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ABSTRACT 

The kinetics of the thermometric titration of ephedrine by an aqueous solution of a strong 
acid in the presence of n-octanol are studied. The theory is tested at different experimental 
conditions. The importance of some parameters is outlined and a practical limit beyond 
which the kinetics of the transfer must be taken into account is defined. 

RESUME 

Un modele cinetique decrivant le titrage thermometrique de l’ephedrine 
par une solution d’acide fort en presence de n-octanol est propose. 11 est 
confront6 a des conditions experimentales diverses. 11 permet de degager le 
rale de certains parametres et de preciser dans quelles conditions les 
considerations d’ordre cinetique doivent &re prises en compte. 

INTRODUCTION 

Dans un m&moire precedent [l] nous avons CtudiC le titrage thermometri- 
que de l’ephedrine par une solution aqueuse d’acide chlorhydrique en 
presence de n-octanol. Dans ces conditions, le titrage resulte essentiellement 
de la superposition de deux processus: 
- la protonation de l’ephedrine, B, en phase aqueuse 

Baq + Ha’g + BH,+, 

- le transfert de l’ephedrine de la phase organique a la phase aqueuse 

B erg + Bag 

0040-6031/91/$03.50 0 1991 - Elsevier Science Publishers B.V. 



50 

Nous avons demontre que, moyennant le respect de certaines conditions 
experimentales, l’equation de la droite q/u (effets thermiques dissipes en 
tous points du titrage/volumes ajoutes de solution titrante) s’ecrit 

q = constante + C, AH; + ct AH-r 
l-l-r/P ’ i 

(1) 

oh A Hi et AHr sont respectivement les enthalpies de protonation et de 
transfert de B; C,, le titre de la solution titrante; P = [BJO,/[B],, le 
coefficient de partage de I’ephedrine, et r = I/aq/TOrg, le rapport des volumes 
de phases aqueuse et organique. 

La pente de cette droite est fonction des deux parametres AH, et P 
cherches. Comme la variation d’enthalpie libre standard accompagnant le 
transfert est don&e par l’expression 

AG:= -RT In P 

il est done possible d’obtenir simultanement l’enthalpie, l’enthalpie libre et 
l’entropie de transfert en determinant les valeurs de cette pente pour des 
rapports r differents. Nous avons applique ce principe a d’autres solutes 
[2,3] et nous en avons propose une extension applicable aux composes peu 
solubles [4]. 

Mais cette theorie n’a CtC Ctablie qu’a partir des seules considerations 
d’equilibre en nous fondant sur l’hypothese que les transferts sont immediats 
et done que les aspects cinetiques ne doivent pas intervenir. La coherence de 
nos resultats avec ceux obtenus par des voies differentes par d’autres auteurs 
en a CtC une premiere justification. 11 nous a paru interessant de reprendre 
cette pr&dente etude d’un point de vue cinetique afin de preciser les limites 
d’application de notre methode. 

PARTIE THEORIQUE 

Equations diffirentielles d&rivant le titrage 

Suivant les techniques utilisees pour Ctudier les phenomenes de transfert 
de masse a travers les interfaces liquide-liquide, des modeles mathematiques 
differents ont Cte proposks pour les d&ire 15-111. Nous adoptons le meme 
modele que celui retenu par Brodin et Agren [12] pour Ctudier le transfert 
d’un solute d’une goutte constituant l’une des phases au milieu continu 
constituant l’autre phase a travers laquelle elle migre soit par gravite soit par 
difference de densite. Selon ces auteurs la constante de vitesse observee, 
k ohs' est 

1 11 
-=- 

k obs kirc +T;; 



03 k,, traduit la cinetique des phenomenes de diffusion et de circulation au 
sein des deux phases et ki est l’une des deux constantes de transfert du 
solute B B l’interface ( ki = k,, ~ aq ou ki = k,, _,_). Nous supposons que 
&ant don& la violente agitation qu’il y a dans le calorimetre kcirc s=- ki et 

done kobs = ki (c’est egalement l’hypothese retenue par Brodin et Agren). Le 
nombre de moles de solute transferees par unite de temps est Cgal au gain en 
solute de la phase aqueuse par unitC de temps et a la perte de la phase 
organique 

D’apres Brodin et Agren 

s =A,[k erg * a&rg - ka, -+ or&q] 

oh A, est I’aire totale de contact entre les deux phases et Corg et C& les 
concentrations instantanees de B dans les phases organique et aqueuse. D’un 
point de vue dimensionnel on note que k,, ~ aq et k, _) o’8 s’expriment en m 
S -l. Etant donne que les solutions titrantes sont concentrees [l], le volume 
de la phase aqueuse peut Ctre consider&. comme invariant et par 19 mCme 
A, = constante. En posant par souci de simplification 

