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XBSTRACT 

The USC or thermometric titration to determine Lhe thermodynamic micraconstants 
and microfunctions resulting from the neutralisation of asymmetrical d&ids, especially 
amino acids, is considered. A novel description of enthalpograms is given from equations 
that formulate the parameters necessary for the determination. The resulting equations 
arc checked against literature values. 

RESUME 

Les auleurs disculent de la possibilitk de dk4enniner par titrage thermom&-ique les 
microconstantcs et les microfonctions thermodynamiques associCes 5 la neutralisation 
d’un diacide dissym@trique, notamment d’un aminoacide. Le formalisme original utilise 
pour reprtenter les enthalpogrammes, permet de prkiser quels sont les paran&res dont 
la connaissance est nCcessaire 5 cette determination. La discussion est Ctay6e i partir 
d’exemples tires de la littkature. 

Les deus caract&-istiques essentielles des titrages thermomdtriques qui les 

difftkencient, souvent avec avantage, des titrages potentiom&riques sent: (1) 
leur dependance 5 la fois de la variation d’enthalpie AX et de la variation 

d’enthalpie like AG (via la constante d’hquilibre K) qui accompagnent la 
rkction de titrage et pas de :a seule variation d’enthalpie libre; (2) la 

lin&rit,k des courbes de titrage ou thermogrammes qui reprkentent les varia- 
tions de tempkature en fonction du temps. Sous reserve en effet de respec- 

ter celtaines conditions experimentales (voir par exemple r&fs. 1, 2), l’effet 

* To whom request for reprints may be addressed. 
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thermique responsable de l%Evation de temperature est proportionnel au 
nombre de moles de produit folmk. Aprk correction (voir par exemple rkfs. 
2, 3), ou en se plaqant dans des conditions expkimentales simplificatrices 
[ 4,5], les diagrammes enregistrk peuvent etre egaiement consid&& comme 
des enthalpogrammes reprkentant la variation des effets thermiques avec le 
temps. Ce sera le cas dans cette discussion. 

Dans le cas d’un compo& polyfonctionnel pour lequel les diffkentes fonc- 
tions sont mises en jeu plus ou moins successivement lors de l’addition du 
rkctif, l’enthalpogramme -q = f(t) se compose d’une s&ie de segments de 
clroite raccordk les uns aus autres par des arrondis refl&ant la superposi- 
tion de deus ou plusieurs reactions mises en jeu, tout au moins lorsqu’elles 
ne sont pas rkersibles ou cirktiquement lentes par rapport i la vitesse 
d’addition. C’est, pour notre part, ce que nous avons mis en kidence espki- 
mentalement dans le cas de polyacides, meme lorsque cette mise en Evidence 
des fonctions successives n’est pas possible sur une courbe logarithmique 
[6,7]. C’est en particulier le cas de diacides pour lesquels les differences de 
pK, sent infkieures ; 4 et d’un triacide: l’acide citrique [7]. 

Sur un plan theorique, nom avons montre que la courbe de titrage ther- 
momktrique d’un polyacide protonique H,,A neutrali& par une base forte 
pouvait Gtre repr&entGe par ?z Equations Gquivalentes. Le terme principal de 
la pieme equation, correspond 2 un segment de droite dont la pente est pro- 
potiionnelle 5 l’enthalpie de neutralisation MI, de la piGme acidite. Des 
termes numkiquement petits justifient les arrondis reliant ces sigments entre 
ells et avec les lignes de base. Cette theorie ne s’applique toutefois, en toute 
rigueur, dans le cas des diacides, qu’aus composk symetriques, c’est-i-dire ti 
ceux pour lesquels la base conjuguke HA- du diacide de depart H2A est la 
meme. quel que soit le site de d&part du proton. 

