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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Allgemeines zur Titration

Die Titrimetrie gehdrt zu den haufig verwendetenalimenverfahren der quantitativen
Analytik. Durch die einfache Handhabung, geringbl&nfalligkeit, gute erreichbare Prazision bei
kleinen Investitionskosten, einem immer grolRer wadiétn Grad der Automatisierung und fehlender
Notwendigkeit der Kalibrierung werden Titrationem vielen Laboratorien als eine maRanalytische
Standardmethode eingesetzt. In der pharmazeutisématytik spielt die Titrimetrie auch eine
wichtige Rolle. Das Europdaische Arzneibuch 7.0 Eeh) nutzt die Titration bei zahlreichen

Gehaltsbestimmungen.

Bei Titrationen handelt es sich um ein Analysergip, das auf einer stochiometrisch
eindeutig verlaufenden chemischen Umsetzung bemhbei wird ein Reagens (Titrator) einer
gelosten Analysensubstanz (Titrand) zugefligt adder Analysenlésung erzeugt. Der Endpunkt wird
visuell durch die Eigenfarbanderung bzw. mittelsbiradikatoren oder mit instrumentellen Methoden
bestimmt [1]. Eine chemische Reaktion kann nureli@m schnellen quantitativen Verlauf, unter dem
Einsatz einer Uber die Zeit konstanten Titer aubeeden Mallosung und Erkennbarkeit des

Endpunktes als eine Titration verwendet werden [2].
1.2 Zielstellung

Die Forschung in der Titrimetrie konzentriert sibleutzutage auf Neuentwicklung und
Verbesserung von Indikationen der Titrationen. Zmé¢r intensiven Arbeit auf diesem Gebiet ist es
bis heute nicht gelungen ein Indikationsverfahran entwickeln, das sich zur erfolgreichen
Aquivalenzvolumenermittlung bei allen Titrationsartverwenden lasst. Eine solche Methode miisste
die Verfolgungen eines Parameters erlauben, darwiabhangig von der Titrationsart wahrend der
Bestimmung und besonders am Aquivalenzpunkt dn@éeses konnte durch die Erfassung eines
allgemeinen physikalischen Zustandsparameters &aaktion erfolgen, wie z.B. der Enthalpie. Die
direkte Messung dieses Parameters gestaltet sicbelll schwierig. Die Enthalpiednderung ist aber
der Temperaturanderung im System direkt proporti@@#®). Bei Zugrundelegung dieser Abhangig-
keit ist Anfang des 20. Jahrhunderts die MethodeTtermometrie entstanden. Aufgrund des relativ
umfangreichen, unhandlichen und wenig robusten ragigan Aufwands ist sie aber nach einigen

Entwicklungsjahren in Vergessenheit geraten.

Fast hundert Jahre spater kam es aber zur Reautigieler Methode. Die neu auf dem Markt
eingefiihrten thermometrischen Sensoren mit comgeséiitzter Auswertung versprechen einen

erfolgreichen Einsatz. In dieser Arbeit werden Brgese zahlreicher thermometrischer Titrationen in
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der neusten Ausfihrung prasentiert. Die Methodd wirf ihre Eignung als ein universell einsetzbares
Indikationsverfahren tberprift. Dartber hinaus war&chwachstellen, Limitierungen der Methode
und ihr praktisches Nutzen fir die pharmazeutigehalytik bestimmt. Die vorliegende Arbeit liefert

eine Zusammenfassung der bekanntesten thermorhemiJdtrationen, stellt eine Uberpriifung dieser
mit den neuen Sensoren vor und prasentiert eirege iKonzepte auf dem Gebiet der katalytischen

thermometrischen Titration.

Die Potentiometrie dient in vielen Laboratorien a&ime Standardindikationsmethode fir
Titrationen. Der Grund dafir liegt sicherlich inrdereiten Verfigbarkeit der potentiometrischen
Sensoren und einer relativ robusten und verstadreticTechnologie. Besonders im Bereich der
wassrigen Saure-Base-Titration mit Hilfe von Glek#bden liefert diese Methode sehr prazise und
richtige Werte bei gleichzeitig grol3er Robusth@&te Bestimmungen in nichtwéssrigen Medien,
besonders in apolaren Lésungsmitteln, kdnnen dagdgem Einsatz von Glaselektroden viele
Probleme bereiten, die ausfuhrlich im Kapitel 3gseshen werden. Aus diesem Grund wurde im
Rahmen der Entstehung dieser Arbeit eine Indikatiethode der Saure-Base-Biamperometrie
entwickelt und getestet. Das HauptanwendungsgeleieMethode liegt bei Saure-Base-Titration in
nichtwéassrigen Losungsmitteln. In der Arbeit werddie Entwicklungsstufen, die experimentelle
Verifizierung der Funktionshypothese sowie die [Brgsse praktischer Anwendungen der

entwickelten Methode mit Hilfe zahlreicher Arzneiftitrationen vorgestellt.

Die Indikation von Redoxtitrationen erfolgt haufigt Hilfe von elektrochemischen Methoden
wie der Biamperometrie oder -voltametrie. Diese iMeen nutzen als Elektrodensystem zwei
polarisierbare Elektroden, die meistens aus Edelieat bestehen. Die benétigte Potentialdifferenz
bei der Biamperometrie und der benétigte Polangastrom bei der Bivoltametrie werden von einer
Gleichspannungsquelle geliefert. Dieses fluihrt znlafsierung der Elektroden und mit der Zeit zur
Veranderungen der Elektrodenoberflachen. Zur Vetoma dieses Problems wurde eine Methode der
wechselspannungsbasierten Biamperometrie entwidkeKapitel 4 werden die Entwicklung und die
Ergebnisse der Testung dieser Methode zusammesgeias Arbeit wird abgeschlossen mit einem
Versuch einer Weiterentwicklung der Wechselspanst@oinologie einer Hochfrequenztitration, die
sicherlich in den nachsten Jahren durch ihre zahkea Einsatzmdglichkeiten an Bedeutung gewinnen

wird.

Die vorliegende Arbeit untersucht eine alte Methimdeeuer Ausfihrung (Thermometrie) auf
der Suche nach einer universell einsetzbaren Itidikemethode fur Titrationen. Uberdies prasentiert
sie einige Neuentwicklung fir die Probleme bei destentiometrisch-indizierten Saure-Base-

Titrationen in nichtwassrigen Medien und bei ele&lremisch-indizierten Redoxtitrationen.
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1.3 Geschichtliche Entwicklung

Die Entwicklung der Titrimetrie hat ihre Wurzeln der Mitte des 18. Jahrhunderts in der
Industrialisierung der chemischen Produktion, disdmnders durch die Notwendigkeit einer einfachen
und zuverlassigen Methode zur Bewertung der Qualith in der Textilindustrie eingesetzten
Chemikalien beeinflusst wurde. [3] Die erste bedegitration wurde vom franzdsischen Apotheker
Claude Joseph Geoffroy 1729 durchgefiihrt. [4] Bxlbde sich um eine Saure-Base-Titration, bei der
der Sauregrad von Essig mit Hilfe von pulverisieRettasche als Reagenz und der Gasentwicklung
als Indikation untersucht wurde. Die Bestimmungkmbrauchten MaRRldsung erfolgte anfangs durch
Wagung, erst 1756 benutzte Francis Home [3] dieuMeinmessung, indem er bei einer teeltffel-
weisen Zugabe von Salpetersauremali3lésung die Etndtditrierte. Die ersten Entwicklungen einer
Birette sind dagegen auf Louis Bernard Guyton devBlo zurtickzuflihren [3], der 1782 fir die
Bestimmung von Kohlenstoffdioxid in Wasser mit Kalisser ein zylindrisch geformtes Glasrohr mit

einer aufgebrachten Einteilung verwendet hat.

Die Indikation den ersten Saure-Base-Titrationenlte auf der Beobachtung physikalischer
Prozesse, wie z.B. der Gasentwicklung oder Schdduomy. Der nachste Schritt in der Entwicklung
war der Einsatz eines natlrlichen Farbindikatora @abriel Venel [3] im Jahre 1950, der ein
Veilchenextrakt bei der Titration von Mineralwassagt Schwefelsaure erfolgreich verwendet hat. Die
Nutzung naturlicher Farbstoffe als Indikatoren Titrationen ging mit dem Einsatz von Lackmus und

der Fernambuktinktur erfolgreich weiter.

Die Forschung auf dem Gebiet der Titrimetrie Ends 8. und Anfangs des 19. Jahrhunderts
fuhrte zur Entdeckung und Beschreibung vieler neligationen, wie der ersten Redox-Titration von
Francois Antoine Henri Descroizilles [3] 1788, ber die chlorhaltige Bleichlésung mit Indigolésung
bestimmt wurde. Einen wesentlichen Beitrag zur Eeitlung der Titrimetrie lieferte Joseph Louis
Gay-Lussac. Seine Arbeiten im Zeitraum 1824-28niefien wichtige Begriffe der MaRRanalytik, wie
Birette, Pipette und gaben viele praktische Hineveisir Durchfiihrung von Titrationen. Die
endgultige Popularisierung und Verankerung derimiétrie als die Gehaltsbestimmungsmethode
erfolgte nach der Publikation von zwei Blichern.@8Bschien ,Praktische Anleitung zu MaRanalyse
(Titrir-Methode)” von Schwarz und in 1855 ,Lehrbudkr chemisch-analytischen Titrimethode" von
Mobhr. [3] Diese fassten viele bekannte Titrationraden zusammen, lieferten viele Verbesserungs-

vorschlage und fihrten den Einsatz von MalRl6sudgéinierten Gehaltes ein.

Die Forschung an neuen Titrationsreaktionen wurdglditet von der Entwicklung der
Indikation. Die anfangs sehr haufig angewendetelanplichen Farbstoffe wurden Ende 19.
Jahrhunderts durch die besser standardisierbarghetischen Stoffe ersetzt. Die Entwicklung begann
1877 mit der Synthese des Saure-Base-IndikatonsdRitehalein durch Luck, 1878 folgte Lunge mit
Methylorange. [3] Die Anzahl der zur Verflgung seben synthetischen Farbindikatoren
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vervielfachte sich in den folge Jahren rasant. d&# Verstandnis des pH-abhangigen Farbumschlags
lieferte 1894 Ostwald [5] einen bedeutsamen Bejtiadem er dank der Betrachtung der Farbstoffe
als schwache Basen und Sauren und Anwendung dsoZiasionsgleichgewichte der Farbwechsel
erklaren konnte. Die endgultige Erklarung des Fadiwels war dank der Chromophortheorie nach
Otto Nikolaus Witt [3] mdglich.

Die Verwendung der farbigen Indikatoren ist abeviglerlei Hinsicht limitiert. Es gibt nicht
fur jede Titration einen passenden Indikator, b&nftreten von Tribungen oder Emulsionsbildung
kann der Farbumschlag nicht erkannt werden undsdigektive Farberkennung des Experimentie-
renden fihrt zu geringen Prazisionswerten. Die 8uwlich einem universell einsetzbaren, robusten
und empfindlichen Verfahren lenkte die Aufmerksamkier Wissenschaftler Anfang des 20. Jahr-
hunderts auf die physikalischen ZustandsgréfRen.seBie ermoglichte die Methoden der
instrumentellen Analytik, besonders das Gebiet Eiektrochemie. Eines der ersten verwendeten
elektrochemischen Indikationsverfahren fiir Titrao war die Potentiometrie. Robert Behrend
indizierte namlich 1893 eine Bestimmung von Qudbks(l)nitrat mit verschiedenen Halogenidionen
unter Verwendung einer Quecksilberelektrode alskatdrelektrode. [6] Die Weiterentwicklung der
Potentiometrie fiihrte dann u.a. zur Indikation 8éure-Base-Titration mit Hilfe einer Wasserstoff-
elektrode [7] und zum Einsatz der Glaselektrode ¥ggmunt Klemensiewicz 1909 [8]. Die erste
zusammenfassende Monographie Uber die Grundlagkuiarvielseitige Einsetzbarkeit der Methode
lieferte Erich Muller 1923 [9]. Basierend auf diegriblikation entwickelte sich die Potentiometrie z

einer heutzutage sehr haufig verwendeten Indikatimthode in der Titrationsanalytik.

Die Forschung in der Elektrochemie lieferte abechaveitere Methoden, die sich als
Indikationsverfahren eignen, wie die Konduktometbée Leitfahigkeitsmessung ist auf die Arbeiten
von Kohlrausch zuriickzufiihren, wurde aber fur Tibrzen erst 1903 von F.Kuster und M.Griters
verwendet [3]. Die Weiterentwicklung dieser Methadsultierte im Einsatz von Wechselspannung
und der Beschreibung einer Hochfrequenztitration ¥aurt Cruse, die in Kapitel 4 ausfuhrlich
vorgestellt wird. Die Messung einer Potentialdiffiez zwischen zwei mit Hilfe eines aufl3eren Strom-
kreises polarisierten Elektroden wurde als eingkhtibnsmethode unter dem Namen Voltametrie
1922 von Willard und Fenwick beschrieben [10]. Messung des flieBenden Stroms in solchem
Elektrodenaufbau wurde schon 1897 von Salomon §3chrieben, aber erst 1926 von Foulk und
Bawden fur die lod Bestimmung mit Thiosulfat eingizs. Die so entstandene Biamperometrie gibt
die Grundlage fur die in Kapitel 3 entwickelte Ikalionsmethode. Das 20.Jahrhundert lieferte
zahlreiche Gerateentwicklungen in der Titrimetnee die Kolbenbirette von Schloterbeck und
Stadtler [3] oder den immer grof3er werdender Emsah computergestitzten Steuerungen. Dieses
ermdglichte eine weitere Automatisierung von Titaén.
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1.4 Allgemeine Methoden

1.4.1 Titrationsauswertung
1.4.1.1 Potentiometrische Titration

In der vorliegenden Arbeit wurde die potentiometns Titration in verschiedenen
Ausfuhrungen als eine Standardindikationsmethod@dyschiedenen Bestimmungen verwendet. Der
Einsatz der Potentiometrie diente als Vergleiclden entwickelten und getesteten Methoden. Fur die
Einhaltung der gleichen Messbedingungen wurdemdiehgefiihrten Titrationen gleichzeitig mit der
Zu untersuchten Methode und mit einem potentioseten Sensor induziert. Die gegenseitige
Beeinflussung musste bei jeder neuen Methode wersund ausgeschlossen werden. Die
verwendeten Elektroden werden im Anhang aufgefibi¢. Ermittlung der Aquivalenzpunkte der
potentiometrischen S-formigen Kurven wurde mathesohtdurch die Bestimmung der Wendepunkte

(1. Ableitung) mit Hilfe der Tiamo™-Software 2.3rd&rma Metrohm durchgefihrt.
1.4.1.2 Knickpunktauswertung

Die mit Hilfe der untersuchten und entwickelten ikadionsmethoden aufgenommenen
Titrationskurven gehérten zum Typ der Knickpunktlam, bei denen sich der Aquivalenzpunkt an
einer Kante in den Kurven befindet. Die grafischeswertung solcher Kurven stellt kein Problem dar.
Das dem Knick zugehorendes Aquivalenzvolumen kaiahetos abgelesen werden. Fir die Erhéhung
der Prazision und Gewahrleistung einer Homogen#tét Auswertung fir alle untersuchten
Indikationsmethoden wurde eine mathematische Auswgrbasierend auf den Savitzky-Golay-
Methode [11] der Glattung und Differenzierung deedgwerte verwendet. Es handelt sich um ein
Verfahren, das auf der gleitenden Mittelwert-Dateadgse basiert. Anbei wird die Methode mit einem

einfachen Beispiel erklart.

In Abbildung 1-1 befindet sich ein Ausschnitt deperimentellen Daten einer Titration. Der
Aquivalenzpunkt dieser Bestimmung kann am Knicldan Titrationskurve erkannt werden. Fiir die
mathematische Auswertung werden die Daten zweifbgeleitet und gegléattet. Es wird eine Gerade
jeweils durch funf Punkte gelegt und die Steiguigper bestimmt. Dies wird flr alle Messpunkte
durchgefuhrt. Bei der Bildung der zweiten Ableituwgd die gleiche Rechenoperation nur mit den
abgeleiteten Werten wiederholt. Die eingesetzte wauging mit der verwendetet Rechnung

(Gleichung 1-1) werden mit einem Beispiel in debAdlung 1-1 verdeutlicht.
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V [mL] WA] Erste Ableitung Zweite Isliung
0 1,5

0,04 5,2
0,08 10,2 _ 4,35

0,12 147 ¥ 4,13

0,16 185 Y, 3,46 -0,544
0,20 21,7 Y — *281 _ -0,563

0,24 24,0 Y 229 Y, -0,453
0,28 26,0 Y 190 Y, -0,342
032 27,8 B 1,65 & [ *0,266
0,36 29,3 142 Y -0,217
0,40 30,6 1,20 Y | -0,180
0,44 31,7 1,04 -0,134
0,48 32,6 0,94 -0,086
0,52 335 0,88 -0,065
0,56 344 0,85 -0,066

Abbildung 1-1: Beispielhafte mathematische Knickpunktauswertung
* %((—2 *Y )+ (—1+YV_ )+ (0xY) + (1*¥)+(2*Y,)) (1-1)

Die Titrationskurve und die berechnete zweite Abfey wurden in der Abbildung 1-2 zusam-
mengefasst. Die linke Ordinate beinhaltet die Mestavund auf der rechten wurde die zweite

Ableitung aufgetragen.

Knickpunktauswertung
80 2

70 / s
60

/ B
40

30 MMMJ\ r
>/ i
[
/

I /uA

o
d?v/dx

10

0 -1.5

0.25 0.5 0.75 1 1.25 . 15

Abbildung 1-2: Knickpunktauswertung, graphische Darstellung
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Der Aquivalenzpunkt der Titration kann am Maximuodér bei spiegelbildlichem Verlauf der
Titrationskurve am Minimum) der zweiten Ableitungdbmmt werden. Die présentierte Rechen-
operation und der Befehl der Maximum- (oder Minimyursuche wurden fir die Auswertung der

untersuchten Titrationskurven mit dem Microsoft &x2010 Software durchgefuhrt.

Das beschrieben Verfahren wurde bei den KurvenSdere-Base-Biamperometrie und der
wechselspannungsbasierten Biamperometrie verwerdat. thermometrischen Titrationskurven

wurden automatisch, aber nach dem gleichen Priahriph die Tiamo™ Software ausgewertet.
1.4.2 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse der durchgefuihrten Titrationen waritledieser Arbeit nach dem folgenden
Schema ausgewertet. Die ermittelten Gehalte wurtesh der Gleichung 1-2 gemittelt. Fir die
Beschreibung der Prazision wurden die Standardaibweg nach Gleichung 1-3 und der Standard-
fehler des Mittelwertessandarderror of mean; abgekirzt SEM) nach Gleichung 1-4 ausgerechnet
Die der Literatur entnommene und durch eigene Tegshestétigte Annahme einer t-Verteilung der
experimentellen Titrationsergebnisse erlaubte dmitHung der Konfidenzintervalle wie folgt: Der
Standardfehler wurde mit dem t-Parameter der estbpnden Freiheitsgeraden (f =n-1) bei der
gewiinschten Irrtumswahrscheinlichkeit multipliziert. Das Titrationsergebnis kann dannewn

Gleichung 1-5 dargestellt werden. In der Arbeit eaureine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %

verwendet.
(1-2) X = %Z?ﬂxi sdv = Vvar = \/ﬁ}:?zo(xi — x)? (1-3)
(1-4) SEM = SdT: CV =%+ t_gm-1) % (1-5)

Bei dieser Datendarstellung kann die Richtigkeg d@@rationsergebnisses schnell untersucht
werden. Sobald der theoretische Wert (z.B. Geball) auRerhalb des ermittelten Vertrauensbereiches
befindet, kann auf einen signifikanten Unterschiat einer Wahrscheinlichkeit von d-geschlossen
werden. Die mit Hilfe der entwickelten und praserién Indikationsmethoden ermittelten Gehalte
wurden sowohl mit den theoretischen Werten als aooh den Standardindikationsmethoden
verglichen. So konnte die Richtigkeit der Ergebmissit den theoretischen und mit den

experimentellen Werten von Standardmethoden kotiémwnwverden.

Das Auftreten von systematischen und zufalligenléfekonnte dank der von Surmann [12]
vorgeschlagenen Methode untersucht werden. Es eiirel Abhangigkeit zwischen den eingesetzten
Einwaagen des Analyten von den dazugehdrenden &eben an Maldlésung (in spateren Teil als
Einwaage-Verbrauch-Kurve bezeichnet) erstellt. @ser Zusammenhang eine lineare Abhéngigkeit
darstellt, konnen mit Hilfe der linearen Regressiia Steigung und der Ordinatenabschnitt der

entstandenen Gerade bestimmt werden. Uberdies koilber die Fehlerfortpflanzung sowohl die
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Standardabweichungen dieser Parameter als audRedistreuung, d.h. die Summe der Abweichung
der einzelnen Punkte zu der Regressionsgerade;hpatewerden. Die Abhéngigkeit der Einwaage

vom Verbrauch an Maf3lésung leitet sich von der I8tioetrie der Titration ab [12].

Bei der Betrachtung einer Beispieltitration einartb&anz S mit der Mallésung R, der
Zusammenfassung des Stoffmengenverhaltnisses ntthGg 1-6 und Mitbericksichtigung der

Gleichung 1-7 und 1-8 kann die Einwaage-VerbrauadnvK wie folgt formuliert werden:

z1S+ 2R > P
(1-6) :—5 ==y wg = =2 (1-7) Ve=Vi+V, (1-8)
R Z2 es

ws— Gehalt (m/m)

es— Einwaage in mg

Vg — Volumen der reagierten Maf3ldsung in mL

Vo —Volumen der MaR3lésung fir die Losungsmittelreaktiod den Indikations-
MafRlésungsfehler

Vs — Gesamtvolumen der MalR3ldsung in mL

Auf der Ordinate werden die Mal3losungsverbréache amidder Abszissen die Einwaagen

aufgetragen.
_ ZXwg _
Ve = MexCr Xes+V, (1-9)
y = a4 X + ag

Anbei werden diese theoretische Uberlegung mit neirReispiel einer potentiometrisch
induzierten Titration von Kaliumhydrogenphthalatwasserfreier Essigsaure mit Perchlorsaure Malf3-
I6sung 0,1 mol/L verdeutlicht. Die Bestimmung wufdaf Mal mit verschiedenen Einwaagen durch-
gefiihrt. Nach der Ermittlung der Aquivalenzvolumimarde eine Einwaage-Verbrauch-Kurve erstellt.

Diese ist in Abbildung 1-3 dargestellt.
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Einwaage-Verbrauch-Kurve

Verbrauch an MaRlésung /mL
[ N w > (6] )] ~ o] [{e]

30 80 130 180

'
N

'

I—‘\ii D

Einwaage / mg

Abbildung 1-3: Einwaage-Verbrauch-Kurve-Beispiel

Die mittels linearer Regression ausgerechnetemitdes der Kurve sind zusammen mit den

theoretischen Werten in der Tabelle 1-1 dargestellt

Parameter Experimentell Theoretisch
Steigung a 0,0487 £ 0,003 0,0489
Ordinatenabschnitt,a 0,0592 + 0,323 0
Korrelationskoeffizient R 0,9988 1
Reststreuung sdy(y) 0,0645 0

Tabelle 1-1: Statistische Auswertung der Einwaage-VerbrauchvKw@iner beispielhaften
Titration von Kaliumhydrogenpatat mit HCIQ in wasserfreier Essigsaure

Der Vergleich der experimentellen Parameter mit ¢tleeoretischen Werten ergibt keine
signifikanten Unterschiede, da sich die theoreéschVerte innerhalb der Konfidenzintervalle
befinden. Die Ubereinstimmung der Steigungen deatét kein Vorliegen von Proportionalitéts-
fehler, die am haufigsten bei nicht eindeutigen Kieasverlaufen vorkommen. Die statistische
Aquivalenz des Ordinatenachsenabschnitts zeigteksiystematischen additiven Fehler, wie z.B.
abweichender Titer der MaR3losung (solange die Ativder Losung nur gering vom theoretischen
Wert abweicht). Die Gerade weist gute Linearitdt aodass von einer Erflllung der in der Gleichung
1-9 formulierten GesetzmaRigkeit ausgegangen werklmm. Die Reststreuung spiegelt alle
Abweichungen der gemessenen Werte von der Regnegsiade wieder und zeigt in diesem Falle

eine sehr geringe Streuung der Werte.
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1.4.3 Verwendete Geréate

Die experimentellen Daten in dieser Arbeit konmgih Hilfe folgender Gerate aufgenommen
werden. Alle Geréate fir die Durchfihrung der Tibaen stammen von der Firma Metrohm. Bei den
Titrationen der Saure-Base- und der wechselspasiasgrien Biamperometrie wurde ein
automatischer, rechnergesteuerter Titrator Titrafed® mit der Tiamo™-Light 2.3 Software
verwendet. Die Thermometrische Titration wurde degetber den Titrotherm 859 gesteuert. Die
Titrationen wurde in normierten Metrohm GefaRe®5.310 und 6.1415.250, die am Titrationsstand
Ti Stand 804 befestigt wurden, durchgefiihrt. Dieswidg wurde mit einem Propellerrihrer 802
geruhrt. Das Dosieren der Mal3losung erfolgte UbéfFaschen aufgesetzte 10 mL Dosiereinheiten,
die Uber Antriebe des Dosino 800 gesteuert wurBé&ndie statistische Absicherung der Saure-Base-
Biamperometrie wurden die Titrationen auch mit dBtnando 888 durchgefiihrt. Als Rihrer diente

dann der Standard-Magnetriihrer 801 Stirrer.

Im Zuge der Entstehung dieser Arbeit wurden zumglééch auch Titrationen mit Hilfe der
Potentiometrie und der klassischen Biamperometuectdjefiihrt. Dazu wurden entsprechende
Sensoren der Firma Metrohm benutzt. Die wassrigénreSBase-Titrationen wurden mit der
Glaselektrode, iEcotrode Plus induziert, fur niciarige Medien wurde eine Solvotrode benutzt. Die
Redoxtitrationen dagegen wurden potentiometrisch dar kombinierten Platin-Ringelektrode und
biamperometrisch mit der Doppelplatin-Blech-Elekigo Die genaue Auflistung der eingesetzten
Sensoren sowie des apparativen Aufwands der ergiteckund untersuchten Methoden befinden sich

in den jeweiligen Kapiteln sowie im Anhang.
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2 Thermometrische Titration

2.1 Grundsatzliches

Die Ermittlung des Aquivalenzpunktes bei einer atitn gehorte immer zu der schwierigsten
Aufgaben in der Titrimetrie. Ein relativ frih in dgeschichtlichen Entwicklung der Titrimetrie
entdecktes Indikationsverfahren ist die Thermoraetgie stellt eine Methode dar, die als Grundlage
die Messung eines physikalischen Parameters hat.Abderung dieses begleitet alle chemische
Reaktionen. Diese Tatsache macht die thermometri§dtration zu einem viel versprechenden
Kandidaten fiir eine universell einsetzbare Indikatimethode, mit deren Hilfe man Aquivalenzpunkte
unabhangig von einer Titrationsart bestimmen kanbie Empfindlichkeit der Temperaturmessung

war aber in der Geschichte der Methode nie ausrithyenug, um genaue Ergebnisse zu liefern.

Aus diesem Grund stand die Thermometrie nie inktéreKonkurrenz mit den Standard-
methoden und geriet nach Popularisierung der eekémischen Methoden in Vergessenheit. Die
Markteinflhrung neuer thermometrischer Sensorenarmoen mit der computergestitzten
Auswertung soll dieses andern und die Verwendurng Tdermometrie sowohl fir die Routine-
analytik als auch fir die speziellen analytischeagEstellungen verbreiten. Dieses Kapitel fasst all
relevanten Grundlagen der thermometrischen Titmadosammen und beurteilt auBerdem, ob die
Thermometrie in der neusten Version eine vollwertilethode gegeniber der Potentiometrie
darstellt. Uberdies wird die Anwendbarkeit der themetrischen Titration in der pharmazeutischen

Analytik untersucht und beurteilt.
2.1.1 Historische Entwicklung

Es war lange bekannt, dass es wahrend einer chemidgteaktion zu einer Warmeéanderung
in LOsung kommt, die in einer Temperaturanderungbbehtet werden kann. Dieses Prinzip wurde
erstmals 1912 von Bell und Cowell [13] fur die lkakion einer Titration von Zitronensaure mit
Ammoniumhydroxid angewendet. Im Jahre 1922 wurde Datoit und Grobet [14] zum ersten Mal
der Begriff der thermometrischen Titration verwemndger Name dieses Verfahrens entwickelte sich
Uber thermische Titration, kalorimetrische TitratioEnthalpiemetrie und wird heutzutage als
thermometric enthalpy titratio(TET) in der Literatur bezeichnet. Die Anwendung tethode war
aber immer mit einem sehr grolen apparativen Aufwarbunden. Die Titrationsgefalle mussten
isoliert und die Buretten temperiert werden. Dieeighbaren Prazisions- und Richtigkeitswerte
zeigten trotz aller Mihe ziemlich groRe Abweichumgai den theoretischen Werten. Aus diesen
Grinden geriet die Methode zugunsten viel einfamhend genauerer instrumenteller Verfahren, wie
der Potentiometrie und der Konduktometrie in Vesgabeit. Die letzten Entwicklungen in der

Thermometrie sind auf die 60-er Jahre des voriganhlinderts datiert.
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2.2 Theoretische Grundlagen

Eine chemische Reaktion kann nur stattfinden wecim die freie Energie des Systems nach

Gleichung 2-1 &ndert.

AG = —RT InK (2-1)

AG - die Anderung der freien Energie
R - die universelle Gaskonstante
T - die absolute Temperatur
K - die Gleichgewichtskonstante bei der Temperatur T

Jede chemische Umsetzung muss aber auch dem 2tshtauger Thermodynamik gehorchen
(Gleichung 2-2).

AH = AG + TAS (2-2)

AH - die Anderung der Enthalpie
AG- die Anderung der freien Energie
A4S- die Anderung der Entropie

Die Anderung der Reaktionswarme (Enthalpié]) ist bei spontan ablaufenden Reaktionen
auf Grund des 2. Hauptsatzes der Thermodynamik mgni®er als die Anderung der freien Energie,
weil die Umwandlung von Warme in ArbeibG beschreibt die maximal nutzbare Arbeit bei einer
Reaktion) nie vollstandig erfolgt. Die Verluste wen in den Term der Entropie zusammengefasst.
[15] Dementsprechend wird eine mit Hilfe der Megsuwter Enthalpieanderung aufgenommene
Titrationskurve (Thermometrie) bei héheren Wertegén, als eine bei der die Anderung der freien
Energie (Potentiometrie) registriert wird. Aus dies Grund musste bei einer Annahme gleich-
empfindlichen Sensoren die thermometrische Titnatiessere Ergebnisse als die Potentiometrie
liefern. Eine direkte Messung vofiH ist experimentell sehr schwer realisierbar. DighBlpie-

anderung kann jedoch als eine Temperaturanderwigabktet werden.

Der mathematische Zusammenhang dieser GroRRen worddark [16] zusammengefasst.
Die thermische Energie einer Reakti@e.m:, auch Warmeenergie genannt, ist der Enthalpie-

anderungAH und der Stoffmenge des entstehenden Prodyktsoportional.
EGesamt ~ = npAH (2-3)
Die Anderung der Temperatur pro Zeit dagegen isktlproportional der thermischen Energie.
Ecesame = CGes% (2-4)

Cees — die Warmekapazitat des gesamten Systems
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Der ProportionalitatsfaktorCges setzt sich aus der Warmekapazitdt des Kalorimeters

Cxalorimeter und der LOsun@rssung Zusammen
CGes = CKalorimeter + CLésung (2'5)

Ckalorimeter beinhaltet diverse Warmeeinflisse (des Ruhrers,Téeperaturfihlers), die im
Folgenden detaillierter besprochen werden. Die Véliapazitéat der Losung dagegen ist direkt mit der
chemischen Umsetzung verbunden. Beim ZusammenfadeerGleichungen 2-3 und 2-4 kann

folgender Zusammenhang gezeigt werden.

d_T ~ —npAH

dt Cges (2-6)

Unter der Annahmen, dass der Energieaustauch mitahgebung sehr gering ist, die Mal3-
I6sung deutlich héher konzentriert als der Anadyt sodass die Volumenverdiinnung vernachlassigt
werden kann, die Warmekapazitat des Kalorimetesskahstant angesehen werden kann und die
Titration unter konstantem Druck und damit konstarEnthalpiednderungH durchgefihrt wird,
kann eine direkte Proportionalitat der Temperatdeinng und der Stoffmengen des entstehenden
Produktes gezeigt werden. Die Konstaitbeinhaltet alle warmeliefernde Vorgange, die amar
einen kleinen konstanten Einfluss auf die Tempefaben (siehe Kapitel 2.2)

ar _

= k-
dt

ny, (2-7)

Da es sich bei der Thermometrie um Messungen vaeAmgen der thermischen Energie
eines Systems handelt, werden nachfolgend allevarelen Energiequellen und Stdrgrofien

identifiziert, besprochen und beurteilt, die eif@nfluss auf die gesamte Wéarmeenergie haben.
2.2.1 Energetische Betrachtung des Titrationssystesn

Nach dem 1. Hauptsatz der Thermodynamik ist die rBemaller Energieformen in einem
abgeschlossenen System konstant [15]. Die Sumree Bhergieformen eines Systems bezeichnet
man allgemein als die innere Energie. Die thernddehergie stellt eine temperaturunabhangige Form
der kinetischen Energie dar. Bei einer thermonmtes Titration setzt sich die gemessene Warme-

energie aus folgenden Grof3en [17] zusammen:

Ecesamt = Ec + Er + Ey (2-8)

FEgesame— die gesamte thermische Energie

Ec- die thermische Energie des Kalorimeters

Ex die thermische Energie der Reaktion

Ey— die thermische Energie des Mischungsvorgangs
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2.2.1.1 Die Thermische Energie des Kalorimeters

Die thermische Energie des Kalorimeters setzt sigh drei Parametern zusammen: der
zugeflgten Warme durch den Rihegr der Warme des Thermistors selkerund dem Warme-
austausch mit der Umgeburzg. Bei homogenem Rihren kann die Wéarmezufuhr degdrsilals

konstant angesehen werden.
& = const (2-9)

Der Einfluss des Thermistors kann mit Hilfe desldsthen Gesetzes beschreiben werden,
welches besagt, dass die erzeugte Warmemenge dumeh mit Strom durchflossenen Leiter dem
Widerstand und dem Quadrat der Stromstarke priopaitist.

er=i%-t R (2-10)
I— Stromstarke in A
t-Zeitins
R— Widerstand irf2

Fir den Warmeaustausch mit der Umgebung gilt dastdhsche Abkihlungsgesetz. Es
besagt, dass die ausgetauschte Warme eines Kirpgertional zur Differenz der Temperaturen von
Kdrper und Umgebung ist. [17]

En = _CKalorimeter TK: (TL - TA) (2‘11)

Cxalorimeter- \Warmekapazitat des Kalorimeters
x— die Abkihlungskonstante

T, - die Lésungstemperatur in °C

T4- AulRentemperatur in °C

2.2.1.2 Die Thermische Energie der Reaktion
Hinter dem Begriff der thermischen Energie der Reakverbirgt sich die Warme der

eigentlichen chemischen Umsetzusig Dementsprechend ist sie von der Titration ablgingd, wie

in der Gleichung 2-3 gezeigt wurde, zur Reaktiotts#pie und Stoffmenge proportional.

dnp

£x —2 AH (2-12)

AH - Reaktionsenthalpie

Die Werte der Reaktionsenthalpie konnen der Literatntnommen werden und zur

Abschatzung der thermometrischen Indizierbarkeiugg werden.
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2.2.1.3 Mischungswarme [18]

Die MischungswarmeEy, entsteht bei der Zugabe der MaRlésung mit konstaremperatur
Tw zum TitrationsgefalR. Es konnen zwei Faktoren ifizigrt werden, die sie beeinflussen: der reine
physikalische (mechanische) Prozess des Mischengwei Flussigkeiten meistens unterschiedlicher
Temperatur und Wechselwirkungen der Lésungsmittidkibe auf der molekularen Ebene. Der Erste

kann mit der folgenden Gleichung beschrieben werden
ewp =~ (Ty = Ti) 57 (2-13)

¢, — spezifischer Warmekoeffizient
T, — Lésungstemperatur in °C

Tw— Mallésungstemperatur in °C

dv

i Geschwindigkeit der MaRRlésungszugabe in mL/s

Die entstehende Warme ist der Differenz der Tenipe¥a der Flussigkeiten und der
Geschwindigkeit der MaRRlosungszugabe proportiddia@.Entstehung der zweiten Art von Warme ist
auf die Entstehung zwischenmolekularer Anziehungsd Abstol3ungskrafte wie Wasserstoff-
briickenbildung, Van-der-Waals-Kréfte, Dipol-Dipoleshselwirkung zurtickzufiihren und zeigt eine
Abweichung der Lésungsmittel vom Raoultschen Geseatt die Zugehorigkeit zu der Gruppe der
nichtidealen Mischungen. Man unterscheidet zweiefypon nichtidealen Mischungen: Mischungen
mit negativer oder positiver Mischungswéarme. Eiegative Mischungswarme entsteht im Falle des
Systems mit starkerer Anziehung verschiedenartig@ekile als gleichartiger, wie das z.B. bei der
Mischung von Ethanol und Wasser der Fall ist. Bpositive Mischungswérme ist dagegen zu
beobachten, wenn die zwischenmolekularen Wechdelngen zwischen den eigenen Molekiilen viel
starker sind als die zwischen verschiedenartigetekliben. Dieses wird bei der Zugabe von einer
Tetrabutylammoniumhydroxid-Losung in Isopropanol Rimethylformamid beobachtet. Eine
besondere Art der Wechselwirkung mit dem L6sungsirigt die Solvatation [18]. Es handelt sich um
eine Tendenz von Molekilen die Lésungsmittelmolekial binden. Dabei wird die sogenannte

Solvatationsenergie frei. Diese Mischungswarme Kalgendermalf3en definiert werden.

eme = —AH, - C -2 (2-14)

C— Konzentration der Maf3ldsung in mol/L

4H,— Solvatationsenthalpie

dv

i Geschwindigkeit der MaRRlésungszugabe in mL/s
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2.2.2 Die Grundgleichung der Thermometrie

Die Komplexitat einer thermometrischen Titrationnkadurch das Zusammenfassen aller

relevanten Warmeeinflisse in einer Gleichung gezedgden.
Egesamt = Ec + Er + Ey (2-8)

EGesamt =& + Er + En + Er + EMp + EMmc (2'15)
dar . dn dv dv
CE: SO + lz - tR - CKalor 'K(TL _TA) _d_tpAH _Cb(TL _TM)E_AHU " CE(Z':LB)

Die einzelnen Glieder der Gleichung haben einearsohiedlichen Einfluss auf die Anderung
der thermischen Energie, die sich in der Tempeiatierung pro Zeit &ulRert. Die thermische Titration
soll unter konstanten Laborbedingungen durchgefiiartien (keine direkte Sonneneinstrahlung, kein
Luftdurchzug, keine direkte Néhe des Heizkdrpersradiimaanlage). Somit ist die Temperatur-
differenz zwischen der Temperatur der Losuhgund der Mal3lésungdy als konstant und sehr klein
zu betrachten. Die Temperaturunterschiede zwisdeerL6sung und der Umgebung sind dann auch
marginal. Laut einer Publikation des Herstellei®] [huss das Titrationsgefal3 nicht temperiert werden

und der Einfluss des Warmeaustausclies, ist zu vernachlassigen. Aul3erdem ist die Zugabe-
geschwindigkeit der MaBIbsun%’ wahrend der gesamten Titration konstant zu habéa.\Warme-

zufuhr des Rhrers, ist extrem klein im Vergleich zu den anderen Eiegpgellen. Die Lésung muss
aber stark genug gerihrt werden, um eine homogeaeméyerteilung im System zu erreichen.
Deshalb haben die Tern, v und &y, einen konstanten und kleinen Einfluss auf diegbiay der

Temperatur pro Zeit.

Fur den Temperaturzuwachs vor dem Aquivalenzpistklementsprechend hauptsachlich
die ReaktionsenthalpigA/verantwortlich, da die gesamte zugegebene Mallagomgygpsetzt wird und
die MischungsenthalpiedH, null betrdgt. Es kann auch angenommen werden, fassden
Titrationsteil vor dem Aquivalenzpunkt die Titratisreaktion so schnell verlauft, dass jede Zugabe

der MaRlosung vollstandig mit den Substraten readige entstehende Stoffmenge des Produktes pro
Zeit'%’” ist nur von der Zugabegeschwindigkeit der Malgsabhangig. Die Reaktion verlauft also

nach der Kinetik 0. Ordnung:

dnp: ﬂ

wobei k= 1 (2-17)
dt dt

In der Nahe des AP ist jedoch die KonzentratianSigstrate so klein, dass es zur Riickreak-
tionen und zur Ausbildung eines Gleichgewichts fiiifmas zu nicht stdchiometrischen Verlauf der
Reaktion fuhren kann und in der Krimmung der Tirsgkurve zu beobachten ist. Nach dem End-

punkt wird der Temperaturverlauf hauptséchlich bude Mischungsenthalpig¢/, definiert.
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Als einziges von der Zeit abhangiges Glied der ¢bleng bleibt die Joulesche Wérnae
Diese kann die Linearitat des Temperaturzuwachsemfiussen. Deshalb muss der flieRende Strom

durch den Thermistor méglichst klein sein.

Um eine Titration thermisch indizieren zu kdnnenjissen zwei Voraussetzungen erfillt
werden. Erstens muss der Betrag der Reaktionserehé¥ deutlich groRer als alle anderen Wéarme-
einflissen sein um nicht durch diese Uberdeckt eoden. Zweitens missen sich die Reaktions-
enthalpiedH und die Mischungsenthalpi¢/, voneinander unterscheiden, damit der Knickpunkt de
Titrationskurve und somit der Endpunkt gut sichtivard. Die beste Situation tritt dann auf, wenn die
beiden Enthalpie-Gré3en nicht gleichsinnig sintl, dum Beispiel eine exotherme Titrationsreaktion

(negativedH) und eine endotherme Mischung der Maf3ldsung (pesitA,).
2.3 Anwendbarkeit

Wahrend einer thermometrischen Titration wird deiperaturanderung in Abh&ngigkeit von
der zugegebenen Menge an MaRlosung registriert.di#i€&sleichungen der Thermodynamik zeigen,
ist eine Temperaturédnderung fir jede chemische tieaku beobachten. Dieses Phanomen macht die
Thermometrie zu einer sehr universal einsetzbarethdle. Man kann in der Theorie mit nur einem
Temperatursensor alle Titrationsarten indizierems Dst ein grol3er Vorteil gegeniber z.B. der
Potentiometrie, bei der man eine Reihe von Elekinsgstemen fir verschiedene Anwendungen
besitzen muss. Aul3erdem funktioniert die Thermomesiuch in Losungsmitteln, in denen die
Anwendung anderer instrumenteller Methoden sehlpnaatisch ist, wie z.B. in Lésungsmitteln mit
extrem kleinen Dielektrizitatskonstanten, in ded@nschlechte Leitfahigkeit eine Spannungsmessung
unmdglich macht. Eine Titration in Suspensionere das Diaphragma einer Elektrode zusetzen
konnten, stellt fur die Thermometrie auch kein Rob dar. Uberdies ist die Thermometrie von
Faktoren wie die lonenstéarke, die Farbe oder ddpikale Zustand der Losung unabhangig. Die
grofRten Nachteile der Thermometrie waren aber l@hgeder groRe apparative Aufwand, die lange
Titrationszeit und eine deutlich kleinere Sendifivider Temperatursensoren im Vergleich zu den
Elektroden der Potentiometrie. Dieser Sachvertaltsich aber mit der Einfihrung des Titrotherms
859 der Firma Metrohm sehr verandert. Der ber@t@erateaufwand ist ziemlich gering und der
Temperatursensor hat eine Auflésung voii Kund eine Ansprechzeit von 0.3 s. Dies verspriche

hohe Empfindlichkeit und Préazision des Systemseésier Einfachheit und Robustheit.

Die thermometrische Titration wird heutzutage inr dagrikultur, Metallurgie und
petrochemischen Industrie haufig angewendet. Awberdat es eine Applikation in der Analytik von
Bergbau, Papier-, Zement- und Industriesilikonteditetg gefunden. Dartber hinaus wird sie in der
Online-Prozessanalytik von verschiedenen Produkiéeigewendet. Es ist auch mdglich die

thermometrische Titration fUr die Analytik biologtser Produkte anzuwenden.
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2.4 Die Apparatur

2.4.1 Geschichtliche Entwicklung

Die erste dokumentierte thermometrische Titratib8] [wurde mit einer sehr aufwandigen
Apparatur durchgefihrt. Die Titrationslosung befaich in einem Dewargefal3, die Losung wurde
mechanisch mit einem Glaspaddelriihrer gerihrt urel Temperatur mit einem Beckmann-
Thermometer aufgezeichnet. Das verwendete Therneonstellt eine spezielle Bauweise eines
Quecksilberthermometers dar. Es kann dank der Adwanm von besonders feinen Quecksilber-
kapillaren Temperaturen mit einer Genauigkeit vg@10°C anzeigen. Die schlechte Warme-
leitfahigkeit des Glaskorpers fuhrt aber zu langrmaktionszeiten, die eine MaRRlésungszugabe nur

alle 5-10 Minuten erlaubte und in Titrationszeitem ca. 1 Stunde resultierte.

Diese Apparatur wurde dann 1922 um eine thermesge® Burette von Dutoit und Grobet
[14] erganzt und fur eine Reihe von S&ure-Basdlumi@s- und Komplextitrationen angewendet [20],

[21]. Die technische Ausfiihrung der Methode erlaubtazisionswerte von ca. 1 % zu erreichen.

Die nachste erwahnenswerte Entwicklung in der Teatpemesstechnik gelang 1941 Mdller
[22], der das Beckmann Thermometer durch ein Muitifionsthermoelement und ein Galvanometer
ersetzt hat. Diese Messanordnung nutzt eine diffede thermoelektrische Messtechnik. Das
Titrationsgefald wird mit einem Referenzgefal? UleT@ermoelement verbunden. Die im Titrations-
gefal’ entstandene Wéarme wird automatisch und ekakh eine elektrische Spirale in der Referenz-
I6sung kompensiert. Die dafiur bendtigte Ladungeliegéine konstante Spannungsquelle. Der flieRende
Strom wird mit einem Galvanometer und die Zeit 8@®mflusses mit einer digitalen Uhr gemessen.

Die Temperaturanderung ist zur flieRenden Ladungqtional.
AT~q = [1dt (2-18)

AT - die Temperaturanderung in °C
g- LadunginC

/- Stromstarke in A

t- Zeitins

Der wahrscheinlich grof3te Durchbruch auf dem Geteetthermometrischen Titration gelang
1953 mit dem Einsatz eines Thermistors von LindegéRs und Hume [23]. Ein Thermistor ist ein
temperaturabhéangiger elektrischer Widerstand, dgstens aus einem Halbleiter mit einem negativen
Widerstand/Temperatur-Koeffizienten besteht. Dagubgsband eines Halbleiters ist vom Valenz-
band durch eine Energiebarriere getrennt, die mitehmender Temperatur und damit héheren
potentialen Energie durch die Elektronen besserwilbelen werden kann. Deswegen nimmt der
elektrische Widerstand eines Thermistors mit zureetdar Temperatur ab. Diese Abnahme verlauft

exponentiell.
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Der sensitive Halbleiter ist Uiber Platindrahte dém Sensor verbunden und mit einer diinnen
Glasschicht als Schutz vor Chemikalieneinflissegrzdgen. Im Kopf eines Thermistors befindet sich

noch ein Chip, der notwendige Kalibrierdaten ernthal

2.4.2 Moderne Sensoren

Im experimentellen Teil dieser Arbeit wurden zwbkermometrische Sensoren der Firma
Metrohm benutzt. Bei dem Erstdriermoprobe 6.9011.02@andelt sich um eine Standardvariante.
Der Sensor ist mit Glas isoliert und damit sehuhiggsmittelbestandig. Fur eine Spezialanwendung in
fluoridhaltigen wassrigen Losungsmitteln bietethsitie Thermoprobe 6.9011.04&n, deren Schacht
aus Polypropylen besteht und als Dichtungsmatéuatiertes Silicon verwendet wurde. Die beiden
Thermoproben arbeiten nach dem gleichen Prinzipzgigkn eine Abhangigkeit der Temperatur von

der gemessenen Spannung, die in einem Polynom mesagefasst werden kann.

y=ax*+bx3+cx?>+dx+e (2-19)

y — Temperatur in °C
X — Spannung in mV

Jeder Sensor wird kalibriert um die Variableh,cd zu ermitteln. Fir eine thermometrische
Titration sind aber noch weitere Gerate und Zubefdtwendig. Um eine gleichmalRige Warme-
verteilung im System zu erzielen, empfiehlt es sofen Rihrer zu verwenden, der einerseits stark
mischt, aber andererseits wenig Warme ins SystegibtalDieses wird laut Hersteller mit einem
Paddelrihrer am besten realisiert. Die AuswertggTitrationskurven erfolgt digital mit Hilfe der
auf Savitzky-Golay basierenden Algorithmen und kamit der beigefligten Software ausgefiihrt
werden. Es ist auch notwendig automatische Biretienverwenden, die mit einer konstanten
Geschwindigkeit die MaRRlosung zugeben kdnnen. Eanisumerken, dass der moderne Gerateaufbau
deutlich einfacher ist als die besprochenen alt&si@nichtungen. Die Titration wird nicht mehr in
einem DewargefaR ausgefiihrt und die Blretten werdemt mehr temperiert. Dies flhrt
selbstverstandlich zu grolReren UmwelteinflissenRadschen des Temperaturfihlers. Trotzdem soll

eine Titration mit ausreichender Prazision durctigefwerden kénnen.
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2.5 Experimentelle Uberpriifung der Theorie

Um den Einfluss der einzelnen im Kapitel 2.2 beistianen GroRen auf den Verlauf einer
thermometrischen Titrationskurve zu untersuchenydeueine Reihe von Experimenten unter
Verwendung der Metrohm Titrode durchgefihrt. Leisar es nicht moglich die Warmeenergien

einzeln zu untersuchen. Aus diesem Grund wurde mwersucht die Einflussgrof3en zu gruppieren.
2.5.1 Die thermische Energie des Kalorimeters
2.5.1.1 Der Thermistor

Der Einfluss des Thermistors auf das EnergienivisuSystems wurde untersucht, indem der
Temperaturverlauf der Titrode Uber 10 Min. nach d&nschalten und Eintauchen in verschiedene
Losungsmittel bzw. Halten an der Luft aufgenommearde. Der Ruhrer blieb wahrend der
Untersuchungen ausgeschaltet. Die Offnungen destiditsgefales wurden abgedeckt um die Effekte
der Verdampfungswarme zu minimieren. Jede Messungevfinfmal hintereinander durchgefihrt,
eine mittlere Kurve ermittelt und deren Temperaftecenzen zwischen dem ersten und dem letzten
Wert berechnet. Die Ergebnisse fast die AbbilduwigzZ2isammen.

