Titrimetrie (Mallanalyse)

Titrimetrie: titre <frz.> = Feingehalt, metron < griech.> = Maf;

, T Itrieren ist en Wagen ohne Waage...”
F riedrich M ohr (1855)

Saure-Basen-Titrationen

Acidimetrie: Titration einer Sdure mit einer Base-Mal310sung™*
Alkalimetrie: Titration einer Base mit einer Sdure-MaBll6sung™

*Haufig werden diese Begriffe auch im umgekehrten Sinne gebraucht!
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Definitionen

Reagenzlosung
= MaBlosung (c, V)
= Titrant, Titrator, Titrans

Analysenlosung
= Probeldsung
= Titrand

Normalfaktor f= Cist
= Titer Copit

Urtitersubstanzen
= Direktherstellung, bzw.
Einstellung der MaB316sung

Gewichts-ppm, (ug/g)
1 ppm=10+%
0.1% = 1%o = 103 ppm
1% = 10* ppm

o . m %k z
Aquivalentstoffmenge n,=n*z=
n,, (mol) M,
. n m
Stoffmengenkonzentration c¢=—= ”
= Molaritit, ¢ (mol/l) VoMV
Aquivalentkonzentration Cop = fleg _ 1 "z =" "z
= Normalitdt, ¢, (mol/l) vV M?*V
*100
Massenanteil #* (g/g) o ="
mGemisch
%k
Stoffmengenanteil x=2 100
= Molprozent, x (mol/mol) 2.
Massenkonzentration L = mn
e (g/1) V
Molalitat p=_"
b (mol/kg) m;,,




wasserhaltige [itration




Methoden zur Endpunktsanzeige

» physikalisch (instrumentell): elektrochemische Indikation
potentiometrisch (Potentiometrie: potens <lat.> = mdchtig, metron < griech.> = Mays)
 chemisch (visuell): organische Farbstoffe (Indikatoren)

\

Biirette mit MaBl16sung

kombinierte
Elektrode

Magnetriithrer

e

Potentiometer

E (mV)

>

AP1 AP2 V (ml)

Am Aquivalenzpunkt indert
sich das Potential am stdrksten.




Saure-Basen-Indikatoren

= amphotere Verbindungen (saure/basische Eigenschaften),
be1 denen sich die Sdure und 1hre korrespondierende Base in
der Farbe unterscheiden

j> Farbumschlag erstreckt sich liber einen Bereich von 1-2 pH-
Stufen

j> Farbverdnderungen sind auf Verdnderungen in der Elektronen-

vertellung 1m Molekiil zurtiickzufiihren; durch Protonierung/
Deprotonierung wird eine Mesomerie erweitert oder einge-
schrankt; es treten Verschiebungen der Absorptionsmaxima
im sichtbaren Bereich auf — Farbveranderungen




Indikatorauswahl

Starke Sauren und starke Basen konnen unter Verwendung
j> aller Indikatoren miteinander titriert werden, die zwischen
Methylrot und Phenolphthalein umschlagen.

Bei der Titration schwacher Sauren mit einer starken Base
mul} ein Indikator angewandt werden, der im alkalischen
Gebiet umschligt, z.B. Phenolphthalein.

lassen sich mit starken Sauren titrieren,
wenn man einen Indikator verwendet, der im sauren
Gebiet umschlagt, z.B. Methylrot.




