
LSslichkeitsprobleme der Basensalze der Penieil l ine.  II. 

Von 

Richard Brunner und Hans Nargreiter. 

Aus den Forschungslaboratorien der Biochemie Ges. m. b. H., Kundl.  

(Eingelangt am 29. Juli  1955.) 

Unter Zuhilfenahme yon in einem I. theoretischen Teil 
entwicke]ten Forme]n I wird die L6slichkeit yon einer l~eihe 
schwer wasserlSslicher Basensalze yon Penicfllh~en bereehnet. 
Den errechneten L6slichkeitszahlen werden die exloerhnentell 
bestimmten gegeniibergestellt. Diese Ergebnisse dienen zur 
Diskussion fiber IViiBerfolge bzw. Erfolge bei der ora|en PenieilliJa- 
therapie mi~ PenieillinG- bzw. PenieillinV-Salzen. 

Einleitung. 

In einem I. theoretischen TeiP wurde eine Reihe yon Formehl ent- 
wickelt, die es gestatten, bei verschiedenen loH-Werten, bei Kenntnis 
der reinen Wasserl6slichkeit bei einer bestimmten Temperatur  und der 
ffir diese Temperatur  geltenden S~iure- und Basendissoziationskonstanten, 
die L6sliehkeit yon schwer wasserlSsliehen I - l -  und 2-1-wertigen Salzen 
zu berechnem Es sind so die LSsliehkeiten in den ptt-Gebieten,  in denen 
nut  das Salz und in den Gebieten, wo neben dem Salz aueh noeh Ireie 
Si~ure oder Base als BodenkSrper vorliegt, der Bereehnung zug~nglieh, 
sofern aueh die Wasserl6sliehkeit der Siiure oder Base bekamlt  ist. Die 
pH-Werte,  die das Gebiet mit  einem BodenkSrper (Salz) yon dem mit  
zwei (Salz ~-Sgure  oder Base) abtrennen, kSrmen ebenfalls errechnet 
werden. Es wurde welter bewiesen, dab bei Salzen, die zur Hydrolyse 
neigen, die LSslichkeit in reinem Wasser etwas hSher als die MinimM- 
15sliehkeit ist, deren pH-Wer t  ebenfalls bereehnet werden kann. 

In  der Ehfleitung zu diesem I. theoretisehen Teil wurde bereits auf 
die Verwendung schwer wasserl6slieher BasensMze des Penieillins G in 
der Injektions- und Oraltherapie hingewiesen, wobei auch die Vorg~nge, 

1 Mh. Chem. 86, 767 (1955). 
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die hier yon  Bedeu tung  sind, e rwghn t  wurden.  Von diesen Salzen h a t  
vor  a l lcm das  Novocain-Penic i l l in  G (Procain-Penici l l in  G), das  N-Benzyl -  
f l -phcnyl~t thylamin-Penici l l in  G und  due Dibenzy lg thy lend igmin-Pcn ic i l -  
l in G (DBED-Pen ic i l l in  G) grSllerc Bedeu tung  er langt .  I n  der  l e tz ten  
Zeit  wurde  vor  a l lem fiir die 0 r a l t he rup i e  an Stelle der  Salze des sgure- 
empf indl ichen  und  daher  weniger  geeigneten Penic i l l in  G das  s~ittrestgbile 
Penici l l in  V (Phenoxymethy l -Pen ic i l l in )  und  Penici l l in  P (Kresoxyme thy l -  
Penici l l in)  entwickel~. So wird  das  Penici l l in  V sowohl in F o r m  seiner  
kr i s ta l l i s ie r ten  Saurc  ale auch ale schwer wasser]Ssliches I ) B E D - S a l z  
zur  ora lcn  Msd ika t ion  verwcndet .  Es  is t  k lar ,  dal~ die L5s l ichke i ten  
all  dieser  in der  Thcrap ie  ve rwende ten  Basenpenici l l ine  bei  den verschie-  
dens ten  p H - W e r t e n ,  wie sic in den physiologischen 1Kilieus (Magen, 
Darm,  Gewebe) herrschen,  neben  anderen  chemischen Vorgitngen yon  
aussch laggebender  Bedeu tung  fiir den  Theraloieerfolg sind. 

Es  erschien daher  wichtig,  die LSsl ichkei tsverh~l tnisse  dieser Salze 
in vcrschiedcnen p t t - G e b i e t e n  zu s tudieren,  wozu die oben erw~ihnten 
F o r m e l n  ben i i t z t  wurden.  

Anderse i t s  wurde  yon  diesen Salzen auch die LSsl ichkei t  d i r ek t  
exper imen te l l  be s t immt .  

Experimenteller Teil. 
A. 1 K e t h o d i k .  

Zur Best immung der Basendissoziationskonstanten wurde die Methode 
der IKalbneutralisation angewandt,  das heil3t, es wurde in entsprechend 
verdi innter  L6sung auf 1 Mol Basenhydrochlorid 1/2 l~ol NaOI-I zugegeben 
und das p t I ,  welches zahlenm~il3ig nach Formel  (16) dem pKs]3 gleich ist, 
best immt.  Die Konzentra t ion c der Salzl6sung mul3 so gew~ihlt werden, 
dal~ bei Halbneutralisa~ion noch kein Ausfallen der freien Base erfolgt und 
dal] die Konzentra t ion von ' [OI- I - ]  als subtrak~ives Glied gegentiber c/2 zu 
vernachl~issigen ist. Bei der DBED-Base wurde so die 1. Dissoziations- 
kons~ante Ks]3, und bei Zugabe yon 1,5 Mol 1KaOIK auf 1 Mol Basenhydro- 
chlorid die 2. Kons tan te  KSB. ermittel t .  In  allen F~illen wurden die Kon- 
s tanten bei 26 ~ C mid 37 ~ C best immt.  Dtu.ch Best immung des pIK in der reinen 
Basenhydrochloridl6sung kSnnen naeh Formel  (13b) ebenfalls die KSB- 
Werte  ermit te l t  werden, welehe aber, wie erw~ihnt, nicht  sehr genau sind. 

Die Ausfiihrung gesta]tete sieh im einzeinen wie folgt: 
a) Procainbase: 0,6819 g Yrocain-Hydrochlorid wurden in 100ml CO 2- 

freiem ~u gelSs~ (0,025 n) und das p i t  dieser L6sung best immt.  Zu 
20 ral dieser L6sung werden 2,5 ml 0,1 n I~TaOIK zugesetzt und das p I I  dieser 
halbneutralisierten L5sung bes~immt. 

b) iV-Benzyl-fl-19henyl{ithylctmin: 0,0495g Basenhydroehlorid werden in 
100 ml CO,-freiem Wasser geiSs~ (0,002 n) m~d das p i t  dieser LSsung bestimmt.. 
100 ml dieser LSsung werden mit  I ml 0,1 n N a O t t  versetzt  und das p i t  
der L6sung best immt.  

o) Dibenzyliithylendiamin (DBED): 0,6265 g D B E D .  2 IKC1 werden in 
100 ml CO2-freiem Wasser gelSst (0,02 m) und das p t t  der LSsung best immt.  
20 ml dieser LSsung werden mit  2 ml 0,1 n l~aOl-I (1. Stufe) bzw. 6 ml 0,1 n 
NaOI-I (2. Stufe) versetzt  und die plK-Werte best immt.  
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Zur Bestimmung der L6sliehkeit der Proeain- bzw. Benzyl-~-phenyl- 
Athylaminbase wird dieselbe in CO2-freiem Wasser yon 24:~ suspendiert 
und bei dieser Temperatur 3 Stch~. gesehiittelt. Naeh der Filtration wird 
zun~iehst des pH bestimmt. Dann werden 20 ml dieser L6sung mit 0,1 n 
HCI bis zur Erreiehung eines pH-Wertes yon 5,80 bzw. 5,40 (pH-~,Verte der 
entspreehenden t tydroehloride gleieher Konzen~.rat-ion) ve~ebzt  und aus 
dem ttC1-Verbraueh die L6sliehkeit der Base erreehne~. 

Bei der Proeainbase wurden /iberdies 5 ml der ges~ttigten m~d filtrierten 
Basenl6sung im Vak. verdunstet,  der R~ickstand gewogen und so die LSs- 
liehkeit des Basendihydrats bestimmt. Es wurde hiermit praktisehe Ilber- 
einstimmung mit  der Titriermethode gefmlden. 

Bei der DBED-Base wird yon friseh destiltierter Base ausgegangen; 
naeh 1 Std. Seh/itteldauer tier w~flr. Basensuspension wird Mar fittriert und 
dureh Titra6ion mit  0,1 n HCI (Endp~mkt pH  - -  6,0 = pH-Wer t  des Basen- 
dihydroehlorids gleieher Konzentration) die Lgsliehkeit bestimmt. 

Die L6sliehkeitsbestimmung der Basensalze der Penieilline (G, V und P) 
wurde bei allen Salzen in gleieher Weise ausgefiihrt : In einem 50-mI-1461behen 
wird eine genaue Einwaage des Basensalzes, yon dem vorher der Wasser- 
gehalt naeh Karl Fischer bestimmt wurde, gemaeht und in 20 ecru einer 
dem gewfinsehten pI-I entspreehenden, retd.  HC1 bzw. NaOH su-~pendiert. 
Die Suspension wird 1 Std. bei 24~ bzw. 37~ gesehfit~elt und der ver- 
bleibende l~fiekst, and quanti tat iv in einen gewogenen GlassJntert.iegel iiber. 
ftihrt. Im Fit t rat  wird des p i t  genauest bestimm~.. Der am Tiegel gesammelt.e 
R/iekst, and wird in1 Vak. getroeknet, bis Gewiehtskonstanz erreieht ist. 
Da die Troeknung hier in gleieher Weise vorgenorc~nen wird, wie sie beim 
Basensalz naeh der Herstellung (F~llung aus wfiGr. Milieu) mad vor dem Ver- 
suehsansatz erfolgte, waren die Wassergehalte des t~tiekstandes praktiseh 
die gleiehen wie die der Einsatzsalze; fallweise vorgenommene ~Vasser- 
bestimmungen bewiesen diese Annahme. In  analoger Weise wurde aueh die 
L6sliehkeit. in reinem Wasser bestimmt. I)a diese L6sliehkeit bisweHen sehr 
klein ist und alle anderen L6sliehkeigsbes~.immungen auf diese L6sliehkeits- 
werte L~w bezogen wurden, mul3tel~ diese Bestimmungen in mehrfaeher 
Wiederholung dm'ehgeffihrt werden, um eine gute Dnrehsehnittszahl zu 
erhalten. Naeh Subtraktion des Fflterrfiekstandes yon der Einwaage erh~lt 
man so die L6sliehkei~ des BasensMzes in 20 ml. 

Zur Kont, rolle wurden aneh - -  besonders bei der reinen, wf, Br. L6sung - -  
yon aliquoten Teilen dos Fil trats  Troekenr~eks~andshestin~nungen naeh 
Verdunsten im Vak. durehgeffihrt. Selbstverstfindlieh mflssen hier in den 
alkaliseh oder sauren L6sungen die zugesetzten Nengen NaOH oder I-tC1 
bertieksiehtigt werden. Es zeigte sieh bier im~erhalb der Fehlergrenzen 
~Jbereinst.immung mit  der zuerst angegebenen Methode. Da un~erhalb bzw. 
oberhalb der Grenz-pI-I-Werge neben dem Salz such noeh freie Penieillin- 
s~iure bzw. freie Base im Tiegelrfiekstand enthat~en sind, mugten diese 
Substanzen v e t  der Troekmung zur Gewiehtskonstanz herausgel6st werden: 
Bei den tiefen pH-Werten  wurde der Tiegelr~iekstand mit  5 ml kaltem 
Phosphatpuffer yon pH 7,2 behandelt und darm noeh der Puffer wieder 
mit 5 ml kaltem Wasser herausgewasehen. Da hier die L6sliehkeitswerte 
gegenfiber denen in reinem W'asser meist sehr grog sind, spielt die geringe 
Menge des so herausgewasehenen Basenpenieillins keine l~olle. ~berdies 
mug bier besonders bei den SMzen dos Penicillin G damit gereehnet werden, 
dag sehon wegen der langsamen Penieillinzersetzung bei tiefen pH-Wert, en 
keine exakten Zahlen zu erhalten sind. Bei den hohen pI-I-Werten wurde 
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die Base mi t  J~ther (Waschung mit  10 ml ~ther)  herausgelSst. Wegen der 
UnlSslichkeit der Salze irn ~ t h e r  war ein HerauslSsen derselben nicht  zu 
befiirchten, was auch dutch Vorversuehe best~tigt  wurde. Wenn auch vor  
der Puffer- bzw. ~therwaschung eine Trocknung bis zur Gewiehtskonstanz 
vorgenommen wurde, konnte aus der W~gung nach der Waschung die ~r 
der ausgef~]lten S~ure bzw. Base ermit te l t  werden. Wurden diese Waschungen 
in Bereichen zwischen den beiden Grenz-pt t -Werten vorgenommen, so er- 
gaben sich prakt isch  keine Gewiehtsabnahmen; auf diese Weise konnte auch 
die ungef~hre l~iehtigkeit der ermit te l ten Grenz-pt t -Werte  iiberprfift werden. 

B. E x p e r i m e n t e l l e  E r g e b n i s s e .  

Es wurden  nun  an  einer l~eihe yon  Basensalzen von Penici l l inen d ie  
LSsl ichkei ten  in  verschiedenen pH-Bere ichen  bei  24 ~ und  teilweise aueh 
bei  37 ~ b e s t i m m t  und  die so e rha l tenen  W e r t e  mi t  den nach  den  oben 
e rha l t enen  Forme]n  berechne ten  verglichen.  