0.14

0.12

0.1 = Luft

0.08 m\Wasser
mDMF
0.06 = Ethanol
Eisessig
0.04
0.02
0

verschiedene Losungsmittel

Abbildung 2-1: Temperaturanderung des Thermistors nach einer MgsBuverschiedenen
LAsungsmitten, n =5

Temperaturanderung / °C

Die durch den Thermistor produzierte Warme gehodgrh Jouleschen Gesetz. Die Unter-
schiede in den Temperaturdifferenzen sind mit \eestenen Warmeleitfahigkeiten der Lésungsmittel
zu erklaren. Bei besser warmeleitenden Lésungdmittde Wasser kann die erzeugte Warme
schneller abtransportiert werden. Die Tabelle 2kt ginen Uberblick tber Warme-leitfahigkeiten bei
25 °C.



Thermometrische Titration 21

. : Warmeleitfahigkeit in
Lésungsmittel )
W/mK bei 25 °C [24]
Wasser 0,6071
NN,-Dimethylformamid 0,184
Ethanol 0,169
Eisessig 0,158
Luft 0,0262

Tabelle 2-1: Warmeleitfahigkeit von verschiedenen Lésungsmittel

2.5.1.2 Der Rihrer

Die thermische Energie des Ruhrers wurde in einbnlichen Experiment untersucht. Es
wurde ein Temperaturverlauf Gber 10 Minuten einésl@0 mL Wasser geflllten Titrationsgefalies in
Abhéngigkeit von verschiedenen RiUhrern und Rihigescligkeiten verfolgt. Bei dem vom
Hersteller empfohlenen Paddelriihrer wurde die ReBuigwindigkeit variiert um die optimale
Warmeverteilung im System zu erreichen. Darubeatsnwurde ein Magnetrihrer mit einem 2 cm
groRen Riuhrelement als Vergleich untersucht. Dgeknisse werden die Abbildung 2-2 prasentiert.

0.09

0.08 -
0.07 -+
mRO
0.06 - . 2R 2
0.05 - mR5
0.04 4 R6
mR7
0.03 -+
"R 8
0.02 1 = Magnet
0.01 4
o A

Abbildung 2-2: Temperaturénderung in Wasser in Abhéangigkeit vescigedenen Ruhrern und
Rihrgeschwidigkeiten

Temperaturanderung /°C

Die gemessene Temperaturanderung setzt sich zusaeumaler Warme des Thermistors und
der Warme, die durch den Rihrer in das System geler Abbildung 2-2 kann entnommen werden,
dass die optimale Warmeverteilung und damit diggmeSitrationsbedingungen fur 100 mL wassrigen
Losung ab der siebten Stufe des Paddelrihrerslerneird. Die Anwendung des Magnetrihrers ist

aufgrund groRen Rauschens und einer relativ sdieledhinearitéat der Kurven nicht zu empfehlen.
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2.5.1.3 Die Mischungswarme

Um die Mischungswarme von verschiedenen Losungsimittd MalRlésungen zu bestimmen,
wurden jeweils 100 mL der Lésungsmittel vorgelegtl umit einer konstanten Geschwindigkeit von
1 mL/min jeweils 10 mL der MaRlésung zugegeben. Daenperaturunterschiede wurden mit Hilfe
der Methrom-Titrode verfolgt. Die Losungen wurderit minem Paddelrihrer gerihrt. Nach der
funffachen Ausfuihrung wurde eine mittlere Kurve #teft und die Temperaturdifferenz zwischen den

ersten und letzten Wert berechnet. Die Ergebnisst flie unten stehende Abbildung 2-3 zusammen.

m Wasser mit Wasser

0.50
Wasser mit NaOH 0.1 mol/L
0.40 = Wasser mit NaOH 1 mol/L
Wasser mit HCI 0.1 mol/L
o 030
°; = Wasser mit HCI 1mol/L
c
an 0.20 m Wasser mit lod 0.05 mol/L
©
S 0.10 = Wasser mit KMnO4 0.05 mol/L
g .
‘é‘ Wasser mit NaBrO3 0.3 mol/L
g 0.00- N
£ m Eisessig mit HCIO4 0.1 mol/L
5}
= -0.10 u Isobutylmethylketon mit HCIO4 0.1 mol/L
m Ethylmethylketon mit HCIO4 0.1 mol/L
-0.20 .
m Aceton mit HCIO4 0.1 mol/L
-0.30 ® DMF mit TBAH 0.1 mol/L

DMSO mit TBAH 0.1 mol/L

Abbildung 2-3: Temperaturanderung in Abhangigkeit von Mafl6sunggsze in verschiedenen
Lésungsmitteln
Die Unterschiede in den Temperaturdénderungen dexclhiedenen Losungsmittel sind auf
unterschiedliche Solvatationsenergien zurlckzufithr&n MaR fir die Solvatation ist die
Dielektrizitatskonstante, die die Wechselwirkungr désungsmittelmolekile mit den geladenen

Teilchen wie HO" - oder CHCOOH," -lonen beschreibt. Die unten stehende Tabellezigt die
Dielektrizitatskonstanten der verwendeten Losuntieimi

Isobutyl- Methylethyl-

Losungsmittel| Wasser Eisess
g methylketon keton

Aceton DMF DMSO

Dielektrizitats-

2
konstante [24] 80,10 6,20 14,56 18,56 21,01 38,24 47,24

Tabelle 2-2: Dielektrizitatskonstanten der verwendeten Losuiitim

Es kann ein Zusammenhang zwischen der Hohe deseratumnstieges, also der Hohe der
Solvatationsenergie und der Dielektrizitatskon&ases Losungsmittels und somit der Fahigkeit der
MalRlésung mit den geladenen Teilchen zu wechsedwjrkeobachtet werden.
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Dieses Verhalten zeigt z.B. die Zugabe von HCHO verschiedenen Lésungsmitteln. Das
entstehende Lyoniumion der Saure kann mit steigeDaelektrizititskonstante besser solvatisiert
werden, was sich in hoheren Temperaturanderungedewnspiegelt. Selbstverstandlich geben die
hoher konzentrierten MaRRlésungen mehr Warme beisthdin ab und deshalb sind die Temperatur-
zuwachse der 1 mol/L Losung von NaOH und HCI groBé&r ihren kleiner konzentrierten
Aquivalenten. Dieses Phanomen lasst sich einfach eimer groBeren Menge an solvatisierten

Molekdilen erklaren.
2.5.1.4 Die Thermische Energie der Reaktion

Der Einfluss der thermischen Energie der Reaktmagelt sich in der Reaktionsenthalpikl
wieder und kann am besten an einem Beispiel gexedgtien. Es wurde eine starke Saure HCI
1 mol/L mit einer starken Base NaOH 1 mol/L tittidDer Literatur kann die Reaktionsenthalpie fir

eine Neutralisationsreaktion entnommen werden [25].

H;0" + OH™ - H,0 AH =-13.443 cal /mol (2-20)

24,3 EP1

24.2 4

24,1

24

239 1

T[]

23.8

237 4
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] z 4 3 & 10
W L]

Abbildung 2-4: Thermometrische Titrationskurve von HCI 1 mol/L RatOH 1 mol/L

Der gemessene Temperaturzuwachs vor dem Aquivalekzpbetragt 0,687 °C und ist
deutlich hoéher als bei jedem bisher beschrieber@meliefernden Prozessen. Die Reaktionswarme
ist in diesem Fall so groR, dass sogar nach denivAigmzpunkt die Losung abkiihlen muss bevor die
Mischungswéarme zum Ausdruck kommt. Selbstverstéhdtit die Reaktionswérme von der Molaritat

der Mal3lésung abhangig und wird bei verdiinnten hgsn deutlich kleiner.
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2.6 Thermometrische Titrationskurven

Die Titrationskurven in der Thermometrie werden flgials Thermogramme oder Enthalo-
gramme bezeichnet. Bei einer meistens kontinureticZugabe des Titrators wird auch kontinuierlich
die Temperatur des Systems gemessen. Nach denaderftder gemessenen Temperaturwerte gegen
das zugegebene Volumen des Titrators wird ein Thgram T-V erhalten. Da die Zugabe mit einer
konstanten Geschwindigkeit erfolgt, konnen auchThe¢rmogramme aufgenommen werden. Der
Aquivalenzpunkt der Titration wird an einem Kniak der Kurve erkannt und mit Hilfe der zweiten

Ableitung mathematisch bestimmt. Die Enthalogrankdenen prinzipiell zwei Verlaufe annehmen.

A A

T[] T [°C]

> >
V[mL] V[mL]
Abbildung 2-5: Schematische Darstellung Abbildung 2-6: Schematische Darstellung
einer exothermen Titrat[@®] einer endothermenrdiion [19]

Die experimentell aufgenommenen Titrationskurvencihven von den theoretischen Kurven-
verlaufen ab. Die Kruimmung am Knickpunkt ist einles am Haufigsten beobachteten Phanomens,
das diverse Ursachen haben kann. Der Temperatordars nicht schnell genug sein, die chemische
Reaktion kann zu langsam sein oder nicht stochiascétverlaufen. Die Scharfe des Knickpunktes ist
ausserdem nur dann alleine vom Wert der Enthalgeréimg abhangig, wenn die Anderung der freien
Energied nach der Gleichung 2-1 grof3 genug ist, damit diakllon ungehemmt verlaufen kann. In
der Nahe des Aquivalenzpunktes ist, wie oben ertyilm Konzentration der Substrate so klein, dass
es zu Abweichungen im Kurvenverlauf kommen kannmBAuftreten von Krimmungen kann der
Aquivalenzpunkt meistens trotzdem ermittelt werdergnn davor und danach die Kurve eine

Linearitat zeigt.
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Abbildung 2-7: Schematische Darstellung einer gekrimmten thermi@cieén
Titrationsker[19]

Durch die kontinuierliche Temperaturmessung wirddes thermometrischen Titrationen mit
grolRen Datenmengen gearbeitet. Bei einem VerbraechMaRlésung von 10 mL einer Dossier-
geschwindigkeit von 1 mL/min und Messwertetibernahaiie 1/10 s werden 6000 Messungen
gespeichert. Bei einer so groRen Datenmenge istemé&m ausgepragten Rauschen zu rechnen,
weshalb mit einem Glattungsverfahren gearbeitetl@a®emuss. In der modernen Software gibt es eine
Mdglichkeit der Anwendung von Glattungsalgorithméir die Titrationskurven. Die Tiamo™
Software von Metrohm ermdglicht dem Anwender dieg&ime des Filterfaktors. Leider hat es sich
gezeigt, dass je hoher der Glattungsfaktor istodesgenauer ist das gefundene Aquivalenzvolumen.
Dieser Zusammenhang wurde bei einer Fallungsbimation L-Ephedrinhydrochlorid mit einer 0,1
mol/L AgNO;-MalRlosung néher untersucht. Die Titration wurdeemer Dosiergeschwindigkeit von
1 mL/min durchgefiihrt. Die Abbildungen 2-8 und 228igen die gleiche Titrationskurve mit der

eingezeichneten zweiten Ableitung bei verschiedénkerfaktoren.

21.75 ] F 2175 ] [ g

2165 L 2155 E a7

ER.C

2155 F 21.55 F 1.4

Y [mL] W [mL]
Filterfaktor 50 Filterfaktor80
Abbildung 2-8: Thermometrische Titration von L-EphedrinHCI mit AN
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Den Zusammenhang zwischen eingesetztem Filter uech dlaraus resultierendem
Aquivalenzvolumen stellt die Abbildung 2-9 dar.

8.8

Verbrauch /mL

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
Filterfaktor

Abbildung 2-9: Abhéngigkeit des ermittelten MaRldsungsverbraucins gigesetzten Filterfaktor

Fir diese Datenmenge hat sich ein Filterfaktor awés 50 und 100 als der beste erwiesen.
Die ermittelten Verbrauche waren in diesem Intérfedt identisch und zeigten darliber hinaus die
hochste Richtigkeit, d.h. die kleinste Abweichunigdem theoretischen Wert (dieser betrug 8,18 mL).
Dieses Ergebnis stimmt mit den vom Hersteller pidgdten Hinweisen Uberein. [19]
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2.7 Thermometrische Titrationen

In der Literatur kann eine Vielzahl von Titrationanit thermometrischer Indikation gefunden
werden. Die beschriebenen Titrationen wurden abler mit Hilfe von &lteren und meistens
aufwandigen Methoden und Geréaten durchgefuhrt @mhén deshalb nicht auf die Anwendung von
neuartigen Sensoren ubertragen werden. Die Voreersd eine Titration thermometrisch indizierbar
ist, gestaltet sich als sehr schwierig und aufwgindie bendétigten Daten, wie die Reaktions-
enthalpie, die aus einzelnen Bildungsenthalpieedieret wird, stehen meistens nicht zur Verfligung.

Die experimentelle Bestimmung dieser ist auch saltisam.

In diesem Teil der Arbeit werden experimentellgdbmisse prasentiert, die mit Hilfe von
beispielhaften Arzneistofftitrationen die Anwendkeit der Thermometrie in der pharmazeutischen
Analytik untersuchen. Es wurden alle relevanterraliinsarten Uberprift, die im Européischen
Arzneibuch aufgefiihrt sind. Die Arbeitsvorschriftemirden von Gehaltsbestimmung des jeweiligen
Arzneistoffs entweder Ubernommen oder abgeleitedeJTitration wurde mit verschiedenen
Einwaagen des Arzneistoffes durchgefiihrt. Der Getiat Probe wurde als mittlerer Gehalt aller
Bestimmungen dargestellt. Die untersuchten ArzoBestentsprachen den Anforderungen des Euro-
paischen Arzneibuches hinsichtlich ihrer Qualifile verwendeten Substanzen wurden vor Gebrauch
getrocknet und im Exsikkator aufbewahrt und besafiean deklarierten Gehalt von 100 %. Jede
Titration wurde auch parallel mit der Standardmdghdndiziert, sodass ein direkter Vergleich der
Methoden durchgefihrt werden konnte. Dieser wurdeHitfe einer Einwaage-Verbrauch-Kurve laut
Kapitel 1.5.2 durchgefihrt. Alle Titrationen wurdém 100,0 mL Ldsungsmittel ausgefuhrt, der

kleinsten zum richtigen Eintauchen der Elektrodendtigten Menge.
2.7.1 Saure-Base-Titration
2.7.1.1 Geschichtliche Entwicklung

Das Prinzip einer Saure-Base-Titration ist schohr dange bekannt. Da die Reaktions-
enthalpie einer Neutralisationsreaktion bei - 551kl liegt, kann vermutet werden, dass sich Saure-
Base-Reaktionen sehr gut fur eine thermometrisab@tibn eignen. Aus diesem Grund konnten
schon 1938 Mondain-Moval und Paris [26] Titratiomeon Borsaure und Arsensaure mit NaOH
thermometrisch durchfuhren. Es folgten zahlreichieeen auf diesem Gebiet, wie die Bestimmung
von Hypophosphorsaure, Phosphorsédure und Orthopbsjure von Paris und Tardy [27] im Jahr
1946 oder eine Titration von Borséure und HCI irhrJB959 von Miller und Thomason [28]. Viele
organische S&uren konnten auch mit Hilfe der themetdschen Titration erfolgreich bestimmt
werden. Beschrieben wurden unter anderen Titratiene Asparaginsaure [29], Salicylsaure [30] und

Glutaminsaure [31].
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In der Literatur findet man auch viele Titrationeson Basen. Eine der wichtigsten
Publikationen auf dem Gebiet ist sicherlich die éystichung der enthalpimetrischen Titration von
basischen Stickstoffverbindungen [32] von Vaughad S8withenbank. Sie zeigt das unterschiedliche
Verhalten aliphatischer und aromatischer Stickbadgéen in wassrigen und nichtwassrigen Losungen.
Es werden auch Titrationen von Basenmischungenchedener Stérke in dieser Publikation
beschrieben. Sogar sehr schwache Sauren wie Premnirlé konnten thermometrisch von Popper
[33] titriert werden. Die lange Publikationslisterdhermometrischen S&ure-Base-Titrationen und die
Tatsache, dass die thermometrische Messung unabghémy der Leitfahigkeit des Losungsmittels
erfolgen kann, lassen eine erfolgreiche Anwendurgged Methode fir diese Titrationsart in

verschiedenen Ldsungsmitteln vermuten.

2.7.1.2 Experimentelle Ergebnisse

2.7.1.2.1 Saure-Base-Titration im wassrigen Medium

Die Reaktionsenthalpie einer Neutralisationsreakgémer dissoziierten Saure mit einer Base

kann mit Hilfe der Literatur entnommener Standatielpie berechnet werden.
AHR = AHf) o — AHQy- — AH;’,30+ = —285,8 +230,0 + 0,0 = —55,8 kJ/mol (2-21)

Die Reaktion ist stark exotherm und lasst einergemsigten Aquivalenzpunkt vermuten.

Dieses wurde an den Beispielen von verschiedenemgamschen Sauren und Basen Uberprdft.

Die erste durchgefiihrte Titration ist eine Bestimgiwon Salzsdure mit Natriumhydroxid,
beide mit einer Konzentration von 1 mol/L. Die &iionskurve wurde in der Abbildung 2-4
prasentiert. Bei dieser Titration werden hoch koizerte Losungen verwendet, was eine starke, gut
messbare Warmeténung vermuten lasst. Das Aquivadenmaen kann mit groRer Prazision ermittelt
werden. Dieses spiegelt sich in einer kleinen Stedabweichung wieder. Fur die durchgefuhrte
Titration konnte eine Linearitat der Einwaage-Veudwh-Kurve gezeigt werden. Als Vergleichs-
methode dient die Potentiometrie. Fir die beidedikhationsmethoden gilt: Die Funktion des
verbrauchten Volumens an NaOH-MaRlésung in Abhdwmgigvom vorgelegten Volumen HCI ist
linear, sie geht durch den Koordinatenursprung if@tdnabschnitt nicht signifikant von Null
verschieden), sodass ein systematischer, addisfeler ausgeschlossen ist, und die Steigung scthlield
im 95 % -Konfidenzbereich die 1 ein, sodass auc¢h gmportionaler systematischer Fehler vorliegt.
Die mittleren Gehalte Uberlappen im 95 %-Konfidergiich. Der etwas hdhere Wert bei der
thermometrischen Indikation kann auf die Traghe#t tVarmesensors in der relativ groRen Lésungs-

mittelmenge und der grof3en erzeugten Warmemengekgefihrt werden.

Das zweite Titrationsbeispiel einer starken Sauiteeiner starken Base ist die Bestimmung

von H,SO, 0,02 mol/L mit NaOH 0,1 mol/L. Die deutlich kleieKonzentration der umgesetzten
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Teilchen fuhrt zu einer geringeren Warmeentwickludig@ deutlich schwieriger messbar ist. Dieses
resultiert im weniger ausgepragten Knickpunkt amuifalenzpunkt. Trotzdem konnte das

Aquivalenzvolumen mit guter Prézision ermittelt dem.

T[=C]

Titrand H,SO,
Lésungsmittel Wasser
218 ] [ 4.4 —— ;
[ Indikation Thermo Potenti@
] A Anzahl der 5
[ Bestimmungen
217 A - 1
Er [ < | Mittlerer Gehalt [%] | 9966 | 100,17
; - +0,98 | +0,48
215 ;_23 SEM 0,3549 0,1741
[ relSEM [%] 0,3562 0,1738
f Thgoretlsche 0.40
F <& | Steigung
| BRI IR BUELILELE BLILELELEY ILELELILE BLELEELE BLILELELE BLELELILE BLELILELE ILALELELE BLELELLE B
0,4028 0,4005
1] 2 4 3 2 10 Stei un ! 1
W L] gung a +0,0121 +0,0080
: ) -0,0108 -0,0108
Ordinatenabschnitt ga
+0,1618 +0,1073
BestimmtheitsmaR R 0,9997, 0,9999

Abbildung 2-10: Titration von BSQ, 0,02 mol/L mit NaOH 0,1 mol/L. Losungsmittel: \\giss
Indikation: Thermometrie

Das Bestimmtheitsmald der Eiwaage-Verbrauch-Kurve @irationen betragt fir die
Thermometrie R= 0,9997 und fiir die Potentiometrié=R0,9999. Die Steigung ist sowohl fiir die
Thermometrie als auch fir die Potentiometrie ngighifikant vom theoretischen Wert verschieden.
Dieses deutet auf kein Vorliegen von Proportioétdifehlern. Die Ordinatenabschnitte zeigen keinen
additiven Fehler, da sie nicht signifikant von Nabbweichen. Die ermittelten Gehalte kdnnen auf-
grund der Uberlappung der 95%-Konfidenzintervatlen Potentiometrie und Thermometrie als nicht
signifikant voneinander und vom theoretischen Wentschieden betrachtet werden, was auf eine
Aquivalenz der Methoden hinsichtlich der Richtigkagutet.

Bei der Titrationskurve einer starken Base KOH aiiter starken Saure HCI, beide in der

Konzentration von 0,1 mol/L wird ein noch wenigesgepragter Aquivalenzpunkt beobachtet.
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Titrand KOH
Lésungsmittel Wasser
218 ] ' | Indikation Thermo | Potentig
] F | Anzahl der
2175 3 - 03 Bestimmungen °
] = | Mittlerer Gehalt [%] | 99,97 | 99,55
2165 - 2.4 +0,52 +0,49
] SEM 0,2360 0,2128
2155 1 o | TEISEM [%] 0,2360 0,2138
] : Theoretische Steigung 1
o4 S @ 0,9992  0,9981
e e e e +0,0085 0,011
D 2 Ty [miL] N : .. | -0,0020 -0,0138
Ordinatenabschnitt,a £0040 0,060
BestimmtheitsmaR®R|  0,9999 0,9998

Abbildung 2-11: Titration von KOH 0,1 mol/L mit HCI 0,1 mol/L. &éngsmittel: Wasser.
Indikation: Thermometrie

Die eingesetzte KOH Losung wurde vor Gebrauch naitiltnhydrogenphthalat eingestellt.
Der Einstellungsfaktor betrug 0,984 + 0,052. DieuAmlenzvolumina der Potentiometrie fir die
kleinsten Vorlagen (0,5 mL) von KOH wurden nicht flie Berechnung des Mittelwertes einbezogen.
Es kann vermutet werden, dass bei einer so gerikgamentration die potentiometrische Indizierung
nicht mehr einsetzbar ist. Trotz der schlechterakeung des Aquivalenzpunktes bei der
Thermometrie missen die Methoden aufgrund dersssainen Grof3en als gleichwertig eingestuft
werden. Die Einwaage-Verbrauch-Kurven zeigen kéineesenheit von Fehlern.

Als letztes Beispiel eines anorganischen SalzeslevidaCO; mit HCI 0,1 mol/L titriert. Es
handelt sich um ein Salz der Kohlensdure, das aaleifon Salzs&ure protoniert werden kann. In der
Titrationskurve kdnnen zwei Stufen erkannt werds.Vergleich wurde in Abbildung 2-12 auch die

potentiometrische Kurve (Rot in der Abbildung) emgichnet.

23.15 ] EFL o Feat

23.05 F 120

T[*C]

2295 4 o2t

Extern 1 [mW]

22,35 F o172
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T Therm.c.)metrie Therm.c.)metrie Potent?.ometrie Potent?.ometrie
1AP 2 AP 1AP 2 AP

Mittlerer Gehalt [%0] 100,60 £1,93 100,15 + 1,5( 101,05+ 1,59 99,43 + 1.53
SEM 0,6944 0,5386 0,5719 0,5522
relSEM [%] 0,6904 0,5377 0,566 0,5553
Anzahl der Bestimmung 5 5 5 5

Theoretische Steigung 0,00p4 0,1869 0,0094 0,1869
Steigung a 0,0094 + 0,011 0,0195+0,0016 0,0091 + 0,0004 0,0192 + 0,0021
Ordinatenabschnittpa | 0,0215 + 0,398 -0,1915 +0,5881 0,1533 + 0,1531 -0,0147 £+ 0,141
BestimmtheitsmaR R 0,9979 0,9959 0,9993 0,9978

Abbildung 2-12: Titration von NaCO; mit HCI 0,1 mol/L. Losungsmittel: Wasser.
Indikation: Thermometrie und Potenteire

Es wurden funf Titrationen ausgefiuhrt. Alle ernlita Gehalte sind mit einer 95 %-
Wahrscheinlichkeit voneinander nicht signifikantraehieden. Die theoretischen Steigungen der
Einwaage-Verbrauch-Kurven sollen fir den ersten Ae0943 und fir den zweiten AP 0,1869
betragen. Die experimentellen Daten zeigen eine diliereinstimmung mit diesen Werten. Die
Konfidenzintervalle der Ordinatenabschnitte zeidgw@ine additiven Fehlern. Auffallig waren aber
schlechtere Linearitaten dieser Kurven fiir den mwvefquivalenzpunkt als fir den Ersten, sowohl bei
der Thermometrie als auch bei der Potentiometrées kann mit Gasblasenbildung und damit Stérung

der Sensoren erklart werden.
2.7.1.2.2 Zwischenfazit

Die vier behandelten Beispiele zeigen, dass diertbmetrische Titration erfolgreich fur die
Bestimmung von starken anorganischen wassrigere8aund Basen sogar im Konzentrationsbereich
von 0,1 mol/L eingesetzt werden kann. Leider ergaahlireiche Titrationsversuche von schwéacheren
Basen und Sauren wie Natriumacetat, Dinatriumhyeinpgosphat oder Essigsaure mit 0,1 mol/L
Maflosungen keine auswertbaren Titrationskurvens Misst vermuten, dass die entstehende

Reaktionswérme von anderen in Kapitel 2.3 bescéneb Grof3en Uberdeckt wird.

In der pharmazeutischen Analytik kommen aber h&ufgrhwache organische Sauren und
Basen vor. Die nachsten Beispiele sollen die Anwariekit der Thermometrie fir diese untersuchen.
Als erstes Beispiel wurde Ascorbinsdure ausgew8slthandelt sich um eine vinyloge Carbonséure
mit einem pK von 4,83 * 0,53 [24] und einer guten Wasserlokkithvon 330 g/L [34]. Diese

Eigenschaften erlauben die Verbindung als Saureim#r NaOH 0,1 mol/L zu titrieren.
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Arzneistoff Ascorbinsaure
Lésungsmittel Wasser
2201 3 4.k — )
21,99 .37 | Indikation Thermo| Potentig
197 % | Anzahl der 8 5
2195 1 - 19| Bestimmungen
e o 100,58 | 100,11
pa1 ] > | Mittlerer Gehalt [%] 58 !
: 3 +0,29 +0,61
21.89 = 0.7
— -,z | SEM 0,119 0,1921
2185 - 24 | relSEM [%)] 0,1188 0,1919
28 *? [Theoretische Steigurlg 0,5677
21.81 :-4.1
21,79 .5 i 0,5770 0,5741
: Steigung a
e e e e T + 0,0032 +0,0210
0 2 4 3 ] 10
Y [mL] i i -0,0388 -0,0479
Ordinatenabschnittya
+0,2620 +0,1180
BestimmtheitsmalR R 1| 0,9999

Abbildung 2-13 : Titration von Ascorbinsaure mit NaOH 0,1 mol/ldsungsmittel: Wasser.
Indikation: Thermometrie und Potentiometrie

Die Titrationskurve zeigt einen schlecht sichtbatenickpunkt, der aber mit Hilfe der
Tiamo™ Software bestimmt werden kann. Der mitti@ehalt der Thermometrie berechnet aus acht
Bestimmungen zeigt keinen signifikanten Unterschieid der Potentiometrie und die erhaltene
Préazision ist sogar besser. Die additiven und Rtmplitatsfehlern wurden fur diese Titration auch

untersucht und ausgeschlossen.
2.7.1.2.3 Wasserfreie Saure-Base-Titration

Zahlreiche Sauren und Basen kénnen nicht in wassrigisungen titriert werden, weil sie
entweder in Wasser nicht hinreichend l6slich odessehwach sauer oder basisch sind. Aus diesem
Grund mussen nichtwassrige Lésungsmittel verwendgtlen. Diese nehmen aufgrund ihrer vollig
anderen Eigenschaften wie z.B. einer deutlich viesienen Dielektrizitatskonstante einen Einfluss
auf die lonisations-, Dissoziations-, Aciditats-duBasizitdtskonstante von Reaktanden. So wird die
Basizitat von schwachen Basen in sauren SolventisnEssig- oder Ameisensaure und die Aciditat
von schwachen Sauren in basischen Ldsungsmitteén Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid
deutlich erhéht. Nichtwéssrige Losungsmittel wirki#lerdies aufgrund schwacher Dissoziation der
lonenpaare auch differenzierend auf MaRlésungedgsso die unterschiedlichen Starken von S&uren

und Basen ausgenutzt werden kdénnen.
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Die elektrischen Eigenschaften dieser Solventidmefti aber auch zu Schwierigkeiten in der
Indizierung der Titration mit Hilfe der Potentiomet Die schwache elektrische Leitfahigkeit zwingt
zur Anwendung von speziellen Glassorten fiir dies@igktrode und besonderen Innenelektrolyten der
Referenzelektrode, um ein stabiles Referenzpoteniigarantieren. Es gibt sogar Lésungsmittel, in
denen eine potentiometrische Messung unmaogliclAiggrund der Tatsache, dass die Thermometrie
von solchen Ldsungsmitteleigenschaften unabhangfig erscheint sie als eine gute Alternative.
Daruber hinaus haben die nichtwassrigen Losungsmiteistens kleinere Warmekapazitaten. Dieses
fuhrt zur starkeren Temperaturanderungen bei gteidarmeumsetzungen. Dieses Phdnomen wurde
sehr grundlich von Keily und Hume im Jahr 1964 [86]den Beispielen der Titrationen verschiedener

Acetatsalze mit Perchlorsaure in Eisessig untetsuch

Viele Arzneistoffe gehoren zur Gruppe der sehr saihen Sauren und Basen und werden
deshalb vom Europaischen Arzneibuch in einer wéssen Titration quantitativ bestimmt. Aus
diesem Grund werden im Folgenden wichtige Beispiele Arzneistofftitrationen vorgestellt, die die
Anwendung der Thermometrie in nichtwassrigen Medietersuchen. Eines der meist verbreiteten
Losungsmittel fur Titrationen von schwachen Bastrie wasserfreie Essigsaure. Titriert wird meist
mit einer Losung von Perchlorséaure in Essigsaues Bh.Eur. 7.0 schreibt fir die Einstellung der
Perchlorsdure-MalRlésung 0,1 mol/L als Urtiter Kalivydrogenphthalat vor. (g 8,59 [24]) Diese

Bestimmung wurde funf Mal unter thermometrisched patentiomerischen Indikation ausgefihrt.

Arzneistoff KHP
Lésungsmittel Eisessig
2LE E' * | Indikation Thermo| Potentip
214 - 41 | Anzahl der 5
: Bestimmungen
21.2 4 F 1.9
: . 100,28 | 100,65
] L = | Mittlerer Gehalt [%]
" ;__D;J + 0,80 +1,38
] L |SEM 0,288 0,4985
203 - 24 | relSEM [%] 0,2872 0,4953
i Theoretische Steigur|g 0,0489
206 :—-4.5
R i . 0,0484 0,0487
| B B L BN B BN R LN R BN BLELELELE | Stelgunga
i : ) . ; £0,002| +0,003
¥Iml] -0,0296| -0,0592

Ordinatenabschnitt ga
+0,1818 + 0,3697

BestimmtheitsmaR®| 0,9995 0,9998

Abbildung 2-14: Titration von Kaliumhydrogenphthalat mit HGJO,1 mol/L in Eisessig.
Indikation: Thermometrie
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Die beobachteten Knickpunkte waren sehr schwacheguégt. Trotzdem konnten sehr gute
Ergebnisse erzielt werden. Die mit Hilfe der zweiethbden ermittelten Gehalte sind nicht
voneinander verschieden. Es konnte auch eine guaakitdt der Einwaage-Verbrauch-Kurve gezeigt
werden. Die Verfahren zeigten auch kein Auftretem wesentlichen Fehlern, da der Ordinaten-
achsenabschnitt nicht von Null verschieden war wiel theoretische Steigung innerhalb der

Konfidenzintervalle lag.

Als Titrationsbeispiel eines Arzneistoffes in wafséer Essigsdure wurde die Bestimmung
von Clotrimazol ausgewahlt. Diese Verbindung enthi ein charakteristisches Strukturelement ein
Imidazol und ist mit pik=9,1 basisch. Es wurden thermometrisch und potmetiasch indizierte
Titrationen mit je funf Wiederholungen durchgefiihRie erhaltene Gehalte und alle anderen
statistischen GroRen deuten auf die Gleichweriigier beiden Methoden fir diese Titration und kein

Auftreten von Fehlern.

Arzneistoff Clotrimazol
Losungsmittel Eisessig
. -+% |Indikation Thermo| Potentic
2151 33| Anzahl der 5
2149 5 24| Bestimmungen
i - 100,37 | 99,92
2145 - : 02w | Mittlerer Gehalt [%] ’ :
21,43 - g, +0,74 +0,54
2141 5 0% | SEM 0,2668 0,1929
21.39 ; - -1.7
- . |relSEM [%] 0,2659 0,1930
2135 1 -3+ | Theoretische Steigur{g 0,0289
21,33 ] o
2131 ] S L1 ) 0,0289 0,0290
R L B L) Rl B AR LRl LS L) LR R LALRS Lol LR a Stelgung a
+0,0018 +0,0013
0 1 2 E] 4 E E 7
i [rnL] _ _ -0,0267| -0,0092
Ordinatenabschnittya
+0,2523 +0,1661
BestimmtheitsmaR®| 0,9989 0,9948

Abbildung 2-15: Titration von Clotrimazol mit HCI®O0,1 mol/L in Eisessig.
Indikation: Thermometrie

Die Titration von Basen in nichtwéassrigem Losundsshkann aber auch in anderen Solven-
tien als Essigsdure ausgefuhrt werden. Haufig weeshelere organische Losungsmittel bendtigt, um
die Loslichkeit oder die Basizitat der Substanzereth6hen und damit die quantitative titrimetrische
Bestimmung zu ermdglichen. Angewendet werden Adstdind, Aceton, Ethanol, Ethylmethylketon
oder Isobuthylmethylketon. Die untenstehende Tehedigt einige Titrationen, die die Anwendung

der Thermometrie in verschiedenen organischen lgssuitteln untersuchen.
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Arzneistoff Coffein Benzocain Clotrimazol
Losungsmittel Acetanhydrid nach Ph.Eur 7.0 Aceton sobutylmethylketor
Indikation Thermo| Potentip Thermp Potenfio Thermo oteRtio | Thermo| Potentip
besimmanget ¢ | 4 | S| s | 3| s | s
Mittlerer 100,10 | 100,01 | 99,94 | 100,16 | 100,21 | 100,82 | 101,03 | 100,58
Gehalt [%] +056 | +047 | £0,24 | £0,88 | +1,22 +2,23 +0,73 | £0,97
SEM 0,176 0,1489 0,0879 0,3195 0,4451 0,6034 0,2966| 0,3950
relSEM [%] 0,1763 0,1489 0,0880 0,3189 0,4442 0,5985 0,2935 0,3927
Theoretische
Steigung 0,0515 0,0605 0,0289
SRR 0,0515 0,0517, 0,0518 0,0512 0,0616 0,0668 0,0290 0,0288

+ 0,004 +0,0026 +0,0012 +0,0006 +0,0269 +0,0011 +0,0002 +0,0016
Ordinaten- -0,0051] -0,0979 -0,0243 0,0312 -0,0933 -0,4985 0,0339 0,0606
abschnitt @ +0,0333 +£0,1099 +0,1239 +0,0584 +2,8725 +0,8804 + 0,0424f + 0,2988
ﬁ:;g::;”ﬁt'ﬁ 1| 09998 0,9999 1 1| 09995 1| 0,9991

Abbildung 2-16: Titration von Coffein, Benzocain und Clotrimarat HCIO, 0,1 mol/L in
verschiedenen Losungsmitteln. Indikation: Thernmtamand Potentiometrie

Als Substrate wurden schwach basische Arzneisteifigesetzt: Coffein, Benzocain und
Clotrimazol. Coffein gehdrt zu der Gruppe der Xamth hat einen pK~ 14, ist mafig loslich in
Wasser und gut in organischen Losungsmitteln. Rasaische Arzneibuch schreibt fir die Gehalts-
bestimmung von Coffein eine potentiometrische Titira mit Perchlorsaure in einer Mischung von
Acetanhydrid und Toluol in einem 1:1-Volumenverhiétvor. Die Substanz soll vorher in 5 ml
wasserfreier Essigsaure geldst werden [36]. So evanech eine thermometrisch indizierte Bestim-
mung durchgefuhrt. AuBerdem wurde Coffein in reinédwmetanhydrid titriert. Benzocain stellt
chemisch ein phenyloges Carbonsaureamid dar nmenejpkz=11,49 [24] und einer sehr schlechten
Wasserl6slichkeit. Diese Verbindung wurde in Acetriert. Da Aceton unter dem Einfluss einer
Saure polymerisiert, wurde befirchtet, dass dies termometrische Auswertung beeinflussen
konnte. Die Polymerisierung fand aber wéahrend deafion mit einer Dosiergeschwindigkeit von
1 mL/min und einem durchschnittlichen Verbrauch déal6sung von 6 mL nicht statt. Die
chemische Struktur von Clotrimazol wurde schon eetgllt. Die Verbindung diente als eine
Modelsubstanz fur Titrationen in Isobutylmethylketand Ethylmethylketon. Die thermometrische

Indikation in dem zweiten Losungsmittel liefertaneeauswertbaren Kurven.

Sowohl die ermittelten Gehalte bei diesen Titragiorals auch die statistischen Parameter
deuten auf die Gleichwertigkeit der Thermometried uRotentiometrie hin. Die berechneten
Steigungen der Einwaage-Verbrauch-Kurven lagendiestsehr nah an 1. Die schlechteste Préazision

gespiegelt in der relativen Standardabweichung &/bed der Titration in Aceton erhalten.
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Kein Nulldurchgang der Einwaage-Verbrauch-Kurve ggr Potentiometrie in diesem
Losungsmittel zeigt das Vorliegen eines additivehl€érs. Da er nur hierbei vorkommt, muss dies mit
dem Arbeiten der Glaselektrode in Aceton zusammmayérd Die erhaltenen Standardabweichungen
sind fur die beiden Methoden ziemlich &hnlich, eiit wenig kleineren Werten fir die Thermometrie.
Aufgrund dieser Experimente lasst sich allgememeradass die Thermometrie fur Titrationen von
schwachen Arzneistoffbasen in geeigneten nichtigissrLosungsmitteln erfolgreich angewendet
werden kann. Schwache S&uren werden in neutraldnbasischen wasserfreien Losungsmitteln
titriert. Zur Anwendung kommen haufig Ethanol, ntamin, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid
und Pyridin. Als MaRlésungen finden haufig Alkalkaholate, alkoholische Losungen von Alkali-

hydroxiden und quartare Ammoniumhydroxide, wie &etithylammoniumhydroxid Anwendung.

Viele Arzneistoffe werden als Hydrochloride gehdhd#a sie so besser I6slich sind. Solche
Verbindungen kénnen entweder mit einem Alkalihyddoxnd im Falle von sehr schwachen Séuren
mit TBAH titriert werden. Ph.Eur. 7.0 nutzt vieleeRaltsbestimmungen, die auf einer wasserfreien
Titration mit TBAH basieren. Diese wichtigen Tii@isprinzipien wurden als thermometrische
Titrationen ausgefihrt. Als Urtiter benutzt dasER. 7.0 Benzoesaure. (pk 4,2, gute Loslichkeit
in den aufgefuhrten Losungsmitteln). Die Verbindumgrde sowohl in DMF als auch in DMSO

titriert.

Titration von Benzoesaure mit FBA Titration von Beesaure mit TBAH
0,1 mol/L in DMF 0,1 mol/L in DMIS

23,24 § 5.2
23.22 - 4.3

732 1 2.4
23,13 25
72,16 3 15
23,14 | 0.7
2312 0z
231 1
22,08 4 14
23,06 3 . 28
2304 4 37
7202 3 45

23 ] 55

T[]
ER.C
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Arzneistoff Benzoesaure Benzoesaure
Lésungsmittel DMF DMSO
Indikation Thermo| Potentio Thermg Potentio
Anzahl der 5 5

Bestimmungen

99,88 101,08 99,56 100,91

Mittlerer Gehalt [%0] +0.73 +0.75 +0.50 +0572

SEM 0,2634 0,2698 0,1802 0,2061]
relSEM [%] 0,2637 0,2669 0,1810 0,2042)
Theoretische Steigung 0,0819

0,0829 0,0845  0,07931 0,0850
+0,005 +0,0079 +0,0053 =+0,0035

-0,0742)  -0,0798  -0,1656 -0,0774
+0,3240 +0,5351] +0,3996 +0,0919

BestimmtheitsmaR R 0,999 0,9995 0,9987 0,9995

Steigung a

Ordinatenabschnitt od

Abbildung 2-17: Titration von Benzoesaure mit TBAH 0,1 mol/L iMBbzw. DMSO.
Indikation: Thermometrie und Potentiometrie

Die beiden Titrationskurven zeigen einen charagtisghen Temperaturabfall fr
Bestimmungen mit TBAH in Isopropanol. Das Lésungsghder Mal3ldsung zeigt namlich eine hohe
negative Mischungswarme sowohl in DMF als auch MID. Der Aquivalenzpunkt kann nur an
unterschiedlichen Steigungen der Geraden vor umth mem Erreichen des Aquivalenzvolumens
erkannt werden. Vor dem Endpunkt hat die Kurve &le@ere Neigung, da die Reaktionswarme der
Mischungswarme entgegen wirkt. Dank des softwategimerten Algorithmus konnten die
Aquivalenzpunkte mit guter Prazision bestimmt werdBie statistische Absicherung der Titrationen
zeigt eine Gleichwertigkeit der Methoden und ertagibe Aussage, dass keine signifikanten Fehler
jeglicher Art vorliegen. Dieses Ergebnis lasst waten, dass Titrationen mit TBAH erfolgreich

thermometrisch indiziert werden kénnen.

Dieses wurde bei einer Titration des Arzneistoffopurinol versucht zu bestatigen. Diese
Verbindung stellt chemisch einen Heterocyclus niiem sehr hohen pkdar. Es handelt sich um
einen anilierten Pyrrol- und Imidazol-Ring. Die &starke von Allopurinol erlaubt es mit TBAH
deprotoniert zu werden. Es wird ein sehr schwadgyepragter Knickpunkt beobachtet, der mit Miihe

auswertbar ist.
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Arzneistoff Allopurinol
3 Lésungsmittel DMF
24 E.2
Indikation Thermo Potentio
229 ] 2z | Anzahl der 5

Bestimmungen
Mittlerer Gehalt [%] 99,82 99,93

23.8 1'3':,_;
] = +2,56 + 0,65
227 eny 12 | SEM 0,8054 0,2064
relSEM [%] 0,8072 0,2066
738 27 Thgoretische 00735
Steigung '
o e Steiqun 0,0734 0,0763
Y [mL] el £0,0057 +0,0196

-0,1542|  -0,0040
+1,1678 +0.4262
BestimmtheitsmalR R 0,9926 0,9999

Abbildung 2-18 : Titration von Allopurinol mit TBAH 0,1 mol/L inNdF.
Indikation: Thermometrie und Potentiometrie

Ordinatenabschnitta

Die ermittelten Gehalte sind zwar voneinander wott 100 % nicht signifikant unter-
schiedlich, aber die Thermometrie zeigt eine delutBchlechtere Prazision. Das deutet darauf hin,
dass die Methode bei dieser so schwachen SauteeuGrenzen stofit und keine Alternative zu der
Potentiometrie darstellt. Die Linearitat der Einged/erbrauch-Kurve ist auch bei der Thermometrie
deutlich schlechter und der Ordinatenabschnitt imges hoéher. Dieses Experiment zeigt deutlich,
dass die Mdglichkeit einer thermometrischen Titnatvon schwachen S&uren nicht verallgemeinert
werden kann und der Weg des Testens immer derrstehist.

Ein weiteres Gebiet, auf dem die thermometrischigafion ihre erfolgreiche Anwendung
finden konnte, ist die Fettanalytik. Bei Titration@on Fetten oder Fettsauren missen haufig sehr
unpolare Losungsmitteln verwendet werden, bei deherPotentiometrie sehr schwer oder gar nicht
anwendbar ist. Das Europaische Arzneibuch scheeibh viele charakteristische Grof3en vor (sog.
Fettkenzahlen), die die Qualitdt und den Gehalt\bindungen beschreiben sollen. Eine davon ist
die Saurezahl.

Die Saurezahl (SZ) gibt laut Definition an, wieelviMilligramm Kaliumhydroxid zur
Neutralisation der in 1 g Substanz vorhandenemrrir&auren notwendig sind [36]. Die Bestimmung
wird in einer vorher mit KOH neutralisierten Misctgivon Ethanol und Petrolether durchgefiihrt. Als
MaRlosung dient eine wassrige oder ethanolische Ki@ti die Endpunkbestimmung erfolgt mittels
Phenolphthalein. In der Praxis werden selbstvedfitinauch andere Losungsmitteln verwendet wie
Aceton oder Diethylether und andere Auswertungseein wie z.B. die Potentiometrie. Es wurde
versucht mit Hilfe der thermometrischen Titratide &aurezahl einer Probe von Olsdure und mittel-

kettigen Triglyceriden mit 0,1 mol/L KOH-MaRlésug bestimmen. Als Losungsmittel diente eine
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Mischung aus Aceton und Ethanol (8:2). Die Neutelonswarme unterschied sich aber nicht stark
genug von der Mischungswarme, was in der Konsequenkeinen auswertbaren Knickpunkten
fuhrte. Um die Probe trotzdem thermometrisch tigme zu kénnen, wurde das Prinzip eines

thermometrischen Indikators angewendet. (Kapiteb3.

2.7.2 Redox-Titration

2.7.2.1 Allgemeines

Die Mehrheit der Redoxreaktionen verlauft exotheimd ihre Reaktionsenthalpie ist meistens
viel gréf3er als bei anderen Reaktionsarten. Diessdtiert in groReren Warmeentwicklungen, die mit
guter Prazision gemessen werden kénnen. Deshalb #&nThermometrie eine erwdhnungswerte
Alternative fur die bewahrten elektrochemischen Meen bei zahlreichen Redox-Titrationen
darstellen. Beispielsweise betragt die Reaktionswéeiner Eisen(ll)sulfat-Umsetzung mit Kalium-
permanganat - 123,9 kJ/mol. Dieser Wert ist fast2j&-fache der Neutralisationswarme einer starken
Saure und starken Bas¢H{=-55,8 kJ/mol).

