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1 N T ROD U C E R ·E 

Cercetarea purităţei substanţelor medicamentoase şi 
determinarea lor cantitativă constituie una din atri~ 
buţiunile de căpetenie· ale farmacistului, atribuţiune 
impusă acestuia chiar de lege care prin farmacopeia 
determină ~i codifică conditiunile calitative si cantita-

ţ' , ' 

tive a preparatelor medicamentoase oftcinale. 
Intru cât priveşte preparatele neoficinale obligaţiu

nile sunt aceleiaşi, însă farmacistul are latitudinea de 
a'şi alege procedeul analitic după care crede că poate 
mai· bine să cerceteze puritatea preparatului. 

· ··Antipirina şi câţi-va· din compuşii ei au dobândit 
de multă vreme un loc însemnat· în terapeutică.· Cer
cetarea analitică acestor preparate dintre cari · une
le sunt oftcinale în unele farmacopei, lasă însă mult 
de dorit; fie că procedeele de cercetare oficinale nu 
sunt de o exactitate suficientă, fie că sunt incom
plecte sau unilaterale, mărginindu-se numai la sim- , 
ple determinări de constante fizicale, sau se mulţu
mesc a doza numai un singur element a compusului. 

Determinarea analitică a compuşilor antipirinei 
nu este deci o chestiune pe deplin · rezolvată şi ori 
ce studiu nou făcut în această direcţie nu poate de 
cât să prezintă interes. · · 

Predilecţia· deosebită ce manifest pentru chestiuni 
analitice cu deosebire în domeniul farmaco-chimic, a 
dat imboldul pentru acestă lucrare de disertaţie. Su-
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biectul mi-a fost sugerat de Domnul Proj. Dr. St . 
. Mi1zovici căruia ni.ă adresasem cu rugămmtea să-mi 
permită să execut în laborato.rul D-sale lucrarea de 
teză indicăndu-mi tot odată Şl planul de lucru. 

I~tru cât am reuşit să rezolvim această problemă,. 
aplicarea în practica zilnică o va demonstra. 

Studiul de faţă conţine o parte pur teoretică pri
vitoară la teoria indicatorilor şi o aplicaţiune a chi
miei analitice ; el prezintă trei părţi distincte : 

a) Determinarea acz'd-imetrică a acz"dulut.· picric ;. 
b) Transpune?'ea atomică a -z'ndicatorului ro;ul de· 

metil; 
. c) Determz'narea cmztitatz'vă a prepan"ltelor de alt!i-
pin"nti, jixându-ne mai ales asupra celor mai uzitate .~ 
salicz'latul de antipirină, ct"tratul de antipiri-nă ;i ca· 
jeină, perctorurul de a1ttipiri1tă şi mo?zoc!ora1-a?Ztipiri1tt~. 

. . . . . . . . . . .. . .. . 
...... •. . . . . . . . . . . . . ... 

Inainte de a intra în expunerea acestor chestiuni,. 
să-mi fie permis să exprim respectuoasele mele mulţu
miri, şi sentimentele cele mai vii de recunoştinţă, ad · 
miraţie şi dragoste, domnului Profesor Dr. St. Mi
novici, sub auspiciile căru~~ 1am executat această lu
crare, pentru educaţiun~a ştiinţifică ce am primit dela 
d-sa în timpul stadiului universitar, şi care mi-a adus 
un nepreţuit serviciu în cariera mea profesională 
atât în ţară cât şi în străinătate, rugându-1 respectuos 

. să-mi acorde favoarea a-i dedica această disertaţie 
inaugurală în semn de omagiu. · 

Adresez şi viile mele mulţumiri domnului Dr. E. 
Giurgea, savantului fisician, care cu· amabilitate ex
tremă mi-a permis să complectez în laboratonil său 
cercetările cu privire la partea fizicală. · . 

Iar onoratului meu j~riu de promoţiune, domniior 
p~ofesori: 1V At!tanasescu, 1l1". Georgescu, D. lo1tescu 
Şl A. Poltzer să-mi fie de asemenea îngăduit să ex
prim mulţumiri şi omagiul · de recunoştinţă. · 



CAP. I. 

DETERMINAREA ACIDIMETRICĂ A ACIDULUI PICRIC. 

Determinarea acidimetrică a acidului picric este 
de mult cunoscută. In anul 1888 Kay 1) a arătat că 
acidul picric' se poate determina exact pe cale titri
metrică, întrebuinţând ca indicator fenolftaleină. In lo
cul fenolftaleinei F. 71/. Kiister :!) recomandă indica
torullacmoid, zicând că cu acest indicator, care virează 
din albastru în mediu acid în verde cănd soluţia de
vine neutră ·sau slab alcalină, schimbul de culoare este 
mai bine apreciat şi deci şi punctul de neutralizare 
devine mai exact. · 

Un alt procedeu care poate să fie generalizat pen
tru determinarea volumetrică a nitrofenolilor a fost 
comunicat pentru prima oară 'de L. Scl1warz 3). Au
torul acesta se serveşte de faptul cunoscut tuturor ca 
chiar acizi shibi pun iod în libertate în soluţiuni de 
iodură şi iodat de potassă şi acest iod liber se poate 
uşor titra cu hiposulfit de sodiu. 

Feder ·~) utilizând această metoadă a lui Sdwmrz. 
a indicat un procedeu pentru determinarea cantitati\"ă 
a acidului picric oazat pe punerea în libertate de iod. 

Făcând deci abstracţ;e de determinarea iodometrică. 
pe cale acidimetrică determinarea acidului picric nu 

1) Chem Ztg. 11, 210, 
2) Bor. 18!l4. 1101. 
:J) Monatsh. f. Cllem. i9, ·13fi. 
4) Zeitschr. r: Un tors. d. Nahr. u. Genussm. 1 :!, 216 (1 !l06). 
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s'a efectuat până în prezent de cât cu 2 indicatori şi 
anume: fenolftaleină şi Jacmoi"d. 

Cu ocazia aplicărei soluţiei iu de acid picric la 
determinarea cantitativă a preparatelor de antipirină, 
am putut observa că la dozarea acidului picric cu 
fenolftaleină sau lacmoid, reacţiunea nu se petrece în 
virtutea ecuaţiunei : . 

C,;HiNO~)aOH + NaOH = C;;H2(N0~)30Na + H20 
2~9.054 40,008. 

ci pentru obţinerea punctului de neu tralizare · este 
nevoe· de un exces simţitor de alcali. 

Asupra acestei chestiuni pe care am a\rut onoarea 
· de a o studia împreună cu d-l Prof Dr. JvHnovici, 
am prezentat un memo"riu Academiei Ro'mâne ~~d-e a 
fost publicat în No. 2 al Buletinului. Academi~i -.din 
15 Iulie a. c.'--1). • ·· 

După- ecuaţiunea de mai sus 229,054 g. acid picric 
necesită 40,008 _g~ NaOH şi deci la 1 g. acid picric 

corespunde la o cantitate de 4.3,65 cm3 i~ NaOH .. · 
Experienţele însă au ·dovedit că titrând cu, fenolf

taleină şi lacmoid s'a întrebuinţat ;,pentru 1 g. :acid 

picric în ·mod constant un plus de 1,7 i:ui3 f6 1Va OII 
faţă de cmztitatea teoreticâ . calculată. 

Rezultate corespunzătoar~ cu cednţele t~oriei 
am obţinut servindu-ne de un alt indicator de ;des
coperire mai recentă. Ace_sta este p-dimetila71iiJioir
z~bwzol-o-carbo.ny, descoperit de Rupp şi Loose ':!) 
ŞI pe care autorii, din cauza inrudirei cu metil-oranae 
l'au denumit ropt de metil. Cercetările ce le-ani· făc~t 
c_u ~ce~t indicator au fost îndreptate în două .direc-
ţlUm ŞI anume: . · 

1. Am căutat să stabilim dacă pootte servi ca in-

1 l U eber die azidimetrischc Bestimmuno" der Pikrinsciuro und die 
Atomumlagol·ung dos Indikators Methylrot."' · 

2 J Ber. ·J !108, ~ 1, i!905. 
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<licator la determinarea .acidimetrică a acidului picric 
chestiune cu care se ocupă acest capitol ; 

2. Am studiat corpul din punct de vedere al trans
punerei atomice, contribuind astfel în mod experi
mental Ia îngrămădirea de fapte concrete cu privire 
la teoria chimică a indicatorilor. 

PARTEA EXPERIMENTALĂ 

Cum în decursul cercetărilor. am putut constata că 
indicatorul lacmoid, cu toate recomandările h,.1i JV"ister 
nu prezintă faţă de fenolftaleina nici o superioritate, 
şi cum chiar cu acesta din urmă rezultatele practice 
diferă mult de cele teoretice, am renunţat cu totul 
de a ne mai ocupa şi cu indicatorul Jacmoid, rămâ
nând să studiăm· chestiunea numai cu fenolftaleina 
şi roşu! de metil. 

Inainte de toate, problema impunea să ne convin
gem în limita căror concentraţiuni trebuie să se facă 
reacţiunea ·între acidur picric şi hidrat·Ji alcalin pen
tru a avea rezultate concordate, şi să exe~utăm titrări 
comparative cu ienolftaleină şi roşu! de· metil.. ,., . 

J n acest scop s'a preparat o soluţiune de acid 
picric pur, recristalisat de mai multe ori ·din apă 
fierbinte şi uscat în exsicator pe aci.d sulfuric până 
la ponderea constantă. 

Puritatea acestui acid a mai fost controlată şi prin 
punctul d~ fuziune şi reacţit..:nile prescrise în cunos
cutul tratat a lui Jllerck 1). 

2~),/08 g. acid picric s'a disolvat în puţin alcool absolut 
şi s'a complectat cu apă destilată 1a·1 000 cm. 3 la tempe
ratura de 15'1

• Din soluţia astfel preparată s'a luat pen
tru fiecare titrare o cantitate determinată, s'a diluat cu 
apă Ia 50 cm. 3 şi s'a titrat cu soluţie ce hidrat. de 

lJ Priif:.;ng dor chemischcn R>agenzien auf Reinheit, 1985. 

'· 
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d·u !:.. A1 ntrebuinţănd ca indicator fenolftaleină şi ro-so 1 tU · 

şul dt:' metil. 
Rezultatele dozărilor au fost : . 

A. Cu fenolftaleină ca indicator. 

(La fiecare titrare s'a adaus 2 picături soluţie al- -
coolică de fenolftaleină de 2 °1 o)-

--- -- ·-

l i / Cm' soluţie Cm' de 

i ~ de Con~ioutul n Cantitatea Raportul 
acid picric l~OI'e.';Jl\1 D• NaOH 'iO ! 

!o~ de mai sus 7ftlor de 
IO!J'e-

glsitii. de c, 1 .z., diluntă acid vicrlc ne.id plcroc c 1 
1 ;;- cu apl la c bninja\1 

li 1 

i "' 50 cm" c, ' i' ··-· l ,, ' --)1 li i 
1 1 f/ 

5 /!o. -1489 g. i 6,iS :j 0,15~62 g.l 0,.\5:34 j 
1 9~8 ! ! 

: '1 

·10 110,2 1 g. ·)3,50 ! 0,30923 g. 0,4534 
11 i 

20 ,,0,5!156 g. 26,85 1 O,G 1500 g. J 0,4508 

oi-
1 

40 53,55 1 ·1,22660 g. 1 0,4195 
1 

li 1.1912 g. ' 
' :i 1 ! 

B. Cu roşul pe · metil ca indicator. 

{La fiecare titrare s'a adaus 2 picături soluţie al-
coolică 0.2 11

/ 11 ). 

r-~ l <:;.·,~~luj~~-~,-ronţim;i~~- ~m" d~--- ~ --- - ~n -~:tu: i 
' ,; ij net! P!crie co•·espu"- NaOIJ __ Canlltaten P 

1

. 
1 %:-;::: ~ -o on ·• sus ?.ălo•· de 10 ~ăsilă de C, 
\ 1:. dihmlft acid picric rn.u·e- "'d . . c· 
: "' 1' eu apă la c but o ţaţl ac• p>crtc 
' - il ;,o cm" j c, ' 
J~- ~~=~-~~-==-=-=·=-===-~~:~== ~~~~-= 

J ·1 5 . o; 1489 g.ll 6,5j o, 15oo g. 1 o,4398 1 

1 2 10 • 0,2!)78 g. 13,10 0,3000 g. 1 0,4:398 

3 20 1 0,5956 g. 26,10 0,5978 g. 1 0,4382 

4~1~ 40 1/·1,!912g. 5~,-151!'1,-I!JI,5g .. i f1,4-:3ii 
!i 1/ 1 :! 

(In calcularea ponderilor moleculare ne-am servit atât aci 
cât şi în tot cuprinsul acestei lucrări de teză, de tabela de 
ponderi atomice intocmită ele comisiunea internaţional{\ pen-
tru anul 1913). _,, 
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Din rezultatele acestor experienţe se pot deduce 
concluziunile următoare : pentru scopuri cantitative-· 
sunt admisibile numai concentraţiuniJe de acid picric 
cuprinse în cantităţile din No. 1 şi 2 şi aceasta dir: 

cauză că l) ~a aceste cantităţi raportul ~~· este cons-
tant şi al 2 ·lea) fiindcă cantitatea ~e hidrat de 

sodiu -~J întrebuinţată la titrare este proporţională can.
tităţei de acid picric ; cu alte cuvinte pentru ca sa 
putem' determina ·exact pe cale · acidimetrică acidul 
picric, să nu întrebuinţăm mai mult ca O, 15-0,30 g. 
Fenolftaleina necesită ca indicator un exces de alcall,_ 
pe când roşu! de metil dă rezultate exacte pentru 
motive pe care le vom expune mai departe. 

O altă soluţie apoasă de acid picric ce era des-

tinată a fi adusă la titrul de ~j pentru dozagiut 

preparatelor de antiprrină, titrată cu soluţia fu de NaOH,_ 
a· dat rezultatele· titrimetrice următoare : 

Cu jenoiftalez1ză ca z:ndicator. 

. 20 qn.:1 au necesitat O Il 
10,7 cm.3 Na H 

-IU 

20 " " 
10,75 

20 " " " 10,65 " 
·n 

în mediu deci 10,7 cm. 3 NaOH 10 

Cu ro;ul de metil ca in-dicator: 

necesitat 10,5 cm.3 NaOH 
n 

20 cm.a au -
·JO 

20 
" " " 

10,5 " " " 
20 

" 
·to,s " 

" NaOH 
n 

în mediu deci 10,5 cm." -
-{U 

Şi aci iarăşi se observă că s'a întrebuinţat un exces. 
de alcali cu fenolftaleină ca indicator. 