Als Penici]l ine wurden  hierbei  das  Peincfl l in .G,  das  Penici l l in  V 
und  ein neues Penicil l in,  das  wh" Penici l l in  P nennen  wollen, ver-  
wendet .  Sic un te rsche iden  sich bekannt ] ich  nur  durch  die Sei ten-  
ke t t e  im Molekfil  CsH100 s N S - - N H C O R ,  wobei  be im Penici l l in  G 
R = - - C H e C c H s  (Phenylace ty l - ) ,  be im Penici l l in  V 1~ = - - C H ~ - - 0 - - C s H  s 
(Phenoxymethy l - )  und  be im P e n i c f l l i n P  t~ = - - C H ~ - - O - - C G H ~ C H  s 
(p -Kresoxymethy l - )  ist.  Alle  Penicfll ine stel len bek~nnt l i eh  e inbas ische  
Monoearbons~uren  da r  (siehe hierzu~). Die ve rwende ten  Basen  waren  
der  D i g t h y l a m i n o ~ t h a n o l e s t e r  d e r  p-Aminobenzoes~ure  (Novocain  : 
Procain) ,  das  N-Benzy l - f i -pheny lg thy lamin  und  das  symmet r i sehe  Di- 
benzy l~ thy l end i amin  (DBED).  

D a  die  LSsungen der  schwer wasserlSsl iehen Basenpeniei l l ine,  ]~asen 
und  Penic i l l insguren meis t  sehr ve rd i inn t  sind, kSnnen auch die Akt iv i -  
t~ t skoe i f iz ien ten  als n ich t  sehr  yon  1 verschieden angenommen  werden,  
so daft es sich er i ibr igt ,  die Forme]n  des Absehn i t t e s  I ,  H beni i tzen  zu 
miissen. Die Angabe  der  LSsl ichkei tszahlen in 3 Dezim~ls te l len da r f  
n ich t  als Ausd ruck  fiir die Genauigke i t  gewer te t  werden,  da  diese aus 
spgte r  e rSr te r ten  Grfinden,  namen t l i eh  im s t a rk  sauren Gebiet ,  n ich t  so 
groB sein kann.  

P r o c a i n - P e n i c i l l i n  G ( P r o e . - P l i n  G). 

Das verwendete Proc.-Plin G hat te  3,2% ~rasser, '  was 1 Mol Kristal l-  
wasser pro Mol Salz entspricht ;  1Y[olgewieht des Hydra t s  ~ 588,68. 

a) _~68ticht~eitsbestimmungen bei 2g ~ C. 

In  reinem Wasser  15sten sich pro Liter  4,95 g Proc.-P]in G; das p H  der 
LSsung war 5,58; 

4,95 
L m w  --  588,68 --  0,84. 10-z; p L m  w = 2,08. 

R.  Brunner ,  Scient. Pharmaceut .  20, 163 (1952). 
63* 
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8,90 § 2,08 
Das  p H  w bereehnei ,  s ieh n a e h  F o r m e l  (5) zu  pHw --  2 --  5,49, 

gegenf iber  d e m  e x p e r i m e n t e l l  e r m i t t e l t e n  yon  5,58. 
Das  p H  bei  der  Min imal l6s l i chke i t  b e r e c h n e t  s ich n a e h  F o r m e l  (29) zu 

2,7 -+- 8,9 
PttI~Iin-- 2 - - 5 , 8 0 ;  2,7 s te l l t  h i e rbe i  das  p K  s der  Pen ie i l lh lG-  

Shure  ( e n t s p r e c h e n d  K s --  2 .  10 -3) dar .  M a n  e r k e n n t ,  dag  das  p H  der  ge- 

s~ittigten, w~iBr. L 6 s u n g  e twas  t ie fer  l iegt  u n d  n i e h t  m i t  d e m  pt-IMi n i den t i s ch  

ist. Das  d u r e h  Ha lbneu t . r a l i s a t ion  der  Proe . -HC1-L6stmg e r m i t t e l t e  p i t  
wa r  8,90, so da.l~ n a c h  F o r m e l  (16) p K s ]  3 = 8,90 u n d  K S B -  1 ,26.  10 -9 
betr / ig t .  

Das  lol l  der  0,025 n P roc . -HC] -L6sung  w u r d e  zu  5,76 ge funden .  

N a c h  F o r m e l  (13b)  b e r e e h n e t  s ich h i e r aus  ein p K s B  = 9,91, was  also 

von 8,90 stark abweieht; diese Unstimmigkeit ist auf das sehwer exakt 
bestimrnbare pH (geringe Pufferung) der Proe.-HCl-L6sung zurtiekzufiihren. 
Gemfil] PKBs = 8,90 miiBte das pi shaft 5,76 5,25 betragen. 

Irt gleicher Weise k6nnte auch nach Formel (13a) das KSB aus dem pH 

der gesgttigten Proe.-Plin-L6sung bereehnet werden und ergibt sich ein KSB 

yon 0,82. 10 -9 start 1,26-10 -9, tro~zdem die pH-Abweiehung nut 0,09 
(5,58- 5,49) betr/igt. Hier wie im folgenden wurde daher das KSB nur 

durch I-Ialbneutralisation und pH-Besbimmung Jn der so stark gepufferten 
LSsung ermittel~. 

Das K s der Plin-G-Sgure betr/igt, bei 24 o 2,10-3; pK s = 2,70 (Literatur- 

wert). Die reine Prec.-Base, die sis Dihydrat (Molgewieht, 272,31) vorlag, 
hatte eine L6sliehkeit yon 1,78 g pro Liter und betrug das pH der ges/ittigten 
LSsung 9,96. 

1,78 
Es ist also LI3 -- 272,31 -- 0,65- 10--% 

10 -14, [OH -]2 
]:)as p H  b e r e c h n e t  s ich a.us KB -- 1,26 - 10 -9 --  LI~--  [ O H - ]  zu 

p K  = 10,35 (10 -~4 = [H~] [OH ] = Kw). 

Zur Ermittlung der S/tttigungskonzentratmn [A]ges" der undissoziier~en 

Base naeh Formel (35) wurde das bereehnete pH = 10,35 s~att dem direkt 
ermittelten yon 9,96, eben wieder aus den oben elwc/ihnten, analogen Grfinden, 
benfitzt. 

Es ergibt sieh so [AJges ' ~ 0,63" I0 -2. 

Setzt man diesen ~u in Formel (47) ein, erh~tlt man das Grenz-pH im 
alkalisehen Gebiet. Es erreehnet sieh so [H+]G, alk" = 1,17. i0 -9 und 

I~ alk. ~ 8,93. Das Grenz-pH im sauren Teil kann nieht erreehne~ werden, 

d a  es u n m 6 g l i e h  Jst, eine e x a k t e  A n g a b e  f iber  die L6s l iehke i t  der  Pen ic i l l inG-  
S/~m'e zu m a e h e n ,  die ja  a m o r p h  anf~ l l t  u n d  le ich t  zerse tz l ioh  ist. J e d e n f a l l s  
dfirf te  de r  G r e n z - p H - W e r t  m n  p H  = 3 liegen. 

W a s  n u n  die e r m i t t e l t e n  L6s l i ehke i t en  be t r i f f t ,  so s ind  diese in  der  fol- 
g e n d e n  Tabel le  1 den  e r r e e h n e t e n  gegenfibergestell t . .  

D a  die F a k t o r e n  ]1 mid  ]2 [siehe z. B.  F o r m e l  (20)] b e i m  P r o e . - P l i n  G 
p r a k t i s c h  1 sind,  k a n n  die LSs l iehkei t  i n n e r h a l b  der  Grenz -pH-Wer~e  n a e h  
der  F o r m e l  (21) (bei p H - W e r t e n  f iber  pHw) bzw. F o r m e l  (22) (bei pI-I-~Verten 
u n t e r  pHw) b e r e e h n e t  werden .  Die Z a h l e n  fiir die b e r e e h n e t e n  LSs l i ehke i t en  
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in pH-Geb ie t en ,  die aul]erhalb der Grenz-pH-Wer te  zu liegen scheinen und 
bei denen die obigen Fo rme ln  (sofern es nat i i r l ich zu e inem Ausfal l  yon Base 
odor S~ure kommt)  n ich t  m e h r  ge]ten, sind in K l a m m e r n  gesetzt  worden.  

Tabel]e 1. L 6 s l i c h k e i t  y o n  P r o c a i n - P e n i l l l i n  G 

8,90 
8,53 
8,07 
7,05 
6,52 
5,58 
4,55 
3,84 

I 
(Wasser) 

Beob. pH 

2,30 
1,92 
1,60 

b e i  24 ~ C. 
I 

Beob. L6s- I Is bzw. 14 
lichkeit nach Formel 
g/Liter (21) bzw. (22) 

7,211 1,41~ 
6,203 1,195 
5,651 1,07~ 
5,100 : 1,007 
5,024 1,00~ 
4,950 1,00 o 
5,107 1,007 
5,201 1,03~ 

8,758 (1,872) 
14,164 (2,65e) 
21,155 (3,68~) 

Berechnete LSslich- 
keit g/Liter nach 

Formel (21) bzw. (22) 

7,000 
5,915 
5,307 
4,971 
5,000 

4,971 
5,124 

(9,267) 
(13,120) 
(18,248) 

Man sieht  also, dab eine sehr gute  U b e r e i n s t i m m u n g  in den pI-I-Gebieten 
3,84 bis 8,90 zwischen beobach te t en  und  er rechneten  Da ten  vorl iegt .  Aber  
auch  in den t iefen p H - G e b i e t e n  weichen die nach  Fo rme l  (22) b e r e c h l e t e n  
Wer t e  von  den e rmi t t e l t en  nicht  sehr s tark  ab, obwohl  hier die Formel  (22) 
keinc Gfil t igkeit  m e h r  haben  soll. Das  beweist  wieder  die oft  beobach te te  
Tatsache,  dab das Ausfal len der  Penici l l in  G-S~ure oft  verz6ger t  anf t r i t t ,  
dab sich also i ibers~t t ig te  L6sungen ausbilden.  Ffir  diesen Fal l  gilt  natf ir l ich 
darm die Fo rme l  (22) s t reng oder angen'~hert.  ~ b e r e i n s t i m m e n d  h ie rmi t  
ergab auch die Puf fe rwaschung des l~fickstandes bei  p H  2,30 und  1,92 nur  
eine geringffigige Gewichtsabnahme.  

Da  bei  den t iefen p H - W e r t e n  auch  Penicillinzersei~zungen eintre ten,  ist 
die ungef~hre  U b c r e i n s t i m m u n g  fiberraschend. Es  k6nnen  natf ir l ich hier 
die verschiedenen Einfli isse (Erh6hung dcr  L6sl ichkeit  durch teilweisen 
S~ureausfall  und  besonders,  z. B. bei p H  1,60, durch Penici l l inzersetzung 
bzw. Ern iedr igung  der  L6sl ichkei t  wegen Ansfal l  yon  S~ure an  der  Salzober- 
ft~che) eine scheinbare U b e r e i n s t i m m u n g  hn obigen Sinne vort~uschen.  

fi) L 6 s t i c h k e i t s b e s t i m m u n g e n  bei 37 ~ C. 
7,565 

Lmw = 588,68 = 1,28- 10-~; pLmw = 1,89. 

8,80 + 1,89 
Das berechne te  p t tw ist --  2 - -  = 5,35; das gefundene pHw der 

2,7 + 8,80 
ges~t~igten Salzl6sung be t rug  ebenfalls  5,35; PHlgin" -- 2 -- 5,75. 

Ha lbneu t ra l i sa t ion  p H  = PKsB = 8,80, Ks]  ~ = 1,59. 10 -9. 
Als K s - W e r t  wurde  hier  wieder  2 .10  -3 angenommen ,  obwohl  dieser W e r t  

nur  fiir 24 ~ gilt. GroB dfirften aber  die Untcrsch iede  zwischen den Ks-~Ter ten  
bci beiden Tempera tu ren  nicht  sein. 
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Das pH der 0,025 n Proc.-I-IC1-L5sung befrug 5,50. 
Nach Formel (13b) berechnet sieh so das pH zu 5,20. 
Nach Formel (13a) berechnet sich ein KSB zu 1,56 �9 10 -9, welches also, 

im Gegensatz zu den 24~ gut mit. dem sicher genaueren Wert yon 
1,59. l0 -9 iibereinstimmt. Grenz-ptt-Werte wurden hier nicht erreehnet, 
doch diirfte das pHG, alk. nur  wenig unter  den f~r 24 ~ C geltenden Wert yon 
8,95 liegen. 

Nachfolgend (Tabelle 2) wieder einige LSslichkeitsdaten, die allerdings 
in weiteren Intervallea durchgefiihrt wurdem 

Tabelle2. L S s l i c h k e i t e n  y o n  P r o c a i n - P e n i c i l l i n  
G be i  37 ~ C. 

Beob. p l t  

8,76 
8,10 
7,35 
6,20 
5,35 (Wasser) 
4,76 ! 

3,08 
2,30 ! 

Beob. LSs- 
llchkeit 
g /Li ter  

10,52 
8,08 
7,72 
7,50 
7,56 
7,74 

I~ bzw. /4 
nach Formel 

(21) bzw. (22) 

1,382 
1,09~ 
1,014 
1,001 
1,000 
1,00a 

10,50 
20,60 

(1,190) 
(1,870) 

Bereehnete LSslich o 
keit g/Liter naeh 

FormeI (21) bzw. (22) 

10,442 
8,280 
7,666 
7,570 

7,596 

(8,996) 
(14,170) 

Bei den pH-Werten 3,08 bzw. 2,30 zeigten die am Ffltertiegel gesammelten 
l~iickst~nde bei der nachfolgenden Wasehtmg (hier Pufferwaschung) st~rkere 
Gewiehtsabnahmen, was einen Beweis dafiir darstellt, dal3 hier schon die 
durch Umsetzung entstandene freie PenieillinG-S~ure ~usgef~llt wurde. 
Man erkennt wieder gute Ubereinst immung (oberhalb pI-I 3,08) zwischen Beob- 
achtung und Berechnung, so dai~ es also oime weiteres mTgiich ist,, bei irgend- 
einem pH-Wert  (innerhalb der Grenz-pH-Werte) die LSslichkeit nur  unter  
Kenntnis  tier reinen WasserlSslichkeit zu errechnen. Bei den tiefen pI~-Werten 
(jedenfalls unter  dem Grenz-pHG, ao.) t r i t t  hier die erwartete Unsthnmig.  
keit viel deutlicher auf als bei 24 ~ was wohl darauf zuriickzufiihren ist, daI~ 
das Ausfallen der PenicillinG-S~iure hier beschleunigter erfolgt (die Peni- 
cillinzersetzungen bei 37 ~ wirken sich selbstverst~tndlieh aueh hier 15slich- 
keitserhShend aus). 

