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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Allgemeines zur Titration

Titrationen gelten seit langer Zeit als Standardmethoden zur Gehaltsbestimmung in der
Analytischen Chemie. Sie sind daher in vielen Pharmakopoen zur Gehaltsbestimmung von

Arzneistoffen aufgefiihrt. Die erhaltenen Ergebnisse sind richtig und prézise.

Ein Vorteil der Titration ist, dass sie ohne den Einsatz einer Referenzsubstanz erfolgen kann
also kalibrierfrel ist, nur eine eingestellte Mald6ésung ist erforderlich. Deshalb wird sie auch
als Absolutmethode bezeichnet [1]. Durch ihre einfache Probenvorbereitung und schnelle
Durchfiihrbarkeit ohne den Einsatz von Referenzsubstanzen ist die Titration als robuste
Methode vielseitig einsetzbar. Auch aufgrund der geringen Investitions-, Folge- und Personal -

kosten hat die Titration Vorteile gegentiber anderen Analyseverfahren [26].

Bel Titrationen wird die geldste zu bestimmende Substanz aus einem chemisch definierten
Anfangszustand in einen chemisch definierten Endzustand gebracht. Dies geschieht durch

Erzeugen oder Zufiigen eines Reagenzes oder einer Reagenzldsung [1].

Die Reaktion ist beendet, wenn beide Reaktionspartner in aquivalenten Mengen vorliegen.
Aus den stochiometrischen Verhédltnissen der abgelaufenen Reaktion und der verbrauchten

Menge an Reagenzl 6sung, lasst sich die umgesetzte Substanzmenge berechnen.

Als Voraussetzungen fur die Anwendung dieses Analyseverfahrens sind unbedingt erforder-
lich:

- stochiometrisch einheitlich ablaufende Reaktion

- schnelle Umsetzung

- keine Nebenreaktionen

- Moglichkeit zur Bestimmung des Aquival enzpunktes.
Viele Normvorschriften der aktuellen Pharmakopben beinhalten den Einsatz von Farb-
indikatoren zur Bestimmung des Endpunktes oder elektrochemische, meist potentiometrische,

Indikationen.

Insbesondere bei nichtwassrigen potentiometrischen Titrationen treten immer wieder
messtechnische Probleme auf [11]. FUr die photometrische Titration gibt es bis heute kein
allgemein glltiges Verfahren zur Automatisierung und Auswertung. Daher verlieren beide
Verfahren an Bedeutung zugunsten anderer quantitativer Analyseverfahren, wie z.B. HPLC.
Diese sind jedoch besonders fiir kleinere Labore apparativ sehr aufwendig und kostenintensiv.
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1.2. Potentiometrische Indikation

Die Potentiometrie ist ein vielgenutztes Verfahren zur Bestimmung des Endpunktes einer
Titration. Die erste potentiometrische Saure-Base-Titration erfolgte 1897 mit Hilfe einer
Wasserstoffelektrode durch Wilhelm Bottger [35]. Seither errang die potentiometrische
Titration immer mehr Bedeutung. Die erste Monografie tber die potentiometrische Titrarion
erschien im Jahre 1923 von Erich Mdller [36]. 1970 gab es erste Anséize den Endpunkt einer
potentiometrischen Titration rechnerisch zu ermitteln, sowie eine Programmierung dafir zu
erstellen [48]. Weiterflihrende Naherungsverfahren unter Einbezug von Titrationsparametern
wurden 1971 von KELLER/RICHTER erstellt [49]. Die Automatisierung potentiometrischer
Titrationen konnte so weiter vorangetrieben werden.

Im Allgemeinen liefert die potentiometrische Indikation genaue Werte und ist, im Vergleich
zu verwendbaren Farbindikatoren, unabhangig von subjektiven Eindricken der titrierenden
Person. Die automatisierte Auswertung der potentiometrischen Indikation ist mittlerweile weit
verbreitet. Besonders fur Saure-Base-Titrationen gibt es viele Untersuchungen hinsichtlich
der lonenselektivitdt und Vorbehandlung von Glasmembranen der Messelektroden [37]. Die
Datenerfassung sowie die Umwandlung der Daten in grafische Systeme ist ebenfalls gut
untersucht, je nach Losungsmittel sind Darstellungen in mV und pH mdglich [38]. Die
Verwendung von Loésungsmittelgemischen und deren Einfluss auf pK-Werte ist fur die
Titration schwacher Sauren und Basen interessant [39]. Es stellt sich die Frage, ob die
potentiometrische Indikation, obwohl schon oft und lange verwendet, trotzdem noch zu
optimieren ist. Besonders im Hinblick auf die nach wie vor problematische nichtwéssrige

Titration ist dies interessant.

1.3 Photometrische Endpunkterkennung

Mit der instrumentellen Einsetzbarkeit der Photometrie bel Titrationen ist man im Gegensatz
zur Potentiometrie unabhangiger von geeigneten Losungsmitteln. Es muss nur ein passender
Indikator verwendet werden. Die bel der Potentiometrie erforderliche Zeit fir die
Potentialeinstellung ist fur die Photometrie nicht relevant. Lediglich die Mischung der Stoffe
wahrend des Titrationsvorganges ist hier malgeblich fir die Titrationsdauer.

Durch die Nachteile bel der visuell-manuellen Farberkennung wurde in den vergangenen
Pharmakopten die indikatorinduzierte Titration zunehmend durch die potentiometrische

Endpunkterkennung ersetzt. Es ist daher wichtig photometrisch indizierte Titrationen
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instrumentell erfassen zu kénnen und einer Auswertung zuzufihren. Im Jahr 1956 wurden
erstmals durch eine spezielle Schaltung die Transmissionswerte der Titrationsldsung
automatisch umgeformt und als Titrationskurve grafisch dargestellt [41]. Erstmals versuchte
HIGUCHI die erhaltenen Titrationskurven grafisch und numerisch auszuwerten. Diese
Verfahren lief3en sich jedoch nicht universell auf alle Titrationskurven anwenden [40].
Zahlreiche andere Autoren versuchten, photometrische Titrationskurven einer universellen
Auswertung zuganglich zu machen, scheiterten aber an deren unterschiedlichen
Kurvenformen [22]. Diese unterschiedlichen Kurvenformen und deren schon aus der
Potentiometrie bekannten unterschiedlichsten Auswertungsmoglichkeiten machten die
Entwicklung eines Standardverfahren bisher nicht moglich.

1.4 Zielstellung

Arzneistoffhydrochloride konnen durch nichtwassrige Titration mit potentiometrischer
Indikation quantitativ bestimmt werden. Diese Methode wurde zur Gehaltsbestimmung fir
viele Arzneistoffhydrochloride in den vergangenen Pharmakopten beschrieben. In der Praxis
treten jedoch immer wieder Probleme bei der Indizierung nichtwassriger Titrationen auf. Die
Ursachen solcher Schwierigkeiten sollen genauer untersucht und wenn moglich Abhilfe ge-

schaffen werden.

Eine weitere Moglichkelt ist die manuell-visuelle Indikation solcher Titration. Diese ist
jedoch fur die engen Grenzen der Arznelbuchvorgaben sowie fir Routineanalytik wenig
geeignet. Um hier genaue Ergebnisse zu erhalten, ist eine instrumentelle Indizierung durch ein
Photometer unbedingt erforderlich. Die notwendigen Voraussetzungen, einzuhaltende
Bedingungen, sich aufzeigende Moglichkeiten aber auch Grenzen werden im Laufe dieser

Arbeit ausfuhrlich erortert.

Viele der heutigen Arzneistoffe liegen as Salze vor. Diese Arbeit befasst sich mit der
Bestimmung von Arzneistoffhydrochloriden. Viele Storfaktoren konnen eine erfolgreiche
Endpunktbestimmung und damit Gehaltsbestimmung von Arzneistoffhydrochloriden behin-
dern. Die potentiometrische Endpunktbestimmung kann in nichtwassrigen bzw. wasserarmen
Titrationsmedien problembehaftet sein [11]. Die visuelle Indizierung einer Titration ist stark
vom subjektiven Eindruck der titrierenden Person abhangig und als Verfahren somit schlecht

standardisierbar.

Es werden die traditionell angewendeten Titrationsverfahren mit potentiometrischer End-

punktbestimmung auf ihre Moglichkeiten und Grenzen untersucht. Storfaktoren hinsichtlich
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verwendbarer Elektroden werden aufgezeigt, sowie Optimierungsmoglichkeiten vorge-
schlagen. Alternative Losungsmittel werden hinsichtlich ihrer Einsetzbarkeit auf Vor- und

Nachteile untersucht und diskutiert.

Des weiteren soll, abweichend von der traditionellen potentiometrischen Endpunkt-
bestimmung, eine alternative Methode fir die Bestimmung des Endpunktes von Titrationen
von Arzneistoffhydrochloriden entwickelt werden. Die instrumentelle photometrische
Erfassung des Endpunktes einer Titration mit Hilfe von Indikatoren, insbesondere ver-
schiedener Auswertungsmoglichkeiten zur Ermittlung des Aquivalenzpunktes soll hier

untersucht werden.

Der zunehmenden Tendenz des Arzneibuchs, weg von der Titration hin zu hochspezialisierten
chromatographischen Anayseverfahren, soll durch Verbesserung und Welterentwicklung der

gangigen Titrationsmoglichkeiten entgegengewirkt werden.

1.5 Bestimmung von Arzneistoffhydrochloriden

1.5.1 Bedeutung von Arzneistoffhydrochloriden

Einfluss auf die Resorption eines Arzneistoffes haben u.a. die Arzneiform, die Dosierung, die
resorbierende Oberflache, die Lipophilitét des Arzneistoffes und der pH-Wert des
Resorptionsortes [29]. Die Lipophilitét soll nun ndher betrachtet werden. Vorraussetzung fur
eine gute Resorption eines Arzneistoffes aus dem Gastrointestinaltrakt (Gl-Trakt) sind sowohl
seine lipophilen a's auch seine hydrophilen Eigenschaften. Rein lipophile Arzneistoffe l6sen
sich nur sehr langsam im wéssrigen Milieu des GI-Traktes auf und kdnnen daher nur schwer
und sehr langsam resorbiert werden. Rein hydrophile Arzneistoffe kénnen nicht durch die
Lipidschicht des GI-Traktes penetrieren. Viele Arzneistoffe besitzen grofl3e lipophile
Strukturen und wéren daher nur schwer resorbierbar. Um die Resorption zu verbessern liegen
sie oft as Saze vor. Dieser eingefihrte hydrophile Teill im Arzneistoff fuhrt zu einer
verbesserten Auflésung im GI-Trakt und damit zu einer besseren Resorption [28]. Eine Form

dieser Salzbildung sind die Arzneistoffhydrochloride.

Diese Arzneistoffhydrochloride werden in den Monografien der Arzneiblcher quantitativ

bestimmt. Dazu wird in vielen Féllen der eingefiihrte Saureteil als Agenz verwendet.

Weiterhin kdnnen Sauren Bestandteil von Verunreinigungen (Sdurezahl) in Fetten oder

Polymeren sein. Auch diese sind im Rahmen der Qualitétskontrolle zu quantifizieren.
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Die quantitative Bestimmung von Sduren, u.a as Arzneistoffbestandteil oder als Verun-
reinigung, ist deshalb ein grundlegender Bestandteil der Pharmakopden und soll néher
betrachtet werden.

1.5.2 Moglichkeiten der Titration von Arzneistoffhydrochloriden

Die Titration ist, neben anderen analytischen Verfahren, eine geeignete Methode, um
Arzneistoffhydrochloride quantitativ zu bestimmen. Dafur gibt es im Allgemeinen zwel

Ansatzmdglichkeiten.
Die erste Variante ist die Bestimmung des Chlorid-Anions.

Dies ist einerseits moglich mit Hilfe von argentometrischen Verfahren, wie z. B. nach
Mohr [2] und Volhard [2]. Andererseits gibt es die Mdglichkeit der acidimetrischen CI?
Bestimmung mit Perchlorsdure im nichtwassrigen Milieu. Diese wird meist in Eisessig
durchgefthrt, unter Zusatz von Quecksilberacetat. Die Endpunktanzeige ist hier durch einen

Indikator oder mittel s Potentiometrie moglich.

Die andere Mdglichkeit der quantitativen Erfassung von Arzneistoffhydrochloriden ist die
Titration der protonierten Arzneistoffform als Kationensdure. Dabel werden die Arzneistoffe
in polaren Lésungsmitteln mit einer geringeren Autoprotolysekonstante als Wasser gel st und

mit einer gentigend starken Base titriert.

Die friher in den Arzneibiichern sehr haufig angewandte Methode der wasserfreien Titration

rtckt, zugunsten der Alkalimetrie, in den Hintergrund.
Dafur gibt es folgende Griinde:

Bel der wasserfreien Titration hat sich als Ldsungsmittel Essigsdure unter Zugabe von
Acetanhydrid bewahrt. Dieses entzieht der Essigsdure eventuell vorhandene Restwasser-

mengen unter Bildung von zwei guivalenten Essigsaure.

Die Titration mit Perchlorsdure muss unter dem Abzug, mit entsprechenden Sicherheits-
massnahmen, durchgefihrt werden. Wahrend der Titration muss darauf geachtet werden, dass
kein Wasser in das System gelangt, z. B. durch ein Trockenrohr. Perchlorsaurehaltige Reste
der Titration missen speziell getrennt entsorgt werden.

Die in der Alkalimetrie verwendete Natriumhydroxid-Maldésung ist preiswert und einfach
herzustellen. Das Arbeiten unter dem Abzug ist nicht zwingend erforderlich. Die Entsorgung
ist nach Neutralisation problemlos.
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Demzufolge fallt das aufwendigere Arbeiten im Wasserfreien zugunsten einer vergleichs-
weise einfachen Saure-Base-Titration weg.

1.5.3 Prazisionsanforderungen bei der Bestimmung von
Arzneistoffhydrochloriden im Ph. Eur.

Ziel jeder Titration ist es, den quantitativen Stoffumsatz zwischen zu bestimmender
Verbindung und MaRlésung zu ermitteln. Da viele Titrationen ohne sichtbare Anderung der
Titrationsl6sung verlaufen, ist es notwendig, das Titrationsende auf anderem Wege sichtbar
zu machen. Dabel ist es wichtig eine optimal auf die Titration abgestimmte Indizierung zu
wahlen. Eine stéchiometrisch fehlerfrel ablaufende Titration kann durch ungeeignete Auswahl
der Endpunkterkennung zu falschen Ergebnissen fuhren, die im Falle hoher Prazision eine
nicht vorhandene Genauigkeit und somit ein richtiges Ergebnis vortauschen kénnen. Diesen
Fehler kann man nur durch paralele Bestimmung mit Hilfe von CRS-Substanzen oder

anderer quantitativer Analysemethoden sichtbar machen.

In aktuellen Pharmakopoen sind die Titrationsmethoden, insbesondere die Bestimmung des

Endpunktes, sehr allgemein gehalten.

Im Gegensatz dazu sind die Forderungen der aktuellen Pharmakopden fur den Gehalt von
Arzneistoffen mit der meist tiblichen Angabe von 99 — 101 % sehr eng gesetzt.

Folgendes Beispiel zeigt, dass diese maximal zuléassigen Abweichungen unter den Bedin-
gungen, welche das Arzneibuch vorschreibt (Einsatz von Farbindikatoren mit visueller Indi-
kation oder Potentiometrie ohne konkrete Angaben zur Durchfiihrung), oft nicht zu realisieren
sind.

Jede Bestimmungsreihe liefert ein Ergebnis X mit einer Prazision von s, bezogen auf das
Ergebnis. Diesist a's Standardabweichung des Mittelwertes in Gleichung 1-1 dargestellt.

(11) s =—

Jn

Fir das richtige Ergebnis lassen sich durch die Berechnung des Vertrauensintervalls, hier mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% und damit einer Sicherheit von 95 %, folgende

Grenzen setzen (Gleichung 1-2):

(1'2) ; - i ><t0,05;n—l £ ;(Wahr) £ ; + i ><tO,OS;n—l [1]

Jn Jn

Fir die Gehatsannahme von 100 % kann man so folgendes Vertrauensintervall formulieren:

(1-3) (L00- s X451 )% £100% £ (100 +5. X o501 )%
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Im Intervall (100"’% ><t0’05’n_1)- (100- Sy ><t0,05,n_1) liegt somit das wahre Ergebnis.

Mit den oben geforderten 99 — 101 % Gehalt fuhrt dies zur Forderung:

t
(1-4) 258, Xy, £2 als0 2202 51

Jn s

Bel einer Bestimmungsreihe mit 8 Einzelbestimmungen ergibt sich mit einer Standard-

abweichung von 0,5 % ( von 100 % Gehalt) ein Vertrauensintervall von:

99,582% £ 100% £ 100,42%.

Liegt der gefundene Mittelwert aber bei z.B. 99,4 % Gehalt, welches in dieser Angabe den
Anforderungen des Arzneibuchs gentigen wirde, so ist beim Anwenden von Gleichung (1-2)
das Interval, in welchem das wahre Ergebnis liegt, bei 98,98% £ 99,4% £ 99,82% . Diese

Angabe geniigt bezogen auf die untere Gehaltsgrenze so nicht mehr den Anforderungen der

aktuellen Arzneiblcher.

Daraus ergibt sich, dass bei 0. a Bestimmungsreihe der mittlere Gehalt nicht weniger als
99,5 % betragen darf, um mit oben genannter Standardabweichung sowie Vertrauensintervall

den Anspriichen des Arzneibuches mit zul&ssiger Abweichung von £ 1 % zu gentigen.

Bel Titrationen, deren Endpunkt Uber eine visuelle Indizierung oder mit Hilfe von
Standardelektroden erfolgt, wird eine Standardabweichung von 0,5 % schwer zu erreichen
sein. Wenn man zusétzlich ein Vertrauensintervall festlegt, wird die Gehaltsforderung von

99 — 101 % schon durch diese Bedingungen nur schwer zu erfiillen sein.
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2 Potentiometrische Indikation

2.1 Messprinzip und Sensoren

Hochohmiger
M ngang

Us U,

U, o

L~
Us
Uy 7

Abbildung 2-1: Schematische Versuchsanordnung in der Potentiometrie[3]

Die Versuchsanordnung bei potentiometrischen Bestimmungen (siehe Abbildung 2-1) besteht
grundlegend aus 2 Elektroden, einer Messelektrode, hier Glaselektrode und der Bezugs-
elektrode. Diese beiden Elektroden sind Uber ein Potentiometer miteinander verbunden. In

diesem Messsystem existieren grundlegend 5 verschiedene Potentiale.

U1: Potential der Glasmembran der Messel ektrode gegen die zu bestimmende L 6sung

U2: Potential des Innenpuffers gegen die Glasmembran

U3: Potential des Ableitelementes gegen den Innenpuffer

U4: Potential des metallischen Leiters/schwerl6sliches Salz gegen die ElektrolytlGsung

US: Diffusionspotential am Diaphragma
Die Potentidle U, Uz und Us sind durch den Elektrodenaufbau konstant. Das
Diffusionspotential Us sollte durch die Verwendung geeigneter Elektrolytsalze (lonenbe-
weglichkeiten von Kationen und Anionen anndhernd gleich) méglichst klein und konstant

gehalten werden.
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Die bei Titrationen resultierende Spannungsénderung am Potentiometer entsteht somit nur
durch die Potentialdnderung von U;. In Abhangigkeit von der Zusammensetzung der
Messlosung konnen die resultierenden Potentialdnderungen registriert und aufgezeichnet
werden. Durch Quellungsvorgange und lonenaustausch stellt sich zwischen der &uf3eren
Gelschicht des Glases und der Lésung ein elektrochemisches Gleichgewicht ein [27]. Um
stabile Messwerte zu erhalten, ist es daher notwendig, die Elektroden im Messmedium zu
formieren (siehe Abschnitt 3.2).

Grundlage fur die gemessene Spannung der Messelektrode gegen die Messlosung ist die
Aktivitdt des zu bestimmenden lons, hier HzO", welches je nach verwendetem Lésungsmittel,
in unterschiedlichen Formen vorliegt. Die mathematische Grundlage dieses Zusammenhangs
ist in Gleichung (2-1) dargestellt (Nernst-Gleichung).

2,303>RT
(1) uU=U, +T°><IgaH

0"

2.2 Prinzipieller Kurvenverlauf und Auswertung

Bei potentiometrischer Indikation werden wéahrend der Titration kontinuierlich die
Potentialdifferenzen zwischen Mess- und Bezugselektrode registriert, welche an der
M essel ektrode entstehen.

Anschlieffend erfolgt eine Auswertung der erhaltenen Titrationskurve. Der Aquivalenzpunkt
wird aus dem Wendepunkt der Titrationskurve ermittelt. Oft angewendet auf graphische
Darstellungen sind die Tangenten-Methode [4], die Kreismethode nach Tubbs [4], sowie
differenzierte Titrationskurven (Maximum der abgeleiteten Titrationskurve). Die in dieser
Arbeit verwendete Steuerungs- und Auswertungssoftware EasyCap 2.1.0.11 [5] ermittelt den
Aquivalenzpunkt nach internen rechnerischen Verfahren, deren Grundlage die Ermittlung des

Wendepunktesiist.

In den aktuellen Pharmakopden setzt sich die Entwicklung fort, die wasserfreie Titration des
Cl? durch die der alkalimetrische Titration der Kationensdure zu ersetzen. In den
entsprechenden Monographien wird eine definierte Einwaage des Hydrochlorids in einer
vorgegebenen Menge Ethanol R 96 % und 5,0 ml HCI (0,01 mol%™) gelést. Titriert wird mit
einer NaOH-MaRlésung (0,1 mol*™). Die Bestimmung des Endpunktes erfolgt mit Hilfe der
Potentiometrie (Abbildung 2-2). Die allgemeine Messanordnung besteht, wie bereits oben
beschrieben, aus einer Elektrode mit konstantem Potentia und einer H3O' sensitiven
Messelektrode, der Glaselektrode.
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Bel der Titration einer einprotonigen Kationensaure entstehen so zwei Potential spriinge,
wobei der Verbrauch des ersten Aquivalents NaOH auf die Umsetzung der zugefiigten 5,0 ml
HCI (0,01 mol*™) zuriickzufiihren ist. Das zu bestimmende Hydrochlorid wird am zweiten
Potentialsprung erfasst. Der Gehaltsberechnung wird das zugesetzte Volumen zwischen
beiden Potentialspriingen zugrunde gelegt. Diese Vorgehensweise ist notwendig, um Saure-
verunreinigungen der verwendeten Losungsmittel bis zum ersten Potentialsprung mitzuer-
fassen und so der eigentlichen Titration zu entziehen.

Betrachtet man die Titrationskurve in Abbildung 2-2 genauer, lasst sich erkennen, dass ganz
korrekt gesehen 3 Wendepunkte vorhanden sind. Dieser Kurvenverlauf ist typisch fir
Titrationen von schwachen Sauren mit starken Basen. Der in Abbildung 2-2 dargestellte
Wendepunkt (Wp3) stellt den Halbneutralisationspunkt dar. An dieser Stelle ist die Halfte der
schwachen Saure vom Titrationsmittel neutralisiert. Aus der Lage dieses Punktes l&sst sich
die Dissoziationskonstante der schwachen Saure anndhrend berechnen [6]. Exakt formuliert
erfasst man somit das zugesetzte Volumen zwischen den beiden Wendepunkten an den
Potential spriingen der Titrationskurve.

Titrationskurve

200.0]

1000

ool

Uimv

10000

2000

-300.0 : ! ; H : i
t t t t t t
0.000 2.000 4.000 6.000 g.000 10.000 12.000

YimL

Abbildung 2-2: Beispiel der oben beschriebenen potentiometrischen Titrationskurve

Fir die Bestimmung von Arzneistoffhydrochloriden durch Titration mit wassriger NaOH-
Maldlosung ist die potentiometrische Endpunkterkennung gut geeignet. Hier erlaubt die
Potentiometrie eine gewisse Differenzierung hinsichtlich Verfaschungen. Bel  der
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alkalimetrischen Titration gegen Farbindikatoren konnen fremde S&uren oft nicht von der zu
bestimmenden Saure differenziert werden. Sie werden demzufolge miterfasst und verfélschen
das Analysenergebnis. Die Potentiometrie kann Sauren mit einem pKs-Wert, der um mehr als
2 Einheiten von der zu titierenden abweicht, sichtbar machen, und somit Verfaschungen
besser abgrenzen.

Viele Arzneistoffhydrochloride missen aufgrund ihres Loslichkeitsverhatens und ihrer
ungunstigen pKs-Werte im nichtwéssrigen Milieu titriert werden. Kationensduren mit einem
pKs-Wert von >8 sind in H,O as Lésungsmittel nicht mehr titrierbar. Wahlt man ein
Losungsmittel mit kleinerer Autoprotolysekonstante, wie z.B. Ethanol, sind diese schwachen
Sauren noch titrierbar, da der Potentialsprung am Aquivalenzpunkt groRer ist. AuRerdem wird
wegen der geringeren Dielektrizitdtskonstante die Aciditatskonstante oft etwas grof3er.

In Loésungsmitteln wie z.B. Ethanol, Isopropanol oder Aceton ist die Potentiometrie durch
ihre Storanfaligkeit gegentiber aulferen elektrostatischen Einfliissen problembehaftet, auch
das schlechtere Ansprechverhalten einzelner Elektroden ist mit zu beachten. Diese Probleme

sollen ndher betrachtet werden.

2.3 Titrationsautomatisierung am Beispiel von Chininhydrochlorid

Das grundlegende Titrationsprinzip soll am Beispiel von Chininhydrochlorid gezeigt werden:

Ca. 300 mg Chininhydrochlorid werden in 60 ml Ethanol R 96 % gel6st. Dazu werden 5,0 ml
HCl 0,01 mol-I"* gegeben. Als MaRlésung wird eine zuvor eingestellte wéassrige 0,1 molare
NaOH verwendet. Es erfolgt der Einsatz eines Titrino GP 736 [I] gekoppelt mit externer PC-
Steuerung durch EasyCap - Software 2.1.0.11, Deutsche Metrohm 2000 [5].

Titrationsmodus ist die DET (Dynamische Equivalenzpunkt Titration).

,Bel dieser Art der Titration wird das Titriermittel in verschieden grof3en Volumen-
Inkrementen zugegeben: Im flachen Teil der Kurve sind die Inkremente grol3, wahrend im
stellen Tell kleine Inkremente zugegeben werden. Nach Zugabe eines Volumen-1nkrementes
wird der Messwert Ubernommen wenn entweder eine vorgeschriebene Driftschwelle

unterschritten oder eine Wartezeit abgelaufenist.” [5].

Abbildungen 2-3 und 2-4 zeigen die mit 0. a Software eingestellten Titrations- und Aus-

wertungsparameter.
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Durch die eingestellte minimale Reagenzzugabe von 5 pl wird eine hohe Datendichte beim
Potentialsprung nahe des Aquivalenzpunktes geliefert, was eine prézisere Bestimmung er-

moglicht.

Wenn die Messwertdrift einen Wert von 20 mV/min unterschreitet, wird das néchste
Volumeninkrement dosiert. Um einer zu hohen Titrationsdauer entgegenzuwirken, wird
gpédtestens nach einer Wartezeit von 26 Sekunden der Messwert Ubernommen. Ein
Startvolumen wurde aufgrund des erwarteten 1. Wendepunktes bei ca. 0,5 ml verbrauchter
Mal3dsung nicht eingestellt.

Der im Fenster EP-Kriterium gesetzte Schwellenwert fur die Aquivalenzpunktanerkennung
liegt bei 20. Die genaue Berechnung erfolgt mit einem speziellen Algorithmus der Firma
Metrohm. Nach einer Zugabe von 13 ml Mal36sung wird die Titration automatisch beendet.