Pentru a verifica rezultatele obţinute pe ·cale 
-chimică, am crezut ·necesar să recurge:m şi Ia. prd
·cedee fizicale încercând totodată să · stabilim cau
zele care determină la întrebuinţarea fenolftaleinei un 
plus de alcali. Procede~le fizicale. de. ~~r: n~-am ~er
vit au fost: 1) determznarea conauctzbzlztci.Jez electnce; 

· ·z) a11alisa capz'lară. · .. 
A. Determinarea conductibilităţei electric~. 

Se stie că bazicitatea acizilor se poate dedw~e din 
gradul;de covquetibilitate a sărurilo!' de sodiu respective. 
Un asemenep. procedeu a fost indicat de Bertlzelot 1) şi 
·este, astăz.! .de o întrel:minţare curentă. Acidul picric, 
fi_indcă are num(li un singur hidrogen înlocuibil ..prin 
sodiu este monobazic ; problema propusă a fost deci : 

:·dacă executăm: determinarea conductibiiităţei a solu
ţ(unei de- acid, odată neutralizată în prezenţa fenolf
taleinei şi odată în .prezenţa .roşului .:.de metil, va.tre
bui să se observe o diferenţă de conductibilitate când 
·soluţia va fi întrecut punctul de neutralizare. Calcu
lând şi după 'datele obţinute bazicitatea acidului, ia
răşi ne VQm găsi probabil în taţa unei diferenţe mai 
mult sau mai puţin apreciabilă, dar care ne va in
dica excesul de alcali. Presupunerile noastre au fost 
justiAcate pe deplin de experienţa întreprinsă. 

Ne-am servit de ultimile soluţiuni apoase de acid 
picric neutralizate, de mai sus ; iar determinarea s'a 
făcut după procedeul cunoscut a lui Ro/drausclt ':]). 
Rezultatele obţinute au fost: · 

Pmtru soluţz'unea de acid picric neutralz'zată in prc-
zwţa fenoiftalez'nci: . 

K = __::~ = O 002570 
X ' 

ne. r.112. 287. 
_ 31 ~~ Ostwald, Z. f. Cllemie 2,5G~ şi Kofllrausclz W. Ann. 1897, pag. 



Pentru · solujiunea de acid picrz"c neutraHzată î1~ 
prezenţa ·roşului de 11tetil: 

.,. AI. 000?-g 
\.1 = - = ' _;::>)' 

XI 

Diferenţa deşi nu e tocmai mare dar este destul· 
de distinctă. 

Dacă se calcul~ază mai departe din datele titrime
trice ·bazicitatea acidului picric după cunoscuta for-· 
mută generală: 

a. NI. 
X = -~ 0000-:-5 

în care a= cm.3 · solutie de NaOH 1: 

s = g. de acid picric 
M = ponderea moleculară 

se ajunge la rezultatul următor : 
Bazicitatea calculată din titrarea în prezenţa ro

şului . de metil = 1,007 = monobazic; cu fenol-· 
ftaleină = J ,033 = mai mult ca monobazz"c; căci pe 
când la prima cifră plusul se arată abia in a 3 -a de
cimală, la a 2-a citră acest plus pe lângă că este 
chiar mult mai pronunţat dar se exprimă chiar în a 
2-a decimală. 

B. Analiza capilară. 

Analiza capilară, sau fenomenele de adsorpţie cum 
se exprimă, în conformitate cu teoriile moderne, 
Ostwald şi Runz-J(rause 1) se bazează pe proprietatea 
cunoscută a lichidelor de a se înălţa în vase capilare. 
Hârtia de filtru este considerată ca un complex de 
vase capilare constituite de fibrele ei. 

Iniţiatorul analizei capilare poate fi considerat. 

·1) Die C1pillaranalyse im Diensto der Pharil)ac;o. Apoth. Ztg. 189Î şi 
L'analyso capillaire, Archives des Sciences phys. et naturGJlles, V~ 
Geuuvo ·t8!l8. 



Sclwe1zbein care s'a servit de acest procedeu în ana
liza anorganică. Runge 1), cunoscut. prin descoperi
rea anilinei, a întrebuinţat analiza capllară Ia reacţiuni 
.::.olorimetrice in arta tinctorială. Adevăratul propaga
tor al acestui procedeu de analiză pe cale fizicală este 
F. Goppelsroeder 2). La justa ei_ val~are a ajuns însă 
abia în urma interesantelor lucrăn a Iutf(unz-Iirause 3), 
R.remel ~), J{. Dieterzdt ,-,), Tsclnscb ;i Polaco G) şi 
alţi mulţi, şi astăzi este de o întrebuinţare foarte 
curentă. 

Dacă ne-am gândit să aplicăm analiza capilară sau 
fenomenele de adsorpţie în cazul acidului picric, 
am fo,;t condusi de următoarele considerente : 2 lichide 
urcate prin c~pilaritate pe făşii de hârtie de filtru, 
vor trebui să producă după uscare aceiaşi imagine 
dacă compoziţia lor chimică este identică; din mo
mentul însă ce compoziţia chimică a suferit o cât de 
-mică modificare, aceasta se va traduce prin o schim
bare a imaginei. Faptele aceste sunt cunoscute din 
-experienţă şi din aplicarea practică a analizei capilare 
în cercetarea materiilor colorante, în cercetarea pre
paratelor galenice (tincturi, extracte) etc. Aplicând 
precedeul în cazul de faţă, ne-am servit de urmă
torul dispozitiv: Făşii de hârtie de filtru de cea mai 
bună calitate (Scltlez"c!ter & Sclnill) de 20 cm. lun
.,gime şi 2 -5 cm. lăţime au fost fixate cu ajutorul 
unor pense de lemn de o baghetă de sticlă şi a
ceasta la rândul ei la un stativ. Capetele inferioare 
libere ale făşiilor de hârtie s'au aşezat în creuzete 

-de porcelan de aceiaş mărime; în fiecare creuzet s'a 
turnat 20 g. din soluţiunile de acid picric neutralizate 

1) Der Bildungstrieb der Stoffe. 13asel ·18~•5. 
, :!) Ueber Capillaranalyse und ibre verschiedene Anwendungen. Mi.ihl
nausen 1889. 

J) Loco citato. 
4) ~ Ph. Post", ·1898. 
5) .. Pharm. Zontralh 1S9!l". 
6) Arch. d. Pharm. ·J !l O, 459. 



:::·: .. :(.; 

·. ;~ .. , 

·~~- "..' 

; 
! ' 

, :;,;'11'Sft~f~ 
,,·_.-·:..·._ 
.. . :: ' ~ 

-:~-

-.- :~ ;:,. '-~.: 

'··:;(.:~;·:::~? ~)::(.-.';~.: 

. ·-, ~ . .- . 
1 

l 

1 ... 

-.. _.:-

. ;·.-_·.· 

.. ---... ,:: . 

. Fig. 1 



'· 

,.... 

• 1 



1;) 

.cu ~aOH 1~' atât cu fenolftaleină cât şi cu roşu! de 
metil ca indicator şi, regulând poziţiunea baghetei de 
sticlă dimpreună cu faşiile de hârtie pe stativ, s'a -
iăcut să fie împlăntate în lichid numai de 5 mm. a
dâncime. Aparatul a fost lăsat sub o nişă închisă 
24 ore, după care timp s'au scos din lichid făşiile 
de ·hârtie şi s'au uscat expunându-le la aer. In tot 
timpul experienţei temp·eratura din nişt a fost aproape 
constantă 24 11

• In virtutea fenomenelor de capilaritate 
sau de adsorpţie, lichidul s'a ridicat ,îmbibând hâr
tia şi imprimând nişte forme foarte caracteristice, 
distincte mai ales după ce lichidul s'a evaporat şi 
picratul de sodiu ce conţinea soluţia a putut să se 
cristalizeze sub formă de frumoase ace galbene. 

De oarece prin atingerea acestor făşii depozitul 
cristalin cade lesne şi imaginea se pierde cu timpul, 
am fost siliţi să fotografiăm făşiile de hârtie imediat 
după uscaw. 

Reproducerea în clişeu după fotografie îl reprezintă 
gravurile alăturate (fig. 1 şi 2). M este făşia de hârtie 
imbibată cu soluţiunea de acid picric n~utralizată în pre
zenţa ro;ului de metz'l; iar P tot aşa însă cu fenoifta
lei1tă. Picratul de sodiu formează un depozit cristalin 
care se întinde cam dela o distanţă de 3/.1. din lungimea 
făşiei în formă ele semicen~. mai dens în partea in
ferioară şi mai slab în regiunea superioară. De asu
pra zonei cristaline se observă Ja. ambele soluţiuni 
o linie de demarcare de culoare galbenă ro;ietică ca
racteristică, vizibilă foarte distinct şi în reproducerea 
fotografică a,lăturată, şi aparentă ori de câte ori s'a 
repetat experienţa. Pe când însă această linie de demar
care la făşia de hărtie ce aparţine soluţiei cu fenolf
taleină se află într'o regiune mai superioară, la· aceia 
cu roşu! de metil este aşezată mult mai jos ; distanţa 
dintre ele a fost, ori de c<ite ori s'a repetat experienţa 
in condiţiunile arătate, de 8 mm., astfel că putem spune 



că ne .aflăm în faţa unei constante ce poate fi redată 
prin expresia: 

distanta P 
.. ~___.!.----= const. = 8 n1m. 
distanţa M 

Prin urmare şi în determinările fizicale a soluţiu· 
nilor de acid picric neutralizate în prezenţa fenolfta
leinei şi a roşului de n.1etil, -se manifestă destul de 
bine excesul de alcali când se titrează cu fenolfta
leină ca indicator. 

. Sensibilitatea fenolftaleinei ca indicator este cun os· 
cută şi stabilită, mai ales prin lucrările lui AI. 1-Ianda 1) 

şi Fets ~) asupra indicatorilor titrimetriei. 
Or, dacă. sensibilitatea indicatorului sau chiar pro

cedeul în sine· nu este cauza care determină între
buinţarea. unui exces de al caii când se ueutralizeaz<:l. 
acidul picric în prezenţa fenolftaleinei, atunci trebue 
să fie o altă cauză şi cu totul de altă natură. Intr'a
devăr, urmărind cu atenţie procesul de neutralizare 
executat" cu fenolftaleină şi roşu! de me-til ca indica
tor, am putut observa că excesul de alcali este de
terminat de formaţiunea unei culori ccmplementare. 

Se ştie că fenolftaleina este incoloră în soluţiuni 
acide şi roşie în soluţiuni alcaline. 

Dacă se adaugă fenolftaleină unei solu.ţiuni de 
acid picric, lichidul rămâne colorat galben, adie<\ 
în culoarea proprie acestui corp. Titrând acidul picric 
cu o soluţie de hidrat alcalin, culoarea roşie timpu
rie produsă de influenţa alcaliului asupra indicatoru
lu! va dispare cu atât mai anevoe, cu cât ne vom a
propia punctului de neutralizare, pentru ca apoi să 
rămână persistentă. Insă culoarea roşie timpurie a
parentă, amestecându-se cu acea galbenă a acidului 
picric, determină· formaţiunea unei culori complemen-

. . 

1. ·Ber . . 42, 317!1-82 (Chem. Ztrbl. HlO!l li ·129~). 
:!. Zeilschr. f. E/ektrocllcm. ·10. 2.·8. · 



li 

tare care pentru ochiul observatorului apare brună. 
Dacă, turnând soluţia de hidrat alcaliu, ne-am apropiat 
punctului de neutralizare pănă într'atâta în cât mai 
lipsesc cam 0,4-0,5 cm. ;.~, culoarea brună de
vine din ce în ce mai pronunţată şi necesită mai 
multe secunde pentru a dispare. Cu adausul soluţiei 
de hidrat alcalin însă nu ne putem opri de cât în 
momentul când lichidul a devenit distinct roş şi cu
loarea roşie persistă câtva timp. Cum însă culoarea 
complementară brună influenţează foarte mult obser
varea apariţiei culoarei roşie, este nevoe de un sim
ţitor exces de alcali pentru a determina o astfel de 
roşire a lichidului, ca să se poată sustrage de sub 
influenţa culoarei complementare, şi să apară pentru 
ochiul observatorului ca adevăratul punct de neutra
lizare. 

Incercări făcute au demonstrat chiar că dacă ne 
oprim în adăugirea soluţiei alcaline în momentul 
când culoarea complementară persistă numai 3-..J:. 
secunde, ca n~itaten de alcali întrebuinţat la titrare 
în prezenţa fenolftaleinei ca indicator se apropie de 
aceia necesitată cu roşu! de metil. 

La roşu! de metil asemenea fenomene nu se ob
servă. 

In medii acid~ roşu! de metil este roş-violet iar în 
medii neutre şi alcaline galben. 

Adaus soluţiei de acid picric, lichidul se colorează 
roş ; titrând cu un hidrat alcalin, în momentul când 
lichidul devine neutru sau slab Jicalin, culoarea ro
şie dispare şi lichidul apare în culoarea iniţială gal
benă. Cum trecerea din roş în galben se face in
stantaneu, şi fără a fi împeder::at de vre-o culoare 
complementară, este uşor perceptibilă. 

Din această cauză titrarea se poate face exact, şi 
este sensibilă la o picătură de soluţie alcalină, iar re
zultatul analitic se găseşte în concordanţă cu calcu
lul teoretic. 
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Din toate acestea expuse reiesă. că. la determinarea 
acidimetrică a acidului picric să nu se întrebuinţeze 
ca indicator nici fenolftaleina şi nici lacmoid, căci 
cu aceşti indicatori introducem un exces de alcali. 
Un indicator foarte util este însă. roşul de metil care 
permite o titrare exactă. şi concordantă. cu teoria. A
ceste fapte n'au jost observate pâ1ză acum. 



CAP. II 

TRANSPUNEREA ATOMICĂ A INDICATORULUI ROŞU 
DE METIL 

Am arătat în capitolul precedent că roşu! de metil 
a fost descoperit de Rupp şi Loose 1 ). Descoperirea 
acestui corp se datoreşte unei serii de experienţe sis
tematice, întreprinsă de autorii citaţi cu scopul de a 
obţine un indicator de o sensibililitate egală cu fe
noftaleină, care însă să poată înlocui mai ales hema
toxilina şi iodesina la titrarea baselor mai slabe, cam 
începând cu amoniacul şi terminând cu alcaloizii. 

Din punctul de vedere al constituţiunei chimice, 
roşul de metil este o combinaţiune azoică a acidu
lui o-amidobenzoic cu dimetilanilină ; cu alte cuvinte 
se poate denumi : /J dz"metz"laminoazobenzol-o-carboxil şi 
exprima prin formula : 

< ---> N = N <---> N <CH 3 

"'coOH CH 3 

Roşu! de metil se presintă sub fomă de mtct cris
tate aciculare de culoare violetă lucitoare cari se disolvă 
lesne în acid acetic glacial şi în alcool. In apă sunt 
aproape insolubile. 

1) Loca citato. 
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Ca indicator se întrebuinţează o soluţie de 0,2 g. 
roş de metil la 100 cm 3 alc~ol. . . . 