4kq-w~ = k, Caq = G 

4kO,-Gi~ = k, COQ = C, 

le titrage peut se schematiser par la Fig. 1, ou k est la constante de vitesse de 
la reaction de protonation. En definitive, les trois equations differentielles 
qui definissent le systeme sont 

X’z’z 
V- A dt 

= k& - kACA - kCACH+ VA 

= k& - kAcA 

dC,+ 
- = p - kCACH+ 

dt 

L’Cqn. (2) represente le gain en solute de la phase aqueuse par unite de 
temps. 11 resulte de l’effet conjoint de l’equilibre physique de partage entre 
les deux compartiments et de la perte en phase aqueuse par protonation. 

aqueuse 

- A cl k yH+ 

Fig. 1. Schkma du principe du titrage de l’bphbdrine par une solution d’acide c~orhyd~que 
en prksence de n-actanol. 



52 

L’Cqn. (3) represente la perte du compartiment organique. L’tqn. (4) dresse 
le bilan de la concentration en protons en fonction du temps. Elle fait 
intervenir le parametre p qui est la vitesse d’addition constante du titrant 
exprimee en mol 1-r s-t. Elle est reliee au d&bit de la burette ui par 

C,& 
P=lv, 

Le parametre p est systematiquement invoque dans toute etude de titrage 
ou interviennent des phenomenes cinetiques [13-161. 

Solutions intt!grales et Pquations calorimttriques 

Le systeme des Cqns. (2-4) ne semble pas admettre de solutions integrales 
analytiques eu Cgard a la presence du terme car& kC,C,+. Mais intuitive- 
ment, Ctant donnee la valeur tres grande de la constante de vitesse de 
protonation k [17], on peut concevoir que ces titrages se deroulent en deux 
periodes suivant qu’il subsiste ou non du solute dans le compartiment A. 
Dans le premier cas, il ne peut y avoir accumulation de protons dont la 
concentration reste constante et quasi-nulle. Dans le deuxieme, c’est la 
concentration C, qui devient constante et quasi-nulle tandis que s’accumu- 
lent les protons. Ce sont des hypotheses d&at stationnaire. 

Pour la premiere periode, le systeme d’equations differentielles devient 

dC, k&B kAC, ---- 
dt = v, v, p 

dc, ~BCB + ~ACA 
-=-vB v, dt O<:tGT 

dont les solutions integrales sont 

CA= _$+$g(~_e-“‘)tC,O 
B A 

c,= -g~t+a2 v 

B 
l !!p -e-*‘) + pq 

(5) 

(6) 

oh CA0 et Ci sont les concentrations initiales en ephedrine, P = Ci/C,” et T 
le temps auquel s’acheve la premiere periode. Cover et Meites (13) parvien- 
nent & des solutions identiques lorsqu’ils Ctudient des titrages potentiometri- 
ques analogues. 

La deuxieme p&ode est rtgie par le systeme d’equations differentielles 

dCB kBCB -=-- 

dt VB 

dC,+ kBG -= 
dt p- VA 

pour t > T 



dont les solutions intCgrales sont 
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C,+=p(t-r)++pCiexp 
A B 

C; est la concentration en solutC subsistant dans le compartiment B au 
temps T. Le paramGtre (Y s’introduit naturellement dans les calculs. I1 est 
donnC par la relation 

k k a=A+B 
‘A ‘B 

11 s’exprime en s- ‘. 

En ce qui concerne le bilan calorim&rique, l’effet thermique en tout point 
du titrage est Cgal & la somme de l’effet thermique de transfert et de celui de 
protonation 

4 tot = qtransf + qprot 

Pour la premi&re ptriode 

4 transf = @ii - cB)vB AHl- 

qprclt = [(cAo-~)v~+ (G-cB)vB] AHi 

En faisant intervenir les solutions intkgrales prkcedentes 

4 tot = PtVA F/a 
1 

+(AH,+AH~)+ &AHi 1 - -$kA AH,(l - epu’) 

O<t<7 (8) 

Pour la deuxihme pkriode, toutes les molkcules de solutk transfkrkes sont 
Cgalement protonkes. Le nombre de molkcules transf&Ces depuis t = 7 est 

(Ci-C,)V,=CiV, l-exp 
[ i 

-$(t-7) )I 
et l’effet thermique s’krit (en calculant T g partir de l’Cqn. (5) en posant 
CA = 0, puis en remplaqant t par 7 dans Qn. (6)) 

4 tot =q’+:kVB(AHi+AHT) l-exp 
[ i 

-g(t-7) )I 06 q’ est l’effet thermique dissipk au point t = 7. 

