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Es wird eine Reibe yon Formeln entwickelt,  mit  welchen fiir 
die Basensalze ein- und zweiwertiger Basen mi t  verschiedenen 
Penicillinen die Minima]lSslichkeit, die LSslichkeit bei verschie- 
denen pH-Werten ,  wobei als BodenkSrper nur das Salz oder 
das Salz ~- ausgef/illte Penicillins/~ure oder Salz -~ ausgef~llte 
Base vorliegen, die pI~I-Grenzwerte, aullerhalb welcher ein zweiter 
BodenkSrper vorhanden ist usw., berechnet werden kSnnen. 
Diese Formeln,  die bei Kenntnis  der Basen- und S~uredissozia- 
t ionskonstanten und der LSslichkeit der Salze in reinem Wasser 
die LSslichkeiten zu berechnen gestatten,  gelten natfirlich auch 
fiir andere 1--1wertige und 2--1wert ige Salze. 

Die r a sche  Aussche idb~rke i t  des Penici l l ins  im KSrper ,  die zur  
Auf rech te rha l tung  eines the rapeu t i sch  wi rksamen  t~lutspiegels eine oft- 
ma]ige In jek t ion ,  z. B. alle 3 bis 4 Stdn. ,  nSt ig  erscheinen laBt, h a t  die 
Suche nach  anderen  The rap i e io rmen  bzw. anderen  Penic i l l inverb indungen  
veranlal3t,  bei  welchen ein wirks~mer  Blutspiegel  fiber l/~ngere Zei~, 
z. B. 12 bis 24 Stdn. ,  bes tehen  bleibt .  Die Medika t ion  mi t  s tab i len  
Emuls ionen  yon  wal3rigen Penici l l inlSsungen in e inem W a c h s - 0 L G e m i s c h  
oder  die Verabre ichung  yon  Nieren-b lockierenden Stoffen neben  den  
Penic i l l in in jek t ionen  waren  ZwischenlSsungen au i  d iesem Wege,  die nie 
r o l l  befr iedigten.  Die LSsung war  erst  gefunden,  als mi t  dem schwer 
wasserlSsl ichen Novoca insa lz  des Penici l l in  G (Procain-Penic i l l in  G) ein 
s tabi les  Depotsa lz  gefunden wurde,  das  nach  intramuskul/~rer  I n j e k t i o n  

* Prof. Dr. A. Klemenc zum 70. Geburts tag gewidmet. 
** Teil I enth/~lt die Theorie, Tell I I  die Versuchsergebnisse; letzterer 

erscheint  im n/~chsten I-Ieft dieser Zeitschrift. 
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in einer w~grigen oder 51igen Suspension l~ngere Zeit bis zur v611igen 
l~esorption als BodenkSrper an der Injektionsstelle verbleibt und laufend 
ftir eine Naehlieferung yon Penicillin ins Blur sorgt. Wghrend mit 
ProeMn-Peniciltin so Blutspiegel yon 24 bis 96 Stdn. aufreehterhMten 
wurden, gel~ng es dutch das besonders schwer wasserlSstiehe Dibenzyl- 
~thylendieminpenieillin G (DBED-Penicillin G), sog'ar diese Zeiten auf 
viele Tage bis wenige Woehen (2 his 3) zu verlgngerm 

Zur Vermeidung der PexHefllininjektionen wurden orMe Penicillin- 
prgp~rate e~twiekelt, bei welehen ztm~ehs~ die dureh die S~ureempfind- 
lichkeit hervorgerufene ZerstSrmlg des Penicillin G dureh die N[agen- 
sgure dutch gleiehzeitige Einnahme yon Sgure-neutralisierenden Puffer- 
stoffen (z. B. Zitratpuifer) oder yon S~ure-bindenden Stoffen (z. B. 
Alumimumoxyd) hint.angehMten werden sotlte. Aueh bier hoffte ma.n 
sparer in den besonders sehwer wasserlSstiehen Basenpeniefllinen, z. B. 
dem DBED-Penicillin G, solehe gefunden zu h~ben, welehe dutch ihre 
SchwerlSslichkeit der Zerlegung und dadureh der ZerstSrung dutch die 
SMzs~ure des Magens en~gehen kSnnten. Leider bew~hl~e sieh diese 
Hoffnung nieht, well aueh bei diesen Satzen eine Zerlegung eintri t t  und 
hierdurch Blutspiegetwerte entstanden, die nieht viet besser waren Ms 
die mit den wasserlSsliehen Penicillinen erhaltenen~K I~is~eilen wurden 
sogar Werte gefunden, die tiefer lagen, was darauf zuriiekzuf~lren 
sein d~rfte, dab bei diesen besonders sehwer wasserl6sliehen SMzen 
ein gewisser Teit nngelSst verblieb und sich so der l%esorption entzog~K 
Es waren E .  L o z i n s k i  und C. H .  Gleaso~ ~, die a.ueh experimentelt den 
Naehweis brachten, dag die hydrolytische Zerlegung des DBED-Peni- 
eillins bei tie{en und h6heren pH-Werten verlauft, so (tag man 
eine L6sliehkeitskurve in Form einer oben offenen pa~ra, betfSrmigen 
Kurve erh~lt, wenn man in einem Diagramm die LSsliehkeit Ms 
Ordinate und das pH Ms Abszisse auftr~tgt; nut  in dem ptI-Gebiet 
yon etwa 5 his 7 ist diese LSslichkeit gering, w~hrend sic bei tieferen 
oder hSheren pH-Werten raseh ansteig~. Erst  in j/ingster Zeit ist es 
gelungen, dutch das sgurestabite Penicillin V (Phenoxymethylpeniefllin) 
ein ideales Ora.lpenieillin zu sehaffen, so da,B aueh diese Zielse~zung 
erreieht wurde. 

Es erscheint nun oft zweekm/~gig, die LSslichkeit yon sehwer wasser- 
16sliehen Basenpenicitlinen in den verschiedens~en pH-Bereiehen der 
physiologisehen ~'Iflieus (Blur, Gewebssekret, Ham,  5fagensaJ[t, Darm- 
saft) aus der in reinem Wasser errechnen zu kSnnen, ohne dab es not- 
wendig erseheint, diese Werte experimentell ermitteln zu miissen, wie 
dies Lozi~slci and Glea, son 2 beim DBED-Penieillha G taten. 

1~ W.  P .  Bogey', Oral lPeuieillin, Scientific Exhibit, Norristown Pa. I953. 
1~, W. P .  Boger et M., Antibiotic lVIedieine Nr. 7 (1955). 
2 N. L.ozinslci und C. H.  Glec~son, Brit. N[ed. J. 1953, 150. 



I-I. 5/1955] L6slichkeitsprobleme der Basensalze der Penicflline. I. 769 

Es sollen nun in diesem I. theoretischen Teil die Formeln entwickelt 
werden, die diese Errechnung ermSglichen, w/~hrend in einem II. experi. 
mentellen Teil die Leistungsf~higkeit dieser Formeln iiberpriift werden 
soil. Es sei hier allerdings sehon darauf verwiesen, dab die LSsliehkeits- 
ph/~nomene bisweilen nicht nur rein thermodynamiseh erkJ/~rbar sind, 
zumal sich oft kinetisehe Einfliisse bestimmend einsehalten, also die 
thermodynamiseh bestimmte GleichgewichtslSsliehkei% aus kinetisehen 
Griinden gar. nicht erreicht wird. In diesem Sinne sind auch die stark 
wechselnden Blutspiegelergebnisse bei der Oralverwendung des DBED- 
Penicillin G zu verstehen: Der oft niedrige Blutspiegelwert kann so 
erkl/~rt werden, daft dieses Salz durch die Magens/~ure zerlegt und so 
teilweise zersetzt wird, w~hrend ein mitunter besserer oder hSherer Wert 
sich dadurch ergibt, dab die im Magen zur Ausscheidung gelangende 
feste, ha,rzige und leieht zersetzbare Penicillin-G-S/~ure sieh an der Ober- 
fl/iche des noch nicht gelSsten DBED-Penieillins niederschl~gt und dieses 
vor weiterer AuilSsung und Zerst6rung im Magen schiitzt. AuBerdem 
mug bei diesen schwer wasserlSslichen Salzen darauf Bedacht genommen 
werden, daf~ die LSsungsgeschwindigkeit wie bei allen LSsungsvorg~ngen 
anger yon der GrSBe der Oberfl~ehe des zu lSsenden KSrpers auch yon 
tier Konzentrationsdifferenz zwisehen der ges~ttigten LSsung nnd der 
in der LSsung bestehenden bestimmt wird, wobei diese also stets nur 
klein sein kann. Es karm also auch vietleicht ira schwaeh alkalischen 
Gebiet des Duodenums, woes zur Resorption kommen soll, die Aufl6sung 
trotz des WeglSsens der Penicillin-G-S~ure oder ihrer ebenfalls als 
Schutzsehicht wirkender, saurer Zersetzungsprodukte nut sehr langsam 
vor sich gehen. Es ist also stets auf die Verweilzeit sowie auf die Menge 
der 15senden l~lfissigkeit im betreffenden Milieu giieksicht zu nehmen. 
AuI solche kinetische Einfliisse mug j~ auch bei der Injektionstherapie 
mit Depotpenieillinen l~i~eksieht genommen werden. So ist es allgemein 
bekannt, dab der Blutspiegel urn so l~nger bestehen bleibt, in je weniger 
Suspensionsfliissigkeit das betreffende Basenpenicillin verteilt zur 
Injektion gebracht wird; es soll also an der InjektionssteUe ein mSgliehst 
punktfSrmiges, also nieht stark verbreitetes Depot gesetzt werden. 
DaB eine zu feine KorngrSSe der Salzkristalle ebenfalls die Depotzeit 
herabsetzt, ist ldar, weniger, daI~ aneh zu groSe Kristalle im gteichen 
Sinne ~drken. Hier muf~ dara.n gedacht werden, daf~ bei Einbr'mgnng 
eines l~remdk6rpers, und als solcher muB auch das PenieiUin angesehen 
werden, in das KSrperinnere sieh Abkapselungsmeehanismen geltend 
maehen, wobei es zur Ausbildung yon Umh/illungsmembranen kommt, 
die die LSsungsvorg/s verzSgern. Die mengenm~Bige, auf eine gewisse 
Penicillhlmenge bezogene Ausbildung dieser Grenzflgchenmembrane 
nimmt ktarerweise mit zunehmender KorngrSBe ab. Andererseits be- 
dingen aueh gr6Bere Xristalle Gewebsreize, die zu einer stgrkeren 
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D u r c h b l u t u n g  und  raseheren  Aufzehrung  des Depo t s  fi ihren. W ~ h r e n d  

also einersei ts  eine Kornve rk l e ine rung  die LSsungsgeschwindigkei t  erhSh~, 
wird  die ebenfal ls  ve r s tg rk t e  Ausbf ldung der  Hi i l lmembr~ne  ~uf diese Ge- 
sehwindigkei t  gegensinnig wirken,  so daf3 es eine opt imMe K o r n g r f l t e  
geben wird,  bei  der  die Auf l f sung  am l angsams ten  verl/~uf~, das  Depo t  
also a m  l~tngsten h~lt.  

Die wicht igs ten  Grund lagen  der  zu besprechenden  Lfsungsvorg~nge  
k f n n e n  aber  s te ts  n u t  auf t h e r m o d y n a m i s c h e m  Wege gesehaffen werden,  
weft es einerseits  oft  zur  E ins te l lung  des wahren  LSsungsgleiehgewichtes  
k o m m t  und  anderse i t s  t h e r m o d y n a m i s c h e  Grfl~en auch in den  k ine t i sehen  
Gleiehungen aufseheinen und  r ichtungs-  und  grSI3enbest immend mit-  
wirken,  wie dies in der  Gleichung fiir die L f sungsgesehwind igke i t  

(c--c) 
v ~ k . F ,  d der Fa l l  ist, in der  C die S~ t t igungskonzen t ra t ion  

im Gleiehgewieht  dars te l l t .  

L Theoretischer Teil. 

