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ELŐSZÓ

A korszerű gyógyszerellenőrzést hazánkban Db . Schulek  E lemek  terem
tette meg, és e munkássága révén — mint gyógyszeranalitikus és gyógy- 
szerszakérlő — nemzetközi szaktekintéllyé vált.

Az Országos Közegészségügyi Intézet Kémiai Osztályának vezetésével 
eltöltött tizennyolc év alatt mérhetetlenül gazdag tapasztalatra te tt szert 
a gyógyszervizsgálat legkülönbözőbb területein. Munkatársaival számos 
új módszert dolgozott ki. Ezeknek használhatóságát mi sem bizonyítja 
ékesebben, mint az, hogy e módszerek közül jó néhány, még az V. Magyar 
Gyógyszerkönyv megjelenése előtt külföldi gyógyszerkönyvek hivatalos 
vizsgálati eljárásai közé került.

A gyógyszervizsgálat és a gyógyszerellenőrzés különböző problémái, egye
temi tanári működése alatt is kedvenc kutatási témái közé tartoztak. 
Szoros kapcsolatot tarto tt fenn több gyógyszervegyészeti gyárunkkal. 
Egyetemi tanári működésének legtermékenyebb korszakára esik az V. 
Magyar Gyógyszerkönyv szerkesztői munkája, sőt tekintélyes részének 
megírása. A teljesen új utakat követő gyógyszerkönyv egész felépítése, 
vizsgálati módszereinek irányelvei, valamint számos eljárás az ő  nevéhez 
fűződik.

A gyógyszervizsgálat terén elért eredményeinek és gazdag tapasztala
tának rendszerezésére igen jó alkalomnak bizonyultak a „Gyógyszerel
látás ellenőrzése” címen éveken át ta rto tt egyetemi előadásai, melyek 
élményszerűség tekintetében messze kiemelkedtek más előadásai közül. 
Tíz éven át hallgattam végig, mint asszisztens, ezeket az évről évre meg
ismétlődő, és mégis mindig egészen újszerű előadásait. Az előadások témái 
csak főbb vonásaikban ismétlődtek, mert minden évben nyújtott valami 
újdonságot számunkra, és egyazon témáról sem hangzott el két egyforma 
előadás.

Schulek  E lem ék  már évekkel ezelőtt elhatározta - és akadémiai 
körökben is gyakran kapott felkérést —, hogy gyógyszeranalitikai tapasz
talatait könyv formájában közreadja. Akkoriban részesültem abban a 
kitüntetésben, hogy ehhez a munkához társszerzőnek felkért.

Az elhangzott előadások anyagának összegyűjtését megkezdtem, és 
még 1953-ban kiadtam róluk egy rövid előadási jegyzetet. A közösen 
megbeszélt szempontok alapján a könyv számára írt kézirataimat, fel
jegyzéseimet 1964. év vége felé terveztük feldolgozni, de erre már sajnos 
nem kerülhetett sor.

Váratlan eltávozása után, elsősorban iránta, valamint a gyógyszer
analízissel foglalkozó kollégák iránti kötelességemnek éreztem, hogy a meg
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kezdett munkát befejezzem. Elhatározásomhoz mind a Magyar Tudomá
nyos Akadémia Kémiai Tudományok Osztálya Vezetősége, mind tanszék- 
vezető professzorom, D k . Szabó Zo ltán  akadémikus, egyetemi tanár 
részéről kezdettől fogva a legnagyobb mértékű jóindulatú támogatásban 
részesültem, amiért ezen a helyen is külön köszönetemet nyilvánítom.

E könyv válogatott fejezeteket tartalmaz a gyógyszeranahtika terü
letéről, ilyen értelemben tehát nem is törekszik teljességre. Lényegében 
Schulek  professzornak, valamint munkatársainak a gyógyszervizsgálatban 
kidolgozott módszereivel, a gyógyszerek minősítésére kialakult szemléleté
vel szeretné az érdeklődőket megismertetni. E célnak megfelelően, szinte 
kizárólagosan Sc h u l e k  professzornak és valamennyi volt munkatársának 
gyógyszeranalitikai munkáit tárgyalom abban a megvilágításban, ahogyan 
ezeket ö  is tette előadásain. A gazdag és változatos anyag rendszerezésére, 
a funkciós csoportok alapján történő csoportosítás látszott célravezetőnek. 
Minden fejezet önálló egység; ezek fő részét — a gyakoribb gyógyszer- 
vegyülettípusok és felhasználásuk rövid bemutatása után — a különböző 
analitikai módszerek ismertetése alkotja. A gyógyszerek bemutatásánál 
az érvényben levő VI. kiadású Magyar Gyógyszerkönyvben, a Formulae 
Normales, vagyis a szabványos vénymintagyűjtemény V. kiadásában és 
a gyógyszerkülönlegessógeknek az 1967-ben megjelent V. kiadású jegyzéké
ben szereplő gyógyszereket vettem fel a példák közé.

Az analitikai módszerek elvi alapjai tekintetében szinte kizárólag a 
S chulek  E .—Szabó Z. L.: A kvantitatív analitikai kémia elvi alapjai és 
módszerei (Tankönyvkiadó, Budapest 1966) c. könyvre támaszkodik. így 
a kvantitatív kémiai analízis elméleti alapjaiból csak annyi és olyan mérték
ben kerül ismertetésre, amilyen mértékben az a vizsgálati módszer meg
értéséhez elengedhetetlenül szükséges. A kémiai analízis egyéb területein 
használatos módszereket, amennyiben azok gyógyszervizsgálatra is alkal
masak, a gyógyszerellenőrzés igényei szempontjából kritikailag mérlegelve 
tárgyaljuk. Az egyes gyógyszervizsgálati módszerek, különösen pedig az 
elválasztási eljárások receptszerű részletességgel szerepelnek. E könyvnek 
ugyanis egyik fő célja, hogy a Schulek-féle gyógyszeranalitikai iskola 
metodikáját is hozzáférhetővé tegye a gyógyszervizsgálattal foglalkozók
nak. Az egyes eljárásokhoz szükséges reagensek összetételének, készítésé
nek részletes ismertetésétől általában eltekintettem, mivel a Gyógyszer- 
könyv I. kötete igen gazdag reagensgyűjteménnyel rendelkezik. Csak a 
Gyógyszerkönyvben nem szereplő különleges reagensek készítését írtam le. 
Az egyes fejezetek végén közlöm a témához tartozó irodalmat. Az idézett 
közlemények az eredeti célkitűzésnek megfelelően szinte kizárólagosan az 
Országos Közegészségügyi Intézet volt kémiai osztályáról, valamint az 
Eötvös Loránd Tudományegyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tan
székéről származnak. A szövegben említett idegen szerzők munkásságát 
külön nem sorolom fel az irodalmi jegyzékekben, mert ez aránytalanul 
megnövelte volna a könyv terjedelmét. Helyette ScHULEKnek, illetve 
munkatársainak egyébként is idézett azon dolgozataira utalok, melyekben 
az említett idegen szerzők munkái hivatkozások formájában megtalálhatók.

Az analitikai módszerek és a szemlélet fejlődésével együtt jár az is, hogy 
a korábban kidolgozott módszereket újabbak váltják fel. Éppen ezért
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az idők folyamán többször is felmerülő és sokszor lényeges változásokon 
átment módszereket fejlődésükben és kritikailag értékelve tárgyalom. A 
gyógyszerkines változása miatt néhány, az idők folyamán részben már 
csökkent jelentőségű módszer, feladat ismertetésére szintén kitérek, hogy 
teljességében mutassam be Schtjlek E lem ér  analitikai gondolkodás- 
módját.

Nyilvánvaló, hogy e könyv csak megközelítheti azt a művet, mely 
Schtjlek professzor kezéből került volna ki, mégis abban a reményben 
bocsátom útjára, hogy talán sikerült gazdag tapasztalatainak egy részét 
a gyógyszeranalízissel foglalkozók számára maradandóan hozzáférhetővé 
tennem.

Ez alkalommal is hálás köszönetemet fejezem ki a könyv lektorainak: 
D r . V égh  An tal , egyetemi tanárnak, akémai tudományok kandidátusának, 
és Dr. K e r é n y i IsrvÁNnak, a kémiai tudományok kandidátusának, azért 
a rendkívül alapos munkájukért, melyet a könyv kéziratának áttanulmá
nyozására, bírálatára fordítottak. Az egyes fejezetek részletes megvitatása 
és igen hasznos javaslataik mérhetetlen segítséget jelentettek számomra. 
Hálásan köszönöm az Országos Közegészségügyi Intézet volt Kémiai Osz
tálya és az Eötvös Loránd Tudományegyetem Szervetlen és Analitikai 
Kémiai Tanszéke munkatársainak, kedves kollégáimnak értékes tájékozta
tásait, melyekkel munkám során segítségemre voltak. Személy szerint kü
lön is köszönöm kedves kollégámnak, Dr . B arcza LAJOSnak, a kémiai tu 
dományok kandidátusának szívességét, aki a teljes kéziratanyagnak lek
torálás előtti áttanulmányozását volt szíves vállalni.

A szerkesztés aprólékos és fáradságos munkáját Ben k Ő L ázár szer
kesztő végezte nagy gonddal és szakértéssel. A kéziratanyag végső előké
szítésében B enkő  J enő , az Akadémiai Kiadó szakszerkesztője gazdag ta 
pasztalatával, igen értékes tanácsaival nyújtott nélkülözhetetlen segítséget. 
Mindkettőjük fáradságos munkájáért ez úton is hálás köszönetemet feje
zem ki.

A kéziratgépelést főként P ál  L ászlóné tanszéki adminisztrátor, rész
ben pedig Szabó Z oltán L ászlóné  tanszéki előadó végezte. Lelkiismere
tes, gondos és sok fáradsággal járó munkájukért fogadják itt is hálás kö
szönetemet.

A szép rajzok és szerkezeti képletek F erenczy  Má ria , valamint Orla i 
M árton  grafikusok munkája.

Köszönetem fejezem ki Vá r h e l y i T amás műszaki szerkesztőnek, vala
mint az Akadémiai Kiadó és Nyomda szakembereinek gondos és szép mun
kájukért.

Dr. Laszlovszky József
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A GYÓGYSZERELLÁTÁS ELLENŐRZÉSÉNEK 
KIFEJLŐDÉSE HAZÁNKBAN

A betegek gyógyszerellátását a régebbi időkben szinte kizárólag az orvos 
magisztrálisán felírt rendelvényeire, a gyógyszertárakban elkészített gyógy
szerekkel biztosították. Ezeknek a készítményeknek a megfelelő minőségét, 
az érvényben levő gyógyszerkönyvek előírásainak betartása, tehát a gyógy
szert elkészítő szakképzett, okleveles gyógyszerész személye biztosította. 
Ilyen körülmények között a gyógyszerellátás ellenőrzése sem igényelt 
különösebb szervezettséget. Tökéletesen megfelelt a célnak a vármegyei 
tisztiorvosok ellenőrző tevékenysége, akik szinte kizárólagosan a minden
kori gyógyszerkönyv előírásainak végrehajtását ellenőrizték, néhány álta
lános higiénés vizsgálat mellett. A magisztrális vényre készült gyógyszerek 
ellenőrzése szinte ismeretlen volt.

Az első magyar gyógyszerkönyv, a Pharmacopoea Hungarica, 1871-ben 
jelent meg. A gyógyszerellenőrzésre vonatkozó első egységes intézkedést 
pedig, még közegészségügyünk alaptörvénye, az 1876. XIV. te. tartalmazta. 
Ez a törvény — számos, világviszonylatban is figyelemre méltó intézkedése 
mellett — az 53. §-ban kimondja, hogy nem ismert, ún. „titkos összetételű” 
gyógyszert forgalomba hozni, csakis az illetékes miniszter — akkoriban a 
belügyminiszter — engedélyével lehet. Ilyen engedélyt Magyarországon 
tudomásunk szerint soha sem adtak ki. A „titkos összetételű” gyógysze
rek forgalomba hozatalát tiltó, közel százéves rendelkezés valamilyen tör
vény formájában mindig érvényben volt és a gyógyszerkülönlegességekre 
vonatkozó jelenlegi törvényes rendelkezés szintén tartalmazza.

Az említett törvény gyakorlatilag hosszú ideig megfelelőnek bizonyult, 
mivel használatra készen csomagolt gyógyszerek, ún. gyógyszerkülönleges
ségek, akkor még nem voltak, illetve csak elvétve kerültek forgalomba. 
A vegyipar fejlődésével azonban egyre nagyobb számban kerültek a gyógy
szertárakba a gyógyszerkülönlegességek. Emiatt hazánkban — megelőzve 
számos, iparilag fejlettebb országot — már a századforduló után időszerű
nek látták a gyógyszerkülönlegességek forgalmának szabályozását. Az 
első, kifejezetten gyógyszerkülönlegességi rendelet (90 000/1903 B. M.), 
elég részletesen szabályozta a forgalomba hozatal módját. Sőt, már a 
gyógyszerkülönlegességek megvizsgálásáról is intézkedett, bár a gyakorlat
ban erre nem igen került sor, mivel sem megfelelő vizsgáló laboratóriumok, 
sem megfelelő vizsgálati módszerek nem voltak. Valamivel kedvezőbb képet 
nyújtott ez idő tá jt a gyógyszeralapanyagok gyógyszertári ellenőrzése. A 
legtöbb gyógyszertárban — ha nem is rendszeresen — folytak egysze
rűbb vizsgálatok, az akkori gyógyszerkönyvek alapján. (A II. kiadás 
1888-ban, Additamentuma 1898-ban, a III. kiadás pedig 1910-ben jelent
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meg.) A gyógyszervizsgálatot tartó tisztiorvosok is szinte kizárólag a hely
színen, a gyógyszertárak laboratóriumaiban végezték a szükséges vizsgálato
kat, melyek általában nem terjedtek tú l néhány alapanyag, esetleg egy
szerűbb galenikum, egy-egy komponensének az azonosításán. Ha olykor 
részletesebb vizsgálatra, meghatározásokra is szükség volt, valamelyik 
hatósági vegyvizsgáló intézetet kérték fel. A tisztifőorvosok közül ugyanis 
csupán Budapest tisztifőorvosának állott rendelkezésére vizsgáló laborató
rium, akkori nevén „Budapest Székesfőváros Vegyészeti és Élelmiszer- 
vizsgáló Intézete” , ahol egyebek közt gyógyszervizsgálat is folyt. Kifejezet
ten csak a gyógyszerellenőrzés célját szolgáló laboratórium nem volt.

A gyógyszerkülönlegességek készítése az idők folyamán gyáripari mére
teket öltött mind külföldön, mind idehaza. Számos olyan készítmény került 
forgalomba, melyeket a gyógyszertárak előállítani már nem is tudtak. 
A gyári méretű termelési forma kialakulásával együtt járt, hogy a gyógy
szerek készítésében már nemcsak diplomás gyógyszerészek, hanem más 
szakemberek: vegyészek, mérnökök, orvosok, biológusok, sőt különböző 
képesítésű technikusok, szakmunkások és — természetesen szakképesítéssel 
nem bíró — segédmunkások is részt vesznek. így az elszaporodó gyógyszer
különlegességek elbírálása, ellenőrzése és nyilvántartása intézményes ren
dezést kívánt.

Közegészségügyi helyzetünk és nem utolsó sorban az egész hazai gyógy
szergyártás és ellenőrzés szempontjából is döntő jelentőségű fejlődés indult 
meg az Országos Közegészségügyi Intézet felállításával (1925. évi XXXI. 
te.). Az Intézet kémiai osztálya 1927-ben kezdte meg a munkáját Schulek  
E l e m e k  d k . irányításával. Az Osztály feladata a gyógyszerellátás, a gyári 
gyógyszerkülönlegessógek ellenőrzése volt. Mindenekelőtt a megfelelő 
vizsgálati módszereket kellett kidolgozniuk. Ezeknek birtokában lehetett 
hozzálátni az akkor már teljesen áttekinthetetlen gyógyszerkülönlegesség- 
tömeg átvizsgálásához, rendszabályozásához. A Kémiai Osztálynak 1928- 
ban közzétett első jelentése szerint, a megvizsgált gyógyszerkülönlegessé
gek 95%-a nem az engedélyezési kérvényhez csatolt előirat szerint készült. 
Az Intézet munkájának eredményeként ez a szám már a következő évektől 
kezdve rohamosan csökkent. Az Intézet időközben a tisztiorvosi ellenőrzé
sek során kifogásolt gyógyszerek döntő vizsgálatát, valamint az akkori 
két legnagyobb betegségbiztosító intézet közegei által ellenőrzött — főként 
magisztrális készítmények — döntő vizsgálatát is hatáskörébe vonta. Ez 
az igen változatos ellenőrző tevékenység, Sch u lek  professzornak és munka
társainak a vizsgálatok során szerzett gazdag tapasztalata, az Intézet rövid 
néhány évi működése a latt kidolgozott számos, egészen újszerű vizsgálati 
módszerei tették lehetővé a gyógyszerellátás ellenőrzésének teljes átszer
vezését.

Uj és korszerű rendelet szabályozta a gyógyszerkülönlegességek 
forgalomba hozatalát (200/1933 B. M.), és elrendelte azok törzskönyvezését. 
A gyógyszertáraknak sokszor csak formális tisztiorvosi ellenőrzése helyett, 
az Országos Közegészségügyi Intézet hatáskörébe került a gyógyszertárak 
teljes gyógyszerkészletének ellenőrzése is (1940. VI. te. 47. §; illetőleg 
750/1940 B. M. rendelet), sőt az eredményes munka érdekében az Or
szágos Közegészségügyi Intézet Kémiai Osztálya hatósági jogkört is kapott
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(1942. XII. te. 17. §). Figyelemre méltó szakmai fejlődést eredményezett az 
Osztály „gyógyszerügyi felügyelőinek” megjelenése, akik helyszíni vizsgá
lataikkal nemcsak a tisztiorvosnak jelentettek segítséget, hanem egyben az 
ellenőrzés szakszerűségét is biztosították.

A gyógyszerellátás ellenőrzésének teljes átszervezésével természetesen 
együtt járt az is, hogy az időközönként felmerülő kérdések lehetőleg rövid 
idő alatt, egyértelmű rendezést nyertek. Rendelettel szabályozták a kül
földről esetenként behozott gyógyszerek, az üzemi méretben előállított, 
de gyógyszerkönyvi néven szereplő injekciók és tabletták, az immunbioló
giai készítmények, a tápszerek, kötszerek, kozmetikai készítmények, 
állatgyógyászati készítmények forgalomba hozatalát és ellenőrzését, a 
gyógyszerek festésére szolgáló festékek engedélyezését. Az Intézet felha
talmazást kapott a gyógyszergyárak laboratóriumainak, sőt a gyártás 
egész menetének (alapanyag, félkész termék) mintavétellel egybekötött 
ellenőrzésére.

A gyógyszerkülönlegességek kötelező törzskönyvezése, rendszeres ellen
őrzése sokban hozzájárult a hazai gyógyszeripar fejlődéséhez. A gyógy
szergyárak szinte kivétel nélkül korán felismerték, hogy a szigorú ellenőr
zési rendszer egyben a készítményeik versenyképességét is biztosítja a 
külföldi gyógyszerekkel szemben. Maguk a gyárak kezdtek fokozottabb 
gondot fordítani a belső ellenőrzést szolgáló laboratóriumok létesítésére. 
A törzskönyvezési rendszer ily módon, ha közvetve is, de hatékonyan elő
segítette a napjainkban már világviszonylatban is előkelő helyet elfoglaló 
magyar gyógyszerexport kifejlődését. A gyógyszerkülönlegességek szigorú 
ellenőrzésének volt köszönhető továbbá, hogy a legnehezebb gazdasági 
viszonyok idején sem veszélyeztették silány minőségű gyógyszerek a bete
gek szervezetét.

A gyógyszerkülönlegességek forgalomba hozatalát szolgáló rendelkezések 
módosítása, a megváltozott gazdasági viszonyoknak megfelelő korszerű
sítése, egységesítése természetesen időközönként továbbra is szükségessé 
vált (3180- 173/1951. HL 1. Eü. M. sz.). Űjabb fejlődést jelentett az a 
rendelet, melynek értelmében csakis hitelt érdemlő szakvélemény alapján 
hatásosnak mondható készítmény hozható forgalomba (3180/39/1949/271 
N. M. rendelet). Ugyancsak külön rendelet jelent meg a gyógyszerek tudo
mányos és laikus ismertetésének szabályozásáról is.

A gyógyszervegyészeti gyáraknak, a gyógyszernagykereskedelemnek, 
majd a gyógyszertáraknak állami tulajdonba vételével (1950. évi 25. sz. 
törvényerejű rendelet), a gyógyszerellenőrzés tekintetében is új helyzet 
állott elő. A fővárosban, valamint az egyes megyékben létrehozott Gyógy
szertár Vállalatok, illetőleg később Központok, központi raktárakat, gale- 
nusi laboratóriumokat állítottak fel. Ettől kezdve a gyógyszertárakat ki
zárólag az egyes központok raktárai útján az ország egyetlen központi 
gyógyszernagykereskedelmi vállalata, a Gyógyáruértékesítő Vállalat látja 
el gyógyszeralapanyagokkal, gyógyszerkülönlegességekkel, kötszerekkel, 
gyógyvizekkel, gyógytápszerekkel. E vállalatnak külön gyógyszerellen
őrző központi laboratóriuma is van. A legtöbb galenusi készítmény is köz
pontilag (megyei központok galenusi laboratóriumai) készül. A gyógyszerek 
ellenőrzése szempontjából az említett gyógyszerelosztási rendszer azt ered-
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ményezte, hogy már a megyei központok raktáraiba is a Gyógyáruértéke
sítő Vállalat részéről előzetesen ellenőrzött gyógyszerek, alapanyagok, 
kötszerek, gyógyvizek jutnak. A megyei raktárak részéről is bizonyos 
mértékű ellenőrzés után jutnak tovább az alapanyagok a gyógyszertárakba. 
A központilag előálbtott galenusi készítmények szintén csak ellenőrzés 
u tán adhatók át a gyógyszertáraknak.

Megváltozott a gyógyszertárak ellenőrzése is. A Gyógyszertári Köz
pontok mellett szakfelügyelői laboratóriumok létesültek. A gyógyszertárak 
szakmai ellenőrzését ma is az egyes Központok szakfelügyelői látják el 
(3180/10—41/1952 VII. 1. Eü. M. sz.). A szakfelügyelők feladatát képezi az 
egyes Központok raktárainak, valamint a galenusi laboratórium készít
ményeinek az ellenőrzése is. Munkájuk felett a megyei központok főgyógy
szerészei, valamint a megyei tanácsok egészségügyi közigazgatásában, a 
főorvosok mellett működő főgyógyszerészek gyakorolnak közvetlen fel
ügyeletet. A megyei főorvosok gyógyszertárellenőrző joga, a mintavételi 
joggal együtt továbbra is fennáll, de ilyen irányú tevékenységüket szinte 
kizárólag a főgyógyszerészek látják el. A gyógyszerellenőrzés legfőbb fel
ügyeleti szervei továbbra is az Országos Közegészségügyi Intézet Kémiai 
Osztálya és az Egészségügyi Minisztérium.

Néhány évvel ezelőtt a gyógyszerellenőrzós munkájába új intézmény 
kapcsolódott be, az Országos Gyógyszerészeti Intézet, mely a kutatási, 
gyógyszerkönyv-szerkesztési, gyógyszerismertetési stb. munkája mellett, 
a szakfelügyelők kiképzéséről is gondoskodott. A Szakszervezeti Társa
dalombiztosítási Központ terhére rendelt magisztrábs gyógyszerek ellen
őrzése szintén az Intézet hatáskörébe került [2/1962 (П1. 22.) Eü. M. sz.].

A gyógyszerkülönlegességek biológiai ellenőrzését a gyárak részére a 
Gyógyszeripari Ellenőrző Laboratórium látja el. Az állatgyógyászat cél
jára szolgáló gyógyszerek fölött az Országos Állategészségügyi Intézet 
látja el a szakfelügyeletet.

A gyógyszertári gyógy szervizsgálatban az V. Magyar Gyógyszerkönyv 
megjelenése (1954) terem tett új helyzetet. A gyógyszertárak erősen meg
növekedett forgalma m iatt ugyanis a IV. Magyar Gyógyszerkönyvnek 
(1933) kizárólag a gyógyszertári viszonyokra alapozott, de ugyanakkor 
igen részletes és sokszor hosszadalmas vizsgálatait úgyszólván alig végezték 
el rendszeresen. Az alapanyagok minőségét így csupán a központi nagy
kereskedelmi szerv (Gyógyáruértékesítő Vállalat), valamint a megyei el
osztó raktárak részéről végzett rendszeres ellenőrzések biztosították. így 
a gyógyszertárakban legfeljebb olyankor végeztek vizsgálatokat, ha azo
nossági kételyek merültek fel.

Az V. Magyar Gyógyszerkönyv nemcsak terjedelmében, hanem fel
építésében is, főleg pedig szemléletében különbözött az előzőektől. A leg
nagyobb részét a vizsgálattal foglalkozó fejezetek töltik ki. A hivatalos 
vizsgálati eljárások már nem a gyógyszertárak, hanem a gyógyszergyárak 
és az ellenőrző laboratóriumok igényéhez igazodtak. A nagyipari gyógyszer- 
gyártásnak ugyanis természetes következménye a korszerű és minden rész
letre kiterjedő gyógyszerellenőrzés is. Igaz, hogy a központosított gyógy
szerellátás következtében a gyógyszertárak már előzetesen ellenőrzött, 
tehát csakis gyógyszerkönyvi minőségű alapanyagokat, készítményeket
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kapnak, a gyógyszertári gyógyszervizsgálatot teljesen elhagyni mégsem 
lehetett. Schtjlek professzor eredeti ötlete a „Tájékoztató gyors vizsgála
tokéban megtalálta azt a vizsgáló eljárást, mely egyszerű, gyors, ugyan
akkor elegendő biztosítékot nyújt a gyógyszerész számára, elsősorban az 
azonosításban.

A gyógyszerellenőrzés központosítása érdekében az Országos Köz
egészségügyi Intézet Kémiai Osztálya, a hozzá tartozó Gyógyszeriroda, 
valamint az Országos Gyógyszerészeti Intézet, összevont feladatkörrel, 
1968 óta Országos Gyógyszerészeti Intézet néven működik tovább [5/1967 
(XII. 3.) Eü. M. ez.].

A gyógyszerellen őrzés fejlődéstörténetének legújabb eseménye a VI. 
Magyar Gyógyszei’könyv megjelenése. Az új kiadásban felvett újabb 
hivalalos készítmények mellett tovább bővültek a gyógyszervizsgálattal 
foglalkozó fejezetek is. így részletes vizsgálati résszel egészültek ki a gale- 
nusi készítmények is, hiszen nagy részüket ma már szintén iparilag állítják 
elő. Megnövekedett a tájékoztató gyors vizsgálatok száma is. A gyógyszer- 
könyv vizsgálatai között az ipari és ellenőrző laboratóriumok igényeinek 
is megfelelően újabb eljárások szintén helyet kaptak. Az új kiadású Gyógy
szerkönyv rendelkezései 1968. július 15-én léptek életbe [5/1968 (VII. 12.) 
Eü. M.].
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I. RÉSZ





A GYÓGYSZERELLENŐRZÉS ÁLTALÁNOS
IRÁNYELVEI

A GYÓGYSZEREK CSOPORTOSÍTÁSA 
AZ ELLENŐRZÉS SZEMPONTJÁBÓL

A „gyógyszer” kifejezés ma már meglehetősen tág fogalomkört jelent. 
Ilyen értelemben gyógyszernek kell tekintenünk minden olyan anyagot, 
melyet gyógyászati céllal juttatunk valamilyen módon az élő szervezetbe, 
hogy azzal a szervezetet befolyásoljuk. Az a tény, hogy a gyógyszerek 
gyógyító céllal élő szervezettel kerülnek kapcsolatba, elengedhetetlenül 
szükségessé teszi a gyógyszerek gondos vizsgálatát, ellenőrzését.

Végigtekintve a „gyógyszer” fogalom körébe tartozó anyagokon, 
ezek közö.t első helyen említhetjük a kémiai alapanyagokat, melyek ma már 
legnagyobb részben szerves, kisebb részben szervetlen vegyületek. Ezek
nek nagy része, mint hivatalos gyógyszerkönyvi készítmény, a gyógyszer
tári és ipari gyógyszerkészítés kémiai alapanyaga.

Szintén főleg gyógyszeralapanyagként kerülnek felhasználásra mind 
ipari, mind gyógyszertári vonatkozásban a növényi és állati eredetű drogok.

A gyógyszerrendelés legnagyobb része a szinte kizárólag ipari méret
ben gyártott gyógyszerkülönlegességekből kerül ki. Ezek megkülönböztetést 
célzó névvel, jelzéssel (képzeleti név, szóvédjegy stb.), vagy anélkül, meg
határozott csomagolásban, adagolásban és mennyiségben forgalomba ke
rülő, használatra készen csomagolt gyógyszerek. Forgalomba hozatalukat 
külön rendelkezés szabályozza, melynek értelmében Magyarországon a 
gyógyszerkülönlegességek csak ún. törzskönyvezési eljárás után hozhatók 
forgalomba. A nálunk érvényben levő rendelkezések még a gyógyszerkülön
legességek csomagolásán feltüntetendő adatokról (a gyártó cég neve és 
telephelye, a készítmény neve, az erősségére vonatkozó jelzések, egy adag 
pontos összetétele, törzskönyvezési szám, lejárati idő stb.), valamint tudo
mányos és laikus ismertetéséről is intézkednek.

A gyógyszertárban előállított gyógyszerek két csoportba sorolhatók:
a) magisztrális gyógyszerek, vagyis az orvos rendelvénye szerint készí

te tt gyógyszerek, beleértve a szabványosított vényminták, Formulae 
Normales („Fo-No” ) szerint készülteket is;

b) galenusi készítmények, vagyis az érvényben levő gyógyszerkönyv 
vagy egyéb gyógyszerkönyvek előiratai szerint előállított készítmények, 
melyek esetleg önmagukban is alkalmazhatók gyógyszerként. Utóbbiak 
legnagyobb részét ma már szintén gyógyszergyárak, illetve központi 
galenusi laboratóriumok állítják elő.

A felsoroltakon kívül igen fontos gyógyszereink még az ember- és 
állatgyógyászati oltóanyagok, a vérkészítmények, valamint a gyógytápszerek.

Az ellenőrzés szempontjából a gyógyszerekkel azonos elbírálásban 
részesülnek a kötszerek és a különböző diagnosztikai készítmények. A gyógy
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szerellenőrzés feladata továbbá a gyógyszerek eltartására, csomagolására 
szolgáló tartályok (üvegek, ampullák, tégelyek, tubusok, kapszulák), cso
magolóanyagok (fém- és műanyagfóliák stb.) vizsgálata is. (A kozmetikai 
cikkek számos országban a gyógyszertárak útján is árusíthatók, sőt gyógy
szertárak is készítenek kozmetikumokat. A gyógyszertárak állami tulaj
donba való vétele előtt, hazánkban is ez volt a helyzet. Abban az időben 
nálunk a gyógyszerellenőrzés a kozmetikai készítményekre is kiterjedt. 
Jelenleg más hatósági vegyvizsgáló intézmény, az Országos Élelmezés- 
és Táplálkozástudományi Intézet hatáskörében, szintén ellenőrzés alatt 
állnak.)

A GYÖGYSZERVIZSGÁLAT ÉS MINŐSÍTÉS 
ÁLTALÁNOS SZEMPONTJAI

A gyógyszerellátás ellenőrzésének, vagyis a gyógyszerek vizsgálatának 
és minősítésének legfontosabb szabványai a különböző gyógyszerkönyvek. 
Régebben, amikor a gyógyszereket még meglehetősen kezdetleges mód
szerekkel vizsgálták, s az egyes gyógyszerkönyvek szinte kizárólag csak az 
alapanyagokra tartalm aztak vizsgálati előírásokat, a gyógyszerkönyvek
ben hivatalos összetett készítmények, galenikumok minőségét a készítés 
pontos körülményeinek előírásával igyekeztek biztosítani. Egyrészt a 
vizsgálati módszerek tökéletesedése, másrészt a gyógyszerkészítés nagyipari 
jellege miatt, ma már a korszerű gyógyszerkönyvek főként vizsgálati elő
írásokkal biztosítják a minőséget, még az összetett gyógyszerek esetében 
is. A készítésre vonatkozó utasítások pedig egyre inkább általános jelleget 
öltenek. így az egyes gyógyszerkönyvek ma már a hivatalos alapanyagoknak 
(kemikáliák, drogok), összetett készítményeknek (galenikumok, injekciók, 
tabletták stb.), immunbiológiai készítményeknek elsősorban vizsgálati és minő
sítési szabványai. A gyógyszerkönyvekben leírt vizsgálatok szabványjelle
géből következik, hogy a hivatalos gyógyszerek vizsgálatához is bármilyen 
eljárás használható, de hivatalosan minősíteni csakis az érvényben levő 
gyógyszerkönyvben leírt eljárással lehet. Ezért vitás esetekben mindig az 
illető gyógyszerkönyv előírása és vizsgálati módszere a döntő.

A gyógyszeralapanyagok ellenőrzésében a tartalmi meghatározások mel
lett különösen a készítmények tisztaságára vonatkozó vizsgálatok játsza
nak fontos szerepet. Ezért célszerűnek tartjuk e fejezetben külön is meg
emlékezni a gyógyszerek tisztasági vizsgálatairól, főleg azok helyes értel
mezéséről. A gyógyszerellenőrzéssel foglalkozók előtt jól ismert, hogy a leg
különbözőbb gyógyszerkönyvek az egyes készítmények tisztaságát eléggé 
szigorú határokhoz kötik. így pl. a szokásos szennyező fémekből (ólom, 
vas, réz, kalcium stb.) a grammonkénti megengedett mennyiség mind
össze néhány gg, de igen sokszor még ennyi sem.

