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Die Substanz zeigt i.Vak. bei 200 keinen Verlust; bei 100° werden in 6 Stdn. 21.1% 
abgegeben, ber. fur 1 Mol. Anilin 21.2%. Es liegt dann p-Nitro-benzyl-chinolinium- 
bromid vor. Die Mo1.-Verb. ist in warmem laseer unter Zersetzung in die Komponenten 
farblos loslich. - Auch andere p-Nitro-benzyl-chinolinium-Salze, etwa das P e  rc  h l o r a t ,  
losen sich orangerot in Anilin, in Methylanilin tiefrot; ebenso verhalten sich die ent- 
sprechenden Tsochinolinium-Salze. 

262. Hans Brockmsnn und Ernst Meyer: xquivalent- und Mole- 
kulargewichts-Bestimmungen durch potentiometrische Mikrotitration in 

nichtwiiflrigen Lbsungsmitteln 
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitiit Giittigen] 

(Eingegangen am 12. Oktober 1953) 

Die potentiometrische Titration schwacher Sauren in nichtwaBri- 
gen Losungsmitteln wurde zu einer Mikromethode entwickelt und als 
Differentialtitration zur Aquivalent- und Molekulargewichts-Bestim- 
mung neuer Naturstoffe verwendet. 

Eine schwache Siiure HAc liiBt sich mit einer Base Be nach (1) nur dam rnaBanaly- 
tisch erfaasen, wenn die Dissoziationskonstante K H B  der korreapondierenden Siture H B  
erheblich kleiner ist 

HAc + BQ +- HB + Ace (1) 
KHB 
K H A ~  

a.ls die Dissoziationskonstante Kmc der Shure, d. h. wenn der Q.uotient Q = eine 

gewisse GroBe nicht uberschreitet. J e  kleiner KHB ist, desto weiter verschiebt sich die 
Grenze der Titrierbarkeit nach schwachen Aciditiiten hin. Daher konnen Siiuren, die sich 
infolge Hydrolyse der Alkalimetrie in Wasser entziehen, ohne weiteres mit Basen titriert 
werden, deren korrespondierende Siiuren H B  weniger sauer sind als H,O, die korrespon- 
dierende SLure der OH-Ionen. Als solche Basen lassen sich die Anionen von Alkoholaten 
verwenden. Die fur derartige Titrationen verwendbaren Losungsmittel haben folgende 
Bedingungen zu erfiillen: Sie m h n  1. die zu titrierende SOure und ihre Salze genu- 
gend losen, 2. ein ausreichendes Ioniaationsvermogen beaitzen, damit eine echte Ionen- 
reaktion stattfinden kann und eine elektrometrische Measung moglich ist, und sie durfen 
3. nicht durch Abgabe von Protonen die Konzentration von HB erhohen, d. h. als Saure 
mit HAc in Konkurrenz um B treten. 

Redingung 3 wird von'den zur Titration geeigneten Liisungsmitteln, wie Alkoholen, 
Gemischen von Alkoholen und neutralon Liisungsmitteln (z. B. Benzol-Methanol), Butyl- 
amin, Athylendiamin und Dimethylformamid, in venchiedenem MaB erfiilltl). Durch 
Wecheel des Liisungsmittels l&8t sich daher die Grenze zwischen titrierbaren und nicht 
mehr titrierbaren Sauren verschieben. Dadurch wird es moglich, ,,Differentialtitrationen" 
durchzufuhren, d. h. bei Verbindungen mit mehreren sauren Gruppen die schwach sauren 
nach Belieben mitzubestimmen oder auszulasaen. 

Die unterste Grenze der mit einer echten I o n e m k t i o n  noch titrierbaren Aciditat 
erreicht man wohl in Athylendiamin mit Natriumcolamimt*). Dariiber hinaus lassen sich 
auch Krypto-Ionen-Reaktionen zur Titration xerwenden. So konnten H i g u c  hi  nnd 
Mitsrbb.s) Alkohole in Tetrahydrofuran mit Lithiumaluminiumamid (Indikator: N - 
Phenyl-p-amino-azobenzol) maBanalytisch beatimmen und sogar Amine4) sowie bestimmte 

1) Zummmenfassende Literatur: J. A. R i d d i c k ,  Analytic. Chem. 24,41 [1952]. 
*) M. L. Moss, J. H. E l l i o t t  u. R. T. H a l l ,  Analytic. Chem.20, 784 [1948]. 
3) T. Higuchi ,  J. Concha u. R. K u r a m o t o ,  Analytic. Chem. 24,685 [1952]. 
4, T. Higuchi ,  C. J. Lin t i le r  u. R. H. Schleif ,  Science 111, 63 [1950]. 
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Kohlenwasserstoffe mit Lithiumaluminiumhydrid potentiometrisch titrieren. Dnmit 
durfte die iiderste Grenze der Alkalimetrie erreicht sein, da das He-Ion anscheineud die 
stiirkste zn Titrationen verwendbare Base ist. ,,Neutralisationen" dieser Art sind bereits 
praktisch irreversibel; ihre gasvolumetrische Auswertung iSt die Zerewit  inoff -Beatim- 
mung aktiver Weseerstoffatome. 

