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1  Einleitung und Zielsetzung

Ansatze zum Verstandnis des Losungsprozesses von Feststoffen in Wasser haben
eine Historie, die bis in die Antike zurlckreicht [1]. In vielen Bereichen der
Naturwissenschaften und Technik wie z. B. Petrochemie, Biologie und Pharmazie
spielen Kenntnisse Uber die Wasserloslichkeit eine grof3e Rolle.
Pharmazeutisch-technologisch ist Wasserloslichkeit bei der Entwicklung von Liquida
wie Parenteralia oder oral zu verabreichende Ldsungen Voraussetzung, wenn ein
Zusatz von |6slichkeitsvermittelnden Substanzen vermieden werden soll [2].

Falls eine Retardierung oder Geschmackskaschierung in flissigen Arzneiformen
notwendig ist, kann auch der umgekehrte Fall eintreten, so dass eine Verringerung
der Loslichkeit erwlnscht ist.

Das Ausmal® pharmakologischer und toxischer Wirkungen von Substanzen hangt
erheblich von der Wasserldslichkeit der Substanzen und deren Metaboliten ab.

Die Wirksamkeit eines Arzneistoffes hangt in entscheidendem Maflle sowohl von
seiner Wasserloslichkeit als auch dem Wasser-Lipid-Verteilungskoeffizienten ab. Um
an einen spezifischen oder unspezifischen Rezeptor zu gelangen, ist jedoch zuerst
eine ausreichende Loslichkeit in den Korperflissigkeiten Voraussetzung.

Die Zahl der in-vitro gut wirksamen Arzneistoffe, die aber wegen ihrer
unzureichenden Wasserloslichkeit nicht therapeutisch angewandt werden konnen, ist
grol3. Es existieren grundsatzlich zwei Moglichkeiten, an diese Schwierigkeit
heranzugehen. Zum einen konnen chemische, physikalische und technologische
Malnahmen nach der Synthese die Ldslichkeit verandern. Diese kdnnen allerdings
wiederum pharmakologische Eigenschaften vermindern oder Inkompatibilitaten
verursachen.

Zum anderen kann versucht werden, die Synthese unbrauchbarer, schlecht
wasserloslicher Molekule zu vermeiden. Hierzu ware es notig, die Loslichkeit vorher
zu kennen [3]. Zweifelsohne ware dies die effizientere Methode.

Die Fahigkeit, Loslichkeit und Verteilungsverhalten aufgrund von Molekulstrukturen
vorherzusagen, wirde es ermdglichen, Arzneistoffe rational zu entwickeln.

Sowohl fur nachtragliche l6sungsverbessernde Malnahmen als auch flur eine
rationale Arzneistoffentwicklung ist es sehr hilfreich, mogliche Ursachen von
Schwerldslichkeit enger einzugrenzen zu kénnen. Diese Fahigkeit setzt aber die

Kenntnis physikalischer Phanomene voraus, die den Losungsprozess beschreiben.



2 Einleitung und Zielsetzung

Durch einen thermodynamischen Ansatz auf der Grundlage des Hess’schen Satzes
[4] kann der Losungsprozess in kleinere Teilschritte aufgegliedert werden. Zwei
Alternativwege werden untersucht. Zum einen wird die Substanz sublimiert und
anschlie3end im Lésungsmittel solvatisiert (Ersatzprozess 1), und zum anderen wird
die Substanz geschmolzen und anschlieBend mit dem Ldsungsmittel vermischt
(Ersatzprozess 2). Beide Ersatzprozesse haben den gleichen Ausgangs- sowie den
gleichen Endzustand. Durch energetische Untersuchungen und quantenchemische
Berechnungen lasst sich somit jeder einzelne Schritt thermodynamisch beschreiben.
Verwendete Methoden sind hierbei die Kalorimetrie, Absorptionsmessungen,
Druckmessungen und quantenchemische Rechenverfahren. Zusatzlich werden
weitere physikochemische Groflen wie der Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizient,
die Schmelztemperatur und das Dipolmoment bestimmt.

Anhand einfacher Naphthalinderivate wird versucht, sowohl den Einfluss funktioneller
Gruppen als auch den Einfluss der Stellung von Hydroxygruppen auf die einzelnen
Teilschritte der Ersatzprozesse zu beschreiben. Die Modellsubstanzen sind 1,2-
Dihydroxynaphthalin,  1,3-Dihydroxynaphthalin,  1,6-Dihydroxynaphthalin, 1,7-
Dihydroxynaphthalin, 2,6-Dihydroxynaphthalin, 2,7-Dihydroxynaphthalin,
1-Naphthylamin, 4-Chlor-1-Naphthol und 2-Naphthalinthiol. Die von Kempf [5] unter
dem gleichen Blickwinkel untersuchten Substanzen 1-Naphthol, 2-Naphthol und
2,3-Dihydroxynaphthalin werden zur Beurteilung herangezogen, um
Schlussfolgerungen auf eine gréRere Datenbasis zu stellen.

Mit Hilfe statistischer Methoden wird versucht, Modelle aufzustellen, die
Zusammenhange zwischen den Freien Standardenergien einzelner Teilschritte und

verschiedenen thermodynamischen und quantenchemischen Daten zeigen sollen.
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2 Ansatze zur Loslichkeitsvorhersage

Lésungen sind einphasige Systeme, in denen ein fester, flissiger oder gasférmiger
Stoff in einer normalerweise flussigen Substanz, dem Ldsungsmittel, atomar oder
molekulardispers [6] verteilt ist. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich ausschliel3lich
mit Festsubstanzen, die im Losungsmittel Wasser gelost werden.

Unter der Ldslichkeit eines Stoffes versteht man die Konzentration des geldsten
Stoffes in einer gesattigten Losung bei einer bestimmten Temperatur. Loslichkeiten
konnen in unterschiedlicher Form angegeben werden. Nach der DIN-Norm 1310.6
konnen Konzentrationen als Stoffmenge, Masse, Volumen oder Teilchenanzahl pro
Volumeneinheit des Lésungsmittels oder als Stoffmengen-, Massen-, Volumen- oder
Teilchenzahlanteil betrachtet werden.

Im Europaischen Arzneibuch IV [7] und in der United States Pharmacopeia 26 [8]
werden Ldslichkeiten in der Anzahl der Volumenteile in Milliliter je Gramm Substanz
angegeben, die zum Ldsen ndtig sind. Dies ist sicherlich nur als qualitatives Mal} zu
verstehen.

Es ist bis heute nur begrenzt mdglich, die Wasserldslichkeit von Stoffen ohne
experimentelle Daten zu berechnen. Wasser ist eine sehr polare Verbindung und
kann pro Molekul zwei Wasserstoffbricken ausbilden; deswegen bilden sich Cluster
aus. Durch Einbringen einer Substanz werden diese Cluster verandert. Eine
umfassende Theorie zur Erklarung der Wasserloslichkeit von Stoffen ist aufgrund der
komplexen Struktur des Wassers und der Vielzahl der unterschiedlichsten
Substanzen noch nicht geschaffen.

Grundsatzlich existieren drei Moglichkeiten, worauf Vorhersageansatze basieren:

¢ Physikochemische Eigenschaften (z. B. Schmelzpunkt, Verteilungskoeffizient)
e Molekulare Strukturen (z. B. Sasa, Molekulvolumen)

e Gruppenbeitragsmethoden

Im Folgenden werden unterschiedliche Ansatze genauer beschrieben, um den

physikalischen Hintergrund zu erkennen.



4 Ansatze zur Loslichkeitsvorhersage

2.1 Ideale Lésungen

Grundlage vieler Ansatze sind ideale Ldsungen. Das Raoult'sche Gesetz wird
eingehalten. Hierbei sind die Wechselwirkungen zwischen der Substanz und dem
Ldsungsmittel mit denen zwischen Substanz und Substanz bzw. Lésungsmittel und
Losungsmittel identisch. Die Mischungsenthalpie und -entropie werden ganzlich beim

Aufloseprozess vernachlassigt. Es gilt folgende Gleichung, wobei X, fur den

Molenbruch der geldsten Substanz steht:

R Toen - T

melt

Gl. 2.1 “inX, = A ,(Tmen —T]

2.2 Regulare Lésungstheorie nach Hildebrand

Weichen Ldsungen geringfugig vom Raoult'schen Gesetz ab, positiv oder negativ,
werden sie nach Hildebrand als regulare Losungen [9] bezeichnet. Die thermische
Bewegung sorgt fur eine zufallige Verteilung der geldsten Molekile in der Losung.
Die Mischungsentropie verhalt sich ideal. Der Ausgleichsterm beinhaltet
Ldslichkeitsparameter &, die die Kohasion zwischen gleichen Molekulen
kennzeichnen. Reguldre Ldésungen werden mit Hilfe der Hildebrand-Scatchard-

Gleichung beschrieben, wobei V, fur das Molvolumen der Substanz und @, fur den

Volumenanteil des Losungsmittels stehen:

Gl. 2.2 Cinx, = AHne [(Toa =T Vo @1 5 5y
2 R T .-T) 2303.R-T *' 72

melt *

Sowohl die Schmelzwarme als auch die Schmelztemperatur missen experimentell
bestimmt werden, die Loéslichkeitsparameter kdnnen auf unterschiedlichste Weise
gewonnen werden. Eine  Moglichkeit besteht darin, sie aus der
Verdampfungsenthalpie zu bestimmen. Es existiert aber auch die Moglichkeit, sie mit
Hilfe von Substituentenparametern zu berechnen [10].

Ldslichkeitsvorhersagen fir Substanzen in polaren Lésungsmitteln kdnnen damit
allerdings kaum gemacht werden, da die Hildebrand-Scatchard-Gleichung davon

ausgeht, dass die Wechselwirkungen zwischen Substanz und Losungsmittel durch
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das geometrische Mittel der Kohasionen der beiden Stoffe beschrieben werden
konnen. Ist diese Voraussetzung nicht gegeben, wird von irregularen Losungen
gesprochen. Dies ist bei polaren Losungsmitteln, Ldsungsmitteln mit
Wasserstoffbriicken oder Substanzen mit Selbstassoziatbildung der Fall.

Um eine erweiterte Anwendung zu ermoglichen, wird in einer Weiterentwicklung ein

zusatzlicher Term in die Gleichung eingefuhrt [11].

R Tt T ) 2303-R-T

Gl. 2.3 “InX, = AMner -(Tme" _T]+ Va1 (52452 -2w)

melt
W stellt die Wechselwirkungsenergie in einer irregularen Lésung dar. Grundsatzlich
tragt die regulare Losungstheorie zum Verstandnis von Ldsungsvorgangen bei.
Offensichtlich ist allerdings, dass einerseits experimentelle Daten erforderlich und
dass Ldslichkeitsparameter gerade von Festsstoffen schwer zu bestimmen sind [12].
Far noch nicht synthetisierte Substanzen ist es nicht méglich, auf der Basis ihrer

Struktur Vorhersagen zu deren Loslichkeit zu machen.

2.3 Ansatz nach Yalkowsky

Yalkowsky beschreibt die Wasserloslichkeit organischer Nichtelektrolyte mittels einer

Gleichung, der GSE (General Solubility Equation), in die nur der Schmelzpunkt 3

melt

und der Oktanol/\Wasser-Verteilungskoeffizient K, eingehen [13].

Gl.24 logc:,, =05-0,01-(9

sat,w

25)—logKyy

melt —
Dieser Ansatz basiert auf zwei Teilschritten. Der eine lasst sich vom idealen
Losungsverhalten ableiten.

(Tmelt — T)

Gl. 2.5 log X% = —AS . met — 1)
2303-R-T
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Dies wird bei 298 [K] unter Annahme der Walden’schen Regel [14], wonach die

Schmelzentropie aller Substanzen AS__, =56,5 [kJ-K'-mol™] ist, zu:

melt

Gl. 2.6 log X =-0,01-(T,, —298)=-0,01-(9,, —25)

melt —
Der andere Teilschritt geht von der vollstandigen Mischbarkeit der flissigen Substanz
mit Oktanol aus. Um dies voraussetzen zu kdénnen, muss sich die Lésung Uber der
kritischen Losungstemperatur befinden, d.h. dber dem Plateau von Abbildung 2.1.
Uber der Kurve liegt der Bereich der vollstandigen Mischbarkeit von Substanz und

Ldsungsmittel, unter der Kurve bilden sich zwei getrennte Phasen.

Temp. [°C]

0 20 40 60 80 100
Gehalt an Substanz [%]

Abbildung 2.1: kritische Lésungstemperatur

Unter der Annahme, dass das Molvolumen der Substanz jenem von Oktanol gleich
ist, berechnet sich die kritische Lésungstemperatur nach folgender Gleichung [15]:

2
Gl. 2.7 T, :M
2-R

Far o, wird der Wert 21,1 [vPa] berechnet. Aus der Molmasse von Oktanol
(130 [g'mol™"]) und seiner Dichte (0,827 [g-cm™]) ermittelt man V = 157 [cm?].

Der Loslichkeitsparameter der zu I6senden Substanz muss zwischen 15,5 und 26,7
sein, so dass sich das Substanz-Oktanol-Gemisch bei Raumtemperatur Uber der
kritischen Losungstemperatur befindet. Das trifft fur einen Groldteil der Arzneistoffe
Zu.

Die Molaritat von reinem Oktanol ist 6,3 [mol-l"]. Unter der Annahme, dass eine

komplette Mischbarkeit mit einem Molenbruch von 0,5 einhergeht, ist:
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S

Gl. 2.8 CSoy =C. x =  logcd, ., =05-001-(9

sat,oct sat,oct X| sat,oct

25)

melt

Der Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizient eines Stoffes ist gleich dem Quotienten
aus seiner Loslichkeiten in Wasser und in Oktanol. Die in Oktanol geloste
Wassermenge wird vernachlassigt.

Gl. 29 logc

=logc —logK oy

sat,w sat,oct

Aus der letzten und vorletzten Gleichung folgt die GSE. Ein gro3er Nachteil besteht
darin, dass dieser Ansatz nur wenig zur Erklarung der Loslichkeit bzw.
Schwerl6slichkeit beitragt, da die Bestimmung der Loslichkeit nur durch die
Berechnung bzw. durch die experimentelle Bestimmung des Wasser/Oktanol-
Veteilungskoeffizienten ausgetauscht wird.

In [16] vergleicht Yalkowsky die Richtigkeit seiner Bestimmungsmethode mit MCSMS
(Monte Carlo statistical mechanics simulation) anhand 150 organischer Substanzen,
in [17] mit der Gruppenbeitragsmethode von Klopman anhand 120 organischer
Substanzen und in [18] mit der ANN-Methode (artificial neural network) von
Huuskonen und unterschiedlichen MLR-Methoden (multiple linear regression)
anhand 380 organischer Substanzen. Die Vorhersagegenauigkeit der Ldslichkeit
durch die GSE ist auRer der ANN-Methode von Huuskonen allen anderen Methoden
Uberlegen. Fehlt die Kenntnis der Schmelztemperatur, bzw. findet vor dem
Schmelzen eine Zersetzung statt, mussen allerdings andere Methoden angewandt
werden. Ein groller Vorteil der GSE liegt in ihrer Einfachheit. Bei allen anderen
Methoden ist eine Vielzahl von Parameter einzubeziehen, bei der GSE nur zwei.

[16], [17] und [18] gehen allerdings ausschliellich auf Vorhersage- und
Anwendbarkeitsunterschiede der Methoden ein. Sie unterscheiden sich jedoch schon
im Ansatz. Bei MLR- und ANN-Verfahren werden eine Anzahl von Parametern fur
eine Anzahl bestimmter Substanzen (training set) herangezogen, um aufgrund dieser
Abhangigkeit eine Vorhersage flr andere ahnliche oder weniger ahnliche
Substanzen zu treffen. Die Vorhersage wird umso schlechter, je mehr sich die

Substanz vom training set unterscheidet.
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2.4 Gruppenbeitragsmethoden

Es existieren viele Ansatze, die versuchen, physikalische Eigenschaften von
Molekulen auf der Grundlage von Beitragen struktureller Gruppen vorherzusagen.
Exemplarisch werden in den nachsten zwei Abschnitten zwei Wege beschrieben, die

Zu den gangigsten gehoren.

2.4.1 GE-Modelle

Die Freie Exzessenergie GF beschreibt die Abweichung der Freien Energie G vom
idealen Verhalten. Um GF zu bestimmen, gibt es unterschiedliche Methoden [19]:

e Margules

e van Laar

e Wilson

e NRTL

e UNIQUAC
Eine der am haufigsten angewandten Methoden ist die UNIFAC-Methode von
Fredenslund et al. [20].
Basierend auf UNIQUAC (universal quasi-chemical) wird UNIFAC (UNIQUAC
Functional Group Activity Coefficient) im Allgemeinen zur Bestimmung von
Phasengleichgewichten herangezogen. Fir die Berechnung der Standardfugazitat

des Feststoffs werden Schmelzwarme und Schmelztemperatur benétigt.

AHmelt,Tmen . 1_ T
R-T T

melt

Gl. 2.10 |nfi' =|nx:y: -_

Damit lassen sich die Aktivitatskoeffizienten y berechnen. Die UNIFAC-Methode ist

eine Gruppenbeitragsmethode, die darauf beruht, dass man ein Gemisch nicht als
Molekul- sondern als Strukturgruppengemisch auffasst. In der Abbildung 2.2 wird der

Sachverhalt anhand des Systems Ethanol + n-Hexan dargestellt.
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Abbildung 2.2: Strukturgruppengemisch

Der Vorteil dieser Methode besteht darin, dass die Anzahl der Strukturgruppen viel
kleiner ist als die Anzahl der Molekule. Eine Schwache dieses Prinzips ist jedoch,
dass beim Zerlegen der Molekile in die Strukturgruppen die Verknlpfung der
Gruppen untereinander nicht bertcksichtigt wird. Dadurch sind eine Unterscheidung
von Stellungsisomeren sowie die Berlcksichtigung von Nachbargruppeneffekten
nicht gewahrleistet. Der Aktivitatskoeffizient wird in Form von zwei Termen

dargestellt:

Gl. 2.11 Inyi:Inin+InyiR

Der kombinatorische Anteil Iny® ist unabh&ngig von der Temperatur und
bertcksichtigt entropische Beitrage, die von der Form und der Grolde der Molekile
abhangig sind. Fur die Berechnung dieses Anteils werden die relativen van der
Waalschen Gruppenvolumina und -—oberflachen herangezogen, die aus
Rontgenstrukturdaten gewonnen werden.

Der Restanteil Iny? ist temperaturabhZngig und berlicksichtigt die
Wechselwirkungskrafte zwischen den Molekulen, d.h. er stellt den enthalpischen
Anteil der Phasenumwandlung dar. Hier geht ebenfalls die Oberflache der

Strukturgruppen mit ein, aullerdem enthalt dieser Anteil
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Gruppenwechselwirkungsparameter, die an experimentelle thermodynamische
GroRen, wie Dampf-Flussig-Phasengleichgewichte, Exzessenthalpien,
Exzesswarmekapazitaten [21, 22, 23, 24] und gaschromatographische Daten [25]
angepasst sind. Standig werden schon bestehende Gruppen neu parametrisiert und
neue Gruppen hinzufugt [26, 27].

Systeme aus Wasser und organischen FlUssigkeiten werden zusatzlich durch
temperaturabhangige Wechselwirkungsparameter beschrieben [28]. Dadurch kann
die Loslichkeit von Wasser in organischen Losungsmitteln oder umgekehrt Uber
einen Temperaturbereich von 20 — 250°C berechnet werden. Jedoch geht die
UNIFAC-Methode von der Unldslichkeit des Losungsmittels im Feststoff aus.

Auch wenn UNIFAC ein thermodynamisch richtiger Ansatz ist, um
Phasengleichgewichte korrekt zu beschreiben, wird neben der Schmelztemperatur
auch die Schmelzenthalpie fur die Vorhersage von Feststoffloslichkeiten bendtigt. Ist
eine der beiden Daten nicht zuganglich, oder sogar die Substanz noch nicht
synthetisiert, kdnnen Aussagen mittels GF-Ansatz nur durch Abschatzung von

Schmelztemperatur und —enthalpie getroffen werden.

2.4.2 Modell nach Klopman

Der Ansatz von Klopman [29] ist eine reine Gruppenbeitragsmethode zur Vorhersage
der Wasserloslichkeit. Um Strukturgruppen zu definieren, welche die Lodslichkeit
beeinflussen, werden Programme [30] so eingesetzt, dass sie Molekile in einem
Molekulcode (SMILES, KLN [31]) in unterschiedlich lange, lineare Struktureinheiten
zerlegen und diese mittels Signifikanztests auf einen Loslichkeitseinfluss prufen. Ist
fur eine bestimme Anzahl an Strukturdeskriptoren eine Beeinflussung festgestellt,
werden diese mittels einer multivarianten Regressionsanalyse zur Korrelation mit der

Wasserloslichkeit gebracht.

Gl. 2.12 logC =Co +>.C,

sat,w

Die Konstante C,, der Beitragskoeffizient der i-ten Strukturgruppe C, und die Anzahl
der i-ten Strukturgruppe im Molekul n. dienen als Grundlage zur Berechnung des

Logarithmus der Sattigungsloslichkeit in Wasser ¢

sat,w -
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Dazu werden Substanzen mit bekannten Loslichkeiten (training set) bendtigt.
Uberpruft werden die Strukturdeskriptoren mittels Anwendung der gewonnnen
Parameter auf nicht im training set vorhandene Moleklle, deren Loslichkeit trotzdem
bekannt ist. Die Methode geht urspriinglich von einer einfachen Addition der
einzelnen Gruppen, also einer Vernachlassigung der Interaktionen zwischen den
unterschiedlichen Gruppen aus. Da der Anstieg der Loslichkeit von der vierten zur
funften Hydroxygruppe in einem Molekul bekanntermal3en geringer ist als von der
ersten zur zweiten, wurde die Methode dahingehend weiterentwickelt, dass mittels
stereografischer Projektion [32] die vorher festgelegte maximale und minimale
Loslichkeitsgrenze besser erfasst werden.

Problematisch ist dieser Ansatz flir Substanzen mit neuen, im training set nicht
vorhandenen Strukturgruppen. Im Gegensatz zu den thermodynamisch abgeleiteten
Ansatzen werden allerdings hier keine physiko-chemischen Daten bendtigt, also ist
diese Art der Loslichkeitsprognose auch fur noch nicht synthetisierte Molekule

bedingt brauchbar.

2.5 Mobile Order

Grundsatzlich geht der Ansatz neben der enthalpischen Betrachtungsweise von
Hildebrand von entropischen Uberlegungen zum Ldsungsprozess aus [33, 34, 35].

Der allgemeine Ansatz wird durch die folgende Gleichung beschrieben.

Gl. 2.13 In®,, =—A+B-D-F+0-OH

A beinhaltet die so genannte ,fluidization constant®. Sie berlcksichtigt nur die
Schmelzwarme und die Schmelzentropie der Substanz unter der Annahme einer

idealen Losung. Es fehlt die Mischungswarme und -entropie.

Gl. 2.14 A:M- L
R T T

melt

AuBer in den Losungsmitteln Wasser und Alkohol stellt A das grof3te Hindernis fur
den Losungsprozess dar [36]. Fur Alkohole als Ldésungsmittel allerdings ist die
Ldslichkeit hauptsachlich durch den hydrophoben Effekt (siehe unten) bestimmt, der

umso groRer ist, je kleiner das molare Volumen des Alkohols ist [37].
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B beschreibt die Mischungsentropie.
Gl. 2.15 B=o ®g(Vy/Vs 1)+ (1-a) In(®y + g -V, /Vy)

B lasst sich auf die partielle Mischungsentropie zurltickflhren, gewonnen als
Zwischenstufe zwischen klassischer und Flory-Huggins-Betrachtung. Ausgegangen

wird von der flussigen Phase. ®, und @ stellen die Volumenanteile von Substanz

und Lésungsmittel dar. Wenn die Substanz ein Feststoff ist, dann wird eine
unterkuhlte Schmelze angenommen. o ist ein Faktor, dem der Wert 0,5 zugeordnet
wird. Die Molvolumina V werden durch eine nicht genau spezifizierte
Gruppenbeitragsmethode errechnet. Je groRer das Verhaltnis der Molvolumina von
Substanz und Ldsungsmittel ist, desto groRer ist der entropische Beitrag zur
Loslichkeit [38].

F wird als hydrophober Effekt bezeichnet.

Gl. 2.16 F=r, -®g-V,/Vs

r wird Strukturfaktor genannt. Seine Werte entsprechen der Anzahl der

Moglichkeiten zur Wasserstoffbrickenbildung, also hat er den Wert 2 fur Wasser und
1 fir Monoalkohole. Die Betrachtung des hydrophoben Effekts ist das Kernstlck der
mobile order-Theorie. In der regularen Ldsungstheorie wird die Bildung von
Hohlraumen im Losungsmittel betrachtet, d.h. in Wasser v. a. die Trennung der
Wasserstoffbrickenbindungen. Da sich die Bindungen im L&sungsmittel ohnehin
immer neu trennen und bilden, ist dieser Ansatz fur die Autoren der mobile order-
Theorie der falsche. Falls das Brechen von Bindungen die Ursache des hydrophoben
Effekts ware, musste bei einem Temperaturanstieg die Ldslichkeit starker steigen,
als sie es tut. Dies und die Beobachtung, dass sich Wassermolekile um eine
gelbste, nichtpolare Substanz nicht vom Bulkwasser unterscheiden, sprechen gegen
die Hohlraumbildung des Ldsungsmittels flr die zu I6sende Substanz. Es trennen
und bilden sich sowieso permanent Bindungen, so dass fir die in das Lésungsmittel
eingebrachte Substanz keine Hohlraume zu erzeugen sind. In einer bestimmten
Zeitspanne sind die Ldsungsmittelmolekile miteinander verbunden und in einer
kurzen Zeitspanne bewegen sie sich frei. Die Lebenszeit eines Kontakts zwischen

Alkoholen ist mit 10" [s] hundertmal groRBer als Kontakte aufgrund von
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Dispersionskraften. Der eigentliche Unterschied zwischen assoziierten und
nichtassoziierten Losungsmittelmolekllen ist die Zeitspanne, in der die Molekile
Kontakt halten [39]. Sind flussige Moleklle aneinander gebunden, verzichten sie auf
einen Teil der Entropie, der durch das molare Volumenverhaltnis von Losungsmittel
und Substanz beschrieben werden kann. Je kleiner das Losungsmittelmolekdl und je
groller die Substanz ist, desto grofRer ist der hydrophobe Effekt der Substanz. In
Wasser ist der hydrophobe Beitrag noch gravierender, denn ein Wassermolekul ist
noch kleiner und kann au3erdem zwei Protonen in Bindungen zur Verfligung stellen.

D bezieht die Dispersions- und Dipolwechselwirkungen zwischen Substanz und
Losungsmittel mit ein. Dieser Beitrag geht auf den Ansatz von Hildebrand zurtck und
nimmt trotz der vorangegangenen Uberlegungen eine vollstandig zufallige Verteilung

der gel6sten Substanz an.

— q)g 'VD '(SD'_SS')Z
R-T

Gl. 2.17 D

Die Loslichkeitsparameter entsprechen nicht denen von Hildebrand, sondern sind
modifiziert. D ist immer negativ, also wird die Loslichkeit dadurch stets verringert. D
ist endothermisch.

O und OH beriucksichtigen die fir die fur Wasserstoffbrickenbindungen aktiven
Stellen. O wird als Protonen-Akzeptor und OH als Protonen-Donor-Akzeptor

bezeichnet.

