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Mit 4 Abbildungen.
(Eingelangt am 29. Juli 1955.)

Es wird eine Reihe von Formeln entwickelt, mit welchen fir
die Basensalze ein- und zweiwertiger Basen mit verschiedenen
Penicillinen die Minimalléslichkeit, die Léslichkeit bei verschie-
denen pH-Werten, wobei als Bodenkérper nur das Salz oder
das Salz + ausgeféllte Penicillinséure oder Salz - ausgeféllte
Base vorliegen, die pH-Grenzwerte, auBerhalb welcher ein zweiter
Bodenkorper vorhanden ist usw., berechnet werden konnen.
Diese Formeln, die bei Kenntnis der Basen- und Sauredissozia-
tionskonstanten und der Loslichkeit der Salze in reinem Wasser
die Léslichkeiten zu berechnen gestatten, gelten natiirlich auch
fiir andere 1-—lwertige und 2—Ilwertige Salze.

Die rasche Ausscheidbarkeit des Penicilling im Kéorper, die zur
Aufrechterhaltung eines therapeutisch wirksamen Blutspiegels eine oft-
malige Injektion, z. B. alle 3 bis 4 Stdn., notig erscheinen laBt, hat die
Suche nach anderen Therapieformen bzw. anderen Penicillinverbindungen
veranlaf3t, bei welchen ein wirksamer Blutspiegel tber lingere Zeit,
z. B. 12 bis 24 Stdn., bestehen bleibt. Die Medikation mit stabilen
Emulsionen von waBrigen Penicillinlésungen in einem Wachs-0l-Gemisch
oder die Verabreichung von Nieren-blockierenden Stoffen neben den
Penicillininjektionen waren Zwischenldsungen auf diesem Wege, die nie
voll befriedigten. Die Losung war erst gefunden, als mit dem schwer
wasserloslichen Novocainsalz des Penicillin G (Procain-Penicillin G) ein
stabiles Depotsalz gefunden wurde, das nach intramuskuldrer Injektion

* Prof. Dr. 4. Klemenc zum 70. Geburtstag gewidmet.

** Teil I enthélt die Theorie, Teil X1 die Versuchsergebnisse; letzterer
erscheint im nichsten Heft dieser Zeitschrift.
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in einer wifirigen oder dligen Suspension lingere Zeit bis zur vdlligen
Resorption als Bodenkorper an der Injektionsstelle verbleibt und laufend
fiir eine Nachlieferung von Penicillin ins Blut sorgt. Wihrend mit
Procain-Penicillin so Blutspiegel von 24 bis 96 Stdn. aufrechterhalten
wurden, gelang es durch das besonders schwer wasserlosliche Dibenzyl-
dthylendiaminpenicillin G (DBED-Penicillin G), sogar diese Zeiten auf
viele Tage bis wenige Wochen (2 bis 3) zu verlingern.

Zur Vermeidung der Penicillininjektionen wurden orale Penicillin-
priparate entwickelt, bei welchen zuniichst die darch die Sfureempfind-
lichkeit hervorgerufene Zerstérung des Penicillin G durch die Magen-
sdure durch gleichzeitige Einnahme von S#ure-neutralisierenden Puffer-
stoffen (z. B. Zitratpuffer) oder von Siure-bindenden Stoffen (z. B.
Aluminiumoxyd) hintangehalten werden sollte. Auch hier hoffte man
spiter in den besonders schwer wasserldslichen Basenpenicillinen, z. B.
dem DBED-Penicillin G, solche gefunden zu haben, welche durch ihre
Schwerloslichkeit der Zerlegung und dadurch der Zerstérung durch die
Salzsure des Magens entgehen kénnten. Leider bewihrte sich diese
Hoffnung nicht, weil auch bei diesen Salzen eine Zerlegung eintritt und
hierdurch Blutspiegelwerte entstanden, die nicht viel besser waren als
die mit den wasserloslichen Penicillinen erhaltenen®. Bisweilen wurden
sogar Werte gefunden, die tiefer lagen, was darauf zuriickzufiihren
sein durfte, dall bei diesen besonders schwer wasserloslichen Salzen
ein gewisser Teil ungeldst verblieb und sich so der Resorption entzog®.
Es waren E. Lozinski und C. H.Gleason?, die auch experimentell den
Nachweis brachten, dafl die hydrolytische Zerlegung des DBED-Peni-
cillins bei tiefen und héheren pH-Werten verliuft, so dal man
eine Loslichkeitskurve in Form einer oben offenen parabelférmigen
Kurve erhilt, wenn man in einem Diagramm die Loslichkeit als
Ordinate und das pH als Abszisse auftrigt; nur in dem pH-Gebiet
von etwa 5 bis 7 ist diese Léslichkeit gering, wihrend sie bei tieferen
oder hoheren pH-Werten rasch ansteigh. Erst in jingster Zeit ist es
gelungen, durch das sdurestabile Penicillin V (Phenoxymethylpenicillin)
ein ideales Oralpenicillin zu schaffen, so daB auch diese Zielsetzung
erreicht wurde.

Es erscheint nun oft zweckmiBig, die Loslichkeit von schwer wasser-
lsslichen Basenpenicillinen in den verschiedensten pH-Bereichen der
physiologischen Milieus (Blut, Gewebssekret, Harn, Magensaft, Darm-
saft) aus der in reinem Wasser errechnen zu konnen, ohne daB es not-
wendig erscheint, diese Werte experimentell ermitteln zu milssen, wie
dies Lozinski und Gleason® beim DBED-Penicillin G taten.

ia W. P. Boger, Oral Penicillin, Scientific Exhibit, Norristown Pa. 1953.
¥ W. P. Boger et al., Antibiotic Medicine Nr. 7 (1955).
* H. Lozinski und C. H. Gleason, Brit. Med. J. 1953, 150.
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Es sollen nun in diesem I. theoretischen Teil die Formeln entwickelt
werden, die diese Errechnung ermoglichen, wihrend in einem IT. experi-
mentellen Teil die Leistungsfahigkeit dieser Formeln tberprift werden
soll. Es sei hier allerdings schon darauf verwiesen, dafl die Loslichkeits-
phinomene bisweilen nicht nur rein thermodynamisch erklarbar sind,
zumsal sich oft kinetische Einfliisse bestimmend einschalten, also die
thermodynamiseh bestimmte Gleichgewichtsloslichkeit aus kinetischen
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
erklart werden, dafi dieses Salz durch die Magensiure zerlegt und so
teilweise zersetzt wird, wihrend ein mitunter besserer oder hoherer Wert
sich dadurch ergibt, daBl die im Magen zur. Ausscheidung gelangende
feste, harzige und leicht zersetzbare Penicillin-G-Sgure sich an der Ober-
fliche des noch nicht gelosten DBED-Penicillins niederschligh und dieses
vor weiterer Auflosung und Zerstérung im Magen schiitzt., AuBerdem
muf bei diesen schwer wasserloslichen Salzen darauf Bedacht genommen
werden, dafl die Losungsgeschwindigkeit wie bei allen Losungsvorgingen
auBer von der GroBe der Oberfliche des zu losenden Korpers auch von
der Konzentrationsdifferenz zwischen der gesittigten Losung und der
in der Losung bestehenden bestimmt wird, wobei diese also stefs nur
klein sein kann. Es kann also auch vielleicht im schwach alkalischen
Gebiet des Duodenums, wo es zur Resorption kommen soll, die Auflésung
trotz des Weglosens der Penicillin-G-Siure oder ihrer ebenfalls als
Schutzschicht wirkender, saurer Zersetzungsprodukte nur sehr langsam
vor sich gehen. Es ist also stets auf die Verweilzeit sowie auf die Menge
der losenden Fliissigkeit im betreffenden Milieu Riicksicht zu nehmen.
Auf solche kinetische Einfliisse mub ja auch bei der Injektionstherapie
mit Depotpenicillinen Ricksicht genommen werden. So ist es aligemein
bekannt, dafl der Blutspiegel um so linger bestehen bleibt, in je weniger
Suspensionsflissigkeit das betreffende Basenpenicillin verteilt zur
Injektion gebracht wird; es soll also an der Injektionsstelle ein moglichst
punktformiges, also nicht stark verbreitetes Depot gesetzt werden.
DaB eine zu feine KorngriBe der Salzkristalle ebenfalls die Depotzeit
herabsetzt, ist klar, weniger, daff auch zu grofle Kristalle im gleichen
Sinne wirken. Hier muf} daran gedacht werden, dafl bei Einbringung
eines Fremdkérpers, und als solcher mufl auch das Penicillin angesehen
werden, in das Korperinnere sich Abkapselungsmechanismen geltend
machen, wobei es zur Ausbildung von Umhillungsmembranen kommt,
die die Losungsvorginge verzogern. Die mengenmiBige, auf eine gewisse
Penicillinmenge bezogene Ausbildung dieser Grenzflichenmembrane
nimmt klarerweise mit zunehmender Korngréfie ab. Andererseits be-
dingen auch groflere Kristalle Gewebsreize, die zu einer stirkeren
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Durchblutung und rascheren Aufzehrung des Depots fiihren. Wihrend
also einerseits eine Kornverkleinerung die Losungsgeschwindigkeit erhohs,
wird die ebenfalls verstirkte Ausbildung der Hilllmembrane auf diese Ge-
schwindigkeit gegensinnig wirken, so dall es eine optimale Korngrofie
geben wird, bei der die Auflésung am langsamsten verlduft, das Depot
also am ldngsten halt.

Die wichtigsten Grundlagen der zu besprechenden Losungsvorginge
kénnen aber stets nur auf thermodynamischem Wege geschaffen werden,
weil es einerseits oft zur Einstellung des wahren Losungsgleichgewichtes
kommt und anderseits thermodynamische Grofien auch in den kinetischen
Gleichungen aufscheinen und richtungs- und gréBenbestimmend mit-

wirken, wie dies in der Gleichung fiir die Losungsgeschwindigkeit
v:k-F-LO—;f)— der Fall ist, in der C die Sattigungskonzentration

im Gleichgewicht darstellt.