N - B e n z y l -  f l - I ) h e n y l ~ t h y l a m i n ~ P e n i c i | l i n  G. 

Das verwendete Salz war praktisch wasserfrei. 
Das Molgewicht betragt 545,67. 

~) L6sl ichkei tsbest immungen bei 24 ~ C. 

LSsliehkeit in reinem Wasser 1,040 g pro Liter. 
1,04 

L m w  = 545,67 - -  1,9' ]0-a; pLmw = 2,72. 

Gemg8 Formel (5) ist pHw ~ 5,71 (gefundenes pH = 5,4(}). 
Naeh Formel (29) ergibt sich pH>iin ' = 5,70. 
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Ha lbneu t ra l i sa t ion  : p h i l :  --  PKsB ~ 8,70 ; KSB ~ 2 .10  -9. 
Das p H  der 0 ,002n  Basenhydrochlor id lSsung be t rug  5,40, woraus  sich 

n a c h  Fo rme l  (13b) fiir KSB ein W e r t  yon  7,92.  10 -6 , an  Stel le  dee viel  

exak te ren  yon  2 .  10 -9 ergibt.  
Die  L6sl ichkei t  der  (5]igen) wasserfreien Base (Molgewieht 211,29) be t rug  

0,4 
0,4 g pro L i t e r :  L B -- 221,29 -- 1,89.  10 -a. 

N a c h  F o r m e l  (35a) berechnet  sich fiir das pI-I der ges/ i t t igten BasenlSsung 
ein p H  = 9,99 gegenfiber e inem e rmi t t e l t en  p H  von  9,52. U n t e r  Beni i tzung  
dieses berechne ten  pH-Wer t e s  ergibt  sich nach  Formel  (35) [A]ges" = 
= 1,80" 10 -3 . 

Grenz-pI- t -Werte:  N a e h  Formel  (47) [H+]G, alk" 1,32 �9 10-9; pH0 ,  alk. = 
- -  8,88. 

Die R ich t igke i t  dieses Wer tes  ergibt  sieh aueh  daraus,  dab bei  diesem 
p K  der  nach  Fo rme l  (21) berechnete  F a k t o r  ]a denselben W e r t  yon 1,58 
wie nach  Formel  (37) aufweist .  

E i n  Grenzwer t  im saurea  Gebiet  1/~i]t sich aus den gleicher~ Gr i inden 
wie be im Proc.  P l in  G n ich t  angeben.  E r  diirf te - -  ein exaktes  LSslichkeits-  
gleiehgewieht  der  freien Penic i l l inG-S~ure  vorausgese tz t  ~ n ich t  sehr wei t  
yon dem des analogen Penici l l inV-Salzes,  der sich zu 3,26 errechnete  (siehe 
sp/iter), en t fe rn t  sein. 

I n  der naehfo lgenden  Tabel le  3 sind wieder  die L6sl ichkei ten angegeben.  
Die bei den 4 t iefen p H - W e r t e n  e ingek lammer ten  Zahlen stel len wieder  
dig nach  Fo rme l  (22) e r reehneten  Wer te  dar. Die hier aufscheinende Un-  
s t immigke i t  zwischen Beobach tung  und  Berechnung  zeigt  aber,  dab hier  
berei ts  freie Penicillins/~ure ausgefal len ist und  daher  Fo rme l  (22) keine 
Gul t igkei t  mehr  besitzt .  Ube re in s t im mend  dami t  zeigte auch  die Puffer-  
wasehung  der  l%/ickstande eine Gewichtsabnahme.  Die hier ge!tende Be- 
reehnungsformel  (40) kann  wegen Unkenn tn i s  yon  [HP]ges. n icht  angewandt  
werden.  Die Fak to ren  ]1 und  /2 sind wieder, wie ersichtlich, prakt i sch  mi t  1 
anzunehmen.  

Tabel le  3. L 6 s l i c h k e i t  y o n  N - B e n z y l - f l - p h e n y l -  
i~thylamin-Penicillin G b e i  24 ~  

Beob. pH 

8,78 
7,80 
7,07 
5,40 
3,50 

2,78 
2,70 
2,38 
1,40 

Beob. LSs- 
liehkeit 
g/Liter 

(Wasser) 

1,651 
1,202 
1,110 
1,040 
1,128 

]a bzw. I4 
nach l%r mel 
(21) bzw. (22) 

1,48 a 
1,061 
1,012 
1,000 
1,076 

]3erechnete Li~slich- 
kei$ g/Liter naeh 

Formel (21) bzw. (22) 

1,542 
1,103 
1,052 

1,120 

2,000 
3,247 
3,604 
> 15 

(1,354) (1.408) 
(1,410) (1,467) 
(1,758) (1,828) 
{4,570) (4,753) 

Innerha lb  d e r n u r  eme feste Phase  aufweisenden pH-Geb ie t e  ist also 
wieder  hinl~ngliehe ( ]be re ins t immung zwischen den beobaeh te ten  u n d  
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bereehne ten  W e r t e n  festzustel len.  Bessere ]~bere ins t immungen sind hier, 
wie bei  allen anderen  Unte r suchungen ,  schon deshalb n ich t  zu erwarten,  well  
schon ganz geringfiigige Ungenau igke i t en  bei der  pI-I-Bes~immung (urn einige 
Hunderts~el)  gr6Bere Unterseh iede  in den Fakt .oren ] ergeben. 

Bereehne t  m a n  u m g e k e h r t  nach  Fo rme l  (40) aus den beobaeh te t en  
L6sl iehkei t swer ten  bei den t iefen p H - W e r t e n  das [ttP]ges ., so ergibt  sieh 
bei 2,78 ein W e r t  yon 0,78- 10 -s und  bei  2,38 ein solcher yon  1,1 �9 10 -a, 
also ein h6herer  Wer t ,  als er bei  der  krist, a l l is ier ten PenieillinV-S/~ure (siehe 
spgter) ermittel~ wurde.  Diese Wer t e  sind aber  auf keinen Fal l  genan,  weil, 
wie bei  den Penie i l l inV-Salzen gezeigg wird,  die in diesen t iefen p H - G e b i e t e n  
beobaeh te t en  L6sl ichkei ten arts verschiedenen Gr0nden  n ieh t  mi~ den auch 
naeh  der  exak ten  Fo rme l  (40) e r reehne ten  W e r t e n  iibereinslbimmen. 

fl) L g s l i c h l c e i t s b e s t i m m u n g e n  bei 37 ~ C. 

1,384 
Lmw --  545,6--7 -- 2 ,54.  10-3; p L m w  = 2,60. 

Fo rme l  (5): p H  w = 5,62 (gefundener VVert 5,50); 
Fo rme l  (29): pHNi n = 5,68. 

Ha lbneu t ra l i sa t ion :  pI:fl/2 = pKSB = 8,65; KSB = 2,24.  10 9; 

= 2,70; K s = 2 .10 -3 ( =  24 ~ C-Wert) .  
p K  s = 

Tabel le  4. L 6 s l i e h k e %  v o n  N - B e n z y l - f l - p h e n y l -  
~ t h y l a m i n - P e n i e i l l i n  G b e i  37 ~  

]3eob. pK 
Beob. L6s- 

liehkeit 
g/Liter 

i 
Ia bzw. 7t I Bereehnete L6slich- 

naeh Formel keit g/Liter naeh 
(21) bzw. (22) Formel (21) bzw.(22) 

8,30 
5,50 (Wasser) 
3,60 
3,30 

2,73 
1,35 

1,690 
1,385 
1,555 
1,900 

3,650 
> 15 

1,20o 
1,00 o 
1,060 
1,121 

(1,390) 
(4,83o) 

1,662 

1 , 4 6 8  
1,553 

(1,925) 
(6,690) 

Aueh  hier  herrseht  wieder  (oberhalb p H  2,73) eine geniigende l~rbereins~im- 
m u n g  zwisehen Theor ie  l ind Praxis .  

Die Grenz -p t t -Wer t e  wmrden hier n ieht  e rmi t te l t ,  doeh weiehen sie 
jedenfal ls  n ieht  viel  yon  den 24~ ab. So ist einerseits die L6stiehkeit  
des Salzes bei  37 ~ grSBer als bei 24 ~ wodurch  das pHGalk" gesenkt  wird ;  

andersei ts  erf~hrt  die L6sl iehkei t  der Base eine S~eigerung, wodurch  der 
gegentei l ige E f f ek t  auf  den Grenz-pI-I-Wert  auf t r i t t .  AuBerdem wirken sieh 
diese Einfli isse zahlenm/iBig sehon wegen der logar i thmischen  Dars te l lung  
der Wassers to f fkonzent ra t ion  als pI-I-Werte n u t  geringfiigig aus. 

N - B e n z y l -  f l - p h e n y l i i t h y l a m i n - Y e n i e i l l i n  V. 

Das ve rwende te  Salz wies einen Wassergeha l t  yon  2,7~o Wasser  auf. 
Das Molgewieht  des wasserfreien Salzes betri~gg 561,67. 
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a) LSsl ichkei tsbes t immungen bei 26 ~ C. 

L6slichkei t  in re inem Wasser  = 1,290g/1 Li te r  = 1 ,255g wasserfreie 
Substanz/1  Liter .  

1,255 
L m w  -- 561,67 2 ,23.  10-a; p L m  w = 2,65. 

N a c h  Fo rme l  (5) ist pHw = 5,67 (gefundenes pI-I w = 5,50); naeh  
Fo rme l  (29) ergibt  sich: pHl~in" = 5,68. 

t tMbneu t ra l i sa t ion  : IoH112 = lOKsB = 8,70 ; KSB = 2 �9 10 -9. 

D a s K  s der Penie i l l inV-S~ure  be t rgg t  bei 2 5 ~  nach  Brand l  u n d  Marg-  

reiter a 2,2.  10-3; p K  s = 2,66. 
Die  molare  L6sl ichkei t  der S~ure L s selbst ist  bei  dieser T e m p e r a t u r  

1 ,54.  10-3; das lott der L6sung be t rug  2,98 ([H +] = 1,04.  10-3). U n t e r  
Ben i i t zung  dieser Wer t e  ergibt  sich naeh  Forme]  (38) [Ht)]ges ' = 0,50 �9 10 -2. 

We l t e r  gil t  [A]ges ' = 1,80.  10 -2. 
G r e n z - p t t - W e r t e :  N a c h  Fo rme l  (47) ist  [I-I+]G, alk" = 8,78 und  nach  

Fo rme l  (48) ist [tI+]G ' ae. = 3,26. 
Die L6sl ichkei ten sind in der folgenden Tabel le  5 enthal ten .  Die Fak to -  

ren fl  und  f2 [gem~g Formel  (20)] sind wieder  p rak t i seh  = 1. 

Tabel le  5. L 6 s l i c h k e i t  v o n  N - B e n z y l - f l - p h e n y l -  
~ t h y l a m i n - P e n i c i l l i n  V b e i  24 ~ C. 

Beob. pH 
Beob. LSs- 

lichkeit 
g/Liter 

9,37 5,60I 
8,80 2,604 

8,64 I 1,790 
8,10 1,482 
7,53 1,361 
7,32 1,297 
6,20 1,295 
5,50 (Wasser) 1,290 
3,40 1,436 

2,72 
2,60 
2,10 
1,50 

1,901 
3,092 

10,254 
44,208 

18 bzw. /'4 
naeh :Formel 

(21) bzw. (22) 

(2,386) 
(1,50o) 

1,36s 
1,119 
1,034 
1,021 
1,002 
1,00o 
1,087 

(1,367) 
(1,465) 
(2,152) 
(3,932) 

Berechnete L6slieh- 
keit g/Liter naeh 

Formel (21) bzw. (22) 

(3,078) 
(1,935) 

1,765 
1,444 
1,334 
1,318 
1,293 

1,400 

(1,763) 
(1,890) 
(2,776) 
(5,072) 

Inne rha lb  der Grenz -pH-Wer te  herrseht  wieder  gu te  Ubere ins t immung ,  
w~hrend  dies bei den  fiber dem oberen Grenzwer t  yon  8,78 gelegenen W e r t e n  
n ieh t  der  Fa l l  ist, woraus  zu folgern ist, dab hier  aueh tatsi iehlieh sehon 
freie Base ausgefal len ist und  dab daher  an Stelle der  n ieh t  mehr  gii l t igen 
Fo rme l  (22) die Formel  (37) anzuwenden  ist. I n  der  naehfolgenden Tabel le  6 
s ind nun  wieder  die bereehne ten  und  beobaeh te t en  Da ten  gegeniibergestell t .  

a E .  Brand l  und  H.  Margreiter,  Osterr.  Chem.-Ztg.  55, 11 (1954). 
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Tabe l le  6. L 6 s l i c h k e i t  v o n  N - B e n z y I - f i - p h e n y l -  
a t h y l a m i n - P e n i e i l l i n  V b e i  24 ~ i m  a l k a l i s c h e n  

G e b i e t  m i t  B a s e  u n d  S a l z  a l s  B o d e n k 6 r p e r .  