A. N o m e n k l a t u r .  

Die in eckige Klammern gesetzten Buchstaben stellen die Konzen- 
trationen = Anzahl der Mole pro Liter LSmmgsmittel des betreffenden Stoffes 
dar. Die Dissoziationskonstanten der S~iuren (hier Penieillins~uren) bzw. der 
Basen werden mit K S und K B bezeichnet; es ist also z. B. 

Ks -- [ S - ] .  [~+] [B+] �9 [OH-]  
[SH] und K B --  [BOH] 

Die Basen seien aber im nachfolgenden stets als Kationens~uren aufgefagt 
und sei die entspreehende Dissoziationskonstante mit KSB bezeichnet; es 

[A]. [H +] wobei also A +das Kation des betreffenden Basen- is~ K S B -  [A§ 

Kw 
salzes und A die freie Base bedeutet.  Es gilt die Beziehung K s i B -  Kj  3 , 

wobei Kw = [H+] �9 [OH-]  = 10 -14 (bei 25 ~ C) ist. Eine s tarke Base stellt  
also eine sehwaehe Kationens/~ure dar und umgekehrt.  Die negativen 
Logari thmen dieser Dissoziationskonstanten sh~d pKs,  pKB und pKsB. 
Es ist also pKsB ~ 14 - -  pKB. Das Lfs l iehkei tsprodukt  der Basenpenicilline 
wird mi t  Lp  bezeichnet. Lm bedeutet  die molare LSslichkeit der ges~ttigten 
LSsung der Salze ( =  Anzahl gelfster  Mole pro Liter). L m w  bedeutet  die 
Lfs]iehkeit  in reinem Wasser, wobei sich eine H+-Ionenkonzentrat ion yon 
[H+]w (ptIw) einstellt. Lm~Iin stellt  die Minimallfsliehkeiv dar;  die betreffende 
t t+-Ionenkonzentra t ion wird mi t  [I-I+]Min (pI-IMin) bezeichnet. 

Die molare Lfsl iehkeit  bei irgendeinem p H  wird mit  L m  allg. bezeiehnet. 
Ehl Querstrich fiber L m  z. B. L m  bedeutet ,  dab neben dem Bodenkfrper  
des Salzes noch ein zweiter und eventuell  dr i t ter  Bodenkfrper ,  z. B. S/~ure 
oder Base, vorliegt. Die S~ttigungslSslichkeit der freien Base bzw. S/iure pro  
Liter  werden mit  LB bzw. Ls bezeichnet. Die molare Lfsliehkeit ,  die ober 
bzw. unter  pttlUin liegt, wird mit  LmoH bzw. Lmt~ bezeiehnet. Es sei bier 
gleich bemerkt,  dab beispielsweise bei einem p t t~ i  n 5 yon auch bei p H  6 yon 
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einem Lmo~l gesprochen wird, obwohl man sich hier noch im sauren Gebiet 
befindet. Als IoHG werden die Grenz-pH-Werte bezeichnet, ober oder unter- 
halb derselben freie Base oder freie S~ture als feste BodenkSrper ausfaIlen. 

Ein Basenpenicillin veto Typus des Procain-Penicillins wird durch AP, 
ein solches veto Typus des DBED-Penicillins (1 Mol Base auf 2 Mole 
Yeniciltins~ure) dureh AP 2 ausgedrfickt. Die S~.ttigungskonzentra.tion an 
freier Base wird dureh [A]ges. und die der freien PenicilIinsgure dureh [HP]ges. 
zum Ausdruck gebracht. 

Die L6slichkeitsbestimm:mgen, die Ermittlung der Dissoziationskonstanten 
und die p~.Bestimmungen werden selbstverstgndlich alle bei derselben 
Temperatur (z. B. 24 ~ C) zur Ausfiihrung gebraeht. 

B. D i e  L S s l i e h k e i t  de r  B a s e n p e n i c i l l i n e  in  r e i n e m  Wasse~ ,  

Da die Basenpenieilline stets Salze der relativ starken Penicillin- 
sguren (K s - - 1 0  -a) mit  sehw~icheren Basen (KsB == 10 -6 bis 10 -9) 
darstellen, sind ihre gesgttigten, wgBrigen LSsungen stets im geringen 
MaBe hydrolysiert und es stellt sich ein [H+]w ein, das stets gr6Ber als 
10 -v ist (pHw z. B. 6). 

Es gilt hier die bekannte Beziehung 

[H%] = [/ C" Kw (:) 

PKB 1 tog C, (2) und daraus pHw = 7 2 2 

wobei c die Konzentrat ion der gesattigten, w~Srigen LSsung ist 

c ==:: L m w .  (3) 
Wenn an Stelle von pK~, pKsB und die Beziehung (3) eingefiihrt wird, gilt 

1 1 PKsB + p ~Jmw 
und daraus pHw = ~- p K s ~ - - - ~  log Lmw ----- 2 (5) 

(wobei - -  log Lmw = pLmw ist). 
Diese G]. (1) bis (5) gelten fiir Salze yon starkeren Sauren mit 

schwacheren Basen veto Typus AP und auch AP~, wenn bei letzterem 
das Basenkation nur in Riehtung A ~+ = A + + H+ dissoziiert. Es mu$ 
dann in den G1. (1) bis (5) start  KsB, KSB~ eingesetzt werden. 

Der Vollstandigkeit halber sei angegeben, da2 bei der Entwieklung 
der Formeln (1) bis (5) die Konzentrat ion der durch Hydrolyse ent- 
standenen H+-Ionen der Konzentrat ion an ireier Base A g]eichgesetzt 
wurde. In  sehr verdiinnten LSsungen (z.  B. bei gesattigten LSsungen 
yon Basenpenieillinen sehr geringer LSslichkeit) gilt die Beziehung 
[A] = [H +] nicht mehr streng, weft die H+-Ionen, die der Dissoziation 
des Wassers entstammen, nieht mehr gegen diese durch Hydrolyse 
entstandenen vernachlassigt werden dfirfen. 
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Es ist dann [H+]w = [A] + [Og- ]w 

und KsB --  [A] �9 [H+] ( [H+]--  Kw/[H+]) �9 [H+] _ [It+]w2 - -  Kw 
[A +] - -  [A+] -- Law 

also [tt+]w = ~/KsBLmw + Kw. (6) 

Diese Gleiehung hat  dieselbe Form wie die ffir eine schwaehe S~ure 
(z. B. Phenol), bei der eben aueh die H+-Ionen, die dera Wasser ent- 
stamraen, nieht raehr vernachl~ssigt werden dfirfen; es wird hier nur 
an Stel]e L~rtw die Konzentrat ion c in die Forrael eingesetzt. 

Betr~gt KsB z. B. 10 -9 (Proeainbase) und Law = 10 -2 ( =  ungef~hre, 
raolare LSslichkeit des Procainpenieillins), so sieht man,. dab bier 
Kw = 10 -14 noch gegen Ks]3"Lmw = 10 -11 zu vernachl~ssigen ist, 
w/thrend dies fiir ein Basenpenicfllin rait KsB = 10 -1~ und einer 10raal 
geringeren raotaren L6slichkeit ( =  10 -~) nieht raehr gestattet  ist. 

I n  einera sp~teren Kapitel  E wird  gezeigt, dab die rainiraale LSslich- 
pK s + PKsB 

keit fiir ein Salz AP bei einera p H ~ i n -  2 liegt. 

Vergleicht man diese Forrael mit  obiger Forrael (5), so sieht man, 
dab fiir die Falle pLmw < p K  s (relativ grSgere WasserlSsliehkeit) das 
p H ~  ldeiner Ms pH~in ist, wahrend ira umgekehrten Fall pLmw > pKs  
(relativ geringe Wasserl6slichkeit) das pHw einen hSheren Wert  als 
pHmn annimrat. Aueh Iiir die Salze AP e (Dissoziation in der 1. and  
2. Stnfe hintereinander, also bei weit voneinander entfernten pH-Gebieten 

erfolgend), wo eine /~hnliche Formel f/Lir pI-Is~in ( = pKs + PKsB~ 2 +0 ,15)  

gilt, herrschen analoge Verh~ltnisse. 
Fiir den Fall pLmw ~-pKs ( ' - -10 -3 ffir Penicillinsalze) ist selbst- 

verst~ndlich bei einera Penieillinsalz vom Typ AP p H w - ~  PH~Iin. Ira 
allgeraeinen, also ohne Beriicksichtigung der relativen S~nre- bzw. 
Basenst~rke, erreehnet sieh fiir ein Salz vora Typus AP die Law wie folgt : 

Ks]~ = [A] �9 [H+] [A+? ' (I) 

Ks - -  [H+] �9 [P-] 
[HP] ' (II) 

(Lmw = )  [A+] + [A] = [HP] + [P-~, (In) 

Lp = [a+].  [P-]. (IV) 

Die G1. (I[I)  ergibt sich aus der Tatsaehe, dal~ in der gesattigten 
LSsung yon AP die Surarae aller Existenzforraen des Basenantefles A 
gleieh der Surame aller Existenzforraen des Saureanteiles P sein raug, 
well dies auch im festen BodenkSrper der Fall ist (Koraplexionen sind 
hier Ms nieht vorhanden angenoramen). 
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Aus diesen 4 Gleichungen lassen sich die 4 Unbekannten [A], [HP], 
[A+] und [P-] berechnen, wenn KsB, Ks und Lp bekannt ist. Es ist also 

i / L p "  KsB + [I-I+]w K s + [H+]w 
Lmw [I-I+]w K s (7) 

Ffir Salze stgrkerer Sguren und schwgcherer Basen, ~hnlich unseren 
Basenpenicillinen, deren ges~ttigte, w~Brige LSsung also schwach sauer 
reagiert, wird der zweite Brueh sieh nicht viel yon 1 unterseheiden, so 
dab dann die Formel (7) zu 

Ks~ + [I-I+]w 
Lmw = Lp . [K+] w 

wird, die der weiter unten angefiihrten Formel (21) entspricht. 
Aus Formel (7) ergibt sich 

V [H+]w Ks 
K s s +  [H+w] K s + [H+]w' (8) 

In dieser Formel kann als [H+]w gem&13 Formel (4) ~KsB" Lmw oder 
gemgB Formel (6) V K ~ .  Lmw + Kw eingesetzt werden. 

Da in unserem Full [H+]w (meist um 10 -~ liegend) gegen Ks --  10 -3 
bzw. KsB z. B. = 10 -9 (Proeainbase) gegen [I-I+]w zu vernachl~ssigen 
ist, geht die Beziehung (7) fiber in 

(9) 

was selbstversti~ndlich ist, da nach obiger G1. (IV) 

Lp = [A+] �9 [P-] = Lmw ~ 

ist, wenn man [A] bzw. [HP] gegen [A +] bzw. [P-] vernachl~ssigt, was 
oft mSglich ist. 

Ffir die WasserlSslichkeit eines Basenpenicillins vom Typus AP 2 gilt, 
wenn angenommen wird, daft in den behandelten pH-Gebieten nur die 
1. Stufe der Dissoziation A 2+ = A + + H+ verlguft: 

KSB1 [A+]- [I-I+] (I) 
- -  [ A ~ + ]  , 

[K+]. [P-] (II) Ks -- [HI )] , 

[HP] [P-] + , (III) (Lmw =)  [A 2+] + [A +] = - - f -  2 

llp = [A~+]-[P-]2 .  (IV) 

Daraus rechnet sieh wieder 

~ / L p  Ks]3j+[B:+]w (Ks+[H+] .~2 (10) 
Lmw = ~ " [H+]w K s ) 
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und weiter 

--Lmw [I-I+] w , Ks 2. (11) 
- - - -  KsB 1 + [H+]w K s + [K+]w 

In  dieser Formel kann wieder Ms [H+]w gem/kZ Formel (4) ~ ; ~ .  Lm,,- 

oder gemikg Formel (6) I/KsB. Lm + K,~ eingesetzt werden. 
Beim DBED-Penieillin kommt nut die 1. Dissozi~tionsstufe A ~+ = 

= A+ + H+ in Betraeht, weil die Dissoziation in der 2. Stufe naeh 
A+ = A + H+.ers t  in h6heren pH-Gebieten verlikuft. 