2.7.2.2 Geschichtliche Entwicklung

Die Erforschung der thermometrisch-indizierten Redidrationen begann sehr friih. Schon
1929 beschrieben Mayr und Fisch [37] eine Bestimgmewomn Eisen(ll)sulfat und Eisen(ll)-hexacyan-
oferrat mit Kaliumpermanganat mittels eines Beckm@hermometers und eines Dewar- Gefal3es.
Die Entwicklung ging Uber den Einsatz eines Thetonss von Muller [38] im Jahr 1941 fur die
gleiche Titration bis zu Bestimmungen von Millimolan Ammoniumeisen(ll)sulfat und Natriumsufit
im Jahr 1963 von Priestlez, Sebborn und Selman [®#8jter. Die Permanganometrie war
selbstverstandlich nicht das einzige eingesetzi@tiansprinzip. Parallel dazu wurden Arbeiten auf
dem Gebiet der Cerimetrie publiziert [40,41]. Mihexr Cer(IV)-MaRl6ésung wurden u.a. Diethylen-
diamineisen(ll)sulfat, Wasserstoffperoxid und Zihn(erfolgreich titriert. Bekannt sind auch
Titrationen von Hydrochinon, Kaliumiodid oder Meptacarbonsauren [42]. Miller und Thomason
[43] setzten die thermometrische Titration bei eiBestimmung von Uran(IV)chlorid mit Dikalium-
dichromat ein. Die erreichten relativen Standardsblungen lagen bei 0,25 %. In der Literatur kann
auch ein sehr interessantes Titrationsprinzip natriNmhypochlorit gefunden werden. Es handelt sich
um Titrationen von Phenylsulfonamiden, die von $shénd Wilde [44] 1949 beschrieben wurden.
Die Thermometrie diente anfangs nur zur Aufklarales Reaktions-mechanismus, bis die Autoren
ihre Eignung als eine Gehaltsbestimmung bemerkéhabDieses Titrationsprinzip ist fir die pharma-
zeutische Analytik von groRRer Bedeutung, da dielksar der Sulfonsdureamide bei Arzneistoffen

haufig vorkommt. Die Reaktion kann beschrieben werdurch:

RSO,NH, + OCl~ > RSO,NCI~ + H,0 (2-22)
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Eine der haufig im Ph.Eur. aufgefihrten Redoxmethodst die lodometrie. Viele
Arzneistoffe werden entweder direkt mit lod-MalR3ldguoder indirekt Gber die Ricktitration mit
Natriumthiosulfat bestimmt. In der Literatur kdnnera. eine thermometrische Bestimmung von
Kupfer(ll)sulfat von Billingham und Reed [45] od@&itrationen mit lod von Barthel und Schmahl
gefunden werden. Die Reduktionsenthalpie von lod ailser ziemlich klein, deshalb ist eine

thermometrische Indikation in den gebrauchlichemzémtrationen der Mal3l6sung schwierig.
2.7.2.3 Experimentelle Ergebnisse

Im diesem Kapitel wird die Eignung der thermomefnen Titration in der neusten
Ausfuhrung mit der Metrohm Titrode fir haufig angaweten Redox-Titrationen von Arzneistoffen
untersucht und beurteilt. Es wurden einige wichiRgelox Titrationsmethoden aus dem Européischen
Arzneibuch ausgewahlt und diese mit sowohl einfactehemischen Substanzen als auch

Arzneistoffen thermometrisch durchgefihrt.
2.7.2.3.1 Permanganometrie

Kaliumpermanganat gehort zu den starksten eingeset©xidationsmittels mit einem
Standardpotential von E° =1,52 V [24]. Angewendetives meistens in saurer Losung, in der MnO
bis zum MA* reduziert wird. Es handelt sich um einen 5 Elal¢reUbergang, den haufig Neben-
reaktionen und Zwischenstufen begleiten. Diese ataes zusammen mit der Instabilitat der Mal3-
I6sung fuhrt zu immer seltenerem Einsatz. In dengsegenheit dagegen wurde Kalium-permanganat
vermutlich aufgrund der einfachen Bestimmung deslpenktes (Entfarbung der Losung) h&ufig
verwendet. Fur die Uberprifung der Thermometrie dear mit KMnQ 0,02 mol/L Proben von
Eisen(ll)sulfat, Acetylcystein und Ascorbinsaurti¢rt. Die Bestimmungen wurden thermometrisch
und potentiometrisch indiziert.

Eisen(ll)sulfat wird von der MaRRlésung zu Fe(lIBidiert. Zur Verfigung stand eine Probe
von Eisen(l)sulfat mit einem definierten Gehalt nvd®0 % (verschnitten mit NaCl). Die
thermometrische Titrationskurve zeigt einen ausigen Knickpunkt. Die mit Hilfe der
Thermometrie und der Potentiometrie ermitteltenaiehsind voneinander und von dem deklarierten
Gehalt nicht verschieden. Die Prazision beider Méém liegt bei ca. 0,18 %. Die Einwaage-
Verbrauch-Funktion zeigt eine gute Linearitat, ilg&igung ist statistisch vom theoretischen Wert
nicht signifikant verschieden, sodass ein propodier systematischer Fehler ausgeschlossen werden
kann. Die Kurve geht auch durch den Nullpunkt (k&igmifikanter Unterschied zu Null), was einen

additiven Fehler ausschliel3en lasst.
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Arzneistoff FeSQ
] ) Milieu verdinnte HSQ, R
2255 &
- Indikation Thermo| Potentic
" | Anzahl der §
2245 F1.1 | Bestimmungen
o Lo . 90,67 90,38
£, & | Mittlerer Gehalt [%0]
= +0,40 | £0,41
22.35 F-2.a
! SEM 0,1638 0,1667
E relSEM [%] 0,1806 0,1844
22.25 + - -6.8 I
: Thgoretlsche 0,0598
s Steigung
2 3 a c 6 Steigung a 0,0597, 0,0598
W [mL] gung +0,0011] + 0,0007
. . -0,0007| -0,0207
Ordinatenabschnitt ga
+0,0821 +0,0591
BestimmtheitsmaR®R 0,9999 0,9995

Abbildung 2-19: Titration von FeS® mit 0,02 mol/L KMn@. Lésungsmittel: verd. $30,.
IndikatioThermometrie und Potentiometrie

Als weitere Beispiele von Redox-Titrationen mitté{sliumpermanganat wurden Acetyl-
cystein und Ascorbinséure titriert. Bei dem ersAereistoff handelt es sich um eine Verbindung mit
einer Thiol-Gruppe (R-SH), die durch die MaRIéstingeinem 6eUbergang bis zur Stufe eines
Sulfonats oxidiert wird (R-S§). Die Ascorbinsaure kann dagegen bis zur Dehydoragsaure (2°e
Ubergang) oxidiert werden. Bei der Titration dercéwbinsaure wird mit sehr kleinen Mengen an
Titrant gearbeitet, um die Tauglichkeit der Thernetme auch bei verdinnten Ldsungen zu
untersuchen. Dafur wurde eine Stamml6ésung (27019@ mL) hergestellt, von der jede Vorlage fur
die Titration enthommen wurde. Der zusatzliche Wfmdmdosierschritt musste aufgrund der grofRen

Wiegeungenauigkeit bei so kleinen Einwaagen eirigefiierden.

22,9 F 6.6

22,8 4
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23,05 - Ep

F-0a
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ERC

22,95 L

26 [ 46
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Titration von Ascorbinsaure

E| 4 1
W [rL]
Titration von Acetylcystein
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Arzneistoff Acetylcystein Ascorbinsaure
Milieu verdinnte HSO, R
Indikation Thermo Potentio Thermo Potentig
Anzahl der
: 6 6
Bestimmungen
: 100,88 100,23 100,79 100,95
Mittlerer Gehalt [%0]
+0,55 +0,42 +1,90 +1,68
SEM 0,211 0,1638 0,7457 0,6514
relSEM [%] 0,2152 0,1634 0,7398 0,6434
Theoretische Steigun 0,1961 0,1135
) 0,1967 0,1978 0,1133 0,1139
Steigung a
+0,0042 +0,0043 + 0,0050 10,0042
: : 0,0331 -0,0398 0,0364 0,0291
Ordinatenabschnitt oa
+0,1393 +0,1443 +0,1686 +0,1404
BestimmtheitsmaR R 0,9989 0,9998 0,9989 0,9965

Abbildung 2-20: Titration von Ascorbinséaure und Acetylcystein @2 mol/L KMNQ
Indikation: Thermometrie und Potentiometrie

Die ausgepragten Knickpunkte in der Acetylcysteimafionskurve erlaubten eine prézise
Ermittlung des Aquivalenzpunktes, was in einernéei relativen Standardabweichung von ca. 0,2 %
fur die Thermometrie resultierte. Die Prézision dstimmung von Ascorbinsédure lag dagegen
verstandlicherweise aufgrund deutlich kleinerervigiagen mit ca. 0,75 % hoher. Die ermittelten
Gehalte waren fir beide Arzneistoffe nicht von tleoretischen 100 % verschieden, obwohl der 95%
Konfidenzintervall fir den thermometrischen Ascasgéiuregehalt deutlich grol3er ist. Die Einwaage-
Verbrauch-Kurven zeigten auch fir diese Titratiokeim Auftreten von Fehlern und die Linearitaten
dieser Kurven waren vergleichbar.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass efimdmetrische Titration Gber einen breiten
Konzentrationsbereich erfolgreich mit Kaliumpermangt-MaRlésung angewendet werden kann und

deshalb eine interessante Alternative fir die Rmemtrie darstellt.
2.7.2.3.2 Cerimetrie

Die Cer(lIV)salze werden in der Redox-Chemie sebfigp&erwendet. Cer(IV)sulfat hat einen
Standardpotential von E° = 1,44 V [24]. Diese Malig weist viele Vorteile auf, unter anderem eine
hohe Titerbestandigkeit und einen eindeutigen Readterlauf. Die Titrationen missen aufgrund der
Schwerl6slichkeit der basischen Cer(lV)salze imreauMilieu ausgefiuihrt werden. Zwecks des
Uberprifens der thermometrischen Titration mit eiedaRlosung wurden wieder Eisen(ll)sulfat und
Ascorbinsaure titriert. Die Vorlagen des Arzneigefkamen aus einer Stammlésung (336mg/100mL)

um eine gute Dosiergenauigkeit zu behalten.
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W L] Y [mL]

Titration von Eisen(ll)sulfat Titration von Ascorbinsaure
Arzneistoff FeSQ Ascorbinsaure
Milieu verdinnte HSO, R
Indikation Thermo Potentio Thermo Potentig
Anza_lhl der 7 4
Bestimmungen

. 90,75 90,57 100,88 100,88
Mittlerer Gehalt [%]
+0,91 +0,35 +0,72 +0,88
SEM 0,3718 0,1424 0,2260 0,2770
relSEM [%] 0,410¢€ 0,1569 0,2240 0,2746
Theoretische Steigun 0,0592 0,1136

. 0,0594 0,0586 0,1149 0,1149

Steigung a
+ 0,0008 + 0,0024 + 0,0028 + 0,0039

i i 0,0205 0,0528 -0,0113 -0,0087

Ordinatenabschnitt ya
+ 0,0539 +0,1498 +0,1296 +0,1751
BestimmtheitsmaR R 0,9964 0,9976 0,9999 0,9986

Abbildung 2-21 : Titration von Eisen(ll)sulfat und Ascorbinsaurée @il mol/L Ce(Sg)..

Indikation: Thermometrie und Potentiometrie

Die Titrationskurve des Eisen(ll)sulfats zeigt eirsehr ausgepragten Knickpunkt, der sofort

abgelesen werden kann. Der Aquivalenzpunkt derivergn Ascorbinsdure dagegen kann nur mit

Hilfe der Software bestimmt werden. Die Prazisiar @8estimmung ausgedriickt in der relativen

Standardabweichung, ist mit ca. 0,3 % fir Fg86d ca. 0,25 % fir die Ascorbinsaure bei beiden

Methoden sehr gut. Die Ubrigen statistischen Paiemiieweisen die Gleichwertigkeit der Methoden

fur diese Anwendung und erlauben die Vermutungsddie thermometrische Titration bei der

Cerimetrie erfolgreich angewendet werden kann.
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2.7.2.3.3 Bromatometrie

In der Bromatometrie wird mit einer Kaliumbromat-fMasung in Anwesenheit von Kalium-
bromid gearbeitet. Dabei entsteht in einer Synpimtierungsreaktion das eigentliche reaktive
1,07 V) und
elektrophile Eigenschaften. Deshalb kann es inafiinen eigesetzt werden, die auf Oxidations-,

Agens, namlich das elementare Brom. Dieses besitggepragte oxidierende (E° =

Additions- und Substitutionsreaktionen (Kernbromieg) basieren. Die thermometrische Oxidations-

titration wurde an Beispielen von Acetylcystein ubigstin Uberprift. Die thermometrisch indizierte

Kernbromierung dagegen erfolgte mit Benzocain uneni@l.

264
6.2 -

26 4
258
256
254 4
252

25
24.8
246
244

999 g &g
- 31
) LR B0
- Fa2
. 2
= 724 HE aE
; - BEE E‘:.z 10
CRIF w
g C 15 =
:4‘31 & 8 -0
2 :432
= B -EE
- 374
:315 e -91
o2 3 4 6 o 1z 3 a4
W [mL] Y [rlL]
Titration von Acetylcystein Titration von Cystin
Arzneistoff Acetylcystein Cystin
Milieu verdiinnte HSO, R
Indikation Thermo Potentio Thermo Potentid
Anzahl der
: 5 5
Bestimmungen
: 101,20 100,31 101,78 100,50
Mittlerer Gehalt [%0]
+1,14 +0,58 +1,49 +0,83
SEM 0,4123 0,2071 0,5363 0,3002
relSEM [%] 0,4074 0,2065 0,5337 0,2950
Theoretische Steigun 0,0204 0,0231
) 0,0207 0,0205 0,0236 0,0237
Steigung a
+ 0,0004 +0,0032 + 0,0005 +0,0073
_ _ -0,0029 -0,0026 -0,0036 -0,0654
Ordinatenabschnitt ya
+0,1253 +0,0958 + 0,0995 +0,0831]
BestimmtheitsmaRR R 0,9999 0,9996 0,9918 0,9996

Abbildung 2-22: Titration von Acetylcystein und Cystin mit 1/661fb KBrOs.
Indikation: Thermometrie und Potentiometrie
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Die Chemie des Acetylcysteins wurde im vorigen kelpvorgestellt. Die Verbindung wird
mit dieser Mal3losung zur Stufe des Sulfonats owidieteressanterweise kann sowohl mit Hilfe der
Thermometrie als auch der Potentiometrie die Zvasstufe in dem Oxidationsprozess, vermutlich
ein Disulfid (R-S-S-R), erkannt werden. Sowohl Beetylcystein als auch bei Cystin ist der thermo-
metrisch bestimmte Gehalt hoher als der theoretisatert. Die 95%-Konfidenzintervalle dieser
Grol3e sind auch deutlich groRer als bei der Patmetirie. Die Parameter der Einwaage-Verbrauch-
Kurven zeigen eine gute Ubereinstimmung beider Bdgh, sodass auch in diesem Fall eine
Gleichwertigkeit postuliert werden kann.

Bei der Kernbromierung handelt es sich um eine tedpkile Substitutionsreaktion an
Aromaten. Der eingesetzte Arzneistoff Benzocainnkawei Mal bromiert werden. Die Titration
wurde thermometrisch und biamperometrisch mit eibeppelplatinelektrode und einer Polarisierung

von 400 mV indiziert.

Arzneistoff Benzocain
Milieu verdiinnte HCI R
254 | %5 | Indikation Thermo| Biamp
_— 1 D14 Anza_lhl der 5
Bestimmungen
2 83 o Mittlerer Gehalt [%] | 100,11 | 100,33
= +0,86 | +0,80
245 ] 111 5| SEM 0,3092 0,2865
I relSEM [%] 0,3089 0,2856
7 ; Theoretische Steigur|g 0,2422
f 0,2435 0,2412
A o Steigung a
+0,0111 £ 0,0125
1] 1 2 E} 4 g E
W [rL] -0,2389 00,0380

Ordinatenabschnitt ga
+ 00,2588 + 0,2908

BestimmtheitsmaR | 0,9989 0,9998

Abbildung 2-23: Titration von Benzocaimit 1/60 mol/L KBrQ. Loésungsmittel: verdinnte HCI
Indikation: Thermeime und Biamperometrie

Trotz schlechter Auspragung konnten die Aquivalemkpe der Thermometrie mit einer
vergleichbaren Prazision wie bei der Biamperomedrigittelt werden. Die beiden Gehalte sind nicht
von den theoretischen 100 % verschieden. Die Lité¢en der Einwaage-Verbrauch-Kurven sind
vergleichbar und die Steigung und der Ordinaterabitc deuten auf keine additiven und
Proportionalitatsfehler hin. Zusammenfassend |&ssh sagen, dass die Reaktionsenthalpie der
Oxidations- und Substitutionsreaktionen mit Kaliuotbat ausreichend grof3 sind, um die Titrationen

thermometrisch zu indizieren.
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2.7.2.3.4 Nitritometrie
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Das nachste Titrationsprinzip beruht auf einer tetgthilen Reaktion eines Nitrosylkations

mit aromatischen Aminogruppen. Das reagierende sgansteht bei der Zugabe von Natriumnitrit

zur wassrigen Losung einer Halogenwasserstoffséwite einem Zusatz von Kaliumbromid als

Katalysator. Ph.Eur. nutzt diese Umsetzung als [Bddestimmung von vielen primaren aromatischen

Aminen, zu denen eine groRe Gruppe der Sulfonamaert. Als Urtiter flr die Einstellung der

MaRlosung dient Sulfanilsaure. Die thermometrisddgritometrie wurde an den Beispielen

Benzocain und Sulfadimidin Gberpruft. Die Malloswt@mmt aus einer Eigenherstellung und wurde
mit dem Urtiter eigestellt. Der ermittelte Fakt@tiug F= 1,0254, relSEM = 0,2841 %, n=5.

L I L L L L e e

T[]

227 A

L B N e o e B o o B L e B e e

i 2 4 4 2 10 0 Z 4 E g 10
W [mL] W [mL]

Titration von Benzocain Titration von Sulfadimidin
Arzneistoff Benzocain Sulfadimidin
Indikation Thermo Biamp Thermo Biamp
Anzahl der

. 7 5

Bestimmungen

. 101,23 100,05 98,70 99,91
Mittlerer Gehalt [%]

+0,14 +0,39 +1,77 +0,35

SEM 0,09 0,1595 0,6371 0,1246
relSEM [%] 0,09 0,1594 0,6455 0,1247,
Theoretische Steigung 0,0605 0,0359

. 0,0612 0,0607 0,0255 0,0358
Steigung a

+ 0,0008 + 0,0004 + 0,0014 + 0,0004

: : 0,0047 -0,0045 0,0178 0,0075

Ordinatenabschnitt oa
+0,0215 +0,0310 + 0,0691 + 0,0681
BestimmtheitsmaR R 0,9989 0,9998 0,9116 0,9918

Abbildung 2-24: Titration von Benzocaimund Sulfadimidimit 0,1 mol/L NaN@
Indikatiohhermometrie und Biamperometrie

oz

P2z

F -39

ER.C
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Bei der Titration von Benzocain kann eine Gleichigkeit der Thermometrie und der

Potentiometrie angenommen werden. Die Bestimmung Sulfadimidin dagegen ist mit Hilfe der

thermometrischen Titration deutlich schlechter.vitgde ein kleinerer Gehalt gefunden, das 95%-

Konfidenzintervall ist deutlich breiter und die tgieng der Einwaage-Verbrauch-Kurve stimmt nicht

mit dem theoretischen Wert uberein. Diese deutkeeimen Proportionalitatsfehler hin und macht die

Thermometrie fur die nitritometrische Titration vBnlfadimidin wenig geeignet.

2.7.2.3.5 Titration mit Natriumhypochlorit

Die letzte behandelte Titration einer Redox-Titmtiist eine Umsetzung mit Natrium-

hypochlorit. Als Analyt dient Toluolsulfonsédure. fgound der grofRer Instabilitdt und einer

Schwierigkeit bei der Beschaffung der MaRRlésungd&umnit einer Losung nicht deklarierten Gehaltes

gearbeitet. Aus diesem Grund musste der TitanKadiumiodid und einer Rucktitration mit Natrium-

thiosulfat eingestellt werden. Die 5-fache Bestimgergab eine Konzentration von 1,76 mol/L. Die

Titration von Toluolsulfonsaure mit NatriumhypoctiteMallésung konnte nur thermometrisch

indiziert werden, da andere Methoden keine auswamtbKurven lieferten.

] 1 z E] 4
W [miL]

1.z

-TE

-2b.5

-35.49

ER.C

D

Arzneistoff Toluolsulfonsaur,
Lésungsmittel Wasser
Indikation Thermo
Anzahl der 6
Bestimmungen
Mittlerer Gehalt [%] 99,68
+1,01
SEM 0,3936
relSEM [%] 0,394¢
Theoretische Steigurig 0,0033
Steigung a 0,0032
+ 0,0004
: : 0,0435
Ordinatenabschnitt ,a +0,0283
BestimmtheitsmaRR R 0,9998

Abbildung 2-25: Titration von Toluolsulfonsaure mit 1,76 mol/L @@&l. Lésungsmittel: Wasser.

Indikation: Thermometrie

Die Titration liefert ein zufriedenstellendes Ergeb Der theoretische Gehalt liegt im

Konfidenzintervall des ermittelten Gehaltes. Dieniaage-Verbrauch-Kurve zeigt einen additiven

Fehler, der vermutlich auf eine Veranderung deravitilt der MaRRlésung zuriickzufiihren ist. Zwar

stellt diese Titration eine interessante Alterratiiir schon bewéhrte Verfahren, hat aber den grofRen

Nachteil der instabilen Mal3l6sung.
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2.7.2.4 Zwischenfazit

Die thermometrische Titration kann in der modemg@sfiihrung mit der Metrohm-Titrode
fur Redox-Titrationen in der pharmazeutischen Atilalgrfolgreich eingesetzt werden. Die hdoheren
Reaktionsenthalpien der Redoxreaktionen fuhrentétkeren Knickpunkten in den Kurve als bei
Saure-Base-Titrationen. Die vorgestellten Beispeligen an vielen Stellen eine Gleichwertigkeit mit
der bewaéhrten Potentiometrie. Die Prazision dertiBesungen ist auch mit den Standard-
indikationsmethoden vergleichbar. Die gangigen Msafkhgen des Europédischen Arzneibuches 7.0
liefern bei der Umsetzung eine gut messbare Re@ktiarme, die teilweise noch in sehr verdiunnten
Losungen erfasst werden kann. Die Vorhersage dgruBg fiir eine Redoxtitration ist aufgrund der

fehlenden Daten (Reaktions-und Verdiinnungsenthadfi@icht moglich.

2.7.3 Fallungstitrationen

2.7.3.1 Allgemeines

Die Fallungstitrationen kdnnen thermometrisch nut Muhe indiziert werden. Die zu
messende Warme setzt sich namlich aus der Bilduirgsevder schwerldslichen Verbindungen und
der Desolvatisierungswarme zusammen und ist ani88 kcal/mol relativ klein. Trotzdem kénnen in

der Literatur zahlreiche Publikationen der thermwrisehen Fallungstitrationen gefunden werden.
2.7.3.2 Geschichtliche Entwicklung

Eine der ersten war die Bestimmung von leicht ét&n Sulfat-Salzen, die 1924 von Dean
und Watts [46] mit Bariumchlorid thermometrischriétt wurden. Die Fallung wurde mit einem
Beckmann Thermometer verfolgt und die Ergebnisdedemen aus der Gravimetrie verglichen. Der
Einsatz eines Thermistors fur die Sulfat-Bestimmgatang Perchec und Gilot [47] im Jahr 1964. Die
Préazision dieser Bestimmung (relative Standardativagig 0,5%) war fir damalige Verhéaltnisse sehr
beeindruckend. 1925 beschrieben Dean und Newcof@rejne Halogenidféllung mit Silbernitrat.
Eine ausfuhrliche Analyse der thermometrischeneBitlung mit Identifikation aller Schwachpunkte
wurde 1966 von Harries [49] durchgefuihrt. Die themetrische Fallung wurde auch fir andere
Verbindungen als Titrationsmethode verwendet u&.Ruoridbestimmung mit Bleisulfat [50] und

die Kaliumbestimmung mit Natriumtetraphenylborat][5
2.7.3.3 Experimentelle Ergebnisse

In diesem Kapitel werden Ergebnisse der Untersugipirarmazeutisch relevanter Féallungs-
titrationen mit der Metrohm-Titrode dargestellt umelrteilt. Es wurden praxisrelevante Mal3losungen
in gebrduchlichen Konzentrationen verwendet, um @&gnung der Thermometrie in der

pharmazeutischen Routineanalytik zu Uberprifen.
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2.7.3.3.1 Argentometrie

Die Fallung mit Silbernitrat wird haufig in der phaazeutischen Analytik verwendet. Als
gebrauchliche MaRlésung dient eine 0,1 mol/L AgNiiz Fallung erfolgt im salpetersauren Milieu.
Bei der Untersuchung wurde mit einer selbst heefjesst MalRlosung gearbeitet, die mit dem vom
Ph.Eur. vorgeschlagenen Urtiter Natriumchlorid ebtgllt wurde. Die ermittelten Einstellungs-
faktoren bei viermaliger Wiederholung betrugendie Thermometrie f = 0,9955 + 0,0025 und fir die
Potentiometrie f = 0,9935 + 0,0040. Als eine Modbitanz fur die thermometrische Silberfallung
diente L-Ephedrinhydrochlorid.

Arzneistoff L-Ephedrin-HCI
Milieu verdiinnte HN@R
2165 ] [ 29z . .
s Indikation Thermo| Potentio
. | Anzahl der c
2155 5 5'21 Bestimmungen
] F | Mittlerer Gehalt [%] | 100,16 | 100,16
21,45 - 13 % 1 +0,85 | +0,67
©
] L 5 {SEM 0,3054 0,2405
2135 Fes T | relSEM [%)] 0,3049  0,2401
] 3 Theoretische Steigurg 0,0495
P -2 _ 0,0493  0,0494
L R B R L L L IR LN L Stelgung a
o 5 4 6 s 0 +0,0018 +0,0016
¥ [ml] _ _ 0,0579  0,0212
Ordinatenabschnittya
+0,2075 +0,1846
BestimmtheitsmaRR| 0,9981] 0,9969

Abbildung 2-26: Titration von L-Ephedrin-HCI mit 0,1 mol/L AgNOLdsungsmittel: verd. HNO
Indikation: Thermometrie undt@ntiometrie
Die Aquivalenzpunkte der beiden Methoden stimmeeréin und sind vom theoretischen
nicht signifikant unterschiedlich. Es konnte eieérsgute Prazision (relSEM ca. 0,3 %) erzielt ured d
Abwesenheit systematischer Fehler nachgewieseneweEs kann mit hoher Sicherheit eine Gleich-

wertigkeit der beiden Indikationssysteme angenomwenaen.
2.7.3.3.2 Sulfat-Fallung

Ein sehr interessantes Anwendungsgebiet fur digmibwetrische Titration stellt die
Fallungstitration von Sulfat dar. Dieses ist delt,Féa diese Reaktion mit den Standardmethoden sehr
schwer indizierbar ist. Potentiometrisch kann znBr eine Titration mit Blei(ll)chlorid indiziert
werden. Die Fallungstitration mit Bariumchlorid @agn, die zur schwerer léslichen Verbindung
fuhrt, kann potentiometrisch nur Uber eine Rucktitm ausgewertet werden. Alle Versuche der

thermometrischen Indikation bei Einsatz von Bleindu Bariumchlorid-MaB3lésung mit einer
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Konzentration von 0,1 mol/l blieben erfolglos. Eigt Verwendung von Maflésungen von 0,5 mol/L
und 1 mol/L fhrte zur auswertbaren Titrationskurv&ls Beispiel wird eine Bestimmung von
5,0 mL einer 0,5 mol/L E5O, mit BaCb 0,5 mol/L prasentiert.

235 F 0.
1 i Titrant 0,5 mol/L HSO,
i Lésungsmittel Wasser
3.4 -3
Sk ; Indikation Thermo
] ] ., | Anzahl der
r P . 5
233 [ 162 | Bestimmungen
5 100,10
1 " Mittlerer Gehalt [%]
[ +0,61
. ST 0,2211
o F relSEM [%)] 0,2204
0 1 2
W [mL]

Abbildung 2-27: Titration von BSQ, mit 0,5 mol/L BaGl. Lésungsmittel: Wasser.
Indikation: Thermometrie
Die Titrationskurve zeigt einen sehr ausgepragterickpunkt, sodass das Aquivalenz-
volumen eindeutig zu identifizieren ist. Das Ergshuter Titration zeigt eine gute Genauigkeit (keine
signifikante Abweichung vom theoretischen Gehalleesehr gute Prazision) und zeigt somit die
Eignung der thermometrischen Titration fur die SuFallung mit BaGl unter Verwendung hoher

Maflésungskonzentrationen (0,5 mol/L).
2.7.3.3.3 Tetraphenylborat-Fallung

Die letzte untersuchte Fallungstitration war einmgdtzung mit Natriumtetraphenylborat.
Diese MalRl6sung eignet sich fur die BestimmungenKalium-und Ammonium-lonen, sowie fir die
Fallung von protonierten Aminen.

Die gemessenen Titrationskurven zeigten ein grdRasschen, was die Anwendung des
Filterfaktors von 200 verlangte und deshalb diewarsung erschwerte. Die Auswertungsschwierig-
keiten und die daraus resultierende schlechte $toéizmachen die Titration fir die pharmazeutische
Analytik unbrauchbar. Die Ursache dafir liegt vetlioh in der langsamen Reaktionskinetik und der

kleinen Warmemenge, die wahrend der Titrationviied.
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223 ' 112
1 Arzneistoff L-Ephedrin-HCI
222 5 ;'52 Losungsmittel Wasser
1 Indikation Thermo
2.1 4 - 12 % Anza.lhl der 4
; 3 Bestimmungen
- %__33 Mittlerer Gehalt [%)] 1932;;
] SEM 2,876
E35 | relSEM [%] 2,8979
W [mL]

Abbildung 2-28: Titration L-EphedrinHCI mit 0,5 mol/L NaTPhB.0sungsmittel: Wasser
Indikation: Thermometrie

2.7.3.4 Zwischenfazit

Die thermometrische Fallungstitration stellt beintlaen Bestimmungen eine erwahnenswerte
Alternative flur die Potentiometrie dar, ist abechti frei von Nachteilen. Es muss mit hoher
konzentrierten Maf3losungen gearbeitet werden, uen fdii werdende Reaktionswérme messbar
machen zu kénnen. Wahrend des experimentellen tériseivurde eine Ummantelung der Titrode mit
dem Fallungsprodukt beobachtet, die eine Versctaeghg der Messfahigkeit des Systems als Folge
hatte. Zusammenfassend kann festgestellt werdess, di@a Thermometrie trotz viel versprechender
Versuche, in der pharmazeutischen Fallungsanalyéikierend auf der Ph.Eur. und den darin

verwendeten Konzentrationen der Maf3lésungen nitbligeeich verwendet werden kann.
2.7.4 Komplexometrische Titration

In der pharmazeutischen Analytik wird die komplexarische Titration am haufigsten mit
Ethylendiamintetraessigsaure durchgefiihrt. Die Elumig des Aquivalenzvolumens erfolgt meistens
mit Hilfe von farbigen Indikatoren und in manchedll€n als Leitfahigkeitstitration. Es kann vermutet
werden, dass der starke Entropiezuwachs solchetiditen nach Gleichung 2-2 zu groRen Ethalpie-
anderungen fuhrt. Diese Tatsache zusammen miteicitdm Publikationen auf diesem Gebiet lassen
eine erfolgreiche Anwendung der Thermometrie emvart

Die experimentelle Uberpriifung ergab aber keineagistvertbaren Titrationskurven. Titriert
wurden Proben von Zinksulfat, Aluminium-, Magnesaliiorid und Bismutnitrat mit 0,1 mol/L und
0,5 mol/L EDTA-Mallésung. Es ist anzunehmen, dasskobnzentration der Mallésung fir eine
thermometrische Titration noch zu gering war, seddie frei werdenden Warmemengen zu klein
waren. Die thermometrisch-komplexometrische Tibratkonnte nur mithilfe eines Indikators durch-

gefuhrt werden. Dieses wird im Kapitel 2.7.5 bemdben.



52 Thermometrische Titration

2.7.5 Katalytische thermometrische Titration
2.7.5.1 Geschichtliche Entwicklung

Die Idee einer katalytischen thermometrischenalign entstand schon 1965 von Vaughan
und Swithenbank [52]. Die Autoren haben eine alkatalysierte Dimerisierung von Aceton am
Aquivalenzpunkt beobachtet, die mit einer Warmetinwerbunden war. Die Entwicklung ging
weiter und schon 1967 haben Vajgand und Gaél vaweredurch Perchlorsaure katalysierten
warmeliefernden Reaktion des Acetanhydrids mit \Baberichtet [53], die sich als eine Indikator-
reaktion fur die thermometrische Titration eigndbée Erforschung dieses Gebietes fiihrte in den
folgenden Jahren zur Entwicklung einer Reihe vogrrttometrischen Indikatorreaktionen, wie der
Mangan(ll)-katalysierten Zersetzung von Wassengestixid [54] oder die Saure-Base-katalysierte
Polymerisation von Vinylverbindungen [55]. Bekaiistt auch die Basen-katalysierte Polymerisation

von Acetonitril. [56]
2.7.5.2 Thermometrische Indikatorreaktionen

Die thermometrischen Indikatoren unterliegen demcgen Anforderungen wie alle anderen
Indikatorgruppen. Der Indikator darf nicht mit delmalyten reagieren. Die Indikatorreaktion muss
sofort nach dem Erreichen des Aquivalenzpunktes sefimell erfolgen und eine groRe Veranderung
der MessgrofRe als Folge haben. Bei der Indikatkticea sollte auch sehr wenig Mal3losung ver-
braucht werden, um das Endpunktvolumen nicht zdidlsshen. Als bestes Prinzip hat sich eine
Indikatorumsetzung, die durch den Uberschuss dd&ldsang katalysiert wird, bewahrt. Dieses kann
aber nur verwendet werden, wenn die Reaktionsgesdigkeit der Titrationsreaktion gréf3er als die
der Indikatorreaktion ist. Nur so kann gewahrldisteerden, dass die MaRlésung erst nach der

vollstdndigen Umsetzung des Analyten fur den Intikaur Verfigung steht.

In diesem Kapitel werden wichtige Indikatorreakéo in der thermometrischen Titration
vorgestellt und besprochen. Uberdies werden Ergebniler mithilfe von Indikatoren ausgefiihrten
Bestimmungen prasentiert und ferner einige Weitarieklungen der katalytischen thermometrischen

Titration gezeigt und beurteilt.
2.7.5.2.1 Das Lésungsmittel als Indikator

Es ist moglich das Losungsmittel als einen thermdswhen Indikator zu nutzen. Dieses
funktioniert nach einem einfachen Prinzip einerctiudie MaRRlésung katalysierten Polymerisierung.
In der Literatur kdnnen viele Anwendungen diesesin@mens gefunden werden. Die darauf
basierenden Titrationen missen aber haufig mit kmctentrierten Mal3lésungen und mit kleinen
Dosiergeschwindigkeiten durchgefihrt werden. Diéhkrtf zu relativ langen Titrationszeiten und
groRBen Einwaagen. Aus diesen Griinden wurde naemeéinmaligen Uberpriifen bei einer Titration

von Salicylsaure mit NaOH in Aceton diesem Prirkame weitere Aufmerksamkeit geschenkt.
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2.7.5.2.2 Reaktion mit Acetanhydrid

Aufgrund der sehr starken negativen Induktionsééfekeigt das Molekll des Essigsaure-
anhydrids einen starken elektrophilen Charakter neagjiert demensprechend leicht mit nucleophilen
Gruppen wie —NKl oder —OH. Diese Umsetzungen sind meist Saurdyk@e. Die Reaktion mit
einer Hydroxylgruppe ist sehr schnell, fihrt zuarken Warmeentwicklung und kann als eine

thermometrische Indikatorreaktion fur Titrationeit 8auren erfolgreich eingesetzt werden.

Als Beispiel solcher Reaktion wurde die BildungnJéthylacetat ausgewanhlt.

(CH3€0),0 + C,H;OH — CH3;C00C,H5 + CH;COOH (2-23)
k k
AH)9 [—] [24] = —624,4 —277,7 —479,3 —484,5 AHQ = 61,7 [—]]
mol mol

Die auf diesem Prinzip basierende Methode wurdeeiftie Titration von Coffein in reinem

Acetanhydrid mit Perchlorsédure 0,1 mol/L unter Zmsen Ethanol verwendet.

T[]

Arzneistoff Coffein
1 Milieu Acetanhydrid
26 . E0Z
1 o . Zusatz 1 mL Ethanol
= | Indikation Thermo| Potentig
j Anzahl der 6
24 5 E 'mé Bestimmungen
4 [T}
. 100,21 | 100,09
>3 4 w14 | Mittlerer Gehalt [%0] £041 | +042
1 SEM 0,1586 0,1619
7 10T veISEM [9%] 0,1587 0,1618
] .1 | Theoretische Steigur|g 0,0515
Steiqun 0,0511] 0,0521
v e oo S +£0,0015 +0,0017
: . -0,0564, -0,0521
Ordinatenabschnittya +0.1681 +0,0774
BestimmtheitsmaB®R  0,9996 0,9994

Abbildung 2-29: Titration von Coffein mit HCL® Lésungsmittel: Acetanhydrid + 1 mL Ethanol
Indikation: Thermometrie

Es konnte beobachtet werden, dass die Menge Etthendl00 mL Lésungsmittel zwischen
0,5 und 2 mL variiert werden darf, um gut ausweadbEitrationskurven zu erhalten. Fir die statisti-
sche Betrachtung der Bestimmung wurde mit 1 mL lytat. Die Titrationskurve zeigt einen
deutlichen Anstieg von ca. 5 °C am AquivalenzpuBig.ist eindeutig, dass die Esterbildung kurz vor
dem Erreichen des Aquivalenzvolumens beginnt. Bidseintrachtigt die Auswertung aber nicht,
sodass sowohl mit der Thermometrie als auch mitRt#entiometrie nicht von 100% signifikant

unterschiedliche Gehalte bestimmt werden kdénnem Binwaage-Verbrauch-Kurven zeigen bei
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beiden Methoden eine sehr gute Linearitdt und Keifireten von additiven und Proportionalitats-
fehlern. (die Steigungen stimmen mit den theorbacWerten Uberein und die Ordinatenabschnitte

sind nicht von Null verschieden).

Zusammenfassend lasst sich demensprechend feststeldss eine katalytische thermo-
metrische Titration mittels einer Reaktion von Ascetydrid mit Ethanol erfolgreich eingesetzt werden
kann und eine reale Alternative zur Potentiomeliee der Bestimmung von schwachen Basen in
reinem Acetanhydrid darstellt. Das gilt aber nunwelas Verhéltnis von Acetanhydrid zu Ethanol ca.
1:100 betragt. Es kann vermutet werden, dass aonder@ Anhydride organischer Sauren mit
Alkoholen oder ahnlichen Nuclephilen als Indikatoreingesetzt werden kénnten, allerdings nur,

wenn es die Reaktionskinetik solcher Umsetzungibtla
2.7.5.2.3 Polymerisation von Vinylverbindungen

Der Einsatz der Vinylverbindungen als Indikatorén die thermometrische Titration wurde
schon 1973 von Greenhow und Spencer beschriebdn [E8 wurde herausgefunden, dass eine
ionische Polymerisation von Vinylmonomeren mit eirs¢garken Warmetdnung erfolgt. Dies kann
durch Sauren oder Basen katalysiert werden. FaindrVerbindungen, die einer Saure-katalysierten
Polymerisation unterliegen, bei hoheren pH-Wertésbis und umgekehrt. Diese Eigenschaften
versprechen eine erfolgreiche Anwendung von Vimdirelungen als thermometrischen Indikatoren.
Der grof3te Nachteil dieses Prinzips ist aber digiZitit und die Umweltschadlichkeit von vielen
Vinylpolymeren. Auf3erdem wird zu einer solchen Viedoing immer ein Stabilisator zugegeben, der
das Titrationsergebnis verfalschen kann. Die Gleigen zeigen die Mechanismen solcher
Reaktionen [57]:

H* nCH,=CHR
CH, = CHR — CH36H+R e CHgCHR(CHZCHR)n_lCHZCH+R (2-24)

OH™ nCH,=CHR
CH, = CHR —> HOCH,CH R ——— HO(CH,CHR),_,CH,CH R (2-25)

Experimentell wurde eine Reihe von Vinylverbindengiberprift. Fur eine Titration mit
einer Base TBAH haben sich Vinylacetat und Butyhatrals sehr nitzlich erwiesen. Als Model-
substanz diente der Urtiter Benzoesaure und alsurigssnittel Dimethylformamid. Bei den
Verbindungen handelt es sich um zwei farblose,hteientziindliche und stechend riechende

Flussigkeiten. Die unten stehende Tabelle gibtrelsleerblick der wichtigen Eigenschaften.

@) (0]
)k PN H C\/lL
XCH, 29 O/\/\CH3

HaC o
Vinylacetat Butylacrylat
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Name Vinylacetat [58] Butylacrylat [34]
IUPAC-Name Essigsaurevinylester Acrylsaurebutgest
CAS-Nr. 108-05-4 141-32-2
Summenformel HsO> CH150,

Schmelzpunkt [°C] -110.2 -64.6

Siedepunkt [°C] 72.0 69.0

Loslichkeit in

Wasser [g/L] 20°C 23 14

P?Iymerlsatlons- 1035.8 5555

warme [kJ/kg]

02 Leicht/Hochentziindlich
GHS 02 Leicht/Hochentziindlich —— . oonenteUndiie
07 Achtung
Tabdlle 2-3: Physikalische Eigenschaften von Vinylacetat uriylBerylat
Dank der hohen Polymerisationswéarmen der Verbinenrkgpnnte ein ausgepragter
Temperaturzuwachs am Aquivalenzpunkt beobachtedever
238 ] 7z g ] [ 202
236 231 i
234 : 190 i
E F - 17

23.2 4 1482 :

23 w7 LS -
225 | B 7] A
226 : 25 |
224 ] -17 .
2.2 :\~) ¥ 53 ¥ EF1 :—-'9.5

22 ] -39 F

1] 2 4 E E il 1] 2 4 E E 10
Y [rnL] W [mL]

+ 1 ml Vinylacetat + 1 Buitylacrylat

Abbildung 2-30: Titration von Benzoesaure mit TBAH. LésungsmiéiF

ERC

Arzneistoff Benzoesaure

Losungsmittel DMF DMF

Zusatz 1 mL Vinylacetat 1 mL Butylacrylat
Indikation Thermo Potentio Thermo Potentig
Anza_lhl der 4 4
Bestimmungen

Mittlerer Gehalt [%0] ioc()) 07; - ioc()) flg ioé) 3552
SEM 0,0245 - 0,1290 0,1108
relSEM [%] 0,0244 - 0,1280 0,1102
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Theoretische Steigun 0,0819
. 0,0815 0,0895 0,0840
Steigung a -
+ 0,0004 + 0,0098 + 0,0099
Ordinaterabechmit 0,0229 -0,0255 -0,0180
rainatenabscniittod g o093 +0,2137  +0,0992
BestimmtheitsmaR R 0,9999 - 0,9955 1

Indikation: Thermometrie und Potentiometrie

Abbildung 2-31: Titration von Benzoesaure mit TBAH 0,1 mol/L. wiigsmittel: DMF.

Die mit Hilfe dieser Indikatoren ermittelten Titimiskurven konnten sehr genau ausgewertet

werden. Die hoéhere Polarisationswarme von Vinykicéihrte zu einem Temperaturzuwachs von

1,6 °C am Aquivalenzpunkt. Es wurde ferner beoletcliass die Menge an Vinylacetat sogar bis auf

0,01 mL auf 100 mL Losungsmittel verringert werdesnnte. Die potentiometrischen Titrations-

kurven fur Vinylacetat waren nicht auswertbar. Bienittelten Gehalte waren fiir beide Indikatoren

richtig. Es wurde nur ein Proportionalitatsfehlegi tButylacrylat beobachtet (die Steigung der

Einwaage-Verbrauch-Kurve ist von der theoretiscl®aigung verschieden). Abschlieend kann

festgestellt werden, dass Vinylacetat als Indikéifioidie thermometrische Titration besser geeiigtet

und sicherlich in der Routineanalytik erfolgreidhgesetzt werden kann.

Als ein Saure-katalysierter polymerisierender latlik wurde Isbobutylvinlyether ausgesucht.

Titriert wurde Clotrimazol in Isobuthylmethylketamd Aceton mit Perchlorsédure 0,1 mol/L.

1919

1292

11

Indikation: Thermometrie

Arzneistoff Clotrimazol
Milieu IBMK
Zusatz 1 mL IBVE
Indikation Thermo | Potentig
Anzahl der
Bestimmungen 5
. 100,45 | 100,09
Mittlerer Gehalt [%0] £0.74 £1.62
SEM 0,2325 0,5088
relSEM [%] 0,2314 0,5084
Theoretische Steigung 0,0289
I 0,0291  0,0289
+0,0038 +0,0026
: : 0,0074  0,0140
Ordinatenabschnittya £05142 +0,3484
BestimmtheitsmaB®R|  0,9997  0,9999

Abbildung 2-32: Titration von Clotrimazol mit HCLQ Lésungsmittel: IBMK + 1 mL IBVE
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Bei Isbobutylvinlyether handelt es sich um eineheientzindliche, flichtige Flissigkeit mit
atherischem Geruch, einem Siedepunkt von 83 °Ceumet Dichte von 0,73 g/cgr.nDer Stoff schmilzt
bei -132 °C und ist sehr schlecht 16slich in Wag8éf g/L bei 25°C) [59].

Der Anstieg am Aquivalenzpunkt betrug ca. 1,2 °de Rrmittelten Gehalte mit der
Potentiometrie und Thermometrie sind als gleichuaahen. Nach dem Auswerten der Einwaage-
Verbrauch-Kurven wurden weder additive noch Propoalitatsfehler festgestellt. Diese Titration
wurde auch mit gleich guten Ergebnissen in Acetamclipefiihrt. Die zugesetzte Menge an
Isbobutylvinlyether kann bei 100 mL Lésungsmitteischen 0,1 und 1mL variieren. Dieser Indikator
kann nicht in Eisessig angewendet werden, da diglitAt des Ldsungsmittels alleine fur die

Polymerisation ausreicht.
2.7.5.2.4 Depolymerisation

Ein weiteres Prinzip eines thermometrischen Indilsa ist die Depolymerisation. Das
bekannteste Anwendungsbeispiel ist der Einsatz Raraformaldehyd. Publiziert wurde dieses von
Carneiro 2002 [60]. Paraformaldehyd ist ein Polyr@m Formaldehyd mit unterschiedlicher Ketten-
lange. Es wird dem Titrationsgemisch in kleinen KEm zugegeben und zerféllt durch den
Uberschuss an Base. Die Reaktion verlauft exothend resultiert in einem relativ grofRen
Temperaturanstieg. Dieses Prinzip wurde mit derdfen-Titrode bei der Sdurezahlbestimmung nach
Ph.Eur Uberpruft. Titriert wurden Proben von Olgéiareiner Mischung von Aceton und Ethanol (8:2)
mit einem Zusatz von 200 mg Paraformaldehyd. Dienstehende Tabelle zeigt die Abweichung der
ermittelten Saurezahlen von den theoretisch bestehnEs kann beobachtet werden, dass die mittlere
Abweichung bei beiden Methoden 0,5% nicht Uberstel@as 95 %-Konfidenzintervall der
Potentiometrie ist zwar schmaler als bei der Thenetae, aber trotzdem kann eine Gleichwertigkeit

dieser Indikationsverfahren angenommen werden.

Theoretische Saurezahl Abweichung Saurezahl Abweichung
Séaurezahl Thermometrie [%0] Potentiometrie [%0]

8,9358 8,8560 0,8925 8,8959 0,4464
6,3149 6,2907 0,3832 6,2907 0,3831
7,8383 7,8245 0,1753 7,8207 0,2245
8,3665 8,3128 0,6417 8,3106 0,6679
8,9544 8,9783 0,1256 8,9670 0,1407
8,2879 8,2752 0,1526 8,3106 0,2747
Mittlere 0,3952 0,3562
Abweichung + 0,3281] +0,1972
SEM 0,1276 0,0767

Tabelle 2-3: Abweichung der Saurezahlbestimmung Thermometddotentiometrie
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Als zweites Beispiel einer auf Depolymerisation ibsender Indikatorreaktion kann die
Hydrolyse von Paraldehyd genannt werden. Es hasidélum ein Trimer des Acetaldehyds mit einer
Dichte von 0,99 g/cfh einem Schmelzpunkt von 12°C und Siedepunkt vet@261]. Diese farblose
Flussigkeit ist gut mit organischen Losungsmittelischbar und leicht I6slich in Wasser, was den
Einsatz sowohl im wassrigen als auch im organisdfi¢ieu moglich macht. Die Hydrolyse dieser
Verbindung verlauft endotherm. Die Indikatorfahigka wurden bei einer Bestimmung von

Benzocain mit Perchlorsdure in Aceton Uberpruift.