Diese Erweiterung der Alkalimetrie und Acidimetrie hat neue Klassen 
organischer Verbindungen einer potentiometrischen Titration zuganglich ge- 
macht und damit, wie folgende Uberlegung zeigt, neue Moglichkeiten fur 
eine chemische Mo1.-Gew.-Bestimmung erohet .  

Bei Verbindungen mit mehreren sauren Gruppen dissoziiert das Proton 
in enter Stufe aus einer neutralen Molekel, in zweiter und dritter aus einem 
einfach bzw. zweifach geladenen Anion ab. Das bedingt zwangsliiuftg so merk- 
liche Unterschiede im pK-Wert, daD jeder Stufe der potentiometrischen Titra- 
tionskurve nur eine saure Gruppe zugeordnet werden kann5); d.h. aus der 
Rasenmenge, die zwischen zwei Wendepunkten verbraucht wird, lafit sich 
der Gehalt einer funktionellen Gruppe berechnen, die niir e inmal  in der 
Molekel vorhanden ist. Analoges gilt fi ir  mehrsliurige Basens). Damit wird 
die potentiometrische Dif ferentialtitration zur chemischen Mol . - Gew.-Bestim- 
mung, die f i i r  solche Naturstoffe von Bedeutung ist, bei denen wegen geringer 
Loslichkeit oder wegen Assoziationserscheinungen die physikalischen Me- 
thoden zur Ermittlung des Mo1.-Gew. versagen. Voraussetzung fur ihre An- 
wendung ist ein Gehalt von mindestens zwei sauren bzw. basischen Gruppen 
und ein Losungsmittel, in dem sich die pg-Differenzen durch entsprechende 
Stufen in der Titrationskurve zu erkennen geben. 

Naturstoffe, bei denen die physikalischen Methoden zur Bestimmung des 
Mo1.-Gew. versagen, sind uns wiederholt begegnet. I n  der Mehrzahl der 
Falle handelte es sich um Verbindungen, die in nichtwiifirigen Losungsmitteln 
als mehrbasige Siiuren fungieren und nur in geringer Menge verfugbar 
waren. Um den obigen uberlegungen entsprechend ihr Mo1.-Gew. potentio- 
metrisch zu ermitteln, muDte die bisher nur ah Makromethode verwendete 
Titration schwacher Siiuren in nichtwiifirigen Losungsmitteln zu einer Mikr o- 
me t h  ode  ausgebildet werden. Mit der im Versuchsteil beschriebenen Ap- 
paratur gelang das so weit, daB Mo1.-Gew.-Bestimmungen mit wenigen Milli- 
grammen Substanz hinreichend genau durchgefiihrt werden konnten. 

Da, die Naturstoffe, deren xquiv.- bzw. Mo1.-Gew.-Bestimmung uns inter- 
essierte, z. T1. Oxy-chinone waren, haben wir als Modellsubstanzen zuniichst 
einige Oxyanthrachinone untersucht. Oxy-anthrachinone sind bisher nur in 
Alkohol mit Natriumalkoholat titriert worden '). Dabei wurde im allgemeinen 

5, Diese Unterschiede werden bei mehr als vierfach geladenen Anionen naturgemaB 
nicht rneh  so grol3, was fiir die Mo1.-Gew.-Beatimmung aber bedeutungslos ist. Sind die 
funktionellen Gruppen raumlich weit voneinander entfernt, wie z. B. bei den Ketten- 
molekeln, so werden die pK-Differenzen so klein, daO deutliche Spriinge in der Titrations- 
kurve nicht mehr auftreten. 

6, Die Titration schwacher Basen in Eiseasig mit PerchlorsiLure ist zuerst von N. F. 
Hall, J. B. Conant  und T. H. W e r n e r  durchgefiihrt worden, deren Arbeiten f i i r  die 
Titration in nichtw5Origen Losungsmitteln grundlegend geworden sind. Zusammen- 
fassung: N. F. Hall, Chem. Rev. 8,191 [1931]. 

') W. D. Treadwel l  u. G. Schwarzenbach ,  Helv. chim. Acta 11,386 119281. 
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nur e ine  Oxygruppe erfaBts). Um weitere Oxygruppen zu titrieren, mu0 man 
auf Crund der ohigen cberlegungen ein Losungsmittel venvenden, das noch 
wenigcr sauer ist als Alkohol und andererseits ein ausreichendes Losungs- und 
Ionisationsvermogen besitzt. Wir haben unsere Modellsubstanzen daher in 
Xt hylendiamin mit Natriumcolaminat Q, titriert. 

Die Basizitiit des Bthylendiamins ist giinstig fur Loslichkeit und Ionisation der O x y  
anthrachinone und gunstig vor allern auch, weil sie sehr schwach mure Gruppen zu er- 
faasen erlaubt; ein Vorteil, der wie bei allen baaischen Lijsungsmitteln zwangslaufig mit 
dem Xachteil der C0,-Empfindlichkeit verknupft ist. In  einer Blindprobe muB daher der 
C0,-Gehalt des Losungsmittels und die mahrend der Titration ohne einigen Aufwand 
nicht ganz zu vermeidende C0,-Aufnahme potentiometrisch oder mit Indikator ermittelt 
und vom Titrationswert der Substanz abgezogen werden. Trotzdem l&Bt sich auch im 
MikromaSstab der MeSfehler auf 1-2% herunterdriicken, waa fur Aquiv.- und Mo1.-Gew.- 
destimmungen vollig ausreichend ist. 

