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A universal solvent system for two-phase acid]base titrations 

Summary. A universal potentiometric acid/base titration 
system using a two-phase mixture of cyclohexanone/water 
has been developed. The potential of the electrodes is stable, 
brought about by the aqueous phase. The presence of the 
solvent improves the titration reaction by extraction of the 
reaction products as organic acid or base from the 
equilibrium into the organic phase. Titrations to a preset 
endpoint are possible. The high reproducibility makes the 
method suitable for quantitative evaluations, and in addi- 
tion qualitative identification of the titrated substances may 
be carried out by means of the "apparent" pK-values. These 
are more specific than in water, due to the coefficient of 
distribution in the aqueous/organic phase. First the method 
serves as a valuable supplement, and secondly as an 
alternative for the existing technique of "non-aqueous 
titrations". 

Einleitung 

2-Phasen-Sfiure/Base-Titrationen sind zwar in der Literatur 
schon mehrfach beschrieben (wie [1-4]  und dort angege- 
bene Literatur), haben sich jedoch bisher nicht durchgesetzt. 
Ein Grund hierfiir mag sein, dab der Analytiker sich scheut, 
potentiometrische Titrationen in einem Gemisch von Wasser 
mit L6sungsmitteln durchzuftihren, in der Meinung, damit 
seien Potentialinstabilit/it und fehlerhafte Resultate ver- 
knfipft. Das ist unter vernfinftigen Voraussetzungen nicht 
stichhaltig, wie unsere Ausfiihrungen zeigen werden. Es er- 
geben sich im Gegenteil eine Reihe yon Vorteilen gegeniiber 
Titrationen in einer Phase, sei es, dal3 diese Phase Wasser 
oder ein organisches Lfsungsmittel ist. Die 2-Phasen-S/iure/ 
Base-Titrationen stehen zwischen den genannten einphasi- 
gen Titrationen und sind in ihrer Mittelstellung augeror- 
dentlich flexibel. So k6nnen nach unseren Erfahrungen 
durch die Wahl des L6sungsmittels, durch Benutzung einer 
Mischung von L6sungsmitteln, durch Anderung des Ver- 
h/iltnisses Wasser zu L6sungsmittel usw. interessante Varia- 
tionen zur Bestimmung auch mehrerer Substanzen in einem 
Titrationsgang erzielt werden. Ein weiterer Vorteil ist es,. 
dab durch die Extraktion des Reaktionsproduktes vonder  
w/il3rigen in die L6sungsmittelphase die Reaktion vollst/in- 
diger ist. 

Wir haben eine Vielzahl von L6sungsmitteln getestet und 
fanden im Cyclohexanon ein Solvent mit ausgezeichneten 
Eigenschaften ffir die 2-Phasen-S/iure/Base-Titrationen. Da- 
mit ist die Basis ffir eine generelle Anwendung dieser interes- 
santen Titrationstechnik gegeben, welche nicht nur eine 
quantitative Aussage - anhand des Titriermittelverbrau- 
ches - sondern auch eine qualitative Aussage - mittels des 
,,scheinbaren" pK-Wertes - gestattet. Well der Verteilungs- 
koeffizient w/il3rige/organische Phase in den ,,scheinbaren" 
pK-Wert beim 2-Phasen-System eingeht; ist dieser spezifi- 
scher als der pK fiir das reinw/igrige einphasige System. Die 
nachfolgenden Beispiele aus der pharmazeutischen Applika- 
tion sollen die M6glichkeiten dieser analytischen Technik 
aufzeigen. Obwohl die Anwendungen hierfiir besonders giin- 
stig sind, bedeutet das keine Einschr/inkung nur fiir dieses 
Gebiet. 

Experimenteller Teil 

Instrumentierung. Fiir alle Titrationen im Rahmen dieser 
Arbeit wurde der Titroprozessor E 636 der Fa. Metrohm AG, 
Herisau, mit 1 ml-Bfiretten und Wechseleinheiten fiir die 
Titranten 1 tool/1 HCI und 1 mol/1 NaOH verwendet. 