Arzneistoff Benzocain
Milieu Aceton
213 ] EFL 7o4
1 Zusatz 1 mL Paraldehyd
21.2 4 72
Indikation Thermo | Potentip
211 5 ¥ | Anzahl der 5
31 .c; > | Bestimmungen
— 1 102,49 | 100,67
© 0 ' '
0.9 4 e = Mittlerer Gehalt [%0] £082 | +121
205 ] c7s 2 |SEM 0,2578 0,3786
207 1 - relSEM [%] 0,2518 0,3741
' Theoretische Steigurig 0,0605
Steiqun 0,0620 0,0598
. 2 ) : s gung & +0,0286 + 0,0188
W [mL]
) . 0,0057| 0,1230
Ordinatenabschnittga +3,37633 + 0.2202
BestimmtheitsmaR®| 0,9987 0,9994

Abbildung 2-33: Titration von Benzocain mit HCLOLOsungsmittel: Aceton + 1 mL Paraldehyd
Indikation: Thermometrie und Potentioreet

In der Abbildung 2-36 wurden die thermometrischd die potentiometrische Titrationskurve
eingezeichnet. Schon an diesem Beispiel kann etkaenden, dass das Aquivalenzvolumen der
Potentiometrie kleiner ist. Dieses konnte statibtisewiesen werden. Die ermittelten Gehalte mittels
dieser zwei Methoden sind voneinander signifikagrsehieden. Es ist anzunehmen, dass durch den
Indikator der Endpunkt der Thermometrie verfalsehitd. Dieses kann mit einer Rundung der
thermometrischen Kurve und damit verbundenen Auswmigsschwierigkeiten erklart werden. Der
Ordinatenabschnitt der Einwaage-Verbrauch-Kurvdiistdie Thermometrie bei dieser Bestimmung
deutlich grol3er als bei allen bisher besprochergatibnen, was auf einen gréfReren Indikatorfehler
deutet. Deshalb kann der Einsatz von Paraldehybhdilkator fir die thermometrische Titration nicht

weiter empfohlen werden.
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2.7.5.2.5 Polymerisation von heterocyclischen Verniungen

Das letzte Prinzip von Saure-Base-Indikatoren fértlermometrische Titration sind einfache
heterocyclische Verbindungen. Solche Stoffe kénmé&mlich mit einer ausgepragten Warmetdnung
mit Sauren reagieren. So kann z.B. Furan durch Elafluss einer Saure heterolytisch gespalten
werden, dagegen Pyrrol unterliegt einer Saure¥sitaten Polymerisation. Die Mechanismen solcher
Reaktionen wurden sehr ausfihrlich 2005 von Hoéhespitochen [62] und sind auch in vielen
Lehrbiichern der organischen Chemie zu finden. Fiegperimentelle Uberpriifung dieses Prinzips

wurde eine Titration von Benzocain mit Perchlorsdur Aceton mit einem Zusatz von Pyrrol

ausgewahlt.
Arzneistoff Benzocain
Milieu Aceton
22,8 73,1
N oo | Zusatz 1 mL Pyrrol
224 - - 59.2 Indikation Thermo| Potenti¢
2.2 %22 | Anzahl der 5
22 :45'4U Bestimmungen
21.8 5 = 3840
tre .| Mittlerer Gehalt [%] 101,44 | 100,30
= B2 T + 0,87 + 0,67
21,4 4 - 245
: - SEM 0,2743 0,2114
21.2 4 = 17.E
21 ] - 0.e | TEISEM [%] 0,2678 0,2108
20,8 37 | Theoretische Steigur|g 0,0605
o == Steiaun 0,0604 0,0586
| NI L LI LI L LI LI L LIRS BLNLIL NN BLNL LI
A . j A gung a +0,0156 + 0,0215
¥ [mL] . . 0,2389 0,1802
Ordlnatenabschnlttocli 19309 2680
BestimmtheitsmaR®| 0,9996 0,9992

Abbildung 2-34: Titration von Benzocain mit HCLOLOsungsmittel: Aceton + 1 mL Pyrrol.
Indikatio:hermometrie und Potentiometrie

Am Aquivalenzpunkt der thermometrischen Titratiamsle kommt es zu einem eindeutigen
Temperaturanstieg, der durch die Polymerisation Rgrrol erfolgt. Die berechneten statistischen
GroRen deuten auf eine Gleichwertigkeit der Theretom und Potentiometrie bei dieser
Bestimmung. Selbstverstandlich diente Pyrrol als Beispiel und es ist anzunehmen, dass auch
andere heterocyclische Verbindungen auf diese Ad Weise eingesetzt werden konnen. Die
begrenzenden Parameter des Einsatzes sind diectkist, die Kinetik der Umsetzung und die
Toxizitat der Verbindung. Pyrrol ist gut I6slich inelen organischen Losungsmitteln, polymerisiert
sehr schnell, ist aber atzend, leicht entziindlicth sehr giftig [34]. Deshalb sind solche Indikatore

immer Mittel zweiter Wahl und werden nur in Félleingesetzt, wo es absolut notwendig ist.
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2.7.5.2.6 Thermometrischer Redoxindikator

Thermometrische Indikatoren kdnnen selbstverstéindkuch fir andere Titrationsarten
angewendet werden. In der Literatur kdnnen vieter@ssante Reaktionen gefunden werden, die
diesen Zweck erfullen kénnen. Eine der bekanntesidikatorreaktionen fur Redoxtitrationen ist die
Oxidation von Arsen(lll) mit Cer (IV) in Anwesenheion lodid. Dieses Prinzip wurde experimentell
nicht untersucht, weil die groRen Reaktionsentealpier relevanten behandelten Redoxtitrationen
ihren Einsatz Uberflissig machen. Es kann allgerfestgestellt werden, dass die Suche nach einem
universellen thermometrischen Redoxindikator sishsaehwierig gestaltet. Es kbnnen zwei Prinzipien
genutzt werden. Entweder eine durch den UbersaltersMaRlosung katalysierte Reaktion oder eine
Umsetzung (Oxidation oder Reduktion) des Indikathrech die Maf3lésung. Im ersten Fall muss die
Elektromotorische Kraft der Indikatorreaktion grof&ein als die der Titrationsreaktion und im
zweiten Fall muss der Indikator ein héheres Norwigiptial (E) als der Titrand aber ein niedrigeres
E, als der Titrant besitzen. Da die Normalpotentdge eingesetzten Reaktanden sehr unterschiedlich

sind, kénnen diese Anforderungen meistens niclitlewerden.
2.7.5.2.7 Thermometrische-katalytische-komplexomeche Titration

Komplexometrie kann mit thermometrischer Indikatiaur sehr schwer durchgefuhrt werden.
Eine Methode zur Durchfiihrung einer thermometriaekatalitischen-komplexometrischen Titration
ist der Einsatz von ¥D,, Resorcin und einem katalytischen Metallion. Bieisdr Arbeitsweise wird
das zu bestimmende lon mit einem Uberschuss antridimedetat (NsEDTA) versetzt und nach
einer kurzen Wartezeit wird die nicht umgesetztenygean NgEDTA in Anwesenheit von Resorcin
und HO, mit CuSQ, ZnSQ oder MNSQ-MaRlésunditriert. Nach dem Aquivalenzpunkt katalysieren
die Uberschissigen Metallionen die Redoxreaktiorsaven den Indikatoren (Resorcin undQy).

Dieses Prinzip wurde von Shiokawa und Suzuki [@8hzrsten Mal eingesetzt.
2.7.5.3 Zwischenfazit

Die Indikatoren in der thermometrischen Titratiorweitern die Anwendungsgebiete der
Methode und ermdglichen den Einsatz verdunnter §afigen. Aul3erdem erleichtern sie die
Auswertung und fihren demensprechend zu deutligisdver Prazision der Bestimmungen. Leider
sind die meisten eingesetzten Verbindungen relagiver, teilweise umweltschadlich und giftig.
Deshalb werden sie in der Routineanalytik seltergesetzt. |hr Potential kann aber sicherlich in

Spezialanwendungen unter sehr schweren Bedingwidiénausgeschopft werden.

2.8 Zusammenfassung

Die Untersuchung der Thermometrie in der neustesfifuung ergab einen erfolgreichen
Einsatz der Methode zur Indikation einer breitenihRevon Titrationen in der pharmazeutischen

Analytik. An vielen Beispielen konnte eine Aquiviateund teilweise die Uberlegenheit der Methode
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gegenuber der Standardindikationsmethoden, wiePaddentiometrie gezeigt werden. Sowohl die
Richtigkeit als auch die Prazision der durchgegmmBestimmungen mit der Thermometrie lieferten
sehr zufriedenstellende Ergebnisse. Es wurden &eahe Storungen der Messung wahrend der
gesamten Untersuchungszeit festgestellt, was zusanmit der Tatsache einer guten Reproduzier-
barkeit von Titrationskurven die Thermometrie afeesehr robuste Methode erscheinen lasst.

Die technische Entwicklung des Thermistors erlaob¥ergleich zu den friiheren Sensoren
Titrationen ohne zusétzlichen Aufwand wie Gefaksahg und Lésungsmitteltemperierung einfacher
durchzufiihren. Die dazu entwickelte Tiamo™ Softwangerstiitzt die Messung sehr und erleichtert
durch eine Menge an zusatzlichen Optionen, wie #déh Filterfaktor, die Endpunktsuche. Die
experimentelle Untersuchung zeigte Uberdies diewlNotligkeit einer guten Durchmischung der
Losung bei der thermometrischen Titration um eiombgene Warmeverteilung in System zu garan-
tieren. Dieses konnte nur mit einem leistungsstaiRropellerriihren erreicht werden.

Da bei der thermometrischen Titration ein allgeraeiphysikalischer Zustandsparameter
erfasst wird, dessen Anderung jede chemische Realiegleitet, erweckt es die Hoffnung die
Thermometrie als eine universell einsetzbare Initikamethode erfolgreich zu nutzen. Dieses wird
aber von der Methode in der untersuchten Ausfihroiofpt erreicht. Nicht alle Titrationsarten
konnten thermometrisch indiziert werden, unter amohe die Komplexbildungstitration, die beim
Einsatz gangiger MalR3losungskonzentrationen eingerimge (nicht messbare) Warmetonung lieferte.
Darlber hinaus fuhrte die Indikation von Titratiarie verdiinnten Lésungen auch zu schlechten oder
sogar keinen Ergebnissen. Die grof3te Hurde fur Tdiermometrie auf dem Weg zur universell
einsetzbaren Methode stellt dementsprechend diat myenigend groRe Empfindlichkeit des
Thermistors dar. Andererseits muss noch eine gedfStdranfalligkeit gegenuber den &ufleren
Warmeeinflissen bei erhohter Sensorempfindlichkertvahnt werden. Diese physikalische
Begrenzung konnte z.B. durch eine spezielle Soéwdie die nicht relevante Temperaturschwan-
kungen blockieren wirde, gelost werden. Des Waeitdiann die Einsetzbarkeit der Thermometrie
durch die Verwendung von thermischen Indikatoreutldd# erweitert werden. Die Toxizitat dieser
Verbindungen zusammen mit der allgemeinen Probl&ndar Ungenauigkeit (Indikatorfehler) lasst
dieses Forschungsgebiet allerdings unattraktivhersen.

AbschlieRend kann festgestellt werden, dass siehttgirmometrische Titration in der unter-
suchten Ausfihrung nicht in der pharmazeutischeralyik als eine universell einsetzbare
Indikationsmethode einsetzen lasst. Dennoch enschngi Einsatz in speziellen Fallen, bei denen sich
die Standardindikationsmethoden aufgrund technis8bwierigkeiten nicht anwenden lassen (z.B.
in sehr unpolaren Lésungsmittel in der Schmieratwdfytik) sehr vorteilhaft. AuRerdem kann die
Thermometrie sicherlich in der Qualitatskontrolls deil einer validierten Gehaltsbestimmungs-

methode auch unter sehr ungiinstigen Bedingungeveneet werden.
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3 Saure-Base-Biamperometrie

3.1 Einleitungen
3.1.1 Saure —Base-Titration

Die Saure-Base-Titration gehoért zu den am haufigsaegewendeten Verfahren in der
guantitativen Analytik. Die basischen und sauraggeischaften von vielen chemischen Verbindungen
sowie die einfache Handhabung fuhrten zur festeraderung der Methode in der Praxis der
Volumetrie. Schon 1627 stellte Boyle [3] fest, dadsige Substanzen (spater Sauren genannt) die
Fahigkeit besitzen Pflanzenséafte wie Kornblumererddickmusssaft rot zu farben. Diese Eigenschaft
verlieren sie aber nach der Zugabe von Alkaliere WDieiterentwicklung der Chemie mit u.a. der
Arrhenius-Ostwald-Theorie (1887) und der Bronsteavty (1923) Saurebegriffsbestimmung erlaubte

ein besseres Verstandnis der Neutralisationsregldia der alle Saure-Base-Titrationen basieren.

Da viele Arzneistoffe zu den Basen oder Sauren gehdenutzt das Europaische Arzneibuch
sehr oft diese Titrationsart zum Quantifizieren vAreneistoffen. Obwohl viele Vorschriften zur
Ermittlung des Aquivalenzvolumens noch die Anwergluan farbigen Indikatoren erhalten, hat sich
in der Praxis die Potentiometrie mit Hilfe der @&e&trode als Indikatorelektrode und der Silber/
Silberchlorid/(geeigneter Elektrolyt) als Referdek&rode als Standard fur die Indikation solcher
Reaktionen etabliert. Die Anwendung dieses Mesarysstellt aber haufig mehr Schwierigkeiten dar
als auf den ersten Blick erwartet. Diese konneeaktlivom Aufbau abgeleitet werden. Problematisch

kdnnen namlich die Glasmembran, das DiaphragmalismBeferenzelektrode selber sein [64].
3.1.2 Nachteile der Glaselektrode

Die Verwendung von Glasmembranen als Indikatoredelen bei potentiometrischen
Messungen wird schon seit ca. siebzig Jahren watersDie Forschungen fuhrten zur Erarbeitung
von verschiedenen theoretischen Funktionsprinzipidan unterscheidet die Adsorptionspotential-,
Membranpotential-, Statistisch-mechanische- unds@&mgrenzpotentialtheorie. [65] Gemeinsam fir
alle diese theoretischen Uberlegungen ist die Abigieit des Membranwiderstandes und der
elektrischen Leitfahigkeit des Losungsmittels. Riesiissen namlich aneinander angepasst sein. Sehr
schlecht leitende Milieus, wie ionenarme, nichtwiges Medien, erfordern niederohmiges Glas um
den Gesamtwiderstand des Systems mdoglich kleiraltarhund damit der Empfindlichkeit gegentber
statischer Auf- und Entladung und als KonsequemZrdgabilitdt des Messsignals entgegenzuwirken
[64]. Dieses erfordert die Verwendung von angepasklektroden an die Varietat der verwendeten
Losungsmittel und zeigt die Grenzen der Methodesgd#ir unpolare, sehr schlecht leitenden Medien

wie Cyclohexan keine passenden Glassorten gibt.
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Das zweite grof3e Problem der Glaselektrode istDdaphragma, die Verbindung zwischen
der Referenzelektrode und der Probeldsung. BeMdanl des Diaphragmas muss beachtet werden,
dass dieses durch &ufRere, sich in der Lésung leefiled Partikel, wie Proteine, Ole oder ungeloste
Partikel, verstopfen kann. Dieses macht eine Tanaih kolloidalen Losungen und Suspensionen sehr
schwierig und in manchen Féallen sogar unmoglici3éxdem muss der Innenelektrolyt der Referenz-
elektrode so gewahlt werden, dass einerseits inAselyten diffundierende lonen nicht stéren und
kein zu hohes, nicht kontrollierbares Diffusiongputal entsteht und andererseits eine Ausfallung im
Diaphragma und damit ein wachsender Widerstand,bterzur Unterbrechung des Stromkreises
fuhren kann, vermieden wird. Man unterscheidet éieernativen von Diaphragmen. Als Standard
dient sicherlich das Keramikdiaphragma, das besnigen Titrationen in klaren Lésungen eingesetzt
wird. Die zweite Mdoglichkeit ist ein Festschliffgibragma, das sicherlich eine robustere Variante
darstellt und deshalb flir nichtwassrige und koltedL6sungen angewendet wird. In den Extrem-
fallen kann noch auf das flexible Schliffdiaphragmatickgegriffen werden. Dieses ist dem Fest-
schliffdiaphragma sehr @hnlich, kann aber bei Bekamplett getffnet und gereinigt werden. Die

zwei letzten Alternativen werden durch einen komista Elektrolytausfluss charakterisiert.

Bei der Nutzung von Glaselektroden ist dartber dsrauf besondere Handhabung zu achten.
Vor den Messungen muss die Elektrode konditioniemden und ist u. U. nur fir wenige aufeinander
folgende Messungen verwendbar, bevor erneut komitit werden muss. Ferner sollen die
Elektroden vor dem Austrocknen geschiitzt, in gestiggm Lésungen aufbewahrt und mit besonderen
Reinigungsflissigkeiten gereinigt werden. Darlberabs sollen die Elektroden in regelmafRigen
Abstanden Kalibriert werden, um die Anderungen Sieilheit zu korrigieren. Dieses erfordert Zeit

und Erfahrung vom Analysierenden.

Die aufgefuihrte Argumentation zeigt deutlich, ddss Verwendung der Potentiometrie mit
Glaselektroden als Indikationssystem fir die Intitkader Saure-Base-Titrationen viele Schwierig-
keiten mit sich bringt. Besonders in nichtwassriggdien kénnen schnell die Grenzen des Systems
erreicht werden. Die beschriebenen Einflussparamfetelern den Einsatz von unterschiedlichen
Elektroden fir verschiedene Losungsmitteln und maclldie Anwendung der Methode sehr
kostspielig (beim durchschnittlichen Preis eineagglektrode von 400 €). Aufgrund dessen wurde
versucht die Biamperometrie mit ungleich groRRen fiétilektroden flr Saure-Base-Titrationen zu

etablieren.
3.1.3 Theoretische Grundlagen der Biamperometrie

Bei der Biamperometrie handelt es sich um einekatdinsmethode, bei der der Stromfluss
zwischen zwei mit konstanter Spannung polarisieBérktroden registriert wird. Meistens werden

Edelmetallelektroden (z.B. Platin) verwendet, diedar Titration nicht direkt beteiligt sind, sonder
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nur dem Elektronentransfer dienen. Das absolut&tiBldenpotential ist variabel und hangt von
Faktoren wie der Anzahl der beweglichen lonen isur@ und der Art der elektrochemisch aktiven
Spezies ab. Konstant dagegen bleibt nur die mileHies eingesetzten Potentiostaten eingestellte
Potentialdifferenz zwischen den Elektroden. Sorsit @in Stromfluss nur mdglich wenn Redox-
reaktionen an den Elektroden (Oxidation an der A&nodd Reduktion an der Kathode) stattfinden.
Die Elektrodenreaktionen kénnen dabei durch unatpg@nSpezies oder durch bei der angelegten
Spannung elektrochemisch reversible Redoxpaare, leddodid erfolgen. Bei dem reversiblen
Redoxpaar kann es sich entweder um den AnalytenTdeator oder beide handeln. Dieses fuhrt zu

drei verschiedenen Titrationskurven.

ilua A iua b

Sy
SH

i/,uAA

T
05 1 T

C

Abbildung 3-1: Drei Mdglichkeiten der biamperometrischen Titraisurven

3.1.4 Die Anwendung der Biamperometrie

Heutzutage wird die Biamperometrie als Indikatioaimode fir viele Redoxtitrationen
benutzt. Zu den wichtigsten Anwendungsbeispielehégen sicherlich die Karl-Fischer-Wasser-
Bestimmung und zahlreiche Gehaltsbestimmungen adt, IBromat/Bromid-, und Natriumnitrit-
MaRlosung. Die Methode wurde sehr ausfihrlich in @8er und 70er Jahren des 20. Jahrhunderts
erforscht. In dieser Zeit wurden die ersten biampatrischen Redoxtitrationen beschrieben, wie z.B.

Bestimmungen mit Cer-Mal3losung von Promethazin @7 Ascorbinsaure [68], Titrationen mit
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lod-MaRlésung von Hydrogenperoxid [69] und Hydragfit [70] und Titrationen mit KBrgMalf3-
I6sung [71]. Die Methode wurde auch fur Fallungsd uKomplexbildungstitrationen erfolgreich
eingesetzt, u.a. bei Halogenidbestimmungen mite®iitrat [72]. Eine Ubersicht der verschiedenen

Einsatzgebiete der Biamperometrie gibt John Stodeinem Artikel ,Amperometric Titrations“[73].
3.2 Theoretische Uberlegungen zur Saure-Base-Bianmoenetrie

3.2.1 Titrationen von Basen

Die Entwicklung der Saure-Base-Biamperometrie begemt Titrationen von Basen mit
sauren MaRlésungen und basierte auf der folgendemlétjung: Die durch die Autoprotolyse des
Losungsmittels entstehenden Lyoniumionen koénnen earer Kathode reduziert werden. Die
Konzentration an Lyoniumionen kann durch die Zugeb®er Saure in das Losungsmittel erhdht
werden. Sie ist der zugegebenen Sauremenge piapartiFir einen Stromfluss im biampero-
metrischen Messmodus wird noch die zweite elekotdhche Elektrodenreaktion bendtigt, namlich
die Oxidation. Damit der Stromfluss nur der Saunegee(Lyoniumionen) proportional wird, muss die
Oxidationsreaktion kontinuierlich und konstant &yém. Auf diese Art und Weise wird die
kathodische Reaktion stromflussbegrenzend. Diesesité mit einer Elektrode 2. Art wie Silber/
Silberchlorid/(geeigneter Elektrolyt) erreicht werd Diese Elektrodenart wirde sich aber durch die
Umsetzung (Silberoxidation) mit der Zeit ver&ndamnd als Konsequenz unbrauchbar werden.
AulRRerdem ware die im Unterkapitel 3.1.2 aufgefulitteblematik nicht geldst. Aus diesem Grund

wurde ein anders Prinzip verwendet.

Die zweite Elektrode besteht aus einem Elektrodémmad, das bei einem geeigneten
Potential selber ungehemmt oxidativ in Lésung gé&@mit kann die Anodenoxidation unbegrenzt
erfolgen und der Stromfluss hangt nur von der Lyonmonenkonzentration, also der Sauremenge ab.
Die zu erwartende Titrationskurve einer Base miteeiS&ure soll wie in der Abbildung 3-1 A

aussehen.

Vor dem Aquivalenzpunkt ist ein konstanter und siatht wesentlich verandernder Strom-
fluss zu erwarten. Nach dem Aquivalenzpunkt dagesmhder flieRende Strom proportional zum
Uberschuss an Saure zunehmen. Zum Erreichen diederderungen wird als Elektroden-material
Kupfer verwendet. Die gute elektrische Leitfahigkeon 5,959-10S-cnit (bei 18°C) [24] und die
Tatsache, dass Kupfer nur von oxidierenden Sawvenz.B. konz. Salpetersaure) nicht dagegen von
nichtoxidierenden S&uren (wie z.B. Schwefelsdungpedost wird [74], liel3 einen erfolgreichen
Einsatz dieses Metalls firr die Mehrheit der Titraéin vermuten. Das Standardpotential fiir C&/Cu
betragt E°= +0,34, fir den Ubergang Cu/Cdagegen E°= +0,521. [24] Aufgrund dieser
Eigenschaften und der Unbestéandigkeit einesI@us in Losung kann als Anodenreaktion der Zwei-

Elektronen-Ubergang angenommen werden.
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Die ersten Titrationen von Basen beim EinsatzcblegroRer Elektroden ergaben keine
zufriedenstellenden Ergebnisse. Die erhaltenenafiotiskurven zeigten einen sehr kleinen und
verrauschten Stromfluss und konnten nicht ausgewerérden. Aus diesem Grund wurde auf das
Prinzip von zwei ungleich grof3en Elektroden zurigckifen. Der GréRenunterschied fihrt dazu, dass
das Potential der ausgebildeten Referenzelektradéergleich zu dem der Arbeitselektrode konstant
bleibt. Das wird bei der Saure-Base-Biamperomaedrieicht, indem die zweite Elektrode das 100-
Fache an Oberflache der anderen Elektrode hat.sBiches Prinzip wurde auch vom Jaroslav
Heyrovsky in der Polarographie angewendet. Dabeil Wer neue Quecksilbertropfen zur Arbeits-
elektrode und das sich auf dem Boden des Gefal&ssngeeltes Quecksilber fungiert dagegen als

Pseudoreferenzelektrode.

In der Saure-Base-Biamperometrie wird ein zylirahies Kupferdraht von ca. 0,5 mm
Durchmesser verwendet, der bei der Kathode 5 cmbender Anode ca. 50 cm Lange aufweist und
als Spirale ins Messgefald eingetaucht wird. Derfadenunterschied fuhrt dazu, dass an der Anode
Kupfer ungehemmt oxidativ in Lésung gehen kann el daraus entstandene Stromdichte zur
Polarisierung der Elektrode nicht ausreicht. Auésdi Art und Weise werden die theoretischen
Anforderungen erfillt, die stromflussbegrenzendak®en ist die kathodische Reduktion von Lyoni-

umionen und die erhaltenen Titrationskurven entspre der Theorie.

Abbildung 3-2: Saure-Base-Biamperometrie — verwendete Messanongdnu
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3.2.2 Experimentelle Uberpriifung der Theorie
3.2.2.1 Faraday Reaktion

Die vorgestellte Theorie konnte mit Hilfe von pagraphischen Messungen uberprift und
bestéatig werden. Dazu wurde die Menge an oxidatizdsung gegangenem Kupfer in Proben von
Essigsaure mit verschiedener Menge an Perchlorssmmde Wasserproben mit verschiedenen Sauren
bestimmt. Die untersuchten Lésungen (jeweils 150 mwurden erst bei geeigneter Spannung 10
Minuten lang biamperometrisch mit Kupferelektrodesrmessen. Die daraus resultierenden Stréme
wurden Uber die Zeit registriert, was die Ermitfuter transportierten Ladung ermoglichte. Laut der
im Kapitel 3.2.1 prasentierten Hypothese ist dimmsflussbegrenzende Reaktion die kathodische
Reduktion, die oxidative Kupferauflosung erfolgt gdgen ungehemmt. Daraus folgt die
Proportionalitat der umgesetzten (in Lésung gegaagkg Stoffmenge an Kupfer einerseits zur an der
Kathode reduzierten Saure und andererseits zufSefiiden Strom (transportierten Ladung). Mit Hilfe
des Faraday'schen Gesetzes kann die durch die MpdsulLdsung gegangene Kupfermenge

errechnet und mit den polarographischen Daten icbirgt werden.

Faraday Gesetz

Q=n-z-F (31) wobei Q= [i(t)dt  (3-2) und n =% (3-3)
daraus folgt:
_ M-[i(t)dt (3-4)
2'F

Q— elektrische Ladung in C
F- Faraday Konstante = 96485,3365 C - riiol
M- Atommasse Kupfer = 63,546 g - riiol

3.2.2.1.1 Beispielrechnung

Im Folgenden wird am Beispiel einer Probe von Egemit 5 mL HCIQ 0,1 mol/L, die 10
Minuten bei einer Polarisationsspannung von 500 mW¢ Kupferelektroden biamperometrisch
vermessen wurde, die eingesetzte VorgehensweisErmittiung und Vergleich der Kupfermengen
dargestellt. Der erste Schritt ist die Integrattmr aufgenommen Strom-Zeit-Kurve (Abbildung 3-3)
und demensprechend die Ermittlung der durchgefiessd adung. In diesem Beispiel betrug sie

10,26-10°C. Mit diesem Wert kann die theoretische Kupferneeagechnet werden.
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Abbildung 3-3: Strom-Zeit-Kurve der Kupferelektroden in Eisessig.
Polarisationsspannung = 500 mV

_63,55-10,26-1073

— . -6, — -
ey = 338132:107°g =338 g (3-5)

Die polarographische Messung wurde inversvoltaniswtrdurchgefihrt. Als Methode wurde
eine modifizierte Vorschrift von Frimmel [75] zureBtimmung von Kupfer in Grund- und Leitungs-
wasser verwendet. Untersucht wurden jeweils 25,0 jeder Probe ohne Zusatz eines Hilfs-
elektrolyten, da die Lésungen eine ausreichenddabijkeit besalRen. Das Anreicherungspotential
betrug -0,80 V und wurde 180 s lang angelegt. Danagrde im Differenziellen-Puls-Modus ein
Voltammogram zwischen -0,80 V und 0,15 V mit eigranrate von 0,1 V/s aufgenommen. Das
Peakpotential lag bei ca. 0,2 V. Die Quantifizigruarfolgte mittels Standardadditionsverfahren mit
einer Kuper(ll)sulfat-Stammlésung (63,7 mg/L), di&e nach Ldsungsmittel in unterschiedlichen
Mengen eingesetzt wurde. In der Tabelle 3-1 wediemefunden Strommaxima der Kupferoxidation
vorgestellt. Daraus kann mit Hilfe der linearen Rsgion eine Kalibrierkurve erstellt (Abbildung 3-
4) und beschrieben werden. Der gesuchte GehaRrdée ist gleicht den Schnittpunkt der Gerade mit
der Ordinate (Abgekirzt my).

Bestimmung UmadMV] | Tmad DAL | | eadNA] Sdv | Relsdv[%]

Probe 24 -124,7
Probe 24 -124,6| -124,53 0,1699 0,1365
Probe 25 -124,3
Probe + Standard 24 4224
Probe + Standard 25 -422,1| -421,90 0,5099 0,1208
Probe + Standard 25 -421,2
Probe + 2x Standard 24 -682,0
Probe + 2x Standard 24 -684,0 683,33 0,9428 0,1379
Probe + 2x Standard 25 -684,0

Tabelle 3-1: Strommaxima der inversvoltammetrischen Kupfertyesting
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Standardadditionsverfahren Polarografie

Cu Menge /ug

/r Steigung a 219,309
600 + 3,09
500 Ordinaten- | -130,52
g 206 / abschnitt @ + 5,04
S . Linearitat R |  0,9986
7 200 Reststreung
L:;‘/ sdvy) 9,623
-1.6 -11 -0.6 g ,;0.1 0.4 0.9 1.4 1.9 2.4

Abbildung 3-4: Standardadditionsverfahren der polarographischeteubestimmung

Die Standardabweichung der Bestimmung wurde mfeHiér Fehlerfortpflanzung abgeleitet.

2 2
var(x,) = (ai‘;) var(ay) + (ax“) var(a,) + 2 _ax_,:) . 6—2‘1‘- cov(ay, a;) (3-6)

da day da, 0
var(x,) = ai% var(ay) + ai% (Z—:)Z ~var(a,) + 2 ail (_a—io) -cov(ay, a;) (3-7)
wobei: var(ay) = ZDL"Z- var(y); var(ay) = % -var(y) (3-8)
cov(ay, a,) = —%- var(y); = m (3-9)
daraus folgt:
var(xg,) = va;(y) {Za—?z + (Z—:)z "N +2 Z—% . in} (3-10)

Die gesuchte Menge an Kupfer in dem vorgestellteisel betrags,5709 + 0,3050 ug
3.2.2.1.2 Auswertungen verschiedener Losungsmittel

In allen untersuchten Proben wurden die Kupfermengi Hilfe der prasentierten Rechnung
ermittelt und mit den theoretisch ausgerechnetertafien der Abbildung 3-5 verglichen. Alle Proben
wurden 10 Minuten lang biamperometrisch mit den féwilektroden vermessen, wobei die
Polarisationsspannung bei Eisessig 500 mV und kessér 25 mV betrug. Die Konzentration von
Perchlor- und Salzsaure betrug 0,1 mol/L, der Sétiséure 0,02 mol/L.
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m Farraday m Polarografie

Kupfer /ug

Abbildung 3-5: Kupfermenge; Vergleich Polarographie und Faraday

Es kann festgestellt werden, dass die theoretistMerte in den Konfidenzintervallen der
polarographisch gemessenen Werte liegen, was deeeliistimmung annehmen lasst. AuRerdem ist
die Abhangigkeit der Kupfermenge von der Sauremesede deutlich. Je mehr Séure sich in der
Losung befindet, desto groRer sind die gemessettém& und desto mehr Kupfer geht in Losung.
Dieser Zusammenhang ist bei kleinen Mengen an Sé#afnezu linear, in héheren Konzentrations-
bereichen kann eine Abweichung dieser Linearitd@tbbehtet werden. Der Faraday sche Strom ist
namlich nicht nur von der Lyoniumionenkonzentratisondern auch von der Elektrodenoberflache
abhangig (Gleichung 3-11). Durch den Reduktionsaeggkommt es zur Entstehung und Adsorption
der Wasserstoffatome und spater Wasserstoffmolekiitber Elektrodenoberflache. Dieses verkleinert
die zur Verfigung stehende aktive Elektrodenobenftaund fuhrt zur Messung von kleineren
Stromen. Das Ausmal der Passivierung der Elektotmefiache wird in Gleichung 3-11 durch die
Reduktionskonstante: beschrieben. Diese beinhaltet alle Prozesse deuk®en wie z.B. die
Diffusion der Lyoniumionen, elektrostatische Absiasgskrafte, Adsorptionskrafte der Wasserstoff-
atome, Molekulbildungsenergie von Wasserstoff, idibn der Wasserstoffmolekile. Sie zeigt auch

eine Abhangig von der Temperatur, Polarisationsspag, Leitfahigkeit und dem Ruhrvorgang.

IFaraday~ CLyonium' A A= AO - aCLyonium (3'11)
IFaraday = kCLyonium(AO - aCLyonium) = kAOCLyonium - kacfyonium (3-12)
IFaraday - Strom in pA Clyonium — Konzentration Lyoniumionen in mol/L

A° - Elektrodenoberfléche in ém k- Proportionalitatskontante in pA/cm



Saure-Base-Biamperometrie 71

Dieses Experiment zeigt Unterschiede im elektroibetmen Verhalten von verschieden
Sauren. Die gleichen Stoffmengen an Lyoniumionen verschiedener Sauren fuhrten namlich in
dem gleichen Lésungsmittel zur verschieden gro3gimten und dementsprechend zu verschiedenen
Kupfermengen wie z.B. im Wasser 1,0 mL HCI 0,1 molCu?*= 2,809 pHg und 2,5 mL 490,
0,02 mol/L Cd* = 4,647ug. Dies lasst vermuten, dass die spezéisteitfahigkeiten der Gegenionen
einen Einfluss auf den gemessenen Strom habenWe2#sren ist die Rolle des Losungsmittels zu
beobachten. Die Messungen in Eisessig wurden her &lolarisationsspannung von 500 mV durch-
gefuihrt. So grof3e Spannungswerte fihrten im WasseBtromen, die aul3erhalb des Mess-bereiches
lagen (> 100pA) und deswegen auf 25 mV reduzierdere mussten. Dieses zeigt einen enormen

Einfluss des Losungsmittels auf die Strome und wirter 3.2.2.2 untersucht.

Die durchgefiihrten polarographischen Messungen teonwlie ausgearbeitete Funktions-
theorie der Methode in saurer Losungen bestatigereagaben weitere Zusammenhéange, die im Zuge

der weiteren Methodenentwicklung untersucht wurden.
3.2.2.2 Lésungsmitteleinfluss

Die Fahigkeit von Flussigkeiten elektrische Ladunge leiten, erfolgt mit Hilfe von lonen als
Ladungstrager. Diese Art von Ladungstransport fiabrtQualifizierung der Flissigkeiten zu Leitern
2. Art. In reinem Ldsungsmittel (keine Verunreinigen vorausgesetzt) ist die Menge an positiven
und negativen lonen konstant und durch die Autaysekonstante des Losungsmittels definiert. Bei
der lonenleitfahigkeit handelt es sich um eine vareder unabhéngige Wanderung von lonen im
elektrischen Feld (Kohlrausch-Gesetz). Die Gesclligkeit der lonen ist dabei abgangig von der
lonenart, der Hohe des elektrischen Feldes undMiiglichkeit der Ausbreitung des Feldes im
Medium, die in der Dielektrizitatskonstante wiedsmggben ist. Dieses bedeutet, dass je hdher die
angelegte Spannung an den in einer FlUssigkeitawihenden Elektroden und je groRer die
Dielektrizitatskonstante des Losungsmittels sirektd hoher ist der gemessene Strom. Diese Gesetz-
mafigkeit konnte mit den untersuchten Kupferelaeldroim folgenden Experiment bestatigt werden.
Dabei wurden héufig bei Titrationen eingesetzteungsmittel bei verschiedenen Spannungen mit den
Kupferelektroden biamperometrisch gemessen. Diausaresultierten Strom-Zeit-Kurven zeigen den

erwarteten Verlauf.
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Abbildung 3-6: Strom-Zeit-Kurve von DMF bei verschiedener Spageuan

Die aufgenommenen Strome fallen erst stark expeelertb und bleiben dann Uber die
MelRRzeit konstant. Der erste Abfall ist flr die M&sgen mit Gleichspannung charakteristisch. Dabei
handelt es sich um den Ladestrom der elektroché@eims®oppelschicht. Dadurch dass sich in der
Losung keine zu reduzierende und zu oxidierendéfien befinden und es an den Elektroden zu
keinen Faraday-Redox-Umsetzungen kommen kann, dimdgemessenen Strome auf die lonen-
leitfahigkeit und die Dipol-Dipol-Interaktionen desisungsmittels zurtickzufuhren. Die Hoéhe der
gemessenen Stréme hangt wie erwartet von der ajgeléSpannung und ist fir verschiedene
Losungsmitteln unterschiedlich. Um dieses vergleichu konnen wird aus Ubersichtsgriinden in der
Abbildung 3-7 der Uber die ersten 300 s, bei déarfationsspannung von 500 mV flieRende Strom

fur jedes Losungsmittel gemittelt und dargestellt.

Strom/pA M
SN

I swelsuoysienzupalalq

Abbildung 3-7: Mittlere Stréme Uber 300 s und der Polarisatiormssping von 500 mV und die
Dielektrizitatskonstantmsgewahlter Losungsmitteln bei 20 °C



Saure-Base-Biamperometrie 73

Der abfallende Trend in der Reihenfolge DMF, EthaAoeton, Essigsdureanhydrid, Dichlor-
methan, Eisessig kann in den Literaturwerten far@iielektrizitatskonstante wiedergefunden werden

und bestatigt damit die aufgefiihrten Uberlegungen.
3.2.3 Titrationskurvenverlauf

Durch den enormen Einfluss des Losungsmittels aib@émperometrische Messung musste
der urspriinglich tUberlegte Kurvenverlauf der S&mee-Biamperometrie korrigiert werden. Es stellte
sich namlich raus, dass die mit Hilfe dieser Methadfgenommenen Titrationskurven nicht nur durch
die Faraday-Redox-Reaktion sondern auch durch digahigkeitsanderung bedingt sind. Wéahrend
einer Titration kommt es namlich zur Anderung deeride an geladenen Teilchen, die sich in der
Leitfahigkeitsédnderung &ul3ert. In nichtwassrigensurgysmitteln, in denen die S&ure-Base-
Biamperometrie vorrangig eingesetzt werden sdlldie freie Beweglichkeit der geladenen lonen
beeintrachtigt, da diese in Gleichgewichten mierhfonenpaaren stehen. Deshalb ist die Vorhersage
der Leifahigkeitsdnderung bei einer Titration incken LOosungsmitteln sehr schwierig. Um die
Komplexitat dieses Vorhabens zu zeigen, wird ingEonten eine ausfuhrliche Analyse der Leitfahig-
keitsdnderung bei einer Titration einer beliebi@ase in wasserfreier Essigsdure mit Perchlorsaure

dargestellt. Aus Ubersichtsgriinden werden die cbemein Formeln durch folgende Symbole ersetzt:
Essigsaure mit ,HOAc", Acetation mit ,OAt, Acetacidiumion mit ,HOAc"™, die Base dagegen mit

.B“ und die protonierte Base mit ,,BH Als K, wird die lonisations- und als Kdie Dissoziations-
konstante bezeichnet. In eckigen Klammern werdem ehtstehenden lonenpaare prasentiert.
AulRerdem werden die Aktivitatskoeffizienten derdarals Eins angenommen, sodass die Aktivitaten

mit den Konzentrationen ausgetauscht werden kénnen.

Wahrend einer Titration einer Base mit Perchlomséur wasserfreier Essigsaure kdnnen

folgenden Gleichgewichtsreaktionen formuliert werde

1. Die Autoprotolyse des Losungsmittels:

Ka
HOAc + HOAc ——=  HDAC + OAc (3-13)
K4 = Chy0act * Conc- (3-14)

2. Die Reaktion von Perchlorsdure mit dem Ldsungshitte

K|1 KDl
HOAC + HCIO, H%{ HOAC™ CIO,f <—= HOAc" + CIO, (3-14)
Cc - I Cryn—
(3-15) K, = Hp0Ac* clo} Ky = Hy0Act “ClOy (3-16)
1 CHoacCHclo, Y Cuyoactciog
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3. Die Protonierung der Base durch Essigsaure:

K|2 KD2
B + HOAc %%{ BH OAC r<——= BH+ OAc (3-17)
Cputoac— Cpy+Coac™
-18 K, = -BH 04c K, = -BHT —°¢ 3-19
(3 ) k2 Cp'CHoAc D2 CBH+OAC_ ( )
4. Die Protonierung der Base durch die Perchlorsaure:
K|3 KD3
B + HCIG ﬁ{ BH ClIO, f<——= BH+ ClO, (3-20)
Cpu+ciog Cput'Ccloy
3-21 K, = -BHCl0s K, = -BHT “ClO4 3-22
( ) s CB*CHclo, Ds Ceu+ciog ( )
5. Die brutto Titrationsreaktion:
BH OAc + H,OAc"CIO, =——= BH CIO, +2 HOAc (3-23)

Die elektrische Leitfahigkeit in Loésungen ist durdie frei beweglichen lonen bedingt. Um
die Leitfahigkeitsdnderung wahrend der Titratiosdbgeiben zu kbnnen, missen die Konzentrations-

anderungen der einzelnen lonen bestimmt werden.

Vor dem Aquivalenzpunkt t< 1
Aus der Bruttoreaktionsgleichung ergibt sich foldenZusammenhang:
Cputoac— + Chyoactcio; = Coutciop + Croac (3-24)
Die Anzahl der positiven lonen muss gleich der Ahzier negativen lonen sein.
Cou+ + Chy0act = Cerop + Conc- (3-25)

Bei der Annahme keiner Dissoziation des Substrad Broduktionenpaares kdnnen die
Konzentrationen dieser unter dem Einsatz der Glgigen 3-28 und 3-29 mit dem Umsetzungsgrad
verknlpft werden. gV, sind die Anfangskonzentration und das Anfangsvelurder Base, {und

Vi dagegen die Konzentration und das zugesetzte \&rlutar Mafllosung.

_ CoVo—CRrVR _ _ CoCrR_ _ _ ;
Cputoac~ = VotV 1-1) CRttCo 1-79@) (3-26)
_ CRrVR _ CoCr _ . )
Ceutcio; = otVe — Fogties ¥ g() (3-27)
(3-28) T = &R g(7) = °r (3-29)

CoVo ' Cr+7Cy
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75
Nach den Gleichungen 3-19 und 3-14 sind die Komagahen der BHund OAc¢wie folgt:
_ Kby Chutoac __ __Ka )
(3-30) Cpy+ = CoAc— ) Coac- = Chyonct (3-31)

Nach Einsetzen der Gleichung 3-31 in 3-30 erhalh fiia die Konzentration von BHlie
folgende Abhangigkeit:

KDZ

Cpy+ = K_CHZOAC+ "Cpu+oac- (3-32)
A

Die Konzentration der Perchlorationen kann durchfddmen der Gleichung 3-22 und
Einsetzen der Gleichung 3-32 wie folgt beschrielverden:

C _ Kbps C __ Kp, Ka Cpu*clog
cltoy =+ _UBH*clop — . °
+ Cpy+ + K

: (3-33)
D2 Ch,0act CBHYOAC™

Die Abhangigkeit der Acetacydiumionen kann durchsgizen der Gleichungen 3-31, 3-32
und 3-33 in die Gleichung 3-25 wiedergegeben werden

Ko, . __Ka_ Koo _Ka  Cowrco; :
Cryoac* t+ Ka Chyoact " Coutoac~ = CHyoact Kbz Chyoact Cutoac- (539
, Kp, B Kps CeHtclog
CHzOAC+ (1 + K_AZ CBH+0AC_) - KA <1 + K_DZ CBH+0AC4;> (3-35)
Kp,Cpyt+oac—1Kp3Crutcior
c —K 1 3-36
Hp0AC* A\/KDZCBH+0AC—(KA+KD2CBH+0AC-) ( :
Coyoner = Ky |—p2 0D SO Kb; 9 (3-37)
Hy0Ac A Kp,(1-7) g-@'g_(KA+KD2(1_T)g(T))
Kp +T(KD -Kp )
C _ K 2 3 2 - 8
H0Ac* A\/an(l—f) (KA+KD2(1—T)9(T)) (8:58)

Am Aquivalenzpunkt T =1

Am Aquivalentzpunkt ist die Konzentration der pmitrten Base gleich der Konzentration

von Perchlorationen. Dadurch ist die Acetacidiumgeemur von der Autoprotolysekonstante des
Losungsmittels abhangig.

Cou+ + Ch,oact = Cero; + Coac- (3)25
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K

(3-39) Cpu+ = Ccto; CHZOAC"' = Coac- = C . (3-40)
H,0Act

(3-41) Choact = Ka Cryoact = VKa (3-42)

Nach dem Aquivalenzpunktt > 1

Nach dem Aquivalenzpunkt bleibt die Stoffmenge BeE: ClO, lonenpaares konstant, da
die Konzentrationsanderung dieses Teilchen nur dute Volumenzunahme bedingt ist. Die
Konzentrationsdnderung des Acetacidiumperchlonagipaares ist dagegen direkt dem Umsetzungs-

grad proportional. Dieses ist in den Gleichunget83mnd 3-44 ausgedruckt.

CoVo __ CoCr

Coutcio; = ot Vn - Cattls g(@) (3-43)
CRVR—CoV, CoC
Ch,0actcloy = w =(—-1 CR(:L—TRCO =(-1Dg[®) (3-44)

Die Konzentration der Perchlorationen nach dem ¥ajenzpunkt kann durch das Umformen

der Gleichung 3-16 und Einsetzen der Vereinfachuomg3-44 wie folgt berechnet werden.

K K
—. Ch,0actclo; = L (r—-1g() (3-45)

CH,0act Ch,0act

Cczo; =

Die Umstellung der Gleichung 3-22 und das EinsetimnGleichung 3-43 und 3-45 ergibt die

BH" Konzentration.

Kp,-C

BH*Cloy
CBH+ -

Chyoact . 9@ Kby Chyoact
Kp, (r-Dg& Kp, (-1

= Kp, (3-46)

Ccioy

Die Konzentration an Acetacidiumionen nach dem Aal@inzpunkt ergibt sich aus den
Gleichungen 3-25, 3-46, 3-31 und 3-45.

Kps CHyoact _ _Ka Kp, . ]
Chyoact T Kp, (-1 Crronct + Cronet r—1Dg() (3-47)
2 Kp (T—1)+KD _
Cht0ac+ ( 11(131 -1 _3> =Ky + Kp, (- Dg(7) (3-48)

_ [KatKp,(z-Dg(@) _ i
Chyoact —J Kp, (—D+kp, D1 (t-1 (3-49)
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3.2.3.1 Graphische Darstellung der Uberlegung

Die prasentierten mathematischen Zusammenhangeewerdr besseren Interpretation
graphisch dargestellt. Fur diesen Zweck missen digr zahlreichen Konstanten Zahlenwerte
eingesetzt werden. Die Autoprotolysekonstante vesigsaure betragt A#10° die Basenanfangs-
konzentration & 0,1 mol/L, die Konzentration der MaRlosung-cl mol/L. Die Literaturrecherche
der erforderlichen Dissoziationskonstanten dercheéesienen lonenpaare war nicht erfolgreich, sodass

die Werte abgeschatzt werden. Fiy, Kvird ein Wert von 16 angenommen. Da das Perchlorat der

protonierten Base wahrscheinlich schlechter digsdzals das Acetat wird mit den Werten fir
Kp,=10° und fiir K;,=10° gearbeitet.

Titration einer Base in Eisessig Titration einer Base in Eisessig
*i 1
. Konz BH' Konz / Lrmor Konz H,0Ac"
Konz /L*mol
00003 "
0.0008-
0.00025-
0.00020~ 0.0006-
0.00015-
0.0004-
0.00010-
0.0002-
0.00005-
0.‘5 1‘(; 15 2?0 Unsetzungsgrad 065 1f0 1“5 ZTC Umsetzunasar:
T . 1 - . . +
Abbildung 3-8: Konzentrationsverlauf von BH Abbildung 3-9: Konzentrationsverlauf vonJ@Ac
Titration einer Base in Eisessig Titration einer Base in Eisessig
Konz C|O4- Konz/ L*mol™ Konz. OAc
Konz /L*mol™*
0000ag
0.0008~
0.00025-
0.0006-
0.00020~
0.0004F 0.00015+
0.00010~
0.0002-
0.00005-
0‘5 ...... ;LTO 1‘.5 2.‘0 Unsetzungsgrad : L 4 4 Umsetzunasaré

05 10 15 20

Abbildung 3-10: Konzentrationsverlauf vo@l0O, Abbildung 3-11: Konzentrationsverlauf von OAc



78 Saure-Base-Biamperometrie

Die dargestellten Konzentrationsverlaufe stimmert ohén theoretischen Uberlegungen
Uberein. Die Konzentration der freien protoniertease und der Acetationen nehmen bis zum
Aquivalenzpunkt ab. Nach Erreichen des Endpunkigegen sind die Anderungen der beiden
lonenarten marginal. Die Konzentration von Acetagidonen und Perchlorationen dagegen verhalten
sich genau umgekehrt. Ihre Konzentration nimmt mristdem Uberschuss an zugesetzter MaRlosung
zu. Auf die elektrische Leitfahigkeit des Systeraszten sich alle lonenarten mit unterschiedlicher

Auspragung.