I. Theoretischer Teil.
A. Nomenklatur.

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

[5-1-[H*] [B7] - [OH-]
Kg = ’*’[—S—I”I]——" und KB = “_—["E()“‘I‘:I_]_‘*“-
Die Basen seien aber im nachfolgenden stets als Kationensduren aufgefaBt
und sei die entsprechende Dissoziationskonstante mit Kgp bezeichnet; es
[A]-[HA]

[AF]

salzes und A die freie Base bedeutet. Es gilt die Beziehung Kgp = -Kw s
B
wobel Ky = [H¥] - [OH~] = 10— (bei 25° C) ist. Hine starke Base stellt
also eine schwache Kationensiure dar und umgekehrt. Die negativen
Logarithmen dieser Dissoziationskonstanten sind pKg, pKp und pKgg.
Es ist also pKgg = 14 — pKp. Das Léslichkeitsprodukt der Basenpeniciliine
wird mit Lp bezeichnet. Lm bedeutet die molare Loéslichkeit der gesittigten
Loésung der Salze (= Anzahl geléster Mole pro Liter). Ly bedeutetr die
Loslichkeit in reinem Wasser, wobei sich eine H*-Tonenkonzentration von
[H*]y (pHy,) einstellt. Lmpniy stellt die Minimalléslichkeit dar; die betreffende

H+-Tonenkonzentration wird mit [H¥Jyin (pHuin) bezeichnet.

Die molare Loslichkeit bei irgendeinem pH wird mit Lm g4y, beweichnet.
Ein Querstrich tber Lm z. B. Lm bedeutet, da neben dem Bodenkérper
des Salzes noch ein zweiter und eventuell dritter Bodenkérper, z. B. Siure
oder Base, vorliegt. Die Sattigungsloslichkeit der freien Base bzw. Sdure pro
Liter werden mit Ly bzw. Lg bezeichnet. Die molare Léslichkeit, die ober
bzw. unter pHyn liegt, wird mit Lmoy bzw. Lmy bezeichnet. KEs sei hier
gleich bemerkt, daf beispielsweise bei einem pHyi, 5 von auch bei pH 6 von

ist Kgp = , wobel also AT das Kation des betreffenden Basen-




H. 5/1955] Laoslichkeitsprobleme der Basensalze der Penicilline. 1. 771

einem Lmoy gesprochen wird, obwohl man sich hier noch im sauren Gebist
befindet. Als pHg werden die Grenz-pH-Werte bezeichnet, ober oder unter-
halb derselben freie Base oder freie Sédure als feste Bodenkdrper ausfallen.

Ein Basenpenicillin vom Typus des Procain-Penicilling wird durch AP,
ein solches vom Typus des DBED-Penicillins (1 Mol Base auf 2 Mole
Penicillinséiure) durch AP, ausgedriickt. Die Sattigungskonzentration an
freier Bage wird durch [Alye und die der freien Penicillinsfiure durch [HP]ge, -
zum. Ausdruck gebracht.

Die Loslichkeitsbestimmungen, die Ermittlung der Dissoziationskonstanten
und die pH-Bestimmungen werden selbstverstindlich alle bei derselben
Temperatur (z. B. 24° C) zur Ausfithrung gebracht.

B. Die Loslichkeit der Basenpenicilline in reinem Wasser,

Da die Basenpenicilline stets Salze der relativ starken Penieillin-
siuren (Kg == 1073) mit schwicheren Basen (Kgp == 10~% bis 109
darstellen, sind ihre gesdttigten, wallrigen LoOsungen stets im geringen
MaBe hydrolysiert und es stellt sich ein [H*]y ein, das stets grofler als
10-7 ist (pHw z. B. 6).

BEs gilt hier die bekannte Beziehung

c K
(] =]/ S )
~ Prp 1
und darsus pHy =7— 5 »—Elog ¢, 2)
wobei ¢ die Konzentration der gesittigten, wifirigen Losung ist
¢ = Limy,. 3)
Wenn an Stelle von pKyg, pKgp und die Beziehung (3) eingefithrt wird, gilt
[H+]w =}/ Ks Linw (4)
1 1 Kon + p LIm
und daraus PHw = 5 pKep— 5 log Limyy = ~P—~§I§~~§—P——l (5

(wobei — log Imy = pLm, ist).

Diese Gl (1) bis (5) gelten fiir Salze von stédrkeren Siuren mit
schwiicheren Basen vom Typus AP und auch AP,, wenn bei letzterem
das Basenkation nur in Richtung A?* = A+ 4 H+ dissoziiert. Es mul}
dann in den GL (1) bis (5) statt Kgp, Kgp, eingesetzt werden.

Der Vollstdndigkeit halber sei angegeben, dafl bei der Entwicklung
der Formeln (1) bis (5) die Konzentration der durch Hydrolyse ent-
standenen H*-Tonen der Konzentration an freier Base A gleichgesetzt
wurde. In sehr verdiinnten Losungen (z..B. bei gesittigten Losungen
von Basenpenicillinen sehr geringer Loslichkeit) gilt die Beziehung
[A] = [H*] nicht mehr streng, weil die H+Ionen, die der Dissoziation
des Wassers entstammen, nicht mehr gegen diese durch Hydrolyse
entstandenen vernachlissigt werden diirfen.
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Es ist dann [H*]y =[A] 4 [OH"]w
[A]-[H*] ([HH— Ky/[H¥]) - [HY]  [HH]* — Ky
und - Ksp ="y — = [A+] = Ly
also [H+]y = [/Ir(g]; Ly + K. (6)

Diese Gleichung hat dieselbe Form wie die fiir eine schwache Siure
(z. B. Phenol), bei der eben auch die H+-Ionen, die dem Wasser ent-
"stammen, nicht mehr vernachlissigt werden dirfen; es wird hier nur
an Stelle Lm, die Konzentration ¢ in die Formel eingesetzt.

Betrigt Kgg z. B. 10~? (Procainbase) und Lmy, = 102 (= ungefihre,
molare Loslichkeit des Procainpenicillins), so sieht man, da8 hier
Ky =10 noch gegen Kgp:ILmy = 10711 zu vernachlissigen ist,
wihrend dies fiir ein Basenpenicillin mit Kgg == 10~ und einer 10mal
geringeren molaren Loslichkeit (= 10-3) nicht mehr gestattet ist.

In einem spiteren Kapitel E wird gezeigt, dal} die minimale Loslich-
———-~sz +2pKSB liegt.

Vergleicht man diese Formel mit obiger Formel (5), so sieht man,
daf fur die Fille pLmy < pKg (relativ groflere Wasserloslichkeit) das
pHy Kleiner als pHyyy, ist, wihrend im umgekehrten Fall pLmy, > pKg
(relativ geringe Wasserldslichkeit) das pHy einen héheren Wert als
pHyp, annimmt. Auch fiir die Salze AP, (Dissoziation in der 1. und
2. Stufe hintereinander, also bei weit voneinander entfernten pH-Gebieten

K¢ + pK
erfolgend), wo eine dhnliche Formel fir pHyyy, (= B-S—Q-stll +0,15)

keit fir ein Salz AP bei einem pHyy, =

gilt, herrschen analoge Verhiltnisse.

Fir den Fall pLmy = pKg (== 10— fir Penicillinsalze) ist selbst-
versténdlich bei einem Penicillinsalz vom Typ AP pHy = pHyj. Im
allgemeinen, also ohne Beriicksichtigung der relativen Sdure- bzw.
Basenstirke, errechnet sich fiir ein Salz vom Typus AP die Ly wie folgt:

_ [A]-[H*]

KSB - [A+] 3 (I)
(HH]-[P]

Ks = “—p (1T)

(Liny =) [A+] + [A] = [HP] + [P-], (I11)

Lp =[A*]-[P~]. v)

Die Gl (IIT) ergibt sich aus der Tatsache, daB in der gesittigten
Losung von AP die Summe aller Existenzformen des Basenanteiles A
gleich der Summe aller Existenzformen des Sdureanteiles P sein muf,
weil dies auch im festen Bodenkérper der Fall ist (Komplexionen sind
hier als nicht vorhanden angenommen).
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Aus diesen 4 Gleichungen lassen sich die 4 Unbekannten [A], [HP],
[A+] und [P-] berechnen, wenn Kgp, Kg und Lp bekannt ist. Es ist also

 Kgpf MYy Kg+ [Hfly _
me:‘/Lp' R )

Fir Salze stirkerer Siduren und schwicherer Basen, dhnlich unseren
Basenpenicillinen, deren gesittigte, wilrige Losung also schwach sauer
reagiert, wird der zweite Bruch sich nicht viel von 1 unterscheiden, so
dafi dann die Formel (7) zu

Kgp + [y
Lt :‘/Lp‘ .

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

T (Htlw . Kg
Y Ly =L l/ Koy + (Bl Ky + By ®)
In dieser Formel kann als [H*]y gemaB Formel (4 l/KSB Imy oder
gemifl Formel (6 I/KSB Lmy + Ky eingesetzt werden.
Da in unserem Fall [H+]y (meist um 10-8 liegend) gegen Ky = 10-3

bzw. Kgp z. B. = 10~* (Procainbase) gegen [H+]y zu vernachlissigen
ist, geht die Beziehung (7) iiber in

Ly =/ Ly, (9)
was selbstverstindlich ist, da nach obiger Gl. (IV)
Lp = [A+] [P] = Lmy?
ist, wenn man [A] bzw. [HP] gegen [A+] bzw. [P~] vernachlissigt, was
oft moglich ist. '
Fiir die Wasserloslichkeit eines Basenpenicillins vom Typus AP, gilt,

wenn angenommen wird, daB in den behandelten pH-Gebieten nur die
1. Stufe der Dissoziation A2+ = A+ + H+ verlduft:

Ky — L}I—?ﬁ]}f—i, (IT)
(Lo =) [A24] + [A+] =51 4 TBFL (II1)
Ip = [A2+1- [P-P. (Iv)

Daraus rechnet sich wieder

m Lp Ks]31+ [Ht]w . KS+[H+] 2
W= Ta H+w Kq

(10)
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und weiter

3, AR 3 S T T T T T T Ve
' Lp [H+]w AS 2
T:mel/ R, & ATy '(Ks T [Hﬂw) : (11)
In dieser Formel kann wieder als [H+]y gemil3 Formel (4) VRT ggf/m,_w
oder gemif Formel (6) |/ KgBl - Lm + Ky eingesetzt werden.

Beim DBED-Penicillin kommt nur die 1. Dissoziationsstufe A+ =
= A+ - H+ in Betracht, weil die Dissoziation in der 2. Stufe nach
A+ = A 4 H+ erst in hoheren pH-Gebieten verlduft.

Wenn wieder [H+]y gegen Ky und Kgp gegen [H¥]y zu vernach-
lassigen ist (letzteres gilt fiir das DBED-Penicillin nicht), herrscht die
Beziehung: R

Lp
Iy = |/ —— (12)
Auch diese Beziehung errechnet sich einfacher aus der Gl. (IV) fir AP,:
Lp — [A*] [P = [A™] - [2 A=) — 4 [AVT — 4 Ly,

wenn man wieder [A+] bzw. [HP] gegen [A%+] und [P~] vernachlissigt,
was meist gestattet ist.