Wenn wieder [H+]w gegen Ks und KsB, gegen [H+]w zu vernaeh- 
likssigen ist (letzteres gilt fiir das DBED-Penieillin nieht), herrseht die 
Beziehung: 

:IY:  
Aueh diese Beziehung errechnet sieh einf~eher aus der G1. (IV) fOr AP2: 

Lp : [A2+] �9 [P-] 2 = [A2+] �9 [2 A2+] ~ = 4 [A2+] a - 4 Lmw a, 

wenn man wieder [A+] bzw. [HP] gegen [A 2+] und [P-] vernaehlgssigt, 
was meist gestattet ist. 

Hier sei noeh darauf verwiesen, dab die Proeainbase eigentlieh eine 
zweiskkurige Base mit KsB ~ = 10 -9 und K s ~  = 10 -2 darstellt. 

])as KsB, entsprieht der Dissoziation des Miphatisehen Amins 
(t~--N(C~Ha)~H+ = A~+), wikhrend das viel gr613ere Ksl4 dem vim 
sehwiieheren, aromatisehen Basenteil (I~ 2 -  CGH~NH+ ~ = A~+) zugeordnet 

1 

/ \ V _  . :Y k 

1 2 3 ~ 5 6 ? 8 9 r ~ 
P H -  --'- 

Abb. 1. Schematische Darstellung der :Pufferungskurven fiir S~ittren HP und 
Kationens~im'en (Basen) A +. 

ist. DaB dieser aromatische Basenteil nicht mehr in der Lage ist, mit 
der Penicillins~ure (Ks - -  10 -a) ein stabiles Salz zu liefern, wohl aber der 
Miphatische, geht auch aus der obenstehenden Skizze (Abb. 1) hervor. Es 
seien auf der Ordinate der Dissozi~tionsgrad ~ bzw. der Dissoziations- 
rest Q = 1 -  ~ und auf der Abszisse die pH-Werte aufgetragen. 
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Der S e h n i t t p u n k t  der Dissoziat ionsrestkurve ffir A+~ u n d  der Dis- 
sozia t ionsgradkurve fiir die Penici]]insgure S liegt also bei ~- bzw. 

9.Werten,  die welt un te r  c~ = 1 bzw. 9 == 1 liegen, was auf Zerlegung 
dieses hypothe t i sehen  Salzes deutet ,  so dab es gar n i e h t  existenzf~hig 
ist. Demgegeni iber  liegt der S e h n i t t p u n k t  R der c~-Kurve der S~ure 
n n d  der & K u r v e  yon  A+i  bei R, bei welehem P u n k t  c~ der Penieill in- 
s i u r e  u n d  ~ der Kat ionens~ure  A+i  prakt iseh 1 sind, was auf die Be- 
s tgndigkei t  dieses Salzes in  der w/~Brigen Suspension deutet .  

C. D i e  B e s t i m m u n g  y o n  Ks~.  

W~hrend die Ks-Werte ffir die Penieillh~sguren bekannt  sind (Ks -'-- 10-~), 
war dies bei manehen Basen, die mit  Penicillin sehwer wasserl6sliehe Basen- 
penicilline liefem, nicht der Fall. I-Iier muBten die betreffenden KsB-Werte 
erst ermi~telt werden. 

Aus der obigen Beziehung gem/iB Formel (4) 1/iBt. sieh KSB erreehnen, 
derm es ergib~ sieh [K+]~.2 

KsB = Lmw-" (13a) 

Aus der experimentelten Bestimmung yon [K+]w und  yon L m w  des Basen- 
penieillins l~Bt sieh also KSB der betreffenden Base bereehnen. Man kann  
hierbei aueh yon einem wasserl6sliehen Basensatz, z. B. Proeainhydroehlorid, 
ausgehen und  das [H+]: einer w~Br. L6smlg dieses Salzes yon bestimmter 
Konzentrat ion c bestimmen. Aueh ffir eine solche L6sung gilt die Beziehung 

[H +] = (KsB "c (13b) 
b z w .  

[I-I+]~ 
KSB = - - .  c 

G1. (13) entsprieh~ der Formel (4), wobei nur  an Stelle der Konzentra~ion 
der ges~ittigten LSstm a L m  w die Konzentrat ion c gese t z~  wird. 

Diese Bestimmungen yon KSB sind aber nicht sehr genau, weil diese 
Salzl6sungen sehr wenig gepuffert sind und  sieh geringe Verunreinigungen 
auf die pH-Best immnng stark answirken. 

Man wghlt zur Bestimmung des K S B  bier viel besser den bewfihrten Weg 
der t talbneutralisation.  Verse gzt man eine L6sung eines Basensalzes (z. I3, 
Proeainhydroehlorid) mi~ steigenden Mengen von NaOt][, so erreehnet sieh 

K S B  ZU ( [Na  +] - -  [ O K - ] )  " [I-t+] 
Ks~ ---- e - -  ([Na+] - -  [OH-]) (14) 

(Siehe hierzu aueh 3). e ist hierbei die Konzengration des BasensMzes. Be- 
s t immt man hierbei die [I-I+] bzw. [OtI-],  so kaml man aus der Menge der 
pro Liter zugesegzten NaOtt  (NaOI-Izugesetzt = [Na+]) aus der G1. (14) das 
KSB erreehnen. 

Der ehffaehste Weg ist nun  der, dab mall pro Mol Basensalz i/2 Mol NaOI-t 
zusetzt und  das pI-I der so halbneutrMisierten LSsung miB%. Es ist dann  

(c/2 - -  [OH-]) .  [H+] c /2 .  [E+] 
KSB ~= c - -  (e/2 - -  [OH-]) ::= e/2 lit+], (15) 

also 
pKsB = p g t t a l b n e n t r a l i s a t i o m  (16) 

3 B.  K i r k  und  C. Schmidt,  J. Biol. Chem. 81, 237 (1929). 
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Selbstverst/indlieh mug die der t ta lbneutra l isa t ion tmterworfene Basen- 
hydroehloridl6sung so verdfirmt gewghlt werden (z. B. n/50 L6sungen), 
dag bei Freisetzung der Base (1 Mol NaOH auf 2 ~o l e  Salz bei AC1, bzw. 
1/2 Mol NaOI-I auf 2 Mole Salz bei AC12) kein Ausfallen der Base erfolgt. 
Zur riehtigen Wahl  der Salzkonzentrat ion ist nat~rl ieh die Kermtnis fiber 
die LSslichkeit der freien Base bzw. der Konzentra t ion des gel6sten undissozi- 
ierten Anteiles derselben notwendig. Es darf  also bei dieser Bestimmungs- 
methode durch t talbneutralisat . ion keine Triibung bzw. F/~llung in der L6sung 
auftre~en. Unter  Umst~nden kSrmten geringe Trfibungen dutch Zusatz 
yon etwas neutralem Alkohol beseitigt werden, was aber nur im /~ugers~en 
Notfall  angewendet werden soil (z. B. bei sehr geringer Basenl6sliehkeit), 
weil der Alkohol immer eine gewisse, wenn aueh meist  nut  geringe Ver- 
finderung im pI-I verursaeht.  

Selbstverst~ndlieh darf  die oben bei @1. (15) vorgenomrnene Vernaeh- 
C 

lgssigung yon [OH-]  gegen - ) - n u t  dann erfolgen, werm letztere GrSge min- 

destens um "2 Zehnerpotenzen gr61~er als die OH--Ionenkonzen~rat ion ist. 

Aueh ffir zweisgurige Basen gil~ diese Beziehung 

PKSB1 = pHttalbneutral, bzw. ioKsB2 = pI-ItIalbneutral. (17) 
v 0 n  A 2+ y o n  A + 

sofern die beiden Dissoziagionen nicht nebeneinander,  sondern hinter- 
einander bei steigender [OH-]  erfolgen (Unterschiede in den beiden 
Dissoziationskonstanten mindestens 3 b i s  4pH-Einhei ten) .  Dies isC z. B. 
bei der DBED-Base der Fall .  Auch hier mug natiirlich die Salzl6sung so 
verdi innt  angewendet werden, dal~ kein Ausfallen yon A + bzw. A erfolgg. 

Bei Dissoziagionen gemgB der 2. Stole, die meist  im hohen p g - G e b i e t  
verl~nft, kann es bisweilen notwendig sein, mit  der Formel  (14) zu arbeiten, 

C 
weft hier unter  Umstgnden die [OH-]  gegen ~-  nicht mehr vernachlassigt  

werden darf. 

D. D i e  L S s l i c h k e i t  d e r  B a s e n p e n i e i l l i n e  b e i  
v e r s c h i e d e n e n  p i t -  W e r t e n .  

Die LSsl iehkei t  der  Basenpenie i l l ine  vom Typus  A P  in w~grigen 
Flf iss igkei ten versehiedens ter  p H - W e r t e  l~f~t sieh ebenfal ls  aus den  
4 G1. (I) bis (IV), die oben ffir die rein ws L6sung yon  A P  aufgeste l l t  
wurden,  ablei ten.  Es  wird hierbei  zun~chst  angenommen,  dab  die in 
F re ihe i t  gesetz te  Base bzw. Saure  in L6sung ve rb le ib t  (dies is t  bei den  
Basenl0enieillinen meislb d a n n  der  Fal l ,  wenn der  p H - W e r t  n ieh t  fiber 
8 bis 9 s te ig t  oder  n ieh t  un te r  3 abfa l l t ;  siehe hierzu such  sparer).  

Es t r i t t  natf i r l ieh an  Stelle der  [H+]w in diesen Gleiehungen das  der  
laufenden  H + - I o n e n k o n z e n t r a t i o n  en tspreehende  [H+] und  stel l t  die 
Smnme  [A +] + [A] bzw. [HP]  + [P - ]  die jeweil ige molars  LSsl iehkei t  
L ~ / t a l l g "  dar.  

Es erg ib t  sieh also 

f KsB + [H+] K s + [H+] 
' L p  (18) Lmang" -= [H+] K s 
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Setzt man fiir Lp den Ausdruek der Formel (8) ein, erh~lt man 

Lmallg" -- 

| / /  [tt+]w K s KSB + [H+] K s + [H+] 
Lm,,. [ KSB + [tt+]w K s + [H+]w [H+] K s 

(19) 

Wenn man die Wurzelausdriicke der t~eihe nach mit /1, /~, /~ und [4 
bezeiehnet, geht die Formel (19) fiber in 

Lmal lg"  = Lmw" /1" ]~" /3" ]4. (20) 

ttierbei sind /1 und /2 ffir ein bestimmtes Basenpenicillin konstante 
GrSBen, w~hrend sich /3 und ]4 entsprechend dem jeweiligen pi t -Weft  
laufend ~tndern. 

Man sieht aus diesen G1. (19) und (20), daft die molare L6sliehkeit 
bei irgendeinem pH-Wert  der LSsung sich aus der LSslichkeit in reinem 
Wasser berechnen l~Bt, wenn die 4 Faktoren /1 bis /4 bekannt sind. 

Da bei den Basenpenicil]inen AP das [H+]w meist um 10 -~ liegt, 
kann ]2 auI alle F~lle --  1 gesetzt werden. Der Faktor  /1 ist hingegen 
nut  dann = 1 zu setzen, wenn Ks~ um etwa 2 Zehnerpotenzen kleiner 
als [H+]w, also z. B. 10 -s ist und so gegen [g+]w vernachl~ssigt werden 
kann. (Bei Basenpenicillinen yore Typ AP meist der FM1.) Ffir grSgere 
KsB-Werte mfiBte hingegen obiger Ausdruck fiir /1, der dann kleiner 
Ms 1 ist, Berficksichtigung erfahren. Ffir die F~lle y o n /1  = / 2  -'- 1 geht 
die G1. (20) in Lmang" = L~ w ' / a " /4  fiber. 

Man erh~tlt diese Beziehung auch, wenn in G1. (18) gemag G1. (9) fiir 
I /Lp = I~nw eingesetzt wird. 