Abbild. 1. Titration von Benzoesaure (I) 
und Phenol (11) in Bthylendiamin mit 

Natriumcolarninat ; I11 : Blindwert 

Abbild. 2. Titration von S.alicylsaure (I) 
und Chinizarin (11) in Athylendiemin 

Abbild. 1 zeigt die zur Titerstellung der Natriumcolaminat-Losung durch- 
gefiihrte Titaration von Benzoesaure und die Titrationskurve des Phenols,. 
Abbild. 2 die Titration von Sa l icy lsaure  und Chinizar in .  Salicylsaure, 
bei der in Benzol-Methanol nur die Carboxygruppe erfaljt wird, hat in  
i4thylendiamin einen zweiten Wendepunkt fur die phenolische Oxygruppe. 
Sie wird in diesem Losungsmittel also einer Differentialtitration zugiinglich. 
Wie aus den Kurven (Abbild. 2 u. 3) hervorgeht, sind in hhylendiamin die 
beiden Oxygruppen des Chinizarins und Alizarins stark sauer. Der sicher- 
lich erhebliche Unterschied im pg-Wert der beiden Gruppen kommt hier in 
der Titrationskurve nicht zum Ausdruck, wohl dagegen, wie schon erwahnt, 
bei der Titration in Alkohol, in dem nur eine Oxygruppe erfaBt wird'). .Die 
Kurve des zwei a- und eine p-Oxygruppe enthaltenden P u r p u r i n s  (Abbild. 3) 
weist zwei Wendepunkte auf, den ersten nach Verbrauch von zwei, den zweiten 

6 )  Sur beim 2.6- und 2.7-Dioxy-anthrachion und den sich von h e n  ableitenden 
Trioxy-anthrachinonen hatte die Titrationskurve zwei Wendepunkte. 
9 Bei unserer Elektrodenanordnung und den von uns verwendeten Losungsmitteln 

zeigt die Hohe des Titrationssprunges und der Halbstufenpotentiale zu gmBe Schwan- 
kungen, um f i i r  exakte pK-Messungen brauchhar zu sein. 
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nach drei .;"iquivv. Base. Zum Unterschied vom Chinizarin ist hier die eine 
der beiden a-Oxygmppen deutlicb schwiicher sauer. Datl ist nicht uber- 
raschend, da die Dissoziation der dritten Oxygruppe aus einem zweifach 
negativ geladenen Anion erfolgen muB. 

Die Kurve des China l izar ins  (Abbild. 3), d m  vier Oxygruppen enthiilt, 
zeigt einen Wendepunkt nach Aufnahme von zwei und einen zweiten nach 
drei Aquiw. Base, Der dritte Wendepunkt nach Verbrauch von vier Aquivv. 
Colaminat istnur nochschwach 
angedeutet. Die vierte Oxy- 
gruppe, deren Dissoziation aus 
einem dreifach negativ gela- 
denen Anion erfolgen muB, ist 
demnach so schwach sauer, 
daR sie sich auch in dem stark 
basischen Athylendiamin kaum 
noch bemerkbar macht. Da- 
nach ist zu erwarten, dafi in o 2 3 
Oxy-anthrachinonen mit mehr Iquivalenle - 
als vier Oxygruppen die 
ten sich auch in Athplendi- 
amin der Titration entziehen. 

Abbild. 3. Titration von Polyoxpanthrachinonen 
in Athylendiamin. 

I: Alizarin, 11: Purpurin, 111: Chinalizarin 

Die Titration in Athylendiamin ist in unserer Apparatur nur moglich, wenn die Ana- 
lysensubstanz in Alkali gegen Luftsauerstoff hinreichend beethdig iat. Die einwandfreie 
Titration einiger Oxy-chinone (Naphthazarin, Actinorhodinlo), Cemineii~re, Rubro- 
mycin11) ) gelang offenbar deshalb nicht,, weil die Substanzen durch den an der Platin- 
elektrode adsorbierten Sauerstoff oxydiert werden und dadurch die Elektrode depolarisieren. 
Vorauesichtlich laasen sich aolche Verbindungen mit einer Wrwerstoff-Elektrode titrieren, 
was aber einen groDeren experimentellen Aufwend und groBere Substanzmengen erfordert. 