Hier sei noch darauf verwiesen, dall die Procainbase eigentlich eine
zweisdurige Base mit Kgg == 10~° und Kgg, = 1072 darstellt.

Das Kgp, entspricht der Dissoziation des aliphatischen Amins
(Ry —N(CH;),H+ = A *), wihrend das viel groBlere Kgp, dem viel
schwicheren, aromatischen Basenteil (R,— C,H NH*; = A,*) zugeordnet

Abb. 1. Schematische Darstellung der Pufferungskurven fiir Sduren HP und
Kationensduren (Basen) A+,

ist. Dab dieser aromatische Basenteil nicht mehr in der Lage ist, mit
der Penicillinsdure (Kg = 1073) ein stabiles Salz zu liefern, wohl aber der
aliphatische, geht auch aus der obenstehenden Skizze (Abb. 1) hervor. Es
seien auf der Ordinate der Dissoziationsgrad & bzw. der Dissoziations-
rest 9 =1 — o und auf der Abszisse die pH-Werte aufgetragen.
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Der Schnittpunkt der Dissoziationsrestkurve fiir A+, und der Dis-
soziationsgradkurve fir die Penicillinstiure S liegt also bei x- bzw.
o-Werten, die weit unter x = 1 bzw. ¢ = 1 liegen, was auf Zerlegung
dieses hypothetischen Salzes deutet, so daBl es gar mnicht existenzfihig
ist, Demgegeniiber liegt der Schnittpunkt R der «-Kurve der Sdure
und der g-Kurve von A+, bei R, bei welchem Punkt & der Penicillin-
sture und p der Kationensfiure A+; praktisch 1 sind, was auf die Be-
stindigkeit dieses Salzes in der wiBrigen Suspension deutet.

C. Die Bestimmung von Kgg.

‘Wahrend die Kg-Werte fur die Penicillinsduren bekannt sind (Kg == 1073),
war dies bei manchen Basen, die mit Penicillin schwer wasserldsliche Basen-
penicilline liefern, nicht der Fall. Hier muBten die betreffenden Kgp-Werte
erst ermittelt werden.

Aus der obigen Beziehung gemid Formel (4) 148t sich Kgp errechnen,
denn es ergibt sich [FL+] 2

Kgp = T
Aus der experimentellen Bestimmung von [Htly, und von Lmy des Basen-
penicillins 148t sich also Kgp der betreffenden Base berechnen. Man kann
hierbei auch von einem wasserldslichen Basensalz, z. B. Procainhydrochlorid,
ausgehen und das [H+] einer wiiBr. Losung dieses Salzes von bestimmter
Konzentration ¢ bestimmen. Auch fir eine solche Losung gilt die Beziehung

[H+] = {/Ksp ¢ (13b)

(13a)

bzw.

Gl. (13) entspricht der Formel (4), wobei nur an Stelle der Konzentration
der gesdttigten Lodsung Lmyg die Konzentration c¢ gesetzt wird.

Diese Bestimmungen von Kgp sind aber nicht sehr genau, weil diese
Salzlésungen sehr wenig gepuffert sind und sich geringe Verunreinigungen
auf die pH-Bestimmung stark auswirken.

Man wihlt zur Bestimmung des Kgp hier viel besser den bewihrten Weg
der Halbneutralisation. Versetzt man eine Lisung eines Basensalzes (z. B.
Procainhydrochlorid) mit steigenden Mengen von NaOH, so errechnet sich

Ksp 2 ro _ (Na*]—[OH-)) - [

S8 7o — ([Na¥] —[OH"])
(Siehe hierzu auch ?). ¢ ist hierbei die Konzentration des Basensalzes. Be-
stiment man hierbei die [H*] bzw. [OH-], so kann man aus der Menge der
pro Liter zugesetzten NaOH (NaOHyygesetzt = [Nat]) aus der GIl. (14) das
Kgp errechnen.

Der einfachste Weg ist nun der, da man pro Mol Basensalz 1/, Mol NaOH
zusetzt und das pH der so halbneutralisierten Losung miBt. Es ist dann
(¢/2—[OH7) - [H¥] | ¢/2-[H*]

Py (0= e 1M Y- R (15)

(14)

Kgp =

also
pKgp = pHaaibnentralisation. (16)

5 B. Kirk und O. Schmidi, J. Biol. Chem. 81, 237 (1929).



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

Selbstversténdlich muf die der Halbneutralisation unterworfene Basen-
hydrochloridlésung so verdiinnt gewidhlt werden (z. B. n/50 Lésungen),
da8 bei Freisetzung der Base (1 Mol NaOH auf 2 Mole Salz bei ACl, bzw.
1/, Mol NaOH auf 2 Mole Salz bei AClL) kein Ausfallen der Base erfolgt.
Zur richtigen Wahl der Salzkonzentration ist natiirlich die Kenntnis iber
die Loslichkeit der freien Base bzw. der Konzentration des gel6ésten undissozi-
ierten Anteiles derselben notwendig. Es darf also bei dieser Bestimmungs-
methode durch Halbneutralisation keine Tritbung bzw. Fallung in der Losung
auftreten. Unter Umsténden konnten geringe Triibungen durch Zusatz
von etwas neutralem Alkohol beseitigt werden, was aber nur im &duBersten
Notfall angewendet werden soll (z. B. bei sehr geringer Basenléslichkeit),
weil der Alkohol immer eine gewisse, wenn auch meist nur geringe Ver-
dnderung im pH verursacht.

Selbstverstandlich darf die oben bei Gl (15) vorgenommene Vernach-

lassigung von [OH™] gegen % nur dann erfolgen, wenn letztere Gréfie min-

destens um 2 Zehnerpotenzen grofer als die OH--Ionenkonzentration ist.
Auch fiir zweisdurige Basen gilt diese Beziehung

PKsB, = PHHsbneutral.  bzw. PKSB2 = pHEabneutral. (17)
von A2+ vop A+

sofern die beiden Dissoziationen nicht nebeneinander, sondern hinter-
einander bei steigender [OH~] erfolgen (Unterschiede in den beiden
Dissoziationskonstanten mindestens 3 bis 4 pH-Einheiten). Dies ist z. B.
bei der DBED-Base der Fall. Auch hier mubB natiirlich die Salzlésung so
verdiinnt angewendet werden, daB kein Ausfallen von A+ bzw. A erfolgt.

Bei Dissoziationen gemifl der 2. Stufe, die meist im hohen pH-Gebiet
verlguft, kann es bisweilen notwendig sein, mit der Formel (14) zu arbeiten,

weil hier unter Umsténden die [OH-] gegen —f; nicht mehr vernachlissigt

werden darf.

D. Die Loslichkeit der Basenpenicilline bei
verschiedenen pH-Werten.

Die Loslichkeit der Basenpenicilline vom Typus AP in wiBrigen
Fliissigkeiten verschiedenster pH-Werte lift sich ebenfalls aus den
4 Gl. (T) bis (IV), die oben fiir die rein wiirige Lésung von AP aufgestellt
wurden, ableiten. Es wird hierbei zunichst angenommen, daf die in
Freiheit gesetzte Base bzw. Sdure in Lésung verbleibt (dies ist bei den
Basenpenicillinen meist dann der Fall, wenn der pH-Wert nicht iiber
8 bis 9 steigt oder nicht unter 3 abfillt; siche hierzu auch spiter).

Es tritt natiirlich an Stelle der [H+]y in diesen Gleichungen das der
laufenden H+Jonenkonzentration entsprechende [H+] und stellt die
Summe [A+] 4 [A] bzw. [HP] 4 [P-] die jeweilige molare Loslichkeit
Lngyg dar.

Es ergibt sich also

[ Kgp+[HY  Kg+[HY
Ly = |/ Lp =S e (18)
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Setzt man fiir Lp den Ausdruck der Formel (8) ein, erhilt man

Mallg. =
VO ETe Ky Ky - (B Ky + [H7
v ‘/ Kg + Hlw  Kg+ [H iy~ HET Ky

(19)

Wenn man die Wurzelausdriicke der Reihe nach mit f;, f,, f; und f,
bezeichnet, geht die Formel (19) iiber in

Ly, =LImg-fi-fy- 15 fa (20)

Hierbei sind f, und f, fir ein bestimmtes Basenpenicillin konstante
Grofen, wihrend sich f; und f, entsprechend dem jeweiligen pH-Wert
laufend &ndern. '

Man sieht aus diesen Gl. (19) und (20), dafi die molare Loslichkeit
bei irgendeinem pH-Wert der Losung sich aus der Loslichkeit in reinem
Wasser berechnen 148t, wenn die 4 Faktoren f; bis f, bekannt sind.

Da bei den Basenpenicillinen AP das [H*]y meist um 10-6 liegt,
kann f, auf alle Fille =1 gesetzt werden. Der Faktor f, ist hingegen
nur dann = 1 zu setzen, wenn Kgp um etwa 2 Zehnerpotenzen kleiner
als [H¥]w, also z. B. 10-8 ist und so gegen [H+]y vernachlissigt werden
kann. (Bei Basenpenicillinen vom Typ AP meist der Fall.) Fiir grofere
Kyp-Werte miiite hingegen obiger Ausdruck fir f;, der dann kleiner
als 1 ist, Beriicksichtigung erfahren. Fir die Fille von f;, = f, =1 geht
die Gl (20) in Lmyyg = L, w- f3- f, tiber.

Man erhilt diese Beziehung auch, wenn in Gl. (18) gemil Gl. (9) fiir
[/ Lp = Lmy eingesetnt wird.

Werden die Basenpenicilline in nur schwach sauren oder alkalischen
Flisssigkeiten suspendiert, so ist [H+] gegeniiber Ky zu vernachlissigen
und es wird der Ausdruck f, ebenfalls = 1.