Gl. 2.18 O =Inf1+Kq - (bg / Vs — g / V)]

Dieser Beitrag geht von der Betrachtung der Freien Energie aus, die entsteht, wenn
das Losungsmittel und die Substanz nicht frei beweglich sind. Das ist zwar nur in
einer kurzen Zeitspanne der Fall, trotzdem spielt der Einfluss eine Rolle.

O hangt unter anderem von K, ab, der Bildungskonstante von LOsungsmittel-

Substanz-Assoziaten. Diese wird sowohl von der Substanz als auch vom
Ldsungsmittel beeinflusst. Trotzdem existieren fur bestimmte Bindungstypen gleiche

Bildungskonstanten, so dass diese nicht experimentell bestimmt werden mussen.

Gl. 2.19 OH=In(1+ Ky / Vg )=In(l +Kg, - @ / Vg +Kpp - @ /V,)
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Besitzt die zu I6sende Substanz amphiphile Gruppen, werden auch Selbstassoziate
gebildet, was die Loslichkeit verringert.

Zusammenfassend liegt diesem Ansatz eine thermodynamische Sichtweise des
Lésungsprozesses zugrunde. Die verwendeten Gleichungen enthalten keine
Korrekturfaktoren, sondern sind durch eine thermodynamische Theorie entwickelt.
Kritisch ist allerdings die Annahme, dass ohnehin Hohlraume gebildet werden und
dass dafir keine Energie aufzuwenden ist. Es werden ja genauso Vviele
intermolekulare Bindungen gebildet wie gebrochen. Wird eine Substanz gelost,
werden mehr intermolekulare Bindungen getrennt als gebildet, also findet ein
Energieumsatz statt.

Neben Strukturdaten werden hier experimentelle Daten zur Ldslichkeitsabschatzung
von Substanzen bendtigt. Diese sind der Schmelzpunkt, die Schmelzenthalpie und
der modifizierte Losungsparameter, der allerdings uber eine Loslichkeitsmessung in
einem Losungsmittel bestimmbar ist. Nach Yalkowsky [40] gibt es eine Mdglichkeit,
die Schmelzwarme abzuschatzen. Schmelzwarme und -enthalpie sind ebenfalls aus
Loslichkeitsbestimmungen in mindestens zwei unterschiedlichen Losungsmitteln

bestimmbar [41].
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3  Arbeitshypothese

Die Deutung von Energieumsetzungen liegt fast allen Modellen zur
Ldslichkeitsvorhersage zugrunde. Reine Strukturgruppenbeitragsmethoden bilden die
Ausnahme.

Diese Arbeit soll zur Klarung des Losevorgangs schwerloslicher Substanzen
beitragen und mdogliche Grunde fur eine schlechte WasserlGslichkeit aufzeigen.
Ausgangspunkt sind energetische Betrachtungen. Grundlage hierfur ist der

Hess’sche Satz, nach dem die Summe der Reaktionswarmen vom Reaktionsweg

o

unabhangig ist. Die Freie Standardlésungsenergie AG,,. beschreibt die Energie zum

16s

Erreichen der Loslichkeit einer Substanz. Deshalb stellt die Freie

o

Standardlésungsenergie AG,,. eine zentrale Grole bei der Betrachtung des

16s

Losungsvorgangs dar. Um den direkten LOosungsprozess aufzuschlusseln, wird er

zusatzlich durch zwei Ersatzprozesse dargestellt. Dies wird in folgender Abbildung

gezeigt:
.. AG°cos in das Losungsmittel
>
SUb“mlerter StOff Freie Transferenergie eingebrachter Stoff
A
AG°enp
Freie
AG subi Polarisations-
Freie energie
Sublimations- Schmelze
energie
v
F f AG s o
eststo Freie Losungsenergie ™ | SOIvatisierter Stoff

Abbildung 3.1: Schaubild zum Hess’schen Satz
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o

Die Freie Standardlésungsenergie AG,. kann zum einen als Summe von Freier

16s

o

Sublimationsenergie AG_,, und Freier Solvatationsenergie AG_,, betrachtet werden,

solv

was in dieser Arbeit als Ersatzprozess 1 bezeichnet wird. Die quantenchemisch

o

berechnete Freie Solvatationsenergie AG_,, kann in Transferenergie AG.s und

solv

Polarisationsenergie AGg,, aufgeteilt werden. Zum anderen kann die Freie

o o

Standardlésungsenergie AG,. als Summe von Freier Schmelzenergie AG und

16s melt

Freier Mischungsenergie AG , betrachtet werden, was im Folgenden als

Ersatzprozess 2 bezeichnet wird. Die gleiche Betrachtung lasst sich mit den

o

umgesetzten Standardenthalpien AH™ anstellen. Solvatationsenthalpien AH und

solv
Mischungsenthalpien AH__ werden allerdings durch Differenzbildung gewonnen.

Es ist Ziel dieser Arbeit, die oben genannten thermodynamischen Daten von
Modellsubstanzen vollstandig zu ermitteln. Zusatzlich werden weitere physikalische
Daten, die die Ldslichkeit beeinflussen kdnnen, beschrieben. Das sind strukturelle
Eigenschaften wie Molekuloberflachen und -volumina und physikochemische
Eigenschaften wie  Schmelzpunkt, Dipolmoment oder Oktanol/Wasser-
Verteilungskoeffizient. Dies geschieht mittels kalorimetrischer, spektrometrischer und

quantenchemischer Methoden. Daraus sollen Hinweise auf die Zusammenhange

o

zwischen den gewonnenen Daten und der Freien Losungsenergie AG, , der Freien

16s

o o

Sublimationsenergie AG und der Freien Solvatationsenergie AG ermittelt

subl solv

werden. Dazu muss festgestellt werden, ob obengenannte Eigenschaften einen
Einfluss haben. Dies geschiehnt mit statistischen Verfahren. AnschlieRend wird
versucht, ein mathematisches Modell zu bilden, das die untersuchten
Zusammenhange fur die ausgewahlten Stoffe quantitativ beschreibt. Das Endziel
solcher Untersuchungen besteht darin, das Losungsverhalten eines unbekannten
Stoffes vorhersagen zu kdnnen.

Ein wichtiger Schritt ist die Auswahl der Modellsubstanzen. Sie missen
unterschiedlichen Kriterien entsprechen. Sie muissen schwerldslich sein. Um
Unterschiede zwischen einzelnen funktionellen Gruppen herausarbeiten zu kénnen,
missen sie aus einer homologen Reihe stammen und dirfen sich nur in den
funktionellen Gruppen bzw. in der Positionierung der funktionellen Gruppen
unterscheiden. Zur einfachen quantenchemischen Berechnung ist ein starres

Grundgerlist der Substanzen noétig. Um Schmelzpunkt, Schmelzenthalpie und
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Warmekapazitat der flissigen Phase messen zu kdnnen, darf sich die Substanz nicht
unterhalb des Schmelzpunktes zersetzen. Zur VergroRerung der Datenbasis ware es
von Vorteil, auf schon vorhandenes Datenmaterial verwandter Substanzen
zuruickgreifen zu kénnen.

Die Familie der Naphthalinderivate erfullt diese Eigenschaften.
1,2-Dihydroxynaphthalin, 1,3-Dihydroxynaphthalin, 1,6-Dihydroxynaphthalin,
1,7-Dihydroxynaphthalin, 2,6-Dihydroxynaphthalin, 2,7-Dihydroxynaphthalin,
1-Naphthylamin, = 2-Naphthalinthiol und  4-Chlor-1-naphthol = werden als
Modellsubstanzen gewahlt. Sie erfullen die gewunschten Bedingungen. Sie besitzen
ein planares Naphthalin-Grundgerust, welches durch unterschiedliche funktionelle
Gruppen variiert ist. Der Einfluss der Position, den die beiden Hydroxygruppen auf
thermodynamische Daten haben, lasst sich anhand der Substanzen gut
herausarbeiten. Die gewahlten Substanzen sind Uber den Schmelzpunkt hinaus
thermisch stabil. 1-Naphthol, 2-Naphthol und 2,3-Dihydroxynaphthalin wurden unter
dem gleichen Aspekt in der Arbeit von Kempf [5] untersucht. Dadurch sind die
bendtigten energetischen Teilbetrage des Hess’schen Satzes dieser drei Substanzen
zuganglich. Die am Ende entwickelten mathematischen Modelle werden somit

aussagekraftiger, da ihnen drei weitere verwandte Substanzen zugrunde liegen.
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4 Theoretische Grundlagen

4.1 Computerchemie

Nicht alle Energien der Ersatzprozesse des Hess’schen Satz sind experimentell
zuganglich. Die umgesetzte Freie Solvatationsenergie kann entweder durch

Differenzbildung gewonnen werden oder quantenmechanisch errechnet werden.

4.1.1 Quantenchemische Grundlagen

Die Losung der Schrodinger-Gleichung zu finden, ist der =zentrale Punkt

quantenchemischer Berechnungen.
Gl. 4.1 H|¥)=E|¥)

H ist der Hamilton-Operator, der das System von Kernen und Elektronen beschreibt,
E die Energie des Systems und ¥ die Wellenfunktion. Diese Kurzform der
nichtrelativistischen zeitunabhangigen Schrodinger-Gleichung reicht aus, falls der
Hamilton-Operator sich nicht mit der Zeit andert und die Zeitabhangigkeit der
Wellenfunktion als Faktor abgetrennt werden kann. Ublicherweise wird in der

Quantenchemie die Dirac’sche Bracketschreibweise verwendet. Danach entspricht

das ket, geschrieben als |n), dem Intergral der Wellenfunktion ¥, in normaler
Notation und das bra, geschrieben als <n| dem Intergral der komplex konjugierten

Wellenfunktion . . Das heilt:
Gl. 4.2 (n[n) = [ ¥, ¥,

Der vollstandige Hamilton-Operator beschreibt die potenzielle Energie V und die

kinetische Energie T der Atomkerne und Elektronen. Er lautet somit:

Gl. 4.3 Htot = Tn +Te +Vne +Vee +Vnn



Theoretische Grundlagen 19

Die kinetische Energie der Kerne T, und die KernabstoRungsenergie V,, werden in

der Born-Oppenheimer-Naherung vernachlassigt. Der Grund ist der grole
Massenunterschied zwischen Kern und Elektronen und die daraus resultierende
vernachlassigbare Kernbewegung. Daher wird die Elektronenbewegung in einem
Feld ruhender Kerne betrachtet. Die kinetische Energie der Kerne wird aul3er Acht
gelassen. Es lasst sich der Hamilton-Operator also in einen Elektronen- und einen
Kernanteil zerlegen. Die Gesamtenergie flr Systeme mit ruhenden Kernen lasst sich

daher wie folgt beschreiben:

Gl. 4.4 = :Ee+§: % ZaZs
A

=1 B=1 RAB

Die Born-Oppenheimer-Naherung stellt im Allgemeinen eine gute Naherung dar. Je
schwerer die Kerne sind, desto kleiner ist der naherungsbedingte Fehler [42].
Deswegen wird im nachfolgenden Abschnitt der Hauptaugenmerk auf die

Betrachtung des elektronischen Hamilton-Operators H_gelegt.

1
; T

N 1 N M ZA N
= =1 i

Gl. 4.5 H =T, +V, +V,=—> -Vi-> A
i=1 =

N
I
2 i1 a1 Fa G i

Um alle Bedingungen des Pauli-Prinzips zu erfullen, werden neben den raumlichen

Koordinaten auch die Spinkoordinaten o und [ berlcksichtigt und es wird fur

Mehrelektronenfunktionen die Formulierung als Slaterdeterminate gewahit.

Gl. 4.6 W(Xq5 X g Xy ) =

N Elektronen besetzen N Spinbahnfunktionen y,. Die Spalten dieser Determinate
stellen Spinorbitale dar. Werden Elektronen ausgetauscht, z. B. x, und x,, andert

sich nur das Vorzeichen nicht jedoch der Betrag der Determinanten, d. h. die
Antisymmetriebedingung ist erfullt. Kommt ein Spinorbital zweimal vor, verschwindet

die Determinante. Das zeigt, Elektronen muissen sich mindestens in einer
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Quantenzahl unterscheiden. Die Aufenthaltswahrscheinlichkeit entspricht nicht dem
Produkt der Einzelwahrscheinlichkeiten, die Bewegung von Elektronen gleichen
Spins ist korreliert.

Die wahre Energie der Grundzustandswellenfunktion bildet aufgrund der
Orthonormalitat der Molekulorbitale und aufgrund des Variationsprinzips eine untere

Schranke des Erwartungswerts E.

Gl. 4.7 E = (¥H,

¥)

Durch Anwendung eines Permutationsoperators und Aufteilung in Einelektronen- und
Zweielektronenterme lasst sich der Erwartungswert in eine kompakte Schreibform

bringen.
Gl. 4.8 E=>h

Die Einelektronenterme h, hangen nur von den Koordinaten des jeweiligen
Teilchens ab und beschreiben Elektronen, die nichts voneinander spuren. Die
Energie der Einelektronenteile wird durch die Summe Uber die besetzten Orbitale n,
gewonnen. Das Coulomb-Integral J_, stellt die klassische Elektronenabstof3ung dar,
das Austausch-Integral K, ist dagegen klassisch nicht erklarbar. Letzteres folgt aus
der Anforderung nach antisymmetrischen Wellenfunktionen. Die Wechselwirkung der
Elektronenwolken, dargestellt durch das Coulomb-Integral J,, fuhrt zu einer
energetischen Destabilisierung. Das Austausch-Integral K, schwacht bei Elektronen

gleichen Spins die Destabilisierung ab.

Die Loésung der Gl. 4.7 folgt iterativ mit Hilfe von Lagrange-Multiplikatoren, bis die
Energien sich im Rahmen einer gegebenen Genauigkeitsgrenze nicht mehr andern.
Zur Beschreibung von Molekllsystemen wird die Linearkombination von
Atomorbitalen (LCAO) verwendet. Hierbei werden Molekulorbitale als Summe von

Atomorbitalen an verschiedenen Atomen ausgedruckt.
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Gl. 4.9 v=> c.o,

Atomorbitale lassen sich mit einem Satz von K-Basisfunktionen ¢, annahernd
darstellen, deren Koeffizienten ¢, durch das Roothaan-Hall-Verfahren bestimmt
werden. Hierbei werden nur die Koeffizienten c, variiert, nicht jedoch die Form der

Basisfunktionen bzw. der Atomorbitale. Deshalb wird die Hartree-Fock-Gleichung des

Elektrons 1
n/2

Gl. 4.10 {h(1)+z 2Jb(1)—Kb(1)}\Pa(1)=saTa(1)
b=1

durch Anwendung der Gl. 4.9 zu:

Gl. 4.11 f(1)z Cp(pu(']):saz c,0,(1)

Der Fock-Operator f(1) ist ein Einelektronen-Operator, der die kinetische Energie
des Elektrons 1, die Anziehung zu allen Atomkernen, die AbstoRung zum gemittelten
Feld aller anderer Elektronen und die Austauschenergie beschreibt. Die Summe aller

Orbitalenergien ¢, ergibt jedoch nicht die Gesamtenergie E des Systems, da die

Summe der so berechneten Energien der doppelt besetzten Orbitale die
ElektronenabstoRung zweimal liefert. Wird nun der Ausdruck in Gl. 4.11 von links mit
einer Basisfunktion multipliziert und integriert, ergibt sich eine Moglichkeit, die

Roothaan-Hall-Gleichungen fur ein System in Matrixform zu schreiben.

Gl. 4.12
Fio Fio o Fu ) (Cy Gy - Cy St Siz v Sk ) (Cn Gz - Ck (& O 0 O
Fpr . PGy : _ S, . e © 110 & 0 O
. . . : . . : . . : . . 0 0 - o0
FK1 FKK Cxi " C SK1 SKK Cxi =+ - C 0O O O €x
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Die F-Matrix enthalt die Fock-Elemente, die S-Matrix die Uberlapp-Integrale zwischen

den Basisfunktionen, die Diagonalmatrix die Orbitalenergien ¢, und die C-Matrix die

Koeffizienten der Atomorbitale. Die Dichtematrix Ilasst sich aus der
Koeffizientenmatrix ableiten. Die Energie des Systems kann durch Transformation
annahernd berechnet werden. Durch Rucktransformation wird eine neue
Koeffizientenmatrix bestimmt. Die Koeffizienten der Atomorbitale werden solange
variiert, bis Selbstkonsistenz erreicht ist.

Die Wahl der Basisfunktionen ist fur die Richtigkeit der Berechnungen von grofRer
Bedeutung, da sie wahrend der SCF-Prozedur (self consistent field) nicht verandert
werden. Grundsatzlich werden zwei Typen von Basisfunktionen unterschieden. Dies
sind Slaterorbitale und Gauforbitale. Gaulorbitale eignen sich zur L&sung von
Integralproblemen besser, beschreiben die Wellenfunktion allerdings weniger korrekt.
Pro Atomorbital kdnnen mehrere Basisfunktionen eingesetzt werden. Slaterorbitale

liegen den semiempirischen Ansatzen zugrunde [43].

4.1.2 Semiempirische Methoden

Grundsatzlich wird zwischen zwei unterschiedlichen Rechenmethoden differenziert,
den ab-initio und den semiempirischen Verfahren. Bei ab-initio-Verfahren werden alle
in der Schrodinger-Gleichung auftretenden Orbitale berechnet. Diese Berechnungen
sind sehr aufwendig und stof3en schon bei kleineren Molekulen an ihre Grenzen. Um
die Rechenzeit zu verklrzen, und den bendtigten Speicherplatz zu minimieren,
wurden semiempirische Methoden entwickelt. Dabei werden nur die Valenzorbitale
berucksichtigt. Alle Drei- und Vierzentrenintegrale und bestimmte
Zweielektronenintegrale werden vernachlassigt und Basissatze minimiert. Um den
aus dieser Naherung resultierenden Fehler auszugleichen, werden Parameter
eingefuhrt. Die Parameter werden durch Experimente oder ab-initio-Methoden
optimiert. Experimentelle Daten kdnnen Bildungsenergien, lonisationspotenziale oder
spektroskopische Eigenschaften sein. Das alteste semiempirische Verfahren ist das
Huckel-Verfahren. Im Folgenden werden verschiedene Stufen der Naherungen kurz
erlautert.

Die Zero Differential Overlap (ZDO)-Naherung ist die grundlegende Annahme bei
semiempirischen Methoden. Sie vernachlassigt die Produkte von Basisfunktionen,

die zwei unterschiedlichen Atomen zugeordnet sind. Darauf basiert die
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Vernachlassigung aller Drei- und Vierzentrenintegrale. Semiempirische Ansatze
unterscheiden sich in der Art, wie Zweielektronenanteile behandelt werden.
Beim CNDO-Verfahren (Complete Neglect of Differential Overlap) beschreibt der

Parameter y die Wechselwirkung aller Valenzelektronen eines Atoms, sei es die

Wechselwirkung zwischen Elektronen an einem Atom oder an zwei Atomen. Der

Parameter y hangt nur von den Atomtypen ab. Eine Weiterentwicklung von CNDO

ist das INDO-Verfahren (Intermediate Neglect of Differential Overlap). Hier werden
Coulomb- und Austauschintegrale von Elektronen an einem Atom berucksichtigt. Das
INDO-Verfahren wurde noch weiter modifiziert zur MINDO-N&aherung (Modified
Neglect of Differential Overlap). Die NDDO-Naherung (Neglect of Differential
Overlap) folgt in der Hierarchie den vorangegangenen Ansatzen [44]. Dabei werden

alle Zweizentrenintegrale ausgewertet, die die folgende Bedingung erfullen:
Gl. 4.13 (Ave[2°0°) = 8,58 0p (VA 2°6°)

Mit u,v,A,c werden die Atomorbitale an den Zentren A, B, C, D bezeichnet. Das
Kronecker-Symbol & kann nur den Wert 0 oder 1 annehmen. In dem in Gl. 4.13

formulierten Fall wird 5,5 zu 1, falls A = B, und zu O, falls A # B. Das bedeutet, dass

alle Drei- und Vierzentrenintegrale vernachlassigt werden. Es fallen allerdings auch

Zweizentrenintegrale weg, bei denen p,v,c an einem und v an einem anderem

Zentrum sitzen. Bei der NDDO-Naherung werden nur s- und p-Orbitale beschrieben.
Daher existieren funf Typen von Einzentren-Zweielektronenintegrale und 22
unterschiedliche Typen von Zweizentren-Zweielektronenintegrale. Die Zweizentren-
Zweielektronenintegrale werden uber eine Multipolentwicklung beschrieben. Die
unterschiedlichen Naherungen gilt es durch eine Parametrisierung auszugleichen. Da
nur die Valenzelektronen betrachtet werden, beschreiben semiempirische Parameter
die Wechselwirkungen eines Elektrons mit dem eigenen oder den anderen
Atomrimpfen. Der Atomkern wird zusammen mit den inneren Elektronenschalen als
Atomrumpf bezeichnet. Die AbstoRung zweier Atomrimpfe wird in den Untertypen
des NDDO-Verfahrens unterschiedlich angenahert. Grundsatzlich wird die
AbstoBung durch Exponentialgleichungen berechnet [45]. Der MNDO-Ansatz
(Modified Neglect of Differential Overlap) unterscheidet zwischen N—H-Bindungen
bzw. O-H-Bindungen und den restlichen Bindungstypen [46, 47]. Das MNDO-
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Verfahren tendiert dazu, zu starke AbstoBungen zwischen Atomrumpfen zu
berechnen. Deshalb wird beim AM1-Verfahren (Austin Modell 1) und PM3-Verfahren
(Parametric Method 3) die Absto3ung durch einen weiteren Term ausgeglichen [48].
AM1 und PM3 unterscheiden sich in der Art der Parametrisierung. Zum einen werden
unterschiedlich viele Moleklile einbezogen. 138 Molekule werden fur die
Parametrisierung von C-, H-, O- oder N-haltigen Verbindungen bei AM1
herangezogen. Bei PM3 sind es 276. Zum anderen optimiert die AM1-Methode
letztendlich Uber Bildungsenergien, die PM3-Methode dagegen gleichwertig Uber
Bildungsenergien, lonisationspotenziale, Dipolmomente und Molekulgeometrien. Der
Parametrisierungssatz vom PM3 enthalt Uberdies auch Naphthalen und Naphthol
[49, 50]. Grundsatzlich gilt hier das Gleiche wie bei Gruppenbeitragsmethoden, je
weiter sich die untersuchte Substanz sich vom Parametrisierungssatz unterscheidet,

desto schwieriger ist es, eine Aussage Uber dessen Eigenschaften zu treffen.

4.1.3 Solvatationsmodelle

Bisher wurde quantenchemisch nur die Substanz isoliert betrachtet. Um Solvatation
beschreiben zu konnen, ist die Betrachtung des Losungsmittels unumganglich. Die

freie Solvatationsenergie AG ist der Energiebetrag, der beim Transfer eines

solv
Gasphasenmolekils vom Vakuum in das Lésungsmittel umgesetzt wird. Sie setzt
sich aus unterschiedlichen Teilbetragen zusammen.

Gl 4.14 AG,,, =AG,, +AG,,, +AG

solv electro

Zur Bildung von Hohlraumen im Losungsmittel muss der Energiebetrag AG_,

aufgebracht werden. Van der Waals-Wechselwirkungen zwischen einem

solvatisierten Molekil und Losungsmittel werden durch AG,,, beschrieben. Die

Ladungsverteilung des geldsten Stoffes polarisiert das Ldsungsmittel, welches
dadurch riickwirkend eine Anderung der Ladungsverteilung des Molekiils erzeugt.

Der elektrostatische Energieanteil wird durch AG angegeben. Grundsatzlich

electro

existieren drei Mdoglichkeiten, Solvatation zu veranschaulichen.
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4.1.3.1 Mikroskopische Betrachtung

Eine Mdoglichkeit besteht in der mikroskopischen Betrachtung der Wechselwirkungen
des gelésten Molekuls mit den Losungsmittelmolekilen. Diese komplexe

Betrachtungsweise wird an der folgenden Abbildung deutlich.

Abbildung 4.1: Einzelne Lésungsmittelmolekiile

Solvatisierte Moleklle (dunkelgrau) werden von Ldésungsmolekilen (hellgrau)
umgeben. Daneben existieren Hohlrdume (weil3). Schon bei diesem einfachen
Schema ist erkennbar, dass eine korrekte Simulation durch die Vielzahl von
Wechselwirkungen sehr anspruchsvoll ist, auch wenn annaherungsweise von

kugelférmigen Molekllen ausgegangen wird.

4.1.3.2 Kontinuumsbetrachtung

Eine zweite Moglichkeit der Solvatationsbetrachtung, welche auf Born [51] und
Onsager [52] zurlckgeht, ist die Annahme eines Kontinuums. Das geloste Molekdl ist
hierbei von einem Solvens umgeben, schematisch ist dies in der folgenden

Abbildung gezeigt.

Abbildung 4.2: Lésungsmittelkontinuum

.
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Solvatisierte Molekile (dunkelgrau) werden vom Ldsungsmittel (hellgrau) umgeben.
Das Solvens ist nur durch die Dielektrizitatskonstante ¢ charakterisiert. Der als Self-
Consistent Reaction Field Modell (SCRF) bezeichnete Ansatz beschreibt das
Losungsmittel als ein polarisierbares Medium. SCRF-Modelle gehen von
kugelférmigen Solvenshohlraumen aus, in die Moleklle eingebracht werden. Dem
PCM (Polarizable Continuum Model) liegt die Annahme zugrunde, dass
Oberflachensegmenten Ladungen zugeordnet werden. Diese Ladungen an den
Oberflachen  reprasentieren die Polarisation des Ldsungsmittels  [53].
Unterschiedliche Energiebeitrage miussen bei der Solvatation bertcksichtigt werden.
Das sind die Arbeit, um Hohlraum flir das zu solvatisierende MolekUl zu schaffen, die
Stérung der Ldsungsmittelstruktur, die Polarisation des Moleklls durch das
Losungsmittel und umgekehrt und die Wechselwirkungen zwischen Molekil und
Ldsungsmittel. Dies kann von einem reinen Kontinuumsmodell nur schwer berechnet

werden.

4.1.3.3 Kombinierte Betrachtung

Deshalb wurde ein dritter Ansatz entwickelt, welcher Kontinuumsbetrachtungen mit
mikroskopischen  Uberlegungen verbindet. Die mit SMx bezeichneten
Solvatationsmodelle behandeln die erste Ldsungsmittelschicht auf der van der

Waals-Oberflache getrennt vom Rest des Solvens, das ein Kontinuum darstellt.

4.1.4 Born-Naherung

Die Born-Naherung [51] ist Grundlage flr ein Kontinuumsmodell. Nur die Ladung

eines lons, angenommen als geladene Kugel, ist bei der Born-Naherung

verantwortlich fur die lon-Losungsmittelwechselwirkung. Der Losungsvorgang wird

durch einen Teil des folgenden Kreisprozesses beschrieben [54]:

e Das lon befindet sich im Vakuum und wird entladen.

e Als ungeladenes Teilchen wird es in das Losungsmittel transferiert. Dabei wird
keine Energie Ubertragen.

e Im Lésungsmittel wird das Teilchen wieder geladen.

e Der letzte Schritt ist der Transfer ins Vakuum.