Si cela n’est pas le cas (wide dissym&rique). on sait que le passage de H2A 
si A”- peut s’effectuer par deus chemins diffkents mettant en jeu au total 
quatre microconstantes d’aciditb ainsi que les microfonctions thermodyna- 
miques correspondantes 

L’un des cas les plus importants est celui des aminoacides: 

avec 

A+ = NH;RCO,H 
+ i &- 
+, \ .P 

A= = NH;RCO; 

‘\\ m 1;: A0 = NH2RCOzH 
; 

A- = NH, RCO; 
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I1 nous a done semblk intkessant d’essayer de voir en quoi l’&ude thkorique 
g&&ale effect&e sur les polyacides (notamment les diacides) se trouvait 
modifiee dans le cas d’un aminoacide proton6 pris comme exemple de 
diacide dissymetrique. 

Nous discutons ensuite des conditions theoriques de calcul de I’ensemble 
des microconstantes d’acidite k et des microfonctions (U-I, 8S, 6G) associ&es, 
ainsi que des possibilites d’obtenir un ordre de grandeur vraisemblable en 
utilisant des valeurs exp&imentales se rapportant a des monoacides struc- 
turalement voisins des diacides dissymetriques etudids. 

NOTATION UTILISEE 

I: 

A' + HO- zlr, (6sr, 6c ,; A’ + H20, etc. (cf. schema) 

(A’) 12, 

k =-=- (A’) k2 

microconstantes et microfonctions thermodynamiques. 

Constantes et variations d’enthalpies macroscopiques 

W’, + HO- = Hz0 AH0 

EQUATIONS DE TITRAGE 

Nous supposons que la premiere acidite de A’ est assez grande pour qu’il y 
ait en solution avant i’addition de HO- (& la vitesse V) des ions H’ de concen- 
tration (H‘),, (A’),, (A’)o et (Ao)0 ( mais pas d’ions A-) dans le volume initial 
V,. Dans ces conditions, le bilan thermique, les pertes calorifiques et les cha- 
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leurs de dilution &ant suppokes rkgligeables, se traduit par I%quation: 

-q = [(H+),V, - (H+)(V, + vt)] AHo + [(A’)(& + ut) - (A’)&,] 6H, (1) 

+ [(A’)(V, + vt) - (A’), V,] 6H, + (A-)(6H, + 6H&(Vo + ut) 

Nous avons egalement les kquations de conservation de la masse et d%lectro- 
neutralitk: 

(A+) + (A’) + (A’) + (A-) = ;;V.;* (2) 
0 

(A+) + gB;:, + (H’) = ;f;t + (A-) + (HO-) 

Par ailleurs: (A’)0 f (Ao)o = (H’), 

et (A')0 _ 12; 

(A”)o It2 

(3) 

ce qui entral’ne: (Ao)o = Ir 
1 

:, (H+)o 
2 

(A‘), = &- 
22 

(H’h 

L’klimination de (A’), (A’) et (A’) donne: 

-9 = I(H+)oVo - (H+)( V, + ut)] AH0 + CB ut ‘~I ‘7’ ; ;’ 6H’ 
:I 1 

+ [(H+) - (HO-)] (V, + ut) 
k16H1 + k16H, 

k, +k2 

+(A-) 
[ 
6H, +6H12-2 

kdf, =~~,SHZ](~~ 
+ ut) 

1 2 

--vo W+)o 
k I 6H, + k,6H1 

k, + k, 
(4) 

Or les expressions: (A’) = kl (A*)(HO-) 

(A’) = k,(A+)(HO-) 

(A= ) 6H, + (A’) 6Hz = [(A’) + (A’)] AH, 

donnent: m, = ‘la; ;;-‘- 
1 2 

L’6qn. (4) devient dans ces conditions: 

-4 = C,utM, + (H+),VJA& - Aff,) + (H+)(N& - Mo)(Vo + ut) 

-(HO-) All, (V. + ut) + (A-)[SH, + 6H,, - 2 M,](V, + ut) (5) 

cm2 - AIf, 1 

Cette Equation est identique i celle Gtablie [7] dans le cas d’un acide dipro- 
tique symhique pour la premiere neutralisation. Elle peut Gtre consid&Ce, 
rappelons-le, comme I’Gquation d’un segment de droite de pente CB u AH1 
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(en coordonnees 7, t) et d’ordonnee a l’origine (H’), V. (AH, - AHo). Le 
terme (H’)(AH, - AH,)(V, + ut) justifie l’arrondi de depart. Les autres 
termes sont negligeables sauf 5 la fin de la premiere neutralisation. 