Beob. p}t Beob. LSslichkeit ~'aktor naeh 
g/Liter Formel (37) 

9,37 5,607 
8,80 2,506 

5,80s 
1,56 a 

i Bereehnete L6slieh- 
keit g/Liter 

nach :Formel (37) 

7,493 
2,017 

Die U b e r e i n s t i m m u n g  is t  na t / i r l i ch  besser  Ms es bei  diesen 2 p H - W e r t e n  
gem~B der  Tabel le  5 der  Fa l l  war ,  abe r  a n  trod fiir  s ich n i e h t  gut .  H i e r  muB 
a l le rd ings  b e m e r k t  werden ,  dal3 s ieh bei  d e n  a lka l i s chen  p H - W e r t e n  Penic i l l in-  
salze (und  vo r  a l l em Penie i l l inV-SMze)  r a seh  zerse~zen, so d ab  hShere  W e r t e  
fiir die L6sl iehkei~ zu  e r w a r t e n  sind,  als es dim l%eehnung ergib t .  Dies s t i m m t  
a u e h  bei  d e m  p t I - W e r t  yon  8,80, n i e h t  abe r  f a r  d e n  h S h e r e n  p H - W e r t  9,37. 
H ie r  k a n n  n a t i i r l i c h  a u e h  e in  B e s t i m m u n g s f e h l e r  vor l iegen,  weft diese h o h e n  
pI- I -Werte  sehwier iger  e x a k t  zu  b e s t i m m e n  s ind  als t iefere.  

W a s  n u n  die LSsl iehkei t .swerte  u n t e r  d e m  pHo ,  ae = 3,26 an b e t r i f f t ,  

h e r r s e h t  bei  p H  = 2,72 (Tabel le  5) n o c h  gu t e  I~ 'bere ins t immung,  was woh] 
d a r a u f  zur i i ekzuf i ih ren  sein d/ i rf te ,  d a b  hier  n o e h  ke ine  freie Penie i l l in -V-  
S~ure ausgefa l len  ist, wie es e igen t l i eh  sein soil (Verz6gerungsersche inung) .  
Bei  den  t i e fc ren  p H - G e b i e t e n  is t  dies schon  der  Fal l ,  d a  j a  b ie r  wesen t l i ch  
hShe re  W'er te  b e o b a e h t e t  werden ,  als sie sieh m i t  d a m  F a k t o r  ] t  der  F o r m e l  (22) 
e r r eehnea .  I n  der  n a c h f o l g e n d e n  Tabe l le  7 s ind n u n  die u n t e r  B e n f i t z u n g  
de r  h ie r  g e l t e n d e n  F o r m e l  (40) e r r e c h n e t e n  V/e r t e  e n t h M t e n .  

Tabel le  7. L 6 s l i c h k e i t  y o n  N - B e n z y l - f l - p h e n y l -  
~ t h y l a m i n - P e n i e i l l i n V  b e i  24 ~  s a u r e n  G e b i e t  

m i t  S /~u re  u n d  S a l z  a l s  B o d e n k 6 r p e r .  

Beob. p/~ 

2,60 
2,10 
1,50 

Beob. L6sliehkeit Faktor nach 
g/Liter Formel (40) 

Berechnete LSslich- 
keit g/Liter 

nach Formel (40) 

3,094 5,090 
10,257 16,10 o 
44,201 64,11 o 

6,569 
20,300 
82,700 

H ie r  h e r r s e h t  n u n  t y p i s e h  eine sehr  sch lech te  D ' b e r e i n s t i m m u n g  zwisehen  
R e e h n u n g  u n d  B e o b a e h t u n g :  Die b e r e e h n e t e n  W e r t e  s ind e twa  d o p p e l t  
so groB als die b e o b a e h t e t e n .  Die E r k l / i r u n g  ffir die A b w e i c h u n g  k a n n  a u e h  
k a u m  in e iner  Pen ie i l l i nze r se t zung  bei  den  t ie fen  p H - W e r t e n  zu  s u e h e n  sein, 
weft e inerse i t s  die Penic i l l inV-S/ iure  t yp i s eh  s/~urestabiler  is t  als die Penic i l l in  G- 
S/~ure (siehe Brandl, l~Iargreiter, loc. cir.) u n d  anderse i t s  bei  e iner  Zer- 
s e t zung  wohl  eher  zu hohc  als zu  n iedere  ~Terte in  der  P r a x i s  zu e r w a r t e n  
w/iren. A u c h  b e i m  D B E D - P e n i c i l l i n  V (siehe sparer )  t r i t t  dieser U n t e r s c h i e d  
in de rse lben  RiehtLmg, abe r  n o c h  krasser ,  zu  Tage.  Es  sche in t  n u n  in a l l en  
diesen F~ l l en  so zu  sein,  dal3 die in  fes te r  - -  b e i m  Penic i l l in  G in ha rz ige r  - -  
F o r m  sich aus sche idende  Penie i l l ins~ure  oberf l~ehl ich  die Salzkr is ta l le  ~ber-  
z ieht  u n d  so die E r r e i e h u n g  des LSs l ichke i t sg le iehgewiehtes  e r s chwer t  bzw. 
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unmSgl ich  macht .  Dies ergab sich un te r  anderem auch dadurch,  dal] ein 
Zerre iben des BodenkSrpers  der zei~weilig gesch~ittelten Suspensionen in 
diesen kri t isehen pI-I-Gebieten hShere LSslichkeits~verte ergibt,  als wenn  n u r  
geseh~ittelt wird. 

Dag  ein soIches , ,Uberziehen" bei den hSheren pI-I-Werten dureh  die 
ausfat lende Base anseheinend n ieh t  erfolgt, wird wohl darauf  zurfiekzuftihren 
sein,  dab  die hier verwende ten  Basen, m i t  Ausnahme  der Proeainbase,  51ig- 
fliissige u n d  n ich t  feste Subs tanzen  darstellen.  

fl) L T s l i c h k e i t s b e s t i m m u n g e n  bei 37 ~ C. 

Hier  m u S t e n  zuerst die no twendigen  I ) a t en  filr die Penici l l inV-S~ure 
bei  dieser Tempera tu r  e rmi t te l t  werden. I)ie ges~ttigte LSsung enthie l t  
0,762 g S~ure/1 Liter  ( =  1293 Einhe i ten /ml ,  jod. Test) ;  Molgewicht = 350,4; 

0,762 
es ist daher  L s = 350 ,4  - - 2 , 1 8 - 1 0  -2. I)as pI-I der ges/i~tigten LSsung 

be t rug  2,81; [I-I+] = 1 , 5 5 . 1 0  -a. 
[H+p 

K s _ LS__[H+] -- 3,80. 10-3; pK s = 2,42 und nach Formel(38) 

[ttP]ges" : 0,63" 10 -3. 
Die LSslichkeit  des Salzes be t rug  1,514g/1 Liter  = 1,469 wasserfreie 

Subs tanz /1  Liter .  
1,469 

L m w  - -  561,6~ --  2,62- 10-2; p L m w  = 2,58. 

Forme]  (5): pI-Iw = 5,62 (gef. 5,85); Formel  (29): pI-I~iin" = 5,54. 

Ha lbneu t ra l i sa t ion :  pH~/~ = PKSB = 8,65; KS] 3 = 2,24.  10 -~. 
Als Grenz-pHG, ae. ergibt  sich naeh  Formel  (48) ein ~ ; e r t  yon  2,99. I)er 

F a k t o r  ]1 ist wieder prakt isch  = 1. 
I n  Tabelle 8 s ind wieder die LTslichkeiten gegeniibergestellt .  

TabelIe 8. L S s l i c h k e i t  yon N - B e n z y l - f l - p h e n y l ~ t h y l a m i n -  
P e n i c i l l i n  V b e i  37 ~ C. 

Beob. pH 

8,47 
8,10 
5,85 (Wasser) 
3,43 

2,23 

Beob. LTsliehkeit 
g/Liter 

2,055 
1,675 
1,510 
1,640 

4,490 

]3 bzw. f4 
nach Formel (21) bzw. (22) 

I Berechnete LSslieh- 
keit nach Formel 

i (21) bzw. (22) 

I 
1,290 1,945 
1'132 i 1,710 
1,000 
1,048 i 1,579 

(1,596) ' (2,410) 
6,441 naeh  Formel  (40) I 9,726 

Auch hier bestehen also ~hnliehe VerhKltnisse beziiglieh der Uberein-  
s t immung ,  wie bei den 24 ~ C-Daten (Tabellen 5 u n d  7). 

Dibenzyli~thylendiamin-Penieillin G (DBED-Plin G). 

I)as hier verwendete  Salz, wie auch die i ibrigen I )BEi)-Penie i l l ine ,  zeichnen 
sich durch ihre sehr geringe Wasserl6slichkeit  aus. Da sich die Bereehnungen  



970 1%. Brunne r  mid  H. Margre i te r :  [Mh. Chem.,  Bd.  86 

alle auf die reine WasserlSsl ichkei t  L m w  beziehen,  muB diese besonders  
exak t  ausgeft ihr t  werden  (Mitte]werte aus mehr fachen  Para l le lbes t immungen) .  
Es  sei wel te r  darauf  verwiesen,  dab eine Unte rsuchungsre ihe  stets  mi t  der- 
selben Par t i e  eines Salzes durchgef i ihr t  wurde.  Es  zeigte sieh nfimlich, dab  
je  nach  der F~l lungsar t  des e rzeugten  Produk tes  die LSslichkeit  in re inem 
Wasser  innerhalb  gewisser Grenzen sehwankt .  I m m e r  ergab sieh aber,  
dab  auch einer e twas grSl~er gefundenen WasserlSsl ichkei t  eine en t spreehend  
hShere LTslichkeit  in den t ibrigen pH-Geb ie t en  zugeordnet  ist. So schwankte  
beispie]sweise die LTslichkeit  des DBED-Pen i c i l l i n  G-Salzes in re inem ~Vasser 
zwischen 11 und  16 m g  pro 100 ccm. Ob hier me tas tab i l e  Modif ika t ionen vorlie- 
gen oder  ob sich hier andere  Einflfisse ge l tend maehen ,  kormte nieht  e rmi t t e l t  
werden.  

Das  ve rwende te  DBED-Pen i c i l l i n  G- Salz wies einen Wassergehal t  von  6,74~ 
auf  ( =  Kr is ta l lwassergehal t ) ;  das Molgewicht  der  wasserfreien Substanz  be- 
tr/~gt 909. 

a) LSslichlceitsbestimmungen bei 24 ~ C. 

LTsliehkeit  in re inem ~rasser  = 0 , 1 4 0 g / 1 L i t e r =  0 ,130g wasserfreie 
Substanz/1 Liter .  

0,13 
L m w  --  90.9 --  1,43.  10-4; p L m w  = 3,84. 

~Tach Formel  (5) g i l t  hier  pHw PKsB~ § p L m w  = 2 = 4,94; Hw == 

= 1,14. 10 -5 (gel pI-I w = 5,28). 
Nach  Formel  (33) ist PHylin. = 4,52. 

1. t i a lbneu t ra l i sa t ion :  p H  = PKsB 1 = 6 ,05;KSB 1 = 8,91- 10-7; 

2. t t a lbneu t ra ] i sa t ion :  p H  = PKsB ~ ~ 9,14; KSB ~ = 7,25 �9 10 -l~ 

Diese Methode zur B e s t i m m u n g  der zwei ten Dissozia t ionskonstante  KSB~ 

dureh Ha lbneu t ra l i sa t ion  ist hier gerade noeh amvendbar ,  weft die be iden 
Dissozia t ionskons tanten  u m  m e h r  a]s 3 Zehnerpotenzen  vone inander  ver-  
schieden sind. 

K s = 2 .  10-3; p K  s = 2,70. 
Der  p H - G r e n z w e r t  im Mkalisehen Gebiet  Iiegt, en tsprechend der ger ingen 

WasserlTsl ichkeit  des SMzes, sehr hoeh und  hSher als der des e twas 15slicheren 
DBED-Pen ic i l l i n  V ( =  10,14). I m  sauren Gebiet  kTnnen keine Bereehnungen  
des Grenzwertes  v o r g e n o m m e n  werden,  da h ierzu  die Ke lmtn i s  des [HP]ges" 

fehlt .  Da  er be im DBED-Pen ie i l l i n  V bei 2,72 liegt, dtirfte er aueh  hier,  
sofern er i iberhaupt  exak t  angebbar  ist, in der N~he dieses Wer tes  liegen. 
Der  Wer t  ]t gem~Ll3 Fo rme l  (24) ergibt  sich zu 0,977; ]2 - -  I. 

I n  der un tens t ehenden  Tabel le  9 sind wieder  die e r rechneten  LTslichkeiten 
den beobach te t en  gegentibergestel l t .  I m  alkat ischen Teil (pH > pHw) m u g  ~ 
die Fo rme l  (25) angewende t  werden,  weft hier  schon die Dissoziat ion auch 

+ 
n~eh der 2. Stufe vert/~uft; der Ausdruek  ~2 s ] i s t  nat i i r l ieh hier 

- -  1. Bei  den p H - W e r t e n  nahe  7, wo die Dissoziat ion prak t i seh  nur  nach  
der  1. Stufe  ver lauf t ,  karm aueh Formel  (26) zur  Bereehnung  herangezogen 
werden  und  s t i m m t  hier  der so bereehnete  W e r t  yon  ]3 m i t  dem eventuel l  
naeh  Formel  (25) bereehne ten  prak t i sch  fiberein. I m  sauren Gebiet  wird  
Fo rme l  (27) benti tzt .  I m  Gebiet  nn t e r  dem Grenz -pH-Wer t  pEG, ac. miiBte 

e igent l ieh Formel  (46) angewende t  werden,  was a ber  mangels  der Xenntn isse  



H. 6/1955] LSsl iehkei tsprobleme der BasensMze der  Penici l lme.  I I .  971 

des [HP]ges /Wer tes  n ich t  mSglieh ist. Es  wird daher  aueh  hier naeh  

F o r m e l  (27) gereehnet  u n d  warden  wieder  die so erhMtenen Wer t e  in 
K l a m m e r n  gesetzt .  