Dispersions- und Oberflacheneffekte werden nicht bericksichtigt, so dass die freie

Solvatationsenergie gleich der Summe aus Entladungsenergie im Vakuum und

Ladungsenergie im Losungsmittel ist. Sie kann folgendermalien berechnet werden:
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2.2
Gl. 4.15 AG.. =-%24 (1—1J

Das lon wird als Kugel mit dem Radius r, und der Ladung q angenommen. ¢

bezeichnet die Dielektrizitatskonstante des Losungsmittels. Es bestehen drei
Maoglichkeiten, um berechnete Werte an experimentelle Werte anzupassen. Die
Anpassung der Radien, die Angleichung der Dielektrizitdtskonstanten oder die
EinflUhrung eines zusatzlichen Parameters koénnen zur Berechnung der
Transferenergie vom ungeladenen lon im Vakuum in das Lésungsmittel [55, 56, 57]
herangezogen werden. Wird der Radius angeglichen, spricht man vom Bornschen
Radius o . Die in dieser Arbeit verwendeten Solvatationsmodelle basieren bei der
Berechnung des elektrostatischen Anteils auf der Born-Naherung. Dieser Anteil ist

die Freie Energie der Polarisation G . Die Gleichung 4.15 muss allerdings erweitert

werden, um auch flr ungeladene Molekile anwendbar zu sein. Dies fihrt zur

,Erweiterten Born-Gleichung"“ [58]:

1 1 N N qq
Gl. 4.16 G. =—|1-= L N
i 2( ]Z )2 f(R,,a;)

Die Funktion f(R,

;%) hangt von den zwischenatomaren Abstanden R; und dem

Bornradius o; ab, der aus dem geometrischen Mittel der beiden einzelnen

Bornradien berechnet wird.

Gl. 417 O = .0 - OL.

Mit dem Born’schen Schalenmodell soll die Molekiilgeometrie in die Berechnung der
Polarisationsenergie miteinbezogen werden. Dazu wird der abschirmende Einfluss
der restlichen Atome auf die Polarisation im Molekul bertcksichtigt, indem die
restlichen Atome als ungeladen betrachtet werden, jedoch eine dielektrische Grenze
mit dem Losungsmittel bilden. Der Bornradius jedes einzelnen Atoms im Molekul wird
numerisch berechnet. Dazu wird um einen Atommittelpunkt eine Reihe von

kugelférmigen Schalen gelegt, deren Radien empirisch festgelegt sind. Die aulderste
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Schale M umschlie3t die gesamte van der Waals-Oberflache des Molekdls, wie es

die folgende Abbildung zeigt:
'3‘

Abbildung 4.3: Bornschalen

Der effektive Bornradius wird als Summe aus den Beitragen der einzelnen Schalen
[53] berechnet:

1 & A 1 1 1
Gl. 4.18 _:Z = _ "
o, a 4m-r; \r,-05-T, r+05-T,) ru,—-05-T,,

A, ist die Kugelflache, die nicht innerhalb der van der Waals-Oberflache des
Molekuls liegt. Die Radien r, der einzelnen Schalen beziehen sich auf die Mitte des
jeweiligen Atoms, beginnend mit dem Coulomb-Radius als innerste Schale. Der
Coulomb-Radius hangt nur von der Teilladung des Atoms ab, er stellt ein Minimum
der Coulomb-Anziehung und der abstoRenden Krafte dar. Die Dicke der ersten

Schicht T, ist mit 0,1 [A] festgelegt und steigt nach aulen exponentiell an [59].

4.1.5 Theoretische Grundlage von AMSOL

AMSOL [60, 61], ein quantenchemisches semiempirischen Computerprogramm, wird
zur Berechnung der Freien Solvatationsenergie herangezogen. AMSOL basiert auf
der SCF-Theorie und je nach Auswahl entweder auf AM1, PM3 oder MNDO. AMSOL
mischt die  Kontinuumsbetrachtung mit der Betrachtung der ersten

Solvatationsschicht, wie im Kapitel 4.1.3 beschrieben. Die Freie Solvatationsenergie
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AG,

solv

der Substanz ist die Differenz aus der Freien Energie in der Gasphase G,

o

und der Freien Energie der gelosten Phase G

I6s *

= Glés - Ggas

Gl. 4.19 AG,

solv

Die Berechnungen in AMSOL sind auf einen Standardzustand von 1 Mol eines
idealen Gases bzw. einer 1 molaren idealen Ldsung des betrachteten Stoffes und
eine Temperatur von 298 Kelvin parametrisiert.

Die Freie Energie in der Gasphase setzt sich aus der kinetischen Energie der
Elektronen und der potenziellen Energie von Elektronen und Atomkernen in

Abwesenheit von Losungsmittel zusammen. Sie wird im Folgenden als Egyg.

abgekdurzt, d. h.

Gl. 4.20 Gy = Eey

gas gas)

o

Die Freie Energie in der gelésten Phase G berechnet sich zu

16s

Gl. 4.21 G,

16s

= EEN(IC’)s) + GP + GCDS

o

Die Freie Energie in der gelésten Phase G, setzt sich aus der kinetischen Energie

16s

der Elektronen und der potenziellen Energie von Elektronen und Atomkernen in

Anwesenheit von Losungsmittel Egy ., und zwei zusatzlichen Anteilen zusammen,

der Polarisationsenergie G, und einem oberflaichenabhéngigen Term G . Zu

Berechnung und Grundlagen der Polarisationsenergie wird auf das vorherige Kapitel
verwiesen. In AMSOL werden Polarisationseffekte selbstkonsistent in die
Berechnung der Freien Solvatationsenergie miteinbezogen. Die dazu bendtigten
Born-Radien werden nur bei jeder quadratischen Iteration der SCF-Hartree-Fock-
Berechnung, also der ersten, vierten, neunten, usw., aktualisiert. Aus Gleichung 4.20
und 4.21 folgt:

Gl. 4.22 AG,

solv

= EEN(Ibs) + GP + GCDS - EEN(gas) = AGENP + GCDS - EEN(gas)
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Der oberflachenabhangige Einfluss auf die Solvatationsenergie wird im Term G_,g
deutlich. C steht flr die bendtigte Hohlraumbildung im Lésungsmittel (cavitation), D

fur die Dispersionswechselwirkung (dispersion) und S fir Energieanderungen,

verursacht durch die Neuordnung der Losungsmittelmolekule (solvent structure).

Gl. 4.23 G(;Ds = z Gy 'Ak(RgDS)
k

Als Oberflache A, wird die Flache herangezogen, die dem Losungsmittel zuganglich
ist. Sie wird als sasa (solvent-accessible surface area) bezeichnet und aus dem van

der Waals-Radius R [62] des geldsten Molekiils und dem Lésungsmittelradius

R berechnet.

solvent

Gl. 4.24 RS =R™ +R_on
Der Radius der Wassermolekile wird im Solvatationsmodell SM 5.4 als 1,7 [A]
angenommen [63], in &lteren Solvatationsmodellen als 1,4 [A] [64]. Der als
mikroskopische Oberflachenspannung bezeichnete Parameter o, wird in neueren
Solvatationsmodellen aus einem atomtypabhangigen Teil und einem
bindungslangenabhangigen Teil berechnet.

Die Berechnung der Teilladungen ist sowohl fir den oberflachenabhangigen
Energieanteil G.,s als auch fur die Polarisationsenergie G, und den mit AE_,
bezeichneten Teil von entscheidender Bedeutung. Die Ladung eines Atoms im
Molekul ist der Ausgangspunkt zur Berechnung des Born-Radius, aus welchem die
Polarisationsenergie G, hervorgeht. Die Ladungsverteilung beeinflusst auflerdem
die Abstande der einzelnen Atome im Molekul. Die Abstande gehen in die

Berechnung der Molekuloberflache und somit der Oberflachenenergie G, mit ein.

Zur Berechnung von AE., wird die Fock-Matrix der Gasphase und der gelosten

Phase bendtigt. Der Fock-Operator hangt definitionsgemall von Ladungsverteilungen
ab.
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Es existieren vier Klassen der Evaluierung von Partialladungen:

Klasse | direkt aus dem Experiment, z. B. Dipol geteilt durch die Bindungslange

Klasse Il aus rein quantenchemischen Wellenfunktionen, z. B. Mulliken-
Populationsanalyse

Klasse llI aus quantenchemischen Wellenfunktionen, die mit Experimenten
optimiert werden

Klasse IV aus quantenchemischen Wellenfunktionen und ausgewahlten

Parametern, wie in folgender Gleichung beschrieben [65, 66]:
Gl. 4.25 q =f(q®,AB,...

g’ steht fiir die berechnete Partialladung eines Atoms nach dem Ladungsmodell

(charge modell) und q fir die Ausgangsladung, gewonnen aus einer
Populationsanalyse. A und B bezeichnen Parameter, von denen die Partialladung
g’V abhangt. Durch die zusatzliche Parametrisierung werden Schwachen der

zugrunde liegenden Wellenfunktionen ausgeglichen. Ladungsmodelle der Klasse IV
werden in dieser Arbeit verwendet. Der Zusatz ,4“ der Solvatationsmodelle macht
dies deutlich.

Neuere Versionen in AMSOL beinhalten DFT-Ansatze (Dichte-Funktional-Theorie)

[67, 68, 69]. Die Molekule relaxieren allerdings in Losung dabei nicht. Die Geometrie

o

der Gasphase wird flr die Berechnung der Freien Solvatationsenergie AG

solv
herangezogen. Deshalb wird in dieser Arbeit mit dem Modell SM5.4 gearbeitet, wo

das Molekulgerust in Losung anhand des SCF-Verfahrens optimiert wird.

4.1.6 Boltzmann-Wichtung

Der Boltzmannsche e-Satz gibt die Besetzungswahrscheinlichkeit von Teilchen auf
verschiedenen Energiezustdanden im thermodynamischen Gleichgewicht an [70].
Dies wird herangezogen, da quantenchemische Berechnungen eines einzigen
Konformers nicht aussagekraftig sind. Deshalb werden die Solvatisierungsenergien
verschiedener Konformere berechnet und diese nach Wahrscheinlichkeit ihres

Auftretens gewichtet. Ein Mal fur die Existenzwahrscheinlichkeit eines Konformers A

aus einer Grundgesamtheit ist die Bildungsenergie in der Gasphase G,, d. h. je
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grolRer die Bildungsenergie eines Konformers ist, desto groRer ist sein Anteil. Die

Existenzwahrscheinlichkeit berechnet sich nach:

—Gp/RT
e A

Gl. 4.26 FA)= ———
Ze—Gi/RT

Es wird Uber alle i Konformere aufsummiert. Um den prozentualen Anteil des
Konformers A zu erhalten, wird der Boltzmann-Faktor F(A) mit 100 multipliziert. Bei

den ausgewahlten Dihydroxynaphthalinen werden die vier wahrscheinlichsten

o

Konformere betrachtet. Die Solvatationsenergie AG dieser vier Konformere wird

solv,A

berechnet und nach folgender Gleichung gewichtet [71]:

—Gp /RT .
. e_AGSOIV,A /RT

Gl. 4.27 AG,

solv

- RT3 |2

= ze—Gi/RT
i

Der Ausdruck in eckiger Klammer bezeichnet die Existenzwahrscheinlichkeit F(A)

o

des Konformers A. Die gewichtete Gesamtsolvatationsenergie AG_,,, lasst sich durch

solv
die Summe aus dem Produkt von Solvatationsenergien und den

Wabhrscheinlichkeiten F(A) berechnen.

4.1.7 Konstruktion einer Z-Matrix

Quantenchemische Berechnungen bedlurfen der Eingabe entsprechender
Molekulgeometrien. Dies kann mittels einer grafischen Oberflache oder direkter
Eingabe der Atomtypen und -abstdnde geschehen. Die direkte Angabe mittels
kartesischer Koordinaten ist offensichtlich nicht einfach und nur fir kleine Molekile
praktikabel. Die Molekulgeometrie wird deshalb in dieser Arbeit als Z-Matrix in das
Computerprogramm eingegeben. Auch grof3e Molekule lassen sich als Z-Matrix
einfach beschreiben.

Interne Molekilkoordinaten werden bei der Konstruktion einer Z-Matrix festgelegt. Zu
Beginn wird jedes Atom nummeriert. Eine geschickte Nummerierung vereinfacht das

weitere Vorgehen. Vom ersten Atom ausgehend wird der Abstand, der Winkel zum
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nachsten Atom und der Diederwinkel fixiert. Zur Veranschaulichung wird die Z-Matrix

von Ethanol gezeigt:

H—O H 4—3 7
\ | M \ | 6
c—cC 2—1
T B ol N
H H 8 5

Abstand [A] Winkel [°]  Diederwinkel [°]

1 C 0.00 0.0 0.0 0 0 0

2 C 1.50 0.0 0.0 1 0 0

3 O 1.40 120.0 0.0 2 1 0

4 H 0.96 109.0 180.0 3 2 1

5 H 1.10 110.0 180.0 1 2 3

6 H 1.10 110.0 120.0 1 2 3
usw.

Die letzten drei Spalten nennen die Atome, auf denen die geometrischen Angaben
der jeweiligen Zeile basieren. Die Abstandsangaben beziehen sich auf das Atom, das
in der sechsten Spalte steht und die Bindungswinkel auf das Atom der siebten
Spalte. Der Diederwinkel ist der Winkel zu der Ebene, die die Atome der letzten drei
Spalten aufspannen. Zur Eingabe der Z-Matrix ist nur eine grobe Naherung der
geometrischen Daten nétig, da wahrend der Rechnung die Molekilgeometrie
optimiert wird. Die Optimierung ist die Grundlage flr weitere Berechnungen. Die
Z-Matrix wird vor der quantenchemischen Rechnung in kartesische Koordinaten

umgewandelt.

4.1.8 Berechnung des Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten

Der logarithmierte Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizient logP lasst sich aus den
Freien Solvatationsenergien in Wasser und in 1-Oktanol berechnen. Falls
angenommen wird, dass sich Oktanol vernachlassigbar in Wasser |6st und
umgekehrt, konnen statt der Konzentrationen der folgenden Gleichung die

Sattigungsldslichkeiten eingesetzt werden.



34 Theoretische Grundlagen

Gl. 4.27 logP = Sect
C

w

Die Freie Losungsenergie hangt nach Gl. 4.28 mit der Sattigungsloslichkeit c,

Zusammen.

Gl. 4.28 AG,, =-R-T:Inc

16s sat

Die Freie Losungsenergie AG,. ist nach dem Hess'schen Satz die Differenz aus

16s

Freier Sublimationsenergie AG,,, und Freier Solvatationsenergie AG

solv *

Gl. 4.29 AG, =AG,, —AG

16s sub solv
Da die Sublimationsenergie von der Substanz und nicht vom Losungsmittel abhangig
ist, muss sie in der Berechnung nicht berucksichtigt werden. Der Oktanol/\Wasser-

Verteilungskoeffizient hangt von der Freien Solvatationsenergie der Substanz in

Oktanol AGY, und in Wasser AG*®

solv solv

folgendermalden ab:

W oct
G| 430 |OgP — AGsoIv AGsolv
2303-R-T

Sowohl AGY als auch AG° lassen sich mit AMSOL berechnen. Die

solv solv

Vorgehensweise wird im Kapitel ,Material und Methoden® beschrieben.
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4.2 Thermodynamische Berechnungen

4.2.1 Berechnung der Freien Standardldosungsenergie

Phasenubergange konnen energetisch nur verglichen werden, wenn sie auf einen
Referenzzustand bezogen sind. Als Freie Standardreaktionsenthalpie AG™ wird die
Freie Reaktionsenthalpie AG bezeichnet, die sich auf den jeweiligen
Standardzustand bezieht. Dieser ist durch die Temperatur T =25 [°C] und den
Druck p” =1013,25 [Pa] definiert. Beide GroRen sind folgendermaRen miteinander

verknUpft:
Gl. 4.31 AG=AG" +R-T-InK

Die Massenwirkungskontante K kann aus unterschiedlichen physikochemischen
Eigenschaften, wie z. B. dem Dampfdruck- oder Konzentrationsverhaltnis,

hervorgehen. Im Gleichgewichtszustand wird keine Energie ausgetauscht. Es gilt:

Gl. 4.32 AG =-R-T -InK

o

Soll die Freie Standardldosungsenergie AG berechnet werden, wird als

16s

Gleichgewichtskonstante K der Quotient aus Séttigungsldslichkeit c_, [mol-I'"] und

o

Standardkonzentration von 1 [mol-""] herangezogen. AG,, wird bei T = 298 [K]

16s

entsprechend Gl. 4.32 berechnet.

Gl. 4.33 AG. =-R.T" .|n(ﬁj

16s 1

4.2.2 Berechnung der Freien Sublimationsenergie

Die Freie Standardsublimationsenergie AG,,, wird analog Gl. 4.33 berechnet, nur
wird statt der  Sattigungsloslichkeit der  Sublimationsdruck p,  bei

Standardbedingungen herangezogen.



36 Theoretische Grundlagen

Gl. 4.34 AGosubI — _R_T° .ln(psuoblj
Y

Die Sublimationsdricke der ausgewahlten Festsubstanzen sind bei 25 [°C] extrem
gering und deshalb bei dieser Temperatur nicht messbar. Sie werden daher durch

Extrapolation von Sublimationsdricken hoherer Temperaturen gewonnen.

4.2.3 Umrechnung quantenchemischer in thermodynamisch verwertbare

GroRen

Um die verschiedenen Freien Energien im Kreisprozess miteinander vergleichen zu
kénnen, durfen allerdings Sublimationsenergieberechnungen nicht in Druckeinheiten
wie [mmHg] oder [Pa] berechnet werden. AMSOL bezieht sich bei der Berechnung

der Solvatationsenergien auf 1 [mol/l] bei 25 [°C] sowohl in der Gasphase wie auch in

o

der Losung. Die Freie Standardlosungsenergie AG,, beruht ebenfalls auf einer

16s

o

1-molaren Losung. Die Freie Standardsublimationsenergie AG, ,, muss deshalb in

subl

folgender Form angegeben werden:
Gl. 4.35 AG;ubl :_R'T" _|n£p51ule

P, Muss in der Einheit [mol-I"] in GI 4.35 eingesetzt werden. Um dies berechnen
zu kénnen, wird das ideale Gasgesetz
Gl. 4.36 p-V=n-R-T

umgeformt nach

Gl. 4.37 c=N__P_
V R-T
Zur Losung dieser Gleichung muss die allgemeine Gaskonstante R auf eine

Druckeinheit bezogen werden, in diesem Fall auf [atm].
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J
mo

Gl. 4.38 R:8,314[

}:8,205-10-2{"3“}
K

mol -K

Die allgemeine Gaskonstante in der Einheit [I-atm-K"-mol™"] wird im Folgenden als R’

bezeichnet. Folglich ist der Zusammenhang zwischen der molaren Konzentration und

o

dem Sublimationsdruck in [atm] hergestellt. AG kann nun auf einen 1-molaren

subl

Standardzustand zurtickgefuhrt werden.

Gl. 4.39 AG,

subl

=—R-T°-|n( P Oj:—R-T“.|np+R-T°.|n(R'-T°)
R'-T

Quantenchemische Berechnungen beziehen sich in dieser Arbeit auf die
Standardtemperatur 298 [K]. Es ergibt sich aus Gl. 4.39:

Gl. 4.40 AG;ub, =-R-T -Inp+7,927[£}
mol

Gl. 4.40 ermdglicht den Vergleich der Freien Standardsublimationsenergie mit den

anderen Freien Energien im ausgewahlten Kreisprozess.

4.2.4 Bestimmung der Sublimationsenthalpie
Die sehr geringen Sublimationsdrucke pg,, verursachen einen geringen Warmefluss

bei einer maodglichen Sublimationsenthalpiemessung. Eine direkte kalorimetrische

Bestimmung der Sublimationsenthalpie AH ist aufgrund der sehr geringen

subl
Warmeumsatze nur sehr schwer direkt moglich. Es ware ein extrem starkes Vakuum
und ein sehr empfindliches Kalorimeter noétig, um reproduzierbare Ergebnisse zu
erhalten. Diese Schwierigkeiten werden mit einer indirekten Bestimmungsmethode

umgangen. Ausgehend von der Clausius-Clapeyron’schen Gleichung

Gl. 4.41 p)__AH
dT) T-AV

kann bei einem Verdampfungs- oder Sublimationsgleichgewicht das Molvolumen

V" der kondensierten Phase vernachlassigt werden.
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Gl. 4.42 AV = VO ko 4 y/8 R-T

p
Durch Ersetzen von AV in Gl. 4.41 ergibt sich:

1 0p olnp AH

Gl. 4.43 1P -
p oT T R.T?

Es wird die Konstanz der Phasenumwandlungsenthalpie AH angenommen. Die

Variablen T und p werden getrennt und durch Integration entsteht:

Gl. 4.44 Inp=—-— -
T T

AH('] 1} AH AH 1
R

Der Sublimationsdruck p bei 25 [°C] wird aus den gemessenen Drucken mittels

linearer Regression berechnet. Die Sublimationsenthalpie AH_,, lasst sich aus der

subl

Steigung der Gleichung 4.44 ermitteln.

4.2.5 Bestimmung der Losungsenthalpie

Neben der direkten kalorimetrischen Bestimmung der Ldsungsenthalpie ist eine
Bestimmung analog Kap. 4.2.4 moglich. Nach Gl. 4.44 lasst sich aus der Steigung

die Losungsenthalpie AH.. ermitteln. Statt des Sublimationsdrucks p wird die

16s

Sattigungsldslichkeit herangezogen.

Gl. 4.45 Inc_, =——
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5 Material und Methoden

5.1 Material

5.1.1 Verwendete Naphthalinderivate

Nachfolgend sind die verwendeten Naphthalinderivate tabellarisch aufgefuhrt.

Substanz Firma Batch-Nummer Gehalt
1,2-Dihydroxynaphthalin Aldrich 18203 CI 99.5 %
1,3-Dihydroxynaphthalin Aldrich S04931 99,5 %
1,6-Dihydroxynaphthalin Aldrich 16902TS 99,9%
1,7-Dihydroxynaphthalin Fluka 337100/1 97,3%
2,6-Dihydroxynaphthalin Fluka 49280/1 98,6 %
2,7-Dihydroxynaphthalin Merck- 0283265 98,0 %
Schuchardt

1-Naphthylamin Merck- S04474 99,8%
Schuchardt

2-Naphthalinthiol Merck- S80892 99,1 %
Schuchardt

4-Chlor-1-Naphthol Merck L456652 99,0%

Tabelle 5.1: Verwendete Naphthalinderivate

Auf eine Gehaltsbestimmung wurde verzichtet, da Analysenzertifikate der
beliefernden Firmen vorhanden sind, in denen die Identitats-, Reinheits- und
Gehaltspriifungen dokumentiert sind. Zur zuséatzlichen Uberpriifung der Identitat wird
eine Schmelzpunktsbestimmung durchgefuhrt. Die Schmelzdiagramme zeigen fur
alle verwendeten Substanzen einen charakteristischen Schmelzpeak. Die

Einzelergebnisse sind im Anhang A aufgefuhrt.



40 Material und Methoden

Substanz Schmelzbereich aus der Experimentell ermittelter
Literatur Schmelzpunkt
1,2-Dihydroxynaphthalin 101 - 103 [72] 103,2
1,3-Dihydroxynaphthalin 120 — 123 [73] 119,5
1,6-Dihydroxynaphthalin 136 — 140 [72] 135,0
1,7-Dihydroxynaphthalin 175 -180 [73] 177,9
2,6-Dihydroxynaphthalin 215 — 220 [74] 220,1
2,7-Dihydroxynaphthalin 187 [72] 188,9
1-Naphthylamin 47 — 51 [75] 50,6
2-Naphthalinthiol 78 — 82 [76] 83,1
4-Chlor-1-Naphthol 118 — 120 [76] 120,7

Tabelle 5.2: Schmelzbereiche der untersuchten Substanzen

5.1.2 Destilliertes Wasser

Destilliertes Wasser wird sowohl fur Lésungsenthalpiebestimmungen als auch flr
Bestimmungen der Sattigungsloslichkeiten verwendet. 500 ml Infusionsflaschen
werden mit demineralisiertem Wasser gespllt und bei 180 [°C] 30 [min]
hitzesterilisiert. Das destillierte Wasser wird in die Infusionsflaschen mittels
Membranfilter (Schleicher und Schall FP 030/3; 0,22 um) filtriert. Anschlieend wird
im Autoklav Vaculab S 3000 bei 121 [°C], 2 [bar] 15 [min] autoklaviert. Die Flaschen
werden danach mit Aluminiumkappen zugebdérdelt. Der pH-Wert liegt bei 6,6 bis 6,8
(pH-Meter 620, Metrohm). Die Lagerung erfolgt im Kihlschrank bei 8 [°C]. Der im
nachfolgenden Text verwendete Begriff ,\Wasser“ bezeichnet diese Wasserqualitat.

5.1.3 1-Oktanol

Zur Bestimmung des Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten wird 1-Oktanol der
Firma Merck-Schuchardt (Batch S34404 132) verwendet. Nach dem

Analysenzertifikat weist es einen Gehalt von 99,5 % auf.
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5.2 Methoden
5.2.1 UV-metrische Bestimmungen

5.2.1.1 Sattigungsloslichkeitsbestimmung der Substanzen

Zur Bestimmung der Sattigungsloslichkeit in Wasser wird ein Perkin Elmer UV/VIS
Spektrometer Lambda 14 (Perkin Elmer UK) benutzt. Die Absorptionsmaxima der
einzelnen Substanzen missen zur Kalibrierung bestimmt werden. Dazu werden ca.
10 [mg] in einen 100 ml Messkolben eingewogen, mit 100 [ml] Wasser aufgefillt und
geldst. Es wird auf der Waage Mettler Toledo AT 21 Comparator eingewogen. Die
Lésung wird in Quarzkuvetten eingefullt und in das Spektrometer eingebracht. Der
Wellenbereich von 200 [nm] bis 700 [nm] wird gescannt.

Am so gefundenen Absorptionsmaximum wird die Kalibriergerade erstellt. Funf
unterschiedliche Mengen der jeweiligen Substanz werden in Messkolben eingefullt,
mit Wasser entsprechend aufgeflllt und gelést. Die Lésungen werden je nach
Losungs- und Absorptionsverhalten verdinnt und dreimal randomisiert im
Spektrometer vermessen. Einzelwerte sind im Anhang B aufgelistet. Die
Gleichungen, die zur Bestimmung der Sattigungsloslichkeiten herangezogen werden,

sind in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Substanz Gleichung Korrelations- | Absorptions-
koeffizient r? maximum

1,2-Dihydroxynaphthalin | y = 148,7x - 0,0539 0,9962 2289
1,3-Dihydroxynaphthalin | y =295,1x + 0,0062 0,9995 229,9
1,6-Dihydroxynaphthalin | y = 272,7x + 0,0064 0,9990 219,7
1,7-Dihydroxynaphthalin | y = 245,5x + 0,0135 0,9990 217,5
2,6-Dihydroxynaphthalin | y = 166,9x + 0,0022 0,9999 226,3
2,7-Dihydroxynaphthalin y =434,2x - 0,0050 0,9995 229,7
1-Naphthylamin y =284,3x + 0,0120 0,9999 211,0
2-Naphthalinthiol y =118,0x + 0,0283 0,9913 221,7
4-Chlor-1-Naphthol y =224 ,9x - 0,0141 0,9986 210.9

Tabelle 5.3: Kalibriergeraden der wéssrigen Lésungen

x steht fiir die Konzentration in [mg-ml™"] und y fiir die Absorption.