Phthaleine und Sulfophthaleine

R! R?2 R3 X| pH Umschlag
Thymolphthalein H CH, CH(CH;), CO 9.3-10.5 farblos-blau
Bromphenolblau  Br H Br SO, 3.0-4.6 — blauviolett
Bromcresolgriin ~ Br CH, Br SO, 3.8-5.4 — blau
Bromcresolpurpur CH, H Br SO, 5.2-6.8 —> rotviolett
Bromthymolblau Br CH, CH(CH;), SO, 6.0-7.6 — blau
Phenolrot H H H SO, 6.4-8.2 — rot
Thymolblau H CH, CH(CH;), SO, 8.0-9.6 — blau
Cresolrot CH, H H SO, 7.0-8.6 — rot




Phenolphthalein

s o,

COO0g /
farblos rot, chinoid farblos, benzoid
vinyloges Carboxylat- Anion

pH-Umschlagsbereich: 8.2-10
Farbumschlag: farblos — rot




Azofarbstoffe

Metanilgelb
Tropéolin 00
Dimethylgelb
Methylorange
Methylrot
Alizaringelb

R] |}
R! R2 R3 R*
H SO,Na H NHC,H.
SO,Na H H NHC,H.
H H H NH(CH,),
SO,Na H H NH(CH,),
H H COOH NH(CH,),
OH COONaH NO,

pH

1.2-2.3
1.3-3.2
2.9-4.0
3.0-4.4
4.2-6.2
10.2-12

Umschlag

rot —»
rot —»
rot —»
rot —»
rot —»
_)




Methylorange

, o
benzoid 0384©7N

benzoid/ 9038
chinoid

pH-Umschlagsbereich: 3.4-4.4
Farbumschlag: gelb — rot

Die gelbe Farbe 1st auf die Azobenzenstruktur (chromophore

Gruppe) zuriickzufiihren. Methylorange zahlt zu den zweifarbigen
Indikatoren.



Titrationen mit NaOH, 18 Stoffe der Stoffliste

Stoff
Acetylsalicylsdure
Ambroxol-HCI
Chinin-HCI
Chlorpromazin-HCI
Citronensdure
Desipramin-HCI
Dextrometorphan-HBr
Ephedrin

Furosemid
Glibenclamid
Ibuprofen
Indometacin
Methyl-4-hydroxybenzoat
Nicotinsdure
Phenylbutazon
Promethazin-HCI
Propranolol-HCI
Weinsaure

Endpunkt
Phenolphthalein

potentiometrisch
potentiometrisch
potentiometrisch
Phenolphthalein
potentiometrisch
potentiometrisch
Methylrot
Bromthymolblau
Phenolphthalein
Phenolphthalein
Phenolphthalein
potentiometrisch
Phenolphthalein
Bromthymolblau
potentiometrisch
potentiometrisch
Phenolphthalein

NaOH+LM (EtOH: 96%, HCI: 0.01 mol/l)

EtOH
EtOH
EtOH, HCI
EtOH, HCI
H,0
EtOH, HCI
EtOH, HCI
EtOH, HCI
DMF
EtOH
MeOH
Aceton
H,SO,
H,O
Aceton
EtOH, HCI
EtOH

H,O




Gehaltsbestimmung von ASS

00° Na®
OCOCH;
; 2 Na® 2 OHe CH3COO Na® + Hy0
J —

Natronlauge Natrlumacetat Wasser
Natriumsalicylat
Na +OH + H +Cle Na +C19+ H,O
o — — —

Uberschuf3 MaBlosung ~ Natriumchlorid Wasser
an Natronlauge Sg]zsiure

Co ¥ M, ¥V *f ASS ist Carbonsadure und Phenolester einer Carbonsiure.
"= - Sie wird mit tiberschiissiger Natronlauge versetzt und 1h

0.5mol *1802g*0.001/*1  stehen gelassen, wobei die Séurefunktion erfalit und der
= 1% mol *2 Ester hydrolysiert wird.

m = 45.04mg




Verseifungstitration von Methylparaben

1. Verseifung von Methylparaben:

HOOCOOCH3 + H)O —> HOOCOOH+ CH;0H

p-Methylhydroxybenzoat p-Hydroxybenzoesaure

l + 2 NaOH

2H,0 + Na® @@OCOOGNa@

Dianion
2. Neutralisieren von Natronlauge mit Schwefelsaure:
H,SO, +2NaOH — Na,SO, +2H,0