Werden die Basenpenicilline in nut  schwach sauren oder Mkalischen 
Flfissigkeiten suspendiert, so ist [H +] gegenfiber Ks zu vernachlassigen 
und es wird der Ausdruck /4 ebenfalls ~ 1. 

Ffir diesen Fall gilt dann ffir die LSslichkeit der Basenpenicilline 
yore Typus AP, sofern nattirlich das pH nicht so hoch ist, dab freie 
Base ausfiillt, 

LmoH = Lmw " ~ /  Ks~ + [H+] ~ Lmw " ]a. (21) 

In  gleicher Weise bereehnet sieh die LSsliehkeit ffir ein Milieu mit pH- 
Werten, die mindestens um 2 pH-Einheiten unter pKsB liegen, also vor 
Mlem ffir starker saure LSsungen zu 

| /  K s -[- [I-I+] _ L m w ' / 4 .  (22) Lmi~ Lmw " 
Ks  

.~r ftir Chemie. Bd. 86/5. 51 
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Selbs~verst~ndlieh darf aueh hier noeh keine freie Penieillins~ure zur 
Ausseheidung gel~ngen 4. Erg~nzend sei darauf verwiesen, dab a.us der 
G1. (19), wenn als [H+] die tt+-Ionenkonzentration [H+]w, die sieh in 
rein w~Briger L6sung einsteIlt, eingesetzt wird, die Gleiehung 

~ a l l g .  : L~D~w 

entsteht, was natfirlich der Fall sein mug. 

In gleicher Weise berechnet sich aueh die L6slichkeit yon Basen- 
penieillinen veto Typus AP~ in w~Brigen Flfissigkeiten beliebiger pII- 
Werte, wieder unter der Voraussetznng, dab weder die ~reie Base noch 
die freie S&ure ausf~llt und dab die Dissoziation des Basenkations nur  
in der 1. Stufe verl/~uft, aus den obigen, fiir die L6slichkeit yon AP e 
in reinem Wasser en~wiekelten G1. (I) bis (IV). Wieder ist nur fiir 

[p-] [HP] 
[tt+]w = [H+] einzusetzen und bedeutet [A ~+] -4- [A +] - 2 ~ 2 

die molare LSsliehkeit Lining. 
Aus diesen 4 Gleiehungen ergibt sieh also 

Lining : ~ Lp K s l h + [ H + ]  ( K s +  [H+]/~ 
�9 4 [ I ~ + ]  " -K~ - / .  ( 2 3 ) ,  

Setzg man wieder fiir ~ / @  - -  den Ausdruck der G1. (11), erh~lt man 

Lr/ ta l lg  ' = 

Ks~ 1 + [~+]w " Ks + [~+]w/ [H+] " K s  ]" 
(24) 

Bezeichnet man wieder die Kubikwurzelausdrficke mit /1, /2, /a, /4, er- 
hglt man wieder eine Gleichung yon der Form (20). 

Wenn man noch die Dissoziation in der 2. Stufe (die neben der Dis- 
soziation in 1. S~ufe oder aueh hintereinander erfolgen kann) berfieksieh- 
gigt, muB noch zu den obigen 4 G1. (I) his (IV) eine G1. (V) KSB 2 -= 

[A]-[I-I+] herangezogen werden und erhglt die G1. (III) die Form 
- -  [ A + ]  

[p-] [HP] 
[A~+] + [A+] § [A] = - - 5 -  + 2 

Aus diesen 5 GMehungen ergibt sieh 

[)~ Lp [H+]2 + Ksth . [H+] + Ks]~ . KsB ~ (Ksd-[H+J)2"  
IAnang" = 4 " K s [H+]~ 

(25) 

Eine i~hnliehe Darstelhmg fiir die LSsliehkeit im sauren Milieu. finder 
sieh auch bei K. Jellinek, Lehrbuch der physikalisehen Chemie, 13d. IV, 
S. 184. 1933. 
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:~/" L 
Fiir t / - ~  kann dann wieder der Ausdruck der G1. ( l l )  eingesetzt 

r 

werden. Selbstverstgndlich gilt auch diese Gteiehung nur, wenn die 
fa'eie Base A in LSsung bleibt. 

( K s  + [H+])2 
Der Ausdruek Ks in G1. (25) ist natiirlich in den Gebieten, 

we die Dissoziation nach der 2. Stufe verlguft, gleieh 1 zu setzen. 
Fiir den Fall, dal~ [H +] >~ als K s ~  ist (Unterschied mindestens 

2 Zehnerpotenzen), geht die G1. (25) in (23) bzw. (24) fiber. 
In ghnlicher Weise, wie dies fiir die Salze veto Typ AP oben gezeigt 

wurde, kSnnen aueh hier die entsprechenden Vereinfachungen vor- 
genommen werden. So wird bdspielsweise stets f2 = 1 zu setzen sein; 
]1 hingegen wird nur dann etwa 1 sein, wenn [H+]w urn mindestens 
2 Zehnerpotenzen unter Ks:~ ~ liegt, was aber z. B. beim DBED-Penicillin 
nieht der Fall ist. 

Ffir solehe Penieillinsalze AP~ mit / 2 -  1 und fl < 1 gilt naeh 
G1. (24) in LSsungen, fiir wdehe [I-I+] um mindestens 2 Zehnerlootenzen 
kleiner als Ks ist (bei pH-Werten fiber etwa pHmn), also vor al]em 
ffir alk~hsche LSstmgen wegen /4 --  1 

| 7  [H+]w Ks~  + [H+] = L m w . / 1 " / a .  (26) Lmou L m w  
KSB ' + [I~I+]w [H+] 

Hierbei ist ]1 genau so wie L m w  ifir das betreffende Salz eine konstante 
GrSi3e. Wieder daft natfirlieh kdne  f ide  Base ausfallen und wird nur 
jenes pH-Gebiet betraehtet,  in welchem A 2+ praktiseh nur in der 1. Stufe, 
also naeh A + + H + dissoziiert. 

Ffir die LSslichkeit yon AP e in sauren Flfissigkeiten (pH-Werte unter 
etwa pH~in), in denen es noeh zu keinem Ausfall der ~reien Sguro 
kommt, erreehnet sioh 

[I-I+]w K s q- [I-t+] t2 Lmw ll 14. (27) 
L m u  = L m w  �9 " " 

KSB x ~- [II+]w K s - - ]  = 

Der Grund, warum in den obigen G1. (26) und (27) der Faktor  ]x < 1 
mit aufgenommen, wghrend in den G1. (21) und (22) dieser Faktor  mit 1 
angenommen wurde, ist darin zu suehen, dal~ in der Praxis fiir Basen- 
penicilline vom Typus AP die Werte ffir pKs und pKsB meist viel weiter 
ausdnander liegen Ms ffir solehe veto Typus AP~, was im letzteren Fall 
eben zu einem Faktor  ]x ffihrt, der kleiner Ms I ist. Die Kationen- 
sgure A 2+ ist eben in 1. Stufe viel stgrker dissoziiert (st~rkere Sgure, 
sehwgchere Base) als A+, was wohl darauf zuriickzufiihren ist, dab unter 
sonst gleiehen Verhgltnissen aus elektrost~tisehen Grfinden die Ab- 
dissoziation eines Protons veto A 2+ vial leiehter effolgt als veto A +. 

51" 



780 R. Brunner: [Mh. Chem., Bd. 86 

Wenn man in der G1. (24) ffir [H +] ..... [H+]w einsetzt, erh~lt, man 
selbstverst/~ndliah die Form Lining. = Lmw. 

Fiir Basenpanieriline AP bzw. AP~ mit den Werten K s -'= 10 -a und 
Ks~ bzw. KsB~ z. B. = 10 -9 zeigt siah, dab in den pH-Gebieten 5 bis 7 
nieht nur die Fak~oren /i und /~, sondern aueh 

/a==~/KsB+[H+] [H+] bzw" !~/KSB~ § [H+] , [H+] 

und 

f4 =: / bzw. / 1 
K s K s --] ~" 

gesetzt warden dfirfen, so dab ~iir dieses pH-Bereieh die L6slichkeit 
Dm~_ 7 pra~ktisch - -Lmw ist, sieh also hiar niaht vial/~ndert und glelch 
der LSslichkeit in reinem Wasser ist. Die L6slichkeitskurve (L6slich- 
keit = Ordinate, pH = Abszisse) varl~uft Mso in den pH-Gabieten 5 
bis 7 last parallel zur x-Achse (siehe Abb. 2). 

~renn die Basenpenicilline yon noch st~rkeren Basen mit z. ]3. 
KSB =- 10 -~~ gebildet werden, erstreekt sieh das pH-Gebiet cter pr~ktisch 
gleiehen LSsliehkeit sogar yon etwa pH = 5 bis etwa, p i t  -~ 8. 

Die LSslichkeitsbeziehungen entsprechend G1. (21) bzw. (26) (hier 
aber /1 = 1) oder (22) bzw. (27) (hier wieder /1 = 1) finden dann nur 
in den pH-Gebieten ober pH 7 bzw. 8 und unter pH 5 Verwendung, 
wobei sie aueh nur bis zu jenen Grenz-pH-Wertea gelten, we noeh kein 
Ausfall der freien Base bzw. Penicillins~ture erfolgt. 

Aus der Gh (22), die die LSsliehkeit yon AP im sauren Milieu be- 
stimmt, ge h t  weiters hervor, da.B der F a k t o r / 4  ffir alle Basenpenieilline 
dieses Typs bei gteiahen p tLWer ten  den gteiehen Wer~ annimmt, dal~ 
also die LSslichkeit im sauren Gebiet stets das gleiahe Vielfaahe der 
LSslichkeit in reinem Wasser betr~tgt. Dasselbe Beziigliehe grit, Ifir die 
Penicillin-G-Salze des Typus AP~. 

Fiir die Penieritinsalze AP e m i t  KsB~ um 10 -~ (pHmn um 4;6) and 
K s ~  ~ Ks~, (Unterschied mindestens 3 his 4Zehnerpotenzen; Typ 
])BED-Penicillin) bleibt die LSslichkeit nur im ganz engen pH-Gebiet 
(eben nur um p i t  4,6) prM~tisch gleich und nimmt knapp unterhatb und 
oberhalb diases Gebietes rasch zu. 5[an hat hier im Gegensatz zu dem 
oben erwghnten breiten LSslichkeitsminimum (zwischen pH 5 bis 7) 
nur ein spitzes Minimum. 

[H+] 
Wann man die G1. (22) mit der Beziehung @ -- Ks + [H+] (~=Dissozia- 

tionsrest der S~ure) vergleicht, so erkennt man, dal~ sowohl Lmll als a~eh @ 
mit steigender [t{+] (sinkendern pH) zunehrnen. Auch verl/~uft der Anst~ieg 
yore Tiefpunkt~ (L;'n3.Iir. @ ~ 0) zueI~t flach und da.rm immer s~eiler. In 

KS 
gteieher }Veise sieht man aus GL (21) und aus der Beziehrmg a -- KS @ [if+ ] 
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(~ = Dissoziationsgrad), da~ sowohl L m o t t  als aueh ~ mit  sinkender [H +] 
(steigendem pI-I) zunehmen. Aueh hier ist vom Tiefstpunkt ausgehend 
zuerst ein geringes und  dann ein hmner st~rkeres Ansteigen zu bemerken. 
Wean  man  nun  nieht  [H+], sondern loll als Abszisse auftr~tgt, erkennt man,  
dab die oben entwiekelte Ahnlichkeit im Kurvenverlmff L = ~ (pH) und  

bzw. 9 = f (pH) nu t  im Anfangslauf veto Tiefstpunkt ~usgehend besteht, 
da sieh bei tieferen oder h6heren pH-~Verten die 9- bzw. a-Kurve wieder 
abflacht, w~hrend die Lm-Kurve welter steil verl~uft (a und  ~ tendieren ja 
gegen 1, w~i.hrend L m  taufend s~eigt, wenn man immer mehr ans~tuert bzw. 
alkalisiert). 