A szigorú minőségi követelmények miatt gyakran kerül vitára sor 
a gyártással és vizsgálattal foglalkozók között. Egyesek túlzottnak tartják 
a gyógyszerkönyvek követelményeit, főleg a „farmakológiai tisztaság” 
elvét hangoztatva. Eszerint minden olyan gyógyszer alkalmas volna gyógy
kezelésre, amely a szennyezőknek akkora mennyiségét nem tartalmazza,
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mely már káros hatást fejthet ki. Az ilyen téves szemlélet szerint tehát a 
gyógyszerkönyvek túloznak, amikor pl. a vas-szennyezést szigorú határok
hoz kötik, holott akár a táplálékokkal is sokkal több vas kerül a szervezetbe. 
Az ilyen hangzatos és megtévesztő érvekkel szemben a tények a következők
re figyelmeztetnek. A gyógyszerekben a szennyezők ugyanúgy az „indikátor” 
szerepét töltik be, mint az ivóvizekben a nitrát-, nitrit-, illetőleg az ammónia
szennyezés. A vízvizsgálatban sem azért vizsgálunk ammóniumsókra, 
mintha ezek a kifogásolt mennyiségben veszélyesek lennének a szervezetre, 
hanem mert ez a víz „előéletére” és szennyezési körülményeire utal. (Ezért 
nem kifogásolják viszont az artézi vizek ammóniumtartalmát.) A legtöbb 
gyógyszerkészítményben pl. a vas-szennyezés messze nem éri el azt az érté
ket, mely farmakológiai hatást is fejtene ki, és mégis ragaszkodnunk kell 
a gyógyszerkönyvek szigorú határaihoz. A szennyezők ugyanis (pl. a fémek) 
igen jól jellemzik a készítmény gyártási, csomagolási, tárolási stb. körül
ményeit. Nem hagyható az sem figyelmen kívül, hogy a gyógykezelés 
szempontjából sem közömbös, hogy ellenőrizetlenül, milyen mennyiségben 
jut pl. vas vagy kalcium a szervezetbe, az ólmot nem is említve.

Végül egy igen fontos szempontra kívánjuk a figyelmet felhívni. 
Különösen szerves vegyületben, a fémek jelenléte komoly mértékű bomlási 
folyamatokat segíthet elő. Ez többszörösen bekövetkezhet az összetett 
gyógyszereknél, ahol egy-egy szennyező sokszor előre nem várt bomlási 
folyamatoknak elindítója vagy továbbítója lehet, összetett gyógyszer- 
készítmények, mint pl. tabletták, de főként injekciók elváltozásának, 
elszíneződésének sokszor ez az oka. Módunkban volt tapasztalni, hogy injek
ciós készítménynél, melynek alapanyagai közül csupán az egyik tartalmazott 
a megengedettnél alig több vasat, nemcsak intenzív elszíneződés, hanem 
kifejezetten toxikus hatású bomlás következett be. A gyógyszerkönyv 
tisztasági követelményei és az injekciók készítésére vonatkozó intézkedései, 
melyek szerint csakis gondosan és teljes vizsgálattal ellenőrzött és legalább 
gyógyszerkönyvi tisztaságú, de lehetőleg még tisztább készítmény hasz
nálható fel a készítéshez, egyáltalában nem nevezhetők túlzottnak. A 
„farmakológiai tisztaság” elvének ilyen értelemben való hangoztatása 
tudománytalan, téves szemléleten épült fel, ezért ennek az elvnek a gyógy
szeranalitikában és gyógyszerek elbírálásában helye nem lehet.

A gyógyszerkönyvek természetesen sohasem tartalmazzák az összes 
használatban levő gyógyszereket, hanem csak csekély hányadát az alap
anyagoknak, illetőleg összetett gyógyszereknek. Ezért hazánkban a gyógy
szerkülönlegességek minőségi ellenőrzését a törzskönyvezési kötelezettség 
biztosítja. Ez a már forgalomban levő gyógyszerkülönlegességekre nézve 
lényegében fakultatív ellenőrzési rendszert jelent. Azt jelenti, hogy a törzs
könyvezés előfeltételét képező eljárások - mint a biológiai, toxikológiai, 
kémiai vizsgálatok, klinikai kipróbálás, szakorvosi vélemények alapján 
hozott szakbizottsági döntés — után a törzskönyvezett készítményt a 
továbbiakban már csak szúrópróbaszerűen ellenőrzik. Egyes erős fiziológiás 
hatású készítmények (pl. arzeno-benzolok) azonban gyártási sorozatonként 
(charge-onként) kerülnek ellenőrzésre.

Az elmondottakból az is következik, hogy a gyógyszerkülönlegességek 
ellenőrzésében a gyógyszerkönyvek csak a hivatalos készítmények esetében
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nyújtanak közvetlen vizsgálati előírást. A nem hivatalos készítmények 
esetében a gyógyszerkönyvek vizsgálati rendelkezései már többnyire csak 
irányelveket fognak jelenteni. Ezért a törzskönyvezéssel és ellenőrzéssel 
megbízott állami ellenőrző laboratóriumnak (Országos Gyógyszerészeti 
Intézet) jogában áll a vizsgálati eljárásokat szabadon megválasztani.

A  gyógyszertárakban készült gyógyszerek közül az összetett magisztrális 
készítmények ellenőrzése a legnehezebb feladat. Ezek vizsgálatához a 
gyógyszerkönyvek előírásai szintén csak általános szempontokat, alap
elveket jelentenek. A vizsgálati eljárás megválasztása tulajdonképpen az 
ellenőrzést végző szakemberre van bízva. (Gyógyszertári szakfelügyelők, 
ill. a központi ellenőrző laboratórium szakemberei.) Vitás esetben a központi 
ellenőrző intézmény (Országos Gyógyszerészeti Intézet) vizsgálata a döntő.

A gyógyszerek minőségi elbírálásának szempontjai főként a készítés 
körülményeitől (gyári vagy gyógyszertári méret), a felhasznált anyagok 
tulajdonságaitól, azok eltarthatóságától, a gyógyszerformától és még né
hány egyéb tényezőtől is függenek.

A készítés körülményeit tekintve, általánosságban megállapítható, 
hogy a gyógyszertárban vényre készült, vagyis kis mennyiségben előállít ott 
gyógyszerrel szemben sohasem támaszthatók olyan szigorú követelmények, 
mint a gyárban készül ekkel szemben. E megállapítás helyességét akár a 
következő egyszerű példa is igazolja. Magisztrálisán rendelt és adagonként 
0,02 g kodeiniurn-kloridot és 0,50 g acetil-szalicilsavat tartalmazó por
keverék elkészítésekor húsz adaghoz a gyógyszerész 0,40 g kodeinium- 
-kloridot és 10,0 g acetil-szalicilsavat mér le kézimérlegen, vagyis általában 
0,01—0,02 g mérési hibával. Tehát a 0,40 g kodeinium-klorid lemérésénél 
eleve ± 5%  hibával kell számolnunk. (Tíz por készítése esetében azonban 
a hiba már ±10%  lesz.) A mérést követő elkeverés és elosztás, valamint 
a portokba töltés közben feltétlenül kell veszteséggel, „kálóval” számol
nunk, mely ál alában kb. 1 — 2%. Az elosztás szemmérték szerint történik, 
melynek pontossága általában ± 1 0 —16%. Az előbbi összetételű készít
ményt tabletta formájában, gyári méretben előállítva, mind hatóanyag
tartalomban, mind pedig az egyes adagok elosztásában, sokkal nagyobb 
pontosságot lehet megkövetelni. Hiszen már 1000 db tablettához 20,0 
g kodeiniurn-kloridot mérnek le, mely ±0,05 g hibával, táramérlegen mérve 
is, 0,25% pontosságot biztosít. Ilyen nagy mennyiségeknél a káló is vi
szonylagosan kevesebb lesz. A gépi tablettázás esetében az elosztás pontos
ságát szinte össze sem lehet hasonlítani a szemmérték szerinti elosztással. 
Könnyen belátható tehát, hogy az ipari méretben előállított gyógyszerek 
(injekciók, tabletták, oldatok, kenőcsök) hatóanyagtartalma, elosztási 
pontossága tekintetében a megengedett eltérést sokkal szigorúbb határok 
közé kell szorítani, mint a magisztrális rendelésre készült gyógyszerek 
esetében.

A lemérés pontosságát — a mérendő mennyiségen és a méréshez hasz
nált mérlegen kívül — az anyag konzisztenciája is befolyásolja. (Pl. ha 
desztillált vizet vagy szeszes folyadékot mérünk súlyra, és egy-két cseppel 
több szalad az üvegbe, az százalékosan sokkal kisebb hibát okoz, mint pl. 
ugyanannyi csepp a szirupokból.) Százalékosan tekintélyes eltérést okozhat 
a helytelen eltartás, különösen nedvszívó anyagoknál. Vannak esetek
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ugyanis, amikor más elbírálás alá esik az eltartásból, mint a hanyag lemérés- 
ből eredő hiba.

A lemérés pontosságának megítélésénél nem lehet csupán a mérlegek
ből és súlyokból eredő hibákat alapul venni, hanem egyebek közt tekintettel 
kell lenni a mérés és elkészít és körülményeiből adódó hibaforrásokra is. 
így a gyakorlatban a mérlegek pontatlanságának két-háromszorosával kell 
számolnunk.

A gyógyszerkészítéshez alkalmazott munkafolyamatok is kihatással 
lesznek az egyes készítmények összetételére, ezért az elbírálás szempontjai
nak a gyógyszerformákhoz is igazodniok kell. Ezekre részletesen is kitérünk 
az egyes gyógyszerformák általános vizsgálatai során.

A vizsgálati eredmények alapján az elbírálásnál, a gyógyszerkönyv
ben hivatalos készítmények (kemikáliák, drogok, összetett készítmények 
stb.) esetében a gyógyszerkönyvben megadott határértékeket és az azokra 
vonatkozó utasításokat kell figyelembe venni.

A gyógyszerkönyvekben az egyes gyógyszerformákra vonatkozó 
határértékek lesznek irányadók az esetek legnagyobb részében, a nem hiva
talos készítmények, gyógyszerkülönlegességek elbírálásánál is. A hatóanyag
tartalom összehasonlítását mindig a deklarált értékre kell vonatkoztatni.

A magisztrálisán készített gyógyszerek esetében már a mintavétel 
során gondoskodjunk a kiadott gyógyszer összsúlyának megállapításáról, 
mert az egyes hatóanyagok mennyiségét mindig az egész elkészített gyógy
szermennyiségre vonatkoztatva kell kiszánítani. (Tehát sohasem százalék
ban adjuk meg.) Ugyanis más elbírálás alá esik az a gyógyszer, melyben a 
hatóanyagok megegyeznek a rendelt mennyiségekkel, és csak a gondatlan 
osztás, vagy az oldószer (víz) pontatlan leméróse következtében tartalmaz 
százalékosan kevesebb vagy több hatóanyagot az illető készítmény, mint 
az olyan esetekben, amikor már a hatóanyagot eleve gondatlanul mérték be.

Az itt felsoroltakból viszont az is következik, hogy a gyógyszerkészít
mények analízisénél a vizsgálónak nem elég csupán a vizsgálati módszerek
kel tisztában lennie, hanem ismernie kell az illető gyógyszer készítését, 
eltarthatóságát is, tehát mind a gyógyszertári, mind az ipari gyógyszer- 
készítő tevékenység részletkérdéseiben is kellő jártassággal kell rendelkeznie.

A magisztrális készítmények elbírálásához, minősítéséhez nyújt egy
séges irányelveket az Országos Gyógyszerészeti Intézet „Magisztrális 
gyógyszerkészítmények minősítése” c. rendelkezése (Budapest, 1968).

MINTAVÉTEL

A L A P E L V E K

A gyógyszerek ellenőrzése tulajdonképpen már a mintavétellel a hely
színen (üzemben, gyógyszerraktárban, gyógyszertárban) kezdődik meg. 
A mintavétel gondossága, szakszerűsége nagyobb mértékben befolyásolja 
a vizsgálat eredményét, mint a leggondosabban végzett analízis. A gondat
lanul vett minta alapján a leggondosabb analízis sem adhat helyes képet 
a vizsgált anyag minőségéről. Ezért a mintavétel módjának, a minta mennyi
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ségének a mintavételre kerülő anyag tulajdonságaihoz, tárolási viszonyai
hoz és a vizsgálat céljához kell igazodnia. Nyilvánvaló, hogy más szempontok 
fognak érvényesülni, ha pl. vasúti szállítmányból kívánunk mintát venni, 
mint amikor ugyanaz a gyógyszer valamelyik gyógyszertár ellenőrzése 
során, pl. az officina állványedényzetéből kerül mintavételre. Ehhez a minta
vevő részéről nagy szakértelem, találékonyság és önálló elhatározó képesség 
is szükséges, hogy alkalmazkodni tudjon az esetenként felmerülő problé
mákhoz. Éppen ezért a mintavételre vonatkozó szabályok csak általánosak 
lehetnek, és nem terjeszkedhetnek ki minden különleges esetre.

Az idők folyamán mind az ipari és nagykereskedelmi, mind a gyógy
szertári mintavételnek kialakultak bizonyos szabályai, szokásai. E meg
lehetősen nehéz kérdés egységes rendezésére ez ideig átfogó intézkedés 
nem született. Csupán néhány gyógyszer- és vegyszeripari termék mintavé
telére van érvényben megfelelő szabvány.

A gyógyszertári mintavétel alapelveit az Országos Közegészségügyi 
Intézet gyógyszerügyi felügyelőinél kialakult gyakorlat alapján, első ízben 
az V. Magyar Gyógyszerkönyv rögzíti. Az ipari és nagykereskedelmi minta
vétel általános szabályait elsőként a VI. Magyar Gyógyszerkönyv írja le, s 
egyben a gyakorlati életben használatos, és sokszor ellentétes értelmű kife
jezések, megnevezések helyett, igyekezett egységes nomenklatúrát nyújtani.

A gyógyszerek mintavételére is érvényes a mintavétel legáltalánosabb 
szabálya, mely szerint a mintának (mintáknak) tökéletesen jellemeznie kell 
a vizsgálandó gyógyszert. Ennek megfelelően a mintavétel, jellege szerint, 
történhet sorozatonként és csomagolási egységenként.

A mintavétel szempontjából sorozatnak nevezzük az ellenőrizendő 
szállítmányban vagy raktározott készletben az azonos gyártási vagy vizs
gálati számmal ellátott gyógyszert, függetlenül annak összmennyiségétől 
vagy az abban foglalt csomagolási egységek darabszámától és azok egyen
kénti mennyiségétől. (Azonos gyártási számmal természetesen csakis ugyan- 
egy gyártási sorozatban, vagyis ugyanabban a készülékben, gyártási folya
matban, egyidejűleg előállított, teljesen azonos termékeket szabad jelölni.)

Sorozatonként kerülnek mintavételre általában a nagyobb gyógyszer- 
mennyiségek, így a szállítmányok és a raktározott készletek. Ilyen esetben, 
ha az egyes sorozatok húsz vagy ennél kevesebb csomagolási egységből 
állanak, akkor két egységből, húsznál több csomagolási egységből álló 
sorozatnál pedig azok tíz százalékából, de legfeljebb 10 csomagolási egység
ből fogunk mintát venni. Amennyiben az egyes csomagolási egységek na
gyobb gyűjtőcsomagokba vannak összefoglalva, a minták számára az egyes 
csomagolási egységek száma az irányadó. Ilyen esetekben arra is gondot 
kell fordítani, hogy az egyes csomagolási egységeket a gyűjtőcsomagokból 
is arányosan válasszuk ki, hogy így a kiválasztott minták jól jellemezzék 
az egész sorozatot.

Csomagolási egységenként veszünk mintát minden olyan esetben, amikor 
a sorozatonkénti mintavétel alkalmával egy sorozaton belül, a csomagolási 
egységek tartalma egymáshoz képest színben, szagban, szemcsenagyságban, 
tehát makroszkóposán különbözik, vagy az anyag a vizsgálat során bizonyult 
inhomogénnek. A gyógyszertári mintavétel az esetek legnagyobb részében 
szintén csomagolási egységenkénti mintavételt jelent.
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A minta, jellege szerint lehet részletminta és átlagminta.
A részletminta az egyes csomagolási egységek valamilyen rétegéből 

kivett és arra jellemző minta.
Az átlagminta az egyes csomagolási egységekből kivett részletminták 

homogenizálása után kapott minta. Átlagminta csak makroszkóposán 
homogén részletmintákból készíthető. A makroszkóposán egyneműnek 
talált csomagolási egységből gondos homogenizálás után, közvetlenül is 
vehetünk átlagmintát.

Ellenmintának nevezzük a részletmintával, illetőleg az átlagmintával 
egyidejűleg azonos módon és mennyiségben vett, lezárt és a mintát adó fél
nek átadott mintát.

Mind a részletminták, mind az átlagminták egyenkénti mennyisége, 
a vizsgálatokhoz szükséges anyagmennyiségnek legalább a kétszerese legyen.

A mintavételhez csak teljesen tiszta és száraz eszközöket (kanalak, 
pipetták, méregszivornyák, fúró- vagy csőszondák stb.) lehet használni. 
Szükség esetén a mintavevő eszközt a mintavételre kerülő anyaggal (folya
dékok) át kell öblíteni. Az átöblítóshez felhasznált anyag a tartályba nem 
önthető vissza. A részletmintákhoz minden esetben, az átlagmintákhoz 
pedig csomagolási egységenként külön-külön tisztított eszközt használunk.

G Y Ó G Y S Z E R IP A R I ÉS N A G Y K E R E S K E D E L M I M IN T A V É T E L

A mintavétel megkezdésekor először gondosan megszemléljük a vizs
gálandó gyógyszert, és a tapasztaltakat a mintavételi jegyzőkönyvbe 
feljegyezzük.

Szállítmányok, raktározott készletek esetében csakis a rendelkezések
nek megfelelő címkével ellátott, ép, sértetlen csomagolású (tartályú) gyógy
szerből vehetünk mintát. A sérült csomagolású (tartályú) készítményt 
külön kell kezelni, és az gyógyszer céljára nem használható fel. Egyes ki
vételes esetekben (drága vagy nehezen beszerezhető gyógyszer) az ilyen 
készítmény is felhasználható gyógyszerként, ha makroszkóposán vizsgálva 
nem kifogásolható, és az előzetes gondos homogenizálás után végzett teljes 
vizsgálat során minden követelménynek megfelelt.

A mintavételre kiválasztott csomagolási egységekből az anyag halmaz- 
állapota szerint, az alábbi módon veszünk mintát.

Pornemű vagy kristályos anyagok esetében a mintavételre kiválasztott 
csomagolási egységből úgy veszünk átlagmintát, hogy annak különböző 
rétegeiből kivett és makroszkóposán egyneműnek bizonyult részletmintá
kat homogenizáljuk (pl. tiszta papiroslapon, por-osztókártyák segítségével, 
alaposan összekeverjük). Amennyiben a kivett részletminták makroszkó
posán nem egyneműek vagy azokban idegen részek láthatók, úgy ezeket 
a részletmintákat külön kell kezelni és vizsgálni.

A mintát tiszta és száraz porüvegekbe töltjük, és azokat jól záró parafa
vagy egyéb erre a célra alkalmas dugóval, kupakkal zárjuk el úgy, hogy 
dugótörmelék a mintához ne juthasson.

Nedvességszívó és elmálló anyagokat jól záró, csiszolattal ellátott 
üvegdugós porüvegbe vagy jól záró parafa- vagy gumidugóval elzárható 
porüvegbe tesszük, és a lezárt üveget leparaffinozzuk.
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Nagy mennyiségű növényi (állati) drog mintavételekor a drogok minta
vételére vonatkozó Szabvány előírásai szerint járunk el. E Szabvány rész
letes utasításokat tartalmaz mind a különböző drogféleségek, mind pedig 
a különböző csomagolású szállítmányok mintavételére.

Nagyobb mennyiségű kenőcs állományú lágy vagy viszkózus anyagok
ból alkalmas mintavevő szondával az anyag teljes rétegvastagságára ki
terjedő „szelvénymintát” veszünk, és szükség esetén részletenként vizsgál
juk. A kenőcs és hasonló állományú anyagok, növényi és állati olajok és 
zsírok mintavételénél, ezeknek a termékeknek ipari mintavételére vonat
kozó Szabványokat is célszerű figyelembe venni. Tubusokba csomagolt 
készítmények esetében egész tubust (tubusokat) veszünk mintaként.

Megjegyzés: Kenőcs állományú gyógyszerek mintavételéhez csakis 
olyan edények, tégelyek használhatók, melyeknek anyagába a kenőcs nem 
szívódik bele, és fedele olyan anyagból készült, mely a kenőccsel vagy az 
abban eloszlatott gyógyszerrel nem lép kémiai reakcióba.

Folyadékok mintavételekor a tartályokat jól fel kell rázni, a hordókat 
meg kell görgetni, hogy az esetleges üledék a múltába is arányosan kerül
jön. A homogenizált folyadékból a vizsgálathoz szükséges mennyiséget 
vagy kitölt jük a mintavevő üvegbe, vagy száraz lopóval, méregszivornyá- 
val stb. szívunk ki megfelelő mennyiséget. Ha olyan nagy tartályból kell 
m intát vennünk, amely nehezen vagy nem rázható össze (pl. tartálykocsi, 
föld alatti tartály), úgy felül csappal elzárható mintavevő csővel, lopóval, 
a tartályban levő folyadék különböző rétegeiből veszünk részletmintákat, 
és ezeket külön-külön vizsgáljuk.

A folyékony mintákat mindenkor tiszta és száraz, jól záró csiszolatos 
üvegdugós üvegekbe, illetőleg parafadugóval vagy e célra alkalmas és a 
folyadékkal kémiai reakcióba nem lépő, kupakkal elzárható üvegekbe 
töltjük le úgy, hogy a folyadékba dugótörmelék ne juthasson. Szükség 
esetén az üvegeket leparaffinozzuk.

Megjegyzés: Az alkáliérzékeny folyadékból vett mintát ún. alkálisze
gény üvegbe töltjük.

A gázok helyes mintavétele különleges szaktudást és alkalmas berende
zéseket igényel. Ennek részleteire a Gyógyszerkönyv megfelelő fejezete, 
valamint analitikai kézikönyvek adnak felvilágosítást (Ph. Hg. VI. I. 
189. old.).

Oltóanyagok, kötszerek mintavételéről a megfelelő szabványok (rendel
kezések) előírásai intézkednek. Ezekkel e könyv keretében nem kívánunk 
foglalkozni.

A gyógyszerkülönlegességek mintavételénél a rendelkezéseknek meg
felelő és ép csomagolású készítményeket kell a vizsgálatra kiválasztott 
sorozatból elvinni. A mintavétel részleteit a törzskönyvezési eljárás írja le.

G Y Ó G Y S Z E R T Á R I M IN T A V É T E L

A gyógyszertárban, illetőleg annak raktárában ömlesztett állapotban 
tárolt anyagokból, amennyiben azok makroszkóposán egyneműnek lát
szanak, az előzőkben említett (31. old.) szempontok figyelembevételével 
veszünk egységenkénti átlagmintát. A növényi (állati) drogokat, teakeve
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rékeket stb. gondosan elkeverjük, s a meg nem szitált drogból, tehát az el- 
porlott résszel együtt vesszük a szükséges mintát. A folyadékokat, a netán 
üledékes oldatokat, tinktúrákat, a rétegekre elkülönült folyadékokat a 
mintavétel előtt jól összerázzuk. Az olyan esetekben, amidőn az elkülönült, 
illetőleg szemmel láthatóan különböző részek külön-külön való vizsgálata 
látszik célszerűnek, megfelelő részletmintákat veszünk, és ezeket külön- 
külön vizsgáljuk.

A minta mennyisége gyógyszertári mintavétel esetében is a tervezett 
vizsgálatokhoz igazodjék. Általában a vizsgálathoz szükséges mennyiség 
kétszeresét célszerű elvinni, és a minta csak indokolt esetben haladhatja 
meg a készlet 10%-át.

Különös gondot igényel a mintavétel azokban az esetekben, midőn 
orvosi rendelésre elkészített gyógyszerből kell mintát vennünk. E meghatáro
zott mennyiségű gyógyszereket a mintavétel során általában megfelezzük. 
A gyógyszer felét — cg pontossággal megmérve — ellenmintaként vissza
adjuk, illetőleg visszatartjuk. Ügyeljünk arra is, hogy a minta ne csak a 
vizsgálatra kerülő készítményt, hanem az elkészítés gondosságát is jól 
jellemezze. Ezért a mintavételt célszerű már a helyszínen bizonyos általá
nos vizsgálatokkal (összsúly, egyes adagok súlya stb.) összekötni.

Osztott porok mintavételénél, ahol egy-egy készítmény többnyire 10— 20 
adagból áll, célszerű először cg pontossággal megmérni egyenként az egyes 
porok súlyát portokkal együtt. Ha az egyes adagok tiszta súlya nem tér el 
a megengedettnél nagyobb mértékben a vény alapján számított súlytól, 
valamint az elosztás pontossága is a megengedett határon belül van, úgy a 
gyógyszer cg pontossággal lemért egyik felét minta, másik felét ellenminta 
céljára használjuk. A megfelelő súlyú, elosztású és makroszkóposán homo
gén porok esetében az egyes adagokat előzetesen egyesíthetjük is, majd 
gondos homogenizálás után, a gyógyszert minta és ellenminta céljára cg 
pontossággal mérve, két részre osztjuk.

Makroszkóposán inhomogén, vagy nem megfelelő súlyú, illetőleg pon
tatlanul osztott gyógyszer esetében az egyes adagok nem egyesíthetők. 
A minta és ellenminta céljára ilyen esetben a különböző súlyú adagokat 
célszerű arányosan kivenni, és minden egyes adag súlyát külön fel kell 
jegyezni a mintavételi jegyzőkönyvben.

Nagyobb mennyiségben előre elkészített, osztott porok esetében ügyel
jünk arra is, hogy a minta és ellenminta azonos sorozatból legyen. Ilyen 
készítmények mintavételét ajánlatos nagyobb számú por súlyának hely
színi ellenőrzésével is egybekötni.

Az osztatlan port, amennyiben makroszkóposán homogénnek látszik, 
előzetesen eldörzsöljük, és a minta, illetve ellenminta céljára cg pontos
sággal két részre szétmérjük.

A nem homogén osztatlan porból részletmintákat veszünk és azokat 
külön-külön vizsgáljuk.

Pilulák esetében az ellenmintaként visszatartott pilulák cg pontos
sággal mért súlyát a behintésre használt por nélkül állapítjuk meg.

Az ellenmintaként visszatartott kúpok, golyók stb. súlyát pedig a 
befedésükre használt sztaniollemezke, hártyapapiros stb. nélkül tüntetjük 
fel, illetőleg adjuk meg.
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A kenőcsből, amennyiben makroszkóposán homogénnek látszik, és súlya 
az előírttal megegyezik, gondos elkeverés után cg pontossággal mért fele- 
mennyiséget mérjük ki mintaként, másik felét pedig ellenmintaként kezeljük.

Folyékony gyógyszerkészítményekből a gyógyszer előírt összsúlyának 
ellenőrzése után veszünk mintát úgy, hogy a jól összerázott gyógyszer cg 
pontossággal mért kb. fele mennyiségét tiszta és száraz üvegbe töltve és 
szabályosan lezárva, ellenmintaként, a visszamaradt és cg pontossággal 
mért másik felét pedig mintaként kezeljük. Kis mennyiségű folyadékok, 
pl. szemcseppek mintavételénél különös gonddal kell ügyelnünk arra, hogy 
az üveg teljesen száraz legyen, mert már néhány csepp víz is, százalékosan 
tekintélyes hígulást jelent.

A minták és az ellenminták szabályszerű lezárása céljából a mintát, 
illetőleg ellenmintát tartalmazó edény dugóját ragasztószalaggal kereszt
ben átragasztjuk, és a zárszalagok találkozási helyén átírjuk, átbélyegez
zük úgy, hogy az edény csak a zárszalagok felszakítása után legyen kinyit
ható. Zárszalag céljára nem szabad ragtapaszt, vagy olyan ragasztószalagot 
használni, mely az üvegről észrevétlenül lehúzható és visszahelyezhető.

A mintavételről a rendelkezéseknek megfelelő jegyzőkönyvet kell 
felvenni. Magisztrálisán készült gyógyszerek mintavétele esetében az or
vosi rendelvény pontos másolatát is mellékelni kell.

A mintákat a készítmény tulajdonságainak (a gyógy.szerkönyv eltartási 
utasításainak) megfelelően kell eltartani.
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NEHÁNY ÁLTALÁNOS VIZSGÁLAT 
A KÜLÖNBÖZŐ' GYÖGYSZERFORMÁK MINŐSEGÉNEK

ELLENŐRZÉSÉHEZ

INJEKCIÓS KÉSZÍTMÉNYEK

Az injekciókat parenterális felhasználásuk miatt, minden tekintetben 
a leggondosabb ellenőrzésnek kell alávetni. Az ellenőrzést a legcélszerűbb 
makroszkópos vizsgálattal kezdeni. Mindenekelőtt meggyőződünk, hogy a 
mintavételezett készítmény csomagolása, valamint az egyes ampullák 
felirata megfelel-e a vonatkozó rendelkezéseknek (pl. egyezik-e az ampullák
ra írt gyártási szám a csomagolásra írt számmal). Gondosan átvizsgáljuk, 
van-e sérült az ampullák között. Figyelemmel kell lennünk arra is, hogy a 
készítéskor — pl. a forrasztólámpa égéstermékei vagy az ampulla kihúzott 
nyakában megpörkölődött anyag miatt — vannak-e homályos vagy kát-
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rányos bevonatok a forrasztás helyén. A pörkölődés jeleit mutató ampulla 
nem minősíthető megfelelőnek.

A színtelenül oldódó hatóanyagokat tartalmazó injekciós oldatok, 
fehér alapon vizsgálva, elszíneződést nem mutathatnak, még kevésbé lehet 
az egyes ampullák tartalmának elszínezettsége más-más mértékű.

Az injekciós oldatok — kivéve a szuszpenziókat — teljesen tiszták 
legyenek, és abban szálak, foszlányok, üvegszilánkok vagy lebegő részecs
kék szabad szemmel ne legyenek láthatók. Ennek eldöntéséhez nagyobb 
számú ampullát vagy tartályt kell összerázás után, áteső fényben, egyen
ként megvizsgálni.

Az injekciós oldatok térfogatának ellenőrzése céljából a vizsgálatra 
vett ampullákat egyenként felnyitjuk, és tartalmukat injekciós fecskendőbe 
felszívjuk, majd a tűvel felfelé tartott fecskendőből a levegőbuborékokat 
kiszorítjuk. A fecskendőn ily módon leolvasott folyadéktérfogat nem lehet 
kevesebb az ampullán jelzettnél.

Az injekciós oldatok hidrogénkitevője pH =  5—7 közé essen, és nem 
lehet alacsonyabb pH =  3-nál, illetve magasabb, mint pH =  8, hacsak az 
érvényben levő gyógyszerkönyv — egyes esetekben — másképpen nem 
rendelkezik.

Az injekciós oldatok pH-ját csakis elektromos pH-mérővel lehet ponto
san ellenőrizni, mivel a nagyobbrészt szerves vegyületeket tartalmazó 
oldatok egyik-másik hatóanyaga az indikátorfestékkel reagálva, megvál
toztatja a festék disszociációját. Ez gyakran több tized pH-nyi tévedést 
eredményezhet.

A porampullák tartalmát az előírt mennyiségű oldószerben szintén a 
mondottak értelmében vizsgáljuk.

A szuszpenziós injekciók, testhőmérsékletre melegítve, egy percig 
tartó erős rázás után, egyenletes eloszlásúak legyenek, és összetapadt ré
szeket nem tartalmazhatnak.

Az előzőkben leírt vizsgálatok után látunk hozzá az injekció ható
anyagának tartalmi meghatározásához. Az analízis eredményét g/v %-ban 
számítjuk ki és hasonlítjuk össze a címkén jelzett értékkel.

Az injekciós oldatok hatóanyagtartalma — a készítési módból kifolyó
lag — általában igen pontosan állítható be. Tapasztalat szerint e készít
mények hatóanyagtartalma általában ± 2 —3%-ra megegyezik a deklarált 
értékkel. (A gyógyszerkönyv legfeljebb ± 3 %  eltérést enged meg.)

A porampullák tartalma a címkén jelzett mennyiségtől az egyes gyógy
szerkönyvekben, esetleg szabványokban megadott mértékben térhet el. 
Ez eltérések nagyságát egyébként a készítésnél használt mérlegek érzé
kenysége és a mérés technikája szabja meg. (Lásd még Ph. Hg. YI. I. 235.)

Az injekciós készítmények ellenőrzéséhez kapcsolódik az injekciós 
tartályok, ampullák, infúziós oldatok tárolására szolgáló palackok, valamint 
— egyes esetekben — ezek lezárására szolgáló gumi- vagy egyéb anyag
ból készült dugók vizsgálata. E vizsgálatok, különösen az injekciók tárol
hatósága szempontjából, igen fontosak. Ugyancsak az injekciók tárolható
sága miatt, igen fontos az oldatok nyomfém-szennyezésének, az ampullák 
légterében levő gázok, valamint a konzerváló anyagok vizsgálata is. E kér
dések közül néhánnyal külön fejezetben foglalkozunk (44. old.).
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GYÓGYSZERES OLDATOK, MIXTÚRÁK

Az ellenőrzés szempontjából ide soroljuk a nem injekciós célra készült 
oldatokat (emulziókat, szuszpenziókat, valamint a különböző mixtúrákat), 
akár külsőleges, akár belsőleges használatra készültek.

E készítmények ellenőrzését szintén makroszkópos vizsgálattal kezd
jük. Megnézzük, hogy az oldatok tiszták és üledékmentesek-e, az emulziók, 
szuszpenziók állománya egynemű-e, nincsenek-e bennük összetapadt cso
mók stb. Amennyiben az oldat elszíneződött, vagy azon a bomlásnak bár
milyen jelét észleljük (zavaros, rossz szagú), úgy ezt a vizsgálati jegyző
könyvben feljegyezzük.

Ezután cg pontossággal megmérjük a gyógyszer súlyát (edénnyel 
együtt), majd tartalm át tiszta és száraz üvegbe öntjük, az eredeti üveget 
gondosan kimossuk, megszárítjuk és súlyát szintén cg pontossággal meg
állapítjuk. Gyógyszertári mintavételnél az összsúly megállapítása után a 
készítménynek kb. fele mennyiségét mérjük ki cg pontossággal tiszta és 
száraz edénybe, és azt lepecsételve, ellenmintaként visszahagyjuk.

Kis mennyiségű (10 — 20 g-nyi, pl. szemcseppek) gyógyszeres oldatok 
esetében, miként erre már a mintavételi fejezetben is utaltunk, a minta 
vagy ellenminta betöltésére használt tiszta üveg teljesen száraz legyen, 
mert már néhány csepp víz is viszonylag tekintélyes százaléknyi hígulást 
okozhat.

A gyógyszeres oldatok egy-egy adagjának súlya és a címkén, illetőleg 
a vényen feltüntetett mennyiség között megengedhető eltérést, a gyógy
szer mennyisége fogja esetenként megszabni. (Figyelembe kell venni azt, 
hogy a magisztrálisán készült gyógyszeres oldatokat táramérlegen mérik 
össze.)