I1 est evident, dans ces conditions, ainsi qu’on peut d’ailleurs le verifier par 
un calcul direct, que l’equation g&&ale traduisant la deuxieme neutralisa- 
tion d’un acide diprotique symetrique, s’applique egalement au cas d’un 
acide dissymetrique, soit [ 71: 

-9 = c&It AH2 + (riI+),V,(A& - A&) + c,w~, - M*) 

+ [(H’) - (HO-)] (V,, + vt) AH2 -(H+) AH,,(Vo + ut) 

- (A- )(V, + vt)(AW - NH,) (6) 

L’eqn. (6) est celle d’un segment de droite de pente CB u AH2 et d’ordonnk 
5 I’origine: 

W’), V, (Lw, -~,)+C*KJ(~, --AK) 

Les autres termes n’intervenant que pour justifier des ecarts a la linkrite en 
debut et fin de titrage. 

DETERMINATION DES RlICROCONSTANTES ET DES hIICROFONCTIONS 

Si nous considerons les quatre microconstantes kI, kZ, k12, kZ1 et les quatre 
microenthalpies SH1, SH2, &H12, SHzl, elles sont relikes entre elles et an 
constantes et enthalpies macroscopiques K1, K2, AH,, AH2 par six equations 
ind&pendantes: 

h , I2 ,z = k2k21 (=K,K,) (7) 

K, =I2, + k, (8) 

l l+_L _=_ 
K7 Ii,:! lrzl 

(9) 

6HI + 6H12 = SH-, + SHzl (=AH, + AH?) (10) 

(11) 

(12) 

On peut noter que: (1) les caracteristiques des fonctions d’ktat H, S, asso- 
cikes 5 la linkrite des eqns. (10)-(12) autorisent le remplacement eventuel 
dans ces gquations des AH et SH par AS et 6s; (2) l’homogeneite des six rela- 
tions (7)-(12) permet d’utiliser pour les constantes R et k (ou pour les fonc- 
tions MI, 6H) soit les valeurs relatives & la neutralisation des acides par une 
base forte, soit celles relatives a leur ionisation en solution aqueuse; (3) les 
eqns. (11) et (12) correspondent i celles etablies par Christensen et ~011. [g] 

AJG =fYfl*+(l--cu)AGl 
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La resolution du systeme de six equations (7)-(12), c’est-a-dire le calcul de 
l’ensemble des quatre microconstantes k et des quatre microfonctions 6H (et 
par suite des 6G et SS), nkessite done la determination experimentale de 
deux d’entre elles, si l’on suppose connues K1, Rz, AHI, AH,. 

Toutefois, le choix de ces deux variables parmi les huit mises en jeu n’est 
pas arbitraire. Ce peut 2tre une microconstante k (dont la connaissance avec 
K, et Kz permet la determination de toutes les autres microconstantes k, 
done de k, = (A’)/(A’) = kl/kl [a]) et une microenthalpie bH, ou bien deux 
microenthalpies 6H et 6H’ independantes, c’est-a-dire non relatives a un 
meme chemin reactionnel reliant A’ 5 A-, par exemple bH1 et NY,, ce qui 
permet une determination purement calorimetrique de l’ensemble des micro- 
constantes et des microfonctions. 

Dans le premier cas, si l’on suppose connues par exemple les valeurs de k2 
et de 6H2, on obtient: 

SHzl = AHI + AH2 - 8H2 (13) 

k2(A.HHI - 6H,) 
6H,:=AH2- K 

I - k2 
(15) 

(14) 

k I =K, -k2 (16) 

(17) 

(18) 

12, = 
h’, - kl 

h2 

I)ans le deuxieme cas, avec bH, et 6H,, on obtient: 

6H,1=AH1+-AH-,--H1=CW2+cr 

6H,1=AH,+W,-6H,=AH2-P 

(19) 

(20) 

(21) 

(22) 

(23) 

(24) 

(25) 
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(26) k, = 
Srr, -Ml J 
AH,-6H, a 

Avec (I! = AU, - 6H, P=SH,-AH1 y=6H2---HI 

ce qui suppose: 6Hz > AH1 > 5H, ou 6Hz < AHI < 6H, 

Nous avons &abli plus haut que la determination de 6H, et de 6H2 ne 
pouvait pas s’effectuer sur l’enthalpogramme de neutralisation de l’amino- 
acide puisque les pentes des sigments enregistrk sont proportionnelles 5 Mfl 
et 2 AH2. 