Die Gesamtleifahigkeik des Systems zu einem beliebigen Zeitpunkt deafioh ist namlich
gleich der gewichteten Summe der verfliigbaren Laglungit der molaren lonenleitfahigkedt der
einzelnen lonen (Gleichung 3-50). Um den bei earggelegten Spannung alleine durch die Leitfahig-
keit bedingten Strom beschreiben zu kdnnen, muskeltfahigkeit Uber den Widerstand des Systems

mit dem Ohm’schen Gesetz verknipft werden.

k=Y C A, (3-50)
U 1 L
(3-51) I = = R= Pl (3-52)
wobei é = Zellkonstante(X) (3-53)
[ - Stromin A k — Leitfahigkeitin S- cm
X— Zellkonstante in ¢ A — Molare lonenleitfahigkeit in S- émol
/— Lange des Leiters in cm S- Oberflache des Leiters in ém

Diese Verknupfung erlaubt den wahrend der Titradiorer Base mit Perchlorsaure in wasser-
freier Essigsaure nur durch die Leitfahigkeit désuing bedingten Strom in folgender Abhangigkeit
zusammenzufassen. Da bei einer Titration die Stnoexing von Bedeutung ist, mussen anstatt der
Momentan-Konzentrationen die Konzentrationsdndezonm Abhéangigkeit des Umsetzungsgrads
berticksichtig werden.

U Ukt UXC(D) A

U'(chZOAC+ @O+fcy, .+ (T)+fcc10; (D+Sfcopc- (T)>

X

(3-54)

Der gesamte gemessene Strom wahrend der untensuBiiration setzt sich zusammen aus

den durch die Leitfahigkeit bedingen und den inika(3.2.2.1 vorgestellten Faraday-Strom.

Igesamt (T) = Ipeie(T) + IFaraday(T) (3-55)
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Ul f @®+f O+fc. _@+fc (@
< “joact " Cpt a0y Coke > 0 2
Igesame(T) = < +kA%Cy,opc+ — kaCh oae+  (3-56)

Das daraus entstandene Gleichungssystem kann ssgrba Interpretation grafisch dargestellt
werden. Um das moglich zu machen, wurden fir diéarea lonenleitfahigkeiten folgende Werte

angenommen:Ac, =350 Sem*mol™, Ac,,.-= 200 Scm*mol ™", A, =40 Scm?mol™1, ACczo;=
2 c

80 Scm?mol~'. Diese Werte wurden von den wassrigen Aquivaledtmlonen iibernommen, da die

lonenleitfahigkeiten in wasserfreier EssigsaurdenLiteratur nicht gelistet sind.

Titration einer Base in Eisessig
Gesamtstrom

Strom mA®
05]
04f
03 ;
02}

0if

: “ooen ! Umsetzungsgrad
05 1.0 15 0

Abbildung 3-12: Theoretische Titrationskurve einer Base mit HCllOwasserfreier Essigsaure

Die theoretisch ausgearbeitete TitrationskurvereBase in wasserfreier Essigsaure zeigt eine
Ahnlichkeit mit den experimentell ermittelten KurveDieses stiitzt die Richtigkeit des Models fiir die
Saure-Base-Biamperometrie trotz der vielen unbdeanrGrofRen, die nur abgeschatzt werden
konnten. Uberdies kdnnen weitere Hinweise zum Vedis des Kurvenverlaufes gewonnen werden.

Vor dem Aquivalenzpunkt wird der Kurvenverlauf p&ichlich durch die elektrische
Leitfahigkeit des Lésungsmittels und die Eigenstdraider Base (Dissoziationskonstanten) bedingt.
Da in den nicht wéassrigen Medien die lonen an Veeslenen Gleichgewichten beteiligt sind, ist die
Vorhersage dieses Teils der Kurve sehr komplex,dieses Kapitel verdeutlichte. Es ist anzunehmen,
dass in verschiedenen Ldsungsmitteln die gleichaseBund MaRlosung zu unterschiedlichen
Kurvenverlaufen fiihren werden, genauso wie versigne Basen im gleichen Losungsmittel. Die
Vorhersage dieses Teil der Titrationskurve ist dliedie Ermittlung des Aquivalenzvolumens nicht
notwendig. Die Titrationskurve nach dem Aquivalemzit dagegen ist durch den Faraday-Strom

dominiert, dessen Hohe eindeutig mit der MengeMiRlésung zusammenhangt.
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3.2.3.2 Zwischenfazit

Die aufgefiihrten theoretischen Uberlegungen bringéarheit in die Funktionsweise der
Saure-Base-Biamperometrie mit Kupferelektroden rsotéedlicher Gréf3e. Die Identifikation der
verschiedenen Einflussparameter am Beispiel deig&ase erlaubt ein besseres Verstandnis und
damit eine bewusstere Nutzung der Methode. Eslst deutlich, dass die mit dieser Methode
aufgenommenen Titrationskurven durch die Kompléxitér lonenzusammenhange sehr schwierig
kalkulierbar sind. Deshalb missen die verwendetearReter der Methode, wie die Polarisations-

spannung der Elektroden, auf praktischen Erfahnugesieren.

3.3.Experimentelle Ergebnisse

Die vorgestellte Methode der S&aure-Base-Biampenoenatit ungleichen Kupferelektroden
wurde mit zahlreichen Beispielen Uberprift. Die Mete kann sowohl im wéassrigen als auch im
wasserfreien Medium eingesetzt werden. Da aber &sswgen LOsungen die potentiometrische
Titration zu einem sehr robusten Standardverfagesworden ist, wird der experimentelle Einsatz der
Biamperometrie auf das nichtwéassrige Milieu begreDze Auswertung der Titrationskurven erfolgt
Uber das im Kapitel 1.5.1.2 besprochene Knickpurddeertungsverfahren. Als Bespieltitrationen
werden Gehaltsbestimmungen der Ph.Eur. von verdehén Arzneistoffoasen verwendet. Titriert

wird mit einer Losung von 0,1 mol/L Perchlorsaureviasserfreier Essigsaure.
3.3.1 Wasserfreie Titration einer Base in Eisessig

Die erste Titration ist die Bestimmung der schon Kapitel 2.5.1.2.3 vorgestellten
mittelstarken Arzneistoffbase Clotrimazol in waésger Essigsaure. Die Titration wurde bei
verschiedenen Polarisationsspannungen durchgef@bitildung 3-13)

25

25 mv
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100 mV
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300 mV
400 mV

| JuA

700 mV

800 mV
900 mV

1000 mV

1100 mV
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0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.81_ 2

Abbildung 3-13: Titration von Clotrimazol mit HCIQO0,1 mol/L in wasserfreier Essigsaure.
Indikation: Saure-Base-Biamperometie \erschiedenen Polarisationsspannungen
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Der ermittelte Kurvenverlauf &hnelt sehr dem thasch erwarteten, was die Richtigkeit des
Models eindeutig belegt. Es ist auch deutlich, diiesangelegte Spannung einen Einfluss auf die
Titrationskurve hat. Je hoher die Spannung, dasthemhist der ,Leifahigkeitsstrom”, sodass die Kurve
bei gréReren Stromwerten anfangt und desto leidt@en die Faraday-Reduktion passieren, sodass

die Kurve nach dem Aquivalenzpunkt steiler wird.

101.0
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98+ — — o o o
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Polarisationsspannung

Abbildung 3-14: Gehalte der einzelnen Bestimmungen bei der Tatmaton Clotrimazol mit
HCIOD,1 mol/L in Eisessig bei verschiedenen Polarsaspannungen

Die bei der Titration gefundenen Gehalte der emmel Bestimmung (aul3er bei 50 mV)
zeigten eine sehr kleine Abweichung von den thesmigén 100 %. Aus diesem Grund wird fur die
statistische Uberlegung mit allen erhaltenen Wedearbeitet. Der errechnete mittlere Gehalt der
Proben weicht nicht signifikant von 100 % ab. Diwrfflardabweichung liegt unter 0,5 %. Die
Einwaage-Verbrauch-Kurve zeigt keine Abweichung @&slinatenabschnittes von Null und die
Steigung entspricht der theoretischen Steigung. Aef Basis dieser statistischen Werte kann
festgestellt werden, dass die getestete Methodalleei verwendeten Polarisationsspannungen zu sehr

guten Ergebnissen fuhrt und fir diese Anwendungjgich eingesetzt werden kann.

Arzeistoff Clotrimazol MalRlésung HCI®@O0,1 mol/L
Losungsmittel Eisessig Theoretische Steigung 0,0200
Anzahl der Bestimmungen 11 Steigung a 0,0290 £ 0,0001
Mittlerer Gehalt [%0] 100,10 £ 0,14 Ordinatenabschnittya 0,0043 + 0,0156
SEM 0,063 Reststreuung Sdy(y) 0,006B6
relSEM [%] 0,0634 BestimmtheitsmalR R 0,9999

Tabelle 3-2; Titration von Clotrimazol mit HCIQ0,1 mol/L in Eisessig. Statistische Auswertung
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Beim zweiten Experiment wurde als Base die Urtitbstanz fur Perchlorsaure des Ph.Eur.
Kaliumhydrogenphthalat titriert. Es handelt sich wim Kaliumsalz der Phthalsaure, das als ein
Beispiel einer geladenen Base dient. Die Titratiurde auch bei unterschiedlichen Polarisations-
spannungen durchgefuhrt. Anbei wird eine Beispielkudieser Bestimmung bei 1000 mV und die

statistische Auswertung des Experiments dargestellt

Arzneistoff KHP
I [WA] Lésungsmittel Eisessig
14 ; ; ; Anzahl der 1
I : : : Bestimmungen
: 100,25
0 1
Mittlerer Gehalt [%0] £0.23
SEM 0,1287
relSEM [%] 0,1283
Theoretische Steigung  0,048D
Steigun 0.0449
LY + 0,004
2 1 | 1 | 1 |
: . 0,3948
0 - 4 BU L] Ordinatenabschnitt ya +0.3266

Reststreuung sdv(y) 0,01686
BestimmtheitsmaRR| 0,9310

Abbildung 3-15: Titration von Kaliumhydrogenphthalat mit HGJO,1 mol/L in Eisessig.
Indikation: S&atBase-Biamperometrie

Die Auswertung ergab eine minimale Abweichung defumgdenen Gehaltes von den
theoretischen 100 % und einen signifikanten Unteestdes Ordinatenabschnittes von Null. Dieses
lasst einen additiven Fehler vermuten, der hdchsteheinlich in der experimentellen Handhabung
lag. Deshalb soll diese Abweichung nicht fur dieuBeilung der Indikationsmethode einbezogen
werden. Der Kurvenverlauf der Titrationen nach d&quivalenzpunkt ist sehr &hnlich dem von
Clotrimazol. Vor dem Erreichen des Aquivalenzpusktiagegen fiihren die zusatzlichen Ladungen
der Base und der Kalium-lonen zu anderen Leitfaditginderungsverlaufen in der Lésung, was sich
in einer veranderten aber reproduzierbaren Titnakarve auf3ert. Unabhéangig von der Richtigkeit des
Titrationsergebnisses, die durch den additiven dfebkeeinflusst wurde, kann die Prazision der
Bestimmung mit dem relativen Standardfehler uni2r9@ als sehr gut beurteilt werden. Dieses fihrt
zu der Feststellung, dass die untersuchte Indiksitnethode erfolgreich auch bei Gehaltsbestim-

mungen von geladenen Basen eigesetzt werden kann.
3.3.2 Wasserfreie Titration einer Base in aprotisabn Losungsmitteln

In den weiteren Versuchen wurde die Eignung deresBase-Biamperometrie bei Titrationen
in aprotischen Lésungsmitteln untersucht. Solchesub@smittel werden aufgrund ihrer hervor-

ragenden Losemitteleigenschaften sehr gerne benb&reiten aber der Potentiometrie grof3e
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Schwierigkeiten. Sie enthalten namlich keine fuoikéillen Gruppen, die Wasserstoffatome in Form
von Protonen abspalten kdnnen, sodass die Autdpsetales Losungsmittel gar nicht oder auf eine
ganz andere Art und Weise stattfindet. Dieses im&t ideine Anzahl der mit der Glasmembran im
Gleichgewicht stehenden Lyoniumionen zur Folge ersd¢hwert die Bildung eines stabilen Potentials.

Zuerst wurden polare aprotische Losungsmittel vadeg d.h. solche, die aufgrund von
Unterschieden in der Elektronegativitat der Atormeee permanenten Dipolmoment besitzen, der mit
geladenen Stoffen oder anderen Dipolen interagid@mn. Als Modellsubstanz diente wieder
Clotrimazol, das in Aceton, Ethylmethylketon (Bu2son) und Isobutylmethylketon (4-Methyl-pen-
tan-2-on) mit HCIQ titriert wurde.
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Abbildung 3-16: Titration von Clotrimazol mit HCIQin verschiedenen Ldsungsmitteln.
Indikation: Saure-Base-Biamperometrie bdeuschiedlichen Spannungen

Die in den ausgewahlten aprotischen Losungsmitigialtenen Titrationskurven zeigen einen
unterschiedlichen Verlauf zu den Kurven in EisesBigr grof3te Unterschied liegt, wie es von den
theoretischen Uberlegungen her zu erwarten wargeor Aquivalenzpunkt. Charakteristisch fur alle
diese Kurven ist ein Zuwachs des Stromes bis etwa Halbaquivalenzpunkt und ein Abfall bis zur
vollstdndigen Umsetzung des Analyten. Die Stromminsind in aprotischen Losungsmitteln deutlich
ausgepragter als in Eisessig. Jedes Losungsmiteriagiert mit den geldsten lonen anders, was zu
unterschiedlichen Kurvenverlaufen innerhalb didsésungsmittelgruppe fuhrt. Diese Unterschiede
kdnnen sicherlich mit dem unterschiedlichen Molbkill der Lésungsmittel erklart werden, der zur
unterschiedlichen Auspragung des permanenten Dgrmoknts fuhrt und damit zu verschiedenem
Einfluss auf die freibeweglichen lonen.

Die Ermittlung des Aquivalenzvolumens fiihrte beige Losungsmittel zu richtigen und
prézisen Ergebnissen. Die mittleren Gehalte waigtt mon den theoretischen 100 % verschieden und
die erhaltenen relativen Standardfehler lagen afieer 0,5 %. Die Einwaage-Verbrauch-Kurven
zeigten eine ausgezeichnete Linearitat und keiniégen weder von additiven (Ordinatenachsen-
abschnitt nicht von Null verschieden) noch von Brapnalitéatsfehlern (die Steigung nicht von der
theoretischen Steigung verschieden). Dank diesarDaann die Eignung der Séaure-Base-Biampero-
metrie mit ungleich groRen Kupferelektroden fur &a#ration in aprotischen Ldsungsmitteln

bestétigt werden.
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Arzeistoff Clotrimazol
Losungsmittel Aceton Ethylmethylketgn Isobutylmédkiegon
Anzahl der Bestimmunge 3 4 4
Mittlerer Gehalt [%0] 99,86 + 0,53 100,21 + 0,84 99,87 + 0,5(
SEM 0,1199 0,2807 0,1580
relSEM [%] 0,12¢ 0,2802 0,1581
Theoretische Steigung 0,020 0,2890 0,0290
Steigung a 0,0290+ 0,0017,  0,0294+ 0,0019 0,0291+ 0,0005
Ordinatenabschnitt ya -0,0130+ 0,1153 -0,0360+ 0,2511] -0,00851+ 0,0430
Reststreuung Sdy(y) 0,00856 0,00770 0,00582
BestimmtheitsmaR R 0,9999 0,9999 0,9999

U /mv

Tabelle 3-3: Titration von Clotrimazol mit HCIQ0,1 mol/L in ausgewahlten aprotischen
Losungsmitteln. Statistische Ausuvey

Im Zuge der weiteren Untersuchungen wurden Titn&imin apolaren aprotischen Losungs-
mitteln getestet. Die erste untersuchte Gehaltsbestngsvorschrift war die Quantifizierung von
Propyphenazon. Es handelt sich um ein PyrazolinenvBt mit einem piWert von ca.14, das nach
Ph.Eur. 7.0 in einer Mischung von 10 mL wassegfréssigsaure und 75 mL Dichlormethan mit
HCIO, titriert wird. Die vorgeschlagene potentiometriscAuswertung ist durch die schlechten
elektrischen Eigenschaften der Losungsmittelmisgrsehr schwierig und erfordert den Einsatz einer
,guten“ Solvotrode. Diese Gehaltsbestimmung wurde besseren Vergleich der Methoden sowonhl
mit der Biamperometrie als auch mit der Potentiometurchgefiihrt. Bei der Biamperometrie wurde

mit einer in den Vorversuchen als gunstig erachtBt@arisationsspannung von 600 mV gearbeitet.
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Abbildung 3-17: Titration von Propyphenazon mit HGJO,1 mol/L in Eisessig/Dichlormethan (2:15)
Indikation: Potentiometrie, SauBase-Biamperometrie, E= 600 mV
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Arzeistoff Propyphenazon
Losungsmittel Eisessig/Dichlormethan (2:15)
Anzahl der Bestimmungen 5
Indikation Biamp Potentio
Mittlerer Gehalt [%] 100,45 * 1,08 100,38 £ 0,4
SEM 0,3904 0,1622
relSEM [%] 0,3885 0,1616
Theoretische Steigung 0,0434
Steigung a 0,0421 + 00,0024 0,0441 £ 0,0014
Ordinatenabschnitt ga 0,1534 + 0,2414 -0,0513 + 00,1432
Reststreuung Sdy(y) 0,02737 0,01529
BestimmtheitsmaR R 0,9988 0,9996

Tabelle 3-4: Titration von Propyphenazon mit HGJO,1 mol/L in Eisessig/Dichlormethan

Die Titrationskurve zeigt einen fir aprotische Ldgsmitteln charakteristischen Verlauf mit
einem ausgepragten Stromminimum am Aquivalenzpubikt.statistische Auswertung bestétigt eine
Aquivalenz der beiden Methoden. Die Potentioméftitet zwar zur kleineren Standardabweichung,
aber der Unterschied ist nicht signifikant. Die de#i ermittelten Gehalte sind nicht von 100 %
verschieden und die Einwaage-Verbrauch-Kurven pekgén Auftreten von Fehlern.

In weiteren Versuchen wurde auf Losungsmittelmisgan zuriickgegriffen, in denen eine
potentiometrische Messung unmoglich ist, dazu dehdr. eine Eisessig-Chloroform-Mischung.
Chloroform als ein unpolarer Kohlenwasserstoff wiélfig in der Analytik als Losemittel fur Lipide
und Fettsauren, z.B. bei der Saurezahlbestimmungevelet. Seine geringe Dielektrizitdtskonstante
von 4,81 [24] und die geringe elektrische Leitf&eig flihren zu groRen Problemen beim Einsatz von
Glaselektroden. Bei diesem Versuch wurde der Asto#i Loratadin mit Perchlorsédure in einer

Mischung aus Eisessig und Chloroform titriert, wialer Chloroformanteil langsam gesteigert wurde.

Die ermittelten Kurvenverlaufe &hneln sehr den learbei Eisessig. Wie erwartet nimmt der
registrierte Strom mit zunehmendem Anteil an CHiomo ab, was mit der Abnahme der Leitfahigkeit
erklart werden kann. Die Titrationskurven konntentz des eindeutigen Abflachens bis zum
Mischungsverhaltnis Eisessig/Chloroform 20:80 ausyeet werden. Die potentiometrische Messung
versagte dagegen schon bei 60:40. Alle ermittéliguivalenzpunkte ergaben richtige Ergebnisse mit
einer Abweichung vom wahren Wert < 1,02%. Dadurabsdn sehr unpolaren Medien lonen schlecht
solvatisiert werden und sich die elektrischen Fesdilecht ausbreiten kdnnen, missen bei der Séure-
Base-Biamperometrie in solchen Fallen deutlich gréRPotentialdifferenzen an die Elektroden
angelegt werden. Die verwendete Messeinrichtungidto 888 erlaubt die Polarisation der Elektrode
nur bis zu 1100 mV und liefert erfahrungsgemaf stabile Spannung bis zu 1000 mV. Aus diesem
Grund konnten die Titrationen in reinem Chlorofomicht durchgefihrt werden. Es ist aber

anzunehmen (ohne Wasser), dass es bei hohereniddifarenzen moglich wére.
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Abbildung 3-18: Titration von Loratadin mit HCIQ0,1 mol/L in Eisessig/Chloroform.
Indikation: Saure-BasesBperometrie, E°= 1000 mV

Um die Genauigkeit der Methode in Losungsmittelimistgen mit unpolaren Komponenten

zu untersuchen, wurden Titrationen des Lokalantiktimms Benzocain (pi11,49) [76] in einer

Eisessig-Cyclohexan-Mischung durchgefihrt. Cycla@mewird haufig als Losungsmittel fur Fette und

Erdodlabkémmlinge verwendet. Als Cycloalkan mit dainem Dipolmoment und einer kleinen

Dielektrizitatskonstante von 2,02 [24] liefert esch schlechtere elektrische Eigenschaften fir die

potentiometrische Indikation. Die biamperometrigti@irven konnten bis zum Eisessig/Cyclohexan

Verhaltnis 60:40 ausgewertet werden. FUr die $istlse Auswertung wurden robustere Kurven bei

einem Verhdltnis von 70:30 benutzt. Die Potentisimeversagte schon bei 80:20. Nachfolgend

werden eine Beispielkurve dieser Titration undsiaistischen Auswertung prasentiert.

Arzneistoff Benzocain
I [uA] Anzahl der 5
1.8 Bestimmungen
I : 100,34
0 ’
Mittlerer Gehalt [%0] +117
SEM 0,4223
relSEM [%] 0,4204
Theoretische Steigurjg 0,0605
Steigun 0,0610
i & +£0,0013
. . -0,0201
Ordinatenabschnitt oa +0,0934
Reststreuung sdv(y) 0,03965
BestimmtheitsmaRR R 0,9986

Abbildung 3-19: Titration von Benzocain mit HC}®,1 mol/L in Essigsaure/Cyclohexan (70:30).

Statistische Auswertung
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Die Titrationskurve zeigt einen charakteristischvarlauf fur protische Losungsmittel. Schon
bei einem kleinen Anteil an Cyclohexan liegen dierw der Stromstarke im unteren Mikroamper-
bereich. Die Aquivalenzvolumina konnten aber tretedmit einer guten Prazision (relativer Standard-
fehler < 0,5 %) bestimmt werden. Die Auswertung d@nwaage-Verbrauch-Kurve zeigt kein
Vorliegen von additiven und Proportionalitatsfehleda die Steigung sich von der theoretischen
Steigung und der Ordinatenachsenabschnitt von Maht signifikant abweicht. Die Reststreuung

deutet auf eine gute Linearitat und UbereinstimmadieigDaten mit der Regressionsgerade.

Diese Untersuchungen verdeutlichen die Vorteile elgwickelten Methode gegenliber der
Potentiometrie beim Einsatz in unpolaren Lésungsinit Die technischen Begrenzungen kdnnen
sicherlich mit einem anderen, bei hdéheren Spannurmgerierenden Potentiostaten aufgehoben
werden, sodass die Saure-Base-Biamperometrie aeickebr unpolaren Losungsmitteln mit hoher

Wabhrscheinlichkeit eingesetzt werden kdnnte.
3.3.3 Wasserfreie Titration sehr schwacher Basen

In den abschlieRenden Untersuchungen der entwéckdltethode als Indikation flr wasser-
freie Titrationen von Basen mit Perchlorsdure warslehr schwache Basengpk 14 bestimmt. Diese
Experimente sollen die Eignung der Methode untediBgingen einer extrem schwachen Basizitét
des Analyten unter Beweis stellen. Als Vergleich rdemn die gleichen Titrationen auch
potentiometrisch unter gleichen Bedingungen durfihige sodass ein direkter Vergleich gezogen
werden kann. Als Modelsubstanzen dienten das HWltvdd eines Pyridin-Derivates Pyridoxin und
das schon vorgestellte Xanthin Coffein. Die PyrideBestimmung erfolgte in Essigsaureanhydrid.
Coffein wurde dagegen in Essigsaureanhydrid, whasser Essigsaure und im vom Ph.Eur. [36]
vorgeschlagenen Losungsmittelgemisch 5 Teile whesar Essigsaure, 10 Teile Acetanhydrid und
20 Teile Toluol titriert.
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Abbildung 3-20: Titration von Pyridoxinhydrochlorid mit HCI{D,1 mol/L in Essigsaureanhydrid.
Indikation: Biamperometrie bei verschiedenendpishtionsspannungen.



Saure-Base-Biamperometrie 89

Bei dieser Titration wird, wie bei anderen wassiein Sdure-Base-Bestimmungen von
Hydrochloriden, das Gegenion des Arzneistoffs stfagus diesem Grund kann ein &hnliches
Verhalten anderer Arzneistoffhydrochloride vermuteerden. Der Kurvenverlauf in Essigsaure-
anhydrid zeigt ein sehr ausgepragtes Minimum, dae eobuste und einfache Aquivalenzpunkt-
ermittlung erméglich. Nach dem Aquivalenzpunkt kannder Titrationskurve ein reproduzierbarer
Knick beobachtet werden. Dieser hat keinen Einflas$ die Richtigkeit der Methode und kann
vermutlich mit Adsorptionseffekten der entstehentiéasserstoffatome an der Elektrodenoberflache
erklart werden. Diese missen namlich eine kritidéhezentration erreichen, um sich zu Wasserstoff-

molekiilen zu vereinigen und abzudiffundieren, w@dshistwahrscheinlich den Knick verursacht.

Arzeistoff Pyridoxinhydrochlorid
Lésungsmittel Essigsaureanhydrid
Anzahl der Bestimmungen 6 5
Indikation Biamperometrie  Potentiometrig
Mittlerer Gehalt [%0] 100,17 £ 0,14 100,28 + 0,29
SEM 0,055§ 0,0668
relSEM [%] 0,0557% 0,0667
Theoretische Steigung 0,0486
Steigung a 0,0486 + 0,0004 0,0483 + 0,00038
Ordinatenabschnitt ga 0,0067 + 0,0365 0,0262 +0,0272
Reststreuung sdy(y) 0,006[3 0,00355
BestimmtheitsmaR R 0,9999 0,9999

Tabelle 3-5: Titration von Pyridoxinhydrochlorid mit HCI£D,1 mol/L in Essigsaureanhydrid.
Statistische Auswertung
Ein direkter Vergleich der Ergebnisse deutet aukelquivalenz der beiden eingesetzten
Methoden. Sowohl die Potentiometrie als auch d@nriperometrie zeigen einen nicht von 100 %
signifikant unterschiedlichen mittleren Gehalt. Demittle Standardfehler der Biamperometrie ist
sogar kleiner als bei der Potentiometrie. Die EimgeVerbrauch-Kurven zeigen bei beiden
Methoden keine Fehler an. Mit einer 95 %-igen Welmeimlichkeit sind der Ordinatenabschnitt von
Null und die Steigungen von der theoretischen 8teignicht verschieden. Mit der statistischen
Absicherung kann die Vermutung des erfolgreichens&iizes der Saure-Base-Biamperometrie bei
Titrationen von &@hnlichen Arzneistoffhydrochlorideder sogar anderen Arzneistoffsalzen gestarkt

werden.
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Die Titrationskurven von Coffein waren je nach eisgtztem Losungsmittel unterschiedlich
und nahmen &ahnliche Gestalten mit den schon deskesti Kurven an. Die am besten auswertbaren
Aquivalenzpunkte lieferte die Titrationskurve in étanhydrid. Die Verwendung reiner wasserfreier
Essigsaure ist fur eine Bestimmung solcher schwad&se eigentlich nicht geeignet. Trotzdem
konnten die Aquivalenzvolumina bei der Biamperometoestimmt werden, die Potentiometrie
dagegen lieferte keine auswertbaren Kurven. Allegawerteten Titrationen lieferten zufrieden-
stellende Ergebnisse. Die mittleren Gehalte uniegsen sich nicht signifikant vom theoretischen
Werten. Die Einwaage-Verbrauchs-Kurven zeigten laduteine Fehlerfreiheit sowohl beim
Ordinatenabschnitt als auch bei der Steigung. Blativen Standardfehler der Biamperometrie war
ein wenig kleiner als bei der Potentiometrie. Dsesesammen mit der Tatsache, dass die Titration in
Eisessig nur biamperometrisch indizierbar war, tzelge Uberlegenheit der Kupfer-Elektroden

gegenuber der Glaselektrode bei dieser Bestimmung.

Arzeistoff Coffein
Lésungsmittel Ph.Eur. Essigsaureanhydrid Eisessig
Indikation Potentio Biamp Potentio Biamp Biamp
Anzahl der

. 5 8 5 5 5
Bestimmungen

Mittlerer Gehalt [%] | 100,31 + 0,33 100,23 + 0,17 100,10 + 0,31 100,21 + 0,2( 99,08 + 1,55

SEM 0,1204 0,0723 0,0806 0,0535 0,5674

relSEM [%] 0,1201 0,0722 0,0805 0,0534 0,5726
Theoretische Steigunp 0,0515

) 0,0515 0,0513 0,0513 0,0516 0,0529

Steigung a
+0,0013 + 0,0007 + 0,0006 +0,0012 + 0,0062
_ _ 0,0114 0,0340 0,0284 -0,0041 -0,19053
Ordinatenabschnitt o a|

+0,1304 +0,0833 + 0,0646 +0,1236 +0,6361

Reststreuung sdy(y) 0,01454  0,01279 0,00568 0,00707 0,07098

BestimmtheitsmaR R 0,9998 0,9998 0,9999 0,9999 0,9945

Tabelle 3-6: Titration von Coffein mit HCIQO0,1 mol/L in verschiedenen Lésungsmitteln.
Statistische Auswertung

3.4 Titrationen von Sauren

3.4.1 Theoretische Uberlegung

Die Saure-Base-Biamperometrie war in den theotetisdJberlegungen als eine Indikations-
methode fiir Basentitrationen entwickelt worden. 8ei Ubertragung der Theorie auf eine Titration
mit basischen MaRlésungen kann folgender Kurveauérlabgeleitet werden. Die Stromfluss
begrenzende Reaktion ist die Reduktion der Lyormen. Wahrend einer Titration einer Saure mit

einer Base nimmt die Lyoniumionenkonzentration misn Aquivalenzpunkt mit einer konstanten
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Geschwindigkeit proportional zur Dosiergeschwineigkder Maf3lésung und der Dissoziations-
kontante der Saure ab. Am Aquivalenzpunkt wird 8@ der Autoprotolyse des Ldsungsmittels
bestimmt. Nach vollstandiger Umsetzung nimmt siged@n proportional nur zur Zunahme der
Lyationenkonzentration ab. Aus diesen Grindenesdilk biamperometrische Titrationskurve vor und
nach dem Aquivalenzpunkt abfallen, bloR mit unteiedlichen Neigungen, was die Ermittlung des

Aquivalenzvolumens am Knickpunkt erméglichen wiirde.

Die experimentell aufgenommenen Kurven zeigen &ireen vollig anderen Verlauf. Zwar
nimmt die Stromstarke vor dem Aquivalenzpunkt ggfiigig ab, aber mit dem ersten Uberschuss-
tropfen der MaRRlésung kann eine Zunahme der Stéokestbeobachtet werden. Dies lasst sich mit

dem pH-abhéngigen elektrochemischen Verhalten waguféf erklaren.

Die linear voltametrischen Untersuchungen von Tmmad Sun [77] ergaben namlich eine
Verschiebung der Kupferoxidation zu negativerereRimlen bei Erhéhung des pH-Wertes. Zu den
gleichen Ergebnissen gelangten auch in 2009 Amtaicijund Alagic [78]. Die aufgefihrten Untersu-
chungen wurden im wassrigen Milieu durchgefihriyrién aber sicherlich auf nichtwéassrige Medien
wie Dimethylformamid Ubertragen werden. Zur Verdiebting der Argumentation wird eine schema-
tische Strom-Spannung-Kurve einer Titrationsléswgiger schwachen Saure mit eintauchender
Kupferelektrode dargestellt. Im Diagramm wird awtie Anderung des Oxidationsverhaltens von
Kupfer bei hoheren pH Werten eingezeichnet. Diesigdlung enthalt nur geschétzte Potentialwerte

und gibt einen Uberblick iiber die elektrochemiscWerhaltnisse in der Titrationslésung.

I kathodisch //l A

LM ~+H,

ianadisch /‘u A

Abbildung 3-21: Theoretische Strom-Spannungs-Kurve der Titratiimsig einer Saure mit
eingetauchten und polarisierten Kupfer-Elek&#nd
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Die in dem Diagramm al&E bezeichneten Entfernung reprasentieren die vomnBostaten
vorgegebene und konstant gehaltene PotentialditfeMor dem Aquivalenzpunkt reicht diese aus fiir
die anodische Kupferoxidation auf der einer Seiteé fiir die kathodische Reduktion der Sdure auf der
anderen. Dieses erklart den leichten Abfall in @grationskurve, da die Konzentration der Saure
linear abnimmt. Nach dem Aquivalenzpunkt dagegedeénsich der pH-Wert der Losung ins
Basische, was zur Verschiebung der Kupferoxiddiidmt. Die Verschiebung zu negativen Potential-
werten ist ein Indiz dafur, dass Kupfer leichterdativ in Losung gehen kann. Dieses lasst siclem d
chemischen Eigenschaften des Metalls erklaren. dsid8hen kann Kupfer namlich wasserunlgsliche
Oxide nach Gleichungen 3-57 und 3-58 bilden.

2Cu + 20H > Cuy0 + H,0 + 2e” (3-57)

Cu+ 20H™ - CuO + H,0 + 2e~ (3-58)

Die Entstehung der schwerlgslichen Verbindungendamdit die Entfernung des Cu-lons aus
dem Redoxgleichgewicht flihrt zur Verschiebung diemggunsten der oxidierten Form und zur
Potentialverschiebung ins Negative. Da die eindjesteotentialdifferenz konstant bleibt, werderzjet
andere Spezies, die bei kleineren Spannungen extiuaerden, erfasst. In der ersten Linie kann das
durch die Neutralisationsreaktion entstandene Wasskiziert werden, was den plétzlichen Sprung
kurz nach dem Aquivalenzpunkt in den erhaltenenafignskurven erklaren konnte. Dariiber hinaus
kann es zur Reduktion der Ldsungsmittelmolekile kem. Sicherlich ist dieses Ereignis wahr-
scheinlicher in protischen Lésungsmittel, aber eiReduktion zum Ldsungsmittelanion des

aprotischen Losungsmittels (wie DMF-Anion [79]) kamicht ausgeschlossen werden.

Die Leitfahigkeit der Losung hat selbstverstandlaich einen Einfluss auf die Titrations-
kurven. Sowohl die Anfangshthe als auch die Stitilder Kurve wird durch diese Eigenschaft
beeinflusst. Dadurch dass alle experimentellen tdatdwungen in aus elektrischer Sicht ahnlichen
Losungsmitteln (ahnliche Dielektrizitatskonstantedyrchgefihrt wurden, konnten keine grof3en

Unterschiede diesbezliglich beobachtet werden.

Die Bildung des in Wasser unl6slichen Kupfer(l)-dukupfer(ll)oxids kann zur Passivierung
und damit zur Veranderung der Elektrodenoberflaitteen. In der untersuchten Messanordnung
erfolgt die Kupferoxidation an der viel gro3erenir8iglektrode. Die darauf herrschende kleine
Stromdichte fuhrt zu einer vernachlassigbar schesadRolarisation. Als Folge konnten nach sehr
vielen Messungen nur mikroskopisch kleine rotbrauapfer(l)oxid-Punkte auf der Elektrode erkannt

werden. Diese hatten keinen Einfluss auf die Giitb$tabilitat des Messsignals.
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3.4.2 Experimentelle Ergebnisse

Als Zielanwendungsgebiet der Saure-Base-Biampermnemnit ungleich groRen Kupfer-
elektroden als Indikationssystem von Saure Titretiowurden wasserfreie Titrationen mit Tetrabutyl-
ammoniumhydroxid (TBAH) identifiziert. Diese wurdéann mit zahlreichen Beispielen untersucht.
Uberdies wurde der Einsatz der Methode in der &eteanalytik getestet.

3.4.2.1 Wasserfreie Titrationen mit TBAH

Als erste Beispielbestimmung diente die Titrati@m v heophyllin mit Tetrabutylammonium-
hydroxid. Bei dem Arzneistoff handelt es sich umesi Xantinderivat mit einem pk/on 8,6 [80]. Die
Titration wurde in Dimethylformamid und Dimethyléoid durchgefihrt, zwei sehr haufig in der
pharmazeutischen Analytik fur diese Titrationsarigesetzte Ldsungsmittel. Die Bestimmungen
wurden bei wahrend der Vorversuche optimierten f&aonspotentialen fir jedes Lésungsmittel

mehrfach bei unterschiedlichen Einwaagen durchgefiih
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Abbildung 3-22: Titration von Theophyllin mit TBAH 0,1 mol/LDMF und DMSO.
Indikation: Saure-Base-Biamperoneetr

Die Titrationskurven verlaufen bei beiden Lésunggehi ahnlich. Vor dem Aquivalenzpunkt
kann ein geringer Abfall der Kurve festgestellt dear. Nach der vollstandigen Umsetzung dagegen
nimmt der Strom stark zu. Je hoher das an die Elé&h angelegte Potential ist, desto hoher sind die
gemessenen Strome. Bei beiden Bestimmungen siradt daggy400 mV-Kurven abgeschnitten, da das
eingesetzte Messgerat Strome nur bis 100 pA registrkann. Es kann aul3erdem festgestellt werden,
dass die Kurven in Dimethylformamid zu héheren 8ign bei gleicher Spannung fuhren. Das kann
mit einer hheren Dielektrizitdtskonstante diesé@sungsmittels erklart werden. Alle Kurven zeigten

eine Kurvatur am Aquivalenzpunkt, die aber fiir Aisswertung keine Rolle spielt.
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Fur die Uberprufung der Genauigkeit dieser Titratisurde eine Spannung fiir Dimethyl-
formamid von 200 mV und fir Dimethylsulfoxid von@@V ausgewahlt. In beiden Féllen sind das
die hochsten moglichen Potenzialdifferenzen, dieeoRisiko der Ubersteigung von 100 pA im
jeweiligen Lésungsmittel eingesetzt werden kdnrenFolgenden wird die statistische Auswertung

der Bestimmungen présentiert.

Arzeistoff Theophyllin
Lésungsmittel DMF DMSO
Anzahl der Bestimmungen 5 5
Polarisationsspannung 200 mVv 300 mV
Mittlerer Gehalt [%] 100,47 £0,7% 100,48 £1,04
SEM 0,2701 0,3750
relSEM [%] 0,2684 0,3732
Theoretische Steigung 0,0555
Steigung a 0,0539 + 0,0020 0,0542 + 0,0029
Ordinatenabschnittga 0,1769 + 0,19950,1562 + 0,2925
Reststreuung Sdy(y) 0,02367 0,03532
BestimmtheitsmaR R 0,9995 0,9989

Tabelle 3-7: Titration von Theophyllin mit TBAH 0,1 mol/L in BMind DMSO.
Statistische Auswertung

Die beiden ermittelten Gehalte weichen nicht sigaift von den theoretischen 100 % ab,
wobei die in Dimethylformamid erreichte Prazisidn #enig besser ist. Die Einwaage-Verbrauch-
Kurven zeigen bei beiden Titrationen kein Vorliegeon additiven und Proportionalitatsfehlern.
Sowohl das Bestimmtheitsmaf? als auch die Reststgedauten auf die bessere Linearitat der DMF
Kurve hin. Die ermittelten Ergebnisse zeigen, dhesSaure-Base-Biamperometrie erfolgreich als die

Indikationsmethode bei der Theophyllinbestimmurnggesetzt werden kann.

Die vorliegende Methode wurde in weiteren Schritt @nem Beispiel der Bestimmung der
starkeren Saure lbuprofen ggk5,2 [80] mit TBAH in Dimethylformamid Uberpriftm Zuge der
Vorversuche wurden zwei Potentialdifferenzen ausdeitwdie als am besten geeignet fur die Titration
erachtet wurden. Es handelte sich um die hdchstai@g(300 mV) und die zweithchstmogliche
(200 mV) Potentialdifferenz. Die Titrationen wurdéann bei diesen Spannungen je finf Mal durch-

gefuhrt. Der Kurvenverlauf dieser Bestimmung aleséhr dem von Theophyllin.
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Arzeistoff Ibuprofen
Lésungsmittel DMF
Anzahl der Bestimmungen 5 5
Polarisationsspannung 200 mV 300 mV
Mittlerer Gehalt [%] 100,16 + 0,52 99,60 + 1,33
SEM 0,1814 0,4803
relSEM [%] 0,188( 0,4822
Theoretische Steigung 0,0485
Steigung a 0,0490 + 0,0020 0,0454 + 0,0046
Ordinatenabschnitt ga -0,0155 + 0,2281 0,3393 + 0,5533
Reststreuung Sdy(y) 0,02449 0,04913
BestimmtheitsmaR R 0,9993 0,9959

Tabelle 3-8: Titration von Ibuprofen mit TBAH 0,1 mol/L in DMBei 200 und 300 mV.
Statistische Auswertung

Die ermittelten Gehalte sind nicht voneinander uod 100 % signifikant verschieden, wobei
das 95 %-ige Konfidenzintervall bei 200 mV deutlikleiner ist. Dieses deutet auf eine hdhere
Préazision bei dieser Potentialdifferenz hin undrkanit den Werten der Reststreuung der Einwaage-
Verbrauch-Kurve bestatigt werden. Die mit Hilfe ddnearen Regression ermittelten Steigungen
zeigen keine Abweichung vom theoretischen Wert dadhit keine Proportionalitatsfehler. Die
additiven Fehler liegen zu 95 % Wahrscheinlichkeith nicht vor, da die Ordinatenachsenabschnitte
nicht signifikant von Null verschieden sind. Aufgdidieser Daten kann festgestellt werden, dass die
Genauigkeit der entwickelten Methode von der Audwdér geeigneten Polarisationsspannung
abhangt. Zwar sind die Ergebnisse bei nicht opgem&Vahl noch richtig und mit einem relativen
Fehler unter 0,5 % ziemlich préazise, kdnnen abertlidh mit ,optimaler* Spannung verbessert
werden. Die Auswahl der geeigneten Potentialdifferkann nur mit gro3er Miihe getroffen werden,
da die Methode von vielen Parametern, u.a. der ngmuittelleitfahigkeit beeinflusst wird. Aus

diesem Grund ist die verhaltnismaRig einfacheregmentelle Uberpriifung sinnvoller.

In weiteren Versuchen wurde die Saure-Base-Bianmpetie bei Titrationen von sehr
schwachen Sauren eingesetzt. Dies sollte die Egyaer Methode unter extremen Bedingungen
untersuchen. Titriert wurden in Dimethylsulfoxiche&sdureamid Paracetamol mit eineng-\kert von
9,38 [81] und in Dimethylformamid Sulfadimidin, eifertreter der Sulfonsdureamiden mit einerg pk
Wert von ca. 11. Die kleine Aciditéat dieser Arzneffe fordert von der Indikationsmethode eine
grof3e Empfindlichkeit und eine gute Stabilitat 8asssignale. Im Folgenden werden die Titrations-

kurven und die statistische Auswertung vorgestBik. Polarisationsspannung betrug 300 mV.
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Abbildung 3-23: Titration von Sulfadimidin und Paracetamol mitAB 0,1 mol/L.
Indikation: Saure-Base-Biamugweetrie

Die Kurvenverlaufe der beiden Titrationen untersdde sich deutlich voneinander. Vor dem

Aquivalenzpunkt fuhrt die Sulfadimidinkurve zu eirétromzunahme, die mit einem Stromminimum

endet. Dieser Teil der Kurve ist durch den Analybestimmt und kann mit dem Aciditatsunterschied

der beiden Substanzen erklart werden. Dartber ilegt die Sulfadimidin-Kurve bei hoheren Stro-

men, was mit der Basizitat der Substanz zusammghh&ime Base kann namlich nach Gleichung 3-

59 die Bildung des schwerlgslichen Kupferoxids &rd und damit durch die Verschiebung des

Kupfer-Redoxgleichgewichts die Kupferoxidation atgern, was in héheren Strdmen resultiert.

2Cu+ H,0+2B - Cu0+20H™ + 2e” (3-59)
Arzeistoff Sulfadimidin Paracetamol
Lésungsmittel DMSO
Anzahl der Bestimmungen 5 5
Polarisationsspannung 300 mV 300 mV
Mittlerer Gehalt [%] 100,38 + 0,4( 101,02 £1,91
SEM 0,1444 0,6873
relSEM [%] 0,144 0,6803
Theoretische Steigung 0,0359 0,0662
Steigung a 0,0369 + 0,0011 0,0621 + 0,0054
Ordinatenabschnitt ga -0,1438 + 0,145%50,4678 + 0,54816
Reststreuung Sdy(y) 0,011p0 0,06891
BestimmtheitsmaR R 0,9998 0,9971]

Tabdle 3-9: Titration von Sulfadimidin und Paracetamol mitAB 0,1 mol/L.
Statistische Auswertung
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Die statistische Auswertung zeigt, dass in beiddleR die Methode zu richtigen Ergebnissen
gefuhrt hat, wobei anzumerken ist, dass die eneierézision bei Paracetamol schlechter war. Die
Einwaage-Verbrauch-Kurven zeigten keine Fehleigagl Art und die Linearitat der Kurven kann als
zufriedenstellend betrachtet werden. Dieses Bdibpigeist auch, dass die untersuchte Methode fur
wasserfreie Bestimmungen sehr schwacher Saurengs sty

Bei der letzten durchgeflihrten wasserfreien Titration S&uren wurde ein direkter Vergleich
der Saure-Base-Biamperometrie mit der Potentiomedtrchgefihrt. Dafir wurde der schon im
Kapitel 2.5.1.2.3 vorgestellte Arzneistoff Allopoal mit TBAH in Dimethylformamid titriert.
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Abbildung 3-24: Titration von Allopurinol mit TBAH 0,1 mol/L in DM
Indikation: Saure-Base-Biangreetrie und Potentiometrie

Arzeistoff Allopurinol
Lésungsmittel DMF
Indikation Biamp Potentio
Anzahl der Bestimmungen 5 5
Polarisationsspannung 600 mV -
Mittlerer Gehalt [%0] 100,49 + 1,34 100,46 + 0,99
SEM 0,4883 0,3586
relSEM [%] 0,4859 0,3569
Theoretische Steigung 0,0735
Steigung a 0,0714 £ 0,0043 0,0720 £+ 0,0034
Ordinatenabschnitt ga 0,1239 + 0,2264 0,0908 +0,1789
Reststreuung Sdy(y) 0,03167 0,02503
BestimmtheitsmaR R 0,9985 0,9991

Tabelle 3-10: Titration von Allopurinol mit TBAH 0.1 mol/L inNDF.
Statistische Ausweg
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Die Titrationen wurden nach dem vorherigen Aussshleiner gegenseitigen Beeinflussung
gleichzeitig mit zwei Indikationsmethoden induzidda die Messungen in derselben Matrix erfolgen,
kdnnen die matrixbezogenen Fehlern vernachlassigemeund ein direkter Vergleich der Ergebnisse

durchgefuhrt werden.