W~hrend die Funkt ion  Lmallg. ~ ~ (loll) durch eine Kurve, die ein 
Minimum aufweist, dargestellt wird, laufen die 9- bzw. a-Kurven nicht 
ineinander, sondern schneiden sich irgendwo, werm auch der Sehnitt  oft 
sehr schleifend ist. Eine Par~lletit~t zwischen der L-Kurve und  dem ~o-~- 
Kurvenpaar  besteht aber insofern, Ms fiir Salze veto Typus A P d a s  Minimum 
der L6slichkeit beim gteichen pH-Wert  liegt, der a.ueh dem Sehnitt.punl~ 
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Abb. 2. Sohematische Darstellung yon Dis- 
soziations- und Ltlslichkeitskurven; Salz AP; 

K S -  10 -a, KSB = 10 -9, pHl~in ~ 6. 

Abb. 3. Schematische Darstellung yon Dis- 
soziations- und LSslichkeitskurven; Salz AP; 

K S -  10 -3, KSB = 10 -6, PHMi n -  4,5. 

zwisehen der e-Kurve der Penieillins~ure und  der c,-Kurve der Kationens~ure 
der Base zugeordnet ist. I n  oberL~tehenden zwei sehematisehen Da~'st.ellungen 
(Abb. 2 uud  3) sind die Verhi~ltnisse ffir Salze veto Typ AP mat zwei ver- 
sehiedenen Quotienten K S / K S B  skizziert. Setbstverst~ndlieh gelten hier 
fiir L m  und ~ bzw. ~o zwei verschiedene Ordina~enmaJ3stabe. 

Dem gleitenden Sehnittptmkt der ~- und  9-Kurven in Abb. 2 entspricht 
ein breites L6sliehkeitsminimum, wV~hrend bei Abb. 3 dem scharfen Sehnitt- 
punkt  ein spitzes Minimum entspricht. Zieht man durch pH~tin eine Vertikale, 
so wird die Zeiehnung in zwei vollkommen symmetrische Hiilften geteflt, 
welehe Symmetrie sofort auch beim Vergleieh yon G1. (21) und  (22) erkenn~- 
lich wird. Entsprechend dieser Symmetrie ist z. B. die L6sliehkeit bei pH 6 
in Abb. 2 gleich der bei pH 8, da pH 4 urn ebensoviel unter  pH~i~ 6 Iiegt, 
wie pI=l 8 darfiber. Dutch die Art der halblogarithmisehen Darstellung ergibt 
sieh aueh, dab trotz des Wurzelausdruckes in G1. (21) trod (22) der Anstieg 
der beiden Steil/iste der L m . I i u r v e  bei tieferen bzw. h6heren pH-Werten 
geradlinig verliiuft. Dieser Kurvenverlauf fiir L m  gilt natiirlieh nur  so weir, 
als keine freie Base oder S/iure ausf~tllt; t r i t t  dies ein, so  zeigen sieh Knieke 
in der Kurve trod der L6sliehkeitsanstieg erf01gt noeh viet steiIer. Es sei 
hier erw~hnt, dab bei den meisten Yenicillinsalzen veto Typus AP Verh/itt- 
nisse ~hnlieh der Abb. 2 vorliegen. 
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E~was a.ndere Verh~ltnisse gelten fiir Salze vom Typus A ~ ,  wobei ~n- 
genommen werde, dab in den fragtiehen pH-Gebie ten  dis Dissoziagion der 
X~tionens~ure A ~+ nur  nach der 1. Smfe verlguft.. 

Vergleicht  man wieder Gt. (27) mig des obigen ~-Beziehung und Gt. (26) 
mi t  der c~Beziehung, ergeben sieh zlmaehs~ qualit, a t iv  ganz ~hnliche Ver- 
hi~lmisse wie oben f/it A P  angegeben. 

Aueh bier zeigt sieh, beiderseits vom Tiefs~punkt (Lm.~in, a bzw. ~o :~ 0} 
ausgehend, ein zuerst  flaehes und dann steileres Ansteigen. Der sp~it, eren 
Verflaehung der ~- bzw. a~-Kurven steht  auch hier wieder ein weiteres s~eiles 
Ansteigen der beiden Xste der Lm-Kurven  gegen/iber. Ein Untersehied 
gegen~ber den VerhNtnissen 

I N 
cz 

I i 3 $ $ d 7 ~ 9 l~/ll2 

Abb. 4. Schematische Dars~ellung 
yon Dissoziations- llhd L6slichkeits~ 
kurven; Salz APs; K S = 10 -s, 

KSB~ = :t0-s; P~[3~in = 4,65. 

ftir die SMze AP besgeht abe t  darin, dab der 
Sehnitt .punkt der  @- bzwo <x~-Xurve ftir die 
Penieillinsii, ure bzw. die K~tionens~,ure A s+ 
nieht, mehr. beim setben pH-~u liegt, bei  
dem die ~IinimallTsliehkei~ auftr i t t .  Der L~a~er~ 
sehied ist  Mlerdings nieh~ grol3 und begragt~ 
mu- egwa 0,15 pt I -Einhei ten  (siehe sp/~ter, 
Kapi te l  E). 

~,Veiters herrscht  links und reehts yon der 
dureh pHN:in gezogenen Senkreehgen keine 
S~m~rnetrie mehr:  Die Lm-Km~e  steigt im 
sauren Gebie~ wesentlich stgrker an Ms im 
entspreehend alkalischen. Diese Unsymmetr ie  
zeigt sich aueh beim Vergleieh der Fomaeln 
(26) und (27). Aus der nebens~ehenden Skizze 
(Abb. 4) gehen die Verh~l~nigse deu~lich hervor,  

wobei  dis meist  zu~effe~ade Annahme gema.oh~ wurde, dab K s  und KSt~ nur  
mn  wenig, z. ]3. 3 Zehne~o~enzen, voneinander verschieden sind. 

Um sieh eine Vorst.elhmg zu maehen, ha welehem Auslnal? sieh dis  LSs- 
liehkei~ im alkaIisehen Milieu gegenfiber der  in reinem VCasser erhSh~, seien 
for  Basenpenieilline AP mi~ den KsB-Werten yon t0 -s bis 10 -t0 die Ver. 
grSSermlgsfaktoren ]3 for die p t I -Wer te  7, 8, 9 nnd  10 bereehnet, wobei 
na~iirlieh die nieht  zutreffende Armahme gelnaeht ~mrde, dal~ aueh bei den 

Tabetle I. V e r g r S B e r u n g s f ~ k t o r e n  l~ y o n  S a l z e n  
d e s  T y p u s  A P  f f i r  v e r s e h i e d e n e  W e r ~ e  y o n  

KSB und p ~ .  

K~B 

DH i0 -~ 10 -7 lO-S I@-~ i lO-~~ 

.................... I" 
h I~ & & l -% 

7 3,32 1,41 1,05 1,005 1,0005 
8 10,05 3,32 t,/~1 1,05 1,005 
9 31,60 10,05 3,32 1,41 i 1,05 

10 t00,00 31,60 10,05 3,32 ] 1,4.1 

hohen p~-~Ver~en kein Ausfall der freien ]~ase sta,~flndet, Bei den /fSB- 
%u yon 10 -6 bzw. I0 -7 muB wegen /I < I der Fak%or ]3 noch mit /I 
multiplizier~ werden, wodurch der gesamte Vergrbl3ermlgsf~ktor fiir die 
Lbsliehkei~ ffir diese beiden KsB-Werte kleiner is~ Ms er in der Tabelle 1 
in der 2. u/id 3, Kolonne angegeben is~. 
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Man erkennt also z. B., dab bei p H =  7 und bei KSB = 10 -9 der 
Faktor  ]3 praktisch = 1 ist, also die Lm: ~ Lmw is~, wie dies auch oben 
angegeben wurde. 

Man sieht weiter, dab sich mit  zunehmender StErke der Base (abnehmen- 
dem KSB) die L6slichkeiten der Basenpenicflline in den alkalischen Bereiehen 
immer weniger yon der LSslichkei* im reinen Wasser unterscheiden. Dies 
ist auch damit erkliirlich, dab eine starke Base durch eine andere (z. B. 
l~aOI-I) viel sehwerer aus ihren Sal- 
zen ,,ausgetrieben" wird, Ms dies bei 
schwachen Basen der Fall ist. 

AbschlieBend seien noch die Werte 
f~r ]4 ffir Penicillin-G- and  Peni- 
cillin-V-S~ure mit  den Konstan~en 
K s =  2 . 1 0  -8 bzw. 2 ,2 .10  -3 (25 ~ 
ebenfal]s fiir verschiedene pH-Werte 
angegeben. 

Aus der ]etzten Kolonne, gem~B 
der fiir Ks  als abgerunde~e Z~hl 10 -~ 
angenommen wurde, and aus der 5 
vorletzten Kolonne der Tabelle 1 zeigt 4 
sich wieder die Symmetrie in bezug 3 

9 + 3  
auf p H - -  2 - - 6 ,  da z. B. bei 2 

1 
pH 6-- 2 = 4 der Vergr6Berungs- 
faktor der LSslichkeit derselbe ist 
wie bei 6 +  2 = 8, n~mlieh 1,05. 

Auch hier gelten die Werte fiir 
]t nur  bis zu einem p i  von etwa 3, 
da unter  diesem bereits Penicillin- 
s~iure auszufa]len beginnt. 

In  der Tabelle 3 sind endlich ffir 
den Fall eines Basenpenicillins AP 2 
mit  Ks  = 10 -3 und  KSB~ = 10 -6, also 
p i ~ i  n = 4,65 (Typ DBED-Penicillin) 4 
die Vergr6Berungsfaktoren ]~ und ]~ bei 3 
verschiedenen pH-Werten angegeben. 2 
Da unter  der obigen Annahme ]~ < 1 1 
(--0,85) ist, miissen diese Wer~e ffir 0 
]3 und  ]~ wieder mit  dem konstanten 

Tabelle 2. V e r g r S B e r u n g s -  
f a k t o r e n  ]4 v o n  S a l z e n  des  
T y p u s  A P  f i i r  v e r s c h i e d e n e  

Wer ~ e  v o n  Ks  u n d  pH.  

K s  

p H  2 . 10 -8  2 , 2  . 1 0  - a  10  -a  

/4 flit G /4 fiir V /4 

1,0025 
1,025 
1,22 
2,45 
7,14 

1,0022 
1,022 
1,206 
2,36 
6,82 

1,005 
1,05 
1,41 
3,32 

Tabelle 3. V e r g r S B e r u n g s -  
f a k t o r e n  ]8 u n d  ]~ be i  S a l z e n  
des  T y p u s  AP  2 rn i t  KS = 10 -3 
u n d  KSB1 = 10-6 f i i r  v e r s e h i e -  

done  W e r t e  y o n  pH. 

pit I4 pH I3 

1,066 
1,59 
4,95 

21,68 
100,00 

1,03 
1,26 
2,22 
4,64 

10,00 

Faktor  ]1 multipliziert werden. 
DeuVlich sieht man aus dieser Tabelle die Unsymmetrie in bezug auf 

p i t  ~ 4,5 (--4,65),  dergestalt die L5slichkeit ml sauren Bereieh wesentlich 
s~grker ansteigt als irn alkalischen, wo allerdings die Dissoziation nur  nach 
der 1. Stufe beriicksich~igt wurde. 

E. D i e  M i n i m a l l S s l i c h k e i t .  

Ffir jedes Basenpeniei l l in  existiert  ein pH-Gebie t  bzw. pH-Wer t ,  
bei dem die LSslichkeit ein Min imum aufweist. Meist fgllt dieses pI-Imn 
n ieh t  mi t  dem pHw der rein w ~ r i g e n  LSsung des Salzes zusammen,  so 
dab zu dieser LSsung mehr  oder weniger S~ure bzw. Lauge zugesetzt 
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werden muB (es geniigon moist einige Tropfen 0,1 n LSsung), um das 
pHmn einzustellon. 

Naohfolgend sei kurz die Ermit t lung dieses pHmn fiir die Basen- 
penieilline veto Typ AP bzw AP 2 besproehen. 