Zur Bestimmung der Sattigungskonzentrationen werden in 100 ml Messkolben
gesattigte Losungen hergestellt. Eine ausreichende Menge an Substanz wird hierzu
in den Messkolben gegeben und mit Wasser aufgefullt. Diese Suspensionen werden
dreimal funf Minuten lang im Ultraschallbad Branson 3200 behandelt. Falls
Bodensatz vorhanden ist, wird von einer gesattigten Losung ausgegangen. Ist dies
nicht der Fall, muss mit einer groReren Menge an Substanz neu angesetzt werden.
Die gesattigten Losungen werden bei 25 [°C] im Brutschrank drei Tage unter
Lichtausschluss aufbewahrt. Kurz vor der Vermessung im Spektrometer werden die
Lésungen mit Membranfilter (Schleicher & Schill Meditron 30/0,2 pum) filtriert. Eine
geeignete Verdinnung wird photometrisch vermessen. Fir jede Substanz werden
auf beschriebene Weise drei gesattigte Losungen hergestellt und vermessen. Die
Sattigungsloslichkeit wird aus dem Mittelwert der drei Messungen errechnet.

Zur Bestimmung der Losungsenthalpie AH,. mittels van’t Hoff Plot wird ahnlich

16s

vorgegangen. Die Sattigungsloslichkeit wird bei finf unterschiedlichen Temperaturen

gemessen. Trockenschranke der Firma Memmert (Schwabach) werden auf 25, 30,
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40, 50 und 65 [°C] eingestellt, und jeweils drei gesattigte Lésungen verweilen in
jedem Trockenschrank drei Tage. Die gesattigten Losungen werden wie oben
beschrieben im Ultraschallbad behandelt. Nach der Probenziehung durch einen

Sterilfilter und geeigneter Verdiinnung findet die Absorptionsmessung statt.

5.2.1.2 Bestimmung des Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten

500 ml Erlenmeyerkolben werden mit zirka 400 [ml] Wasser und zirka 10 [ml] 1-
Oktanol befullt. Im Schittelapparat Kottermann 4010 wird 24 Stunden auf Stufe 6
geschuttelt, um eine Oktanolsattigung zu erreichen. Die Bestimmung der
Absorptionsmaxima und Erstellung der Kalibriergeraden erfolgt analog zu Kapitel
5.2.1.1, nur wird 1-Oktanol gesattigtes Wasser verwendet. Einzelwerte sind im
Anhang C aufgefuhrt. Die Gleichungen, die zur Bestimmung des Oktanol/Wasser-

Verteilungskoeffizienten herangezogen werden, sind in der folgenden Tabelle

aufgelistet.
Substanz Gleichung Korrelations- | Absorptions-
koeffizient maximum
r? [nm]
1,2-Dihydroxynaphthalin | y =109,73x + 0,0635 0,992 250,5
1,3-Dihydroxynaphthalin | y =243,37x + 0,0241 0,994 229,8
1,6-Dihydroxynaphthalin y = 289,23x - 0,0072 0,995 219,5
1,7-Dihydroxynaphthalin y =233,71x - 0,0102 0,995 216,3
2,6-Dihydroxynaphthalin | y =472,13x + 0,0003 0,994 226,4
2,7-Dihydroxynaphthalin y =423,62x - 0,0203 0,999 229,5
1-Naphthylamin y = 285,75x + 0,0012 0,996 211,0
2-Naphthalinthiol y = 196,03x - 0,0255 0,994 213,4
4-Chlor-1-Naphthol y =133,79x + 0,0197 0,992 210,9

Tabelle 5.4: Kalibriergeraden der oktanolgeséttigten, wéssrigen Lésungen
x steht firr die Konzentration in [mg-ml™]und y fiir die Absorption.
Zur Bestimmung des Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten werden je Substanz

drei Losungen hergestellt. 100 [ml] mit Oktanol gesattigtes Wasser und 5 [ml]

1-Oktanol werden in einem 500 ml Erlenmeyerkolben 24 Stunden im Schittelapparat
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Koéttermann 4010 auf Stufe 6 geschuttelt. Mittels Scheidetrichter wird anschlieRend
die wassrige Phase abgetrennt und nach entsprechender Verdinnung photometrisch

vermessen.

5.2.2 Adsorptionsmessungen

Um sicherzustellen, dass die Substanzen wahrend der Enthalpiemessung im
Kalorimeter C80 keine oder kaum Feuchte an ihrer Oberflache adsorbieren, werden
Adsorptionsmessungen durchgefuhrt. Leere, nummerierte Polypropylenschalen
werden 5 Tage lang im Exsikkator Uber Silicagel getrocknet und auf der Waage
Mettler Toledo AT 21 Comparator gewogen. Dieselben Polypropylenschalen werden
danach bei 56% relative Luftfeuchte und 20 °C im Exsikkator gelagert und erneut
gewogen. Die definierte Luftfeuchte wird durch eine gesattigte Magnesium-

nitratlésung erzeugt, die sich unter der Auflage befindet, siehe Abbildung 5.1.

Substanz

1 gesattigte
V 1 Salzlésung

Abbildung 5.1: Adsorptionsmessung

AnschlieRend werden in diesen Polypropylenschalen zirka 1 [g] Substanz 5 Tage
lang Uber Silicagel getrocknet und gewogen. Anschlieffiend wird die Substanz bei
56% relativer Luftfeuchte und 20 °C im Exsikkator gelagert. Nach Wagung wird
erneut getrocknet, um den Vorgang der Adsorption insgesamt dreimal
durchzufihren. Nach folgender Gleichung wird die prozentuale, adsorbierte Feuchte

a bestimmt:

Gl. 4.1 a= (SP, —PP,)-(SP, _Ppt)-100%
SP, —PP,

SP steht fur die Masse der Substanz und Polypropylenschale und PP fir die Masse
der Polypropylenschale. Die Indizes f und t bedeuten entweder feuchtes oder

trockenes Gut. Aus drei Messungen wird das arithmetrische Mittel gebildet.
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5.2.3 Kalorimetrie

Warmeumsatze konnen mit einem Kalorimeter gemessen werden. Das verwendete,
dynamische Warmestrom-Differenz-Kalorimeter C80 (Setaram, Frankreich) ist mit
einem Zylindermesssystem nach Tian und Calvet [77, 78] ausgestattet. Zwei
symmetrisch angeordnete, zylinderformige Probengefalle aus Edelstahl (Setaram
Vessel 31/1515) sind Uber Thermosaulen an den Heizmantel angekoppelt. Der
Warmestrom lasst sich Uber die Spannung der Thermoelemente ermitteln. Far
exakte Messungen muss die in Differenz geschaltete Referenzzelle so symmetrisch
wie moglich der Probenzelle entsprechen. Der einzige Unterschied ist die flir den
Effekt verantwortliche Substanz in der Probenzelle. Der Heizmantel lasst Heizraten
von 0,01 bis 2 [K'min™] zu.

Der Warmeumsatz wahrend des Ldsevorgangs, die Schmelzwarme am
Schmelzpunkt und die Warmekapazitat der flissigen und festen Phase der

Substanzen werden mit dem Kalorimeter C80 gemessen.

5.2.3.1 Bestimmung der Schmelzenthalpie und der Schmelztemperatur

Der Phasenwechsel von fest nach flissig kann durch die zwei Grol3en
Schmelztemperatur und Schmelzwarme charakterisiert werden. Sie werden, sofern
nichts anderes angegeben ist, bei einer Heizrate von 0,1 [K'min™'] aufgenommen.
Eingesetzt werden Massen von 100 bis 500 [mg], abhangig vom Warmefluss
wahrend des Schmelzvorganges. Je grolRer der spezifische Warmeumsatz der
Substanz wahrend des Schmelzprozesses ist, umso weniger Substanz muss
eingesetzt werden.

Zur Ermittlung der tatsachlichen Probentemperatur in der Messzelle mussen
Temperaturkoeffizienten ermittelt werden. Dazu werden zwei Referenzsubstanzen
mit bekanntem Schmelzpunkt herangezogen. Die Schmelztemperaturen von Indium
(Fluka) und Zinn (Fluka) werden dazu bei drei unterschiedlichen Heizraten von 0,1
bis 0,4 [K-min'1] gemessen. Die Einwaagen, Heizraten und die vom Kalorimeter

ermittelten Schmelztemperaturen sind in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet.
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Substanz | Einwaage | Analysen- | theoretische Heizrate experiment.

nummer Schmelz- bestimmte

temperatur Schmelz-

temperatur

[mg] [°C] [K min""] [°C]

Indium 90,43 309390/1 156,60 0,1 155,55
Indium 90,43 309390/1 156,60 0,2 155,33
Indium 90,43 309390/1 156,60 0,4 155,42
Zinn 276,10 329550/1 231,93 0,1 230,93
Zinn 276,10 329550/1 231,93 0,2 230,92
Zinn 276,10 329550/1 231,93 0,4 230,12

Tabelle 5.5: Schmelztemperaturen der Referenzsubstanzen

Aus den experimentellen Daten berechnet das Steuerprogramm Setsoft [79] mittels

Regressionsanalyse folgende Regressionsgerade:

Gl. 5.1 C=b,+b,-T+b,-R+b,-R?

Die Temperaturkorrektur C [°C] ergibt sich aus den Koeffizienten b,, b,, b,, b, der

vom Kalorimeter ermittelten Temperatur [°C] und der Heizrate R [K'min™']. Die den

Messungen zugrunde liegenden Koeffizienten sind demnach:

b, b, b, b,

-1,38536 2,82808 107 -2,61758 5,66753

Tabelle 5.6: Temperaturkoeffizienten

Die Temperaturkoeffizienten mussen vor jeder nicht isothermen Messreihe in das
Steuerprogramm eingegeben werden. Das Programm Setsoft berechnet durch

Integration des Schmelzpeaks die umgesetzte Schmelzwarme.



Material und Methoden 47

5.2.3.2 Bestimmung der Warmekapazitat

Ein Unterprogramm von Setsoft [80] zum Kalorimeter C80 erlaubt die Messung der
Warmekapazitaten. Beide Zylinderzellen werden zuerst ohne Inhalt kontinuierlich mit
einer Heizrate von 0,1 bis 1,0 [K'min™"] von 20 [°C] bis iber den Schmelzpunkt der zu
vermessenden Substanz aufgeheizt. Nach dem Abkudhlen wird das gleiche
Programm durchlaufen, allerdings mit Substanz in der Probenzelle. Das Programm
Setsoft berechnet aus beiden Aufheizverlaufen die Warmekapazitat der Substanz in

Abhangigkeit von der Temperatur.

5.2.3.3 Bestimmung der Losungsenthalpie

Der Warmeumsatz beim Losevorgang wird in einer Edelstahlzelle (Setaram vessel

31/1419) gemessen. Der Aufbau der Zelle ist in der folgenden Abbildung skizziert.

[Pe—
— Luft
Innengefal®
Wasser
AuRengefall — | | Substanz

Abbildung 5.2: Messzelle zur Lésungswérme

Ca. 2 [ml] Wasser befinden sich jeweils in der Innenzelle der Proben- und Messzelle.
Die Substanz ist in der Probenzelle im AulRengefal} eingebracht. Nachdem beide
Zellen in das Kalorimeter C80 eingesetzt worden sind, muss erst ein
Temperaturausgleich stattfinden. Nach ca. funf Stunden bei 25,0 [°C] ist das
thermische Gleichgewicht zwischen Zelle und Kalorimeter erreicht, und die
Durchmischung kann beginnen. Das Mischen wird durch einen Kippmechanismus
des Gerates erreicht, der die Zelle zwanzigmal in der Minute um 180° und wieder
zurlck dreht. Dadurch lauft das Lésungsmittel Wasser aus der Innenkammer heraus
und kommt mit dem Feststoff in Kontakt. Die Messung ist abgeschlossen, wenn kein

Warmeubergang mehr stattfindet; dies ist nach ca. funf weiteren Stunden der Fall.
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Hex ’
Gl. 5.2 AH, =% S

Die Losungsenthalpie AH [kJ'mol"] wird aus der gemessenen Enthalpie

16s
Hexp[kJ-moI'1], der Masse der Substanz mg[mg], der Sattigungsloslichkeit in Wasser
Cout [mg'ml”] und des Volumens an Wasser V,, [ml] berechnet. Nach Eingabe der
Molmasse [g-mol™'] wird H.,, durch die Software von Setaram [79] aus der Flache,

die der Lésungspeak einschliel3t, berechnet.

5.2.4 Bestimmung des Sublimationsdruckes

5.2.4.1 Hochvakuummethode

Das von Prof. Jacques Jose entwickelte Messgerat [81] zur Bestimmung von Dampf-
und Sublimationsdricken kann Dricke von 0,13 bis 1300 [Pa] erfassen. Es arbeitet
unter Hochvakuum bei 10* [Pa]. Abbildung 5.3 zeigt schematisch die

Funktionsweise.

Abbildung 5.3: Hochvakuumapparatur zur Messung des Sublimationsdrucks
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A Messzelle mit Thermoelement F Glas-Glas-Verbindung

B Temperierbad G Manometer flr Vakuum

C Manometer ,DATAMETRIX" H Vakuumpumpe

D1, D2 Kuhlfalle mit flissigem Stickstoff V1 -V4 Hochvakuumventile ,HOKE*
E Metall-Glas-Verbindung V5 - V6 Hochvakuumglasventile

Nachdem eine Probe von ca. 2-5 [ml] in die Zelle A eingebracht ist, wird die Zelle mit
dem Apparat verbunden und ein Hochvakuum angelegt. Das Ventil 2 bleibt bis zur
eigentlichen Messung geschlossen, die anderen Ventile gedffnet. Um die in der
Substanz eingeschlossene Luft zu verdrangen, wird die Zelle mehrmals Uber den
Schmelzpunkt der Substanz erhitzt und anschliel3end abgekuhlt. Eine Temperierung
der Messeinrichtung (ohne Zelle) bei 100, 150 oder 200 [°C] erfolgt GUber mindestens
zehn Stunden, damit adsorbierte Luft im Gerat entfernt wird. Wahrenddessen wird
die Zelle durch ein Eisbad gekunhlt.

Die Zelle Iasst sich fiir die Messung durch ein Olbad auf die gewiinschte Temperatur
bringen. Die Ventile 1, 3 und 4 werden geschlossen und Ventil 2 wird gedffnet. Nach
acht Minuten ist die Messung beendet. Abbildung 5.4 zeigt einen optimalen

Messverlauf.

Druck [Pa]
o = N w
o O =~ 01 D OO w o b
L L L L L L

o
N
N
(o2}
(o0}

Zeit [min]

Abbildung 5.4: Optimaler Messverlauf einer Sublimationsdruckmessung

Bei Messungen, bei denen der Druck im Manometer stetig steigt (siehe Abbildung

5.5), wird aus nachfolgender Gleichung
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Gl. 5.3 p= p8min _[(p8min _mein)'4]

der zu bestimmende Sublimations- bzw. Dampfdruck ermittelt.

Druck [Pa]

o = N
o O =~ OO N O
! !

o
N
N
(o2}
(o)

Zeit [min]

Abbildung 5.5: Méglicher Messverlauf einer Sublimationsdruckmessung

5.2.4.2 GC-Methode

Sublimationsdriicke lassen sich auch gaschromatographisch ermitteln. Verevkin [82,
83] entwickelte eine Methode, bei der Stickstoff Uber ca. 0,5 [g] Substanz in einem 20
[cm] langen U-Rohr mit einem Durchmesser von 0,5 [cm] Stickstoff geleitet wird. Der
sublimierte Anteil der Substanz wird dabei kontinuierlich mit dem Tragergas
weitertransportiert. Die sublimierte Substanz kondensiert danach in einer Kihlfalle.
Die Menge an sublimierter Substanz wird in einem Gaschromatographen Hewlett-
Packard Series 5890 mit Flammenionisationsdetektor ermittelt. Als interner Standard
dient n-C4gHs4. Aus der Menge der in einer definierten Zeitspanne sublimierten

Substanz lasst sich nach folgender Gleichung der Sublimationsdruck berechnen [84]:

My ‘R~ TN2
M-V,

Gl. 5.4 Peunl =
Der Sublimationsdruck p,,, berechnet sich aus dem Quotienten aus der Masse der

sublimierten Substanz m,,, der Gaskonstanten R, der Temperatur des Tragergases
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Ty, im Zahler und der Molekularmasse M und dem Volumen des Tragergases V,,,

welches am Feststoff vorbeistrémt, im Nenner. Durch Anderung der Temperatur des
Tragergases konnen Sublimationsdricke bei unterschiedlichen Temperaturen

bestimmt werden.

5.2.5 Berechnung der Solvatationsenergie in Wasser mittels AMSOL

Die Z-Matrizen fiir die Berechnung der Solvatationsenergie in Wasser AG_ = werden

solv
aus Daten experimenteller Molekulabstande und —winkel erstellt [48]. Bei den
Dihydroxynaphthalinen werden die jeweils vier energiearmsten Konformere durch
Z-Matrizen dargestellt, bei 1-Naphthylamin, 4-Chlor-1-naphthol und 2-Naphthalinthiol
jeweils zwei. Energiearm bedeutet in diesem Zusammenhang eine moglichst geringe

Bildungsenergie in der Gasphase Egy Die Z-Matrizen werden in AMSOL

gas) "
eingegeben. Fir die Berechnung der Solvatation in Wasser werden folgende beiden

Befehlszeilen der Z-Matrix vorangestellt:

SM5.4A DERINU AM1 TRUES
& INPUT OPT SOLVNT=WATER

SM5.4P DERINU PM3 TRUES
& INPUT OPT SOLVNT=WATER

Die erste Befehlzeile benutzt AM1-Parameter, die zweite PM3-Parameter. Der Befehl
OPT startet eine Geometrieoptimierung in der solvatisierten Phase. Durch TRUES
wird die berechnete Solvatationsenergie in der Ausgabedatei angegeben. SOLVNT
definiert das Ldsungsmittel, in diesem Fall Wasser. Die Solvatationsenergien der

Konformeren werden einer Boltzmannwichtung unterzogen.
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5.2.6 Berechnung der Solvatationsenergie in Oktanol mittels AMSOL

Grundsatzlich gilt zur Berechnung der Solvatationsenergie in 1-Oktanol AGY,, eine

solv
ahnliche Vorgehensweise. Der Unterschied besteht nur darin, statt Wasser 1-Oktanol
als Losungsmittel zu beschreiben. Fir die Berechnung der Solvatationsenergie in

1-Oktanol werden folgende Parameter in die Befehlszeile eingegeben:

SM5.4A DERINU AM1 TRUES

& INPUT OPT SOLVNT=GENORG IOFR=1.4295 ALPHA=0.37 BETA=0.48
GAMMA=39.0057

& DIELEC=9.8629

SM5.4P DERINU PM3 TRUES

& INPUT OPT SOLVNT=GENORG I0FR=1.4295 ALPHA=0.37 BETA=0.48
GAMMA=39.0057

& DIELEC=9.8629

Organische Losungsmittel wie 1-Oktanol sind in AMSOL nicht explizit parametrisiert.

GENORG steht fur ein organisches Losungsmittel, welches durch vier Parameter

spezifiziert wird:

¢ |OFR gibt den Brechungsindex des organischen Lésungsmittels an [85].

e ALPHA ist ein Mal}, wie stark das Lésungsmittel als Protonendonator wirkt [86,
87].

e BETA ist ein Mal, wie stark das Losungsmittel als Protonenakkzeptor wirkt.

e GAMMA Dbeschreibt die makroskopische Oberflachenspannung des
Lésungsmittels. Sie wird in [cal mol" A 2] angegeben [88].

Die Dielektrizitatskonstante des Losungsmittels wird durch DIELEC beschrieben [89].
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6 Ergebnisse

In den nachsten Kapiteln werden die Energien und Warmeumsatze der Teilschritte
der auf dem Hess’schen Satz basierenden Ersatzprozesse aufgelistet. Danach
werden weitere physikalische Daten, die die Loslichkeit beeinflussen kdnnen, erfasst.
Das sind strukturelle Eigenschaften wie Molekulloberflachen und -volumina und
physikochemische  Eigenschaften wie  Schmelzpunkt, Dipolmoment oder

Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizient. In Kapitel 6.8 werden Korrelationen zwischen

o

den gewonnenen Daten und der Freien LoOsungsenergie AG der Freien

16s 7

o

Sublimationsenergie AG,, und der Freien Solvatationsenergie AG_,,, ermittelt. Dazu

solv
muss festgestellt werden, ob einzelne Eigenschaften einen Einfluss haben. Dies
geschieht mit statistischen Verfahren. Anschlielend wird versucht, ein
mathematisches Modell zu bilden, das die untersuchten Zusammenhange flir die

ausgewabhlten Stoffe quantitativ beschreibt.
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6.1 Losungsprozess

6.1.1 Berechnung der Freien Standardlosungsenergie

Nach Kapitel 5.2.1.1 werden die Sattigungsloslichkeiten c:, in Wasser aller

sat
Substanzen bei 298 [K] UV-photometrisch bestimmt. Die gemessenen Absorptionen

sind im Anhang D dargestellt.

Substanz Sattigungsldslichkeit
[mol-I"]
1,2-Dihydroxynaphthalin 19,8 -10°+2,5- 10"
1,3-Dihydroxynaphthalin 26,4-10%+1,1-10°
1,6-Dihydroxynaphthalin 140 -10°+£3,2-10°
1,7-Dihydroxynaphthalin 10,8 - 10°+4,0- 10™
2,6-Dihydroxynaphthalin 752-10°+1,7-10*
2,7-Dihydroxynaphthalin 24,0-10°+6,8- 10"
1-Naphthylamin 7,61-10°+15-10"
2-Naphthalinthiol 1,16-10°+55- 107
4-Chlor-1-Naphthol 1,04-10°+1,8-10°

Tabelle 6.1: Séttigungsloslichkeiten

Nach Einsetzen der experimentell ermittelten Loslichkeiten in die Gleichung 4.3

o

errechnen sich die Freien Standardlésungsenergien AG

16s *
4 ° ° E:sat
Gl. 4.3 AGIés =—R-T ‘In T

Es wird fir T° = 298 [K] und fiir R = 8,314 [J mol™" K] eingesetzt. Daraus ergeben
sich die Werte fur Tabelle 6.2:
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Substanz Freie Standardldsungsenergie
[kJ-mol™]

1,2-Dihydroxynaphthalin 9,7+3,3- 102
1,3-Dihydroxynaphthalin 9,0+1,0-10"
1,6-Dihydroxynaphthalin 49+56-1072
1,7-Dihydroxynaphthalin 11,2+ 9,2 - 107
2,6-Dihydroxynaphthalin 12,1+509- 1072
2,7-Dihydroxynaphthalin 9,3+7,1-10%
1-Naphthylamin 12,1+4,8 - 102
2-Naphthalinthiol 28,1+1,1-10"
4-Chlor-1-Naphthol 17,0 +4,3 - 107

Tabelle 6.2: Freie Standardlésungsenergien

6.1.2 Bestimmung der Standardléosungswarme

Nach Kapitel 5.2.3.3 werden die Warmeumsatze der ausgewahlten Substanzen im
Kalorimeter C80 erfasst. Der Peak wird mit dem Computerprogramm Setsoft
integriert und berechnet. Alle Messungen liefern endotherme Peaks. Diese werden
als Ausschlage nach unten gezeichnet. Die folgende Abbildung zeigt den Verlauf

einer Messung zur Bestimmung der Losungswarme von 2,7-Diydroxynaphthalin.
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Abbildung 6.1: Messverlauf einer L6sungswédrmemessung

Flr jede Substanz wird der Mittelwert von mehreren Messungen herangezogen. Die

Einzelwerte sind im Anhang E zu finden.

Substanz Standardlésungsenthalpie

[kd-mol-1]
1,2-Dihydroxynaphthalin 15,0+ 0,4
1,3-Dihydroxynaphthalin 1124 +£1,2
1,6-Dihydroxynaphthalin 18,0+ 0,5
1,7-Dihydroxynaphthalin 30,9+1,2
2,6-Dihydroxynaphthalin 33,2104
2,7-Dihydroxynaphthalin 30,3+0,4
1-Naphthylamin 236+1,6

2-Naphthalinthiol 56-10°+1,8-10°
4-Chlor-1-Naphthol 33,8+0,9

Tabelle 6.3: Freie Standardlésungsenthalpien und deren gemessene relative Standardabweichung
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Zur Bewertung der Messmethode wird zum einen die Losungswarme von
Kaliumchlorid gemessen und zum anderen die Losungswarme von
2,7-Dihydroxynaphthalin mit einem van’t Hoff Plot bestatigt. Es wird 1/T gegen die
logarithmierten Loslichkeiten aufgetragen. Die Einzelwerte der

Absorptionsmessungen sind in Anhang F zusammengestellt.

3,500

3,000 +

2,500 +

2,000 +

Inc

1,500 +

1,000 +

0,500 +

0,000 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
2,950 3,000 3,050 3,100 3,150 3,200 3,250 3,300 3,350 3,400

*q 0-3 T-1 [K-1]

Abbildung 6.2: van’t Hoff-Plot zur Bestimmung der Lésungsenthalpie

Mittels linearer Regression ergibt sich folgende Gleichung:
Gl. 6.1 %[10‘3 -K'1=-3,679-Inc +13,66 r’ =0,9852

Nach Gleichung 4.45 kann AH,. berechnet werden.

16s

Gl. 6.2 ~-3,679-10° =LH'6S[J-mor1]
8,314
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Es ergibt sich die Losungswarme AH,;, =30,6 [kJ mol™']. Die Lésungswarme wird aus
der Steigung der Geraden berechnet. Die Standardabweichung des

Regressionskoeffizienten Sp,, betragt 0,6 [kJ:mol™"] [90].

Der nach van’t Hoff bestimmte Wert weicht vom kalorimetrisch gemessenen Wert

(siehe Tab. 6.3) um 1% ab, er liegt also im Bereich der Standardabweichung.

6.2 Adsorption von Wasser

Die Menge an adsorbiertem Wasser wird nach Gleichung 4.1 berechnet. Anhang G

fuhrt die Einzelergebnisse der Massenbestimmungen auf.

Substanz adsorbiertes Wasser
[%]

1,2-Dihydroxynaphthalin 0,095 + 0,017
1,3-Dihydroxynaphthalin 0,179 £ 0,029
1,6-Dihydroxynaphthalin 0,161 + 0,022
1,7-Dihydroxynaphthalin 0,131 £ 0,011
2,6-Dihydroxynaphthalin 0,154 + 0,021
2,7-Dihydroxynaphthalin 0,124 + 0,025
1-Naphthylamin 0,133 + 0,046
2-Naphthalinthiol 0,055 + 0,024
4-Chlor-1-Naphthol 0,058 £ 0,022

Tabelle 6.4: Anteil an adsorbiertem Wasser
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6.3 Sublimation

6.3.1 Berechnung der Freien Standardsublimationsenergie

Wird der Sublimationsdruck in [atm] eingesetzt, kann nach Gleichung 4.40

Gl. 4.40 AG,

subl

=-R.T -Inp+7,927{£}
mol
die Freie Sublimationsenergie so berechnet werden, dass sie mit den
quantenchemisch  berechneten  GréRen verglichen werden kann. Der
Sublimationsdruck p bei 25 °C wird mittels linearer Regression ermittelt, wobei
analog zum van't Hoff Plot 1/T gegen den logarithmierten Sublimationsdruck
aufgetragen wird. Die gemessenen Werte sind im Anhang H aufgefuhrt. Da mit zwei
unterschiedlichen Methoden gearbeitet wird, ist der Sublimationsdruck von
2,7-Dihydroxynaphthalin mit beiden Methoden bestimmt. Die Sublimationsdriicke p

der Substanzen bei 25 °C sind in folgender Tabelle aufgelistet.