Als Indicatorelektrode wurde eine niederohmige Glas- 
elektrode des Typs T der Fa. Metrohm verwendet, als Bezugs- 
elektrode eine separate Kalomelektrode, geffillt mit 3 mol/1 
KC1-L6sung. 

Um wfihrend der Titration eine geniigend krfiftige 
Durchmischung von wfiBriger und L6sungsmittel-Phase zu 
erreichen, ist ein Propellerr[ihrer zweckm~il3ig (Typ EA 1039 
der Firma Metrohm AG, Herisau). 

L6sungs- bzw. Extraktionsmittel. Zur Anwendung kommt 
aufbereitetes Cyclohexanon. Im Handel k/iufliche Produkte 
enthalten infolge Keto-Enol-Umlagerung zumeist eine 
schwache S~iure, mit einer Konzentration bis zu 0,01%, die 
bei Titrationen mit NaOH miterfal3t wiirde. Durch Aus- 
schiitteln mit verdiinnter KOH und anschlieBendem mehr- 
fachen Ausschiitteln mit dest. Wasser kann die saure Kom- 
ponente problemlos eliminiert werden. Im derart gereinigten 
Cyclohexanon wurde mittels Karl-Fischer-Titration ca. 6% 
Wasser bestimmt. 

Durchf~hrung. Die zu titrierende Substanz oder Probe wird 
in ein hohes 50 ml-Becherglas gebracht und - je nach der 
besseren L6slichkeit - werden zuerst entweder 15 ml Was- 
ser oder 15ml Cyclohexanon zugesetzt. Gegebenenfalls 
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Tabelle 1. Titrationen mit NaOH 

,,Scheinbarer" pK-Wert in pK-Wert in A, bezogen auf 
Cyctohexanon/Wasser 1 : 1 Wasser pK in Wasser 

Chlordiazepoxid �9 HC1 < 2,4 4,5 ~ - 2,1 
Flucytosin - HC1 2,9 3,3 - 0,4 
Amitryptilin - HC1 5,2 7,4 - 2,2 
Lidocain �9 HC1 5,7 7,8 - 2,1 
Mefenorex �9 HCI 6,2 9,0 - 2,8 
Procarbazin - HC1 6,4 
D-Pseudoephedrin. HC1 8,7 9,2 - 0,5 
Cetylpyridinium-chlorid ~ 11 

Flurazepam. 2HC1 < 2,4 < 2,6 
5,0 7,7 - 2,7 

Diamthazol �9 2 HCI 3,7 4,1 - 0,4 
6,8 9,2 - 2,4 

Dehydroemetin �9 2 HC1 6,5 (2)~quiv.) 6,9 ~ - 0,4 
8,9 ~ - 2,4 

9,6 - 2 , 8  

8,3 (2 Aquiv.) - 2,2 
10 (2 Aquiv.) ~ - 1,7 

3,7 - 0,4 
6,9 (pK2, H3PO4) 
6,9 (2 Aquiv.) ~ - 2,6 

8,2 (2 Aquiv.) ~ - 1,2 

5,6 (2 Aquiv.) ~ - 2,2 

6,2 (pK2, Maleins.) 
9 

4,2 (pK2, Weins.) 
9,0 
4,6 (2 Aquiv.) 
4,3 (2)~quiv.) 
7,4 

Dextromethorphan �9 HBr 6,8 

Chinin-sulfat 6,1 
Amphetamin-sulfat 8,3 

Iproniazid-phosphat 3,3 
7,0 

Azapetin-phosphat 4,3 
7,1 

Codein-phosphat 7,0 

Midazolam-maleinat 3,4 
6,5 

Chlorpheniramin-maleinat 6,6 

Levorphanol-tartrat 4,4 
6,9 

Nicotinylalcohol-tartrat 4,5 
Phenindamin-tartrat 4,6 

(2 .,~quiv.) 
(2 Aquiv.) 