(9) 



I 23 
I a- 
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Consequences 

Puisque k,/k, = P 1181, r = V,/ VB 

ptv, = C&t oti v; t = v 

la relation (8) s’krit 

4 tot AHi v- 
i 

aF+f:) (1 - e-*‘) (10) 

L’analogie des Cqns. [f] et [lo] est t&s grande. Si l’on choisit Ies points du 
titrage pour lesquefs e-or* GZ 1 (et bien sOr t < T), elles deviennent tquiva- 
lentes, ce qui est remarquable car elles ont CtC Ctablies B partir de con&d&a- 
tions d’bquilibre et cin&ique d’essences diffkentes. 

Le valeur prise par le paramhtre cy est de la plus grande importance. C’est 
elle qui conditionne la valeur de l’exponentielle epar, c’est B dire la 1inCaritC 
de la courbe q/v. De plus, la pente des divers segments de droite est 
conditionrke par la valeur du rapport p/a. 

11 est facile de dkmontrer que le temps t = T pour lequel C, = 0 est tel que 
r<t* oh t* serait le temps thborique nkessaire pour atteindre le point 
equivalent s’il n’y avait pas de phtnom*nes cirktiques (p&t * = C,“V, + 
CiV,). Si l’on considke l’Cqn. 161, mGme en supposant e-“* GS 1, le temps au 
bout duquel la concentration dans le comp~timent organique devient nulle 
est tcBmO = t * + (l/a). 

Autrement dit le point equivalent r&e1 pour lequel simultandment C, = 0 
et C, = 0 se situe toujours apr&s le point equivalent thCorique. En rCalitC, il 
est encore plus en retard car g partir du moment oh interviennent les 
phCnom<nes ciktiques il se situe dans la zone rCgie par l’C_qn. [7] et, d’un 
strict point de vue mathkmatique, il ne peut &re atteint que pour t --$ 00: 

Ceci rejoint la conclusion des auteurs qui ont CtudiC les conskquences 
d’effets cinCtiques sur les titrages de quelque nature que ce soit [13-151. 11s 
se traduisent toujours par un point kquivalent reel situ& apr&s le point 
thkorique. 

La relation (10) montre que la pente q_/v est ind~pendante du nombre 
total de moles de solutC, c’est B dire de sa concentration initiale, et de la 
vitesse d’addition du titrant. La Fig. 2 illustre ces considkrations. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareiliage et solutions 

L’appareillage est le m&me que celui utilisC pr~c~demment [l]. Les solu- 
tions sont prt5parees Cgalement comme pr&Gdemment. 
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Conditions opt+atoires 

Le volume total des deux phases dans le calorimetre est de 92 x lop3 1 et 
C, = 1 mol 1-l. Le nombre de moles total de base No, les rapports r et les 
vitesses d’addition p seront precises dans la partie: RCsultats. 

M&hodologie 

La theorie est d’abord confrontee aux resultats experimentaux obtenus 
lors du travail precedent [l] dont la validite ne peut &re mise en cause Ctant 
don&e leur coherence avec ceux de la litterature. De nouvelles manipula- 
tions ont CtC effect&es dans le cadre de ce dernier travail afin de verifier 
d’autres consequences de cette theorie et afin de chiffrer le parametre (11. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

La linearite des thermogrammes obtenus lors des etudes d’equilibre [l] 
pour lesquels 951 X 10P5 < p < 1,13 X 10e4 mol 1-l s-l est excellente. En 
effet, les multiples regressions linktires effect&es sur les 19 premiers points 
pris toutes les 4 s du titrage de 10m3 mole d’ephedrine, pour des rapports r 
s’echelonnant de 91 a 1,19, presentent tous un coefficient de correlation tel 
que r2 > 0.998. Force est de conclure que pour ces points e-*’ -=z 1 et que au 
19eme point t -c T et done que (Y est Clew% 

Des nouvelles mesures des pentes q/u effect&es dans le cadre de ce 
dernier travail avec des vitesses p differentes (4,77 X 10w5-2,03 X 10-4-4,10 
x lop4 mol 1-l s-l pour r = 17,4 et 6,69 x 10P5-2,85 X 10-4-5,70 X 10e4 
mol 1-l s-l pour r = 2,07) dans des conditions experimentales quelque peu 
differentes (No = 10P3, 3 X 10P3, 4 X 10m3 moles, regressions Ctablies sur les 
19 premiers points pris respectivement toutes les Ss, 2s et 1s) sont Cgalement 
excellentes puisque la aussi r2 > 0.998. Elles confortent les conclusions 
preddentes. 

Tous les titrages que nous venons d’evoquer presentent une cassure nette 
marquant la fin de la reaction chimique de titrage. Ceci implique l’inex- 
istence de la dew&me p&ode. Ces cassures se produisent aux points 
equivalents theoriques, ce qui confirme l’absence de phenomenes cinetiques. 

