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ABSTRACT

The use of thermometric titration to determine Lhe thermodvnamic microconstants
and microfunctions resulting from the neutralisation of asvmmetrical diacids, 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
are checked against literature values.

RESUMIE

Les auleurs disculenl de la possibilité de déterminer par titrage thermométrique les
microconstantes et les microfonctions thermodynamiques associées a la neutralisation
d’un diacide dissymétrique, notamment d'un aminoacide. Le formalisme original utilisé
pour représenter les enthalpogrammes, permet de préciser quels sont les paramétres dont
la connaissance est nécessaire a cette détermination. La discussion est éiavée i partir
d’exemples tirés de la littérature.

Les deux caractéristiques essentielles des titrages thermomeétriques qui les
différencient, souvent avec avantage, des titrages potentiométriques sont: (1)
leur dépendance a la fois de la variation d’enthalpie AA et de la variation
d’enthalpie libre AG (via la constante d’équilibre K) qui accompagnent la
réaction de titrage et pas de la seule variation d’enthalpie libre; (2) la
linéarité des courbes de titrage ou thermogrammes qui représentent les varia-
tions de température en fonction du temps. Sous réserve en effet de respec-
ter certaines conditions expérimentales (voir par exemple réfs. 1, 2), I’effet
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thermique responsable de 1’élévation de température est proportionnel au
nombre de moles de produit formé. Aprés correction (voir par exempie réfs.
2, 3), ou en se placant dans des conditions expérimentales simplificatrices
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des enthalpogrammes représentant la variation des effets thermiques avec le
temps. Ce sera le cas dans cette discussion.

Dans le cas d’un composé polyfonctionnel pour lequel les différentes fonc-
tions sont mises en jeu plus ou moins successivement lors de ’addition du
réactif, I’enthalpogramme —q = f(¢) se compose d’une série de segments de
droite raccordés les uns aux autres par des arrondis reflétant la superposi-
tion de deux ou plusieurs réactions mises en jeu, tout au moins '1orsqu’e11es
ne sont pas réversibles ou cinétiquement lentes par rapp01 a la vitesse
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mentalement dans le cas de polyacides, méme lorsque cette mise en évidence
des fonctions successives n’est pas possible sur une courbe logarithmique
[6,7]. C’est en particulier le cas de diacides pour lesquels les différences de
pK 4 sont inférieures a 4 et d’un triacide: ’acide citrique [7].

Sur un plan théorique, nous avons montré que la courbe de titrage ther-
mométrique d’un polyacide protonique H, A neutralisé par une base forte
pouvait éire représentée par n équations équivalentes. Le terme principal de
la piéme équation, correspond a un segment de droite dont la pente est pro-

portionnelle a l'enthalnie de neutralisation AH_  de la niamo acidité DNaeg
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termes numériquement petits justifient les arrondis reliant ces sigments entre
eux et avec les lignes de base. Cette théorie ne s’applique toutefois, en toute
rigueur, dans le cas des diacides, qu’aux composés symétriques, c’est-a-dire a
ceux pour lesquels la base conjuguée HA™ du diacide de départ H,A est la
méme. quel que soit le site de départ du proton.

Si cela n’est pas le cas (acide dissymétrique) on sait que le pas sage de HzA
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quatre microconstantes d’acidité ainsi que les microfonctions thermodyna-

miques correspondantes
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Il nous a donc semblé intéressant d’essayer de voir en quoi I’étude théorique
générale effectuée sur les polyacides (notamment les diacides) se trouvait
modifiée dans le cas d’un aminoacide protoné pris comme exemple de
diacide dissymétrique.

Nous discutons ensuite des conditions théoriques de calcul de I’ensemble
des microconstantes d’acidité % et des microfonctions (6H, 8S, §G) associées,
ainsi que des possibilités d’obtenir un ordre de grandeur vraisemblable en
utilisant des valeurs expérimentales se rapportant a des monoacides struc-
turalement voisins des diacides dissymétriques étudiés.

NOTATION UTILISEE

oAt
@9‘/// \\ GAtr)
&7 " 27N
‘\\.-"‘z "2 y
&+, \\ //: 5+,
AH, AH,
ky
T+ - =—————— A* + H, &
A HO SH, (65,66 A H.O, etc. (cf. schéma)
[ .
A°=A¢
= (A _ Iy
CO(A) ks
microconstantes et microfonctions thermodynamiques.
+ Kl. At
+ -=—{=— + H.
A"+HO AHy {AO H:0
A* K2
= - ==A- +H,
A + HO A“__'A H.O