Abbild. 4. Titration von Limocro- 
cin in hhylendiamin 

Abbild. 5. Titration dea Actinomy- 
cins C in Eisessig mit Perchlodure 

Abbild. 4 zeigt die zur Mikro-Aquiv.-Gew.-Bestimmung benutzte Kurve 
des gelben Actinomyceten-Farbstoffes L i m ~ c r o c i n ' ~ ) ) ,  der so schwer loslich 
ist, daD eine Mikro-Mol.-Cew.-Bestimmung in den hierfiir gebrauchlichen Lo- 
~ _ _  

lo) H. B r o c k m a n n ,  H. P i n i  u. 0. v. P l o t h o ,  Chcm. Rer. 83,161 [1950]. 
11) H. B r o c k m a n n  u. K. H. K e n n e b e r g ,  Nntulwiss. 40,59 [1953]. 
12) H. B r o c k m a n n  u. G. G r o t h e ,  Chem. Ber.86, 1110 119531. 
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sriiigsmitteln nicht moglich war. Aus dem gleichen Grunde verbot sich auch 
eine Titration in Renzol-Methanol. In Athylendiamin loste sich die zur Titra- 
tion erforderliche Menge nur bei 80°, fie1 beim Erkalteii als feiner Nieder- 
schlag aus, ging aber bei der Titration vor Erreichen des :diquivalenzpunktes 
uieder in Losung. Aus der Lage des Wendepunktes ergibt sich das :didiquiv.- 
Gew. 232 It 3. Den Analysenzahlen nach ist C,,H,,O,N die kleinste Summen- 
formel fur 1,imocrocin. Ihr Mo1.-Gew. 231 stimmt gut mit dem gefundenen 
&uiv.-Gew. iiberein. Da die C,,-Formel in keiner Weise mit den Eigenschaften 
des Limocrocins zu vereinbaren ist, kamen als nachstgroBere die Formeln 
C,,H,O,N, bzw. C,,H,O&, in Frage. Nachdem ausreichende Mengen Limo- 
crocin zur Verfugung standen, lie13 sich durch eine kryoskopische Mo1.-Gew.- 
13eatimmung in Phenol die C,-Formel sicherstellen. Limocrocin ist demnach 
eine zweibasige Saure. 

-. -_ - .. - -. 

- 
200 
mY 

I 
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Abbild. 7. Titration des Rhodomycius(1) 
und seines Hydrochlorids(I1) in Athylen- 

diamin 

Als erstes Beispiel einer potentiometrischen Mikro-Mo1.-Gew.-Bestimmung 
zeigt Abbild. 6 die des schwerloslichen Antibioticums R e s i s t o r n y ~ i n l ~ ) ,  fur 
das den Analysen nach die Summenformeln C,,H140, (322.3), C,H,,O, (390.4) 
und C,,H,O, (458.5) in Betracht kamen. Die Titratioilskurve des Antibio- 
ticums hat zwei Wendepunkte. Nach den obigen Uberlegungen erfaBt man 
durch die zwischen den beiden Wendepunkten verbrauchte Menge Colaminat 
nur e ine saure Gruppe des Resistomycins. Demnach entspricbt die bis zum 
ersten Wendepunkt verbrauchte Menge Colaminat (die doppelt so grol3 ist 
wie die zwischen erstem und zweitem Wendepunkt benotigte) zwei sauren 
Gruppen. Im ganzen enthiilt Hesistomycin also drei titrierbare seure Grup- 
pen. Die Kenntnis dieser Zahlen ermoglicht die Berechnung des Mo1.-Gew. 
auf drei verschiedenen Wegen: 1. Aus der bis zum ersten Wendepunkt ver- 
brauchten Basenmenge, 2 .  aus der zwischen erstem und zweitem Wendepunkt 
verbrauchten und 3. aus der bis zum zweiten Wendepunkt verbrauchten. Man 
benatigt zur Berechnung des Mo1.-Gew. also nur e inen  Wendepunkt und 
kann den wiihlen, der am besten definiert ist. Auf diese Weise ergibt sich 
aus der Titrationskurve des Resistomycins das Mo1.-Gew. 386f 5, daa gut mit 
dem f i r  C,H&, berechneten Wert 390.4 iibereinstimmt. Me CIQ- und die 
C,-Formel werden dadurch mit Sicherheit ausgeschlossen. 

13) H. Hrockmann 11. G. S c h m i d t - K a s t n e r ,  Naturwiss. 38,459 [1951]. 
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Abbild. 7 zeigt die Titrationskurven des roten, amphoteren Antibioticums 
It hod o mycinl4) und seines kristallisierten Hydrochlor id~~~).  Die kleinsten 
mit den Analysenzahlen in Einklang zu bringenden Formeln fur Rhodomycin- 
Hydrochlorid sind C,8H,,0,NC1 (357.9) und besser passend als diese C,,H,,O,NCl 
(431.9). Zwischen ihnen l&Rt sich durch eine Mo1.-Gew.-Bestimmung nicht 
sicher entscheiden, wohl aber kann dadurch geklart werden, ob diese Formel 
zu vervielfachen ist oder nicht. Die Titrationskurve des Rhodomycin-Hydro- 
chlorids zeigt zwei Wendepunkte. Die bis zum ersten Wendepunkt ver- 
brauchte Menge Colaminat ist etwa viermal grol3er als die zwischen emtem 
und zweitem Wendepunkt benotigte. Danach enthalt Rhodomycin-Hydro- 
chlorid vier saure und eine schwach saure Gruppe. Unter Zugrundelegung 
des ersten Wendepunktes berechnet sich als Mo1.-Gew. 880& 20. 