Fur die Berechnung des Analysenergebnisses wurden in Abbildung 2-4 die Berechnungs-
formeln hinterlegt, welche mit vorher angegebener Einwaage den Gehalt der Substanz
automatisch errechnet. Statistische Grofen, wie Mittelwert und Standardabweichung von

Messreihen, wurden ebenfalls programmiert.

x
~ Titrationsparameter
Meszspkt dichte I:l
Min_Inkremente ul Abbrechen |
Titr.Geschw. ml/min
Dos.element internal DO = S
Messw.[)-nlt mY/min EP Kritorium
Wartezelt : EP-Anerk. al x|
Messeingang 1 j
Temperatur C Fix EP's... | Fenster. .. |
— Starthedingungen —Abbruchbedingungen
* Kein Start ¥ " Kein Stopp ¥
" Abs.Start V ml % Abs Stopp ¥ mi
Doz Geschw. ml/min Stopp U my
Pause D % Stopp EP D
I™ Aktivierpuls Fiillgeschw. ml/min

Abbildung 2-3:Titrationspar ameter
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x
Proz.Name |Berechnungen | Variable:
DET U.EFP#
Einmass Abbrechen |
1d1
1d2
1d3
Probennummer
Statistikstatus
Formeln: Resultatnamen Zeile loschen | Zeille einli..igenl
Grizse Hame | Formel | Einheill Dez.lStalisI &
1 _|RS ¥ |verbrauch ‘DET U.EF2-'DET U.EP1* ml 3 =
2 |RS | * |Massze ChininHCI “Verbrauch™0,03609 q 3
3 |R5 | * | Gehalt ChininHCI 'Masse ChininHCI**100/Einmass 4 3| ¥
4 |R5 | ¥ | Gehalt Hittelwert  MN['Gehalt ChininHCI') k4 3
5 |R5 | * | Gehalt Count M['Gehalt ChininHCI') o Ll
6 |RAS | * |Gehalt StdAbw std('Gehalt ChininHCI") 4
7 |~ I~
] |~ -
9 k4 -
Anzahl der Bestimmungen fur Statistik ﬂl

Abbildung 2-4: Berechnungen
2.4 Probleme bei der Durchfihrung potentiometrischer Titrationen

2.4.1 Allgemeine Problemubersicht

Bei der Titration mit potentiometrischer Endpunktanzeige gibt es viele Faktoren, welche die
Robustheit des Verfahrens deutlich herabsetzen koénnen. Diese Bestimmungsmethode soll

hinsichtlich der Arzneibuchvorgaben diskutiert und optimiert werden.

Viele der heutigen Arzneistoffe kdnnen aufgrund von schlechter Loslichkeit und ungiinstigen
pKs-Werten nicht in rein wassrigen Medien titriert werden. Es muss daher auf andere
L 6sungsmittel ausgewichen werden, welche mit anderen Losungseigenschaften und kleineren

Autoprotolysekonstanten als Wasser eine Bestimmung zulassen.

Nichtwassrige Losungsmittel, z. B. Ethanol oder Isopropanol, besitzen eine geringere Leit-
fahigkeit als wassrige, woraus ein hoherer elektrischer Widerstand resultiert. Dadurch ist der
Gesamtwiderstand der Messkette im Vergleich zu wassrigen Systemen hoher [11]. Die
resultierende verminderte Empfindlichkeit der verwendeten Glaselektrode kann die Qualitét
der Bestimmung herabsetzen (Naheres unter Abschnitt 2.4.3). Dynamisch arbeitende
Titrationsautomaten zeigen durch zu trdge Signaanderungen hier oft fehlerhafte

Titrationskurven.
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Auch treten in diesen organischen Ldsungsmitteln Stérungen aufgrund von statischer
Elektrizitdt auf, die eine Registrierung oder Auswertung einer Titrationskurve erschweren
oder unmoglich machen. Diese Storspannungen stammen von elektrostatischen und elektro-
magnetischen Feldern, welche in jedem Labor entstehen, in dem elektrische Geréte betrieben

werden.

Mit der Verwendung von verschiedenen Elektroden sollen diese Probleme gemindert werden.

Dieses wird diskutiert.

Welitaus grofdere Probleme ergeben sich bei der Auswahl geeigneter Bezugselektrolyte. Der
Ubliche Bezugselektrolyt bei nichtwassrigen Titrationen ist eine in Ethanol geséttigte LiCl-
Ldsung.

Um das Entstehen hoher Diffusionspotentiale und die damit verbundenen Probleme bei der
Messung zu vermeiden, sollte mit Bezugselektrolyten gearbeitet werden, die dem ver-

wendeten L osungsmittel entsprechen.

Bel polaren Losungsmitteln erfolgt die Auflosung der Elektrolytsalze im Allgemeinen uber
Wasserstoffbriicken und Ladungs-Dipol-Anziehung. Polar protische Losungsmittel (Amphi-
protisch ? sowohl H*-Donatoren als auch H'-Akzeptoren) kénnen sowohl Kationen al's auch

Anionen gut solvatisieren.

Polare Losungsmittel mit einsamen Elektronenpaaren ohne acides H (aprotisch polar) sind
nicht in der Lage Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden und damit Anionen zu
solvatisieren. Aus diesem Grund konnen sie Kationen Uber Ladungs-Dipol-Kréfte besser
solvatisieren. Die entsprechenden Anionen des gel6sten Salzes liegen demzufolge meist ohne
schitzende Solvathille vor. Eine Auflosung entsprechender Elektrolytsalze in aprotischen
Losungsmitteln kann bel anschliefRender Formierung aufgrund der stark unterschiedlichen
Wanderungsgeschwindigkeiten von Kationen mit Solvathtille und Anionen ohne Solvathille
zu hohen Diffusionspotentialen fuhren. Da das Diffusionspotential von Bezugselektroden
moglichst klein sein und anndhernd konstant sein sollte, kann dies zu Problemen bel der

Messung fuhren.

2.4.2 Bedeutung der Formierung der Elektroden

Elektroden sollten, bevor sie fir die Messung verwendet werden, im entsprechenden
Messmedium formiert werden. Da das Arzneibuch Uber die Titrationsbedingungen keine
konkreten Angaben macht, wurden Untersuchungen voran gestellt, um die geeignete

Elektrode und die erforderliche Zeit zu ermitteln.
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Beim Kontakt einer Glasmembran mit einer wassrigen Losung erfolgt an deren Oberflache
eine Quellung sowie ein lonenaustausch. Dabel gehen Alkali-lonen des Glases in die Losung

Uber und werden durch Wasserstoffionen aus der L 6sung ersetzt:

°©Si- ONa+H,O® ° Si- OH+Na" +OH"

Die oberste Schicht bildet so viele Hydroxylgruppen, dass eine Messung moglich ist. Der
lonenaustausch geht bei fortlaufendem Kontakt mit dem Ldsungsmittel weliter in die Tiefe.
Eine so formierte Oberflache einer Glaselektrode wird auch als Quellschicht bezeichnet,
korrekter ist allerdings die Bezeichnung Auslaugschicht [7].

Die Bezugselektrode besitzt ein konstantes Potential, da sich um das Diaphragma herum eine

HELMHOLTZsche Doppelschicht ausbildet. Der sich so bildende Gleichgewichtszustand in

unmittelbarer Umgebung der Elektrode fuhrt hierbel zu konstanten Spannungsmessungen.

2.4.3 Testung unterschiedlicher Elektrodenglasarten am Beispiel von
Chininhydrochlorid in Ethanol nach Ph. Eur.

Nichtwéassrige Losungsmittel, hier das verwendete Ethanol, besitzen eine geringere Leit-
fahigkeit als wassrige, woraus ein hoherer elektrischer Widerstand resultiert. Dadurch ist der
Gesamtwiderstand der Messkette, im Vergleich zu wassrigen Systemen, hoher. Tréges An-
sprechverhalten ist die Folge. Mit der Wahl geeigneter Glasarten fur die Messelektrode ist es
maoglich, den Gesamtwiderstand der Messkette abzusenken. Dies soll am Beispiel gezeigt
werden. Es wird ene getrennte Messanordnung mit ener Bezugselektrode
Ag/AgCI/LiCl/geséttigt in Ethanol [I11] verwendet.

Fir die Beurteilung elektrischer Widersténde von Glasmembranen ist vom Normenausschuss
fur Mess- und Regeltechnik (NAMUR) folgende Einteilung getroffen worden [7]:

niederohmig: R< 10MW
mittelohmig: 10 MW< R <100 MW

hochohmig: 100 MW< R

2.4.3.1 Verwendung einer hochohmigen Elektrode, U-Glas [lI]

Die verwendete U-Glasel ektrode besitzt laut Herstellerangabe einen Membranwiderstand von
150 -500 MW [8]. Diese Glasart ist nach o. a. Einteilung zu den hochohmigen Membran-

glésern zu zdhlen.
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Vor der Messung wird die Elektrode formiert. Nach 10 Minuten Formierung betrug die Drift
ca 1mV/min (siehe Abbildung 2-5). Bel potentiometrischen Titrationen kommt es am
Aquivalenzpunkt zu Potentialspringen von DV >100mV (siehe Abbildung 2-6). Die
vorliegende Messwertdrift von 1 mV/min ist somit kein die Titration beeinflussender Faktor.
Deshalb ist eine Formierung der Elektrode von 10 Minuten als ausreichend anzusehen. Nach
erfolgter Formierung wurde die Titration unter den Bedingungen von 2.3 durchgefihrt. Die
resultierende Titrationskurve ist unter Abbildung 2-6 zu sehen.

Drift U-Glas in Ethanol, getrennt, Bezug: LiCl ges./Ethanol
100
50
>
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o
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Zeit [min]

Abbildung 2-5:Potentialentwicklung wahrend der Elektrodenformierung
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Abbildung 2-6: Titration von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™Y) in Ethanol unter Zusatz von
5ml HCI (0,01 mol*™?), Verwendung einer U-Glaselektrode[I1]
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2.4.3.2 Verwendung einer mittelohmigen Elektrode, T-Glas [IV]

Um den elektrischen Widerstand des Systems zu verringern, wurde von U-Glas auf T-Glas
gewechselt. T-Glas-Elektroden haben durch ihre mittelohmige Glasmembran (Membran-
widerstand von 40— 150 MW [8]) einen geringeren Membranwiderstand als das im Allge-
meinen verwendete U-Glas. So soll der in schlecht leitenden Ldsungsmitteln, wie z. B.
nichtwassrigen Medien erhohte Gesamtwiderstand, durch den Einsatz von T-Glaselektroden
wieder gesenkt werden, woraus stabile Messwerte resultieren.

Nach 10 Minuten Formierung betrug die Drift ca. 1 mV/min (Abbildung 2-7). Deshalb ist,
wie festgestellt, eine Formierung der Elektrode von 10 Minuten als ausreichend anzusehen.
Nachfolgende Titrationen wurden beginnend analog zum Versuchsaufbau und den

V ersuchbedingungen wie unter Punkt 2.3 beschrieben, durchgeftihrt.

Drift T-Glas in Ethanol, Bezug LiCl/Ethanol
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Abbildung 2-7: Potentialentwicklung wahrend der Elektrodenformierung
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Abbildung 2-8: Titrationskurve von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™) in Ethanol unter Zusatz
von 5 ml HCI (0,01 mol*™)

2.4.3.3 Auswertung der Untersuchungsergebnisse

Beim eingesetzten U-Glas kam es besonders zu Beginn aber auch im Verlauf der Titration zu
sprunghaften Potentialénderungen. Dies fuhrte zu ungenauen, tellweise sogar zu mehreren
Aquivalenzpunkten (Abbildung 2-6). Nach Versuchsbeschreibung ist der erste Wendepunkt
bereits nach einem Verbrauch von ca. 0,5 ml Maldésung zu erwarten. Somit war das fir die
Gehaltsberechnung zugrunde gelegte Volumen, aufgrund der Messunsicherheit beim ersten
Wendepunkt, stark fehlerbehaftet bzw. Uberhaupt nicht mehr auswertbar. Insbesondere
programmierte und automatisierte Titrationsanlagen geraten hier beziglich der Messwert-
Ubernahme an ihre Grenzen, da die Werttibernahme entweder durch das Unterschreiten einer
festgelegten Driftschwelle oder nach Ablauf einer definierten Wartezeit erfolgt (siehe auch
Abbildung 2-3).

Die dicht beieinander liegenden Aquivalenzpunkte 2 und 3 lassen sich durch eventuell
vorhandenes HCOs in der Lésung erklaren, welches mit NaOH regiert und Aquivalenzpunkt
2 entstehen l&sst. Da das verwendete Wasser fur die NaOH-Maldlésung CO,-frel gemacht
wurde und be anschlieffender potentiometrischer Einstellung der Malddsung kein
Carbonatsprung zu erkennen war, ist die Ursache entweder im verwendeten Ethanol, eher

aber im stetigen Ruhren der Losung zu suchen, wobei sich CO, im Titrationsmedium |6st.
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Beim Einsatz der T-Glaselektrode wurde das Messsignal deutlich stabiler und die Kurve
konnte einer Auswertung zutraglich gemacht werden. Die Robustheit einer nichtwassrigen
Titration mit potentiometrischer Indikation hangt also von der Wahl der Glasart ab. Ist diese

geeignet, so kann man prézise Ergebnisse erzielen.

2.5 Einfluss der HCI-Zugabe auf die Potentialeinstellung und Préazision

Wie bereits erwahnt, tritt durch die Zugabe der HCI ein erster Wendepunkt nach einem
Verbrauch von ca. 0,5 ml Maflésung auf. Jede Aquivalenzpunktanerkennung ist mit Messun-
sicherheiten behaftet. Um die Prézision der Messung weiter zu erhthen, wurde der Versuch
unternommen, die Titration ohne vorherige HCl-Zugabe durchzufiihren und so die Mess-
unsicherheit bei der Bestimmung des ersten Aquivalenzpunktes zu eliminieren, da dies zum
Wegfall des ersten Wendepunktes fihrt (Abbildung 2-9).

Die Titrationsdauer kann so durch die Festsetzung eines Startvolumens von 5 ml Mal36sung
deutlich verkirzt werden, da die Verringerung der Titrationsdauer durch die Tatsache
bestimmt wird, dass durch den Wegfall des ersten Aquivalenzpunktes an dieser Stelle, siehe
auch Punkt 2.3, die Dynamik der Dosierschritte, mit den entsprechenden Wartezeiten

zwischen den einzelnen Schritten, entfallt.

2.5.1 Titration mit und ohne HCIl-Zugabe

Eine Messreihe von 8 nacheinander folgenden Titrationen, unter den unter Punkt 2.3
genannten Bedingungen, ergab eine Standardabweichung von 0,16 % (Tabelle 3-1). Um die
Reproduzierbarkeit bei der Bestimmung des ersten Aquival enzpunktes zu iberpriifen, wurden
diese Volumina in Tabelle 2-1 mit aufgefuhrt. Es ist zu erkennen, dass die Werte stark
schwanken. Dies kann zum Teil auf Dosierungenauigkeiten zuriickzufUhren sein, da es
aufgrund der Differenzbildung zu Ermittlung des tatséchlichen Verbrauches an Mal3ddsung
nicht erheblich ist, wie viel HCI (0,01 mol*™) wirklich zugegeben wurde. Die Dosierung
erfolgte mit einer 5 ml Vollpipette, welche eine hohe Dosiergenauigkeit aufweist und diese
Schwankungen eher nicht erklért. Eher anzunehmen sind bereits aufgeftihrte Probleme bei der
Ermittlung des ersten Aquivalenzpunktes, welche auch durch geeignetere Glasarten nicht

vollstandig behoben werden kdnnen.
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Einwaage Chinin- | Verbrauch von Verbrauch von

hydrochlorid [g] 0,1m NaOH bis 0,1m NaOH Gehalt

(bezogen auf die Zum ersten zwischen den Chininhydrochlorid

wasserfreie Wendepunkte [ml] | Wendepunkten [ml] | [%]

Substanz) f(NaOH) = 0,965 f(NaOH) = 0,965
0,3178 0,497 9,138 100,14
0,3049 0,519 8,746 99,91
0,3529 0,481 10,141 100,09
0,3104 0,476 8,931 100,20
0,3203 0,475 9,232 100,39
0,3124 0,468 8,994 100,27
0,3256 0,459 9,381 100,34
0,3103 0,487 8,931 100,24

Mittelwert: 100,20 %

Standardabweichung: 0,16 %

Sk ><t(0,05;n-1) 0,13 %

Varianz: 0,026 %°

Tabelle 2-1: Titration von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™?) in Ethanol unter Zusatz von 5 ml
HCI (0,01 mol*™?)

Nachfolgend wurden 8 Messungen unter Bedingungen von Punkt 2.3, allerdings wie oben

erwahnt ohne Zugabe von 5 ml HCI (0,01 mol*™), durchgefiihrt und statistisch ausgewertet.
Die Titrationskurve ist in Abbildung 2-9 zu sehen. Die ermittelte Standardabweichung betrug

0,066 %, was einer Absenkung im Vergleich zur vorangegangenen Bestimmung, unter Zu-
gabe von 5 ml HCI (0,01 mol*™), von fast 60 % entspricht (Tabelle 2-2).
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Abbildung 2-9: Titrationskurve von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™) in Ethanol ohne Zusatz

von 5 ml HCI (0,01 mol*™?)

Einwaage
Chininhydrochlorid [g] E’mef]bra“"h von 0.ImNaOH | =it Chininhydrochlorid
: . .

(Sbuebzstogne;l)auf die wasserfreie f(NaOH) = 0,965 [%0]
0,3179 9,141 100,14
0,3303 8,722 100,16
0,3039 8,751 100,28
0,3143 9,047 100,25
0,3104 8,934 100,24
0,3102 8,921 100,16
0,3299 9,483 100,11
0,3118 8,965 100,13

Mittelwert: 100,18 %

Standardwei chung: 0,067 %

Sy ><t(0,05;n— 1) 0,056 %

Varianz: 0,0044 %

Tabelle 2-2: Titration von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™?) in Ethanol ohne Zusatz von 5 ml

HCI (0,01 mol%*™)
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2.5.2 Vergleich beider Titrationsvarianten

Um festzustellen, ob beide Untersuchungsreihen zu einer Grundgesamtheit gehdren, sie sich
also nicht signifikant unterscheiden und deshalb statistisch gleichwertig verwendet werden

koénnen, wurden statistische Prufverfahren angewendet.

Der F-Test ergab einen signifikanten Unterschied beim Vergleich der beiden Standard-
abweichungen (Gleichung 2-1 bis 2-3): die Nullhypothese Ho wurde abgelehnt, die
verglichenen Standardabweichungen gehdren demnach nicht zu einer Grundgesamtheit.
Deshalb wurde das Testverfahren nach WELCH zum Vergleich zweier Mittelwerte ver-
wendet. Es soll so festgestellt werden, ob beide Mittelwerte aus einer normalverteilten
Grundgesamtheit mit gleichem Mittelwert stammen = Ho. Dieser T-Test ergab, dass beide
Stichproben zu einer Grundgesamtheit gehoren, die Nullhypothese wurde angenommen
(Gleichung 2-4 bis 2-8). Die Mittelwerte unterscheiden sich statistisch nicht, da der Unter-
schied alein auf einen Zufallsfehler zurtickzufihren ist [9]. Aus diesem Fall ist es also

moglich, die Titration ohne vorherige HCI-Zugabe durchzuf Ghren.

F-Test [9]:
2
(2-1) F:S_; _ 00257 =5,80
s 0,00443
(2-2) F, =387 fir P=0,95[9]
(2-3) F, «<Fp H,abgelehnt

Testverfahren nach WELCH [9]:

X, - X,| _103817 - 1038296

2-4 t= = =0,205
(2-4) JA +B 0,0614
2
(2-5) A= S:_ % =554x10*
n, 8
2
(2-6) p=S 00048 _., 40
n, 8
(2-7) t, =2,36 fiir P=0,95[9]
(2-8) t, >tb H,angenommen

Einschrénkend ist jedoch zu bemerken, dass das verwendete Losungsmittel Ethanol von
reinster Qualitdt war und qualitativ schlechteres Ethanol mit hdherem Sauregehalt diesen

Vergleich nicht mehr zulassen muss.
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Es stellt sich trotzdem die Frage, inwieweit eine HCI-Zugabe Uberhaupt noch sinnvoll ist.
Hierzu wurden die Vorgaben des Arzneibuches herangezogen.

Im Europdischen Arzneibuch [10], ist fur die Gehaltsbestimmung von Chininhydrochlorid das
L 6sungsmittel Ethanol R 96 % vorgeschrieben. Dieses muss der Monographie Ethanol 96 %
entsprechen. Hier ist bel der Prifung auf Reinheit gefordert, dass ein Suregehalt von maxi-
mal 30 ppm (berechnet als Essigsdure) enthalten sein darf.

Laut Monographie von Chininhydrochlorid wird der Arzneistoff in 50 ml Ethanol R 96 %
gelost. Wenn im verwendeten Ethanol die maximal zugelassene Hochstgrenze von 30 ppm
(berechnet as Essigsdure) enthalten ist, entspricht das einem Gehalt an Essigsure von
2,49 - 10° mol in 50 ml. Die vorgegebene Einwaage von 0,250 g Substanz entspricht einer
Stoffmenge von 6,298 - 10 mol. Der prozentual mogliche Sauregehalt des Ethanol betragt
also, bezogen auf die Einwaage an Hydrochlorid, bis zu 3,95 %. Dieser Fehler ist fir eine
Gehaltsbestimmung nicht tolerierbar. Um diesen, be maximaler Saureverunreinigung,
vorhandenen Saurefehler zu eliminieren, musste man vor der Titration einen Blindversuch
durchfiihren und so Fehlvolumina abgrenzen. Dies ist jedoch wieder eine zusétzliche Titration
mit geringsten Titrationsvolumina, welche nur eine sehr unprézise Bestimmung ermdglicht

und eine neue Fehlerquelle.

Als Alternative zur HCI-Zugabe koénnte man mehrere Titrationen mit unterschiedlichen
Einwaage durchfiihren und diese grafisch auftragen (Abbildung 2-10). Aus der mittels
linearer Regression erhatenen Geradengleichung y=a,+a > kann durch a, der
L 6sungsmittelverbrauch und der Indikatorfehler ermittelt werden. Eine Gehaltsberechnung
kann Uber die Steigung a, ebenfalls erfolgen (Gleichung 2-9) [1]. Fir Einzelbestimmungen
ist die Zugabe von 5,0 ml 0,01 molarer HCl sinnvoll und fir die Mal3gabe der Richtigkeit
dieser Methode zwingend erforderlich.

(2-9) w=a, xc; Mg

Ve A

>
e (Einwaage)

Abbildung 2-10: Titrationser gebnisse variabler Einwaagen
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2.6 Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse

Die vorangangenen Untersuchungen zeigen, dass die allgemeinen Angaben in den aktuellen
Pharmakopten auf Anhieb nur schwer zu auswertbaren Ergebnissen fuhren. Da die unter
Punkt 2.4.3.1 verwendete U-Glas-Elektrode Uberhaupt nicht geeignet war, missen die zu
verwendenden Elektroden genauer spezifiziert werden. Die nachfolgend verwendete T-Glas-
Elektrode brachte deutliche Verbesserungen hinsichtlich Anwendbarkeit fir nichtwassrige
Titrationsmedien. Einschrankungen hinsichtlich der Robustheit der Erfassung des ersten
Wendepunktes wurden aufgezeigt und konnten durch eine alternative Titrationsvariante
behoben werden. Hinsichtlich der Einsetzbarkeit der Variante ohne vorherige HCl-Zugabe
wurde jedoch die zugelassene schlechte Qualitdt des Ethanol (bezogen auf den Sauregehalt)
als Grund fur Einschrénkungen angegeben.

Eine weitere Variante der Gehaltsbestimmung ohne Zugabe von HCI wurde durch Verwen-
dung eines additiven Korrekturvolumens beschrieben [1]. Da diese Methode auch statistisch
verwertbare Ergebnisse liefert, kann sie eine Alternative zur Standardmethode sein. Fir
Titrationen mit <5 Einzelbestimmungen, welche in der Praxis meist Anwendung finden, ist

sie nicht geeignet.
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3 Alternative Losungsmittel

3.1 Allgemeine Spezifikationen von Losungsmitteln

Viele der heutigen Arzneistoffe missen aufgrund ihres Loéslichkeitsverhatens und ihrer
ungunstigen pKs-Werte im nichtwassrigen Milieu titriert werden. Organische Ldsungsmittel
haben, wie in Tabelle 3-1 beschrieben, eine geringere Autoprotolysekonstante als Wasser.
Durch die geringere Eigendissoziation dieser Losungsmittel ist das Protolysegleichgewicht im
Vergleich zu Wasser nach links verschoben [42]. Die schwécheren Sure-Base-Eigenschaften
verringern somit z. B. die Ruickreaktion einer konjugierten Base mit der Saure
(L6sungsmittel). Diese Losungsmittel sind im Vergleich zu Wasser also weniger acide.
Dadurch steigt, je nach Losungsmitteleigenschaften, der Einsatzbereich hinsichtlich
bestimmbarer Substanzen [1].

Autoprotolyse von Wasser:

(3-1) H,0 + H,0? HsO'+OH™
a. .a_ .
(3-2) K, = % K20y = 10
H,O0

Autoprotolyse von amphipr otischen organischen L dsungsmitteln, z.B. I sopropanol:

(3-3) HS+HS? H,S'+S
a . ’a.
(3-4) K.=—2—= Kigsoprop = 1,819 10%
Ays

Die kleinere Autoprotolysekonstante von Isopropanol hat zur Folge, dass der Potential sprung
im Bereich des Aquivalenzpunkt grofer wird. Schwichere Sauren und Basen kénnen so noch

erfasst werden.

Die Dielektrizitétskonstante e zeigt die Polaritdt dipolarer Molekile an. Je kleiner die
Dielektrizitdtskonstante eines Losungsmittels ist, umso mehr verstdrken sich die elektro-
statischen Krafte zwischen den in der Lésung befindlichen Teilchen. Die Dissoziation von

lonenpaaren nimmt ab und es gibt eine verstarkte Neigung zur Assoziatbildung [11].

Die Gesamtaciditatskonstante Ks fur Ldsungsmittel mit geringer Dielektrizitatskonstante setzt
sich aus der lonisationskonstante K, und der Dissoziationskonstante Kp zusammen. Diese sind

Uber folgende mathematische Beziehung miteinander verknipft:
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(3-5) A-H|L-H-#®A - H-L"-H-%® A" +H-L-H"
C ...+
(3-6) K, =_ AlLH
CHA >CLH
c.>3C .
(3-7) Kp=—"—"2
A"LH}
K, *K
3-8 K.=—!_""Db
(3-8) sTIMK,
(39 nurwenn K, >>1b 1+K, » K, P K=K,

Ruckreaktionen von konjugierten Sduren bzw. Basen kénnen so vermindert werden.

Am Beispiel von Chininhydrochlorid soll der prinzipiell mogliche Einsatz von ausgewahlten

L 6sungsmitteln Gberprift werden.

3.2 Auswahl geeigneter Losungsmittel

Organische Losungsmittel sind durch das schlechte Ansprechverhalten der Elektroden als
reine Losungsmittel fUr die Titration ungeeignet. Geringe Wasseranteile lassen jedoch die fir
die Glaselektrode wichtigen HzO"-lonen entstehen und erméglichen so eine potentiometrische
Signalerfassung. Die Kombination von Wasser und organischem Lo&sungsmittel 18sst ein
Gemisch entstehen, welches die Vortelle des Wassars, mit denen der organischen
Losungsmittel insbesondere ihren niedrigen Dielektrizitdts- und Autoprotolysekonstanten,
verbindet. Um Phasenbildungen vor und wéahrend der Titration zu vermeiden ist es wichtig,

dass die eingesetzten organischen L 6sungsmittel mit Wasser mischbar sind.

Durch diese Variante lassen sich so auch Sduren geringer Starke (pKs > 8) titrieren. Auch
Wasseranteile von bis zu 50 % kénnen 16sungsmittelabhangig, aufgrund der resultierenden

Misch- pK auo-Werte, noch toleriert werden [12].

Um bei der Testung neuer Losungsmittel das Entstehen hoher Diffusionspotentiale und damit
verbundener Probleme bei der Messung zu vermeiden, wurde versucht mit neuen
Bezugselektrolyten zu arbeiten, wobei die Elektrolytsalze im dem LoOsungsmittel gelost
wurden, welches anschlief3end fur die eigentliche Titration verwendet wurde.

Bel polaren Losungsmitteln erfolgt die Auflosung der Elektrolytsalze im Allgemeinen Utber
Wasserstoffbriicken und Ladungs-Dipol-Anziehung. Polar protische Ldsungsmittel konnen

sowohl Kationen as auch Anionen gut solvatisieren. Polare Ldsungsmittel mit einsamen
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Elektronenpaaren ohne acides H (aprotisch polar) sind nicht in der Lage, Wasserstoff-
briickenbindungen auszubilden und damit Anionen zu solvatisieren. Aus diesem Grund
kénnen sie nur Kationen Uber Ladungs-Dipol-Kréfte solvatisieren. Die entsprechenden

Anionen des gel 6sten Sal zes liegen demzufolge ohne schiitzende Solvathtille vor.

Stoff Dielektrizitéts
konstante

Dynamische Autoprotolyse-

(bei 25 °C) 3!