A gyógyszeres oldatok összsúlyának megállapítása után, a benne oldott 
anyag természetétől függően, hasznosnak bizonyul a további tájékozódás 
céljára a minta szárazanyag-tartalmának meghatározása. A meghatározás
hoz kb. 0,20—0,40 g várható szárazanyag-tartalomnak megfelelő mennyi
ségű mintát szárítunk be vízfürdőn, és állandó súlyig szárítva mérjük. 
A szárítás hőmérsékletét az oldott anyagok tulajdonságai szabják meg. 
Jó tájékoztatást adnak erre a gyógyszerkönyvek vonatkozó utasításai.

Szirupok, vagy ízesítőként szirupot is tartalmazó mixtúrák száraz
anyag-tartalma nem határozható meg egyszerű bepárologtat ássál. A tömény 
cukoroldatok felületén a beszárítás során ugyanis vastag, kéregszerű cukor
bevonat képződik, mely megakadályozza a tökéletes kiszárítást. Ilyen 
esetben a szárítószelencót vagy vákuumexszikkátorba helyezzük, vagy az 
alábbi egyszerű módszer szerint járunk el.

A szárítószelencébe (lásd 1. ábra) 5 —10 g (sósavval és desztillált 
vízzel előzetesen gondosan kimosott, majd platina tálban kiizzított) 
tengeri homokot mérünk, és egy kis üvegpálcát is helyezünk bele. Az 
így előkészített mérőedény súlyát analitikai pontossággal (legfeljebb 
d;0,2 mg leolvasási bizonytalansággal) megmérjük. A vizsgálandó 
szirup vagy sziruptartalmú mixtúra szükséges mennyiségét bele
öntve, a szelence súlyát ugyanolyan pontosan megmérjük. A vizsgá
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lati mintát a homokkal alaposan elkeverjük (sűrű 
szirupoknál kevés desz! illáit víz segítségével keverjük 
egynemű péppé), és vízfürdőn — szükség esetén ke
vergetés közben — szárazra párologtatjuk. Az 5 — 10g 
homok viszonylag nagy felülete a szirup teljes kiszá
radását biztosítja. A szárítószelencét a szokás sze
rint 100 — 110° C-on állandó súlyig szárítjuk, és súlyát 
ismét pontosan (mérési hiba ±0,2 mg) megálla
pítjuk.
A gyógyszeres oldatok ellenőrzésénél a továbbiak

ban rendszerint a fontosabb anyagok mennyiségét ha
tározzuk meg.

A gyógyszertárban, orvosi rendeletre készített oldatok hatóanyag
tartalmának megengedhető eltérését a lemért anyagok mennyisége és azok 
tulajdonságai szabják meg. Üzemi méretekben előállított oldatok összeté
telének — hasonlóan az injekciós készítményekhez — általában ±  3%-on 
belül egyeznie kell a címkén feltüntetett értékkel. (Lásd még „Magisztrális 
gyógyszerkészítmények minősítése” c. rendelkezés. O. Gy. I., Budapest 
1968.)

Az ellenőrzés során helyes, ha a mennyiségi meghatározásokat a kon
zerválószerekre is kiterjesztjük.

Szeszes oldatok, mixtúrák ellenőrzésénél természetesen a szesztartalom 
meghatározása is fontos. (Ennek részleteit lásd az alkoholok vizsgálatá
nál, 272. old.)

1. á b ra . S z á rító 
sze lence 

p isz tillu ssa l

OSZTOTT ÉS OSZTATLAN GYÓGYSZERES PORKEVERÉKEK

Mind az osztatlan, mind pedig az osztott porkeverékek legnagyobb
részt ma is gyógyszertárban készülnek mint magisztrális készítmények. 
Ellenőrzésük alkalmával egy-egy vényre elkészült mennyiséget szokás 
felhasználni a minta és ellenminta céljára. E készítmények minősítése 
ennek megfelelően már a helyszínen megkezdődik.

Osztatlan porok esetében cg pontossággal megmérjük a készítmény 
súlyát, majd vékony rétegben kiterített kisebb részletét szabad szemmel, 
illetőleg kézinagyítón át vizsgáljuk. A porok még nagyítón át nézve is 
egyneműek legyenek.

Osztott porok ellenőrzéséhez az egyes porok (nagyobb tételben előre 
elkészített gyógyszerek esetében legalább 20 db) súlyát, papírtokkal együtt, 
cg pontossággal lemérjük. Az üres papirostokok súlyának ismeretében 
(a forgalomba kerülő papirostokok súlya a mérési hiba határain belül azonos) 
összehasonlítjuk a készítmény összsúlyát, valamint az egyes adagok súlyát 
a vény alapján számított összsúllyal, illetőleg az egy adagra számított 
súllyal. Az egyes adagok közti eltérés, valamint a számított adagtól való 
eltérés a poradagok nagyságától függően ± 5 —12%-nál nagyobb ne legyen. 
Amennyiben az elosztás gépi berendezés segítségével törlént, úgy ennél 
kisebb eltérés engedhető meg. Az elbírálásnál legyünk tekintettel a por
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fajsúlyára és állományára is. Bizmutsókat, vagy még inkább Ferrum pul- 
veratumot, vagy Ferrum reductumot tartalmazó porkeverékeknél eny
hébben kell megítélni az elosztásból származó egyes adagok közti eltérést, 
mint pl. a Carbo activatust vagy Magnesium carbonicumot tartalmazók
nál. Utóbbiaknál viszont a homogenitás tekintetében engedhetünk a szigorú
ságból. Ugyancsak elnézőbbnek kell lennünk a higroszkópos, sőt sokszor 
már az osztás közben is elfolyósodó porkeverékek elosztási pontosságával 
szemben. (Az osztott porok minősítésénél a „Magisztrális gyógyszerkészít
mények minősítése” c. rendelkezés. O. Gy. I., Budapest 1968. részletes 
előírásait kell figyelembe venni.)

Az osztott porok homogenitását egyébként az osztatlan porokkal azo
nos módon vizsgáljuk.

A továbbiakban — megfelelő ellenminta visszahagyása után — a 
mintát vagy adagonként, vagy az egyes adagokat összeöntve és elkeverve 
vizsgáljuk aszerint, hogy az ellenőrzés során csak a hatóanyag (anyagok) 
ossz mennyiségét, vagy az elosztás pontosságát is ellenőrizni kívánjuk.

Az orvosi rendelésre készített porok hatóanyag-tartalmának megenged
hető eltérését a lemért hatóanyag mennyisége és az alkotórészek tulajdon
ságai szabják meg.

TABLETTÁK ÉS PILULÁK

A tabletták minősítését egyrészt a makroszkópos vizsgálattal, másrészt 
az elosztás pontosságának az ellenőrzésével kezdjük meg.

A tablettázott gyógyszerek közül a könnyen morzsolódó, nem ép 
szélű vagy szemcsés, foltos tablettákat tartalmazó készítmény nem minő
síthető megfelelőnek.

Jó tájékoztatást nyújt a készítményről az átlagsúly. A tabletták 
átlagsúlyának megállapításához kb. 50 db tablettát mérünk le cg pontos
sággal, s a mért mennyiséget elosztjuk a tabletták számával. Használatra 
készen kicsomagolt gyógyszerkülönlegességek esetében az egy-egy csomag
ban levő tabletták lemórésével állapítjuk meg az átlagsúlyt a fentiek szerint. 
Az átlagsúlytól a megengedett eltérés legfeljebb az alábbi értékeket érheti el.

Átlagsúly <g) “ § £ ? « »

ОД0 a la tt  ± 1 5
0,10—0,25 ± 1 0
0,26—0,50 ±  8
0,50 felett ±  5

Bevont tablettáknál az egyes tabletták (drazsék) eltérése az átlagsúly
tól valamivel nagyobb ingadozást mutat. A megengedett eltérés ±15% . 
A megmért tabletták 90%-ának egyenkénti súlya e hibahatárokon belüx
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kell megegyezzen az átlagtabletta súlyával. A többi 10%-nál az eltérés 
legfeljebb a kétszerese lehet a megengedettnek.

Az ellenőrzés további részében a Gyógyszerkönyvben (vagy a meg
felelő szabványban) előírt technológiai vizsgálatokat (mint szilárdság, 
duzzadás, szétesés stb.) végezzük el. (Lásd Ph. Hg. VI. I. 251—254. old.)

A hatóanyag-tartalom meghatározásához, hacsak nem az egyes tab 
letták hatóanyag-tartalmában mutatkozó eltérésre vagyunk kíváncsiak, a 
legcélszerűbb 5 — 10 tablettát gondosan elporítani, és az így homogenizált 
mintából bemérni a szükséges mennyiséget.

A tablettákban levő csúsztatóanyagot az esetek nagy részében — 
petroléterrel lehet kioldani. Ilyen esetekben mindig megvizsgáljuk, hogy a 
petroléterrel a hatóanyag, vagy annak egy része nem oldódott-e ki. A csúsz
tatóanyagok közül a sztearint, a minta lúgos oldatából, bárium-klorid- 
vagy magnézium-szulfát-oldattal lehet kicsapni. Egyes esetekben a gyógy
szerkönyv a talkum tartalmi meghatározását is előírhatja.

A megmért és az átlagsúlyra kiszámított hatóanyag mennyisége a jel
zett értéktől legfeljebb ± 5  %-kal térhet el, hacsak az érvényben levő gyógy
szerkönyv másképpen nem rendelkezik.

A bevonattal, különösen pedig a festékréteggel ellátott drazsékról a bevonó
réteget a tartalmi meghatározás előtt mechanikusan (lekaparni, lepattin
tani) vagy leoldással el kell távolítani. A festékréteget többnyire vízzel 
vagy más oldószerrel oldjuk le, ügyelve arra, hogy a tabletták, drazsék át 
ne nedvesedjenek. A leöblített tablettákat, drazsékat puha ruhával töröl- 
getve szárítjuk meg.

A bevonórétegtől megtisztított tabletták (drazsék) átlag- és egyenkénti 
súlyát újólag meg kell állapítani, hogy a hatóanyag-tartalmat az így kapott 
súlyra adhassuk meg.

A pilulák többnyire magisztrális vényre készült gyógyszerként kerül
nek forgalomba, így a mintavételkor általában a vényre elkészített egy- 
egy „dózist” felezzük meg minta és ellenminta céljára. Ellenőrzésük al
kalmával még a helyszínen megmérjük a konspergáló-portól megtisztított 
(leszitált) és puha törlőruha közt letörölt pilulák összsúlyát, valamint a 
minta és ellenminta súlyát. Az összsúlyból kiszámított egy pilula átlag
súlyától az egyes pilulák súlya csak az ugyanilyen súlyhatár közé eső ta b 
lettáknál megengedett mértékben térhet el. A pilulák szokásos készítésmódja 
ugyanis viszonylag igen pontos elosztást biztosít. (Lásd „Magisztrális 
gyógyszerkészítmények minősítése” 0. Gy. I., Budapest 1968.)

A tabletták szétesési vizsgálatához hasonló módon kell a pilulák szét
esését is vizsgálni.

A pilula-massza egyenletességének ellenőrzése céljából, éles késsel 
(borotvapengével) néhány pilulát kettévágunk. A metszési felület egynemű 
és egyszínű legyen.

A pilulák hatóanyag-tartalmát is a tablettákéhoz hasonló módon 
határozzuk meg. Az üzemi méretben készült pilulák hatóanyag-tartalma 
szintén ±5% -ra térhet el a számítottól. Az orvosi rendelvényre magisztrá
lisán készített pilulák hatóanyag-tartalmának a számítottól való megen
gedhető eltérését a bemért hatóanyag mennyisége, a felhasznált segéd
anyagok tulajdonságai és a készítés módja együttesen szabják meg.

39



VÉGBÉLKÚPOK ÉS HÜVELYGOLYÓK

A gyógyszertárban készített kúpok és golyók ellenőrzését szintén 
már a mintavételezéssel egyidejűleg kezdjük meg. Mindenekelőtt megnéz
zük, hogy az egyes adagok egyformák, kellő szilárdságnak és egyneműek-e. 
(Néhány darabot hosszában átmetszünk.) Ne legyenek avas szagúak.

A csomagoló burkolat nélküli, illetőleg a konspergáló anyagtól megtisz
títo tt kúpokból az átlagsúly meghatározásához nagyobb mennyiséget le
mérünk, majd egyenként ellenőrizzük az egyes adagok eltérését a számítot
tól. Az átlagsúlytól való eltérés ne legyen több ±10%-nál, üzemi méretben 
készülteknél d:5%-nál. A hatóanyag-tartalom megengedhető eltérését a 
hatóanyag mennyisége, az alkotórészek tulajdonságai és a készítés módja 
együttesen szabják meg. (Lásd még „Magisztrális gyógyszerkészítmények 
minősítése” O. Gy. I., Budapest 1968.) Az üzemi méretben készült kúpok 
és hüvelygolyók hatóanyag-tartalma legfeljebb ±5%-kal térhet el az átla
gostól.

A végbélkúpok és hüvelygolyók ellenőrzésekor arra is legyünk figye
lemmel, hogy a burkolóanyagként használt fémfóliát a kúp valamelyik 
hatóanyaga nem támadta-e meg. Egy ilyen jellegű megfigyelésről az alábbia
kat ismertetjük.

Alumíniumfóliába csomagolt, amidazofént és o-oxi-kinolin-szulfonsavat 
tartalmazó öntéses technológiával készült végbélkúpok esetében, egyes 
sorozatoknál a kúpok felületén narancssárga elszíneződés látszott, míg 
más sorozatok teljesen változatlanok voltak. A színesedő kúpok jobban 
tapadtak az alumíniumfóliához, és a zsíroldószerrel megtisztított fólián 
kisebb-nagyobb korróziós „kráterek” képződtek. A kétféleképpen visel
kedő készítmény hatóanyagai kémiai szempontból (tisztaság, tartalmi) 
teljesen azonosnak bizonyultak. Ugyancsak azonos összetételűnek bizo
nyultak a kétféle sorozat alumíniumfóliái is. Felületaktív tulajdonság 
tekintetében azonban a kétféle készítmény hatóanyagai lényegesen külön
böztek egymástól. Az elszíneződést nem mutató készítmény hatóanyaga 
víztől, főként pedig olajtól sokkal könnyebben nedvesedett, mint az el- 
színeződötté. Mikroszkópos vizsgálatok azután teljes fényt derítettek az 
elszíneződés okára. A nem színeződő és felületaktívabb tulajdonságú ható
anyagot tartalmazó kúpok kereszt- és hosszmetszetben vizsgált felületei 
(36-szoros nagyításban) lényegesen eltérő képet mutattak. A nem színeződő 
kúpokat kívülről, a metszetben is jól látható kb. 0,2 mm-es, közel egyenletes 
vastag kakaóvaj „kéreg” vette körül. A kéregbe csak néhány helyen nyomul
tak  bele a hatóanyagszemcsék, de ezeket is elég vastag kakaóvaj réteg vonta 
be. Az elszíneződő kúpokból készült metszeteken az összefüggő kéreg 
helyett csak szakadozott, egyenlőtlen vastagságú, többnyire az alumínium 
felé eső részen „C” alakú nyitott kéreg volt látható. A szemcsés részek 
szabadon álltak, s ezeken a helyeken indult meg a korrózió is az alumíniumon.

A tapasztaltakból látható, hogy a kúpok készítésekor a tiszta és meg
felelő minőségű hatóanyagok és alapanyagok mellett, figyelemmel kell 
lenni a hatóanyag felületaktív (oleofil vagy oleofob) tulajdonságaira is. E 
különös eset egyben ismét bizonyítja, hogy a gyógyszerek minőségi ellen
őrzésénél a vizsgálónak mennyire körültekintőnek kell lennie.
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KENŐCSÖK ÉS TAPASZOK

A kenőcsök és paszták ellenőrzésekor először makroszkóposán, illető
leg kézinagyítóval vizsgáljuk a készítményt. A kenőcsök teljesen egyneműek 
legyenek. A vékony rétegben felkent kenőcsben összetapadt részecskék, 
folyadékcseppek vagy göbök szabad szemmel, sőt négyszeres nagyítású 
kézinagyítóval se legyenek láthatók. Ne legyen a kenőcs avas szagú.

Az ellenőrzés, főleg magisztrális készítmények esetében, arra is ki kell 
terjedjen, hogy a kiadott kenőcs összsúlya mennyiben tér el a rendelt mennyi
ségtől. Az eltérés 50 g-nál kisebb kenőcsmennyiség esetében ± 5  — 6%, 
nagyobb mennyiségeknél ± 3  — 5%. (Lásd „Magisztrális gyógyszerkészít
mények minősítése” O. Gy. I., Budapest 1968.)

A gyógyszertárban magisztrálisán készített kenőcsök hatóanyag-tar
talmának megengedhető eltérését — hasonlóképpen más gyógyszerformák
hoz — a lemért anyagok tulajdonságai, mennyisége és a készítés módja 
szabják meg. Üzemi méretben előállított kenőcsök esetében természetesen 
a követelmény szigorúbb kell legyen, ezért ezeknek hatóanyag-tartalma a 
jelzettől mindössze ±5%-kal térhet el.

A szemészeti kenőcsök (Oculenta) ellenőrzésére is az előbbiek az irány
adók, de ezek homogenitására és a kellő diszperzitásra különleges gonddal 
kell ügyelnünk.

Ugyancsak a már leírt irányelvek szerint vizsgáljuk a tapaszokat is. 
Homogenitásukról könnyen tájékozódhatunk, ha metszési felületüket 
vizsgáljuk meg, mely teljesen egynemű kell legyen.

A kenőcsök ellenőrzésénél, más gyógyszerformákhoz hasonlóan, a vizs
gálatokat a tartályokra, különösen a fémtubusokra is ki kell terjeszteni. 
Ezek vizsgálatával külön fejezetben foglalkozunk. (55. old.).

KAUCSUKTAPASZOK

A kaucsuktapaszok (Collemplastra) közül manapság főként a kötszerek 
rögzítésére szolgáló Collemplastrum adhaesivumot, vagyis a közönséges rag
tapaszt használják. Emellett a higanyos, gyakrabban pedig a szahcilos rag
tapasz is keresett készítmény. Ezeket nálunk már kizárólag üzemi méretben 
állítják elő. Orsóra göngyölítve vagy kisebb darabokra felvágva kerülnek 
forgalomba. Utóbbi esetben a tapaszréteget rendszerint keményített mull
szövet fedi. A tapaszréteg nem vulkanizált, természetes vagy azzal egyen
értékű mesterséges kaucsukon kívül segédanyagként gyantát, viaszt, 
gyapjúzsírt stb. tartalmaz. A tapasz hatóanyaga a tapaszalapanyaghoz 
kevert cink-oxid, higany vagy szahcilsav, esetleg ólom-só, melynek mennyisé
gét a felkent tapaszanyag mennyiségére vonatkoztatott százalékban kell 
megadni, s ezt a tapasz csomagolásán jelezni kell.

A kaucsuktapaszok vizsgálata részben a szövetanyag minőségére, 
főként pedig a szövetanyagra felvitt tapaszrétegre terjed ki. A vizsgálatot 
ezeknél is makroszkópos ellenőrzéssel, majd a legfontosabb méretek meg
állapításával kezdjük.
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A szövetanyag többnyire fehér vagy színes, nem keményített, sűrű 
sima gyapotból vagy puha műrostból készült.

A tapasz méreteit (hosszúság és szélesség) a csomagoláson is fel kell 
tüntetni. A simán felfektetett tapasz legfeljebb 2%-kal lehet rövidebb a 
feltüntetett hosszméretnél. A tapasz teljes hossza mentén öt helyen arányos 
távolságban mért szélességek középértéke legfeljebb 1,5 mm-rel lehet kisebb 
a feltüntetett szélességméretnél.

Szövetvizsgálat. A kiterített kaucsuktapaszból ismert felületű 
(25, 50, 100 stb. cm2) sablon segítségével azonos nagyságú darabot 
vágunk ki anélkül, hogy a tapaszréteget esetleg fedő, keményített 
mullszövetet eltávolítottuk volna. A kivágott darab súlyát mg eltérés
sel megállapítjuk, s a tapaszt tágasabb (250 ml-es) rázótölcsérben 
10 ml-es kloroform, esetleg petroléter részletekkel rázogatva kivonjuk. 
A kirázást annyiszor ismételjük, míg az oldószer kis részletét szárazra 
párologtatva, maradékot már nem hagy hátra. A szárítószelencében 
105°-on megszárított szövetdarab és a keményített mullszövet együt
tes súlyát, majd a szövetdarab súlyát külön, mg-nyi eltéréssel meg
mérjük. A készítmény minősítéséhez a fenti mérések adataiból kiszá
mítjuk a 100 cm2 területű szövetdarabra felkent tapasz súlyát, vala
mint a keményített mullszövettel lefedett, felkent tapasz 1 g-jára eső 
tapaszanyag mennyiségét. Utóbbi kiszámításához az adott területű 
ragtapaszra felkent tapaszanyag súlyát osztjuk a ragtapasz össz
súlyával.

A kifeszített szövet 1 cm2-ére eső lánc- és vetülékfonalainak számát, 
e célra szolgáló kézinagyító segítségével megszámoljuk. A szövet 1 cm2- 
ében legalább 25 lánc- és 25 vetülékfonalnak kell lennie.

A tapaszréteg vizsgálata. A tapaszréteg egynemű, egyenletes vastagságú 
legyen, és a szövethez erősen kell tapadnia. Ne legyen kenőcsszerű, és 
„szálakat ne húzzon.” A tapaszrétegben szemcsék ötszörös nagyítással 
se legyenek láthatók. Előzetesen szappannal lemosott száraz szőrtelen 
bőrre (a tenyér belső felületére) melegítés nélkül is erősen és tartósan tapad
jon, de arról — alkalmas oldószerrel — könnyen eltávolítható legyen. A 
szövetre felkent tapaszréteg az orsóra göngyöhtett kaucsuktapasz lefej
tésekor ne váljék le, és ne ragadjon a szövet másik oldalára. A tapaszréteg 
vastagsága általában 0,1—0,3 mm. 100 cm2 szövetre felkent tapaszanyag 
mennyisége általában 1,2 — 2, illetve 4,5 g (higanyos tapasz). A ragtapa
szok cink-, ólom-, higany-, illetve szalicilsavtartamának meghatározását 
a megfelelő fejezetben tárgyaljuk.

A kaucsuktapaszok minősítésére, jellemzésére szintén alkalmas adat 
a savszám. A tapasz savszáma az 1 g (hatóanyag nélküli) tapasz-alapanyag
ban levő szabad zsírsavak semlegesítésére szükséges kálium-hidroxidnak 
mg-ban megadott mennyisége. Értéke a tapasz készítéséhez felhasznált 
gyanta (többnyire Colophonium) mennyiségétől függően elég magas is lehet. 
A kevés gyantát tartalmazóké általában 4—6 között mozog. A sok gyantát 
tartalmazóké a 40-et is elérheti. (Lásd. Ph. Hg. VI. I. 239. old.)
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A savszám meghatározásához a ragtapaszból, illetve a keményí
tett mullszövet tel fedett ragtapaszból kb. 1 g-nyi mennyiséget mérünk 
le mg „pontossággal” . A mintát lombikban 5 ml kloroformmal, víz
fürdőn, a tapaszréteg leoldódásáig melegítjük, majd 25 ml, fenolftalein 
mellett lesemlegesített 90%-os etanollal elegyítjük, és 10 — 12 csepp 
1%-os fenolftalein indikátoroldatot használva jelzőként, 0,1 n nátron
lúggal megtitráljuk. A lúg esetleges faktorával korrigált térfogatot 
KOH-ra számítjuk át (1,00 ml 0,1 n NaOH 5,61 mg KOH-nak felel meg), 
mely elosztva a lemért mintán levő felkent tapasz mennyiségével 
(vagyis a bemért minta súlya szorozva az 1 g mintán levő felkent 
tapasz súlyával) adja a savszámot. (A higanyt, ólmot, cinket, illetve 
szalicilsavat tartalmazó kaucsuktapaszok tartalmi meghatározását 
a megfelelő fejezetekben írjuk le.)

TEAKEVERÉKE К

A teakeverékek vizsgálata, mivel nagyobbrészt növényi eredetű 
anyagokból állnak, s csak néhány esetben tartalmaznak még különféle 
sókat is, a farmakognózia körébe tartozik. E fejezetben csak olyan mérté
kig foglalkozunk e kérdéssel, amennyire az általános gyógyszerellenőrzés 
szempontjából szükséges.

A készítmények vizsgálata során mindenekelőtt a gondosan összekevert 
teakeverék 50 g-jából a port kb. 0,32 mm fonalközű szitán leszitáljuk, 
és kézimérlegen lemérjük. A szitán maradt drogkeveréket vékony réteg
ben kiterítjük, s az alkotórészeket a keverékből — szükség esetén kézi
nagyító segítségével — kiválogatjuk és kézimérlegen lemérjük.

Tekintettel arra, hogy az egyes alkotórészek szétválogatása igen nehéz
kes, valamint a teakeverékek homogenitása, érthető okokból, meg sem 
közelíti más gyógyszeres keverékekét, így a teakeverék megadott össze
tételétől való százalékos eltérések is nagyobbak lehetnek. Pl. a 10%-ban 
szereplő alkotórész esetében az eltérés ±40% is lehet. 10—25% alkotórésztar
talom esetében ± 2 0 %; 26 — 50% alkotórész-tartalom esetében ±10%  lehet.

A leszitált por mennyisége a drogkeverék összsúlyának 5%-át teheti 
ki. A por alakú gyógyszert is tartalmazó teakeverékről leszitált por súlyá
ból a por alakú gyógyszer számított súlyát természetesen le kell vonni.
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NÉHÁNY VIZSGÁLAT EGYES GYÖGYSZERFORMÁK 
TARTÓSSÁGÁT BEFOLYÁSOLÓ TÉNYEZŐKRE

VIZSGÁLATOK GYÓGYSZERES TARTÁLYOK 
ÉS CSOMAGOLÓ ANYAGOK ELLENŐRZÉSÉHEZ

A M P U L L Á K  É S  IN F Ú Z IÓ S  PA L A C K O K  V IZSG Á LA TA

Az ampullák, injekciós oldatok letöltéséhez használt gyógyszeres 
üvegek, infúziós palackok minőségének ellenőrzésére régóta általánosan 
használt módszer az üvegekből kioldódó alkáli mennyiségének mérése. 
E vizsgálatok során az üvegek ellenállóképességét az ampullák, palackok, 
egyes esetekben a megfelelő méretre porított ampullaüveg forró desztillált 
vizes vagy forró híg sósavas kezelésével vizsgálják. Az ily módon kioldható 
alkáli mennyiségének félkvantitatív becslésére, esetleg meghatározására 
ma is az irodalomból jól ismert módszerek valamelyike (vizsgálat indiká
torokkal, narkotinoldattal, alkalimetriás mérés, maratási próba stb., 
melyekre itt részletesen nem térünk ki) szerepel a gyógyszerkönyvek, 
szabványok ilyen irányú vizsgálatai között. Ezekkel a vizsgálatokkal elég 
jól jellemezhetők az egyes üvegfajták. A megszabott határértékek egyben 
elegendő biztosítékot is nyújtanak ahhoz, hogy a követelményeknek meg
felelő ampullákban, palackokban letöltött alkáliérzékeny oldatok bomlás 
nélkül eltarthatok, és az oldatok pH-ja sem emelkedik állás közben az opti
mális értékek fölé (Ph. Hg. VI. I. 182. old.).

Hosszú ideig elegendőnek bizonyult az ampullákat kizárólag az alkáli
leadó képesség alapján minősíteni, mivel a kioldódó alkáli főleg az injek
cióknak eleinte legnagyobb részét képező alkaloidsó-oldatok (morfium 
inj., atropin inj., szkopolamin inj.) stabilitását befolyásolta. Az újabb és 
újabb injekciós készítmények megjelenésével — melyek kémiai szempont
ból a legváltozatosabb tulajdonságú vegyületek közé tartoznak —, nem 
utolsó sorban pedig az üvegek összetételének, gyártási folyamatainak meg
változásával az üvegek ellenállóképessége is megváltozott. így az injek
ciók tárolása során tapasztalni lehetett, hogy egyes oldatok hatására az 
üveg anyagából nehézfémnyomok is oldódnak ki. (Az üvegek nehézfémion- 
leadó képességére az EDTÉ mérőoldatok tárolása közben tapasztalt titer- 
csökkenés már korábban felhívta a figyelmet.)

Az üvegből kioldódó fémnyomok sok esetben csökkentik az injekciós 
oldatok stabilitását. Egyes esetekben, különösen ha az ampullázás nem 
indifferens gázatmoszférában történt, az oldat, s a légtérben jelenlevő 
levegő oxigénje közti igen lassú reakciót a nehézfémnyomok katalizálják, 
felgyorsítják. Nem ritka jelenség a csapadékképződés sem. Ilyen fordulhat 
elő, ha bórsavban szegény üvegeket használtak. Az ilyen bórszegény üve
gek a tapasztalat szerint igen magas cinktartalommal rendelkeznek. Ellen
állóképességük igen csekély, különösen cinkkel stabilis komplexeket képező 
organikus készítményekkel szemben. A kioldódott cink miatt többnyire
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(pl. p-amino-szalicilsavas infúziók) intenzív csapadékképződés jelentkezik, 
s emiatt az oldat már nem alkalmas befecskendezésre. Az összehasonlító 
kísérletek során egyrészt bórsavban szegény és magas cinktartalmú, más
részt bórsavat tartalmazó üvegekbe betöltött p-amino-szalicilsav infúziós 
oldatokat, aszkorbinsav-, B1-vitamin-, Hydrocodin-, illetve papaverin- 
injekciókat vizsgáltak. A bórtartalmú üvegekbe töltött infúziókban mind
össze 0,03—0,13 pg/ml értékeket ért el a Zn mennyisége, ezek közül is 
legmagasabb értéket a p-amino-szalicilsav infúziós oldat. A bórszegény 
és viszonylag magas cinktartalmú üvegekben tartott oldatok cink-szennye
zése egy nagyságrenddel nagyobb értéket (0,32 — 1,30 pg/ml Zn) ért el.

AZ A M P U L L A Ü V É G B Ő L  K IO L D Ó D Ó  C IN K  M E G H A T Á R O Z Á SA

A cink kioldódásának mértékét az oldatok (illetve a csapadék) cink
tartalmának mérésével lehet követni. A nedves roncsolással előkészített 
minták cinktartalmának meghatározására a ditizonos extrakció, illetve, azt 
követő színre-titrálás alkalmas.

A meghatározáshoz a mikromennyiségű cink mérésénél közölt eljá
rást használjuk némi módosítással.

K ém szerek: D itizo n o ld a t (112. o ld .) , m e ly  m l-en k én t 0 ,5  pg  cinkkel e g y e n 
é rték ű ; 10%  n á tr iu m -a c e tá to t és 6 %  n á tr iu m -tio sz u lfá to t ta r ta lm azó  o ld a t  
(szén -te trak lo rid o s d itiz o n o ld a tta l t i s z t í tv a ) ;  d esz tillá lt tö m é n y  kénsav ; 2 0 % -o s  
d esz tillá lt am m ó n iao ld a t; 30% -os h id ro g én -p ero x id ; fr issen  készü lt c in k -szu lfá t 
m érőo lda t (az  o ld a t m l-en k én t 0,5 p g  c in k e t ta r ta lm a z ) .

A cinkkel szennyezett injekcióoldat 10,00 ml-es mennyiségét 
apró részletekben cinkmentes üvegből készült és már többször hasz
nált 25 ml-es Kjeldahl-lombikban levő 1 ml tömény kénsavhoz csurgat
juk. Szükség esetén kevés hidrogén-peroxiddal elroncsoljuk. A lehűlt 
tömény kénsavas oldatot 25 ml-es mérőlombikba öblítjük, s jelig 
töltjük. A cinktartalomtól függően az oldat 1,00 — 10,00 ml-es részle
tét 25 ml-es mérőlombikban — lakmusz szeletkét használva jelzőként 
— semlegesítjük, 2 ml acetát-tioszulfát-oldattal és annyi 10%-os kén
savval elegyítjük, hogy az oldat kémhatása p H =  5—6 legyen. Az 
oldathoz 2,00 — 10,00 ml ditizonoldatot csurgatunk a várható cink
tartalom arányában, majd 5 — 10 percen át alaposan rázzuk. A ditizon
oldat mennyiségét úgy kell megválasztani, hogy a dilizonoldat fölös
legben legyen. Az „üres” kísérletben hasonlóan járunk el azzal az el
téréssel, hogy a vizsgálandó oldattal egyező térfogatú kétszer deszl il
láit vizet mérünk be. Ezt az oldatot cink-szulfát mérőoldattal addig 
titráljuk, míg a szén-tetrakloridos ditizonoldat színe a vizsgálandó 
anyagot tartalmazó oldat szén-tetrakloridos fázisának színével megegye
zik. Titráláskor a cinkoldatot kis részletekben adagoljuk, és erősen 
összerázzuk az oldatot. Az összehasonlításkor a szén-tetrakloridos 
fázis színét a legjobban a megfordított mérőlombik nyaki részében 
lehet észlelni. Célszerű az üres kísérlet céljára még a roncsolást is tel
jesen azonos mennyiségű kémszerekkel elvégezni.
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A Z A M P U L L A Ü V E G E K  F É M L E A D Ő  K É P E S S É G É N E K  
M E G H A T Á R O Z Á S A

A cinknek viszonylag nagy mennyiségű kioldódása és az ebből eredő 
zavarok szükségessé tették, hogy az ampullák ellenállóképességének jellem
zésére az alkálileadás mellett a fémleadó képességet is valamilyen módon 
megállapítsuk. A fémek kioldódása természetesen függeni fog a pH-viszo- 
nyoktól. A 0,01 n perklórsavval, illetőleg 0,01 n kálium-hidroxid-oldattal, 
valamint desztillált vízzel kezelt különböző összetételű üvegekből változó, 
de minden esetben határozott fémkioldódást lehet észlelni. így a p H =  2-es 
oldattal kezelt üvegekből kevés alumínium, valamint a bórszegény üvegek
ből kétértékű nehézfémek; a pH =  6-os oldattal kezeltek közül pedig csak 
a bórszegény üvegekből oldódik ki kevés kétértékű nehézfém. A pH =  12-es 
oldattal kezeiteknél a zöld színű folyadéküvegekből vas, valamennyi 
vizsgált üvegfajtából alumínium, a bórszegény üvegekből már mérhető 
mennyiségű kétértékű nehézfém és minden üvegfajtából földalkálifémek 
oldódnak ki.

Az üvegeknek oldatokkal szemben m utatott ellenállóképessége termé
szetesen nemcsak az oldatok pH-jától fog függeni, hanem az oldatok össze
tételétől is. Nyilvánvaló, hogy olyan vegyületek, melyek szívesen képeznek 
egyes fémekkel komplexeket, nagy korróziós hatással lesznek az üvegre. 
Az üvegek fémleadó képessége tehát, mivel az a pH-tól, az oldat össze
tételétől, de még az üvegeknek közelebbről nem is ismert szerkezetétől is 
függ, számszerű értékekkel mai ismereteink alapján nem jellemezhető.

