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Cerimetrie - Redoxtitration
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Cerimetrie Redoxtitration

Einleitung

Medikamente enthalten Wirkstoffe. Wirkstoffe sind Substanzen, die in einem Organismus eine spe-
zifische Wirkung haben und eine spezifische korperliche Reaktion hervorrufen. Ein Wirkstoff ist der
arzneilich wirksame Bestandteil eines Arzneimittels.

Um sicher zu gehen, welche Menge eines Wirkstoffs in einer Dosis (Menge eines Stoffes, die einem
Organismus zugefiihrt wird) enthalten ist, und ob dieser liber eine ausreichende Reinheit verfiigt,
gibt es analytische Verfahren, die sich neben der Identitdt auch mit dem Gehalt und der Reinheit
eines Arzneimittels beschaftigen.

Ein bekanntes analgetisches (schmerzstillendes) und antipyretisches (fiebersenkendes) Medikament
ist Paracetamol®. Der Wirkstoff Paracetamol® wirkt im zentralen Nervensystem (Rickenmark und
Gehirn). Dort hemmt der Wirkstoff eine bestimmte Unterform eines Enzyms (COX-3), welches fiir die
Produktion von Prostaglandinen sorgt. Das sind Gewebshormone, die bei Entziindungsprozessen,
Fieber und der Schmerzvermittlung eine Rolle spielen.

Zur Bestimmung des Wirkstoffgehalts, der in einer Tablette Paracetamol® (N-(4-Hydroxy-phenyl)ace-
tamid) vorliegt ist im Europdischen Arzneibuch® eine valide Methode beschrieben, die Cerimetrie.

Die Cerimetrie basiert auf dem Selternerdmetall Cer. Es handelt sich um ein chemisches Analysever-
fahren, dem folgende Redoxreaktion zugrunde liegt:

Ce** + e _— ce®*

Cer(IV)-lon Elektron Cer(lll)-lon

Mit ihr kann ein Reduktionsmittel quantitativ Uber eine Titrimetrie bestimmt werden. Eine Titration
lauft in flissiger Phase ab. Der Titrant, die Ce** - Lésung mit bekannter Konzentration wird sukzessive
in eine Lésung mit dem Analyten, dem Stoff unbekannten Gehalts, zugetropft. Ce** ist ein starkes
Oxidationsmittel und oxidiert den Analyten.

Titrant (bekannt)

1 T e

Analyt (unbekannt)

Abb. 2 Titrant und Analyt in der MaRanalyse

! Europdisches Arzneibuch Ph. Eur. 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 - 7. Nachtrag
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Cerimetrie Redoxtitration

Mit Cer*"-Losungen wird stets in stark saurer Losung (1-2M) gearbeitet um das Ausfallen basischer
Cersalze zu verhindern. Das Europdische Arzneibuch® verwendet fiir die Gehaltsbestimmung von Pa-
racetamol®, Cer*-sulfatlésung. Es eignen sich jedoch auch andere Cer*-Salzlésungen dafiir, wie z.B.
das Ammoniumcer(IV)-sulfat.

Um den exakten Punkt zu erkennen, wann der Analyt vollstandig oxidiert wurde, setzt man ihm einen
Indikator zu, der durch einen Farbumschlag diesen Punkt ganau anzeigt. Bei der Bestimmung des
Gehalts an Paracetamol® verwendet man den Indikator Ferroin. Ferroin ist ein Chelatkomplex (siehe
S. 6). Das Gegenion ist in der Regel das Sulfat-lon (SO4>). Ferroin dient in der Cerimetrie als Redoxin-
dikator. Seine Farbe in reduzierter Form (rot: Fe?*, Ferroin) unterscheidet sich von der in oxidierter
Form (blau: Fe*, Ferriin). Das Standardredoxpotential Eo bei pH = 7 betragt +1,06 Volt.?

Experimente

Der Gehalt an Paracetamol® kann mittels Cerimetrie nicht direkt bestimmt werden, wohl aber das
Hydrolyseprodukt des Wirkstoffs, das p-Aminophenol. Das Paracetamol® -Molekiil muss vor der Ana-
lyse chemisch gespalten werden. Das geschieht durch Erhitzen der zermahlenen Tablette in verdiinn-
ter Schwefelsaure. Die saure Hydrolyse des Carbonsdaureamids liefert 4-Aminophenol und Essigsaure.