Fiir diesen Fall gilt dann fir die Loslichkeit der Basenpenieilline
vom Typus AP, sofern natiirlich das pH nicht so hoch ist, daB freie
Base ausfillt,

Lmog = Ly - ‘/ﬁB[I_{ZgHJF] = Ly f;. (21)

In gleicher Weise berechnet sich die Loslichkeit fiir ein Milieu mit pH-
Werten, die mindestens um 2 pH-Einheiten unter pKgg liegen, also vor
allem fiir stirker saure Losungen zu

K H+
Lmg = Lmy - I/%E—]— = Lmy - f,- (22)
s

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 86/5. b1
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Selbstverstindlich darf auch hier noch keine freie Penicillinsdure zur
Ausscheidung gelangen®. Frginzend sei darauf verwiesen, dall aus der
Gl. (19), wenn als [H+] die H+-Ionenkonzentration [H+]y, die sich in
rein wibriger Losung einstellt, eingesetzt wird, die Gleichung

Lmallg. = Limy
entsteht, was natiirlich der Fall sein muf.

In gleicher Weise berechnet sich auch die Loslichkeit von Basen-
penicillinen vom Typus AP, in wilirigen Fliissigkeiten beliebiger pH-
Werte, wieder unter der Voraussetzung, dafl weder die freie Base noch
die freie Sdure ausfallt und daB die Dissoziation des Basenkations nur
in der 1. Stufe verliuft, aus den obigen, fir die Loslichkeit von AP,
in reinem Wasser entwickelten Gl (I) bis (IV). Wieder ist nur fiir

[H*]yw = [H*] einzusetzen und bedeutet [A%*+] 4+ [A+] = —[%:lﬁ—L}%ﬂ

die molare Lioslichkeit Lmygy,,
Aus diesen 4 Gleichungen ergibt sich also
Y1y Kap TV (Ko (HA
= —_— « 2 :
Lﬂ’I’LaHg. l/ 1 [H”“] < KS ) . ( 3)
: -1/ Lp i}
Setzt man wieder fiir V < den Ausdruck der Gl (11), erhilt man
Lmallg. =

] Bl [ Ee K, O (0L

"V K, + My \ Ky + Hilw [H*] Ky )

(24)

Bezeichnet man wieder die Kubikwurzelausdriicke mit f;, f,, /.. /.. er-
hilt man wieder eine Gleichung von der Form (20).

Wenn man noch die Dissoziation in der 2. Stufe (die neben der Dis-
soziation in 1. Stufe oder auch hintereinander erfolgen kann) beriicksich-
tigt, muf noch zu den obigen 4 Gl. (I) bis (IV) eine Gl (V) Kgg, =

= —[%I]ll—ﬂ— herangezogen werden und erhdlt die GI. (IIT) die Form

(42 -+ [A+] + (] = T L

Aus diesen 5 Gleichungen ergibt sich

IRy ’m;mmﬁdz
allg, — 4 . [H+]g . KS .
(25)
% Bine dhnliche Darstellung fir die Loslichkeit im sauren Milieu findet.

sich auch bei K. Jellinek, Lehrbuch der physikalischen Chemie, Bd. IV,
S. 184, 1933.

Im
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3T
Fir V %ﬁ kann dann wieder der Ausdruck der Gl (11) eingesetzt

werden. Selbstverstindlich gilt auch diese Gleichung nur, wenn die
freie Base A in Losung bleibt.

Kg+ [H]\2
Der Ausdruck (Mf{—w—— in Gl (25) ist natiirlich in den Gebieten,
8

wo die Dissoziation nach der 2. Stufe verlduft, gleich 1 zu setzen.

Fiir den Fall, daB [H+*]> als Kgg, ist (Unterschied mindestens
2 Zehnerpotenzen), geht die Gl (25) in (23) bzw. (24) fiber.

In #hnlicher Weise, wie dies fir die Salze vom Typ AP oben gezeigt
wurde, kénnen auch hier die entsprechenden Vereinfachungen vor-
genommen werden. So wird beispielsweise stets f, = 1 zu setzen sein;
f; hingegen wird nur dann etwa 1 sein, wenn [H+]y um mindestens
2 Zehnerpotenzen unter Kgp, liegt, was aber z. B. beim DBED-Penicillin
nicht der Fall ist.

Fiir solche Penicillinsalze AP, mit f, =1 und f; <1 gilt nach
Gl. (24) in Losungen, fiir welche [H*] um mindestens 2 Zehnerpotenzen
kleiner als Kg ist (bei pH-Werten {iber etwa pHyg,), also vor allem
fiir alkalische Losungen wegen f, =1

B 3 [(H+]w Kgg, + [HY] Lt
Imore = L |} e E L g 6)

Hierbei ist f; genau so wie Lmy fiir das betreffende Salz eine konstante
GroBe. Wieder darf natiirlich keine freie Base ausfallen und wird nuar
jenes pH-Gebiet betrachtet, in welchem A%+ praktisch nur in der 1. Stufe,
also nach A+ + H+ dissoziiert.

Fiir die Loslichkeit von AP, in sauren Flissigkeiten (pH-Werte unter
etwa pPHyyg), in denen es noch zu keinem Ausfall der freien Siure
kommt, errechnet sich

Y H Ky + [E 2
LmH:me‘/ e ( e >=me-f1-f4. 27)

Der Grund, warum in den obigen Gl (26) und (27) der Faktor f; <1
mit aufgenommen, wihrend in den GL (21) und (22) dieser Faktor mit 1
angenommen wurde, ist darin zu suchen, daB in der Praxis fir Basen-
penicilline vom Typus AP die Werte fiir pKg und pKgp meist viel weiter
auseinander liegen als fiir solche vom Typus AP,, was im letzteren Fall
eben zu einem Faktor f, fithrt, der kleiner als 1 ist. Die Kationen-
siure A2+ ist eben in 1. Stufe viel stiirker dissoziiert (stérkere Sdure,
schwichere Base) als A+, was wohl darauf zuriickzufiihren ist, da unter
sonst gleichen Verhiltnissen aus elektrostatischen Grinden die Ab-
dissoziation eines Protons vom A2+ viel leichter erfolgt als vom A™.
51*
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Wenn man in der Gl (24) fiir [H*] = [Ht]y einsetzt, erhilt man
selbstverstindlich die Form Lmy,y, = L.

Fiir Basenpenicilline AP bzw. AP, mit den Werten Kg - 10-* und
Kgp baw. Kgg, z. B. = 107 zeigt sich, daB in den pH-Gebieten 5 bis 7
nicht nur die Faktoren f; und f, sondern auch

/ x‘/ K +HT o ‘VME
’ [ TET

und

/K + [H] ¥TEK.+ [H 2
}CEI o l/f J—K;{*L bZW. 1}/ (_E__Ei__.__l> =1

gesetzt werden diirfen, so daf fir dieses pH-Bereich die Loslichkeit
Lmy_, praktisch = Lmy ist, sich also hier nicht viel dndert und gleich
der Loslichkeit in reinem Wagser ist. Die Lislichkeitskurve (Loslich-
kejt = Ordinate, pH = Abszisse) verlduft also in den pH-Gebieten 5
bis 7 fast parallel zur z-Achse (siche Abb. 2).

Wenn die Basenpenicilline von noch stirkeren Basen mit z. B.
Kgp = 10719 gebildet werden, erstreckt sich das pH-Gebiet der praktiseh
gleichen Loslichkeit sogar von etwa pH = 5 bis etwa pH = 8.

Die Loslichkeitsbeziehungen entsprechend GL (21) bzw. (26) (hier
aber f, = 1) oder (22} bew. (27) (hier wieder f; == 1) finden dann nur
in den pH-Gebieten ober pH 7 bzw. 8 und unter pH 5 Verwendung,
wobei sie auch nur bis zu jenen Grenz-pH-Werten gelten, wo noch kein
Ausfall der freien Base bzw. Penicillinsiiure erfolgt.

Aus der GL (22), die die Léslichkeit von AP im sauren Milieu be-
stimmst, geht weiters hervor, daf der Faktor f, fiir alle Basenpenicilline
dieses Typs bei gleichen pH-Werten den gleichen Wert annimmt, daB
also die Loslichkeit im sauren Gebiet stets das gleiche Vielfache der
Loslichkeit in reinem Wasser betrigt. Dasselbe Beziigliche gilt fiir die
Penicillin-G-Salze des Typus AP,.

Fir die Penicillinsalze AP, mit Kgp um 10-% (pHyg, um 4,6) und
Kgp, € Kgp, (Unterschied mindestens 3 bis 4 Zehnerpotenzen; Typ
DBED-Peniecillin} bleibt die Loslichkeit nur im ganz engen pH-Gebiet
{eben nur um pH 4,6) praktiseh gleich und nimmt knapp unterhalb und
oberhalb dieses (iebietes rasch zu. Man hat hier im Gegensatz zu dem
oben erwdhnten breiten Loslichkeitsminimum (zwischen pH 5 bis 7)

mur ein spitzes Minimum.
[H+]
R, + a7 @
tionsrest der S#ure) vergleicht, so erkennt man, daf sowohl Lmg als auch ¢
mit steigender [H*] {sinkendem pH) zunehmen. Auch verlduft der Anstieg
vom Tiefpunkt (Imyin, 6 == 0) zuerst flach und dann imer sheiler. In
Ks
Ky ¥ 7]

Wenn man die Gl (22) mit der Beziehung ¢ = == Disgozia-

gleicher Weise sieht man aus Gl (21) und aus der Bezichung o =



H. 5/1955] Léslichkeitsprobleme der Basensalze der Penicilline. L. 781

(o = Dissoziationsgrad), daB sowohl Lmgy als auch « mit sinkender [H+]
(steigendem pH) zunehmen. Auch hier ist vom Tiefstpunkt ausgehend
zuerst ein geringes und dann ein immer stérkeres Ansteigen zu bemerken.
Wenn man nun nicht [H+], sondern pH als Abszisse auftréigt, erkennt man,
daB die oben emtwickelte Ahnlichkeit im Kurvenverlauf L = f {(pH) und
x bzw. ¢ = f (pH) nur im Anfangslauf vom Tiefstpunkt ausgehend besteht,
da sich bei tieferen oder hoheren pH-Werten die p- bzw. «-Kurve wieder
abflacht, wihrend die Lm-Kurve weiter steil verlduft (o und p tendieren ja
gegen 1, wihrend Lm laufend steigt, wenn man immer mehr anséuert bzw.
alkalisiert).