On peut alors songer, entre autres, i “bloquer” l’une des deux fonctions 
de l’aminoacide afin d’obtenir une valeur approchee des microconstantes 
relatives i l’autre fonction. 

Par exemple, pour la r&action d’enthalpie SH2 de la &action: 

I 
Em= o 

A+ - A 

\NH;RCO,H +NH,RCOIH 

on peut adopter la variation 
reaction: 

NH3XC02R’ + NH?RCO,R’ 

d’enthalpie, mesurGe calorim&riquement, de la 

l’utilisation d’un ester de I’acide amine permettant de “bloquer” l’une des 
fonctions acide [lo]. 

( 

m, 
De meme , pour AI - A’ 

NH;RCO?H -, NH;RCO, 

et N(CH3):RC02H + N(CH,)‘,RCOS, etc. 

I1 est. evident que cette m&hode, applicable 2 toute constante physique. et 
notamment aux microconstantes k, introduit, en plus des erreurs de mesure 
affectant toutes les valeurs utilis6es (y compris K1, K2, Lwl, fW2) une erreur 
systematique sur les microquantitks dkoulant du postulat fait sur l’identit6 
de comportement de deus composk voisins mais nkanmoins diffkents [11 I. 

11 semble difficile de prevoir en toute gkkalit6 si l’erreur ainsi introduitc 
sur l’ensemble des microconstantes et des microfonctions calcul6es est. plus 
petite lorsqu’on utilise un couple de valeurs k 6H ou un couple de valeurs 
6H 6H’. 11 est possible toutefois, dans le cadre dhypothkes simplificatrices, 
de risquer quelques prkvisions. 

Supposons, pour simplifier, que les seules valeurs expkimentales susce-pt.i- 
bles d’i%re utilisees soient kl, kz, 6H,, 6H, et que seules les erreurs systkma- 
tiques affectant ces quantitis interviennent (erreurs dues ti l’utilisation de 
composk & fonctions “bloqukes”), les erreurs accidentelles sur toutes les 
valeurs mesurkes &ant kgligeables. 

Cherchons dans ces conditions quelle peut etre l’incidence de ces erreurs 
sur k, = (A')/(A'). 
(1) En ce qui concerne les microconstantes, la valeur de I’une d’entre elles 
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suffit a determiner les autres (done k,). Ces valeurs &ant obtenues par des 
mesures potentiometriques, on a, d’apres k, = kl/k2, soit pk, = pkl, -pk*: 

I 

dk ! _ 
hi- Idpk,i(l + k,) ou ldpkil[l + (l/kZ)l 

t 

I1 en resulte que si k, >> 1, soit pk 1 << pkl (cas, en regle g&r&ale, des 
aminoacides aliphatiques) l’erreur relative sur k, sera minimale si l’on choisit 
comme valeur exp&-imentale pk, pour une erreur de mesure dpk don&e. 

Avec la mGme hypothese, pour k, << 1, le chok de kl serait meilleur. 

(2) D’une facon identique, l’expression: 

montre qui si k, >> 1, soit 6H2 - AH, >> AH, - 6H,, il sera judicieux de 
prendre, toutes chases egales, i5H2 comme valeur esperimentales puisque: 

W&) I I d(W) 
6H1 - AHI << AH, - 6H, 

si, 15 encore [d(&H,)I = Id(6H,)I_ 
Le couple kl 6E;‘, semble done, a priori, le meilleur choix pour le calcul de 

l’ensemble des microconstantes lorsque k, >> 1. Pour k, << 1 c’est le 
couple k, 6H,. 
(3) Le choix du couple 6H1 6H, n’introduit pas d’erreurs importantes lors- 
que k, 2: 1 (cas par esemple des acides amino-benzoyques). 