Tabel le  9. L 6 s l i e h k e i t  d e s  D B E D - P e n i e i l l i n  G b e i  24 ~  

Beob. pH 

9,58 
8,95 
8,41 
7,66 

5,28 (Wasser) 
3,03 

2,30 
1,61 
1,11 

Beob. L6sHeh- 
keit g/Liter 

Bereehnete L6s- 
~aktor 11 naeh I l%ktoren naeh Formel liehkeit g/Liter 

t'ormel (24) (25) bzw. ('27) naeh Formel 
(25) bzw. (27) 

2,970 
1,350 
0,795 
0,455 

0,140 
0,155 

0,335 
1,355 
7,450 

0,977 
0,977 
0,97~ 
0,97~ 

0,97~ 
0,977 

0,97~ 
0,977 
0,97v 

23,340 
10,932 

6,485 
3,500 [3,469 bei 

Formel  (26)] 
1,02 a = 1/0,977 
1,292 

(2,31o) 
(5,62o) 

(11,68o) 

3,193 
1,496 
0,887 
0,479 

0,177 

(0,316) 
(0,768) 
(1,597) 

Wieder  kann  eine hinl~tngliehe l Jbe re in s t immung  festgestel l t  werden,  
wobei  auff~llt ,  d&g dies such  fiir die hohen  pI-I-Werte, we das Peniei l l in sieh 
verh~ltnism~fl ig raseh zersetzt ,  gilt. Es  ist al lerdings das Penici l l in  G 
alkMibes~gndiger Ms das Penici l l in  V (siehe Brand l ,  ~'Iargreiter, lo6. cir.). Ff ir  
die t iefen p H - W e r t e  konnte ,  wie ersiehtl ieh,  m~r noeh bei pI-I 2,30 annghernde  
fCbere ins t immung fes tgeste l l t  werden,  so dal~ hier  noeh keine freie Penici l l in G- 
S~ure ausgefal len sein dtirf te (die Puf fe rwasehung ergab Mlerdings hier sehon 
eine kleine Gewiehtsabnahme) .  Bei  den t ieferen p H - W e r t e n - k a n n  eine Uber-  
e ins t immung,  wie erw/itmt,  noeh weniger  e rwar te t  werden.  

fl) LSs l i chke i t sbes t immungen  bei 37 ~ C. 

L5sl ichkei t  in re inem Wasser  = 0,180 g /Li te r  = 0,168 g wasserfreie 
Substanz/1  Liter .  

0,168 
L m w  --  909 1 ,85 .10 -a ;  p L m w  = 3,73; 

pI-I w ~ 4,70; H w = 2 .  10 -5 (pHw, gef. = 5,21): 1 0 ~ I ~ i  n ~ 4,33. 

i .  Kalbneut rMis~t ion :  p K  ~ PKsB ~ = 5,66; KSB I = 2,19 �9 10-6; 

2. H~tbneutral isa~ion:  ]oK ~ PKSB ~ = 8,62; KS]~2 = 2,4- 10-% 
Die S&urekonstante wurde  wieder  m i t  2,10-~ (pK s = 2,70) angenommen ,  

obwohl  dieser W e r t  fiir 24 ~ gilt. DaB hier  abe t  der 37~ n ieh t  viel  v o m  
24~ verschieden ist, zeigt  auch  eine L i t e r a tu rangabe  4, bei der fiir die 
Penic i l l inG-S~ure  bei 5 ~ ein p K  yon  2,74 und  bei 25 ~ yon  2,76 angegeben 
wird.  

F i i r  die Grenzwer te  gilt  das un t e r  a) Gesagte.  
Nachfolgende  Tabel le  10 enth~l t  die Versuchsergebnisse.  F/ i r  ]~ e r rechne t  

sich hier  ein etwas anderer  W e r t  yon  0,965. 

4 Merck-Index ,  6 Edi t . ,  S. 135. 
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Tabe]le 10. L 6 s l i c h k e i t  d e s  D B E D - P e n i c i l l i ~  G b e i  37 ~  

]3eob. L6slich- 
Beob. pK keit g/Liter 

8,85 
8,50 
8,00 
7,35 

3,250 
1,890 
1,280 
1,135 (?) 

5,21(Wasser)  0,200 
3,05 0,300 

2,72 
2,32 
1,20 

0,365 
0,850 

12,445 

t~aktor fl naeh 
Formel (24) 

Faktoren naeh Formel 
(25) bzw. (27) 

0,96~ 16,110 
0,965 10,650 
0,965 6,488 
0,96~ 3,740 [3,68 nach  

Fo rme l  (26)] 
0,965 1,036 ( ~  1/0,965) 
0,965 1,27s 

0,96~ 
0,965 
0,965 

(1,564) 
(2,26~) 

(lO,2O) 

Berechnete LSs- 
liehkei~ g/Liter 
nach FormeI 
(25) bzw. (27) 

3,109 
2,054 
1,251 
0,723 

0,246 

(0,302) 
(0,436) 
(1,970) 

Man finder also wieder  ~hnliche Verhii l tnisse wie bei 24 ~ C. E i n  W e r t  
bei pI~ 7,35 f/~llt a l lerdmgs aus der Re ihe  (Best immungsfehler?) .  

I n  einer Arbe i t  yon  Scott et el. 5, wo fiber die Abbauverh~l tn isse  yon  
Procain-Penic i l l in  und  DBED-Pen ic i l l i n  G in verschiedenen,  den  physiolo-  
gisehen Milieus angepaBten Flf iss igkei ten ber ich te t  wird,  l inden  sieh ~uch 
einige Angaben  fiber die L6sliehkeit  und  den Akgivi tg tsver lus t .  

I n  naehfolgender  Tube]le 11 seien sie kurz  zusammenges te l l t .  
Diese Angaben  werden  als scheinbare L6sl iehkei ten bezeichner welt  

bei den t iefen p t t - W e r t e n  als Bodenk6rper  nieh~ nur  Salz, sondern aueh  
m e h r  oder  minder  zersetzt, e G-Penieil l ins~ure vorlag.  

Tabel le  11. S c h e i n b a r e  L 6 s l i e h k e i t  d e s  D B E D - P e n i e i l l i n  G b e i  
37 ~ u n d  A k t i v i t / ~ f s v e r l u s t .  

! 
LSsliehkeit (g/L) nach I Aktivit~tsabnahme 

l~ltissigkeit ( p H )  . . . . . .  in % naeh 
J 

l[~Std. 3 Stdno 6 Stdn. I ~/~ Std. 8 Stdn. 6 Stdn. 

Kfinst l icher  Magens~ft  (1,6) . . . . . .  0,597 1,017 1,458 28 69 81 
ttC1-KC1-2uffer (2,0) . . . . . . . . . . . .  0,759 1,053 1,111 I 41 69 76 
Phospha tpuf fe r  (4,0) . . . . . . . . . . . .  0,270 0,291 0,675 I 0 4,5 36 

,, (6,0) . . . . . . . . . . . .  0,354 0,403 0,410] 0 0 0 
,, (8,0) . . . . . . . . . . . .  0,658 0,670 0,677 0 1,6 6,7 

Kfinstl .  In~estin~lfliissigkeit  (8,5) .  0,658 1,037 1,461 0 3,2 15,5 

Gegenfiber diesen W e r t e n  ergeben sich bei uns fiir p:[=l 4, 6, 8 und  8,5 
nach  1 Std., wo also noch keine Akt iv i t .g tsabnahme zu e rwar ten  ist, berec tmete  
L6sl ichkei ten von  0,211, 0,289, 1,251 und  2,054 g/Li ter .  I m  Vergleich zu 
den 1/2-Stdn.-Werten obiger Tabel le  ergeben sieh bei pI-I 4 und  6 also 
etwas niedrigere und  bei p H  8 und  8,5 deut l ieh hOhere Wer te .  I I ie r  ist  aber  
zu berficksichtigen,  dab  SglzlSsungen als L6sungsmi t te l  und  n ieh t  reines 
MTasser bzw. ganz sehwach anges/iuertes oder  alkatisiertes W asser ve rwende t  
wurde.  

5 R .  L .  Scott et el., Ant  ibiot. Chemoth.  4, 691 (1954). 
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Die m i t  de r  Zei t  a n s t e i g e n d e n  Lbs l i ehke i t s zah l en  d e u t e n  u n t e r  a n d e r e m  
d a r a u f  h in ,  d a b  Z e r s e t z u n g e n  e in t r e t en ,  welehe  v o r  a l l em bei  d en  t i e fen  
p H - G e b i e t e n  ve r l au fen ,  abe r  a u e h  urn  .den N e u t r a l p u n k t  ( S t a b i l i t ~ t s m a x i m u m  
des Penie i l l ins  = 6,3) e n t s p r e e h e n d  de r  T e m p e r a t u r  y o n  37 ~ u n d  der  6sti lnd.  
i%tihrdauer n i e h t  ganz  vernaehl /~ss igt  w e r d e n  di i r fen.  

D i b e n z y l ~ t h y l e n d i a m i n ~ P e n i e i l l i n  V ( D B E D - P l i n  V). 

I ) e r  W a s s e r g e h a l t  des Salzes b e t r u g  2 ,5% ( V a k u u m t r o e k n u n g ;  
n o r m a l e  W a s s e r g e h a l t  be t r f ig t  6 , 5 % ) ;  Molgewich t  ~ 941. 

der 

a) L S s l i c h k e i t s b e s t i m m u n g e n  5ei 26 ~ C. 

LTsl ichkei t  in r e i n e m  W a s s e r  = 0,340 g /L i t e r  = 0,330 g wasserfreie  
S u b s t a n z / 1  Li te r .  

0,33 
L m w  --  941 --  3,51 �9 10-4; p L m w  = 3,45. 

N a c h  F o r m e l  (5) e r r e c h n e t  s ich :  pHw = 4,75; Hw = 1,78.  10 -5 (gel. 
p I ~ I =  5,12);  n a e h  F o r m e l  (33) is t  pHigia = 4,50. 

1. H a l b n e u t r a l i s a t i o n :  P K s B  1 ~--- 6,05; KSB 1 = 8,91 �9 10-7; 

2. I - I a lbneu t ra l i sa t ion :  PKsB ~ = 9,14; K S B =  7 , 2 5 . 1 0 - 1 ~  K s = 2 ,2 .  10-3; 

p K  s = 2,66. 
Die  LTsl iehkei t  der  D B E D - B a s e  (Molgewicht  = 240,3) b e t r u g  bei  24 ~ = 

= 0,393%; 
3,93 

L B -  240 ,~  --  1 ,63 .  10 -2 . 

N a e h  F o r m e l  (35a),  in  der  als KsB h ie r  das  KSB ~ einzuse~zen ist,  be- 

rechne~ sieh das  p H  de r  ge s~ t t i g t en  Basen lTsung  zu  p H  = 10,68; [H+]  = 
= 2 ,09 .  10 -11 . 

W i r d  dieser  p H - W e r t  in  F o r m e l  (35) eingesetz~, e rg ib t  s ich [A]ges" = 

= 1,58- 10-K 

G r e n z - p t I - W e r t e :  U n t e r  B e n i i t z u n g  der  F o r m e l  (49) k a n n  n a e h  der  
P r o b i e r m e t h o d e  e in  p]-I~, Mk. ~ 10,14 e r m i t t e l t  werden .  Diese F o r m e l  is t  

a n w e n d b a r ,  weil  n u r  die freie Base  A, n i c h t  abe r  a u c h  die K a t i o n e n s a u r e  A + 
sehwer  wasser lSsl ieh ist. 

I n  g le icher  Weise  k a n n  m i t  F o r m e l  (50) u n t e r  Verwend~mg des W e r t e s  
v o n  [ i P ] g e s  ' = 0 ,5-  10 -a ein G r e n z w e r t  im s a u r e n  Tell  y o n  pHG, ae" = 2,72 

g e f u n d e n  werden .  

W i e d e r  mi i s sen  die n a e h  F o r m e l  (25) bzw.  (44) b e r e e h n e t e n  F a k t o r e n  
bei  pr iG,  alk. u n d  die n a c h  F o r m e l  (27) bzw. (46) b e r e e h n e t e n  bei  pr iG.  ac. 

i ibe reh~s t immen,  was  eine X o n t r o l l e  au f  die l%ichtigkeit  da r s te l l t .  N a e h  
F o r m e l  (24) e rg ib t  s ieh ein W e r t  y o n  J1 = 0,984; ]2 - -  1. 

I n  Tabe l le  12 s ind  wieder  die g e f u n d e n e n  u n d  b e o b a e h t e t e n  D a t e n  auf-  
g e n o m m e n .  

I m  a lka! i sehen  Teil  w i rd  wieder  wie be i  D B E D - P e n i e i l l i n  G F o r m e l  (25) u n d  
u m  p H  7 even tue l l  F o r m e l  (26) ben i i t z t ,  w / ih rend  im s a u r e n  Teil die F o r m e l  (27) 
u n d  u n t e r  d e m  G r e n z - p H - ~ u  (de j a  h ie r  [i:P]ges" b ek an n ~  ist) F o r m e l  (46) 

v e r w e n d e t  wird.  



974 R. Brunner  urtd I~. ?r [Mh. Chem., Bd. 86 

Tabelle 12. L 6 s l i e h k e i t  des  D B E D - P e n i e i l l i n  V b e i  24 ~ 

Beob. pK Beob. LSslich- Faktor ]~ naeh Faktoren naeh FormeI 
keit g/Liter trormel (24) (25) bzw. (27) 

8,65 4,305 
8,29 2,210 
7,90 1,335 
6,90 0,550 

5,12 (Wasser) 
3,10 

2,31 
1,81 
1,54 

0,340 
0,495 

0,935 
6,310 

32,310 

0,984 
0,98~ 
0,98~ 
0,984 

0,98~ 
0,984 

0,984 
0,984 
0,984 

8,08a 
5,84~ 
4,23~ 
2,010 [2,006 naeh 

Formel (26)] 
1,016 = 1/0,984 
1,23o 

(2,19o) 
(4,02~) 
(5,86i) 

I Bereehnete LSs- 
liehkeit g/Liter 
naeh Formel 

(25) bzw. (27) 

2,704 
1,954 
1,416 
0,672 

0,4112 

(0,736) 
(1,347) 
(1,961) 

Wie ersiehtlieh, ist die ~bereinstimm~mg zwisehen Bereehnung und 
Beobaehtung ober dem pI-Ic~ ' ae. zwar als nieht besonders gut anzusehen, 
doeh erkennt man aueh bier, daft man unter  Beniitzung der Bereehnungs- 
formeln und  alIeiniger Kenntnis  yon Lm w zu ungef~hren Aussagen fiber die 
Loshehkett kommen karm. Dm starke Abwmehung bm pH 8,65 durfte wohl 
auf eine teilweise Zersetzung des Penicillin V, das im alkalisehen Bereieh 
empfindlieher als das Penicillin G i s t ,  zur~ekzufiihren sein. 