Wihrend die Funktion Limgpng = f (pH) durch eine Kurve, die ein
Minimum aufweist, dargestellt wird, laufen die p- bzw. «-Kurven nicht
ineinander, sondern schneiden sich irgendwo, wenn auch der Schnitt oft
sehr schleifend ist. Eine Parallelitdt zwischen der L-Kurve und dem g-«-
Kurvenpaar besteht aber insofern, als fiir Salze vom Typus AP das Minimum
der Loslichkeit beim gleichen pH.-Wert liegt, der auch dem Schnittpunkt

H a 70+ @ o

941 ¢ 2

98 28]

7 ‘m 7]

g8 Lm 26} Lo

q a5

g4 a4t

73 a3

24 a2

47 ot

723456789507 7% R
Abb. 2. Schematische Darstellung von Dis~ Abb. 3. Schematische Darstellung von Dis-
soziations- und Ldslichkeitskurven; Salz AP; soziations- und Loslichkeitskurven; Salz AP;
Kg = 103, Kgp = 10-°, pHyip = 6. Kg = 10-3, Kgp = 108, PHMip = 4,5.

zwischen der g-Kurve der Penicillinséure und der x-Kurve der Kationenséure
der Base zugeordnet ist. In obenstehenden zwei schematischen Darstellungen
(Abb. 2 und 3) sind die Verhéltnisse fir Salze vom Typ AP mit zwei ver-
schiedenen Quotienten Kg/Kgp skizziert. Selbstverstiindlich gelten hier
fiar Lm und « bzw. ¢ zwel verschiedene OrdinatenmafBstébe.

Dem gleitenden Schnittpunkt der x- und ¢-Kurven in Abb. 2 entspricht
ein breites Lésglichkeitsminimum, wihrend bei Abb. 3 dem scharfen Schnitt-
punkt ein spitzes Minimum entspricht. Zieht man durch pHysy, eine Vertikale,
so wird die Zeichnung in zwei vollkommen symmetrische Hilften geteilt,
welehe Symmetrie sofort auch beim Vergleich von Gl (21) und (22) erkennt-
lich wird. Entsprechend dieser Symmetrie ist z. B. die Loslichkeit bei pH 4
in Abb. 2 gleich der bei pH 8, da pH 4 um ebensoviel unter pHany, 6 liegt,
wie pH 8 dariiber. Durch die Art der halblogarithmischen Darstellung ergibt
sich auch, dall trotz des Wurzelausdruckes in Gl. (21) und (22) der Anstieg
der beiden Steiliste der Lm-Kurve bei tieferen bzw. héheren pH-Werten
geradlinig verlduft. Dieser Kurvenverlauf fiur Lm gilt natiirlich nur so weit,
als keine freie Base oder Siure ausfillt; tritt dies ein, so zeigen sich Knicke
in der Kurve und der Léslichkeitsanstieg erfolgt noch viel steiler. Es sei
hier erwihnt, dafl bei den meisten Penicillinsalzen vom Typus AP Verhilt-
nisse ahnlich der Abb. 2 vorliegen.
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Etwas andere Verhdltnisse gelten fiir SBalze vom Typus AP,, wobsei an-
genommen werde, dafl in den fraglichen pH-Gebieten die Dissoziation der
Kationensiure A2+ nur nach der 1. Stufe verlduft.

Vergleicht man wieder Gl (27) mit der obigen p-Beziehung und G1. (26)
mit der x-Beziehung, ergeben sich zunichst gqualitativ ganz #hnliche Ver-
hiltnisse wie oben fiir AP angegeben.

Auch hier zeigt sich, beiderseits vom Tiefstpunkt (Lmpgn, o« bzw. ¢ == 0)
ausgehend, ein zuerst flaches und dann steileres Ansteigen. Der spéteren
Verflachung der g- baw. «;-Kurven steht stch hier wieder ein weiteres steiles
Ansteigen der beiden Aste der Lm-Kurven gegeniiber. Ein Unterschied
gegeniiber den Verhiltnissen fir die Salze AP besteht aber darin, dab der
Schunittpunkt der p- bzw. «,-Kurve fir die
Penicillinsiiure bzw. die Kationensiiure At
nicht mehr. beim selben pH-Wert liegh, bei
demn die Minimalioslichkeit auftritt. Der Unter-
schied ist allerdings nicht grof und betrigt
nur etwa 0,15 pH-Einheiten (siehe spiter,
Kapitel E).

Weiters herrscht links vnd rechts von der
durch pHa, gezogenen Senkrechten keine
Symmetrie mehr: Die Lm-Kurve steigt im

. sauren Oebiet wesentlich stéirker an als im

ﬁ’f i,f;sof?&’iz,ﬁ’iﬁ Lﬁgﬁiﬁ‘ﬁ‘f entsprechend alkalischen. Diese Unsymmetrie

kurven; Sals AP,; Kg = 107%  zeigt sich auch beimn Vergleich der Formeln

Egp, = 0% pHypp = 4,65, (26) und (27). Aus der nebenstohenden Skizze

{Abb. 4) gehen die Verh#ltnisse deutlich hervor,

wobei die meist zuireffende Annahme gemacht wurde, dal Kg wnd Kgp nur
um wenig, z. B. 3 Zehnerpotenzen, voneinander verschieden sind.

Um sich eine Vorstellung zu rpachen, in welchem Ausmal sich die Lés-
lichkeit im alkalischen Milieu gegeniiber der in reinem Wasser erhoht, seien
fiir Basenpenicilline AP mit den Kgp-Werten von 10 his 10-30 die Ver-
groBerungsfaktoren f; fir die pH-Werte 7, 8, 9 und 10 berechnet, wobei
natiirlich die nicht zutreffende Annahme gemacht wurde, daf auch bei den

PRV I B i S W

Tabelle 1. VergroBerungsfaktoren f;, von Salzen
des Typus AP fiir verschiedene Werte von

Kgp und pH.
Ksp

pE btimd 07 1078 o 10~

fa Fa fa i s fa
7 332 | 1,41 1,05 1,006 | 1,0005
8 10,05 3,32 1,41 1,05 i 1,005
9 31,60 10,05 3,32 1,41 1,05
10 100,00 31,60 16,05 : 3,32 1,41

hobhen pH.Werten kein Ausfall der freien Base stattfindet. Bei den Kgp-
Wertenn von 10-° bzw. 10-7 muB wegen f, << 1 der Faktor f, noch mit f;
multipliziert werden, wodurch der gesamte VergrdBerungsfaktor fiir die
Léglichkeit fir diese beiden Kgp-Werte kleiner ist als er in der Tabelle 1
in der 2. und 3, Kolonne angegeben ist.
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Man erkennt also z. B., dall bei pH = 7 und bei Kgp = 10-? der
Faktor f, praktisch = 1 ist, also die Lm, = Lmy ist, wie dies auch oben
angegeben wurde.

Man sieht weiter, daB sich mit zunehmender Stirke der Base (abnehmen-
dem Kgg) die Loslichkeiten der Basenpenicilline in den alkalischen Bereichen
immer weniger von der Léslichkeit im reinen Wasser unterscheiden. Dies
ist auch damit erklirlich, dall eine starke Base durch eine andere (z. B.
NaQH) viel schwerer aus ihren Sal-
zen ,,ausgetrieben® wird, als dies bei Tabelle 2 s }
schwachen Basen der Fall ist. faktaéreeri} f V‘?rgroﬁerungs

. % > s on Salzen des

AbschlieBend seien noch die Werte . .

; H - BOIO A Typus AP fur wverschiedene
fir f, fir Penicillin-G- und Peni- Werte von Ks und pH
cillin-V-Sgure. mit den Konstanten S b

Ks— 2-10-% bzw. 2,2-10-3 (25° C) ra
ebenfalls fiir verschiedene pH-Werte
angegeben. pH | 2.107% [22.10° | 107

Aus der letzten Kolonne, gemilB fa fir @ I fu fir ¥ i,
der fir Kg als abgerundete Zahl 10-23 ‘
angenommen wurde, und aus der

vorletzten Kolonne der Tabelle 1 zeigt 5 1,0025 ‘ 1,0022 1,005
sich wieder die Symmetrie in bezug 4 1,025 1,022 1,05
93 3 1,22 1,206 1,41
auf pH = —g = 6, da z. B. bei 2 2,45 2,36 3,32
1 7,14 6,82 —

pH6—2=4 der VergroBerungs-
faktor der Loslichkeit derselbe ist
wie bei 6 4+ 2 =8, namlich 1,05. Tabelle 3. VergrdfBerungs-
Auch hier gelten die Werte fir faktoren f; und f, bei Salzen
f, nur bis zu einem pH von etwa 3, des Typus AP, mit Kg= 103
da unter diesem bereits Penicillin- und Kgp, = 10-¢ fir verschie-

siure auszufallen beginnt. dene Werte von pH.
In der Tabelle 3 sind endlich fiir
den Fall eines Basenpenicillins AP, pH fs pH fa

mit Kg = 10~ und Kgp, = 10~%, also - l
pHym — 4,65 (Typ DBED-Penicillin) N
\

&
\
|
‘ 1,26

die VergroBerungsfaktoren f; und f, bei 4 1,066 5 1,03
. 3 1,59 6
verschiedenen pH-Werten angegeben.
. 2 4,95 7 2,22
Da unter der obigen Annahme f; < 1 ‘
~ 0.85) ist. mii di Werte fi 1 21,68 | 8 4,64
(== 0,85) ist, miissen diese Werte fiir 0 100,00 | 9 | 10,00

f; und f, wieder mit dem konstanten
Faktor f; multipliziert werden. :

Deutlich sieht man aus dieser Tabelle die Unsymmetrie in bezug auf
pH = 4,5 (== 4,65), dergestalt die Loslichkeit im sauren Bereich wesentlich
stirker ansteigt als im alkalischen, wo allerdings die Dissoziation nur nach
der 1. Stufe berticksichtigt wurde.

E. Die Minimalléslichkeit.

Fiir jedes Basenpenicillin existiert ein pH-Gebiet bzw. pH-Wert,
bei dem die Loslichkeit ein Minimum aufweist. Meist fallt dieses pHyun
nicht mit dem pH,, der rein wiBrigen Losung des Salzes zusammen, $0
daB zu dieser Losung mehr oder weniger Siure bzw. Lauge zugesetzt
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werden mul} {es gentigen meist einige Tropfen 0,1 n Ldsung), um das
pHyn, einzustellen.

Nachfolgend sei kurz die Ermittlung dieses pHyy, fiir die Basen-
penicilline vom Typ AP bzw AP, besprochen.