Igen jó tájékoztatást kapunk, illetőleg az egyes üvegfajtákat egymás 
között igen jól lehet összehasonlítani, ha a rezisztenciát magas pH-értéknél 
erős komplexképzővel szemben vizsgáljuk. E célra a lúgos EDTE-oldat 
megfelelő.

A vizsgálatot a gyógyszerüvegek esetében az alábbiak szerint vé
gezzük. A meghatározáshoz valamennyi oldatot analitikai tisztaságú 
anyagokból, jó minőségű üvegedényekben kétszer desztillált vízzel 
kell elkészíteni, ezenkívül desztillált 20 %-os sósavat és frissen desztillált 
tömény ammónium-hidroxid-oldatot használunk.

A jól kitisztított gyógyszerűvegbe, a kisebb űrtartalmúaknál a 
szükséges számú üvegekbe 50,00 ml 0,001 m EDTE-oldatot mérünk. 
(Az EDTE-oldat 0,01 m kálium-karbonátra nézve.) Kis üvegpohárral 
lefedve, forró vízfürdőbe helyezzük. Fél óra múlva a kihűlt és gondosan 
összekevert folyadék 10,00 —10,00 ml-es részleteit vizsgáljuk. Egyik
10,00 ml-es részletbe 0,3 ml n perklórsavat, 1 ml 20 %-os hexametilén- 
tetramin-oldatotés0,5ml0,02 %-os vizes metiltimolkék indikátor oldatot 
elegyítünk, majd 0,001 m cink-szulfát mérőoldattal a sárga oldatot 
ibolyáskék színig titráljuk. A másik 10,00 ml-es részlethez 0,3 ml 
20 %-os sósavat, 0,5 ml ammóniaoldatot és 0,5 ml 0,02 %-os vizes 
eriokromfekete-T indikátoroldatot elegyítünk, és a zöldeskék színű 
oldatot az ibolyáspiros szín eléréséig titráljuk. Végül üres kísérletben 
mindkét mérést megismételjük. [Sok vas(III) esetében a zavarás 
elkerülése végett egy kevés aszkorbinsavat szórunk a lúgosítás előtt 
az oldatba.]
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Az ismertetett módszerrel az első mérésnél, vagyis pH =  kb. 
5—6 értéknél a lekötött EDTE-oldat az összes „nehézfémet” jelenti. 
A második mérés esetében, pH =  9-nél a lekötött EDTE-oldat az 
„összes nehézfém”- és „összes földalkálifóm”-tartalmat jelzi.

Amennyiben a fémkioldódás után az egyes oldatrészleteket pH =  
=  1—2 tartományban 0,001 m bizmut mérőoldattal mérjük vissza, 
továbbá a pH =  5—6 és pH =  9 tartományokon kívül p H =  12 fölött 
is végzünk méréseket, valamint egyes méréseket fluorid, illetve cianid 
segédkomplexképzők jelenlétében is folytatjuk, úgy kellő gyakorlattal 
a legtöbb üvegminta esetében az egyes nehézfémek és a földalkáli
fémek szelektíve is mérhetők. [E mérések részleteit illetően az eredeti 
cikkre utalunk. Acta Pharm. Hung. 30, 241 (I960).]

Ampullák esetében kétféle módon járhatunk el, éspedig vagy a 
szükséges mennyiségű ampullát töltjük meg a lúgos EDTE-oldattal, 
vagy a megfelelő méretre aprított üvegdarát vizsgáljuk. A két mód
szer természetesen nem vezet azonos eredményekhez, mert az üveg
dara esetében a felület is nagyobb, és a friss törési felület rezisztenciája 
sem azonos az ép felületével. Tekintettel arra, hogy a módszer nem a 
fémkioldódás abszolút értékének meghatározására szolgál, hanem az 
egyes üvegfajták összehasonlítására, ezért 5 ml-esnél nagyobb ampul
lák vizsgálata esetén elegendő számú ép ampullát is megtölthetünk 
lúgos EDTE-oldattal. A kisebbeknél azonban sokkal célszerűbb, ha 
a megfelelően aprított és a III. rostán (Ph. Hg. VI.) átrostált üveg
darát használjuk, melyről a IV. szitán (Ph. Hg. VI.) az üvegport le
szitáljuk, majd gondos öblítés után pormentes helyen megszárítjuk. 
Ebből a darából 5,00 g mennyiséget kvarclombikban 50,00 ml EDTE- 
oldattal (időközönként rázogatva) kezeljük a már elmondottak sze
rint, s a továbbiakban is az előzők szerint járunk el.

IN F Ú Z IÓ S  PA L A C K O K B Ó L  K IO L D Ó D Ó  
K IS  M E N N Y IS É G Ű  S Z IL ÍC IU M  M EG H A TÁ R O ZÁ SA I

Vérkonzerv készítmények előállítása során tapasztalták, hogy egyes 
üvegfajtákban a vér tartósítására szolgáló glükóz- és citráttartalmú tö 
mény vizes oldatok (az ún. konzerváló oldatok) főleg a sterilezés hatására 
megzavarosodnak, -gén gyakran szemcsés csapadék is képződik bennük. 
A megzavarosodéit infúziós oldatok, a szemcsés csapadékok vizsgálatából 
kitűnt, hogy a tömény glükóz-citrát-oldatok egyes üvegfajtákból viszony
lag nagyobb mennyiségű szilikátot képesek kioldani. A vérkonzerv készít
mények stabilitása szempontjából tehát az üvegek alkáli- és nehézfém-leadó 
képességén kívül szükség lehet a szilikát-kioldhatóság meghatározására is.

Az üvegekből kioldódó mikromennyiségű szilícium pontos meghatározá
sára a sziliko-molibdénsav redukcióján alapuló, az irodalomból is ismeretes 
fotometriás eljárást használjuk alapos módosítással.

A meghatározáshoz az organikus anyagokat is tartalmazó mintákat 
kálium-hidroxidos hamvasztással készítjük elő. Ezt követően a gondosan 
beállított savkoncentrációjú szilikátoldatból az ammónium-mohbdáttól
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képződött sziliko-molibdénsavat izo-butanolos extrakcióval elkülönítjük, 
és az izo-butanolos oldatban izolált sziliko-molibdénsav már bomlás nélkül 
redukálható aszkorbinsavval. A kék színű redukciós termék 1 — 5 órán át 
színállandó, s így 0,1 —1,5 [ig Si/ml, 810 nm hullámhosszon pontosan mér
hető.

A  m e g h a tá ro z á sh o z  az  a lá b b i kü lön leges t is z ta sá g ú  reagensek  szüksége
sek . A n a lit ik a i t i s z ta s á g ú  szilárd kálium-hidroxid, m e ly  legfeljebb 0 ,0 1 %  szilí
c iu m o t ta r ta lm a z h a t .  A n a lit ik a i tis z ta s á g ú  k á liu m -h id rox idbó l k é tsze r d e sz til
lá l t  v ízzel k észü lt 10% -os kálium-hidroxid-oldat, m e ly  c sak  po lie tilén  p a la c k b a n  
t a r th a tó  el. A z o ld a t  s z i l íc iu m ta r ta lm á t e se ten k én t ellenőrizni kell.

Szilícium  törzsoldat, k a lib rác ió s  m érésekhez: 0 ,0535 g an a litik a i tis z ta sá g ú  
k iiz z íto tt  sz ilíc iu m -d io x id o t (S i0 2) 0 ,5  g  k á liu m -h id ro x id d a l n ikkel tég e ly b en  
m egö m lesz tü n k . L eh ű lé s  u tá n  az o lv a d é k o t k é tszer d e sz tillá lt vízzel 250 m l-es 
m érő lo m b ik b a  o ld ju k , m e ly b e  előzőleg m á r  kb . 100 m l kétszer d e sz tillá lt v ize t 
ö n tö t tü n k . A  je lig  k ie g é s z íte tt  tö rz s o ld a to t  ö sszerázás u tá n  azonnal p o lie tilén  
edén y b e  tö l t jü k  á t .  A z o ld a t  m l-e n k é n t 100,00 [ig sz ilíc ium o t (Si-t) ta r ta lm a z . E  
tö rz so ld a t szükség  e se té n  ü v eg  m érő lo m b ik o k b an  h íg íth a tó , de m in d ig  ü g y e l
jü n k  a rra , h o g y  c sa k  a  le h e tő  leg rö v id eb b  ideig ta r ts u k  üvegedényben .

A vizsgálati anyag bemérésre kerülő mennyiségét úgy választjuk 
meg, hogy a spektrofotometriás kiértékelésre kerülő színes oldat szi
líciumtartalma 0,1 —1,5 ptg/ml mennyiségek közé essen.

A bemért mennyiséget nikkel tégelyben szükség esetén szárazra 
párologtatjuk, majd a maradékot óvatosan elhamvasztjuk. A mara
dékot 0,5 ml 10%-os kálium-hidroxid-oldattal felvesszük, újból szá
razra párologtatjuk, s a maradékot óvatosan megömlesztjük. Ki
hűlés után az olvadékot összesen 5 ml vízzel oldjuk, és 25 ml-es rázó
tölcsérbe mossuk át. Kis lakmusz szeletkét használva jelzőként, a lúgos 
oldatot néhány csepp sósavval semlegesítjük, majd 1,0 ml 10%-os 
ammónium-mohbdát-oldattal összerázva, még 0,5 ml 20%-os desztil
lált sósavval savanyítjuk meg. Az elegyet 9,0 ml izo-butanollal két 
percen át erélyesen rázzuk, majd a fázisok szétválása után a vizes fázist 
leengedjük. Az izo-butanolos fázist kétszer 1,0 ml n kénsavval ’/2—x/2 
perces rázogatással kimossuk. Az izo-butanolos fázisban maradt hete- 
ropolisavat (sziliko-molibdénsav) n kénsavval készült 1,0 ml 2 %-os asz- 
korbinsav-oldattal redukáljuk, a rázótölcsér tartalmát 5 percen át 
intenzíven rázva. A fázisok szétválása után a vizes fázist elkülönítve az 
izo-butanolos oldatot 10 ml-es mérőlombikba öntjük, a rázótölcsért 
pár csepp izo-butanollal átöblítve a lombikot jelig töltjük. A kék 
színű oldat extinkcióját 1 órai várakozás után spektrofotometriásán 
810 nm hullámhosszon (1 cm-es küvetta) izo-butanolt használva össze
hasonlít óként megmérjük.

A reagensek szilícium-szennyezésének kizárása céljából a leírtak
kal teljesen azonos módon üres kísérletet végzünk, s a mért extinkciót 
korrekcióba vesszük.

Az eredményeket a szilícium törzsoldat segítségével felvett kalib
rációs görbéből értékeljük ki. A 10-, illetőleg 100-szorosra hígított 
alapoldatból olyan részleteket mérünk be, hogy a mérésre kerülő színes 
izo-butanolos oldat szilíciumkoncentrációja 0,1 —1,5 jrg/in 1 legyen. Az
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5 ml-re kiegészített oldatrészletekkel pontosan úgy végezzük a megha
tározást, mint az ismeretlen anyaggal.
A vérkonzerváló oldatokkal végzett kísérletek adatai szerint a jó 

minőségű üvegből készült infúziós palackokban tárolt glükóz-citrát-citrom- 
sav-oldatok szilíciumtartalma kb. 50 pg/100 ml oldat, míg a csapadékossá 
vált oldatok szilíciumtartalma ennek háromszorosa.

A M P U L L A Ü V E G E K  Ö S S Z E T É T E L É N E K  V IZSG Á LA TA

Az ampullák, infúziós palackok, különböző gyógyszerüvegek össze
tételének meghatározása tulajdonképpen ipari anabtikai feladat, s így 
csak tágabb értelemben tartozik a gyógyszervizsgálathoz. Az üvegek minő
sége a gyógyszerek stabilitásában azonban igen fontos szerepet játszik, s 
ezért az említett üvegekkel szemben támasztott szigorúbb követelmények 
néha mégis szükségessé tehetik azok részletes analízisét.

Az üvegek összetételének tájékoztató vizsgálatát a legcélszerűbb emissziós 
színképelemzéssel végezni. E célra az üvegmintából vagy vékony kis pál
cikákat húzunk ki, vagy pedig aprítjuk, granuláljuk és gondosan poritjuk 
a mintát. A pálcika alakú mintát közvetlenül, a porított mintát pedig ki
vájt spektrálszén elektródba helyezve, váltóáramú szaggatott ívgerjesz
téssel vizsgáljuk, ellenelektródként spektrálszenet használunk.

Fő alkotóelemükön, a szilíciumon kívül az ampullaüvegek főként 
bort és nátriumot tartalmaznak, az alumínium, kálium, kalcium, magnézium 
és bárium mellett. Ezeken kívül nyomelemként ólom, réz, néha cink ta 
lálható bennük, esetenként pedig titán, vas, antimon, nikkel, sőt arzén is 
előfordulhat.

Az alkálitartalom meghatározásához oxálsav és fluor-hidrogén elegyével 
tárjuk fel az üveget.

A feltárás után az üveg alkálitartalma nátrium- és kálium-karbonát
ként marad vissza, melyből híg sósavas oldatot készítünk. E törzsoldatból 
lángfotometriás méréssel határozzuk meg a nátrium-, illetőleg kálium
tartalmat. Kalibráló oldatként tehát ez esetben nátrium-klorid-, illetőleg 
kálium-klorid-oldatokat használunk.

A meghatározáshoz az üvegmintából kb. 0,10 g-ot finomra porí- 
tunk, s platina tálban pár csepp vízzel és 0,50 g alkálimentes oxálsav- 
val elkeverjük. Jól húzó vegyifülkében vízfürdőre helyezzük, s 3 ml 
desztillált fluor-hidrogénnel a szilíciumot három ízben elfüstöljük. 
Ezután a még visszamaradt oxálsav fölöslegét homokfürdőn kb. 
3—400°-on hevítve elűzzük. A maradékot 0,5 — 1 ml részletekben 
vett, összesen 2 ml forró desztillált 20%-os sósavval és 10—15 ml 
forró víz részletekkel 100 ml-es mérőlombikba mossuk. E törzsoldat
ból alkálitartalomra nézve 5• 10-3—10~4 m/1 töménységű oldatokat 
készítünk, s a kálium- és nátriumtartalmat lángfotometriásan mérjük. 
A kálium-klorid és nátrium-klorid kalibráló oldatokból 10~3—10~5 
m/1 koncentrációhatárok közé eső hígítású sorozatokat készítünk, 
és nátrium esetében 589 nm-nél, kálium esetében 770 nm-nél mérjük 
az emisszió-értékeket.
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A bórtartalom meghatározása. Az ampulla-, infúziós stb. üvegeknek az 
ellenállóképesség szempontjából igen fontos alapanyaga a bór. A bórsze- 
gény üvegek nem bizonyultak alkalmasnak injekciók, infúziók letöltéséhez, 
különösen, ha a bort cinkkel helyettesítik. Utóbbi az üveg mechanikai 
tulajdonságait ugyan nem befolyásolja kedvezőtlenül, de a legtöbb gyógy
szerrel szemben az ilyen üvegnek igen lecsökken a kémiai ellenállóképessége.

A gondosan porított mintát szódás feltárással készítjük elő, majd 
töménv cink-kloridos oldatból metanollal mint bórsav-metilésztert desztil

láljuk ki a bórsavat. Az észter lúgos meg
bontása után a megfelelően semlegesített 
oldatban a bórsavat mannitbórsavként 
lúggal már megtitrálhatjuk. A bórsavmeg
határozás elválasztási, meghatározási rész
letkérdéseit (lásd 145. old.) mellőzve, az 
alábbiakban az ampulla és általában az 
üvegek bértartalmának kémiai eljárással 
történő meghatározását ismertetjük.

Az achát mozsárban igen gondo
san elporított üvegmintából 2 — 8 
cg-nyi mennyiséget 8 — 10 ml-es pla
tina tégelybe mérünk, kb. hat-nyolc
szoros mennyiségű nátrium-karbonát
ta l elkeverjük, s óvatos hevítéssel 
megömlesztjük, feltárjuk. A kihűlt 
olvadékot 50—100 ml desztillált víz
zel a (2. ábrán látható) desztilláló ké
szülék lombikjába öblítjük, s metil- 
vörös jelenlétében sósavval semlege
sítjük. A semleges oldatot 2 ml 2 %-os 
sósavval és 5 ml 60 g/g %-os cink- 
-klorid-oldattal elegyítjük. A készülék 
lombikjába 80—170° C mérésére al
kalmas kis hőmérőt helyezünk, mely
nek higanyzsákját ezüst, vagy pla
tina lemezből készült kis hengerrel 
borítottuk be. A készüléket — csi- 
szolatait cink-klorid-oldattal tömít- 
ve — összeszereljük. Először a vizet 
desztilláljuk le, vagyis addig desztil
lálunk, míg a hőmérséklet 120°-ig 

emelkedik. Ekkor a készüléket hűlni hagyjuk, majd a csapos tölcséren 
át bejuttatott mintegy 30 ml metanollal megismételjük a desztillálást 
110°-ig. Az átdesztilláló bórsavas metilésztert 5 ml 5 %-os nátronlú
got tartalmazó 250 ml-es ezüst tálban fogjuk fel. A metanolos desztil- 
lációt még három ízben megismételjük. A kapott desztillátumot víz
zel kétszeresére hígítva, vízfürdőn óvatosan szárazra párologtatjuk. 
A száraz maradékot 0,5—1 g durván elporított szilárd kálium-hidroxid-
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dal megolvasztjuk. Az olvadékot kevés vízben oldjuk, esetleg kis 
vattapamaton át 100 ml-es titrálólombikba szűrjük. Az oldatot gyen
gén megsavanyítjuk (lakmuszpapiros szeletke mellett), s a szén-cüoxid 
eltávolítása céljából, néhány percig élénk forrásban tartjuk (horzsakő). 
A lehűtött savas oldatra 5 ml desztillált pentánt rétegezünk, s 0,2 %-os 
etanolos a-naftoftalein indikátor jelenlétében (átcsapás pH =  7,6 —8,2) 
0,01 n nátrium-hidroxidoldattal semlegesítjük. Amennyiben az oldat 
várható bórsavtartalma a 2,4 mg-ot meghaladja, úgy metilvörös 
indikátor mellett semlegesítünk. Ezután minden 10 ml térfogatra 
1 g-ot számítva, az oldatot mannittal elegyítjük, és bórsavtartalmát 
fenolftalein mellett 0,01 n nátrium-hidroxid-oldattal megtitráljuk.

(Az alkáli-, illetőleg a bórsavtartalom meghatározására vonatkozó 
irodalmi utalások a 136., 147. oldalakon találhatók.)

AMPULLÁK, INFÚZIÓS PALACKOK GÁZTERÉBEN 
LEVŐ OXIGÉN HATÁSA, INJEKCIÓS OLDATOK 

ELBOMLÁSÁRA

Az injekciós oldatok stabilitását nagymértékben csökkentheti az am
pullák gázterében levő levegő, illetőleg annak oxigéntartalma. Számos 
készítmény ugyanis főleg a sterilezés folyamán a légtér oxigéntartalmától 
függően többé-kevésbé oxidálódik. Szerencsésebb esetekben az ilyen bom
lást az oldatok elszíneződése is jelzi. A bomlást szinte kizárólag a légtér 
oxigéntartalma okozza, ha az egy gyártási sorozaton belüli készítmények 
eltérő mértékben színezettek, és a nagyobb légterű ampullákban levő 
oldatok az erősebben színeződöttek. Az elszíneződést az oldatok nehézfém
szennyezései gyorsíthatják.

Az injekciós készítményeknél nem szabad szem elől téveszteni, hogy a 
sterilezésnek, vagyis hőkezelésnek csak egyik következménye az oldatban 
levő csírák elpusztulása. Az ampullák légterének oxigéntartalma miatt a 
sterilezés magasabb hőmérsékletén és nyomásán az injekciós oldatban 
— annak összetételétől és pH-jától függően — oxidációs folyamat is já t
szódhat le. Ezért a gyógyszeriparban az injekciókat és infúziókat már rég
óta közömbös gázatmoszférában (nitrogéngáz, egyes esetekben szén- 
-dioxid) töltik le. Töményebb oldatok készítéséhez néha még különleges 
tisztaságú alapanyagokat is használnak, hogy az injekciókat bomlásmente
sen tudják eltartani. Egyes készítmények stabilitását még az oldathoz 
adagolt — a szervezet szempontjából a felhasznált mennyiségben indiffe
rens hatású — redukálószerrel, pl. nátrium-hidrogén-szulfittal is fokozzák. 
A nátrium-hidrogén-szulfittal stabilizált oldatokat feltétlenül nitrogén- 
gázban kell letölteni, különben a levegő oxigénjének hatására a szulfit 
szulfáttá oxidálódik; emiatt az injekciós oldat pH-ja sokszor nem kívánt 
mértékben csökken, vagyis sav termelődik. Ezt az alábbi egyenlet jól 
magyarázza:

S20 \ ~  +  0 2 - f  H 20  =  2 SOI-  +  2 H + .
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Még nitrogénatmoszférában letöltött készítményeknél is előfordult, hogy a 
p H =  6 hidrogénion-koncentrációjú oldat savassága állás közben pH =  
=  2,8-ra is növekedett. A hidrogén-szulfittal stabilizált oldatok letöltésé
nél nagy gondot kell fordítani a nitrogéngáz oxigénmentesítésére (az ipari 
nitrogén mindig tartalmaz egy kevés oxigént). A letöltésre kerülő oldatból 
pedig nitrogénnel tökéletesen ki kell „mosni” a levegőt, vagy az oldást is 
nitrogénatmoszférában kell végezni.

Az elmondottakból látható, hogy egyes injekciók stabilitási vizsgála
tához nagy segítséget nyújthat a bomlási folyamatok felkutatásában az 
ampullák gázterének, valamint a stabilizáló anyag mennyiségének pontos 
meghatározása.

S T A B IL IZ Á L Ó K É N T  H A S Z N Á L T  N Á T R IU M -H ID R ОG É N -S Z U L T IT  
M E G H A T Á R O Z Á S A  IN JE K C IÓ K B A N

Az injekciós oldatokban oldott nátrium-hidrogón-szulfit mennyiségét 
a jódos oxidációval a legtöbb esetben közvetlenül az eredeti oldatból 
nem lehet meghatározni. Alkalmas desztilláló készülék segítségével azon
ban a savval felszabadított kénessav, illetve S02 könnyen elkülöníthető.

A vizsgálathoz a 2. ábra szerinti készüléket (50. old.) használ
juk. A csapos tölcsér szárát kiforralt vízzel buborékmentesen töltjük 
meg. A desztilláló készülék 25 ml-es lombikjába a várható szulfit- 
tartalomnak megfelelően kb. 5 ml n kénsavat mérünk, és az egész 
rendszert forralással levegőtlenítjük. Szedőnek szűkített nyakú lom
bikot használunk, melybe ismert mennyiségű 0,01 n jódoldatot mérünk, 
és még kb. 0,5 g kálium-jodidot is oldunk fel benne. A vizsgálandó 
oldatot buborékmentesen a csapos tölcséren át óvatosan (esetleg 
részletekben) a lombikba juttatjuk, majd kiforralt vízzel az utolsó 
részleteket is a tölcséren át a lombikba juttatva, óvatosan megkezdjük 
a kénessav átdesztillálását. Az átdesztillált kénessav mennyiségét 
a bemért 0,01 n jódoldat feleslegének tioszulfátos visszamérésével 
állapítjuk meg.

A M P U L L Á K  G Á Z T E R É N E K  V IZSG Á LA TA

A nem indifferens gázatmoszférában letöltött ampullák gázterében 
zárt levegő, illetőleg annak oxigéntartalma, már az oldatok sterilezésekor 
oxidációs folyamatokat indíthat el. A bomlási folyamatokat sok esetben 
jelzi ugyan az oldat elszíneződése, megzavarosodása; ezek a jelenségek 
azonban rendszerint erősebb változások alkalmával lépnek fel, igen sok
szor nem is közvetlen a sterilezés után, hanem esetleg csak hetek vagy hó
napok múltával. Űj injekciós készítmények esetében tekintélyes károso
dást lehet megelőzni, ha már az előkísér letek során megvizsgáljuk az am
pulla légterében bezárt levegőt, és annak összetételében beállott változá
sokat.
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A lezárt ampulla légterének, az ott levő gáz összetételének vizsgálata
kor a legnehezebb feladat az ampulla felnyitása és a gázmintavétel. Ezeket 
a műveleteket csakis úgy végezhetjük, hogy közben a gáztér összetétele 
ne változzék meg.

Az ampullát csakis a külső levegőtől elzárva nyithatjuk fel. Erre 
szolgál a 3. ábrán látható ampullatörő és gázmintavevő készülék. Az

3. á b ra . K észü lék  a m p u llá k  lé g te ré n e k  v izsgála tához

ampullát a szokásostól eltérően nem a nyaki részen, hanem az alján 
nyitjuk fel. E célból az előzetesen kívülről megtisztított ampulla 
alsó peremének az élén az üveget csiszolópapirossal megdörzsölve 
kissé megvékonyítjuk. Az ampullát ezután fejjel lefelé a tartócsőbe 
állítjuk. Ez a tágasabb, vastag falu tartócső a higanyos nívóedényhez 
csatlakozó edény aljához van forrasztva. A tart ócső alján egy-egy 
2—2 mm átmérőjű lyuk van. Az ampulla fölé kis tölcsért helyezünk, 
melynek belső falához egy üvegtüske van forrasztva. A tölcsér derék
szögben meghajlított kapilláris szára a gázbüretta beszívó csövéhez 
csatlakozik. Az ampulla elhelyezésekor a törőkészülék higanyos nívó
edényét először lesüllyesztjük, majd a nívóedény óvatos megemelésé
vel lassan légbuborékmentesen feltöltjük az ampullatartó edényt, és 
az azt körülvevő higanyos záróedényt, a tüskés tölcsért, a tölcsér 
kapilláris szárát, egészen a gázbüretta kétfuratú, ún. karlsruhei csap
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jáig. (E műveleteket megelőzően a termosztáló köpennyel körülvett 
gázbürettát is, mega nívóesövet is teljesen feltöltjük higannyal, a gáz- 
büretta nívóedényéből.) Az elmondott műveletek után az ampulla 
higannyal légmentesen elzártan helyezkedik a tartócsőben a tüskés töl
csér alatt, és a tüskés tölcsér szára szintén higannyal légmentesen meg
töltve csatlakozik a légmentesen megtöltött gázbürettához. Agázbüretta 
karlsruhei csapját ilyenkor úgy állítjuk be, hogy mind a tüskés tölcsér
hez vezető csonk, mind pedig a gázbüretta kivezető csöve zárva legyen. 
Ezután a tüskés tölcsér szárára forrasztott üveggombra fakalapáccsal 
gyenge ütést mérünk, amitől az ampulla alja betörik. (Tapasztalat 
szerint a tüskés tölcsért célszerűbb úgy ráhelyezni, hogy a tüske ne 
az ampulla aljának közepére érjen.) Ezután a karlsruhei csappal a 
gázbüretta és a törőkészülék tüskés tölcsérének szára között össze
köttetést létesítünk, majd a gázbürettának a nívóedényhez vezető 
alsó csapját megnyitjuk, és a gázbüretta nívóedónyének süllyesztésé
vel az ampullából kiszabadult gázt óvatosan a gázbürettába szívat
juk. Az ampulla ilyenkor higannyal telik meg, a higany fölött van 
az oldat, és efölött helyezkedik el a gáz. A gázt egészen addig szívjuk 
le, míg az injekciós oldat eléri a karlsruhei csapot. Ezután a csapot, 
valamint a büretta alsó csapját is elzárjuk, majd a nívócső alsó csapját 
megnyitva, a bürettában és a nívócsőben a higanyt egy szintbe hoz
zuk. A büretta és a nívócső csapjait megnyitva a nívóedény segítségé
vel a külső nyomásra kiegyenlítünk, és a gáz térfogatát leolvassuk.

A továbbiakban a bürettában összegyűjtött és megmért térfogatú 
gázból az egyes vizsgálatokhoz már könnyen vehetünk mintát. E cél
ból a bürettát pl. a gázkromatográfhoz csatlakoztathatjuk, s így a gáz 
meghatározott térfogatú részleteit a bürettából könnyen bemérhetjük. 
E mérésekhez általában kevés gázminta elegendő, és a gázelegy össze
tevői jól kiértékelhetők. Az ampullák légterében lezárt gáz vizsgálatá
hoz ez az egyik legcélravezetőbb módszer.

Ha csak arról akarunk tájékozódni, csökkent-e az ampullában a 
beforrasztott levegő százalékos oxigéntartalma, elegendő az oxigén 
mennyiségének a meghatározása is. A módosított Winkler-féle jodo- 
metriás oxigénmérés részleteit illetően az idézett dolgozatra utalunk 
[10, 11].

Érdekességként említjük meg, hogy a levegővel leforrasztott 5 ml-es 
ampullában, az 5,00 ml 10%-os aszkorbinsavoldat fölötti levegő oxigéntar
talma — 4 órán át tartó 100°-os hőkezelés után — 20,70%-ról 3,60%-ra 
csökkent le. (Az aszkorbinsavoldat oxicellulózzal tökéletesen nehézfém
mentesített desztillált vízzel készült.)

IN J E K C IÓ K  G Y O R S  E L L E N Ő R Z É S E  N A G Y F R E K V E N C IÁ S  
T IT R IM É T E R R E L

Injekciós oldatok tárolása közben bekövetkezett bomlásról — ha ezzel 
együtt az oldat vezetőképessége is megváltozott — néhány esetben nagy- 
frekvenciás titriméter segítségével is tájékozódhatunk. A módszer elő
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nye, hogy a vizsgálandó oldat és a műszer elektródja között galvanikus 
kontaktusra nincs szükség, tehát az oldatok az ampullák felnyitása nélkül 
vizsgálhatók. A mérés azonban csak azonos oldatok koncentrációinak 
egymás közti összehasonlítására alkalmas. Ezért bomlatlan injekciókkal 
előzetesen megállapítjuk a műszer skáláján a kitérés értékét, majd a vizs
gálandó oldatok vezetőképességét ehhez az értékhez hasonlítjuk. Mivel a 
műszer csak a vezetőképesség változását érzékeli, alkalmazása az eddigi 
tapasztalatok alapján csupán néhány esetre korlátozódik (aszkorbinsav 
injekció, klórpromazin injekció). A méréskor a műszerhasználati utasítást 
gondosan be kell tartani. Az ampullaüvegek felületi szennyezése, az ampul
lák változó üvegvastagsága szintén mérési hibákat okozhat.

VIZSGÁLAT KENŐCSÖS FÉMTUBUSOK ÓLOM-SZENNYEZÉSÉRE

Kenőcsök csomagolására belül ónréteggel bevont ólomtubusokat 
is szoktak használni. Az ónrétegnek teljesen sértetlennek kell lennie, ne
hogy az ólom közvetlenül érintkezzen a kenőccsel, és azt szennyezze. 
Az ilyen ón, illetve ónozott tubusokat úgy vizsgáljuk, hogy az üres 
tubust hosszában felvágjuk, s az így nyert fémlapból kis faminta 
segítségével 3 x 3  cm alapméretű kis vályút formálunk oly módon, 
hogy a tubus belső oldala egyben a vályú belső oldala is legyen.

A már megtöltött tubus lezárt végét ollóval levágjuk, és az egész 
tubust hosszában késsel felnyitjuk, széthajtjuk. A tubus tartalmát 
előbb szarukanállal, majd száraz vattával óvatosan eltávolítjuk, 
ügyelve, hogy a védőréteget meg ne sértsük. Ónnal bevont tubusoknál 
az így nyert fémlapot vattával letöröljük és petroléterrel lemossuk. 
A kis vályúkba 10 ml n ecetsavat öntünk, s a megtöltött kis vályút 
1 percre gőzfürdőbe tesszük. A lehűlt ecetsavat kémcsőbe öntjük, 
ammóniával meglúgosítjuk, 1 ml kén-hidrogénes vízzel vagy néhány 
csepp nátrium-szulfid-oldattal elegyítjük. Az oldat nem bámulhat 
meg.

Főleg hazánkban hasznáhiak igen gyakran alumíniumból készült és 
belül védőlakkal bevont tubusokat is. Ezek vizsgálatát illetően a VI. 
Magyar Gyógyszerkönyv vonatkozó részére utalunk (I. 186. old. 4. 2), ahol 
a lakk védőréteg ellenőrzésére találunk egyszerű eljárást.

A leírt tubusvizsgálatokkal kapcsolatban ismét egy lényeges kérdésre 
szeretnénk kitérni. Mind az ólomra, mind pedig az alumíniumra vonatkozó 
szennyezésvizsgálatokról elhangzottak már olyan megállapítások, melyek 
szerint ezek túlzottak és fölöslegesek, hiszen igen gyakran szoktak ólom
vagy alumíniumtartalmú kenőcsöket (Ung. diachylon, Ung. Burowi stb.) 
is rendelni. Az ólom-, főleg pedig az alumíniumtartalmú kenőcsök rendelése 
és használata valóban gyakori. Azonban merőben más a helyzet akkor, 
amikor az orvos tudatosan alkalmaz ólom- vagy alumíniumterápiát, és 
ettől várja az eredményt, mint amikor egészen"' más készítménnyel kíván 
gyógyítani. Még az orvost is megtévesztheti, s a kezelést esetleg helytelen 
irányba terelheti, ha az alkalmazott gyógyszer olyan okok miatt válik 
hatástalanná, netalán ártalmassá, melyeket az orvos nem is sejthetett.
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11. R É S Z





KÉMIAI  E L J Á R Á S O K  G Y Ó G Y S Z E R E K  
HATÓAN YAG-TARTALMÁNAK 

E L L E N Ő R Z É S É R E
AZ ANALITIKAI MÓDSZEREK 

HELYES MEGVÁLASZTÁSÁNAK ALAPELVEI

A gyógyszerellenőrzés legegyszerűbb feladatai közé a gyógyszeralapanya
gok, ezek közül is a szervetlen vegyületek (néhány sav, többnyire különböző 
alkálisók és néhány nehézfémsó) vizsgálata tartozik. Ezek minősítésénél, 
az alkotó elemek azonosításával és meghatározásával, valamint az egyes 
gyógyszerkönyvekben, szabványokban feltüntetett tisztasági vizsgálatok
kal, tökéletes képet kapunk a kérdéses gyógyszer összetételéről, minőségé
ről. Az említett szervetlen alapanyagok esetében az azonossági és tisztasági 
vizsgálat módszereinek helyes megválasztása tehát nem okoz sok gondot. 
Nyilvánvaló ugyanis, hogy az azonosításra csak jellemző reakciók alkal
masak. A tisztasági vizsgálatok során pedig az előállításból származó szeny- 
nyezéseket kell jellemző, s a fő komponens jelenlétében is zavarásmentesen 
használható módszerekkel kimutatni.