3. Einfache Protonierung des Phenolat-Anions:

H,SO, + 2 Na® @@Ocooe Na® — Na,S0, + 2 HOOCOOeNa®

Dianion Monoanion




Chlorpromazinhydrochlorid

Chlorpromazini hydrochloridum
3-(2-Chlor-10-phenothiazinyl)-N,N-dimethylpropylaminhydrochlorid

Base HCl Formel

M, 318.9 355.3 5
Smp. 55-58° C 179-180°C = S

194-196°C +» @[mm
Kristalle orthorhombisch monoklin N Cl
pK o.pH  9.2:93 (pK,) 3.5-4.5 (pH) IK[
Losl.in:
H,0 ® O : I(\EI:CH3 Cl
EtOH © © iy CHs
Ether © ®
*  Kapillar

** Mikroblock




Verdrangungstitration von Chlorpromazin-HCI

1. Neutralisation der zugesetzten Salzsaure

® o
H™+ C1® + Na®+O0H —» Na®+ C1© + H,0
h_J — —
Uberschull MalBlosung  Natriumchlorid Wasser

an Salzsdure Natronlauge

2. CPZ-Kation wird zur CPZ-Base umgewandelt

® CH; o CH
R_N\ Cl + Na®+ OH e—» R—Ni 3 + Na®+ Cl © + HQO
| CH3 — CH3 %r—J
H Maflosung Natrium-

CPZ-HCI Natronlauge CPZ-Base chlorid Wasser




Gehaltsbestimmung von Phenylbutazon

HoCan 9 HoCani  OH
N Aceton —
— . - N
I|’h Phenylbutazon Il)h
Ketoform Enolform
+ Na@+ OH ©
Natronlauge
(MaB16sung)
Y L KM VRS
. , , _HO . 0ol 308 4g* 0.001//1
mesomerie- Wasser o 30.84mg1 *A % bl

stabilisiertes Anion




Gehaltsbestimmung von Carbonsauren

R-COOH + Na“+OH > R-COOZNa®+[H,0

Carbonsaure Mallosung Natriumsalz
Natronlauge

—

Wasser

* [buprofen

* Indometacin
* Nicotinsiure
e Furosemid

» Weinsaure
e Citronensaure




wasserirele Titration




Warum titriert man im wasserfreien Medium?

Es st belannt, cab.:

... bei der Titration sehr schwacher Sauren und Basen
im willrigen Milieu die Hydrolyse der gebildeten Salze
eintritt und somit eine Titration unmoglich wird.

DN e

...werden sehr schwache Sauren, bzw. Basen durch
Titration im nichtwilirigen Milieu bestimmt.




Was sind sehr schwache Sauren und Basen?

lMerles

Unterscheiden von Konzentration (konzentriert/verdiinnt;
Stoffmenge pro Liter) und Saurestarke (sehr stark, stark,
schwach, sehr schwach, extrem schwach; Ausmal} mit dem
die Sdure Protonen abgibt, Donorfahigkeit)

lMerles

sehr starke Sdure (Base): pK, (pKy) F -1.74
starke Saure (Base): pK, (pKg) =-1.74 bis 4.5
schwache Saure (Base): PK, (pKy) = 4.5 bis 9.5
sehr schwache Siure (Base): PK, (pPKy) = 9.5 bis 15.74

extrem schwache Saure (Base): PK (pKg) &~ 15.74




Welche Rolle spielt das Losungsmittel?

Eine wesentiliche, Gem.«

..die Aciditiat, bzw. Basizitit der Verbindung ist eine
Funktion des Losungsmittels.

Verwendet man anstelle ven Wasser..

..saure Losungsmittel, wird die Basizitit der Basen erhoht;
basische Losungsmittel erhohen die Saurestirke von Sauren.