Bei Basenpeniefllinen vom Typ AP wird das pHsIin teieht gefunden, 
wonn man die Funktion .Lm~.  = [ ([H+]) gemS~g G1. (18) naeh [H +] 
differenziert und don erhaltenen Ausdruek 0 setzt. Die Differentiation 
ergibt 

dLm 1 [IZ+] e - -  KsKsB 
d[tt+] =: Lp. 2 / ~  H+ KsB/Ks ....... -~Z:- s �9 [N$]2 ..... l. s~/[ ] + l +  + [H+]/K s - 

und das [H+]xin folgt aus [H+]~in ~ -  K s Ks~ ~-0,  

also [I-I+]mn = [/Ks-:Ks~, (28) 

pK s § PtZSB 
also p H m n - -  2 (29) 

:Es ist auch schon aus der symmetrisehen Form der Gteiehung 
Lp = [A+] �9 [P-]  zn ersehen, dag der pH-u N r  die minimMe L6slieh- 
keit gerade in der Mitre zwisehen ioKs und pKsB liegen mug. I m  Punkte  
dieser minimalen L6sliehkeit mug aueh [A +] -=--[P-] bzw, [A] = [HP] 
sein, wobei letztere Konzentrat ionen selbstverst~ndlieh sehr klein sind. 
Es is?~ daher 

Ksl3 " Ks  =: [A]. [tI+] [H+] �9 [P-] 
[A+] [HP] _ [g+]2, 

also wieder ist [H+] _~ i / / f sB--Ks.  
Vergleieht man G1. (29) mit  G1. (5), so sieht man, dab p H ~  nur dann 

mit  dem p I t ~  identiseh sein wird, wenn zuf~ltig pLmw = pKs  ist. 
Da das pHmn, wie auoh aus Abb. 2 oder 3 hervorgeht, mindestens um 
1,5 pIt-Einheiten ober p K  s oder untor pKsB liegt, kann in der G1. (19) 
bzw. (20) ffir diesen pH-Wert  das 13 und /4  praktiseh = 1 gesetzt werden 
und es ergibt sioh die Gleiehung Lmm n := Lmw"/1 '  [~. 

Da f/it Basen]?enioilline 12 ebenfalls == 1 gesetzt werden kann, ver- 
einfaeht sieh diese Beziehung zu 

Lmm~ = L~n~, �9 h- (.30) 

Fiir Salze mit  Ks~ ~ Hw (Untersehied mindestens 2 Zehnerpotenzen) 
is~ ]1 ebenfMls ~ 1 und es entsteht als einfaehste Beziehung 

L~r~iin = trl~w, 

was p rM~tiseh bei allen sehwerlSNiehen Basenponieiltinon veto Typus AP 
(Proeain-Penieilhn, Benzylphenyls usw.) der Fail ist. 
Es soi hier aueh wiederholt, dag man die LSsliehkeit yon AP oberhalb 
PHmn naeh G1. (21) und unterhalb PHmn naeh G1. (22) zu bereehnen 
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hat. Bei sehr breiten LSsliehkeitsminima gem~B Abb. 2 ben6tigt man 
diese Formeln aber erst z. B. bei wesentlich hSheren (z. B. ober 7) oder 
wesen~lich tieferen (z. B. unter 5) pli-Werten, als sie dutch pH~i n (z, B. 6) 
dargestellt werden, weft hier in einem verhg]tnismgBig weiten pH-Gebiet 
(5 bis 7) die LSslichkeiten praktisch gleieh bleiben; es ist also hier 
Lm.~_~ ~ Lm w ~ LmMm (siehe Abb. 2). 

Beim Proeain-Penicillin mit einem Lmw yon zirka 10 -e ( ~  0,5~ 
w~Br. LSsung) and dem K s ~ -  10 -9 erreehnet sich ein Pliw == 5,5, 

9 - b 3  
w~hrend sieh fitr das pHsn~ ein Wert yon etwa, 2 -- 6 ergibt. Ent,- 

spreehend der Tatsache, dag bier Lm~ > als Ks (pLmw < pKs) ist, 
ist pHw < a l s  pIIm~; in der graphischen Darstellung (Abb. 2) liegt 
also pHw links yon pH~i~. Wenn also zur ges~ttigten L6sung des Procain- 
Penieillins etwas Lauge zugegeben wird, bis ein piE[ yon 6 erreicht ist,, 
so sinkt die L5sliehkeit in spurenhaftem/kusmaS. Dies ergibt sieh daraus, 
dab durch die Lauge aus der noeh in geringen Mengen vorh~ndene S~ure 
t i p  etwas P -  gebildet wird, wodurch d~s L6sliehkeitsprodukt momentan 
fiberschritten, etwas AP ausfgllt und so die LSslichkeit vermindert wird. 

Bei Penieillinsalzen mit viel geringerer L5slichkeit,, z. B. Lm,v ---- 10 -~, 
and gleichem KSB = 10 -9, erreehnet sieh ein pHw -- 6,5. Es liegt, also 
dieser pH-Wert  fiber den ftir die MinimallSs]ichkeit geltenden pH = 6 
(bei p Lmw > als pKs ist pHw > als pH~Ei~). 

Dureh Zugabe yon etwas Salzs~ure zur ges~ttigten, w~tBrigen LSsung 
dieses S~lzes bis zur Erreiehung yon p g  6 wird also die LSslichkeit 
etwas gesenkt, l i ier werden wieder die in geringer Menge vorhandenen 
Mole der freien Base A in A + fiberfiihrt, wodureh das Lio vorfibergehend 
erhShg wird, worauf dann etwas AP ausf~llt, also die LSsliehkeit ab- 
nimmt,. Da.B im obigen Falle die Vermehrung yon P- ,  im letzten Falle 
a, ber die Vermehrung yon A+ bestimmend fiir die L6slichkeitserniedrigung 
beim schwaehen Alkalisieren bzw. schwachen Ansiiuern der gesgttigten, 
wiigrigen LSsung ist, ergibt sieh daraus, dab sieh im pit-Gebiet nnter 6 
verh~tltnismiil3ig mehr die Dissoziation der noch in geringer Menge vor- 
handenen S~iure HP,  im Gebiet fiber 6 abet wieder mehr die Dissoziation 
der geringen Menge des Basenkations A+ auswirkt (pH = 6 liegt gen~u 
zwisehen pKs ~-3 und pKs~ = 9!). In gleieher Weise kann man 
auch den pH-Punkt  der minimalen LSsliehkeit yon AP e (stufenweise 
Dissoziation hintereinander erfolgend) ermitteln. Differenziert, man 
die Gt. (23) naeh H+, so erh~lt man 

d Lm 
dig+] 

r L 2 [H+] ~ ~- [H+] ~ �9 (KsI3~ -l- 2 Ks) - -  Ks~ �9 KsI~ 

= V + - + 
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Der Z~hler des zweiten Bruches kann als Produkt 

(2 [g+]s d- Kssl" [H +] - -  K s '  Ks~,) �9 ([H +] d- Ks) 

dargestellt werden. Setzt man den 1. Faktor ---- 0, so erh~lt man folgen- 
den Wert ffir [H+j~in: 

1 / _-=_ ~ 
KsB' 4 ~- [ KsBI d- 8 Ks" Ks~l. (31) 

[ H §  - 4 

Da Ks >~ Ks~l ist, reduziert sieh diese Gleiehung auf 

[ /  KS " I;ss I 
[H+]mn ~ ,  2 (32) 

bzw. 

pI_i~in pK s d- PKsB ~ : 2 ~ 0,15, (33) 

Dal~ hier das pHi[in nicht genau in der Mi%e zwischen pKs und pKss , 
zu liegen komrnt, sondern mehr ins Alkalische ger/ickt ist, ergib~ sieh 
ann der Unsymmetrie der Gleichung L p : [A~+] �9 [p-]2. 

Auch bier kann wieder je nach dem Zahlenverhitltnis voa KsB: : Ks 
theoretisch ein breites oder mehr spitzes LSsliehkeitsminimmn mSglieh 
sein. ~/ir das wicht, igst~ Salz dieses T~Ts, dem DBED-Penicillin G, 
und jedenfalls anderer ~hnlieher Salze liegt der Fall gemgt~ Abb. 4, also 
nfit spitzem LSslichkeitsminimum vor. Entspreehend der kleinen LSs- 
lichkeit dieses Salzes wird also pHw gr61~er ats  der dem Schnittpunkt 
beider S-Kurven entsprechende pH-Wert sein. Da sich dieser pH-Wert 
nur um 0,15 unter pHmn befindet, wird auch pgw gr61~er als pH~i a 
sein. Das dam pHw entsprechende Lmw wird bier aueh etwas grSi3er 
als Lm~in sein, da /1 < 1 ist [siehe G1. (30)], Auf atle F:s abet wird 
man, egal ob ein breites oder spitzes LSslichkeitsminimum vorliegt., 
oberhalb des Sehnittpunktes der ~o- und r also ~neh praktiseh 
oberhalb pH~n ~, die LSsiichkeit nach der Formel ffir Lmo~ und unter- 
halb p H ) ~  nach der ffir Lm~ geltenden reehnen. Bei sehr exakten Aus- 
reehnungen, die alterdings nm" theoretisches Interesse h~ben, wi~d ma, n 
unter den augegebenen Umst.~nden die LSsliehkeit in der N~he von 

PH~in bzw- ( p K s ~ p K s ] ~  ) 2 d- 0,15 an Stelle der Formeln ffir Lmo~ 

bzw. Lmjz, die ffir Lmang. gem~i~ GI. (24) anwenden, da hier sowohl /s 
wie ]~ etwas yon 1 verschieden sind. Tut man dies z. B, nach den An- 
gaben der Abb. 4, no finder man, dal~ die LSstichkeit bei 4,65 kleiner 
als bei z. B. 4,5 oder 4,8 ist, wie es aueh sein soll. Selbstverst~ndlieh 
sind all diese Unterschiede ~iui3erst gering. Aus Grfinden der Un- 
symmetrie werden im Gegensatz zu den fiir AP geltenden Verh~lt, nissen 
ffir den Fall pHo~- -pH~in  : pH~in--pI~un~, die L5sliehkeitswerte 
fiir PHob. und pHtm~, voneinander versehieden sein, wobei im s~uren 
Teil die LSslichkeit s~trker zunimmt gts im atka.tischen (siehe Abb. 4). 
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F. D ie  L 5 s l i c h k e i t  de r  B a s e n p e n i c i l l i n e  im s a u r e n  o d e r  
a l k a . l i s c h e n  l~Iilieu u n t e r  B e r t i c k s i c h t i g u n g  d e r  Ausf~ . l lung  

y o n  f r e i e r  P e n i c i l l i n s a u r e  bzw. i r e i e r  Base .  

Wahrend im Kapitel D die LSslichkeit unter der Annahme, dab bei 
Ansauerung bzw. Alkalisierung keine freie S~ure bzw. Base ausf~llt, 
rechnerisch ermittelt wurde bzw. die dort entwickelten Formeln ffir 
Basenpenicilline nur in den pH-Gebieten gelten, wo ein solcher Ausfall 
nieht stattfindet, sollen im vorliegenden die L6slichkeiten gerade in den 
pH-Gebieten ennit tel t  werden, in denen es zu einersolchen Ausscheidung 
kommt. Es sind dies bei unseren Basenpenicillinen meist die ptLGebiete  
unter etwa 3 bzw. ober etwa 8 bis 9. 

Die genaue Berechnung dieser Grenz-pil.Werte, bis zu welchen die 
LSsliehkeit naeh obigen Formeln bereehnet werden ka.nn und oberhalb 
bzw. unterhalb welehen freie Base oder freie S~ufe ausf~llt und andere 
Formetn Platz greifen mtissen, wird im folgenden Kapitel G ~ngegeben. 

Unter den neuen Gesichtspunkten des Hinzutrit tes eines neuen 
BodenkSrpers sei zun~tehst die LSsung eines Basenpenicillins vom 
Typus AP im alkalisehen Milieu behandelt. 

Es gilt bier 

LmoH : Afest/1 Liter @ [A]ges. @ [ A+] = [P-], (34) 

wobei Afest/~ Liter die Anzahl der pro 1 Liter ausgefgllten Mole der freien 
Base darstellen. Die konstante Sgttigungskonzentration in der wggrigen 
LSsung [A]ges ., die ,nit dem BodenkSrper A im Gleichgewicht ist, kann 
experimentell ermittelt werden. Sie is~ meist sehr klein. 