Saure Hydrolyse des Paracetamol®

CHs
HN—

o 0
HoS04, AT H3C—/<
H,0 OH
HO

N-(4-Hydroxyphenyl)acetamid p-Aminophenol Essigsaure

(Paracetamol™~)
Anschluss
Kuihlwasser .
Q 4 F Trichter

Pistill \j Ruckflusskihler | Stopfen

Peleusball
E j Mérser

Materialien:

Pipette

Messzylinder Silikonélbad Hebebihne

Abb. 3 Labormaterial

2 H.-D-. Jakubke, Ruth Karcher (Hrsg.): Lexikon der Chemie, Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg, 2001.
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Cerimetrie

Redoxtitration

Chemikalien:

N-(4-Hydroxyphenyl)acetamid
(M: 151,20 g/mol)
Wirkstoff 1 Tabl. Paracetamol ®

Verdiinnte Schwefelsdure (1,1 M,
10% H,S0,) (M: 98,08 g/mol)

Verdiinnte Salzsdure (2M, 7%
HCl,4) (M: 36,46 g/mol)

‘H <>
el

ky
bl

&

H:302-412
P: 260-273

H:290-314
P: 280-301+330+331-
305+351+338-309+310

H 314-335-290
P:234-260-304+340-
303+361+353
305+351+338-309+311-
501

Durchfiihrung:

Fir diesen Versuch missen insgesamt 600 mL einer 10%igen Schwefelsdaure hergestellt werden. Das
erfolgt durch Verdiinnung einer 30%igen Schwefelsiure® (pso% = 1,2185 g-cm™; p= m/V).

Bedenke: Erst das Wasser, dann die Sdure, sonst geschieht das Ungeheure!

H,S0430 %

~
>

Wasser 0 %

H,SOs 10%

”
~

Saure [g]

Wasser [g]
(1g=1mlL)

Abb. 4 Schema fiir das Mischungskreuz zum Verdiinnen von Schwefelsaure.

Eine Tablette Paracetamol® wird in einem Morser zerrieben und das Pulver in einem 100 mL-Rund-
kolben mit 50 mL Schwefelsdure (10%) lGbergossen und nach Aufsetzen eines RickfluBkihlers fiir 1
Stunde in einem Silikondlbad (125°C) erhitzt, so dass die Mischung leicht siedet. Nach Ablauf der Zeit
kiihlt man durch Eintauchen des Kolbens in kaltes Wasser ab, spult den Kiihler mit etwas Wasser ab

und Uberfiihrt den Kolbeninhalt vollstéandig in einen 100 mL-Messkolben.

Der MeRkolben wird mit Wasser bis zur Eichmarke aufgefiillt, gut umgeschittelt und verschlossen
stehen gelassen, bis sich die unloslichen Hilfsstoffe (Titandioxid, Simeticon, Stearinsdure,...) weitge-

hend abgesetzt haben.

3 Chemische Tabellen und Rechentafeln fiir die analytische Praxis von K. Rauscher (u.a.), R. Friebe. 8. Aufl.- Leipzig. Deut-

scher Verlag fir Grundstoffindustrie 1986
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Cerimetrie Redoxtitration

Herstellung der 0,1M Cer(IV)-MaRI6sung*

Materialien:

Wage-

I Stopfen
schélchen §

Analysenwaage
Messkolben ( / /
Spatel

S

Wasserbad

Abb. 5 Labormaterial zur Herstellung der Cersulfat-MaRI6sung

Chemikalien:

Ammoniumcer(IV)sulfat Dihydrat (NH;),Ce(SO.)s - 2H,0
(M: 632,55 g/mol)

Durchfiihrung:

32,5 g Ammoniumcer(IV)sulfat Dihydrat werden abgewogen und in einen 500 mL Erlenmeyerkolben
gegeben. Dazu werden 250 mL Schwefelsdure (10%) gegeben. Unter maRigem Erwdarmen im Wasser-
bad (Becherglas 1000mL) wird das orangefarbene Salz vollstandig gelost. Nach dem Abkiihlen wird
die FlUssigkeit in einem MeRkolben auf das exakte Volumen von 500 mL mit Wasser aufgefuillt.