(pK2, H3P04) 

(pK2, H3PO4) 
(2 Aquiv., davon eines pK2, H3PO4) 

(pK2, Maleins.) 
(2 Nquiv.) 

(pK2, Weins.) 

(2 Aquiv., davon eines pKz, Weins.) 
(2 Aquiv., davon eines pK2, Weins.) 

- 2,4 

- 2 , 1  

- 2,8 

T a b e l l e  2 

Titrationen mit HC1 

a Obwohl hier 2 Na bzw. I Ca im Mo- 
leki.it vorhanden sind, resultiert nur ein 
Sprung fiir 1 )kquivalent! Das 2. Aqui- 
valent mug deshalb mit einer derart 
sauren Stufe der H3PO4 verkniipft sein, 
dab der Sprung auBerhalb des erfaBba- 
ren Bereiches liegt (pK < 2,5) bzw. die 
Verdrfingungsreaktion mit HC1 nicht 
stattfinden kann 
b Hier gilt das Gleiche wie bei ". Es sind 
jedoch 4 Na im Molekiil vorhanden, 
wfihrend der Sprung ffir 2 )kquivalente 
erfolgt 

Na-benzoat 
Na-salicylat 
Saccharin-Na 
Lasalocid-Na 
Ceftriaxon-di-Na 
Na-D-pantothenat 
Ca-D-pantothenat 
di-Na-fl-glycerophosphata 
Ca-glycerophosphat a 
Menadiol-diphosphat- 
tetra-Na b 
Estramustin-dihydrogen- 
phosphat-di-Na 

,,Scheinbarer" pK-Wert in pK-Wert 
Cyclohexanon/Wasser 1 : 1 in Wasser 

A, bezogen 
au fpK 
in Wasser 

6,3 4,2 + 2,1 
5,6 3,0 + 2,6 
3,4 1,3 + 2,1 
6,8 
4,2 (2 Aquiv.) 

4,7 4,4 + 0,3 
4,6 (2 Aquiv.) 
6,5 (nut 1 Aquiv!) 
6,3 (nut i )kquiv!) 6,3 _+ 0 

6,6 (nur 2 )kquiv!) 
8,4 
5,3 

k a n n  durch  Ul t raschal l  die Au f l 6 s u n g  beschleunigt  werden.  
Nach  dem L6sen  wird als Gegenphase  entweder  15 ml  Cyc- 
l ohexanon  oder  15 ml  Wasser  zugefiigt, am Ti t r ie rs tand  an-  
geschlossen u n d  mit  1 mol/1 HC1 oder 1 mol/1 N a O H  mi t  
m o n o t o n e n  V o l u m e n i n k r e m e n t e n  v o n  fallweise 10 bis 40 gl 

titriert. Die Berechnung  des ml-Verbrauches  a m  Aquiva lenz-  
p u n k t  a n h a n d  der  drei gr6Bten Potent ia ld i f ferenzen wurde  
ffir m o n o t o n e  Vo lumen ink remen te  bereits vor  1/ingerer Zeit  
entwickel t  u n d  publizier t  [5]. Eine  Verfe inerung dieser Aus-  
wer temethode  wurde  sp/iter noch  v o r g e n o m m e n  [6]. 
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Resultate und Diskussion 

Die hier mit der 2-Phasen-Titration (Cyclohexanon/Wasser 
1:1) titrierten sauren und basischen Komponenten, in der 
Hauptsache pharmazeutische Wirkstoffe, sind in den Tabel- 
len 1 und 2 aufgeffihrt. 