Die ermittelten Gehalte zeigen keinen signifikantémerschied voneinander und von den
theoretischen 100 %, sodass eine Aquivalenz dehdden und eine Richtigkeit der Ergebnisse
angenommen werden koénnen. Die relativen Standdedfdlegen unter 0,5 %, wobei bei der
Potentiometrie der Fehler vernachlassigbar kleisierDie Einwaage-Verbrauch-Kurven deuten auf

kein Vorliegen von additiven und Proportionalitatdern.
3.4.2.1.1 Zwischenfazit

Die aufgefuhrten Titrationsbeispiele verdeutlichdass die entwickelte Indikationsmethode
der Saure-Base-Biamperometrie mit ungleich groRRepfét-Elektroden erfolgreich fiir wasserfreien
Titrationen von schwachen S&uren eingesetzt weaen. Die Methode liefert gute Ergebnisse in den
zwei untersuchten Losungsmitteln Dimethylformamidd uDimethylsulfoxid. Es kann vermutet
werden, dass sie in anderen fir diese Zwecke va®ten Solventien auch eine erfolgreiche
Verwendung finden kénnte. Auch die Bestimmung volwsachen und sehr schwachen Sauren stellt
fur die Methode kein Problem dar. Ein direkter Meich mit der Standardmethode (Potentiometrie)
ergab eine Aquivalenz der beiden. AbschlieRend kimstgestellt werden, dass die entwickelte
Methode bei der Saurebestimmung in basischen L&suitigin eine Alternative fur die
Potentiometrie darstellt und sogar unter Bertckigjahg der im Kapitel 3.1.2 aufgefiihrten Nachteile

der Glaselektrode fur diese Anwendung besser ist.
3.4.2.2 Titration mit wassriger Base

Eines der grof3ten Probleme in der Fettsdureanabttidie Notwendigkeit der Verwendung
sehr unpolarer Lésungsmittel. Diese leiten dentetghen Strom meistens sehr schlecht, was die
potentiometrische Messung mit Hilfe von Glaseletémo sehr erschwert. Aus diesem Grund wurde
die Eignung der Saure-Base-Biamperometrie bei derezahlbestimmung nach Ph.Eur. untersucht.
Die Proben wurden durch Mischen von Olsaure undlydigvorbereitet und bei gleichzeitiger
biamperometrischer und potentiometrischer Indikatinit einer wassrigen Lésung von Natrium-
hydroxid 0,1 mol/L bestimmt. Die Titrationen wurdém einem vom Europdischen Arzneibuch
vorgeschlagenen Losungsmittelgemisch Ether undnigthien Verhéltnis 1:1 und in einer Mischung
von Aceton und Ethanol im Verhaltnis von 5:1 dumefidprt. Die Polarisationsspannung betrug

jeweils 100 mV.
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Abbildung 3-25: Saurezahlbestimmung in unterschiedlichen Losuriggmi
Indikation: Saure-BasexBperometrie

Die Titrationskurven zeigten einen vergleichbaresrl®uf mit den Kurven anderer Sauren.
Trotz der ausgepragter Kurvatur konnten die Ageinabolumina mit hoher Prazision bei beiden
Lésungsmittelgemischen bestimmt werden. Es ist merken, dass bei der Titration in diesen
Losungsmitteln bei der Verwendung einer wassrigaseBmit deutlich kleineren Spannungen um
100 mV gearbeitet werden kann. Anbei werden dieverischiedenen Indikationsmethoden erhaltenen
Saurezahlen mit den theoretischen verglichen.

25

m Theoretische
Saurezahl

H Biamperometrie

Saurezahl

u Potentiometrie

1 2 3 4 5
Bestimmungen

Abbildung 3-26: Saurezahlbestimmung Indikationsvergleich

Der Vergleich der Daten zeigt eine mittlere Abweia vom theoretischen Wert tber die funf
Messungen bei der Biamperometrie von 0,2 % unddeei Potentiometrie von 0,3 %. Die gute
Richtigkeit und Prazision der beiden Verfahren deuauf die Eignung der Saure-Base-

Biamperometrie auch fir die Saurezahlbestimmung hin
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Als néchstes Beispiel einer Titration mit wassrigase wurde die Bestimmung von Salicyl-
saure ausgewahlt. Aufgrund der schlechten Was$ielksit des Arzneistoffes musste in reinem
Ethanol titriert werden. Die eingesetzte Polar@aspannung musste aufgrund der hohen Leitfahig-
keit des Systems klein gehalten werden. Die Tdrestkurven zeigen einen bisher nicht beobachteten
Verlauf, was auf dem hohen Wasseranteil zuriickzefiilist. Vor dem Aquivalenzpunkt kann eine
kleine Anderung des Verlaufs beobachtet werdenkder vor dem Endpunkt ein Maximum hat. Die

Aquivalenzvolumina kénnen am Minimum der Titratikae/en ermittelt werden.
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Abbildung 3-27: Titration von Salicylsdaure mit NaOH 0,1 mol/L ith&nol.
Indikation: Saure-Base-Biamperometrie
Die ausgepragten Minima der Titrationskurven eranbbei jeder Potentialdifferenz eine
prazise Ermittlung des Aquivalenzvolumens. Dieististhe Auswertung wurde in der Tabelle 3-11
zusammengefasst. Der ermittelte Gehalt ist niciht Hoeoretischen Wert signifikant verschieden und
der relative Standardfehler < 0,1 % deutet auf btee Prazision der Bestimmung. Uberdies zeigt die

Einwaage-Verbrauch-Kurve kein Vorliegen von Fehlern

Arzeistoff Salicylsaure Maflésung NaOH 0,1 mol/L|
Losungsmittel Ethanol Theoretische Steigung 0,07R4
Anzahl der Bestimmungen 7 Steigung a 0,0726 £+ 0,000%
Mittlerer Gehalt [%0] 100,02 + 0,17 Ordinatenabschnittpa | -0,01140 + 0,0248
SEM 0,0684 Reststreuung Sdy(y) 0,005B0
relSEM [%] 0,0684 BestimmtheitsmaRR 0,9999

Tabelle 3-11: Salicylsdure mit NaOH 0,1 mol/L in Ethanol. Stidishe Auswertung

3.4.2.2.1 Zwischenfazit

Die durchgefiihrten Untersuchungen zeigten, dassatieegende Methode erfolgreich auch
bei Titrationen mit wassriger Base eigesetzt werkiem. Sowohl bei der Fettsdurebestimmung als

auch im Falle der Salicylsaure konnten sehr gutgelidrisse erreicht werden. Die S&ure-Base-
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Biamperometrie wurde auch in reinem Wasser UberpiDfe Titrationskurven konnten zwar
ausgewertet werden, aber die gemessenen Signgterz@ine Instabilitat und viele, zwar reprodu-
zierbare, aber nicht theoretisch vertretbare Abitétan im Verlauf. Dieses Verhalten ist sicherlich
durch die sehr guten elektrischen Eigenschaften Wdasser bedingt, die sogar bei den
kleinstméglichen einstellbaren Potentialdifferenzem 25 mV durch kleine Verunreinigungen zu
grof3en Kurvenverlaufsanderungen fuhren. Die obigdlEBmatik zusammen mit der Vorziglichkeit
der Glaselektroden in wassrigen Losungen fuhrt Identifikation des nichtwéssrigen Milieus als

Hauptanwendungsbereich der Saure-Base-Biamperemetri

3.5 Zusammenfassung

Die entwickelte und untersuchte Methode der SaaseHBiamperometrie mit ungleich
groRen Kupferelektroden stellt eine vollwertigesibanwendbare Indikationsmethode fir S&ure-Base-
Titrationen in nichtwassrigen Medien dar. Die expentellen Untersuchungen zeigten einen erfolg-
reichen Einsatz sowohl fur Basen- als auch fir &sestimmungen. Die vorgestellten Daten deuten
auf eine Aquivalenz der Methode mit der als Stashdiar diese Zwecke angesehenen Potentiometrie.
Uberdies stellten Titrationen in sehr lipophilensuagsmitteln, in denen die potentiometrische
Messung unméglich war, fur die Biamperometrie kBioblem dar. Aus diesem Grund kann der
Einsatz der vorliegenden Methode in der Lipid- oledblanalytik als interessant erachtet werden.
Dieses zusammen mit der Einfachheit und den refaéidrigen Anschaffungskosten, als auch der in
vielen Fallen gezeigten Uberlegenheit gegeniiber 8e&andardindikationsmethode lasst die

Biamperometrie vorteilhafter aussehen.

Die als Grundlage der Methode angenommene Theonat& in zahlreichen Experimenten,
wie der polarographischen Kupferbestimmung ihret&&ging finden. Die Kurvenverlaufe der
Titration konnten dank des ausgearbeiteten Modéls Basentitrationen erklart werden. Die
verwendeten Kupferelektroden wurden wahrend dewigklung ca. 100 Mal benutzt. Die befurchtete
Passivierung der Elektrodenoberflachen wurde rbelabachtet und kann sicherlich auf den GréRen-
unterschied und dementsprechend auf kleine Paeuisj der Oberflache zurlckgefiihrt werden. Die
einzige beobachtete Oberflachenveranderung war Macktionen mit basischen Maflésungen und
Aufbewahrung an der Luft ein grunlicher Belag, dach einem ca. 5 minutigen Prakonditionieren der
Elektroden im gewiinschten Ldsungsmittel bei héheg@annungen vollstandig entfernt werden
konnte. Das an den Elektroden in basischen Ldsuagtstandene haftende Kupfer(ll)oxid war durch
die Adsorption von Kohlendioxid aus der Luft zu gjithem Kupfer-carbonat umgewandelt worden.
Dessen Auflésung ist sehr einfach und konnte iradbrikiirzester Zeit durchgefihrt werden.
AbschlieBend kann festgestellt werden, dass obwveith hinter der entwickelten Methode die
Anwendung von schon lange bekannten Gesetzméal®gkedrbirgt, es gelungen ist eine vollwertige

Alternative fir die sehr gut entwickelte Potentidrieezu schaffen.
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4 Wechselspannungsbasierte Biamperometrie

4.1 Einleitung

Im Kapitel 3.1 wurde die Biamperometrie als einbrdgufig eingesetzte Indikationsmethode
fur Redoxtitrationen vorgestellt. Bei dieser Methoaverden hauptséchlich Feststoffelektroden
meistens aus Edelmetall (Platin bzw. Gold) verweridieses flhrt zusammen mit der Tatsache, dass
die Methode mit Gleichspannung operiert, bei harég Anwendung zu ausgepragten Veranderungen
der Elektrodenoberflachen, die sich bei der Messwgmerkbar machen kdnnen. In diesem Kapitel
wird eine Weiterentwicklung der Biamperometrie réttert, die es ermdglicht diese Problematik zu
umgehen, und die dariiber hinaus neue Wege der @euixpunktermittlung zeigt. AuRerdem wird
ein im Laufe der Erforschung der Methode entwideElektrodenmodell vorgestellt, das ein besseres

Verstandnis der auf molekularer Ebene ablaufentitrechemischen Vorgange ermdglicht.
4.1.1 Die Elektrodenproblematik

Die Edelmetallelektroden finden eine breite Anwemglin der Elektrochemie. Die Vorteile
solcher Elektroden liegen unter anderem in sehergelektrischer Leitfahigkeit (Pt = 9,4391‘5)’m)
kleinen Grundstromen, Einsatzmdglichkeit in eineraitbn Potentialfenster, relativ kleinen Kosten
und guter chemischen Inertheit. [82] In der Voltaetmne liegen die Hauptanwendungsgebiete dieser
Elektrodenart einerseits im anodischen Bereichlileim andere Elektrodenmaterialien wie z.B. das in
der Polarographie verwendete Quecksilber, aufgiturest Oxidation oder Wechselwirkungen mit dem
Analyten nicht eingesetzt werden konnen. Die Feliedektroden haben aber einen grof3en Nachteil
im Gleichspannungsmodus. Aufgrund der Polarisatioeh der elektrochemischen Umsetzungen kann
es an der Elektrodenoberflache zur Bildung von €xtiichten des Metalls oder zur Adsorptionen von
entstehenden Gasmolekilen wie Wasser- und Sauekstoimen. Dieses fihrt zu einer schlecht
vorhersehbaren Veranderung der Elektrodenoberfléatibesinen Einfluss auf die Elektronentransfer-
kinetik hat, was sich im gemessenen Stromsignalebdmar macht. Das am haufigsten bei der
biamperometrischen Titration angewendete EdelmétlPlatin. Dieses Material besitzt eindeutig
voneinander getrennte Adsorptionsbereiche fir Wasged Sauerstoff, ist resistent gegeniber

Korrosion, wird aber einfacher als andere Edelrtetal der Oberflache oxidiert [82].

Um gleiche Messbedingungen und damit reproduzierBagebnisse beim Einsatz von Fest-
stoffelektroden fir elektrochemische Messungen zweighen, ist die Vorbehandlung und
Regenerierung der Elektrodenoberflache unentbéhridies kann entweder mechanisch durch z.B.
Polieren mit Aluminiumoxid und Diamant Pulvern [83]er elektrochemisch durch Halten bei einem
konstanten Potential Uber eine gewisse Zeit [8#]igen. Diese beiden Methoden haben aber einen

grofRen Nachteil. Inre Anwendungszeit wird immer giaph festgesetzt, sodass im speziellen Fall nie
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sicher ist, ob die Vorbehandlung ihren Zweck etfifluRerdem ist so eine Oberflachenbehandlung
z.B. nach jeder Titration bei der Biamperometrierssufwendig und zeitintensiv. Aus diesem Grund
wurde die Methode der wechselspannungsbasiertemd@i@metrie entwickelt, die eine Vergiftung

der Elektrodenoberflache vermeidet.
4.2 Theoretische Grundlagen

Der Entwicklung der Indikationsmethode der wechsmteungsbasierten Biamperometrie
wurde folgendes Prinzip zugrunde gelegt. Es sdbiiir gesorgt werden, dass keine Polarisation der
Elektroden Uber eine langere Zeit auftritt, die ldtsnsequenz eine Oberflachenveranderung hétte.
Dieses konnte erreicht werden beim Anlegen einederfrequenten Wechselspannung an die
Elektroden d.h. einer elektrischen Spannung mierein regelmaflligen Abstanden wechselnden
Polaritdt. So kann zwar noch die Faraday-Reaktiondan Elektroden stattfinden, sodass die
Titrationskurven eine groRe Ahnlichkeit mit dem i@hspannungskurven haben, aber die standig

wechselnde Polaritat verhindert die Vergiftung Biktrodenoberflache.

In der Elektrotechnik kann zwischen verschiedenenech¥elspannungsverlaufen
unterschieden werden u.a. zwischen einem DreieBechteck- und Sinusverlauf. Bei der
vorliegenden Methode wurde mit einer sinusférmiggannung gearbeitet. Diese Spannungsform
kann namlich analog stabil erzeugt und eingesishden. Aul3erdem ist sie am besten mathematisch
beschreibbar, was fir die weiteren theoretischerrlégungen von Bedeutung war. Es kann aber
festgestellt werden, dass das gewiinschte Ziel awithanderen Spannungsarten erreicht werden
konnte. Das theoretische Prinzip der Methode wufidle den Frequenzbereich bis 1000 Hz
ausgearbeitet, da bei hoheren Frequenzen die FaEdelktrodenreaktionen zu langsam verlaufen und

die Titrationskurven durch andere Effekte bestimmtden.

Das Prinzip einer solchen Indikationsmethode wustleon in den 50-er Jahre des 20. Jahr-
hunderts von U.F. Franck tiberlegt und in der Zhrificfiir Elektrochemie der Bunsengesellschaft fur
physikalische Chemie [85] unter dem Namen Polaosatitration publiziert. Die Methode konnte
aber nie popularisiert werden und weckte nur thesmiges Interesse. Der Autor hat mit unter-
schiedlichen Elektrodenmaterialien und sinusoidaléechselspannungen bis 50 Hz gearbeitet. Er
nahm an, dass die in eine Elektrolytldsung eintanden Elektroden, an die eine niederfrequente
Wechselspannung angelegt wird, als eine Kapazitéeimem parallel dazu angeordneten Polarisati-
onswiderstand aufgefasst werden kann. In solchesatEchaltbild repréasentiert der Kondensator die
elektrische Doppelschicht und unter dem Polarigatiaderstand wird die Summe aus dem
Durchtritts- und Konzentrationswiderstand verstamdeh. die Summe aus dem Effekten der Redox-
reaktion, Elektronendurchtritt und Teilchentranspbieses Ubersichtliche Modell brachte ihn zu der

Erkenntnis, dass es aufgrund der sprunghaften Krat@nsanderungen des Analyten am
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Aquivalenzpunkt zur Anderung des Polarisationsvatisrdes kommen muss. Diese kann sicherlich
gemessen werden, solange der parallel angeordmetdelisator einen nicht zu grofR3en Einfluss auf
die Gesamtimpedanz des Systems hat. Da die Kagswit@equenzabhéngig sind, mussten deshalb

alle Bestimmung nur mit relativ kleinen Frequendenchgefuhrt werden.

Die entwickelte Methode der wechselspannungsbasieiamperometrie nimmt die
Entwicklungen von Franck als Grundlage. Die Erfotswy der Methode brachte aber neue
Erkenntnisse zum besseren Verstandnis des molekulaunktionsmechanismus. Das Elektroden-
model von Franck konnte unter Einbeziehen von né&trganntnissen aus der Brennstofftechnik und
der theoretischen Grundlagen der Supercapacitoiteremtwickelt werden. Das auf diese Art und
Weise gewonnene Elektrodenersatzschaltbild erlautan tieferen Blick in die ablaufenden elektro-
chemischen Umsetzungen. AufRerdem konnte ein brddi@satzgebiet der Methode in der
pharmazeutischen Analytik gezeigt werden. Fur esssbres Verstandnis der Funktionsweise der
vorgestellten Methode werden im Folgenden die sdekemischen Verhéltnisse an den Elektroden

erlautert und im nachfolgenden Kapitel daraus daatgschaltbild abgeleitet.
4.2.1. Elektrische Doppelschicht

Die elektrochemischen Verhdltnisse einer in eirekEblytidsung eintauchenden polarisierten
Elektrode werden schon seit dem 19. Jahrhundeensit erforscht. Uber die Zeit kam es zur
Entwicklung von zahlreichen Modellen, die diese &g beschreiben. Eine Gemeinsamkeit aller ist
die Annahme einer voélligen und gleichmaRigen Psianing der Elektrodenoberflache, die eigentlich
nur vom Quecksilber erfiillt wird. Fiir eine Ubertiag der Modelle auf die Feststoffelektrode muss

eine Naherung des gleichen Polarisationsverhatteng&lektrodenoberflachen angenommen werden.

Das erste die elektrochemischen Verhdltnisse epwarisierten Elektrode beschriebene
Modell stammt von Helmholtz (1879) [86]. Er postute, dass die Oberflachenladung der Elektrode
durch eine Schicht von parallel zur Oberflache angjeten entgegengesetzten solvatisierten
Ladungen nivelliert wird. Dieses Modell kann als Biattenkondensator aufgefasst werden. Innerhalb
dieser Schicht kommt es laut Helmholtz zu einenedihen Spannungsabfall. Diese Uberlegung
bertcksichtigte die Abh&ngigkeit der wirkenden keafom Abstand nicht und konnte deshalb nicht
fur die Erklarung von vielen Phanomenen genutztdeer Das zweite erwahnungswerte Modell
stammt von Gouy [87] und Chapman [88] (1910-19118).Sinne dessen befolgt die Verteilung der
sich in Ldsung frei bewegende lonen das Boltzmaseigeund fuhrt durch Bildung einer freien
diffusen Schicht zu einem exponentiellen Spannurfgiia Eine Weiterentwicklung der Materie
erfolgte 1924 durch eine Kombination aus den beidefgefiihrten Modellen, vorgeschlagen von
Stern [89]. Er postulierte, dass es in der unnbigiedn Elektrodennéahe zur Bildung einer starren
Schicht (gen. compact layer) von entgegensetztdangen (édhnlich wie Helmholtz) kommt, in der es

zu einem linearen Spannungsabfall kommt. Diesat feine diffuse Schicht (nach Stern), in der der
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Spannungsabfall exponentiell verlauft. So konntém zlvei Schichten als in Reihe geschaltete

Kondensatoren aufgefasst werden.

1 1 1
—=—+— (4-1)
Cg Cc Cp

Cs- Gesamtkapazitat
Cc.- Kapazitat der starren Schicht (compact layer)
Cp- Kapazitat der diffusen Schicht

Grahame [90] publizierte 1947 eine Modifikation d&ern-Modells. Er erganzte das Modell
um eine Elektrodenoberflachenschicht von spezifisdbhorbierten lonen unterschiedlicher Ladung.
Die fur diesen Prozess bendétigte Kraft liefern \dan-der-Waals-Wechselwirkungen, die im Bereich
von Angstrom sogar starker als die elektrostatischeroRamgskrafte sind, was die Adsorption von
gleichsinnig geladenen Teilchen erklart. Der Adsorsvorgang fuhrt sogar zum Verlust der Solvat-
hillen. Die Adsorptionsschicht wurde als die Inneigmholtz Schicht (IHP) bezeichnet, die parallel
angeordneten solvatisierten lonen dagegen bekameBedeichnung der AuRReren Helmholtz Schicht
(OHP). Dieses Modell beschreibt bisher am bestenntilekularen Verhaltnisse in der Nahe einer
polarisierten Elektrode. 1963 verfeinerten Bockbievanathan und Miller [91] das Graham-Modell
und schufen ein heutzutage als Standard dienemde&iudie Entwicklung der vorliegenden Methode
zugrunde liegendes Modell der molekularen lonerélemntsse einer in einer Elektrolytldsung
eingetauchten und polarisierten Elektrode. Diesexléd wird in der Abbildung 4-1 zusammen-
gefasst. Die IHP besteht nicht nur aus lonen sondaech aus adsorbierten Lésungsmittelmolekdlen,
die im Falle von permanenten Dipolen entsprechesd Elektrodenladung ausgerichtet sind. Der
Adsorptionsvorgang der Monoschicht der lonen undun@smittelmolekile kann mit Hilfe der drei
Isothermen nach Langmuir, Temkin und Frumkin besben werden. Die Losungsmittelmolekdle
nehmen auch viel an Elektrodenoberflache in Andpwad hinterlassen damit weniger Platz fur die

adsorbierten lonen, was sich in einer kleinerenagdft des gebildeten Kondensators dulert.

Die Weiterentwicklung der prasentierten Modelleuttisrte in der Berlcksichtigung des
Elektrodenmaterials. Die Arbeiten von Trasatti uRdrsons [92] zeigten Unterschiede in der
Ausbildung der elektrischen Doppelschicht zwischtallen unterschiedlicher molekularer Struktur
(abh&ngig von der Besetzung der p- und d- Orbit&lese Uberlegungen fiihrten zur Betrachtung des
Metalls als Kondensator aufgrund der separiertesitipen Ladungen im Kern und der Elektronen-
wolke. Diese Entwicklungen erlaubten viele Zusaminderye zu erklaren, sind aber fir das
theoretische Verstandnis der vorliegenden Methodeht nvon Interesse. Fir die weiteren
Uberlegungen wurde die elektrische DoppelschichhrBockris, Devanathan und Miiller benutzt, da

dieses Modell fur die Fragestellung am geeignetstéren.
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Abbildung 4-1: Modell der elektrochemischen Doppelschicht nactkls, Devanathan und Muller

4.2.2. Ersatzschaltbild

Zum besseren Verstandnis der ablaufenden elekimisbken Elektrodenreaktionen bei der
wechselspannungsbasierten Biamperometrie wurde Egsatzschaltbild ausgearbeitet, das die
Ladungsverhaltnisse in Losung beschreibt. Dieseawéglich, da die elektrischen Eigenschaften der
geldsten lonen den Bauelementen eines elektrisBlobaltkreises sehr @hneln. Das Ersatzschaltbild
konnte dann mathematisch beschrieben und in einerteren Schritt zur Simulation von Titrations-
kurven benutzt werden. Im Folgenden werden einzBestandteile der Schaltung und deren Einfluss

auf die Gesamtimpedanz des Systems besprochen.
4.2.2.1 Definition der Impedanz

Unter dem Begriff der Impedanz versteht man den NWestromwiderstand d.h. das
Verhaltnis der angelegten Wechselspannung u(t) desl flieRenden Wechselstromes i(t). Da es
aufgrund von kapazitiven und induktiven Bauteilareinem Schaltkreis zur Phasenverschiebung der

Spannung und des Stromes kommt, muss die Impetiaeina komplexe Zahl aufgefasst werden.

u(t) _ upsin(wt+p)  u, /Ot
i(t) ipsin(wt) ipelwt

Z(t) = = Z,e® (4-2)

Nach der Eulerschen Formel ist aber:

el® = cos(¢) + jsin(¢) (4-3)
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damit ist die Impedanz gleich:

Z(t) = Z,e1® = Z,(cos(¢) + jsin(¢)) (4-4)
wobei:
u(t) - Wechselspannung in V, i(t) — Wechselstrom in V,
Jj - die imaginare Einheit =/—1, e— die eulersche Zahl,

Mathematisch handelt es sich bei der Impedanz i lkeomplexe Grole, die als Vektor
aufgefasst wird und als Summe von Real- und Imatgihdeschrieben werden kann. Die graphische
Darstellung der GroRRe kann mittels Nyquist-Plotmbéiuftragen des Realteils auf die Ordinate und
des Imaginarteils auf die Abszisse erfolgen.

Z(t) = Zgeal + JZim (4-5)
j Im(2)
A
Z
jXec
¢

0 -

R Re (2)

0
Abbildung 4-2: Nyquist Plot

Der Realteil entspricht dem Ohmschen WiderstandSyetemsZz.,; = R. Auf den Imaginar-
teil dagegen setzen sich der kapazitive und derkinge Last, die unter dem Begriff der Reaktahz
zusammengefasst werden. Der Betrag der Impedanz &anvektorlange nach Pytagoras berechnet
werden. Die Phasenverschiebung ist mit der Arkgsas-Funktion bestimmbar.

1Z| =V (Zrea)? + (Z1n)? = VRZ + X2 (4-6)

¢ = arctg (Z’m ) = arctg (g) (4-7)

ZReal
Bei der Ermittlung der Gesamtimpedanz eines Scleadss werden meistens die Teil-
impedanzen der einzelnen Elemente und einfachealt8oben berechnet, die dann zusammengefasst
werden. Dabei ist zu beachten, dass die Gesamtangeder in Reihe geschalteten Elemente die
Summe de Impedanzen ist. Bei einer Parallelsct@ltuind dagegen der Kehrwert der Gesamt-
impedanz als Summe der Kehrwerte der Teilimpedanzen
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Reihenschaltung Parallelschaltung
1 1
(4-8) Zig = Xi-1Zi — =X (4-9)
Zig Z;

4.2.2.2 Bauelemente eines elektrischen Ersatzscluliies

Bei der Erstellung eines Ersatzschaltbildes, dastkktrodenverhaltnisse in einer Elektrolyt-
I6sung darstellt, werden Bauelemente aus der Bhgkdinnik genutzt. An dieser Stelle werden die

eigesetzten Elemente vorgestellt und deren Einflu§slie Gesamtimpedanz des Systems besprochen.
Ohm’scher Widerstand

Ein ohmscher Widerstand besitzt in einem Schabkreir eine Funktion einen definierten
elektrischen Widerstand aufzuweisen. Dieser istdenTemperatur, der Geometrie und den Material-
eigenschaften des Stoffes abhéngig. In einem Saloadtellt man einen Widerstand a1
dar. Die Impedanz eines elektrischen Widerstantishy dessen Betrag und wird im Realenteil der
GroRRe erfasst. Die Polaritat der an einem Widedsegelegten Spannung spielt fur dessen Betrag
keine Rolle, sodass er Uber den ganzen Frequeiekenstant bleibt. Beim Vorliegen von

mehreren Widerstanden in einem Stromkreis hangGdsamtwiderstand von der Schaltungsart ab.

Reihenschaltung von Widerstanden ralRdschaltung von Widerstanden
1 1
(4-10) Riq = Xit1Ri o= dinig (4-11)
AQ i

Bei der Erstellung des Elektrodenschaltbildes wemrdolgende Elemente als Widerstand
aufgefasst: Der Stromkreis auRerhalb der Losunek(Eeide, Verbindungskabel usw.), die Elektrolyt-

I6sung und die Durchtrittsreaktionen an den Eleld¢ro
Kondensator

Bei einem Kondensator handelt es sich um ein idekies Bauelement, das im Stande ist die
elektrische Ladung und damit die potenzielle Ermerg speichern. Diese Fahigkeit wird als Kapazitat

bezeichnet und kann in folgendem mathematischeardoeenhang beschrieben werden:

_ g _ Ji®at _ A )
(4-12) C = i C =¢.& r (4-13)
C - Kapazitat in F, g -Ladung in C,
A- Plattenoberflache in f d- Plattenabstand in m,
&~ Dielektrizitatskonstante des Mediums, &o- Dielektrizitatskonstante in Vakuum,

U- Spannung in V.
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Das Ausmald der gespeicherten Ladungen bei anlieg@mhnnung, also die Kapazitat eines
Kondensators, hangt im Wesentlichen von den esstien Eigenschaften des Dielektrikums und der

Geometrie des Kondensators ab (Beispiel: Plattettdaasator Gleichung 4-13). Ein Kondensator wird
in einem Schaltkreis mit1 F— dargestellt. Die Gesamdizitiit hangt von der Schaltungsart ab.

Reihenschaltung von Kondensatoren Parallelschaltung von Kondensatoren
1 n 1 n
(4-14) — == Cig = Xi=1 C; (4-15)
Cig C

Fur die Impedanz eines Kondensators ergibt sigdefale Differentialgleichung, die durch die

Multiplikation mit jw, wobei j = V-1, vereinfach werden kann [93].

Uc Uc Uc 1 1
Ze= T o T (4-16)
Ic Cd_tc CjwUc jwC jXc

Dabei wird X, = wC als die kapazitive Reaktanz bezeichnet. Die Impeda&ines
Kondensators fuhrt zur Phasenverschiebung des &sramm 90° im Vergleich zur angelegten
Spannung. Deshalb hat sie einen Einfluss auf deimrteil der Gesamtimpedanz. Aul3erdem, wie
es die Gleichung 4-16 zeigt, ist die Impedanz eilesdensators abhangig von der Frequenz der

angelegten Spannung.
4.2.2.3 Beschreibungen des ausgearbeiteten Ersatzaitbildes

Der Suche nach einem geeigneten Ersatzschaltbitdjessen Hilfe die Funktionsweise der
wechselspannungsbasierten Biamperometrie erklaiemekonnte, wurden folgende Uberlegungen
zugrunde gelegt. Der wahrend der Titration in L@satattfindende elektrochemische Gesamtprozess
kann in Teilschritten betrachtet werden. Erstenmki die Bestandteile aul3erhalb der Losung d.h. die
eingesetzten elektrischen Leitungen, Verbindungemperemeter, die fiir den flieRenden Strom einen
Widerstand darstellen, als ein Ohm’scher Widerstanbetrachtet werden. Wahrend der Titration

kommt es zu keiner Verdnderung des Betrages dizgde.

In Serie dazu kann eine Impedanz aufgefasst wediemlie Verhaltnisse und Veranderungen
in der Lésung beschreibt. Durch das Eintaucherr &tainelektrode in eine Elektrolytldsung und das
Anlegen einer Spannung kommt es zur Ausbildungreime Kapitel 4.2.1 besprochenen elektro-
chemischen Doppelschicht. Diese kann in einem S8ilthhls eine Kapazitat C aufgefasst werden.
Parallel dazu werden die den elektrochemischeneBsobeschreibenden Bauelemente platziert. Die
elektrochemische Umsetzung wahrend einer Titrasietzt sich zusammen aus dem Stofftransport,
chemischen Teilreaktionen, Durchtritt durch die pelgchicht, Elektronendurchtritt an der Elektrode

und der Diffusion [93]. Fur die elektrochemisch &ehtung der Zelle muss noch die elektrische
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Leitfahigkeit der Losung mitberticksichtig werdenleAdiese Vorgange wurden in der Impedanz Z
(Abbildung 4-3) zusammengefasst. In diesem Zusarharan sollen vollstandigkeitshalber noch die
Adsorption, Desorption und vor- und nachgelagergakdonen erwahnt werden. Diese Prozesse
spielen aber eine marginale Rolle und werden beMimellentwicklung vernachlassig. Der Wider-

stand R fasst zwei Grof3en zusammen.

Ry = Rpeit + Rp (4-17)

Rieir - Leitfahigkeitswiderstand if?
Rr - Faraday’scher Widerstand i@

Die Hauptkomponente von; st die elektrische Leitfahigkeit, &, die von der Temperatur,
der Art und Anzahl der geldsten lonen abhangt. yegite in R zusammengefasste Prozess ist die
Faraday-Reaktion (bezeichnet alg),Rlie aus der Elektronendurchtrittsreaktion unchdurchtritt
durch die Doppelschicht besteht. Der Faraday sciteitand R kann als die partielle Ableitung der
Stromdichte nach dem Potential beschrieben werden.

i
Rp = a—g (4-18)

ir— Stromdichte in A-
E— Elektrodenpotential in V

Der Faraday'sche Strom ist aber bei der vorliegerdethode besonders im Bereich der
hoheren Frequenzen gering, da die standig weches@othritat zu geringer Elektrodenreaktion fuhrt.
Dieses fluhrt dazu, dass der Betrag des Faraday séNalerstandes keinen ausgepragten
Unterschieden wahrend einer Titration unterliege Deitfahigkeitsanderung spielt bei der Titration

eine wesentlich gréRere Rolle und duRert sich stankdem Betrag voniR

Das letzte eingesetzte Bauelement ist die Warbupetanz £. Mit Hilfe dieser GroéRRe kann
die Diffusion beschrieben werden. Die Warburg-lmgrerd zeigt eine ausgepragte Frequenz-

abhangigkeit und nimmt mit zunehmender Frequer{24b

o .
Zy = NeT 1= (4-19)
wobeio [93]
RT 1 1
= werne (coJD—o + cRm) (4-20)
D,- Diffusionskoeffizient der oxidierten Form (»- Konzentration der Substrate in mol/L

Dr- Diffusionskoeffizient der reduzierten Form Cr- Konzentration der Produkte in mol/L



Wechselspannungsbasierte Biamperometrie 111

Das ausgearbeitete Ersatzschaltbild fir die weshaahungsmodulierte Biamperometrie
ahnelt dem 1947 vorgestellten Randles-Circut [@&t diesen Uberlegungen ist die Oberflache der
eingesetzten Elektroden vollstandig polarisierted®i Annahme kann aber nur von einem flissigen
Metall, wie Quecksilber erfuhlt werden. Dies fuhiiber die Jahre zur Entwicklung komplizierter
Elektrodenmodelle (Erschler [96], Gutmann [97] uBchith [98]), die aber fir den Zweck der
Ausarbeitung des Modells zur besseren Verstandsisedtwickelten Methode nicht berticksichtig
werden. Auch in der Technologie der Brennstoffrekénnen ahnliche Modelle beobachtet werden.
Das vorgestellte Ersatzschaltbild wurde in eindmr séhnlichen Ausfiihrung von Andreaus [99] zur
Erklarung von verschiedenen Phanomenen in der Btefirelle, die streng genommen auch an einer

in einen Elektrolyten eingetauchten Elektrode Wesierwendet.
4.2.2.4 Ableitung der Impedanz des Ersatzschaltbites

In der Abbildung 4-3 wird eine schematische Dahstgj des ausgearbeiteten Elektroden-

modells gefolgt von der Ableitung der Gleichung dieg Gesamtimpedanz dieses Systems dargestellt.

\ Z, y,
\ Z, y,
Y

ZGesarr

Abbildung 4-3: Schematische Darstellung des Elektrodenschaltbilde

Fur Z ergibt sich folgender Zusammenhang:
Zy=Ri+ 5=(1-)) 22)

Die Impedanz der parallelen Schaltung vanuéd der Kapazitat C kann als die Summe der

Kehrwerte betrachtet werden:

. jwC
Lol b lojec+ L= (4-22)
Z s % Z Z;
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Fur Z kann die Gleichung 4-21 eingesetzt und der Temmdsngeformt werden.

Ry+—7=(1-)
Z,=—2 = (4-23)
HjwCzy 1+]a)C<R1+ 9 (1- ])>
Ri+ ——J
Z, = (re+ 52 (4-24)
1+]wC(R1+F \/_j)
Bei der Rechnung mit komplexen Zahlen ist zu beaghdasg? = —1. Der Zusammenhang
kann mit Hilfe der Gleichung 4-25 vereinfacht warde
w w
o A2 (4-25)
R1+ L]
, = — sl 4-26)

1+0C\/§ (R1+\/_)wC]

Der erhaltene Bruch kann nach Erweiterung <rlit+ aC\/%)—((R1+%> ij) Uber die

dritte binomische Formel im Nenner vereinfacht weerdDer Z&hler dagegen zeigt eine typische
Gleichung mit komplexen Zahlen (4-27), die nach déohema in Gleichung 4-28 ausmultipliziert

und in den Realen und Imaginaren Teil gegliedertem kann.

st L
_ ((R1+F) ey ><<1+0C\/%>—ij(R1+\/%)>

2 2 2 (4-27)
@ 202 g
<1+0'C\/:> +w2C (R1+m)
(a—bj)(c—dj) =ac—adj — cbj — bd = ac — bd — j(ad — cb) (4-28)

_(R1+\/%)<1+JC\/%>—(»C\/%(R1+\/%>
<1+UC\/%>2+0)2C2 (Rl +J%>2
.<wC(R1+\/%)2+\/%<1+GC\/%>>

1+ac\/§ +w262(R1+L)
2 V2w
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g%C

R1+R10'C \/_ R10'C 2 T
o \2
1+0'C\/: + w?C? (R +—)
< 2) ! V2w

o

m) +2wCR1\/_ r+w6<m>2>

2 2
w o
1+aC /— +a)262<R +—)
< 2) ' V20

<a)CR12 + wC (

(4-30)

Nach der Vereinfachung der Gleichung 4-30 kann deésammenhang fir ,Zwie folgt

beschrieben werden.

2
g 2 o g g
— wCR +2wC(—) 4+ 20CR| ——+ —
R1+\/2w < ' V2w V2w \/Zw>
Z, = —
2= 2 2 ] 2 2
<1+0C /%) + w2C? <R1+%) <1+ac /%) + w22 (R1+%)
w VLW

(4-31)

Die Gesamtimpedanz der prasentierten Schaltung &fSumme des Widerstandes R und

der Impedanz Zbetrachtet werden.

Zgesamt = R+ Z; (4-32)
4.2.2.5 Titrationskurvensimulation der wechselspannngsbasierten Biamperometrie

Damit die Richtigkeit des vorgeschlagenen Modedlpr{ift werden kann, wurden Titrations-
kurven simuliert, um diese dann mit den in der Rratzeugten Kurven zu vergleichen. Fur die
Erstellung einer Titrationskurvensimulation musdite Veranderung der einzelnen Parameter wahrend
der Umsetzung festgelegt werden. Die erste nétiggahme war die Konstanz des Widerstands R.
Dieser ist nur konstant, wenn es zu keinem Einfums duReren Stromfeldern auf die Leitungen und
die Elektroden kommt. Wenn es aber wahrend deafiom dazu kommen sollte, sind die hervor-
gerufenen Schwankungen marginal im Vergleich zu aletheren GroRRen. Fur die Simulation wurde

dieser Widerstand mit 50 festgelegt.

Die Anderungen weiterer Parametern wurden auf Afigehvor und nach dem Aquivalenz-
punkt gegliedert. Bei der nachfolgenden Uberlegishgyon einer Titration einer bei der angelegten
Spannung (Amplitude 400 mV) elektrochemisch nicktiven Substanz (weder oxidierbar noch
reduzierbar) mit einer bei dieser Spannung undeMiklektrochemisch aktiven Maf3ldsung (wie z.B.

lod/lodid) unter Verwendung von zwei gleichgro3dstiRdrahtelektroden ausgegangen.
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Vor dem Aquivalenzpunkt T < 1

Vor dem Aquivalenzpunkt kommt es durch die Erhéhaiey Anzahl der gelsten lonen
(durch die Zugabe der MafRlosung und Entstehungledid) zur Erhéhung der Leitfahigkeit in der
Losung, die durch Rm Schaltbild symbolisiert wird. Dementsprecheimdmt dieser Wiederstand im
Laufe der Titration ab. Das Ausmal des Abfalls wioin Paramater gpestimmt, der sowohl die
spezifischen Leitfahigkeiten der einzelnen lonearials auch die Veranderung ihrer Anzahl
beinhaltet. Dieser Parameter ist aufgrund der Kemitit der ionischen Verhaltnisse sehr schwer

abschatzbar. Fur die Simulation wurdghmit 3000Q und g mit 0,1 festgelegt.
Ry = RY(1 - qy7) (4-33)

R? — der Anfangswiderstand der Losungdn

g:— steuert den Abfall des Anfangswiderstandes

Sowohl die Diffusion (reprasentiert durch die Wahlmpedanz &) als auch die Diffusions-
schicht (wiedergespiegelt in der Kapazitat C) veein sich bis zum Aquivalenzpunkt kaum und
kdnnen deshalb als konstant angesehen werdenr Kohstanten; sind die Diffusionsparameter der
Teilchen widergegebem, dagegen beinhaltet die Elektrodengeometrie undAdispragung der

Elektrodendoppelschicht; betrug bei der Simulation 2,25 ung-6,0.
Zy = Zy(unverandert): Zy, = 10% (4-34)
C = C(unverandert): C = 10%2 (8)3

Nach dem Aquivalenzpunktt > 1

Ab dem Aquivalenzpunkt kann die Leitfahigkeit waddt beschrieben werden:
Ry = (RY(1 - q1) — q3)10%077 + ¢4 (4-36)
qs =lim; Ry q,: steuert den Abfall von,R

Dabei kann die Leitfahigkeit bei einem deutlichelpetschuss an MaRlésung bek o einen
Grenzwert g annehmen, der als Aquivalentleitfahigkeit bezesthwerden kann. Dagegen bei
1 <t <o kann der Einfluss der zugegebenen und nicht unmjese MalRlésung als auch der
Einfluss der Verdinnung der Lésung auf die Leitfiibit mit dem Parametep §eschrieben werden.

Fir g wurde 10, fur gdagegen 0,4Rangenommen.

Die Diffusion &ndert sich nach dem Aquivalenzpumigtssiv und kann auch einen Grenzwert
v; (bei der Simulation 3,0) bei einem deutlichen $bbuss an MaRlésung annehmen. Der schwache
Einfluss der MaRlésung auf die Anderung der Diffimskann im Parameter; (mit 0,5 definiert)

zusammengefasst werden.



Wechselspannungsbasierte Biamperometrie 115

7,y = 10(@+01(1-1072079)) (4-37)
vy: limiLe Zy = 109117 v,: steuert den Anstieg voR Z

Der dritte Parameter, der einer deutlichen Andemagh Erreichen des Aquivalenzvolumens
unterliegt, ist die Kapazitat der Elektrodendopgiaisht. Diese wird sicherlich aufgrund anderer
ionischer Bedingungen in Losung als auch durch Maf3lésung verandert. Die Kapazitdt kann
entsprechend den Grenzwert; winnehmen oder nach dem hauptséachlich von der ddafid
bestimmten Parameter,sich verandern. Fir die Kurvensimulation wurdevigr0,1 und fur w 0,5

angenommen.

C = 10(0(2+W1(1—10W2(1_T))) (4-38)
wy: lim_e, C = 10%+W1 w,: steuert die Veranderung von C

Nun werden die mit Hilfe des ausgearbeiteten Madgtinerierten Titrationskurven vorgestellt
und in einem weiteren Schritt mit den experimeptelDaten verglichen. Die elektrochemischen
Eigenschaften der in diesem theoretischen Beisgisbendeten Substanzen lassen einen Titrations-
kurvenverlauf in einem biamperometrischen Gleidmtnodus wie in der Abbildung 3-1 A erwarten.
Bis zum Aquivalenzpunkt sollte kein Stromfluss zpbachten sein. Dieser tritt erst nach Erreichen
des Aquivalenzvolumens auf und ist der Konzentnatianahme der MaRlésung proportional. Die
Titrationskurven bei der wechselspannungsbasidtemperometrie zeigen bei kleinen Frequenzen
einen &ahnlichen Verlauf. Dieser andert sich abessimabei héheren Frequenzen, bei denen die
Kapazitaten eine grof3ere Rolle spielen. Die notwgamdAnnahmen fur die Kurvensimulation wurden
durch die Erfahrung des Autors, geschiitzt von eadtier Literatur, festgelegt.

Niedrige Frequenzen Mittlere Frequenzen
60 700
/ / 600 ~
50 // \ /
[}
[}
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Abbildung 4-4: Kurvensimulation einer Titration nach dem ausgestdien Modell

Titrationskurven: Prinzipieller Verlauf

Die erzeugten Titrationskurven zeigen eine groRenliBhkeit mit den in der Praxis
gemessenen Kurven. Die wechselspannungsbasiegmp&iometrischen Kurven weisen eine starke
Frequenzabhangigkeit auf. Sowohl die Lage als diglirorm héangen von der verwendeten Frequenz
ab. Dieses kann mit einem immer grof3eren Einflesslohaginarteils der Impedanz mit Zunahme der

Frequenz erklart werden.

Die standig wechselnde Polaritat fihrt zum Aufinet®n kapazitiven Strémen (Lade- und
Entlade-Strome des Kondensators, d.h. Aufbau undadkder elektrochemischen Doppelschicht).
Aus diesem Grund verschieben sich die Kurven beiehgn Frequenzen zu groBeren Stromstarken
oder kleineren Spannungen. Selbstverstandlich hdiegtLage der Kurven auch noch von der
Leitfahigkeit und damit von der Anzahl und Art dgldsten lonen ab. Uberdies beeinflusst auch die
eingestellte Spannung (Amplitude) den Kurvenverl®ié ,vertikale Verschiebung” der Kurven mit
der Veranderung der Frequenz hat keinen EinflugsliauErmittiung der Aquivalenzpunkte, verlangt
jedoch den Einsatz eines Messinstruments mit getdgn Messbereich. Beim Einsatz der entwickel-
ten Methode ist die Vorhersage der Hohe des Anfarmmes sehr komplex und verlangt vom
Experimentierenden die Kenntnis der spezifischenfdlegkeiten der einzelnen sich in Lésung

befindenden lonen. Aus diesem Grund ist fur dieseack das Experiment zu bevorzugen.

Die Form der erzeugten Titrationskurven verandeh auch mit der Frequenz. Dieses erfolgt
aufgrund der sprunghaften Anderungen der Warbugettanz nach dem Aquivalenzpunkt, da danach
dieser Parameter die Diffusion ganz anderer Tailclieh. der lonen der MaRlésung beschreibt.
AuRerdem fUhren die veranderten lonenverhaltnissiei Losung zu einer anderen elektrochemischen

Doppelschicht, was sich in der Kapazitat aul3ert.dizabeiden Grofien mit zunehmender Frequenz
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eine groRere Rolle spielen, kénnen die Verandemoige Kurvenform erst bei hdheren Frequenzen
beobachtet werden. Der leichte Stromabfall nach deguivalenzpunkt wird mit zunehmender
Frequenz flacher und breiter. Die beschriebeneneAnthen der Kurvenform sollten einen Einfluss
auf die Ermittlung des Aquivalenzvolumens habere Birrchgefiihrten Untersuchungen haben aber
gezeigt, dass die Abweichungen in der Richtigkeitden untersuchten Substanzen im Bereich von
200-5000 Hz sehr gering sind. Auffallend war leidigleine Verschiebung der gefundenen Gehalte zu
hohen Werten bei Frequenzen200 Hz. Die Prazision dagegen war am besten, wénrdie
Auswertung die Kurvenform mit einem kleinen Minimuam Aquivalenzpunkt verwendet wurde.
Diese Kurvenform erscheint bei den getesteten Yidtmgen bei unterschiedlichen Frequenzen im
Bereich 500-1000 Hz. Der Grund fir dieses Phanowmmte nicht gefunden werden. Fir die
praktische Auswertung bedeutet es, die Notwendiglezi Auswahl der optimalen Frequenz zwischen
500-2000 Hz.

Die vorgestellten theoretischen Uberlegungen (ileer idurvenverlauf bezogen sich nur auf
eine Titration eines elektrochemisch nicht aktivemalyten mit einer elektrochemisch reversiblen
Maflosung. Die Kurvenform beim Einsatz von Verbingen mit anderen Eigenschaften wird im

experimentellen Teil an Beispielen prasentiert.
4.3 Apparativer Aufbau

Fur den experimentellen Einsatz der Methode wuedeiklektroden zwei gleich grofRe Platin-
Stab-Elektroden der Firma Metrohm (6.0301.100) ewsdplt. Diese wurden bei einem uber alle
Untersuchungen gleich bleibenden Abstand von 4,2armeinem Elektrodenhalter (6.2012.020)
befestigt. Alle Titrationen wurden in den Metrohna&gefalRen (6.1415.250) durchgefihrt. Die
Vorlage betrug immer 50 mL. Als Quelle der Wechgaltmung diente ein Signalgenerator (Function
generator FG250D der Firma H-Tronic), der es ermbitg Spannungen im Frequenzbereich
zwischen 1 Hz- 250 000 kHz mit regelbaren Amplitugden 2,5 V zu liefern.