Die Rurve des bisher nur amorph erhaltenen Rhodomycins selber hat 
ebenfalls zwei Wendepunkte, aus deren Lage sich ein Mo1.-Gew. von etwa 920 
ergibt. Da bis zum ersten Wendepunkt doppelt soviel Base verbraucht wird 
wie zwischen erstem und zweitem, miissen im Rhodomycin zwei saure und 
eine schwach saure Gruppe vorhanden sein. 

Rhodomycin-Hydrochlorid benotigt zwei Aquivv. Colaminat mehr als Rho- 
domycin. Dieser Mehrverbrauch kann nur durch die Salzsaure des Hydro- 
chlorides bedingt sein und zeigt, (la13 dieses zwei Moll. HC1 enthiilt. Aus den 
Titrationskurven folgt also, daI3 die Bruttoformel des Rhodomycin-Hydro- 
chlorids doppelt so groB ist wie die aus den Analysenzahlen sich ergebenden 
kleinsten Formeln. Rhodomycin ist demnach eine zweisaurige Base. 

%u den Verbindungen, bei denen die physikalischen Mo1.-Gew.-Bestim- 
mungen infolge Assoziation versagen, gehoren die Actinomycine. Ihr Mo1.- 
Gew. laBt sich daher nur auf chemischem Wege ermitteln. Dazu eignet sich, 
wie zuerst am Actinornycin C gezeigt16), die katalytische Hydrierung, bei 
der' die Wasserstoffaufnahme nach kurzer Zeit vollig zum Ytillstand kommt. 
Aus dem Wasserstoff verbrauch errechnet sich unter der Annahme, daB nur 
e ine  chinoide Gruppe im Molekiil vorhanden ist, ein Mo1.-Gew. von etwa 
1200. Um diesen Wert noch auf einem anderen Wege sicherzustellen, haben 
wir das schwach basische Actinoinycin C in unserer Apparatur in Eisessig 
unter Verwendung von Antimonelektroden mit Perchlorsiiure potentiometrisch 
titriert (Abbild. 5). Aus der bis zum Wendepunkt der Kurve verbrauchten 
Sauremenge ergibt sich unter der Annahme, daB nur eine basische Gruppe 
vorhanden ist, das Mo1.-Gew. 1335. 

____ -_ .. ~~- ____.___ 
Nr. 12/1953] 
___. 

Beschreibung der Versuche 

Ap para t u r : Potentiometrische Mikrotitrationen in nichtwaBrigen Losungernitteln 
sind bisher nur in Eisessig durchgefiihrt wordenl?). Dabei hat man in den zur Makro- 
titration gebrhuchlichen GefiiDen in groSer Verdiinnung, also mit einem groBen Titra- 
tionsvolumen gearbeitet und die dadurch bedingte groI3ere Unschiirfe des Umschlag- 

l') H. Brockmann, K. Bauer u. I. Borchers, Chem. Ber. 84,700 [1951]. 
15) H. Brockmann u. I. Borchers, Chem. Ber. 86,261 [1953]. 
l6) H. Brockmann, N. Grubhofer, W. Kass u. H. Kalbe, Chem. Ber.84.260 

[1951]. *?) R. T. Keen u. J. 8. Fritz, Anal-ytic. Chern. 24, 564 [1952]. 
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punktes in Kauf genommen. Bei der Titration in basischen Losungsmitteln kann man 
60 nicht vorgehen, weil sich hier der Blindwert des Losungsmittels und der C0,-Gehalt 
der Luft allzu storend auswirken. Dieser Storung ist nur dadurch zu begegnen, daR das 
Titrationsvolumen moglichst klein gemacht, d. h. bei Einwaagen von 2-10 mg auf etwa 
3 ccm verringert wird. 

Um bei diesem geringen Volunien ein ertragliches Verhaltnis zwischen Fliissigkeits- 
oberflache iind Fliissigkeitsvolumen und auch zwischen GefiiSwandflache und Fliissig- 
keitsvolumen zu erreichen, haben wir das TitrationsgefaR moglichst klein gehalten und 
dies beiseite gelassen, was seinen Bau korupliziert. Aus diesem Grunde wurde auch auf 
die Verwendung von Mresserstoff-Elektroden venichtet. 

Abbild. 8 zeigt unsere Apparatur. Ihre Elektrodenanordnung ist die gleiche wie die 
ron  M. L. RIoss, J. H. E l l i o t t  und S. F. Hall') benutzte. ,41s Bezugselektrode dient 
eine in drr Riiret.te unterhalb des Hahnes angebrachte und dadurch in einer Ii'liissigkeit 
von konst.mtem p, ,  ruhende Indikatorelektrode. -41s Falsbriicke fungiert die eintauchende 

Biirettenspitze, deren hakenforrnig 
nach oben gebogenes Ende Storungen 
dnrch Konvektionen verhindert. Da 
die Titrierlosung bei jeder Zugahe die 
C'apillare ausspiilt, werden Diffusions- 
effckte be6eitib.t. 

Durch die Fiillvorrichtung (Ab- 
bild. 8) wird bei hahnfettlosenden 
Losungsmitteln ein unkontrollierbares 
Nachlaufen aus dem VorratagefaD ver- 
hindert. Reim Heben der um den 
Schliff (A) drehbaren Birne tritt Fliis- 
sigkeit in die Biirettc und lauft bei 
richtiger Kriimmung des Auslaufrohres 
blasenfrei auch in 2-ccm-Biiretten ein. 