Im  sauren Bereieh under pI-I B,10 sind die beobaehteten ~rerte hTher 
als die mit  Formel (27) bereehneten, was wieder durch die Ausf~llung von 
PenicillinV-Si~ure in diesem Bereieh zu erkl/iren ist; /ibereinstirnmend 
hiermit ergaben die Pufferwasehungen des Filterriiekstandes Gewiehts- 
abnahmen. 

Benfl%zt man die hier g~ltige, natiirlieh ein LTsmlgsgleiehgewicht voraus- 
setzende Formel (46), zeigen sieh Werte, wie sie in Tabelle 13 aufgenommen 
sind. 

Tabelle13. L S s l i c h k e i t  des  D B E D . P e n i e i l l i n V b e i  
24 ~  s a u r e n  Geb ieg  m i t  S/~ure u n d  Sa lz  a ls  

B o d e n k S r p e r .  

Beob. LTsliehkeit Faktor nach Berechnete L6slieh- 
Beob. pit g/Liter Formel (46) keit g/Liter n~ch 

' Formel (46) 

2,31 
1,81 
1,54 

0,935 
6,310 

32,310 

9,77 
, 97,11 

338,80 

3,268 
32,680 

113,320 

Die besonders hohen Faktoren gegen~ber den viel niedrigeren des Benzyt- 
phenyl~ghylamin-PenieillinV-Salzes, entspreehend Tabelle 7, erkI/~ren sieh 
dadureh, dag in Formel (46) (f/it APz geltend) der VergrTBerungsfaktor 
gerade das vierfaehe Quadrat des in Formel (40) (fiir AP gel~end) angegebenen 
Faktors darstellt. 
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DaB h ie r  die b e r e c h n o t e n  W e r t e  viel  h 6 h e r  s ind  als die b e o b a e h t e t e n ,  
k a n n  n u t  wieder  d a r a u f  zu r t i ekzuf i ih ren  sein, d a b  bei  der  l s t f ind .  Schf i t t e lung  
das  L6sungsg le i chgewich t  de s ha l b  nich~ e r r e i eh t  werden  k a n n ,  well  die a n  
der  Oberf l~che  de r  Sa lzkr i s ta l le  ausgef/~lIte S~i, u r e  diese a n s c h e i n e n d  vor  
wei~erer L 6 s u n g  schi i tz t .  

D a  die Penici l l inV-S/~ure sehr  s~ures tab i l  ist,  k 6 n n e n  diese U n s t i m m i g -  
k e i t e n  a u e h  n i e h t  au f  st~trkere Zersetzungsvorg/~nge,  die sich t iberdies  n o c h  
in e n t g e g e n g e s e t z t e r  l~ i ch tung  ausgewi rk t  h / i t t en ,  zurf ickgeff ihr t  werden .  

fl) L6sl ichlcei tsbest immungen bei 37 ~ C. 

LSsl ichkei t  in  r e i n e m  ~Tasser ~ 0,810 g / i  L i t e r  = 0 , 7 9 0 g  wasserfre ie  
S u b s t a n z / 1  Li ter .  

0,79 
L m w  --  9 4 ~  - - 8 ' 3 9 " 1 0 - 4 ;  p L m  w ~  3,08. 

F o r m e l  (5): pH w  = 4,37; [H+]w = 4 ,27-  10 -5 (gel. p H  = 4,80);  
F o r m e l  (33) : pH~iin = 4,19. 

1. H a l b n e u t r a l i s a t i o n  : iOKsB ~ ~ 5,66 ; KS]~ ~ 2,19 �9 10 -6 ; 

2. t t a l b n e u t r a l i s a t i o n :  PKsB 2 = 8,62; KS]~ ~ 2 ,4 .  10-% 

Gem/~B F o r m e l  (24) is t  ]1 = 0,988; ]~- - -  1; K S = 3,8-  1 0 - S ; p K  s ~ 2,42; 

[HP]ges" ~ 0,63" 10 -~. 

Als  G r e n z - p H - W e r t  im s a u r e n  Tell  e rg ib t  s ich u n t e r  B e n f i t z u n g  der  
F o r m e l  (50) PHG, ac. = 2,80. 

I n  der  n a c h f o l g e n d e n  Tabel le  14 s ind wieder  die b e r e c h n e t e n  u n d  be- 
o b a c h t e t e n  LSs l ichke i ten  gegeni iberges te l l t .  

Tabe l l e  14. L 6 s l i e h k e i t  d e s  D B E D - P e n i c i l l i n  V b e i  37 ~ 

Beob. p]:[ 

7,92 
7,60 
7,13 
5,95 
4,80 (Wasser)  
3,33 

2,36 
1,93 
1,62 

Beob. LSslichkeit 
g/Liter 

Faktor ]i 
naeh 

Formel (24) 

5,490 0,98a 
3,750 0,988 
2,885 0,988 
1,120 0,98~ 
0,810 0,982 
0,828 0,982 

Faktoren nach 
Formel (25) bzw. (27) 

2,900 
9,630 

38,350 

0,988 
0,983 
0,988 

6,040 
4,585 
3,155 
1,434 
1,017 
1,07s 

(1,665) 
(2,555) 
(3,760) 

Berechnete LSslieh- 
keit g/Liter nach 

Formel ('25) bzw. (27) 

4,810 
3,653 
2,514 
1,142 

0,859 

(1,326) 
(2,037) 
(2,998) 

I m  p H - G e b i e t  f iber d e m  pt tG,  ac. h e r r s c h t  also wieder  hinl~ingliche l~Tber- 

e i n s t i m m u n g .  

Ff i r  das  Geb ie t  u n t e r  pI-IG, ac. wi rd  wieder  F o r m e l  (46) a n g e w e n d e t  u n d  

s ind  die W e r t e  in  der  Tabel le  15 e n t h a l t e n .  

:~onatshefte fiir Chemie. Bd. 86/6. 64 
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Tabe l l e15 .  L 6 s l i e h k e i t  d e s  D B E D - P e n i e i l l i n V b e i  
3 7 ~  i m  s a u r e n  G e b i e t  m i t  S g u r e  u n d  S a l z  a l s  

B o d e n k S r p e r .  

Beob. pt{ 

2,36 
1,93 
1,62 

Beob. LSsliehkeit 
g/Liter 

2,900 
9,630 

38,350 

Faktor  naeh 
trormel (46) 

9,36~ 
67,820 

282,700 

I~erechnete L6slich- 
keit g/Liter naeh 

Formel (46) 

7,457 
54,020 

225,210 

Auch hier sind die bereehne ten  ~Verte wieder  hSher  als die gefundenen.  

D i b e n z y l g t h y l e n d i a m i n - P e n i e i l l i n  P ( D B E D - P e n i c i l l i n  P). 

Die LSslichkeit  der freien KresoxymethyI-Penici l l ins~ture  (Penicillin P), 
die sich ebenfalls wie die Phenoxymethylpenieil l ins.~ture (Penicill in V) durch 
ihre S~urestabil i tf i t  auszeiehnet ,  betr~tgt bei 2 4 ~  0,255g/1 L i te r  (ent- 
spreehend 415 Einhei ten/ml) .  

0,255 
L s - -  364 - -  0 ,7 .  10 -3. 

Da  das p H  der ges~t t ig ten  S~ture]Ssung bei 24 o C 3,28 ([H+] = 5,26 �9 10 ~) 
[H+]~ 

ist, ergibt  sieh das K s aus K s -  L S _ _ [ H +  ] - 1 , 5 7 . 1 0 - 3 ; P K s = 2 , 8 0 ;  

[ttP]ges. = 0,175.  10 -~. 
Der  ~Tassergehalt  des Salzes be t rug  4 ,36%;  Me]gewieht  = 955. 

~) L6s l ichke i t sbes t immungen  bei 24 ~ C. 

L6sliehkeit  des Salzes in re inem Wasser  = 0,230g/1 Li ter  = 0,220 g 
Wasserfreie Substanz/1 Liter .  

0,220 
L m w  --  955 -- 2 , 3 . 1 0 - 4 ;  pLmw -- 3,64. 

Gern/tB Formel  (5) er rechnet  sieh: p t tw = 4,85; [ H + ] w =  1,41. 10 -5 
(gef. p H  = 5,20); nach  Fo rme l  (33): pH:~in = 4,83. 

1. Ka lbneu t ra l i sa t ion :  p H  = PKsB 1 = 6,05; KSB ~ = 8 , 9 1 - 1 0 - ~ ;  

2. Ha lbneut ra l i sa t ion"  p i t  = PXSB 2 = 9,14; Ks:a~ = 7,25- 10-I% 
Grenz-pl t -u  Naeh  Formel  (49) ergibt  sich durch Probieren  ein 

PriG. alk. ~ 10,39; das priG. ac. wird ebenso naeh  Formel  (50) e rmi t t e l t  und 
ergibt  ein pttG. ar ~ 2,72. 

GemSA] Formel  (24) ist ]1 = 0,979; ]~ - -  1. 
I n  der Tabel le  16 sind wieder  die LSsl ichkei ten angegcben.  
Von p i l e ,  ac. bis p i t  8,42 zeigt  sich wieder  eine re la t iv  gute  (2Tberein- 

s t immnng.  Bei  8,70 ist ganz analog zurn DBED-Pen ic i l l i n  V wieder  die beobach- 
te te  LSslichkeit  grSl3er als die bereehnete ,  was auf teilweise alkalisehe Zers tSrung 
des Peniei l ] inP-Salzes deute t .  Ubers~t t igungsersche inungen bezfiglieh der 
freien Penic i l t inP-S~ure  im Gebiete under dem priG, ac. sehemen hier n ich~ 

vorzuliegen.  Es  muB daher  hier  wieder  die Formel  (46) angewende~ werden.  
I n  nachs~ehender Tabel le  17 sind die h ie rmi t  berechneten  ~'%rte den beob~ 
ach te ten  gegentibergestell t .  
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Tabelle 16. LSs l i chke i t  des D B E D - P e n i c i l l i n  P bei 24 ~ 

Beob. p i t  
Beob. LSslieh- Fak tor  ]~ naeh 

ke i t  g /Li ter  Formel  (24) 

]Fakto - Bereehnete L6sl eh- [ re[l llaCll 
,~, . . . .  �9 ~o4~ ~-- ~o~d kei t  g /Li ter  nach 
_ v ~ m ~  ~. j . ~ .  ~ . j  ~ormel  (25) bzw. (27) 

8,70 3,705 
8,42 1,530 
8,07 1,050 
6,68 i 0,385 
5,20 (w ss  i) 0,230 
3,00 0,460 
2,74 i 1,610 
2,21 9,340 
1,90 I 23,820 

0,970 
0,979 
0,970 
0,979 
0,979 

0,979 
0,970 
0,979 
0,979 

8,481 
6,544 
4,857 
1,741 
1,02 o 

(1,38o) 
(1,67o) 
(2,89a) 
(4,31o) 

1,911 
1,475 
1,095 
0,392 

(0,313) 
(0,375) 
(0,651) 
(0,973) 

Tabelle 17. LS s l i chke i t  des D B E D - P e n i c i l l i n  P bei 24 ~ im sau ren  
Gebie t  mi t  S~ure und  Salz als Bodenk6rpe r .  

Beob. pt][ 

3,00 
2,74 
2,21 
1,90 

]Seob. L6sl iehkeit  
g/Liter 

0,460 
1,610 
9,340 

23,820 

F a k t o r  / l ' n a c h  
Formel  (24) 

0,979 
0,979 
0,979 
0,979 

Faktoren  nach 
r o r m e l  (46) 

2,81 
9,30 

106,60 
438,40 

Bereehnete L6slieh- 
kei t  g /Li ter  naeh 

Formel (46) 

0,638 
2,098 

24,035 
98,900 

Wie immer sind auch hier aus oben genaimten Griinden die bereehneten 
LSsliehkeiten grSBer als die beobaehteten. 

fl) L6s l ichke i t sbes t immungen  bei 37 ~ C. 

Hier wurde nut die LSsliehkei6 in reinem Wasser besgimmt; sie be~rug 
0,30 g/Liter. 

AbsehlieBend kann gesagt werden, dag bei den hier behandelten Basen- 
penieillinen, die in analysenreiner Form den L6sliehkeitsuntersuehungen 
unterworfen wurden, in den pH-Gebieten, wo nut das Salz als Boden- 
kSrper vorliegt, die Ubereinstimmung zwisehen Bereehnung und Beob- 
aehtung meist relativ gut ist. In  den jenseits der pH-Grenzwerte liegenden 
Gebieten herrseht, sofern es~hier wirklieh zur Ausf~llung freier Base bzw. 
Si~ure kommt, was meist der Fall ist, nut  selten die entsprechende lJber- 
einstimmung. ])iese Ausfi~llung des neuen BodenkSrpers tritt  im sauren 
Gebiet knapp unter dem pIIG, ar aus Ubersiittigungsgriinden bisweilen 
nieht auf: Bei dem leichter wasserlSsliehen Proeain-Penieillin scheinen 
diese LJbersi~ttigungsph/inomene an Penieillinss im stiirkeren ;'Yfage 
aufzutreten als bei: den besonders sehwer wasserlSsliehen DBED-Salzen. 