Die Erfassung des flieRenden Stromes und des Spgsaiofalls wurde mit zwei Multimetern
durchgefuhrt. Das Amperemeter (PCE-UT803) gesdhatteSerie und das Voltmeter (Keithley
Multimeter 2000). Aufgenommen wurden die Effektiviee(engl.: root mean square, RMS) jeder
dieser GroRRe, d.h. der Wurzel aus dem Mittelweer ittas Quadrat einer sich zeitlich veranderlichen
GroRRe wahrend einer ganzen Zahl von Perioden firBlie Spannung bei einem sinusoidalen Verlauf

Gleichung 4-39). AnschlieRend wurde der Betraglapedanz des Systems berechnet.
1 —

Ut - Effektivwert der Spannung in V
U- Spannungsamplitude in V
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Als Verbindungskabel wurden Messkabel der MesskaitegCAT IV 1000 V benutzt, die
Uber einen Bananenstecker angeschlossen werdertekomufgrund der relativ hohen eingesetzten
Frequenzen und fehlender Abschirmung der Kabeidfieth eine PVC Isolierung) wurden Interferen-
zen mit aulleren Spannungsfeldern befiirchtet. Dtgralstorungen wurden aber weder bei den
Messungen noch bei Vorversuchen mit sich in derittelimaren Nahe befindenden klingelndem

Handy oder einer Glihlampe beobachtet. Die eingeseKabel waren alle 50 cm lang.
4.4 Experimentelle Ergebnisse

Die entwickelte Methode der wechselspannungsbasieBiamperometrie wurde an einer
Reihe von Titrationsbeispielen aus der pharmazzhgis Praxis Uberprift. Hauptséachlich wurden
Redoxtitrationen eingesetzt, wobei die Methode ainkn erfolgreichen Einsatz bei der Sure-Base-
Titration im wassrigen Medium gezeigt hat. Die dwgefihrten Titrationen wurden immer gleich-
zeitig mit der Standardmethode (fir die Redoxiragn der klassischen Biamperometrie, fur die
Saure-Base der Potentiometrie mit Hilfe einer Gé&deode) indiziert um einen direkten Vergleich
der Genauigkeit der Methoden durchfiihren zu kénBéa.Ermittlung der Knickpunkte erfolge nach

dem im Kapitel 1 beschriebenen Verfahren.
4.4.1 Untersuchung der Einstellparameter

Bei der vorliegenden Methode kénnen zwei Parametsgiert werden die Amplitude und die
Frequenz der eingesetzten Spannung. Wie aus dé&mpitel 4.2 ausgearbeiteten Modell ersichtlich
ist, nimmt die Frequenz einen grol3en Einfluss aef@Gesamtimpedanz des Systems und damit auf
den Kurvenverlauf der Titration. Dieser Einflussikte in den Untersuchungen auch bestatigt werden.
Der zweite veranderbare Parameter, die Amplitutiglt slie maximal erreichbare Potentialdifferenz
an den Elektroden und damit die treibende Kraftdigr Faradayreaktion dar. Bei der klassischen
Biamperometrie im Gleichstrommodus in wassrigenun@en muss die eingestellte Spannung zwei
Anforderungen entsprechen. Die Potentialdifferenzssn einerseits grof3 genug sein, damit die
gewunschte Umsetzung von entweder dem Titrand deler Titrant oder Beiden an den Elektroden
stattfinden kann. Andererseits wird die Spannung @er ab ca. 1 V eintretenden Wasserelektrolyse
aufgrund der fehlenden Wasserstoffuberspannundgam begrenzt. Auf3erdem kann die Spannung
noch von der Funktionalitat der eingesetzten Gebé&grenzt werden, da viele in den klassischen
Titrationsmessgeraten eingebaute Amperemeter imcBtande sind Strome, die grol3er sind als 1 mA
zu messen. Durch die direkte Proportionalitat dearung und des Stroms kann es bei hohen
Potenzialdifferenzen zu Problemen fiihren. Demersgred liegt der praxisrelevante Bereich der
Polarisationsspannung bei der klassischen Biampar@mmit zwei gleich groRen Platindraht-

elektroden und dem Einsatz von MalR3lésung aus deBuPtewischen 50 - 400 mV.
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In der Wechselspannungstechnik wird die Elektrolgies Wassers nur bei relativ kleinen
Frequenzen < 50 Hz und relativ hohen Spannungstudeh > 1 V befirchtet. Die durchgefuhrten
Untersuchungen zeigten, dass der beste Arbeitsbeféi die entwickelte Messanordnung bei den
eingesetzten Beispielen zwischen 200-600 mV liBgt. Titrationskurven bei kleineren Spannungen
zeigten ein Rauschen in den Kurven, was auf eihkedlte Stabilitat des Signals zurtickzufiihren ist.
Die Titrationskurven bei hoheren Polarisationsspagen bis 1 V flhrten zur automatischen
Umschaltung des Amperemeters in einen hoheren Mesish mit einer schlechteren Auflésung von
nur 1 mV. Die Polarisationsspannungen > 1 V undhkle Frequenzen < 100 Hz fuhrten aufRerdem
zum starken Rauschen besonders nach dem Aquivalekizimn den Kurven, was auf die vermutete
Wasserelektrolyse mit Bildung von Wasser- und Saa#molekiile zurtickzufiihren ist. Nun wird die

prasentierte Uberlegung an einem Beispiel veradstli
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Abbildung 4-5: Titration von Ascorbinsaure mit lod 0,05 mol/Lsichwefelsaurer Losung.
Indikation: wechselspannungsbide Biamperometrie bei unterschiedlichen Spaneang

Die aufgefiihrten Beispielkurven zeigen eine Titnatvon Ascorbinsdure mit lod-Maf3losung
in einer Mischung aus verdinnter Schwefelsaure R Wviasser (1:1) bei unterschiedlichen
Amplituden der eingestellten Spannung. Die Kurvamden aufgrund des grof3en Frequenzbereiches
in separaten Koordinatensystemen dargestellt. 8eipdasentierten Titrationskurven kann sowohl bei
kleinen (< 200 mV) als auch bei grol3en (> 1 V) Atopplen ein deutliches Rauschen beobachten
werden. Die Titrationskurven bei hohen Amplitudémiken demensprechend nicht mit ausreichender
Richtigkeit und Prazision ausgewertet werden. Aieseh Grinden wurde ein optimaler Arbeits-
bereich fiir wassrige Anwendungen von 200-600 m\gewsihlt. Uberdies kann festgestellt werden,
dass die Veréanderung der Amplitude innerhalb dieBeseiches zu keiner Verbesserung oder
Verschlechterung der Auswertbarkeit der Kurven titlyamit aber die durchgefuhrten Untersu-
chungen vergleichbar werden, wurde bei jeder Tamamit einer effektiven Spannung von 280 mV
gearbeitet, was einer Amplitude von ca. 400 mV @rdht.
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4.4.2 Redoxtitrationen

Aufgrund des grofRen Einfluss der MaRRlosung sowalfildie elektrische Doppelschicht als
auch auf die Diffusion im System wurde die Indikasmethode der wechselspannungsmodulierten

Biamperometrie mit verschiedenen im Ph.Eur. vorkemden MaRldsungen getestet.
4.4.2.1 lod/lodid Maf3ldsung

Als erstes wurde die lod/lodid Maf3losung verwenbetse Losung wird bei Uber 30 Gehalts-
bestimmungsvorschriften im Ph.Eur. 7.0 angeweridies. Standardpotential dieser Mal3ldsung betragt
0,53 V. Das erlaubt den Einsatz sowohl als Redn&tials auch als Oxidationsmittel. Die erste
getestet Gehaltsbestimmung war die Titration inn&fllsaurer Losung von Ascorbinsdure. Anbei
werden die mit Hilfe dieser Methode aufgenommenérafifonskurven dargestellt. Als Messsignal
wurden Effektivwerte des Stromes, der Spannungdamcermittelte Betrag der Impedanz dargestelit.
Aufgrund eines breiten Frequenzbereiches musst8lditerung der Grafiken angepasst werden. Aus

diesem Grund werden immer zwei Abbildungen fir felfeessparameter dargestellt.

Bei der Ascorbinsdure handelt es sich um eine 8obstdie durch die Abgabe von zwei
Elektronen zu Dehydroascorbinsdure oxidiert werdemn. Die in der Praxis eingesetzten
Polarisationsspannungen bei der Biamperometriechais 50 - 400 mV erlauben keine elektro-
chemische Reversibilitat dieser Substanz, wasnemeiKurvenverlauf wie in der Abbildung 3-1 A
resultiert. Die mit Hilfe der wechselspannungshasie Biamperometrie induzierten Titrationen

ergaben charakteristische Kurvenverlaufe.
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Abbildung 4-6: Titration von Ascorbinsaure mit lod 0,05 mol/Lschwefelsaurer Losung.
Indikation: wechselspannungsmodulierte Biamperamdt/=400 mV

Die gemessenen Kurven zeigen einen fur die Methodd die elektrochemischen

Eigenschaften der Reaktanden charakteristischelaierDank des gewahlten apparativen Aufwands

konnten nicht nur die flieBRenden Strome, sondenh alie Spannungen registriert werden. Aul3erdem

konnte nach dem Ohm’schen Gesetz der Betrag deedamz ausgerechnet werden. Vor dem

Aquivalenzpunkt kommt es zu keinen UmsetzungenemElektroden, da sich in der Losung keine

reversiblen Redoxpaare befinden. Aus diesem Gruimd eine unabh&angige von der gewahlten

Frequenz Parallele zur Abszisse beobachtet. Ab Agmivalenzpunkt kdnnen gravierende Unter-

schiede bei den jeweiligen Messparametern festjesterden. Bei der Strommessung erfolgt bei

kleinen Frequenzen eine Stromzunahme proportianalkez Konzentrationserhéhung der Maf3lésung.
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Ab 2000 Hz kann ein kurzer Stromabfall vor der Zuna des Stromes beobachtet werden, der auf
den schnellen und massiven ,Umbau“ der elektrockeingin Doppelschicht (Vorliegen neuer lonen)
und eine gréRRere Rolle der Kapazitat bei héhereguanzen zuriickzufiihren ist. Dieser Abfall hat
aber keine sichtbare Auswirkung auf die Spannumysku Das kann mit der unterschiedlichen
Skalierung der Kurven erklart werden. Eine AnderumgpuA-Bereich ist bei den in der Lésung
vorliegenden Impedanzen auf einer mV-Skala nicbhtbar. Die Spannungskurven zeigen einen
Spannungsabfall nach dem Aquivalenzpunkt, der deRlbésungskonzentration proportional ist. Die
Impedanzkurven zeigen einen &hnlichen Verlauf. &léhd ist die Tatsache, dass die Stromkurven
bei htheren Frequenzen bei groleren Werten liegapatitiver Strom). Die Spannungs- und
Impedanzkurven dagegen nehmen mit zunehmenderdfredgeinere Werte an.

Aufgrund der unterschiedlichen Kurvenformen undgela wurde vermutet, dass die
Auswertung bei bestimmten Frequenzen genauere Eiggebliefert. Um diese Hypothese Uberprifen
zu kdnnen, wurden Titrationen bei verschiedeneguarzen mehrmals durchgefiihrt. Bei jeder Mess-
reihe diente die klassische Gleichstrom Biamperdmats Referenzmethode.
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Abbildung 4-7: Gehalte von Titrationen von Ascorbinsaure mit 005 mol/L-Methodenvergleich:
Wechselspannungsbasierte Biamp. U=m@0Gleichstrom Biamp. U=200 mV

Alle ermittelten Gehalte zeigen keinen signifikanténterschied zum theoretischen Wert. Es
kann dementsprechend festgestellt werden, dasseidigesetzte Frequenz und der verwendete
Messparameter bei der vorliegenden Methode keinafiuEs auf die Richtigkeit der Ergebnisse
haben. Die Breite der eingezeichneten Konfidenmmatie verrat aber Unterschiede in der Préazision
der Bestimmungen. Es ist auffallend, dass die g@rdBtazision unabhangig vom gemessenen
Parameter bei 5000 Hz erreicht wird. Die grof3tewging der Werte kann bei den kleinen Frequenzen
beobachtet werden. Dieses kann mit der schlechtahili&t des Signals erklart werden. Beim
Vergleich des Streuungsausmafies der entwickelteihdde mit der klassischen Biamperometrie
konnen keine signifikanten Unterschiede beobachtetien. Dieses deutet auf die Aquivalenz der
Methoden.
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Die Hypothese der besseren Auswertbarkeit der é&ubei héheren Frequenzen konnte also
nicht bestétig werden. Aus diesem Grund wurdenTattationen unabhangig von der Kurvenform bei

der Auswertung berticksichtig.

Arzeistoff Ascorbinsaure
Indikation wechselspannungsbasierte Biamperometrie | Biamperometrig
Messparameter Strom Spannung Impedanz Strom
B;r:izrﬁ:]r:udnegren 25 25 25 25
Mittlerer Gehalt [%] 100,17 £ 0,2( 99,91 + 0,23 100,18 £ 0,21 100,08 + 0,21
SEM 0,097¢ 0,1122 0,0990 0,1020
relSEM [%] 0,0964 0,1123 0,0988 0,1019
Theoretische Steigunp 0,1136
Steigung a 0,1136 + 0,0007 0,1137 +0,0009 0,1134 + 0,00080,1135 + 0,0008
Ordinatenabschnittoal 0,0014 + 0,0221 -0,0788 + 0,0858 0,0093 + 0,022830,0030 = 0,0235%
Reststreuung Sdy(y) 0,01161 0,01188 0,01164 0,01172
BestimmtheitsmaR R 0,9998 0,9997 0,9997 0,9997
Tabelle 4-1: Titration von Ascorbinsaure mit lod 0,05 mol/Lschwefelsaurer Losung.
Statistische Augweg

Aus der statistischen Auswertung ist ersichtlidssibeide Methoden auch bei einer groReren
Wiederholungsrate unabhangig von den gemessenam®&rn zu nicht von 100% signifikant unter-
schiedlichen Gehalte fuhren. Die relative Standanggchung ist bei allen Methoden vergleichbar und
mit dem Wert unter 0,15 % gering. Die hochste Rréaibei der untersuchten Methode wurde bei
dem Strom als Messparameter erreicht. Die Einwa&gbrauch-Kurven zeigen eine gute Linearitat
mit relativ kleiner Reststreuung. Es wurden keingitiven Fehler beobachtet, da der Ordinaten-
achsenabschnitt nicht von Null verschieden ist. Bienlichkeit der ermittelten Steigungen der
Einwaage-Verbrauchs-Kurven mit den theoretisch engsdpneten deutet auf das Fehlen von
Proportionalitatsfehlern hin. Die statistischen édatbeweisen eindeutig die Gleich-wertigkeit der

untersuchten Methoden fir die GehaltsbestimmungAsmorbinsaure.

Das zweite Beispiel, mit dessen Hilfe die wechsetspingsbasierte Biamperometrie als
Indikationsmethode Uberprift werden kann, ist dieh@tsbestimmung von Captopril in einer
Mischung (1:1) von verdinnter Schwefelsdure R unas$®r mit lod-MaRRlésung. Der eingesetzte
Arzneistoff hat ahnliche elektrochemische Eigen&ehabei den gewéhlten Bedingungen wie die
Ascorbinsaure (keine Reversibilitat des Redoxpaaies handelt sich um eine Thiol-Struktur, die
durch die MaRlésung zu einem Disulfid oxidiert weamckann. Der Kurvenverlauf bei der klassischen
Biamperometrie sollte wieder dem in der Abbildund/ @hneln und die Kurven der untersuchten

Methode sollten eine Ahnlichkeit mit denen der Abdasaure besitzen.
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Abbildung 4-8: Titration von Captopril mit lod 0,05 mol/L in schfelsaurer Losung.
Indikationeshselspannungsbasierte Biamperometrie, U= 400 mV
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Die gemessenen Titrationskurven sehen den KurveAstmrbinsédure dhnlich aus. Der kurze
Stromabfall nach dem Aquivalenzpunkt tritt aber dheiser Substanz schon ab 1000 Hz auf. Bei der
optischen Betrachtung der Stromkurven bei héherequenzen kann eine prazisere Ermittlung des
Aquivalenzvolumens vermutet werden. Dieses wurde alzht bestétigt. Die statistische Auswertung

wurde Uber alle Frequenzen durchgefuhrt.

Arzeistoff Captopril
Indikation wechselspannungsbasierte Biamperometrie Biamperometrie
Messparameter Strom Spannung Impedanz Strom
B;r:izrﬁ:]r:udnegren 10 10 10 10
Mittlerer Gehalt [%] 100,03 + 0,6( 99,69 + 0,61 99,57 £+ 0,5( 100,07 £ 0,44
SEM 0,2597 0,2680 0,2218 0,1929
relSEM [%] 0,2591 0,2688 0,2228 0,1927
Theoretische Steigunig 0,0460
Steigung a 0,0453 £ 0,001y 0,0451 +£0,0016 0,0446 +0,0016 0,0459 + 0,0012
Ordinatenabschnitia 0,0224 + 0,0518 0,0223 £0,0506 0,0356 + 0,0363 0,0044+ 0,0376
Reststreuung Sdy(y 0,01194 0,00117 0,00177 0,00868
BestimmtheitsmaR R 0,9979 0,9981 0,9991 0,9989
Tabelle 4-2: Titration von Captopril mit lod 0,05 mol/L in schfelsaurer Losung.
Statistische Auswegtu

Der statistischen Auswertung kann eine Gleichwkeiigder beiden eingesetzten Methoden
fur die Verwendung aller Messparameter entnommemieve Die ermittelten Gehalte sind mit einer
95%-Sicherheit nicht von dem theoretischen Weniglgnt verschieden. Die Prazision der Bestim-
mungen ist (rel[SEM < 0,3 %) grofl3 und fur alle Pamnvergleichbar. Der kleine Wert der relativen
Standardabweichung bei der klassischen Biamperamistr nicht signifikant kleiner als der der
anderen Methode. Sowohl die Steigungen der Einwsagerauchs-Kurven als auch der Ordinaten-
abschnitt deuten auf kein Vorliegen von systemhé&acFehlern hin. Die Reststreuung und die
Linearitat dieser Kurven weisen ahnlich gute Wextd. Am Beispiel der Gehaltsbestimmung von
Captopril kann die Aquivalenz der untersuchten Meéthund der Biamperometrie im Gleichspan-

nungsmodus gezeigt werden.

Als nachstes Beispiel wurde eine Titration von @mlomazinhydrochlorid mit der lod-
Maflosung in einer Mischung (1:1) von verdinntenefelsdure R und Wasser ausgewahlt. Dieses
trizyklische Neuroleptikum kann mit Hilfe der MaBling Uber die tiefblau gefarbte Zwischenstufe
eines Radikalkations zu einem Sulfoxid oxidiert @ear. Die Substanz stellt, anders als die bis jetzt
behandelten Verbindungen, ein Beispiel eines bei virwendeten Bedingungen elektrochemisch

reversiblen Redoxpaares dar. Vor dem Aquivalenzpkakn es an den Elektroden zur Oxidation der
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Substanz und Reduktion des Radikals kommen. Didéhg beim Einsatz der klassischen
Biamperometrie zur Entstehung der in Abbildung grsentierten Kurve mit einem Maximum in der
Néahe des Halbaquivalenzpunktes.
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Abbildung 4-9: Titration von Chlorpromazin-HCI mit lod 0,05 molith schwefelsaurer Losung.
Indikation: Biampenetrie, U= 100 mV

Beim Einsatz der wechselspannungsbasierten Biammstrie als Indikationsmethode kann
eine Modifikation der Titrationskurven besonders slem Aquivalenzpunkt beobachtet werden. Wie
der Abbildung 4-10 entnommen werden kann, verandim die Titrationskurven mit der Zunahme
der Frequenz massiv. Dieses kann auf unterschiredli@eschwindigkeitskonstanten der Faraday-
Umsetzung an den Elektroden zuriickgefuhrt werdes.Sirommaxima am ca. Halbaquivalenzpunkt
(bei der klassischen Biamperometrie) verschiebeh snit zunehmender Frequenz zu kleineren
Umsetzungsgraden. Bei der untersuchten Titratiordéla es sich bei den Elektrodenreaktionen um
eine Oxidation des Chlorpromazins zum Radikalkatiod Reduktion des Radikalkations zuriick.

Diese Vorgange verlaufen mit unterschiedlichen Gesuadigkeiten.

Chlorpromazin (CF‘% Chlorpromazii(CPZ") + € (4-40)
2

Bei einem Strommaximum in der klassischen biampetasthen Kurve sind die anodischen
und kathodischen Stréome gleich grofl3 (4-41). Diec®emdigkeit einer Umsetzung an der Elektrode
(ausgedriickt in der zeitlichen Anderung der Konmiun) ist proportional der Konzentration des
reagierenden Teilchens mit der Geschwindigkeitsieonis als Proportionalitatsfaktor (4-42, 4-43). Da
nach dem Faraday-Gesetz der fliessende Strom dktré&denumsetzung proportional ist, kann unter
Berucksichtigung der relevanten Gleichungen dea#usenhang 4-44 erhalten werden. Diesem kann
entnommen werden, dass wenn das Strommaximum tretidinsumsetzungsgraden < 0,5 liegt (d.h.
Cepz > Cepz+y dann missen die Geschwindigkeitskonstanten whiedich grof3 sein und zwar
ko>k;. Der Aquivalenzpunkt kann bei den Stromkurven hesecs bei den niedrigen Frequenzen als

ein sichtbarer Knick erkannt werden.
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lanodisch = Lkathodisch (4'41)
. dc, . dc .
(4'42) lanodisch™ — dCtPZ =ky - Cepz lkathodisch™ — f;;z-‘- =ky- CCPZ'+ (4'42)
(4-43) kiCopz = kaCopyt L 22 (4-44)

Cepz+  fa

Die Spannungskurven zeigen einen spiegelbildlickenlauf mit einer Verschiebung des
Spannungsminimums zu kleineren Umsetzungsgrades.AQaivalenzvolumen zeigt ein Maximum
in der Titrationskurve. Die Impedanzkurven nehmerem sehr &hnlichen Verlauf an, sind aber durch
den Einfluss des Stromes noch scharfer am Aquizplerkt ausgepragt.
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Abbildung 4-10: Titration von Chlorpromazin-HCI mit lod 0,05 moiit. schwefelsaurer Losung.
Indikation: wechselspangsbasierte Biamperometrie, U= 400 mV

In der statistischen Auswertung kann keine Abweanch der ermittelten Gehalte von den

theoretischen 100 % beobachtet werden. Die Préiziggo Bestimmungen mit den relativen Standard-

abweichungen < 0,21 % ist fur eine titrimetrischealyse sehr gut. Die Auswertung der Einwaage-

Verbrauchs-Kurven ergab eine Ahnlichkeit der Steggn mit dem theoretischen Wert und keinen

signifikanten Unterschied der Ordinatenabschnitie Mull. Aus diesem Grund kann auf das Fehlen

von systematischen Fehlern geschlossen werden.

Arzeistoff Chlorpromazin-HCI
Indikation wechselspannungsbasierte Biamperometrie Biamperometrie
Messparameter Strom Spannung Impedanz Strom
B?sr'lﬁﬁmudneg;en 9 9 9 9
Mittlerer Gehalt [%] 100,31 + 0,48 100,13 +0,41 100,13+0,41 100,27 + 0,42
SEM 0,2064 0,1774 0,1774 0,1832
relSEM [%] 0,2064 0,1771 0,1771 0,1827
Theoretische Steigung 0,0627

Steigung a 0,0619 + 0,0059 0,0610 + 0,0050 0,0610 + 0,0050 0,0583 + 0,0076
Ordinatenabschnittoa 0,0976 + 00,5808 0,1723 +0,4924 0,1723 £+ 0,4924 0,4378 + 0,4507
Reststreuung Sdy(y 0,03994 0,03380 0,03380 0,25391
BestimmtheitsmaR R 0,9882 0,9912 0,9912 0,9929

Tabelle 4-3: Titration von Chlorpromazin-HCI mit lod 0,05 molit. schwefelsaurer Lésung.
Statistische Auswegtu

Mit diesem Beispiel konnte ein erfolgreicher Eizsader wechselspannungsbasierten

Biamperometrie fir Titrationen mit der lod-Mafl6gumnd eines bei den eingestellten Bedingungen



Wechselspannungsbasierte Biamperometrie 129

elektrochemisch reversiblen Analyten gezeigt werdés konnten lberdies Hinweise gewonnen

werden, dass bei einer solchen Konfiguration deeiBb der niedrigen Frequenzen zu bevorzugen ist.
4.4.2.2 Cer(IV)Sulfat Mal3lésung

Bei dieser Mallosung handelt es sich um eine Vdung mit einer starkeren Oxidationskraft
als lod mit einem Standardpotential von E°=1,44.[®4.Eur. 7.0 setzt Cer(IV) unter anderen bei der
Gehaltsbestimmung von Paracetamol ein. In der @ddedtimmungsvorschrift wird zuerst eine saure
Hydrolyse vorgeschrieben, die zur Spaltung der Avmdung und Entstehung von Essigsaure und p-
Aminophenol fuhrt. Im weiteren Schritt wird das stahdene p-Aminophenol titriert. Fur die
Uberpriifung der vorliegenden Methode als Indikatinathode fiir Redoxtitrationen wurde gleich die

Reinsubstanz p-Aminophenol titriert. Als Lésungsetitiente verdiinnte Schwefelsaure R.
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MessgroRRe: Impedanz
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Abbildung 4-11: Titration von p-Aminophenol mit lod 0,05 mol/Lsichwefelsaurer Lésung.
Indikation: wechselspangsbasierte Biamperometrie, U= 400 mV

Die erhaltenen Titrationskurven weisen einen vomn dieoretischen Uberlegungen
abweichenden Verlauf auf. Das p-Aminophenol gebdter den verwendeten Bedingungen zu den
elektrochemisch reversiblen Substanzen, was mit ¥enauf der Titrationskurve der klassischen
Biamperometrie bewiesen wurde. Fur die wechselspagsbasierten Biamperometrie wurde damit
eine Titrationskurve &hnlich wie bei Chlorpromazidiochlorid erwartet. Die aufgenommenen
Kurven verlaufen aber anders. Die Stromkurven welss kleinen Frequenzen < 50 Hz einen flachen
halbkreisformigen Verlauf mit einem sehr breitero8tmaximum auf. Im Bereich der hdheren

Frequenzen zeigen sie vor dem Aquivalenzpunkt eifegtauf annahrend parallel zur Abszisse.

Nach dem Aquivalenzpunkt nimmt der Strom bei Kunkés 300 Hz zu. Im Bereich der
hoheren Frequenzen nehmen die Kurven einen antferéauf und fallen nach dem Endpunkt ab. Die
Ursache solcher Kurvenverlaufe kann in den Gesdtighkeitskonstanten der elektrochemischen
Umsetzung und der chemischen Folgereaktion gefundenden. Aminophenol kann namlich zu
Chinonimin oxidiert werden. Durch die Instabilidieser Verbindung wird sie sofort irreversibel in
das Chinon uberfuhrt, das zur Hydrochinon reduziémt. Die Oxidation zurlick zu Chinon verlauft
erwartungsgeman sehr langsam und kann als gesdpleitdbegrenzend flr den Gesamtprozess
identifiziert werden. Bei den Spannungs- und Impe#larven koénnen zwei Kurvenverlaufe
identifiziert werden. Die niedrigen Frequenzen &rhrzur Entstehung einer Kurve, die bis zum
Erreichen des Aquivalenzpunktes geradenférmig steig Aquivalenzpunkt ein Maximum hat und
danach geradenférmig abfallt. Ab 500 Hz dagegem kan zuséatzlicher, reproduzierbarer Knick kurz
nach dem Endpunkt erkannt werden. Dieser ist aefregroReren Einfluss der rapiden Anderungen
der elektrochemischen Doppelschicht (Kapazitat) uder Diffusion (Warburg- Impedanz)

zuruckzufuhren.
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Arzeistoff p-Aminophenol
Indikation wechselspannungsbasierte Biamperometrie Biamperometrie
Messparameter Strom Spannung Impedanz Strom
B?sr:ﬁmudneg;en 17 1 17 17
Mittlerer Gehalt [%] 100,04 + 0,31 99,93 + 0,26 99,84 + 0,24 100,23 £ 0,32
SEM 0,1466 0,1206 0,1129 0,1508
relSEM [%] 0,1466 0,1206 0,1131 0,1504
Theoretische Steigung 0,1833
Steigung a 0,1855 + 0,0043 0,1812 + 0,0040 0,1815 * 0,003y 0,1826 + 0,0042
Ordinatenabschnittoa -0,1234 + 0,2498 0,1087 +£0,2330 0,0824 £ 0,2151 0,0603 * 0,2467
Reststreuung sdy(y 0,05961 0,05541 0,05121 0,0587Q
BestimmtheitsmaR R 0,9982 0,9984 0,9986 0,9982

Tabelle 4-4: Titration von p-Aminophenol mit Cer(IV)Sulfat @nbl/L in schwefelsaurer Lésung.
Statistische Auswertung

Durch das Abflachen der Kurven bei hdheren Freqeremmpfiehlt es sich die Methode nur
bis 2000 Hz einzusetzen. Die Auswertung der durftigeen Gehaltsbestimmungen ergibt fir jeden
Messparameter der wechselspannungsbasierten umsdisklaen Biamperometrie mit 95 %-iger
Sicherheit keinen vom theoretischen Wert verschiedeésehalt. Die relativen Standardabweichungen
deuten auf eine sehr gute Prazision mit Werte® 15 % hin. Die Einwaage-Verbrauch-Kurve fir
jeden Messparameter ergibt Werte, die auf keiniggein von systematischen Fehlern deuten, da die
Ordinatenabschnitte von Null nicht verschieden sind die Steigungen in ihren 95%-igen Konfiden-
zintervallen den theoretischen Wert einschlieRenfgAind der erhaltenen Ergebnisse kann die

Eignung der untersuchten Methode als Indikatiorfateen dieser Titration bestétigt werden.

Eine weitere untersuchte Gehaltsbestimmung waQdintifizierung des Eisen(ll)sulfats. Die
Bestimmung wurde in einer Mischung (1:1) aus verdéin Schwefelsdure R und Wasser R
durchgefuhrt. Das eingesetzte Milieu fuhrte zu &eiwollstandigen elektrochemischen Reversibilitéat
des Eisens. Die Verbindung gehdrt namlich zu desugsreversiblen Verbindungen und zeigt
reversible elektrochemische Eigenschaften erstlim sauren Losungen. Dieses konnte an den Kurven
der klassischen Biamperometrie beobachtet werder. ND3glichkeit der gentigend schnellen
Umsetzung an den Elektroden von Eisen(ll)- und rifis@onen konnte beim Einsatz von Wechsel-
spannung nicht beobachtet werden. Die erhaltenenmm&trven zeigen folgenden Verlauf. Vor dem
Aquivalenzpunkt ist es eine Parallele zur Abszigke,dann am Endpunkt ansteigt, um bei einem
groRen Uberschuss an MaRlosung wieder abzuflacBan. Erhohung der Frequenz fithrt zur
Verschiebung der Kurven zu den hoheren Stromwentehab 1000 Hz kann ein wenig ausgepragtes
Stromminimum am Endpunkt beobachtet werden. Dienfyags-und Impedanzkurven dagegen

zeigen einen ahnlichen Verlauf wie bei Captopril @mem Spannungsabfall nach dem Endpunkt.
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Abbildung 4-12: Titration von FeS@mit Cer(IV)Sulfat 0,1 mol/L in schwefelsaurer Lidgu
Indikation: weclsmmnnungsbasierte Biamperometrie, U= 400 mV
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Die in der Tabelle 4-5 dargestellte statistischewertung deutet auf die Gleichwertigkeit der
untersuchten Indikationsmethode mit der klassis@iamperometrie hin. Die erhaltenen Gehalte sind
fur alle Messparameter voneinander und von 100 ehtmsignifikant verschieden. Die erreichte
Prazision (relative Standardabweichung von <0,17zégt sehr gute Werten. Auch die Auswertung
der Einwaage-Verbrauch-Kurven zeigt keinerlei systische Fehler.

Arzeistoff Eisen(ll)sulfat
Indikation wechselspannungsbasierte Biamperometrie Biamperometrie
Messparameter Strom Spannung Impedanz Strom
B(;Asr;izrﬁ Pr:udnegren 9 9 9 9
Mittlerer Gehalt [%] 100,23 £ 0,34 99,77 + 0,35 99,77 £ 0,25 100,09 £ 0,21
SEM 0,165% 0,1508 0,1508 0,0924
relSEM [%] 0,1648 0,1512 0,1512 0,0923
Theoretische Steigunig 0,0662
Steigung a 0,0661 + 0,0007 0,0661 + 0,0006 0,0661 + 0,00060,06601 + 0,0004
Ordinatenabschnitt,g 0,0057 + 0,0216 -0,0039 + 0,0178 -0,0039 £ 0,0178 0,0054 + 0,0142
Reststreuung Sdy(y 0,01081 0,00830 0,00830 0,00651
BestimmtheitsmaR R 0,9998 0,9998 0,9998 0,9999

Tabelle 4-5: Titration von FeS@mit Cer(IV)Sulfat 0,1 mol/L in schwefelsaurer Libgu
Statistische Auswertung

Die nachste untersuchte Substanz ist ein Salzh#@aisg in der cyclischen Voltammetrie als
Modellsubstanz fur elektrochemische Reversibiligdtgesetzt wird. Es handelt sich um Eisen-
hexacyanoferrat (Il). Titriert wurde in einer Missfg (1:1) aus verdiinnter Schwefelsaure R und
Wasser R. Die Kurven der klassischen Biamperomégierten unabhangig von der Einwaage den

typischen Kurvenverlauf gezeigt in der Abbildungd3l-
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Abbildung 4-13: Titration von K[Fe(CN)s] mit Cer(IV)sulfat 0,1 mol/L in schwefelsaurer Ldg.
Indikation: Gleichstrom-Biamperometrie, 180 mV
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Abbildung 4-14: Titration von K[Fe(CN)] mit Cer(IV)Sulfat 0,1 mol/L in schwefelsaurer Ldg.
Indikation: wechselspangsbasierte Biamperometrie, U= 400 mV
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Bei der Aufnahme von Titrationskurven mit der waeslipannungsbasierten Biamperometrie
wurde durch die ausgepragten elektrochemischenmn&ap@aften des Eisensalzes ein Kurvenverlauf
wie bei p-Aminophenol vermutet. Die aufgenommenemvién zeigen aber eine ganz andere Form.
Die gemessenen Stromstéarken unterliegen einer damgs Steigerung mit einem Maximum am
Aquivalenzpunkt. Bis zu diesem Punkt sehen die Bnrwie eine Parabel aus. Nach dem Endpunkt
bleiben die Stromstarken konstant. Im Bereich d#rehen Frequenzen > 1000 Hz wird ein kurzer
Stromabfall beobachtet. Der ungewohnliche VerlarfHtrationskurve kann mit Hilfe der Hypothese
der spezifischen potentialabhangigen Adsorption[BetCN)]*-Teilchen an die Elektroden erklart
werden. Diese konnen namlich die Oberflache deitipogeladenen Anode besetzen. Durch die
wechselnde Polaritat kommt es zur Besetzung voni &iektroden. Dadurch kann es an den
Elektroden zwar zur Oxidation der Teilchen komnie, Reduktion wird aber sehr erschwert, was in
den sehr geringen Stromfluss resultiert. Erst lien Konzentrationen der [Fe(GN) kann die
Adsorptionsschicht entfernt werden, sodass an dektrEden auch eine Reduktion stattfinden kann.

Dieses fiihrt dann zum starken Anstieg des Stromesvor dem Aquivalenzpunkt.

Die Spannungs-und Impedanzkurven nehmen einen edpileichen Verlauf. Die Kurven
fallen parabelformig bis zum Aquivalenzpunkt ab, utann entweder einen konstanten Wert
anzunehmen oder bei einem groReren Uberschuss Bloddag wieder abzufallen. In den Kurven
kann bei hoheren Frequenzen eine kurze Spannuradsngnnach dem Endpunkt beobachtet werden.

Diese erleichtert die Ermittlung des Aquivalenzvoéns.

Arzeistoff Kaliumhexacyanoferrat (I1)

Indikation wechselspannungsbasierte Biamperometrie Biamperometrie
Messparameter Strom Spannung Impedanz Strom

Anzahl der 8 9 9 9

Bestimmungen

Mittlerer Gehalt [%] 100,11 + 0,26 100,17 £ 0,11 100,11 +0,17 100,04 + 0,1(

SEM 0,110¢ 0,0645 0,0725 0,0448
relSEM [%] 0,1104 0,0644 0,0724 0,0448
" Sieigung 0,0237
Steigung a 0,0239 + 0,0005 0,0238 + 0,0002 0,0238 + 0,0002 0,0237 + 0,0001
Ordinatenabschnittoa -0,0312 + 0,0406 -0,0173 £0,0269 -0,0227 + 0,0321 0,0014 + 0,0201
Reststreuung Sdy(y 0,014 0,00712 0,00731 0,00540Q
Bestimmtheitsmal R 0,9998 0,9999 0,9999 0,9999

Tabelle 4-6: Titration von K[Fe(CN)] mit Cer(IV)Sulfat 0,1 mol/L in schwefelsaurer Lasg.
Statistische Auswertung
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Die in der Tabelle 4-6 zusammengefassten Ergebuissestatistischen Auswertung zeigen
keinen signifikanten Unterschied zwischen dem tbgszhen Gehalt von 100 % und dem ermittelten.
Es ist auffallend, dass die erreichte Préazisiosdadrickt in der relativen Standardabweichung) bei
der klassischen Biamperometrie in diesem Fall wasteDie Auswertung der Einwaage-Verbrauch-
Kurven zeigt kein Vorliegen von systematischen €ehlda die Ordinatenabschnitte nicht von Null
verschieden sind und die ermittelten Steigungentkdearetischen Wert in ihren Konfidenzintervallen
einschlieen. Die Methode der wechselspannungstesiBiamperometrie kann erfolgreich fur diese

Gehaltsbestimmung eingesetzt werden.

Als nachstes Beispiel wurde Kaliumiodid mit der @é)ysulfat-MaRlosung titriert. Die
Verbindung hat &hnliche elektrochemische Eigensehakie das Kaliumhexacyanoferrat (ll). Nach
der Oxidation von lodid-lonen entsteht ein gut reildes Redoxpaar lod/lodid. Damit wird fur die
klassische Biamperometrie eine Kurve, wie in debifdung 3-1 C erwartet. Die mit Hilfe der
wechselspannungsbasierten Biamperometrie aufgenoemmeéitrationskurven mit Strom als Mess-
parameter zeigen einen typischen Verlauf. Bei demén Frequenzen d.h. <200 Hz kdnnen noch
Strommaxima am Halbaquivalenzpunkt beobachtet werd®e hoheren Frequenzen fuhren zur
Verschiebung der Strommaxima zu grof3eren Umsetguadsn. Ab 250 Hz bleiben sie sogar vollig
aus. Diese Kurvenverlaufe deuten darauf hin, das$&dschwindigkeitskonstante der lod-Reduktion
an den Elektroden groRer ist als die der lodid-@xih. Die gemessen Stromwerte steigen
selbstverstandlich mit der Erhéhung der Frequemz.Ipannungs-und Impedanzkurven zeigen einen

spiegelbildlichen Verlauf zu den Stromkurven.

Im Bereich der kleinen Frequenzen kann ein Minimbeobachtet werden. Bei hbheren
Polaritatsanderungen wird der Endpunkt als eintisazies Minimum angedeutet. Nach dem Erreichen
des Aquivalenzvolumens nehmen die Messwerte pddabnd) zu, um bei gréRerem Uberschuss an

Maflésung zu sinken.
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Abbildung 4-15: Titration von Kaliumiodid mit Cer(IV)Sulfat 0,1 ifloin schwefelsaurer L6sung.
Indikation: wechselapangsmodulierte Biamperometrie, U= 400 mV

Nach einer mehrmaligen Wiederholung der Titratiordveine statistische Auswertung in der
Tabelle 4-7 prasentiert. Es kann festgestellt werdeass alle Gehalte keinen signifikanten
Unterschied zu den theoretischen Werten aufweisdndie relativen Standardabweichungen auf eine
prazise Bestimmung schlieRen lassen. Die Auswertdergeinwaage-Verbrauch-Kurven zeigt kein
Auftreten von additiven und ProportionalitatsfehleAbschlielRend kann festgestellt werden, dass die
untersuchte Indikationsmethode richtige und pra@ebalte fir Redoxtitrationen mit der Cer(IV)-

sulfat-Maf3losung liefert und damit erfolgreich tliese Anwendung eingesetzt werden kann.
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Arzeistoff Kaliumiodid
Indikation wechselspannungsbasierte Biamperometrie Biamperometrie
Messparameter Strom Spannung Impedanz Strom
B;r:izrﬁ:]r:udnegren 12 12 12 12
Mittlerer Gehalt [%] 100,09 £ 0,13 99,83 £ 0,24 100,15 £ 0,11 100,00 £ 0,17
SEM 0,0575 0,0994 0,0696 0,0795
relSEM [%] 0,0575 0,0995 0,0695 0,0795
Ea
Steigung a 0,0603 + 0,0008 0,0606 + 0,0008 0,0606 + 0,0008 0,0605 + 0,0030
Ordinatenabschnittpa 0,0025 + 0,0173-0,0199 + 0,0202 -0,0115 +0,0167-0,0132 £ 0,016}
Reststreuung Sdy(y 0,0018 0,00940 0,00772 0,00772
BestimmtheitsmaR R 0,9999 0,9999 0,9999 0,9999

Tabelle 4-7: Titration von Kaliumiodid mit Cer(IV)sulfat 0,1 toin schwefelsaurer Losung.
Statistische Auswegtun

4.4.2.3 KBrOy/KBr-Maf3losung

Die wechselspannungsbasierte Biamperometrie wundegiteren Verlauf der Untersuchung
als Indikationsmethode fur Titrationen mit einer situ entstehenden Maflésung eingesetzt. Als
Maflosung diente Kaliumbromat in Anwesenheit votikabromid. Jedem Titrationsgemisch wurde
jeweils 1g Kaliumbromid zugegeben. Die zugefligte3aung fiihrt durch eine Redoxreaktion zur
Entstehung des reagierenden Agensg Breses ist ein starkes Oxidationsmittel mit eingtandard-
potential von E°= 1,07 V [24]. Als erste Beispidistanz wurde Isoniazid in einer Mischung (1:1) von

verdinnter Schwefelsaure R und Wasser R titriert.

Bei Isoniazid handelt es sich um ein Nicotinsaudeayid, aus dem durch Oxidation mit Brom
molekularer Stickstoff entsteht. Dieses Beispidljizdie Anwendbarkeit der vorliegenden Indikations-
methode bei Reaktionen, bei denen die Bildung daktiven Spezies Zeit in Anspruch nimmt. Die
elektrochemischen Eigenschaften des untersuchtenefstoffes sind mit denen von Ascorbinséaure
vergleichbar. Es handelt sich um eine bei den Staf@dingungen in der Biamperometrie nicht
reversible Substanz. Aus diesem Grund sieht dievd&uter klassischen Biamperometrie wie in
Abbildung 3-1A aus.

Die Stromkurven der wechselspannungsbasierten Biesnmetrie bei diesem Beispiel zeigen
eine groRe Ahnlichkeit mit der Titration von Ascimisiiure. Bei kleinen Frequenzen bis 500 Hz sind
die Kurven vor dem Aquivalenzpunkt geradenférmigl yrarallel zur Abszisse. Am Endpunkt kann
eine der Konzentration der Maf3lésung proportioimatgalzunahme beobachtet werden. Die héheren
Frequenzen zeigen einen kurzen Stromabfall nach Eedpunkt, der mit zunehmender Frequenz

immer breiter wird, wie es die Modellbetrachtund?(2.5) ergab.
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Abbildung 4-16: Titration von Isoniazid mit 1/60 mol/L KBg@KBr in schwefelsaurer Losung.
Indikation: wechselspangsbasierte Biamperometrie, U= 400 mV
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Bei den Spannungs- und Impedanzkurven kann eidiéielektrochemischen Eigenschaften
charakteristischer Verlauf mit einer Parallele Abrszisse vor dem Aquivalenzpunkt und einem
Signalabfall nach Erreichen des Aquivalenzvoluneasbachtet werden.

Die in der Tabelle 4-8 zusammengefasste statigtigarswertung dieser Bestimmung deutet
auf eine Aquivalenz der untersuchten Methode mit &andard der klassischen Biamperometrie hin.
Die ermittelten Gehalte, unabhangig vom Messpamamsind mit einer 95 %-Wahrscheinlichkeit
nicht vom theoretischen Wert verschieden. Die Bréazidieser Gehaltsbestimmung liefert mit einer
relativen Standardabweichung von < 0,19 % zufristdiende Werte. Die Einwaage-Verbrauch-
Kurve zeigt eine gute Linearitat und eine kleinee@uing der Werte. Der Vergleich der Steigung und
des Ordinatenabschnittes beweist kein VorliegenReatmern.

Arzeistoff Isoniazid
Indikation wechselspannungsbasierte Biamperometrie | Biamperometrie
Messparameter Strom Spannung Impedanz Strom
Anzahl der 9 9 9 9

Bestimmungen
Mittlerer Gehalt [%] 100,08 £ 0,37 100,03 + 0,34 100,12 £ 0,43 100,11 £ 0,33

SEM 0,1596 0,1632 0,1847 0,1415
relSEM [%] 0,1595 0,1631 0,1845 0,1414
Theoretische Steigung 0,2917

Steigung a 0,2883 + 0,0086 0,2885 + 0,0087 0,0289 + 0,0098 0,2909 + 0,008:
Ordinatenabschnittga 0,0575 + 0,1429 0,0531 + 0,1448 0,0526 + 0,1629 0,0164 + 0,135
Reststreuung Sdy(y 0,025p1 0,0260 0,02942 0,02461]
BestimmtheitsmaR R 0,9988 0,9988 0,9984 0,9989

Tabelle 4-8: Titration von Isoniazid mit 1/60 mol/L KBs@KBr in schwefelsaurer Losung.
Statistische Auswertung

L4

&

Als letztes Beispiel einer Redoxtitration wurde 8iestimmung von Cystin mit der Bromat/
Bromid Maflésung durchgefuihrt. Dieser Arzneistodit ldie Struktur eines Disulfids, das von der
Oxidationskraft des Broms zu einer Sulfonsaure iexidverden kann. Die Verbindung ist bei den
verwendeten Bedingungen elektrochemisch nicht sdwel; sodass ein Kurvenverlauf wie bei
Ascorbinsdure gemessen wurde. Alle Untersuchungedesm nur bei héheren Frequenzen > 1000 Hz
durchgefiihrt. Die Stromkurven zeigen eine Parallele Abszisse vor dem Aquivalenzpunkt mit
einem kurzen Stromabfall nach dem Endpunkt, de®emite von der Frequenz abhangt. Die
Spannungs- und Impedanzkurven dagegen zeigen einfathen Signalabfall nach dem Endpunkt.
Als Vergleichsmethode wurde bei dieser BestimmuiegPbtentiometrie mit einer Platinelektrode als
Arbeitselektrode und Silber/Silberchlorid als Refezelektrode verwendet
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Abbildung 4-16: Titration von Cystin mit 0,3 mol//L KBE@KBr in schwefelsaurer Losung.
Indikation: wechselspannungsbasierte BiampetoemdJ)= 400 mV und

Potentiometrie

Die statistische Auswertung der Bestimmung befirsiigh in der Tabelle 4-9. Die ermittelten

Gehalte weichen nicht von den theoretischen 10%Dee relativen Standardabweichungen liegen

alle unterhalb von 0,2 %. Die Auswertung der Einge&erbrauch-Kurven ergab keine statistisch

signifikanten Unterschiede der Achsenabschnitte Mol und keine Abweichung der ermittelten

Steigungen von den theoretischen Werten. Dieses kisne additiven und Proportionalitatsfehler

vermuten. Die durchgefiihrte Titration zeigt, dags entwickelte Methode fir diese Anwendung

geeignet ist. Uberdies soll festgestellt werdessdtie Methode nicht nur der Biamperometrie sondern

auch der Potentiometrie bei den Redoxtitrationanvédent ist.
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Arzeistoff Cystin
Indikation wechselspannungsbasierte Biamperometrie Potentiometrie
Messparameter Strom Spannung Impedanz Spannung
BeAsr':ﬁill:]r:udnegren 5 5 5 5
Mittlerer Gehalt [%] 100,03 +0,43 100,30+ 0,44 100,30+0,44 100,10+0,34
SEM 0,1884 0,1926 0,1926 0,1495
relSEM [%] 0,1884 0,1920 0,1920 0,1493
Theoretische Steigurg 0,0231
Steigung a 0,0234 + 0,0004 0,0235 £ 0,0005 0,0234 + 0,0005 0,0232 + 0,0004
Ordinatenabschnittoa -0,0263 + 0,0442 -0,0263 + 0,0465 -0,0263 + 0,0465 -0,0070 + 0,0399
Reststreuung Sdy(y 0,009p7 0,01012 0,01012 0,00827
BestimmtheitsmaR R 0,9998 0,9998 0,9998 0,9998

Tabelle 4-9: Titration von Cystin mit 1/60 mol/L KBE@KBr in schwefelsaurer Losung.
Statistische Auswertung

4.4.2.4 Zwischenfazit

Die durchgefuhrten experimentellen Untersuchungeh dem Gebiet der Redoxtitration
zeigen, dass die entwickelte Methode der wechsetapaysbasierten Biamperometrie beim Einsatz
ungleich grol3er Platindrahtelektroden zu richtigerd prazisen Ergebnissen fihrt. Die ermittelten
Gehalte wiesen keine Abweichung von den theoretisdWerten auf und zeigen relative Standard-
abweichung unter 0,5 %. Uberdies kann eine Aquihmlder untersuchten Methode mit der
klassischen Biamperometrie und der Potentiomemmiedér Redoxchemie angenommen werden.
DarUber hinaus konnte beobachtet werden, dass réessbng aller Messparameter zu statistisch
gleichen Ergebnissen fihrt. Aus diesem Grund kaie Eifassung jeder MessgrofRe fur die
Anwendung der Methode empfohlen werden. Die Eihsiglder Spannungsamplitude von 400 mV
war fur die wassrige Anwendung optimal und solle bukinftigen Analysen beibehalten werden.
Der Parameter mit der grofRten Auswirkung auf dielpse war die Frequenz. Diese nimmt einen
groRen Einfluss auf die Kurvenform bei der TitraticEs konnte aber gezeigt werden, dass die
unterschiedlichen Kurvenverlaufe nicht zu Untersdbn in der Richtigkeit oder Préazision der
Ergebnisse fuhren. Trotzdem muss dem Anwender @ehselspannungsbasierten Biamperometrie
die Verwendung der optimalen Frequenz empfohlerdarer Diese kann dank der in dieser Arbeit
prasentierten Untersuchungen und der elektrochéems&igenschaften der zu titrierenden Substanz

abgeschatzt werden. Die absolute Sicherheit giiirieh nur die experimentelle Uberpriifung.
4.4.3 Saure-Base und Fallungstitration

Nach dem erfolgreichen Einsatz der wechselspanhasgsten Biamperometrie bei Redox-
titrationen wurde die Funktionalitdt der Methode Beéure-Base-Titrationen untersucht. Wahrend

einer Neutralisationstitration kommt es zu Andeemdn der Leitfahigkeit der Losung. Dieses kann
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mit Hilfe der Konduktometrie verfolgt werden. Dientevickelte Methode mit ihrem einfachen
apparativen Aufbau erlaubt auch die Messung defédtegkeitsdnderungen (im Ersatzschaltbild unter
R;). Dieses wird am Beispiel einer einfachen Titnatison Salzs&ure mit Natriumhydroxid-
Maflosung, beide in der Konzentration 0,1 mol/Leygz Die bei verschiedenen Frequenzen durch-
gefuihrten Bestimmungen werden in der Abbildung 415ammengefasst.