Ces conclusions semblent en assez bon accord avec les valeurs tirees de la 
litterature. 

Pour les acides amino-benzoi’ques, Christensen et ~011. [9] arrivent am 
resultats suivants: 

Valeurs de h, Valeur calculCe Valeur calculee Valeur adoptee 
calcul6e avec k 1 avec k 2 avec 5H, 6H2 

ac. mhta-amino 1.5; 1,7 135 1.4 
benzorque 

ac. pm-amino 0,09 - 0,oz 0.09 
benzorque 

Dans un Futre article, Wrathall et ~011. [ 121 calculent k, pour la L-cystKine 
HSCH,CH(NH,)CO; en utilisant comme composes a fonctions bloquees, 
l’+de mercapto acetique HSCH&O; et la S-methyl L-cyst&ine CH$CH&H- 
(NH,)CO;. On obtient pour k,: 

Valeur calcul~e avec k 1 Valeur calcuEe avec k2 Valeur calcul~e avec 6 HI6 Hi 



365 

La derniere valeur (0,62) semble effectivement @tre en bon accord avec celles 
obtenues par d’autres methodes (Wrathall et ~011. proposent au prix d’appro- 
ximations supplementaires, la valeur 0,77). 

Dans le cas enfin de la glycine NH;CH&O; AH, = 4,lO kJ mol-‘; MZ = 
43,69 kJ mol-’ (enthalpies d’ionisation) pK1 = 2,351; pK, = 9,78 [13,14]. 
Utihons comme composk i fonctions “bloqu6es”, la betahe N(CH&C+- 
CO; 6H, = -0,335 kJ mol-‘; phi = 1,832 [15], et le glycinate d’dthyle NHY 
CH&O&H~, 6H2 = 31,8 kJ mol-‘, pkz = 7,75 [16]. On obient pour k,: 

Valeur calculCe avec 12 1 Valeur calculee avec I:, Valeur calculee avec 
6H, SH, 

I:, - 

(calcul impossible k , > K,) 
2,s x 105 6,25 

Conform&nent aus previsions, la deusieme valeur (2,5 X 10”) semble la plus 
correcte. Dans ces conditions, la r&olution de l’ensemble des equations avec 
hz et bH2 donne pour la glycine les resultats suivants: 

Pfi 1 2,351 6H, A.10 kJ mol-’ 6G1 
31.8 kJ mol-’ 6G1 

13.42 kJ mol-’ 6S, 
p1z 2 7,750 bH, 

13.i kJmoI-’ 6G1? 
14.24 kJ mol-’ 6s~ 

-31,2 J K-’ mol-’ 
-41,i J kc-’ mol-’ 

Pfil2 5,iso 6H,z 55,62 kJ mol-’ 6S,-, -40,7 J I~-’ mol-’ 
PI:?, 4,3SO 6H2, 16.0 kJ mol-’ (562, 25,OO kJ mol-’ 6S,, -30,2 J K-’ mol-’ 

L’enthalpogramme obtenu par titrage d’un aminoacide, et plus g&n&-ale- 
ment d’un diacide dissym&ique par une base forte, ne peut donner directe- 
ment aucun renseignement sur les microconstantes ou sur les microfonctions 
thermodynamiques du diacide. 

La d&termination de l’ensemble de ces microconstantes et de ces micro- 

fonctions, &cessite la connaissance d’une constante k et d’une variation dH 
(ou 6S), ou de deus variations 6H (ou 6s) independantes. 

L’utilisation pour ce calcul de valeurs obtenues avec des compos& i fonc- 
tions bloquees est toujours alGatoil-e et ne peut concurrencer les valeurs obte- 
nues par des m&lodes directes (cf. notamment r4f. 17). Les meilleurs choix 
semblcnt etre si k, >> 1 6H2 et hl, si Iz, << 1 6H1 et kl, si ?zz = 1 6H, et 
6H,. 
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