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Versuchsprotokoll Versuch Fliissig D2

lg k — pH Profil

1. Stichworte

Reaktionskinetik, Reaktionsordnung, Reaktionsmolekularitét
Stabilitdt von wissrigen Arzneistofflosungen in Abhingigkeit vom pH-Wert

Hydrolyse von Acetylsalicylsdure
2. Einleitung

Die Hydrolyse wissriger Acetylsalicylsdurelosungen soll bei konstanter Temperatur auf ihre pH-
Abhingigkeit gepriift werden. Die Kontrolle des Hydrolysefortschritts erfolgt durch regelméfige

UV-photometrische Bestimmung der freigesetzten Salicylsdure.
3. Versuchsdurchfiihung

GemilB den Vorgaben des Praktikumsskriptes' werden zwolf Pufferlosungen unterschiedlichen pH-
Wertes hergestellt und potentiometrisch gepriift. Die Pufferlésungen werden anschliefend im
Wasserbad auf 40°C erwdrmt und eine genau gewogene Menge Acetylsalicylsdure (ca. 200 mg)
hinzugegeben. Man entnimmt nun in regelméfBigen Abstinden Proben (5,0 ml) und bringt sie durch
Zugabe von 1N HCI und Wasser auf pH 1 und ein Volumen von 10,0 ml. Die so gewonnen L&
sungen werden nun bei 303 nm gegen 0,1N HCI vermessen und der Salicylsduregehalt aus einer
Kalibriergeraden ermittelt. Durch Subtraktion des Salicylsduregehaltes von der Ausgangskon-
zentration an Acetylsalicylsdure erhdlt man deren Restgehalt, dessen natiirlichen Logarithmus man
gegen die Zeit auftriagt. Da es sich bei der beobachteten Reaktion um eine Reaktion 1. Ordnung
handelt kann man aus der Steigung der erhaltenen Graphen die jeweiligen Geschwindigkeits-
konstanten ablesen. Durch Auftragen des dekadischen Logarithmus der Geschwindigkeits-
konstanten gegen den pH-Wert erhélt man das charakteristische 1g k — pH Profil von Acetylsalicy}

saure.

3.1 Benutzte Gerite

UV-Vis Spektrometer UV Mini 1240, Shimadzu



4. Messdaten

4.1 Einwaagen, Konzentrationen

Kalibriergerade

Acetylsalicylsaure

A
B

32 mg Salicylsdure

20 mg Salicylsdure

Verdiinnung Konzentration

Verdiinnung Konzentration

[nmol/ml] [nmol/ml]
1/8 A 579 1/8 B 362
1/16 A 290 1/16 B 181
1/32 A 145 1/32 B 90,5
1/64 A 72,4 1/64 B 453
1/128 A 36,2 1/128 B 22,6
1/256 A 18,1 1/256 B 11,3
Einwaage [mg] Stoffmenge [mmol] Konzentration [pmol/ml]
pH 1 200 L,11 2,22
pH?2 200 L,11 2,22
pH25 202 1,12 2,24
pH3 200 L11 2,22
pH4 200 1,11 2,22
pHS 200 L,11 2,22
pHS5,5 205 1,14 2,28
pH 6 205 1,14 2,28
pH7 199 1,10 2,20
pH 8 204 1,13 2,26
pH9 210 1,17 2,34
pH10 199 1,10 2,20



4.2 Messdaten

Kalibriergerade
Konzentration [nmol/ml] UV-Absorption Konzentration [nmol/ml]  UV-Absorption
579 1,845 72,4 0,233
362 1,186 453 0,141
290 0,931 36,2 0,111
181 0,589 22,6 0,067
145 0,459 18,1 0,054
90,5 0,288 11,3 0,033
pH1 pH?2

Zeit  UV-Absorption Konzentration Restkonzentration |Zeit |UV-Absorption @ Konzentration |Restkonzentration

[min] Salicylsdure  Acetylsalicylsdure | [min] Salicylsdure  Acetylsalicylsdure
[nmol/ml] [umol/ml] [nmol/ml] [pmol/ml]