Einige Miihe hat die Auswahl ge- 
eigneter Ebktroden gemacht. Da Ras- 
serstoff-Elektroden nicht in Betracht 
kamen und Moss, E 1 l i  o t und H a  11 f ), 
mit Antimonelektroden gearbeitet het- 
ten, verwendeten auch wir zunachst 
d i m s  Material in Form von diinnen 
Antimonstaben, deren GuR im folgen- 

Abbild. 8. Titrationaapparatur. A: Anaatzschliff den Abschnitt beschrieben ist. Wah- 
des VorratsgefaJ3es, B: Bezugselektrode, I: Indi- rend sie sich hei Titrationen in Eis- 

katorelektrode, M: Magnetriihrer essig gut bewahrkn, versagten sie 
in Renzol-Methanol und basischen Lo- 

sungsmitteln wie hhylendiamin auch bei verschiedener Art der Vorbehandlung. Wiihrend. 
unserer Arbeit erschien eine Mitteilung von G. G r a n  und B.Althin'S), die als Elektroden 
blankes Ylatin verwendeten, ohne dessen Wirkungsmechanismus naher zu ciiskutieren. Eine 
Nachpriifung ergab, dal3 dieses Material tatslichlich gut hrauchbar ist; fur unserc Zwecke 
auch deswegen, weil sich Platinelektroden gut in kleinen Dimensionen verwenden lassen. 
Auf die von G r a n  und B l t h i n  benutzte Kalomelelektrode konnten wir venichten, wed 
bei unserer Anordnung, auch wenn Indikator- u n d  Bezugselektrode aus Plat.in waren, 
gute Ergebnisse erzielt wurden. Platinierung der Elektroden brachte keinen Vorteil. 
Die Durchmischung der Titrationsfliissigkeit besorgte ein magnetischer Riihrer. 

c b e r  den Wirkungsmechanismus der blanken Platinelektroden bei dieser Anordnung 
ist nichts Sicheres bekannt. Fiir die Funktion als Sanerstoffelektrode spricht die Beoh- 
achtung, daB Stoffe, die in alkalischer Losung durch Luft. leicht oxydiert, werden, de- 
polarisierend wirken und daher die potentiometrische Messung unmoglich niachen. 

18)  0. G r a n  u. B. Al th in ,  -%eta chem. scantl. 4,967 [1950]. 
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Wegen der Polarisierbarkeit unserer Elektroden muBten die potentiometrischen Titra- 
tionen weitgehend stromlos durchgefiihrt werden, d. h. der durch das Elektrodensystem 
gehende Strom durfte auch zwischen den Ablesungen 10-10 AmpOre nicht uberschreiten. 
Eine Kompeneationsmethode kommt daher nicht in Frage, auch nicht, wenn dabei ein 
Rohrengalvanometer verwendet wird. Wir arbeiteten zunachst n i t  einem selbstgebauten 
Rohrenpotentiometer, spiter mit eincm pA-Meter 22 (Fa. Radiometer, Kopenhagen). 

Rei dieser Anordnung der Apparatur kiinnen wegen des hohen elektrischen Widerstan- 
des im Leitungssystem beim Eintauchen der Biirettenspitze, besonders in Benzol-Metha- 
nol, ltapazitive Stiirungen auftreten, 2.B. beim Annahern der Hand an das ohere Biiret- 
tenende (,,Handkapazitilt"). Sie wcrden amgeschaltet, wenn man die Titrationsappara- 
tu r  unter einenFaraday-Kafig setzt. Starungen konnen auch dadurch euftreten, daB die 
basischen Losungsmittel, wie Athylendiamin, leicht auf dem C h a t  und der Biirette lei- 
tende Reschliige bildcn, die zum Auftreten von Kriechstriimen fuhren. Sie lassen sich 
durch sorgfaltiges Saubcrhalten der Apparatur vermeiden. 

Fiir alle Titrationen im MikromaBstab dicnte eine 2-ccm-Burette mit S c h l i h h n  
(Abbild. 8). Vorratabirne und Burette waren durch eingeschliffene Trockenriihrchen ge- 
schutzt, die zur einen Halfte. mit Natronkalk, zur anderen mit kornigem Silikagel gefullt 
waren, das mit der Titrierfliissigkeit getrankt war; bei Titrationen mit Eiseesig/Perchlor- 
s ium wurde Blaugel ah Fiillung verwendet. tfber die Burettenspitze aus konisch aus- 
gezogenem C'apillarrohr wurde ein 4 mm langea Schhuchetuckchen geschohen, auf wel- 
ches man das TitrationsgefaO aufsteckte. Um eine kleine Undichtigkeit zu eneugen, 
welche die bei der Zugabe verdrlingte Luft entweichen liiBt, schob man unter diese Gummi- 
manechette ein Stuckchen dunnen Dmht. Die Titrationagefalle, in der Regel Erlenmeyer- 
Kolbchen von 5 ccm Inhalt, waren fur potentiometrische Titrationen mit einem seit- 
lichcn Tubus zum Einkitten der Indikator-Elektrode versehen. Als Magnetruhrkerne 
dienten 10 mrn lange, in Glascapillaren eingeachmolzenc Drahtstuckchcn. 