Viskositéat [mPas]
(bei 25 °C) ¥

Konstante (pK L) 12

\Wasser 80,18 [14] bet 20°C 0,95 [14] bei 20 °C 14,00
Ethanol 24,3 1,13 18,94
| sopropanol 18,3 2,06 20,74
Methanol 32,6 0,56 16,56
Aceton 20,7 0,31 >32,5

Tabelle 3-1: Eigenschaften ausgewahlter L dsungsmittel

3.2.1 Verwendung von Isopropanol als Losungsmittel
3.2.1.1 Versuchsanordnung

Isopropanol ist ein amphiprotisches Losungsmittel. Durch die im Vergleich zu Wasser und
Ethanol hohere Autoprotolysekonstante (siehe Tabelle 3-1) sollte es mdglich sein
Arzneistoffhydrochloride mit pKs-Werten >9 noch quantitativ zu bestimmen. Bei der
Herstellung des Bezugselektrolyts LiCl, geséttigt in Isopropanol, wird das Elektrolytsalz
somit beim Auflésen vollstandig solvatisiert. Bel der Herstellung gingen grof3e Mengen an
LiCl in LOsung, die geséttigte LAsung erwies sich als 6lig viskos.

Fir die Titration wurde eine Double Junction-Bezugselektrode [V] zunéchst aufen mit dem
neuen Bezugselektrolyt befdllt. Im weiteren Verlauf wurde zum Standardelektrolyten
LiCl/geséttigt in Ethanol gewechselt. Bei der Messelektrode handelt es sich weiterhin um eine
T-Glaselektrode. Eine definierte Menge des Arzneistoff Chininhydrochlorid wurde in 50 ml
Isopropanol (reinst) 99,5 % gel6st und mit 5,0 ml HCI (0,01 mol*™Y) versetzt.

3.2.1.2 Versuchsdurchfihrung

Die Messungen wurden in Anlehnung an 3.2 mit Zugabe von HCI durchgefihrt.

Bei anschliel3ender Titration erwies sich die Messanordnung als so trége, dass der erste
Potentialsprungsprung kaum erfasst wurde. Daraufhin wurde in der Methode die Drift-
schwelle fir die Messwertiibernahme von 20 mV/min auf 10 mV/min herabgesetzt. Dies fuhrt
dazu, dass die Ubernahme des Messwertes erst bei einer Potentialdrift von unter 10 mV/min

erfolgt. Dadurch wird die Maximalwartezeit bis zur Messwertiibernahme oft vollstandig aus-
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genutzt. Tragere Messsysteme kénnen so trotzdem auswertbare Ergebnisse liefern. Allerdings
hatte die Herabsetzung der Driftschwelle zur Folge, dass sich die Titrationsgeschwindigkeit
drastisch verlangsamt. Diese Veranderung fuhrte letztlich dazu, dass sich die Titrationszeit

mehr als verdoppelte, die Kurven aber kaum auswertbarer wurden (Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1: Titrationskurve von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol%*™) in I sopropanol unter
Zusatz von 5ml HCI (0,01 mol*™), Bezug: LiCl geséttigt in | sopropanol

Um die dlig-viskose Konsistenz des Elektrolyten as einen beeinflussenden Faktor auszu-
schlief3en, wurde al's néchste Mal3nahme der Standardelektrolyt fir nichtwassrige Titrationen,
LiCl/geséttigt in Ethanol, verwendet. Unter diesen Bedingungen wurden nachfolgende
Messungen durchgefiihrt. Es wurde versucht, unter den Bedingungen von 2.3 (T-Glas) eine
Messrethe aufzunehmen und dstatistisch  auszuwerten (Tabelle 3-2).  Offensichtliche

Fehlmessungen durch sichtbar unerwiinschte Potential spriinge wurden hierbei verworfen.
3.2.1.3 Versuchsergebnisse

Eine Auswertung war unter angegebenen Titrationsmodus moglich. Die Kurven der Mess-
reihe waren groftenteils reproduzierbar, im Laufe der gesamten Titration kam es jedoch zu
unvorhersehbaren Springen und Schwankungen, wonach diese Titrationsergebnisse verwor-
fen werden mussten (Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Titrationskurve von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™) in I sopropanol unter

WimbL

Zusatz von 5 ml HCI (0,01 mol*™), Bezug: LiCl geséttigt in Ethanol

Einwaage Verbrauch von 0,1m

Chininhydrochlorid [g] NaOH zwischen den Gehalt

(bezogen auf die Wendepunkten [ml] Chininhydrochlorid [%0]

wasserfreie Substanz) f(NaOH) = 0,988
0,3486 9,755 99,71
0,3234 9,047 99,59
0,3250 9,133 100,3
0,3571 10,019 100,16
0,3353 9,407 100,19
0,3189 8,967 100,38
0,3143 8,791 99,65
0,3336 9,307 99,51

Mittelwert: 99,94 %

Standardabwei chung: 0,36 %

Sk ><t(0,05;n-1) 0,29 %

Varianz: 0,13 %°

Tabelle 3-2: Titration von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™?) in Isopropanol unter Zusatz von

5ml HCI (0,01 mol*™)

Da bei der Titration in Isopropanol mit LiCl/geséttigt in Ethanol as Bezugselektrolyt die

Kurven besser auswertbar waren al's beim Elektrolyten LiCl/geséttigt in Isopropanol, liegt die
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Annahme nahe, dass Isopropanol sowohl als Lésungsmittel, als auch als Elektrolytgrundlage
fur elektrochemische Titrationen ungeeignet ist.

Die Ursache hierfir ist sowohl in der niedrigen Dielektrizitdtskonstante von nur 18,3 zu
sehen, as auch in der hohen dynamischen Viskositdt von 2,43 mPass, welche eine nur

unzurei chende Durchmischung des M ediums wahrend der Titration annehmen |&sst.

Es ist festzustellen, dass eine Saure-Base-Titration von Chininhydrochlorid in Isopropanol
prinzipiell moglich ist. Wahrend der Erstellung der Titrationsreihe gab es Titrationen, die
durch unerwiinschte Potential spriinge aufgrund von &uf3eren Einfltssen abgebrochen werden
mussten. Um reproduzierbare Messwerte zu erhalten, missen demnach sehr hohe Anforde-

rungen an die Messanordnung und die Umgebung zu stellen sein.

Daeine Titration aber meist sehr einfach und schnell zu realisieren sein soll, ist das Losungs-
mittel Isopropanol fur diese Zielsetzung weniger geeignet. Ohne die optimalen Titrations-

parameter ist eine Messung hier wenig zuverlassig.

3.2.2 Verwendung von Aceton als Losungsmittel
3.2.2.1 Probleme bei der Versuchsdurchfiihrung

Aceton ist ein polar aprotisches Losungsmittel [15]. Es kann demzufolge nicht dissoziieren
und ist nicht zur Autoprotolyse fahig. Aus diesem Grunde hat es kaum einen Einfluss auf
Saure-Base-Reaktionen. Da kein acides H vorhanden ist, konnen Anionen nicht gut

solvatisiert werden.

Bei der Herstellung des entsprechenden Bezugselektrolyts, LiCl/geséttigt in Aceton, werden
somit nur die Li*-lonen solvatisiert. Die Loslichkeit des Salzes war im Vergleich zu

I sopropanol deutlich schlechter.

Der Elektrolyt, LiCl/geséttigt in Aceton, wurde in eine Double Junction-Bezugsel ektrode
geflllt, hier sowohl in die innere Bezugselektrode, als auch in die &uf3ere Schirmung. Dabei
bildeten sich nach einiger Zeit Kristalle an der Glaswand. Dies konnte auf das Fehlen der
schitzenden Solvathille der Chlorid-lonen zurtickgefiihrt werden. Durch das geringere
Solvatationsvermdgen des Losungsmittels, tritt eine Orientierung der freien lonen, hier
Chlorid, zur Elektrodenoberflache auf, wo sie zum Teil absorbiert werden und aus-
kristallisieren. Diese kleinen Kristalle kdnnen wie Impfkristalle fungieren und eine weitere
Kristallbildung férdern.

Daraufhin wurde versucht, die innere Beflillung gegen waéssrige KCl (3 mol/L) auszu-

tauschen. Jedoch erwies sich das entstandene Diffusionspotential zwischen Innen- und
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Aulenelektrolyt als so grof, dass KCI durch das Diaphragma in den Auf3enelektrolyten trat
und dort auskristallisierte.

Da sich das Bezugselektrolyt as ungeeignet erwiesen hat, wurde ebenfalls der Standard-
elektrolyt, LiCl/geséttigt in Ethanol, verwendet.

Die Messanordnung wurde wie unter Punkt 2.3 (T-Glas) gewahit.
3.2.2.2 Versuchsergebnisse

Die Titrationskurve zeichnete sich durch einen flachen Ubergang in den Potential sprung und
einen sprunghaften Ubergang in den flachen Teil der Kurve nach dem Aquivalenzpunkt aus.
Fur die Elektrodenreaktion treten die Losungseigenschaften des Wasser aufgrund der
aprotischen Eigenschaften von Aceton anscheinend stark in den Vordergrund.

Der Titrationsverlauf war nicht reproduzierbar, die Messwerte schwankten wahrend einer
Messreihe sehr stark und lief3en sich nicht vergleichen.

Grunde sind hier in der vergleichsweise geringen Dielektrizitdtskonstante und der niedrigen
dynamischen Viskositét (Tabelle 3-1) zu finden.

Die elektrostatischen Einfliisse der Umgebung sind wie bei Isopropanol ein entscheidender
Faktor fur die schlechte Reproduzierbarkeit. Mit Hilfe einer optimal abgeschirmten Elektrode
kann hier, wie bei Isopropanol, eine grofere Sicherheit erreicht werden. Die niedrige
Viskositét von nur 0,31 mPass ist ein Hindernis fir eine optimale Durchmischung im
Titrationsgefal?. Es missen tendenziell hdhere Ruhrgeschwindigkeiten gewahlt werden, was
zu einer Veranderung im elektrischen Feld fuhrt, und somit die Messung negativ beeinflusst.
Aceton ist als Ldsungsmittel fir eine potentiometrisch indizierte Sdure-Base-Titration

weniger geignet.

3.2.3 Verwendung von Methanol als Losungsmittel
3.2.3.1 Versuchsdurchfihrung

Methanol ist ein amphiprotisches Losungsmittel mit einer Dielekirizitétskonstante von
32,6 (Tabelle 3-1). Die dynamische Viskositéat betrégt 0,614 mPass. Methanol ist ein, im Ver-
gleich zu den bisher erwdhnten Losungsmitteln, polareres Medium, daher kénnen schwache
Kationensauren, aufgrund der auch protischen Eigenschaften des Methanols, nur sehr schlecht
erfasst werden. Die Autoprotolysekonstante betragt 16,65 (Tabelle 3-1) und ist somit von den

bisher untersuchten L dsungsmitteln, der des Wassers am dhnlichsten.
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Das Elektrolytsalz LiCl wurde bis zur Séttigung in Methanol gelost. Die Ldsung erwies sich
als dlig viskos. Der Bezugselektrolyt wurde in eine Silber/Silberchlorid Referenzelektrode
gefullt.

Die Titration wurde analog den Bedingungen unter 2.3 (T-Glas) durchgefiihrt.
3.2.3.2 Versuchser gebnisse

Die Titrationskurve zeichnete sich durch ein sehr ruhiges Messsignal aus. Der verwendete
Bezugselektrolyt scheint fur die Titration geeignet, was vermutlich an den wasserahnlichen
Eigenschaften des Methanols liegt. Elektrostatische Stérgrofden waren hier von geringerer
Bedeutung. Aufgrund dessen ist der Potentialsprung am Aquivalenzpunkt jedoch, im
Vergleich zu anderen Losungsmitteln, flach. Eine genaue Bestimmung des Aquivalenz-
punktes ist nur schwer moglich. Da wahrend der Titration der Wasseranteil sténdig ansteigt,
resultieren flache Potential spriinge am Aquivalenzpunkt. Die Einsatzbreite al's verwendbares
L6sungsmittel beschrénkt sich somit auf schwache Arzneistoffsdure mit vergleichsweise
niedrigen pKs-Werten<9, da der Potentialsprung ansonsten zu gering ausfdlt. Eine
universelle Einsatzmoglichkeit von Methanol als Lésungsmittel fr nichtwassrige Titrationen

von Arzneistoffhydrochloriden ist demnach nicht erkennbar.
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4 Spezifische Aspekte der Storfaktorenminimierung

4.1 Folgeprobleme beim Einsatz organischer Losungsmittel

Da die auftretenden Probleme beim Einsatz neuer Titrationsmedien unter anderem den
ungeeignet scheinenden Bezugselektrolyten zuzuschreiben sind, wird versucht, diese Fehler-

quelle zu eliminieren, indem eine Bezugsel ektrode ohne Uberfiihrung eingesetzt wurde.

Diesist moglich, dain der Vorlage der Titrationslsung Chlorid-lonen, welche zur Potential-
konstanz fuhren, enthalten sind. Wahrend der Titration nimmt zwar aufgrund der Volumen-
zunahme deren Konzentration stetig ab, dies fuhrt jedoch zu keinen nennenswerten

Beeintréchtigungen, daja Potential differenzen gemessen werden.

Stérungen wahrend der Titration, wie z. B. pl6tzlich auftretende Diffusionsspannungen, aus-
kristallisierender Bezugselektrolyt oder ungeeignetes Diaphragma, welche unmittelbar die
Bezugsel ektrode betreffen, kdnnen so vermieden werden.

Weiterhin entstehen durch den Einsatz eines Magnetrihrers verstarkt elektrische Stérfelder,
wel che die potentiometrische Endpunkterkennung beeinflussen. Wie schon unter 3.2 erwahnt,
ist besonders Isopropanol empfindlich gegeniiber aul3eren Storgrofden. Es wird der Versuch

unternommen, diese Storfelder durch den Einsatz eines Faradayké&figs abzuschirmen.

4.2 Arbeiten mit einer Ag/AgCl-Elektrode ohne Uberfiihrung

Zur Herstellung einer geeigneten Bezugselektrode wurde ein Silberstift [VI] mit AgCl
beschichtet. Die Beschichtung erfolgte in Anlehnung an ein Applikation Bulletin der Firma
Metrohm [16]. Dazu wurde der Silberstift in eine HCl (0,1 mol*™) getaucht. Als
Hilfselektrode diente eine Silber-Ringelektrode [VII1]. Es wurde eine Spannung von 4V
angelegt und bei einer Ausgangsstromstérke von ca. 12 mA, wurde die Silberelektrode 3
Stunden im Elektrolysebad beschichtet.

Im Zuge der Beschichtung entstand auf dem Silberstift ein feiner, gleichmaliig verteilter, fest

anhaftender Silberchloridiberzug.

Die entstandene Silber/Silberchlorid-Elektrode wird als Bezugselektrode nun direkt im
Titrationsmedium eingesetzt.

Die bereits erwéhnten Losungsmittel Ethanol, 1sopropanol, Aceton und Methanol wurden bel
anschlief3enden Titrationen getestet. Da die entstandene Bezugsel ektrode keine Abschirmung



34 Spezifische Aspekte der Storfaktorenminimierung

gegen aul3ere EinflUsse besitzt, wurde zusétzlich eine Hilfselektrode eingesetzt, um das Mess-
signal zu stabilisieren. Dabei zeigte sich, dass die Kurveneigenschaften fir die jeweiligen
Losungsmittel im Vergleich zur verwendeten Standardbezugselektrode gleich blieben.
Teilweise verstarkten sich die |6sungsmitteltypischen Verlaufe, was auf die fehlende Abschir-
mung der reinen Silber/Silberchlorid-Elektrode zurtickzufiihren ist (Abbildung 4-1 und 4-3).
Die eingesetzte Hilfselektrode hatte hier anscheinend nur geringen stabilisierenden Einfluss.

Der Verlauf einer Titrationskurve ist also priméa von dem verwendeten Ldsungsmittel ab-
héngig. Die verwendeten Bezugsel ektrolyte spielen, solange sie prinzipiell geeignet sind, nur
eine untergeordnete Rolle. Dies zeigt sich auch bel dieser Versuchsanordnung, so dass
Isopropanol, im Vergleich zu Ethanol, nur aufgrund seiner ungunstigen L&sungs-

mittelelgenschaften deutlich storanfélliger war.

Einflussfaktoren fur einen optimalen Verlauf einer Titrationskurve in einem storanféligen
Losungsmittel sind anscheinend die Eigenschaften der verwendeten Elektroden, beziiglich
Glasart und Abschirmung.
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Abbildung 4-1: Titrationskurve von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™) in Isopropanol unter
Zusatz von 5 ml HCI (0,01 mol*™?), Messung erfolgte mit T-Glaselektrode und
Silber/Silber chlorid-Bezugselektrode



Spezifische Aspekte der Storfaktorenminimierung 35

WDD@_I

oop

1000

Lim Y

-2000]

-annn|

-4000 : : : ; : :
0.000 2000 4.000 6.000 8.000 10.000 12.000

WimL

Abbildung 4-2: Titrationskurve von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol%™) in Ethanol unter Zusatz
von 5ml HCI (0,01 mol*™), Messung erfolgte mit T-Glaselektrode und
Silber/Silber chlorid-Bezugselektrode

4.3 Abschirmung des Messmediums

Um das Messmedium von auf3eren elektrostatischen Einfliissen abzuschirmen, wurde um das
Titrationsgefdd ein Faradaykafig errichtet. Um innere Felder durch den Einsatz eines
Magnetrihrers auszuschlief3en wurde dieser durch einen selbst konstruierten Rihrstab aus
Glas ersetzt.

Hierzu wurde ein Drahtgeflecht (Maschenweite ca. 1 cm) um das Titrationsgefald angebracht
und geerdet. Die Messelektroden sowie der Glasrihrer wurden durch das Drahtgeflecht in die
zu titrierende L 6sung eingebracht (Abbildung 4-3).



36 Spezifische Aspekte der Storfaktorenminimierung

—

Ruihrmotor €— Messsystem
mit Glasstab

Faradayksfiy ——p |

Abbildung 4-3: Schematische Versuchanordnung fur die Titration im Faradaykéafig

Fur die nachfolgenden Titrationen wurden die Bedingungen unter Punkt 2.3 (T-Glas) gewahlt
und mit den Losungsmitteln Ethanol, Aceton und Isopropanol getestet.

Es zeigte sich, dass bei hoher Rihrstufe, die durch den Einsatz des Rihrstabes im
Messmedium erzeugten L uftblasen die potentiometrische Messung so stark storten, dass keine
auswertbare Titrationskurve zustande kam. Geringere Ruhrgeschwindigkeiten fuhrten zur
unvollstandigen Durchmischung der Ldsung und damit zu ungewollten Potential spriingen.
Bel gewdhlter mittlerer RUhrstufe stabilisierte sich das Messsignal und der Verlauf der
resultierenden Titrationskurve war deutlich ruhiger as bei herkdmmlicher Rihrmethode.
Beim Versuch der Aufnahme einer Titrationsreihe fur statistische Relevanz, kam es aber

immer wieder zu zufélligen Stérungen des Messsignals durch L uftblasen.

Aceton erwies sich als problematisch im Hinblick auf die optimale Durchmischung. Dies
aulderte sich in sprunghaften Potentialanderungen, die jede Auswertung unmaoglich machten.
Aufgrund seiner geringen dynamischen Viskositdt (vgl. Punkt 3.1, Tabelle 3-1) ist die
Ruhrbarkeit dieses Titrationsmediums durch einen Glasstab al's unzureichend anzusehen.

Es ist festzustellen, dass sich durch Abschirmung des Messsystems durchaus eine gewisse
Beruhigung des Messsignals erreichen |&sst, aber nicht die entscheidende Verbesserung zur
Stabilisierung der Messwerte erreicht wird. Der Einsatz von gut abgeschirmten Elektroden

kann durch eine Verbesserung des Titrationsumfel des nicht aufgegeben werden.
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Der hohe Aufwand fir Installation des Ruhrsystems und des Faradaykéafigs, verbunden mit
der Storanfalligkeit durch zufdlig entstehende Luftblasen, kann einen Praxiseinsatz nur

schwer erkennbar machen.

Es missen somit Elektroden eingesetzt werden, die so abgeschirmt sind, dass sie in

nichtwassrigen Titrationsmedien stérungsfreie Messergebnisse liefern.
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5 Titration von Chininhydrochlorid unter optimierten

Bedingungen

/@CH=CH2
T

HO—CH
H_CO * HC1
3 .-"f-' K"&
-
‘“x\ﬂ_ N

Abbildung 5-1: Chininhydrochlorid

5.1 Vorbetrachtungen

Da schlecht leitende Medien sehr anféllig flr elektrostatische Einfllsse der Umgebung sind,
besteht die Mdglichkeit, die Elektroden zusétzlich abzuschirmen. Damit wirden die
Messungen stabilisiert. Diese Mdglichkeit wurde mit der Solvotrode [VII1] redisiert. Diese
kombinierte Elektrode ist mit LiCl geséttigt in Ethanol beflllt. Das Innenrohr ist mit einem
speziellen Leiter beschichtet, welcher eine optimale Abschirmung gegen statische Elektrizitét
gewdhrleistet. Weitere Eigenschaften dieser Elektrode, wie z. B. das Vorhandensein eines
Schliffdiaphragmas und T-Membranglas, sorgen fir stabile Messwerte und gutes Ansprech-

verhalten.

5.2 Versuchsdurchfihrung

Nachfolgend wurde der Arzneistoff Chininhydrochlorid (pks 8,5 [17]) mit den unter Punkt
2.3 beschriebenen Versuchsbedingungen quantitativ bestimmt und ausgewertet (Tabellen
5-1 bis 5-3). Als Elektrode wurde die unter Punkt 5.1 beschriebene Einstabmesskette

verwendet. Als Losungsmittel wurden Ethanol, 1sopropanol und Aceton verwendet.



Titration von Chininhydrochlorid unter optimierten Bedingungen 39

5.3 Auswertung und Interpretation der Ergebnisse

Die Messreihen wurde ausgewertet und miteinander verglichen. Es zeigte sich, dass alle 3
Losungsmittel reproduzierbare Messergebnisse lieferten und die erhatenen Mittelwerte
praktisch identisch sind. Die Standardabweichungen bewegen sich in vergleichbaren
GroRenordungen, wobel Ethanol etwas prézisere Werte liefert. Die Prézision bei Aceton und
Isopropanol ist gleich. Beim F-Test zwischen den Standardabweichungen von Ethanol und
Isopropanol ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Standard-
abweichungen (Gleichungen 5-1 bis 5-3) Der daraufhin durchgefihrte Vergleich beider
Mittelwerte (T-Test) ergab keinen signifikanten Unterschied.

F-Test [9]:
A~ Sz
(5-1) F===18187
)
2
(5-2) F, =387, fur P=0,95[9]
(5-3) F > Fb H ,angenommen

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Standardabweichungen, ein

Mittelwertsvergleich kann durchgefihrt werden (Gleichung 5-4 bis 5-7).

Mittelwertsvergleich [9]:

2 42 n
(5-4) s= |2 Ay +5; X, x [0z - g,0g552
fl+f2 nl mZ

t:|¥l'72|>< n, x,

(5-6) =2,0782
S n,+n,

(5-7) toes= 2,36 [9]

(5-8) t< t(O,QS)

P Die Differenz zwischen den beiden Mittelwerten ist somit nicht beweiskréftig, die

Messreihen gehoren damit zum gleichen Mittelwert einer normalverteilten Grundgesamtheit.

Die Ldsungsmittel Ethanol und Isopropanol liefern demnach Messwerte, die zu einer
Grundgesamtheit gehdren und sich nicht signifikant voneinander unterscheiden. Auf eine
statistische Untersuchung von Aceton wurde hier verzichtet, da sich die Analysenwerte in

vergleichbaren Groélenordnungen bewegen.
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Einwaage Verbrauch von 0,1m NaOH
Chininhydrochlorid [g] zwischen den Gehalt Chininhydrochlorid
(bezogen auf die Wendepunkten [ml] [%0]
wasserfreie Substanz) f(NaOH) = 0,965

0,2942 8,475 100,33

0,3062 8,807 100,16

0,2752 7,902 99,99

0,3236 9,312 100,22

0,2935 8,443 100,19

0,3113 8,930 99,90

0,3106 8,931 100,14

0,2942 8,451 100,04
Mittelwert: 100,12 %
Standardweichung: 0,135 %
Sx ><t(o,os;n-l) 0,11 %
Varianz: 0,018 %°

Tabelle 5-1: Titration von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™?) in Ethanol unter Zusatz von 5 ml

HCI (0,01 mol%*™)

Einwaage Verbrauch von 0,1m NaOH

Chininhydrochlorid [g] zwischen den Gehalt Chininhydrochlorid

(bezogen auf die Wendepunkten [ml] [%0]

wasserfreie Substanz) f(NaOH) = 0,965
0,3128 8,988 100,07
0,2783 8,000 100,12
0,2729 7,840 100,06
0,2979 8,558 100,05
0,3203 9,229 100,35
0,3113 8,964 100,28
0,3017 8,711 100,56
0,3265 9,398 100,25

Mittelwert: 100,22 %

Standardwei chung: 0,18 %

Sx ><t(o,os;n-l) 0,15 %

Varianz: 0,033 %

Tabelle 5-2: Titration von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™?) in Isopropanol unter Zusatz von

5ml HCI (0,01 mol*™)
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Einwaage Verbrauch von 0,1m NaOH

Chininhydrochlorid [g] zwischen den Gehalt Chininhydrochlorid

(bezogen auf die wasserfreie | Wendepunkten [ml] [%0]

Substanz) f(NaOH) = 0,989
0,3216 9,013 99,95
0,3284 9,208 99,99
0,3229 9,057 100,16
0,3283 9,216 100,34
0,3255 9,109 99,96
0,3427 9,621 100,14
0,3365 9,455 100,22
0,3338 9,386 100,44

Mittelwert: 100,15 %

Standardabweichung: 0,18 %

Sk ><t(0,05;n»1) 0,15 %

Varianz: 0,033 %°

Tabelle 5-3: Titration von Chininhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™?) in Aceton unter Zusatz von 5 ml

HCI (0,01 mol%*™)
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6 Titrationen diverser Arzneistoffe mit den pKs-Werten
4,84; 6,4; 8,5; 9,0 und 11,5

6.1 Titration von Procainhydrochlorid unter optimierten
Bedingungen

8
/ \\ I - CoHg
HET'-I [ o _CH CH o)
3 z ~
CoHg
*+ HC1

Abbildung 6-1: Procainhydrochlorid

6.1.1 Allgemeines

Die Ubliche Bestimmung fur Procainhydrochlorid wird in den aktuellen Pharmakopden nach
der Methode ,, Stickstoff in priméren aromatischen Aminen* durchgefuihrt. Der Endpunkt wird
biamperometrisch bestimmt.

Der pKs-Wert von Procainhydrochlorid betragt 9,0 [18] und liegt damit im ideal tritrierbaren
Bereich von Arzneistoffhydrochloriden al's Kationensiure (siehe auch Punkt 2.2).

Unter den Titrationsbedingungen von Punkt 5.2 wurde versucht, den Arzneistoff Procain-
hydrochlorid mit Hilfe der Alkalimetrie zu erfassen.

6.1.2 Versuchsdurchfuhrung

Die Bestimmung wurde wie in Kapitel 5 in den Medien Ethanol, Isopropanol und Aceton
durchgefihrt. Der Titrationsverlauf ist vergleichbar, die Auswertung kann unter gleichen
Gesichtspunkten erfolgen.

Als Elektrodensystem wurde die bereits unter Punkt 5.1 vorgestellte kombinierte
Elektrode (Solvotrode) verwendet. Auf die Testung anderer Elektroden und Elektrolyte wurde
verzichtet, da die oben aufgeflihrten Untersuchungen gezeigt haben, dass keine

nennenswerten V erbesserungen zu erreichen sind.
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6.1.3 Auswertung und Interpretation der Ergebnisse

Mit alen 3 verwendeten Losungsmitteln kam es zu reproduzierbaren und vergleichbaren
Ergebnissen. Der ermittelte Gehalt von Procain entsprach den Vorgaben der aktuellen
Pharmakopoen und wich bei allen drei Ldsungsmittelvarianten nicht nennenswert vonein-
ander ab (siehe Tabellen 6-1 bis 6-3).

Auf datistische Untersuchungen wurde hier verzichtet. Die unter 5.2 durchgefihrten
Untersuchungen fur Chininhydrochlorid zeigten bei vergleichbaren Messergebnissen keine
signifikanten Abweichungen, weshalb die Ubereinstimmung auch bei diesen Untersuchungen

angenommen wird.

Eine alkalimetrische Titration von Procainhydrochlorid ist unter den genannten Bedingungen
problemlos moglich und stellt gegeniiber der allgemein tblichen Redoxtitration eine robuste
Alternative dar. Die preiswerte und einfache Herstellung der Mal3d 6sung, sowie die Mdglich-
keit zur rechnergesteuerten Auswertung der Titrationskurve (fir biamperometrisch indizierte
Kurvenverldufe gibt es derzeit keine zuverléssigen rechnergestiitzten Auswertungs-

programme) ist ein weiterer Vortell dieser Titrationsart.