Bei Basenpenicilinen vom Typ AP wird das pHyy, leicht gefunden,
wenn man die Funktion Lmgp, = f{{H*]) gemidB Gl (18) nach [H*]
differenziert und den erhaltenen Ausdruck 0 setzt. Die Differentiation

ergibt
_dbm_ . . 1 _ PRy
a7 2V Egp/H] + 1 + Kgy/Kg + [HH]/Ky Kg - [HHP

und das [H+lyy, folgt aus [Hthp,?— Ky Kgg = 0,

also  [Htlym=}/Kg- Kgg, (28)
K. 4+ pKg
also pHyp— 3 P78B (29)

2

Es ist auch schon aus der symmetrischen Form der Gleichung
Lp = [A+]- [P~] zu ersehen, daB der pH-Wert fiir die minimale Léslich-
keit gerade in der Mitte zwischen pKg und pKgg liegen muf3. Im Punkte
dieser minimalen Loslichkeit muff auch [A+] = [P~] bzw. [A] = [HP]
gein, wobei letztere Konzentrationen selbstverstdndlich sehr klein sind.
Es ist daher
- [A]-[HF} [HY-[P]
Ko Ks = Sy -
also wieder ist [H*] = [/ff < - Ks.

Vergleicht man Gl. (29) mit Gl. (5), so sicht man, da pHy nur dann
mit dem pHyy, identisch sein wird, wenn zufallig plmy = pKg ist.
Da das pHyg,, wie auch aus Abb. 2 oder 3 hervorgeht, mindestens um
1,5 pH-Einheiten ober pKg oder unter pKgp liegt, kann in der Gl. (19)
bzw. (20) fiir diesen pH-Wert das f; und f, praktisch = 1 gesetzt werden
und es ergibt sich die Gleichung Lmygy = Limy - f - f,.

Da fiir Basenpenicilline f, ebenfalls = 1 gesetzt werden kann, ver-
einfacht sich diese Beziehung zu

Iygy = Ly [ (30)
Fir Salze mit Kgp < Hy (Unterschied mindestens 2 Zehnerpotenzen)
ist f; ebenfalls =1 und es entsteht als einfachste Beziehung
Lmygin = Limy,

was praktisch bei allen schwerltslichen Basenpenicillinen vom Typus AP
(Procain-Penicillin, Benzylphenylithylaminpenicillin usw.) der Fall ist.
Es sei hier auch wiederholt, daBl man die Loslichkeit von AP oberhalb
PHyy nach GL (21) und unterhalb pHyy, nach Gl (22) zu berechnen

= [H+p,



H. 5/1955] Loslichkeitsprobleme der Basensalze der Penicilline. 1. 785

hat. Bei sehr breiten Loslichkeitsminima gemiB Abb. 2 benftigt man
diese Formeln aber erst z. B. bei wesentlich hdheren (z. B. ober 7) oder
wesentlich tieferen (z. B. unter 5) pH-Werten, als sie durch pHyyy, (2. B. 6)
dargestellt werden, weil hier in einem verh#ltnismiBig weiten pH-Gebiet
(5 bis 7) die Loslichkeiten praktisch gleich bleiben; es ist also hier
Lmg_o = Lmy, = Lmyg, (siehe Abb. 2).

Beim Procain-Penicillin mit einem Lmy, von zirka 10-2 (= 0,56%ige
wifr. Losung) und dem Kgg =10~ errechnet sich ein pHy = 5,5,
wahrend sich fiir das pHyy, ein Wert von etwa 9 _g 5 _ 6 ergibt. Ent-
sprechend der Tatsache, dafl hier Lm, > als Kg (pLm,, <pKy) ist,
ist pHy < als pHyg,; in der graphischen Darstellung (Abb. 2) liegt
also pHy links von pHyy,. Wenn also zur gesittigten Lisung des Procain-
Penicillins etwas Lauge zugegeben wird, bis ein pH von 6 erreicht ist,
so sinkt die Loslichkeit in spurenhaftem Ausmafl. Dies ergibt sich daraus,
daf} durch die Lauge aus der noch in geringen Mengen vorhandene Séure
HP etwas P- gebildet wird, wodurch das Loslichkeitsprodukt momentan
tiberschritten, etwas AP ausfillt und so die Lislichkeit vermindert wird.

Bei Penicillinsalzen mit viel geringerer Lislichkeit, z. B. Lmy = 1074,
und gleichem Kgp = 10-%, errechnet sich ein pHy = 6,5. Es liegt also
dieser pH-Wert iiber den fiir die Minimalloslichkeit geltenden pH = 6
(bei p Lm,, > als pKg ist pHy > als pHypy).

Durch Zugabe von etwas Salzsiure zur gesdttigten, wilirigen Losung
dieses Salzes bis zur Erreichung von pH 6 wird also die Loslichkeit
etwas gesenkt. Hier werden wieder die in geringer Menge vorhandenen
Mole der freien Base A in At tiberfithrt, wodurch das Lp voriibergehend
erhtht wird, worauf dann etwas AP ausfillt, also die Loslichkeit ab-
nimmt. DaB im obigen Falle die Vermehrung von P, im letzten Falle
aber die Vermehrung von A+ bestimmend fiir die Léslichkeitserniedrigung
beim. schwachen Alkalisieren bzw. schwachen Anséuern der gesittigten,
wiilrigen Lisung ist, ergibt sich daraus, daf sich im pH-Gebiet unter 6
verhaltnismiBig mehr die Dissoziation der noch in geringer Menge vor-
handenen Siure HP, im Gebiet iiber 6 aber wieder mehr die Dissoziation
der geringen Menge des Basenkations A+ auswirkt (pH = 6 liegt genau
zwischen pKg =3 und pKgg = 9!). In gleicher Weise kann man
auch den pH-Punkt der minimalen Léslichkeit von AP, (stufenweise
Dissoziation hintereinander erfolgend) ermitteln. Differenziert man
die Gl (23) nach H+, so erbilt man

dlm
d[H+]

ST 2 [HAP + [HYP - (g + 2 Kg— Kg? - Ky,
]/ 4 3K - [HH }a/((KSBl T EFDEA) - ((Kg + [H)/Kg)? .
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Der Zihler des zweiten Bruches kann als Produkt

(2[HP + Kgp, " [Ht] — K+ Kgp,) - ((H*] + Ky)
dargestellt werden. Setzt man den 1. Faktor = 0, so erhilt man folgen-
den Wert fitr [H+

. K 1 -

H i = — ”%Bl— +3 VKsp?+ 8 Ky Kgg,. 31)

Da Kg> Kgg, ist, reduziert sich diese Gleichung auf

e —
(H+hgn = L/ fi;iSB_ (32)
bzw.
pKg + pK .

pHyy = 5 8By 1 0,15. (33)

Dall hier das pHyy, nicht genau in der Mitte zwischen pKg und pKgp,
zu liegen kommt, sondern mehr ins Alkalische gertickt ist, ergibt sich
aus der Unsymmetrie der Gleichung Lp = [A%+]- [P-]2

Auch hier kann wieder je nach dem Zahlenverhiltnis von K, : K
theoretisch ein breites oder mehr spitzes Loslichkeitsminimum méglich
sein. Fir das wichtigste Salz dieses Typs, demm DBED-Penicillin G,
und jedenfalls anderer dhnlicher Salze liegt der Fall gemafl Abb. 4, also
mit spitzem Loslichkeitsminimum vor. Entsprechend der kleinen Los-
lichkeit dieses Salzes wird also pHy groBler als der dem Schnittpunkt
beider S-Kurven entsprechende pH-Wert sein. Da sich dieser pH-Wert
nur um 0,15 unter pHys, befindet, wird auch pHy grofler als pHyyy
sein. Das dem pHy entsprechende Lmy wird hier auch etwas gréfier
als Loy, sein, da f; << 1 ist [siche Gl (30)]. Auf alle Fille aber wird
man, egal ob ein breites oder spitzes Loslichkeitsminimum vorliegt,
oberhalb des Schrnittpunktes der o- und «-Kurve, also aunch praktisch
oberhalb pHyp,, die Lostichkeit nach der Formel fiir Lmgg und unter-
halb pHyy, nach der fiir Ly geltenden rechnen. Bel sehr exakten Aus-
rechnungen, die allerdings nur theoretisches Interesse haben, wird man
unter den angegebenen Umstidnden die Loslichkeit in der Nihe von

PKy + pEgg, ,

pHyg, bzw. (——-—E———— -+ 0,15) an Stelle der Formeln fiilr Lmgyg
bzw. Lmyg, die fir Lm,y, gemill Gl (24) anwenden, da hier sowohl f,
wie f, etwas von 1 verschieden sind. Tut man dies z. B, nach den An-
gaben der Abb. 4, so findet man, dafl die Loslichkeit bei 4,65 kleiner
als bel z. B. 4,5 oder 4,8 ist, wie es auch sein soll. Selbstverstindlich
sind all diese Unterschiede #uBerst gering. Aus Grinden der Un-
symmetrie werden im Gegensatz zu den fiir AP geltenden Verhiltnissen
fir den Fall pHg, — pHagn = pHynn — pHuwe, die Lislichkeitswerte
firr pHyp,, und pHyy, voneinander verschieden sein, wobei im sauren
Teil die Loslichkeit stdrker zunimmt als im alkalischen (siche Abb. 4}.
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F. Die Lb&slichkeit der Basenpenicilline im sauren oder
alkalischen Milieu unter Berificksichtigung der Awusfidllung
von freier Penicillinsiure bzw. freier Base.

Wihrend im Kapitel D die Loslichkeit unter der Annahme, daf bei
Ansiuerung bzw. Alkalisierung keine freie Sdure bzw. Base ausfillt,
rechnerisch ermittelt wurde bzw. die dort entwickelten Formeln fiir
Basenpenicilline nur in den pH-Gebieten gelten, wo ein solcher Ausfall
nicht stattfindet, sollen im vorliegenden die Loslichkeiten gerade in den
pH-Gebieten ermittelt werden, in denen es zu einerssolchen Ausscheidung
kommt. Es sind dies bei unseren Basenpenicillinen meist die pH-Gebiete
unter etwa 3 bzw. ober etwa 8 bis 9.

Die genaue Berechnung dieser Grenz-pH-Werte, bis zu welchen die
Laslichkeit nach obigen Formeln berechnet werden kann und oberhalb
bzw. unterhalb welchen freie Base oder freie Siure ausfallt und andere
Formeln Platz greifen miissen, wird im folgenden Kapitel G angegeben.

Unter den neuen Gesichtspunkten des Hinzutrittes eines neuen
Bodenkorpers sei zuniichst die Losung eines Basenpenicillins vom
Typus AP im alkalischen Milieu behandelt.

Es gilt hier

Lmow = Asesyt Liter 1 [Alges, + [A*] = [P-], (34)

wobei Ajesty1 Liter die Anzahl der pro 1 Liter ausgefallten Mole der freien
Base darstellen. Die konstante Sittigungskonzentration in der wifrigen
Losung [Algs, die mit dem Bodenkdrper A im Gleichgewicht ist, kann
experimentell ermittelt werden. Sie ist meist sehr klein.