In afară de solubilitatea m acid a~etlc .şi alcool,. 
stabilite de Rupp şi Loose, am determmat, spre com
plectare, şi solubilitatea în alţi ~iso!vanţi_; _tab~la ce 
urmează exprimă aceste determmăn cu mdicaţia cu-
loarei soluţiunilor: 

DISOLVANTUL Se disolvă 
Culoarea 

soluţiunei 
i 

!================~==========~=============·! 
.. \\ puţin şi anevoiE> 1 g:.lbenă-lămâie Et"r .. ·· · 

Acetonă .... 
Cloroform . . • . 

1 Nitrobenzol . . . . • 

1

1 Acid sulf. concentrat 
Piridină. . ..... 

·li lesne . 1 portocalie 
• i; anevOie portoc.-descbisă 
. 11 " roşie-portocalie 
. !' lesne ~~ portocalie 
. !l foarte uşor l roşie portocalie 

Soluţiunea alcoolică care se întrebuinţează ca in
dicator în titrimetrie este roşie-portocalie închisă. 

Eficacitatea acestui corp ca indicator în diferite do
menii ale chimiei analitice aplicate a fost detenninătă 
de Frey '), J(ollo 2) şi Gz'urgea 3) ; iar din punctul de 
vedere fizico-chimic a fost studiat de Svm Palitzscb ·1)' 

şi cu deosebire de He1zry Tlwmas Tizard "). 
Studiănd transpunea atomică a roşului de metil, am 

căutat să stabilim dacă într'adevăr- Ia trecerea de cu-

loare din roş-violet < > galben are . loc un atare 

fenomen sau schimbul de culoare este datorit altor 
cauze. Insemnătatea acestor studii este evidentă, dacă 
rezumăm în puţine cuvinte teoria indicatorilor. 

Pentru a explica schimbul de culoare ce sufer:1. 

1) Expressanalysen filr Drogen und galenische Prăparato. Wien. 
') Hemerkungen zur Chininbeslimmung im Ferr. Citric. chiniatum 

Ph. Post Wien 191 1. 
"l Mesure quantitative de 1' Alcalinite d~o>s Eaux mi erales de Rau

manie, Bull~o>tin dH l'AcaMmie Roumaine, 191 q. 
4

) Biochem. Zeitschr. 37, ;n-138. 
5

) Journ. Chem. Soc. London 97,2177. 
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-indicatori titrimetriei la trecerea dintr'un mediu acid 
in alcalin ·sau viciversa, fizico-chimişti, in frunte cu 
Ostwatd şi adepţii acestei şcoli, admit schimbări în 
gradul de disasociaţie a colorantului, zicând că există 
o diferenţă optică între partea disasociată şi nedisa-. 
sociată, sau încă că deosebirea de culoare este in le
gătură cu fenomene de dispersitate. 

In contra acestor teorii s'a ridicat cel dintâi C. 
·Ghicksmann 1) care combătând teoriile fizica-chimice 
emise de Ostwald, /(iister 2), Glaser şi alţii, a arătat 
in mod teoretic, şi pe baza lucrărilor analitica-consti
tutive a lui Bernt!tsen cu privire la fluoresceine, şi H. 
jJ;Jeye?' (Prag) asupra ftaleinelor, că schimbul de cu
loare a indicatorilor nu se poate explica in alt mod, 
de cât admiţând o cauză chimică şi anume forma
ţiunea a doi corpi tautomeri. 

Intr'adevăr, dacă teoria fizica-chimica a ionilor ar 
fi in stare să explice în mod neindoios schimbarea de 
culoare a indicatorilor, ar trebui admis necondiţionat 
ca d. ex. un indicator oarecare AK (Anion, /iation) 
când se descompune în cei doi ioni : · 

AK =A+ B 

descompunerea să se facă astfel, ca în interiorul ce~ 
lor doi ioni A şi K, să nu se petreacă nici o trans
formare ce ar atrage după sine o modificare a struc
ture·t' sau idmiităţei chz"mice. 

Cum însă, din cele dovedite experimental, descom
punerea indicatorilor se petrece cu totul în alt sens 
şi anume: 

AK =c A' + K sau 
AK= A + K' 

1) Zur Teorie der massanalytischen Indicatoren, Zeitschr. d. allg. 
oester. Apoth.-Vereins Wien l!h:J2. 
şi : Zur Characteristik der massanalytischen Indikatoren der Siittig
ungsanalyse Ph. Praxis Heft 1'1, 1 !!02. 

2 lndikatoren der Azidimetrie und Alkalimetrie. 



şi în care A' sau K' nu sunt indentice cu A sau K ;: 
este evident că teoria fizicală a ionilor nu numai că 
nu este şi nu va fi în stare să explice schimbul de 
culoare a indicatorilor, }?a încă constrănsă fiind să re-

. curgă la hipoteze ce nu s.e pot proba în mod ex
perimental, precum d. ex este hipoteza ionilor hetero
geni ".Zwitterionen 1' introdusă de E. Baur, a produs 
şi mai multă confuziune, sdruncinând mai mult teoria. 

In mod experimental deducţiunile teoretice a lui 
Gliicksmann au fost dovedite a fi interqeiate în urma 
cercetărilor spectral-analitice făcute în 1908 de către 
A. Hantzsch 1); de atunci încoace faptele experimen
tale s'au înmulţit şi ca urmare firească teoria chimi
că a indicatorilor câştigă din ce în ce mai mult în 
importanţă. Cum prin cercetările de faţă făcute asu
pra roşului de metil am putut dovedi că şi schim
bul de culoare a acestui indicator nu este efectul 
unei stări fizicale ci datorită numai transpunerei ato
mice a substanţei, cu alte cuvinte ne aflăm în faţa 
unei acţiuni chimice, se înţelege importanţa ce are 
această cercetare pentru teoria chimică a indicatorilor. 

PARTEA EXPERIMENTALĂ. 

Deslegarea problemei a transpunerei atomice nepu
târidu -se face decât pe cale spectral-analitică, am re-· 
curs la acest procedeu studiând spectrele de absorp
ţie a diferitelor· soluţiuni a roşului de metil în condi
ţiuni anumite. 
. Cu?l su?stanţă este aproape insolubilă în apă, 
Iar mtens1tatea colorimetrică foarte pronunţată, 

1) Nachweis der Umlagerungstheorie der Indlkatoren · an Metllylo-
range und Helianthin. Ber 1907 I 1'187. . 

CJ_eber lndlkqtoren Chem. Ztg. 19l ~ A .65 şi Ber. ·1914. 1537. Gelbt 
azozde und vzolette chinoide Sahe ans Aminoazokorpern Her '1908 
1171-1187. . . ' 

... 
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pentru a studia spectrele de absorpţie in soluţiuni 
apoase am fost nevoiţi s'o disolvăm mai întâi în puţin 
alcool absolut şi apoi să diluăm cu apă, preparând 

astfel concentraţiuni a căror normalitate a fost -50~00 . 
In total am preparat şase soluţiuni şi anume : 

1. soluţia A în modul descris ; 
2. " B ca mai sus însă s'a adaus şi 1 moleculă NaOH~ 
3. " C tot aşa cu un adaus de 1 moleculă HCl ; 

4. D , ,, " " " " 2 " ,,. 
5. 
6. 

" 4 moi. " " " JJ " 4 " " 

" 8 moi." " " " 8 " " 
Soluţiunile A şi B ·sunt galbene ; deosebirea dintre 

ele este că A reprezintă forma galbenă a indicatoru
lui, iar B sarea sadică. Soluţiunile următoare sunt 
forma roşie-violetă. Cantităţile variate de acid clorhi.,. 
dric s'au ales cu scopul pentru a putea studia extinc
ţiunea moleculară în prezenţa diferitelor concentra
ţiuni de ioni H. 

Aparatu! care a servit la studiul spectrelor de ab
sorpţie a fost un spectograf Pellin cu sistemul de 
prismă după Cornu, formată din două prizme de 
cuartz de 30'', una dextrogiră şi alta levog1ră ; len
tilele au fost de asemenea de cuartz, pentru a lăsa 
să treacă toate radiaţiunile ultraviolete până la 2100 
N 1

, căci este cunoscut' că prin sticla obicinuită nu 
pot trece de cât radiaţiunile până la o lungime de 
3000 A0• Tubul pentru soluţiune a fost şi el de 
cuartz şi avea o lungime de 5 cm. Ca isvor de 
lumină a servit o lampă electrică cu arc, cu elec
trozi de sârmă' de cupru. Spectrele de absorpţie s'au 
fixat pe plăci fotografice foarte sensibile expunând 
timp de 1/ 2 '. Pentru a putea face înregistrarea foto ... 
grafică, spectograful a fost prevăzut cu un dispositiv 
chasiu care permitea prin diferite mişcări să se pună 
la punct. 
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După fiecare înregistrare s'a developat imediat şi 
·placa fotografică. De oare~e ne~am se:vit de lampă 
·cu electrozi de cupru, s'a mreg1strat ŞI spectrul cu
prului, fixându-1 pe fiec_ar~ placă ; iar du~ă etalona
rea pe spectrul cuprulUI s au executat clişeele spec: 
trelor. In figurile alăturată No. 3, 4 şi 5 sunt re
date aceste clişee cu toate detaliile . . 

A este spectrul soluţiunei apoase : 

B " " " " + 1 mol. NaOH. · 
C tot aşa cu un adaus de 1 mol. HCl. 

D'" " " " " 
4 moi. " " " " " 
8 mot. " ~ " " " 

iar Cu este spectrul cuprului. 

2 " 
4 " 
8 " 

" 
" 

Pentru ca etalonarea să fie mai bine înţeleasă, re- · 
dăm în tabela ce urmează lungimea undelor expri-
mată în A0 . (Amstrong) . 

. Roşu! extrem este cuprins între 7950-7230 
Roşu! " " " 7230-6470 
Orange " " " 6470-5850 
Galben " " 5850-5750 
Verde 

" " " 
5750-4920 

Albastru 
" " " 

4920-4550 
Indigo 

" " " 
4550-4240 

Violet 
" " 

4240-3934 
Ultra violet se întinde dela 3934 înainte 

Observând spectrele de absorpţie a acestor solu
ţiuni putem constata următoarele :. 
· La soluţiunile galbene A şi B sunt complect ab
sorbite în spectrul vizibil roşul extrem, roşu!, orange 
şi o parte din ultra-violet; .făşii îngttste de· lumină 
sunt lăsate să treacă în galben, verde, în albastru Şi· 
violet. : · · · · . 
·. La soluţiunile roşii-violete C şi D se observa o 
scădere a absorpţiei in ultra-violet, şi o complectă ab-
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sorpţie în spectrul vizibil până în albastru, adică până 
· la 4704 A 0

., accentuat mai ales la D. De aci înainte 
sunt lăs~ te să treac~ d.in ce în ce mai multe făşii de· 
rază ca~1 suferă o d1mmuare în ultra-violet. Mica di
fere~ţă _m spectrul de absorpţie dintre C şi D îşi are 
-exphcaţlllnea următoare: cum soluţiei C i s'a adaus 
numai o cantitate prea mică de acid, echilibrul mo
lecul_ar pare a nu fi destul de bine pronunţat, şi se 
mamfestă tendinţa stărei roşii-violete de a trece îndă
răt la aceia galbenă ; dovadă, c~ spectrul de absorpţie 
.a acestei soluţiuni se apropie mult de acela a solu
ţiunilor galbene. La 4 moi. şi 8 moi. absorpţia se 
măreşte în spectrul vizibil până aproape de indigo, şi 
scade din contra în ultra-violet, adică în invizibilul, 
mărind aci şi intensitatea razelor. Cu alte cuvinte, cu 
cât soluţiunea este mai acidă, şi prin urmare con
centraţiunea în ioni H mai mare, cu atâta scade mai 
mult absorpţia în spectrul invizibil. 

Rezultatele aceste sunt foarte remarcabîle. 
Soluţiunea ::tpoasă neutră şi alcalină a roşului de 

metil de o parte şi soluţiu!1ile acide de altă parte 
prezintă o identitate optică. Cele galbene au caracte
ristica spectrelor azoz'de, iar cele roşii - violete a-
ceia a spectrelor chi?Zmde 1

). • " . 

Roşu! de metil care sub forma sohda ~IO_tetă este 
chinoid, în soluţie apoasă se transfor~a.A m sta~ea 
azoidă şi sub aceiaşi formă se găseşte ŞI m soluţm· 
nile alcaline. . 

Din tabela de solubilitate a roşului d~ metll se 
-poate constata că soluţiunea în acid sulfunc concen
trat este caracteristic azoidă. Or, ~ce~t fap~ nu c~
respunde de loc teoriei fizic~le a mdicatonlor._ Dt· 
luând însă soluţia acid sulfunc~ cu ap~ sau chiar cu 
un acid diluat, ia devine roşie-vwletă, pnn urmare tre-

1. Vezi lucrările lui Hantzsch. 
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ce de Ia starea azoidă la cea chinoidă. Apa joacă · 
după cum se vede rolul unui ~atalizat~r. , 

Dacă se titrează 100 cm. 3 dtn soluţia roşului de 

metil (în alcool absolut) 50~00 cu acid clorhidric de 
250f0, pentru ~a lichidul să de~ină ptonunţ~t _roş
violet se necesită aproape 3 cm. HCI. de 25 10 , pe 
când aceiaşi concentraţiune de substanţă însă în so
luţ e apoasă nu întrebuinţeaz~ mai mult ca 2 pică
turi de acid sau cam O, l cm 3

• 

Acţiunea catalitică a apei asupra rr:ecanismului de 
transpunere atomică la roşu! de metii se poate ob
serva şi la soluţiunile chinoide roşii-violete ; şi a
cestea, dacă le diluăm cu apă, dev:n iarăşi galbene, 
trecând îndărăt la starea azoidă. 

Toate acestea dovedesc că "chromotropz'a", adică. 
trecerea de la o culoare la alta, este dependinte în 
primul rând de natura disolvantului, şi abia în al 
Il-lea de conţinutul de ioni H de o parte şi ioni OH 
de altă parte ; iar sensibilitatea chromotropiei este 
restrânsă aproape numai asupra. soluţiunilor apoase. 

Cercetările spectogratice de altă parte ne indică 
destul de evident că chromo'ropia roşului dt metil, 
ca şi la indicatorii cercetaţi de 1-fantzsc!t, este deter
minată nu de o cauză fizicală ci de o acţiune curat 
chimică. Roşu! de metil există sub două forme izo
mere, pe cari, în corcondanţă cu cercetările diferiţi
lor autori, le voi denumi tot chromozzomerz'. In solu
ţiunile roşii-violete se găseşte chromoizomentl clzz'noz'd, 
iar în cele galbene chromoz'zomerul azoz'd. Trecerea de 
la o stare izomeră la alta se face instantaneu prin. 
acţiunea catalizei. 