Der erhaltene Kurvenverlauf spiegelt die Leitfaligkanderungen im System wieder.
Wahrend der Titration kommt es vor dem Aquivalem#tudurch die Wasserbildung zur Abnahme
der HO"-lonen-Konzentration und die dafiir zunehmende Ahzah N&-lonen mit einer deutlich
kleineren spezifischen Leitfahigkeit fihren zur Abme der Gesamtleitféahigkeit, d.h. Zunahme von
R;. Nach dem im Kapitel 4.2.2.4 erarbeiteten Ersétaitbild der Elektroden kommt es bei eingr R
Erhéhung zur Zunahme der Gesamtimpedanz des Systiensich in einer abfallenden Strom- und
zunehmenden Spannungskurve vor dem Aquivalenzgurikrt. Am Endpunkt der Titration erreicht
die Impedanz ein Maximum und nimmt durch die Ertighder Anzahl von Hydroxylionen, die mit
einer Leitfahigkeitssteigerung einhergeht ab. Didsenn an der steigenden Strom- und abfallenden

Spannungskurve nach dem Aquivalenzpunkt beobasleteten.
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Abbildung 4-17: Saure-Base-Titration von HCI mit NaOH 0,1 mol/L.
Indikatiowechselspannungsbasierte Biamperometrie, U= 400 mV
Die Saure-Base-Titrationen von HCI mit NaOH wurdesn verschieden Frequenzen durch-
geflhrt. Es ist auffallend, dass die Frequenzamdgerich wenig in den Titrationskurven bemerkbar
macht, aul3er bei 250 000 Hz, der hichsten einateltbFrequenz, bei der die Signalstabilitat schilech

war. Der Frequenzeinfluss kann aber bei der qudiviin Auswertung beobachtet werden.
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Die Titrationen bei relativ kleinen Frequenzen waizu hohe Gehalte auf. Erst ab 100 Hz
lieferte die untersuchte Methode gute Ergebnisse.b@obachteten Abweichungen liegen unterhalb
von 0,5 %. Die Verwendung der wechselspannungstasi&iamperometrie fur die Indikation von
Saure-Base-Titration wurde nicht weiter untersudates sich genau genommen um die gut etablierte
Konduktometrie handelt. Dartiber hinaus, wie im Kel# angedeutet, stellt heutzutage die Indikation
einer wassrigen Neutralisationsreaktion keine g®@f3eSchwierigkeiten dar. Trotzdem konnte ein
erfolgreicher Einsatz der mit relativ kleinem amisen Aufwand verbundenen Methode der
wechselspannungsbasierten Biamperometrie bei diésationsart festgestellt werden.
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Abbildung 4-18: Saure-Base-Titration, Statistische Auswertung.
Indikation: wechg®lanungsbasierte Biamperometrie, U= 400 mV

4.5 Zusammenfassung

Die entwickelte und untersuchte Methode der wdshaanungsbasierten Biamperometrie
stellt eine vollwertige Indikationsmethode fur &tionen dar. Die Untersuchungen in der Redox-
chemie ergaben eine Aquivalenz der vorliegendenhdtist mit den standardgemaR verwendeten
klassischen Biamperometrie und Potentiometrie. Ib#e den Untersuchungen in diesem Bereich
eingesetzten Mallosungen stellen die Mehrheit den ¥uropaischen Arzneibuch 7.0 fur Redox-
titrationen verwendeten, sodass es allgemein festifewerden kann, dass die wechselspannungs-
basierte Biamperometrie als Indikationsmethodedi@r auf Oxidations- und Reduktionsvorgéangen
basierenden Gehaltsbestimmungen des Ph.Eur. eimgeserden kann. Die experimentelle
Uberpriifung der Methode ergab Uberdies die Mogkiahkines erfolgreichen Einsatzes bei Saure-
Base-Titrationen. Aufgrund der Ahnlichkeit der dtbaen Titrationskurven mit der gut erforschten
Konduktometrie wurde dieser Bereich nicht vertifitotzdem soll die breite Einsatzféahigkeit der

entwickelten Methode bei relativ geringem appageativAufbau unterstrichen werden.

Wahrend der gesamten Einsatzzeit wurden keinenderéngen der Elektrodenoberflache
beobachtet, die entweder visuell oder aufgrund \derdnderungen des Messsignals detektierbar
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waren. Dieses deutet auf die Erflllung des im Kapitl angenommenen Ziels der Methode hin. Die
standig wechselnde Polaritat des Signals erlaubeKeolarisierung der Elektroden, was die Bildung
von Oxidschichten und Adsorptionsschichten von Gaskiilen verhindert. Dieses fuhrt zu gleichen
Reaktionsoberflachen an den Elektroden fur weil@mtionen, was einen positiven Einfluss auf die

Reproduzierbarkeit der Methode hat.

Das ausgearbeitete Modell der Funktionsweise dathdtle verdeutlicht die elektro-
chemischen Vorgange, die wahrend der Titrationlgefo und gibt die Mdglichkeit Schwachstellen
der Methode zu finden. Allgemein kann festgestelirden, dass die wechselspannungsbasierte
Biamperometrie trotz oder dank ihres einfachen Aufbeine sehr robuste Methode ist. Dank des
vorgestellten Ersatzschaltbildes konnten auch #tsohe Titrationskurven simuliert werden, die

durch ihre Ahnlichkeit mit den experimentellen Kemvdie Richtigkeit des Modells beweisen.

In der experimentellen Testung wurden die Einstelimeter der Methode untersucht. Fur
wassrige Losungen konnte ein Amplitudenbereichv@ewendeten Spannung von 200-600 mV als
vorteilhaft identifiziert werden. Fir die Frequekannte aufgrund der starken Beeinflussung des
Kurvenverlaufes kein Optimum gefunden werden. Difgaund der elektrochemischen Eigenschaften
der Reaktanden abgeleiteten Trends konnen fir deveAder der untersuchten Methode ein Hinweis
sein, wobei die experimentelle Untersuchung bewgireingesetzt werden sollte.

AbschlieRend kann festgestellt werden, dass diehsaspannungsbasierte Biamperometrie
als Indikationsmethode fiir Redoxtitrationen in gaarmazeutischen Analytik erfolgreich eingesetzt

werden kann.
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5 Titration ohne galvanischen Elektrodenkontakt

5.1 Einleitung

In der Weiterentwicklung der wechselspannungshsieBiamperometrie wurde versucht
Titrationen ohne galvanischen Kontakt zwischenkElektroden und der Lésung zu indizieren. Diese
Technologie wirde die im Kapitel 4.1 angesprochelektrodenproblematik ganz umgehen und im

Falle eines Erfolges sicherlich ein breite Anwergltinden.

Bei der Vorbereitung des Versuches wurde ein Belispider Literatur [100] gefunden, das
eine kontaktlose Indikation von Titrationen ermoégti Die in dieser Publikation verwendete
Technologie war die Hochfrequenztechnik. Mit Hilegner an eine Kapazitatszelle angelegten
hochfrequenten Wechselspannung und Messung derdianpewahrend einer Titration kénnen
Aquivalenzpunkte ermittelt werden. Anbei werden dig die Hochfrequenztitration zugrunde
gelegten theoretischen Uberlegungen sowie die Biged der experimentellen Untersuchungen

vorgestellt.
5.2 Apparativer Aufbau

Fur die Durchfiihrung der Titration ohne galvanatiKontakt der Elektroden mit der Losung
musste der im Kapitel 4.3 beschriebener Aufbau wlechselspannungsbasierten Biamperometrie
modifiziert werden. Da diese Titration im Hochfregabereich (> 100 kHz) stattfindet, musste ein
leistungsstarkerer Signalgenerator und ein geedgndesssystem verwendet werden. Eingesetzt
wurden der Signalgenerator (HP 8656B) und zur Meggrfassung das Oszilloskop (Tektronix TDS
3054). Die hochfrequente Spannung kann durch aufdegnetische und elektrische Felder leicht
gestort werden. Aus diesem Grund wurden als Vediggkabel 50 cm lange, abgeschirmte Koaxial-
Kabel des RG58-Typs, die uber die BNC Stecker afidessen wurden, verwendet. Das Titrations-

gefal wurde wie folgt entwickelt und angefertigt.

Es wurde ein hohler Plastikzylinder mit einem Dumnelsser von 12 cm und AulRenwénden mit
ca. 4 cm Dicke angefertigt, an deren Innenflacheizvarallel angeordneten Kupferelektroden (4x6
cm) montiert wurden. In den Hohlraum kann ein Beglaes (verwendet wurden das Titrationsgefaf}
6.1415.310 der Firma Metohm und ein Plastikbechigremem geeigneten Durchmesser) gestellt
werden. Die Ausfuhrung des GefélRes erlaubt einkt@xend gleichbleibende Platzierung des Becher-
glases, was einheitliche Messbedingungen fir allafibnen erlaubt. Die eingesetzten Elektroden
wurden an die Krimmung des Becherglases angepasktss ein direkter Kontakt der Oberflachen

garantiert werden konnte. Der Aufbau &hnelte emerCruse beschriebener Kapazitatszelle [100].
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Oszilloskop Funktionsgenerator

Abbildung 5-1: Apparativer Aufbau eines Experiments der Hochfregtitation

5.3 Elektrische Verhéaltnisse in der Kapazitatszelle

Die verwendete Kapazitatszelle wird in der Literadils die Kohlrausche-Zelle bezeichnet.
Die elektrischen Verhéltnisse der Zelle untersabreidsich von der wechselspannungsbasierten
Biamperometrie aufgrund der Lage der Elektrodenshah muss ein anderes Ersatzschaltbild als
Grundlage fiir die theoretischen Uberlegungen digdabildung 5-2). Dieser wurde von Richards
[101] 1929 vorgeschlagen und experimentell geteBlietan das Becherglas angebrachten Elektroden
weisen mit den geldsten und sich an der Aul3enwathteaden lonen eine Kapazités &uf. Als Die-
lektrikum gilt das Glas, das dariber hinaus altatso einen grof3en Widerstang Rufweist, der in
der Ersatzschaltung parallel zur Kapazitdt &hgeordnet wird. In Serie dazu kann die Elektrolyt
I6sung beschrieben werden. Diese kann als eine Ztapadurch die an den AuRenwanden
angeordneten Ladungen mit einem durch die Dielakitskonstante beschriebenen Dielektrikum
aufgefasst werden. Uberdies muss parallel daz®bim’ scher Widerstand, Rder die Leitfahigkeit

der LAsung beschreibt, betrachtet werden.
CG CL

] ]
L L

Rs R. Rs
Abbildung 5-2: Ersatzschaltbild einer Kapazitatszelle

Der Widerstand des Glaseg Rimmt im Vergleich zum Lésungswiderstand einentlitgu
groReren Wert an, der sich wéahrend der Titratiamtnéndert. Deshalb wird diese GroRRe von zahl-

reichen Autoren vernachlassig. Dieses erlaubt dherElektrodenkapazitaten nach Gleichung 4-14
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zusammenzufassen. Die Impedanz des auf diese ArtWeise vereinfachten Models kann nach
Gleichung 5-1 beschrieben werden [100].
, c 1
Rp- {szc (—L+1)+—}
L—] LYL CG

wCqg

7 =

1+w2 R} ¢} 1)
Die Anderung der einzelnen GréRen und der Impedmilarend einer Titration wird am
Beispiel einer einfachen Titration einer Saure emiter Base (HCI mit NaOH) besprochen. Die im
Laufe der Titration erfolgende Neutralisationsreaktfiihrt zur Abnahme der Hydroniumionen-
konzentration und Zunahme der Natriumionenkonzéaotra Aufgrund der Unterschiede in der
spezifischen Leitfahigkeit dieser lonen und demdéienungseffekt des entstehenden Wassers kommt
es zur Abnahme der Leitfahigkeit der Losung. Die&aBert sich in der Zunahme des Losungs-
widerstandes Rund Veranderung der Dielektrizitdtskonstante désung. Der ,Tausch” der positiv
geladenen lonen in der Losung hat auch einen Bmfwf die Kapazitat der AuRenelektroden. Diese
ist aber bei der so groRen Isolierung des Glasageirgleich mit der Leitfahigkeitsdnderung marginal.
Die in der Kohlrauschen-Zelle aufgenommen Kurven 8aure-Base-Titrationen dhneln den Kurven-

verlaufen der wechselspannungsbasierten Biamperiemet

5.4 Experimentelle Untersuchung

Bei der experimentellen Untersuchung der Methoderdevuam Signalgenerator eine
elektrische Leistung eingestellt, die einer Spagsamplitude von 1,5 V bei einer Belastung des
Ausgangs mit 5@ entspricht. Da die verwendete Messzelle eine idbugréRere Impedanz besitzt,
wird dementsprechend eine hohere Amplitude gemeg&lerses Phanomen wird in den Gleichungen

5-2 und 5-3 wiedergegeben.

P =u(t) i(t) (5-2)
wobei Z(t) = @ und P = const
i(t)
Daraus folgt: u(t) =P-Z(t) (5-3)

Den Gleichungen 5-1 und 5-3 kann Uberdies der Zosarhang zwischen den sich wahrend

der Titration andernden Parametern und der gemessgmannungsamplitude entnommen werden:
AUy~ A\[Zy~ AR, C,, Cg (5-4)

Cruse [100] postulierte, dass fir jede Hochfreqtigation im verwendeten Gefal3 eine
geeignete Indizierungsfrequenz gefunden werden .mDésse Hypothese wurde experimentell
untersucht, indem eine Abhangigkeit der gemessesmannungsamplitude von der eingestellten

Frequenz bei verschieden Losungsmitteln aufgenommede. Die Frequenz wurde dabei schritt-
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weise um 1 kHz erhoht. Die Messung erfolgte vorHE lis 300 MHz. Die erhaltenen ,Frequenz-
spektren* sahen bis auf dem Bereich zwischen 10F6- MHz deckungsgleich aus. Im nachsten
Schritt wurden verschiedene Losungsmittel bei 108zMermessen. Es konnte eine Abnahme der
Spannungsamplitude in der gemessenen Reihe fadigeserden. Diese spiegelt sich in den

Dielektrizitatskonstanten dieser Losungsmittel weied

Amplitude /v 1l

B sweisuoysIeNZURBI8Id

Abbildung 5-3: Spannungsamplitude der verschiedenen Losungsigitél00 MHz und
Dielektrizitatskonstante bei 20 °C ausgewadlHliesungsmittel [24]

Bei der Betrachtung der Abbildung 5-3 kann zwar €end des Spannungsabfalls in der
Ldsungsmittelreine in den Dielektrizitdtskonstanteiedergefunden werden, die Verhaltnisse der
einzelnen Werten zueinander aber nicht z2Wssef €pmso = 1,76 dagegen WissefUpvso = 1,08. Dies
deutet darauf hin, dass auch andere Faktoren beildssung eine Rolle spielen. Die gemessenen
Ldsungsmittel weisen eine unterschiedlich ausgépragtoprotolyse auf, die einen Einfluss sowohl
auf die Anzahl als auch Art der gelésten geladefeiichen hat. Dieses flhrt zu verschiedenen
Leitfahigkeiten der Losungsmittel und beeinflusi essung. Uberdies hat der Molekilbau eine
grol3e Bedeutung. Da die Methode bei sehr grolRequErgen operiert, ist die Bewegung der
geladenen Teilchen im elektrischen Feld (Migratisalr unwahrscheinlich. Es kann aber sicherlich
zur Ausrichtung der Ladungen in Molekilen/Atomerbse (Polarisierbarkeit) kommen. Die so
entstehenden Dipole verandern die Kapazitaten.dda beinen Lésungsmittel nur wenige Ladungen
vorkommen, bestimmt der Widerstand der Losupd&uptsachlich die Impedanz. So kommt es beim
Wechsel des Ldsungsmittels von z.B. Wasser aufskigezur Erhéhung des Widerstandes, die zur
Abnahme der Impedanz fuhrt und in kleinen gemess8&pannungen nach Gleichung 5-4 resultiert.

Zur Vertiefung der theoretischen Uberlegungen wueite Experiment durchgefiihrt, indem
schrittweise die Konzentration an Natrium- und C@illldonen und damit die Leitfahigkeit einer
wassrigen Losung erhdht wurden.
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Abbildung 5-4: Spannungsamplitude gegen die Zugabe einer Nathlomdl6sung, n =5

Zu 120,0 mL Wasser (Leitfahigkeit 0,0585cm') wurde milliliterweise eine Natrium-
chloridlésung (10,005g/100 mL) zugegeben. Am Anfawgd ein exponentiell verlaufender
Spannungsabfall beobachtet. Dieses kann einerssteh eine Leitfahigkeitszunahme und
andererseits durch die verstarkte Bildung der Kigten, an denen die zugegebenen lonen beteilig
sind, erklart werden. Die stéandige Auf- und Entlaglder ,molekularen Kondensatoren® resultiert in
einem Stromfluss von kapazitiven Stromen. Da dianBpng bei konstant bleibender Leistung des
Generators umgekehrt proportional zur Stromstask€Gleichung 5-2), muss sie dementsprechend
sinken. AulRerdem wird die Impedanz der Losung Béarliegen von lonen hauptséachlich durch die

Kapazitat bestimmt. Aus diesem Grund kann ab efm&zentration von ca. 70 mmol/L an Nand

Cl ein Zuwachs der Spannung beobachtet werden. Dieéhing der Kapazitaten fuhrt zur Zunahme
der Impedanz und damit nach Gleichung 5-3 zur Zomaller Spannung. Dieses erstaunliche
Phanomen beweist einen grofen Einfluss anderer Ikaem elektrischer und elektrochemischer

Vorgange als die Polarisierbarkeit auf die Messung.
5.4.1 Hochfrequenztitration

Die untersuchte Methode wurde an einer Reihe vorationen getestet. Die im Kapitel 5.2
beschriebene Ausfihrung ermdglichte die Indikatimn wassrigen Fallungs- und Séaure-Base-
Titrationen bei der Verwendung starker hochkonzerieér Elektrolyte wie Mineralsauren. Die
Signaldnderungen bei Titrationen in verdiinnten bgsm waren mit der verwendetet Messtechnik
(Auflosung des Oszilloskops: 9 Bit) nicht messbanch die Versuche in nichtwéassrigen Medien
blieben erfolglos. Die kleine Dielektrizitatskonsta und geringe Leitfahigkeit (resultierend im ggol3
Lésungswiderstand R von Essigsaure, Aceton und anderen géngigen lgdsuitteln ergibt einen
grofRen Wert fur die Gesamtimpedanz. Dieses fuhrteehr verrauschten Kurven, deren Auswertung
unmdglich war. Es kann vermutet werden, dass ficghed_6sungsmittel die Leistung des eingesetzten
Signalgenerators nicht ausreichte. Die Redoxttrem konnten mit der vorliegenden Methode nicht

induziert werden.
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5.4.1.1 Wassrige Saure-Base-Hochfrequenztitration

Als Beispiel einer wassrigen Saure-Base-Titratione® starken Elektrolyten wurde die
Bestimmung von Natriumhydroxid mit Salzsdure ausgdtyDie Konzentration der beiden Losungen
betrug 0,1 mol/L, die Vorlage der Base 10,0 mL wlid zugegebene Volumeninkremente der
MaRlosung 0,25 mL. Die eingesetzten Verbindungegelh in Wasser nahezu voéllig dissoziiert (als
HsO", CI und Nd, OH) und nivelliert vor. Bei der Titration kommt esrzmassiven Veranderung
sowohl der Leitfahigkeit als auch der Dielektrigiéonstante der Ldsung, die im Kapitel 5.3

besprochen wurden.
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Abbildung 5-5: Saure-Base-Hochfrequenztitration starker ElekteMaOH mit HCI beide 0,1 mol/L.
Indikation: Hochfrequenztitration,AMHz, 1,5V

Die erhaltenen Titrationskurven zeigen einen sémtiéhen Verlauf mit der in Rahmen der
wechselspannungsbasierten Biamperometrie durchgefiilheitfahigkeitstitration (Abb. 4-17). Die
Leitfahigkeitsabnahme vor dem Aquivalenzpunkt réstl in der Spannungszunahme mit einem
Maximum am Endpunkt. Der Uberschuss an Hydroniuetoarniedrigt wieder den Widerstand der
Losung und ergibt eine Abnahme der Spannung. Asffdl sind unterschiedliche Steigungen der
Kurven vor und nach dem Aquivalenzpunkt. Diesesullierwahrscheinlich auf verschiedenen
spezifischen Leitfahigkeiten der lonen und derenfl&$s auf die Impedanz des Systems. Die drei
gemessenen Kurven zeigen einen sehr ahnlichen Wedad sind sogar an manchen Stellen
deckungsgleich. Dies deutet auf eine gute Repreduaikeit der Bestimmung hin. Die Aquivalenz-
punkte wurden alle bei einem theoretischen Umsegsmnad von 0,95 gefunden. Diese Verschiebung
beruht auf dem Einstellungsfaktor der MaRRlésungnéeh Ph.Eur. 7.0 1,0558 + 0,002 (n=5) betrug.

Im nachsten Experiment wurde die Saure (HCI) vagfeund mit der Base (NaOH) titriert.
Die erhaltenen Titrationskurven wiesen einen spimiglichen Verlauf auf. Dieses starkt die
Uberlegung, dass bei der HochfrequenztitrationUtigerschiede in der Leitfahigkeit und der Dielekt-

rizitatskonstante und nicht Anderungen von ionerigisehen Parametern registriert werden.
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Bei weiterer Testung der vorliegenden Methode wumbnn eine schwache Saure
(Ascorbinsaure) titriert. Als Maflosung diente diaOH 0,1 mol/L. Die Titrationskurve konnte nicht

mit ausreichender Prézision ausgewertet werden.
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Abbildung 5-6: Saure-Base-Hochfrequenztitration von AscorbinsamittNaOH 0,1 mol/L.
Indikation: Hochfrequenztitration, 18Hz, 1,5V

Die Titrationskurve zeigt nach dem Aquivalenzpuekten deutlichen Abfall, der durch den
Uberschuss der Hydroxylionen und die damit verbnedeeitfahigkeitsanderung bedingt ist. Vor dem
Endpunkt bestimmen die Protolysekonstante der Agtsdiure und die Zugabe der Mal3losung die
Anzahl an geladenen Teilchen. Die Anderung dess#mt fdurch die geringe Veranderung der
elektrischen Parameter zu einem flachen Kurvenalida& Unterschiede in den Steigungen vor und
nach dem Aquivalenzpunkt erlauben weder eine retuie noch eine graphische Endpunkt-

ermittiung mit ausreichen groRer Genauigkeit.
5.4.1.2Wassrige Fallungs-Hochfrequenztitration

Als Beispiel einer Fallungstitration diente die IBAf einer Natriumchloridlosung mit
Silbernitrat-MaRlésung 0,1 mol/L. Die Bildung deshwerldslichen Salzes verkleinert die
Leitfahigkeit der Losung und steht mit den Kapdeitéin Wechselwirkung. Die sich bildende
Suspension flhrt haufig zur Vergiftung der in digsung eintauchenden Elektroden, was den Einsatz

der vorliegenden Methode sehr vorteilhaft macht.

Als Vorlage bei der Bestimmungen dienten Natriuragdldsungen von 68,2; 68,5; 70,2 mg,
/120 mL. Die Aquivalenzpunkte konnten rechnerist!5.(.2) ermittelt werden. Die Abweichungen
der Endpunktvolumina zu den theoretischen Wertganannerhalb eines 5 %-Intervalls. Der Verlauf
der Titrationskurven &ahnelte den S&ure-Base-Kumren einem sichtbaren Unterschied nicht so
ausgepragter Spannungsanderung (zB; UnaxUmin= bei Séaure-Base 0,66 V, bei Fallung 0,22V).
Der Abfall der elektrischen Leitfahigkeit vor demquivalenzpunkt filhrt zur Erhoéhung der

Spannungsamplitude und die Uberschissigen Ladumgem Erreichen des Endpunkts verursachten
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einen Spannungsabfall. Die nicht identischen Eim&aason NaCl und damit unterschiedliche lonen-

verhaltnisse in der Losung bewirkten tberdies ®¥@eschiebung der Titrationskurven in ihrer Lage.
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Abbildung 5-7: Fallungs-Hochfrequenztitration NaCl mit Agh®,1 mol/L.
Indikation: Hochfrequenztitration, 100 MHz, A5

Die Silberfallung anderer Halogenide konnte mit ddwchfrequenztitration genauso gut
indiziert werden. Bei dem Versuch einer Sulfatf@jumit Barium(ll)chlorid dagegen wurde eine
abfallende Kurve erhalten, deren Steigung sich wod nach dem Endpunkt zu gering fur die
Auswertung unterschied. Die untersuchte Methodent@much nicht erfolgreich fir die Indikation
von Komplexbildungstitration mit DinatriumEDTA-Maf8ung 0,1 mol/L eingesetzt werden. Zwar
kommt es wahrend einer Komplexbildungstitration ¥Yeranderung der Leitfahigkeit (Bindung der
Ladungstrager) Diese Anderung ist aber aufgrund ideder Praxis verwendeten MaRldosungs-
konzentrationen von 0,1 mol/L zu gering, um mit tkwhnischen Ausfihrung der Methode messbar
zu sein. Die aufgenommenen Kurven zeigten ledigikihe sehr leicht abfallende Gerade mit

fehlendem Knick am Aquivalenzpunkt.

5.5 Zusammenfassung

Die Indikation einer Titration ohne galvanischeonrikakt zwischen den Elektroden und der
Lésung kann mit Hilfe der Hochfrequenztechnik dhgeflihrt werden. Die Platzierung der Elektroden
an den AuRenrand des TitrationsgefalRes lasst diensin dieser Arbeit diskutierte Elektroden-
problematik umgehen. Auf3erdem kann aufgrund degltertien Ergebnisse vermutet werden, dass die

Methode sich flr eine breite Palette an Titratiolesaverwenden lasst.

Die verwendete technische Ausfuhrung der Methodstatfet aber nur die Indikation von
Fallungs- und Saure-Base-Titrationen starker, hochéntrierter Elektrolyte. Der eingesetzte
Funktionsgenerator liefert Leistungen, die nur Megen in wassrigen Medien erlauben. Die
Auflésung des Oszilloskops begrenzt dagegen diasBuing von kleiner Signalanderung, was den

Einsatz in sehr verdinnten Losungen unmdglich madohtlen Titrationskurven konnten tberdies
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kleine Signalstérungen beobachtet werden, die aathskelwirkungen der verwendeten Kabel mit

fremden elektrischen Feldern zuriickzufiihren sind.

Der Versuch einer Titration ohne galvanischen Etaldnkontakt war nur partiell erfolgreich.
Bei der Anwendung der Hochfrequenztechnik in dergeschlagenen technischen Ausfihrung
konnten nicht alle Titrationsarten erfolgreich izidit werden. Es kann festgestellt werden, dassedie
Technologie noch nicht ausgereift ist und weitethrtersuchungen und Testungen bedarf. Der
limitierende technische Aspekt kdnnte wahrschdinlei der Verwendung von viel teureren und
komplexeren Geraten Uberwunden werden. Den durghgeh Untersuchungen kann lediglich
entnommen werden, dass es prinzipiell moglich irs¢ ditration mit den am Auf3enrand befestigten

Elektroden zu indizieren.
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6 Abschlussbetrachtung

6.1 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in deniigklung und experimentellen Testung
von drei Indikationsverfahren fir Titrationen: déhermometrie in der neusten Ausfihrung, der
Saure-Base-Biamperometrie mit ungleich grof3en Kefdktroden und der wechselspannungs-
modulierten Biamperometrie mit einem Versuch eiladikation ohne galvanischen Elektroden-
kontakt. Alle untersuchten Methoden wurden an Beisp von Gehaltsbestimmungen, die entweder

direkt dem Europaischen Arzneibuch 7.0 entnommen pdrtiell abgeleitet worden sind, Gberpruft.

Bei der Erforschung der Thermometrie in der neustesfiihrung wurden die wesentlichen
theoretischen Grundlagen der Methode zusammengefdamit die mdglichen Schwachstellen
identifiziert werden konnten. Im nachsten Schritiréden alle auf die Messung einen Einfluss
nehmenden GroRen mit dem neuen thermometrischensoSemntersucht. Nach dem
Herauskristallisieren der optimalen Messbedingungerde die Methode an zahlreichen Arzneistoff-
bestimmungen uUberprift. Da die MessgrofRe in dermbmetrie unabhangig von der reagierenden
Spezies ist, erhoffte man sich die Methode alsueiuersell einsetzbares Indikationsverfahren in der
pharmazeutischen Analytik nutzen zu kénnen. Di&sglskonnte in der experimentellen Uberpriifung
keine Bestatigung finden. Viele Titrationen konnwwar mit der Thermometrie erfolgreich indiziert
werden und die Methode lieferte teilweise sogaisées Resultate als die als Standard eingesetzte
Potentiometrie, aber die Giite der Ergebnisse g&igtEinsatz verdinnter Mal3ldsungen deutlich
zurlck. Der gréf3te Nachteil der Thermometrie, ta#mtlicher Vereinfachung gegeniber historischen
Geraten, ist die nicht ausreichende Empfindlichldgs Temperatursensors und keine praktische
Mdglichkeit des Auseinanderhaltens der verschiedéiérmeenergien (Kapitel 2.2.2). In verdiinnten
Lésungen ist namlich die durch die chemische Umsgtzrzeugte Warme so gering, dass sie durch
andere Warmeenergie liefernde Vorgange tberdecht ®Weshalb konnten u.a. die Komplexbildungs-

titrationen nicht thermometrisch indiziert werden.

Zur Erweiterung des Einsatzgebietes der Thermoenewirde die Verwendung von
thermometrischen Indikatoren untersucht. Zahlreiohder Literatur aufgefiihrte und auch neue, zum
ersten Mal eingesetzte Substanzen, konnten erfoigrdie Auswertung der Thermogramme
verbessern und eine genaue Ermittlung des Endpuektedglichen. Es muss aber auf die Toxizitat
und Umweltschadlichkeit vieler dieser Stoffe hinggesen werden. Aus diesem Grund muss fest-
gestellt werden, dass die Thermometrie zwar flzisjeAnwendungen eine gute Alternative darstellt,

aber in der pharmazeutischen Routineanalytik andéethoden den Vorrang einrAumen muss.
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Die Methode der Saure-Base-Biamperometrie mit uclylgroRen Kupferelektroden wurde
entwickelt um die Problematik der bei der Potengtme verwendeten Referenzelektrode zu umgehen
und Messungen in sehr unpolaren, den elektrischeomS schlecht leitenden Medien, wie
Dichlormethan oder Cyclohexan, erfolgreich durché&ihzu kdnnen. Der experimentelle Einsatz der
Methode bestatigte die Erreichung dieses Ziels. Bahlreichen durchgefiihrten Saure-Base-
Titrationen in nichtwassrigen Losungsmitteln zengine Aquivalenz und an manchen Beispielen
sogar eine Uberlegenheit des entwickelten Indikatierfahrens gegeniiber der Potentiometrie.
Erstaunlicherweise zeigte die Saure-Base-Biampdramenicht nur fur das in ersten Line
angenommene Anwendungsgebiet, d.h. bei TitratimoenBasen, gute Ergebnisse, sondern bewahrte
sich auch bei Titrationen von Sauren. Es konntedike gezeigt werden, dass die Methode auch in
wassrig-ethanolischen und wassrigen Medien funigitnAufgrund der hervorragen Ergebnisse mit
Glaselektroden in diesen Lésungsmitteln wurde dieseht vertieft. Die Funktionsweise der Methode
wurde ausfuhrlich untersucht und konnte mit poleapfischen Messungen bestatigt werden. Die
theoretische Betrachtung der Methode erlaubte ®imellation von theoretischen Kurven, die mit den
experimentellen eine groRe Ahnlichkeit aufweiserr Rinfache und kostengiinstige Aufbau der
Elektroden, sowie die Tatsache keiner PassivienergElektrodenoberflachen Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum zusammen mit den guten Eiggsmlasst die entwickelte Methode flr Indi-

kation von Saure-Base-Titrationen in nichtwassrigésungsmitteln sehr vorteilhaft aussehen.

Die dritte entwickelte Methode der wechselspannmughilierten Biamperometrie 16st die
seit Langem bekannten Probleme der Veranderung padarisierten Elektrodenoberflachen. Das
Anlegen der Wechselspannung an die Elektroden fillrtschnellen Veranderungen in der elektro-
chemischen Doppelschicht. Damit die Funktion dethdde erklart werden konnte, musste im ersten
Schritt ein Modell der in eine Elektrolytibsung &inchenden, polarisierten Elektrode beschrieben
werden, mit dessen Hilfe dann eine Titrationskusiamlation durchgefuhrt werden konnte. Diese
Vorgehensweise erlaubte ein tiefes VerstandnisTéheorie der entwickelten Methode und gab die
Moglichkeit alle Storeffekt und Nachteile zu untezken. Die Methode der wechselspannungs-
modulierten Biamperometrie wurde hauptséachlich dig Redoxtitrationen entwickelt, zeigte aber
auch gute Ergebnisse bei der Saure-Base-Titrabim.experimentelle Uberpriifung der Methode
beinhaltete den Einsatz aller in der pharmazewtisdinalytik relevanten Redox-Mal3ldsungen. Die
erzielten Ergebnisse deuten auf eine gute Eignrgadsgearbeiteten Methode fir diese Gehalts-
bestimmungsart hin. Die experimentelle Untersuchdeg Einstellparameter ergab fiir wassrige
Losungen ein Optimum der Spannungsamplitude zwis288-600 mV. Die verwendete Frequenz hat
zwar einen enormen Einfluss auf die Form der Tidrekurven, es konnte aber kein bestmdglicher
Wert fur die Auswertung gefunden werden. Es wusetliglich festgestellt, dass mit Erhéhung der
Frequenz das Ausmalld der Faraday-Reaktion verkieuret damit die Titrationskurve wie eine
Leitfahigkeitskurve erscheinen lasst. Aus diesenun@rist eine Frequenz bis 5000 Hz fur die

Methode zu bevorzugen.
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Im letzten Schritt wurde, basierend auf der variddethode, versucht, eine Titration ohne
galvanischen Elektrodenkontakt zu indizieren. D8esaurde mit Hilfe der Hochfrequenztechnik
durchgefuhrt. Dafir wurde ein Elektrodenhalter dedmgt, der eine exakte Platzierung des
Titrationsgefalles ermdglichte. Zur Messwerterfagsuarden ein Hochfrequenzgenerator, sowie ein
Oszilloskop eingesetzt. Mit der ausgebreiteten Me¢hkonnten wassrige Saure-Base-Titrationen von
starken Elektrolyten und Fallungstitrationen indiziwerden. Der apparative Aufbau der Methode
erlaubte lediglich nur groRe Anderungen der Impedier Losung zu messen. Es kann aber vermutet
werden, dass beim Einsatz grofRerer Spannungsad®iitund eines empfindlicheren Messgerats
(Oszilloskop) auch Titrationen in nichtwassrigensuigen, sowie in hoher Verdiinnung indizierbar
wéren. Nach der durchgefiihrten Untersuchung konfetstgestellt werden, dass zwar die
Hochfrequenz eine Titration ohne galvanischen Ebeldnkontakt ermdglicht, aber zur genaueren

Messungen deutlich empfindlichere und damit teu@sgite eingesetzt werden missten.
6.2 Ausblick

Die Titrimetrie war schon immer ein festes Bestaildier MalRanalytik. lhre Einfachheit,
grof3e Robustheit, keine Notwendigkeit einer Kadihrng sowie geringere Kosten fiihrten zum festen
Verankern der Methode in vielen Laboratorien, aeseth Sie nicht mehr wegzudenken ist. Die
Forschung in der Titrimetrie konzentriert sich lretige auf die Verbesserung der schon bekannten,
sowie Entwicklung neuer Indikationsverfahren. E$ @zunehmen, dass diese Tendenz noch
weiterbestehen wird. Die Entstehung dieser Arbewdist namlich eindeutig, dass in der Titrimetrie
noch viel nicht ausgeschdpftes Potential stecktdiad-orschung auf diesem Gebiet noch lange nicht

abgeschlossen ist.

Da der Wunsch die Thermometrie fur jede Titratitsladikationsverfahren einzusetzen sich
nicht erfillen lieB, muss die Suche nach einer amsillen Indikationsmethode weitergehen. Die
Methode der Saure-Base-Biamperometrie kann erfiolyréiir den vorgestellten Zweck eingesetzt
werden. Sie konnte auch bei einer Optimierung désktEbdengrofRen in der Mikrotitration
Anwendung finden. Der Einsatz der Wechselspannumgldr Titrimetrie sollte sicherlich noch
ausgeweitet werden. Die wechselspannungsmodulBiemperometrie ist ein Beispiel dafir, wie
hilfreich diese Technologie sein kann. In der Titna ohne galvanischen Elektrodenkontakt beim
Einsatz der hochfrequenten Spannung steckt sichetths groRte Anwendungspotential. Die Weiter-
entwicklung dieser Methode wirde viele Elektrodeipeme der Routineanalytik 16sen, sowie bei
einer richtigen Konfiguration sogar fur direkte Maesgen z.B. des pH-Wertes bei der Qualitats—

kontrolle von pharmazeutischen Zubereitungen egigésverden.



158 Summary

Summary

Titration is one of the most important methods agidhe quantitative analysis in the
pharmaceutical area. The difficult task within tHield has always been the determination of
equivalent points of the chemical reactions. Theglbistory of the titration encompasses the use of
colorful plats extracts, synthetic chemical commsirsuch as phenolphthalein and the use of
instrumental and electrochemical based methods ascpotentiometry. The latest research filed
concerning titration concentrates on the developn@nnew indication methods. One of them

constitutes thermometric titration.

This thesis gives the summary of theoretical lawgtermometric titration and presents the
results of experiments examining the influence xtfameous factors, such as the heat difference
between the solution and the surroundings or theuatnof heat generated by the thermistor itself, on
the measurements. Moreover, it depicts the restilselected determinations performed using new
available hard- and software. Based on the perfdrrdeterminations the successful use of
thermometric titration as an universal method imhejent from the type of the reaction indication
method in the pharmaceutical analysis could natdmdirmed. The low concentrated solutions and the
insufficient grade of the sensitivity of the senatumg with the lack of the possibility of differtation
between the heat provided by the reaction and thelevmeasuring process lead to the following
conclusion: although thermometric titration is nolags considerably simpler, especially compared to
older methods, which used temperate glasses antios, and despite of the fact that some results
have indicated the superiority of the thermometiitcation over potentiometric sensors, the
widespread use of the first method in the routinarmaceutical analysis cannot be recommended.
Nevertheless, the thermometric titration presehts most adequate analysis method for reactions
under extreme conditions, which involve lipophiBolutions or emulsions and suspensions. This

makes the thermometric titration a perfect additmwell know methods.

The second indication method — acid-base-biampdrgmehas been newly developed by the
author of this thesis. The third Chapter depicts development, the assumptions concerning the
functioning of this method and the experimentalifigation of them. This method has been further
experimentally checked in a variety of determinagioThe acid-base-biamperometry uses copper
electrodes of a different size as sensors. Theeisot0 times bigger than the cathode. This esable
non-inhibited, independent oxidation of copper amakes the reduction on the cathode to an electric
current limiting reaction. Hence the measured glectrrent is proportional to the acid concentati
During titrations with acids, which achieve a loW §)<7) after the equivalent point, the reaction on
the cathode is the reduction of lyonium ions. Imparison to that the higher pH (>7) during titrago
with bases causes the shift of the oxidation p@kat copper to more negative values, which erable
the reduction of solution molecules itself due e fixed potential difference. These theories have

been verified in a series of experiments. The dgparl method has been used in many pharmaceutical
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relevant determinations in non-aqueous solutiamgrdier to properly verify the results every tiat
has been simultaneously indicated with the potergicic electrode. The acid-base-biamperometry
has proven itself as equivalent to the resulthefstandard method i.e. potentiometry whereasnreso
cases it has been even a more adequate methodcithlease-biamperometry incorporates the use of

a well-known electrochemical rule “the faraday law'a new, so far not explored way.

The third method presented in the thesis is thenpéometry operated with alternating
voltage. This technique has been used for redoatiins and can be seen as a solution for the
perennial problem of slowly advancing contaminagioon the surface of an electrode during
electrochemical reactions. The alternating voltdges not allow electrodes to get polarized forrgylo
period of time. This prevents electrode surfacenfrchanging. For a better understanding of this
method the thesis gives an overview of the eleb&ptcal conditions in the solutions. By use of some
models of the electrochemical double layer an eddet circuit diagram has been developed and
described. Therewith theoretical titrations curgesald be simulated. This made it possible to identi
weak points and influence parameter of the metfibé. alternating-voltage-biamperometry has been
used for indication of many redox titration usin@mples from the Ph.Eur. The received results had a
very good accuracy and were similar to simultangopgrformed potentiometric titrations. The
experiments determined the optimum conditionstierrhethod: the voltage between 200-600 mV and
the frequency smaller than 5000 Hz. The developethod shows an equivalence in the results with
standard indication methods and can been seen @exfact alternative for indication of redox

titrations.

The goal of the last indication method was to penfa titration without a galvanic contact of
the electrodes with the solution. In order to aehi# a measurement setup has been built. It allows
exact positioning of the titration vessels betwtyen parallel situated copper electrodes. To entide
measurement a high frequency alternating voltage deen used. The occurred differences in the
electrical properties of the solution during acaké and precipitation titrations were measurediaad
titration curves could be successfully evaluatedhe Tmeasured curves were similar to the
conductometric titration curves. The determinedivalant points deviated circa 5 % from theoretical
values. The used hardware enabled only indicatiditration of strong electrolytes which are sulbjec
to distinctive changes in both dielectric constantl solution resistance during a titration. If more
sensitive measuring equipment was used, the indicaif other titrations and the use of lower

concentrated solutions would presumably be possible

This thesis presents new developments in the drigaioation methods along with the use of
the old method with new hard- and software. It gsaves that the field of indication methods is not

fully explored and has a considerable expansioartiat.
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R? BestimmtheitsmaR

n Stoffmenge

C Molare Konzentration

w Gehalt

AG die Anderung der freien Energie
AH die Anderung der Enthalpie

AS die Anderung der Entropie

AT die Temperaturénderung in °C

AH} Bildungsenthalpie

AH}  Reaktionsenthalpie

dT A o
o Anderung der Temperatur pro Zeit in °C/s

% Geschwindigkeit der Mal3l6sungszugabe in mL/s
E Energie

pKs= - logKs- Saurekonstante

pKg= - logKs — Basenkonstante

Ka Autoprotolysekonstante

Ko Dissoziationskonstante

KHP Kaliumhydrogenphthalat
TBAH Tetrabutylammoniumhydroxid
DMF  Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure
IBMK Isobuthylmethylketon

IBVE Isobutylvinylether

SZ Saurezahl
E° Standardpotential
IHP Innere Helmholtz Schicht

OHP AuReren Helmholtz Schicht
PVC Polyvinylchlorid
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Chemikalienverzeichnis

Arzneistoffe :

© ©® N o g w NP

e S o S = S ey S N
© © N O U1~ W DN P O

Ascorbinsaure
Clotrimazol
Benzocain
Allopurinol
Salicylsaure
Acetylcystein

Cystin

Sulfadimidin
Ephedrinhydrochlorid

. Captopril
. Chlorpromazinhydrochlorid
. p-Aminophenol

. Isoniazid

. Pyridoxinhydrochlorid
. Theophyllin

. Coffein

. Ibuprofen

. Paracetamol

. Propyphenazon

20.

Loratadin

Losungsmittel :

1.
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10.
11.
12.

Wasser

Eisessig
Essigsaureanhydrid
Aceton

Ethanol absolut

Ethanol MEK vergallt
Dichlormethan
Chloroform
Dimethylformamid (DMF)
Dimethylsulfoxid (DMSO)
Ethylmethylketon
Isobutylmethylketon

Firma und Qualitat

Fagron, Ph.Eur 6.6
Fagron, Ph.Eur 6.1
Synopharm, Ph.Eur 4.0
Tokyo Chemical Industry (>98 %)

Fagron, Ph.Eur 7.0
Fagron, Ph.Eur 7.0
Fagron, Ph.Eur 5.0
Sigma (>99%)

Fagron, Ph.Eur 7.0
Fagron, Ph.Eur 7.0

Synopharm, Ph.Eur. 4.01
Merck, zur Synthese
Fagron, Ph.Eur 6.0
Synopharm, Ph.Eur. 4.01
Fagron, Ph.Eur 5.0
TH. Geyer GmbH, Ph.Eur
Caelo, Ph.Eur. 7.0

Caelo, Ph.Eur. 7.0

Caelo, Ph.Eur. 5.0
Sigma (>99%)

Firma und Qualitat
Reinstwasser
Fisher Chemical, Analytical reagent grade
VWR, AnalaR NormaPur
VWR, AnalaR NormaPur
VWR, AnalaR NormaPur
Berkel AHK, (<99%)
VWR, AnalR NormaPur
VWR, AnalR NormaPur
AppliChem, p.A.
AppliChem, p.A.
Merck, (<99%)
Merck, p.A.
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Chemikalien: Firma und Qualitat

1. Kaliumhydrogenphthalat Merck, p.A.

2. Benzoesaure Merck, ACS Reag. Ph.Eur
3. Natriumcarbonat Merck, p.A.

4. p-Toluolsulfonsdure Merck, p.A.

5. Olsaure Caelo, Ph.Eur 6.0

6. Miglyol Caelo, Ph.Eur 5.0

7. Vinylacetat Aldrich, (>99 %)

8. Butylacrylat Aldrich, (>99%)

9. 2-Phenylpropen monomer Aldrich, (>99%)

10. Paraldehyd Merck, zur Synthese

11. Diethylether Fluka Analytical, (>99,8 %)
12. Zinksulfat VWR, p.A.

13. Aluminiumchlorid Hexahydrat VWR, p.A.

14. Magnesiumchlorid Hexahydrat VWR, p.A.

15. Bismutnitrat Merck, p.A.

16. Kaliumbromid AppliChem, p.A.

17. Kaliumiodid VWR, AnalR NormaPur

18. Kaliumchlorid Riedel de Haén, puriss p.A.
19. Kaliumbromat Alfa Aesar ACS (>99,8%)
20. Pyrrol Merck, zur Synthese

21. Cyclohexan VWR, AnalaR NormaPur
22. Eisen(ll)sulfat VWR, USP grade

23. Kaliumhexacyanoferrat(ll) Merck, rein

24. Natriumnitrit Merck, reinst Ph.Eur,USP
25. Natriumhypochlorid VWR, AnalR NormaPur
26. Blei(lh)chlorid VWR, reagent grade (>99%)
27. Natriumtetraphenylborrat AppliChem p.A.

N
(o]

. konz. Schwefelsaure

N
[(e]

. konz. Salzsaure

w
o

. konz. Salpetersaure

Fisher Chemical, Analytical.&80%)
Fischer Chemical, Analyical S.G7{%)
VWR, AnalaR NormaPur (65%)
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Maflosung:

a > wnNoE

© ©® N o

Kaliumhydroxid 0,1 mol/L
Natriumhydroxid 0,1 mol/L

Salzsaure 0,1 mol/L

Perchlorséure in Eisessig 0,1 mol/L
Tetrabutylammoniumhydroxid 0,1 mol/L
in Isopropanol und Methylalkohol (9:1)
Kaliumpermanganat 0,02 mol/L
Cer(IV)sulfat 0,1 mol/L

Kaliumbromat 0,3 mol/L

Kaliumbromat 0,016 mol/L

. lod 0,05 mol/L
. Natriumthiosulfat 0,1 mol/L
. Silbernitrat 0,1 mol/L

. Natriumethylendiamintetraessigsaure 0,1 mol/L

Firma und Qualitat

Riedel de Haén, Fixanal
Riedel de Haén, Fixanal
Fluka Analytical, Fixanal
VWR, AVS Titnim
VWR, AVS Titorm

Riedel de Haén, Fikana
Alfa Aesar, standardizedugimn
Eigene Herstellung aus deratstoff
Riedel de Haén, Fixanal
Fluka Analytical, Fixanal
Merck, Titrisol
Merck, Titrisol

Mefigkisol
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