E l e k t r o d e n :  Fur dcn GuD der Antimon-Elektroden wurde in Supremax-Glasrohren 
von 2.5-3 mm lichter Weite mit einem Gummiball geschmolzenes Antimon p.a. cinge. 
saugt. Nach Abschrecken lieB sich das Glas von dcm ziemlich sproden Metall leicht 
abschiilen. Die 80 hergeetellten Elektroden waren ebenso brauchhar wie i. Vak. gegos- 
sene. Die 4-5 cm langen Stiibe wurden nach Anloten eines Zuleitungsdrehts in genau 
passende, 7 cm lange Glasriihrchen eingeschoben und mit Polytithylen darin so einge- 
kittet. daB das freic Ende etwa 3 mm herausragte. Die Bezugselektrode fur die Biirette 
wurde obenso hergestellt, nur blieb hier der Antimonstab etwa 10mm weit frei. Vor 
Gebrmch wurden die Elektmden !nit feinem Sandpapier abgeechmirgelt, 15 Sek. in konz. 
Salpetersaure angeatzt, abgespiilt, mit Filtrierpapier getrocknet und in die Kolbchen 
eingekittet18). 

Ah Platinelekt.roden dienten 3 mm breite,. 6 mlll lange Blechstreifen, deren I'iatin- 
Zuleitungsdriihte in 7 cm langc Glasrohren eingcschmolzen waren, mit denen sie in die 
Burette bzw. Kolbchen eingekittet wurden. Vor Gebrauch wurden die Elektroden in 
der entleuchteten Flamme eusgegliiht. Die Zuleitungskabel waren abgeschirmt und 60 cni 
lang, um induktive Wirkungen des Magnetriihren auf das Rohrenpotentiometer zu ver- 
meiden. 

Beispiel  e i n e r  T i t r a t i o n  (in Athylendiamin): Naeh Einwagen von 2-10 nig Sub- 
stanz in daa trockene Kolbchen und Einbringen des Hiihrkerns -wird der Meniskus der 
Burette auf Null geatellt und die Burettenepitze rnit einem alkoholfeuchten Wattebausch 
geminigt. Dann gibt man RUS einer mittels Natronkalkrohr geschiitzten .%-ccrn-Biirette 

Is) Als einzig brauchbare Kittsubstanz fur die Elektroden bewahrte sich Polyathylen. 
€him Kitten ist darauf zu achten, daB die Glmteile-ebcnfalls erwarmt werden, damit 
der Kitt fest darauf haftet,. 

______ 
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3 ccm &hglendiamin in das Kolbchen und steckt dieses sofort auf die Titrationsbiirette 
auf. Zur Vermeidung von Kriechstromen miissen sodann die Glasteile in der KLhe der 
Elektrodenzuleitungen sorgfaltig rnit einem alkoholgetrankten Wattebausch gereinigt und 
abgetrocknet werden. Nach Erreichen einer konstanten Potentialeinstellung (1-5 Min.) 
beginnt die Titration. Nach jeder Reagenszugabe wird durchgeriihrt und nach Ab- 
schalten des Riihrers konstante Potentialeinstellung abgewartet. Dauer einer potentio- 
metrischen Titration etwa 2@-40 Min. Die Ermittlung des Blindwertes und die Titer- 
stellung mit Benzoesaure konnen wesentlich rascher mit Pikrinsiiure als Indikatorzo) vor- 
genommen werden. Wird Iiochste Genauigkeit gewiinscht, so empfiehlt sich die Reihen- 
folge: Blindwert - Titerstellung - Titration - Titerstellung - Blindwert. 

Andere  Losungsmi t te l :  Titrationen in Benzol-Methanola1) konnten ebenfalls mit 
Platinelektroden durchgefiihrt werden ; wegen der geringen spezifischen Leitfahigkeit der 
LaSung war hier jedoch, (ihnlich wie bei Titrationen in Butylamin, ein Faraday-Kiifig 
aus Maschendraht unenthehrlich, der iiber die Burette gesetzt wurde. Der B k t t e n -  
hahn wurde dabei von aul3en mit einem am Kiiken befestigten Cellonrohr und der Magnet- 
riihrer mit einem Schnurschalter hedient. 

Platinelektroden bewahrten sich ferner auch in Dimethylformamid, einem Losungs- 
mittel, daR nicht so basisch ist wie Athylendiamin und Butylamin, und das daher die 
SaurestArke (2.B. von Phenol) nicht RO stark hervortreten liiSt. Es diirfte deshalb, ab- 
gesehen von seinem guten Losimgsvermogen, fur gewisse Differentialtitrationen besonders 
geeignet Yein. 

Fur Eisessig-Perchlorsaure-Titrationen waren die Platinelektroden nicht geeignet ; hier 
leisteten Antimonelektroden gute Dienste. Ein Faraday-Kafig war nicht notwendig. Die 
Titerstellung erfolgte gegen Glycin oder Kaliumhydrogenphthalat rnit Krisistallviolett- 
Indikator ; dabei empfiehlt sich eine potentiometrische Feststellung der Umschlagsfarbe, 
da diem stark vom Wassergehalt. des Eisessigs ahhangt. 