Substanz Sublimationsdruck Bestimmungs-
[Pa] methode
1,2-Dihydroxynaphthalin 2,02 103 GC
1,3-Dihydroxynaphthalin 2,35-10° Hochvakuum
1,6-Dihydroxynaphthalin 1,85 107 Hochvakuum
1,7-Dihydroxynaphthalin 543 -10° Hochvakuum
2,6-Dihydroxynaphthalin 3,77 - 10° GC
2,7-Dihydroxynaphthalin 1,96 - 107 Hochvakuum
1,20 - 10° GC
1-Naphthylamin 1,71 - 10 Hochvakuum
2-Naphthalinthiol 2,32 - 10 Hochvakuum
4-Chlor-1-Naphthol 1,32 - 107 Hochvakuum

Tabelle 6.5: Sublimationsdriicke und die Bestimmungsmethode
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Die Freie Sublimationsenergie wird aus den Sublimationsdricken bei 25 °C

berechnet.
Substanz Freie Methode
Sublimationsenergie
[kJ-mol™]

1,2-Dihydroxynaphthalin 51,8 £04 GC
1,3-Dihydroxynaphthalin 62,9+0,9 Hochvakuum
1,6-Dihydroxynaphthalin 63,5+0,9 Hochvakuum
1,7-Dihydroxynaphthalin 60,9+2,7 Hochvakuum

2,6-Dihydroxynaphthalin 67,5+0,7 GC
2,7-Dihydroxynaphthalin 63,4 +0,6 Hochvakuum

64,6 £0,5 GC
1-Naphthylamin 409+04 Hochvakuum
2-Naphthalinthiol 40,1+0,3 Hochvakuum
4-Chlor-1-Naphthol 472+04 Hochvakuum

Tabelle 6.6: Freie Sublimationsenergie und die Bestimmungsmethode

Der Unterschied zwischen der mittels Hochvakuum bestimmten und mittels GC

bestimmten Sublimationsenergie betragt 1,9%.
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6.3.2 Berechnung der Standardsublimationsenthalpie

Die Standardsublimationsenergie AH_,, wird nach Gleichung 4.44 aus den einzelnen

Sublimationsdrucken im Anhang H berechnet und in Tabelle 6.7 aufgelistet.

Substanz Standardsublimations- | Bestimmungs-
enthalpie methode
[kJ-mol™]

1,2-Dihydroxynaphthalin 108,3+ 0,6 GC
1,3-Dihydroxynaphthalin 131,1+£1,6 Hochvakuum
1,6-Dihydroxynaphthalin 1376 +14 Hochvakuum
1,7-Dihydroxynaphthalin 156,5 + 5,6 Hochvakuum

2,6-Dihydroxynaphthalin 123,8 £ 0,9 GC
2,7-Dihydroxynaphthalin 115,3+0,6 Hochvakuum

117,9+0,8 GC
1-Naphthylamin 83,5+1,3 Hochvakuum
2-Naphthalinthiol 84,3+0,3 Hochvakuum
4-Chlor-1-Naphthol 924 +0,7 Hochvakuum

Tabelle 6.7: Standardsublimationsenthalpie und die Bestimmungsmethode

Literaturdaten sind zu diesen Substanzen kaum vorhanden. Nur die Freie
Sublimationsenthalpie von 1,2-Dihydroxynapthalin wurde von Ribeiro da Silva [91]
mit 109,3 [kJ-mol™'] gemessen. Dieser weicht nur mit 0,9% von dem mit der GC-
Methode ermittelten Wert ab.



62 Ergebnisse

6.4 Schmelzen

6.4.1 Bestimmung der Schmelzwarme

Die Schmelzwarme AH

melt

am Schmelzpunkt wird mit Hilfe eines C80-Kalorimeter

ermittelt. Die Werte der Einzelmessungen sind im Anhang | aufgeflhrt.

Substanz Schmelztemperatur Schmelzwarme
[°C] [kJ:mol™]
1,2-Dihydroxynaphthalin 103,2+0,2 9,5+0,03
1,3-Dihydroxynaphthalin 119,4+ 0,4 13,9104
1,6-Dihydroxynaphthalin 135,0+0,3 20,8 £ 0,1
1,7-Dihydroxynaphthalin 177,91+ 0,6 26,5+ 0,7
2,6-Dihydroxynaphthalin 220,1+£0,2 22,7+04
2,7-Dihydroxynaphthalin 188,91+ 0,5 20,5+0,5
1-Naphthylamin 50,6 +0,4 14,4 + 0,1
2-Naphthalinthiol 83,1+04 14,7 £ 0,1
4-Chlor-1-Naphthol 120,7 £ 0,2 26,9+0,5

Tabelle 6.8: Schmelztemperatur und Schmelzwérme
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6.4.2 Bestimmung der Warmekapazitat bei konstantem Druck

Warmekapazitaten der festen und flissigen Phasen werden mittels Kalorimeter C80
im continuous mode gemessen. Sie sind temperaturabhangig und werden deshalb
als Funktion der Temperatur T in der Form a + b - T [°C] angegeben. Einzelwerte der

Messungen sind im Anhang J angegeben.

Substanz

Warmekapazitat
feste Phase
[J-mol™-K™]

Warmekapazitat
flussige Phase
[J-mol™-K™]

1,2-Dihydroxynaphthalin

137,4 + 2,498 -T

-84,5 + 3,838 -T

1,3-Dihydroxynaphthalin

172,8 + 0,959 - T

198,3+ 0,123 -T

1,6-Dihydroxynaphthalin

168,7 + 0,858 - T

269,56 + 0,358 ‘T

1,7-Dihydroxynaphthalin

166,9 + 0,844 -T

302,5+ 0,334 -T

2,6-Dihydroxynaphthalin

209,9 + 0,059 -T

-139,3 + 2,095 - T

2,7-Dihydroxynaphthalin

178,1 + 0,661-T

247,2 +0,5929 -T

1-Naphthylamin

182,5+0,488 T

218,56 +0,6473 T

2-Naphthalinthiol

150,2 + 2,104 - T

279,8 - 0,107 -T

4-Chlor-1-Naphthol

28,4 +5,184 -T

618,9-2,399 -T

Tabelle 6.9: Warmekapazitéten der festen und fliissigen Phase

Literaturwerte sind fur Warmekapazitaten nur fur 1-Naphthylamin zu finden. Fur die
Warmekapazitiat der flissigen Phase wird in [92] der Wert 246 [J:mol™-K™]
gemessen. Dieser weicht von der in dieser Arbeit bestimmten GréRe um 3,5 % ab.
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6.4.3 Berechnung der Standardschmelzenthalpie

Die Standardschmelzenthalpie AH_, wird aus der Schmelzwéarme und den oben

ermittelten Warmekapazitaten errechnet.

T melt
[Ac, -dT

298K

Gl.6.3 AH = AH

melt melt —

Ac, ist die Differenz aus den Warmekapazitaten der flissigen und festen Phase. Die

Differenz der im vorangegangenen Kapitel aufgelisteten Koeffizienten a und b der

festen und flissigen Phase koénnen in die integrierte Gleichung 6.4 eingesetzt

werden.
Gl. 6.4 A,y = AH, oy - [Aa (T —T25OC)+%-Ab (T2, —TZSOCZ)}
Substanz Standardschmelzenthalpie
[kJ-mol™]
1,2-Dihydroxynaphthalin 20,1 +£1,0
1,3-Dihydroxynaphthalin 17,2+ 0,7
1,6-Dihydroxynaphthalin 14,1 +£0,7
1,7-Dihydroxynaphthalin 13,6 £1,8
2,6-Dihydroxynaphthalin 421 +14
2,7-Dihydroxynaphthalin 10,4 +£1,0
1-Naphthylamin 13,4+0,2
2-Naphthalinthiol 14,1+0,7
4-Chlor-1-Naphthol 23,2+0,9

Tabelle 6.10: Standardschmelzenthalpien
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6.5 Verdampfung

Die  Standardverdampfungsenthalpie AH°Vap errechnet sich  aus  der

o

Standardsublimationsenthapie AH_, und der Standardschmelzenthalpie AH__, .

Gl 65 AH(\)/ap = AH;ub _AH:’nelt

Es ergeben sich folgende Werte:

Substanz Standardverdampfungsenthalpie

[kJ-mol™]

1,2-Dihydroxynaphthalin 88,2 +1,1
1,3-Dihydroxynaphthalin 113,9+1,7
1,6-Dihydroxynaphthalin 123,5+1,6
1,7-Dihydroxynaphthalin 1429+ 5,9
2,6-Dihydroxynaphthalin 81,7+1,6
2,7-Dihydroxynaphthalin 1075+ 1,1
1-Naphthylamin 70,1 +£1,.3
2-Naphthalinthiol 70,2+0,8
4-Chlor-1-Naphthol 69,2+1,2

Tabelle 6.11: Standardverdampfungsenthalpien

6.6 Mischen

o

Die Standardmischungsenthalpie AH_. wird aus der Standardlésungsenthalpie AH,,

o

und der Standardschmelzenthalpie AH_ ., errechnet.

Gl. 6.6 AH:nix = AH;&S _AH:neIt
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Substanz Standardmischungsenthalpie

[kJ mol™]

1,2-Dihydroxynaphthalin S51+11
1,3-Dihydroxynaphthalin 952+1,4
1,6-Dihydroxynaphthalin 3,9+0,9
1,7-Dihydroxynaphthalin 17,3+ 2,2
2,6-Dihydroxynaphthalin -89+14
2,7-Dihydroxynaphthalin 19,8 + 1,1
1-Naphthylamin 10,2+1,6
2-Naphthalinthiol -141+£0,7
4-Chlor-1-Naphthol 10,6 £ 1,3

Tabelle 6.12: Standardmischungsenthalpien

6.7 Solvatation

o

Die Solvatationsenergie AG wird quantenchemisch nach Gleichung 4.22 aus

solv

AG,, = AGgp +Geps —Egngsy Perechnet. Zur Uberpriifung der quantenchmischen

gas

o

Berechnung dient die Differenz aus Freier Ldsungsenergie AG,. und Freier

16s
Sublimationsenergie AG_,. Wie in Kapitel 4.1.6 beschrieben muss zur

quantenchemischen Berechnung nach Boltzmann gewichtet werden.

6.7.1 Boltzmannwichtung der verwendeten Naphthalinderivate

Die Boltzmannwichtung basiert auf den Bildungsenergien G;a in der Gasphase. Im

Folgenden sind die Bildungsenergien der auftretenden Minima aufgelistet. Danach
werden die Existenzwahrscheinlichkeiten der Konformeren berechnet. Grundsatzlich
werden nur die Konformeren betrachtet, bei denen die freien Elektronenpaare der
Sauerstoffatome mit dem 1-System der Ringstruktur konjugiert sind. Deshalb sind
die Diederwinkel der OH-Bindungen entweder 0° oder 180°. Am Beispiel von

1,3-Dihydroxynaphthalin wird die Reihenfolge erlautert, in der die Bildungsenergien



Ergebnisse 67

der Konformeren einer Substanz von links nach rechts aufgelistet sind. Beim ersten
Konformer sind beide Wasserstoffatome der Hydroxygruppe im Uhrzeigersinn

ausgerichtet.

Beim zweiten Konformer ist nur das erste Wasserstoffatom im Uhrzeigersinn und das

zweite gegen den Uhrzeigersinn angeordnet.

Beim dritten Konformer zeigt das erste Wasserstoffatom der beiden Hydroxygruppen

gegen den Uhrzeigersinn und das zweite in Richtung Uhrzeigersinn.

Beim vierten Konformer sind beide Wasserstoffatome der Hydroxygruppen gegen

den Uhrzeigersinn gerichtet.
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Bei 1-Naphthol, 2-Naphthol, 4-Chlor-1-naphthol und 2-Naphthalinthiol sind die
Bildungsenergien ahnlich aufgefuhrt. Das erste Minimum beschreibt das Konformer,
dessen Wasserstoffatom in Richtung Uhrzeigersinn zeigt, beim zweiten Minimum ist
das Wasserstoffatom um 180° gedreht. Die Bildungsenergien werden nach Kapitel
5.2.5 berechnet. Die Z-Matrizen der vier oben abgebildeten 1,3-Dihydroxynaphthalin-

Konformere sind beispielhaft im Anhang K dargestellt.

1-Naphthol 1. Minimum | 2. Minimum
AM1 | Egygas)  [kd mol™] -12,49 -9,07
Anteil [%] 79,9 20,1
PM3 | Egngas)y  [kJ mol™] -12,60 -17,25
Anteil [%] 13,3 86,7

Tabelle 6.13a: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 1-Naphthols in der Gasphase und

deren Existenzwahrscheinlichkeit

2-Naphthol 1. Minimum | 2. Minimum
AM1 | Egygas) [k mol™] -13,98 -15,94
Anteil [%] 31,3 68,7
PM3 | Eengas)  kdmol™] -17,72 -19,08
Anteil [%] 36,6 63,4

Tabelle 6.13b: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 2-Naphthols in der Gasphase und

deren Existenzwahrscheinlichkeit
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1,2-Dihydroxynaphthalin | 1. Minimum | 2. Minimum | 3. Minimum | 4. Minimum
AM1 | Egygas) [k mol™] -195,1 -178,9 -176,9 -193,8

Anteil [%] 62,5 0,1 0,0 37,4
PM3 | Eengas) [k mol™] -192,2 -184,2 -189,5 -198,7
Anteil [%] 6,8 0,3 2,3 90,7

Tabelle 6.13c: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 1,2-Dihydroxynaphthalins in der

Gasphase und deren Existenzwahrscheinlichkeit

1,3-Dihydroxynaphthalin | 1. Minimum | 2. Minimum | 3. Minimum | 4. Minimum

AM1 | Eengasy  [kd mol™] -199,0 -196,6 -194,2 -194,3
Anteil [%] 60,1 22,7 8,4 8,7

PM3 | Eengas) kI mol™] -203,3 -200,9 -207,5 -207,5
Anteil [%] 8,4 3,2 44.4 44,0

Tabelle 6.13d: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 1,3-Dihydroxynaphthalins in der

Gasphase und deren Existenzwahrscheinlichkeit

1,6-Dihydroxynaphthalin | 1. Minimum | 2. Minimum | 3. Minimum | 4. Minimum

AM1 | Epygas) [k mol™] -197,6 -199,2 -192,5 -194,8
Anteil [%] 29,8 57,1 3,7 9,5

PM3 | Ecygas) [k mol] -201,6 -202,7 -204,9 -206,8
Anteil [%] 7,0 10,7 26,4 55,9

Tabelle 6.13ed: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 1,6-Dihydroxynaphthalins in der
Gasphase und deren Existenzwahrscheinlichkeit
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1,7-Dihydroxynaphthalin | 1. Minimum | 2. Minimum | 3. Minimum | 4. Minimum
AM1 | Egygas) [k mol™] -197,5 -195,1 -193,3 -192,7
Anteil [%] 63,8 15,9 11,3 9,0
PM3 | Eengas) [k mol™] -201,3 -198,8 -205,0 -205,2
Anteil [%] 9,5 3,4 41,5 45,5

Tabelle 6.13fd: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 1,7-Dihydroxynaphthalins in der
Gasphase und deren Existenzwahrscheinlichkeit

2,3-Dihydroxynaphthalin | 1. Minimum | 2. Minimum | 3. Minimum | 4. Minimum

AM1 | Eengasy  [kd mol™] -199,6 -180,4 -186,5 -199,6
Anteil [%] 49,9 0,0 0,2 49,8

PM3 | Eengas)  [kJmol] -200,1 -191,1 -193,7 -200,1
Anteil [%] 47,6 1,3 3,7 47,5

Tabelle 6.13g: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 2,3-Dihydroxynaphthalins in der

Gasphase und deren Existenzwahrscheinlichkeit

2,6-Dihydroxynaphthalin | 1. Minimum | 2. Minimum | 3. Minimum | 4. Minimum

AM1 | Egygasy  [kJ mol™] -196,9 -198,6 -198,6 200,5
Anteil [%] 10,8 21,5 21,5 46,2

PM3 | Egngas) [k mot] -204,9 -206,0 -206,0 -207,3
Anteil [%] 14,8 22,9 22,9 39,3

Tabelle 6.13h: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 2,6-Dihydroxynaphthalins in der
Gasphase und deren Existenzwahrscheinlichkeit
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2,7-Dihydroxynaphthalin | 1. Minimum | 2. Minimum | 3. Minimum | 4. Minimum
AM1 | Egygas) [k mol™] -200,7 -198,3 -202,4 -200,7

Anteil [%] 22,8 8,8 45,7 22,8
PM3 | Eengas) [k mol™] -207,9 -206,2 -209,0 -207,9
Anteil [%] 24,7 12,3 38,4 24,6

Tabelle 6.13i: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 2,7-Dihydroxynaphthalins in der

Gasphase und deren Existenzwahrscheinlichkeit

Naphthalin Minimum 1-Naphthylamin Minimum
AM1 | Egygas) [k mol™] 169,8 AM1 | Egyigas) [kJ mol] 168,6
Anteil [%] 100 Anteil [%] 100
PM3 | Eengas) kI mol™] 170,2 PM3 | Egygas) [kJ mol] 165,7
Anteil [%] 100 Anteil [%] 100

Tabelle 6.13j: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des Naphthalins und 1-Naphthylamins in

der Gasphase und deren Existenzwahrscheinlichkeit

2-Naphthalinthiol 1. Minimum | 2. Minimum
AM1 | Egygasy  [kJ mol™] 186, 1 184,6
Anteil [%] 35,8 64,2
PM3 | Egngas)  [kJ mol] 188,4 187,6
Anteil [%] 42,3 57,7

Tabelle 6.13k: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 2-Naphalinthiols in der Gasphase

und deren Existenzwahrscheinlichkei
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4-Chlor-1-Naphthol 1. Minimum | 2. Minimum
AM1 | Egygasy  [kJ mol™] -36,9 -32,8
Anteil [%] 83,6 16,4
PM3 | Egngas)  [kJ mol] -37,6 -42,2
Anteil [%] 12,3 86,7

Tabelle 6.13I: Bildungsenergien verschiedener Konformeren des 4-Chlor-1-naphthols in der

Gasphase und deren Existenzwahrscheinlichkeit
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6.7.2 Berechnung der Freien Solvatationsenergie

o

Die Solvatationsenergie AG_,,, wird fur jedes der im vorherigen Kapitel beschriebene

solv
Konformer berechnet und nach Boltzmann gewichtet. Die Energien sind sowohl fur

AM1 als auch fur PM3 in der folgenden Tabelle angegeben.

Substanz Solvatationsenergie | Solvatationsenergie

AM1 PM3
[kJ mol™] [kJ mol ]

Naphthalin -10,3 -10,6
1-Naphthol -30,3 -30,2
2-Naphthol -32,8 -32,0
1,2-Dihydroxynaphthalin -40,6 -41,5
1,3-Dihydroxynaphthalin -52,7 514
1,6-Dihydroxynaphthalin -52,6 -51,8
1,7-Dihydroxynaphthalin -52,3 -51,7
2,3-Dihydroxynaphthalin -43,5 -45,0
2,6-Dihydroxynaphthalin -55,3 -53,5
2,7-Dihydroxynaphthalin -55,4 -53,4
1-Naphthylamin -25,7 -27.,8
2-Naphthalinthiol -17,8 -17 1
4-Chlor-1-Naphthol -30,3 -29,6

Tabelle 6.14: Berechnete Freie Solvatationsenergien
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6.7.2.1 Vergleich der berechneten mit der experimentell bestimmten

Solvatationsenergie

o

Die Solvatationsenergie AG_, kann neben der semiempirischen Berechnung auch

solv

aus der Differenz aus der experimentell ermittelten Freien Lésungsenergie AG, und

o

der Freien Sublimationsenergie AG_, berechnet werden.

sub

—AG.

sub

=AG.

16s

Gl. 6.7 AG,

solv

Die aus den experimentellen GréRen errechnete Solvatationsenergie und die
Abweichungen von den semiempirischen Ergebnissen werden in der folgenden

Tabelle aufgelistet.

Substanz Solvatations- Abweichung von | Abweichung von
energie AM1 PM3
experimentell
[kJ:mol™] [kJ-mol™] [kJ-mol™]
Naphthalin -9,9 0,4 0,7
1-Naphthol -31,3 1,0 1,1
2-Naphthol -32,5 0,3 0,5
1,2-Dihydroxynaphthalin -42 1 1,5 0,6
1,3-Dihydroxynaphthalin -53,9 1,2 2,5
1,6-Dihydroxynaphthalin -58,6 6,0 6,8
1,7-Dihydroxynaphthalin -49,7 2,6 2,0
2,3-Dihydroxynaphthalin -46,6 3.1 1,6
2,6-Dihydroxynaphthalin -554 0,1 1,9
2,7-Dihydroxynaphthalin -54 1 1,3 0,7
1-Naphthylamin -28,8 3.1 2,6
2-Naphthalinthiol -12,0 5,8 51
4-Chlor-1-Naphthol -32,2 1,9 2,6

Tabelle 6.15: Experimentell ermittelte Solvatationsenergien und die Abweichung von der Berechnung
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Die experimentell ermittelten Solvatationsenergien von 1-Naphthol, 2-Naphthol und
2,3-Dihydroxynaphthalin sind der Arbeit von Kempf [5] enthommen.

6.7.2.2 Betrachtung der berechneten Teilschritte der Solvatation

Die Solvatationsenergie wird nach Gleichung 4.22 aus mehreren Teilschritten
zusammengesetzt:

AG.

solv

Gl. 4.22 = EEN(IE)s) + GP + GCDS - EEN(gas) = AGENP + GCDS - EEN(gas)

Die einzelnen Teilschritte sind in der nachsten Tabelle fir AM1-Berechnungen

aufgefuhrt. Die Energien sind alle nach Boltzmann gewichtet.

Substanz Eengas) Eenss) G, AGg\p Geps
[kJ-mol"] | [kd-mol™™] | [kd-mol™"] | [kd:mol™"] | [kJ-mol™]
Naphthalin 169,8 176,0 -27,3 148,7 10,7
1-Naphthol -11,8 -0,3 -47,2 -47,4 53
2-Naphthol -15,3 -4,5 -46,7 -51,1 3,0
1,2-Dihydroxynaphthalin | -194,6 -179,6 -55,8 -235,4 0,2
1,3-Dihydroxynaphthalin | -197,7 -181,8 -66,6 -248,5 -1,9
1,6-Dihydroxynaphthalin | -198,1 -181,7 -67,0 -248,8 -1,9
1,7-Dihydroxynaphthalin | -196,1 -180,8 -65,0 -245,9 -2,5
2,3-Dihydroxynaphthalin | -199,6 -183,9 -58,2 -242,2 -0,9
2,6-Dihydroxynaphthalin | -199,3 -183,9 -65,8 -249,7 -4.9
2,7-Dihydroxynaphthalin | -201,2 -185,7 -66,4 -252,1 -4.6
1-Naphthylamin 168,6 175,5 -34,2 141,2 1,7
2-Naphthalinthiol 185,2 191,8 -28,0 163,8 3,6
4-Chlor-1-Naphthol -36,2 -24,0 -46,3 -70,3 3,9

Tabelle 6.16: Energien der Teilschritte der Solvatation mittels AM1 berechnet
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Die einzelnen Teilschritte sind ebenso fir PM3-Berechnungen Boltzmann gewichtet

angegeben.
Substanz E engas) Eenss) G, AGg\p Geps
[kd mol™™] | [kd mol™™] | [kd mol™™] | [kJ mol™] | [kJ mol™]

Naphthalin 170,2 174,3 -17.,5 156,9 2,8
1-Naphthol -16,6 -8,9 -30,1 39,0 -7,8
2-Naphthol -18,6 -9,4 -35,3 -44.6 -5,9
1,2-Dihydroxynaphthalin | -198,0 -187,6 -37,5 -225,1 -14,4
1,3-Dihydroxynaphthalin | -206,9 -194,1 -47.9 -242,0 -16,3
1,6-Dihydroxynaphthalin -205,5 -192,4 -48,7 -241,2 -16,1
1,7-Dihydroxynaphthalin | -204,5 -191,6 -48,0 -239,6 -16,7
2,3-Dihydroxynaphthalin | -199,8 -185,9 -46,5 -232,4 -12,3
2,6-Dihydroxynaphthalin | -206,3 -192,1 -52,8 -245,0 -14,9
2,7-Dihydroxynaphthalin | -208,1 -193,8 -53,1 -247,0 -14,6
1-Naphthylamin 165,7 172,8 -30,6 142,3 -4,3
2-Naphthalinthiol 188,0 192,1 -17.,5 174,6 -3,8
4-Chlor-1-Naphthol -41,6 -33,6 -28,9 -62,5 -8,8

Tabelle 6.17: Energien der Teilschritte der Solvatation mittels PM3 berechnet

6.7.3 Berechnung der van der Waals-Oberflache und des Molekiil-

volumens

Die dem Losungsmittel zugangliche Oberflache und das Molekullvolumen spielen
eine wichtige Rolle in der Loéslichkeitsbetrachtung. Beide physikalische GroRen sind
mittels AMSOL berechnet. Die Oberflachen werden als solvent accessible surface
area (sasa) angegeben. Diese ergeben sich aus den Oberflachen der gewichteten
Hilfe 525. Da die

Volumenberechnung ab AMSOL-Version 6.0 nicht mehr vorgesehen ist, wird auf die

Konformeren mit der Befehlszeilen aus Kapitel
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Version 5.4.1 zuruckgegriffen. Folgende Befehlszeile wird benutzt, um die

Molekulvolumina zu berechnen:

SM2.2 DERINU AM1 TRUES VOLUME

Substanz AM1 PM3 AM1
sasa sasa Volumen

[A%] [A%] [A%]
Naphthalin 350,8 349,8 129,7
1-Naphthol 362,4 360,0 137,6
2-Naphthol 365,8 364,7 138,1
1,2-Dihydroxynaphthalin 374,5 372,6 145,8
1,3-Dihydroxynaphthalin 377,3 376,2 145,8
1,6-Dihydroxynaphthalin 377,4 375,1 145,6
1,7-Dihydroxynaphthalin 377,3 376,2 145,8
2,3-Dihydroxynaphthalin 378,4 377,5 145,9
2,6-Dihydroxynaphthalin 380,7 379,6 146,2
2,7-Dihydroxynaphthalin 380,7 379,5 146,0
1-Naphthylamin 367,1 365,8 139,9
2-Naphthalinthiol 380,8 381,4 146,7
4-Chlor-1-Naphthol 382,2 379,3 150,5

Tabelle 6.18: Molekiiloberflachen und -volumina
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6.7.4 Berechnung und Vergleich des logarithmierten Oktanol/Wasser-

Verteilungskoeffizienten mit dem experimentell bestimmten Wert

Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten werden haufig zur Beurteilung von
Losungsphanomenen und Struktur-Wirkungsbeziehungen herangezogen. Sie werden
sowohl experimentell bestimmt als auch semiempirisch berechnet. Einzelmessungen
sind im Anhang L aufgelistet. Die verwendete Befehlszeile fir AMSOL ist in Kapitel
5.2.6 genannt. Es wird jeweils fir beide Parametersatze AM1 und PM3 nach
Boltzmann gewichtet. Neben den logarithmierten Koeffizienten sind auch die

Abweichungen von den Berechnungen in der folgenden Tabelle angegeben.