Als 2-Phasen-S/iure/Base-Titration in ihrer urspriingli- 
chen Form bezeichnen wir solche mit Titrationsreaktionen, 
wo entweder durch den Titrant HC1 eine schw/ichere organi- 
sche S~iure aus dem Verband mit einer Base verdr/ingt und 
dann aus der w/igrigen Phase in diejenige des L6sungsmittels 
extrahiert wird oder umgekehrt durch den Titrant NaOH 
eine schwfichere organische Base aus dem Verband mit einer 
S/lure verdr/ingt und entsprechend extrahiert wird. Die der- 
art titrierbaren Substanzen - als Beispiele seien hier Natri- 
umsalicylat und Dextromethorphan-Hydrobromid darge- 
stellt - nennen wir ,,typische Substanzen": 

dungen 1 und 2 sowie die Zahlenwerte in Tabelle I machen 
dies deutlich. Wfihrend Midazolam-maleinat (Abb. 1) in 
Wasser nur einen einzigen Sprung mit 2 Aquivatenten liefert, 
tritt im 2-Phasen-System eine Auftrennung ein. Hingegen ist 
das Umgekehrte beim Chlorpheniramin-maleinat der Fall, 
weil die Base dieses Wirkstoffes st/irker als diejenige des 
Midazolam-maleinats ist und folglich durch die pK-Ver- 
schiebung mit pK2 der Maleinsfiure, welche sich zwischen 
Wasser und 2-Phasen-System kaum ~indert, zusammenf/illt. 
Ebenso verh/ilt sich auch Dehydroemetin-2 HC1 gem/il3 
Abb. 2. Trotzdem ist auch bier wegen des wesentlieh steile- 
ren Potentialsprunges die 2-Phasen-Technik zu bevorzugen. 

Die beiden pharmazeutischen Wirkstoffe D-Pseudo- 
ephedrin und Dextromethorphan - HBr werden h/iufig kom- 
biniert benutzt. Ihre pK-Werte in Wasser sind 9,2 bzw. 9,6, 
d.h. sie fallen bei der Titration mit NaOH in Wasser zusam- 
men (Abb. 3a). Geht man hingegen ins 2-Phasen-System 

Natriumsalicylat: 
Salicyl-Na + HC1 ~ Salicylsfiure + NaC1 

Salicylsfiure 

(w/iBrige Phase) 

(organische Phase) 

Dextromethorphan-Hydrobromid: 
Dextrometh. HBr + NaOH ~ Dextrometh.-Base + NaBr + H20 

Dextrometh.-Base 

(w/ii3rige Phase) 

(0rganische Phase) 

W/ihrend bei einer Titration in reinw/iBriger Phase unter 
bestimmten Voraussetzungen der pK-Wert als pH-Wert bei 
50% der bis zum Aquivalenzpunkt notwendigen Menge Ti- 
trant ablesbar ist, trifft dies im 2-Phasensystem in dieser 
Form nicht zu, weil ein wesentlicher Tell der freigesetzten 
Sfiure bzw. Base ins L6sungsmittel extrahiert wird. Man 
erh/ilt somit einen ,,scheinbaren" pK-Wert, d e r -  je nach 
der L6slichkeit dieser freigesetzten S/lure oder Base im Sol- 
vent bzw. Wasser - mehr oder weniger verschoben ist: 
bei S~iuren nach h6heren Werten, bei Basen nach tieferen 
Werten, bezogen auf den pK-Wert in Wasser (vgl. hierzu 
Tabellen 1 und 2). 

Man erkennt, dab die Differenz A zwischen pK-Wert in 
Wasser und ,,scheinbarem" pK-Wert direkt vom Vertei- 
lungskoeffizient wfiBrige/organische Phase der durch die 
Verdrfingungsreaktion freigesetzten organischen Base bzw. 
Sfiure abh/ingt. A ist um so gr6ger, je besser letztere in 
der organischen Phase des Cyclohexanon 16slich sind. A ist 
kleiner, wenn die Reaktionsprodukte noch relativ wasserl6s- 
lich sind. Das ist besonders gut bei den Dihydrochloriden 
erkennbar. In der ersten Reaktionsstufe entsteht das noch 
wasserl6sliche Monohydrochlorid mit kleinem A, w/ihrend 
erst in der zweiten Reaktionsstufe die Base freigesetzt wird, 
womit ein wesentlich gr613erer A-Wert resultiert. 