Această izomerie curioasă întru câtva, produsă în· 
mod catalitic prin acizi diluaţi, şi în cari rolul cata
litic al apei îşi imprimă individualitatea sa devine . ' 
mai puţin surprinzătoare dacă ne amintim că şi in-
versul fenomenului, trecerea de la ros-violet la O'al-· , b. 
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~e.n în. soluţ!uni apoase se face iarăşi in mod cata
Ntlc. prm acţt~~ea apei. Ne găsim în prezenţa unor 
stăn de tranztţle sau schimbări de echilibru Ia seria 
corpurilor azoice galbene şi roşii, schimbări cari au 
fost observate şi de 1-fantzsch Ia sărurile izomere ale 
aminoazobE::nzol ului. 
1n mod grafic formaţiunea celor 2 izomeri ai ro

şului de metil nu poate li mai bine reprezentată de· 
cât in modul următor : 

.forma chinoidă forma azoidă. 

Această formulare nu numai că este în concor
danţă cu natura chimică a substanţei, dar permite şi 
o explicaţie uşoară pentru fenomenele de chromotropie. 

Intru cât priveşte chromoizomerul azoid a roşu
lui de metil, această formă n'a fost încă preparată şi 
cunoscută în stare solidă. 

De şi pentru chestiunea în sine obţinerea acestui 
izomer nu prezintă prea multă importanţă, totuşi,. 
din punct de vedere ştiinţific are interes. 

Făcând deci cercetări experimentale în această di
recţie, am reuşit să obţinem izomerul azoid în modul 
următor : soluţiunea alcoolică concentrată a roşului 
de metil s'a precipitat într'o fiolă sub ne~ontenită. 
amestecare cu o mare cantitate de apă ; precipitatul 
voluminos format, de culoare galbenă-portocalie, s'a 
adunat pe un filtru la trompă, s'a spălat cu puţină 
apă şi. s'a uscat mai întâi pe plăci poroase şi în cele 
din urmă în exsicator evacuat. Am recoltat astfel un 
produs pulverulent cu un rendement de aproximativ 
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600f0, şi care posedă toate caracterele fizice şi chi
mice ale roşului de metil, se deosebeşte însă de for
ma obicinuită chinoidă numai prin culoare. 

Această formă azoidă nu pare însă să fie starea 
absolut pură, ci conţine probabil ca impurităţi şi 
cantităţi oarecari din forma chinoidă. Dovadă, că 
spectrul de absorpţie a soluţiunilor acestei forme pre
zintă mici diferenţe cari se pot aduce Îll concordanţă 
cu prezenţa isomerului chinoid. Un studiu mai amă
nunţit al acestui interesant corp ne rezervăm a-1 face· 
cu altă ocazie. 



CAP. III. 

DETERMINAREA CANTITATIVĂ A PREPARATELOR 
DE ANTIPIRINĂ. 

Antipirina sau dimetilfenil-pirazolon, descoperită 
în anul 1894 de Ludwig R1wrr şi introdusă în te
rapeutică de Filehne, este un derivat a pirazolonului. 

Urmaş direct al J(az'rinâ, antipirina este prima 
combinaţiune sintetică din grupul antipiretic care a 
putut obţine un succes desăvârşit. Chimiceşte ea 
prezintă foarte multe asemănări cu alcaloizii. 

Puţin timp după descoperirea antipirinei s'a căutat 
a o asocia cu diferiţi corpi, fie pentru a mări acţiu
nea terapeutică, fie pentru a o modifica sau chiar a 
anihila unele efecte secuqdare produse de antipirina 
ca atare. Astfd s'au născut o sumă de derivaţi dintre 
cari însă numai tlO număr restrâns a putut să se 
menţină în terapeutică. 

O monografie interesantă despre toţi aceşti derivaţi 

pirazolonici a fost publicată de G. Colm 1). 

In ce priveşte partea analitică, de cum s'a intro
dus antipirina şi derivaţii ei în terape.;tică, s'a căutat 
şi mijloacele pentru determinarea lor cantitativă. 

Faptul că antipirina formează cu iodul un derivat 

1) Pharmakologie un~ Toxikologie dor Pyrazolderivate von Dr. 
Georg Calm, Pharm. Zentralhalle 1898, No. 50. 
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iodurat de formula CuHt2N20.HI.I2, a ~ondu~ ~e 
J{ippe1zberger 1) şi apoi şi pe Scb:tJtle?z ) 1~ tdeta 
de a fntemeia un procedeu de dozagiU _cant~tat1v, care 
constă în aceia că se precipită o soluţie acid~ de an
tipirină cu o soluţie de iod·iod_urată de u~ t1tru cu
noscut şi excesul de iod se ret1trează ~u t~osulfat. 

Reacţiunea se petrece în baza ecuaţiUnet: 

C H N O + H,S0 1 + KI + 21 = 
l1 12 2 ~ 

CI!H 12N20.HI.I2 + KHSOI 

iv!a?tseau 3) ocupându-~e de asemenea cu această

-chestiune a găsit că o soluţie :Îb de iod este absor
bită de antipirină in soluţie apoasă. 1 g. antipirină 
necesită la 40° 0,08636g. iod. 

Controlând procedeul mdicat de acest cercetător, 
Bougeault a observat că dacă se lucrează în soluţie 
alcoolică şi în prezenţa biclorurei de mercur, absorb
ţiunea iodului de către antipirina este mai pronunţată 
şi reacţiunea se petrece în mod cantitativ, adică 1 moi. 
antipirină = 1 atom de iod şi aeei 1 g.antipirină co
respunde cu 1,351 g.iod. 

Iată cum se efectuiază dozagiul antipirinei după 
Bougeault: 

La 20 cm. 3 soluţie alcoolică de antipirină 1°/0 se 
adăuga 20 cm. 3 soluţie alcoolică de sublimat (din 2.5 g. 
HgCl2 Ia 100 cm.3) şi apoi se titrează cu o soluţie 
alcoolică de iod 1 ,35 1 g.la 1 OOcm. ~, până când persistă 
culoarea galbenă. In aceste condiţiuni 20 cm. a so
luţie de antipirină (= 0,2 g.) necesită 20 cm.3 so
luţie de iod. 

Sleeswi:fk -~) aplicând acest procedeu la determinarea 
cantitativă a antipirinei din citratul de cafeină şi an-

1) Fresenius Zeitschr. f. analyt. Chemie ~5,674. 
2l Fresenius Zeitso.~hr. f. analyt. Chemie B6,326. 
3) Journal do Pharm. et Chimie (ti] 7. prin Chem. Zentralblatt 1898 

Bd. I 858. ' 
4) Pharm. Weebl. 1910, <ig. 
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tipirină sau. migrenină, a modificat modul operator în 
sensul că dts?lvă substanţa de analizat în apă în loc 
de .alcool, cetace face ca reacţiunea siţ se petreacă 
mat repede. 

Procedeele aceste iodometrice dau însă resultate 
satisfăcătoare numai atunci când substanta de anali-, 
zat nu conţine decât antipirină. 

Cu compuşii antipirinei procedeul iodometric devine 
nesigur, căci reacţiunea este modificată de prezenţa 
celorlaţi corpi, şi mai ales când aceştia, precum d. ex. 
catcina, absorb şi ei iod pentru a da naştere la deri
vaţi cu iod ; de aci însă rezultă erori analitice ce 
iesă din cadrul permis, ba chiar dozări' comparative 
asupra aceluiaşi eşantilion de substanţă diferă prea 
mult între ele şi rezultatele sunt neconcordantt. 

Un precipitant tipic al alcoloizilor precum şi al an
ti pirinei este acidul picric sau trinitrofenol care pro
duce cu aceşti corpi săruri stabile, bine definite. şi 
în general insolubile în apă. Faptul că acidul picric 
este un acid foarte puternic şi care se poate doza 
uşor şi exact prin titrimetrie, îi dă o deosebită impor
tanţă în dozarea cantitativă acestor corpi. 

Dacă se tratează o soluţie de antipirină cu o so
luţie de add picric, se obţine un picrat de antipirina 1) 

de formula C11H12N20.C6Hz(N02):JO, în care o mo
leculă de antipirină este combinată cu o ·moleculă 
.acid picric. 

Acest picrat, aproape insolubil în apă rece, se pre
zintă, după recristalizare din apă fiierbinte, sub formă 
de cristale aciculare galbene cu punctul de fuziune 
188° c. 
După J!ledz'n 2) acidul picric merită a fi preferat 

altor reactivi fiindcă precipitarea este complectă, şi fi
indcă picraţi formaţi au o compoziţie constantă. 

1) Beilstei11 IV şi Abderhalde11, Biochem. 5 Bd.~ 322. 
2) Zeitschr. f. analyt. Chemie 11 ,41~7 
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J-faver 1) s'a servit de acidul p1cnc pentru a doza. 
alcalolzii cojilor de china şi" mai târziu şi alţi alca
loizi, precum şi pentru determinarea cantitativă a pro-
teinelor. 

Intr'o lucrare de dată mai recentă Rosenthaler şi 
Go'rner 2) raportează despre precipitarea alcaloizilor 
şi bazelor organice în general prin nitroderivaţi aro
matici, arătând modul cum se comportă diverşi corpi 
faţă de aceştia şi limita de sensibilitate a reacţiunei. 

Lemaz're a) aplică procedeul titrimetic cu acid picric 
la determinarea cantitativă a piramidonului adică di
metilamino-fenildimetii-pirazolon, care, ca şi an tipi
rina, produce cu acidul picric un picrat insolubil. Din 
punct de vedere practic acest dosagiu n'are însă nici 
o valoare. 

Servindu-se de proprietatea precipitantă a acidului 
picric şi formaţiunea de picrate iosolubile, Riedel -t) 
a indicat un procedeu gravimetric pentru dozagiul 
cantitativ al antipirinei ca atare şi a compusului de 
antipirină cu cafeină şi acid citric, şi care constă !n 
aceia că se tratează o soluţiune apoasă de antipirină, 
acidulată cu acid clorhidric normal, cu o soluţie 
alcoolică saturată de acid picric, iar după câteva ore 
se adună pe un filtru în mod cantitativ picratul for
mat, se usucă la 90°-95'~ până la pondere constantă 
şi se cântăreşte după răcire. 

Deşi rezultatele analitice indicate de autor arată că 
sunt foarte exacte, totuşi acest procedeu n'a ajuns să 
fie întrebuinţdt în practică, căci bazat fiind pe gravi
metrie este prea difir.il dar mai ales necesită timp 
prea îndelungat. 

Astrzec şi Bouz~·son ;;), probabil conduşi de proce-

1) Z<>it,chr f. analyt Ch~>mio :! 1, 150 
2) Z••itschr f. ana1yt. C::hl'mio 4!l,B40 
S) Repert. de pharmacoe •flU5,'o68 
/f) Riedel's Bericble: Znr Ch~rakteristik dor "'l'lbriiuchlisten A.năsthetika 

und VPrscbiedenflr oJiizineller A lkaloide 1 9u7 • 
5) Journal de Pharm. et Chimie ·19 10, 7 -o Serie 8. 
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deul lui Rz"edel, se servesc de soluţia de acid picric 
1~ .d~terminarea titrimetrică a feripirinei, campusul an
tlpmnei cu perclorur de fer. 

Spre complectare, mai e nevoie de adăugat. că pentru 
dozarea antipirinei din compuşii ei, oficinali în unele 
farmacopei, se extrage cu cloroform şi se cântăreşte 
rezidiul rămas după en.porarea disolvantului. 

Aceasta este deci iarăşi o cale gravimetrică. 
Cercetările analitice pe care le vom expune în acest 

capitol au avut de scop alcătuirea unui procedeu de 
dozagiu pentru preparatele de antipirină ; însă nu 
numai a antipirinei, ci a tuturor elementelor cu care 
este asociată. Am avut în vedere numai metoade 
titrimetice, căci aceste procedee întrunind toate con
diţiunile de exacitate, simplicitate, etc. vor fi de folos 
în aplicarea practică; şi curn aceasta chiar a fost ţinta 
noastră, sper că metoadele expuse nu vor fi trecute 
cu vedere la prelucrarea formacopeei noastre. Apli
carea soluţiei de acid picric în acest scop abia acum 
va ajunge la justa e~ valofl.re, după ce prin cercetă

rile ce le-am expus cu privire la determinarea acidi
metrică a acidului picric, am arătat condiţiunile în 
care să se efectueze titrarea pentru a corespunde e · 
cuaţiunei de reacţiune. 

Soluţiunea volumetrică de acid picric. 

Din cauză că acidul picric este prea puţin solubil 
în apă} soluţiunea volumetrică nu po~te să aibă o 

. . n 
concentraţ!Une mat mare ca 2u· 

In 100 parţi apă se disolvă: 1) 

la 5'': 0,626 părţi acid picric 

IJ 
15'': 1 '161 " 

" 
20: 1,~25 " IJ ~ 

" 
26": 1,380 " 

:l 
1) Abdelbardm Biochem. 
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Având însă în vedere variaţiunile de temperatură 
şi mai ales în timpul ierne..!_, în mod practi~ nu putem 
deci compta de cât pe o solubilitate medie de 1:90, 

proporţie ce corespunde bine soluţiei~0 de acid pieri~ 
a cărui greutate moleculară fiind 229,054, va trebui 

să conţină pentru concentraţiunea de .;0 11,4527 g. acid 
picric Ia 1000 cm;;. Ia temperatu~a de 15t'. . . 

Pentru a prepara soluţia, se d1solvă 12 g. acid pi
cric pur în vre-o 800-900 cm3• apă destilată 
fierbinte se filtrează după răcire şi se complec
tează c~ apă la 1000 cm3• Se stabileşte titrul so-

hiţiei cu hidrat de sodiu sau potassă ~ sau ~' în 
mod cunoscut, şi se diluează cu apă astfel ca un 
volum din această solutie să fie exact neutralizată. 

' 
de un volum egal soluţie alcalină ~0 sau 1

/ 2 volum -~. 
Ca indicator să se întrebuinţeze la titrare pentru· fie
care 25 cm. 3 acid picric 2-3 picături soluţie roş 
de metil, singurul indicator cu care se poate executa 
o exactă titrare, lucru ce am dovedit prin cele ex
puse în primul capitol. 

Dacă, 'referindu-ne la soluţia de acid picric apro-

ximativă ;6 despre care am vorbit în primul capitol, 
facem diluţiunea acesteia ca să corespunde:l. la con-

centraţiunea exactă ;o; în cazul stabilirei titrului cu 
fenolftaleină vom aduce 187 cm. 3 la un volum total 
de 200 cm.3, iar cu roşul de metil 190,5 cm.:~ la 
acelaş volum. Se înţelege că titrul acestor două so
luţiuni nu este acelaş. Pe când la prima 1 cm.a va 
corespunde exact cu 0,009406 g. antipirină, Ia cea 
din urmă 1 cm.3 nu va corespunde de cât unei can
tităţi de 0,00882 g. anf1pirină. 