Titerstellung der Cer-MaRlosung mit wasserfreiem Kaliumiodid (KI)

Ein Urtiter ist notwendig zur Bestimmung der genauen Konzentration einer Mal3losung. Um optimale
Ergebnisse zu liefern muss eine Malllosung vor Gebrauch eingestellt werden. Die Titerstellung der
Cer*-MaRIdsung erfolgt mit Kaliumiodid. Das lodid-lon im Kaliumiodid ist leicht oxidierbar. Damit die
Masse des abgewogenen Kl auch der genauen Stoffmenge an lodidionen entspricht (und nicht Was-
ser aus der Luftfeuchtigkeit anhaftet) verwendet man bei 250°C getrocknetes - also wasserfreies -
Kaliumiodid.

Aufbewahrt wird das Salz Gber einem Trockenmittel (z.B. Silikagel orange) in einem Exsikkator.

4 Jander/Jahr, MaRanalyse, 15. Aufl. Walter de Gruyter Berlin-New York 1989, S. 176.
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Cerimetrie Redoxtitration
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Paleusball
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hfesskolben

EL )

Materialien:

Eurette Exsikkator

Abb. 6 Labormaterial zur Einstellung der Cersulfat-MaRlosung mit Kaliumiodid

Chemikalien:

H: 372

Kaliumiodid (KI) CAS-Nr. 7681-11-0;
P: 314

M: 166,003 g/mol

H: 225,319,336
Aceton (Propanon C;H¢O) P 210, 240, 4034233

CAS-Nr.67-64-1; M: 58,08 g/mol 305+351+338

. . . H: 290, 315, 319
Schwefelsdure (H,50,; 1,1M; 10%) @ P: 280, 302+352, 305+351+338
(M: 98,08 g/mol)

(1,10 Phenanthrolin)eisen(ll)sulfat: Fer-
roin-Lésung (CseH2sFeNs>*'S0,>; 0,1M)
CAS-Nr: 14634-91-4; M: 596,46 g/mol

H: 301, 400,410,412
P: 273

Bei dem in der Titration verwendeten Redoxindikator handelt es sich um eine 1,10-Phenanthrolin-
eisen(ll)-salzlésung, genannt Ferroin.

® ” B ”
| N N N N N
/N\i/N — e \i/N =
s Te‘\N N +e’ -~ Te‘\N N
| ¥ N ' = AN L
® ®
rot (Ferroin) blau (Feriin)

Abb. 7 reversible Reduktion / Oxidation des Indikators Ferroin mit Farbwechsel von rot nach blau
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Cerimetrie Redoxtitration

Der Farbumschlag von rot nach blau ist reversibel (umkehrbar). Die Farbanderung lasst sich mit dem
Ubergang (Oxidation) des Eisen(ll)-hexammin-Komplexes in einen Eisen(lll)- hexamminkomplex er-
klaren. Die oxidierte Form wird als Ferriin bezeichnet. Im Bereich pH 2,5 und pH 9 ist der Indikator
stabil. Das Standardredoxpotential Eq bei pH = 7 betragt +1,06 V.

Durchfiihrung:

Die Masse des trockenen Kaliumiodids wird exakt auf die dritte Nachkommastelle eingewogen und die
Stoffmenge anschlieRend rechnerisch ermittelt!

In drei Erlenmeyerkolben (300 mL) werden jeweils 0.3500 g bei 250°C getrocknetes Kaliumiodid (aus
dem Exsikkator) in 100 mL 10% Schwefelsdure geldst. Nach Zusatz von drei Tropfen Ferroinlésung und
25 mL Aceton wird gut durchgemischt und mit der Cer-MaRI6sung von rot nach hellblau/farblos titriert.
Der Umschlagpunkt ist erreicht, wenn die Rotfarbung nach Zugabe eines Tropfens der Mall6sung min-
destens 30 Sekunden lang verschwindet.

Auswertung:

Reaktionsgleichungen und Stoffmengenverhiltnis der Oxidation der lodid-lonen durch Cer**-lonen in
schwefelsaurer, acetonhaltiger Losung:

21+ 2Ce —mm l, + 2ce*
lodid-lon Cer**-lon lod Cer®*-lon
o) 0]
2 " CH, ~ Ho——cHy Tt W
lod Aceton lodaceton lodid-lon Proton
0] 0O
R H3CJJ\CH3 + 2Ce" —— > H3CJJ\CH2| + 2Ce* &+ put

Aus der Reaktionsgleichung folgt, dass zur Bildung von lodaceton aus lodid und Aceton zwei Ce**-
lonen verbraucht werden.