Substanz experimen- AM1 PM3 Abw. Abw.

tell AM1 PM3

Naphthalin 3,30* 3,49 3,52 +0,19 +0,22
1-Naphthol 2,85* 2,66 2,18 -0,19 -0,67
2-Naphthol 2,70* 2,40 2,42 -0,30 -0,28
1,2-Dihydroxynaphthalin 1,86 1,92 1,43 +0,06 -0,43
1,3-Dihydroxynaphthalin 1,90 1,64 1,10 -0,33 -0,87
1,6-Dihydroxynaphthalin 2,00 1,63 1,27 -0,37 -0,73
1,7-Dihydroxynaphthalin 1,90 1,58 1,05 -0,32 -0,85
2,3-Dihydroxynaphthalin 2,24* 1,79 1,66 -0,45 -0,58
2,6-Dihydroxynaphthalin 2,02 1,29 1,28 -0,73 -0,74
2,7-Dihydroxynaphthalin 1,96 1,32 1,32 -0,64 -0,64
1-Naphthylamin 2,18 2,88 2,91 +0,60 +0,73
2-Naphthalinthiol 3,17 3,82 3,84 +0,65 +0,67
4-Chlor-1-Naphthol 2,81 3,22 2,69 +0,41 -0,12

Tabelle 6.19: Experimentell ermittelte und berechnete Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten

Die mit * gekennzeichneten GroéfRen sind aus [93] entnommen. Zum Vergleich der

experimentell ermittelten Daten werden aus derselben Quelle logarithmierte
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Verteilungskoeffizienten herangezogen. Der logarithmische Verteilungskoeffizienten
betragt fur 1,3- Dihydroxynaphthalin 1,97, fur 1,6-Dihydroxynaphthalin 1,94, fur 1,7-
Dihydroxynaphthalin 1,94, flar  2,6-Dihydroxynaphthalin 1,90, flar 2,7-
Dihydroxynaphthalin, fur 1-Naphythylamin 2,25 und fir 4-Chlor-1-naphthol 3,94.

6.7.5 Dipolmomente in der Gasphase und in der wassrigen Phase

Dipolmomente geben Auskunft Uber die Ladungsverteilung im Molekul. Die
geometrische Anordung elektronenziehender, funktioneller Gruppen beeinflusst die
Ladungsverteilung und somit das Dipolmoment. Die folgende Tabelle flhrt die
berechneten GrofRen auf. Die Dipolmomente werden mittels AMSOL sowohl fiir den

AM1 als auch PM3-Parametersatz berechnet und gewichtet.

Substanz Gasphase wassrige Phase
AM1 PM3 AM1 PM3
[Debye] [Debye] [Debye] [Debye]

Naphthalin 0,0 0,0 0,0 0,0
1-Naphthol 1,0 1,4 2,0 2,5
2-Naphthol 1,2 1,2 2,3 2,4
1,2-Dihydroxynaphthalin 2,0 2,1 2,6 2,7
1,3-Dihydroxynaphthalin 1,2 1,2 2,8 3,5
1,6-Dihydroxynaphthalin 1,7 1,4 3,1 3,3
1,7-Dihydroxynaphthalin 1,7 1,7 3,2 3,1
2,3-Dihydroxynaphthalin 2,2 2,1 3,1 2,8
2,6-Dihydroxynaphthalin 1,0 1,1 2,3 2,4
2,7-Dihydroxynaphthalin 1,4 1,5 3,4 3,6

Tabelle 6.20: Berechnete Dipolmomente in der Gasphase und der wéssrigen Phase
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Substanz Gasphase wassrige Phase
AM1 PM3 AM1 PM3
[Debye] [Debye] [Debye] [Debye]
1-Naphthylamin 1,3 1,5 1,5 2,3
2-Naphthalinthiol 1,0 1,1 1,6 1,8
4-Chlor-1-Naphthol 1,6 1,9 3,0 3,4

Tabelle 6.20: Berechnete Dipolmomente in der Gasphase und der wéssrigen Phase

6.7.6 Berechnung der Standardsolvatationsenthalpie

o

Die Standardsolvatationsenthalpie AH wird aus der Standardlésungsenthalpie

solv

AH,, und der Standardsublimationsenthalpie AH_, errechnet.
Gl. 6.8 AH_,, =AH,, —AH_,
Substanz Standardsolvatationsenthalpie
[kJ mol™]

1,2-Dihydroxynaphthalin -93,3
1,3-Dihydroxynaphthalin -18,7
1,6-Dihydroxynaphthalin -119,6
1,7-Dihydroxynaphthalin -125,6
2,6-Dihydroxynaphthalin -90,6
2,7-Dihydroxynaphthalin -85,0
1-Naphthylamin -59,9
2-Naphthalinthiol -84,3
4-Chlor-1-Naphthol -58,6

Tabelle 6.21: Standardsolvatationsenthalpien
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6.8 Berechnung der Entropien

Ein MaR fur die Unordnung ist die Entropie S. Die Zu- bzw. Abnahme der Entropie

AS der einzelnen Phasenumwandlungen wird in der folgenden Tabelle angegeben.

o

Die Losungsentropie AS, und die Sublimationsentropie AS_,, werden aus der

16s

Differenz der umgesetzten Warme AH und der Freien Energie AG des jeweiligen

Phasenubergangs berechnet. Allgemein ergibt sich:

_AH-AG
273

Gl. 6.9 AS

o

Die Schmelzentropie AS wird aus den experimentellen Daten mit Hilfe

melt

nachfolgender Gleichung berechnet.

)+ AHmelt

Gl. 6.10 AS, g = —Ac, -In(T,

melt melt

1273

melt

Die Differenz der Warmekapazitaten bei konstantem Druck —Ac, ist die Differenz

der Warmekapazitat der festen Phase bei 298 [K] minus der Warmekapazitat der

flissigen Phase.

o

Die Solvatationsentropie AS_, und die Mischungsentropie AS . werden aus der

solv X

o

Differenz  von Lo&sungsentropie AS und Sublimationsentropie AS_, oder

16s

o

Schmelzentropie AS gewonnen. Die angegebenen EntropiegroRen sind auf

melt

Standardbedingungen bezogen und somit Standardentropien.
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Sz AS, AS,, ASi, | ASq AS,,
[J'mol™K] | [J'mol™ K™ | [J'mol™ K™ | [J'mol™K™] | [J:mol™K]
1,2-Dihydroxynaphthalin 19 207 -188 -120 140
1,3-Dihydroxynaphthalin 379 250 129 90 290
1,6-Dihydroxynaphthalin 48 271 -223 -67 115
1,7-Dihydroxynaphthalin 72 350 -278 -200 272
2,6-Dihydroxynaphthalin 77 206 -129 -182 260
2,7-Dihydroxynaphthalin 77 195 -118 -237 313
1-Naphthylamin 42 156 -114 -240 -199
2-Naphthalinthiol -103 162 -265 96 -199
4-Chlor-1-Naphthol 62 166 -104 -9 71

Tabelle 6.22: Standardentropien

6.9 Modellrechnungen zur Vorhersage einzelner Energien

Der Einfluss einzelner physikochemischer GroRen auf die Freie Sublimationsenergie

AG

o o o

«p » die Freie Solvatationsenergie AG_,, und die Freie Losungsenergie AG,,, soll

anhand einfacher Modellrechnungen gezeigt werden. Diese GroRen sind in den
vorangegangenen Kapiteln experimentell bestimmt oder semiempirisch berechnet
worden. Im Einzelnen sind dies

e Schmelzpunkt

e Schmelzwarme

e Dipolmoment in der Gasphase

e Dipolmoment in der wassrigen Phase

e Anderung des Dipolmoments von der Gasphase zur wassrigen Phase

e Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizient

e Molekuloberflache (sasa)

¢ Molekulvolumen

e Freie Energie der gelosten Phase Egy
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¢ Oberflachenabhangige Energieterm G g

e Polarisationsenergie G;.

Der Einfluss der Faktoren auf die ZielgroRen wird mittels mehrdimensionaler
Varianzanalyse ermittelt. Die Anzahl der EinflussgroRen soll auf drei begrenzt sein.
Dazu wird in dem Statistikprogramm SAS-Version 8e [94] ein Modell erstellt, das alle
Einflussparameter beinhaltet. Sukzessive werden die GréRen in der Modellbildung
entfernt, die den geringsten Effekt auf die Zielgroe haben. Die den Modellen
zugrunde liegenden Befehlszeilen finden sich im Anhang M.

Fir alle Berechnungen wurde folgendes Modell vorgegeben:

Y =Bo 4B X 4By - Xy +B5 - Xg

Y ist die ZielgroRe, X, , sind die EinflussgroRen und B, , die Koeffizienten. Die

Starke eines Faktors wird mittels partieller Fehlerquadrate vom Typ lll angegeben. Je

grolder der Wert ist, desto starker ist der Einfluss eines Faktors.

6.9.1 Vorhersagemodell fiir die Sublimationsenergie

Modell Bo B, i Ba r
Ober- Volumen | Volumen
flache ‘Volumen -Gp
AM1 -297 1,17 -0,00578 | -0,00431 | 0,984
Fehlerquadrate Typ I 55,8 39,8 689,8
Dipol- Volumen | Volumen
moment -Gp
(Gasphase)
PM3 -68,2 4,09 0,671 -0.00539 | 0,986
Fehlerquadrate Typ Il 29,9 70,8 871,1

Tabelle 6.23: Koeffizienten zum Vorhersagemodell fiir die Sublimationsenergie
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6.9.2 Vorhersagemodell fiir die Solvatationsenergie

Modell B, B, B, B, r?
G, Geps T
AM1 3,59 0,945 0,909 0,0442 0,979
Fehlerquadrate Typ Il 515,1 48,4 19,8
PM3 3,01 1,02 0,845 0,0429 0,983
Fehlerquadrate Typ Il 244 .6 59,9 17,4
Tabelle 6.24: Koeffizienten zum Vorhersagemodell fiir die Solvatationsenergie
6.9.3 Vorhersagemodell fir die Losungsenergie
Modell B, B, B, B, r?
G, Volumen g
AM1 -17,31 0,566 0,356 0,0671 0,847
Fehlerquadrate Typ Il 290,0 32,3 48,1
Gy AH Trnet
PM3 31,26 0,739 -0,296 0,123 0,879
Fehlerquadrate Typ Il 297,2 19,8 93,6

Tabelle 6.25: Koeffizienten zum Vorhersagemodell fiir die Lésungsenergie
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7 Diskussion

Diese Arbeit basiert auf der Gultigkeit des Hess’schen Satzes. Das erste Ziel ist es,
die Energiebeitrage, die aus dem Hess’schen Satz (Abb. 1.1) gebildet werden, zu
gewinnen. Daraus sollen Ursachen fur Schwerldslichkeit eingegrenzt werden.
Ausgewahlte Naphthalinderivate dienen als Modellsubstanzen. Energetisch werden
drei GroRen naher betrachtet: die Anderungen der Freien Standardenergie AG’, die
Anderungen der Standardenthalpie AH™ und die Anderungen der Standardentropie
AS’. Die ermittelten Energiebeitrdge aus dem vorangegangenen Kapitel werden als
Diagramme dargestellt, um Rlckschlisse aus den einzelnen Grof3en ziehen zu
konnen. Energieumsatze von 1-Naphthol, 2-Naphthol und 2,3-Dihydroxynaphthalin
sind aus der Arbeit von Kempf [5]. Zwei Ersatzprozesse werden genauer betrachtet.
Bei dem einen wird die Festsubstanz zuerst sublimiert und anschlieBend im
Losungsmittel solvatisiert, bei dem anderen wird die Festsubstanz geschmolzen und
dann mit dem Lésungsmittel vermischt. In Abbildung 7.1 sind die Anderungen der
Freien Energien AG des Ersatzprozesses 1 zu sehen. Die Daten der Losung bzw.
Sublimation sind aus Tabelle 6.2 bzw. 6.6 und die der Solvatation sind aus Tabelle

6.14 enthommen.
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Abbildung 7.1: Freie Energien
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Die Freien Solvatationsenergien AGsov sind positiv aufgetragen, obwohl bei der
Solvatation Energie frei wird und ihnen somit ein negatives Vorzeichen vorsteht.
Durch diese Darstellung ist die Gultigkeit des Hess’schen Satzes bei den Messungen
dieser Arbeit erkennbar. Zusatzlich ist dies eine Uberprifung der experimentell
ermittelten und berechneten Grofen, da jeder der in Abbildung 7.1 dargestellten
Werte unabhangig voneinander gewonnen wird. Die Energieumsatze sind bei der
Sublimation am gréflten. Durch die freiwerdende Solvatationsenergie wird dieser
Energieaufwand teilweise ausgeglichen, der restliche Energiebetrag muss durch die
Freie Losungsenergie aufgebracht werden. Die Freien Sublimationsenergien AG su
nehmen in der Reihenfolge von Naphthalin zu monohydroxylierten und
dihydroxylierten Naphthalinen zu. Die Freien Lésungsenergien AG'iss steigen in der
gleichen Reihenfolge, allerdings nicht im gleichen Ausmal}, sondern werden durch
die ebenfalls zunehmenden Freien Solvatationsenergien AG sav teilweise verringert.
Ein Effekt der Stellung der Hydroxygruppen ist in keiner der in Abbildung 7.1
dargestellten GroRen erkennbar. Die Energieumsatze von 1-Naphthylamin,
2-Naphthalinthiol und 4-Chlor-1-naphthol liegen im Bereich von einfachen
Naphtholen.

Die Einfuhrung einer polaren Gruppe in das Naphthalingerist hat groRere
zwischenmolekulare Krafte im Kristallgitter zur Folge. Wasserstoffbrickenbindungen
und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen bilden sich mit zunehmender Zahl an
Hydroxygruppen starker aus. Diese zu l6sen und einzelne Molekulle voneinander zu

entfernen, erfordert eine groRere Energie AG sw. Der gleiche Grund bedingt

umgekehrt aber auch eine hdhere freiwerdende Solvatationsenergie AG sov. Gerade

die Ausbildung der Wasserstoffbricken zwischen Wasser und Substanz erhoht

AG sov. Auch die Zunahme der Polarisationsenergie G, von Naphthalin zu den

Naphtholen und dihydroxylierten Naphthalinen aus Tabelle 6.16 und 6.17 bedingt

eine hohere Freie Solvatationsenergie AG'sov. Die Polarisationsenergie G,

wiederum ist von der Gro3e und der Verteilung der Partialladungen im Molekdl
abhangig. Ein Mall — wenn auch ungenigend — daflr ist das Dipolmoment.
Problematisch ist die Betrachtung der Dipolmomente bei zwei Hydroxygruppen, da
sich das Gesamtdipolmoment durch die polaren Gruppen verringern kann, obwohl

lokale Ladungsdifferenzen bestehen, die wahrend der Solvatation polarisiert werden.
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Werden die umgesetzten Warmen AH bezogen auf Standardbedingungen
betrachtet, ergibt sich ein ahnliches Bild wie bei den Freien Energien. Sie sind aus

Tabelle 6.3 bzw. 6.7 entnommen und in Abbildung 7.2 dargestellt.
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Abbildung 7.2: Standardenthalpien

Die umgesetzte Standardsublimationsenthalpie AH’sw und Standardsolvatations-

enthalpie AH'sov steigt grundsatzlich von Naphthalin zu den Dihydroxynaphthalinen
an. Eine Ausnahme  bildet 1,3-Dihydroxynaphthalin.  Hier ist die

Standardlésungsenthalpie AHss um den Faktor 4 groRer als bei den restlichen
Dihydroxynaphthalinen. Die Enthalpieumsatze bei 1-Naphthylamin, 2-Naphthalinthiol
und 4-Chlor-1-naphthol sind in der gleichen Groflenordnung wie bei einfachen
Naphtholen. Lasst man 1,3-Dihydroxynaphthalin aufer Betracht, kann ahnlich den
Freien Losungsenergien argumentiert werden.

Wie aus Abbildung 5.2 ersichtlich, ist bei der Bestimmung der Losungswarme die
Substanz wahrend der Temperatureinstellung zwar vom Wasser getrennt, aber es
besteht die Mdglichkeit zur Wasseradsorption. Die Messung der Lésungswarme wird
bei einer wenn auch geringen Adsorption von Wasser falsche Ergebnisse bringen.

Der Anteil an adsorbiertem Wasser wird deshalb gravimetrisch gemessen. Er liegt
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bei einer Luftfeuchte von 56 % bei 25 [°C] zwischen 0,03 und 0,18 % und ist somit
bei der Messung der Losungswarme vernachlassigbar.

Abbildung 7.3 zeigt die Enthalpiedanderungen AH des Ersatzprozesses 2, das
Schmelzen und Mischen ausgehend von der Festsubstanz. Die Daten sind aus

Tabelle 6.3 und 6.10 enthommen.
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Abbildung 7.3: Standardenthalpien

Die Losungsenthalpie AH,

16s

ist die gleiche wie in Abbildung 7.3. Die

o

Standardschmelzenthalpie AH hangt nach Gleichung 6.4 von der am

melt
Schmelzpunkt gemessenen Schmelzwarme, dem Schmelzpunkt und der Differenz
der Warmekapazitaten ab. Da die Schmelzpunkte der einfachen Naphthole niedriger
als die der zweifach  hydroxylierten  Naphthaline sind, st die
Standardschmelzenthalpie groRer. Eine geringe Aussagekraft hat die Betrachtung
der  Schmelztemperaturen. Wahrend die einfachen  Naphthole eine
Schmelztemperatur von 96,3 und 121,9 [°C] [5] haben, liegen die
Schmelztemperaturen der zweifach hydroxylierten Naphthaline zwischen 103,2 und
220,1 [°C]. Die Gitterenergie der Dihydroxynaphthaline ist durch die starkeren

Wasserstoffbricken und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen im Allgemeinen starker als
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die der einfachen Naphthole. Deshalb ist eine hdhere Temperatur nétig, um die
einzelnen Molekule voneinander zu trennen.

Auch fur am Schmelzpunkt umgesetzten Schmelzwarmen ist kein ausagekraftiger
Trend erkennbar, wie in Tabelle 6.8 zu sehen ist. Die Schmelzwarmen der beiden
Naphthole betragen 21,7 bzw. 23,5 [kJ:mol™] [5]. Die Schmelzwérmen der zweifach
hydroxylierten Naphthaline liegen zwischen 9,5 und 26,5 [kJ-mol™]. Die
Schmelzpunkte von 1-Naphthylamin mit 50,6 [°C] und 2-Naphthalinthiol mit 83,1 [°C]
sind niedriger als die der einfachen Naphthole. Wasserstoffstoffbriicken und Dipol-
Dipol-Wechselwirkungen sind weniger stark ausgebildet. Die Bindungskrafte im

Kristallgitter sind schwacher. Die Schmelztemperatur, die Schmelzwarme am

von 4-Chlor-

o

Schmelzpunkt AH und die Standardschmelzenthalpie AH

melt melt
1-naphthol liegen im Bereich der einfachen Naphthole. Das Chloratom am
1-Naphthol spielt beim Schmelzvorgang keine grof3e Rolle. Die Schmelztemperatur
von 120,7 [°C], die Schmelzwarme am Schmelzpunkt von 26,9 [kJ-mol™'] und die
Standardschmelzenthalpie von 23,2 [kJ-mol™] liegen im Bereich von 1-Naphthol. Es
wird bei 1-Naphthol ein Schmelzpunkt von 96,3 [°C], eine Schmelzwarme am
Schmelzpunkt von 23,5 [kJ:'mol’] und eine Standardschmelzenthalpie von 18,2
[kJ-mol™] gemessen. Abbildung 7.4 zeigt die Entropieanderungen der
Phasenumwandlungen im Ersatzprozess 1. Verwendet werden die Entropiegrof3en

aus Tabelle 6.22.
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Abbildung 7.4: Standardentropien

Die Entropieanderung wahrend der Sublimation AS sw und wéahrend des Losens

AS s wird nach Gleichung 6.9 aus experimentell bestimmten GroRen ermittelt: aus

16s

o o

subl

der Freien Sublimationsenergie AG,,, bzw. Freien Losungsenergie AG,,. und der

16s
Standardsublimationsenthalpie AH s bzw. Standardlésungsenergie AH'iss. Die
Entropieanderung wahrend der Solvatation AS sov berechnet sich aus der Differenz

von Sublimations- und Lésungsentropie. AS sav ist mit umgekehrtem Vorzeichen
aufgetragen, so dass negative Solvatationsentropien nach oben aufgetragen sind.
Wahrend des Sublimationsvorgangs erhoht sich die Entropie betrachtlich. Hierbei
bildet sich ein im Raum fein verteiltes Gas mit einem deutlich niedrigeren
Ordnungszustand. Dieser Sachverhalt liegt allen Molekilen zugrunde, Unterschiede
existieren jedoch in der Starke der Entropievergrof3erung. Bei einfach substituierten
Naphthalinen liegt die EntropievergroRerung im Bereich von 160 [J-mol™-K™]. Die
zweifach hydroxylierten Derivate haben grélRere Entropiezuwachse wahrend der

Sublimation. Sie liegen zwischen 178 und 350 [J-mol"-K].

Die Lésungsentropien AS’ss nehmen mit Ausnahme von 2-Naphthalinthiol positive

Werte an. 2-Napthalinthiol hat demnach in Wasser einen héheren Ordnungszustand
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als im Kristallgitter. Dies ist mit seinem lipophilen Charakter zu erklaren. Da kaum
Wasserstoffbricken mit dem Losungsmittel ausgebildet werden kdnnen, miussen die
einzelnen Molekule sehr genau im Wasser angeordnet sein, um tberhaupt geldst zu
werden. Die Unterschiede zwischen den hydroxylierten Naphthalinen sind kaum
aufschlussreich. Mit Ausnahme von 1,3-Dihydroxynaphthalin liegen die
Standardlésungsentropien zwischen 19 und 62 [J-mol™-K™]. Auffallig ist der hohe
Entropiezuwachs wahrend des Ldsungsvorgangs bei 1,3-Dihydroxynaphthalin. Er ist
etwa um den Faktor 5 groRRer als die nachst kleineren Lésungsentropien. Die meso-
Stellung der Hydroxygruppen mag die Ursache fur das Ausnahmeverhalten dieses
Derivats darstellen. Weitere zweifach hydroxylierte meso-Verbindungen missen

allerdings untersucht werden, um dies zu verifizieren.

Die Solvatationsentropien AS’sov der untersuchten Substanzen sind mit Ausnahme
von 1,3-Dihydroxynaphthalin  negative  GroRen. Sie liegen bei den
Naphthalinderivaten zwischen -104 und -278 [J-mol”-K™']. Demnach nehmen sie in
der Gasphase einen niedrigeren Ordnungszustand als im gelésten Zustand an, d. h.
die Wechselwirkungen zwischen Substanz und Wasser erfordern eine Struktur, die
weniger Freiheitsgrade besitzt als der gasformige Zustand. Ein Trend aus den
Unterschieden zwischen den Molekulen ist nicht ableitbar. Anders ist es bei
1,3-Dihydroxynaphthalin. Hier steigt der Grad der Unordnung von der Gas- zur
wassrigen Phase an.

Abbildung 7.5 stellt die Entropieanderungen des Ersatzprozesses 2 dar. Die Werte

sind aus Tabelle 6.22 enthommen.
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Abbildung 7.5: Standardentropien

Alle GroRen sind vorzeichenrichtig aufgezeigt. Die Losungsentropien AS’iss sind die
gleichen wie in Abbildung 7.4. Mit der Ausnahme von 2-Naphthalinthiol und
Naphthalin ist die Mischungsentropie AS mx eine positive GroRe. Der Anstieg der
Entropie ist auf das Mehr an Anordnungsmaoglichkeiten in Wasser zurtickzufihren.
Daher ist auch erklarbar, warum die einfach substituierten Naphthaline eine
geringere Mischungsentropie besitzen als die zweifach substituierten. Es existieren
fur die Dihydroxynaphthaline mehr Madglichkeiten, mit Wassermolekilen in
Wechselwirkung zu treten als fur die einfachen Naphthole bzw. flr 1-Naphthylamin.
Der Ordnungsgrad steigt bei den hydrophoben Molekilen Naphthalin und
2-Naphthalinthiol wahrend des Mischvorgangs, d. h. beide Verbindungen kdnnen
sich in der Schmelze unterschiedlicher raumlich anordnen als in geléster Form.
Wasser zwingt beide Molekile in bestimmte Strukturen.

Die verwendeten Modelle zur Berechnung der Freien Solvatationsenergie basieren
auf einer Parametrisierung nach AM1 oder nach PM3 und auf der Grundlage von
Klasse IV-Ladungen wie in Kapitel 4.1.5 beschrieben. In den beiden folgenden

Abbildungen sind die berechneten und die aus der Differenz von Freier

Sublimationsenergie AG'sw und Freier Losungsenergie AG'ss ermittelten Freien
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Solvatationsenergien AG’sov dargestellt. Die berechneten GroRen sind aus Tabelle

6.14 und die experimentell abgeleiteten GroRen aus Tabelle 6.15 entnommen.
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Abbildung 7.6: Vergleich der ermittelten Solvatationsenergien
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Abbildung 7.7: Vergleich der ermittelten Solvatationsenergien

Um beurteilen zu kdnnen, ob die AM1- oder die PM3-Parametrisierung besser die
untersuchten Molekule berechnet, wird im AMSOL-Manuskript der Mittelwert der
Abweichungsbetrage herangezogen (mean unsigned error, MUE). Dieser betragt fur
die AM1-Berechnung 2,8 und fur PM3 2,7. Demnach ware die PM3-Berechnung die
bessere Methode. Die Frage, ob sich beide aber signifikant unterscheiden, wird mit
dem  Vergleich der Korrelationskoeffizienten = beantwortet [95]. Beide
Korrelationskoeffizienten muissen zunachst einer z-Transformation unterworfen

werden, d.h. nach R.A. Fisher approximativ normiert werden.
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Der Vergleich der Korrelationskoeffizienten erfolgt nach
2-2)

\/ 1 1
+
n-3 n,-3

z wird zu 0,386 berechnet und ist damit kleiner als die Signifikanzschranke von

Gl.7.2 Z=

Zo05.2weiseiig = 1,96 fur  das  5%-Niveau. Die Nullhypothese, dass beide

Korrelationskoeffizienten gleich sind, kann nicht abgelehnt werden. Die Korrelationen
beider Berechnungsmethoden unterscheiden sich fir die untersuchten Molekile
statistisch nicht signifikant.

Der Vergleich der Boltzmann-Verteilungen beider Rechenmethoden st
bemerkenswert. Wie in Kapitel 6.7.1 beschrieben basieren die

Existenzwahrscheinlichkeiten der einzelnen Konformere auf den Bildungsenergien

G, . in der Gasphase. Bei sechs der 13 berechneten Molekile unterscheiden sich

gas
die  Existenzwahrscheinlichkeiten  deutlich, und zwar bei 1-Naphthol,
1,2-Dihydroxynaphthalin, 1,3-Dihydroxynaphthalin, 1,6-Dihydroxynaphthalin,
1,7-Dihydroxynaphthalin und 4-Chlor-1-naphthol. Fir Naphthalin und 1-Naphthylamin
wird nur ein Konformer berechnet, da jeweils nur ein Energieminimum besteht. Trotz
der unterschiedlichen Berechnungen der Existenzwahrscheinlichkeiten werden die

Solvatationsenergien AG_,, im Mittel genauso gut berechnet. Eine Antwort auf die

solv
Frage nach der Richtigkeit der Berechnungen wurde die experimentelle Bestimmung
der Existenzwahrscheinlichkeiten der einzelnen Konformere in der Gasphase liefern.
Die Teilschritte der Solvatationsberechnung sind in Tabelle 6.16 und 6.17 aufgefihrt.
Die Polarisationsenergie G, macht den groten Betrag aus und kann physikalisch
erklarbar nur negative Werte annehmen. In jedem Molekil werden Partialladungen
an Atomen polarisiert, wobei Energie frei wird. Je gréfier die Ladungsunterschiede in
einem Molekul sind, desto groRer ist die freiwerdende Polarisationsenergie G . Sie
liegt zwischen -27,3 und 67,0 [kJ'mol™'] bei AM1 und zwischen -17,5 und 53,1
[kJ-mol™] bei PM3 und steigt von Naphthalin (iber die einfachen Naphthole zu den
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zweifach hydroxylierten Naphthalinen an, da jedes weitere Sauerstoffatom als
elektronegatives Atom Ladungen teilweise trennt. Die Polarisationsenergie von
1-Naphthylamin liegt noch unter der von Naphtholen, da Stickstoff weniger
elektronegativ als Sauerstoff ist.