Constantes et variations d’enthalpies macroscopiques
H,, + HO™ = H,0 AH,

EQUATIONS DE TITRAGE

Nous supposons que la premiére acidité de A™ est assez grande pour qu’il ¥
ait en solution avant i’addition de HO~ (a la vitesse v) des ions H" de concen-
tration (H ), (Ao, (A*)o et (A%, (mais pas d’ions A7) dans le volume initial
V,. Dans ces conditions, le bilan thermique, les pertes calorifiques et les cha-
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leurs de dilution étant supposées négligeables, se traduit par I’équation:
—q = [(H")o Vo — (H')(V, + vt)] AH,p + [(A*)(V, +vt) — (A%)o Vol6H, (1)
+ [(A°) (Vo +vt) — (A%)o Vo 18H, + (AT)(6H, + 6H 2 )(V, + UE)

Nous avons également les équations de conservation de la masse et d’électro-
neutralité:

CaVy
Vo + vt
CBUt + C-\VO

+ S —e
VO + Ut (H ) Vo + Ut
Par ailleurs: (A*), + (A%, = (H"),

" (At)o _k;

(Ao)o k2o

(AN +(A")+ (A + (A7) = (2)

(A") + +(A7) + (HO7) (3)

- k- .
ce qui entraine: (A%), = 7 +—k (H%q
1 a

= —_ I‘."]. +

L’élimination de (A¥), (A%) et (A®) donne:

k,8H, + k.5H-
k, + k-

—q = [(H")o Vo — (H")(V, +vt)] AH, + Cgut
k,OH, + k.0H.
kR, +F,

kI(SHl +k26Hg}
Ry + R, (Vo +ut)

k,6H, + k.6H, (4)
kR, + ks,

Or les expressions: (A%) =k, (A")(HO™)
(A®) = k,(A")Y(HO")
(A™) 8H, + (A%) 8H, = [(A*) + (A®)]AH,

. _klaHl +k:8H2
donnent: AH, R, +

+ [(H) — (HO™)](V, + vt)

+(A_)[5H1 + 5H12_2

_Vo (H+)o

L’égn. (4) devient dans ces conditions:
—q = CgVtAH, + (H")oVo(AH, — AH,) + (H")(AH, — AHo)(V, + vt)
—(HO") AH,(V, +vt) + (A7)[8H, + 6H,, — 2 AH,](V, + vt) (5)
(AH, — AH,)

Cette équation est identique a celle établie [7] dans le cas d’un acide dipro-
tique symétrique pour la premiére neutralisation. Elle peut étre considérée,
rappelons-le, comme I’équation d’un segment de droite de pente Cy v AH,
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(en coordonnées —q, t) et d’ordonnée a ’origine (H*), V, (AH, — AH,). Le
terme (H")(AH, — AH,)(V, + vt) justifie 1’arrondi de départ. Les autres
termes sont négligeables sauf a la fin de la premiére neutralisation.

Il est évident, dans ces conditions, ainsi qu’on peut d’ailleurs le vérifier par
un calcul direct, que 1’équation générale traduisant la deuxiéme neutralisa-
tion d’un acide diprotique symétrique, s’applique également au cas d’un
acide dissymétrique, soit [7]:

—q = Cgut AH, + (H")oVo(AH, — AH,) + CAV,(AH, — AH,)
+ [(H") — (HO™)] (V, + vt) AH, — (H") AHo(V, + vt)

— (A" )V, +ut)(AH, — AH)) (6)
avec AH. = kyy 8H\, + ky20H,,
- kit Ria

L’éan. (6) est celle d’'un segment de droite de pente Cgv AH, et d’ordonnée
a lorigine:

(H+)0V0(AH0 —AHI ) + CAVO(AHI _A-HZ)

Les autres termes n’intervenant que pour justifier des écarts a la linéarité en
début et fin de titrage.

DETERMINATION DES MICROCONSTANTES ET DES MICROFONCTIONS

Si nous considérons les quatre microconstantes k,, k,, k14, k2, et les quatre
microenthalpies §H,, 8§H,, §H,,, §H,,, elles sont reliées entre elles et aux
constantes et enthalpies macroscopiques K,, K., AH,, AH, par six équations
indépendantes:

2,112 = Rakay (=K, K>) (7)
K, =k, + k- (3)
1 1 1
—_— =+ 9
K_ kl-_. k-_.l ( )
8H, + 6H,, = 8H, + 8H,, (=AH, + AH)) (10)
le,6H, + l.6H,
— 20114 11
! By + Rk, i
_ k2 8H,, + k,0H,,
AH, o T o, (12)

On peut noter que: (1) les caractéristiques des fonctions d’état H, S, asso-
ciées a la linéarité des éqgns. (10)—(12) autorisent le remplacement éventuel
dans ces équations des AH et §H par AS et 8S; (2) ’homogénéité des six rela-
tions (7)—(12) permet d’utiliser pour les constantes K et k (ou pour les fonc-
tions AH, 8H) soit les valeurs relatives a la neutralisation des acides par une
base forte, soit celles relatives a leur ionisation en solution aqueuse; (3) les
égns. (11) et (12) correspondent a celles établies par Christensen et coll. [9]

AX? = aAXS + (1 —a) AX}
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AX? =aAXS + (1 —a) AXY

.«
Kz 11—«

La résolution du systéme de six équations (7)—(12), c’est-a-dire le calcul de
I’ensemble des quatre microconstantes % et des quatre microfonctions 6H (et
par suite des 8G et &S), nécessite donc la détermination expérimentale de
deux d’entre elles, si I’on suppose connues K,, K,, AH,;, AH,.