5 Hans-Dieter Jakubke, Ruth Karcher (Hrsg.): Lexikon der Chemie, Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg, 2001
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Cerimetrie Redoxtitration

Bekannt: Gesucht:
Stoffmenge der lodid-lonen: n;- Konzentration der Cer(IV)-Lésung: Ccpa+
N—:Nees+ = 1:2 . Nee4+[mol]
ce Vees+ [L]
Neett = 2 Ny-
_ omglgl 035 g
n;-[mol] = ke 5
My [-£] 1660028 [£]
=__ mol
2 _mol
C =
ce*t L
mol
T L

Obwohl eine 0.1M Malllosung von Ammoniumcersulfat hergestellt werden sollte, liegt durch exakte
Bestimmung eine Konzentration von mol/L vor.

Bestimmung der Masse an p-Aminophenol® bzw. Paracetamol®

Reaktionsgleichungen und Stoffmengenverhiltnis der Redoxtitration von p-Aminophenol mit Cer*":

NH, NH
+ 20" — {;§ + 2ce* + 2n*
HO o)
p-Aminophenol Cer**-lon p-Chinonimin Cer®*-lon Protonen
Materialien:

Peleusball, Vollpipette 20 mL, Messkolben 100 mL, 3 Erlenmeyerkolben

Chemikalien:

Ammoniumcer(lV)sulfat Dihydrat-MaR-
|6sung (N H4)4C€(SO4)4 . 2H20
M = 632,55 g/mol)

Verdiinnte Salzsdure (2M, ca. 7% HCl,,) H: 290
(M =36.46 g/mol)

. N H: 301, 400, 410, 412
Ferroin [C3¢H24FeNg]**-Lsg P: 273

H: keine H-Satze
P: keine P-Satze

6 Europaisches Arzneibuch Ph. Eur. 7. Ausgabe, Grundwerk 2011
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Cerimetrie Redoxtitration

Durchfiihrung:

20 mL der auf 100 mL (Messkolben!) mit dest. Wasser verdiinnten Losung aus der Hydrolyse des
Paracetamols® werden in einen Erlenmeyerkolben gegeben, mit 40 mL Wasser, 40 g Eis, 15 mL ver-
dinnter Salzsdure und funf Tropfen Ferroin-Losung versetzt und mit Ammoniumcer(IV)sulfatlésung
bis zu einem Farbumschlag nach griinlich-gelb titriert.

Auswertung:

Pro Molekil Paracetamol® ist durch saure Hydrolyse ein Molekiil 4-Aminophenol entstanden, das
mit Cer*"-Lésung titriert wird. Wahrend der Titration reduziert das Aminophenol das Ce** zu Ce*":

Bekannt: Gesucht:
Nparacetamol® * Mcett = 1:2 Mparacetamol® [g]
NMparacetamol® = 0'5 "MNeett

Mparacetamol® [g]

Nparacetamol® [mOI] = g
Mparacetamol® [mol]

mol
Neett = Crett [T] * Veest [L]

m mol
paracetamol® [8] = 0,5 Coptt [T] * Veea+[L]

Mparacetam01® [%]

mol g
Mparacetamol® [g] = 0,5 ccest [T] Veer [L]- Mparacetamol® [ﬁ]
mol g
Mparacetamol® [l =05-___ [T] +__[l]-151,2 [ﬁ]

Mparacetamol® [g] =__ _ _gbzw.__ _mg

Da mit nur jeweils % der gesammten Losung titriert wurde, ist das Ergebnis mit 5 zu multiplizieren

um einen Wert von mg Gesamtmasse zu erhalten. Laut Packungsbeilage enthalt eine
Tablette Paracetamol® 500 mg des Wirkstoffs.

»Schiler:innenskript Cerimetrie - Redoxtitration” von Katharina Kuse ist lizenziert unter einer Creative Com-
mons Namensnennung - Weitergabe unter gleichen Bedingungen 4.0 International Lizenz (https://crea-
tivecommons.org/licenses/by-sa/4.0/)
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