Die oberflachenabhangige Energie G s ist betragsmafig geringer als die der

anderen Teilschritte. Sie liegt zwischen -1,9 und 10,7 [kJ-mol™'] bei AM1 und -16,7

o

und 2,8 [kJ-mol™"] bei PM3. Die Solvatationsenergie AG. ,, wird aus Differenzen der

solv

Teilschritte gewonnen, deshalb kann G 5 einen entscheidenden Einfluss auf die

Berechnung nehmen.

Van der Waals-Oberflachen und van der Waals-Volumina weisen nur kleine
Unterschiede auf. Sie werden in Kapitel 6.7.3 in Tabelle 6.18 aufgefuhrt. Die
Oberflachen liegen fur die Dihydroxynaphthaline zwischen 374 und 381 [AZ] bei AM1
und zwischen 372 und 380 [AZ] bei PM3. Naphthalin hat eine berechnete Oberflache
von ca. 350 [AZ], die einfach substituierten Naphthalinderivate liegen dazwischen.
Ahnlich ist es bei den van der Waals-Volumina. Die Unterschiede innerhalb der
Dihydroxynaphthalingruppe sind gering, ihre Volumina liegen bei etwa 146 [A3]. Far
Naphthalin wird ein Volumen von 130 [A3] berechnet, flr 4-Chlor-1-naphthol ein
Volumen von 151 [A3]. Die Volumina der einfach substituierten Derivate liegen
zwischen denen von Naphthalin und denen der Dihydroxynaphthaline. Die grof3eren
Oberflachen der Dihydroxynaphthaline und die hohere empirische, mikroskopische
Oberflachenspannung der Sauerstoffatome begriinden die hdheren, freiwerdenden
Oberflachenenergien G, wahrend der Solvatation.

Die logarithmierten Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten (logP) werden in 6.7.4

in Tabelle 6.19 aufgelistet. In Abbildung 7.8 sind die experimentellen logP-Werte sind

gegen die mit AM1 berechneten aufgetragen.
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Abbildung 7.8: Vergleich experimenteller und berechneter logP-Werte

In Abbildung 7.9 werden die experimentellen logP-Werte gegen die mit PM3
berechneten logP-Werte aufgezeigt.

log P

w

[N

berechnet (PM3)
N
- N W, A
°*

2,5 3 35
experimentell

-
(6)]
N+

Abbildung 7.9: Vergleich experimenteller und berechneter logP-Werte

Beide BestimmtheitsmaRe r? zeigen eine unzureichende Korrelation von Experiment
und Berechnung, obwohl sie gleich der Berechnung der Freien Solvatationsenergien
nach Boltzmann gewichtet sind. Es existieren bei weitem bessere Modelle zur
Vorhersage der Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten. Sie basieren auf
Gruppenbeitragen einzelner Molekilfragmente oder E-state Indizes [96].

Die Dipolmomente der untersuchten Molekule sind in Kapitel 6.7.5 sowohl fur die

Gasphase als auch fur die wassrige Phase aufgelistet. Daraus ist klar ersichtlich,
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dass das Dipolmoment nicht nur von der Anzahl der Hydroxygruppen abhangt,
sondern gerade auch von der Position der funktionellen Gruppen. Das Dipolmoment
erhoht sich von der Gas- zur wassrigen Phase, da die Partialladungen in Wasser
polarisiert werden kénnen und sich somit vergroern.

Die Modellrechnungen in Kapitel 6.9 zeigen einzelne GroRen auf, die auf die

o o

ZielgroRen Freie Sublimationenergie AG Freie Solvatationsenergie AG_, und

subl ? solv

o

Freie Losungsenergie AG, Einfluss nehmen. Die folgenden Betrachtungen sind

16s
eher qualitativer Art, da aufgrund der geringen Datenmenge eine exakte quantitative
Aussage nicht mdglich ist. Die Einflussgrolen sind auf drei begrenzt, um eine
Zufallskorrelation auszuschlieRen. Physikalisch nehmen mehr als drei Parameter
Einfluss auf die ZielgrolRen, weshalb die Modellerstellung eine Hilfe sein soll, die
wichtigsten Groflen zu bestimmen.

Bemerkenswert ist Gute der Korrelation zwischen der Freien Sublimationsenergie
und den EinflussgroRen bei AM1-Berechnungen (r* = 0,984) Die Molekiiloberflache,

die Wechselwirkung zwischen Polarisationsenergie G, und dem Molekullvolumen

und das Quadrat des Molekulvolumens sind die verwendeten Parameter im Modell.
Jede der drei Groflen ist berechnet, also nicht experimentell ermittelt und
physikalisch sinnvoll. Je groRer Oberflache und Volumen sind, desto groRer sind die
Wechselwirkungen, die zu trennen sind. Je groRer die freiwerdende
Polarisationsenergie ist, desto groRer sind die Partialladungen bzw. desto grolder ist
die Anzahl an Partialladungen, die polarisiert werden konnen. Dies bewirkt eine

hohere intermolekulare Wechselwirkungen zwischen den Partialladungen

o

verschiedener Molekille und somit eine grofiere Freie Sublimationsenergie AG

subl *
Die Modellierung mittels PM3-Berechnungen zeigt eine Korrelation von r? = 0,986.
Statt der Oberflache wird das Dipolmoment in der Gasphase fur das Modell

herangezogen.

o

Das berechnete Modell zur Vorhersage der Freien Solvatationsenergie AG_,, zieht

solv

die Polarisationsenergie G, die Oberflachenenergie G.,s und den Schmelzpunkt

T

melt

heran. Das BestimmtheitsmaR ist fiir AM1-Berechnungen r?=0,979 und fiir PM3-

Berechnungen r?=0,983. Mit steigender Polarisationsenergie steigt auch die Freie
Solvatationsenergie. Je starker Teilladungen polarisiert werden kdnnen, desto mehr

Energie wird wahrend der Solvatation frei. Der Beitrag der Oberflachenenergie G_yg

hangt von dessen Vorzeichen ab. Ist der hydrophile Anteil grof3, ist er positiv, und die
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Freie Solvatationsenergie steigt. Je hoher die Schmelztemperatur ist, desto niedriger
ist die Freie Solvatationsenergie. Eine physikalisch sinnvolle Begrundung kann dahin
gehen, dass die Schmelztemperatur eine Angabe Uber die Starke der
Wechselwirkung zwischen den Molekulen macht. Je starker diese Wechselwirkung
ist, desto geringer ist das Bestreben der Substanz, sich zwischen

Losungsmittelmolekule zu lagern.

o

Das Modell zur Berechnung der Freien Lésungsenergie AG,. korreliert im MaRe r* =

16s
0,847 bei AM1 und r* = 0,879 bei PM3. Der Zusammenhang zwischen den Einfluss-
und Zielgréfien ist zwar nicht so deutlich wie bei den vorangegangenen Modellen.

Dennoch ist er nicht zufallig. Als Parameter werden die Polarisationsenergie G, , die

Schmelztemperatur und das Molekulvolumen bei AM1 bzw. die Schmelzenthalpie am
Schmelzpunkt bei PM3 herangezogen. Mit hoherer Polarisationsenergie nimmt die
Losungsenergie zu. Konnen vermehrt Teilladungen im Molekul polarisiert werden, ist
weniger  Energie  beim  Losungsprozess  aufzuwenden. Mit  hoherer
Schmelztemperatur steigt die aufzuwendende Freie Losungsenergie, da eine hohere
Gitterenergie zu Uberwinden ist, um das Kristallgitter zu brechen und die Substanz in
Lésung zu bringen. Das Molekillvolumen bzw. die Schmelzwarme haben jeweils den

geringsten Einfluss in den Modellen.

Zusammenfassend bringt diese Arbeit weitere, konkrete Hinweise zum Verstandnis
des Losungsprozesses und seiner Schritte in den Ersatzprozessen. Insgesamt
betrachtet ist das Datenmaterial auch bei 13 untersuchten Substanzen zu gering, um
von der Molekulstruktur auf die Loslichkeit zu schlieRen und allgemeingultige Modelle
berechnen zu kénnen. Moleklle mit einem anderen Grundgerust konnten nach dem
gleichen Muster untersucht werden. Eine gleiche Betrachtung anderer funktioneller
Gruppen neben den Hydroxygruppen kann weitere Anhaltspunkte geben. Auch eine
Erweiterung auf andere, weniger polare Losungsmittel oder Gemische, wie z. B.
Oktanol oder Ethanol-Wasser-Gemische, wirde gerade die Unterschiede der
Wechselwirkungen zwischen Substanz und Losungsmittel herausarbeiten.

Der Teilschritt der Solvatation wird durch semiempirische Verfahren befriedigend
beschrieben. Um Verbesserungen neuerer Methoden zu erkennen, sind diese
quantenchemischen Berechnungsverfahren zu testen und zu vergleichen, wie z. B.

Differential functional theory Berechnungen, die die Solvatation beschreiben konnen.
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Eine schwierige, aber entscheidende Aufgabe wird die Beschreibung bzw.
Berechnung der Kiristallstruktur sein, die beim Losen, Schmelzen und Sublimieren zu
brechen ist. Nur wenn dies befriedigend gelingt, kann der komplette Ersatzprozess

bestimmt werden und die Loslichkeit vorhergesagt werden.
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8 Zusammenfassung

Die Wirksamkeit eines Arzneistoffs hangt in entscheidendem Malle von seiner
Wasserldslichkeit ab. Schlechte Léslichkeit bedeutet eine grolRe positive Anderung
der Freien Energie AG™ wahrend des Lésevorgangs. Hinweise zu finden, die zum
besseren Verstandnis des Losungsprozesses flhren, ist das Ziel dieser Arbeit. Auf
der Grundlage des Hess’schen Satzes wird der Losungsprozess in Ersatzprozesse

zerlegt. Die Teilschritte der Ersatzprozesse werden thermodynamisch, kalorimetrisch
und quantenchemisch beschrieben. Freie Energien AG", Standardenthalpien AH’

und Standardentropien AS’ der Teilschritte werden erfasst und beurteilt. Weitere
physikochemische GroéRen werden gemessen oder berechnet, die mit den einzelnen
Teilschritten in Zusammenhang stehen kénnen. Einfache Naphthalinderivate dienen
als Modellsubstanzen. Dies sind zwei einfach und sieben zweifach hydroxylierte
Naphthaline, 1-Naphthylamin, 4-Chlor-1-naphthol und 2-Naphthalinthiol.

Zum einen wird der Loésungsvorgang als Summe aus Sublimation und

o

anschlielRender Solvatation betrachtet. Die Freien Sublimationsenergien AG

subl
werden aus dem experimentell ermittelten Sublimationsdampfdruck berechnet. Dies
geschieht mittels einer Hochvakuumapparatur oder einer gaschromatographischen
Methode. Je mehr polare Gruppen am Grundgerust sind, desto hoher ist der
energetische Aufwand, das Molekul zu sublimieren. Die Freie Energie betragt fur
Naphthalin 30,5 [kJ-mol™], fir einfach substituierte Naphthaline 40,1 und 45,3
[kJ-moI'1] und fur zweifach hydroxylierte Naphthaline 51,8 bis 67,5 [kJ-moI'1]. In

o

ahnlichem Verhaltnis stehen auch die Freien Solvatationsenergien AG Diese

solv *
werden mittels  AMSOL, eines quantenchemischen semiempirischen
Rechenprogramm, flr zwei Parametrisierungen AM1 und PM3 berechnet.

Die Loslichkeit der Substanzen in Wasser wird ermittelt, und daraus die Freie

o

Losungsenergie AG,, berechnet. Der Unterschied in den Freien Losungsenergien ist

16s
trotz des grolReren Energieaufwandes der substituierten Derivate bei der Sublimation
um ca. 10 [kJ'mol"] je polarer Gruppe nicht deutlich. Die Ursache ist die
Energiefreisetzung wahrend der Solvatation, die mit zunehmenden polaren Gruppen
mehr Energie freisetzt. Grinde dafur sind vermehrte Wasserstoffbriickenbindungen
und starkere Dipol-Dipol-Wechelswirkungen der hoher substituierten Naphthaline.

Ein den Freien Energien ahnliches Bild ergibt sich bei der Betrachtung der
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o

Standardenthalpien AH". Die Standardsublimationsenthalpie AH wird aus

subl

Sublimationsdriicken bei unterschiedlichen Temperaturen berechnet, die Standard-

o

|I6sungsenthalpie AH,. mittels Kalorimetrie und die Standardsolvatationsenthalpie

16s

AH:

solv

aus der Differenz der beiden vorangegangenen. Adsorptionsmessungen

werden durchgefuhrt, um kalorimetrische Falschmessungen durch Adsorption von
Wasser an die Substanzen auszuschlielen. Die Ursachen fur ein den Freien
Energien ahnliches Verhalten sind die gleichen. Eine Ausnahme bildet
1,3-Dihydroxynaphthalin, bei dem die Standardlésungsenthalpie um den Faktor 4

groRer ist als bei den restlichen Dihydroxynaphthalinderivaten. Die

Standardentropien AS" werden aus den vorher gewonnenen GréRen berechnet. Die

o

Standardsublimationsentropien AS_,, der untersuchten Substanzen liegen zwischen

subl
162 und 350 [J-mol™-K™]. Ebenso steigen sie beim Ldsevorgang mit Ausnahme von
2-Naphthalinthiol. Dort liegt die Ursache in der mangelnden Hydrophilie, so dass

sowohl beim Ldsen als auch beim Mischen der Ordnungszustand zunimmt. Bei der

o

Solvatation sinkt die Entropie AS aller Substanzen mit Ausnahme von 1,3-

solv
Dihydroxynaphthalin. Eine Beurteilung aufgrund der Entropien zwischen den
Naphthalinen zu machen, ist anhand der Messergebnisse nicht moglich.

Die zweite Betrachtungsweise legt dem Ldsungsprozess das Schmelzen und

anschlieRende Mischen der Substanz mit dem Loésungsmittel zugrunde. Die

o

Standardschmelzenthalpie AH wird kalorimetrisch aus Schmelzpunkt, Differenz

melt

der Warmekapazitaten und der Schmelzwarme am Schmelzpunkt ermittelt. Die

Standardmischungsenthalpien AH__ werden aus der Differenz von kalorimetrisch

o o

gemessener Standardldésungsenthalpie AH,. und Standardschmelzenthalpie AH

16s melt
berechnet. Die Standardschmelzenthalpien der Dihydroxynaphthaline sind geringer.
Dies hat allerdings in den hdheren Schmelzpunkten seine Ursache. Das chlorierte
1-Naphthol liegt mit seinem Schmelzverhalten im Bereich des einfachen 1-Naphthols,

so dass das Chloratom scheinbar keine gro3e Rolle im Schmelzprozess spielt. Die

o

Anderungen der Entropien wahrend des Schmelzprozesses AS . werden aus den

melt
gleichen GroRen wie die Standardschmelzenthalpie @ gewonnen. Die
Mischungsentropie wird aus der Differenz von Schmelz- und L&sungsentropie
berechnet. Die Ordnung wahrend des Mischungsvorganges nimmt bei allen

untersuchten Substanzen zu auller bei 2-Naphthalinthiol und Naphthalin. Beide
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hydrophoben Moleklle haben in wassriger Losung weniger Moglichkeiten sich

o

anzuordnen als in der Schmelze. In die Berechnung der Schmelzentropien AS

melt
gehen die Schmelztemperaturen mit ein. Je hoher der Schmelzpunkt ist, desto

niedriger ist die Standardschmelzentropie.

o

Die Solvatationsenergien AG_ , werden mittels AM1- und PM3-Parametrisierung in

solv
AMSOL berechnet und mit dem experimentell ermitteltem Wert verglichen. Die
Berechnungsmethoden zeigen eine statistisch nicht unterscheidbare gleiche
Korrelation von r? = 0,97 fiir AM1 und r* = 0,98 fiir PM3. Die Berechnung der Freien
Solvatationsenergie setzt sich aus einzelnen Teilbetragen zusammen. Ein Teil ist die

freiwerdende Polarisationsenergie G,, die mit zunehmender Zahl polarer
Substituenten ansteigt, da Partialladungen haufiger auftreten und polarisiert werden

kdnnen. Auch die Oberflachenenergie G g tragt zur stérkeren Solvatation polar

substituierter Naphthaline bei.

Van der Waals-Oberflachen und —Volumina der untersuchten Moleklle werden
mittels AMSOL berechnet. Die Oberflachen der Dihydroxynaphthaline liegen bei ca.
375 [AZ], die einfach substituierten darunter. Die Volumina der Dihydroxynaphthaline
werden zu ca. 146 [A%] berechnet.

Berechnete logarithmierte Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten werden mit den
experimentell ermittelten verglichen. Zur Berechnung wird eine AM1- und PM3-
Parametrisierung verwendet. Beide Parametersatze konnen nur unzureichend
Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten berechnen. Die BestimmtheitsmaRe r?
liegen unter 0,79.

Modellrechnungen weisen als abschlieRende Beurteilung auf einzelne Gréfken hin,
die mit Freier Sublimationsenergie, Freier Solvatationsenergie und Freier
Ldsungsenergie in engerem Zusammenhang stehen. Die Einflussgrof3en werden auf
maximal drei festgelegt, um eine Zufallskorrelation auszuschlie3en. Es lasst sich ein
Modell fur die Freie Sublimationsenergie berechnen, das fir AM1-Berechnungen ein
BestimmtheitsmaR von r* = 0,984 zeigt und die Molekiiloberfliche, die
Wechselwirkung von Polarisationsenergie und Molekulvolumen und das quadrierte
Molekulvolumen mit  einbezieht. Fur PMS3-Berechnungen werden das
Molekulvolumen, das Dipolmoment in der Gasphase und die Wechselwirkung von
Polarisationsenergie und Molekulvolumen herangezogen,  wobei das
Bestimmtheitsmal > = 0,986 ist. Die experimentell ermittelte Freie

Sublimationsenergie der untersuchten Substanzen kann durch drei berechnete
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Parameter beschrieben werden. Beim Modell zur Freien Solvatationsenergie werden
Polarisationsenergie, Oberflachenenergie und Schmelztemperatur als die
entscheidenden Einflussparameter herangezogen. Das BestimmtheitsmaR r? erreicht
0,979 fur AM1-Berechnungen und 0,983 flir PM3-Berechnungen. Das Modell zur
Berechnung der Freien Lésungsenergie beruht auf der Polarisationsenergie, der
Schmelztemperatur und dem Molekulvolumen bei AM1-Berechnungen. Statt des
Molekulvolumens wird bei PM3-Berechnungen als dritte GroRe die Schmelzwarme
herangezogen. Die Korrelation ist mit r> = 0,847 bei AM1-Berechnungen und r? =
0,879 bei PM3-Berechnungen nicht zufallig, aber nicht so deutlich wie bei den beiden
anderen Modellierungen.

Ausblickend lIasst sich festhalten, dass auch 13 Substanzen fur eine umfassende
theoretische Erfassung der Ersatzprozesse zum Lésungsvorgang nicht ausreichen.
Ein wichtiger Schritt wird die Beschreibung der Kristallstruktur und der Gitterenergie

sein, um befriedigende Loslichkeitsvorhersagen machen zu konnen.
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9 Summary

To a large extent the effectivity of a drug depends on its solubility in water. Poor
solubility is characterised by a great positive change of the free energy AG
associated with the dissolution process. It is the aim of this dissertation to contribute
to a better understanding of the dissolution process. According to the Hess theorem
the dissolution process can be split into a series of alternative processes having the
same starting and end points as the direct dissolution. Some steps of these

alternative processes can be described by means of thermodynamical, calorimetrical
and quantum chemical methods. By standardisation the standard free energies AG’,

the standard enthalpies AH" as well as the standard entropies AS" are obtained from
the corresponding experimentally determined values. Other physical-chemical
parameters required to describe some of the alternative processes, e.g. vapour
pressure or polarisation energies, were determined experimentally or calculated by
quantum chemical methods. Simple naphthalene derivatives served as model
substances: two mono- and seven bihydroxylated naphthalenes, 1-naphthylamine,
4-chloro-1-naphthol and 2-naphthalenethiole.

In one of these alternative processes dissolution is considered as a sequence of

sublimation and solvation. The standard free energies of sublimation AG,,, were

calculated from the vapour pressures of sublimation which were determined by
means of a high-vacuum apparatus or by gaschromatography. The standard free
energy of sublimation increases with an increasing number of polar groups in a
molecule. For naphthalene a value of 30,5 [kJ-mol], for monohydroxylated
naphthalenes values between 40,1 and 45,3 [kJ'mol'] were observed. The
corresponding values for bihydroxylated naphthalenes ranged from 51,8 to 67,5

[kJ-mol"]. Similar relations were observed with the standard free energies of

solvation AG.

solv

. They were calculated using the semiempirical quantum chemical

program package AMSOL with the AM1 as well as with the PM3 parametrisations.

o

The standard free energies of dissolution AG,,  of the various substances is

16s
calculated from their solubilities in water which are determined experimentally. Even
considering the fact that the introduction of a polar group into a naphthalene
molecule increases their free energies of sublimation by about 10 [kJ-mol”], the

differences in the standard free energies of dissolution are still difficult to explain. An
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increased number of hydrogen bonds and stronger dipole-dipole interactions

observed in higher substituted naphthalenes may be potential explanations.

The standard enthalpies AH™ behave in a similar way as the corresponding standard

o

free energies AG’. The standard dissolution enthalpy AH,.. can be calculated by

16s
standardisation of the dissolution enthalpy determined calorimetrically. The standard

and AH.

subl *

o

solvation enthalpy is given by the difference of AH,,
The experimentally determined solution enthalpies would be wrong if in the
calorimetric cell the substances to be dissolved would adsorb water during the
temperature equilibration time. In order to check for such a potential error, water
adsorption isotherms were determined for all test substances.

The magnitude of the various enthalpies can be explained by the same facts as in the
case of the free energies. 1,3-dihydroxynaphthalene is an exception. Its standard
dissolution enthalpy four times bigger than the ones of the other
dihydroxynaphthalenes.

The standard entropies are calculated from the standard free energies and standard

enthalpies respectively. The standard sublimation entropies AS_,, of the substances

included in this study range from 162 to 350 [J:mol™-K™"]. With the exception of
2-naphthalinthiole the standard dissolution entropies are significantly higher than the
corresponding sublimation entropies.

The sequence formed by the melting of a substance and the subsequent mixing of
this melt with a solvent is a second alternative process according to the Hess

theorem to describe the dissolution of a substance in a solvent. The standard melting

o

enthalpy AH__. is calculated from the molar melting enthalpy determined by means

melt
of a calorimeter at the melting temperature of the substances and from the

differences of the heat capacities at constant pressure of the solid substance and of

its melt. The standard mixing enthalpy AH_ . is calculated from the standard solution

X

o o

enthalpy AH.. and from the standard melting enthalpy AH Due to their high

16s melt *

melting temperatures the standard melting enthalpies AH of the

melt
dihydroxynaphthalenes are lower than expected. As the melting temperatures of the
chlorinated 1-naphthol and of 1-naphthol do not differ markedly one can assume that

the chlorine atom has no significant influence on the melting energy. The melting

entropy AS’ is calculated from the melting enthalpy and the melting temperature.
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The higher the melting temperature the lower is the standard melting entropy. The
mixing entropy is calculated as the difference of the entropies of melting and of
solution respectively. With the exception of 2-naphthalenethiole and naphthalene for
all substances included in this study the mixing process is associated with an
increase in order. These two hydrophobic molecules have less possibilities to

arrange themselves in aqueous solutions than in the melt.

o

The solvation energies AG,_, are calculated by means of AMSOL using the AM1 as

solv
well as the PM3 parametrisations. They are compared with the results obtained
experimentally. For both sets of parameters the correlation coefficients determined

for the results of the quantum chemical calculations are almost identical, r? = 0,97 for
AM1 and r? = 0,98 for PM3. The solvation energy AG

o

is considered as consisting

solv

o

of several terms, AG_,, = G.ys +Gp. The total electrostatic energy G, increases

solv
with an increasing number of polar substituents as they allow for a greater number of

partial charges and hence for more polarisations. The component G5 accounts for

the free energy of formation of a cavity in the solvent and for changes in dispersion
interactions and solvent structure that accompany the solvation process. Its
contribution to the solvation energy increases for naphthalenes with polar
substituents. By means of AMSOL the van der Waals surfaces as well as the van der
Waals volumes were calculated. For the dihydroxynaphthalenes surfaces of about
375 A% were obtained. The corresponding values for the monosubstituted compounds
are somewhat smaller. For the dihydroxynaphthalenes van der Waals volumes of
about 146 A® were calculated.

Octanol-water partition coefficients were calculated using both sets of parameters,
AM1 and PM3, as well as determined experimentally. The agreement between the
partition coefficients obtained from the quantum chemical calculations and those
determined experimentally is rather poor. The regression coefficients r’ are lower
than 0,79.

In order to gain a better understanding which of the following factors, e.g. polarisation
energy, van der Waals surface, van der Waals volume or the melting temperature,
take influence on parameters like free sublimation energy, free solvation energy and
free solution energy, linear regressions were performed. Only three parameters were
included in the linear models in order to avoid a good mathematical fit having no

physical meaning.
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On the basis of the results obtained with AM1 parameters a linear model was found
for the free sublimation energy including the interaction between polarisation energy
and van der Waals volume, the van der Waals surface and the squared van der
Waals volume. The correlation coefficient of this model is given by r? = 0,984. If the
results obtained from calculations with the PM3 are used the free sublimation energy
can be described by a model including the interaction between the polarisation
energy and the van der Waals volume, the van der Waals volume and the dipole
moment in the gas phase. Its correlation coefficient is given by r* = 0,986. The free
sublimation energy as determined experimentally is in a good agreement with the
results obtained with this linear model. The attempt to describe the free solvation
energy by a linear model showed that good approximations can be obtained by
including the polarisation energy, the surface energy as well as the melting point as
crucial parameters. Using the results from calculations on a AM1 basis a correlation
coefficient r? = 0,979 was obtained. For corresponding calculations with results on a
PM3 basis the correlation coefficient was given by r* = 0,983. When using results
from calculations on the basis of the AM1 parametrisation the free solution energy
can be approximated by a linear model with the polarisation energy, the melting
temperature and the van der Waals volume as parameters. The correlation
coefficient is given by r* = 0,847. With results obtained from calculations with the
PM3 parametrisation in the linear model the van der Waals volume had to be
replaced by the heat of melting to obtain a correlation coefficient of r* = 0,879.
Whereas the free energy of sublimation as well as the free energy of solvation could
be satisfactorily approximated by a linear three parameter model the approximation is
not as good as in the case of the free energy of solution.