Bei den Phosphaten, Maleinaten und Tartraten der 
Wirkstoffe ist nur die stfirkste S/iurestufe (pK1) eine Bin- 
dung mit der organischen Base eingegangen, w/ihrend die 
schw/ichere (pK2) frei und direkt mit NaOH titrierbar ist. 
Je nach dem pK-Wert der Base kann der Potentialsprung 
ffir die organische S/iure hinter oder vor dem der Base liegen 
oder aber auch mit dieser zusammenfallen. Durch die im 2- 
Phasen-System eintretende pK-Verschiebung kann die Si- 
tuation hier wiederum anders sein als im Wasser. Die Abbil- 

Cyclohexanon/Wasser (1:1) fiber, so sind die ,,scheinbaren" 
pK-Werte 8,7 bzw. 6.8. Das erlaubt eine titrimetrische Tren- 
nung (Abb. 3b). 

Der ,,scheinbare" pK-Wert ist ftir gegebene Bedingun- 
gen, d.h. Art des Solvent und Verh/iltnis Wasser/Solvent 
durchaus innerhalb + 0,1 reproduzierbar und kann deshalb 
zur Identifikation der titrierten, d.h. quantitativ bestimmten 
Substanzen, dienen (siehe hierzu [4]). Die Autoren dieser 
Arbeit weisen auch auf die Ahnlichkeit der zugrundeliegen- 
den Gleichungen f/Jr die ,,scheinbare" Sfiurekonstante einer- 
seits und die Retentionszeit in der Chromatographie ande- 
rerseits bin. 

Mit dem Cyclohexanon als zweiter Phase haben wir ein 
Solvent gefunden, welches mit 5 bis 10% etwa gleichviel 
Wasser aufnimmt, wie sich umgekehrt Cyclohexanon in 
Wasser 16st (gem/iB The Merck Index, 10. Ed.). Es ist deshalb 
nicht nur ffir die geschilderten Verdr/ingungsreaktionen gut 
geeignet sondern auch fiir normale Sgure/Base-Reaktionen, 
also Titrationen organischer Basen mit HC1 bzw organischer 
Sfiuren mit NaOH. Der Vorteil des Solvent liegt hier vor- 
nehmlich in den besseren L6sungseigenschaften im Vergleich 
zu Wasser. Mit der F/ihigkeit des Cyclohexanons, beide be- 
schriebenen Titrationsarten zu begfinstigen, wird der Appli- 
kationsbereich deutlich erweitert. 

Die obigen Beispiele zeigen, dab durch Anwendung der 
2-Phasen-Titration, gegebenenfalls sogar in Kombination 
mit derjenigen im Wasser, viele M6glichkeiten zur Anpas- 
sung an die gegebene Problematik bestehen. Mit einer Ande- 
rung der Zusammensetzung der organischen Phase sowie 
auch mit einer Anderung des Verh~iltnisses organische 
Phase/Wasser ist eine weitere Flexibilitfit gegeben. Benutzt 
man statt Cyclohexanon allein eine Mischung dieses mit 
Cyclohexan (1 : 1), so resultiert eine Verschiebung des Kur- 
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Abb. 1. Midazolam-maleinat titriert mit 1 mol/1 NaOH a in Wasser; 
b im 2-Phasen-System Cyclohexanon/Wasser 1:1. Verbrauch (ml) 
bis 1. Endpunkt: Verdr/ingung der Midazolam-Base. Verbrauch 
(ml) 1. bis 2. Endpunkt: Maleinsfiure, 2. Stufe 
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Abb. 2. Dehydroemetin �9 2 HC1 titriert mit l mol/1 NaOH a in 
Wasser, Verbrauch (ml) bis 1. Endpunkt: Verdr/ingung der schwfi- 
cher basischen Gruppe. Verbrauch (ml) 1. bis 2. Endpunkt: Verdr/in- 
gung der st/irker basischen Gruppe. b Im 2-Phasen-System Cyclo- 
hexanon/Wasser 1 : l 

venbildes und Beeinflussung der Kurvensteilheit  der beiden 
Komponenten .  Diese Anwendung  hat  sich in gewissen Fill- 
len als vorteilhaft  erwiesen. Es kann  auch die Ti t ra t ion , ,auf 
Endpunkt"  von Vorteil sein, was im 2-Phasen-System 
Cyclohexanon/Wasser  1 : 1 problemlos  m6glich ist. 