Les thermogrammes enregistres avec des grandes vitesses d’addition ( p = 
8,15 X 10P4 et 1,15 X 10e3 mol 1-l s-l pour r = 17,4 et 2,07) ne la&sent pas 
appara?tre une cassure nette mais une portion arrondie qui signe l’existence 
de la deuxieme periode dont les effets thermiques sont don&s par l’expres- 
sion (9). Cette courbure permet d’acdder a l’ordre de grandeur du parametre 
(Y. 
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TABLE.4U 1 

Estimations de k,, k, et (Y aprts regressions linkaires ln( qtotri, - qi)/t 

Volumes k,/J’a 
d’octanol(1) (s-l) 

42~10-~ 0,36 
3ox1o-3 0,56 

ka 
(1 s-‘) 

1,53x1o-2 
1,69~10-~ 

k, OL 
(1 SC’) (s -I) 

1,92x10-’ 4,21 
2,13x lo-’ 4,00 

Pour un temps tres important pour lequel l’effet thermique ne varie plus, 
on a 

4 tot = q’+ : 2 VB(AHi + AH,) 
B 

En retenant les points i du titrage a partir du point equivalent theorique 
(pour lesquels la courbure est manifeste) on peut &ire: 

4 ~~,..-qi=~~Y,(AH,iAH,) exp 

ln( 4tot fin - 

kB 
qi ) = - v, t + constante 

Suivant ce principe k, est estime et puisque k,/k, = P, a aussi. Le Tableau 
1 mentionne les valeurs obtenues. 

Les valeurs de ce tableau ne sont que des ordres de grandeur car 
finalement les valeurs de (Y et de p laissent peu de “duree de vie” a la 
deuxieme periode. Elles sont respectivement estimees sur 6 et 5 points (les 
coefficients de correlation des regressions lineaires ln( qfin - qi)/t sont plus 
modestes que prtcedemment: r2 = 0,95). La valeur de a: injectee dans l’eqn. 
(10) valide immediatement I’hypothtse e-crt -=z 1 meme pour le premier point 
situ6 au point t = 4 s (e-4x4 = lo-‘). 

TABLEAU 2 

Invariance des pentes en fonction de la vitesse d’addition 

Vitesse d’addition r = 17,4 r = 2,07 

Pente (J 1-l) - 50532 - 56102 
p (mall-’ SC’) 9,95x10-5 1,44x 10-4 

Pente (J 1-l) - 50948 - 56347 
- 56008 

p (mol I-’ SC’) 4,77x10-5 6,69~10-~ 

Pente (J 1-l) - 50915 - 55702 
- 51228 - 55661 

- 55998 
p (mol 1-l s-‘) 2,03x 1O-4 2,85x 1O-4 
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TABLEAU 3 

Pentes (J 1-l) en fonction du nombre de moles total de solute (r = 17,4) 

Vitesse d’addition 
p (mol 1-i s-l) 

Quantitt totale de solute (mol) 

1.10-s 3.10-3 4.10-4 

9,95 x10-s - 50483 - 51979 - 50725 
- 51504 

2,03x 1O-4 - 50915 
- 51228 - 51428 - 50363 

4,lO x 10-4 - 51062 - 51799 - 50988 

Ainsi, d’un point de vue pratique, il apparait que lorsque p c 6 x 10e4 
molll’ s-l, on peut considtrer que les effets cinetiques ne se font pas sentir. 

Une preuve indirecte de la validite de la theorie est la constatation (voir 
Tableau 2) qu’a partir du moment ob les regressions lineaires sont legitimes, 
les pentes sont independantes de la vitesse d’addition p comme l’indique 
YCqn. (10). 

Enfin, une autre preuve indirecte de sa validite est l’independance de la 
pente obtenue du nombre de moles total de solute (voir Tableau 3). 

CONCLUSION 

Un modele pour rationaliser d’un point de vue cinetique le titrage 
thermometrique de l’ephedrine par solution d’acide fort en presence de 
n-octanol a CtC Clabore. 11 met en evidence les rSles essentiels joues en ce 
domaine par la vitesse d’addition de la solution titrante (parametre p) et par 
le parametre (Y = kA/VA + kr,/VB. 11 est conforte par les nombreux resultats 
obtenus dans diverses conditions experimentales conformes aux previsions 
auxquelles il conduit. 11 confirme enfin que par titrage thermometrique en 
presence de deux solvants non miscibles, il est tout a fait possible d’obtenir 
simultanement les trois fonctions thermodynamiques de transfert d’un solute 
en ne se fondant que sur des considerations d’equilibre pourvu que la vitesse 
d’addition ne soit pas anormalement ClevCe. 
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