Einwaage Verbrauch von 0,1m

Procainhydrochlorid [g] NaOH zwischen den Gehalt

(bezogen auf die Wendepunkten [ml] Procainhydrochlorid [%0]

getrocknete Substanz) f(NaOH) = 0,988
0,2448 9,094 100,13
0,2415 8,954 99,93
0,2751 10,204 99,98
0,2585 9,628 100,39
0,2425 9,008 100,12
0,2424 9,019 100,29
0,2655 9,851 100,01
0,2860 10,629 100,17

Mittelwert: 100,13 %

Standardabwei chung 0,16 %

Sz X (o,05:-1) 0,13%

Varianz 0,025 %°

Tabelle 6-1: Titration von Procainhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™) in Ethanol unter Zusatz von 5 ml
HCI (0,01 mol%*™)
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Einwaage Verbrauch von 0,1m

Procainhydrochlorid [g] NaOH zwischen den Gehalt

(bezogen auf die Wendepunkten [ml] Procainhydrochlorid [%0]

getrocknete Substanz) f(NaOH) = 0,993
0,2247 8,304 100,11
0,2458 9,064 99,88
0,2338 8,647 100,15
0,2290 8,456 100,02
0,2325 8,600 100,20
0,2364 8,746 100,22
0,2503 9,232 99,91
0,2313 8,541 100,03

Mittelwert: 100,07 %

Standardabweichung: 0,13 %

Sz X (o,05:-1) 0,10 %

Varianz: 0,016 %

Tabelle 6-2: Titration von Procainhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™) in I sopropanol unter Zusatz von
5ml HCI (0,01 mol*™)

Einwaage Verbrauch von 0,1m NaOH

Procainhydrochlorid [g] zwischen den Gehalt

(bezogen auf die Wendepunkten [ml] Procainhydrochlorid [%]

getrocknete Substanz) f(NaOH) = 0,994
0,2868 10,663 100,82
0,2617 9,717 100,68
0,2675 9,932 100,68
0,2648 9,847 100,83
0,2672 9,952 100,99
0,2710 10,080 100,87
0,2721 10,112 100,77
0,2634 9,818 101,07

Mittelwert: 100,85 %

Standardabweichung: 0,14 %

Sx X (0,05:n-1) 0,12 %

Varianz: 0,019 %

Tabelle 6-3: Titration von Procainhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™) in Aceton unter Zusatz von 5 ml

HCI (0,01 mol*™?)
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6.2 Betrachtungen von Arzneistoffen mit ungunstigeren pKs-Werten

Nachfolgend wurde versucht, andere Arzneistoffe alkalimetrisch unter den in Punkt 5.2
angegebenen optimierten Bedingungen zu titrieren. Als Losungsmittel diente Ethanol. Die
erhaltenen Titrationskurven sind in Abbildung 6-4 bis 6-6 zu sehen. Waelterfuhrende

Titrationsreihen sollen hier nicht Bestandteil der Untersuchungen sein.

6.2.1 Titration von Papaverinhydrochlorid

H_CoO
3 H‘x|
M
H. CoO =
3
CH2 * HC]
a
S
C‘JCH3
OCH

Abbildung 6-2: Papaverinhydrochlorid

Papaverinhydrochlorid wird in Ph.Eur. 5.0 schon mit NaOH (0,1 mol*™) in Ethanol R unter
Zugabe von 5 ml HCI (0,01 mol*™Y) titriert. Abbildung 6-3 zeigt den Verlauf der Titration. Im
Bereich des Aquivalenzpunktes kommt es zu einem steilen Abfall der Titrationskurve, der
Wendepunkt in diesem Bereich ist problemlos erfassbar. Auch hier nicht gezeigte Titrationen
in Isopropanol und Aceton zeigten einen ruhigen Kurvenverlauf und auswertbare

Potential spriinge. Schwierigkeiten treten bel der Bestimmung des ersten Wendepunktes auf.
Die Ursachen werden im Folgenden genauer betrachtet:

Der Signalabfall, welcher fur die Bestimmung des ersten Wendepunktes erforderlich ist, ist
nicht steil genug. Es kommt nur zu einem flachen Abfall der Kurve, eine Auswertung ist nur
erschwert moglich. Das Aquivalenzpunktkriterium muss sehr hoch gesetzt werden, um diesen
durch die Software erfassbar zu machen. Ein flacher Signalanstieg oder -abfall fihrt immer zu
grofReren Messunsicherheiten, da der Wendepunkt nicht mehr punktgenau bestimmt werden
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kann. Je steiler ein Kurvenverlauf ist, umso geringer sind die Fehlermdglichkeiten bei der
Bestimmung der Aquivalenzpunktes.

Papaverinhydrochlorid hat einen pKs-Wert von 6,4 [17] und ist somit eine stérkere Saure as
die bisher betrachteten Arzneistoffe. Die Bestimmung des 2. Wendepunktes verlief daher
problemlos. Der niedrige pKs-Wert hat zu Folge, dass sich die Saurestéarken von HCl und
Papaverin HCl anndhern und sich durch Titration schlechter voneinander unterscheiden
lassen. Unter Punkt 2.2 wird erwédhnt, dass die Potentiometrie Substanzen mit
2 pK-Einheiten Differenz voneinander unterscheiden kann. Dies ist beim Einsatz von HCI
gegeben. Wenn man aber das Stoffmengenverhdltnis zwischen beiden Substanzen betrachtet,
wird sichtbar, dass fast die zwanzigfache Menge an Papaverinhydrochlorid in der Ldsung
vorliegt. Die Hohe des Potentialsprungs am Aquivalenzpunkt ist nicht nur abhangig von der
Starke der Saure, sondern auch von deren Ausgangskonzentration. Die Titration beginnt
deshalb hier bei deutlich niedrigeren Ausgangspotentialen, als es beim Einsatz einer starken
Saure zu erwarten ware [2]. Fur die Titration wurden 5 ml einer 0,01 molaren HCI in ca. 50
ml Losungsmittel gegeben. Die Konzentration der HCl in der Losung ist so ca. 0,001 mol ™.
Dies erklart zusammen mit der Tatsache, dass sich Papaverinhydrochlorid (deutlich héher
konzentriert und relativ stark sauer) dem Potentia bereich des Sprunges von HCI annéhert, die

deutlich abgeflachte Kurve zu Beginn der Titration.
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Abbildung 6-3: Titration von Papaverinhydrochlorid mit NaOH (0,1 mol*™) in Ethanol unter Zusatz von
5ml HCI (0,01 mol*™)
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6.2.2 Titration von Guanethidinmonosulfat

M CH2 CH2 NH W I\IH2
NH
* HZS'C?'q

Abbildung 6-4: Guanethidinmonosulfat

Guanethidinmonosulfat wird in den aktuellen Pharmakopoen wasserfrei mit Perchlorsaure in
Eisessig titriert. Die Nachteile dieser Methode wurden unter Punkt 1.5.2 bereits erlautert. Mit
einem pKs-Wert von 8,5 [18] lasst sich der Arzneistoff problemlos unter den in Punkt 5.2
angegebenen Bedingungen titrieren. Alle 3 Ldsungsmittel erwiesen sich im Einsatz as
geeignet. In Abbildung 6-5 ist erkennbar, dass der Arzneistoff einen deutlichen Umschlags-
punkt aufweist. Der Titrationsverlauf Iasst einen sehr groRen Sprung am Aquivalenzpunkt
erkennen. Die Auswertung erwies sich demzufolge as problemlos. Durch den grof3en
Potentialsprung konnte fir weitere Messungen das Aquivalenzpunktkriterium deutlich nach
oben gesetzt werden, die Gefahr der Anerkennung von unerwiinschten Aquivalenzpunkten

durch die Auswertungssoftware ist somit minimiert.
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Abbildung 6-5: Titration von Guanethidinmonosulfat mit NaOH (0,1 mol%™), in Ethanol unter Zusatz von
10 % Wasser
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6.2.3 Titration von Metforminhydrochlorid

H,C

N C—mNH— L— NH,
H.C

NH NH £ IOl

Abbildung 6-6: Metforminhydrochlorid

Metforminhydrochlorid (pks = 11,5 [18]) lief3 sich unter diesen Bedingungen nicht erfassen,
lediglich der erste Umschlagspunkt durch Zugabe von 5 ml 0,01 molarer HCl war erkennbar
(Abbildung 6-7). In den gultigen Arzneibtichern wird Metforminhydrochlorid wasserfrei mit
Perchlorsaure in Eisessig titriert. Es wurden die Lésungsmittel Ethanol, Isopropanol und
Aceton untersucht. Keines der genannten Lésungsmittel war in der Lage, Metforminhydro-
chlorid zu erfassen. Es ist also festzustellen, dass dieser Arzneistoff fur diese Titrations-

methode ungeeignet ist.
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Abbildung 6-7: Titration von Metformin-HCI mit NaOH (0,1 mol%*™) in Ethanol unter Zusatz von 5ml
HCI (0,01 mol*™?)
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6.3 Titration von zweiprotonigen Kationensauren am Beispiel von
Pyridoxinhydrochlorid [19]

H,C.__N
o
N OH *HCl
HO
OH
Mg= 205,6

Abbildung 6-8: Pyridoxinhydrochlorid

6.3.1 Versuchsdurchfiuhrung

Die Arbeitsvorschrift zur Bestimmung von Pyridoxin-HCI nach Ph.Eur. 4 [10] Grundwerk
lautet:

, 0,150 g Pyridoxin-HCI, in einer Mischung von 5,0 m Salzsdure [0,01 mol*™) und 50 ml
Ethanol 96% R gel6st, werden mit Natriumhydroxid-Losung (0,1 mol*™Y) titriert. Das
zwischen den beiden mit Hilfe der Potentiometrie (2.2.20) bestimmten Wendepunkten
zugesetzte Volumen wird abgelesen. 1 ml Natriumhydroxid-Losung (0,1 mol)entspricht
20,56 mg Pyridoxin- HCI.*

6.3.2 Ergebnisproblematik

Gemdl? der Vorschrift wird bis zum ersten Wendepunkt die Uberschiissige Saure titriert,
zwischen dem ersten und zweiten Wendepunkt die Substanz erfasst. Die Aciditatskonstanten
far Pyridoxin-HCI sind pKs; = 4,84 (protonierter Stickstoff) und pKs, = 9,04 (phenolische
OH-Gruppe) [20]. Die Hydroniumionen der Salzsdure mit einem pKs = 0 bieten aufgrund der
geringen Konzentration der Saure (0,909 mmol*?) im Vergleich zu Pyridoxin-HCl
(13,265 mmol*™Y), keine ausreichende Differenz zu pKa, und damit keinen auswertbaren
Potentialsprung. Ein Bestimmungsversuch bestétigte die vorangestellte Annahme, dass bei
einem Verbrauch von 0,5 ml Maldésung kein auswertbarer Potentialsprung zu verzeichnen
ist, welcher aber as Berechnungsgrundlage fir die quantitative Umsetzung der Salzsdaure
erforderlich ist (Abbildung 6-9). Der erste Potentialsprung nach einem Verbrauch von ca
8 ml stellt sich hier als Summe des Umsatzes von zugegebener HCI und vom protonierten
Stickstoff (pKs = 4,84) dar. Die phenolische OH-Gruppe ist hier noch nicht miterfasst und ist
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als zweiter Potentialsprung der Substanz bel einem Verbrauch von ca. 16 ml Malddsung zu
erwarten. Die Arbeitsvorschrift nach Ph. Eur. 4.0 ist somit in dieser Form nicht auswertbar.

Abbildung 6-9: Titrationskurve der Bestimmung von Pyridoxin HCI nach Ph. Eur. [10]

6.3.3 Alternative Bestimmungsmethode

Eine andere Mdglichkeit zur Titration ergibt sich aus dem Fakt, dass Pyridoxin- HCI, wie
unter Punkt 6.3.2 erwéhnt, zwei acide Gruppen enthélt und der Unterschied zwischen den
Aciditatskonstanten grofd genug ist, um sie per Simultantitration zu erfassen. Auf die Zugabe
der Salzsdure kann verzichtet werden, da die Auswertung auf dem zugesetzten Volumen
zwischen beiden Wendepunkten basiert und bis zum ersten Wendepunkt sowohl freie Saure,
als auch der protonierte Stickstoff erfasst wird. Um den Verbrauch an Maldésung klein zu
halten, wurde die Einwaage halbiert. Aus Grinden der besseren Lddlichkeit und Indikation
wurden 5 ml Wasser dazugegeben. Die praktische Titration bestétigt die Uberlegungen (Ab-
bildung 6-10).

Eine alternative Arbeitsvorschrift konnte wie folgt lauten:

75,0 mg Substanz in einer Mischung von 5 ml Wasser und 50 ml Ethanol 96 % gel 6st, werden
mit Natriumhydroxid-Lésung (0,1 mol*™?) bei potentiometrischer Indikation titriert. Das
zwischen den in den jeweiligen steilen Bereichen der Kurve liegenden beiden Wendepunkten
verbrauchte Volumen wird abgelesen. 1 ml Natriumhydroxid-Lésung (0,1 mol*™) entspricht
20,56 mg Pyridoxin-HCI.
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Abbildung 6-10: Titrationskurve von Pyridoxin HCI nach alter nativer Bestimmungsvor schrift
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7 Optimierungsergebnisse

7.1 Zusammenfassung

Waéhrend der Untersuchungen wurden eine Reihe von Storfaktoren und Einflussgréfden
aufgezeigt, welche die erfolgreiche Auswertung einer Titration mit potentiometrischer

Endpunktanzeige behindern kénnen.

Es wurden weniger gut geeignete, geeignete und optimale Elektroden untersucht und die
Ergebnisse verglichen. Die Versuchbedingungen fir Titrationen mit potentiometrischer End-

punktanzeige wurden spezifiziert, Storfaktoren minimiert.

Weiterhin wurden neue Ldsungsmittel getestet und auf ihre Leistungsfahigkeit im Einsatz als

L 6sungsmittel fir nichtwassrige Titrationen mit potentiometrischer Endpunktanzeige geprift.

Weitere Arzneistoffhydrochloride wurden zur Absicherung von Analysenergebnissen unter-

sucht, Arzneibuchmethoden kritisch bewertet und nachgebessert.

Dabei kam es zu folgenden Schlussfolgerungen:

7.2 Schlussfolgerung

7.2.1 Allgemeines

Die aktuellen Arzneibiicher setzten bei den Gehaltsangaben enge Grenzen. Meist liegen diese
zwischen 99-101%. Wie unter Punkt 1.5.3 gezeigt, ist dies schon be mittleren
Gehatsabweichungen von 0,5% unter Einbeziehung von Standardabweichung und Ver-
trauensintervall nicht mehr realisierbar. Da bei vielen Bestimmungsmethoden fir Arzneistoff-
hydrochloride durch die Zugabe von HCI 2 Wendepunkte entstehen, wird die Prézision
zusétzlich erschwert.

Alle Titrationen unter den optimierten Bedingungen von Punkt 5.2 erreichten Standard-
abweichungen unter 0,2 %. Diese Ergebnisse geniigen den unter Punkt 1.5.3 angesprochenen
Grenzen. Es wurden jedoch umfangreiche Voruntersuchungen zur optimalen Einstellung des

Titrationssystems angestel|t.

Problematisch ist weiterhin die Erfassung des ersten Wendepunktes. Die Titrations
bedingungen muissen optimal gewahlt werden, um ene Messung zu ermdglichen.
Arzneistoffhydrochloride mit pKs-Werten von <7 begrenzen durch die unter Punkt 6.2.1

besprochenen Probleme, diese Bestimmungsmethode nach unten.
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Zweiprotonige Arzneistoffe bieten bei ausreichend grof3er pKs-Differenz beider Gruppen den
Vortell, dass die Zugabe von HCI entfallen kann und so der erste Wendepunkt nicht bei einem
Verbrauch 0,5ml Maldlésung sondern deutlich spater auftritt. Da gerade der erste
Wendepunkt Probleme aufgrund der schlechten Ansprechbarkeit der Elektroden, verursacht
durch das nichtwassrige Losungsmittel, aufzeigt, ist dies eine deutliche Verbesserung der
Robustheit der Methode.

Eine einheitliche Bestimmungsmethode fir Arzneistoffhydrochloride wére, insofern der Stoff
diese Titrationsart zulésst, sinnvoll. So kénnen Abldufe in der Industrie und in offentlichen
Prifinstituten vereinfacht und besser validiert werden. Da der Materialaufwand und der

zeitliche Aufwand deutlich reduziert werden, ist mit finanziellen Einsparungen zu rechnen.

Allein den Kapiteln 5 und 6 verwendeten L 6sungsmittel erwiesen sich unter den verbesserten
Versuchsbedingungen als gut geeignet um eine Titrationsrethe aufzunehmen. Aceton und
Isopropanol zeigten unter Punkt 5.3 keinerlel Unterschied hinsichtlich der Préazision der
einzelnen Messwerte.

Esist also fur eine erfolgreiche Titration weniger entscheidend, in welchem Messmedium sie
durchgefiihrt wird, as das, welche Elektrode verwendet wird. Wichtig ist nur, dass die
Elektrode dem Messmedium optimal angepasst wird. Je schlechter das verwendete Ldsungs-
mittel aufgrund seiner Eigenschaften flr eine potentiometrische Titration geeignet ist, desto

genauer muss auf die folgenden Rahmenbedingungen geachtet werden:

7.2.2 Glasmembran

Man sollte grof¥flachige Glaskugeln verwenden, welche aus mittelohmigem Glas gefertigt
sind und somit den Membranwiderstand senken. Somit wird der Gesamtwiderstand des Mess-

systems gesenkt und die Messergebnisse sind stabiler.

Es wurde gezeigt dass eine Formierung der Glasmembran notwendig ist, wobel die Anwesen-
heit von Wasser als Lieferant von H* fur den lonenaustausch in der Glasmembran wéahrend
der Formierung und insbesondere wéahrend der Messung fir ein ausreichendes Ansprech-
verhalten der Glasmembran erforderlich ist. Es bleibt offen, ob polar amphiprotische
L6sungsmittel als reines Losungsmittel ebenfalls als Protonenspender fungieren kdnnen, da
die verwendeten Losungsmittel meist geringe Wasseranteile enthielten, welche die Rolle als
Protonenlieferant tbernehmen konnten.
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Aceton als aprotisches Losungsmittel wirde ohne die Anwesenheit von Wasser eine
Formierung nur unzureichend gewdahrleisten konnen. Fur Formierung und Titration wurden

deshalb immer Wasseranteile hinzugegeben.

7.2.3 Abschirmung

Da eine aulfere Abschirmung des Messsystems nicht moglich ist, missen die verwendeten
Elektroden eine eigene Abschirmung besitzen, um die Messwerte zu stabilisieren. Auch die
Verwendung einer Hilfselektrode kann erwogen werden, welche aber als drittes Messelement

eine zusétzliche Fehlerquelle darstellen kann und den apparativen Aufwand weiter erhoht.

Fir die Bezugselektrode ist es wichtig, die Diffusionspotentiale moglichst klein, wichtiger
aber, konstant zu halten, welches bel Titrationen, die im Gegensatz zu potentiometrischen
Direktmessungen, nur Potential&nderungen erfassen, ausreichend ist. Dies kann am besten mit
einem Schliffdiaphragma realisiert werden, da dies einen konstanten Elektrolytausfluss
garantiert. Die Verwendung von Double-Junction-Elektroden, bel denen die Verwendung von
unterschiedlichen Innen- und Auf3enelektrolyten maoglich ist, ist ebenfalls von Vortell. Damit
kann die Diffusionsspannung weiter abgesenkt werden, es ist auf3erdem méglich, im
M essmedium unl 8sliche Bezugsel ektrolyte zu verwenden.

Mit zunehmender Optimierung des Messsystem kam es zur stetigen Verbesserung der
Messwerte, wobel der entscheidende Punkt die Einfiihrung eines kombinierten Elektroden-
systems war, welches alle genannten Verbesserungen in sich vereinte. Es war erkennbar, dass
ein getrenntes Elektrodensystem, mit allen Eigenschaften wie das auch verwendete
kombinierte System, schlechter abschnitt. Dies kann nur auf den einzigen Unterschied
zwischen beiden Systemen zurtickzufiihren sein: die Abschirmung. Nichtwassrige LOsungs-
mittel sind, wie bereits erwéhnt, empfindlich gegeniiber aul3eren elektrostatischen EinflUssen.
Eine getrennte Messkette kann, auch wenn die einzelnen Elektroden eine Abschirmung
besitzen, nicht die Qualitét der Abschirmung eines kombinierten Systems bieten und liefert so
schlechtere Ergebnisse.

Kombinierte Systeme haben zwar den Nachteil, dass sie viele Elektrodeneigenschaften starr
vorgeben, sind aber in der Signalqualitét klar im Vorteil. Wenn es also darum geht die richtige
Elektrode fUr eine bestimmte Titration zu finden, sind getrennte Systeme immer variabler.
Nachdem aber die optimalen Elektrodeneigenschaften verifiziert sind, ist eine kombinierte
Elektrode zu verwenden. Eine universell einsetzbare Elektrode konnte hier nicht entwickelt

werden.
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Es zeigte sich, dass es durchaus mdglich ist, Ethanol as Ldsungsmittel auch ohne eine
optimal abgeschirmte Elektrode zu verwenden. Isopropanol und Aceton hingegen, kdnnen nur
mit idealen Versuchbedingungen verwendet werden. Wenn ein Arzneistoff hinsichtlich seiner
L 6sungsei genschaften also ein anspruchloseres Losungsmittel, wie z.B. Ethanol, zul&sst, dann
ist es naheliegend dieses zu verwenden. Die vorangegangenen Untersuchungen zeigen aber
auch, dass in Einzelféllen Alternativen zu Ethanol vorhanden sind, diese aber stets kritisch zu

bewerten sind.
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8 Photometrische Titrationen

8.1 Einflihrung

Bei photometrischen Titrationen wird die Anderung der Lichtabsorption in der

Titrationsl6sung in Abhéngigkeit von der Reagenzzugabe registriert.
Dies kann visuell durch selbstindizierende Farbigkeit (z. B. Jodometrie), oder durch den

Umschlag eines geeigneten Indikators erfolgen. Diese Methode war in den friiheren Pharma-
kopden die Ubliche Vorgehensweise. Nachteil dieser Methode sind die individuellen Farber-
kennungsfehler, welche die Genauigkeit des M essergebni sses einschranken.

Um die Auswertung zu objektivieren gibt es, unter Beibehaltung offizieller Vorschriften, die
Moglichkeit ein Photometer zu verwenden, welches in Abhéngigkeit von der Reagenzzugabe
die Eigenabsorption der Losung (auch UV-photometrisch!), oder die Farbanderung eines

zugegebenen Indikators registriert und damit diesen individuellen Fehler eliminiert.

Man erhdt, wie bei der Potentiometrie, Titrationskurven, welche anschlief3end ausgewertet
werden. Problematisch sind die oft sehr unterschiedlichen Kurvenformen von optisch

indizierten Titrationen, welche eine optimale Auswertung erschweren kénnen.

In diesem Tell der Arbeit soll Uberprift werden, ob die Photometrie eine echte Alternative zur
Potentiometrie sein kann. Besonders die Einsatzmdglichkeit zukunftsweisender preiswerter
Diodentechnik soll in diesem Hinblick naher betrachtet werden. Dazu wird ein Photo-
diodenarray eingesetzt, welches eine Auswertung tber verschiedene Wellenléngen ermoglicht
und so Optimierungsmdglichkeiten offen lasst. AulRerdem kann geprift werden, inwieweit

unterschiedliche Auswertungsmethoden fur die verschiedenen Wellenldngen geeignet sind.

8.2 Grundlagen photometrischer Indizierung

Die Grundlage sowohl fur die visuelle als auch die instrumentelle Indizierung einer photo-
metrischen Titration ist das BOUGUER-LAMBERT-BEER sche Gesetz (Gleichung 8-1).

Danach ist die Absorption von monochromatischem Licht proportional abhangig von der
Schichtdicke der durchstrahlten Losung und ihrer Konzentration. Man beachte, dass sich die
Absorptionsanderungen immer auf das Licht einer bestimmten Wellenlénge (mono-

chromatisch) beziehen.
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81 A=e(l )<

Bel instrumenteller Signalregistrierung ist zu erwahnen, dass Photometer die Transmission as
Messgrof3e registrieren. Diese errechnet sich aus dem Verhdtnis der Intensitét des
absorbierten Lichtes zum eingestrahlten Licht (Gleichung 8-2). Die Absorption und die
Transmission haben einen logarithmischen Zusammenhang, woraus der Absorptionswert

errechnet werden kann (Gleichung 8-3).

®2 T=—

0

83 A =log0= - 1og(T)
el g

Anaog zur potentiometrischen Indikation sind bel der photometrischen Indikation die
Absolutwerte von Absorptionen nicht von Bedeutung. Es werden in Abhangigkeit von der
Reagenzzugabe die Relativwerte der Absorptionen zueinander erfasst und als Titrationskurve
aufgetragen. Je nach Indikator hat die resultierende Titrationskurve einen charakteristischen
Verlauf, welcher nicht ideal S-formig sein muss. Daraus ergeben sich Besonderheiten bei der

Auswertung. Dieses wird unter Kapitel 9 besprochen.
Fur das menschliche Auge wird ein Farbumschlag sichtbar bei:

Cy 310>, = bzw. c 310>,
Nach der Henderson-Hassel bal ch-Gleichung (8-4) Iasst sich ein sichtbares Umschlagsintervall
von 2 pH-Einheiten abschétzen.

C,.
(8-4) pH=pKg+lg—2-

HA

Dieses kann je nach Empfindlichkeit des menschlichen Auges fir die Grenzfarben und deren
unterschiedlicher Farbstéarke variieren [23]. Durch die instrumentelle Auswertung von
photometrisch indizierten Titrationen kann das Spektrum der Titrationsmoglichkeiten deutlich

erweitert werden. Es konnen schleppende Farbumschlége sichtbar gemacht werden.

Fir das menschliche Auge schwer erkennbare Farbverénderungen sind durch ein Photometer
problemlos erfassbar. Durch das Auswerten an variablen Wellenlangen sind mehr
Informationen zuganglich. Auch das Arbeiten mit stark verdinnten Losungen und kleinsten

Indikatormengen (Indikatorfehler!) ist moglich.
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8.3 Aufbau eines Dioden-Array Spektrophotometers

Der schematische Aufbau eines solchen Photometers wird in Abbildung 8-1 dargestellt. Der
Unterschied zu einem herkdmmlichen Photometer besteht darin, dass bel jeder Messung der
gesamte UV/VIS Bereich abgedeckt werden kann. Es existiert, abweichend zum Mono-
chromator eines normalen Photometers, ein Polychromator, der das Licht des gesamten
Spektralbereiches, welches die Probe durchstrahlt hat, in seine Bestandteile zerlegt und tUber
Photodioden registrieren lasst. So ist es moglich, alle Wellenléngen gleichzeitig zu erfassen.
Eine Anordnung von Photodioden bezeichnet man auch als Diodenarray, wobei jede Diode
einen eigenen Spektralbereich annimmt. Je grofer die Anzahl der einzelnen Photodioden ist,

desto hoher ist das Auflésungsvermogen des gesamten Diodenarrays.

Abbildung 8-1 Schematischer Aufbau eines Dioden-Array Spektrophotometers

Bel photometrischen Titrationen werden zur Erkennung des Endpunktes hauptséchlich
Indikatoren eingesetzt. Indikatoren absorbieren nicht bel einer bestimmten Wellenlange,
sondern besitzen einen breiten Bereich in dem sich das Absorptionsmaximum befindet. Bei
zweifarbigen Indikatoren existieren 2 Bereiche mit den entsprechenden Maxima. Diese
Bereiche konnen durch Einflussfaktoren wie Ldsungsmittel, pH-Wert und Temperatur

verschoben werden. Es ist daher von Vorteil ein Photometer zu verwenden, welches nicht nur
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eine Wellenlénge registrieren kann, sondern mit jeder Messung einen méglichst breiten
Spektral bereich abdeckt.

Durch den Einsatz eines Dioden-Array-Spektrophotometers kann man wéhrend der gesamten
Titration fur jeden einzelnen Dosierungsschritt ein vollstdndiges Spektrum aufnehmen. Die
Farbanderungen der Ldsung sind so detailgenau nachvollziehbar. Spektrale Verschiebungen
durch eingeschleppte Verunreinigungen von Indikatoren oder eingesetztem LOsungsmittel
sind besser erkennbar. M6gliche Fehler und Stérungen wahrend der Titration sind so meist
gut zu erkennen. Der Einsatz von I ndikatorgemischen ist problemlos mdglich.