A vizsgálandó szervetlen vegyület mennyiségi meghatározásához már 
nem ilyen könnyű megszabni a kiválasztandó eljárást. Általánosságban 
a legcélszerűbb mind a kation-, mind az anionkomponens meghatározása, 
mégpedig lehetőleg specifikus módszerekkel Gyógyszervizsgálatról lévén szó, 
a kiválasztott módszernek vagy módszereknek lehetőleg a gyógyhatás szempontjá
ból is fontos komponensekre kell irányulniok. így a nehézfémsók minősítésénél 
egyes esetekben az anionkomponens mérésétől el is tekinthetünk, hiszen 
a nehézfémtartalom specifikus meghatározása gyógyhatás szempontjából 
is jellemzi a vegyületet (Bi-sók, Hg-sók). Nátriumsók (pl. alkáli-bromidok, 
-jodidok) ellenőrzésekor viszont az alkálikomponens mérése válik egészen 
mellékes feladattá. A káliumsók esetében rendszerint megelégszünk a 
kálium azonosításával és a nátrium-szennyezésre való vizsgálattal, nátrium
sók esetében pedig fordítva, mivel a hatáshordozó az anion. Ebből viszont 
az is következik, hogy az alkáli-bromidok és -jodidok ellenőrzésére egyetlen 
olyan meghatározás sem alkalmas, mely az ezüst-halogenid-csapadék képző
désére épül (Mohr-, Volhardt-, Fayans-titrálások). Az ezüst mérőoldat ugyanis 
a gyógyhatás szempontjából adott esetben teljesen közömbös kloridot is 
méri. Ilyen vizsgálatok alkalmával — mint az a Gyógyszerkönyvből is 
látható —, bromid esetében a permanganátos mérés, jodidsóknál pedig 
a bromátos oxidáción alapuló közvetlen titrálás a célravezető. Ugyanilyen 
értelemben a nátrium-nitrit minősítése csakis a nitrit közvetlen mérése 
alapján mondható helyesnek. Bár az alkáhsók alkálitartalma ma már 
könnyen ellenőrizhető a jégecetes perklórsavas módszerrel, az említett 
esetekben számításba sem jöhet mint ellenőrző minősítő módszer. Szerves 
savak alkálisóinál is a minősítésnek érthető módon a szerves komponensekre 
kell irányulnia, hiszen azok a hatás hordozói (pl. barbiturálok, a legkülön-
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bözőbb alifás és aromás karbonsavak, szulfonsavak). A földalkáli-haloge- 
nidek esetében már más a helyzet. Ekkor a vizsgálatot — éppen gyógy- 
hatási okokból — mind a  földalkáli, mind pedig a halogenid mennyisé
gére ki kell terjeszteni (pl. a kalcium-bromidban egyaránt lényeges a 
Ca2+- és a Br~-tartalom).

Az előzőkhöz viszonyítva merőben másképp kell ellenőrizni a gyógy
szerek túlnyomó többségét alkotó szerves vegyületelcet. Könnyű belátni, 
hogy a szerves készítmény alkotóelemeinek — a szénnek, hidrogénnek, 
oxigénnek, sőt még a nitrogénnek is — az element ár analízis szokásos 
módszereivel való azonosítása, meghatározása alapján, a kérdéses gyógy- 
szervegyületet sem kémiai szempontból, még kevésbé gyógyhatás tekin
tetében elbírálni nem tudjuk.

A szerves gyógyszeralapanyagok azonosításánál, tisztasági vizsgála
tán á l fokozottabb, sőt egyes esetekben kizárólagos jelentősége van egyes 
fizikai állandók (olvadáspont, forráspont, opiikai forgatóképesség, törés
mutató, abszorpciós spektrum) pontos meghatározásának. Soha nem szabad 
elfelejteni, hogy az azonosításra kiválasztott kémiai reakciók (többnyire 
színreakciók) a kérdéses vegyüleínek csak bizonyos funkciós csoportjára 
jellemzők. Nem ok nélkül írnak elő a különböző gyógyszerkönyvek, szab
ványok egy-egy szerves készítmény azonosításához több reakciót is; ezeket 
akkor válogatták össze helyesen, ha a vegyület más-más funkciós csoport
jára  irányulnak.

A funkciós csoportok alapján végzett azonosításnál lényeges, hogy 
legalább azokra a funkciós csoportokra vizsgáljunk, melyek gyógyhatás 
szempontjából is fontosak. Az ilyen módon összeválogatott kémiai mód
szerekkel, valamint a bomlatlan vegyületre jellemző néhány fizikai állandó 
meghatározásával lehet egy-egy vegyületet jól jellemezni. A fizikai és 
fizikai-kémiai állandók meghatározása általában már műszeres mérést 
igényel. A használatban levő különböző műszertípusok teljesítőképességé
tő l függ, hogy milyen pontossággal lehet az egyes állandókat meghatározni. 
A különböző mérőmódszereknél, műszereknél jelentkező hibák kiküszöbö
lésére szolgálnak az ún. kémiai standardok (Ph. Hg. VI. I. 324. old.). Ezek 
tulajdonképpen egy-egy vizsgálati típusnak megfelelő minőségi etalonok, 
melyek az egyes vizsgálatokhoz összehasonlítási alapul szolgálnak. Ter
mészetesen az egyes standardok csakis a megfelelő vizsgálatokhoz használ
hatók etalonként.

A szerves gyógyszerkészítmények tisztasági vizsgálataiban a szennyezők 
kémiai reakciókkal való azonosítása, nem ritkán maguknak a szennyezők
nek, bomlástermékeknek a felkutatása megközelítően sem olyan egyszerű 
feladat, mint a szervetlen készítményeknél. A régebbi gyógyszerkönyvek
nek a szerves szennyezőkre szinte kizárólagosan használt tömény kénsavas 
reakciója, ma már csak mint jó tájékoztató reakció jöhet számításba, 
nem ritkán csakis a durvább szennyezések érzékelésére. Fokozott szerephez 
ju tnak viszont a kromatográfiás módszerek, mind a papír-, mind a vékony- 
réteg-kromatográfia. Viszonylagos egyszerűsége miatt főként a papírkro- 
matográfia hódít teret. A papírkromatográfiás méréseknél a vizsgálatra 
ve tt vegyület mennyiségének variálásával sokszor rejtett szennyezések 
is előbukkannak. (Ilyen kérdéssel részletesen is foglalkozunk, az amino-
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savakkal kapcsolatban. Lásd 197. old.) A kromatográfiás tisztasági vizsgá
latokhoz szintén összehasonlító standardokat kell használni.

A funkciós csoportokra épülő kvantitatív analitikai módszerek megválasz
tásakor is azoknak a szempontoknak kell érvényesülniük, amelyeket a funk
ciós csoportok alapján végzett azonosítással kapcsolatban említettünk. 
Ebből következik viszont, hogy szerves gyógyszerkészítményeink minő
sítéséhez egyféle módszer többnyire nem elegendő. Többféle eljárást kell 
alkalmazni, s ezeket úgy kell összeválogatni, hogy az egyes meghatározá
sokban lehetőleg a vegyület más-más csoportjai vegyenek részt. Egy-egy 
szerves gyógyszeralapanyag csak több oldalról megvizsgálva bírálható el 
helyesen.

Számos szerves vegyület ismeretes, mely kémiailag nem jellemezhető 
tökéletesen (arzeno-benzolok, festékek). Bár legtöbbjüknek szerkezeti 
képletét is fel szokták tüntetni, de ez az említett vegyületek esetében nem 
több, mint tájékoztató képlet. Az ilyen készítmények esetében nem 
elegendő néhány kémiai meghatározást végezni, különösen akkor, ha az 
ezekkel való gyógykezelés szigorúan megszabott adagokhoz van kötve. 
Még egyéb jellemző tulajdonságokat, így fizikai és biológiai karakterisz- 
tikumokat is kell keresni, s csak ezekkel együtt lehet a készítményt jelle
mezni. A gyógyszerellenőrzéshez tehát a szokásos fizikai állandók mérésére 
szolgáló módszereken, valamint a kémiai módszereken kívül gyakran bio
lógiai eljárásokat is kell alkalmazni. A biológiai és mikrobiológiai módszerek 
ismertetése nem célja e könyvnek, s ezért e módszereknek a gyógyszerellen
őrzés szempontjából fontosabb alapelveit, vizsgálatait illetően a Gyógy
szerkönyvre utalunk (Ph. Hg. VI. I. 140 -181. old.).

A gyógyszeranalízis legnehezebb, de egyben igen gyakori feladatai 
közé tartozik az összetett gyógyszerkészítmények ellenőrzése.

Az összetett gyógyszerkészítmények kvalitatív analízise egy kissé 
háttérbe szorul, hiszen a vizsgálónak rendelkezésére áll a gyógyszer pontos 
összetétele (recept vagy a gyógyszerkülönlegesség esetében). A legfontosabb 
feladat az egyes komponensek kvantitatív elválasztása, mely a kvalitatív 
vizsgálatnak is többnyire alapfeltétele. Az anyagoknak különféle oldószerek
ben való eltérő oldékonysága alapján ez egyes esetekben aránylag könnyen 
és jól megoldható. Az elmondottak miatt tehát a vizsgálatot általában 
a kvantitatív analízissel kezdjük. Az egyes komponensek kvantitatív el
választása és meghatározása után azonban mindig célszerű még kvali
tatív reakciókkal azonosítani is az elkülönített alkotórészeket.

Az egyes komponensek szétválasztása természetesen nem oldható meg 
minden esetben. Igen sokszor meg kell elégednünk egy-egy alkotórész 
izolálásával. Kedvező esetben található olyan reakció, mely a meghatáro
zandó alkatrészre kvantitatíve jellemző, és hogy ezt a jelenlevő egyéb anya
gok sem befolyásolják észrevehető mértékben. A gyógyszerellenőrzés 
szempontjából az ilyen reakciók a legértékesebbek, bár használatuk erős 
kritikai mérlegelést kíván. Keverékekről lévén szó, zavaró momentumok 
mindig akadhatnak, ezért az ilyen analízishez modellkísérleteket is kell 
végezni.

Végül pár szóval kitérünk még arra, hogy az elmondott szempontok 
ügyelem bevételével az analitika különböző eljárásai közül melyeket cél-
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szerű előnyben részesíteni, és milyen esetekben. E kérdésben szintén egy 
általános érvényű elvet érdemes követni. Mindig a vizsgálandó anyag 
szabja meg, melyik módszerrel tudjuk legjobban megközelíteni a valóságot, 
és sohasem szabad valamilyen — esetleg érzelmi alapon kiválasztott - 
módszerhez, erőszakolt módon válogatni a feladatokat. A módszer kiválasz
tásakor a pontosság és a szelektivitás legyen a döntő szempont. Számításba 
kell venni az analízis elvégzéséhez szükséges időt, különösen üzemi labora
tóriumokban. Amennyiben csekélyebb pontosság is megfelel, előnyben 
részesíthetők a kevéssé pontos, de gyorsabb eljárások. Gyártásközti termé
kek, gyártási folyamatok rutinellenőrzésénél az automatizált folyamatok 
lépnek előtérbe, még ha a pontosságuk esetleg kisebb is. A kész gyógyszer- 
alapanyagok minősítése viszont még rutinmunka esetében is nagy gondos
ságot kíván, s mint már említettük, vitás esetben csakis a Gyógyszerkönyv 
vagy más szabvány vizsgálati eljárása dönthet.

Az összetett gyógyszerkészítmények, különösen a magisztrális gyógy
szerek ellenőrzése alapos analitikai felkészültséget, ötletességet igényel, s 
csak ritkán (előzetesen megszervezett mintavétellel) oldható meg sorozat
vizsgálatokkal.

A különböző eljárások közül a klasszikus súlyanaUtikai módszerek 
hosszadalmasságuk m iatt — ritkán válnak népszerűvé. Különlegesen 
pontos vizsgálatokhoz azonban ma is nélkülözhetetlenek. A titrimetriás 
eljárások gyorsaságuk és szerény felszerelési igényük miatt még sokáig 
kedvelt módszerek maradnak. Nem nélkülözhetők a fotometriás, különösen 
a spektrofotometriás eljárások, annak ellenére, hogy költséges műszert, 
a vizsgáló részéről pedig átgondolt és józan kritikai szemléletet igényelnek. 
A minősítéshez általánosan használt készülék az elektromos pH-mérő. 
A voltametria körébe tartozó módszerek (amperometria, polarográfia) 
főként a „rutin” laboratóriumok eljárásai lesznek. Egyes fizikai állandók mé
rését csak speciális sorozatvizsgálatokhoz célszerű felhasználni, oldatok 
koncentrációjának meghatározásához (polarimetria, refraktometria), akkor 
is csak megfelelő kritikai érzékkel.

A módszerek megválasztásánál a felsoroltakon kívül számottevő 
tényező a vizsgálati anyag mennyisége is. Lehetőleg kevés anyag felhasz
nálásával járó módszereket válasszunk ki. Ez a törekvés azonban nem me
het a pontosság rovására. A mikro-eljárásoknak csakis akkor van létjogo
sultságuk, ha azt a rendelkezésre álló vizsgálati anyag kicsiny mennyisége 
indokolja. E tekintetben is mindig a vizsgálat célja legyen irányadó.

Mindezeken felül, különösen magisztrális készítmények ellenőrzésekor, 
sohasem szabad szem elől téveszteni, hogy a gyógyszertári ellenőrzés során 
elvitt minta elbírálása csak egyik eszköz a gyógyszerész gyógyszerkészítő 
tevékenységének ellenőrzésére.
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MEGHATÁROZÁSOK ELEMANALÍZISSEL

A gyógyszervizsgálatban az ellenőrzésre kerülő vegyületet vagy készítményt 
olyan funkciós csoportja alapján kell meghatározni, mely azt mind kémiai, 
mind pedig a gyógyhatás szempontjából jól jellemzi. A megfelelő funkciós 
csoport kiválasztása aránylag egyszerű az olyan esetekben, amikor szerves 
nehézfémvegyületeket (higany, bizmut, ólom, ezüst stb.), szerves arzén-, 
antimon készítményeket kell ellenőriznünk. Az ilyen készítményeket ugyanis 
igen jól jellemezhetjük a higany-, bizmut- vagy arzéntartalmuk alapján. 
Kémiai és gyógyhatás szempontjából is értékes adatokhoz juthatunk a 
szerves kén-, halogén-, továbbá foszforvegyületek esetében a szervesen 
kötött kén, halogén és foszfor mérésével. A nitrogén - sokkal gyakoribb 
heteroatom lévén — mennyiségi mérése megközelítően sem nyújt az előzők
ben említett heteroatomokhoz hasonló jellemző képet a vegyületről. Egyéb
ként is aránylag ritkán fordul elő, hogy kizárólag a nitrogénnek lenne 
köszönhető egy-egy speciális gyógyhatás.

A következő részletes vizsgálati részben az említett különböző hetero- 
atomok (nehézfémek, alumínium, cink, arzén, kén, halogének stb.) meny- 
nyiségi meghatározásával foglalkozunk. Hasonló feladatot jelent a szervet
len komponensek meghatározása is szerves kísérő anyagok mellett. (Pl. 
hintőporok bizmut- vagy cinktartalma, vagy a kéntartalmú laxatívumok 
ellenőrzése, melyekben a kén különböző antraglükozida-tartalmú drogok
kal - mint frangula, szenna, aloe — együtt fordul elő.)

A nehézfémeknek, arzénnek, kénnek, halogéneknek stb. szerves vegyü- 
letekben vagy azok jelenlétében való meghatározását az esetek legnagyobb 
részében a szerves anyag teljes elroncsolása, mineralizálása előzi meg, s a 
tulajdonképpeni meghatározást már a szervetlen sókká alakított nehézfém-, 
kén-, halogén- stb. származókkal végezzük el. Ily módon a későbbi felada
tok során igen gyakran szerepei majd előkészítő eljárásként a roncsolás. 
A nehézfémek és a halogének meghatározása nem ritkán mikroanalitikai, 
nyomelemzési feladatként is jelentkezhet a gyógyszerellenőrzésben (nehéz
fém-szennyezők pontos meghatározása, gyógyvizek vizsgálata). A mine- 
ralizálás mellett ilyen esetekben szükség lehet arra is, hogy a mintát a 
mérendő komponensre dúsítsuk. Ezért talán nem fölösleges, ha a részletes 
gyógyszervizsgálati módszerek első fejezeteként néhány, a gyógyszerana- 
htikában leggyakrabban előforduló roncsolási és feltárási eljárást ismerte
tünk. A dúsítás, valamint a nyomelemzés néhány különleges kérdésével 
egyrészt a kis mennyiségű réz (99. old.), valamint a kobalt mikroanalitikai 
eljárása keretében (116. old.), másrészt külön fejezetben is foglalkozunk 
(104. old.).
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e l ő k é s z ít ő  e l j á r á s o k  s z e r v e s  a n y a g o k
RONCSOLÁSÁRA, FELTÁRÁSÁRA

A gyógyszerellenőrzésnek viszonylag elég gyakori esetei közé tartoz
nak azok a meghatározások, melyekhez a vizsgálati anyagot roncsolással 
(mineralizálással), feltárással kell előkészíteni. A feltárásokhoz, minerali- 
zálásokhoz természetesen csakis megfelelő minőségű, szükség esetén gondo
san megtisztított vegyszereket szabad használni. A vegyszerek tisztaságán 
kívül igen lényegesnek tartjuk  — és alapelvként kívánjuk kimondani —, 
hogy a mineralizáláshoz, de egyéb műveletekhez is csakis olyan anyagokat 
szabad használni, melyek utólag könnyen eltávolítható к. Az oldáshoz, roncso
lásokhoz tehát a tömény ásványi savak (sósav, kénsav, salétromsav) felel
nek meg, mivel desztillációval szükség esetén tökéletesen megtisztíthatók, 
fölöslegük pedig elpárologtatással vagy elfüstöléssel szintén könnyen el
távolítható. Az oxidációs feltárásokhoz főként a hidrogén-peroxidot és az 
ammónium-nitrátot ta rtjuk  megfelelőnek. A kálium-klorátot, kálium-dikro- 
mátot, kálium-permanganátot, mangán-dioxidot viszont lehetőleg mellőz
zük. A redukciókhoz igen alkalmas pl. a hidrogén-peroxid, az etilalkohol, 
hidrazin-szulfát vagy a kén-hidrogén. A savas oldatok semlegesítéséhez 
inkább ammónium-hidroxidot használunk, mely — az alkáli lúgokkal 
ellentétben — egészen tisztán állítható elő. További előnye, hogy a semle
gesítéskor képződött ammóniumsók, valamint a reagens fölöslege szükség 
esetén szintén könnyen eltávolíthatók a rendszerből.

A vegyszerek megfelelő minőségén kívül az edényzet megválasztására 
is kellő gondot kell fordítanunk. Teljesen indifferens edény nincs, mivel 
hosszabb időn át tartó  műveletnél az edény is többé-kevésbé feltáródik. 
Éppen ezért igen fontos, hogy az egyes műveletek során, különösen amikor 
mind az anyag, mind pedig az edény erélyesebb behatásnak van kitéve 
(pl. feltárások, roncsolások), a vizsgálandó anyagunk lehetőleg rövid ideig 
érintkezzen az edénnyel. A különböző fémtégelyekből a feltárások során 
több-kevesebb fém megy oldatba. Az üvegből szihkát, borát, valamint 
alkáliák, földalkáliák, nem utolsó sorban pedig nehézfémnyomok is jut
hatnak a vizsgálandó elegybe. Ugyancsak arzénnel, fluorral, foszfáttal, 
alumíniummal stb. is szennyeződhet a mintánk a műveletekhez használt 
üvegekből. Ezért pl. kényes mikro-arzénvizsgálatokhoz külön erre a célra 
készült arzénmentes lombikokat, edényeket szokás használni. Fémnyomok 
vizsgálatánál nem hagyható figyelmen kívül az sem, hogy számos nehézfém 
ioncsere révén, hosszabb állás után, még szobahőmérsékleten is behatol az 
üveg anyagába. Éppen ezért a feltárásokhoz, mineralizálásokhoz lehetőleg 
kevés anyagot használjunk fel. Olyan feladatoknál, ahol a meghatározandó 
alkotórész viszonylag nagy koncentrációjú, egy-egy roncsoláshoz legfeljebb 
0,1 g anyagot mérjünk le. Kis koncentrációban előforduló anyagok analí
zisekor (pl. fómnyomok meghatározása) a mineralizálás, illetve feltárás 
már hosszadalmasabb lesz, mivel itt a mérésekhez nagyobb mennyiségeket 
kell felhasználnunk. Még ilyen esetekben is biztonságosan elkerülhetjük 
a szennyeződést vagy a veszteséget, ha az anyagot kisebb részletekben 
mineralizáljuk, és az egyes részleteket, melyek így viszonylag csak rövid 
ideig érintkeztek az edénnyel, utólag egyesítjük.
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A vizsgálatainkhoz használt feltárási, illetve mineraUzálási eljárásokat, 
az általánosságban használatos felosztásokat követve, két nagy csoportban: 
a nedves és száraz feltárások csoportjában ismertetjük.

N E D V E S  F E L T Á R Á S O K , R O N C SO L Á SO K

A nedves feltárásoknak, azaz roncsolásoknak (mineralizálásoknak), 
számos fajtája ismeretes az irodalomból, és ma már leginkább ezek felé for
dul a figyelem. A gyógyszeranalízisben is eléggé elterjedtek a salétromsavas, 
salétromsav—hidrogén-peroxidos, sósav—salétromsav, kénsav—salétrom
savas feltárások.

A salétromsavas roncsolás, mivel az elegy hőmérséklete alig haladja 
meg a 100°-ot, sokszor igen lassan halad előre. Számos esetben nem is ka
punk tökéletesen mineralizált oldatokat, mert néha szerves vegyületek- 
ből képződött nitroszármazékok, egyszerűbb savak (hangyasav, oxálsav) 
a további oxidálásnak, lebontásnak már ellenállnak. A salétromsav—hid- 
rogén-peroxidos elegy már intenzívebb hatást fejt ki az anyagokra. Bár 
a roncsolás itt is alig 100° fölötti hőmérsékleten megy végbe, a két oxidáló 
anyag hatása mégis erélyesebb az előzőkénél. Lángfotometriás mérésekhez 
igen gyakran használt előkészítő eljárás. Egyes kéntartalmú vegyületek 
roncsolásához szintén jól használható. A módszer hátrányai közé tartozik, 
hogy a két oxidálószer egymást is kölcsönösen bontja, így egy-egy mine- 
ralizáláshoz tekintélyes mennyiségű reagens szükséges. Lényeges javítást 
jelentett a salétromsav, illetve salétromsav—hidrogén-peroxidos roncsoláson 
a zárt rendszerű roncsoló készülék [3]. E berendezés segítségével nemcsak 
az illó komponensek roncsolása vált biztonságossá, hanem tekintélyes 
anyagmegtakarítást is lehet elérni.

Az oxidáció meggyorsítására ajánlják a krómkénsavas (kénsav—kálium- 
-dikromát), illetőleg a kénsav—permanganátos feltárásokat. Ismeretesek 
továbbá a tömény kénsav—tömény hidrogén-peroxid, a tömény kénsav— 
tömény salétromsav—tömény hidrogén-peroxid, valamint a tömény kénsav 
és perklórsav elegyóvel végezhető feltárások is.

A perklórsavas, illetve perklórsavas és tömény kénsavas roncsolás 
iránt főként az utóbbi években nőtt meg az érdeklődés. A roncsolást kör
folyamatos zárt készülékben kell végezni, s vanádium, molibdén, illetve 
krómkatalizálorok is szükségesek a reakció gyorsításához [4, 5, 6]. Fémek 
meghatározásánál a magunk részéről — eltekintve a perklórsav robbané
kony tulajdonságától — főként a katalizátorok miatt látjuk aggályosnak 
a perklórsavas roncsolást. Ismételten utalni szeretnénk a bevezetőben 
hangoztatottakra, melyek szerint csakis olyan vegyszereket helyes használni, 
amilyenek hatására létrejött termékek könnyen eltávolíthatók a rend
szerből.

A felsorolt roncsoló elegyek közül igen kiterjedten használható a tömény 
kénsav—tömény hidrogén-peroxidos roncsolókeverék. A legtöbb szerves 
vegyület pár perc alatt tökéletesen mineralizálható. A roncsolás rövid 
ideig tart, ezért az edény (pl. Kjeldahl-lombik) korróziójától gyakorlatilag 
nem kell tartanunk. A kénsav szükség esetén desztillációval tökéletesen
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megtisztítható, az analitikai tisztaságú tömény hidrogén-peroxid pedig a 
követelményeknek mindenben megfelel, így tehát a lehető legtisztább 
vegyszerekkel tudunk mineralizálni. Előnyei közé tartozik, hogy viszony
lag kis térfogatban lehet roncsolni (általában 3 — 5 ml tömény kénsavat 
használunk fel), és a habzás is sokkal kisebb mértékű, mint egyéb keverékek 
esetében.

A fémsókat is tartalmazó minták roncsolásánál a tömény kénsav, mint 
oxidáló sav a Cu(I)-et Cu(II)-vé, a Hg(I)-et Hg(II)-vé, a Fe(II)-t Fe(III)- 
má, az Sn(II)-t Sn(IV)-gyé oxidálja. Az arany nem oxidálódik, hanem az 
aranyvegyületekből fémarany válik ki. Változatlan marad az As(III) és 
As(V), az Sb(III), Sb(V), a Cr(III) és a Mn(II), a Co(II), №(II) és a T1(I) 
oxidációs állapota. Tömény kénsav és tömény hidrogén-peroxid elegyével 
roncsolva a mondottak annyiban módosulnak, hogy a Tl(III) leredukálódik 
Tl(I)-re, az As(III) és Sb(III) pedig oxidálódik As(V)-, illetve Sb(V)-re. 
Utóbbi kettő viszont, pl. hidrazin-szulfáttal redukálva, ismét As(III)-at, 
illetve Sb(III)-at ad, mely a kénsavtól nem oxidálódik. Az egyes fémeknél 
lejátszódó ilyen redoxifolyamatok igen szerencsésen használhatók fel el
választások céljára.

Illékony komponensek roncsolásánál természetesen módosul a tömény 
kénsav—tömény hidrogén-peroxidos eljárás. így arzéntartalmú mintákat, 
halogének jelenlétében vagy zárt rendszerben roncsolunk (pl. a 4. ábrán 
látható desztilláló készülék segítségével), vagy legalábbis ügyelünk

arra, hogy a rendszer mindig ta r
talmazzon hidrogén-peroxidot, 
mivel az arzén(V)- és Sb(V)-ha- 
logenidek már kevésbé illékonyak 
(utóbbiak pedig tömény kénsava 
közegben nem redukálódnak, csak 
redukálószerek hatására) (138. 
old.).

A higanyvegyületek roncso
lását csak a halogének jelenléte 
zavarja. Ezért ilyen esetben szin
tén zárt rendszerben roncsolunk, 
majd a kapott elegyből a higanyt 
kén-hidrogénnel mint HgS-ot le
választjuk, és a csapadékot halo
génmentesre mosva ismét roncso
lásnak vetjük alá (77. oldal).

A tömény kénsav—tömény 
hidrogén-peroxid roncsoló keverék 
természetesen nem alkalmas egy
formán mindenfajta anyag elron- 
csolására. A szénhidrátok, zsira
dékok roncsolásánál célszerű a mi- 
neralizálást 30—50%-ossalétrom-

4. á b ra . K észü lék  i l lé k o n y  a n y a g o k  ro n - «avas előkezeléssel bevezetni.
cso lá sáh o z  ilyenkor a szénhidrátok egysze-
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rűbb származékokra bomlanak le, a zsiradékokat pedig a salétromsavas kezelés 
a kénsav számára könnyen megtámadhat óvá teszi. A roncsolást a salétrom- 
savas előkezelés után tömény kénsav—tömény salétromsav, majd tömény 
kénsav—tömény salétromsav és tömény hidrogén-peroxid elegyével fejez
zük be, amikor is végül tiszta kénsavas oldathoz jutunk.

A kénsav—hidrogén-peroxidos roncsolás metodikáját az alábbiakban 
ismertetjük:

A meghatározandó anyag beméréséhez, az anyag természetétől 
függően, többféle megoldás használatos. Szilárd halmazállapotú orga
nikus vegyületeket — amennyiben a bemérendő mennyiség kb. 0,1— 
0,5 g körüli — legcélszerűbb tiszta cellulózból készült papirostokocs- 
kában lemérni. E célra a jó minőségű cigarettahüvelyből a szopókáról 
levágott s a végén csipesszel behajtott papirostok (súlya kb. 20 mg) 
általában megfelel. A tokocskához a vékony papiros nedvességszívó 
tulajdonsága miatt kézzel hozzányúlni nem szabad. A becsiszolt dugójú 
mérőedónyben megmért tokocskát csipesszel kis tölcsér szárára húzzuk, 
s a kézimérlegen előzetesen centigramm pontossággal lemért anyagot 
a tölcséren át a tokocskába szórjuk, majd ezt a tölcsér száráról lehúzzuk, 
és súlyát analitikai pontossággal újból megállapítjuk.

Zsíros anyagok leméréséhez (pl. kenőcsök, tapaszok esetében) 
a mintát vagy kis viaszozott papírlapocskára, cellofán fókára mérjük, 
vagy vékonyfalú üvegcsőből készült kis bemérőhengerkébe juttatjuk. 
(E célra igen alkalmasak az 5—10 ml-es ampullákból lerepesztett kis 
tartálykák.)

A lemért anyagot ezután megfelelő nagyságú (100 ml-es) Kjeldahl- 
lombikba juttatjuk, és kevés szerves anyag esetében kb. 3 ml tömény 
kénsavat és 2 — 3 ml tömény hi drogén-peroxidot csurgatunk hozzá. 
Ezután a lombikba 1 — 2 üveggyöngyöt dobunk a forráselmaradás 
elkerülésére, majd ferdén állványba fogva, jól húzó vegyifülke alatt, 
a heves reakció csillapultával élénken forraljuk. Ha a folyadék meg
bámul, kissé meghajlított végű pipetta segítségével, újabb 1—2 ml 
tömény hidrogén-peroxidot juttatunk a forró oldathoz, és ezt mind
addig folytatjuk, míg teljesen tiszta oldatot nem kapunk, melyet a 
kénsavgőzök megjelenéséig forralunk. Illékony anyagokat tartalmazó 
gyógyszereket a 4. ábrán is látható zárt készülékben hasonlóképpen 
roncsolunk. (Lásd higany-, illetőleg arzénvegyületek roncsolása halo
gének jelenlétében, 66. old.)

Külön kell foglalkoznunk azokkal az esetekkel, amikor nagyobb mennyi
ségű szerves anyagot kell elroncsolnunk. Ilyen feladatok merülnek fel pl. 
állatgyógyászati készítmények, gyógytápszerek analízisekor, főként azon
ban a gyógyszervizsgálathoz kapcsolódó toxikológiai vizsgálatoknál, 
amikor nehézfémeket vagy arzént, vagy antimont kell meghatároznunk 
(pl. vizeletben, gyomorváladékban vagy akár a legkülönbözőbb tápszerek
ben, élelmiszerféleségekben, esetleg takarmányokban). Ilyen esetekben a 
roncsolásra kerülő szerves anyag mennyisége sokszor elég tekintélyes 
(pl. mineralizálásra kerülhet 0,1 —0,5 1 vizelet). A gyógy tápszerekből (élel-
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miszerek, liszt féleségek, kenyér, sütemények) 50 100 g, cukorból vagy
cukorszirupokból (lekvárok, melasz, szörpök) kb. 50 g-nyi mennyiséget szokás 
elroncsolni. Zsiradékokból, húsból kb. 10—50 g-nyi mennyiségekkel kell 
számolnunk. Ugyanilyen mennyiségek szerepelhetnek pl. táptalajok (peni
cillin, sztreptomicin gyártásával kapcsolatosan), fermentáló levek, szenny
vizek, csatornaszemót stb. esetében (pl. a B12-vitamin gyártása).

Nyilvánvaló, hogy ilyen nagy mennyiségű organikus anyagot egyszerre 
elroncsolni nem lehet, mert egyrészt a rendkívül erős habzás miatt megfelelő 
nagy roncsoló lombikot nem is lehetne alkalmazni, másrészt meglehetősen 
sokáig elhúzódna a mineralizálódás. A rövid ideig tartó roncsolás fontossá
gára pedig már több ízben utaltunk.

Az igen alkalmasnak bizonyult ún. fordított roncsolásos megoldásokat 
az alábbiakban ismertetjük.

a) Egyrészt eljárhatunk úgy, hogy a nagyobb mennyiségű orga
nikus anyagot tágasabb, kb. 1—2 literes Erlenmeyer-lombikban 50 ml 
vízzel és 50 ml 50%-os salétromsavval elegyítjük, s hosszabb időre, 
6—8 órára félretesszük, esetleg forró vízfürdőre helyezzük. Az eleinte 
heves reakció lezajlása után a lombik tartalmát 50 ml-re betömónyít- 
jük. A lombikba ismét 50 ml tömény salétromsavat öntünk, s ezt ismét 
leforraljuk. Ezt az eljárást 4 —5-ször megismételjük. A már nagyrészt 
elroncsolt elegyet most vagy a 4. ábra szerinti roncsoló lombikba 
csurgatjuk apró részletekben, vagy az előbb említett meghajlított végű 
pipetta segítségével a desztillált vízzel szuszpendált elegyet kis rész
letekben tágasabb (250 ml-es) Kjeldahl-lombikba juttatjuk. A ron
csoló lombikba előzetesen 25 ml tömény kénsavat és 50 ml tömény 
salétromsavat öntünk, és a nitráló keveréket — melynek forráspontja 
alig haladja meg a 100°-ot — élénken forraljuk. E forrásban tarto tt 
keverékhez csurgatjuk az elroncsolandó, illetve részben elroncsolt 
elegyet. Az egész művelet folyamán ügyelünk arra, hogy a roncsoló 
lombik tartalm a legfeljebb barna legyen, de belőle szénrészecskék ne 
váljanak ki. A csurgatás sebességét eszerint szabályozzuk. Ha mégis 
megesne, hogy a reakcióelegy megfeketedik, ami azt jelenti, hogy 
kevés a salétromsav mennyisége, akkor alkalmas módon 50%-os 
salétromsavat csurgatunk a roncsoló lombikba. Az előzetes elroncso- 
lásra használt lombik kiöblítésére 50%-os salétromsavat, esetleg egy 
kevés desztillált vizet használunk. Ha netán zsíros részek válnak ki 
az előzetes roncsolás folyamán, úgy ezeket kloroformban oldva csur
gatjuk a roncsoló lombikban forrásban levő nitráló keverékhez. Ezüst
tartalmú készítmények roncsolásakor óvakodjunk a salétromsavas 
oldat túlzott betöményítésétől (robbanásveszélyes !).