Calculând deci rezultatul unei analize cu factorul . 
teoretic, pe când în realitate el este mult mai mic, 
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-evident că nu va putea ntct odată să corespundă a
devărului. Dozări comparative făcute în acest scop au 
;probat temeinicia celor expuse. 

PARTEA EXPERIMENTALĂ 

Inainte de a trece la aplicarea practică a soluţiei de 
acid picric în dozarea preparatelor de antiprină, şi a 
studia condiţiunile pentru stabilirea unui procedeu care 
·să permită determinarea volumetrică a tuturor ele
meiltelor, problema ne·a împus să controlăm şi cer
·cetăm experimental următoarele puncte: 

A) dacă acz"dttl j;z'crz'c precz"pită r(r;uros ca?ztt"!ativ 
·antzpirina, ţz' î1z ce interval de timp se petrece rcac
ţz"ttnea adz"că formaţiunea picratulzd de antzpirină ; 

B) j;z"cratul de antz"pin'nă când se precipită dacă nu 
antrenea~ă cumva ţi alji corpi când lucrăm cu com
puţiz" antzpirinei, înflzdnjând sau împedecând dozagiul 
.acestora. 

A) S'a preparat o soluţie care conţinea în 1 O cm. 
exact 0,2016 g. antipirină pură. uscată în vid într'un 
exsicator cu acid sulfuric. 

Din acest lichid s'a scos cu pipeta gradată 10 cm. 3, 

s'a diluat într'o fiolă Pltillpps cu 40 cm. 3 apă desti
lată şi agitând fiola, s'a.turnat dintr'o bi..iretă 50 cm. 3 

soluţie de acid piCric t~ .Acelaş lucru s'a făcut cu încă 
două porţiuni de soluţie de câte 10 cm.~ aşa ca m 
total au fost 3 porţiuni precipitate în 3 fiole sepa
rate. 

I-a porjimze: Imediat ce s'a depus picratul de an
tipirină şi lichidul deasupra s'a limpezit, lucru ce se 
întâmplă în câte va minute, s'a filtrat printr'un filtru 
prealabil uscat şi cântărit adunându-se precipitatul 
cantitativ. 
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Dozagiul antipirinei_ s~b. for~ă de picrat s'a făcut, 
atât gravimetric căt ŞI tltnmetnc. 

Când s'a turnat lichidul pe filtru, în vederea adu· 
nărei picratului şi dozarea titrimetrică a filtratului, s'au 
aruncat primele vre-o 10 cm.3 de lichid ce au trecut 
prin filtru ; din cauza fenomenelor de adsorpţie exer
citată de celuloz:=t hărtiei, primul lichid ce trec·c prin 
filtru îşi schimbă concentraţiunea iniţială. Cum însă, 
în mod practic vorbind, fenomenele de adsorpţie intră 
curând în stadiul de echilibru, restul lichidului ce 
trece prin acelaş filtru, după complecta imbibare, îşi 
conservă conc~ntraţiunea iniţială. 

Această măsură trebuie avută în vedere ori de cclte 
ori avem de efectuat un dozagiu asupra unei părţi 
alicuote a unui filtrat, şi unde nu putem uda prea! a· 
bil filtrul cu apă. Neglijarea însă acestei măsuri poate 
da Joc la diferenţe analitice sensibile. 
După ce s'a adunat cantitativ picratul pe filtru, spă

lându se mereu fiola cu lichidul filtrat, acesta s'a pus. 
la o parte pentru dozagiul titrimetric ; iar picratul de 
pe filtru s'a spălat cu apă destilată, după care s'a 
uscat mai întâi la 40" şi apoi la 90° -95° până la 
pondere constantă şi s'a cântărit după răcire în ex
sicator. 

0,2016 g. antipirină au dat: 
picrett găsit: 0,3434 g. (76, 7l1/ 0 din teorie) 

calculat: 0,4476 g. 
Diferenţa de-O, 1042 g. nu provine însă, după cum 

se va vedea, din cauza unei precipitări incomplecte, 
ci este pricinuită de redisolvare în apa cu care s'a 
spălat precipitatul pe filtru; căci deşi picratul de an
tipirină este practic insolubil în apă, totuşi, mai ales 
în stare umedă, şi când fenomenele de hidroliză sur.t 
mai accentuate, se disolvă cantităţi apreciabile. 

In literatura ce ne stă la dispoziţie n'am putut găsi 
nici un indiciu asupra solubilităţei cantitative a pi-



37 

·cratului de antipirină. Am .determinat însă aceasta 
·constantă ce ne interesa : 

1) în apă destilată;, 

2) ~n soluţie de acid picric :0 diluată cu ·părţi egale 
de apă, 

pentru a ne pune în condiţiunile de· experimentare 
ce se referă la cazul de faţă. 

Determinarea solubilităţei s'a făcut după procedeul 
cunoscut a lui V. JV!eyer cu rezultatele următoare : 
în Ie>o g. apă desttlată se di'solvă: 

la 21°: o,o8209 g. picrat de antipirină, 

;z' în IOO g. soluţie dz'luată de acz"d picric ;o 
la 21°: 0,0I948 g. 
Dacă majorăm prima cifră de picrat de antipirină 

găsit cu acest factor de solubilitate în apă, obţinem 
0,4253 g. picrat, care faţă de rendementul teoretic 
calculat nu diferă decât cu un minus de 0,0223 g, 
şi care diferenţă se poate atribui de- asemenea feno
menelor de hidroliză, căci determinarea titrimetrică a 
nltratului pus la o parte a dat rezultate în concor
danţă cu rendementul teoretic. 

La determinarea titrimetică a filtratului am stabilit 
prin retitrare cu alcali cantitatea de acid picric 
absorbită de antipirină, şi de aci s'a dedus cantitatea 
de antipirină aflată în soluţie. La 50 cm 3 filtrat s'a 
adaus 2 picături roşu de metil şi s'a titrat lichidul 

cu hidrat de sodiu ~ până la dispariţia culoarei roşie; 

s'a întrebuinţat în acect scop 7,15 cm. 3 NaOH ~. 
Antipirină găsit: 0,20128 g. sau 99,8°/0 din teorie 

calculat : 0,2016 g. 
A Il a porjz'zme. Aci s'a lăsat în contact picratul 

de antipirină cu lichidul timp de 1 oră, agitând mai 
des cu o baghetă de sticlă; apoi 1

/ 2 oră în repaus 
până s'a separat complect precipitatul şi lichidul de 
.asupra a rămas limpede. 
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Precipitatul s'a adunat apoi cantitativ pe un filtr·u,. 
procedându·se ca la prima porţiune, cu singur~ deo: 
sebire ntimai că precipitatul de pe filttu nu s a ma1 
spălat la urmă cu apă ci t?t cu lichidu! fi!tr~t, aceasta 
cu scopul de a evita red1solvarea Im Şl mlăturarea 
fenomenelor eventuale de hidroliză. 

Picrat de antipinnă: găsit: 0,4520 g. sau 101,1 11
/ 0 

din teorie 
calculat: 0,44 76 g. 

Plusul găsit de 0,0044 g. picrat sau 0,98 °/0 , de 
altfel în limita exactităţei, este explicabil prin reţine
rea de către hârtia de filtru a unei cantităţi de acid 
picric. 

Dozagiul titrimetrie efectuat asupra lichidului fil
trat a dat un rezultat ce corespunde exact aceluia dela 
1-a porţiune. . 

Antipirina găsit: 0,20128 g. sau 99,8°/0 din teorie 
calculat : 0,2016 g. 

A III-a porţz'une: S'a procedat la fel ca la a II-a 
porţiune însă s'a lăsat în contact până a 2 a zi di
mineaţa, cam l 6 ore. 

'Picrat de antz'pirz'1ză găsit: 0,4518 g. sau 100,9°/0 
· din teorie 

calculat : 0,4476 g. 
La determinarea titrimetrică a filtratului am ob

ţinut: 

Antzpirznă găsit : 0,201 7 5 g. sau 100,1 of 0 din teorie 
ca:culat: 0,2016 g. · 

B) Cu privire la acest al 2-lea punct, am preparat 
o serie de soluţiuni formate dintr'un amestec de an
tipirină cu cafeină, acid citric, acid salicilic, cloral, 
etc., cari într'un volum determinat conţineau cantităţi 
exact ponderate din aceste substanţe cu care antipi
rina se găseşte asociată în preparatele ei. Aceste so
luţiuni tip ne-au servit şi la încercările ce am. făcut 
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pentru acomodarea procedeelor titimetrice la dozarea 
celorlalţi componenţi din preparatele de antipirină. 

Cum însă am obţinut la întreaga această serie re-' 
zultate an~litice ce se găsesc în limita exactitătei de 
+ 1°/0, nu vom cita de cât cifrele de dozagiu 'a so
luţiei de antipirină cu cafeină. 

In 10 cm." soluţie se găseau disolvate: 

0,201 O g, antipirină şi 
0.0742 g. cafeină. 

Antz'pzrz1ză găsit : 0,2001 g. sau 99,5°/ 0 
calculat: 0,2010 g. 

Ca:fez1ză găsit: 0,0739 g. sau 99,6°/1) 
calculat: 0,0742 g. 

din teorie 

din teorie 

Picratul de antipirină precipitat s'a adunat pe un 
filtru, şi s'a determinat punctul de fuziune atât în 
stare brută, adică ca atare după ce s'a uscat şi după 
o singură rect istalizare. 

Picratul brut: F=187o. 
Picratul recristalizat : F= 188°. 
După indicaţiile din literatură punctul de fuziune 

este de 1880. 
Experienţele descrise arată prin urmare .că: 
1. Acidul picric precipită antipirina in mod can

titativ ţi nacjt'zmea se petrece ·imediat. 
2. Soluţz'a volzmtetricd de acid picric poate servi la 

doz.area titrimetn'că a antipirinei dacă titrul ei este 
stabilit cu exactitate, aţa că 1 c11t. 3 acid picric să co
respundă la 0,009406 g. antipirină. 

3. Doz.area eleme1ztelor cu care este asociată antipi
rina} nu este intru nimic i1tjluenjată de întrebuiuţarea 
acidului pz'cric la titragiul antipirimi. 
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formula de calcul pentru rezultatul dozagiului 
antipirinei prin volumetrie. 

Picratul de antipirină fiind format din 1 moleculă 
antipirină şi 1 moleculă acid picric · · 

229,054 g. acid ~icric leagă 188,116 g. antipi
rină si deci 

, n 188•116 O 009406 t' 
1 cm. 3 acid picric :!O-= ZO.OOO = ' g. an l· 

pirină. 
Pentru precipitarea antipirinei adăugăm, după cum 

.. n 
am arătat la I-a experienţă 50 cm3. acid 
Deci cantitatea de antipirină căutată x va 
mmus 4a.0,009406 

plCi'lC 20 · 

fi= cu 50 

X=50-(4Xa)X0,009406 

în care a reprezintă numărul de cm3
. NaOH .~0 în

trebuinţaţi la titrare. Dacă în loc de soluţie alcalină 

1~' ne servim de~' at~mci formula d~vine : 

X==50-(2xa)X0,009406 

Să aplicăm această formulă, spre a fi mai bine în-. 
ţeles, la rezultatele titrărei din l-a experienţă. 

S'a adaus la soluţia de antipirină 50 cm3. acid picric 
n 
~u ; volumul total a lichidului a fost 100 cm 3., iar 
din filtrat s'au luat 50 cm3, corespunzând cu 25 cm3. a
cid picric şi pentru neutralizarea cărora au fost necesare 
7 15 cm3 NaOH -~: ' • ·tii 

Dacă substituim în formula de mai sus aceste va
lori avem: 

X=50-(4X7.15) 0,009406 
X=5o-28.6 =21.4X0,009406 
X-=0,20128 g. antipirină. 
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·Aplicarea practică a metoadelor titrimetrice la 
. preparatele de antipirină. 

I · Citratul de cafeină şi antipirină sau migrenină. 

Acest produs care în unele farmacopei este oficina! 
sub denumirea de Antipirinum coffez'no-cz'tricum a 
fost introdus în terapeutică de M. Overlaclz. 1). Mi
greninia nu este un corp chimic bine definit ci un a
mestec de antipirină, cafeină şi acid citric în canti
tăţi determinate. Produsul, în ambalagiu original, se 
compune, după analizele făcute, din 85°/ 11 antipirină, 
9 11

/ 0 cafeină şi 6L'f 0 acid citric. 
După formulele date de farmacopeia elveţiană edi

ţia a IV·a şi cea austriacă ediţia a VIII-a, migrenina 
trebuie să conţină 90°/0 antipirină, 911 /L, cafeină şi 
1° f 0 acid citric. Ca aspect fizic se prezintă ca o pul
vere albă, cristalină, a . cărei punct de fuziune este 
după sus zisele farmacopei între 1040-1 08ll. Cum 
însă produsul este numai un amestec, punctul de 
fuziune ca criteriu de .puritate şi compoziţie conformă 
cu cerinţa are numai un rol subordonat. 

Amestecuri din aceste substanţe cu canti~ăţi mult 
mai mici de antipirină au acelaş punct de fuziune; 
asa că pentru a ne da seama de compoziţia exactă 
a' preparatului, trebue să recurgem la determinări can
·titative, dozând fiecare component în parte. 

Cu studiul chimico·analitic a migreninei s'a ocupat 
Sleeswijk 2) şi mai a!es F. Zernik 3). 

Studiul făcut de Sleesswijk nu ne poate însă satis
face; e incomplect, căci se mărgineşte numai la simpla 
dozare a antipirinei şi nu aduce, în afară de o mo
·dificare a procedeului iodometric Bottf{eault, nici un 

1) Deutsche medizin. \Vochonsc!J.r. XIX (1898', !,7 
~) Loco citato. 
3) Apoth.-Ztg. 190G, 686. 
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alt fapt nou. Cercetările analitice a ~ui ZerJZi'k se 
prezintă cu totul altfel; autorul, _conşt_Ien_t • de f~ptul 
că o determinare complectă a m1gremne1 trebuie să 
cuprindă dozarea tuturor elementelor_ ce compun aces~ 
preparat, indică pro~edee ~e determmare pentru toţ1 
componenţi. Dar ŞI Zernz'k se serveşte la dozarea 
antipirinei de procedeul Bougea:ult. De şi mecanismul 
reacţiunei rezidă pe o bază teoretică ce pare destul 
de logi~ă ca să determine alcătuirea unui pwcedeu 
analitic; totuşi experienţele au demonstrat că rezul
tatele sunt un factor al acceleraţiunei reacţiunei şi 
temperaturei. Deci, dacă în cazul când este de dozat 
antipirina ca atare rezultatele analitice sunt întru câtva 
satisfăcătoare; în cazul când această substanţă este 
dată într'un amestec fizica! sau combinaţiune chimică, 
şi mai ales referitor la migreniua care conţine cafeină, 
substanţă ce reacţionează de asemenea cu iod, cifrele 
analitice prezintă o prea mare diferenţă. Aceste fapte 
au fost observate de altfel chiar şi de Zer1zik care 
relevează în studiul său că "difereJZţele aJZalitice Î1Z 

cele mai multe cazuri sunt remarcabile". 
Pentru dozarea cantitativă a cafeinei. autorul citat 

recomandă un procedeu foarte complicat care se ba
zează pe formaţiunea unei sări duble de nitrat de 
mercur şi cafeină din care se extrage cafeina cu clo
.roform şi se ponderează după evaporarea vehiculului. 