Weran liegt das?

beachten der Siure-Base-Theorie nach BRONSTED




Theorie nach Bronsted

Siauren geben Protonen ab = Protonendonatoren
konjugiertes S/B-paar

“HA + H,0 ® H,00 +A?—

Saure Base korresp. korresp.
Saure Base

kohjugiertes S/B-paar

Basen nehmen Protonen auf = Protonenakzeptoren

konjugiertes S/B-paar
| |

B + H,O ® BHP + OH?

Base Siure korresp. korresp.
| Saure Base

konjugiertes S/B-paar




Wie konnen wir die Losungsmittel einteilen?

Amphiprotisch (:| Lﬁsungsmittell |:} Aprotisch

(Ampholyte)
\J_[/ keine Eigendissoziation

Autoprotolyse wie bei H,O,
d.h. Eigendissoziation

Eisessig, Ameisensiure .

’ ’ Nit h

konz. Schwefelsaure, Phenol l salil Itromethan

Ethylendiamin, Butylamin, . Pyridin, Dimethylformamid,

fl. Ammoniak basisch Dimethylsulfoxid

Wasser, Methanol, Ethanol, tral Dioxan, Chloroform, Aceton,

Glykole, Glykolether DELLIY Acetonitril, Acetanhydrid,

Toluol, Tetrahydrofuran, Benzol




Vor- und Nachteile aprotischer Losungsmittel

Vortele:

* LM hat keinen nivellierenden Einfluf} auf die Saure/Basenstarke
* keine protolytische Spaltung entstehender Salze

Naehtelie:

« wenig/unpolarer Charakter der LM
* geringes Losungsvermogen fiir Protolyte
 Zuriickdrangung der Dissoziation
* Leitfahigkeit der Losung wird soweit vermindert,
dal3 potentiometrische Endpunktsbestimmung
unmoglich wird




Autoprotolyse amphiprotischer Losungsmittel

Wasser

2 H,0 © H,07 + OH?

Hydronium- Hydroxid-
[on [on

Losungsmittel

2 CH,COOH

2 HCOOH
2 CH,OH
2 NH,
2 H,SO,

Lyonium-Ion +
(Kationensaure)

CH,COOH,D +
HCOOH, O +
CH,OH,7 +
NH,D +
SO,H,H +

Lyat-Ion
(Anionenbase)
CH,COO¥
HCOOZ
CH,0%
NH,*
HSO,”




Amphiprotische Losungsmittel greifen als Reaktions-
teilnehmer aktiv in den Neutralisationsprozef} ein

Wegen:

... der kleineren Werte der relativen Dielektrizititskonstanten
des amphiprotischen Losungsmittels...

o JOMME @8 U3, 20 Emillissen aut®

* Jonisationskonstante K : Tonisierung unter Bildung von Ionenpaaren
* Dissoziationskonstante Kp: Dissoziation von lonenpaaren in solvatisierte lonen

* Elektrolyte haben geringe K,-Werte

Berticksichtigung der K- und
Kp-Werte zur Errechnung der Gesamtaciditat/
basizitit

* Aciditatskonstante K¢ }
* Basizitatskonstante Ky




Was sind nivellierende Effekte von Losungsmitteln?

Lost man Salzsaure oder Perchlorsiaure in Wasser, so resultiert in beiden
Fallen eine vollstdndige Dissoziation. Es entsteht das Hydronium-Ion,
welches jetzt die eigentlich vorliegende Saure ist. Salzsdaure und Perchlor-
saure zeigen in Wasser gelost keinen deutlichen Unterschied in ihrer Starke.

HCI + H,0 HCIO, + H,0
H,0% +CI*® H,00 +ClO*

Alle starken Siuren (pKs-Wert S -1.74) sind in verdiinnten
wafrigen Losungen gleich stark, d.h. ihre Losungen gleicher
Konzentration haben stets den gleichen pH-Wert. Wasser hat

einen nivellierenden Einflufy auf die Stiarke von Sduren.
Dasselbe gilt fitr Basen.