8.4 Mdglichkeiten der Durchfihrung photometrisch indizierter

Titrationen

Mal3geblich fur den Aufbau bei photometrisch indizierten Titrationen ist, dass Licht durch die
Titrationsl6sung gestrahlt und am Detektor registriert werden muss. Dazu gibt es zwei

Maoglichkeiten:

8.4.1 Lichtleiter

Diese Titration findet aul3erhalb des Photometers statt. Die Titration kann analog zu den
offiziellen Vorschriften durchgeftihrt werden. Der Strahlengang wird mittels eines
Glasfaserlichtleiters in die Titrationslésung gebracht. Dazu werden durch reflektierende
Spiegel die vom Gerét ausgestrahlten Wellenlangen Uber die Glasfaseroptik in die Messzelle
geleitet. Dieser Messstab wird in das Titrationsgefal3 getaucht und von der Titrationslésung
durchstromt. Uber einen konkaven Spiegel in der Messzelle wird das Licht in die
Glasfaseroptik zurtckreflektiert und gelangt so in die Detektorzelle des Photometers
(Abbildung 8-2). Der Lichtleiter kann direkt eingesetzt werden und muss nicht vorbehandelt
werden. Da das Titrationsgefald nicht abgeschirmt ist, ist mit auftretendem Streulicht zu
rechnen. Auch Stromungseffekte durch die sténdig gerthrte Lésung, was u.a zu
Verwirbelungen an der Tauchsonde fuhren kann, missen beachtet werden.
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Glasfaser- \

lichtleiter

P24
Detektor
Konkaver
Titrations- Spiegel
|6sung

-

Abbildung 8-2: Schematischer Aufbau einer Versuchsanordnung fir photometrisch
indizierte Titrationen mittelseines Lichtleiters

8.4.2 Mikrotitration

Bei dieser Form der Signalregistrierung wird die Titrationsldsung direkt in den Strahlengang
des Photometers eingebracht. Um dies gewahrleisten zu kénnen, wird diese Titration in Form
einer Mikrotitration direkt in der Klvette durchgefuhrt, welche sich im Photometer befindet
(Abbildung 8-1). Fur eine gute Durchmischung der Ldsung wahrend der Titration wird ein
Mikro-Magnetrihrer unter die Kivette gebracht und ein Mikrorthrkern in die Kivette
eingebracht. Da die Titrationsvolumina aufgrund des geringen Fassungsvermodgens der
Klvette begrenzt sind, muissen im Vorfeld genaue Berechnungen angestellt werden.
Reagenzdosierungen mussen durch eine vollautomatische Burette erfolgen, da mit
Dosierschritten im Mikroliterbereich gearbeitet wird.
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9 Kurvenformen photometrischer Titrationskurven

9.1 Historische Ansatze

Bereits in den funfziger Jahren gab es mit der Einfihrung von Spektralphotometern erste
Versuche, photometrische Titrationskurven auszuwerten. Dabel galt der Grundsatz, dass
photometrisch indizierte Titrationskurven immer aus 2 sich schneidenden Geraden bestehen
[43 und 44]. Diese Kurvenform entsteht jedoch nur unter ganz bestimmten Bedingungen
(siehe Abschnitt 10.3). STILL und RINGBOM werteten 1965 den Wendepunkt von
photometrischen Titrationskurven aus und versuchten den Indikatorfehler mit einzubeziehen
[50]. EBEL versuchte in den sechziger Jahren Titrationskurven unter Einbeziehung der

vorliegenden V ersuchsbedingungen zu berechnen [ 46 und 47].

9.2 Berechnung photometrischer Titrationskurven

Photometrische Titrationen haben, im Unterschied zu potentiometrischen Kurven, je nach
verwendetem Indikator unterschiedliche Kurvenverlaufe. Bei den hier betrachteten Saure-
Base-Titrationen hat das Verhdltnis der Dissoziationskonstanten von zu bestimmender

Substanz und des zugegebenen Indikators die grof3te Bedeutung.

Eigenschaften der Losungsmittel (Dielektrizitdtskonstante, |onenstérke, Dissoziation), Aus-
gangskonzentration der zu bestimmenden Substanz, Konzentration der eingesetzten
Mal3 dsung sowie deren Verbrauchsvolumen (Verdinnungseffekt) nehmen weiterhin Einfluss
auf den Kurvenverlauf [46 und 47]. Das stochiometrische Reaktionsverhéltnis ist ebenfalls

mal3geblich fur den Kurvenverlauf.

Bel photometrischen Messungen gilt das Lambert-Beer’sche Gesetz, wonach die Absorption

einer Losung proportional zur Konzentration der absorbierenden Substanz ist (vgl. Punkt 8.2).

Bei den eingesetzten Indikatorsauren oder -basen andert sich in Abhéngigkeit vom Titrations-
grad und den Aciditétskonstanten durch Protonierung oder Deprotonierung deren Absorption.
Bei akalimetrischen Titrationen nimmt beim Einsatz von zweifarbigen Indikatoren die
Absorption der sauren Indikatorform ab, wahrend die Absorption der deprotonierten Form

Zunimmt.
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In einer photometrischen Titrationskurve wird die Absorption A as Funktion des zugefiigten
Reagenzvolumens dargestellt. Die Absorption errechnet sich nach Lambert-Beer aus der
Konzentration ¢ der absorbierenden Substanz (Indikator) mit ihrem spezifischen Absorptions-
koeffizienten (I ) und der Schichtdicke. Die Konzentrationen der jeweiligen Indikatorform
ergeben sich aus den Acididitéatskonstanten und der Massenerhaltung  der
Indikatoren (Gleichung 9-1 bis 9-8).

(9-1) Corg = Cuin +Cpr
C.’a, . C.’a, . (Cn-Cn)>a )
(9-2) K'Sn — [ HO" _ [ H,0 (9_ 2a) oder 0Ind HI H.0 (9_ 2b)
CHln COInd = Cln CH|n
In
(9-3) aus10-28) folgt: c,, = 3 Com_
00 +Ks
a, . >Cyp
(9-4) aus10- 2b) folgt : ¢y, = —2
A0 +Kg
(9-5) Ain =Coin @ i xd
(9-6) A, =c, " xd
a " 3C I KIr‘I
(©-7) AG =€ Hin as - |(rj1 >d + € in Lomam
o T Ks Aot Kg
n Coin
(9'8) AG =f (aH3o+ ): (el Hin >GH3O* + eI In XK'S ) Ld)d

K+ a, o
Fir die Berechnung einer Titrationskurve ist die Funktion A = f(Vg) notwendig. Die oben
entwickelten Gleichungen liefern den Zusammenhang A = fy( aH30+). Um zur gewtunschten
Funktion zu gelangen, ist der Zusammenhang Vi :fzkaHscf ) erforderlich. Dieser lasst sich
wie folgt darstellen:

Ausder Gleichung HA +H,0« A" +H,O" ergibt sich
(9-9) Kg=—2 19

Fur die Elektroneutralitét gilt:

(9-10) &, o TCy =Coy +Cy
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Der Massenerhalt ist darstellbar durch:

* Y,
(11 ¢ . =—*Y®  (911aundc, +c, =c, =— 00 (911b)
" Vo +Vg ) Vo + Ve

Fur c,. gilt so:
(©12) ¢, = K5 = Ns GV
Ks+ a,, o Ks+ a,, o V, + Vg

So kann manmit K, =a, . >, dieElektroneutralitét darstellen durch:

H30

crVe _ Ky + Ks o CoVo

(9-13) a, . + =
O Vo+Ve o oa, . Kgta, . Vy+Vg
— KW KS
(9-14) (VO+VR)aH30+ +CrVe _—(V0+VR)+K+— oVo
aH3o* S aH3o*
(915)V>f2% +c KWQ—KW><\/+ S x¢,V,-a, .
- R 0 R = 0 0Y0" %ot Vo
8HO aH3o+g aH3O KS+aH3o* o
Esqilt so:
V, XK, + 0o - Qo
g Ks+a, o Hy o =

(9-16) V, =f (aH30+ )=

Um zur eigentlichen Funktion A, =f(V,) zu kommen, muss Vi(a, _.) nach a__.

aufgel st werden. Dies ist in geschlossener Form nicht moglich. Damit liegt der Zusammen-

hang nicht in der gewilnschten expliziten Form, sondern in der Parameterdarstellung

A :fl(aHs(y) und Vg :fZ(aHg) vor. Die grafische Darstellung A, =f(V,) ist mit

entsprechenden Programmen jedoch mdglich [24 und 25].

9.3 Beeinflussung des Kurvenverlaufs durch den Indikator

Bel der Titration von Arzneistoffhydrochloriden, welche sehr

schwache Sauren

darstellen (pKs>8), mit starken Basen, hier NaOH (0,1 mol*™Y), ist der pH-Sprung am
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Aquivalenzpunkt sehr klein. Wasser as reines Titrationsmedium ist hier nicht mehr
einsetzbar.

Nichtwassrige Losungsmittel mit kleineren Autoprotolysekonstanten sind die alternativ
einzusetzenden Medien (vgl. Kapitel 3, z. B. Ethanol, Isopropanol, Aceton). Bel der Titration
in nichtwéssrigen Losungsmitteln, wobel der Wasserantell durch Reagenzzugabe von
wassriger NaOH (0,1 mol*™) standig steigt, ist der pH-Wert am Aquivalenzpunkt nur schwer
vorhersagbar. Die thermodynamischen Grof3en von Titrations- und Indikatorreaktion sind nur
abzuschétzen, so dass keine genaue Vorhersage zur Kurvenform gegeben werden kann.
Prinzipiell kann man sicher voraussagen, dass die Kurve einen dhnlichen Verlauf wie eine
potentiometrisch indizierte Titrationskurve hat, wenn am Aquivalenzpunkt etwa die Hélfte der

Indikatorsaure deprotoniert ist, also pK,, » pH (Aquivalenzpunkt) » %(pKau +pK, +lgc,).

Ist der pK,, >pK, wird bis zum Aquivalenzpunkt eine Horizontale, dann eine ansteigende

oder abfallende Gerade die Titration beschreiben, welche der Knickpunktauswertung
zugefuhrt wirde.

Der Satz berechneter Titrationskurven bestétigt im folgenden diese prinzipielle Aussage. Die
Abbildungen 9-1 bis 9-12 zeigen die berechneten Titrationskurven [25] zweier Stoffe mit den
pKs-Werten 9 bzw. 10 in Lésungsmitteln mit den Autoprotolysekonstanten 14 bzw. 16. Esist
die Entwicklung der Kurvenform in Abhangigkeit vom pK,,-Wert des eingesetzten Indikators
zu erkennen. Gezeigt wird die Entwicklung einer sauren und einer basischen Indikatorform.

a) Betrachtung einer sauren Indikatorform

pKs=9 pKa =14

ADSOrPLioN 490 Fhotonetrische  Titrati onskurve

. : . Titrati onsgrad
0.5 1 15 2

Abbildung 9-1: pK,, =8,5<pKs
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Der pK, des eingesetzten Indikator ist kleiner as der pKs-Wert der eingesetzten Substanz.
Dies hat zur Folge, dass bereits vor dem Aquivalenzpunkt der Indikator mit umgesetzt wird,
und am Aquivalenzpunkt vollstandig umgesetzt ist. Ein Wendepunkt im Kurvenverlauf ist

nicht erkennbar. Eine Auswertung dieser Kurvenform ist nicht moglich.

ADSOTPLION 400 nm  Fhotonetrische  Titrati onskurve
0.6
0.5t
0.4t
0.3}
0.2+

0.1 ¢

Titrati onsgrad

o5 1 15
Abbildung 9-2: pK,, =9,0=pKs

In Abbildung 9-2 ist der pK,-Wert des eingesetzten Indikators genauso grof3, wie der
pKs-Wert der eingesetzten Substanz. Der Indikator wird parallel zur Substanz im Laufe der
Titration mit umgesetzt und ist am Aquivalenzpunkt vollstandig deprotoniert. Der
resultierende Kurvenverlauf lésst keinen Wendepunkt erkennen, welcher eine graphische
Auswertung nach TUBBS ermdglichen wiirde. Eine Aquivalenzpunktermittiung ist in diesem
Fall nur durch 2 sich schneidende Geraden als Verlangerungen der beiden Kurvenaste
moglich [22].
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ADSOrPLion 490 nm  Fhotometrische  Titrati onskurve

Titrati onsgrad

05 1 15 2
Abbildung 9-3: pK,, = 9,53 pKs

In Abbildung 9-3 ist eine graphische Auswertung durch TUBBS prinzipiell schon mdglich.
Begrundet durch den nur sehr geringen Unterschied der pKs-Werte kommt es auch hier noch
zum allméhlichen Abfallen der Kurve bis zum Aquivalenzpunkt. Durch den problematischen
Kurvenverlauf in der Kreisanpassung wird die Bestimmung des Aquivalenzpunktes
fehlerbehaftet sein und ist so eher kritisch zu bewerten und als Grenzfall anzusehen.

ASOrption 400 nm  Fhotonetrische  Titrati onskurve

. . . Titrati onsgrad
0.5 1 15 2

Abbildung 9-4: pK,, =10,5> pKs

In Abbildung 9-4 ist die Differenz von 1,5 pk-Einheiten grol3 genug, um eine S-formige
Kurve zu erhalten, welche sich grafisch probleml os auswerten | asst.
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ADSOrption 490 nm  Fhotometrische  Titrati onskurve

0.6 ¢

0.5 ¢

0.4 ;

Titrati onsgrad

0.5 1 15 2

Abbildung 9-5: pK,, = 11,5 > pKs

In Abbildung 10-5 ist der pK, des Indikators deutlich grofer as der pKs-Wert der Substanz
(2,5 pK Einheiten). Der pK,, des Indikator ndhert sich dem pK,, des Losungsmittels. Die
Kurvenform entspricht gespiegelt etwa der Kurvenform aus Abbildung 9-3 und ist genauso
problembehaftet.

AsOrption 400 mm  Fhotonetrische  Titrati onskurve

0.656 |
0.65%4 ¢
0.652

Titrationsgrad

0.5 1 1
0.648
0.646 -

0.644

Abbildung 9-6; pK,, = 13,5

In Abbildung 9-6 ist wie in Abbildung 9-2 eine grafische Auswertung nach TUBBS nicht
moglich. Wie in Abbildung 9-2 ist nur eine Auswertung der Geradenschnittpunkte méglich.
Der pK, entspricht fast dem pKgy, des Losungsmittels, welches die allméahliche Umsetzung
des Indikator nach dem Aquivalenzpunkt erklart.
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b) Betrachtung einer basischen Indikatorform

pKS:10 pKau:16

ASOrption 570 nm Photonetrische  Titrati onskurve

0.265

0.26 ¢

0.25 |

0.25 ¢

0.245 |

: : : — Titrationsgrad
| 0.5 1 15 2

Abbildung 9-7: pK,,=8,5<pKs

Analog zur Abbildung 9-1 ist in Abbildung 9-7 kein Wendepunkt erkennbar, da bereits vor
dem Erreichen des Aquivalenzpunkts der Indikator vollstandig protoniert wurde. Eine

Auswertung ist nicht moglich.

ADSOrPtion 570 nm Fhotometrische  Titrati onskurve

0.25 |

0.2

0.15 |

0.1 r

0.05 ¢

Titrati onsgrad
0.5 1 15 2

Abbildung 9-8: pK,, = 10,0 = pKs
Bezug nehmend auf die Ausfiihrungen unter Abbildung 9-2 ist auch hier ein grafisches

Auswertungsverfahren wie TUBBS nicht anwendbar. Weitere Méglichkeiten wurden unter
Abbildung 9-2 bereits aufgefiihrt.
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ASOrption 570 nm  Fhotometrische  Titrati onskurve

0.25 ¢

0.2

0.15 |

0.1 ¢

0.05

: : : Titrati onsgrad
0.5 1 15 2

Abbildung 9-9: pK,,= 10,5 3 pKs

Wie in Abbildung 9-3 ist auch in Abbildung 9-9 nur eine sehr kleine Differenz zwischen den
pK-Werten vorhanden. Der problematische Kurvenverlauf fihrt zu den bereits ange-
sprochenen Problemen.

Aosorption

570 nm Photonetrische  Titrati onskurve

0.25 ¢

0.2 ¢

0.15 |

0.1 ¢

0.05

Titrationsgrad
0.5 1 15 2

Abbildung 9-10: pK |, =11,5> pKs
In Abbildung 9-10 ist analog zur Abbildung 9-4 eine ausreichend grof3e Differenz zwischen

den pK-Werten von Substanz und Indikator vorhanden. Die S-formige Kurve lasst problemlos
grafische Auswertungen zu.
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Asorption 570 nm  Fhotometrische  Titrati onskurve

0.25

0.2 ¢

0.15 -

0.1

0.05 ¢

. . . Titrati onsgrad
0.5 1 15 2

Abbildung 9-11: pK,,=12,5

In Abbildung 9-11 betragt die Differenz der pK-Werte wie in Abbildung 9-5 auch 2,5 Ein-
heiten. Der trotzdem gunstigere, welil steilere, Kurvenverlauf ist durch den grof3eren Abstand
zu pKa, zu erkléren. Hier sind es 3,5 Einheiten, in Abbildung 9-5 nur 2 Einheiten.

ASOrption 570 nm Protonetrische  Titrati onskurve

0.038
0.037
0.036
0.035

0.034 |

: : — Titrationsgrad
— 15 2

Abbildung 9-12: pK,, =15

Analog zu den Abbildungen 9-2, 9-6 und 9-8 ist diese Kurvenform nicht auszuwerten, siehe
dazu auch Abbildung 9-2. Der pK, des Indikators ndhert sich dem pKy, an und fihrt zu einer
Protonierung des Indikator nach dem Aquival enzpunkt.



Kurvenformen photometrischer Titrationskurven 71

9.4 Auswertungsmaglichkeiten photometrischer Titrationskurven

9.4.1 Voruberlegungen zu Auswertungsverfahren

Wie unter Punkt 9.2 gezeigt, kann es bel photometrischen Titrationen je nach gewahltem
Indikator und Losungsmittel bel ansonsten identischem Titrationsumsatz, zu unter-
schiedlichen Kurvenverlaufen kommen. Im Allgemeinen ist es tblich, je nach Kurvenform

eine bestimmte Form der Auswertung zu wahlen [22].

Eine Moglichkeit fur die Auswertung ist die Knickpunktauswertung. Im Unterschied zu den
im Folgenden genannten Verfahren wird hier nicht der Wendepunkt ermittelt. Zur Ermittlung
des Wendepunktes einer Titrationskurve kénnen analog zur Potentiometrie unterschiedliche
Auswertungsverfahren herangezogen werden. Zu den klassischen grafischen Auswerte-
verfahren zahlt man die Auswertung nach der Kreismethode und das Tangentenverfahren.

Eine moderne Art der Wendepunktermittiung ist die Bildung der Ableitung.

In Folgenden werden Moglichkeiten und Grenzen gesetzt und Vergleiche zur Potentiometrie
aufgezeigt. Ein Ausblick auf Vereinheitlichung der Auswertung von Titration mit

unterschiedlicher Indikation soll gegeben werden.

9.4.2 Knickpunktauswertung

Diese rein grafische Form der Auswertung ist geeignet fir unsymmetrische Kurvenverlaufe.
Abbildung 9-13 zeigt die Auswertung des errechneten unsymmetrischen Kurvenverlaufs aus
Abbildung 9-2, bei welchem eine Knickpunktauswertung erfolgt. Dabel werden Tangenten an
die beiden Kurvenaste gelegt, und der durch Extrapolation ermittelte Schnittpunkt wird im
Lot als Aquivalenzpunkt auf der Abszisse dargestellt. Fir diese Methode ist es erforderlich,
viele Messpunkte im steilen Bereich der Kurve zu erhaten. Das Messsignal sollte ein nur
geringes Grundrauschen aufweisen, da die Tangenten moglichst genau an die Kurvenaste
gelegt werden und dabei viele Messpunkte schneiden sollen. Je stérker die beiden Kurvenaste
gekrimmt sind, um so schwieriger gestaltet sich die Auswertung, da die einbezogene
Datenmenge immer geringer wird und die Auswahl der Daten willkurlich erscheint. Diese
Form der Auswertung ist fur die Kurven aus den Abbildungen 9-2, 9-6, 9-8 und 9-12
geeignet.
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ASOrption 490 nm Fhotonetrische  Titrati onskurve

,%‘,,“vaﬂtrationsgad

0.5 1 15 2

Abbildung 9-13: K nickpunktauswertung des unsymmetrischen nicht S-férmigen Kurvenverlaufes aus
Abbildung 9-2

9.4.3 Tangentenverfahren

Bel diesem ebenfalls grafischen Verfahren legt man an die obere und untere Krimmung der
Titrationskurve parallele Tangenten an. Spezielle Lineale kdnnen hier die Auswertung
erleichtern. Zwischen diesen Tangenten wird in der Mitte eine weitere Tangente, die so
genannte Mittelparallele gelegt. Deren Schnittpunkt mit der Titrationskurve stellt den
Wendepunkt dar [31]. Das Anlegen von Tangenten ist in der Praxis ein sehr ungenaues
Verfahren, da verrauschte Messsignale das Anlegen praziser Tangenten erschweren kénnen.
Ungenauigkeiten durch Verdinnungseffekte missen bel dieser Form der Auswertung sehr

genau ausgeglichen werden.

Dieses Verfahren ist nur far rein symmetrische Kurven geeignet, bei welchen der
Wendepunkt der Kurve identisch mit dem Aquivalenzpunkt ist. Unsymmetrische Kurven
weichen von diesem idedlisierten Verhalten ab und wirden zu grofen Ungenauigkeiten
fuhren [27]. Da bel der photometrischen Titration von schwachen Sduren mit starken Basen
sehr unterschiedliche Kurvenformen entstehen, soll es hier bei der Erwéhnung bleiben und
nicht ndher betrachtet werden.

9.4.4 Auswertung nach der Kreismethode (TUBBS)

Dieses 1954 von TUBBS [30] empirisch gefundene und publizierte grafische Verfahren der

Kurvenauswertung kann fir symmetrische und unsymmetrische Kurvenverlaufe angewendet
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werden. Fur symmetrische Kurven fuhren Tangentenverfahren und TUBBS-Verfahren zu
identischen Ergebnissen, die Unterschiede werden bei unsymmetrischen Kurven deutlich [27],
[32]. Dazu werden zwel passende Kreise in die jeweiligen Krimmungen der Kurve gelegt.
Kommerziell angebotene Schablonen kénnen das Anlegen von passenden Kreisen erleichtern.
Die Mittelpunkte der Kreise werden durch eine Gerade miteinander verbunden. Der
Schnittpunkt der Gerade mit der Kurvenfunktion stellt den Aquivalenzpunkt, hier
Wendepunkt der Kurve dar [27]. Da der Ausgangspunkt der Wendepunktermittlung die
Kreisanpassung in den Krimmungen der Kurve ist, ist es nicht erforderlich, viele Messwerte
im Sprung der Titrationskurve zu ermitteln. Insbesondere flache Titrationskurven mit kleinem
Sprung sind fur diese Form der Auswertung geeignet, da an den Krimmungen meist
genigend Messpunkte vorhanden sind. Auch verrauschte Messsignale konnen durch
entsprechende Kreisanpassung ausgeglichen werden. Alle unter Punkt 9.2 errechneten
Kurventypen (Ausnahme Kurventypen 9-2, 9-6, 9-8 und 9-12) sind nach dieser Methode
behandelbar. Abbildung 9-14 zeigt die Titrationskurve von Abbildung 9-3 ausgewertet nach
dem TUBBS-Verfahren, hier durch den unsymmetrischen Kurvenverlauf mit extrem unter-
schiedlich grofien Kreisen. Der ermittelte Wendepunkt ist in diesem Fall nicht mit dem
Aquivalenzpunkt identisch. Oft filhren diese grenzwertigen Kurvenverldufe zu Problemen und

Abweichungen bei der Ermittlung des Aquivalenzpunktes.

ASOrption 490 nm  Fhotonetrische  Titrati onskurve

Titrati onsgrad

0.5 1 15 2

Abbildung 9-14: unsymmetrischer Kurvenverlauf aus Abbildung 10.3, Auswertung nach TUBBS.

Da das TUBBS-Verfahren empirisch entwickelt wurde, fehlt bis heute in der Literatur eine
Normierung der grafischen Auswertung. Es ist nicht festgelegt, welche Skalierung Abzisse



74 Kurvenformen photometrischer Titrationskurven

und Ordinate aufweisen miissen, bzw. ob eine Anderung zu identischen oder fehlerhaften
Ergebnissen fuhrt. Da bei der Potentiometrie meist die pH-Skala 0-14 mit einem Verbrauch
von 5- 30 ml skaliert wurde, trat dieses Problem nie so deutlich zutage. Die Photometrie ist
hier durch variable Absorptionswerte und den Einsatz von Miktrotitrationen deutlich variabler

und macht dieses Problem aktuell.

Weiterhin ist die Auswertung nach TUBBS ist as rein grafisches Verfahren nicht mehr
zeitgemd. Eine Computerauswertung ist angestrebt und im Prinzip machbar [25].
Insbesondere dieser Umstand macht eine Normierung dieser Auswertungsmethode

notwendig. Folgende Ausfihrungen sollen die Problematik veranschaulichen.
9.4.4.1 Variationen der TUBBS-Methode

Fragestellung
In folgenden Kapiteln wird sich zeigen, dass die TUBBS-Methode, fir geeignete

Kurvenformen, zuverldssige Ergebnisse liefert. Es stellt sich die Frage, wie zuverlassig die
Ergebnisse bel Variation der Kreise innerhalb einer Messung sind. Als grafische Methode
fuhren Anderungen in der Skalierung zu einer Anderung der Kreisdurchmesser. Bei
angedachter programmierter Auswertung Uber TUBBS muss diese Fragestellung bedacht
werden. Hier koénnen durch Anderungen in der Skalierung durch Rechenschritte auch
elliptische Korper entstehen. Die Zuverl&ssigkeit solcher Auswertungsvarianten soll getestet
werden. Dazu wurde aus den Untersuchungen von Punkt 10.2 die Wellenlange 420 nm
gesondert betrachtet. Zuerst wurde die Wellenlénge in Ublicher Form ausgewertet (Abbildung
9-15). Nach Anderung der Skalierung wurden erneut Kreise angelegt und deren Mittel punkte
verbunden (Abbildung 9.16). Abschlief3end wurde die erhaltene Grafik aus Abbildung 9-15
mit den bereits angelegten Kreisen auseinandergezogen, bei den so entstandenen Ellipsen die

Mittel punkte gesucht und miteinander verbunden (Abbildung 9-17).

Ergebnisse
Bei allen 3 untersuchten Grafiken lag der ermittelte Aquivalenzpunkt bei 6,3 ml. Besonders

bei der elliptischen Kurvenform ist dies interessant und aufgrund der Voruberlegungen
wichtig. Esist ein Potential fur automatische Auswertungsprogramme erkennbar, welche fir
die TUBBS-Methode auf dem Markt so noch nicht existieren. Wenn das Vorhandensein von
Kreisen strenggenommen nicht mehr erforderlich ist, kann hinsichtlich programmierter
Auswertungssysteme viel erleichtert und automatisiert werden. Weiterfihrende Unter-

suchungen mit statistischer Absicherung im Hinblick auf programmierte Titrationssysteme
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mit integrierter Auswertungssoftware waren hier sinnvoll und sollten sich an diese Arbeit
anschliefen.
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Abbildung 9-15: Ubliche TUBBS Auswertung einer Titrationskurve
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Abbildung 9-16: Anderung der Skalierung, Kreise anschlieRend neu angelegt



76 Kurvenformen photometrischer Titrationskurven

420 nm

0,8

0,7 1

0,6 1

0,5 1

0,4 1

0,3 1

0,2 1

AP bei 6,3 ml
0,1

N

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

Abbildung 9-17: Anderung der Skalierung von Abbildung 13-15 mit bereits angelegten Kreisen.

9.4.5 Differenzierte Titrationskurven

Eine digitale Mdglichkeit der Auswertung besteht in der Bildung der 1. Ableitung der
Kurvenfunktion mit Hilfe des Differenzenquotienten (hier nicht dargestellt). HAHN hat hier
bereits 1926 erste Ansdtze zur Auswertung gegeben [45]. Jede Titrationskurve, die am
Aquivalenzpunkt einen Anstieg oder Abfall des Messsignals verzeichnet, ist differenziell
auswertbar. Nach der Erfassung der Rohdaten kann die Ermittlung des Aquivalenzpunkts
problemlos rechnerisch in daf ir geeigneten Programmen erfolgen. Die Lage der Maxima bzw.

Minimawird als Aquivalenzpunkt interpretiert.

Vorraussetzung fur eine hohe Prézision bel der Wendepunktermittlung durch die numerische
Ableitung ist eine mdglichst grof3e Messpunktdichte am Wendepunkt. Problematisch sind
verrauschte Messsignale, da diese vollstandig in die Wendepunktermittlung mit einfliefen.
Eine Glattung des Messsignals kann, falls mdglich und sinnvoll, erwogen werden, senkt
jedoch die Zuverlassigkeit des Ergebnisses. Unsymmetrisches hochfrequentes Rauschen ist
fir eine Glattung geeignet und beeinflusst das Messergebnis nicht. Symmetrisch wellen-

formige Kurvenunruhen verursacht durch die Ruhrtétigkeit sind schwierig zu gléatten.
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Eine Differenzierung von photometrischen Kurven kann unabhéngig von der Kurvenform

erwogen werden.