Toutefois, le choix de ces deux variables parmi les huit mises en jeu n’est
pas arbitraire. Ce peut étre une microconstante k& (dont la connaissance avec
K, et K, permet la détermination de toutes les autres microconstantes k,
donc de k. = (A*)/(A®) = k,/k, [8]) et une microenthalpie 8H, ou bien deux
microenthalpies §H et 8H' independantes, c’est-a-dire non relatives a un
méme chemin réactionnel reliant A™ a2 A~, par exemple 8§H, et 6H,, ce qui
permet une détermination purement calorimétrique de I’ensemble des micro-
constantes et des microfonctions.

Dans le premier cas, si I’on suppose connues par exemple les valeurs de k,
et de 6H,, on obtient:

5H21=AH1 +AH2 '—8Hz (13)
KIA.HI _k‘ISH:l_
= = 14
5I{l Kl _’22 ( )
kg(AHl - 5H—_.)
= AH. — 15
§H,» = AH, Ta— (15)
kl =Kl _}Z: (16)
feny = 252 a7
ks = (18)
' K] _'kﬂ
S k- (19)
R,

Dans le deuxiéme cas, avec 6 H, et 86H,, on obtient:

8H,» = AH, + AH, —8H, = AH, +a (20)
§Ha, = AH, + AH, — 8H, = AH. —f8 (21)
By = K, %IZ—Z—SAHH— - Kl% (22)
kz=Kl%—::—;=K1% (23)
fa = K gj—g—g% K.} (24)
k2 = K, ZI;’, :gg'l -K, 1 (25)
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=8H1_AH| ___g
AH|_6H| a

AveCOz:AHl—'(SH, B=6H1—AH1 ’Y=6H1_6H1
ce qui suppose: §H, > AH, > 8H, ou 6H, < AH, < éH,

Nous avons établi plus haut que la détermination de &6H; et de 8H, ne
pouvait pas s’effectuer sur ’enthalpogramme de neutralisation de I’amino-
acide puisque les pentes des sigments enregistrés sont proportionnelles a AH,
et a AH,.

On peut alors songer, entre autres, a “bloquer’ 1’'une des deux fonctions
de ’aminoacide afin d’obtenir une valeur approchée des microconstantes
relatives a I’autre fonction.

Par exemple, pour la réaction d’enthalpie 8H, de la réaction:

k., (26)

6HA
A" — A°
{(NH3RCO,H - NH,RCO.H

on peut adopter la variation d’enthalpie, mesurée calorimétriquement, de la
réaction:

NH3RCO,R' ~ NH,RCO,R’

’utilisation d’un ester de ’acide aminé permettant de “bloquer® 1’'une des
fonctions acide [10].

SHy |
De méme , pour | A" — A~

NH;RCO,H -~ NH3RCO:
et N(CH,);RCO.H - N(CH;);RCO:, etc.

Il est évident que cette méthode, applicable a toute constante physique. et
notamment aux microconstantes k, introduit, en plus des erreurs de mesure
affectant toutes les valeurs utilisées (v compris K,, K., AH,, AH,) une erreur
systématique sur les microquantités découlant du postulat fait sur I’identité
de comportement de deux composés voisins mais néanmoins différents [11].

Il semble difficile de prévoir en toute généralité si ’erreur ainsi introduite
sur I’ensemble des microconstantes et des microfonctions calculées est plus
petite lorsqu’on utilise un couple de valeurs k# 6 H ou un couple de valeurs
OH 8H'. 1l est possible toutefois, dans le cadre d’hypothéses simplificatrices,
de risquer quelques prévisions. _

Supposons, pour simplifier, que les seules valeurs expérimentales suscepti-
bles d’étre utilisées soient k,, k,, 6H,, 8 H, et que seules les erreurs systéma-
tiques affectant ces quantités interviennent (erreurs dues a l’utilisation de
composés a fonctions ““bloquées”), les erreurs accidentelles sur toutes les
valeurs mesurées étant négligeables.