Miután a salétromsavas roncsolást befejeztük, a roncsoló lombik 
tartalmát élénken forraljuk egészen a kénsavgőzök megjelenéséig. 
Ha a kénsav még megbámul, úgy szükség szerint salétromsavat, vagy 
tömény hidrogén-peroxidot csepegtetünk a reakciós térbe.
Az is m e r te te t t  roncso ló  e ljá rá s sa l m ég  éle lm iszereket is, p l. a k á r  200 g lis z te t, 

k o rp á t ,  h ú s t  s tb .  is a rá n y la g  k ö n n y e n  e lro n cso lh a tu n k . I ly e n  nagy  m enny iségű  
a n y a g  ro n cso lá sá t 5 li te re s  E r le n m e y e r- lo m b ik b a n  célszerű  m egkezdeni. Az a n y a g
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v ízfü rdőn  m á r  egy ó rá n  b e lü l elfolyósodik. A  roncso láshoz az  egyes reagensekbő l 
az  előbbiek  é rte lm éb en  a rá n y o sa n  tö b b e t h aszn á lu n k .

A tömény kénsav és salétromsav elegyének a forráspontja nem 
sokkal haladja meg a 100°-ot, ezért a hosszabb időt igénylő műveletek 
alacsonyabb hőmérsékleten zajlanak le, így az üveg korrodálódálása 
nem következik be olyan mértékben, mint egyébként a magasabb hő
mérsékleten.

Ъ) Másik megoldásként a desz!illáit vízzel szuszpendált mintát, 
vagy a salétromsavval a fentiek szerint előkezelt elegyet, apró részle
tekben kisebb roncsoló lombikban kb. 1 — 2 ml tömény kénsav és tö 
mény hidrogén-peroxid elegyével elroncsoljuk, időnként salétromsavat 
is juttatva hozzá. Egy idő után természetesen a kénsav is elfogy. (Nö
vényi anyagoknál még tekintélyes mennyiségű kálium-szulfát is kép
ződik és emiatt erősen lökdösve forr a folyadék.) Ilyenkor a roncsoló 
lombikból a tökéletesen mineralizált elegyet platina tálba öntjük ki, 
és újabb kénsavrészlettel folytatjuk a roncsolást. így el tudjuk érni, 
hogy a vizsgálandó anyag csak rövid ideig érintkezik magasabb hő
mérsékleten az üveggel, tehát az esetleges fémnyom-veszteségtől nem 
kell tartanunk. A roncsolás végeztével a platina tálban összegyűjtött 
kénsavas oldatból a kénsav fölöslegét homokfürdőn elfüstöljük. Egyéb
ként a kénsavtól egyéb roncsolá
sok alkalmával is könnyűszerrel 
megszabadulhatunk, ha az 5. ábrán 
látható üvegcsövön keresztül, híg 
kénsavval átitatott vattapamaton 
átszűrt levegőt fúvatunk a Kjel- 
dahl-lombikba, miközben a kénsa
vas oldatot élénken forraljuk.

Külön fel kívánjuk hívni a figyel
met a cukortartalmú anyagok roncsolá
sakor tapasztaltakra. Ilyen esetekben a 
roncsoláskor már kiszíntelenedett olda
tot huzamosabb ideig, kb. 20 percig for
raljuk, és csak akkor tekinthető a ron
csolás tökéletesnek, ha az oldat színtelen 
marad. Még így is előfordul, hgy a kén
sav elfüstölésekor karamelizálódott ma
radékok jelentkeznek az oldatban. Ebben 
az esetben nincs más megoldás, mint a 
kénsavas elegyet újra apró részletekben 
az előbbiekben ismerhetett roncsolási 
eljárások valamelyikével újra elroncsolni.

Növényi eredetű minták, táptala
jok, fermentációs oldatok roncsolásakor 
külön feladatot jelent az apró rögöcskék- 
ben kivált kovasav eltávolítása. Ameny-
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nyiben az ilyen mintában nyomelemvizsgálatra kerülne sor, a savas 
befüstölést és a kovasav kiszűrését nem tartjuk alkalmas megoldásnak. 
A legcélravezetőbb a kovasavat feltárni és elfüstölni, mert így az esetleg 
zárványként visszatartott nehózfémnyomokhoz is hozzáférhetünk. Ezért 
a kénsav elfüstölése után a platina tálban visszamaradt anyaghoz 1—2 ml 
tömény kénsavat és a kovasav mennyiségének arányában néhányszor 
2 — 3 ml desztillált fluor-hidrogént juttatunk, majd ismételten szárazra 
füstöljük a maradókot.

Az eddigiekben ismertetett roncsolási eljárásokkal kapcsolatban fel
hívjuk a figyelmet arra, hogy a leírt módszereket inkább csak vázlatnak 
tekintsük. Ezektől a leírásoktól szükség szerint el is lehet térni, és részben 
az egyes feladatok, nem utolsó sorban pedig az analizáló egyéni ismeretei 
tapasztalatai fogják esetenként a roncsolás, illetőleg mineralizálás menetét 
megszabni. (Lásd még Ph. Hg. VI. I. 99. old.)

SZ Á R A Z  F E L T Á R Á S O K

1. A száraz feltárások egyik fajtáját, az al/cáliömlesztéses mineralizálást, 
főként szervesen kötött halogének meghatározásához lehet sikeresen használ
ni. A lúgos ömlesztést kálium-hidroxiddal végezzük, mivel a kálium- 
-hidroxid alacsony hőmérsékleten olvad, és általában tisztább a nátrium- 
-hidroxidnál. Igen kis mennyiségű bróm, illetve jód meghatározásakor még 
így is célszerű az alkalmazott kálium-hidroxidnak a bróm-, illetve jódtartal- 
m át meghatározni és a számításnál figyelembe venni.

A roncsoláshoz, amennyiben valamilyen szerves készítményről 
van szó, célszerű a mennyiségeket úgy megválasztani, hogy kb. 0,1 g 
szerves anyagra 2 g kálium-hidroxid jusson. Szervekben történő meg
határozásnál, ha a szerv keresett alkatrészének nem eloszlásáról, ha
nem átlagtartalmáról van szó (pl. pajzsmirigy, máj, epe, lép jódtartal- 
ma), az elkülönített és a környező szövetállománytól gondosan meg
tisztított szervet ollóval kis darabokra vágjuk. A felaprított szervet 
nagyobb főzőpohárban 1—2 g kálium-hidroxiddal vízfürdőn melegítve 
elfolyósítjuk. Az elfolyósított szervet ezután mérőlombikba moshatjuk, 
és az így már pipettázható folyadék aliquot részleteit fogjuk nagyobb 
nikkel tégelybe a roncsoláshoz bemérni. A roncsolandó anyag és a ká
lium-hidroxid l:20-szoros arányát nemcsak azért szükséges betartani, 
hogy aránylag gyorsan menjen végbe a mineralizálás, hanem azért is, 
mert a lúgos ömlesztés közben a habzó lúgos folyadéknál permet- 
veszteség is állhat elő. Ez a veszteség azonban óvatos munkánál 
annyira csekély, hogy mérhető hibát nem okoz, hiszen a vizsgálandó 
minta a lúgnak csak huszadrésze. A permetveszteség továbbá azért 
sem okoz mérhető hibát, mivel maga a mérendő halogén is mindössze 
0,1 vagy ennél kisebb %-os nagyságrendben fordul elő a mintában.

A közvetlenül bemérhető szilárd készítményeket, vegyületeket — 
különösen klórtartalmú szerves készítmények esetében — a lúgos 
ömlesztést megelőzően 2 g durván elporított kálium-hidroxiddal, kevés 
desztillált 96 %-os etanollal, esetleg desztillált propanollal nagyobb
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nikkel tégelyben elegyítjük, majd vízfürdőn az oldószert elpárologtat
juk. Így a lazább kötésű halogén ezzel az előzetes lúgos hasítással 
mint kálium-halogenid megkötődik. Az etanollal és kálium-hidroxiddal 
vízfürdőn szárazra párologtatott mintát ezután nikkel tégelyben meg- 
ömlesztjük. Evégből a tégelyt (tégelyfogóval kézben tartva) mintegy 
5 cm-re a láng fölé visszük, és a kálium-hidroxidos maradékot teljesen 
beszárítjuk. Ezután óvatosan a lángba tartjuk, és a tartalmát a tégely 
ide-oda mozgatása közben megömlesztve addig melegítjük, míg a hab
zás és a látszólagos forrás megszűnik, s teljesen szénmentes olvadék
hoz jutunk. Az olvadékkal a tégely falát — anélkül, hogy a tégelyt 
a lángból kivennénk — alkalmas forgatással körülmossuk. Kihíílés 
után a tégely tartalmát vízben oldjuk, s az oldatot mintegy 0,5 g 
mercerált vattapamaton 200 ml-es főzőlombikba szűrjük. (Mercerálás 
céljából a vattapamatot 5 cm átmérőjű tölcsérbe szorítjuk, és 10 20 %-
os nátronlúggal 3—4 ízben felöntjük, majd vízzel kimossuk.) A szűre- 
déket metilvörös jelenlétében semlegesítjük. Az ömledék ugyanis kis 
mennyiségben nikkel-hidroxidot is fog tartalmazni a tégely korrodáló- 
dása folytán. Ugyancsak tartalmazhat vas-hidroxidot is, ha pl. állati 
szerveket, szervkivonatokat mineralizáltunk. E fém-hidroxidok ki
szűrését célozza a vattán való szűrés.

Nitrogéntartalmú szerves vegyületek lúgos ömlesztésénél számolnunk 
kell egy kevés nitrit képződésével is, márpedig jódmeghatározásoknál az 
oldat megsavanyításakor a képződő salétromossav jódveszteséget okozhat. 
E veszély elhárítható, ha az ömlesztés befejeztével az ömledéket egy kevés 
analitikai tisztaságú glükózzal ismét megömlesztjük, amikor is a nitrit 
nitrogénné redukálódik.

Az ismertetett kálium-hidroxidos ömlesztés főként halogéntartalmú 
szerves anyagok mineralizálására igen célravezető. Az egyes halogének 
meghatározásával külön fejezetben foglalkozunk (173. old.). (Lásd még 
Ph. Hg. VI. I. 121. old.)

A lúgos ömlesztést kéntartalmú vegyületek mineralizálásához is ered
ményesen lehet használni. A szulfonsav alakjában kötött kén zöme az 
ömlesztésnél alkáli-szulfittá alakul, sőt nem kis mértékben szulfiddá is 
redukálódik. Ezért a lúgos szűredéket vízzel és kevés 30%-os hidrogén - 
-peroxiddal elegyítjük, majd a lúgos peroxidos oldatot vízfürdőn hosszabb 
ideig melegítjük, hogy a kéntartalom teljes egészében szulfáttá oxidálód
jon. Végül a hidrogén-peroxid fölöslegét is elűzzük. Eme oxidativ feltárás 
után a szulfáttá oxidált kéntartalmat bárium-szulfátként határozzuk meg.

2. A száraz úton végzett feltárások közül szintén igen alkalmas minera- 
lizálási eljárásnak tartjuk a szódás elhamvasztást. Ez szerves klór- és bróm- 
származékok meghatározásához néha még a kálium-hidroxidos ömlesztés
nél is megfelelőbb, de hosszadalmasabb munkát igényel. E módszerrel 
szintén kb. 0,10—0,20 g-nyi szerves anyagot mineralizálunk mintegy húsz
szoros mennyiségű halogénmentes, analitikai tisztaságú nátrium-karbonát
tal való óvatos elszenesítéssel (Ph. Hg. V. I. 120. old.).

3. A szerves elementáris analízisben a Carius-féle roncsolást, illetőleg 
annak módosított mikrováltozatát ma is használják. Az újabb mikro-
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égetéses módszerek közül kétségtelenül a Schöniger-féle eljárások a legnép
szerűbbek. Részletes ismertetés helyett az eredeti cikkekre [20, 19], illetve 
a Gyógyszerkönyvre utalunk (Ph. Hg. VI. I. 123. old.).

4. Halogén-, valamint kéntartalmú szerves anyagok mineralizálására 
a Berthellot-féle kaloriméterbombához hasonló robbantó bomba számos 
feladat megoldásához alkalmas. Ez az eljárás csak mint mikromódszer 
használható. Sok organikumban igen csekély mennyiségű jód, pl. csukamáj
olaj jódtartalmának meghatározásához szinte nélkülözhetetlen. Ilyen eset
ben a nagyobb mennyiségű mintát kisebb részletekben robbantjuk el, majd 
a minerahzált részleteket egyesítve dolgozunk tovább (6. ábra).

A meghatározáshoz a vizsgálandó 
anyag megfelelő mennyiségét a bomba 
platina edénykéjébe mérjük be, majd an
nak súlyát tiszta paraffinolajjal 0,7—0,8 
g-ra egészítjük ki oly módon, hogy a vizs
gálandó anyagot a paraffinolaj jól átitassa. 
Az arm atúra két pólusát 0,1 mm vastag 
platinahuzallal kötjük össze. A huzalra kö
tö tt pamut fonal az edénykébe mért paraf
finolajba ér, azzal át ivódik. A bomba al
jára kénmeghatározás esetén 10 ml 3%-os 
frissen készült hidrogén-peroxid-oldatot ön
tünk, s összeállítjuk a bombát. Halogén
meghat ározásoknál elnyelő folyadéknak fris
sen desztillált kénessavat használunk. Mind 
a csiszolatot, mind a tömítőgyűrűt s a 
csavarmenetet tiszta vazelinnel gyengén 
bekenjük. A 20—25 atm oxigénnel töltött 
bombában a robbantást víz alatt hajtjuk 
végre. A bomba kihűlése után 5—6 perc 
múlva, a bomba tartalmát összerázzuk, 
majd a bomba kivezető szelepét óvatosan 
kinyitjuk. Kénvegyületek robbantásakor 
a bomba kivezető szelepén át távozó gá
zokat hidrogén-peroxidos bárium-klorid-ol- 
daton át vezetjük keresztül, hogy meggyő
ződjünk arról, az oxidok valóban elnyelőd
tek-e a bombában levő folyadékban. Ameny- 
nyiben az oldat megzavarosodik, a robban
tást új mintával meg kell ismételni. (Szá

mos kísérlet során egyetlen esetben sem észleltünk szulfát reakciót, 
vagyis a gázok elnyelése a bombában tökéletes.) Ezután a bombát 
kinyitjuk, és tartalm át a további műveleteknek megfelelő alkalmas 
edénybe öbütjük.
5. A száraz úton történő mineraüzálások közt utoljára említenénk an

nak egyik igen egyszerű fajtáját, az égetést. Egyes esetekben, pl. cink- 
-oxidos kenőcsök, ragtapaszok cinktartalmának meghatározásakor igen jó,

6. á b ra .  K észü lék  sze rv e s  a n y a 
g o k  ro b b a n tá so s  ro n cso lá sáh o z
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egyszerű eljárásnak bizonyult. Az organikus anyagoknak porcelán vagy 
kvarc tálban való elégetését nehézfémnyomok mikromeghat ározásánál is 
szokták javasolni. Tapasztalat szerint ez nem alkalmas megoldás. Az elége
téskor képződő fém-oxidok igen könnyen ,,behatolnak”a porcelán tégely 
mázába vagy a kvarc tégelybe, kovasavtartalma miatt ugyanis mindkét 
anyag savanyú jellegű, s így a fém-oxidokat oldani tudja. Az illékony fémek
nél már eleve nem jöhet számításba, sem a hamvasztás, sem az égetés. 
A nehézfémtartalmú organikumok roncsolására, mineralizálására mind 
saját tapasztalataink, mind számos más szerző szerint a nedves roncsolá
sok bizonyultak a legcélszerűbbnek.
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A HIGANY MEGHATÁROZÁSA GYÓGYSZEREKBEN 
ES GYÖGYSZERKESZÍTMENYÉKBEN

A szervetlen higanyvegyületek még néha előfordulnak a bőrgyógyászat, 
szemészet, valamint a kozmetika készítményei között. A leggyakoribb gyógy
szerforma ezeknél a kenőcs, néha rázókeverék, esetleg a hintőpor. Ä bőr- 
gyógyászati készítményekben higanysók mellett majdnem mindig találko
zunk bizmutsókkal (hazai viszonylatban főleg bázisos bizmut-nitráttal), 
de majdnem állandó kísérőként említhetők a cink-oxid, bolusz vagy talkum, 
s a pasztaállományúaknál néha még az amilum is (Suspensio antiseborrhoica, 
Unguentum hydrargyri amidochlorati. Unguentum hydrargyri sulfurati, 
Oculentum album, Oculentum flavum, Dermasept).

Igen erős mérgező tulajdonságuk miatt belsőlegesen a szervetlen 
higanyvegyületeket alig használják. Az állatgyógyászatban azonban még 
néha rendelik a kálóméit.

Egyes szerves higanyvegyületeket (Phenomerborum, Thiomersalum stb.) 
fertőtlenítőként, illetőleg konzerválóként rendelnek. Nagyfokú fertőtlenítő 
képességük miatt már igen kis koncentrációban is eredményesen használ
hatók. Tekintettel arra, hogy ezek tulajdonképpen igen stabilis higanykomp
lexek, ezért kis mértékű disszociáció ezeknél is bekövetkezik, s így egyes 
esetekben mikromerni yiségű fémhigany kiredukálódását is lehet tapasztalni 
(pl. fenomerbór fertőtlenítőben ta rto tt sebészeti varróbélen néha szürke 
bevonatként jelentkezik). A szerves higanyos fertőtlenítőket tartalmazó 
gyógyszerformák közt szemészeti oldatok, kenőcsök, mucilagók fordulnak 
eiő. Meghatározásuk néha különleges mikroeljárásokat igényel. (Oculogutta 
sulfacetamidi, Oculogutta viscosa, Oculogutta zinci, Mucilago ad catheterem.)

A belsőlegesen használható szerves higanykészítményeket diuretikum- 
ként alkalmazzák. Rendszerint injekciós oldatban, esetleg végbélkúpként 
kerülnek felhasználásra, többnyire teofillinnel kombinálva (pl. Mercampha- 
midum, Novurit).

Nem tartoznak szoros értelemben a gyógyszervizsgálat feladatai közé 
a higanytartalmú növényvédőszerek, csávázószerek. Az ismertetésre kerülő 
módszerek azonban ezek analitikájában is felhasználhatók.

A HIGANYMEGHATÁROZÁS KÜLÖNBÖZŐ MÓDSZEREI

A higanytartalmú gyógyszeres készítmények terápiái értéke azok 
higanytartalmával arányos. A vizsgálatnak tehát elsősorban a higanytar
talom meghatározására kell kiterjednie. A higany meghatározásának egész 
menetét — így a szükséges előkészítő műveleteket, majd a kvantitatív
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meghatározás módját is — a vizsgálandó gyógyszeres készítmény alkotó
részei, mindenekelőtt pedig a készítményekben levő higanyvegyületek ké
miai tulajdonságai szabják meg. A szervetlen higanysókat, fémhiganyt 
általában savas kioldással a legkönnyebb izolálni. A szerves higanykészít
mények vizsgálatához előkészítésként pedig a szerves komponenst el kell 
roncsolni. Kenőcs és tapasz állományú készítményekből a kenőcs-anyago
kat megfelelő oldószerrel (petroléter, kloroform) is el lehet távolítani.

A higany meghatározására ismeretes analitikai módszerek közül a 
gyógyszeranalízis igényeinek kettő felel meg: a disszociáció-visszaszorításon 
alapuló rodanidos titrálás, valamint egyes esetekben a kelatometriás meg
határozás. Az egyes szervetlen higanysók [higany(II)-oxid, higany(II)- 
-klorid, higany(II)-oxi-cianid] meghatározására egyébként jól használható, 
sav-bázis-mérésen alapuló eljárások — melyeket a legtöbb analitikai tan 
könyv főként didaktikai okok miatt ismertet — gyógyszeranalitikai szem
pontból kevésbé értékesek. E módszerek a higanymeghatározás tekinteté
ben is közvetett eljárások. Összetett készítmények mérésére nem alkal
masak, így legfeljebb az egyes vegyületek ellenőrzésénél — a rodanidos 
vagy kelatometriás mérés mellett — kiegészítő módszerként jöhetnek 
számításba. Részletes ismertetésük helyett csak pár sorban foglaljuk össze 
e módszerek lényegét:

A  h ig an y (II)-o x id , a  h ig an y  (II)-am id o -k lo rid  és ah ig a n y (II) -o x i-c ia n id  m in t 
bázisok  ism e rt feleslegű 0,1 n  sa v b a n  o ld v a  a  sav  fölöslegének v isszam érésável 
is  m e g h a tá ro z h a tó k  (in d ik á to r m e tilvö rös).

Jo d id - v a g y  tio szu lfá t k o m p lex ek én t o ldva , a  h ig an y (II)-o x id  m in t  bázis 
közv e tlen ü l is m egm érhető  az a lá b b ia k  a lap ján .

H gO  +  4 I -  +  H 20  =  [ H g l4]2-  +  2 O H -  , (1)

ille tv e

H gO  +  2 S 20 § -  +  H 20  =  [H g (S 20 8)2p -  +  2 O H -  . (2)

U tó b b i e ljá rá s  jó l fe lh aszn á lh a tó  a  ro dan idos e ljá rássa l k o m b in á lv a  bázi- 
sos h ig an y só k  te lje s  analíz iséhez. Ism ere tes , hogy  a  h ig a n y ( II ) -n it rá t  v izes 
o ld a tá n a k  b ep á ro lo g ta tá sak o r az  o ld a tb ó l H g O H N 0 3. y2 H 20  ö ssze té te lű  k r is 
tá ly o k  v á ln a k  k i, s e m ia tt a  h ig an y (II) -n itrá t-k é sz ítm é n y e k  n éh a  tö b b -k ev eseb b  
bázisos só t is ta r ta lm a z n a k . A  k ész ítm én y  p o n to s ö ssze té te lé t ú g y  á l la p ít ju k  
m eg  egyszerűen , ho g y  m ind  a  ro d an id o s  m ódszerrel, m ind  pedig  a  b áz is  m érés 
a la p já n  m eg h a tá ro zzu k  a  v eg y ü le t H g 2+-ta r ta lm á t . E zek n ek  az a d a to k n a k  a  
b ir to k á b a n  m á r  p o n to san  k is z á m íth a tó  a  kész ítm ény  h ig a n y (II ) -n itrá t-  és báziso s 
h ig a n y ( I I ) -n it rá t- ta r ta lm a . A  h ig an y (II)-szu lfá tn á l, m e ly  sz in tén  k ev e rv e  le h e t 
bázisos só v a l, hason ló  m ódon  já ru n k  el. A m enny iben  az ilyen k é sz ítm én y ek  
H g (I)-só t is ta r ta lm a z n a k , a n n a k  m en n y iség é t sa lé tro m sav as o ld a tb a n  p e rm an - 
g a n o m e tr iá sa n  m é rh e tjü k  m eg.

A  h ig a n y (II) -k lo r id  m eg h a tá ro z á sá ra  fe lh a szn á lh a tju k  e v e g y ü le t sav as  
h id ro líz isé t, m e ly  azonban  csak  lú g  fö löslegétől lesz te lje s . Az 0,1 n  lú g  fö lö s
legének v isszam érése  e lő tt a  k iv á ló  H g O -o t e lőbb h id ro g én -p e ro x id d a l fé m 
h ig an n y á  k e ll red u k á ln i, k ü lö n b en  a  m etilv ö rös in d ik á to r  sz ín v á lto zása  n em  
észlelhető .

S z in tén  b izonyos fokig k ö z v e te tt  h ig an y m eg h a tá ro zás i e ljá rásn ak  te k in t jü k  
a  h ig an y -o x i-c ian id - és h ig an y -e ian id -v eg y ü le tek  ellenőrzésére szolgáló e ljá rá s t. 
A  m eg h a tá ro zá s  az  e m líte tt  v eg y ü le tek  és kész ítm ényei (h igany-oxi-eian id- és h ig a n y  - 
-c ian id  hengerkók) o ian idkom ponensének  jo d o m etriá s  m érésén  alapszik . N ag y o b b  
m en n y iség ű  b rom id - v ag y  k lo rid ion  je len lé téb en  u g yan is  a  v eg y ü le t c ian idkom ponense
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k e llő  sebességgel r e a g á l b ró m m al b ró m -c iá n n á . U tó b b i ped ig  — h a  a  b ró m  fö löslegét 
fen o l fö löslegével „ b ró m -fe n o lk é n t”  m e g k ö tö ttü k  — m á r jo d o m etr iá san  k ö nnyen  
m é rh e tő :

A  m e g h a tá ro z á s t  0,01 n  m é re tb e n  cé lszerű  végezni. L egegyszerűbb , h a  a  
g o n d o san  e lp o r í to t t  m in tá b ó l 0 ,1 % -o s  v izes o ld a to t  kész ítü n k  (a  hengerkékbő l 
tö b b n y ire  c sak  k e v é s  h íg  k é n sa v v a l s a v a n y í tv a  к а р г т к  ti s z ta  o ld a to t) . B ecsi
sz o lt dugós 100 m l-es  E rlen m ey e r- lo m b ik b an  a  tö rzso ld a t 10,00 m l-es ré sz le té t 
m é r jü k , s 5 m l 2 0 % -o s  fo szfo rsav v a l m e g sa v a n y ítju k . A z o lda thoz  te l í te t t  bró- 
m o s v ize t a d u n k  é lén k sá rg a  sz ín ig  (kb . 1 m l), m a jd  5 pe rcn y i várak o zás u tá n  
m ég  1 g  k á liu m -b ro m id o t, v a g y  n á tr iu m -k lo r id o t is szó runk  az elegybe. E k ö z 
b e n  a  h en g e rk ék  m egfesté sére  h a sz n á l t fe s ték  is e lroncso lódo tt a  b ró m tó l (a nem  
f e s te t t  k é sz ítm é n y n é l n incs szükség  v á ra k o z á s ra ) . Ú jab b  5 — 10 perces v árakozás 
u tá n  h ir te le n  m o z d u la t ta l  2 m l 5 % -o s  fe n o lo ld a to t ö n tü n k  az elegyhez és jó l 
ö sszerázzuk . ( Id ő n k é n t a  d u g ó t is  m e g la z ít ju k , hogy  a  csiszo la tnál se m a ra d 
jo n  e lre a g á la tla n  b ró m .) A  k is z ín te le n e d e tt és b róm m en tes o ld a tb a  k b . 0,6 g  
k á liu m -jo d id o t sz ó ru n k , s 10 — 15 p e rc n y i v á ra k o z á s  u tá n  a  k iv á lo tt  jó d o t 0,01 n  
n á tr iu m -tio s z u lfá t-o ld a t ta l  m e g tit rá l ju k  ( in d ik á to r  0,5 — 1 m l 1% -os k em én y ítő 
o ld a t) . (Az e g y e n é rté k sú ly  CN - -re szám o lv a  =  m /2 ; H g (II)-re  szám olva  =  m /4 .)

1.00 m l 0,01 n  n á tr iu m -tio sz u lfá t-o ld a t 0 ,13009 m g c ian id o t (C N - ), ille tve  
0,5016 m g  h ig a n y ( I I ) - t  (H g2+) m é r .

A  H IG A N Y  R O D A N ID O S  M E G H A T Á R O Z Á S Á N A K  L E H E T Ő S É G E I

Az egyik legáltalánosabban használható higanymeghatározási eljárás 
a higany(II) közvetlen titrálása rodanid mérőoldaltal. A disszociáció 
visszaszorításon alapuló meghatározásnak széles körű alkalmazását csak 
a halogenidek, cianidok, rodanidok korlátozzák. Többnyire salétromsavas 
vagy kénsavas oldatokkal dolgozunk. Az optimális savkoncentrációt (kb. 
2 m) elég csak közelítőleg betartani. Az indikátorként használt Fe(III)ion- 
oldatból az ekvivalenciapontban képződő [Fc(CNS)]2 + még 0,01 n méretű 
titrálásoknál is jól észlelhetően jelzi a végpontot. A meghatározást zavaró 
Hg(I)ionokat jelenlétükre fekete csapadék [Hg -)- Hg(CNS)2] képző
dése figyelmeztet — előzetesen KMn04-oldattal Hg(II)-vé oxidáljuk.

A meghatározáshoz alkalmas módon előkészített salétromsavas 
vagy kénsavas oldat higanyt art aim a 0,1 —100 mg Hg(II)-nek megfelelő 
mennyiségű lehet. Legcélszerűbb 50 ml össztérfogatú és kb. 2 m salét
rom- vagy kénsavas oldatokkal dolgozni. Az oldat halogenideket, 
cianidot, rodanidot természetesen nem tartalmazhat. A reakcióelegy- 
hez 1 ml 10%-os vas(III)-nitrát indikátort adunk, majd cseppenként 
annyi 0,1 n kálium-permanganát-oldattal elegyítjük, hogy az oldat 
maradandóan rózsaszínű maradjon. A permanganát fölöslegét 1—2 
csepp 1 %-osra hígított hidrogén-peroxiddal vesszük el. A kb. 15°-ra 
hűtött oldatot a higany n e myiségétől függően 0,1 n vagy 0,01 n 
rodanid mérőoldattal addig titráljuk, míg a színtelen oldat éppen bar
nás rózsaszín árnyalatúvá válik. (Egyenértéksúly =  m/2.)

1.00 ml 0,1 n rodanid mérőoldat 10,033 mg Hg(II)-t mér.
(Mivel a rodanid mérőoldat faktorát úgyis esetenként kell beállí

tani ezüst-nitrát mérőoldatra, igen pontossá tehetjük méréseinket,

(3)

(4)
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még 0,01 n méretben is, lia a faktor megállapításához használt és meg- 
titrált oldatokat színösszehasonlítóként használjuk fel.)

Halogenideket tartalmazó higanykészítmények rodanid mérőoldattal csak 
kissé hosszadalmas előkészítés után mérhetők. Ilyen esetben a higanyt 
higany(II)-szulfidként kell leválasztani. A kiszűrt és gondosan halogén- 
mentesre mosott csapadékot tömény kénsav és tömény hidrogén-peroxid 
elegyével roncsoljuk el. A kénsavas oldatban, mely most már halogént nem 
tartalmaz, a higany minden nehézség nélkül megt it ráiható. A halogén- 
tartalmú higanykészítmények, valamint a higany(II)-klorid, higany(II)- 
-cianid, higany(II)-oxi-eianid tabletták (hengerkék) higanytartalmát a kö
vetkezőképpen mérhetjük.

A  k ész ítm én y b ő l h ig an y ra  nézve  m in te g y  1% -os o ld a to t k ész ítü n k . H a  az  
v ízben  nem  o ldód ik  töké le tesen , úg y  az  o ld ó d ás t kevés kén sav v a l vagy  só sav v a l 
se g íth e tjü k  elő. A  h igan y só o ld a t 10,00 m l-es ré sz le té t kén sav v a l vagy  só sav v a l 
gyengén  m e g sa v a n y ítju k , s m in teg y  60 m l-re  h íg ítju k . A 100 m l-es E rlen m ey er- 
lo m b ik b an  levő o ld a to n  addig  v eze tü n k  k e re sz tü l kén-h id rogén-gázt, m íg  a  
leü lep ed e tt h ig an y (II)-szu lfid  (H gS) fe le tt  á lló  fo lyadék  te ljesen  k i t is z tu l t .  
A  h ig an y -szu lf id o t k iseb b  pap iro sszű rő re  (7 em  0 ) g y ű jt jü k , s te ljesen  h a logén - 
m en te sre  m ossuk . A  m ég nedves c sa p a d é k o t szű rő v e l e g y ü tt 100 m l-es ro n cso ló 
lo m b ik b a  ju t t a t ju k ,  üveggyöngyö t te s z ü n k  hozzá , s v igyázva 10 m l tö m é n y  
k é n sa v a t ö n tü n k  r á .  M ost ó v a to san  5 — 10 m l tö m é n y  h id rogén -perox ido t c s u r 
g a tu n k  a  m e g b á m u lt  kénsavas o ld a th o z . A  hevesen  m eginduló  reakció  e lcsen - 
desedése u tá n  k is lán g g a l fo rra lju k  az  e legye t. A  to v áb b iak b an  a  ro n cso lá s t 
a  m á r  is m e r te te t te k  sze rin t m in d ad d ig  fo ly ta t ju k , m íg  az o ld a t a  kén sav g ő zö k  
m egjelenése u tá n  is to v á b b  fo rra lv a  sz ín te len  m a ra d . A  h ig an y -szu lfid -csap ad ék  
fe tá rá sa  4 — 6 p eroné i to v á b b  nem  ta r t .  A  te lje sen  sz ín telen  és á tlá tszó  k é n sa v a s  
o ld a to t le h ű tjü k , m a jd  vízzel ó v a to san  h íg ítju k , s ism ét leh ű tjü k . A  to v á b b i
ak b a n  a  h ig a n y ta r ta lm a t a  m á r le ír ta k  sze rin t h a tá ro z z u k  m eg ro d an id  m é rő 
o ld a tta l .

A  H IG A N Y  K E L A T O M E T R IÁ S  M E G H A TÁ R O Z Á SÁ N A K  
L E H E T Ő S É G E I

A közvetlen kelatometriás higanymeghatározás szintén általánosan 
használható módszer. Előnyét főként a halogenideket is tar!almazó készít
mények mérésénél látjuk. A halogenideket ez esetben ugyanis elegendő 
ezüst-halogenidként leválasztani, s a csapadékot nem is szükséges az oldat
ból kiszűrni. Az eljárás azon alapszik, hogy Hg(II)-EDTE-komplexnek 
pH =  4—6-os oldatban is meglehetősen nagy a stabilitása (lg K’fHgYp- =  
=  13, 0) és képződése pillanatszerű, vagyis e reakció közvetlen titrimetriás 
mérésre alkalmas. A titrálás végpontjának jelzésére a xilenolnarancs és a 
metiltimolkék fémindikátorok egyaránt használhatók. Előbbivel vörös
ibolya, utóbbival kék színű komplex képződik. Halogenidek a végpont észle
lését bizonytalanná teszik, s ezeket ezüst-nitrát-oldattal választjuk le. 
[A meghatározáshoz szükséges optimális pH-t (pH =  5 —6) hexametilén- 
tetraminnal biztosíthatjuk.] A továbbiakban a higany már minden nehézség 
nélkül meghatározható a csapadékos oldatban. Sem a kiválóit csapadék, 
sem az ezüst fölöslege a mérést nem zavarja, mert az ezüst-EDTE, vala
mint az ezüst-xilenolnarancs, illetve metiltimolkék komplexek igen kis 
stabilitásúak. Mindössze arra kell ügyelnünk, hogy a csapadék leválása után

77



haladéktalanul kezdjük meg a titrálást, mert az indikátor szenzibiüzálja 
az ezüst -kiredukálódást.