9.5 Ergebnisdiskussion

Wie bereits besprochen, gibt es bisher fir photometrische Titrationskurven, je nach
Kurventyp unterschiedliche Auswertungsverfahren [22]. Da, wie unter Punkt 9.2 besprochen,
die Kurvenverlaufe sehr unterschiedlich sind, sind vor der Automatisierung solcher
Titrationen Vorversuche fir deren Verlauf, sowie der Auswertungsmoglichkeiten,

erforderlich.

Diese Tatsache macht es, anders als bei potentiometrisch indizierten Saure-Base-Titrationen
mit S-formigen Kurvenverlaufen, schwierig, eine universelle Auswertung fir photometrisch
indizierte Titrationen zu entwickeln. Besonders Kurven im Grenzbereich, wie unter Punkt 9.2
und 9.3 betrachtet, fihren zu Problemen bel der Auswertung. Unter Anderem aus diesem
Grund konnte sich die instrumentelle Photometrie as ein Standardverfahren zur Bestimmung

des Endpunktes von Saure-Base-Titrationen bisher nicht etablieren.

Wie schon unter Punkt 1.4 angesprochen ist bei photometrischen Titrationen der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt die optimale Durchmischung der Ldsung, welche nach
jedem Dosierschritt erfolgt. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist bei Sdure-Base-Titrationen zu
vernachlassigen, Wartezeiten sowie eine Titrationsdynamik sind nicht erforderlich. Dies ist

im Vergleich zur Potentiometrie ein entscheidender Vorteil.

Die Potentiometrie setzt as universell einzusetzendes Verfahren bei Saure-Base-Titrationen
mit instrumenteller Auswertung aktuell den Malstab der Anwendungsmoglichkeiten. Die
zahlreichen Probleme der Potentiometrie, insbesondere bel nichtwassrigen Titrationen welche
oft fUr Titrationen von Arzneistoffhydrochloriden eingesetzt werden, sind bekannt.

Um die Prézision dieser nichtwassrigen Titrationen zu erhthen und um eine Alternative zu
den herkdbmmlichen Bestimmungsmaoglichkeiten zu schaffen, soll versucht werden, eine

universelle Auswertungsmethode fir photometrisch indizierte Titrationskurven zu entwickeln.
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10 Auswerteverfahren und Kurvenformen

10.1 Vorbetrachtungen

Die unter Punkt 9.4 angefiihrten Uberlegungen sollen nun durch die Anwendung der
Auswertungsvarianten auf verschiedenen Kurvenformen tberpriift sowie deren Ergebnisse
verglichen werden.

Zwel aus den nachgehenden Titrationreihen in Kapitel 11 entstandenen unterschiedlichen
Kurvenformen sollen stellvertreten mit den in Abschnitt 9.4 angesprochenen
Auswertungsmoglichkeiten an je einer Wellenlange der protonierten bzw. deprotonierten
Indikatorform (siehe Abbildung 10-1 und 10-9) untersucht, sowie deren Resultate verglichen
werden (Abbildung 10-2 bis 10-4 sowie 10-10 und 10-11).

Um die universelle Auswertungsmoglichkeit an beliebigen Wellenldngen des gesamten
Titrationsspektrums aufzuzeigen, werden 6 unterschiedliche Wellenlangen der protonierten
Indikatorform und 7 Wellenlangen der deprotonierten Indikatorform paralel aufgetragen
(Abbildung 10-5 his10-8 sowie 10-12 bis 10-15) und wie in Gleichung 10-1 beschrieben

durch numerische Differenzierung ausgewertet.

A -A DA.
(10-2) (o= )
VRi+1 - VRi DVRi

10.2 Titration von Procainhydrochlorid gegen Kresolrot

10.2.1 Durchfihrung

Titriert wurde in einer Kivette mit einem Anfangsvolumen von 1 ml Arzneistofflésung und

10 pl einer 0,1 % Indikatorl6sung (Kresolrot).

Verwendet wurde ein Dioden-Array-Photometer mit integrierter Auswertungssoftware [1X].
Dieses Dioden-Array-Spektralphotometer (HP 8452A) kann die Absorption im Bereich von
190 bis 820 nm messen, wobei jede Diode einen Wellenléngenbereich von 2 nm abdeckt. Es

existiert demnach eine Bank von 316 Dioden.

In Abstanden von 9 Sekunden wurden mit einer automatischen Burette [1] 6 pl NaOH-Mal3-
l6sung (0,1 mol-I™) in die mit einem Minirthrfisch ausgestattete K iivette dosiert. VVor jeder
Reagenzzugabe erfolgte die Aufnahme des Vis-Spektrums im Bereich von 350-800 nm. Nach
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Beendigung der Titration wurden aus dem erhaltenen vollstdndigen Titrationsspektrum
beliebige Wellenlangen, hier anndhernd die Maxima, ausgewahlt und die so erhaltenen
Absorptionswerte den entsprechenden Volumina Reagenzzugabe tabellarisch zugeordnet,
sowie der Verdunnungsfehler korrigiert (Gleichung 10-2).

_A xVO +VR

10-2 A =
( ) korr VO

Abbildung 10-1 zeigt die Spektren im Verlauf einer PC-gesteuerten photometrisch indizierten
Mikrotitration von Procain HCl mit 0,1 molarer NaOH in Aceton mit Hilfe von Kresolrot. Die
in der Grafik ersichtlichen senkrechten roten Striche markieren die ausgewahlten
Wellenlangen 420 und 580 nm.

Indikatorbase

bsarbance (ALY

1) 1) i)
700 Wifavelzngth (nm)

Abbildung 10-1: Spektren im Verlauf der Titration von Procain HCI mit NaOH 0,1 mol I, LM: 1 ml
Aceton/10 % Wasser, Indikator: 10 pl Kresolrot- Ldsung 0,1 %

10.2.2 Varianten der Kurvenauswertung

Die aus den Waeéllenléangen des Titrationsspektrums der Abbildung 10-1 entwickelte
Titrationskurve in Abbildung 10-2 1&sst keinen S-formigen Kurvenverlauf erkennen, dennoch
wurde der Versuch einer Auswertung nach TUBBS vorgenommen. Die Kreisdurchmesser

sind unterschiedlich grof3 und werden Uber ihre Mittel punkte miteinander verbunden.

In Abbildung 10-3 wurde die Mdglichkeit genutzt die 1. Ableitung zu bilden und die Maxima

bzw. Minimader Kurven zu bestimmen.
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Als letzte Mdoglichkeit erfolgte in Abbildung 10-4 die Knickpunktauswertung derselben
Titrationskurve.

Titration von Procain HCI mit NaOH (0,1 mol/l) LM: Aceton 10 %
Wasser, Indikator Kresolrot
2,5
2
_g 1,5 -
§ —— 420 nm
2 —— 580 nm
a 1
<
0,5
\
0 ; : T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
V inml APO0,630
ml

Abbildung 10-2: Zwei Ausgewahlte Wellenlangen aus Abbildung 10-1 wurden im Titrationsverlauf
verfolgt und ausgewertet

Differenzierte Titrationskurven
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) Min. bei
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Abbildung 10-3: Differenzierte Titrationskurven aus Abbildung 10-2
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Titrationskurven mit Knickpunktauswertung
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Abbildung 10-4: Knickpunktauswertung der Titrationskurve aus Abbildung 10-2

10.2.2.1 Testung verschiedener Wellenlangen

Allgemein Ublich wird zur Auswertung einer photometrischen Titrationskurve der Bereich des
Maximums bzw. Minimums ausgewahlt. Um zukunftsweisend universell verwendbare
Diodentechnologie einsetzen zu kdnnen, ist es erforderlich, willkdrlich Wellenléngen aus dem
Spektralbereich des bel der Titration eingesetzten Indikators wéahlen zu kénnen.

Die Abbildung 10-5 zeigt die entstandenen Titrationskurven von den aus Abbildung 10-1
ausgewahlten Wellenlangen (390 nm, 400 nm, 410 nm, 420 nm, 430 nm, 440 nm) der
protonierten Indikatorform. Diese wurden in Abbildung 10-6 abgeleitet. Das Minimum lag fir
alle ausgewerteten Wellenldngen bei 0,630 ml.

Die Abbildung 10-7 zeigt die Titrationskurven von beliebigen Wellenlangen der
deprotonierten Indikatorform (540 nm, 550 nm, 560 nm, 570 nm, 580 nm, 590 nm, 600 nm)
aus dem Spektrum in Abbildung 10-1. Die nachfolgende Differenzierung in Abbildung 10-8

fuhrte fir ale Wellenlangen zu einem Maximum bei 0,630 ml.



82 Auswerteverfahren und Kurvenformen

0,8
0,7 -
0,6
—390 nm
s 057 ——400 nm
a 410 nm
S 04
b 420 nm
o)
< 0,3 ——430 nm
| —— 440 nm
0,2
0,1 -
O T T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Vin ml

Abbildung 10-5: 6 Wellenlangen (protonierte I ndikatorform) aus dem Spektrum aus Abbildung 10-1
wurden volumenkorrigiert aufgetragen
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Abbildung 10-6: diein Abbildung 10-5 erhaltenen Titrationskurven wurden differenziert
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Abbildung 10-7: 7 Wellenldngen (deprotonierte I ndikatorform) aus dem Spektrum aus Abbildung 10-1
wurden volumenkorrigiert aufgetragen
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Abbildung 10-8: Diein Abbildung 10-7 erhaltenen Titrationskurven wurden differenziert
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10.3 Titration von Procainhydrochlorid gegen Thymolblau

10.3.1 Durchfihrung

Analog zu den Bedingungen in Punkt 10.1 wurde der Arzneistoff Procain HCI mit variierten
Losungsmittel und Indikator noch mal titriert. Verwendet wurden nun je 15 pl einer Indikator-

|6sung von Thymolblau (0,1 %), L ésungsmittel fir die Titration war Ethanol/10 % Wasser.

Abbildung 10-9 zeigt die Spektren wéahrend der PC-gesteuerten photometrisch indizierten
Mikrotitration von Procain HCl mit 0,1 m NaOH in Ethanol mit Hilfe von Thymolblau. Die
erhaltenen Spektren wurden anndhernd an den Maxima von protonierter (425 nm) und
deprotonierter (610 nm) Indikatorform ausgewertet, erkennbar an den senkrechten roten
Strichen im Spektrum der Abbildung 10-9.

f
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Indikatorsaure af /

ce (ALY

than

Fubso

| [ | ] ] [ ] [ I
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Abbildung 10-9: Spektren im Verlauf der Titration von Procain HCI mit NaOH 0,1 mol -,
LM: 1 ml Ethanol/10 % Wasser, Indikator: 15 pl Thymolblau-L ésung 0,1 %

10.3.2 Varianten der Kurvenauswertung

Abbildung 10-10 zeigt die aus Abbildung 10-9 gebildeten S-férmigen Titrationskurven der
Wellenlangen 425 nm und 610 nm, welche einer Auswertung nach TUBBS unterzogen
wurden. Die Kreisdurchmesser sind hier dnlich grol3 und werden Uber ihre Mittelpunkte
miteinander verbunden. Abbildung 10-11 zeigt die Grafik nach vorgenommener
Differenzierung der Titrationskurven aus Abbildung 10-10.
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Auf Knickpunktauswertung wurde aufgrund des stark symmetrischen S-formigen Kurven-

verhaltens verzichtet, da dies zu keinen Verbesserungen hinsichtlich der Prézision der

Aquival enzpunktbestimmung filhren wiirde.

Titration von Procain HCI mit NaOH (0,1 mol/l) LM: Ethanol 10%

Wasser, Indikator Thymolblau
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Abbildung 10-10: Zwei Ausgewéhlte Wellenlangen aus Abbildung 10-9 wurden im Titrationsver lauf
verfolgt und ausgewertet
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Abbildung 10-11: Differenzierte Titrationskurven aus Abbildung 10-10
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10.3.2.1 Testung verschiedener Wellenldngen

Wie bereits unter Punkt 10.2.2.1 erlautert, erfolgt auch hier eine willklrlich Auswahl von
Wellenlangen der protonierten und deprotonierten Indikatorform aus dem Spektrum in
Abbildung 10-9, welche ausgewertet und verglichen werden sollen. Abbildung 10-12 zeigt die
Titrationskurven der Wellenléangen (410 nm, 420 nm, 430 nm, 440 nm, 450 nm, 460 nm) der
protonierten Indikatorform. In Abbildung 10-13 werden diese numerisch abgel eitet.
Abbildung 10-14 zeigt die Titrationskurven der Wellenldngen (570 nm, 580 nm, 590 nm,
600 nm, 610 nm, 620 nm, 630 nm) der deprotonierten Indikatorform. In Abbildung 10-15
wird durch Differenzierung das Maximum ermittelt.

Zur Veranschaulichung wurden aus Abbildung 10-13 und 10-15 die erhaltenen Maxima bzw.
Minima der angegeben Wellenlangen tabellarisch (Tabelle 10-1) aufgelistet. Es zeigt sich,
dass sich trotz unterschiedlicher Intensitét der Maxima die Lage nicht verandert. Es ist also
nicht wichtig welche Wellenlangen des erhaltenen Titrationsspektrums zur Auswertung her-

angezogen werden.
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Abbildung 10-12: Wellenlangen (protonierte Indikator form) aus dem Spektrum aus Abbildung 10-9
wurden volumenkorrigiert aufgetragen
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Abbildung 10-13: Diein Abbildung 10-12 er haltenen Titrationskurven wurden differenziert
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Abbildung 10-14: Wellenlangen (deprotonierte I ndikatorform) aus dem Spektrum aus Abbildung 10-9
wurden volumenkorrigiert aufgetragen
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Abbildung 10-15: Diein Abbildung 10-14 erhaltenen Titrationskurven wurden differenziert

Wellenléange Max bzw. Min bei |Wert im Max bzw. Min
410 nm 0,546 ml -0,1125
420 nm 0,546 mi -0,1529
430 nm 0,546ml 0,1782
440 nm 0,546 mi -0,185
450 nm 0,546 mi -0,1757
460 nm 0,546 mi -0,152
570 nm 0,546 mi 0,354
580 nm 0,546 ml 0,406
590 nm 0,546 ml 0,455
600 nm 0,546 mi 0,488
610 nm 0,546 mi 0,481
610 nm 0,546 mi 0,424
630 nm 0,546 ml 0,328

Tabelle 10-1: Auflistung aller ermittelten Maxima und Minima mit ihrer dazugehorigen Intensitaten
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10.4 Auswertung der Ergebnisse

Es zeigt sich, dass unter Punkt 10.2 alle 3 Auswertungsverfahren einen identischen
Aquivalenzpunkt erkennen lieken. Dies war bei der Knickpunktauswertung und der

Differenzierungsmethode zu erwarten.

Die Auswertung nach TUBBS bestétigte die Annahme, dass diese Methode durchaus fir
verschiedene Kurventypen einsetzbar ist. Es ware aso maoglich, mit dementsprechend
programmierter Software eine Titration inklusive der hier untersuchten Auswertungsvariante

nach TUBBS vollautomatisch ablaufen zu lassen.

Eine praktische Uberprifung der Methode durch Titration und Auswertung einer ideal
Sformigen Kurve wurde unter Punkt 10.3 vorgenommen und ergab auch hier eine

Ubereinstimmung von differenzierter und nach TUBBS ausgewerteter Kurve.

Ein Vergleich der TUBBS-Methode mit der Wendepunktbestimmung Uber die Bildung der
1. Ableitung lasst also beim reinen Analysenergebnis keinen Unterschied erkennen, wurde
hier aber statistisch nicht abgesichert. Die manuelle Handhabung der Auswertung nach
TUBBS erwies sich jedoch als aufwendiger, da kein geeignetes Programm zur rechnerischen
Auswertung zur Verfligung stand. Berechnete Titrationskurven unter Punkt 9.3 zeigten mit
nachgestellter programmierter TUBBS-Auswertung Moglichkeiten und Grenzen dieser
Methode. Eine universelle Einsetzbarkeit fur ale Kurventypen konnte nicht erreicht werden.
Insbesondere im Grenzbereich von Indikatorumschlégen kam es zu Ungenauigkeiten bei der
Bestimmung des Aquivalenzpunktes. Nur fir scharfe Indikatorumschlage ist TUBBS eine
sinnvolle Alternative zu Differenzierung der Titrationskurve. Die Notwendigkeit der
Korrektur des Verdinnungsfehlers durch die stetige VVolumenzunahme wahrend der Titration
ist bei TUBBS erforderlich, welches bei entsprechender Programmierung der eingesetzten

Software aber unproblematisch ist.

Weiterhin wurden fir beide Kurvenvarianten (Kresolrot, Thymolblau) unter Punkt 10.2 und
10.3 je 11 verschiedene Wellenldngen von protonierter und deprotonierter Indikatorform

miteinander verglichen.

Es wurde nachgewiesen, dass unabhangig von gewahlter Wellenldnge und Indikatorform die
Ergebnisse bei der Bestimmung des Wendepunktes mittels Differenzierung identisch sind. Es
ist also nicht notwendig ein gesamtes Spektrum aufzunehmen und auszuwerten. Es genligen
maximal 3 Wellenldngen in Absorptionsbereich der Indikators, um eine Titration zu verfolgen

und auszuwerten.
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Um diese Wellenlangen zu erzeugen ist es nicht erforderlich, spezielle photometrische
Lampen einzusetzen. Eine bestimmte Anzahl Dioden, welche in regelméaiiigen Wellenlangen-
abstdnden angeordnet sind, konnten so den gesamten Vis-Bereich abdecken und durch
gezieltes Ein- und Ausschalten, je nach eingesetztem Indikator, jede Titration indizieren.

Mit dieser M6glichkeit bietet die Photometrie eine echte Alternative zur Potentiometrie, dasie
schneller (keine Potentialeinstellung erforderlich), preiswerter (Einsatz preiswerter Photo-

dioden) und weniger stéranféllig (keine elektrostatischen Einflisse) ist.
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11 Photometrische Mikrotitration

11.1 Vorbetrachtung

Um die unter Kapitel 10 beschriebene Auswertungsvariante der Wendepunktsermittiung
mittels 1. Ableitung statistisch abzusichern und mit den Bestimmungen der potentio-
metrischen Endpunktbestimmung zu vergleichen, wurden verschiedenen Indikator-
L 6sungsmittel- Arzneistoffkombinationen photometrisch titriert, differentiell ausgewertet und
statistisch untersucht.

Dazu wurden Procainhydrochlorid und Chininhydrochlorid gegen die Indikatoren
Thymolblau und Kresolrot jeweils in Ethanol, Isopropanol und Aceton mit NaOH titriert. Die
genannten Indikatoren wurden so gewahlt, dass sie unterschiedliche Kurvenverlaufe vermuten
lassen. Kresolrot (pK;, 8,3 [33]) und Thymolblau (pKn 9,2 [34]) decken bei wéssrigen
Titrationen den neutralen bis schwach basischen Bereich ab. Die in Kapitel 9 dargestellten
Berechnungen zur Kurvenform lassen abschétzen, dass Kresolrot mit seinem pK,, dhnlich den
pK- Werten der eingesetzten Arzneistoffe, eine unsymmetrische Kurve erwarten l&sst. Der
Einsatz von Thymolblau kann einen symmetrischeren Kurvenverlauf vermuten lassen, da
seine pK-Werte etwas grolier als die der Arzneistoffe sind.

Bel photometrischen Titrationen ist es notwendig, dass vor jeder Spektrenaufnahme die
Farbung der Titrationslésung absolut homogen ist. Um dies zu gewdahrleisten, ist es wichtig
ausreichende Zeitabstande zwischen den einzelnen Dosierschritten einzuhalten. Die hier
gewdhlte Wartezeit wurde empirisch ermittelt. Nach Ablauf dieser festgesetzten Zeit konnte
eine gleichméllige Durchmischung der Losung gewéhrleistet werden. Durch die Doser-
schritte in gleichen Zeitabstdnden und konstanten Volumina, konnte der Titrationsmodus

MET (M onotone Equivaenzpunkt Titration) gewahlt werden.

“Bei dieser Art der Titration wird das Titriermittel wahrend der gesamten Titration in gleich
grof3en Volumen-Inkrementen zugegeben. Nach Zugaben eines Volumen-Inkrementes wird
der Messwert Ubernommen, wenn entweder eine vorgegebene Driftschwelle unterschritten
oder eine Wartezeit abgelaufen ist. Dieser Modus eignet sich fur langsame
Titrationsreaktionen (z. B. Diazotierungen, Kupplungsreaktionen) oder fur Titrationen mit

unsymmetrischen oder flachen und leicht unsymmetrischen Kurven.” [5]
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11.2 Photometrische Bestimmung von Procainhydrochlorid

11.2.1 Titration gegen den Indikator Thymolblau

11.2.1.1 Durchfihrung

Analog der Vorgehensweise unter Punkt 10.2 wurde der Arzneistoff Procainhydrochlorid
akalimetrisch bestimmt. Die Titration wurde analog zur Potentiometrie in den
Losungsmitteln Ethanol, Isopropanol und Aceton mit einem Wasseranteil von 10 %
durchgefihrt. Um eine ausreichende FillhGhe der Kivette insbesondere zu Beginn der
Titration zu gewdhrleisten, wurde mit einem Ausgangsvolumen von 1 ml Lésungsmittel
gearbeitet. Um das Fassungsvermogen der gewdahlten Quarzkivette von ca. 2 ml nicht zu
Uberschreiten, wurde die Einwaage so gewahlt, dass der Aquivalenzpunkt nach Zugabe von
ca 0,5ml Titriermittel erreicht ist und somit ein maximales Zugabevolumen von 0,8 ml
Maldosung, welches fir eine graphische Auswertung der Titrationskurve erforderlich ist,

ausreichend ist.

Der Endpunkt wurde durch den Indikator Thymolblau angezeigt. Hierzu wurde eine 0,1 %-ige
Losung hergestellt, 15 pl dieser Losung wurde fur jede Titration in den Titrationsansatz
dosiert. In Schritten von 0,6 pl wurde die Maldlésung in das Titrationsgefad dosiert. Es

wurden 10 aufeinanderfolgende M essungen durchgefihrt.

11.2.1.2 Ergebnisse

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte wie unter Punkt 10.3 beschrieben. Die vom
Photometer aufgenommenen Spektren (siehe z. B. Abbildung 10-9, in Ethanol) der einzelnen
Dosierschritte wurden bel den unter Punkt 10.3 gewéahlten Wellenlangen (425 nm, 610 nm)
der protonierten und deprotonierten  Indikatorform ausgewertet, sowie mit Hilfe der
1. Ableitung die Aquivalenzpunkte bestimmt. Dabei zeigte sich, dass wie schon in Punkt 10.3
besprochen die Lage der Maxima bzw. Minima unabhangig von der gewahlten Wellenlénge
gleich ist. Deshalb wird auf eine Unterscheidung dieser verzichtet. Es wird lediglich vom
tatsachlichen Verbrauch an NaOH gesprochen.

In den Tabellen 11-1bis11-3 sind fUr die entsprechenden Lo&sungsmittel die Titrations-
ergebnisse aufgelistet.
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Einwaage Theoretischer Tatsachlicher Gehalt

Procainhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Procainhydrochlorid

[g], bezogen auf die | (0,2 mol*™) in[ml] |(0,1 mol*™)in[ml] |in[%]

wasserfreie Substanz | f = 0,09826 f = 0,09826
0,0147 0,5484 0,546 99,56
0,0152 0,5671 0,564 99,45
0,0146 0,5447 0,540 99,14
0,0146 0,5447 0,546 100,24
0,0152 0,5671 0,564 99,45
0,0148 0,5521 0,546 98,90
0,0147 0,5484 0,546 99,56
0,0143 0,5335 0,534 100,09
0,0146 0,5447 0,546 100,24
0,0150 0,5596 0,558 99,71

Mittelwert 99,63 %

Standardabweichung 0,45 %

Sk (o.05-1) 0,32%

Varianz 0,20 %°

Tabelle 11-1: Titration Procainhydrochlorid in Kuvette, Indikator Thymolblau 15 pl (0,1 %),

L 6sungsmittel Ethanol

Einwaage Theoretischer Tatsachlicher Gehalt

Procainhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Procainhydrochlorid

[g], bezogen auf die | (0,2 mol¥™) in[ml] |(0,2mol*™)in[ml] |in[%]

wasserfreie Substanz | f = 0,09864 f = 0,09864
0,0143 0,5351 0,534 99,79
0,0148 0,5500 0,552 100,36
0,0142 0,5277 0,528 100,06
0,0146 0,5426 0,540 99,52
0,0152 0,5649 0,564 99,13
0,0157 0,5834 0,582 99,76
0,0149 0,5537 0,552 99,69
0,0152 0,5649 0,564 99,84
0,0155 0,5760 0,570 98,96
0,0150 0,5574 0,558 100,11

Mittelwert 99,72 %

Standardabweichung 0,47 %

Sy ><t(o,os;n-l) 0’33 %

Varianz 0,2253 %°

Tabelle 11-2: Titration Procainhydrochlorid in Kvette, Indikator Thymolblau 15 pl (0,1 %),
L 6sungsmittel 1 sopropanol
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Einwaage Theoretischer Tatséchlicher Gehalt

Procainhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Procainhydrochlorid

[d], bezogen auf die | (0,2 mol*™) in[ml] |(0,1molXx?)in[ml] |in[%]

wasserfreie Substanz | f = 0,09864 f =0,09864
0,0146 0,5426 0,540 99,52
0,0157 0,5797 0,582 100,39
0,0153 0,5686 0,570 100,25
0,0149 0,5537 0,552 99,69
0,015 0,5574 0,558 100,11
0,0146 0,5426 0,540 99,52
0,0145 0,5389 0,540 100,20
0,0147 0,5463 0,540 98,85
0,0146 0,5426 0,540 99,52
0,0154 0,5723 0,570 99,60

Mittelwert 99,77 %

Standardabwei chung 0,47 %

Sk ><t(o,os;n-l) 0,33%

Varianz 0,2205 %°

Tabelle 11-3: Titration Procainhydrochlorid in Kivette, Indikator Thymolblau 15 ul (0,1 %),
L 6sungsmittel Aceton

11.2.2 Titration gegen den Indikator Kresolrot

11.2.2.1 Durchfihrung

Analog zur Methode unter Punkt 11.2.1 wurden die Titrationen gegen den Indikator Kresolrot
durchgefiihrt. Gearbeitet wurde ebenfalls mit einer 0,1 %-igen Indikatorlésung, wobei eine
Zugabe von 10 pl in den Ansatz ausreichend war.

11.2.2.2 Ergebnisse

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte wie unter Punkt 10.3 beschrieben. Die vom Photo-
meter aufgenommenen Spektren (siehe z. B. Abbildung 10-1, in Aceton) der einzelnen
Dosierschritte wurden bei den unter Punkt 10.2 gewdahlten Wellenléngen (420 nm, 580 nm)
der protonierten und deprotonierten  Indikatorform ausgewertet, sowie mit Hilfe der
1. Ableitung die Aquivalenzpunkte bestimmt. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte analog
zu Punkt 11.2.1.2.