10 0,034 11,2 2,21 10 0,008 3,14 2,22

15 0,010 3,80 2,22 15 -0,004 -0,585 2,22

20 0,035 11,5 2,21 20 0,004 1,90 2,22

30 0,058 18,7 2,20 30 0,020 6,88 2,21

45 0,103 32,7 2,19 45 0,033 10,9 2,21

60 0,150 473 2,17 60 0,048 15,6 2,20

90 0,257 80,5 2,14 90 0,115 36,4 2,18

120 10,358 112 2,11 120 0,143 45,1 2,17

150 0,441 137 2,08 150 0,155 48,8 2,17

pH 2,5 pH3

Zeit  UV-Absorption Konzentration Restkonzentration |Zeit |UV-Absorption @ Konzentration | Restkonzentration

[min] Salicylsdure  Acetylsalicylsdure | [min] Salicylsdure  Acetylsalicylsdure
[nmol/ml] [umol/ml] [nmol/ml] [pmol/ml]
10 -0,005 -0,896 2,24 10 0,000 0,658 2,22
15 -0,004 -0,585 2,24 15 0,014 5,01 2,21
20 0,007 2,83 2,24 20 0,058 18,7 2,20
30 0,017 5,94 2,23 30 0,046 15,0 2,21
45 0,032 10,6 2,23 45 0,094 29,9 2,19
60 0,054 17,4 2,22 60 0,114 36,1 2,18
90 0,118 37,3 2,20 90 0,218 68,4 2,15
120 0,150 47,3 2,19 120 0,263 82,4 2,14
150 0,163 51,3 2,19 150 0,306 97,0 2,12



pH4 pHS

Zeit  UV-Absorption | Konzentration Restkonzentration |Zeit | UV-Absorption @ Konzentration Restkonzentration

[min] Salicylsdure  Acetylsalicylsdure | [min] Salicylsdure  Acetylsalicylsdure
[nmol/ml] [umol/ml] [nmol/ml] [umol/ml]

10 0,024 8,12 2,21 10 0,007 2,83 2,22

15 0,036 11,8 2,21 15 0,029 9,67 2,21

20 0,066 21,2 2,20 20 0,055 17,7 2,20

30 0,098 31,1 2,19 30 0,084 26,7 2,19

45 0,160 50,4 2,17 45 0,129 40,7 2,18

60 0,231 72,5 2,15 60 0,189 59,4 2,16

90 0,372 116 2,10 90 0,310 97,0 2,12

120 0,480 149 2,07 120 0,409 127 2,09

150 10,555 173 2,05 150 0,468 146 2,07
pHS.5 pH6

Zeit  UV-Absorption | Konzentration Restkonzentration |Zeit | UV-Absorption @ Konzentration Restkonzentration

[min] Salicylsdure  Acetylsalicylsdure | [min] Salicylsdure  Acetylsalicylsdure
[nmol/ml] [umol/ml] [nmol/ml] [umol/ml]

5 0,039 12,8 2,27 8 0,034 11,2 2,27

20 0,043 14,0 2,27 21 0,051 16,5 2,26

30 0,066 21,2 2,26 31 0,076 243 2,26

45 0,094 30,5 2,25 46 0,105 333 2,25

59 0,130 41,0 2,24 62 0,143 45,1 2,23

89 0,201 63,1 2,22 91 0,214 67,2 2,21

119 0,269 84,3 2,20 121 0,282 88,3 2,20

147 0,332 104 2,18 150 10,355 111 2,17
pH7 pHS8

Zeit  UV-Absorption Konzentration Restkonzentration |Zeit |UV-Absorption @ Konzentration | Restkonzentration

[min] Salicylsdure  Acetylsalicylsdure | [min] Salicylsdure  Acetylsalicylsdure
[nmol/ml] [umol/ml] [nmol/ml] [umol/ml]
11 0,031 10,3 2,19 14 0,040 13,1 2,25
24 0,054 17,4 2,18 26 0,064 20,6 2,24
33 0,081 25,8 2,17 35 0,094 29,9 2,23
48 0,114 36,1 2,16 50 0,111 35,2 2,22
64 0,161 50,7 2,15 66 0,154 58,5 2,20
93 0,239 74,9 2,13 98 0,229 71,8 2,19
122 10,288 90,2 2,11 124 0,336 105 2,16
152 0,381 119 2,08 154 0,369 115 2,15



pHO

Zeit
[min]