A meghatározáshoz alkalmas módon előkészített — Hg(I) eseté
ben tökéletesen oxidált — salétromsavas vagy kénsavas, esetleg perklór- 
savas oldat higanytartalma 0,1 —100 mg Hg(II)-nek megfelelő mennyi
ségű lehet (lásd 1. táblázat). Az oldatot vízzel, a higanytartalomnak meg-

1. t á b lá z a t

A készítmény neve
Az előkészítés módja

rodanidos eljáráshoz j  kelatometriás eljáráshoz

O ldás töm ény salétrom savban.
A z oldódáskor részben H g(I)- 01dás 10тёпУ salétrom savban. 

F ém higany  .n it rá t  i8 képződhet. E z t per- ° xidálás 30% -°s salétrom savval
m an g an á tta l ox idá ljuk  forralva

O ldás híg salétrom savban, m ajd  o ldás és oxidálás 30% -os salét-
H igany (I)-n itrá t perm anganát a  te ljes oxi- _ . ,  ,J romsavas forralással

dáeióig

H igany (II)-n itrá t
H igany(II)-szu lfát ° ldás h «  salétrom savban

O ldás bróm ot ta rta lm azó  híg Oldás híg salétrom sav és kevés 
sósavban. A  bróm  fölöslegét brómos víz elegyében. A  bróm

H igai íy  (I)-k lórid h idrazin-szu lfátta l eltávolí- fölöslegét hidrazin-szulfáttal el-
tan i,m a jd azo n o sah ig an y (II)-  távolítva, a klorid ezüst-nit-
- am ido -kloriddal rá tta l leválasztható

H igany(II)-am ido- O ldás sósavban. L eválasztás Híg perklórsavban enyhén mele- 
k lo rid  és j kén-hidrogénnel (HgS). Ron- gítve oldani. A kloridot ezüst-

H igany(II)-k lorid  j csolós -n itrá tta l leválasztani

Oldás kálium-jodiddal. A  jodi- 
dot leválasztani ezüst-nitrát-

H igany(II)-jod id  tá l; kálium -nitráttal főzve tö 
möríteni. Csak 0,005 m  m éret
ben ad  jó eredményeket

H igany(II)-szulfid  | R oncsolás töm ény k é n sa w a l és töm ény hidrogén-peroxiddal

Szilárd kálium -nitrát és töm ény 
H igany(II)-cian id  A  higany(II)-k loriddal azonos kénsav elegyóvel fülke a la tt

és -oxi-cianid m ódon forralással konvertálni n it rá t
tá  (v igyázat! HCN távozik)

Szerves higanyké
szítm ények i R oncsolás töm ény k é n sa w a l és töm ény hidrogén-peroxiddal
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felelően, 20 — 100 ml térfogatra hígítjuk, s vagy 4—6 csepp 0,1 %-os vizes 
xilenolnarancs oldatot, vagy kb. 0,1 g metiltimolkék indikátort ju tta 
tunk hozzá. Ezt követően 1—2 g szilárd hexametilén-tetraminnal 
vagy annak 20 %-os oldatával elegyítjük, míg az oldat színe xilenol
narancs esetében ibolyásvörös, metiltimolkék esetében pedig élénk 
kék színre nem változik (pH =  5—6). Az így előkészített oldathoz addig 
csurgatunk a higany mennyiségétől függően 0,05, illetve 0,005 m 
komplexon(III) mérőoldatot, míg az oldat színe, mindkét indikátor 
esetében, az élénk sárga színbe nem vált át. A színátcsapás különösen 
híg oldatokban igen éles.

1,00 ml 0,05 m komplexon(III)oldat 10,033 mg Hg(II)-t mér.
Megjegyzés: Halogenidtartalmú minták esetében az előkészített 

oldathoz még az indikátor hozzáadása előtt fölöslegben 2 %-os ezüst
nitrát-oldatot csurgatunk.

A különböző higanyvegyületek rodanidos, illetőleg kelatometriás 
méréshez szükséges előkészítéséről az 1. táblázat ad tájékoztatást.

A HIGANY IZOLÁLÁSA GYÓGYSZERES KÉSZÍTMÉNYEK BŐT

A szervetlen higanysókat, mint a higany(II)-kloridot, higany(II)- 
-amido-kloridot, higany(íl)-oxidot a talkummal, bolusszal, cink-oxiddal, 
bizmutsókkal kevert gyógyszerkészítményekből (hintőporok) híg (kb. 5 %-os) 
savval rázogatva, esetleg enyhén melegítve vonjuk ki. A kioldást addig 
ismételjük, míg a lecsepegő szűredék kis részletében kén-hidrogénnel higany 
már nem mutatható ki. A halogenidet nem tartalmazó mintákból a higany(II)- 
-oxid oldásához a salétromsavval összerázott, esetleg melegített elegyet 
ülepedni hagyjuk, s a folyadék tisztáját kis szűrőpapíron megszűrjük. 
A salétromsavval kioldott, halogenidmentes oldat higanytartalmát a rodani
dos titrálással ajánlatos meghatározni. Halogenidet nem tartalmazó minták
nál a mérést még az egyes készítményekben előforduló bizmut vagy cink 
sem zavarja. Ezekben az esetekben viszont valamennyi fém teljes kioldódá
sáig kell az eljárást folytatni. Az említett összetételű (higany-bizmut, 
cink) minták teljes analízisére gyakran a kelatometriás módszer előnyösebb, 
mert egyetlen bemérésből akár mindhárom komponens is meghatározható 
(lásd a bizmuttartalmú készítmények analitikájánál, 91. old.). A halogenid
tartalmú higanysók [higany(II)-klorid, higany(II)-amido-klorid] kioldásá
hoz sósavat használunk. Természetesen a rodanidos eljáráshoz a higanyt 
a már leírt módon szulfidként kell izolálni és elroncsolni. Amennyiben 
a vizsgálati minta higany(I)-kloridot (kálóméit) tartalmaz, úgy azt kevés 
brómos víz tartalmú sósavval oldjuk ki. A kén-hidrogénes leválasztás előtt 
azonban az oldatból a bróm fölöslegét kevés hidrazin-szulfáttal távolítjuk 
el, különben sok kén válna ki.

B izm utsók  je len lé tében  a  ha lo g en id ek e t is ta r ta lm azó  h ig an y o s  k ész ítm én y ek  
v iz sg á la ta  kü lönösen  k o m p lik á lt. A z e g y ü tte se n  leváló b izm u t- és h ig an y szu lfid  
a  ta p a s z ta la t  sz e r in t nem  m o sh a tó  halogen idm en tesre . K ísérle tileg  b iz o n y íto tt a z o n 
b a n ,  hogy  18 — 20 % -n ál tö m én y eb b  sósavas o ld a tb ó l csak a  h ig an y (II)-szu lfid  v á lik  
e, h a  a  b izm u t m ennyisége a  h ig a n y  és b iz m u t eg y ü tte s  m enny iségének  5 % -á t n e m
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h a la d ja  m eg. A  le v á lo t t  c sap ad ék  20% -os só sa v v a l m o sh a tó  b izm u tm en tes re . A  b iz- 
m u tm en te s  c s a p a d é k o t v is z o n t v ízzel m á r  h a lo g en id m en tesre  le h e t m osni, cé lszerűen  
cen trifu g á lássa l v a g y  d e k a n tá lá s s a l. A z ily  m ó d o n  le v á la sz to tt H gS nagyon  fin o m  
eloszlású, és p a p iro so n  sz in te  n em  is s z ű rh e tő . A ján la to s  a  d ek an tá lá ssa l vagy  c e n tr i
fugá lássa l m o s o tt  c s a p a d é k o t kevés b ró m o s v ízb en  o ldan i, m a jd  a  b róm  fö lö slegé t 
h id ra z in -sz u lfá tta l e lv é v e , a  h ig a n y t is m é te lte n  lev á lasz tan i. A z így  k a p o tt h ig an y - 
-szulfid  jó l sz ű rh e tő  és m o s h a tó , s a  to v á b b ia k b a n  a  k im o so tt csap ad ék o t m á r m in d e n  
nehézség n é lk ü l s z ű rő p a p ír r a l  e g y ü tt  el tu d ju k  roncso ln i (lásd  szub lim át h en g e rk ék  
ellenőrzése).

Az itt ism ertetett halogenidtartalmú készítmények analízise egyes 
esetekben egyszerűbbé válhat, ha az előkészítést követően a meghatározást 
kelatometriásan végezzük. A mintákból a higanysót az 1. táblázatban már 
ismertetettek szerint perklórsavval vonjuk ki. Kálóméi esetében pedig 
kevés brómos vizet tartalmazó híg salétromsavval jutunk célhoz. A bróm 
feleslegét az utóbbi esetben is kevés hidrazin-szulfáttal vesszük el. Az említet
tek szerint eljárva, a bizmut jelenléte nem nehezíti meg a halogenidek el
távolítását, mivel azokat a kelatometriás méréshez ezüst-halogenid-csapadék- 
ként választjuk le. H a csak higanyt tartalmaz a minta, akkor a továbbiak
ban ezt közvetlenül EDTE mérőoldattal mérhetjük meg az ismertetettek 
szerint (77. old.).

A kelatometriás eljárás megfelelő segédkomplex- 
képzőkkel kombinálva bizmutot, cinket vagy ólmot is 
tartalmazó higanyos készítmények analíziséhez is fel
használható. (Ilyen minta analízisét a bizmutkészítmé- 
nyek vizsgálatánál, a 91. oldalon írjuk le.)

A szervetlen higanysók savas kioldása gyorsabb, 
ha ehhez a 7. ábrán látható centrifugaedényt hasz
náljuk.

A mintának pontosan lemért részletét a kb. 
100 ml űrtartalmú edényben a megfelelő savval 
jól összerázzuk, majd lecentrifugáljuk. (Az edényt 
kis fa vagy műanyag tok segítségével helyezzük a 
centrifugába.) A folyadék tisztáját kis szűrőpapíron 
át szűrjük. Ezután újabb savrészlettel rázzuk össze 

- szükség esetén az edény alján leülepedett részt 
üvegbottal felkeverjük —, majd ismét lecentrifugál
juk. Akivonást az összes kioldható fémsó teljes ki
oldódásáig folytatjuk. Az egyesített savas oldatok 

higanytartalmát a megfelelő helyen leírtak szerint határozzuk meg, 
akár a rodanidos, akár a kelatometriás mérést választjuk.

7. áb ra . C e n tr ifu 
g á lh a tó  v á la s z tó  - 

ed én y

A centrifugaedény jó segítséget nyújthat ismeretlen összetételű készít
mények analízisében. Márpedig kozmetikumok vizsgálatánál ilyen eset nem 
is ritka. A centrifugálásos kivonásnál ugyanis a savban nem oldódó alkotó
részek az edény csőszerű részében fajsúly szerint fognak elhelyezkedni, s így 
asokszor szemmelis jól látható rétegek kvalitatív analízise egyszerűbbé válik.

Kenőcs vagy 'paszta állományú készítmény éknél, olajos szuszpenzióknál 
különösen előnyös a 7. ábrán látható centrifugaedény. A bemért mintát
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kloroformmal vagy petroléterrel összerázva a kenőcs-alapanyagot, olajat 
kioldjuk, s az inkorporált szilárd anyagok ilyenkor is fajsúly szerint az 
edény csőszerű részében rétegződnek, ami az analízis további menetét igen 
megkönnyíti.

A higanyvegyületeket a kenőcs-alapanyagoktól kirázásos eljárással is 
megszabadíthatjuk. Így például higany(II)-amido-kloridot híg sósavval ráz
hatjuk ki a kloroformban oldott kenőcs-alapanyag (lanolin, vazelin, sztea- 
rin) mellől. A kenőcsöt sokszor célszerű először a higanyvegyület feltárása 
végett, becsiszolt visszafolyóhűtővel ellátott lombikban 30%-os salétrom
savval (esetleg sósavval) forralni. Ilyenkor a lehűtött elegyből a kenőcs
alapanyag kifagy, s mellőle a higanysóoldat leönthető. Az eljárást többször 
megismételve, még a finom eloszlású fémhiganyt is tökéletesen kivonhatjuk 
az ún. higanykenőcsökből. Szükség esetén (pl. olajos fémhigany-szuszpen- 
ziók) úgy is eljárhatunk, hogy a lehűtött elegyből rázótölcsérben a paraffint 
mintegy 30 ml petroléterrel kioldjuk. A petroléteres oldatot 4 X 10 ml 
salétromsavas vízzel rázzuk ki. A salétromsavas higanyoldatot minden 
esetben vízzel megnedvesített szűrőpapíron szűrjük. Ugyanígy járunk el, 
ha a szuszpenzió bizmutot is tartalmaz, de a bizmutot nem kívánjuk meg
határozni. Utóbbi módszerek azonban csak telítetlen szénhidrogéneket nem 
tartalmazó mintáknál használatosak. A telítetlen szénhidrogének ugyanis 
higanysók savas oldatával főzve könnyen higanyt addicionálnak, merkurá- 
lódnak, s ez higanyveszteséget eredményez.

Gyakori eset, hogy aránylag kis mennyiségű higanyt kell izolálnunk 
zselatinos masszából (higany-oxi-cianidos zselatingolyók). Ilyenkor a homo
genizált minta szükséges mennyiségét, mely néha 20 g-ot is elérhet, 50 ml 
10%-os sósavval negyedórán át élénken forraljuk becsiszolt visszafolyó 
hűtővel ellátott lombikban. A zselatinnak ilyen módon egyszerűbb amino- 
savakig történő lebontása után a higanyt kén-hidrogénnel már könnyen 
elkülöníthetjük a jól szűrhető szulfid alakjában. Egyes globulusokban 
jódozott fenolszármazékok mint a Zn-szozojodol (o-dijód-fenol-p-szulfon- 
sav) mellett viszonylag nagy mennyiségű kálium-jodid is elő szokott fordul
ni. A képződő jodo-merkuráto-komplex miatt az ilyen mintákból a higanyt 
a híg hónsavas vagy sósavas hidrolízist követően csak erősen savas oldatból 
lehet kén-hidrogénnel kvantitatíve leválasztani, 6 —8 órán át tartó ismételt 
kén-hidrogénezéssel.

HIGANYT ARTALMŰ KÉSZÍTMÉNYEK RONCSOLÁSA

A higanymeghatározásoknak az előbbiekben vázolt előkészítő eljárá
sai nem minden esetben alkalmazhatók. így nem használható, illetve nagyon 
hosszadalmas a kivonás, ha aránylag sok növényi anyag (növényi porok, 
gyanták, balzsamok, viaszok stb. és ezek keverékei) mellől kell a higanyt 
izolálnunk, vagy ha szerves higanyvegyületek higanytartalmának meg
határozásáról van szó.

A higanytartalmú anyagok roncsolására az irodalomban többféle 
eljárás is található. Ezek közül legalkalmasabbnak az előkészítő eljárások
kal foglalkozó fejezetben (67. old.) már részletesen tárgyalt tömény
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kénsavas- tömény hidi’ogén-peroxidos roncsolás bizonyult, mert — miként 
ezt számtalan kísérlet is bebizonyította — ez az eljárás a leggyorsabb, 
s emellett általánosan alkalmazható. Megbecsülendő előnye, hogy ezzel az 
eljárással viszünk be legkevesebb idegen anyagot a reakcióelegybe.

A halogéneket, cianidot, cián át ot, rodanidot nem tartalmazó 
szerves higanyvegyületből vagy organikus tartalmú higanykészítmény
ből kb. 0,1 g higanynak megfelelő mennyiségű mintát mérünk be 
a meghatározáshoz. A por állományú készítményeket kis papirostokban, 
a kenőcsöket cellofán fólián vagy kis üvegedényben mérjük le. (A bemé
rés részleteit az előkészítő eljárásokkal foglalkozó fejezet ismerteti, 
67. old.) A roncsolást kevés szerves anyag esetében 3 — 5 ml tömény 
kénsav és elegendő mennyiségű tömény hidrogén-peroxid elegyével 
végezzük, a szerves anyagok roncsolásával foglalkozó fejezetben leírtak 
szerint (67. old.). A roncsolás befejeztével a teljesen tiszta és átlátszó 
forró kénsavas oldatból lehűtéskor gyakran fehér higany(II)-szulfát 
válik ki, mely az oldat vízzel való meghígításakor tisztán és mara
dék nélkül oldódik. A kb. 30 ml vízzel meghígított és lehűtött oldat 
higanytartalmát általában a rodanidos módszer szerint szokás meg
határozni.

Az itt leírtak szerint készítjük elő a meghatározáshoz a higany
tapaszt (Collemplastrum hydrargyri) is. Egy-egy meghatározáshoz 
5 —10 mg higanynak megfelelő mennyiséget (1 — 2 cm2) mérünk le 
a tapaszt fedő mullszövettel együtt. Előfordul, hogy a kaucsuk- 
tapasz grafitot is tartalmaz, ami roncsoláskor sötétszürke porként 
marad vissza a kénsavas oldatban, de ettől eltekintünk.

Gyógyszeres keverékekben igen gyakran fordulnak elő különböző 
higany-halogenidek. A fentiekben ismertetett roncsolási eljárás a liigany- 
-halogenidek illékonysága miatt nem lesz alkalmas. Ilyen esetben az előké
szítő eljárásokkal foglalkozó fejezetben (66. old.) látható desztilláló készü
lékben, vagyis zárt rendszerben kell roncsolni. Az említett készülék hiányá
ban más hasonló csiszolatos desztilláló készülék is jól használható.

A mintákból szintén 0,05 — 0,10 g higanynak megfelelő mennyisé
geket mérünk le a már említett módon, de a szerves anyag mennyisége 
az 1—2 g-ot ne haladja meg. A roncsoláshoz használt készülék csiszola- 
ta it tömény kénsavval kenjük meg, szedőként pedig 100—200 ml-es 
Erlenmeyer-lombikot használunk, melybe eleve 10—15 ml vizet öntöt
tünk. A készülék hűtőcsövének vége a roncsolás egész ideje alatt 
a szedőben levő folyadékba érjen. A roncsolandó anyagokhoz általában 
10 ml tömény kónsav elegendő. A tömény hidrogén-peroxidot a készü
lék csapos tölcsérén á t 3 — 5 ml-es részletekben csurgatjuk a kénsavas 
elegybe. A roncsolást óvatos melegítéssel, illetőleg a szükséges meny- 
nyiségű hidrogén-peroxid adagolásával a már ismertetettek szerint 
végezzük. A roncsolás befejezése után a készülék kis tölcsérén kevés 
vizet csurgatunk a kénsavhoz, s azt is ledesztilláljuk. Ily módon 
öblítjük át a desztilláló feltétet, illetőleg a hűtő csövét. A roncsolás
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az anyagtól függően félóránál több időt alig vesz igénybe. A szedőben 
összegyűlt folyadék bomlatlanul átdesztillált hidrogén-peroxidot, 
higany-halogenideket, zsírokat és zsírsavakat tartalmaz. A rendszerint 
zavaros folyadékot a hidrogén-peroxid elbontása végett brómmal 
elegyítjük, s azzal legalább x/2 — 1 órán át reagáltatjuk. A bróm fölös
legét hidrazin-szulfáttal távolítjuk el. A folyadékot ezután rázótölcsér
be öblítjük át, és a zsírsavakat háromszor 10 ml kloroformmal kiráz
zuk. Az egyesített kloroformos kivonatokat két ízben 5—5 ml vízzel 
visszarázzuk. A kirázott vizes oldatot, a mosóvíz részleteket és a ron
csoló készülék lombikjában visszamaradt kénsavas oldatot egyesítjük. 
Előzőleg célszerű meggyőződnünk arról, hogy a kénsavas oldat hidro
gén-peroxidot nem tartalmaz. Ezért néhány csepp brómos vízzel 
elegyítjük, melyet azután néhány kristályka hidrazin-szulfáttal távolí
tunk el. Amennyiben a higanyt a rodanidos módszerrel kívánjuk megha
tározni, az egyesített oldatokból kén-hidrogénnel választjuk le. A leszűrt 
és halogénmentesre mosott higany-szulfidot a már ismertetettek sze
rint roncsoljuk és kezeljük tovább (79. old.). A kelatometriás meghatá
rozást, hacsak nem túl sok halogenidet tartalmaz a minta, szintén 
eredményesen lehet használni. Ez esetben a kén-hidrogénes leválasztás 
természetesen elhagyható.

A kis mennyiségű szerves higanyfertőtlenítőkkel konzervált gyógyszeres 
oldatok vizsgálatához a legcélszerűbb a már ismertetett (68. old.) „fordí
to tt roncsolással” mineralizálni, mivel itt nagyobb oldatmennyiségeket 
használunk egy-egy meghatározáshoz. Ilyenkor a roncsolandó oldatot ada
goljuk a roncsolólombikban levő forró tömény kónsav és tömény hidrogén- 
-peroxid elegyéhez. így kis részletekben adagolva aránylag rövid idő alatt 
akár több száz ml oldat is habzásmentesen elroncsolható.

A  h ig a n y ta r ta lm ú  gyógyszerre l k eze lt v ag y  h iganym érgezésben  szenvedő szer
v eze tb ő l szárm azó v ize le tb en  m ind ig  ta lá lh a tó  h igany . E z é r t  fe la d a tk é n t szerepe lhe t 
sokszo r egészen kis m en n y iség ű  h ig a n y n a k  a  m eg h a tá ro zása  p l. v ize letbő l. H a  a  
m eg h a tá ro zan d ó  h ig an y  v á rh a tó  m enny isége  o ly  nagy , h o g y  az t i tr im e tr iá s a n  is 
m é rh e tő , ak k o r i t t  is e lőször az  o rg an ik u m o k a t roncso ljuk  el. A z o rgan ikus a n y a g o t 
ta r ta lm a z ó  híg  és m eleg íté sk o r erősen h ab zó  o ld a to k a t (m in t p l. a  v ize le t v ag y  g y o 
m o rv á la d é k  stb .) sz in tén  a  „ fo rd íto t t  roneso lássa l”  leh e t eredm ényesen  m in e ra li
zá ln i.
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H u n g . 27, 243 (1957). — 9. L a s z l o v s z k y , J . —B a b c z a , L. - K ő r ö s , E .: A nw endung 
d e r  K o m p lex o m etrie  in  d e r  p h a rm a z e u tisc h e n  A nalyse . A n n . U n iv . Sei. E ö tv ö s Sec. 
C h im . 2, 277 (1960). — 10. P b ib e l , R . —K ő b ö s , E .—B a b c z a , L .: D ie kom plexo- 
m e tr isc h e  B es tim m u n g  d e s  H g -G e h a lts  v o n  Q u eck silberverb indungen . P h a rm . Z e n tra l
h a lle  100, 522 (1961).

A BIZMUTTARTALMÜ GYÖGYSZ К R KESZlTM ßNYEK
VIZSGÁLATA

A belső fertőtlenítő és adsztringens hatású bázisos bizmut-nitrát, 
bázisos bizmut-gallát, bázisos bizmut-szalicilát, bizmut-tannát, ritkábban 
bázisos bizmut-karbonát, osztatlan és osztott porok formájában, valamint 
tablettákban fordul elő. E készítményekben a bázisos magnézium-karbonát, 
magnézium-oxid, nátrium-bikarbonát, néha növényi drogok pora, pl. 
Frangulae cortex, Calami rhizoma (Pulvis neutracidus, Pulvis obstipans, Pul
vis Doveri cum bismutho), más esetben aktivált szén a leggyakoribb kísérő 
hatóanyagok. Megfelelő emulgensekkel eloszlatva, az említett vegyületek 
— ma már ritkábban ugyan — mixtúrákban is megtalálhatók. Ezek vizs
gálatánál viszonylag nagyobb mennyiségű szirupra, mézgákra (Mucilago 
gummi arabici) is kell számítanunk (pl. Suspensio bismuthi subsalicylici 
pro infante).

A bázisos bizmut-nitrát, bizmut-gallát, valamint néha a már ritkáb
ban használt bizmut-oxi-jodo-gallát megtalálható a nodus haemorhoidalis 
kezelésére rendelt kúpokban, kenőcsökben. E készítményekben a szokásos 
alapanyagokon kívül rendszerint különböző helyi érzéstelenítők, így kokain, 
norkain, prokain vagy más p-amino-benzoesav-észterek, néha kámfor, 
illóolajak, sőt antibiotikumok is szerepelnek kísérő hatóanyagként (Sup
positorium ad nodum, Suppositorium haemorrhoidale, Nodicid).

A bőrgyógyászatban, felületi sebkezelésekben a legtöbb bizmutvegyü- 
letet ma is szívesen használják (Bizmutszubgallát seb hintőpor, Dermaforine 
sebhintőpor, Sparsorium ichthyoli, Unguentum lidocaini ad rhagades, Spar- 
sorium infantum). Aszulfon-amidokat tartalmazó sebhintőporok megjelenése 
előtt főleg a bázisos bizmut-gallátnak (Dermatol, „szagtalan jodoform”) 
ju to tt ezen a téren jelentős szerep. Ma főleg a csecsemők testápolásához 
használt testhintőporoknak gyakori alkotórésze, többnyire cink-oxid, 
talkum, esetleg bórsav hatóanyagok mellett. A sebkezelésben régebben 
hintőpor vagy kenőcs formájában szívesen használták a bizmut-tribróm- 
-fenolátot.

A bizmutsók közül különösen a bázisos bizmut-nitrát, bizmut-karbonát 
és a bizmut-oxi-klorid gyakori alkotórészei a kozmetikai hámlasztó kenő
csöknek, rázókeverékeknek. E készítményekben többnyire higany(II)- 
-amido-kloriddal együtt fordulnak elő, de cink-oxidra, esetleg keményítőre 
is kell számítani.
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Az itt említett és többnyire magisztrális gyógyszerrendelésben elő
forduló gyógyszerformák mellett parenteralis kezelésre alkalmas bizmut- 
injekciók is készülnek. Az ellenőrzésük szempontjából fontos, hogy ezek 
többnyire olajos injekciós oldatként, pl. a Medobis (diallil-ecetsavas bizmut), 
esetleg olajos szuszpenzióként (bizmut-szubszalicilát injekció) kerülnek fel- 
használásra.

A különböző, s meglehetősen változatos gyógyszerformákban meg
jelenő bizmutvegyületek — csekély kivételtől eltekintve — kémiai képlet
tel nem pontosan jellemezhetők. A szervetlen készítmények többnyire 
bázisos sók, s így összetételük erősen függ az előállítás körülményeitől. 
De ugyanígy elég tág határok közt ingadozik a szerves bizmutkészítmények 
bizmuttartalma is, melyek tulajdonképpen szerves bizmutkomplexek. Ez 
magyarázza azt is, hogy a gyógyszerkönyvek e készítmények bizmut- 
tartalmában viszonylag nagy ingadozást engednek meg. Éppen ezért össze
te tt készítmények ellenőrzésekor — gyári és magisztrális készítésűek 
esetén egyaránt — akkor járunk el helyesen, ha a készítményhez felhasz
nált bizmutvegyületből is veszünk mintát. Az eredmények helyes kiértéke
léséhez ugyanis elengedhetetlenül fontos az alapanyag bizmuttartalmát 
pontosan megállapítani.

A BIZMUT IZOLÁLÁSA GYÓGYSZERES KÉSZÍTMÉNYEKBŐL

A bizmutkészítmények ellenőrzésénél, minősítésénél mind analitikai, 
mind gyógyhatás szempontjából szintén a bizmuttartalom megállapítása 
a leglényegesebb. A higanyvegyületekhez hasonlóan, e vizsgálatoknál is 
először a bizmutot kell izolálni szervetlen vegyületként, éspedig lehetőleg 
nitrátként. Könnyebbséget jelent, hogy a szerves bizmutsók közül is a leg
több ásványi savakkal megbontható, illetőleg oldható, pl. kb. 30%-os 
salétromsavban. A kapott salétromsavas oldatban a bizmutot már viszony
lag egyszerű a szerves komponenstől elválasztani. Kétféle megoldás is áll 
rendelkezésünkre. Vagy a bizmutot választjuk le ammónium-karbonáttal; 
vagy a szerves anyagot rázzuk ki a bizmut mellől éterrel, illetőleg kloroform
mal. Éteres, illetőleg kloroformos kirázással könnyen bontható salétrom
savas közegben pl. a bizmut-tribróm-fenolát, a -szalicilát, továbbá a Medobis 
is. A bizmut-tribróm-fenolát lúgos főzéssel is megbontható, mert a kivált 
csapadék mellől fenolátként a tribróm-fenol kioldódik.

Az említett lehetőségek összetett készítményeknél csak annyiban 
módosulnak, hogy valamennyi savban oldható alkotórészt teljesen fel kell 
oldani.

A készítményekből egy megfelelő nagyságú hengerpohárba 0,1 — 0,2 
g bizmutnak megfelelő mennyiséget mérünk. (A szuszpenziókat, be
mérés élőit gondos rázogatással homogenizáljuk.) Ezután 5 ml 30%-os 
salétromsavval gyakori kevergetés közben vízfürdőn addig melegít
jük, míg az olajos részek átlátszók lesznek. Az olajat 10 ml petroléter- 
rel vagy kloroformmal feloldjuk, és az egész elegyet kvantitatíve rázó
tölcsérbe visszük át. A bizmutot tartalmazó vizes fázist leengedve
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nedves papíron megszűrjük, a rázótölcsérben visszamaradt olajat 
(oldószerben oldva) háromszor 5 ml meleg híg salétromsavval rázzuk 
ki. A kirázáshoz használandó salétromsav részletekkel azonban előző
leg a hengerpoharat öblítjük ki. A híg salétromsavas oldatokat egyesít
ve, a bizm uttartalm at valamelyik módszerrel meghatározzuk.

Kenőcsökből, kúpokból, olajos szuszpenziókból gyakran célszerűbb 
először a zsíros anyagokat valamilyen oldószerrel eltávolítani. Hason
lóan a higanymeghatározásoknál leírtakhoz, a készítmény megfelelő 
mennyiségét ez esetben is a 7. ábrán látható centrifugaedényben petrol- 
éterrel vagy kloroformmal többször összerázzuk és ülepedni hagyjuk, 
esetleg lecentrifugáljuk, majd az oldószert a szilárd üledékről dekantál- 
juk. Ez a megoldás sok esetben még a teljes roncsolásnál is célra
vezetőbb, a kenőcsanyagok roncsolása ugyanis néha eléggé hosszadal
mas művelet.
E gyes e se te k b e n  (p l. o la jo s  szuszpenziók , b izm u t-sza lic ilá t in jekció  ellenőrzé

sénél) elegendő p e tr o lé te r r e l  az  o la ja t k io ld an i, s  a  v is szam arad t h a tó an y a g  m en n y i
sé g é t m á r eg y szerű  sú ly m é ré s se l is p o n to s a n  m e g á lla p íth a tju k .

A p o n to s a n  is m e r t  sú ly ú  k isebb  fő ző p o h árb an  le m é r t  in jekció-részletbő l 
(kb . 6 g) m in te g y  30  m l-e s  o ldószer-rész le tekke l o ld juk  k i a z  o la ja t. A  petro lé te- 
res o ld a t t i s z t á j á t  a  leü le p e d e tt h a tó a n y a g ró l k is szű rő p ap iro so n  á t  szű rve  
óvatosan  ö n t jü k  le , ü g y e lv e , hogy  h a tó a n y a g  ne ju sso n  a  szűrőbe. A  szű rő t 
előzetesen 105°-on  k is  sze lencében  k i k e ll szá r ítan i, és m eg  k e ll m érn i. A k io ldást 
annyiszor is m é te ljü k , m ig  az u to lsó  p e tro lé te re s  fo lyadék  ó raüvegen  e lpáro log
ta to t t  1 m l-es  r é s z le te  m a ra d é k o t m á r  n e m  h ag y . A  fő zőpohárbó l a  v isszam arad t 
p e tro lé te r t v íz fü rd ő n  e lű zz ü k , m a jd  105°-on állandó  sú ly ig  s z á r ítju k  és m é rjü k . 
H a  a  p a p iro ssz ű rő re  h a tó a n y a g  ju t o t t  v o ln a , úgy  a z t is 105°-on m egszárítjuk  
és m eg m érjü k , m a jd  s z á m ítá sb a  v esszük .

BIZ.MUTKÉSZÍTMÉNYEK RONCSOLÁSA
Az egyes szerves bizmutvegyületek mineraUzálására tapasztalat sze

szint a leggyorsabb és egyben legáltalánosabb roncsolás a tömény kénsav— 
tömény hidrogén-peroxid elegyével végzett mineralizálás. Számos bizmut- 
készítmény már 30%-os salétromsavval és esetleg kevés hidrogén-peroxid- 
dal melegítve is elroncsolódik, bár egyesek nem teljesen. így pl. a bizmut- 
-szalicilátot salétromsavval roncsolva pikrinsav keletkezik, mely a további 
salétromsavas kezelésnek ellenáll. Hasonlóképpen nitroszármazékok kép
ződnek a bizmut-tribróm-fenolát salétromsavas roncsolásakor is. Ezért 
a nitrálódásra hajlamos szerves készítmények esetében helyesebb, ha 
előzetesen a szerves komponenst a salétromsavas oldatból kirázzuk, és 
csak ezután füstöljük le a maradékot 30%-os salétromsavval.

A szerves vagy akár szervetlen bizmutsókat tartalmazó kenőcsmintákat 
tömény kénsav és töm ény hidrogén-peroxiddal elroncsolni sokszor hossza
dalmas művelet, és főleg nagy mennyiségű hidrogén-peroxidot igényel. 
A kenőcs-alapanyagok ugyanis többnyire igen ellenállók a tömény kénsav
val szemben. A roncsolást néha még különböző kátrányok, gyanták stb. 
nehezítik meg, melyek szintén előfordulnak egyes készítményekben (Derma- 
sept kenőcs). Amennyiben tehát kenőcsöket, kúpokat vagy olajos oldato
kat kívánunk teljes roncsolásnak alávetni, úgy célszerű a roncsolást előbb
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30%-os salétromsavval bevezetni. A salétromsav a zsíros anyagokat a kén
sav számára könnyebben oxidálhatóvá teszi. A bizmuttartalmú kenőcs
készítményeket tehát szintén a roncsolással foglalkozó fejezetben (68. old.) 
leírt salétromsav—tömény kénsav—tömény hidrogén-peroxidos roncsolással 
célszerű mineralizálni.