Cherchons dans ces conditions quelle peut étre 1’incidence de ces erreurs
sur k, = (A*)/(A%).
(1) En ce qui concerne les microconstantes, la valeur de 1'une d’entre elles
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suffit a déterminer les autres (donc k.). Ces valeurs étant obtenues par des
mesures potentiométriques, on a, d’apreés k, = k,/k,, soit pk, = pk,, —Pk>:
dk, |

7 | = |dpk,i(1 + k;) ou |dpk,|[1 + (1/k;)]

Il en résulte que si kB, >> 1, soit pk, << pk, (cas, en régle générale, des
aminoacides aliphatiques) I’erreur relative sur /%, sera minimale si ’on choisit
comme valeur exp€rimentale pk, pour une erreur de mesure dp/’ donnée.
Avec la méme hypotheése, pour %k, << 1, le choix de &, serait meilleur.
(2) D’une fagon identique, I’expression:
_ 5H-_. - AHI

AH] - 5H1
montre qui si k, >> 1, soit 8H, — AH, >> AH, — 8H,, il sera judicieux de
prendre, toutes choses égales, 8H, comme valeur expérimentales puisque:

d(5H,) d(8H,) ’

oH, — AH, AH, —6H,

k.

| <<

si, 1a encore [d(8H,) = [d(§H,)I.

Le couple k, 8K, semble donc, a priori, le meilleur choix pour le calcul de
I'ensemble des microconstantes lorsque k2, >> 1. Pour k, << 1 c’est le
couple k, 6H,.

(3) Le choix du couple 8H, 6H, n’introduit pas d’erreurs importantes lors-
que k., = 1 (cas par exemple des acides amino-benzoiques).

Ces conclusions semblent en assez bon accord avec les valeurs tirées de la
littérature.

Pour les acides amino-benzoiques, Christensen et coll. [9] arrivent aux
résultats suivants:

Valeurs de k&, Valeur calculée Valeur calculée Valeur adoptée
calculée avec k; avec k, avec 0H,8HA
ac. méta-amino 1,5;1,7 1,5 1.4
benzoique
ac. para-amino 0,09 - 0,02 0,09
benzoique

Dans un autre article, Wrathall et coll. [12] calculent k. pour la L-cystéine
HSCH,CH(NH;)CO; en utilisant comme composés a fonctions bloquées,
1’acide mercapto acétique HSCH,CO; et la S-méthyl L-cystéine CH,SCH,CH-
(NHg)COE. On obtient pour &,:

Valeur calculée avec k; Valeur calculée avec k5 Valeur calculée avec § H,6 H,

k, 147 2.8 _ 0.62
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La derniére valeur (0,62) semble effectivement étre en bon accord avec celles
obtenues par d’autres méthodes (Wrathall et coll. proposent au prix d’appro-
Ximations supplémentaires, la valeur 0,77).

Dans le cas enfin de la glycine NH3CH,CO; AH, = 4,10 kd mol™!': AH, =
43,69 kJ mol™! (enthalpies d’ionisation) pK, = 2,351; pK, = 9,78 [13,14].
Utilisons comme composés a fonctions “bloquées”, la bétaine N(CH;);CHz
CO; 8H, = —0,335 kJ mol™!; pk, = 1,832 [15], et le glycinate d’éthyle NHo,-
CH,CO,C,Hs, 6H2 = 31,8 kd mol™?, pk, = 7,75 [16]. On obient pour k.:

Valeur calculée avec k; Valeur calculée avec k, Valeur calculée avec
5H,6H,
k, — 2,3 % 105 6,25

(calcul impossible k2, > K,)

Conformément aux prévisions, la deuxiéme valeur (2.5 X 10%) semble la plus
correcte. Dans ces conditions, la résolution de I’ensemble des équations avec
k. et 3H, donne pour la glycine les résultats suivants:

pk, 2,351 &H, 4,10kdmol™! 8G, 1342kdJmol™! 58S, —31,2JK 'mol’!
pka 7,750 6H, 31,8 kJmol™! §G, 14,24kIJmol”! 5S. —41,7JK'mol™!
pkya 5,780 SH;. 13,7 kdmol™ &8G,;.» 55,82kdmol™ §S;2 —10,7J K ! mol!
pkay, 4,380 O&6H.; 16,0 kdmol™' 85Ga; 25,00 kdmol™! §S.; —80,2 3K mol™!
CONCLUSION

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

La détermination de l’ensemble de ces microconstantes et de ces micro-
fonctions, nécessite la connaissance d’une constante % et d’une variation 64
(ou 88S), ou de deux variations §H (ou 6S) indépendantes.

L’utilisation pour ce calcul de valeurs obtenues avec des composés a fonc-
tions bloquées est toujours aléatoire et ne peut concurrencer les valeurs obte-
nues par des méthodes directes (cf. notamment réf. 17). Les meilleurs choix
semblent étre si k, >> 1 dH, et k,,si k, << 1 0H, et ky,sik, >~ 18H, et
6H,.
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