De oare-ce însă şi antipirina formează o sare dublă 
cu nitratul de mercur. care nu este tocmai insolubilă 
în cloroform, rezultatele sunt simţitor eronate. Şi aci 
concluziile autorului sunt că "valorile găsz'te în acest 
mod pentru cajeină pot avea înb~"u cât:.va pretmţia de 
a fi exacte". In afară de aceasta, executarea proce
deului acesta necesită 24 ore şi reactivi speciali, şi nu 
întruneşte nici de cum conditiunile esentiale a unui 
procedeu pentru întrebuinţare~ curentă. ' 

Chestiunea determinârei cantitative a migreninei ne 
fiind încă rezolvată, ne-am propus să reluăm acest 



studiu analitic, ftxându-ne Ia aplicaţiunea metoadelor 
volumetrice. 

Dozarea acidului citric prin titrare cu soluţie de 

hidrat alcalin 1~ nu întâmpină nici o dificultate. Sin-
gura modificare ce am introdus la această determi
nare este că în locul indicatorului fenolftaleină ne 
servim şi aci de roşu! de metil. Stabilirea şi controlul 
titrului soluţiei alcaline trebuesc bine înţeles făcute· 
cu acelaş indicator, de şi, după cum a.m observat, 
nu există aci nici o diferenţă între fenolftaleină şi' 
roşu! de metil; cu ambii rezultatele sunt identice. 

La dozarea antipirinei, aplicarea soluţiei volume;. 
trice de acid picric a dat cele mai bune rezultate. 
Procedeul este acelaş pe care l'am mai aplicat. 

In ce priveşte determinarea cantitativă a cafeinei, 
ea se face de ordinar după procedeul clasic prin ex
tracţiune cu cloroform pe cale gravimetrică, după ce 
s'a separ&t antipirina, căci altfel dăm peste aceleiaşi 
erori analitice care sunt inerente procedeului imaginat 
de Zernik. 

Dozarea gravimetrică a cafeinei. în afară de o sumăo 
de inconveniente cunoscute de altfel de ori-ce analist, 
nu permite o extracţiune riguros cantitativă, condiţie· 
primordială, şi aceasta din cauza intervenirei acelui 
fenomen fizic care este cunoscut sub numele de coe· 
jicient de partagz'u, lege descoperită şi studiată de· 
:Jungflezsch şi Berthelot. Succesul extracţiunei se ştie 
că depinde numai de valoarea coeficientului de partagiu~ 
cu cât el este mai mic cu atâta extracţiunea va fi mai· 
cantitativă, de şi o extracţiune matematic cantitativă 
nu este posibilă. 

Coeficientul de partagiu a cafeinei nu se cunoaşte. 
Am determinat această ~.:onstantă 1

) obţinând valoarea:. 

c. 
e;-=8,4, 

~ 

·J) [(oblrauscb, Physik; Nemls, 'fheoret. Chemie. 



in cazul divizărei cafeinei între cele două faze : 
:apă şi cloroform. 

Valoarea determinată arată însă că acest coeficient 
-este destul de mare şi explică pierderile de cafeină 
Ia extracţiune cu cloroform, pierderi ce pot atinge 
până la 50j0 din rendementul te_or~tic~ şi care~ înflu
inţează evident rezultatele anahze1 cand lucram cu 
-.cantităţi atât de mici precum ne oferă cazul migre· 
ninei. Aceste fapte ne-a determinat să introducem şi 
pentru dozagiul .cafernei un metod volumetric. 

Cafeina se combină cu iodul formând mai multi 
·derivaţi. Se cunosc bine următorii 1

): 

C8 H10 N_~ 02 HJ. 1_1_ 

Cs H,o NI 0., HJ 1 ~ t t b'l 
Cs H

10 
N:,_ O~ 2 HJ l ..~oare nes a 1 . 

C H10 N_t 0 2 HJ. J4 + 11
/ 2 H20 

, 

Bazat pe formaţiunea acestor produse, Gomberg/) 
Knox şi Prescott 3

) au imaginat un procedeu pentru 
-dozagiul iodometric a cafeinei care constă în a.ceia 
că se precipită o soluţie de cafeină, acidulată cu acid 
sulfurit; diluat, cu soluţie de iod-iodurată şi se deter
mină în filtrat excesul de iod cu tiosulfat. 

Acest procedeu interesându-ne pentru aplicarea lui 
Ia migrenină, şi cum în afară de aceste· indicii vage 
n'am putut găsi în literatura ce ne stă la dispoziţie 
lucrarea originală a autorilor sau un referat mai des-· 
luşit, am fost nevoiţi, bazat pe aceste puţine date 
·să studiăm procedeul pentru a'l face aplicabil la do· 

-.zarea cafeinei din migrenină. 
Ceia ce am căutat să stabilim a fost : 
1. lg. cafeină cât iod necesită; 
2. daca prezenţa acidului picric nu modifică re

zultatele; 

1) Beilsteiu 
2) Amer. Societ 18.::139 prin Beilsleiu 
3) ·19,70 
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3. în ce interval de timp se petrece reactiunea. 
Pentru acest scop s'a preparat o soluţie de cafeină 

cu un conţinut de 1, 1722g. în 200 cma. şi deci 10 
cm3

. =0,5861 g. cafeină. 
17,06 cm3

. din această soluţie (=0 1 o-.cafeina) s'au 
A ' ' b 

pus I~tr u~ balon cu semn de 100 cm3. capaci-
tate. s a ac1dulat cu 5 picături acid sulfuric diluat şi 
s'a adaus sub continuă agitare 25 ema. soluţie de 

d .n 
i0 Iu· 
După ce s'a aşezat precipitatul care posedă o culoare 

brună-violetă şi lichidul de asupra a fost limpede, s'a 
complectat cu apă la un volum de 100 cm:J. s'a scu
turat şi filtrat, aruncându-se primele vre-o 10 cma. de 
lichid din motive expuse. 

50 cm:J. filtrat s'au titrat apoi în mod cunoscut cu 

tiosulfat :~ pentru a se afla excesul de iod şi deci şi 
cantitatea de iod legată de cafeină. 

S'a putut stab·ili astfel într'o serie de titrări că lg. 

cafeină = 167,5 soluţie de iod -~ = 2, l248g. iod. 
Nu ne este cunoscut dacă autorii procedeului iodo

metric pentru dozarea cateinei au studiat sau nu cons
tituţia compusl.:lui iodurat format. 

După scurtele indicaţii Jin Beilstein pare însă a fi 
produsul C8 H 111 N.1. 0 2• H Llt ; totuşi, rezultatele titra
ţiunilor stabilite de noi pun la îndoială aceasta, întru 
cât pentru formaţiunea acestui compus ar fi necesar 
o cantitate mult mai mare de iod. 

Intr'o altă serie de experienţe, în scop de a cerceta. 
dacă prezenţa acidului picric nu modifică rezultatele, 
am menţinut acelaş moJ operator cu singura deose~ 
bire că în loc de a aduce lichidul cu apă la volumul de 

100 cm3. s'acomplectatcusoluţia de' acid picric :o· 
Si în această serie rezultatele au fost identice. 
in ce priveşte intervalul de timp în care se petrece 

reacţiunea dintre cafeină şi soluţia de iod, s'a putut 
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:Stabili că un contact de 1 O minute este suficient. 
Astfel după un contact de 

10 minute s'a 
După 1/2 oră " 

,. 1 " " 
" 2 ore " 

24 " " 

o bţi,!:l ut . 

" 
" 
" 
" 

0,0588 g. cafcină 
0,0579 g. j) 

0,0586 g. " 
.. 0,0585 g. " 
. 0,0626 g. " 

Pentru fiecare dozagiu s'a întrebuinţat 10 cm3• so
lutie de cafeină cu un conţinut de 0,05861 g. 

' Utilizând aceste cercetări, am stabilit procedeul pen-
tru determinarea cantitativă a migreninei în vederea 
unei aplicări practice. 

Analiza tuturor componenţilor nu necesită mai mult 
ca 0,4-0,o g. substanţă; dozagiil~ se fac pe rând 
în aceiaşi soluţie, şi operaţiunea întreagă este termi
nată în 1 oră, iar rezultatele ating exactitatea cerută. 
In afară de acestea procedeul nu necesită reactivi spe
ciali, căci toate soluţiunile volumetrice de care este 
nevoie se găsesc în ori ce laborator analitic. 

Când soluţia volumetrică de Rcid picric lipseşte, se 
poate întrebuinţa chiar şi o soluţie neadusă la titrul, 
determinându'l îminte de. intrebuintare. Cunoscând 
normalitatea acestei soluţiuni se va ~dăuga cantitatea 

·calculată echivalentă la 50 cm. 3 soluţie~ . 
Descrierea procedeului. Se cântăreşte exact pe balanţa 

.analitică o cantitate de 0,4-0,5 g. migrenină în
tr'o fiolă, se disolvă în 1 O cm:l. apă destilată, se a
daugă 2 picături roş de metil şi se titrează cu hidrat 

de sodiu sau potassă fij până la dispariţia culoarei ro
şie şi trecerea în galben. In aceste condiţiuni 1 cm3. 

hidrat alcalin . 1~ =: 0,00625g. acid citric anhidru sau 
0,005714 g. cristalizat. (Determ·z.narea cantitativă a 
acidului dtric). 

Această soluţie neutralizată se transportă cantitativ 
ntr'un cilindru gradat, spălând fiola în mai multe 
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rânduri cu puţină apă destilată, iar apele de spălare 
se toarnă în acelaş cilindru. Se adaugă 50 cm:~. so-, 

luţie de acid picric ~~ sub continuă agitare, şi după ce 
se depune picratul de antipirină format, şi lichidul de 
asupra a devenit limpede, se complectează cu apă la 
un volum total de 100 cm3• Se scutură bine şi se 
filtrează, având grije a se arunca primele vre-o 1 O 
cm 3. filtrat; din filtrat se scot cu pipeta exact 50 
cm3• într'un balon cu semn de 150 cm:.:. capacitate, 
se adaugă 2 picături roşu de metil, şi se titrează cu 

hidrat alcalin ~' până la dispariţia culorei roşie. Can
titatea de antipirină se calculează cu ajutorul formulei: 

antipiririă=-50- C4Xa)X0,009406 

( Do~agiul cantitativ a antipirinez) 

Lichidul neutralizat astfel se acidulează cu 5 - 1 O 
picături acid sulfurk diluat şi se adaugă sub con .. 

tinuă amestecare 20 cm3• soluţie de iod 1~, sau 
cantitatea echivalentă a unei solutiuni de iod care nu , 

. 1 11 are tJtru exact '10• 

Se lasă 5 - 10 minute pentru a se aşeza bine pre
cipitatul format a derivatului de cafeină cu iod, şi se 
complectează cu apă destilată Ia volumul de 150 cm.3 

Se ·scutură si se filtrează, aruncând şi de astădată 
p~·imele vre-~ 1 O ema. de filtrat; iar din filtrat se 
scot exact cu pipeta 75 cm3, se transportă într'un 
balonaş Sendtner, şi se determină excesul de iod prin . 
titrare cu tiosulfat şi amidon ca indicator. Către fi
nele reacţiunei mai ales să se adauge tiosulfatul cu 
precauţiune, şi să se scuture balonaşul. cu putere îna
inte de a face un nou adaus de reactiv. 

n 

16,75 cm3. soluţie de iod 10 = 0,1 gr. cafeină. 
(Dozagiul cafeimz). 
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Dăm în tabela de mai jos rezultatele analitice ce 
am obtinut servindu-ne de acest metod la o serie de 

' ' 
migrenină în parte procurată din comerţ, în parte 
singur preparată după formulele oficinale. 

o z 

1 

2 

:j 
5 

6 

TABELA No. '1 

Punctul--~~-~ 1 :1---;~---A-c-i:-
d 1 ·~ 1 - - cilric 6 

/,is .2 c1 fuziune o;'o li 'J/o o;o· III 
lll 

'104°-106° 11 0;~3 il 89,86 f\,/1 1/ 0,91 

1 / .It/ ·IOID-J080 1 0,18 

1
. 90,12 8,59 1,05 

103"- 108" // 0,74 / f!n,:an ~.IlO 1;,1 0,77 

-1050- 1070 il O,Ofl 1'

1

: fl0, "8 it 8,05 ~· 0,!18 

!050-!QiO 11 P,51 il 8fl,.-;~ 1: 8,8~ 
1 

0,"5 1 

1070-108° 
11 

t', !Il 
11 

90,Q.j. rr. ~.84 1.02 

1040-\080 1 o 1'! 11 9!,"9 1 i,40 1 0,76 

105•1- LOflO ~~ 0:3:5 ~~ 89,89 
1
: 8,6.1 1' 1,1:3 

91o- ns• 1 t:l 
1

/ 9n,49 1 1,.13 l','1-6 

l01l0 -J08° 1 !1,18 1 89,951 8,91 1' 0,93 

.1 ,1 '· 

Pentru a f&.ce dovadi!. de exactitatea procedeulu 
nostru, am dozat eşantilioanele de migrenină prepa 
rată de noi, şi după metoada recomandată de Zerm"A~· 

Rezultatele sunt cuprinse în tabela ce urmează. 
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Cifrele· de âozagiu pentru acidul citric nu · sunt 
trecute în această tabelă pentru că p·rocedeul · · fiind 
acelaş şi rezultatele sunt identice. . · . ,.: . 

Observaţiunea generală care re1es_ă _dm ~ceste de
terminări este că procedeul nostru t1tnmetnc pentru 
analiza migreninei întruneşte toate condiţiunile ynei-
metoade simple, repede şi exactă. , . : (, 

2. Salicilatul de antipirină sau salipirină. , 

Antipirina ca bază organică se combină şi cu acidul 
salicilic; rezultatul acestei combinaţiuni chimice este 
salicilatul de a?ztz'pz'rz'nă, cunoscut şi sub numele de 
salz'pt:n:na.r. Acest produs a fost descris în 1890 aproape 
în acelaş timp de Prof. Spz·ca din Padua şi J. D. 
Rz'edel-Berlin. . 

Formula chimică a salipirinei este : Cn H-1 2 N:1 O. 
C7 H6 0 3, iar greutatea moleculară = 326,164 şi con
ţine 57,67°/0 antipirină şi 42,3llf 0 acid salicilic. · 

Primul care s'a ocupat cu studiul analitic a sali
pirinei a fost J. Altscbul 1) care a arătat că soluţia 
alcoolică de salipirină fiind acidă, se poate titra cu 
hidrat alcalin şi fenolftaleină ca indicator. · 

Scbolvien 2) a indicat mai târziu un . procedeu care 
permite dozarea atât a antipirinei cât şi a acidului 
salicilic, şi care constă în aceia ci! se extrage aotipi

. rina cu cloroform în soluţie alcalină, şi se ponderează 
după evaporarea vechiculului; iar acidul salicilic se 
·determină în lichidul apos alcalin prin titrare. . 