17
28
37

UV-Absorption  Konzentration = Restkonzentration

0,037
0,076
0,107

Salicylsdure
[nmol/ml]

12,2
243
33,9

Acetylsalicylsdure
[umol/ml]

2,33
2,32
231

pH 10

Zeit
[min]

19
30
39

UV-Absorption

0,086
0,197
0,322

Konzentration | Restkonzentration

Salicylsdure
[nmol/ml]

27,4
61,9
100

Acetylsalicylsdure
[umol/ml]

2,17
2,14
2,10

52
67
100
126
156

0,152
0,208
0,315
0,414
0,506

47,9
653
98,6
129
158

5. Auswertung der Messdaten
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pH-Wert k (Betrag der Steigung der Regressionsgeraden) Ig k
1 4,60-10* -3,34
2 1,89 -10* -3,72
2,5 1,88 - 10" -3,73
3 3,23-10* -3,49
4 5,79 - 10 -3,24
5 5,06 - 10 -3,30
5,5 2,99-10* -3,52
6 3,12-10* -3,51
7 3,50 - 10* -3,46
8 3,30 - 10" -3,48
9 4,89 - 10* -3,31
10 1,47 - 107 -2,83
lg k - pH Profil Acetylsalicylsdure
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6. Diskussion der Versuchsergebnisse

Betrachtet man das 1g k - pH Profil, so sicht man eine Diskrepanz zwischen den erhaltenen Werten
und der Darstellung in der Literatur’. In erster Linie féllt auf, dass die berechneten Werte kleiner
sind als die in der Literatur’, was moglicherweise mit einer deutlich niedrigeren Reaktionstempe-
ratur wahrend der Hydrolyse erklart werden kann. Die Werte fiir pH 5,5 - 10 wurden von einer
Arbeitsgruppe gemessen, wobei die pH 7 Priiflosung bei einer geringfiigig hoheren Temperatur
(39°C statt 36°C) beobachtet wurde. In der Graphik sieht man jedoch, dass dieser Temperaturun-
terschied keine grofle Auswirkung auf das Messergebnis hat. Die kleineren pH Werte wurden von
einer weiteren Gruppe vermessen, wobei sich deutliche UnregelméaBigkeiten zeigen. Mogliche Er-
klarungen hierfiir sind ein falsch eingestellter pH-Wert, ein falsches Verdiinnen oder ein falsches
Bedienen des UV-Vis-Spektrometers, wobei insbesondere die exakte Messzeit anstelle der Zeit der
Probenentnahme notiert werden sollte. Sinnvoll wére eine alternierende Verteilung der pH-Werte

auf zwei Gruppen, da sich auf die Weise eventuelle Messfehler besser erkennen lassen.

Grundsétzlich ldsst sich aber der gewiinschte Kurvenverlauf erkennen, den wir in der Graphik

unter Nichtbertlicksichtigung einiger Messwerte eingezeichnet haben.

Fiir den Bereich pH < 2 findet man eine mit steigendem pH-Wert abnehmende saure Hydrolyse
der Acetylsalicylsdure, die bei pH 2 - 2,5 in einen Bereich maximaler Stabilitdt iibergeht. Hier ist
eine minimale Hydrolyse der Acetylsalicylsdure zu beobachten, da die S&urekonzentration nicht
ausreicht um die Carbonylgruppe zu protonieren und so die Hydrolyse zu katalysieren. Die
Carboxylgruppe liegt hingegen weitgehend protoniert vor, sodass eine autokatalytische intramole-
kulare Hydrolyse ebenfalls nicht moglich ist. Die verbleibende Aktivitét ist hier durch das als Lo
sungsmittel vorliegende Wasser und seine Nucleophilie zu erkldren. Zwischen pH 5 und 8 erkennt
man ein Plateau im Ig k - pH Profil, das sich auf die autokatalytische Hydrolyse der Acetylsalicy}
sdure zurilickfiihren ldsst. In diesem Bereich ist die Konzentration der Hydroxylionen noch nicht
ausreichend um einen nucleophilen Angriff auf die durch die Carboxylatfunktion abgeschirmte
Carbonylgruppe zu erlauben. Erst bei pH-Werten iiber 9 ist eine zunehmende Beteiligung der Hy-

droxylionen an der Hydrolyse zu erkennen.
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