Ist  beispielsweise die LSsltehkeit tier reinen Base pro Liter Wasser Ls, 
so gilt: 

Kw 
Ls  = A+ ~- A, wobei [A +] = [Oit-]  -- [I-I+]' 

wenn man die Dissoziation der Base naeh A = A + @ OI-I- auffagt. 
Die Konzentrat ion der gelSsten, freien, undissoziierten Base ist dann 

Kw (35) 
[A]g~. = L~--  [I~i+] ' 

I )a eine reine BasenlSsung ungepuffert ist, muB die H+-Ionenkonzentration 
sehr genau bestimmt werden und muB beispielsweise zur Herstellung 
tier gesii, t t igten BasenlSs~mg yon reinster Base ausgegangen werden. 
Da tuber auBerdem die elektrometrisehe Bestimmung der I-I+-Ionenkonzen- 
t ra t ion in den sti~rker alkalischen Bereichen nicht sehr genau ausffihrbar 
ist, ist es hier besser, die [il+] auf rechnerischem Wege zu ermitteln und 
in G1. (35) einzusetzen. Es gilt jm 

[A]ges" - [I-I+] 
KSB -~- [A +] 
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und da [ A + ] = [ O H - ] - -  Kw [g+] 

(L B -  Kw/[~-I+]) �9 [g+] 
KsB = Kw/[H+] 

Naeh  AuflSsung der quadra t i sehen Gleiehung ffir [I-I+] folgt 

Kw l/// Kw ~ KSB Kw 
[H +] - -  2 L  B -}-. 4LB~ -}- LB 

Es gelten nun  folgende 2 Gleiehungen: 

[ALes " [I-I+] 
KSB - -  ~ . [A+] ' (I) 

L p  - -  [n+] .  [p - ] ,  (II)  

und  [A]ges" ~ - - - L ~ -  [A +] ist, ist weiter  

(35a} 

aus denen die 2 U n b e k a n n t e n  [A +] und [P- ]  e rmi t te l t  werden kSnnen. 
Es  ergibt  sich daraus  

- -  K s ~  (36)  
L m o ~  : L p  . [A]g~ �9 [H+] " 

Setzt  m a n  ffir L p  : L m w  2 (gilt bei /1 - -  1) aus G1. (9) ein, erhglt  m a n  

i m w .  KSB 
- -  K S B  L m  w (37} 

L m o ,  = L m w  ~ " [A]ges �9 [H+] - -  [A]ges" �9 [H+] " 

I n  anMoger Weise ergibt  sich die LSslichkeit  L m ,  im sauren Milieu. 

Es ist hier L m  z = [A+] _ [p - ]  q- [HP]ges. + HPfest/* Liter. Das [HP]ges. 
ergibt  sieh wieder aus der L6sliehkeit  der reinen Penieill insgure in Wasser ; 
wird diese mi t  L s bezeiehnet  und ist die I - I+-Ionenkonzentra t ion  in der  
gesit t t igten L6sung [H+]s, so gilt wegen 

L s = [HP]ges ' + [P- ]  und  [P-] = [H+]: 

[HP]ges" = L s - -  [I-I+]. (38) 

Da  eine reine S~urelSsung ungepuffer t  ist, muB die p H - B e s t i m m u n g  
mi t  groger  Genauigkeit ,  also in einer LSsung der reinsten S/iure, in 
desti l l iertem Wasser  durehgef/ ihr t  werden. 

Es sei bier erws dab wegen der rasehen Zersetzliehkeit  der  
amorphen  Penieil t in-G-S~ure hier keine exak ten  Zahlen erhal ten werden 
kSnnen, w/~hrend dies bei der kristall isierten Penieillin-V-S/iure wohl 
gelingt. 

Es gelt~en nun hier folgende 2 Gleiehungen: 

[ g + J  �9 [ P - ]  
K s -  (I) 

L p  - [A+] �9 [P-] .  (II)  
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Aus diesen Gleichungen fotgt 

[It+] (39) 
L m s  = L p .  K s  . [HP]ges" 

bzw. bei ]t • I 

L m  w �9 [H +] - -  [H+] Lmw �9 (40) 
Lm~ = L m w  ~. K s  . [Hp]ges" - -  KS . [HP+]ges" . 

Da  in diesen 4 G1. (36), (37), (39) und (40) die S~tt igungskonzentr&tionen 
[A]~es. bzw. [HP]ges. sehr klein sind, mfissen die entsprechenden LSs- 

l ichkei ten Lmo~ bzw. Lm~ sehr gro]~ sein. DM~ sie selbstverst~ndlieh 
v i e l  grSl~er sind Ms die entsprechenden LSsliehkeiten LmoH oder LINE, 

ist klar,  da  ein AusfMlen z. B. der Penieillins~ure sofort  eine Vermin- 
derung der P - - I o n e n ,  die mi~ den H+- Ionen  zu undissozi ier tem H P  
zusamment re ten ,  na, ch sich zieht, so dM3 wegen der m o m e n t a n e n  Unter-  
sehre i tung des LSsl ichkei tsproduktes  neues Salz A P  i n  LSsung gehen 
muB nsw. 

Dies e rkennt  m a n  aus folgendem: Die L6slichkeit  des ProcMn-Peni-  
eillins bei e inem pI-LWert  yon  3 und  unter  der Ann~hme,  da[~ keine 
Penici~ins~ure ausf~llt, e r rechnet  sich na, ch G1. (22) m~d unter  Berfick- 
s icht igung des Wer tes  Lm,~, ~ 10 -2 zu 

~ / K s + [I-I+] 
Lm~ = Lmw" K s  - -  1 ,22 .10  -~ = 0,012. 

Aus der G1. (39), die den BodenkSrper  H P  berfieksiehtigt  und  bei Ver- 
wendung  des Wer tes  yon  [HPge~.] - -  l0  -3 ergibt  sich eine LSslichkeit  yon 

- -  [ H + ]  _ 1 0 _ ~  10 -a 
L m  H = Lmw 2. K s  . [Hpjges" 10_s. lO_S - -  0,1, 

welche also fund  10real grS~er ist, a, ls sie oben gefunden wurde,  wo kein 
Penieill insgureausfMl angenommen  wurde. 

Fiir  ein Basenpenieil l in vom T y p u s  AP~ errechnet  sich im MkMischen 
Milieu die LSslichkeit  aus folgenden Gleichungen: 

[A+]ges" " [H +] 
KSB ~ ~--- [A~+ ] , (I) 

L p  --= [A2+] �9 [P-]~. (II)  

Hier  wurde  angenommen,  da, I~ sehon das Basenka t ion  A + aus der L5sung 
ausfi~llt,, dal~ also, wenn die 2. Stnfe nicht  mehr  berficksiehtigt  wird, 

[P-]  ist. L m o .  : A~festtl Liter ~- [A+]ges. -~ [ A2+] - -  2 

Aus den beiden Gleichungen erreehnet  sich 

- - -  I / Lp  KsB~ 
Lm~ : V 4 " [A+]ges" . [H+]" 

(41) 
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Driickt man naeh G]. (12) Lp dutch Lm~ (/~ .~ 1) aus, erhs man 

---]/ Ks~ ] /  ( 4 2 )  
[A+]s~ - [H+] ' 

Wh'd bei der ]~estimmung der LSslichkeit auch die Dissoziation in der 
2. Stufe ber~icksiehtigt und f~llt nut  A, nicht aber auch A + aus der 
I~Ssung aus, so ergeben sieh folgende 3 Gleiehungen: 

KS~ [A+]. [H+] 
-- [A~+] ' ( I )  

[A]~e~" �9 [tt+] (II) 
K s ~  -- [A+] ' 

L~ = [A~+]. [~-]< (ni) 
-- [p-] 

Es ist wieder Lmo. = Afest/l Li~er "~- [h]ges. -t- [A+] + [A2+] = ---f-. 

Aus dell 3 Gleichungen ergib~ sich: 

bzw. 

E.no~ L / L p  K s B , ' K s ~  
---- ]/ 4 " [A]ges" - [H+]~ (43) 

L--~oH = ~ /  [Xj~es .Ks~ "KsB~:~2 | / Lmw._~]~<~4]:~ KsB~ KsB~ 
= . . . . . . . .  . ( 4 4 )  

Wird schlieSlich der Fall ins Auge gefa~t, daI] die Dissoziation nach 
beiden Stafen verl~uft und dai] A + und A aus der L6sung ausfallen, 
gelten folgende Gteichungen: 

K s ~  = [A~+ 3 . (I) 

[A]g~s �9 [E+] 
KSB~ -- [A+]~es. , (II) 

Lp : [A2+] �9 [P-I< (III) 

EB is~ hierbei 
--- + [P-] 
Lmon = A~est/1 Ziter + A+*~s~/1 z~e~ + [A]ges. + [A ]~s. + [A 2+] --  "2 

A~1s den 3 Gleichnngen ~olg~: 

Lm---oH : l~ f.p Ks~ . Ks~ 
/ 4 [A]ges" " []:[+]~ 

bzw. 

/ a !/ /  Lrnw - KS~ ~ KSB ~ LmoH ---- ! /  Imp; XsB~ "Ks~  = Lmw 
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wobei also diese Gleiehungen mit den G1. (43) bzw. (44) identiseh sind, 
weil beim Produkt  der Dissoziationskonstanten K s~  �9 KSB~, [A+]~es. genau 
so wie [A+] herausfiillt. 

Die LSsliehkeit im sauren Milieu unter Beriicksiehtigung des Aus- 
ialles der freien Penicillins/turen errechnet sich aus folgenden 2 Gleichun- 
gen: [P-] .  [H+] 

K s  - , ( I )  
[ttP]~es. 

Lp = [A2+] �9 [P-] 2. (II) 

- -  ~ [iP]ges. HPfest/1 Liter 
Es ist hierbei Lm~r = [A s+] = _ _  -}- 2 + ~ - - "  

Aus (I) und (II) folgt 
[tI+]~ 

Lm~ = Lp (45) Ks2 �9 [KP]~g~s" 
DZW. 

- -  [H+]~ 4 Lmw 2 �9 [H+] 2 
Link = 4 Lmw a Ks 2 .[Hp]iges" - -  Lmw (46) KS2 �9 [HP]2ges ' 

Fiir Basenpenieilline AP 2 mit /1 ~ 1, z. B .  DBED-Penieillin, mu[~ 
in G1. (42), (44) und (46) start  Lmw ~ Lmw 3 �9 fl  ~ gesetzt werden. 

Auch hier erscheinen in den G1. (41), (42), (43), (44), (45) und (46) 
die sehr kleinen Werte fiir die konstanten Sitttigungskonzentrationen 
der Basen bzw. Penieillinsiiure im Nenner des Bruches, so dal~ hierdureh 

ein grSBerer Wert fiir die LSsliehkeit Lm resultiert, als er sieh dureh die 
G1. (26) und (27) ffir Lm ergibt. Es sei hier noeh erwi~hnt, dal3 man 

aus obigen Gleiehungen fiir LmoK bzw. LInK umgekehrt aus der beob- 
aehteten LSslichkeit in pH-Gebieten, wo ein Ausfall der freien Base 
oder Siture festgestellt ist, die S~ittigungskonzentration dieser [A]ges" 
bzw. [IlP]ges ' erreehnen kann. Auf diese Weise gelingt es unter 
Umst~nden, diese Konzentrationen, die sich wie bei der Penicillin-G-S~ure 
sehwer experimentell bestimmen lassen, auf reehnerisehem Wege zu 
ermit te ln  (siehe spgter). 