In den Tabellen 11-4 bis11-6 sind fur die entsprechenden Ldsungsmittel die Titrations-
ergebnisse aufgelistet.
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Einwaage Theoretischer Tatsachlicher Gehalt

Procainhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Procainhydrochlorid

[g], bezogen auf die | (0,1 mol*™?) (0,1 mol*™) in [%]

wasserfreie Substanz | f = 0,098605 f = 0,098605
0,0143 0,5316 0,528 99,32
0,0142 0,5279 0,528 100,02
0,0150 0,5576 0,552 99,00
0,0153 0,5688 0,564 99,16
0,0149 0,5539 0,552 99,66
0,0165 0,6134 0,606 98,79
0,0144 0,5353 0,534 99,75
0,0146 0,5428 0,540 99,48
0,0143 0,5316 0,534 100,45
0,0150 0,5576 0,552 99,00

Mittelwert 99,46 %

Standardabweichung 0,52 %

Sx X (0,08n-1) 0,37 %

Varianz 0,27 %°

Tabelle 11-4: Titration Procainhydrochlorid in Kiivette, Indikator Kresolrot 10 pl (0,1 %), L 6sungsmittel

Ethanol

Einwaage Theoretischer Tatsachlicher Gehalt
Procainhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Procainhydrochlorid
[g], bezogen auf die | (0,1 mol*™) (0,2 mol*™) in [%]
wasserfreie Substanz | f = 0,09862 f =0,09862
0,0151 0,5613 0,558 99,41
0,0159 0,5910 0,588 99,49
0,0140 0,5203 0,510 98,02
0,0158 0,5873 0,582 99,10
0,0141 0,5241 0,522 99,60
0,0151 0,5575 0,552 99,01
0,0155 0,5761 0,576 99,98
0,0143 0,5352 0,534 99,78
0,0152 0,5575 0,552 99,01
0,0153 0,5687 0,564 99,17
Mittelwert 99,26 %
Standardabweichung 0,55 %
Sk xt(0,0S;n-l) 0,38 %
Varianz 0,30 %°

Tabelle 11-5: Titration Procainhydrochlorid in Kivette, Indikator Kresolrot 10 pl (0,1 %), L dsungsmittel

I sopropanol
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Einwaage Theoretischer Tatséchlicher Gehalt

Procainhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Procainhydrochlorid

[g], bezogen auf die | (0,1 mol*™) (0,1 molx™) in [%]

wasserfreie Substanz f = 0,098605 f = 0,098605
0,0170 0,6319 0,63 99,69
0,0145 0,5390 0,534 99,07
0,0144 0,5353 0,534 99,75
0,0151 0,5613 0,558 99,41
0,0150 0,5576 0,558 100,07
0,0149 0,5539 0,552 99,66
0,0144 0,5316 0,528 99,32
0,014 0,5725 0,576 100,60
0,0146 0,5428 0,540 99,48
0,0145 0,5390 0,540 100,19

Mittelwert 99,73 %

Standardabweichung 0,45 %

Sk ><t(o,os;n-l) 0,32 %

Varianz 0,21 %°

Tabelle 11-6: Titration Procainhydrochlorid in Klvette, Indikator Kresolrot 10 pl (0,1 %), L dsungsmittel

Aceton

11.3 Photometrische Bestimmung von Chininhydrochlorid

11.3.1 Titration gegen den Indikator Thymolblau

11.3.1.1 Durchfihrung

Analog der Vorgehensweise unter Punkt 11.2 wird der Arzneistoff Chininhydrochlorid
alkalimetrisch bestimmt, wobei auch hier die L6sungsmittel Ethanol, Isopropanol und Aceton
mit einem Wasseranteil von 10 % verwendet werden. Wie in Punkt 11.2.1 wird der
Analysenansatz vorbereitet und titriert. Der Endpunkt wird unter Verwendung des Indikators
Thymolblau (0,1 %) bestimmt. Es wurden 10 aufeinanderfol gende Messungen durchgefihrt.

11.3.1.2 Ergebnisse

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte wie unter Punkt 10.3 beschrieben. Als grafisches
Beispiel dient hier eine Bestimmung aus der Titrationsreihe von Ethanol as Losungsmittel.
Die vom Photometer aufgenommenen Spektren (siehe z. B. Abbildung 11-1) der einzelnen
Dosierschritte wurden bel den dargestellten Wellenlangen des Titrationsspektrums von

protonierter (425nm) und deprotonierter (610 nm) Indikatorform ausgewertet, sowie mit
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Hilfe der 1. Ableitung die Aquivalenzpunkte bestimmt (Abbildung 11-2). Weitere Wellen-
langen sind fir die Auswertung nicht herangezogen worden, da sich die Wendepunkte in
ithren Werten nicht unterscheiden (siehe auch Punkt 10.3). In den Tabellen 11-7 bis 11-9 sind

fUr die entsprechenden L 6sungsmittel die Titrationsergebnisse aufgelistet.

Absorbance (AN
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250 400 450 S00 S50 GO0 =11 700 Wavelength (nm)

Abbildung 11-1: Titration von Chininhydrochlorid in Ethanol, Indikator Thymolblau
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Abbildung 11-2: Titrationskurven und Maxima aus den Wellenlangen der Abb. 11-1
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Einwaage Theoretischer Tatsachlicher Gehalt
Chininhydrochlorid in | Verbrauch an Verbrauch an NaOH | Chininhydrochlorid
[g], bezogen auf die | NaOH (0,1 mol*?) | (0,1 mol*™) in[%]
wasserfreie Substanz | f = 0,0988 f =0,0988
0,0185 0,5198 0,516 99,27
0,0204 0,5733 0,570 99,42
0,0188 0,5274 0,528 100,11
0,0207 0,5809 0,576 99,16
0,0198 0,5555 0,558 100,45
0,0195 0,5503 0,552 100,31
0,0184 0,5147 0,510 99,09
0,0192 0,5374 0,534 99,37
0,0185 0,5173 0,516 99,75
0,0195 0,5453 0,546 100,13
Mittelwert 99,71 %
Standardabweichung 0,51 %
Sz X (0.05:n-1) 0,36 %
Varianz 0,26 %°

Tabelle 11-7: Titration von Chininhydrochlorid in Kvette, Indikator 15 pl Thymolblau(0,1%),
L 6sungsmittel Ethanol

Einwaage Theoretischer Tatsachlicher Gehalt
Chininhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Chininhydrochlorid
[g], bezogen auf die | (0,1 mol*™) (0,1 mol*™) in [%]
wasserfreie Substanz | f = 0,0957 f =0,0957
0,0176 0,4947 0,492 99,45
0,0188 0,5256 0,522 99,32
0,0181 0,5088 0,504 99,05
0,0204 0,5734 0,570 99,41
0,01819 0,5112 0,516 100,94
0,0197 0,5538 0,552 99,68
0,0188 0,5285 0,528 99,91
0,0193 0,5425 0,546 100,65
0,0187 0,5267 0,522 99,11
0,0188 0,5267 0,528 100,25
Mittelwert 99,78 %
Standardabwei chung 0,54 %
Sz X (0.05:n-1) 0,38 %
Varianz 0,29 %"

Tabelle 11-8: Titration von Chininhydrochlorid in Kivette, Indikator 15 pl Thymolblau(0,1%),
L dsungsmittel 1sopropanol
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Einwaage Theoretischer Tatsachlicher Gehalt
Chininhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Chininhydrochlorid
[g], bezogen auf die | (0,1 mol*?) (0,2 mol%™) in [%]
wasserfreie Substanz | f = 0,0957 f =0,0957
0,0188 0,5285 0,528 99,91
0,0202 0,5673 0,57 100,48
0,0197 0,5538 0,552 99,67
0,0198 0,5566 0,552 99,17
0,0194 0,5453 0,546 100,13
0,0196 0,5509 0,546 99,11
0,0207 0,5819 0,582 100,02
0,0184 0,5172 0,516 99,77
0,0199 0,5594 0,558 99,75
0,0210 0,5903 0,588 99,61
Mittelwert 99,76 %
Standardabweichung 0,41 %
Sz X (0.05:n-1) 0,29 %
Varianz 0,17 %°

Tabelle 11-9: Titration von Chininhydrochlorid in Kuvette, Indikator 15 pl Thymolblau(0,1%),
L 6sungsmittel Aceton

11.3.2 Titration gegen den Indikator Kresolrot

11.3.2.1 Durchfihrung

Analog der Vorgehensweise unter Punkt 11.2 wird der Arzneistoff Chininhydrochlorid
alkalimetrisch bestimmt, wobei auch hier die Losungsmittel Ethanol, Isopropanol und Aceton
mit einem Wasseranteil von 10% verwendet werden. Wie in Punkt 11.2.1 wird der
Analysenansatz vorbereitet und titriert. Der Endpunkt wird unter Verwendung des Indikators
Kresolrot bestimmt. Es erfolgte ein Zugabe von 10l Indikatorlosung mit einer

Konzentration von 0,1 %. Es wurden 10 aufeinanderfolgende Messungen durchgefiihrt.
11.3.2.2 Ergebnisse

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte wie unter Punkt 11.3 beschrieben. Als grafisches
Beispiel dient hier ebenfalls eine Bestimmung aus der Titrationsreihe von Ethanol as
Ldsungsmittel. Die vom Photometer aufgenommenen Spektren (siehe z. B. Abbildung 12-3)
der einzelnen Dosierschritte wurden bel den dargestellten Wellenlangen des Titrations-
spektrums von protonierter (420 nm) und deprotonierter (580 nm) Indikatorform ausgewertet,
sowie mit Hilfe der 1. Ableitung die Aquivalenzpunkte bestimmt (Abbildung 12-4). Weitere
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Wellenlangen sind fir die Auswertung nicht herangezogen worden, da sich die Wendepunkte
in ihren Werten nicht unterscheiden (siehe auch Punkt 10.3).

In den Tabellen 11-10 bis 11-13 sind fir die entsprechenden Losungsmittel die Titrations-
ergebnisse aufgelistet.

Absorbance (ALY
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Abbildung 11-3: Titration von Chininhydrochlorid in Ethanol, Indikator Kresolrot
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Abbildung 11-4: Titrationskurven und Maxima aus den Wellenlangen der Abbildung 11-3
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Einwaage Theoretischer Tatsachlicher Gehalt

Chininhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Chininhydrochlorid

[g], bezogen auf die | (0,1 mol*™) (0,2 mol%™) in [%]

wasserfreie Substanz | f = 0,0985 f =0,0985
0,0194 0,5457 0,546 100,05
0,0195 0,5485 0,546 99,54
0,0182 0,5119 0,510 99,63
0,0188 0,5286 0,528 99,89
0,0180 0,5063 0,504 99,54
0,0203 0,5710 0,570 99,82
0,0187 0,5260 0,528 100,38
0,0177 0,4979 0,498 100,02
0,0184 0,5176 0,516 99,69
0,0201 0,5654 0,564 99,75

Mittelwert 99,83 %

Standardabweichung 0,26 %

Sz X (0.05:n-1) 0,19 %

Varianz 0,069 %°

Tabelle 11-10: Titration von Chininhydrochlorid in Kuvette, Indikator 10 pl Kresolrot (0,1%),
L 6sungsmittel Ethanol

Einwaage Theoretischer Tatsachlicher Gehalt
Chininhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Chininhydrochlorid
[g], bezogen auf die | (0,1 mol*™?) (0,1 mol*™) in [%]
wasserfreie Substanz | f = 0,09867 f =0,09867
0,0198 0,5560 0,552 99,28
0,0195 0,5476 0,546 99,71
0,0189 0,5307 0,528 99,49
0,0201 0,5645 0,564 99,91
0,0188 0,5279 0,528 100,02
0,0183 0,5139 0,516 100,41
0,0187 0,5251 0,522 99,41
0,0181 0,5083 0,504 99,15
0,0204 0,5729 0,570 99,49
0,0201 0,5645 0,564 99,91
Mittelwert 99,68 %
Standardabweichung 0,38 %
Sz X (0.05:n-1) 0,27 %
Varianz 0,14 %°

Tabellel1-11: Titration von Chininhydrochlorid in Kivette, Indikator 10 pl Kresolrot (0,1%),
L dsungsmittel 1sopropanol
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Einwaage Theoretischer Tatséchlicher Gehalt
Chininhydrochlorid in | Verbrauch an NaOH | Verbrauch an NaOH | Chininhydrochlorid
[g], bezogen auf die | (0,1 mol*™) (0,1 molx™) in [%]
wasserfreie Substanz | f = 0,09867 f = 0,09867
0,0183 0,5139 0,510 99,24
0,0184 0,5167 0,510 98,70
0,0180 0,5055 0,504 99,70
0,0182 0,5111 0,510 99,78
0,0184 0,5167 0,516 99,86
0,0182 0,5111 0,510 99,78
0,0193 0,5420 0,540 99,63
0,0189 0,5307 0,528 99,49
0,0183 0,5195 0,516 99,33
0,0191 0,5364 0,534 99,55
Mittelwert 99,51 %
Standardabweichung 0,35 %
Sz X (0.05:n-1) 0,24 %
Varianz 0,12 %

Tabelle 11-12: Titration von Chininhydrochlorid in K Uvette, Indikator 10 pl Kresolrot (0,1%),
L 6sungsmittel Aceton

11.4 Auswertung der Ergebnisse

Alle unter Punkt 11.2 und 11.3 durchgefthrten Titrationen sind hinsichtlich der statistischen
Analysenergebnisse vergleichbar. Die bestimmten Gehalte von Procainhydrochlorid und
Chininhydrochlorid waren unabhéngig vom gewahlten Lésungsmittel und vom verwendeten
Indikator. Auf weiterfiihrende statistische Untersuchungen wurde verzichtet. Die Erfahrungen
aus den statistischen Untersuchungen bei der Potentiometrie lassen auch hier keine

signifikanten Unterschiede erkennen.

Die Standardabweichungen lagen hier etwa bei 0,5%, einzig die Bestimmung von

Chininhydrochlorid gegen Kresolrot konnte geringftigig bessere Ergebnisse aufwei sen.

Bis auf die Bestimmungen unter Punkt 11.2.2 liegen die Abweichungen noch knapp tolerier-
bar in den unter Punkt 1.5.3 gesetzten Grenzen. Die Gehaltsbestimmungen sind damit Bezug
nehmend auf die Vorgaben des Arzneibuches as richtig anzusehen. Ein Vergleich mit
CRS-Substanzen zur Uberprifung der Richtigkeit wurde hier nicht vorgenommen.

Eine Gegentberstellung der ermittelten Standardabweichungen aus potentiometrischer
Makrotitration und photometrischer Mikratitration in Abbildung 11-5 zeigt deutlich den
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Vorteil, welchen die optimierte potentiometrische Bestimmung liefert. Die
Standardabweichungen als Mald fur die Prézison innerhalb der photometrischen
Bestimmungen sind vergleichbar. Die Prézision der potentiometrischen ist deutlich grofier.
Diese Grafik dient aber lediglich zur Veranschaulichung, ein direkter statistischer Vergleich
der Standardabweichungen ist hier nicht méglich, da unterschiedliche Titrationsansdtze und
Verfahren verwendet wurden und die erhaltenen Datendichten der jeweiligen Verfahren

abweichen.

Fur den Titrationsansatz bei der potentiometrischen Bestimmung von Chininhydrochlorid
wurden durchschnittlich 0,280 g eingewogen. Da eine dynamische Titrationsmethode gewahlt
wurde, konnte ein minimales Volumeninkrement von 5 pl gewahlt werden (vgl. Abbildung
2-3). Fur die photometrische Mikrotitration wurden bei ca. 1/15 Einwaage Dosierschritte von
6 ul gewdhlt. Diese gleichmaliige Zugabe von 6 pl Maldlésung pro Dosierschritt stellt eine
weitere Unsicherheit und Grenze fiir die prazise Ermittlung des Aquivalenzpunktes dar. Die
Erflllung der Vorgaben des Arzneibuches unter diesen Bedingungen lassen aber das Potential
dieser Bestimmung erkennen. Besonders im stellen Teil der Titrationskurve wéare eine
geringere Dosierung sicher von Vorteil. Dies wirde jedoch zu einer drastischen Verlangerung
der Titrationsdauer fuhren (fir 2 ul ca. 45 Minuten Titrationsdauer) welche nicht praktikabel
ist. Der Einsatz einer angepassten dynamischen Titrationsvariante war aufgrund der ver-
wendeten externen registrierenden Photometerquelle mit nachfolgender Auswertung nicht
maoglich. Nur die Entwicklung einer photometergekoppelten dynamischen Titrationsmethode

kann hier Aufschluss zur wahren Prézision im Vergleich zur Potentiometrie liefern.
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Abbildung 11-5: Standar dabweichungen aus den ver schiedenen Bestimmungsmethoden

Bei dlen Titrationen in der Klvette konnte beim Auftragen der Titrationskurve einer

Wellenlange eine leichte Unruheim M gnal festgestellt werden.

Um dtatistische Schwankungen als Ursache fir die Messunruhen bel photometrischen
Titrationen auszuschlief3en, wurde im Folgenden in Punkt 12.3.3 eine Mittelung von
Wellenlangen getestet. Dies fuihrte jedoch zu keinen Verbesserungen in der Signalqualitét.

Die hier besprochenen Mikrotitrationen wurden in einer Kivette durchgefihrt in die eine
Dosierfritte getaucht wurde. Durch die quadratische Form der Kivette und die eingetauchte
Dosierfritte kommt es durch den Rihrvorgang zu Verwirbelungen in der Titrationslésung,
sowie zur Gefahr einer ungleichmafdigen Durchmischung. Diese kdnnen eine photometrische

Messung negativ beeinflussen.

Da jedoch ein Ruhren der Ldsung unumgénglich ist und eine Unterbrechung zu einer
erheblichen Verlangerung der Titrationsdauer fihrt, sind diese Signalunruhen bei photo-

metrischen Mikrotitrationen schwer zu beeinflussen.
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12 Photometrische Titrationen mit Hilfe eines Lichtleiters

12.1 Vorteile der Messung mittels Lichtleiter

Der Versuchsaufbau einer Titration mit Hilfe eines Lichtleiters [ X] wurde unter Punkt 8.4.1
schematisch dargestellt.

Im Unterschied zur Titration in Kivetten, ist die Probenvorbereitung mit einer normalen

Titration mit visueller Indikation gegen einen Indikator zu vergleichen.

Fur die Signalregistrierung wird eine Tauchsonde, welche Uber ein Glasfaserkabel mit dem
Photometer verbunden ist, in die Titrationsl6sung gehalten. Verwendet wurde ein Lichtleiter
des Herstellers Photonetics, der Spectrofib 8452 [X].

Der Titrationsablauf entspricht dem einer normalen Titration und ist visuell mit zu verfolgen.

12.2 Probleme bei der Signalaufnahme durch Lichtleiter

12.2.1 Aufbau einer Tauchsonde

Abbildung 12-1: Schematischer Aufbau der Tauchsonde

Die in Anlehnung an Abbildung 8-2 schematisch dargestellte Tauchsonde (Abbildung 12-1),

zeigt den Tell, der in die Titrationsldsung eingebracht wird. Man kann erkennen, dass der
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Strahlengang vom Glasfaserkabel durch eine kleine Offnung in den durchstromten Teil der
Sonde gebracht wird und von einem reflektierenden Spiegel zurtickgeworfen wird, die
Offnung passiert und in das Glasfaserkabel zuriickgeleitet wird. Die Offnung der Tauchsonde
wird in die Strémung gehalten.

12.2.2 Grafische Darstellung einer Titration mit Indizierung durch einen
Lichtleiter

Im Folgenden wurde der Versuch einer Titration unternommen.

Chininhydrochlorid wurde mit NaOH-MaRlésung (0,1 mol*™) in Ethanol gegen Kresolrot
titriert. Die Offnung der Tauchsonde wurde im Strémungsverlauf der kontinuierlich geriihrten
L 6sung fixiert, die Blrettenspitze wurde im Abstand von ca. 2 cm gegenuber zur Tauchsonde

im Stromungsverlauf positioniert.

In Schritten von 0,1 ml erfolgte die Zugabe an Maldésung. Bis zur Messwertlbernahme und
dem néchsten Dosierungsschritt wurde eine Wartezeit von 10 Sekunden eingerichtet. Die fur
jeden Dosierungsschritt aufgenommenen Spektren (Abbildung 12-2) wurden anndhernd im
Maximum ausgewertet (Abbildung 12-3). In Abbildung 12-3 zeigt sich, dass das erhaltene
Messsignal sehr unruhig ist und dadurch ein exakte Bestimmung des Aquivalenzpunktes
schwierig ist. Im steilen Teil der Kurve kann man aufgrund des grof3en Signalsprunges
bestehende Schwankungen nur schwer erkennen, diese kdnnen aber fir die Prézision der

Messung von entscheidender Bedeutung sein.
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Abbildung 12-2: Vollstandiges Titrationsspektrum der Titration von Chininhydrochlorid
mit NaOH (0,1 mol*™) gegen Kresolrot, ochne optische Abschirmung

Titration von ChininHCI gegen Kresolrot, Lichtleiter ohne
Abschirmung

0,6

0,5 1

04 |

0,3
——Abs.428 nm

0.2 7% —— Abs.582 nm

"

2 4 6 8 10
-01?

Absorption

Vin ml

Abbildung 12-3: Titration ohne optische Abschirmung von Strahlengang und Titrationsgefar
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12.3 MallBhahmen zur Verbesserung der Signalqualitat

12.3.1 Analyse der Messprobleme

Der Strahlengang ist vom Umgebungslicht nur durch zwei seitlich angebrachte Schutzbalken
geschitzt und nicht vollstandig abgeschirmt (siehe auch Abbildung 12-1). Umgebungslicht
kann ungehindert auf den Spiegel treffen und as Streulicht die Messung stéren. Dies ist
gerade unter Laborbedingungen, wo selten mit reinem Tagedlicht, sondern zusétzlich unter

weiteren kinstlichen Lichtquellen gearbeitet wird, problematisch.

Die Verbindungszelle fur die am Photometer angeschlossenen Glasfaserleiter ist im
Strahlengang des Gerétes fixiert (siehe auch Abbildung 8-2). Auch hier besteht keine aus-
reichende Abschirmung des Strahlenganges zum AufRenlicht, welches so in den Strahlengang

der Probe gelangen kann.

Die Messsignale werden also vom Aulenlicht gestort und fihren so zu einem verrauschten
Messsignal. Bewegungen im Labor beeinflussen zusétzlich die Qualitét der entstehenden

Titrationskurven.

Die unter Punkt 11.4 angesprochenen Verwirbelungen, verursacht durch das Rihren der
L 6sung, kommen auch hier bedingt zum Tragen. Durch die runde Form des Titrationsgefaldes
konnen Verwirbelungen an Ecken ausgeschlossen werden. Das Eintauchen der Messsonde
kann aber als Stromungshindernis zu Verwirbelungen fuhren und Lichtstreuung verursachen.

12.3.2 Optische Abschirmung des Strahlenganges

Unter Punkt 12.3.1 wurden Ursachen fur Stérungsméglichkeiten lokalisiert. Nachfolgend
wurde versucht, eine mogliche Stérungsguelle zu beseitigen.

Dazu wurde der Raum des Photometer, in welchem sich die Verbindungszelle fur das ankom-
mende Glasfaserkabel befindet, mit einer selbst konstruierten Abdeckplatte geschlossen.

Das Titrationsgefal3 wurde in einen schwarzen Becher gestellt, welcher insbesondere seitliche
Lichteinfliisse abschirmt. Eine Abschirmung oberhalb des Titrationsgefélies liefd sich nur
schwer realisieren, da auch der Lichtleiter und die Dosiereinheit der automatischen Brette ins
TitrationsgefaR gebracht werden mussten. Zur Uberprifung, ob die vorgenommen
Optimierungen erfolgreich waren, wurde unter analogen Bedingungen von Punkt 11.2.2 ein
Titrationsversuch unternommen. Die Spektren der einzelner Wellenlangen wurden wie Punkt
12.2.2 ausgewertet und in Abbildung 12-4 grafisch dargestellt.
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ChininHCI in Ethanol, Indikator Kresolrot, mit Pappabdeckung
und Becher
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Abbildung 12-4: Titration mit optischer Abschirmung von Strahlengang und Titrationsgefar

Im Vergleich zu Abbildung 12-3 ist eine sichtbare Beruhigung des Messsignals erkennbar.
Eine optische Abschirmung des Systemsiist also erforderlich. Trotz Abschirmung lassen sich
die Signalschwankungen jedoch nicht vollsténdig beheben. Im nachfolgenden Punkt wird

dieses Phanomen néher untersucht.
12.3.3 Untersuchung der Messunruhen auf statistische Schwankungen

12.3.3.1 Voruberlegungen

Um festzustellen, ob die vorhandenen Schwankungen rein statistisch sind, oder wirklich
durch das Rihren der Losung verursacht sind, werden eng benachbarte Wellenlangen erst
paralel und anschlieffend gemittelt aufgetragen. Fuhrt die Mittelung zu einer Gléttung der
Titrationskurve, sind die Schwankungen statistisch, da sich Messunsicherheiten in ihrer
Intensitét groftenteils aufheben wirden. Das gemittelte Kurvensignal wirde sich weltaus
ruhiger darstellen. Ist die Kurvenschwankung im Mittelwert unverandert stark, so ist
tatséchlich das Ruhren der Losung die Ursache, da sich dies bei benachbarten Wellenlangen

gleich stark auswirken musste.
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12.3.3.2 Durchfihrung

Die Titration unter Punkt 12.3.2 wurde nun fUr die jeweils protonierte und deprotonierte
Indikatorform an 6 Wellenlangen im Abstand von 1nm ausgewertet. Die jeweiligen
Titrationskurven wurden parallel aufgetragen (Abbildung 12-5 und 12-7). Anschlief3end wur-
den die 6 Wellenlangen gemittelt und erneut eine Titrationskurve gebildet (Abbildung 12-6
und 12-8). Um das Ergebnis noch deutlicher sichtbar zu machen, wurde die erhaltenen
Titrationskurven an den interessanten Kurvenabschnitten aufgespreitet (Abbildung 12-7a und
12-8a). Eine weitere Absicherung erfolgte durch das Ableiten von Abbildung 12-7 und 12-8
und anschliefendem Aufspreiten, sichtbar gemacht in Abbildung 12-7b und 12-8b.
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Abbildung 12-5: 6 Wellenlangen der protonierten I ndikatorform
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Abbildung 12-7: 6 Wellenlangen der deprotonierten Indikatorform
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Abbildung 12-8: Gemittelte Titrationskurve aus Abbildung 12-7
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Abbildung 12-7a: Spreitung des oberen Kurvenabschnitts aus Abbildung 12-7
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Abbildung 12-8a: Spreitung des oberen Kurvenabschnitts aus Abbildung 12-8
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Abbildung 12-7b: Abgeleitete und gespreitete Titrationskurven aus Abbildung 12-7a
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Abbildung 12-8b: abgeleitete und gespreitete Kurvenmittelung aus Abbildung 12-8a

12.3.3.3 Auswertung der Ergebnisse

Die Titrationskurven der Abbildungen 12-6 und 12-8 wurde mit den Kurven aus Abbildung
12-4 verglichen. Es zeigt sich, dass sich die Signalqualitdt durch die Mittelung von
6 benachbarten Wellenlangen zwar verbessert aber bestimmte Schwankungen nicht ver-
schwinden. Insbesondere das Signal sichtbar in allen 6 Einzelwerten bei ca. 7,25 ml findet
sich auch bem Mittelwert wieder und unterliegt keinen zuféligen statistischen Schwan-
kungen. Das Aufspreiten der Titrationskurven in den Abbildungen 12-7a und 12-8a und deren
Ableitungen unter 12-7b und 12-8b zeigt noch deutlicher, dass abgesehen von leichten
Signalunruhen, grof3e Signalschwankungen bel allen Wellenléngen identisch sind. Statistische
Schwankungen konnten gemittelt werden, die grof3en Signalunruhen aber bleiben bestehen.
Die Ursachen der Signalunruhen sind demnach im Messprinzip oder in der Lésung selbst zu

suchen und werden unter 12.3.4 genauer betrachtet.

12.3.4 Auswertung der Optimierungsmafnahmen

Die Titrationskurven in Abbildung 12-4 zeigen im Vergleich zu Abbildung 12-3 eine
sichtbare Beruhigung des Messsignals. Dies lasst auf eine erfolgreiche Abschirmung des
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Titrationssystems schliefien und bestétigt die Annahme, dass externe Strahlungsquellen zu
Stoérungen fuihren kdnnen. Trotz der Abschirmungsmal3nahmen ist die Kurve etwas unruhiger

asbel Titrationen in der Kivette.

Um mit Hilfe von externen faseroptischen Systemen qualitativ gute Messergebnisse zu
erzielen, mussen umfangreiche Malinahmen zur optischen Abschirmung getroffen werden.
Dies kann entweder durch die oben beschriebenen MalRnahmen erfolgen, oder aber durch
Verwendung von hochspezialisierten Tauchsonden, welche den Probenraum durch ihre
spezielle Bauweise gut abschirmen. Weiterhin mussten die Verbindungen zum Photometer

werksseitig besser abgeschirmt werden.

Da sowohl die Titration in der Klvette als auch die Titration im Becherglas standig einem
Ruhrprozess unterlagen, kann der Ursache am Lichtleiter selbst liegen, was jedoch durch das
Prinzip der Weiterleitung im Glasfaserkabel durch Totalreflektion eher unwahrscheinlich ist.

Die zweite Moglichkeit ist die Tauchsonde, welche in die Strémung der gertihrten Losung
gehalten wird, und so zu Verwirbelungen fuhrt. Diese sind besonders nach einem erfolgten
Dosierschritt durch sich kurzzeitig bildende Farbschlieren gut sichtbar. Da die Dosierschritte
aufgrund der Notwendigkeit einer zeitlich vertretbaren Titrationsdauer relativ kurz hinter-
einander erfolgen, kann es moglicherweise zu Intensitdtsschwankungen durch unvollsténdige
Mischprozesse kommen, welche fur das Auge nicht mehr wahrnehmbar sind. Um diese
Problematik zu minimieren wurde der Dosierschlauch immer in Strdmungsrichtung zum

Lichtleiter positioniert.

Um diese Strémungsverwirbelungen und Indikatorschlieren zu minimieren, musste der Ein-
satiz von Ruhrkernen hinterfragt werden. Dies hétte jedoch eine manuell gesteuerte
Durchmischung der Titrationslésung zur Folge. Die angestrebte Automatisierung von

photometrischen Titrationen ist unter diesen Bedingungen nicht mehr umsetzbar.