Nivellierende und differenzierende Losungsmittel

Merlkes

Losungsmittel ausreichender Aciditat/Basizitat, die alle Basen/
Saduren ab einer gewissen Stirke als gleich stark erscheinen lassen,
nennt man nivellierend.

Losen von Perchlorsdaure/Salzsaure 1in wasserfreler Essigsaure:

HCIO, + CH,COOH = CH,COOH,” +ClO,?
HCI + CH,COOH ® CH,COOH,? + CI#

Wasserfreie Essigsdure ist wenig dissoziiert, verhélt sich wie eine Base gegeniiber starken Sduren.
GG liegt be1 HCIO, auf der rechten Seite, Essigsdure ist differenzierend auf die Sdurestérke.

lMerles:

Losungsmittel, deren Basizitat/Aciditat und Ionisationstfahigkeit
sehr gering ist, sind differenzierend.




Indikatoren zur wasserfreien Titration

OH
INDIKATOR + H;C—C:® *+ Cl0,° == INDIKATOR—H *+ CH;COOH + C10,°
OH
CHs CHs CH3 G2Hs
N

_N ~
H;C CHj; Hjs C/N HsCy” N
® ® ®
C C C

S)
Cl C1© C1©

~ N\ ~ N\ b N\
H3C CH3 H3C CH3 HSCZ C2H5

Kristallviolett Malachitgriin Brillantgriin

B ‘ e HO. OH
OH
NG . ) HO O O
HSO,4 N@N
) \N (U
H5C2—ITI 0 NH, O

CoHs

Nilblau A Sudanrot III Naphtholbenzein




Kristallviolett

Donorgruppen mit +M-Effekt, wie N(CH,);, zur Ubernahme pos. Ladungen

H
&

N(CHj3)2
violett
(Monokation, (Dikation)

Carbenium-Ion)

g ¢H3 1?1133
\CH3 H3C/ @

\@ Cﬁ “CH,
s

_N®
H;C”'| “CHj

H
gelb
pH < 0.5
(Trikation)

M@H]k@g Man titriert auf den ersten Griinstich! Schleppender Farbwechsel,
weil am AP neben Monokation auch Di- und Trikation vorliegen.
Erst nach Uberschguf an Perchlorsiiure liegt gelbe Form vor.




Titrationen mit HCIO,, 33 Stotfe der Stoftliste

Stoff

Aciclovir
Atropinsulfat
Chinin-sulfat
Chloroquinphosphat
Ciprofloxacin
Cocain-HCl
Codeinphosphathemihydrat
Coffein

Diazepam
Diclofenac-Na
Diphenhydramin-HCI
Doxepin-HCI
Ephedrin-HCI
Ethacridinlactat
Flunitrazepam
Haloperidol
Hexetidin
Imipramin-HCI

Endpunkt
potentiometrisch

potentiometrisch
potentiometrisch
potentiometrisch
potentiometrisch
Kristallviolett
Kristallviolett
potentiometrisch
Nilblau A
potentiometrisch
Kristallviolett
Kristallviolett
Methylorange
Kristallviolett
potentiometrisch
Naphtholbenzein
potentiometrisch
Metanilgelb

HCIO LM
Eisess;g
Eisessig
CHCI,, ESA
Eisessig
Eisessig

Eisessig, Dioxan, Hg-(II)-acetat

Eisessig, Dioxan
Eisessig, ESA, Toluol
ESA

Eisessig

Eisessig, Hg-(II)-acetat
Eisessig, ESA
Hg-(IT)-acetat, Aceton
HCOOH, ESA
Eisessig, ESA
Ethylmethylketon, Eisessig
Eisessig
Hg-(II)-acetat, CHCl,