C4 unele modificări acest metod a fost acceptat şi 
de acele farmacopei care au trec,ut salipirina ·printre 
preparatele oficinale. 

Pentru a înlătura şi la ·acest compus al antipirinei 
dozarea gravimetrică, şi bazat pe încercările ce le-am 

1) Pharm. Zentralh. ·1882 
(li Pharm. Ztg. 1890 No. 50 şi 51 
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- ; ''; iă.cut şi ~emonst~at, aplicăm şi aci .·procedeul titrime- , 
· ·' .tnc; servmdune la qozarea antipirinei de soluţia de 

acid picric ~· . ··: 

, > .. · Procedeul iodometric Bouaeault nu se poate aplica 
. · căCi acidul salicilic influenţe;ză titrarea, lucru de care 

ne-am convins prin încercări diferite ; ·pe când după 
p~o.cedeul cu aci~ picric rezultatele sunt exacte şi 
niCI nu este nevoie a se separa elementele pentru a 

. le putea doza, aşa că totul se face într'o singură 
soluţie şi cu aceiaş cantitate de substanţă. 

Descrierea procedeului. O cantitate exact cântărită 
. de salipiriqă între 0,4-0,5 g. se disolvă într'o fiolă 

in 5 cm.3 alcool concentrat; se adaugă 20 cn1.:1 apă 
destilată şi 2 picături roşu de metil şi se titrează cu 

hidrat alcalin :~ până la trecerea culoarei din roş în 
.galben. 

In aceste condiţiuni. 1 cm. 3 NaOH ;o = 0,0138 g. 
acid salicilic, roş de metil ca indicator. 

(Dozarea acz"duluz" saltâlz"c). 
Soluţia aceasta neutralizată se concentrează pe baia 

de apă până la aproape jumătate volum pentru a 
-evapora complect alcoolul. După răcire se adaugă sub 

continuă ~gitare 50 cm.3 soluţie de acid picric 2:, se 
<·Iasă puţin' în repaus până se aşează picratul de an ti
'' · perină, apoi se complectează cu apă la ·un volum to

·tal de 100 cm. 3 ·; 'se scutură, se filtrează, aruncându-se 
primele vre-o 10 cm.3 de lichid şi din. filtra~ se scot 
cu pipeta exact 50 cm.3. Se adaugă·2.ptcătun roşu de 

·metil ·şi apoi ?e titrează cu ·hidrat alcalin ~u până 
dispare culoarea roşie. ·Cantitatea,. de ant!pirină se 

. ·calculează. qupă formula : , , ' 
., , · .. 'x = 50-(4a) X 0,00,9.406 , · 

(Determinarea an#pz"ri1zez). 
Am executat o serie de arialize după·. -acest pro-



cedeu,.şi ca termen de comparaţie am ales şi meto~...:. 
deie pentru determinan>a salipirinei din farmacopeta 
austriacă şi elveţiană (Procedeul lui Sc!zolvie1z modi-:. 
ficat). 

RezultC~tele sunt cuprinse în tabela No. III. 
Metoada gravimetrică a farmacopeiei austriace ed. 

VIII-a este însă neprecisă. Eroarea provine de acolo, 
că se extrage mai întâi acidul salicilic cu eter din 
soluţia apoasă a.:;idulată. Antipirina fiind însă o bază 
organică slabă, chiar în soluţie acidă, o parte se di- · 
salvă totuşi în eterul cu care se extrage acidul sa
licilic. Deci cifrele găsite pentru acesta sunt majo
rate, pe când cele pentru antipirină prea mici. Me
toada farmacopee' elveţiene dă rezultate identice cu 
procedeul nostru ; însă partea dificilă şi incomodă 
este dozarea gravimetrică a antipirinei care se face 
mult mai repede şi lesnicios după procedeul nostru. 

TABELA No. 3 

"' '1\ . ~p~~ced~l nostru It Preced;u-1 -!i Proc.tlcul--== 
..':! 1 Uillldl· • . 1 fa1 macop a••slrlace lifnrnwcopeci ph·etienc 

0 
::;] J gustt găsit 1 găsit 

z;.:: tate -,f: "1 ~ 1 o, Anlipirioăl .Z,~~?nc .\nllplrinăl 'Aicli~. :1.-.nllpirinăl Alcl•d. 
c;3 .u U/ 1"" 1 01 :SHClC 1 1 53"'111(~ 

1 o 1 o.'l) u u,o 1 (j/0 1 "/u 

1 1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Il 

1' 10 

1,80 

·1,45 

0,63 

1,15 

1,05 

0,65 

0,80 

0,8~ 

1,50 

0,60 

57,tH 42,111 

56,8:J 4:l,'.!O :i6,40 43,6S 56,'<5 43,22 

57,60 .1 :!,25 57,15 'f2,60 51 ,;,o 

57,r•o 'f'.!,:~o 56,80 4:!,65 fl7,• 8 42,25 

57,10 4~,10 56,85 ~2.::Jii 57,10 

56,30 ''3,60 5fi,OO ~3,7'' 5t1,21 4:3,110 

57,30 42,rJO 57,05 42,110 57,~8 42,:~o 

57,60 42,2::; 57,15 4~,68 57,35 42 20 
' 

57,,04 42,30 5~,86 4:>.,66 56,90 4;2 :30 , 
57,50 42,30 57,10 42,55 57;BO 42 30 

' 
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3. Perclorur de antipirină sau feripirină. 

Feripirina este campusul antipirinei cu perclorurul 
.de fer. Proprietatea antipirinei de a adiţiona perclo
:.rur.ul de fer a fost observată în acelaş timp de către 
.rh.tkowsky (Hochster Farbwerke) şi Cubasch 1) (Knoll 
& Cie. din Ludwigshafen), cari au dat compusului 
numiri diferite, cel dintâi denumindu-1 Ferzpz'rt'nă, iar 
cel din urmă Feropz'rz'nă. In realitate însă sub ambele 
aceste două nume se ascunde ac~laş produs care co
respunde formulei chimice (C 11 H12N20hFe2Cl 6, cu 
.greutatea moleculară 888,7 88 şi conţine după teorie: 
63,2°/0 antipirină şi 36,4n/1l perclorur de fer sau 12,611/

0 
fer. 

Studiul analitic a feripirinei a fost neglijat până 
acum. In atară de încercarea lui Astruc şi Bouissont.), 
şi o indicaţie din Jfager3), cari ambele se reteră însă 
numai Ia dozagiul singur al antipirinei, în literatură 
nu se mai găseşte nici un alt procedeu pentru ana- 1 

Iiza preparatului. 
Determinarea cantitativă a ferului este însă tot atât 

de importantă cât şi aceia a antipirinei, căci numai 
având aceste două date analitice putem să judecăm 
asupra bunei condiţiuni a preparatului; şi afara de 
aceasta sunt cunoscute din practică cazuri de falşifi
cari de feripirină cu hidroxid de fer. 

Pentru determinarea cantitativă a ferului chimia 
analitică ne indică două metoade: calea gravimetrică 
ca oxid de fer şi calea volumetrică prin iodometrie. 

Determinarea ferului ca oxid necesită calcinarea 
substanţei. Cum însă din cauza prezenţei materiei or
nicc arderea cărbunelui. pentru a distruge complect 
materia organica, se face anevoie şi întârzie ni uit, pro
-:edeul e::,te mai puţin aplicabil în analize curente. 

1) F. Hass<', Pharm. :i.trh. ISD5,3G,5\J. 
·:) Loco dtnlo. 
; ;) Hnndbnch (ler pharmaz. l'r;.~;i s 1 'J,I;J 



Dozarea ferului pe cale iodometrică impune sah 
separaţiunea ferului, sau oxi~aţiune~ lui chiar _în .sub
stanţă. Cum şi scopul acestei lucrăn a ~ost să md1c~r;r;t 
un procedeu volumetri~ p~nt;u determm~rea ?an~It,a~., 
tivă a preparatelor antipmnei, . am stu?1at . d1fentele 
conditiuni în care se poate mat uşor ŞI mal exact e:-
fectu~ dozagiul ferului. . 

a) Separaţiunea ferului. S'a sep~ratA terul.sub forn:ă. 
de hidrat şi soluţiunea acestUia m acid sulfunc 
diluat s'a întrebuinţat pentru dozagiul iodornetric. · 

0,3072 g. feripirină uscată în exsicator pe acid sul·
furic s'a disolvat în 10 cm3• apă Ia rece şi s'a adaus. 
cu pică tura soluţie de hidrat de sodiu de 15°/0 până 
la precipitarea complectă a ferului su formă de hidrat.. 
Precipitatul s'a adunat cantitativ pe un filtru, s'a spălat 
fivla în care s'a efectuat precipitarea şi precipitatul 
de pe filtru cu mici cantităţi de apă, până când câteva 
picături de filtrat tratate cu 1 picătură perclorur de 
fer QU s'a mai colorat roş intens adică s'a extras 
complect antipirina. Toate eceste filtrate s'au reunit 
şi pus la o parte pentru dozagiul antipirinei. Pentru 
a înlesni filtraţiunile, şi a întrebuinţa numai mici can
tităţi de apă, ne-am servit de filtrare la trompa. 

Precipitatul de hidrat de fer aflator pe filtru s'a di
zolvat chiar pe filtru cu 5 cm3• acid sulfuric diluat ,. 
care s'a ad_aus cu picătliră şi apoi s'a mai spălat fil
trul cu 1 O cm3. acid sul furie' diluat până hărtia de 
filtru a devenit curat albă indicarid cu a~easta c~l tot 
ferul a trecut în saluţi.~. Filtratele acide au fost reu
nitc într'o fiolă Smdtner, s'a adaus 1 cr. iodur de· 
potasiu chimic pur şi dupa 1 oră de şclere la întu..:.. 
neric s'a titrat iodl}l pus în libertate cu tiosulfat şi 
amidon ca indicator. 

Intrebuinţnt 6,6 cm3. Na., S2 O ... ~. 
- ,, III 

Pentru 0,3072 g. (C11 H12 N2 0):: Fe2 C! 0 corrspu.nde· 
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;1 . . .Fc: găsit : 0,03685 g. adică 99, 1 of 
0 

din canti-
tatea teoretică. 

, 'Fe calculat : 0,03686 g. . 
Ip .. ~ltratul alcalin pus la o parte s'a determinat 

an_hpmna. Pentru acest scop lichidul s'a neutralizat 

exact cu HCl 1~ şi roş de metil ca indicator, s'a pre

cip_itat cu 50 cm3• acid picric ~urmând apoi în mo-
dul arătat. ......" 

100 cm3
. filtrat au necesitat 14,5 cm3• NaOH f0· 

Pentru 0,3072 g. (C11 H12 N2 Oh Fe2 Cl 6 corespunde 
Ant-ip·ir·ină găsit: O, 1975 g. adică 101 ,zo; 

0 
din 

cantitatea teoretică. 

" calculat: O, 1941 g. 

Rezultatele sunt cât se poate de bune dar separa
ţiunea ferului impune prea multe operaţiuni şi lun
geşte rrietoada. 

Oxidaţiunea ferului în substanţă. Ca mijloc de 
oxidaţiune ne-am servit atât de hipermanganatul de 
potasiu cât şi de apă oxigenată oficinală de 12°j0 vo
lllln. Oxidaţiuni cu apă oxigenată au mai fost utili
zate şi de Leltmamz 1

); cu deosebire în cazul feri
pirinei, am putut observa că acest mijloc oxidant pre
zintă mari avantaje faţă de hipermanganat care îm
pedică justa apreciere a reacţiunei finale. 

b) Oxidaţiunea cu hipermanganat. 0,4487 g. feripirină 
uscată s'a disolvat în 10 cm3. acid sulfuric diluat 
încălzind până la fierbere. După răcire s'a adaus cu 
picătura hipermanganat de potasiu ll'/ 0 până când a 
persistat culoarea roşie 1 O -15 secunde. După dis
pariţia culoarei lichidul a fost gălbui, slab tulbure şi 
conţinea flocoane de hidrat de mangan; s'a adaus 1 g. 
iodur de potasiu chimi~ pur, şi după 1 oră de şedere 
la întuneric s'a titrat iodul pus în libertate cu 

1) Apoth. - Ztg. ·1913, 708. 
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'T S 0 . n . TI!'don ca indicator, Întrcbuintându-se .. :-.a2 z :J to.ŞI ai ' 
. n 

9,35 cm3• Na2S203 !o. 
Pentru O 4487 g. (Cu H~2N20);JFe2Cl 6 corespunde: 
Fe găsit~ 0,0522 g. adică 97"/0 diP cantitate·a 

teoretică 

,, calculat: 0,0538 g. . 
Sfârşitul reacţiunei nu s'a putut bine distinge fiind 

influentat de suspensiunile de hidrat de mangan. 
Doz~O'iuJ· antipirinei s'a efectuat în acelas lichid în 

b • ' 

mod cunoscut. 
Pentru 0,4487 g. 
A1ttzpzri1Ză gasit : 

(C 11 I-l12N20) 3Fe2Cl6 corespunde 
0,2827 g. adică 99,8"/o din 

cantitatea teoretică 
" calculat: 0,2836 g. 

c) Oxidaţiunea cu apă oxigenată. La 0,2852 g. feri
pirină uscată s'a adaus 10 cm3• apă oxigenată oftci
nală de 12°/0 volum şi s'a agitat timp de vre-o două 
minute; reactiunea începe imediat lichidul se încăl
zeşte şi din ce în ce intensa culoare roşie dispare. 
Adăugând şi 1 O cm3. acid sulfuric diluat, soluţia a 
devenit limpede şi slab gălbuie. 

Pentru a îndepărta excesul de apă oxiginată s'a 
adaus atâta soluţie de permanganat de potasiu cu 
picătura, până când a persistat culoarea roşie a per
manganatului timp de 1 O- 15 secunde, iar slabul 
exces de permanganat s'a îndepărtat cu 1 picătură 
alcool. După ce s'a răcit bine lichidul s'a adaus 1 g. 
iodur de potasiu chimic pur, s'a lăsat la întuneric 1 
oră şi apoi s'a determinat iodul pus în libertate cu 
ti osul fat. 

Lichidul· a fost perfect limpede şi tran~parent ş.i 
sfârşitul reacţiunei s'a putut percepe cu exactitate la 
1 picătură de reactiv. 

S'a întrebuinţat 6,5 cm;; Na~ S2 O~ 1~ · 
. Pentru 0,2852 g. (C11 H12N20)3 Fe2Cl6 corespunde 
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Fe găsit : 0,03629g. sau 1 O 1°/0 din cantitatea teoretică. 
calculat 0,3593 g. 