64* 
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Bei den pH-Werten fiber pHG, alk. sind die beobachteten LSslichkeiten, 
sofern vorliegend, meist hSher als die berechneten, was durch die Eigen- 
art  der Penicilline, ziemlich a]kaliunbest~ndig zu sein, erkl~rbar ist; 
dies scheint ffir die neuentwiekelten Penieillinsalze (V- und P-Salze) 
st/ivl~er ats fiir die Plin-G-Salze, entspreehend ihrer etwas grSl~erel~ 
Alkaliempfindlichkeit, zu gelten. Bei den pH-Werten unter dem prig.  ~c. 
sind im Gegens~tz h.ierzu die berechneten LSslichkeiten fast ausnahmslos 
bSher als die beobachteten, wobei diese Berechnung allerdings nur bei 
den V- und P-Salzen, da hier alle hierzu nStigen Daten vorliegen, vor- 
genommen werden konnten;  es scheint dies allerdings auch ftir die Plin-G- 
Salze zu gelten. Als Grund fiir dieses Nichtvorliegen eines LSslichkeits- 
gleichgewichtes kann das Ausfallen der Sgnren an der 0berflgehe der 
SalzkristalIe gelten, wodureh es zu einem fast hermetisehen Absehlul] 
der noch im Kernteil befindlichen Salze vom LSsungswasser kommt.  
Es sei hier erwghnt, dab bei den G-Salzen nach Wasehung mit  dem 
Puffergemisch (pit  7,2) eine wesentlich geringere Gewichtsabnahme zu 
beobaehten war als bei den PenicfllinV- und P-Salzen. Dies h/~ngt 
damit  zusammen, dal~ die PenieillinG-S/~ure /s s/s 
ist und diese S~urezersetzungsprodukte in den vorgegenden Konzen- 
trationen wasserlSslich sind. Entsprechend der harzigen, amorphen 
Struktur der noch vorhandenen PenieillinG-S~ure scheint aber dieser 
l~est zu genfigen, um den Eintr i t t  des LSsungsgleichgewiehtes zu ver- 
hindern bzw. zu ersehweren. Bei den typiseh s/~urestabflen Penicillin-V- 
und P-S/s liegt eine solche Zersetzung nut  im geringen MaBe vor 
und verbleibt die ausgefallene S~ure praktiseh zur G~nze als salzumhfillen- 
der Bodenk6rper. Wenn nach der Pufferwasehung wieder eine Ausfgllung 
der V- bzw. l~-Penicillins/~ure aus der Wasehflfissigkeit mit  S/~uren (HCI) 
vorgenommen wird, wird die volle biologisehe Ak~ivit/~t wiedergefunden; 
im krassen Gegensatz hierzu kommt  es beim Penicillin G, wenn das 
gleiehe Verfahren angewandt wird, zu einem weitgehenden his vo!lst/~n- 
digen Yfolekfilab- bzw. -umbau, der einen v61ligen Verlust der biologischen 
Aktivit/~t zur Folge hat. 

D~ die LSslichkeitsz~hlen im stark sauren Gebiet anscheinend einem 
l~och nieht erreiehten Gleiehgewieht zugeorch~et sind, steigt die L5slieh- 
keit etwas mit  der Sehiitteldauer bzw. R~hrzeit  an; ebenso wirkt aueh 
ein fallweises, naeh Unterbrechung der Sehiittelung vorgenommenes 
Zerreiben der Festk6rper. Unabhangig hiervon wirkt sieh aber auch 
die allms Penicillinzersetzung in der LSsung (besonders bei den 
PenieillinG-Salzen) 15slichkeitserhShend aus, wie dies auch aus Tabelle 11 
hervorgeht. 

Bei diesen tiefen pH-Werten m~Ste eigentlich wegen der hohen 
LSslichkeitszahlen in den Formeln s tar t  mit  Konzentrationen mit  Aktivi- 
taten gerechnet werden; da hier aber ]eider auch aus anderen eben dar- 
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gelegten Grfinden keine Ubereinstimmung zwischen Berechnung und 
Beobachtung vorliegt, wurde dies unter]assen. 

Die bei 24~ und 37~ vorgenommermn LSslichkeitsbestimmungen 
zeigen, dab die Temperatursteigerung yon 24 ~ auf 37 ~ eine ErhShung 
der LSslichkeiten um das 1,2- bis ],5fache (bei DBED V sogar um das 
Zweifache) bedingt. 

Es soll aber nicht unerwi~hnt bleiben, dab besonders den 37~ 
vor aUem wenn pH-Werte  vorliegen, die yore Stabil i t i i tsmaximumpH _--" 6,3 
starker abweichen, aus Griinden der verstis Penicillinzerse~zung 
eine gewisse Unsieherheit anhaftet .  

Die in den einzelnen TabeHen enth~ltenen LSstiehl~eitsz~hlen kSnnen 
auch in Diagrammen eingezeichnet werden, wobei man ~hnliche Kurven- 
bilder erh~lt, wie sie schematisch in den Abb. 2, 3 und 41 enthalten sind. 
Man kann so leicht die LSslichkeiten auf graphischem Wege bei jedem 
gewfinschten pI-I-Wert ermitteln. 

0 r i e n t i e r e n d e  V e r s u e h e  f iber  d ie  A b n a h m e  d e r  b i o l o g i s c h e n  
A k t i v i t g t  i m  s t a r k  s a u r e n  B e r e i c h .  

Werden die auf pH-Werte  um 2 gebrachten Salzsuspensionen nach 
der lstiind. Schfittelzeit yon 37 ~ auf ihre biologische Akt ivi ta t  (z. B. 
Best immung der Hemmwirkung gegen Staphylokokken), die ein chemisch 
unver~ndertes Penicillinmolekfil vor~ussetz~, geprfi~t~ so ergeben sich 
folgende in Tabelle 18 zusammengeste]lte Verhi~ltnisse. Bei den Ver- 
suehen wurden hierbei 100 nag der Salze in 20 ccm Glycinpuffer pH 1~8 
verteilt und eine Stunde bei 37~ geschfittelt. Nach dieser Sehiittel- 
zeit wird in der ganzen Suspension die noeh vorhandene Aktivit~t be- 
s t immt (Uberffihrung der Penieillinsi~ure in Butylacetat  und Reextraktion 
mit  Puffer 7,2 und Penicfllinbestimmung im Puffer). Start  der biologi- 
schen Best immungsmethode kann auch eine jodometrische Methode 6 
Anwendung finden. 

Aus dieser Gegenfiberstel- 
lung geht also eindeutig die 

hohe S~turestabilit~t des 
DBED-Peniciliin V-Salzes im 
Verg]eich zum viel instabileren 
DBED-Penicillin G-Salz her- 
vor. Auch das DBED-Penieiliin 
P-Salz zeigt noch eine viel 
h6here Stabfliti~t als das G- 
Salz. Das zum weiteren Ver- 

Tabelle 18. A k t i v i t ~ t s a b n a h m e  
bei  pH 1,8 (1 Std. 37 ~ C). 

I Aktivit~tsverius~ Saiz % 

Procain-Penicillin G . . . . . .  100,0 
DBED-Penicillin G . . . . . . .  , 76,0 
DBED Penicillin V . . . . . . .  i 2,4 
DBEI)-Penicfllin P . . . . . . .  ! 10,7 
Alkali-Penicillin V . . . . . . . .  14,5 

gleich noch mitgenommene wasserlSsliche Alkalipenicillin V zeigt gegen- 

6 R .  B r u n n e r  und I .  S p i e l m a n n ,  0sterr. Chem.-Ztg. 52, 45 (1951). 
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fiber dem wasserunlSslichen DBED-Penicillin V eine etwas geringere 
Siiurestabilit.i~t; auf die Grfinde fiir diesen Untersehied wird sp~iter 
kurz eingegangen werden. 

N u t z a n w e n d u n g  fSr  d ie  P e n i c i l l i n t h e r a p i e .  

Wie bereits in der Eknleitung des theoretischen Teiles 11 hervor- 
gehoben, wurden bei der Injektionstherapie die schwer wasserlSsliehen 
PenieillinG-Salze Ms Depotpenicilline verwendet. Es zeigte sich, dab 
die Zeit, innerhalb weleher ein wirksamer Penicillinspiege] ira Blur be- 
steht, umso l~nger, abet auch umso niedriger ist, je geringer die 
WasserlSslichkeit ist, sofern bei gleicher Dosierungsrnenge ein gleiches 
Injektionsvolumen verwendet wird. Von den oben besehriebenen 
Penieillinsalzen mtil~te also das DBED-Penicillin G die l~ngsten 
Blutspiegelwerte zeigen, was aueh den Tatsaehen entsprieht. Da aber 
bei diesem SMz, wieder bedingt, dutch die SchwerlSsliehkeit, die Btut- 
spiegelwerte verh~ttnismaSig niedrig sind, stellt fiir gewisse F'~lle 
die Therapie mit Benzylphenylg~thylamin-Penieillin G, das in seiner 
LSslichkeit zwischen dem Proeain-Penicillin G und dem DBED-Peni- 
cillin G liegt, einen guten Mittelweg dar. Die notwendige Zahl der 
Injektionen ist geringer als beim Proeain-PenieilEn (z. B. alle 2 bis 3 Tage) 
und dis Blutspiegelwerte sind hSher a]s beim DBED-Peniefllin G. Dies 
scheint naeh obigen LSsliehkeitsergebnissen auch ffir das DBED-Peni- 
cillinV zu gelten; dieses Depotpr/~parat weist gleieh dem DBED-G 
aueh noch den Vorteil anti daB, auI' das Oesamtmolekfi] bezogen, ein 
besonders hoher Penieillingehalt, also eine hohe , ,Penieil!indiehte" yon 
70% (gegeniiber 57% beim Proeain-Penieillin G und 61~ beim Phenyl- 
gthylaminpenieillin G) vorliegt. 

Was nun die orale Penieillint.herapie betrifft, so sei hierzu folgendes 
bemerkt:  Beziiglieh der Nenge der im Magen ffir LSsungszweeke zur 
Verlfigung stehenden wgBrigen Fliissigkeit hgng{ diese yon den "r 
sehiedensten Umstgnden ab; so gibt L. H a l l m a n n  7 ftir das Niiehtern- 
sekret des Magens 50 bis 80 ecru an. Naeh Lehnartz*  werden Zahlen 
yon nur 20 bis 30 eem hierfiir angegeben; bei Krankheiten soil diese 
Menge auf 100 bis 500 tom steigen (Supersekretion). Dureh versehiedene 
andere Umstgnde (Appetit, Anbliek yon Speisen, Sehluekbewegungen, 
genug yon Speisen) wird diese Sekretmenge ebenfalls bedeutend erhght. 
Da es iiblieh ist, bei der Einnahme yon Troekenmedikamenten einen oder 
mehrere Sehluek Wasser nachzutrinken, wird man nicht Iehlgehen, 

7 L.  t t a l lma n n ,  Klinische Chemie und Mikroskopie, 6. Aufl., S. 58. 1950. 
s E.  Lehnartz  und B. _~laschentr~$Fer, Physiotogische Chemie, I. Teil: 

Der Stoffwechsel, S. 88ff. 1956. 
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wenn man als die Menge yon Fliissigkeit, die nach der Einnahme yon 
Penicillintabletten, die ja mehrmals im Tage auf n/ichternem Magen (bei 
Penicillin G-haltigen Pr~pgraCen) erfo]gen soll, mindestens eine solche 
yon 100 ecru annimmt.  Ebenso wie die Flfissigkeitsmenge ist auch der 
im Magen vorhandene S~turegrad sehr verschieden. I m  Niichterninhalt 
schwankt die Menge an freier Salzsgure yon niederen Werten his zur 
Normalacidit~t. Fiir letztere gelten nach Lehnartz  s Werte yon 21 bis 50 
(z. B. 50 ccm 0,1 n Natronlauge neutralisieren 100 ecru Magensaft), was 
p t t -Werten  von 1,7 bis 1,3 entspricht. I m  Falle der Hyperacidi t~t  liegen 
die Werte noch bedeutend tiefer (z. B. p H  um 1) und bei Hypoacidi t~t  
sind pH-Werte  Yon 3 bis 4 und hSher anzutreffen. Ebensowie Fliissigkeits- 
menge und Acidit~t schwankt auch die Verweilzeit im Magen: Zeiten 
yon Minuten (Niichternmagen) bis Stunden (bei Mahlzeiten) liegen hier 
vor. Unter  den durchschnittlich im Tage herrschenden Verh~ltnissen 
sei for nachfolgende Diskussionszwecke eine Fliissigkeitsmenge yon 
100 ccm und ein pH-Wer t  vo~ 1,5 his. 2,0 angenommen. Da es bei der 
Oraltherapie mit  Procain-Penicillin G iiblich war, z. B. alle 4 his 6 S tdn .  
200000Einheiten einzunehmen, was etwa 0,2g Procain-Penicillin G 
entspricht, so sieht man aus Tabelle 2 ganz deutlich, dal] sich alles Salz 
restlos im Magen 15sen mu$ und so der ZerstSrung der Magensalzs~ure 
anheimfs und da$ es daher nicht zu verwundern ist, alas das Procain- 
Penicillin G bier nicht besser wirkt wie .das wasser15sliche AlkalL- 
penicillin G. Das gleiche gil~ auch fiir alas Benzylphenyl~thylamin- 
Penicillhl G (Tabelle ~). Beim DBED-Penicillin G werden meist 
300000 Einheiten auf einmal gegeben, was gem,S der mg-Aktivit/~t 
dieses Salzes yon zirka 1200 Einheiten 0,25 g entspricht. Wenn auch 
zwischen den obigen LSslichkeitsverh~tltnissen im stark sauren Gebiet 
bei 37 o und den Verh~l~nissen im Magen Unterschiede bestehen (geringere 
Salzmenge auf gleiche Fliissigkeitsmenge im Magen, Magensaft s tart  
verd. Salzs~ture, andere Art der Mischbewegungen usw.), kann man doch, 
wie aus den Tabellen 10 und 11 hervorgeht, annehmen, daI~ entsprechend 
der Magenaciditgt sehr hgufig die Fliissigkeitsmenge ausreicht, um 
namhafte  Teile dieses Salzes zu 15sen und da$ diese LSsung bei tieferen 
pH-Werten ebenfalls vollst~ndig ist. Da aber der gelSste Salzteil bei 
den tiefen pH-Werten  rasch inaktiviert  wird, indem sich die sich aus- 
scheidende und rasch zersetzliche PenicillinG-Sgure bildet, ist es nicht 
~iberraschend, were1 oftmals, wie Boger 9 auf Grund seiner zahh'eichen 
Blutspiegeluntersuchungen angibt, mit  dem DBED-Penicillin G bei der 
Oraltherapie nicht bessere oder sogar schlechtere Ergebnisse als mit  
Alkali- oder Procain-Penicillin G erzielt werden; far diese schlechteren 
Ergebnisse kann zum Tell guch eine nicht ganz vollst~ndige 1%esorption 

9 W.  P .  Boger, Oral [Penicillin, Scientific Exhibit, Norristown Pe~. 1953. 
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des nicht zersetzten Salz~mteiles im Diinndarm verantwortlieh gemacht 
werden.  Demgegeniiber wollte Scott et al. 5 beim DBED-Penicillin G 
bessere Ergebnisse als beim Procain-Penici]lin G gefunden haben. Gem~B 
Tabelle 11 werden z. B. im kiinst]ichen Magensaft bei 1/2stiind. Verweil- 
zeit 280/0 zerstSrt, w~hrend beim ProcMn-Penicillin G die ZerstSrung 
100% ausmachen soll. Sicher ist es aber, dag auch unter giinstigen 
Umst~nden die ZerstSrung dutch die Magensalzs~ure ein betr~chtliches 
AusmaB erreicht. Man d~rf eben die SehwerwasserlSsliehkeit nicht mit 
der ,,SchwermagensafttSslichkeit" identifizieren. 