Die Uberlegung, die Dosierschritte in groReren zeitlichen Intervallen erfolgen zu lassen und
vor jeder Messung das Rihren der Losung zu unterbrechen, wirde das Messsigna
wahrscheinlich beruhigen, hétte jedoch eine drastische Verlangerung der Titrationsdauer zur

Folge. Diesesist fur Gehaltsbestimmungen durch Titration nicht erwiinscht.

Die Malnahmen zur Verbesserung der Signalqualitéat waren in Bezug auf die vorgenommene
Abschirmung erfolgreich. Statistische Schwankungen konnten ebenfalls minimiert werden.
Die Messunruhen verursacht durch Ruhrfehler sind jedoch durch die hier durchgefiihrten

Mal3nahmen nicht zu beseitigen.
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12.4 Versuch der Kurvenauswertung bei Indizierung durch einen
Lichtleiter

12.4.1 Voruberlegung

Um festzustellen, ob bei photometrisch indizierten Titrationen eine genaue Auswertung trotz
der Signalunruhen maglich ist, wurden ausgewahlte Titrationen, welche bereits im Vorfeld
unter Punkt 11.2 und 11.3 in Form von Mikrotitrationen durchgefiihrt wurden, praktisch
durchgefiihrt und betrachtet.

Die Wendepunktermittlung erfolgte Uber eine differentielle Auswertung, wobel auch das

TUBBS-Verfahren auf seine Anwendbarkeit geprift wurde.

12.4.2 Titration von Chininhydrochlorid in Isopropanol, Indikator:

Kresolrot

12.4.2.1 Durchfihrung

In Anlehnung an Punkt 11.3.2 wurde der Arzneistoff Chininhydrochlorid photometrisch
bestimmt. Die Einwaage wurde in 50 ml Isopropanol/10 % Wasser geldst. Nach Zugabe von
200 pl Kresolrot-Losung (0,1 %) erfolgte die Titration, wie in Abschnitt 12.3.2 beschrieben,
in einem abgeschirmten Becherglas, in welchem der Lichtleiter in der Losung fixiert wurde.
In Dosierschritten von 0,1 ml wurde die Titration durchgefihrt, wobel auch hier nach jedem
Dosierschritt nach einer festgelegten Wartezeit ein komplettes Spektrum aufgenommen

wurde. Abbildung 12-9 zeigt ale wéahrend der Titration aufgenommenen Spektren.
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Abbildung 12-9: Vollstandiges Titrationsspektrum der Bestimmung von Chininhydrochlorid in

12.4.2.2 Auswertung

I sopropanol gegen Kresolrot mit Hilfe eines Lichtleiters

Aus dem Titrationsspektrum aus Abbildung 12-9 wurden 4 Wellenlangen, erkennbar an den

senkrechten roten Linien, zur Auswertung herangezogen: 424 nm, 550 nm, 582 nm und
600 nm. In Abbildung 12-10 sind die Titrationskurven fur die gewahlten Wellenldngen

gezeigt. In dieser Grafik wurde fir die Wellenlange 582 nm gleichzeitig die Auswertung nach

TUBBS vorgenommen. Auf eine Volumenkorrektur wurde in diesem Fall absichtlich ver-

zichtet, da die theoretische Volumenzunahme nur ca. 10 % betragt, effektiv sicher noch

weniger da Verdampfungseffekte von Isopropanol hier unberiicksichtigt blieben. Damit soll

untersucht werden, ob eine Volumenkorrektur, welche zwar nicht fir die Differenzierung,

wohl aber fir die Auswertung nach TUBBS bisher angewendet wurde, bel dieser Form der

photometrischen Titrationsindizierung unterbleiben kann. In Abbildung 13-11 erfolgten die

Differenzierungen der einzelnen Titrationskurven aus Abbildung 13-10.
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Abbildung 12-11: Differenzierte Titrationskurven aus Abbildung 12-10
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12.4.2.3 Ergebnisse

Abbildung 12-11 lasst bei allen Wellenlangen ein scharfes Maximum bzw. Minimum er-
kennen, welche sich in ihrer Lage nicht unterscheiden. Es ist also auch bel verrauschten
Titrationskurven unabhangig von der gewahlten Wellenldnge eine genaue Bestimmung des
Wendepunktes moglich. Eine Auswertung nach TUBBS war wie in Abbildung 12-10 zu
erkennen, aufgrund der resultierenden Kurvenform auch ohne Volumenkorrektur méglich.
Der ermittelte Wendepunkt bel dieser grafischen Methode liegt etwa bei 4,9 ml verbrauchter
Maldlésung und ist mit dem rechnerischen Wendepunkt identisch. Da gerade verrauschte
Kurven gunstig fir eine Auswertung nach TUBBS sind, kdnnte eine rechnergesteuerte Aus-
wertungssoftware, welche das TUBBS-Verfahren anwendet, fur die photometrische Indizie-

rung mit Hilfe eines Lichtleiters von Vorteil sein.

12.4.3 Titration von Chininhydrochlorid in Aceton, Indikator: Kresolrot

12.4.3.1 Durchfihrung

Es erfolgt die Bestimmung von Chininhydrochlorid in 50 ml Aceton/10 % Wasser unter
Zugabe von 200 pl Kresolrotldsung (0,1 %). Die Dosierschritte wurden bei dieser Titration im
Vergleich zu Punkt 12.4.2 deutlich kleiner gewdahlt: alle 0,02 ml erfolgte eine Aufnahme des
kompletten Spektrums. Da die Lage der Kurvenmaxima bzw. -Minima der gewahlten
Wellenlangen (siehe Kapitel 10) auch bei der Verwendung eines Lichtleiters gleich sind,
wurde je eine Wellenlange aus dem Spektrum der protonierten (414 nm) bzw. deprotonierten
(580 nm) Indikatorform fir die Auswertung herangezogen. Die entstanden Titrationskurven
sind unter Abbildung 12-12 gezeigt. Die Abbildung 12-13 zeigt die differenzierten
Titrationskurven aus Abbildung 12-12.

12.4.3.2 Auswertung

Die Kurvenform ist vergleichbar mit denen aus Versuch 12.3.2. Lediglich die gebildeten
Maxima bzw. Minima sind deutlich scharfer bestimmt, was sich durch die deutliche
Reduzierung der Volumeninkremente von 0,1 auf 0,02 ml erkléren lasst. Obwohl durch
Verringerung der Einwaage der Verbrauch an Maldlésung auf anndhernd die Hélfte reduziert
wurde, verlangerte sich die Titration von vorher ca. 15 Minuten auf ca. 30 Minuten. Dies ist
fur eine Gehaltsbestimmung durch Titration, welche als einen Vorteil ihre schnelle Durch-

fUhrbarkeit aufweist, al's zu lange anzusehen.
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Um die Prézision der Titration dennoch zu erhdhen, misste man dynamisch gesteuerte photo-
metrische Titrationssysteme programmieren, welche im Bereich des Aquivalenzpunktes die

Dosierschritte anpassen, weiterhin ist ein Vordosieren zu erwégen.

Da hier die Dosierung unabhéngig vom registrierenden Photometer Uber einen Titrino

erfolgte, konnte dies nicht realisiert werden.
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Abbildung 12-12: Resultierende Titrationskurven bei der Auswertung bei 414 nm und 580 nm
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Abbildung 12-13: Differenzierte Titrationskurven aus Abbildung 12-12
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12.4.4 Titration von Procainhydrochlorid, Indikator: Thymolblau

12.4.4.1 Voruberlegung

Die Bestimmung von Procainhydrochlorid gegen Thymolblau ergab vergleichbare
Titrationskurven fur die Losungsmittel Ethanol und Isopropanol. Deshalb sollen diese hier

zusammen betrachtet werden.
12.4.4.2 Durchfihrung

In Anlehnung an die Bestimmung unter Punkt 12.4.3 erfolgte die Bestimmung von
Procainhydrochlorid in Ethanol/ 10 % Wasser, analoges gilt fur Isopropanol. Als Indikator
wurde Thymolblau verwendet. Fur die Titration wurden 200 pl einer 0,1 % Ldsung
eingesetzt. Da die Titrationskurve sehr unsymmetrisch verlauft (Abbildung 12-15), wurden

auch hier Dosierschritte von 0,02 ml Mal3l6sung gewahlt.

Da sich je nach Wellenlange die Lage der Maxima nicht voneinander unterscheiden, wurden
auch hier je eine Wellenlange der protonierten bzw. deprotonierten Indikatorform fir die
Auswertung herangezogen. Gezeigt sind hier in Abbildung 12-14 alle Spektren der
Bestimmung in Ethanol, die senkrechten roten Linien markieren die gewahlten Wellenlangen
425 nm und 610 nm.
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Abbildung 12-14: Vollstandiges Titrationsspektrum der Bestimmung von Procainhydrochlorid in Ethanol
gegen Thymolblau mit Hilfe eines Lichtleiters

12.4.4.3 Auswertung

Die Kurvenformen der aus Abbildung 13-14 resultierenden Titrationskurven bei den Wellen-
langen 425 nm und 610 nm erwiesen sich als stark unsymmetrisch (Abbildung 12-15). Dies
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gilt gleichermal3en fir das hier nicht dargestellte Titrationsspektrum fir die Bestimmung in
Isopropanol aus welchem die Titrationskurven in Abbildung 12-17 resultierten.

Die Titration im Lésungsmittel Isopropanol zeigte schwécheres Signalrauschen und hatte
leicht symmetrischere Kurvenformen aufzuweisen. Trotz dieser problematischen Kurven-
formen waren die rechnerisch ermittelten Maxima bzw. Minima der Titrationskurven sehr gut
auswertbar. Dies lag unter anderem auch an den sehr klein gewéhlten Dosierschritten von
0,02 ml.

Die vorgenommenen Auswertungen nach TUBBS in den Abbildungen 12-15 und 12-17
wurden, begrindet durch die Ausfihrungen in Kapitel 10, ebenfals vorgenommen. Die
Ergebnisse bei der grafischen Ermittlung des Wendepunktes waren mit denen der
Differenzierung vergleichbar. Es bestatigt sich auch hier die Uberlegung, TUBBS auch bei
nicht S-formigen Kurventypen einzusetzen. Besonders das starke Signalrauschen, welches bei
der Differenzierung aufgrund der vergleichsweise kleinen Signadifferenz am Aquivalenz-
punkt deutlich sichtbar wird, ist bei der TUBBS-Auswertung nur von untergeordneter
Bedeutung. Die gunstigere Kurvenform fir die Titration in Isopropanol kann man sich durch
die Autoprotolysekonstanten der Losungsmittel erkléren. Isopropanol besitzt im Vergleich zu
Ethanol eine kleinere Autoprotolysekonstante und ist somit fir die Bestimmung von
schwécheren Sauren geeigneter (siehe auch Kapitel 4).

Procain HCIl in 70 ml Ethanol 10 % Wasser, Indikator 200 pl
Thymolblau
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Abbildung 12-15: Resultierende Titrationskurven bei der Auswertung bei 424 nm und 610 nm
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Abbildung 12-16: Differenzierte Titrationskurven aus Abbildung 12-15
ProcainHCI in Isopropanol 10% Wasser, Indikator Thymolblau
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Abbildung 12-17: Resultierende Titrationskurven bei der Auswertung bei 424 nm und 610 nm
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Abbildung 12-18: Differenzierte Titrationskurven aus Abbildung 12-17

12.4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

12.4.5.1 Diskussion der Auswertungsverfahren

Alle unter Punkt 12.4 erhaltenen Kurvenformen wurden differenziert und nach TUBBS

ausgewertet.

Die Titration von Chininhydrochlorid gegen Kresolrot ergab eine anndhernd symmetrische
Titrationskurve und zeigte bei beiden Losungsmittel einen steilen Sprung am Aquivalenz-
punkt. Sowohl die Bildung der 1. Ableitung a's auch das Auswertungsverfahren nach TUBBS
lieferten gute Ergebnisse hinsichtlich der Bestimmung des Aquivalenzpunktes. Die
Verringerung der Dosierschritte von 0,1 auf 0,02 ml brachte fir die nachfolgenden Auswer-
tungsvarianten scharfere  Umschlagspunkte ist aber, aufgrund der deutlich langeren
Titrationsdauer in der Praxis kritisch zu betrachten.

Die Kurvenformen, welche sich bei der Titration von Procainhydrochlorid gegen Thymolblau
ergaben, zeigten, dass auch bel problematischen Kurvenformen mit beiden Verfahren eine
gute Bestimmung des Aquivalenzpunktes moglich ist. Die differenzierten Titrationskurven
lassen vermuten, das die Verkleinerung der Dosierschritte hier von Vortell sein kann, da der
Signalanstieg sehr sprunghaft erfolgt. Eine Abwéagung von Aufwand und Nutzen muss hier im
Einzelfall erfolgen. Die Auswertungsmethode nach TUBBS ist hier aufgrund der Kurvenform
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gut anzuwenden, da die verrauschten Messsignale weniger stark storen als bel der
Differenzierung.

Mit besser abgeschirmten Tauchsonden welche in optimal abgeschirmten Messmedien
eingesetzt werden konnen, sollte es moglich sein Titrationsreihen durchzufthren, diese
statistisch auszuwerten und mit der Potentiometrie zu vergleichen. Die zu Verfligung
stehenden Materialien waren noch sehr stéranféllig und daher fir statistische Verfahren nicht
geeignet. Das Potential einer photometrisch indizierten Titration im Becherglas ist jedoch

erkennbar und weiter voranzutreiben.
12.4.5.2 Uberlegungen zur Kurvenform

Bel den Titrationen von Chininhydrochlorid gegen Kresolrot in Aceton und Isopropanol
(siehe Punkt 12.4.2 und 12.4.3) konnte man feststellen, dass sich die Kurvenformen fir beide
Losungsmittel stark @hnelten. Dieses wurde unter Punkt 12.4.4 bel den Titrationen von
Procainhydrochlorid in Isopropanol und Ethanol gegen Thymolblau ebenfalls festgestellt.
Daraufhin wurden beide Titrationen in der Auswertung gemeinsam betrachtet. Sowohl die
Form der Maxima a's auch die Anordnung der unter TUBBS gebildeten Kreise (Abbildung
12-15bis 12-18) zeigte die klaren Ubereinstimmungen, welche schon in den vorherigen
Abschnitten festgestellt wurden. Diese festgestellten Tatsachen fihren zu folgender
Hypothese:

Die Entstehung der eigentlichen Kurvenform bei photometrischen Titrationen wird durch den
Indikator bestimmt, der bei der Bestimmung des Arzneistoffs eingesetzt wird. Diese grund-
legende Kurvenform bleibt unabhéngig von gewahlten Losungsmittel erhalten. An den in
Kapitel 9 berechneten theoretischen Titrationskurven und den darauf folgenden praktischen
Untersuchungen wurde gezeigt, das von ausschlaggebendem Einfluss das Verhaltnis der pKa-
Werte von Substanz und Indikator ist (Kresolrot (pK, 8,3 [33]) Thymolblau (pK, 9,2 [34])).

Die gewéahlten Lésungsmittel beeinflussen durch ihre Losungsmitteleigenschaften wie z. B.
Autoprotolysekonstante und Dielektrizitdtskonstante die Steilheit der Kurve und die Qualitét
des Messsignal's, haben aber eher geringeren Einfluss auf die Kurvenform.

Dadurchist esfir viele Arzneistoffe moglich, durch sinnvolle Kombination von Indikator und
Losungsmittel ein sehr gut auszuwertende photometrische Titrationskurve zu entwickeln,
welche den Anforderungen einer universell auszuwertenden Titrationskurve geniigen.

Fur optimale, d.h. anndhernd S-formige Titrationskurven gilt abgeleitet von den berechneten
Kurven aus Kapitel 9 und den nachfolgenden praktischen Untersuchungen daher:

(12-1) pKAu +pKa- 2>1)KIn =2



126 Abschlussbetrachtungen

13 Abschlussbetrachtungen

13.1 Zusammenfassung

Zielstellung dieser Arbeit war es, Titrationsverfahren mit potentiometrischer Endpunkt-
bestimmung zur Bestimmung von Arzneistoffhydrochloriden auf ihre Anwendbarkeit in der
Analysepraxis zu untersuchen und Verbesserungen zu entwickeln. Aus der sich ergebenden
Problematik von Storfaktoren bel potentiometrischen Bestimmungen wurde die Méglichkeit

der photometrischen Endpunktbestimmung untersucht.

Grundsétzlich liefert die Bestimmung von Arzneistoffhydrochloriden mit Hilfe potentio-
metrischer Endpunktanzeige sehr genaue Analysenwerte, welche auch statistischen
Untersuchungen hinsichtlich gesetzter Gehaltsgrenzen in den aktuellen Pharmakopden
standhalten. Dieses wurde jedoch nur durch optimierte Versuchsbedingungen erreicht. Wurde
bei spiel sweise das Elektrodensystem nicht optimal gewahlt, erwies sich die potentiometrische
Endpunktanzeige als sehr stéranfallig und verursachte bei der Aufnahme von Titrationsreihen

zahlreiche Ausreil3erbestimmungen, die eine Auswertung unmdglich machten.

Diese Versuchsbedingungen und Grenzen wurden im Rahmen dieser Arbeit untersucht und
aufgezeigt. In den aktuellen Pharmakopden sind die Bedingungen fur Titrationen mit
potentiometrischer Endpunktanzeige nur allgemein gehalten und unvollstandig beziglich des
Ziels, die prazisen Messwerte zu erzielen, wie sie in den entsprechenden Monographien

gefordert sind.

Eine allgemein gultige Vorgehensweise fur potentiometrische Bestimmungen konnte nicht
entwickelt werden. Dies ist aufgrund von verschiedensten Stoffeigenschaften auch begrenzt
fur Arzneistoffhydrochloride nicht zu realisieren. Titrationsbedingungen mussen speziell
angepasst werden, um stati stisch aussagefahige Analysenwerte zu erhalten.

Da diese Bedingungen sehr variieren konnen, ist zu Uberlegen, passend zum jewelligen
Arzneistoff die Gehaltsbestimmung direkt in der Monographie préazise zu beschreiben.
Ahnliches ist bei anderen Gehaltsbestimmungen, z. B. durch HPLC géngige Praxis, da auch

hier ohne genaue Angaben eine Bestimmung unmaglich ist.

Die in den entsprechenden Kapiteln angesprochenen Stérfaktoren bel der potentiometrischen
Endpunktbestimmung einer Titration konnten tber eine Methodenoptimierung zwar deutlich
gemindert, aber nicht vollsténdig behoben werden. Siehe dazu auch Kapitel 7 Optimierungs-

ergebnisse.
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Um eine robuste Alternative zur potentiometrischen Endpunktbestimmung bel Titrationen zu
entwickeln, wurde die Photometrie als Anaysenverfahren ausfihrlich betrachtet. Die
Mikrotitration als eine Variante der photometrischen Indizierung lieferte robuste
Analysenwerte, die sich als storungsérmer als die potentiometrischen Verfahren darstellten.
Die dsatistischen Untersuchungen waren jedoch, oft bedingt durch grofRere Volumen-
inkremente, mit einem stetigen Grundrauschen des Messsignals weniger préazise. Als
primares Problem wahrend der Messungen ergaben sich speziell bei der Lichtleitertechnik
Messungenauigkeiten aufgrund von Streulicht. Diese Messungenauigkeiten, welche in den
entsprechenden Kapiteln ausfihrlich untersucht wurden, traten beim Einsatz eines Lichtleiters
noch deutlicher hervor und konnten in ihrer Ursache spezifiziert werden. Die Streulichteffekte
konnten durch spezielle Abschirmungsmaldnahmen gemildert werden, waren aber aufgrund
der stdndigen Durchmischung der Analysenlésung nie ganz abzustellen. Eine Gléttung der
Kurven kann hier als eine Mdoglichkeit Abhilfe schaffen, ist aber aufgrund der externen

Photometerdaten nicht umsetzbar gewesen.

Eine universelle Auswertungsmoglichkeit des Aquivalenzpunktes wurde untersucht. Um
Kurvenverldufe in Abhéngigkeit von verwendeten Indikatoren vorherzusagen wurden in
Kapitel 10 theoretische Untersuchungen angestellt. Die Auswertungsmdglichkeiten der unter-
schiedlichen Kurvenformen wurden aufgezeigt und am praktischen Beispiel nachvollzogen.
Die beiden daraus resultierenden Moglichkeiten, die Differenzierung und die Kreismethode,
bieten jede fir sich Vor- und Nachtelle. Die Differenzierung ist universeller einzusetzen, die
Auswertung nach TUBBS macht jedoch auch stark verrauschte Kurven einer Wendepunkt-

bestimmung zuganglich.

13.2 Ausblick

Die potentiometrische Endpunktbestimmung von Titrationen ist unter optimalen Bedingungen
ein breit einsetzbares Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Arzneistoffen. Die

Grenzen wurden aufgezeigt.

Bei den photometrischen Auswertungsverfahren wurde festgestellt, dass die Auswertung
verschiedenster Wellenlangen, welche durch die Aufnahme eines kompletten Spektrums vor-
lagen, immer zu gleichen Analysewerten fuhrte. Um einen Titrationsverlauf zu verfolgen,
sollte es fur jede Titration unabhangig vom Indikator ausreichen, maximal 3 Wellenlangen
aus den sichtbaren Bereich zu betrachten. Die Entwicklung und der Einsatz von universellen

Mischindikatoren, welche fir verschiedenste Titrationen verwendet werden kdnnen, schliefit
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sich an diese Untersuchungen an. Der daraufhin mdgliche Einsatz von Diodensystemen mit
speziell festgelegten Wellenlangen ist ein weiteres Thema, welches diese Arbeit fortfihren
kann. Durch diese Weiterentwicklungen kann eine echte Alternative zur potentiometrischen
Endpunktbestimmung entstehen, welche insbesondere bei schwierigen Titrationsbedingungen
robuste Werte liefert, die einfach und schnell erhalten wurden. Die Entwicklung einer
rechnergestiitzten universellen Kurvenauswertung ist hier erforderlich. Diese sollte neben
einer zuverlassigen Gléattung elne echte Differenzierung beinhalten. Die Einsatzmdglichkeiten
und Grenzen der TUBBS-Methode wurden gezeigt, aber auch hier sind Innovationen

beziliglich einer rechnergesteuerten Titration mdglich und sinnvoll.

Dadie Titration als Absolutmethode ohne den Einsatz einer Referenzsubstanz auskommt und
sie auch in kleineren Laboren, welche nicht apparativ teure und hochwertige Geréte einsetzen
konnen, weiterhin as Standardverfahren eingesetzt wird, sollte sie in der Entwicklung von
Monographien mehr Beachtung finden. Der erheblich geringere Kosten- und Materia auf-
wand, sowie die im Vergleich zu anderen Analyseverfahren zeitliche Ersparnis, sprechen fir

dieses Analyseverfahren.
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Abstract

During the analysis quite a few influencing and disturbing factors were identified, that can
handicap the successful titration with potentiometric endpoint indication.

Suitable, less suitable and optimal electrodes were tested. The obtained results were compared
with each other. The test conditions for titrations with potentiometric endpoint indication

were specified and disturbing factores minimised.

Furthermore, new solvents were tested in view of their suitability and conduction properties to
be used as solvents for non-watery titrations with potentiometric endpoint indication. Other
hydrochloride compounds of drugs were also analysed to support the results and the methods

used in pharmacopoess critically evaluated and touched up.

The current pharmacopoeas have set quite narrow limits with regards to declaration of
content. They are mainly between 99 and 101%. As shown, this is not feasible anymore with
only moderate variations in content of 0.5%, taking into consideration the standard deviation
and confidence interval. Obtaining accurate results is even harder, because in many methods
to determine the content of the hydrochloride compound of a drug, there are two turning
points when adding HCL.

Under optimised conditions, the results of all titrations were within the standard deviation of
0.2%. These results are within the required limits. Extensive preliminary investigationsto find

optimal settings for the titrations system were undergone.

All solvents used proved suitable to record a titration series under improved test conditions.
There was no difference between acetone and isopropyl alcohol in view of accuracy of the
results.

The less suitable the used solvent is for a potentiometric titration in view of its properties, the
more attention must be put on choice of glass membranes used and shielding.

Voluminous glass bowls should be used, which consist of middle-ohmic glass and therefore
lower the all over resistance of the system and lead to more consistent results.

As a protection of the system from the outside is not possible, the electrodes used have to
have a certain shield in order to stablilise the test results. As aready mentioned, non-watery
solvents are sensitive to electrostatic influences from the outside. Even if the electrodes have a
shield, a separated test series can not offer the quality of shielding of a combined system, and

therefore the results obtained are not as good.
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Combined systems have the disadvantage, that many properties of the elecrodes are
predetermined, but they are favourable in view of signal quality. Separated systems are more
flexible for preliminary investigations. But if the optima properties of an electrode are

verified, acombined electrode may be used. An all-purpose electrode could not be devel oped.

To develop arobust aternative for potentiometric determination of the endpoint of titrations,
the photometry as an analytical method was analysed in detail. As avariant of the photometric
indexing, the microtitration brought up consistent analytic results, with less disturbance than
potentiometric methods.

The statistical analyses were not very accurate with a permanent background noise, often
because of higher volume increments. Inaccuracies because of scattered light were identified
as the primary problem, especially when using light optical fibers. The inaccuracies, which
are analysed in depth in the according chapters, were more obvious when using light
conductors and could be specified in their cause. It was possible to reduce the scattered light
effects with special shielding technique, but they could not be eliminated completely, because
of the continuous mixing of the solution to be analysed. Curve smoothing could help here, but

was not feasible because of external photometry data.

The universal evaluation of the equivalence point was analysed. To predict the curve
progression in dependence of the indicators used, theoretical anayses were described in
chapter 10. The options of evaluation of different curve shapes are shown and simulated using
apractical example. The two resulting options, differentiation and the circle method both have
advantages and disadvantages, whereas the use of differentiation is more flexible and the
evaluation using TUBBS makes if feasible to determine the end point of even curves with a

strong background noise.

As the titration is an absolute method without the need for a reference substance, it can also
be used as the standard method in smaller laboratories, which do not have expensive and
high-standard equipment. This is why the titration deserves more attention when developing
new monographies. In comparison to other analytical methods, the titration stands out

because it is a time saving method with much lower costs and complexity.
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Gerateverzeichnis

[1] Titrino GP 736 mit Software EasyCap 2.1.0.11, Deutsche Metrohm
[11] Deutsche Metrohm, Nr. 6.0123.100

[I11]  Deutsche Metrohm, Nr. 6.0733.100

[IV] Deutsche Metrohm, Nr. 6.0133.100

[V]  Deutsche Metrohm, Nr. 6.0729.100

[VI] Deutsche Metrohm, Nr. 6.0331.010

[VII] Deutsche Metrohm, Nr. 6.0350.100

[VIII] Deutsche Metrohm, Nr. 6.0229.100

[IX] HP 8452 A Dioden- Array Spectrophotometer

[X]  Photonetics, Spectrofib 8452
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Abkurzungsverzeichnis

2.303

me

Umrechnungsfaktor vom natirlichen auf den Zehner- Logarithmus
Anstieg der Geraden

Schnittpunkt mit der y-Achse

Absorption

Gesamtabsorption der L6sung

Aktivitét des zu bestimmenden lons

Absorption der Indikatorbase

Absorption der Indikatorséure

Konzentration der zu messenden Losung |mol ¥ |
Ausgangskonzentration c,,,, Gesamtkonzentration des Indi kators[mol ><I'1J
Konzentration der Indikatorbase [mol e 1]

Konzentration der Hydroniumionen [mol b '1]

Konzentration der Indikatorsdure [mol A ‘1]

Konzentration der Mal3ésung (a~c)

Schichtdicke [cm]

molarer Absorptionskoeffizient [ | xmol * >cm™], fir Licht der Wellenlange |
Faraday-K onstante (96484,56 Cmol %)

Intensitét des austretenden Lichtes

Intensitét des eingestrahlten Lichtes

Dissoziationskonstante

| oni sationskonstante

Autoprotolysekonstane

Gesamtaciditétskonstante
Gesamtaciditétskonstante des Indikators
molare Masse der Substanz

Anzahl der Messungen
Autoprotolysekonstante des L 6sungemittels
Autoprotolysekonstante des Indikators
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R Gaskonstante (8,31441 JK *mol™)
S Standardabweichung
S Standardabweichung des Mittelwertes
To Absolute Temperatur in K (273,15K +tin °C)
T Transmission
U Gemessene Spannung zwischen Mess- und Bezugsel ektrode
Uo Standardpotential des Messsystems
Vo  Ausgangsvolumen
Vr  Volumen Reagenz
Gehalt
X Mittelwert
Zi Ladung des zu bestimmenden lons
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