Methode

Qo

O » » » o0 oo 0 Y o 0 oo o




Titrationen mit HCIO,, 33 Stotfe der Stoftliste

Stoff
Levodopa
Lidocain-HCI
Metoclopramid
Metoprololtartrat
Metronidazol
Morphin-HCI
Nicotinamid
Nitrazepam
Pyridoxin-HCl
Saccharin-Na
Tetracain-HCI
Thiamin-HCI
Thiamin-NO,
Trimethoprim

Endpunkt
Kristallviolett

Kristallviolett
potentiometrisch
potentiometrisch
potentiometrisch
Kristallviolett
Kristallviolett
potentiometrisch
Kristallviolett
potentiometrisch
Kristallviolett
potentiometrisch
potentiometrisch
potentiometrisch

HCIO LM

HCOOH, Eisessig, Dioxan
Eisessig, Hg-(II)-acetat
Eisessig, ESA

Eisessig

Eisessig

Eisessig, Hg-(II)-acetat
Eisessig, ESA

ESA

Eisessig, Hg-(II)-acetat
Eisessig

Eisessig, ESA, Hg-(II)-acetat
HCOOH, Eisessig, ESA Hg-(II)-acetat
HCOOH, Eisessig

Eisessig

Methode
a, C

O o v O 0 v T v O

O o O
(on




Fall A: Titration von freien Aminen, (Alkaloidbasen)

43 HClO, + CH;COOH — CH;COOH,® + ClOs°
MaBlésung  Essigséure Acetacidium-  Perchlorat-
= Perchlorsiure Ion on
R
| R—I|\I + — Lo ©
J | CH;COOH —— R—ITT—H + CH3COO
Ll R Essigsiure R Acetat-Ion

Amin

®
[—' | CcH;CO00® + CH3;COOH, = 2 CH3;COOH
4 i Acetat-lon Acetacidium- Essigsédure

r|

Ion
[lSjEr]J primires sekundires  Essigsdure-
Amin anhydrid

RNH, oder (R;NH) + (CH3CO),0 == RNHCOCHj3 bzw. + CH3COOH
(RoNCOCHa) Essigsaure




Fall B: Titration von Anionenbasen, (Alkaloid-, Metallsalze)

M@[ﬁk@g Es erfolgt eine Protonierung des Anions. Die Anionenbase X"
wird titriert. X* = Nitrat, Phosphat, Sulfat, Hydrogenmaleat,
Hydrogentartrat, Lactat, u.a.

HX: Salpetersdure, Phosphorsdure, Schwefelsdure, Apfelsdure,
Weinsdure, Milchsdure, u.a.

R R
® © ® | ®
RI|\IH X 7 + CH3COOH, =—— RITIH + CH3COOH + HX
R Acetacidiumion R Essigsédure
Anionenbase

Nitrate: ~ NO; + CH,COOH, — HNO, + CH,COOH
Phosphate: H,PO, + CH,COOH, — H,PO, + CH,COOH
Sulfate:  SO;” + CH,COOH; — HSO; + CH,COOH




Fall C: Titration von carbonsauren Salzen

» Gehaltsbestimmung von Diclofenac-Natrium

COO Na® COOH
/ +Na @

Diclofenac-Natrium Diclofenac

Fall D: Titration von Salzen NH-acider Verbindungen

* Gehaltsbestimmung von Saccharin-Natrium

? 0O
+H® |
INI®Na® — NH + Na ©
/ /
S
7 \\O //S\\O

Saccharin-Natrium Saccharin




Fall E: Titration von Hydrochloriden

»C1®+ Hg(OCOCH3), =——= HeCl, + 2CH;CO0°
Chlorid- Quecksilber-(II)- Quecksilber- Acetat-Ion
Ionen acetat (IT)-chlorid

(unldslich in Essigsdure)

@®
2 CH;COO® + 2 CH3COOH, = 4 CH;COOH
Acetat-Ion Acetacidium- Essigsiure
Ion




Gehaltsbestimmung schwacher Sauren mit TBAH

* Hydrochlorothiazid