As a summary it has to be stated that the data gathered for thirteen substances still
form a basis being too small for a detailed analysis of their poor water solubility. A
closer consideration of the crystal structure and the corresponding lattice energies

may contribute to a better understanding of this problem.
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Anhang A

Bestimmung der Schmelzpunkte

Gerat: Kalorimeter C80 (Setaram)
Heizrate: 0,1 [K-min'1]

Substanz Schmelzpunkte [°C] Mittelwert
1,2-Dihydroxynaphthalin 102,9 103,4 103,3 103,2
1,3-Dihydroxynaphthalin 119,3 119,2 119,9 119,5
1,6-Dihydroxynaphthalin 134,9 135,3 134,7 135,0
1,7-Dihydroxynaphthalin 178,0 178,1 177,6 177,9
2,6-Dihydroxynaphthalin 220,0 220,4 220,0 220,1
2,7-Dihydroxynaphthalin 188,8 189,5 188,5 188,9

1-Naphthylamin 50,4 50,5 51,0 50,6
2-Naphthalinthiol 82,8 83,0 83,6 83,1
4-Chlor-1-Naphthol 120,9 120,5 120,7 120,7
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Anhang B

Kalibriergeraden im reinen wéssrigen Medium

1,2-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 228,9 nm

Einwaage Volumen
Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3

[mg] [mi]

1,621 1000 0,2033 0,2094 0,2077
3,161 1000 0,3977 0,3948 0,3885
4,292 1000 0,5854 0,5827 0,5733
5,875 1000 0,8263 0,8126 0,8003
7,013 1000 1,020 1,006 0,9933

1,3-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 230,0 nm

Volumen
Einwaage
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdunnung)
4,575 100 (1:100) 0,1309 0,1339 0,1411
9,852 100 (1:100) 0,3025 0,3106 0,3076
16,607 100 (1:100) 0,5032 0,4979 0,4966
21,869 100 (1:100) 0,6525 0,6502 0,6477
29,160 100 (1:100) 0,8678 0,8651 0,8628
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1,6-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 220,0 nm

Volumen
Einwaage
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdlinnung)
4,573 100 (1:100) 0,1360 0,1351 0,1272
7,973 100 (1:100) 0,2129 0,2172 0,2203
10,656 100 (1:50) 0,6165 0,5968 0,6011
12,332 100 (1:50) 0,6817 0,6716 0,6759
20,443 100 (1:50) 1,1213 1,1194 1,1089

1,7-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A =217,0 nm

Volumen
Einwaage
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdlinnung)
6,159 100 (1:100) 0,1548 0,1698 0,1678
13,810 100 (1:100) 0,3517 0,3543 0,3708
22,828 200 (1:50) 0,5588 0,5734 0,5657
28,440 100 (1:50) 0,7133 0,7070 0,7097
37,828 100 (1:50) 0,9429 0,9533 0,9497
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2,6-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 343,1 nm

Einwaage Volumen _ _ _
Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] [ml]
6,649 1000 0,1109 0,1124 0,1158
9,561 1000 0,1611 0,1618 0,1628
20,219 1000 0,3406 0,3393 0,3403
30,291 1000 0,5056 0,5085 0,5080
35,195 1000 0,5890 0,5898 0,5915

2,7-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 229,7 nm

Volumen
Einwaage ) . .
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdinnung)
4,341 100 (1:100) 0,1736 0,171 0,1819
8,649 100 (1:100) 0,3650 0,3634 0,3745
11,463 100 (1:100) 0,4872 0,4862 0,4988
14,990 100 (1:100) 0,6324 0,6271 0,6436
18,688 100 (1:100) 0,7974 0,8110 0,8111
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1-Naphthylamin

Einwaagen und Absorptionen bei A =211,0 nm

Einwaage Volumen
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
(mg] (Verdlinnung)]
6,430 500 (1:10) 0,1945 0,1928 0,1971
13,201 1000 (1:10) 0,3936 0,3878 0,3875
1,888 1000 0,5440 0,5463 0,5469
2,770 1000 0,8011 0,7994 0,7999
3,872 1000 1,1132 1,129 1,1145

2-Naphthalinthiol

Einwaagen und Absorptionen bei A = 221,7 nm

Volumen
Einwaage
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdlinnung)
0,525 1000 0,0854 0,0850 0,0851
1,290 1000 (1:2) 0,1116 0,1065 0,1105
0,921 1000 0,1428 0,1399 0,1385
1,075 1000 0,1546 0,1531 0,1530
1,290 1000 0,1774 0,1811 0,1799
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4-Chlor-1-naphthol

Einwaagen und Absorptionen bei A =211,0 nm

Einwaage Volumen ) ) _
Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3

[mg] [ml]

1,050 500 0,2243 0,2262 0,2260
2,038 1000 0,4488 0,4455 0,4410
2,434 1000 0,5214 0,5192 0,5253
3,605 1000 0,8123 0,8106 0,8094
2,007 500 0,8825 0,8787 0,8825
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Anhang C

Kalibriergeraden im oktanolgeséttigten, wéassrigen Medium

1,2-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 250,5 nm

Einwaage Volumen
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3

mel (Verdinnung)

1,901 100 (10+1) 0,3194 0,3275 0,3215
3,195 100 (10+1) 0,4137 0,4218 0,4285
4,386 100 (10+1) 0,6041 0,6149 0,6183
4,680 100 (10+1) 0,7849 0,8016 0,8130
7,148 100 (10+1) 0,8931 0,8847 0,9018

1,3-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 229,8 nm

Volumen
Einwaage ) . .
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdinnung)

0,551 100 (10+1) 0,1292 0,1330 0,1333
1,148 100 (10+1) 0,2838 0,2835 0,2817
1,451 100 (10+1) 0,3697 0,3684 0,3666
2,385 100 (10+1) 0,5358 0,5360 0,5317
2,919 100 (10+1) 0,6804 0,6734 0,6658
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1,6-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 219,5 nm

Volumen
Einwaage
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdlinnung)
0,505 100 (10+1) 0,0956 0,0943 0,0907
0,808 100 (10+1) 0,1241 0,1223 0,1202
0,995 100 (10+1) 0,1829 0,1782 0,1762
2,016 100 (10+1) 0,4400 0,4417 0,4382
6,123 100 (10+1) 0,7866 0,7856 0,7839

1,7-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 216,3 nm

Einwaage Volumen
(Verdinnung) | Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3

[mg] il

1,177 100 (10+1) 0,1392 0,1379 0,1399
2,820 100 (10+1) 0,3021 0,3018 0,3022
4,176 100 (10+1) 0,4318 0,4315 0,4319
5,542 100 (10+1) 0,5912 0,5927 0,5911
7,618 100 (10+1) 0,8550 0,8566 0,8647
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2,6-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 226,4 nm

Volumen
Einwaage
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdlinnung)
0,992 100 (10+1) 0,4184 0,4146 0,4114
1,405 100 (10+1) 0,5898 0,5879 0,5854
2,028 100 (10+1) 0,9117 0,9094 0,9087
2,459 100 (10+1) 1,0723 1,0711 1,0677
3,069 100 (10+1) 1,2937 1,2894 1,2896

2,7-Dihydroxynaphthalin

Einwaagen und Absorptionen bei A = 229,5 nm

Volumen
Einwaage
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdlinnung)
0,833 100 (10+1) 0,1511 0,1497 0,1480
1,785 100 (10+1) 0,3330 0,3319 0,3320
2,190 100 (10+1) 0,4217 0,4229 0,4211
3,044 100 (10+1) 0,6071 0,6039 0,6035
3,900 100 (10+1) 0,7626 0,7600 0,7592
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1-Naphthylamin

Einwaagen und Absorptionen bei A =211,0 nm

Volumen
Einwaage
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdlinnung)
0,620 100 (10+1) 0,1733 0,1725 0,1717
1,414 100 (10+1) 0,3725 0,3754 0,3764
1,910 100 (10+1) 0,4987 0,4981 0,4994
2,705 100 (10+1) 0,6657 0,6652 0,6659
4,199 100 (10+1) 1,1133 1,1112 1,1127

2-Naphthalinthiol

Einwaagen und Absorptionen bei A = 213,4 nm

Einwaage Volumen _ _ _
Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3

[mg] [ml]

0,269 500 0,0759 0,0785 0,0742
0,305 500 0,1086 0,1002 0,0906
0,382 500 0,1375 0,1259 0,1244
0,458 500 0,1439 0,1500 0,1414
0,763 500 0,2820 0,2741 0,2702
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4-Chlor-1-naphthol

Einwaagen und Absorptionen bei A = 210,9 nm

Volumen
Einwaage
[ml] Absorption 1 Absorption 2 Absorption 3
[mg] .
(Verdlinnung)

1,053 100 (10+1) 0,1552 0,1595 0,1633
1,863 100 (10+1) 0,225 0,2202 0,2315
2,569 100 (10+1) 0,3423 0,3432 0,3441
3.221 100 (10+1) 0,4033 0,406 0,4038
4,070 100 (10+1) 0,5181 0,5201 0,521
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Anhang D

Séttigungsléslichkeiten im reinen wéassrigen Medium

Sattigungs-
Substanz Absorption | Absorption | Absorption . .
R ERTLG) . . 3 Ioslichkeit
[mg/ml]

1,2-Dihydroxynaphthalin 0,4201 0,4244 0,4069
(1:1000) 0,4272 0,4112 0,4169

0,4163 0,4206 0,4158 3,17
1,3-Dihydroxynaphthalin 0,1235 0,1303 0,1351
(1:10000) 0,1294 0,1314 0,1357

0,1244 0,1300 0,1399 4,23
1,6-Dihydroxynaphthalin 0,6398 0,6246 0,6095
(1:10000) 0,6347 0,6201 0,6002

0,6241 0,6250 0,6012 22,49
1,7-Dihydroxynaphthalin 0,4398 0,4119 0,4450
(1:1000) 0,4398 0,4141 0,4592

0,4513 0,4412 0,4400 1,73
2,6-Dihydroxynaphthalin 0,3956 0,4162 0,4003
(1:5000) 0,3948 0,4169 0,4014

0,3963 0,4172 0,4007 1,20
2,7-Dihydroxynaphthalin 0,160 0,157 0,168
(1:10000) 0,157 0,159 0,162

0,168 0,162 0,165 3,84
1-Naphthylamin 0,6396 0,6159 0,6380
(1:500) 0,6378 0,6168 0,6374

0,6373 0,6166 0,6473 1,09
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Sattigungs-
Absorpti Absorpti A ti
Substanz sorption | Absorption || ABSOTRHON | chkeit
1 2 3
[mg/ml]
2-Naphthalinthiol 0,1407 0,1372 0,1389
(1:2) 0,1483 0,1336 0,1382
0,1446 0,1318 0,1360 1,87-10°
4-Chlor-1-Naphthol 0,4027 0,4039 0,3939
(1:20) 0,4039 0,4128 0,4100
0,3968 0,3912 0,3973 0,185




Anhang

121

Anhang E

Einzelmessungen der L6sungswérme

Gerat: Kalorimeter C80 (Setaram)
Substanz Ldsungswarme Mittelwert
[kJ-mol™] [kJ-mol ]
1,2-Dihydroxynaphthalin 15,4 14,9 14,7 15,0
1,3-Dihydroxynaphthalin 112,4 1111 113,5 112,4
1,6-Dihydroxynaphthalin 17,9 17,6 18,6 18,0
1,7-Dihydroxynaphthalin 30,2 32,2 30,2 30,9
2,6-Dihydroxynaphthalin 32,9 32,8 33,6 33,2
2,7-Dihydroxynaphthalin 30,0 30,6 30,4 30,3
1-Naphthylamin 22,8 22,7 25,5 23,6
2-Naphthalinthiol 5,63-10° | 5,79-10° | 544-10° | 562 -10°
4-Chlor-1-Naphthol 34,9 33,2 33,4 33,8
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Anhang F

Einzelmessungen zum van’t Hoff Plot von 2,7-Dihydroxynaphthalin

Messung der Absorption bei 229,7 [nm] und einer Verdunnung von 1:10000

Sattigungs-
Temperatur Absorption | Absorption | Absorption . .
rCl 1 . 3 I6slichkeit
[mg/ml]
25.0 0,160 0,157 0,168
0,154 0,159 0,162
0,158 0,159 0,165 3,81
30,5 0,181 0,187 0,179
0,195 0,201 0,197
0,205 0,202 0,197 4,59
40,0 0,304 0,297 0,307
0,309 0,301 0,307
0,304 0,31 0,298 7,14
50,0 0,385 0,358 0,356
0,367 0,371 0,375
0,366 0,374 0,387 8,68
64,0 0,735 0,733 0,732
0,684 0,688 0,684
0,714 0,704 0,704 16,49
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Anhang G

Einzelmessungen der Wasseradsorption

SP: Masse der Substanz und Polypropylenschale
PP: Masse der Polypropylenschale

Indize f bzw. t:

feuchtes Gut bzw. trockenes Gut

Substors SP; SP¢ PPy PP
[mg] [mg] [mg] [mg]

1,2-Dihydroxynaphthalin | 8167,108 | 8169,670
8167,532 8170,329

8166,897 8169,866 6973,780 6975,427
1,3-Dihydroxynaphthalin | 7995,469 | 7999,003
7995,333 7998,852

7994,977 7998,001 6996,217 6997,789
1,6-Dihydroxynaphthalin | 8362,653 | 8365,280
8362,201 8365,396

8362,190 8364,991 7064,663 7065,401
1,7-Dihydroxynaphthalin 8082,254 8085,501
8081,896 8085,252

8081,716 8084,826 6981,361 6983,162
2,6-Dihydroxynaphthalin | 7999,201 | 8002,068
7998,947 8001,912

7999,888 8002,449 6994,080 6995,322
2,7-Dihydroxynaphthalin | 7993,590 | 7996,159
7994,001 7997,057

7993,406 7996,355 6983,464 6985,065
1-Naphthylamin 8132,423 8135,010
8132,409 8135,988

8133,032 8135,911 7042,432 7044,001
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Substans SP; SP; PP; PP;
[mg] [mg] [mg] [mg]
2-Naphthalinthiol 8018,762 | 8020,992
8018,355 | 8020,899
8018,121 | 8020,209 | 7036,156 7037,905
4-Chlor-1-Naphthol 8024,566 | 8026,940
8024,122 | 8026,561
8025,094 | 8027,899 | 6973,181 6975,113
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Anhang H

Einzelmessungen der Sublimationsdriicke

1,2-Dihydroxynaphthalin 1,3-Dihydroxynaphthalin
(GC-Methode) (Hochvakuum-Methode)
Temperatur Druck Temperatur Druck
[C°] [Pa] [C°] [Pa]
58,8 0,165 79,09 0,081
61,8 0,221 79,09 0,079
64,0 0,276 84,06 0,143
70,3 0,598 88,99 0,263
72,3 0,710 93,90 0,490
75,3 0,980 93,94 0,483
771 1,212
78,4 1,398 1,6-Dihydroxynaphthalin
80,4 1,763 (Hochvakuum-Methode)
83,5 2,299 Temperatur Druck
85,5 2,811 [C°] [Pa]
87,5 3,628 79,09 0,094
89,6 4,104 84,08 0,176
91,6 5,029 84,08 0,179
93,6 6,348 94,11 0,616
95,8 7,685 98,98 1,166
97,7 8,887 98,98 1,179
99,03 1,115
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1,7-Dihydroxynaphthalin

(Hochvakuum-Methode)

Temperatur Druck
[C°] [Pa]
69,12 0,171
69,14 0,187
74,15 0,429
74,15 0,423
79,12 0,949
79,14 0,936
84,15 1,688

2,7-Dihydroxynaphthalin

(Hochvakuum-Methode)

Temperatur Druck
[C°] [Pa]
108,68 0,540
118,69 1,330
118,78 1,321
128,91 3,189
128,95 3,180
138,97 7,319
139,01 7,437
149,14 17,199
149,16 16,932
159,24 35,597

2,6-Dihydroxynaphthalin

(GC-Methode)

Temperatur Druck
[C°] [Pa]
75,3 0,0046
79,4 0,0076
82,1 0,0099
84,4 0,0127
85,1 0,0134
86,5 0,0163
88,0 0,0189
90,2 0,0247
92,5 0,0323
95,6 0,0438
98,0 0,0553

102,2 0,0851
104,2 0,1132
106,3 0,1344
108,4 0,1697
111,4 0,2438
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2,7-Dihydroxynaphthalin

(GC-Methode)

Temperatur Druck
[C°] [Pa]
60,4 0,002
70,6 0,007
76,2 0,013
78,3 0,017
80,3 0,021
83,5 0,029
85,5 0,035
87,6 0,045
89,6 0,058
92,6 0,075
94,6 0,097
94,7 0,097
96,6 0,118
98,6 0,145
100,7 0,194

1-Naphthylamin
(Hochvakuum-Methode)

Temperatur Druck
[C°] [Pa]
31,71 0,357
36,63 0,583
36,65 0,593
41,64 1,070
46,63 1,713
46,65 1,721
51,45 2,634
51,66 2,638
51,66 2,625

2-Naphthalinthiol
(Hochvakuum-Methode)

Temperatur Druck
[C°] [Pa]
21,56 0,151
21,56 0,150
31,54 0,497
31,56 0,485
41,57 1,400
41,57 1,392
51,59 3,834
61,70 3,859
61,72 9,598
71,75 9,653
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4-Chlor-1-naphthol

(Hochvakuum-Methode)

Temperatur Druck
[C°] [Pa]
48,88 0,197
58,88 0,600
58,94 0,599
58,94 0,596
68,92 1,629
79,01 4,070
79,01 4,100
89,08 9,575
99,01 20,724
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Anhang |

Einzelmessungen der Schmelztemperaturen und Schmelzwérmen

Messgerat: Kalorimeter C80 (Setaram)

Mittelwert Mittelwert
Schmelz- Schmelz-
Schmelz- Schmelz-
Substanz warme temperatur )
y warme temperatur
[kd-mol™] [°C] 1
[kd-mol’] [°C]
1,2-Dihydroxynaphthalin 9,498 102,94
9,533 103,36
9,466 103,29 9,50 103,20
1,3-Dihydroxynaphthalin 13,575 119,26
14,392 119,18
13,839 119,87 13,94 119,44
1,6-Dihydroxynaphthalin 20,811 135,32
20,863 134,72
20,661 134,89 20,78 134,98
1,7-Dihydroxynaphthalin 26,121 178,03
26,118 178,05
27,303 177,06 26,51 177,89
2,6-Dihydroxynaphthalin 22,738 220,03
23,101 220,36
22,229 219,95 22,69 220,11
2,7-Dihydroxynaphthalin 20,180 188,77
21,147 189,45
20,254 188,54 20,53 188,92
1-Naphthylamin 14,435 50,35
14,369 50,46
14,490 51,09 14,43 50,63
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Mittelwert Mittelwert
Schmelz- Schmelz-
. Schmelz- Schmelz-
Substanz warme temperatur i
’ warme temperatur
[kd-mol™] [°C] ]
[kd-mol’] [°C]
2-Naphthalinthiol 14,609 82,80
14,621 83,00
14,766 83,55 14,67 83,12
4-Chlor-1-Naphthol 26,934 120,88
26,361 120,54
27,410 120,67 26,90 120,70
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Anhang J

Einzelmessungen der Wéarmekapazitéten bei konstantem Druck

Messgerat: Kalorimeter C80 (Setaram), Temperatur T in [°C]

Substanz

Warmekapazitat fest
[J-'mol™-K™

Warmekapazitat flissig
[J-mol™-K™]

1,2-Dihydroxynaphthalin

138,09 + 2,3418 -

-91,58 +3,8843 - T

93,053 + 3,5022 -

-80,90 + 3,8143 - T

180,99 + 1,6510 -

-221,85+1,3393 - T

1,3-Dihydroxynaphthalin

170,23 + 1,0150 -

196,95 + 0,1298 -

172,66 + 0,9672 -

191,02 + 0,2247 -

175,49 + 0,8934 -

206,71 + 0,0155 -

1,6-Dihydroxynaphthalin

170,13 + 0,6913 -

248,70+ 0,5195 -

164,05 + 1,1582 -

324,62 + 0,0243 -

172,02 + 0,7234 -

235,09 + 0,5321 -

1,7-Dihydroxynaphthalin

166,97 + 0,8712 -

298,85 + 0,3576 -

163,70 + 0,8642 -

304,28 + 0,3305 -

170,06 + 0,7954 -

302,43 + 0,3395 -

2,6-Dihydroxynaphthalin

207,86 + 0,0017 -

-129,29 + 2,0761 -

206,80 + 0,0795 -

-130,53 + 1,9859 -

214,95 + 0,0951 -

-1568,22 + 2,2217 -

2,7-Dihydroxynaphthalin

173,85 + 0,6582 -

260,98 + 0,5334 -

182,89 + 0,5820 -

231,18 + 0,6527 -

177,41 + 0,7430 -

249,44 + 0,5926 -

1-Naphthylamin

187,99 + 0,3465 -

233,25 + 0,6473 -

179,82 + 0,5586 -

248,25 + 0,8195 -

e R A R T e e B e A B I B e N B B N A B B N B N R N I

182,52 + 0,4839 -

s s B I T I R R B e e e e e N I

203,56 + 0,3029 -
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Substanz

Warmekapazitat fest
[J-mol™-K™]

Warmekapazitat flissig
[J-mol™-K™]

2-Naphthalinthiol

170,05 +1,5989 - T

317,78 - 0,4597 - T

151,33 +2,3733 - T

260,8700 + 0,0701 - T

129,12 +2,3397 - T

260,8700-0,1100- T

4-Chlor-1-Naphthol

28,35+5,1981 - T

619,13 -2,3852 - T

30,07 +4,3671 - T

597,64 —2,5556 - T

26,73 +5,9860 - T

640,12 -2,2549 - T
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Anhang K

Z-Matrizen der vier  berechneten Konformere von 1,3-

Dihydroxynaphthalin

Folgende Z-Matrix ist ein Beispiel flir die Eingabe der berechneten Naphthaline
mittels AMSOL. Die Diederwinkel der vier Konformere sind mit Konf. 1 bis Konf. 4

abgekdurzt.

Ele- Ab- Winkel Winkel Winkel Winkel
ment stand Winkel | Konf.1 Konf.2 Konf.3 Konf.4 Positionen

C 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0 0
1,40 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1 0
1,40 120,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1 2
1,40 120,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,40 120,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,40 120,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,40 120,00 | 180,00 180,00 180,00 180,00
1,40 120,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,40 120,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,40 120,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,40 120,00 | 180,00 180,00 180,00 180,00 1
1,00 109,00 0,00 0,00 180,00 180,00 | 11
1,0 120,00 | 180,00 180,00 180,00 180,00 | 2

N W O O O

o N W o0 a0 w DN
N W o0 o0 W W
[ U

—
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© o o N M N W O w N

1,40 120,00 | 180,00 180,00 180,00 180,00 | 4 6
1,00 109,00 0,00 180,00 0,00 180,00 | 14 4
1,0 120,00 | 180,00 180,00 180,00 180,00 | 6 4
1,0 120,00 | 180,00 180,00 180,00 180,00 | 7 5
1,10 120,00 | 180,00 180,00 180,00 180,00 | 9 7 10
1,0 120,00 | 180,00 180,00 180,00 180,00 | 10 9 8
1,0 120,00 | 180,00 180,00 180,00 180,00 | 8 3 10
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Anhang L

Einzelwerte der Absorptionen zur Bestimmung des Oktanol/Wasser-

Verteilungskoeffizienten

Substanz Einwaage | Absorption | Absorption | Absorption logP
[mg] 1 2 3

1,2-Dihydroxy- 0,566 0,1761 0,1762 0,1791 1,95

naphthalin 0,655 0,2404 0,2408 0,2384 1,79

0,750 0,2532 0,2522 0,2525 1,83

1,3-Dihydroxy- 0,203 0,119 0,1229 0,1278 1,90

naphthalin 0,189 0,1218 0,1229 0,1222 1,87

0,189 0,1103 0,1094 0,1126 1,94

1,6-Dihydroxy- 0,549 0,2090 0,2049 0,2059 1,97

naphthalin 0,483 0,1366 0,1375 0,1374 2,06

0,387 0,1192 0,1226 0,1252 1,98

1,7-Dihydroxy- 0,435 0,2418 0,2445 0,2382 1,78

naphthalin 0,352 0,1299 0,1313 0,1304 1,99

0,373 0,1556 0,1538 0,1485 1,94

2,6-Dihydroxy- 0,522 0,3464 0,3483 0,3463 2,09

naphthalin 0,514 0,4475 0,4463 0,4442 1,95

0,618 0,4619 0,4619 0,4565 2,03

2,7-Dihydroxy- 0,531 0,389 0,3682 0,3733 1,97

naphthalin 0,470 0,311 0,3123 0,3245 1,99

0,409 0,3141 0,3164 0,3113 1,92

1-Naphthylamin 0,582 0,2023 0,2028 0,2137 2,15

0,602 0,1935 0,2198 0,2196 2,16

0,615 0,1791 0,1921 0,2028 2,22




Anhang 135
Substanz Einwaage | Absorption | Absorption | Absorption logP
[mg] 1 2 3

2-Naphthalinthiol 3,612 0,0901 0,0871 0,0911 3,19
3,224 0,0896 0,0911 0,0888 3,14

3,276 0,0845 0,0921 0,0895 3,15

4-Chlor-1- 3,920 0,1657 0,1664 0,1713 2,84
Naphthol 4,699 0,1583 0,554 0,174 2,64
4,826 0,161 0,1585 0,1709 2,94




136 Anhang

Anhang M

Befehlszeilen zur Modellberechnung am Beispiel der Freien

Sublimationsenergie

DATA sublimation;

INPUT x0 x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7 x8 x9 sub;
x89 = x8*x9; x99 = x9*x9;

CARDS;

80.00 19.10 0.0 0.0 3.30 129.70 0 176.1 -27.3 10.7 30.5
96.30 23.50 1.0 2.0 2.85 137.60 0.92 -0.3 -47.2 5.3 42.8
121.90 21.80 1.22.32.70 138.10 1.15 -4.5 -46.7 3.0 45.3
103.20 9.50 2.0 2.6 1.86 145.80 0.51 -179.6 -55.8 0.2 51.8
119.40 13.90 1.2 2.8 1.90 145.80 1.63 -181.8 -66.6 -1.9 62.9
135.00 20.80 1.7 3.1 2.00 145.60 1.34 -181.7 -67.0 -1.9 63.5
177.90 26.50 1.7 3.2 1.90 145.80 1.46 -180.8 -65.0 -2.5 60.9
163.40 27.10 2.2 3.1 2.24 145.90 0.95 -183.9 -58.2 -0.9 56.4
220.1022.70 1.0 2.3 2.02 146.20 1.35 -183.9 -65.8 -4.9 67.5
188.90 20.50 1.4 3.4 1.96 146.00 2.06 -185.7 -66.4 -4.6 63.4
120.70 26.90 1.6 3.0 3.81 150.50 1.43 -24.0 -46.3 3.9 47.2
83.1014.70 1.0 1.6 3.17 146.70 0.61 191.8 -28.0 3.6 40.1
50.60 14.40 1.3 1.5 2.18 139.90 0.21 175.5-34.2 1.7 40.9

PROC PRINT DATA=sublimation; VAR x0 x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7 x8 x9 sub;

RUN;

PROC GLM DATA=sublimation;

MODEL sub = x0 x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7 x8 x9 x8*x9 x9*x9/solution SS1 SS3;
OUTPUT OUT = RES2 P=PREDICT R=RESID;

RUN;

PROC PRINT DATA=RES2; VAR x0 x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7 x8 x9 sub PREDICT
RESID;

RUN;
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