G. Die  B e s t i m m u n g  de r  G r e n z - p I I - W e r t e .  

H~ufig erseheint es notwendig, jene Grenz-pH-Werte (pHG, H+G} 
schon reehnerisch ermitteln zu kSnnen, ober- bzw. unterhalb welcher ein 
Ausfallen der Ireien Basen oder S~uren Ms Ieste Bodenk6rper neben dem 
ungel5st gebliebenen Basenpenieillin zu erwarten ist. Selbstverst~indlich 
mug bei dieser Berechnung die S~ttigungskonzentration der Base bzw. 
S~iure [A]ges" bzw. [HP]ges., wie sie sieh gem~iB G1. (35) bzw. (38) aus 
den LSslichkeitsdaten LB und Ls errechnen, bekannt sein. Yiir Basen- 
penieilline vom Typus AP gilt fiir die Ermittlung des Grenz-pH im alka- 
lischen Milieu folgendes: 
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Da LmoH = [A +] + [A] ist, so gilt 

Ks  ~ _ [A] �9 [H+] [A] �9 [H+] 
[A+] - L m o H -  [A] " 

Beim Grenz-pH, wo A gerade auszufailen beginnt, also wo gerade 
noch die Beziehung L m o ~  = (A +] § [A] zu l~echt besteht, gilt 

[A]g~.- [H+]~ 
[A] = [A]ges. und daher KsB = Lmot  t __ [A]ges" . 

F ib  Basenpenicilline, bei denen Kss  und Ks sehr welt voneinander 
verschieden sind, und bei denen also neben /e  = ] a u c h / i  = 1 ist, kann 
man fib Lmo~ { den Wert  der G1. (21) einsetzen. Man erh~lt dann 

[A]ges" " [H+] G 
KSB = / Ks  B + [H+] G , 

Lmw [i_t+] G - -  [ A ] g e s  ' 

woraus sich das [H+]G im alkalischen Gebiet zu 

KsB Ks]~ 

ergibt. 
Ffir das saure Gebiet errechnet sich ebenso wegen Lm~ ---- [ H P ] g e s  ' + 

§ [ P - I :  

K s  [ H + ] .  [ P - ]  [ H + ]  o ( L m H ' - - [ H P ] ~ s .  ) _ 
- [ H P ]  - -  [HP]go~.  - -  

[H+] a �9 (Lmw Ks + [H+]G 
_ _  KS [HP]g es. 

[HP]ges. 

wor~us sich das [H+]G in s~urer LSsung zu 

Ks " [HP]~s ~[HP]ges. 2 § 4 Lmw ~- (48) 
K s . [ H P ] ~ .  § 2 ~ . . 

[H+]G, ac. - -  2 Lmw 2 2 Lmw 

ergibt. 
Wenn bei Basenpenicillinen vom Typ AP/1  < 1 ist (praktisch kaum 

der F~ll), so muB in G]. (47) bzw. (48) an Stelle Lmw, L m w ' / 1  gesetzt 

Aus der G1. (47) ist deutlich ersichtlich, dal] im alkalischen Milieu 
bei einem Basenpenicil]in mit  grol~em Lmw und k]einem [A]ges" schon 
bei niedrigem pH (groBes [H+]o ) die Ba.se auszuf~llen beginnt; in gleicher 
Weise zeigt die G1. (48), dab ein groBes Lmw und ein kbines [HP]ges. 
ein kleines [H+]~,ac. ergibt, dab also schon bei rel~tiv hohem pH die 
S~ure H P  auszuf~llen beginnt. 
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Bei der praktischen Anwendung der G1. (47) und (48) ergeben sieh 
sehr raseh Vereinfachungen, da manehe GrSl~en als additive Glieder 
zu vernaehli~ssigen sin& 

In  ghnlieher Weise ergibt sich das [H+]G, alk. fiir AP e im alkalisehen 
Gebie% sofern angenommen wird, da6 nur A und nicht auch A+ sehwer 
wasserlSslieh ist und dal~ hier die Dissoziation nur in der 2. StuIe ver- 
lguft, wghrend die Dissoziation nach der 1. Stufe praktiseh sehon beendet 
ist: 

[A] �9 [H+] [A]ges ' �9 [H+] G 
KSB~-- [A +] -- LmoH_ [A]ges" - -  

[A]ges.  " [ H + ] O  
= (49) 

[I-I+] G~ -t- K S B  1 �9 [I-I+]G -~ K S B  ~ �9 K S B  2 
Lmw [H+] o~ - -  [A]g es. 

wobei Iiir LmoH der entspreohend reduzierte Ausdruck naeh G1. (25) 
eingesetzt wurde. 

Bei der AuflSsung ergibt sieh ffir [H +]G aber eine komplizierte Gleichung 
hSheren Grades und ist es hier ein~acher, da6 [H+]G ' am. durch Probieren 
aus obiger G1. (49) zu ermitteln. 

Wieder mul~ bei Salzen mit /1 < ] [DBED-Penieillin in G1. (49)] 
an Stelle Lmw, Lmw' /1  gesetzt werden. 

hn  sauren Gebiet errechnet sich ffir AP e das Grenz-pH wie folgt 

Ks -- [H+]. [P-]  _ [H+]G (2Lmt{--[HP]ges.) _ 
[HP] [HP]g~. 

[H+]G-(2Lmw~fi-Ks-k[H+]~ ) - -  [rttCIg es.]] 

[H:P]ges" 

woraus sich ergibt 

[H+]a3-- [I-I+]~ 
Ks2- [HP]ag+~. [Hp]ag+~. �9 KSa 

- -  = 0 .  ( 5 O )  
8 Lmw 3 8 I-/mw a 

Durch Probieren kann man dann wieder das [H+]G ermitteln. 

Im Falle /1 < 1 mu6 wieder in GI. (50) start Lmw, Lmw'/1 einge- 
setzt werden. 

In der Praxis ist es mSglieh, daft aus Griinden der {]bersgttigung ein 
Ausfall yon ffeier Base oder Si~ure bei kleinerer bzw. grSBerer H+-Kon - 
zentration eintritt als diese dureh das [H+]~ bestimmt ist. Selbstver- 
stgndlieh kann man aueh ffir dieses iibersgttigte Gebiet die Formeln 

liir Lmo~ und LrnH verwenden, ohne schon die Formeln fiir Lmo~ und Lm~{ 
beniitzen zu miissen. 
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DiG Ausdrfieke gemgft den G1. (47), (48), (49) und (50) werden aueh 
erhalten, wenn an Stelle des LmoH gemgl~ G1. (21) bzw. (25) (reduziert) 

oder des Lm~ naeh G1. (22) bzw. (27), dig LSsliehkeiten Lmou naeh G1. (37) 

bzw. (44) und Lm~ naeh G1. (40) bzw. (46) eingesetzt werden. Die beiden 
Grenz-pH-Werte sind ja dig einzigen pIt-Werte, bei denen das nach 
den jewefligen Formeln berechnete LmoH bzw. Lmu mit dem naeh anderen 

Formeln bereehneten Lines bzw. LmH fibereinstimmt. 
Einen ungefghren Anhaltspunkt fiber die Grenz-pH-Werte, wodureh 

die Probiermethode fiir AP 2 raseher zum Ziel fiihrt, erhglt man beim 
Vergleieh yon z. B. [A]ges. bzw. [HP]ges. mit Lmw; wenn beispiels- 
weise Lmv~ = 10 -a und [A]ges" = 10 -'z ist, so kann das Grenz-pH im 
Alkalisehen nur dort erwartet werden, we LmoH mindestens ebenfalls 
gleich 10 -~ geworden ist; an Hand der Pufferungskurve gemgl~ KSB~ 
kann dann weiter das ungefghre Grenz-pIt-Gebiet eingeengt werden. 

}I. Die Bestimmung der L6slichkeiten unter Berfieksichti- 

gung der Aktivit~tskoeffizienten. 

W~hrend in sehr verdfinnten L6sungen in den Massenwirkungsbeziehungen 
rnit Konzentrationen gearbeite~ werden kann, miissen in etwas konzentrier- 
feren L6sungen an dessen Stelle mit Aktivit~ten (= IKonzentr~tion �9 Akti- 
vit~tskoeffizient ]) gearbeitet werden. 

In den vorliegenden F~llen der L6sungen der schwer wasserl6slichen 
Basenpenicilline kann man, sofern die LSslichkeit in reinem Wasser oder 
sehr verdiinnten Pufferl6sungen bei nicht extrem hohen oder niedrigen 
plzi-Werten bestirnmt werden sell, rneist in erster l~herung noch rnit 
Konzen~rationen arbeiten und erh~ilt, wie aus dem experimentellen Teil 
ersiehtlich ist, irnmer noeh gute CTbereinstimrnung. I)er Vollst~ndigkeit 
halber seien aber Formeln angegeben, die an Stelle d er Konzentrationen die 
Aktivitiiten enthalten. 

Diese Formeln haben genaue dieselbe Form wie die obigen, bei denen 
ohne Aktivit~itskoeffizienten gearbeitet wurde, wenn m~n nur an Stelle 
yon KSB, Ks und L~ die Gr6f]en 

~A+, 

-- flIP 
Ks = KS . -~pff und 

L~ 
Lp = /~§ Ip- 

einsetzt. YVenn man zur weiteren Vereinfachung ]A+ = ]p-= / m~d 
]HP ~ ]A -- I setzt, wodureh keine allzu gro$en Fehler entstehen, erh~lt 
man die vereinfachten Beziehungen 

- -  - -  K s L ~  
KSB = K S ~ ' ] ;  KS ] und Lp=~y-. 
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Die GrSBe ] selbst ist yon den Konzentrationen und den Wertigkeiten 
allot in der LSsung noah vorhandenen Ionen abhgngig. 

Das ] eines Ions wird definiert dutch:  

log ] = - -  0,357 u~ �9 ~e c ~, 

wobei v die Wertigkeit des Ions und e c ~ die Summe der Produkte aus den 
Konzentrationen der einzeinen in der L6sung befindliahen Ionenarten und 
dem Quadrat der zugeh6rigen Wertigkeit darstellen. Fiir ein 1--1-wertiges 
Salz vom Typus AP grit: 

1 
log ] ~ -~" (log f~ q- log 1~) = - -  0,357 ]/e c v 2. 

Die G1. (18) erh~lt darm die Form:  
r _ _  

| / ~ p  K s B + [ H  +] K s + [ H * ]  
Lmallg. [ [H+] Rs 

_ . :  / L p  KsB " I + [H+] K s + [H+]- t 
" [H+]  - '  

z - -  
Lp 

wobei meist flit ~/Lp = [ ]~ = Lmw gesetzt warden kann. 

Ffir ein 2--1-wertiges Salz (AP2) gilt 

log / = - -  2 - 0,357 �9 ~e c ~.  

Die G1. (23) erhi~lt dann, wail hier /KSB~ = KSB~ gesetzt werden kann, die 
Form 

L ~ n a l l g "  ::~ / ] a  . 4 [ H  + ]  " K S 

.Warm KSB~ ~ Hw ist, kann f~r ]a . 4 -- Lmw gesetzt werden, ansonsten 

miissen Formeln Platz greifen, wie sie der G1. (24) entspreehen. Auah die 
G1. (36) bis (46) k6nnen in ghnlieh einfacher Weise in die Aktivit/~tsfomneln 
tmlgewandelt warden. 

Die in obigen Kapi te ln  entwickelten Gleichungen gelten selbst- 
ve r s~nd l i ch  in g tdcher  ~ M s e  flit i rgendwelche andere sehwer wasser- 
16sliche Salze vom Typus  A P  bzw. AP~. 

AbschlieBend sei noah da rauf  verwiesen, dub man  bei einer Auf- 
16sung eines Salzes in S~uren oder Basen viet besser yon  einer 
Acidolyse oder Alkalilyse als yon  drier  Hydro lyso  spricht. Let, zterer  
Ausdruck  soil nux flit die AuftSsung in ~Vasser, die auch zu einer 
geringfiigigen Zerlegung in I%ichtung der freien S~ure oder freien Base 
fiihrt, vorbehMten warden. Die in der Li tera tur  z. B. ffir die Anfl6sung 
eines Salzes in S~uren oft  geprggte  Ausdrueksweise einer ,hydrolytisehel~ 
Zersetzung bzw. Aufl6sung du tch  Sguren" sind daher nicht  sinngem'gB 
und  miiBte man hier wohl besser yon ,acidolyt iseher  Zerlegung" sprechen. 
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