In soluţia titrată s'a dozat antipirina cu acid picric 2TI· 
Pentru 0,2852 g. (C 11 H12N'20)3Fe2Cl

6 
corespunde 

Anti'p·irz1ză găsit: 0,1796 g. sau 99,70J
0 

din cantitatea 
teoretică. 

• calculat: O, 1802 g. 

· · ~lu~ul de fer ce am găsit la acest procedeu de 
oxidaţlline nu se poate atribui metoadei, ci este pro
vocat de prezenta unei cantităti de fer în apa oxio-e-

, ' b 
nată cu care s'a lucrat. 

Repetând experienţele cu o altă apă oxigenată pură 
şi o soluţie diluată de Perhydrol, rendementul a fost 
de 99-99,2°/0 din cantitatea teoretică. Aceste con· 
statări obligă să încercăm apa oxigenată înainte de 
a ne servi de ea, cercetând calitativ prezenţa ferului. 

In alcătuirea definitivă a metoadei pentru determi
narea titrimetrică a feripirinei ne-am oprit la oxida
ţiunea cu apă oxigenată; cu acest mijloc oxidant 
ajungem repede la scop, sfârşitul reacţiunei este uşor de 
prins şi rezultatele sunt exacte şi concordal.).te. 

Descrierea procedeului. La 0,25-0,3 g. feripirină 
uscată şi exact cântărită într'un balonaş Sendtner se 
adaugă 10 cm3. apă oxigenată oficinală de l~t1 /u vo
lum şi se amestecă timp de 1-2 minute. De îndată 
ce reactiunea a rriai încetat se adaugă 10 cm3• acid 
sulfuric' diluat ; lichidul se decolon:!ază şi remâne 
limpede şi puţin gălbui. Pentru a îndepărta excesul 
de apă oxigenată, se toarnă cu picătura soluţie de 
hipermanganat 1 °ft" până când culoarea roşie a acesteia 
persistă 10-15 secunde. Dacă după acest interval 
lichidul nu se decolorează, se îndepărtează excesul de 
permanganat cu 1 picătură de alco?l. Se răceşte bi~e 
balonul în apă, se adaugă 1 g. 10dur de. potaslli 
chimic pur, se astupă balonul şi se _lasă 1 oră la 
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întuneric după care se titrează iodul pus în libertate cu 
soluţie d~ tiosulfat decinormală şi amidon ca indicato.r._ 

n . 

J cm3• Na~S20a .10=0,005584 g Fe. 
· Pentru dozagiul antipirinei se transportă soluţia 

cantitativ într'un cilindru gradat cu dop, se adaugă. 
sub continuă· amestecare 50 cm3• soluţie d~ acid pi· 

cric ro şi se lasă în repaus până când se adună bine 
picratul de antipirină iar lichidul de asupra s:a separat 
limpede. Acum se complectează Ia un vo. um total 
de 200 cm3. cu apă destilată, se scutură bine şi se 
filtrează, având grijă de a se arunca primele vre-o . 
10 cm:l. de filtrat. Din filtrat se ia 100 cm3

, se adaugă 
. 2 picături roşu de metil şi se titrează excesul de acid 

picric cu Î1idrat alcalin 1: până la dispariţia •:ulom·ei 
roşie. Cantitatea de antipirină găsită se calculează 
după formula dată în altă parte .. 

Şi Ia acest derivat al antipirinei aplicarea proce
deului titrimetric aduce o simplificare a analizei f~lră 
a modifica într'un nimic rezultatele : cu aceiasi can-

, ' 
titate de substanţă, şi în aceiaşi soluţie, se face do-
zarea ambilor componenţi. 

Am efectuat câteva determinări de feripirină pro
curată din comerţ; rezultatele analitice se găsesc 
întrunite în tabela No. IV. 

Cantitatea de antipirină nu trece sensibil de 63'1
; 0 

iar aceia a ferului de 12l1
/ 0 • La trei dir1 aceste pre

parate (No. 3, 6 şi 7) cantitatea de fer a fost prec. 
mare, în schimb însă cantitatea de antipirină sub Ii
mită (între 54,5 şi 58,45). In apă nu se disolvau. 
complcct, din cauza conţinutului de ox-id de fer, pro
babil adaus în scop de fraudă sau provenit dintr'o 
neglijenţă Ia fabricare. 

_A_ceasta confiirmă constatările făcute şi de alţii cu 
pnvrre la atare conţinut de oxid de fer, şi obligă ·a 
se da atenţie solubilităţei preparatului care trebuie să 



59 

se disolve complect în apă 1:50 fără a 
<! '-:.:~;"\-\.. . -~ " ; . rezidiu. · r.10 \tY . ,<, 

TABELA No.li ~ ·. },îi\ti 
- - ~· ( .. 

Umidi-ll Găsit o ~r•s;.uode ln o Observaţiuni kq7)JQ\l'6\ o; li tale teorelh ă 
.!:l 

"' tate 1 

. \Aotl~;~·lnă\ 
asupTa · ! -

c: 
1 Anug;:ir••\1 ... 

'Îu 
F~, . Fer 1 

o " ''/o sol u bilitAţei 
z IV ~ 

1 1 Il 
1 Solubil comple~t j 

~1 
0,18 i 63,10 '1:2,1l2 99,7 . 95,4. 

0,6'.! 
1 f 1 6:1,00 H,•ru 98,1 93.2 " . 

3 1.05 58,15 a,:i2 
~ imcomplect solub.,l 

90,9 118,6 (?) exces de oxid del 
fer. 1 

4 0,80 6:!,05 li ,93 9R;I 94,7 complect solubil i 
1 

1 

5 0,25 ! 63.00 ! 12,10 98,1 97.6 
:· 

1 

. . " ' 
1 1 1 incomplect solub.,i 

61 P,84 5~,5() 16.60 SG,·~ 131,7 (?)' ~ BXCBS de oxid de: 
1 fer. i 

: 11 

1,15 5(i,'.l0 
1 

13,95 8~,9 
• 1 

110,7 (?) complect solubtl 1 

1 : 

0,(;8 Il 63,15 1 ·12,08 (18,:~ 95,0 il i 

4. Monocloral~antipirină sau hipnal 

E cunoscută proprietatea cloralului de a forma 
compuşi cu mulţi corpi dintre cari şi cu baze orga
nice terţiare. Or, antipirina conţinând doi atomi de 
azot terţiari, tormează cu cloralul doi compuşi : mono
cloral şi bicloral-antipirina, derivaţi obţinuţi de Behal 
şi Cboay 1

). 

Pe noi ne interesează însă numai compusul 1rto1to-
cloral-antipz'rină. care a fost introdus în terapeutică 
sub denumirea de lzip1zal 2

). 

Formula chir•1ică a hipnalului este 
C11 Ht2N~O.CCI3.CH(OH)2; 

l) Journ. pharm. et chimie 1800 (5) 21,539. 
2) Bardet, Nouv rernedos, ·1890, li,lil5. 
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o-reutatea moleculară · 353,5 şi conţine, 53,3°/0 an-
tipirină şi 46,7 1'/0 cloralhidrat. . . V 

De oarece în Iiteratur a farmaco-chumcă nu se ga
,sesc de Joc cercetări analitice privitoare la determi
narea cantitativă a hipnalului, am cautat să complec
tăm această lipsă. 

Pentru dozarea cloralului hidrat am utilizat reac-
ţiunea următoare : 

-·, ·. CCJ
3
.CH <g~ + NaOH = .CHCI:~ + H.COONa + I-120 

' 163,404 40,008 
Cloralul se disolvă în apa şi se adaogă un exces 

de alcali ; reacţiunea se petrece imediat şi excesul de 
alcali se retitrează cu un acid. In acest mod se cal

, -culează cantitatea de alcali necesitată de reacţiune. 

1 cm3. NaOH n, = 0,0165404 g. cloralhidrat.. 
Ca indicator se întrebumţeaza de ordinar fenolf

taleină. 
Este însă destul de bine cunoscut că pentru titra

rea hidratilor alcalini fenolftaleina nu este indica. 
torul pot~ivit, şi titrul acestora totdeauna erocat când 
ne servim de el·, din cauza prezenţei inevitabile a car
bonaţilor. Cum însă în cazul dozărei clor.:lului, unde 
lucrăm cu cantităţi mici de substanţă este o necesi
tate imperioasă pentru succesul dozagiuiui de a cu
r.waşte titrul exact a soluţiei alcaline, am înlocuit 
indicatorul fenolftaleină cu roşu! de metil care nu este 
de loc influenţat de prezenţa carbonaţilor. De altfel 
chiar stabilirea titrului sclutiunilor alcaline volume
trice nu se mai face cu fenolftaleină ci cu metil-orange 
.care la fel cu roşu! de metil permite titrarea şi în 
prezenţa carbonaţilor. . · 

0.3176 g. hipnal uscat s'au dizolvat în 1 O cm:J. apă 
destilată. Soluţia fiind acidă, s'a adaus 2- picaturi roş 

·de metil apoi s'a neutralizat cu hidrat de sodiu ~.Li· 
-chidului neutralizat i s'a mai adaus încă 15 cm3. 
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hidrat de sodiu -it şi imediat s'a retitrat excesul' de 
. n . . . 

alcah cu HCI ~ pentru care a fost ·nevoie de 6 15-
. ' ' 

'3 HCJ n p . . . 
cm·. ._ 0 . nn ·urmare cantitatea de alcali nece.., 
sitată de reacţiune a fost de 8.85 cm:J. . 

Pentru 0,3176 g. C 11 H 1!N20. C Cl3CH (OH)t cores~ 
puncte : . . . . _ 

Cloral găsit: O, 1464 g. adică 98,'6°/
11 

din cantita
tea teoretică. 

Clo?'a! calmlat O, 1484 g. 
Antipirina s'a dozat în aceiaşi soluţie neutralizată 

in mod descris cu soluţia de acid 'picric. 100 cm::l. 

filtrat au necesitat 8,4 cm:! ?\'aOHf,;· 

Pentru 0,3176 g. C11 H 1 ~N!O. CC13 H (OH)z· cores
punde: 

Antipz"rz"nă găsit: O, 1691 g. adică 99,9n/n din. canti-. 
tatea teoretică 

,, calculat : O, 16928 g. 
Rezultate identice au dat şi alte determinări pre

liminare făcute Cit scopul de a cerceta conditiunile în 
cari procedeul poate fi utilizat la dozarea co'mponen
ţilor hipnalului. 

Aplicaţiunea procedeului iodometric Bo1lgeault la 
dozarea antipirinei din hipnal nu ne-a dat rezultate bune. 

Descrierea procedeului. O cantitate de 0,25-0,3 g. 
hipnal uscat se dizolvă în 1 O cm:J. apă destilată şi 

la nevoe se neutralizează soluţia cu hidrat ·aJcalin fu 
şi roş de mctil ca indicator. Se adaugă 15 cm;1• so-

luţie de hidrat alcalin ~. şi 2 picături roşu de metil, se 
agită şi imedz'at se retitrează excesul de alcali cu acid 

clorhidric j0 până la apariţia culoarei roşie-violetă. 

Numărul de cm3• acid clorhidric 1~ întrebuinţaţi se scade 
mai întâi din 15 şi restul aflat se înmulţeşte cu fac
torul O 165404· pro-::!usul reprezintă cantitatea de clo· 
ralhidr~t aflăto~re în hipnalul analizat (Determinarea 
cloralulu.z). 



Soluţia titrată se transportă cantitativ într'un cilin
·dru gradat cu dop, şi. se adaugă sub continuă ames-

tecare 50 cm3. soluţie de acid picric :o . După ce s'a 
separat complect picratt:l de aritipirină şi lichidul de 
asupra a devenit limpede, se complectează cu apă la 
un volum total de 200 cm:J., se scutură şi se filtrează, 
aruncându se primele vre-o 10 cm3• de filtrat. Se 
·scoate cu pipeta exacf 100 cm:l. filtrat, se adaugă 2 
·picături roşu de metil ·şi în fine se titrează cu soluţia 

de hidrat alcalin ~~ pf.nă, la dispar.iţia culoarei roşie. 
-cantitatea de antipirină se calculează după formulă : 

· X=50-(4a).0,009406 

( Determt'izarea antijn"rinei). 
După acest metod am determinat mai multe probe de 

hipnal; rezultatele sunt trecute în tabela ce urmează. 
· ·Atât exactitatea cât şi simplicitatea procedeului nu 
:Iasă de dorit. 

TABELI\. No. 5 

1! Umidi- Găsit 1 Corespun<le la o 

tate 
cant. teoretică de 

c 

1 Ant~~ină l --
" Antipil'ină 1 CI oral CI oral o. o .o Il % ' ''/o u z o 

1 0,65 53.20 Mi,6'l fl9,8 1 9i,6 
1 
1 

2 .0,8:1 53,1~ 45,8:1 !lfl,7 9'' 1 

3 1,10 53,12 ~5,30 9\),6 97,0 

4 1,05 5::,17 
1 

45,45 9!1,7 97,3 

5 O,i8 53,15 45,56 99,7 97,5 

6 0,80 53,20 4;1,15 !Hl,q 98,0 

7 0,86 53,i!l 45,85 9.1,q 98 1 

8 0,90 53,'~;) 4:1,85 !1!1,7 98,1 

9 0,45 53,20 45,6) 99,8 97,6 

10 0,63 5:1,16 45,S6 
' 

99,7 98,1 



CONCLUZIUNI 

Din cele expuse în lucrarea de faţă rezultă urmă
toarele: 

1. La determinarea cantitativă a acidului picric pe 
cale acidimetrică să se intrebuinţeze ca indicator roşu! 
de metil iar nu fenolftaleină \.-U care nu se poate 
aprecia cu exactitate punctul de neutralizare din cauza 
producerei unei culori complementare brună. 

2. Chromotropia (trecerea de culoare) roŞului de 

metil din roş ·violet < > galben este determinată 
de formaţiunea a doz" corpi chromozsomeri; unl!l roş
violet de formă cbi1zoz"dă şi altul galben de formă a~oidă. 

· 3. Cel mai practic procedeu pentru determinarea 
cantitativă a preparatelor antipirinei este cel volu
metric. Aplicaţi unea metoadelor titrimetrice este uşoară, 
procedeul repede, şi exactitatea atinge rendementul de 
98 - 99L1j 0 aşa că metoada se va putea uşor introduce. 
în practică. · 

.Expunerea acestor procedee şi date analitice îm
preună cu studiile făcute în vederea alcătuirei lor 
sunt tratate în text. 

Văzută şi bună de imprimat. 

Preşedintele tezei: Decanul Facultăţei de medicină: 
Profesor Dr. St. MINOVICI Profe!or Or. M. PETRINI-GALATZ 

Candidatul este obligat a răspunde la. orico chestiune din subieotul 
tezei, ce i se va pune de către juriul do promoţiune. 
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