Bei gleichzeitiger Verabreichung yon Pufferstoffen, sofern natfirlieh 
deren Menge nicht zu gering ist, liegen wohl etwas bessere Verh~tltnisse 
vor, aber a uch dann ist der t~etrag der Zerst5rung im Magen bisweilen 
nicht zu vernachlassigen. So ist auch das Proeain-Penicillin G in 
neutrMeren pH-Gebieten noch so 16slieh (siehe Tabelle 2), dab bei der 
erwghnten iiblichen Dosierung die Magensaftmenge zur vollst~ndigen 
L6snng geniigt. Ahnliches gilt auch yore Benzylphenylgthylamin- 

Penici l l in  G. Die Zersetzung in der LSsung tr i t t  dann in tieferen pH- 
Gebieten Mlerdings zuriick; wenn aber die Puffermenge ungenSgend ist, 
bzw. wenn der S~uregehMt des Magens sehr hoch ist, treten aber dann 
aneh hier noch betrgehtliehe Zersetzungen auf. Aneh beim DBED-Penicitlin 
G-Salz liegen ghnliehe Verhgttnisse, allerdings in verringertem Ma3e, vor. 

Bei der Oraltherapie mit Penicillin G-SMzen wird wohl meist die 
Verabreichung auf niiehternem gagen vorgeschrieben, damit entsprechend 
dem oft nicderen Sguregq'gd keine nennenswerte PenicillinzerstSrnng auf- 
t r i t t ;  wie aber bereits oben hingewiesen, kann auch der Nfiehternmagen 
gr6flere Sguremengen enthalten und dementsprechend viel Penicillin 
zerstSren, und auBerdem ist es sehwer kontrollierbar, ob ein Patient bei 
der oftmaligen Einnahme im Tage wirklieh immer nfichtern ist. Dieser 
Therapie mit oralen Penicillin G-Salzen fehlt also trotz Puffergehaltes 
ira Medikament und der Vorschrift der Nfichternverabreiehung die not- 
wendige Sicherheit in der Erreichung eines wh'ksamen Blutspiegets. 
Wenn auch die PenicillinzerstSrung im sauren Magen nicht nur allein far 
einen zu niederen Penieillin-Blutspiegel verantwortlich gemacht werden 
kann, so ist dieser Faktor  doeh der ausschlaggebendste und dadurch der 
Hauptschuldige an Versagern bei dieser Therapie. Die Riehtigkcit dieser 
im Gegensatz zu einigen friiheren Literaturangaben stehenden Behaup- 
tung, die die mangelnde Resorption als den Hauptfaktor  fiir die Versager 
hinstellt, wurde vor Mlem durch die guten Ergebnisse der Oraltherapie 
mit Penicillin V, die auch unter den ungfinstigsten Verh~iltnissen ein- 
treten, bewiesen. 

Wie ebenfalls in der Einleitung zum I. Tell 1 zitiert, ist erst dutch die 
Entwicklung des sgurestabilen Penicillin V durch Brandl und Margreiter 
die Oralther~pie guf sichere Fii~e gestellt worden. Wird diese Ther~pie 
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mit  reiner Penici]linV-S~ure angewandt, so liegen die Verh~Itnisse sehr 
einfach: Die V-S~ure ist schon in reinem Wasser nur gering und bei 
tieferen pH-Werten noch weniger ]Sslich und weist, im Gegensatz zur 
amorphen Penicillin G-S~ure, eine groge S~urestabfl i t~ auf. Sie passiert 
unzerstSrt den Magen und wird im alkalischen Milieu des Darmes rasch 
gelSst und weitestgehend resorbiert. Bei den DBED-Penieillin V- Salzen, die, 
im Gegensatz zur V-S~ure, auch eine Verabreichung in einer hMtbaren 
Suspensionsform (Sirup usw.) gestatten, liegen die Verh~tltnisse etwa so: 
Ganz ~hnlich wic beim DBED-Penicillin G 16st sich e~n Tell des Salzes 
oder auch die Gesamtmenge im 3/fagcn auf und wird daher mehr oder 
minder in feste s~urestabile PenicillinV-S~ure umgewandelt,  wie unsere 
obigen Versuche zeigtcn. I m  Darm findet dann wieder eine rasche L6sung 
der unzersetzten S~uren und eventuell des noch vorhandenen unzer- 
setzten Salzes (Tabelle 14; LSslichkeitswerte um 8,0) start,  so dab die 
Blutspicgclwerte meist fast ebenso gut sind wie mit  der freien Penicillin- 
V- S/iure. 

Die gcringcn Aktivits beim DBED-Penicillin V i m  Vergleich 
zum Procain-Penicfllin G und auch DBED-Penicillin G in den tiefen pHi  
Gebieten sind aus Tabelle 18 ersichtlich. Wegen der Sgurebest~ndigkeit 
werden bier auch wesentlich niedrigere Dosierungen als bei den G-SMzen 
(z. B, 100000 Einheiten alle 4 Stdn.) gew~hlt. Solche Dosierungen ge- 
wiihren auch eine weitgehende Resorption im Diinndarm, w~hrend oft 
hShere Dosierungen zu keiner vollsti~ndigen Resorption fiihren und mehr 
oder minder groBe Anteile unresorbiert in die unteren Darmpargien ge- 
langen und dort zerstSrt werden. Aueh kann hier, ebenso wie bei der 
V-Si~ure, die Einnahme bei oder nach Mahlzeiten erfolgen, weft hier die 
hierdurch bedingte li~ngere Verweilzeit im Magen, die mitnnter  tieferen 
pH-Wertc  usw. nieht zu ffirchten sind. 

Bei dem wasserl6slichen AlkMipenicillinV-Salz, das erstmalig yon 
Behrens  ~~ hergestellt wnrde, liegen die Verh/*ltnisse interessanterweise 
etwas anders, t i ler  treten, im Gegensatz zu den Verhgltnissen beim 
schwer wasserlSslichen DBED-Penicillin V, bci Ansguerung leichter ~ber-  
sgttigungserscheinungen der freien Sgure auf, so dab die ZcrstSrung im 
Magen doeh etwas gr6ger ist als bei der Therapie mit  PenieillinV-Sgure 
oder DBED-Penicillin V-Salz. Das gelSste Penicillin V-Kation weist zwar 
eine wesentlich hShere Sgurestabilitgt als das PenicillinG-Kation auf, doeh 
ist diese aus leieht erklgrlichen Gr/inden nicht so groB wie/tie der festen, 
pr~ktiseh wasserunlSslichen PenieillinV-Sgure. Auf diese Umstgnde 
weisen Brand l  und ]3/[itarb. 11 und S ~ i t z y  12 hin. Gewisse im Magensalt 

lo O. K .  Behrens et M., U. S. P. 2479295, Example 18. 
n E.  Brandl,  3 i .  Giovann,ini und H.  Margreiter, Wien. reed. Wschr. 108, 

602 (1953). 
1~ K .  H.  Spi tzy ,  Wien. reed. Wschr. 105, 469 (1955). 
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vorhandene Sehutzkolloide scheinen solehe Ubers~tttigungszust~nde zu 
begiinstigen. Auch beim Procain-Penicillin G, das eine gr61~ere W~sser- 
15slichkeit aufweist als die anderen oben besprochenen Basenpenicilline, 
scheinen sieh, wie aus Tabellen 1 und 2 hervorgeht, solehe Ubersatfligungs- 
phanomene leichter anszubilden nnd zu erh~lten. Arts diesem Grunde 
sind auch, wie verschiedene Blutspiegeluntersuchungen zeigten, die 
Blutspiegelwerte n~ch der Oraltherapie mit wasserlSslichen Alka.lisalzen 
des Penicillin V oft nicht unwesentlich schlechter als mit Penicillin V- 
Sanre oder DBED-Penicillin V. 

-~hnliche Verhgltnisse ~vie beim Penicillin V scheinen auch beim 
Penicillin P vorzuliegen. Auch hier ist die freie, schwer wasserlTsliche, 
kristallisierte Penicillin P-Sgure weit gehend sgures~abil. Die Ergebnisse 
nach der Oraltherapie mit Penicillin P bzw. DBED-Penicillin P scheinen 
a llerdings nicht, so gut zu sein wie mit Penicillin V und DBED- 
Penicillin V. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Es wird in versehiedenen pH-Gebieten bei den Temperaturen 24 ~ C 
und 37~ die LSsliehkeit versehiedener Salze der Basen Novocain 
(Procain), N-Benzyl-fi-phenyl/ithylamin und I)ibenzylgthylendiamin mit 
dell Penieillinen G, V (Phenoxymethylpenieillin) und P (KresoxymethyL 
penicillin) bestimmg und mit den bereehneten Werten verglichen; die 
hierzu benutzten Formeln wurden in einem gesonderten Tell I [5{h. Chem. 
86, 767 (1955)] entwiekelt. In den pH-Gebieten mit einem BbdenkTrper 
(Salz) herrseht im allgemeinen gute bis hinreiehend gute l)bereinstimmung ; 
bei hohen pH-Werten sind die beobaehteten L6slichkeiten oft hTher als 
die bereehneten, weft die Penieillinsalze hier sehon eine teilweise Zer- 
setzung erfahren. Bei den tiefen pH-Werten, bei welchen schon ireie 
Penieillins~ure ausgef~llen is~, ist die berechnege LSslichkeit ausnahmslos 
grSl3er Ms die beobaehtete, weil die an der Oberflgche der SalzkristMle 
ausgefallene Penieillins~iure jedenfalls die Erreiehung eines LTsungs- 
gleiehgewiehtes zwisehen Salz und Wasser unterbindet. Bei dem nieht 
s~iurestabilen Penicillin G wirkt sieh hier augerdem die teilweise Zer- 
setzung des Penicillins gleichgewichtsst6rend aus. 

2~ Im Hinbliek auf die Verwendung verschiedener dieser BasensMze 
in der orMen Penieillintherapie wurde die Erklgrung daf/ir gegeben, da$ 
die Penicillin G-Salze, auch wenn sie weitgehend wasserunlSslieh sind, 
meist sehleehte therapeutische Ergebnisse zeitigen: Bei den tiefen pI-I- 
Werten und der Temperatur yon 37~ werden sie n~tmlich zur GKnze 
oder zum grol3en Teil gel6st, wobei dann tier in L6sung befindliche Teil 
oder die ausgefgllte, amorphe Penicillin G-S~m'e gr6Bt.entefls zersetzt 
wird, wodureh biologiseh unwirksame K6rper en~stehen. Es ist daher 
klar, daft aueh mit diesen Salzen oft nicht bessere Ergebnisse bei der 
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Oraltherapie erzielt werden als mit den wasserlSslichen AlkMisalzen des 
Penicillin G. 

Bei den sehwerw~sserl6sliehen Salzen der s~urestabilen Penicillin V- 
und Penicillin P-S~ture t r i t t  diese LSsung ~ und Ausf~llung der freien 
Penieillins~ure zwar aueh ein, doch bleibt diese biologiseh aktiv und wird 
dann im Darmtrakt  gemeinsam mit dem eventuell noeh vorhandenen, 
unzersetzten Salz resorbiert, wobei bei der vorgesehriebenen Dosierung 
gute Blutspiegelwerte und entspreehend gute therapeutisehe Ergebnisse 
erzielt werden. 

3. Mit Hilfe yon orientierenden Versuchen wird die starke Aktivit~ts- 
abnahme, die das Proeain-Penieillin G und aueh das Dibenzy]~thylen- 
diamin-Penieillin G bei KSrpertemperatur und den tiefen pH-Werten, 
die aueh im Magen herrsehen, erleiden, bewiesen. Demgegeniiber zeigten 
die DBED-Salze des Penicillin V und Penieillin P nur geringffigige 
Aktivit~tseinbuSen. Das wasser]Ssliehe Alkalisalz des Penicillin V zeigt 
hingegen wieder eine etwas gr58ere Aktivitgtsabnahme und es werden 
die Griinde angegeben, die hier wahrseheinlieh ausschlaggebend sind. 

Die zur Herstellung einzelner Basenpenieilline benStigten Basen, 
wie N-Benzyl-fl-phenyl~thylamin bzw. Dibenzyl~thylendiamin, wurden 
uns in freundlieher Weise yon den Firmen Glaxo-Laboratories, Ltd., 
Greenford, Middlesex bzw. Wyeth-Laboratories, Inc., West Chester, 
zur Verfiigung gestellt und es sei an dieser Stelle hierfiir der herzliehste 
Dank ausgesproehen. 