Ist beispielsweise die Loslichkeit der reinen Base pro Liter Wasser Ly,
g0 gilt:
K
(H+}’
wenn man die Dissoziation der Base nach A = A+ 4 OH~- auffalit.

Die Konzentration der geldsten, freien, undissoziierten Base ist dann
Ky
[BERa
Da eine reine Basenldsung ungepuffert ist, mufl die H+-Ionenkonzentration
sehr genau bestimmt werden und muB beispielsweise zur Herstellung
der gesittigten Basenlésung von reinster Base ausgegangen werden.
Da aber auBerdem die elektrometrische Bestimmung der H+-Ionenkonzen-
tration in den stérker alkalischen Bereichen nicht sehr genau ausfiihrbar
ist, ist es hier besser, die [H+] auf rechnerischem Wege zu ermitteln und
in Gl. (35) einzusetzen. Es gilt ja

Al - HT]
=TT

Ly= A+ -+ A, wobei [A+] =[0H-]=

[A]ges. = LB - (35)
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und da [A+]=[0H"] = Ew und [Alge, = Ly — [A7] ist, ist weiter

[(H]
Ko — (Lg— Kw/[HT]) - [HY]
e Kw/[HY]
Nach Auflosung der quadratischen Gleichung fir [H+] folgt
. Ky /_K;Z . Kyp Kw -
)= =5+ s+ (352)
Es gelten nun folgende 2 Gleichungen:
[Alges. - [H*]
Kgp = *Le[};}“——, Ly
Lp =[A+]-[P~], (IT)

aus denen die 2 Unbekannten [A+] und [P~] ermittelt werden konnen.
Es ergibt sich daraus
Im.. — Lp - ___I_g_sﬁ_____ (36)
om = P AT CHA

]ges,
Setzt man fir Lp = Lm,? (gilt bei f; = 1) aus Gl (9) ein, erhdlt man

_ . K SB L me K SB 3_
Ly = Lmy, (Al - [H] = LMy [ A]ges. C[HEAC (37)
In analoger Weise ergibt sich die Léslichkeit Lm, im sauren Milieu.
Es ist hier LmH = {Aﬂ - [P_] + [HP]ges. + HPfest/l Liter- Das [HP]ges,
ergibt sich wieder aus der Léslichkeit der reinen Penicillinsdure in Wasser;
wird diese mit Lg bezeichnet und ist die H+-Ionenkonzentration in der
gesdttigten Losung [H*]g, so gilt wegen

Lg = [HP|ges, + [P~] und [P~] = [H*]:
[HP]ges. = Lg — [H*]. (38)

Da eine reine Siurelosung ungepuffert ist, mufl die pH-Bestimmung
mit grofer Genauigkeit, also in einer Losung der reinsten Sdure, in
destilliertemm Wasser durchgefihrt werden.

Es sei hier erwdhnt, dafl wegen der raschen Zersetzlichkeit der
amorphen Penicillin-G-Sdure hier keine exakten Zahlen erhalten werden
konnen, wihrend dies bei der kristallisierten Penicillin-V-Siaure wohl
gelingt.

Es gelten nun hier folgende 2 Gleichungen:

+].[p-
K=

ges.

Lp =[AT]-[P7]. (IT)
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Aus diesen Gleichungen folgt

Ton [H+ ]
Lmy = Lp AP (39)
bzw. bei f; =1
— S Lo, [H¥]
Lmﬁ == L’ﬁ’&w {H?}g; == me . m (40)

Da in diesen 4 Gl. (36), (3 ) (39) und (40) die Sattigungskonzentrationen
[Alges. bzw. [E[P]ges sehr klein sind, miissen die entsprechenden Los-
lichkeiten Lmgy bzw. Imy sebr groB sein. DaB sie selbstverstindlich
viel. grifer sind als die entsprechenden Ldslichkeiten Lmy,y oder Lmg,
ist klar, da ein Ausfallen z. B. der Penicillinsiure sofort eine Vermin-
derung der P--Ionen, die mit den H+-Ionen zu undissoziiertem HP
zusammentreten, nach sich zieht, so dafl wegen der momentanen Unter-
schreitung des Loslichkeitsproduktes neues Salz AP in Losung gehen
mub} usw.

Dies erkennt man aus folgendem: Die Loslichkeit des Procain-Peni-
cillins bei einem pH-Wert von 3 und unter der Annahme, daB keine
Penicillinsdure ausfillt, errechnet sich nach Gl (22) und unter Beriick-
sichtigung des Wertes Lm,, = 107 zu

R ET
Linyg = Liny, ]/ Es ;S[H L 192107 = 0,012,

Aus der Gl. (39), die den Bodenkorper HP beriicksichtigt und bei Ver-
wendung des Wertes von [HPg ] = 10~ ergibt sich eine Loslichkeit von

L N T PR | A
K, mpl,, — 0 o0 0L

ges.

mﬂ = Lmg® -

welche also rund 10mal grofer ist, als sie oben gefunden wurde, wo kein
Penicillinsdureausfall angenommen wurde.

Fiir ein Basenpenicillin vom Typus AP, errechnet sich im alkalischen
Milieu die Loslichkeit aus folgenden Gleichungen:

[A*],,.  [HY]
8B, = f%: I
Lp = [A*]- [P-] (IT)

Hier wurde angenommen, dafl schon das Basenkation A+ aus der Losung
ausfallt, daB also, wenn die 2. Stufe nicht mehr beriicksichtigt wird,

T P-1 .
Lmon == A+’fest/1 Liter + [A+]ges. + [A%H] = L B) 1st.

Aus den beiden Gleichungen errechnet sich

- Lp K
Lmow =)/ 5 oy, (1)

ges,
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Driickt man nach Gl (12) Lp durch Lmg (f; = 1) aus, erhilt man

K " Ime, . K
5B ]/ S (42)

‘)‘:‘»”‘ powared 3 T e, e AN Sl et Fl e s e AN
Lomgy = l, Ly [AF] g, - [HF] — 2wl TAF [H+ "

Wird bei der Bestimmung der Loslichkeit auch die Dissoziation in der
2. Stufe berticksichtigt und f&llt nur A, nicht aber auch At asus der
Losung aus, so ergeben sich folgende 3 Gleichungen:

[At] - [HH]

K, = “gery @
[Alges, - [HT]
KSBg = “"’gﬁz.p] 3 (II)
Lp = [A24] - [P-.  (IID)
. P.—.
Es ist wieder Lmoﬂ = Afest/l Liter + [A]ges + [AF] -+ [AMH] = W*}‘”
Aus den 3 Gleichungen ergibt sich:
/ Lp KSB1 Kgp,
=) T (43)

hzw,

e K K me Kon Kg
- 3, “tsm, fsp, sB, Hgm,
Lttt _~]/ L g = L } s

Wird schlieBlich der Fall ins Auge gefafBit, daf die Dissoziation nach
beiden Stufen verlduft und da A+ und A aus der Losung ausfallen,
gelten folgende Gleichungen:

(AT e, [HT]
Ko =B
ALy - [HT]
Kys, = TTIANL AT (11}

p = [A*]-[P-]%.  (II)

Hs ist hierbei

morL = Afest/l Liter T A+fest/1 Liter =+ {A]ges. + [AT}ges. -+ {Agﬂ =
Aus den 3 Gleichungen folgt:

(e-]
5

" Lp Kgp ~Kgp,
Longy = |/ 22 St
oH l 4 [AL, -[HTP
bzw.

o / Kyp - Kgg,
Lingy = l/ Lo 27T {H“:sz‘:i?mw‘z S
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wobei also diese Gleichungen mit den Gl. (43) bzw. (44) identiseh sind,
weil beim Produkt der Dissoziationskonstanten Kgp, - Kgg,, [A ] genau
so wie [A+] herausfillt.

Die Loslichkeit im sauren Milieu unter Beriicksichtigung des Aus-
falles der freien Penicillinsiuren errechnet sich aus folgenden 2 Gleichun-

gen: _ [P-]- [HT]
KS - [HP]ges. H (I)
Lp = [A*+] - [P7]% (ID)
— HP .
Es ist hierbei = [A2+] = [P ] + [ ;ges' + HPfes;/l Liter |
Aus (I) und (IT) folgt
| Ly = Lp g oot — 45
My = Lp 757 K- [HP]zoes (45)
bzw.
[H+]? 4 Imy® - [H+]?
LmH = 4:me3 ng - [II—P]ngS me f—z‘—[}r—]zge&. (46)

Fir Basenpenicilline AP, mit f; <1, z.  B. DBED-Penicillin, muf}
in Gl (42), (44) und (46) statt Lmy> Lmy® - f gesetzt werden.

Auch hier erscheinen in den GL (41), (42), (43), (44), (45) und (486)
die sehr kleinen Werte fiir die konstanten Sittigungskonzentrationen
der Basen bzw. Penicillinsgure im Nenner des Bruches, so daB hierdurch

ein groBerer Wert fiir die Loslichkeit Lm resultiert, als er sich durch die
Gl. (26) und (27) fir Lm erglbt Es sei hier noch erwihnt, da man

aus obigen Gleichungen fiir LmOH bzw. LmH umgekehrt aus der beob-
achteten Loslichkeit in pH-Gebieten, wo ein Ausfall der freien Base
oder Siure festgestellt ist, die Sittigungskonzentration dieser [Alges,
bzw. [HPlgs errechnen kann. Auf diese Weise gelingt es unter
Umsténden, diese Konzentrationen, die sich wie bei der Penicillin- G-Saure
schwer experimentell bestimmen lassen, auf rechnerischem Wege zu
ermitteln . (siehe spiter).

G. Die Bestimmung der Grenz-pH-Werte.

Hiufig erscheint es notwendig, jene Grenz-pH-Werte (pHg, Htg)
schon rechnerisch ermitteln zu kénnen, ober- bzw. unterhalb welcher ein
Ausfallen der freien Basen oder Sduren als feste Bodenkorper neben dem
ungelost gebliebenen Basenpenicillin zu erwarten ist. Selbstverstindlich
mul bei dieser Berechnung die Sattigungskonzentration der Base bzw.
Séure [Algs, bzw. [HP]g,, wie sie sich gemaB GL (35) bzw. (38) aus
den Loslichkeitsdaten Ly und Lg errechnen, bekannt sein. Fiir Basen-
penicilline vom Typus AP gilt fiir die Ermittlung des Grenz-pH im alka-
lischen Milieu folgendes:
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Da Lmgg = [A*] 4+ [A] ist, so gilt
[A] - [HY] [A]-[HY]

Ksp = A9 = Imey (AT

Beim Grenz-pH, wo A gerade auszufallen beginnt, also wo gerade
noch die Beziehung Lmgy = (A+] + [A] zu Recht besteht, gilt

[Alge, - [HT ]G

[A:[ = {A}ges. und daher KSB = m‘o? [A}

ges.