Zugleich kann auch anstelle des Verhfiltnisses 1:1 fiir 
Cyclohexanon/Wasser  ein solches von 2:1 benutzt  werden, 
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Abb. 3. D-Pseudoephedrin - HC1 + Dextromethorphan. HBr in 
Tropfenl6sung titriert mit 1 tool/1 NaOH a in Wasser; b im 2-Pha- 
sen-System Cyclohexanon/Wasser 1 : 1. Verbrauch (ml) bis 1. End- 
punkt: Dextromethorphan. Verbrauch (ml) 1. bis 2. Endpunkt: D- 
Pseudoephedrin 
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Abb. 4. Trimethoprim + Sulfamethoxazol-Na in Ampullenl6sung 
titriert mit 1 tool/1 HC1 im 2-Phasen-System Cyclohexanon/Wasser 
1:1. Verbrauch (ml) bis 1. Endpunkt: Sulfamethoxazol-Na. Ver- 
brauch (ml) 1. bis 2. Endpunkt: Trimethoprim 

womit  in der Randzone  an der oberen oder  unteren Seite 
der pH-Ska la  noch Ti t ra t ionsendpunkte  zu erhalten sind, 
die anderenfalls nicht erfaBbar sind. Die Mischung 2:1 stellt 
allerdings eine Grenze dar. 

A m  Beispiel der Kombina t ion  yon Tr imethopr im und 
Sulfamethoxazol  sei gezeigt, dab  sich in einem Titr iergang 
mit HC1 als Ti t rant  beide Wirkstoffe  nebeneinander  bestim- 
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men lassen. Sulfamethoxazol, hier als 16sliche Natrium-Ver- 
bindung vorhanden und damit eine ,,typische Substanz", 
unterliegt der Verdr/ingungsreaktion unter Freisetzung der 
resultierenden sauren Verbindung, w/ihrend Trimethoprim 
als basische Verbindung direkt titrimetrisch mit HC1 erfal3t 
wird (Abb. 4). 

Der pH-Bereich, in welchem der pK-Wert der zu bestim- 
menden Verbindung im Falle der 2-Phasen-Titration mit 
HC1 bzw. N a O H  als Titrant liegen muB, ist ca. 3 bis 11. An 
den Grenzen dieses Bereichs im Sinne st/irkerer Sfiure und 
st/irkerer Base wird dieser gegeniiber Wasser als einer Phase 
erweitert. Beispiele hierfiir sind Cetylpyridiniumchlorid in 
Tabelle 1 und Ceftriaxon-di-Na in Tabelle 2. Diese Substan- 
zen liefern im Medium Wasser keinen Endpunkt.  Sind die 
beteiligten S/iuren oder Basen allerdings noch st/irker, dann 
ist die Verdrfingungsreaktion nicht m6glich. 

Unter den beschriebenen Bedingungen - mit 1 ml-Bii- 
r e t t e -  betr/igt die Reproduzierbarkeit, z.B. ermittelt durch 
10fache Titration separater Einwagen von 150 bis 160 mg 
Amitrypt i l in-HC1 mit 1 tool/1 N a O H  als Titrant, sr~ 

_+ 0,11%. Das ist in der gleichen Gr6Benordnung, wie man 
es von den routinem/il3igen titrimetrischen Gehaltsbestim- 
mungen pharmazeutischer Wirkstoffe gewohnt ist. 

Dank. Herrn Dr. J. Kn6bel sei an dieser Stelle ffir mannigfache Hilfe 
und Beratung gedankt. 
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