. . ._____________ __- 

2.831 mg i 0.38 ccm 
2.801 mg 0.41 ccm 
2.64 mg i , 0.39 ccm 

Xquivalentgewichts-Bestimmungen 

Limocrocin:  5.61,5.70mg Sbst., 0.609,0.630ccm 0.0392,0.0394 n Natriumcolaminat. 

Rer. 231 Gef. 234,230 ~ ~ * , H , , O , J ,  
2 

Act inomycin :  3&45 mg Actinomycin C wurden in 3 ccm Eieessig geliist und mit 
0.1 n HC10, titriert. Die fur die relativ starke Bwizitiit iiberraschend groBe Breite dea 
Umschlagsbereichs ist offenbar auf eine puffernde Wirkung dea Peptidstickstoffs zuriick- 
zufiihren. 

42.7, 33.6 mg Sbst. 0.340, 0.271 ccm 0.0935, 0.0935 n HC10,. 
Mol.-Cfiw. aus Titration gef. 1342, 1325, aus Hydrierung gef. 1200. 

Mole k u  la rg  ewic h t s - B e s  t i m m  ungen 
\ 

Resis tomycin :  Um die Bildung eines Niederschlages wahrend der Titration zu 
vermeiden, wurden nur 2-3 mg Substanz eingewogen. 
___ - - - . - - - _ - .- .~ .____-__-.- 

0.560 ccm I 0.0390n 
0.610 ccm 1 0.0355 n ! 387 388 
0.595 ccrn 1 0.0350n I 381 

Nettoverbrauch Na-Colaminat Mol.-Gew..) 
I 

I 

I 1 1 Titer 11 
Einwaage I 

_ _ _  ___-- ~ ____ 

H. B r o c k m a n n  u. E. Meyer ,  Naturwiss. 40,242 [1953]; C'hem. Ber., im Druck. 
2') J. S. F r i t z  u. pi. M. Lis ick i ,  Analytic. Chem. 23,589 [1951]. 
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R.hodomycin: Zur Verfiigung standen ein mines, kristallines Praparat des Hydro- 
chloride und ein amorphes des freien, amphoteren Antibioticums. 

Einwaage Nettoverbrauch 
I i I1 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ - - - _ _  

Rhodomycin I 
Rhodomycin- 1 
Hydrochlorid 1 

4.413 mg 1 0.26 ccm 0.39 ccm 
10.132mg 1 0.58 ccm ! 0.90 ccm 

i 
7.482mg I 0.89 ccm I 1.13 ccm 
6.36 mg I 0.73 ccm I 0.95 ccm 

Ber. C,oH,,0,4N,: 795; C4&IHrs0,,Nc.2 HCl: 864. 
*) Bereohnet aus der Lage den ersten WendepunKtes 

_____- 

Titer 
___ _- 

0.0384 n 
0.0372 n 

0.0384 n 
0.0384 n 

MoLGew.') 
-____- 

920 
940 

877 
907 

Chemikalien 

Athylendiamin  wurde aus handelsublichem Monohydrat durch Entwhern  mit Na- 
triumhydroxyd und Natrium gewonnen2). Aus einer Vorrataflasche rnit gefettetem Schliff- 
stopfen wurde die benotigte Menge mit einer Pipette entnommen. 

n -Bu ty lamin  war iiber Natrium destilliert. 
Eisessig wurde durch Destillation iiber eine Kolonne und durch Ausfrieren gereinigt. 

Der Wassergehalt lag unter 0.2%. 
Bcnzol-Methanol und die Natriummethyht-Losung wurden nach F r i t z  ,und 

Lisi c ki21) bereitet. 
Nat r iumcolaminat  in Athylendiamin: Etwa 120 mg Natrium wurden rnit Alko- 

hol und Colamin gewaschen, in einem mit Stickstoff gespiilten 100-ccm-Kolben bei 35O in 
2 ccm AminoiLthanol aufgeliist und mit Athylendiamin aufgefullt. Der ColaminiiberschuB 
war notwendig, um die Losung Lingere Zeit klar zu halten; ein hoherer tfberschul3 be- 
giinstigte die Haltharkeit, heeintrachtigte jedoch hereits die Titration estrem schwacher 
Sauren. 

Der Titer muDte tiiglich mit Benzoe&ure gestellt werden. Die am Licht leicht gelb 
werdende Losung wurde im Dunkeln aufbewahrt. Burette und Vorratabirne wurden 
vor dem F a e n  mit Stickstoff gespult. 

0.1 n Eisessig-Perchlorsaure wurde wie iiblich durch Versetzen der mit etwas 
Eisessig verdiinnten Perchlorsame mit der ber. Menge Acetanhydrid unter Kiihlung und 
Suffiillen rnit Eisessig hergestellt. LItngeres Erwarmen dieeer Losung auf 70° kann zur 
Explosion fiihren! Die Titerkonstanz wax sehr gut. 

Be nz oe s a ur e , S ali  c y 1 s a  u re und K ali u m h y d r og e n p h t ha la t waren handelsiib- 
liche pa.. Priiparate. 