Fir Basenpenicilline, bei denen Kgp und Kg sehr weit voneinander
verschieden sind, und bei denen also neben f, =1 auch f; = 1 ist, kann
man fir Lmy, den Wert der Gl (21) einsetzen. Man erhdlt dann

[Alges, * [H*g

Kygp=——mem———
o [ Rgp + HHg
e/ T2 g,
woraus sich das [H+*]g im alkalischen Gebiet zu
Ky Ky .
[H+]G, alk. — — 9 + - 2 [A] ] [A] ges. + 4 Lm (47)

ergibt. -

Fiir das saure Gebiet errechnet sich ebenso wegen Lm, = [HP],, +
+ [P \
[HH-{P] [H*]g (Lma— [HP]ges.) ___

[HP] o [HP] -

ges.

/ K.+ [H
B [Ht]q - (mel/ 5 Ky & - [HP]ges.)

[FF] -

dges.

Kg =

woraus sich das [Ht]g in saurer Losung zZu

, K. [HP] K .[HP
[H*g, ae. = S z
2 Lmw 2 Lmw

]ges

- . V[HP]ges.z +4me2 (48)
ergibt.

Wenn bei Basenpenicillinen vom Typ AP 7, <1 ist (praktisch kaum
der Fall), so mul} in Gl. (47) bzw. (48) an Stelle Lmy, Lm, - f; gesetzt
werden.

Aus der Gl. (47) ist deutlich ersichtlich, daB im alkalischen Milieu
bei einem Basenpenicillin mit groBem ZLms und kleinem [A],. schon
bei niedrigem pH. (grofies [H+]g) die Base auszufallen beginnt; in gleicher
Weise zeigt die Gl. (48), daB ein groBes Lmy, und ein kleines [HP]g,

ein kleines [H+]g 5, ergibt, dafl also schon bei relativ hohem pH die
Sdure HP auszufallen beginnt.
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Bei der praktischen Anwendung der Gl. (47) und (48) ergeben sich
sehr rasch Vereinfachungen, da manche GroBen als additive Glieder
zu vernachlissigen sind.

In dhnlicher Weise ergibt sich das [H+]g, 4y fiir AP, im alkalischen
Gebiet, sofern angenommen wird, dafl nur A und nicht auch A+ schwer
wasserloslich ist und daB hier die Dissoziation nur in der 2. Stufe ver-
lauft, wihrend die Dissoziation nach der 1. Stufe praktisch schon beendet
ist:

Ken — [A]l-[HY] _[A]ges. [Ht]g __
SBe™ T [AY] T Lmgg—[A]

[Alges, - [HT]g

T 3
[(H¥]g*+ Kgp, "[H]g + Kgp - Kgp,
Lo V [H] 2 A

ges.

(49)

wobei fir Lm,, der entsprechend reduzierte Ausdruck nach Gl. (25)
eingesetzt wurde.

Bei der Auflésung ergibt sich fiir [H+]¢ aber eine komplizierte Gleichung
hoheren Grades und ist es hier einfacher, dal [H+]g, ax durch Probieren
aus obiger Gl. (49) zu ermitteln.

Wieder mufl bei Salzen mit f; <1 [DBED-Penicillin in Gl. (49)]
an Stelle Lmy, Lmy - f; gesetzt werden.

Tm sauren Gebiet errechnet sich fiir AP, das Grenz-pH wie folgt:

Ko H-[P7] [F+] (2Lmyg —[HPg, )
ST [mEP] [HP] -

ges.

/[ Ky [
o '(“’ b V/<—S7<‘;—G) “[HP]ges)

[HP] ’

ges.

woraus sich ergibt

K.2-[HPP]? HP}? K3
S [ ] . [ ]ges. 3 —0. (50)

8 Ly’ 8 Lmw®

ges.

H*]e* — [H*]g

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

Im Falle f; <1 muB3 wieder in Gl (50) statt Limy, Lm-f, einge-
setzt werden. _

In der Praxis ist es moglich, daB aus Griinden der Ubersittigung ein
Ausfall von freier Base oder Sdure bei kleinerer bzw. groferer H+-Kon-
zentration eintritt als diese durch das [H*]g bestimmt ist. Selbstver-
stindlich kann man auch fiir dieses tbersittigte Gebiet die Formeln
fiar Lmgy und Lm, verwenden, ohne schon die Formeln fiir Ly und mﬂ
beniitzen zu miissen.

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 86/5. 52
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Die Ausdriicke gemiB den Gl (47), (48), (49) und (50) werden auch
erhalten, wenn an Stelle des L, gemal Gl (21) bzw. (25) (reduziert)

oder des Lmy nach Gl. (22) bzw. (27), die Loslichkeiten Lmgy nach Gl (37)

bzw. (44) und L—mH nach Gl. (40) bzw. (46) eingesetzt werden. Die beiden
Grenz-pH-Werte sind ja die einzigen pH-Werte, bei denen das nach
den jeweiligen Formeln berechnete Ly bzw. Lmy mit dem nach anderen

Formeln berechneten Lmgy; bzw. mﬁ iibereinstimmt.

Einen ungefdhren Anhaltspunkt {iber die Grenz-pH-Werte, wodurch
die Probiermethode fiir AP, rascher zum Ziel fithrt, erhélt man beim
Vergleich von z. B. [Aly,, bzw. [HPl,, mit Lmg; wenn beispiels-
weise Lmg = 1073 und [Alye,, = 10~% ist, so kann das Grenz-pH im
Alkalischen nur dort erwartet werden, wo Lmyy; mindestens ebenfalls
gleich 102 geworden ist; an Hand der Pufferungskurve gemiBl Kgp,
kann dann weiter das ungefihre Grenz-pH-Gebiet eingeengt werden.

H. Die Bestimmung der Lé&slichkeiten unter Beriicksichti-
gung der Aktivitdtskoeffizienten.

Wahrend in sehr verdinnten Lésungen in den Massenwirkungsbeziehungen
mit Konzentrationen gearbeitet werden kann, miissen in etwas konzentrier-
teren Loésungen an dessen Stelle mit Aktivitdten (= Konzentration - Akti-
vitdtskoeffizient f) gearbeitet werden.

In den vorliegenden Fiallen der Loésungen der schwer wasserloslichen
Basenpenicilline kann man, sofern die Léslichkeit in reinem Wasser oder
sehr verdinnten Pufferlésungen bei nicht extrem hohen oder niedrigen
pH-Werten bestimmt werden soll, meist in erster Niaherung noch mit
Konzentrationen arbeiten und erhilt, wie aus dem experimentellen Teil
ersichtlich ist, immer noch gute Ubereinstimmung. Der Vollstindigkeit
halber seien aber Formeln angegeben, die an Stelle der Konzentrationen die
Aktivitéten enthalten.

Diese Formeln haben genaue dieselbe Form wie die obigen, bei denen
ohne Aktivitdtskoeffizienten gearbeitet wurde, wenn man nur an Stelle
von Ksp, Kg und L, die GroBen

_ far
Ksp = Ksp* 5>
A
= fap
Kg= Kg.—— und
fe-
— Ly
Lp = Far - oo
einsetzt, Wenn man zur weiteren Vereinfachung fa+ = fp- =f und

fap = fa == 1 setzt, wodurch keine allzu groBen Fehler entstehen, erhilt
man die vereinfachten Beziehungen

_ K I,
Ksp = Kgp - f; Ks:T und LPZ?-
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Die GroBe f selbst ist von den Konzentrationen und den Wertigkeiten
aller in der Ldsung noch vorhandenen Ionen abhingig.
Das f eines Ions wird definiert durch:
log f = — 0,357 J/ecs?,

wobei » die Wertigkeit des Ions und ¢ ¢ 92 die Surume der Produkte aus den
Konzentrationen der einzelnen in der Loésung befindlichen Ionenarten und
dem Quadrat der zugehoérigen Wertigkeit darstellen. Fiir ein 1—1-wertiges
Salz vom Typus AP gilt:

1 ——
log f = -5+ (log f; + log fo} = — 0,357 /s ¢ »2.
Die GL (18) erhalt dann die Form:

Kgg + [HY] K4 [HY]

Lmypg, = l/ Lp-

HT K,
_y/Ir Eg i+ A K +HA]
“‘“[f N (] ' Ky

wobei meist fir }/fia = l/ I;ZO = Ly gesetzt werden kann.
Fir ein 2—1.wertiges Salz (AP,) gilt
log f = —2-0,857 - e ot

Die Gl (23) erhdlt dann, weil hier I?SBI = Kggp, gesetzt werden kann, die
Form

y Kop +[H™ (K -+ [HT 72
Limgng, = l/ ffp/;: . SBI[H+] ( 8 ]ES )

3
. . . L
‘Wenn Kgp, <€ Hy ist, kann fur l/—g—i = Lmy gesetzt werden, ansonsten

.4
miissen Formeln Platz greifen, wie sie der Gl. (24) entsprechen. Auch die
Gl. (36) bis (46) kénnen in shnlich einfacher Weise in die Aktivitétsformeln
umgewandelt werden.

Die in obigen Kapiteln entwickelten Gleichungen gelten selbst-
verstéindlich in gleicher Weise fiir irgendwelche andere schwer wasser-
16sliche Salze vom Typus AP bzw. AP,

AbschlieBend sei noch darauf verwiesen, daBl man bei einer Auf-
losung eines RSalzes in SHuren oder Basen viel besser von einer
Acidolyse oder Alkalilyse als von einer Hydrolyse spricht. Letzterer
Ausdruck soll nur fiir die Auflosung in Wasser, die auch zu einer
geringfigigen Zerlegung in Richtung der freien Siure oder freien Base
tiihrt, vorbehalten werden. Die in der Literatur z. B. fur die Auflésung
eines Salzes in Sduren oft gepriigte Ausdrucksweise einer ,,hydrolytischen
Zersetzung bzw. Auflésung durch Siuren* sind daher nicht sinngemif
und miitBte man hier wohl besser von ,,acidolytischer Zerlegung® sprechen.
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