Kenőcsök előkészítésénél eljárhatunk úgy is, hogy a mintát kis 
pohárban kb. 10 ml 30%-os salétromsavval óvatosan melegítjük, 
majd rázótölcsérbe mossuk, és 10 ml kloroformmal kirázzuk. A vizes 
fázist roncsolólombikba bocsátjuk, és a kloroformos részt még lega
lább háromszor 15 ml 30%-os salétromsavval kirázzuk. A roncsoló
lombikban összegyűjtött salétromsavas oldatokat betöményítjük, majd 
az esetleg még visszamaradt kevés organikumot tömény kénsav és 
tömény hidrogén-peroxid elegyével elroncsoljuk.

ANALITIKAI MÓDSZEREK A BIZMUT MEGHATÁROZÁSÁRA

A különböző analitikai módszerek közül a kelatometriás bizmutmeg- 
határozás használható a legelőnyösebben, és manapság ez a legelterjedtebb. 
Emellett egyes esetekben még mindig előnyös lehet a Bi20 3 formában 
való mérés.

B IZ M U T M E G H A T Á R O Z Á S SÚ L Y  S Z E R IN T I M É R É S S E L ,
M IN T  B i20 3

A súly szerinti mérésre igen alkalmas Bi20 3 jól mérhető súlyállandó 
bizmutvegyület, mely igen könnyen képződik a legtöbb szervetlen és szer
ves bizmutvegyület hevítésekor. Érthető tehát, hogy a Bi20 3-dá való ki- 
izzítás mint kvantitatív mérés igen régóta használatos.

A szervetlen sók közül a nitrát, bázisos nitrát, karbonát közvet
lenül oxiddá izzítható. Izzítással a legtöbb szerves bizmutvegyület is 
bizmut-trioxiddá alakítható. Mivel a szerves készítmények hevítéskor 
meggyulladnak, célszerű a mintát kezdetben kis lánggal melegíteni, 
nehogy a heves égésnél mechanikusan veszteség álljon elő. Égés köz
ben a szén fémbizmutot redukálhat ki, ezért kihűlés után az izzítási 
maradékot pár csepp tömény salétromsavval lefüstöljük, és újra ki
hevítve mérjük. A bizmut-oxi-jodo-gallát, tribróm-fenolát, tetrabróm- 
-pirokatechninát (Noviform) elégetésekor az eltávozó jód-, illetve 
brómgőzök szintén magukkal ragadhatnak az anyagból is egy keve
set. Célszerűbb tehát ezekből a vegyületekből a szerves részt salétrom
savas közegben, pl. kloroformmal előzetesen kirázni. A salétromsavas 
oldatot bepárologtatjuk, és az így visszamaradt bizmut-nitrátot már 
kihevíthetjük. Ha a salétromsavas oldat térfogata nagy, és emiatt 
a bepárologtatás sok időt venne igénybe, úgy is eljárhatunk, hogy az 
oldatból a bizmutot ammónium-karbonáttal bázisos bizmut-karbonát- 
ként leválasztjuk, majd az így kapott csapadékot fogjuk szűrés és 
mosás után kiizzítani.
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Az oxidként való mérésnek egyetlen hátrányos tulajdonsága, hogy 
a kiizzított Bi20 3 tömény savakkal sem távolítható el maradék nélkül 
az izzítótégelyből. A Bi2Ő3-ként végzett meghatározás eredményénél azt 
is figyelembe kell venni, hogy ez a módszer nem specifikus, mivel a bizmut- 
-oxiddal minden nem illékony anyagot együtt mérünk. Az eljárás tehát épp
oly kevéssé specifikus, mint az izzítási maradék meghatározása.

B IZ M U T M E G H A T Á R O Z Á S  S Ú L Y  S Z E R IN T I M É R É S S E L ,
M IN T  B i P 0 4

A  k e la to m e triá s  b iz m u tm é ré s  felfedezése e lő tt a  gyógyszerellenőrzésben  a  
B i P 0 4-csapadék  a la k já b a n  v a ló  m é ré s t is h a sz n á ltá k . A  B iP Ö 4 jó l szű rhető , m o sh a tó  
és k e llő  m é rték b en  o ld h a ta t la n  c sap ad ék , m e ly  h ev íté sk o r sem  ég bele a  tége lybe . 
E  c sa p a d é k  sz tö c h io m e trik u s  le v á la sz tá sá n a k  egyetlen  fe lté te le  a  m egfelelő p H. 
(A  m ó d sze r ré sz le te it és k r i t i k á já t  il le tő en  a  P h . H g . Y . I .  106. o ldalon  és az  id é z e tt 
iro d a lo m b a n  le ír ta k ra  [3, 4 ] u ta lu n k .)

A B IZ M U T  K E L A T O M E T R IÁ S  M EG H A TÁ R O Z Á SA

A bizmutkészítmények mennyiségi meghatározására a legelőnyösebben 
használható analitikai módszer a közvetlen kelatometriás titrálás. A bizmut- 
ion ugyanis jól disszoeiáló sói (nitrát, szulfát) oldatában már pH =  0,7 — 
— 1,5-nél az EDTE-vel pillanatszerűen reagál, és igen stabilis komplexet 
képez. A meghatározás optimális pH-tartománya pH =  2—3; pH =  3 
fölött ugyanis már megindul a bizmut hidrolízise. Az oldatból a hidrolízis 
m iatt kicsapódott bázisos bizmutsó az EDTE-vel lassan reagál. A titrálás 
végpontjának jelzésére a trifenil-metán típusú fémindikátorok alkalmasak. 
Tapasztalat szerint a pirokatechinibolya, a xilenolnarancs és metiltimolkék 
egyaránt jól használhatók. Az indikátorok oxidálószerekre érzékenyek. 
(A pirokatechinibolya egyébként redoxiindikátorként is használható.) Ezért 
különösen a roncsolásos előkészítésnél fontos, hogyaperoxidvagy a nitrogén- 
-oxidok utolsó nyomait is kiforraljuk. Fontosnak tartjuk külön kiemelni, 
hogy a halogenidek a végpont észlelését erősen zavarják, mert jelenlétük
ben a hidrolízis veszélye miatt pH =  2-nél savasabb oldatban kell dol
goznunk. A pH csökkenésével viszont az indikátor színváltása erősen veszít 
az érzékenységéből. Ezért szinte szabályként kell szem előtt tartani, hogy 
a kelatometriás bizmutméréssel jó  eredményt csak balogenidmentes oldatokban 
érhetünk el.

Az előkészítés folyamán az oldáshoz soha sem szabad sósavat használni. 
A halogenidtartalmú készítményekből pedig vagy a már ismertetett salét
romsavas lefüstöléssel, vagy tömény kénsav—tömény hidrogén-peroxiddal 
roncsolva távolítjuk el a halogenideket. A halogenidek ezüstsóik formájában 
leválaszthatók, mivel a kelatometriás mérést — éppúgy, mint a higanymeg
határozásnál — sem az ezüstionok, sem a képződött ezüst-halogenid-csapa- 
dék nem zavarják. Utóbbi lehetőséget még a higany és bizmut egymás mel
letti mérésére is fel lehet használni. A bizmut közvetlen kelatometriás
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mérésének további előnye, hogy valamennyi kétértékű fém jelenlétében el
végezhető. Ezt a lehetőséget jól ki lehet használni, bizmut-higany, bizmut- 
ólom, bizmut-cink egymás melletti meghatározásához, ami számos hintőpor- 
és kenőcskészítmény analízisét egyszerűsíti le. Amennyiben a vizsgálat 
során csak a bizmuttartalmat kívánjuk meghatározni, az alábbi legáltalá
nosabban használható eljárás szerint célszerű dolgozni.

A vizsgálandó bizmutkészítményekből 100 mg Bi-nak megfelelő 
mennyiséget mérünk roncsolólombikba, és azt (a 67. oldalon leírtak sze
rint) tömény kénsavval és tömény hidrogén-peroxiddal elroncsoljuk. 
Amennyiben csak valamelyik szerves bizmutvegyületet, s nem össze
te tt készítményt vizsgálunk, a roncsoláskor 1 — 2 ml tömény kénsav s 
2—5 ml tömény hidrogén-peroxid rendszerint elegendő, a roncsolás 
pedig nem igényel hosszabb időt pár percnél. Összetett készítmények
nél — különösen, ha kenőcsökről van szó — a salétromsav, tömény 
kénsav—tömény hidrogén-peroxidos roncsoló elegy a célravezető 
(68. old.). A mineralizálás befejeztével az oldatot a kénsavgőzők 
megjelenéséig forraljuk, majd hűlni hagyjuk. Hűlés közben, de leg
többször már a forraláskor bizmut-szulfát válik ki. A kihűlt kénsavas 
oldatot kb. 20 ml desztillált vízzel hígítjuk. A kivált bizmut-szulfát 
oldódását a heves hőfejlődés is elősegíti. Ha a titrálást nem akarjuk 
a roncsolólombikban végezni, úgy a meghígított kénsavas oldatot 
vízzel titrálólombikba öblítjük. Ezután a lehűtött kénsavas oldathoz 
tömény ammóniaoldatot csepegtetünk mindaddig, amíg a becsep- 
penés helyén képződő csapadék az elegyítéskor már csak nehezen 
tűnik el. A tömény ammóniaoldatot célszerű csapos pipettából vagy 
bürettából csepegtetni. A felmelegedett oldatot időnként lehűtjük 
(hidrolízis), és csak ezután semlegesítünk tovább. Ha ilyenkor csapadék 
képződne, azt késedelem nélkül 2—3 ml 30%-os salétromsavval fel
oldjuk. Amikor már a sav zömét lesemlegesítettük, az indikátort is 
hozzáadjuk (0,1%-os vizes pirokatechinibolya- vagy xilenolnarancs- 
oldatból 4—6 cseppet, metiltimolkékből pár cg-ot). Az oldathoz ez
után még addig csepegtetünk híg ammóniaoldatot, amíg az élénkkék, 
illetőleg xilenolnarancs esetében ibolyásvörös színűvé válik. Ezzel az 
oldat hidrogénion-koncentrációját az optimálisra állítottuk be. Ezután 
a várható bizmuttartalomtól függően 0,05, illetve 0,005 m EDTE 
mérőoldattal addig titrálunk, amíg a folyadék színe kékből, illetve 
ibolyásvörösből mindhárom indikátor esetében aranysárgába vált át. 
A titrálás során termelődő sav miatt a végpont felé az oldat piroka
techinibolya és metiltimolkék esetében ibolyáskék színűvé válik. Az indi
kátor színátcsapása érzékenyebbé tehető, ha az oldatot ammóniával 
ismét kék színre állítjuk be. (Vigyázzunk arra, hogy ne lúgosítsuk t ú l ! 
Ilyenkor az oldat kissé opálos, és pirokatechinibolya esetében zöldes
kék színű lesz.)

1 ml 0,05 m EDTE-oldat 10,45 mg Bi-ot jelez.
Az itt leírt roncsolási eljárást alkalmazzuk az organikus bizmutkészít- 
ményekhez is. Ez az eljárás vált be a bizmut-oxi-klorid (ВЮС1) ese
tében is a titrálást zavaró kloridion eltávolítására. A roncsolás előtt
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a bizmut-oxi-kloridot 1 — 2 ml 20%-os sósavban oldjuk, mert külön
ben az anyag a tömény kénsavtól összecsomósodik.

A bizmut-tribróm-fenolátot 1 — 2 ml tömény salétromsavval kezdjük 
roncsolni, majd tömény kénsavval, tömény hidrogén-peroxiddal 
folytatjuk a roncsolást.

A szervetlen bizmutsók, így a bázisos bizmut-nitrát és a bázisos 
bizmut-karbonát esetében a roncsolás helyett az anyagokat enyhe 
melegítéssel 3—4 ml 30%-os salétromsavban oldjuk, majd vízzel meg
hígítva az oldat hidrogénion-koncentrációját a már ismertek szerint be
állítjuk, és az oldatot megtitráljuk.

A B IZ M U T T A R T A L M Ú  K E N Ő C S Ö K , O LA JO S IN JE K C IÓ K , 
S Z E R V E S  B IZ M U T V E G Y Ü L E T E K  M EG H A TÁ R O ZÁ SA  

E L Ő Z E T E S  R O N C S O L Á S  N É L K Ü L , K É T FÁ Z ISO S T IT R Á L Á S S A L

A bizmut izolálásának különböző lehetőségeinél már említettük, hogy 
a legtöbb szerves bizmutvegyület voltaképpen bizmutkomplex, mely 
salétromsavval megbontható. Amennyiben a szabaddá tett szerves kom
ponens víznél nagyobb fajsúlyú szerves oldószerben, pl. kloroformban 
jól oldódik, úgy lehetőség nyílik a vizes fázisban visszamaradt bizmut 
mennyiségének kelatometriás meghatározására „kétfázisos” titrálással. 
Ily módon a bázisos bizmut-szalicilátot, a bizmut-tribróm-fenolátot, illető
leg valamennyi olyan szerves bizmutkészítményt, melynek az organikus 
komponense kloroformmal vagy szén-tetrakloriddal kioldható, előzetes 
roncsolás nélkül, két fázisban közvetlenül titrálhatjuk kelatometriásan. 
Ezt a közvetlen meghatározást elvégezhetjük mind az említett vegyületek- 
kel, mind a salétromsavban oldódó szervetlen késztményekkel (leszámítva 
a bizmut-oxi-kloridot és a bizmut-foszfátot) akkor is, ha olajos oldatban 
szuszpendálva vagy kenőcs-alapanyagban (lanolin, vazelin, viasz, kakaóvaj 
stb.) eloszlatva kerülnek vizsgálatra. A bizmutmeghatározást ugyanis 
savas közegben végezzük el, tehát a zsírsavak elszappanosodása semmi
képpen sem következhet be. Éppen a zsírsavak miatt a semleges vagy 
gyengén lúgos közegben végzendő komplexonos mérések csakis el nem szap- 
panosítható kenőcsanyagok mellett (vazelin, paraffin) adnak jó eredménye
ket.

A kétfázisos titráláshoz a meghatározandó szerves vegyületet, 
olajos injekciót vagy kenőcsöt alkalmas módon 100 ml-es becsiszolt 
dugós titrálólombikba mérjük. A mintához 5—10 ml 30%-os salét
romsavat és 10 ml kloroformot juttatunk, s az elegyet élénken rázo- 
gatjuk, míg a minta a vizes, illetőleg kloroformos fázisban feloldódik. 
Az elegyet 40—50 ml vízzel hígítjuk, majd az indikátort is hozzáadjuk 
(lehetőleg metiltimolkéket vagy pirokatechinibolyát). Szükség esetén 
az oldat pH-ját 10%-os ammóniával a már ismert módon beállítjuk. 
(Az ammóniát óvatosan adagoljuk, nehogy helyileg kevés ammónia
szappan képződhessen a zsírsavakból.) Az így előkészített kétfázisú 
elegy vizes fázisában a bizmutot már minden nehézség nélkül megtit-
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rálhatjuk. A végpont felé célszerű az elegyet alaposan összerázni, s 
csak akkor fejezzük be a mérést, ha a kisárgult oldat élénk rázogatásra 
sem kékül már vissza.

B IZ M U T  K E L A T O M E T R 1Á S M EG H A TÁ R O Z Á SA  
H IG A N Y , V A L A M IN T  MÁS K É T É R T É K Ű  F É M E K  

(C IN K , ÓLOM) M E L L E T T

Bizmut és higany gyakran fordul elő együtt gyógyszerkészítményekben. 
Ugyancsak gyakori feladat a bizmut és cink, bizmut és ólom egymás melletti 
meghatározása. E fémek EDTE-vel, illetőleg rodaniddal képezett komp
lexeinek eltérő stabilitását, még inkább azok eltérő pH-érzékenységét, igen 
jól fel lehet használni elválasztás nélküli meghatározásokhoz. A Bi-EDTE- 
komplex az alacsony pH-ra annyira nem érzékeny, hogy még pH =  0,7 — 
— 1,5 oldatokban is közvetlenül mérhető komplexonnal, az összes kétértékű 
fém mellett, a higany kivételével. A higany(II)-rodanáto komplexe az 
adott pH-viszonyok mellett is szintén állandó annyira, hogy a bizmut 
közvetlenül mérhető mellette (pl. metiltimolkék indikátort használva 
jelzőként). A bizmut az adott körülmények között ugyanis gyakorlatilag 
nem képez rodaniddal stabil komplexet.

A bizmut és higany meghatározása elválasztás nélkül

Halogenideket nem tartalmazó minta esetében a salétromsavas 
vagy kénsavas oldatban első lépésként a higanyt titráljuk meg rodanid 
mérőoldattal vas(III)-nitrát indikátor mellett. A titrálás befejeztével 
további 20—30% fölöslegben rodanid mérőoldatot csurgatunk az 
oldatba, amikor a higany [Hg(CN~S)4]2- komplexévé alakul. Ezt köve
tően az élénkvörös színű elegybe kevés aszkorbinsavat szórunk, mely 
a vas(III)-at leredukálja, és az oldat elszíntelenedik. A színtelen oldatba 
kevés metiltimolkék indikátort szórunk, szükség esetén pár csepp 
ammónium-hidroxiddal beállítjuk a megfelelő kémhatást, majd az oldat 
bizmuttartalmát EDTE mérőoldattal meghatározzuk. Az eljárás 
0,05, illetve 0,005 m méretben egyaránt jól használható.

Az alábbi módszert a halogenidek nem zavarják, de csak 0,005 m méret
ben célszerű használni.

Az esetleg halogenideket is tartalmazó salétromsavas oldatban 
először a higany(II)-t 20—30% fölöslegben vett rodaniddal rodanáto 
komplexévé alakítjuk. Emellett a bizmut közvetlenül megtitrálható me
tiltimolkék indikátort használva jelzőként. A titrálás befejeztével ezüst- 
-nitrát fölöslegével (2%-os ezüst-nitrát-oldattal) a halogenideket és a 
rodanidot leválasztjuk, s így a [Hg(CNS)4]2~ elbomlik. Az oldat kém
hatását 20%-os hexametilón-tetramin-oldattal pH =  5—6-ra beállít
juk. Ilyenkor a bizmuttitrálás befejezésekor kisárgult oldat ismét 
kék színű lesz, mivel az indikátor most a Hg(II)-vel képez színes komp
lexet. A továbbiakban a higanyt mérjük EDTE-oldattal.
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Bizmut, higany és ólom, illetve cink meghatározása elválasztás nélkül

Bizmut, higany és ólom vagy cink szintén mérhető' elválasztás 
nélkül egymás mellett. Először a higanyt rodanid fölöslegével komp
lexbe visszük, és a bizmutot metiltimolkéket használva indikátorként, 
a pH =  1 oldatban megtitráljuk. A titrálás befejeztével az oldat 
pH-ját 1 — 2 g szilárd hexametilén-tetraminnal pH =  5 —6-ra állítjuk 
be. A sárga oldat akkor visszakékül, s most megtitráljuk az ólom
vagy cinktartalmat. Ezután 2%-os ezüst-nitrát-oldattal megbontjuk a 
Hg (Il)-rodanid-komplexet, mire Hg(II)-metiltimolkék-komplex képző
dése miatt az oldat harmadszor is kék színt ölt. Az EDTE mérőoldattal 
most már csak a Hg(II)-t mérjük. A meghatározás cinkre, illetőleg 
ólomra és higanyra csak akkor ad pontos eredményeket, ha a higany(II) 
megkötéséhez 20—30% rodanid fölösleget használunk, különben a 
higany(II) is részben reakcióba lép az EDTE-vel. Alacsony pH-nál, 
vagyis mikor a bizmutot mérjük, a kisebb rodanidfölösleg is elegendő, 
mert pH =  1 és pH =  5 között a Hg(II)-EDTE-komplex stabilitása 
kb. 10 nagyságrendet csökken.

Itt említjük meg, hogy Hg(II) és más kétértékűek — mint a cink, 
ólom — úgy is mérhetők egymás mellett, hogy először a higanyt és 
ólmot vagy cinket együttesen mérjük pH =  5—6 oldatban komplexon- 
nal. A titrálás befejeztével rodanid fölöslegével megbontjuk a Hg(II)- 
-EDTE-komplexet, s a felszabaduló EDTE mennyiségének meghatáro
zásával (pl. cinkkel titráljuk) állapítjuk meg a Hg(II) mennyiségét.

Az itt ismertetett eljárások kenőcsök közvetlen gyors analíziséhez is 
felhasználhatók. Roncsolás helyett itt is a kétfázisos titrálást tudjuk 
alkalmazni. Példaként az 5% Hg(II)-amido-klorid és 10% bázisos bizmut- 
-nitrátot tartalmazó kenőcs vizsgálatát írjuk le.

A kenőcsből 1 g-nyi mennyiséget mérünk 200 ml-es becsiszolt 
dugós Erlenmeyer-lombikba, s 5 ml 30%-os perklórsavval elegyítjük. 
A kenőcsöt vízfürdőn megolvasztjuk, rázogatjuk, majd lehűtve 10 ml 
kloroformmal oldjuk a kenőcsanyagot. Amikor a készítmény a vizes, 
illetve kloroformos fázisban feloldódott, az elegyet 60 — 70 ml vízzel 
és 2—3 ml 0,1 n rodanid mérőoldattal elegyítjük, és a bizmutot metil- 
timolkék mellett komplexon mérőoldattal megtitráljuk. A titrálás 
befejeztével 5 ml 0,1 n ezüst-nitrát-oldattal megbontjuk a [Hg(CNS)4]2~- 
-komplexet, s egyszersmind a kloridot is leválasztjuk, majd 20%-os 
hexametilén-tetraminnal az oldat pH-ját 5 —6-ra emeljük, s a higany 
mennyiségét szintén EDTE-oldattal megmérjük.

Hintőporok között gyakran találkozunk bizmut-gallátból, cink-oxid- 
ból és talkumból álló készítményekkel. Ezek alkotórészei elválasztás nélkül 
is meghatározhatók, főleg ha 0,005 m méretben dolgozunk.

A hintőporból (mely a talkumon kívül kb. 20% bázisos bizmut- 
-gallátot és 35% cink-oxidot tartalmaz) elegendő mintegy 0,12 g-ot 
lemérni 200 ml-es becsiszolt dugós titrálólombikba. A mintát 2 ml
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30%-os salétromsav és 5 ml kloroform elegyével rázogatjuk, majd 
még 60 ml vízzel elegyítjük. A kétfázisú rendszerben a bizmutot 
metiltimolkék mellett a szokásos módon megtitráljuk. A sárgára 
színeződött oldat pH-ját most 20%-os hexametilén-tetraminnal pH =  
=  5 —6-ra emeljük, s a visszakékült oldatban a cinket is meghatároz
zuk EDTE-oldattal. Külön meg kívánjuk említeni, hogy a cinknek 
pH =  5 —6-nál metiltimolkék indikátor jelenlétében való titrálását 
a talkumból esetleg kioldódó igen kevés magnézium sem zavarja. 
Az említett készítményben a cink csakis a leírt körülmények közt 
mérhető. Az eriokromfekete-T indikátor segítségével végezhető cink
meghatározás itt nem jöhet számításba, mivel mind a bizmut-EDTE- 
-komplex pH =  10 — 11 körül bekövetkező részleges hidrolízise, mind 
pedig a talkumból kioldódó kevés magnézium lehetetlenné tennék a 
meghatározást.
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AZ EZ ÜSTTART ALM Ű GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNYEK
VIZSGÁLATA

Az ezüstvegyületeket tartalmazó gyógyszerek között főként ezüst- 
-nitrátot, ezüst-acetátot, ezüst-proteinátot, kolloid ezüstöt tartalmazó 
szemcseppek (pl. Oculogutta argenti acetici, Oculogutta argenti protei
nici), ecsetelő oldatok, valamint ezüst-nitrát-tartalmú kenőcsök, így pl. 
Mikulitz-kenőcs fordulnak elő. Utóbbit szokták néha más hatóanyagok
kal kombinálva is rendelni.

AZ EZÜST IZOLÁLÁSA ÉS MEGHATÁROZÁSA

Az ellenőrzésnek az ezüstkészítmények esetében is magától értetődően 
az ezüst meghatározására kell elsősorban kiterjednie. Előkészítő eljárásként 
lényegében a higany-, illetőleg bizmutmeghatározásnál leírtakhoz hasonló 
megoldásokat használhatunk.
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Az ezüst-nitrátot tartalmazó oldatok, szemcseppek, ecsetelők több
nyire nem igényelnek előkészítést. Az ugyancsak gyakori ezüst-proteinát- 
oldatok ezüsttartalmát már csakis a szerves komponenes teljes elroncsolása 
után lehet meghatározni.

Az ezüst-nitrát-tartalmú kenőcsökből salétromsavval nem könnyű 
kioldani az ezüst-nitrátot, mivel a készítményekben már röviddel az elő
készítés után az ezüst egy része fémezüstté redukálva található meg.

Az esetek többségében így az ezüst-nitrát-kenőcsök, ezüst-proteinátot 
tartalmazó oldatok vagy szerves ezüstvegyületek meghatározásához leg
jobb a mintát előzetesen mineralizálni. Az ezüstvegyületeket szokás el
hamvasztással is előkészíteni, s a visszamaradt fémezüstöt (az Ag20  már 
180° felett elbomlik) salétromsavval oldva használjuk fel a meghatározás
hoz. A gyógyszerellenőrzési gyakorlatban azonban inkább a nedves roncso
lást részesítjük előnyben. Az általános roncsoló eljárásként említett salét
romsavas—tömény kénsavas—tömény hidrogén-peroxidos feltárás erre 
a célra jól megfelel. A roncsolás során — főként, ha nagyobb ezüstmennyi
ségeket tartalmazó mintát vizsgálunk — különös gonddal kell ügyelni 
arra, hogy az oldat be ne töményedjék. (Az esetleg kiváló ezüst-nitrát 
ugyanis melegítésre bomlik és robban !)

Az ezüst kvantitatív meghatározására a legáltalánosabban a rodanidos 
titrálás használható. A meghatározást 0,1 n és 0,01 n méretben 20—50 ml-es 
térfogatban salétromsavas oldatban végezzük, 1,0 ml 10%-os vas(III)- 
-nitrátot használva jelzőként.

MIKROMÓDSZER KOLLOIDEZÜST, EZÜST-KLORID-. 
ILLETVE - BROMID-KOLLOIDOK MÉRÉSÉRE

Igen kis mennyiségű ezüst meghatározására a rodanidos titrálás 
már nem alkalmas; különösen nem halogének vagy kovasav jelenlétében, 
vagy híg ezüstkolloidoknál, hiszen ezek csak feltárással vihetők oldatba. 
A Volhard-féle ezüstmeghatározáshoz az említett készítmények ezüsttar
talm át előzetesen kálium-cianidos elegyből ki kell elektrolizálni, s a kiválott 
ezüstöt salétromsavban oldva lehet megtitrálni. Kis mennyiségű ezüstről 
lévén szó, a feltárás vagy az elektrolízis helyett sokkal egyszerűbb kálium- 
-cianidban oldani az ezüst-halogenidet vagy ezüst-(kovasav) kolloidot. 
A képződött [Ag(CN)2]~-komplex cianidkomponensén keresztül egyben 
az ezüsttartalom is meghatározható. E célból az oldáshoz használt cianid 
fölöslegét úgy kell eltávolítani, hogy az [Ag(CN)2]“-komplex bomlást ne 
szenvedjen. Érre két lehetőség kínálkozik. Egyfelől bórsavval is kiforral
ható a cianid fölöslege a komplex bomlása nélkül, de célszerűbb a cianidot 
formaldehiddel glikolsav-nitrilként lekötni. A formaldehid ugyanis nagy 
sebességgel reagál a szabad cianiddal, de a komplexben kötött cianiddal nem. 
Az adott pH-viszonyok mellett az [Ag(CN)2]--komplex sem szenved bom
lást. A továbbiakban a komplex savval megbontható és a bróm-ciános 
cianidmeghatározással már meg lehet mérni a komplex cianidtartalmát, 
illetve ezüsttartalmát is. A glikolsav-nitril a reakciókban nem vesz részt.

A meghatározás főbb folyamatait az alábbi egyenletek szemléltetik 
(példaként az ezüst-bromidot vesszük).
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O ldás K C N -b an :

A g B r +  2 C N -  =  [A g(C N )s] -  +  B r -  . (1)

A cianid feleslegét megkötjük formaldehiddel
°  / О Н

H O N  +  НСГ =  H ,c ;  . (2)
\ h  \ c n

A komplex bontása savval és a cianid reakciója brómmal
[A g(C N )2] “ +  H  + =  H O N  +  AgCN (3)

AgCN +  H C N  +  2 B r 2 =  2 B rC N  +  A gB r +  H +  +  B r~  . (4)

A bróm feleslegét fenol feleslegével elvesszük
Br2 -f- fenol =  Br_ +  H + +  „brómfenol” . (5)

A bróm-cián hatására képződött I 2-t mérjük
2 B rC N  +  4 I -  =  2 I 2 +  2 B r -  +  2 C N - . (6)

Az egyenletekből is jól látható, hogy 1 mól [Ag(CN)2]~-komplexet 
négy egyenérték jód alapján határozzuk meg. így egyrészt a kedvező 
egyenértékviszony, másrészt a jodometriás mérés érzékenysége, igen kis 
ezüstmennyiség pontos mérését is lehetővé teszi. A módszer részletei az 
alábbiak:

A készítményt 100 ml-es becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikba 
mérjük, és vízzel kb. 30 ml össztérfogatra egészítjük ki. Az ezüst meny- 
nyisége 0,25-től 5 mg lehet és az oldat tartalmazhat még 0,05 g NaCl- 
nek megfelelő kloridot vagy bromidot is. A kolloid vagy szuszpenziós 
készítmény, vagy niás vízben oldhatatlan ezüstvegyület feloldása 
céljából 2%-os kálium-cianid-oldatot juttatunk feleslegben. (Tiszta 
átlátszó oldatot kell kapnunk.) A szerves anyagokat is tartalmazó 
ezüstkészítményeket előzetesen roncsolni kell. A teljesen mineralizált 
oldatot 1 csepp 1%-os timolftalein indikátort vagy kis lakmusz szelet
két használva jelzőként, nátronlúggal gondosan semlegesítjük, majd 
szintén kálium-cianid-oldattal reagáltatjuk. A cianid feleslegét 5%-os 
semlegesített formaldehidoldattal kötjük meg (vagy kb. 0,5 g bór
savval jól húzó fülke alatt kiforraljuk). Ezután 5 ml 20%-os foszforsavval 
savanyítunk, és maradandó sárga színig brómos vizet adunk az 
oldathoz. Tíz perc elteltével (hogy az AgCN cianidjával is biztosan 
elreagáljon a bróm) a bróm feleslegét 2 ml 5%-os fenololdattal vesszük 
el, kevés kálium-jodidot szórunk az oldatba, és sötét helyre tesszük. 
(A képződött AgI ugyanis katalizálja a jodid oxidálását.) Rövid, 
kb. 10 perces várakozási idő után a kivált jódot megtitráljuk. (A BrCN 
és a jodid közt lejátszódó folyamat időreakció.)

1,00 ml 0,01 n nátrium-tioszulfát mérőoldat 0,2697 mg ezüstöt 
jelez.
Bár nem szoros értelemben vett gyógyszerellenőrzési feladat, de talán 

érdemes megemlíteni, hogy fotoemulziók ezüsttartalmát igen jó eredménnyel
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lehet a leírt módszerrel meghatározni. A meghatározáshoz lemért kis film
darabkáról az emulziót kálium-cianid-oldattal oldjuk.

A fentiekben leírt ezüstmeghatározás elvét kis mennyiségű higany 
meghatározásához is sikerült hasznosítani [21.

IR O D A L O M

1. Schulek , E .:  Io d o m e tr is e h e s  V e rfa h re n  zu r B es tim m u n g  geringer M enge 
S ilbers auch  in  G e g e n w a r t  v o n  C hloriden, B ro m id en  u n d  C yan iden . M ikrochem ie 
„ E m ic h  F e s ts c h r i f t”  260  (1930). —  2. Szász Gv .— B a n y a i V .— É lő Gy .: A 
Schulek-féle b ró m c iá n o s  m ó d sze r a lk a lm a z á sa  h ig an y só k  m eg h a tá ro zásá ra . A c ta  
P h a rm . H ung . 25, 145 (1955).

AZ AR ANYTA RTALMŰ GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNYEK
VIZSGÁLATA

Az aranynak a régi időkben, érthetően egészen csodálatos gyógyhatást 
tulajdonítottak. Már az alkimisták szerei között is szerepeltek különböző 
„arany elixíriumok” , melyek főleg aranykolloidok voltak. Egyes országok
ban a még mindig használatos homoeopathiás gyógyszerek között napjaink
ban is előfordulnak igen híg aranykolloidok. Az aranyvegyületek tuber- 
kulosztatikus és antiluetikus hatása miatt kezdetben szervetlen arany
komplexekkel kísérleteztek. A szervetlen aranyvegyületeknek erős szövet
károsító hatása m iatt azonban az enyhébb hatású szerves aranyvegyületekre 
tértek át. Ezek kivétel nélkül arany(I)-tiovegyületek. Külföldön jelenleg 
is használják a Mycochrysin-1 (Na-auro-tiomalát), az Aurocalcium-ot 
(Ca-auro-tiomalát), valam int a Solganal В-t (auro-tioglükóz, CeH110 4S-Au). 
(Utóbbi nálunk is forgalomba kerül.)

AZ ARANY MEGHATÁROZÁSÁNAK LEHETŐSÉGEI

Az aranykészítmények értékelésénél, ellenőrzésénél a vizsgálatnak 
szintén elsősorban az aranytartalom meghatározására kell kiterjednie.

Az arany izolálása viszonylag könnyű feladatot jelent, mert hevítéssel 
mind a szerves, mind a  szervetlen vegyületek fémarannyá redukálódnak. 
Az égetés után kapott maradékot — amennyiben az aranyon kívül nem 
tartalmaz savban oldhatatlan részt — híg sósavval hamumentes szűrő
papírra visszük, s a kimosott szűrőt elhamvasztjuk, s kihevítjük. Az így 
kapott aranyat elegendő mennyiség esetében súly szerint meg is mérhet
jük, s ezzel tulajdonképpen a meghatározást is elvégeztük. Szükség esetén, 
(ha pl. a kihevített arany mellett savban oldhatatlan anyagok is maradtak 
vissza) a további vizsgálatokhoz az aranyat királyvízzel visszük oldatba.

Az előzőkben leírt égetéssel elsősorban nagyobb mennyiségű aranyat 
tartalmazó mintákat célszerű mineralizálni. A gyógyszerkészítmények 
azonban többnyire kis aranymennyiségeket tartalmaznak. Egyébként a 
készítmények magas ára miatt is takarékoskodni kell a mintavételnél.
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A szerves aranyvegyületeket szintén tömény kénsav és tömény hidrogén- 
-peroxid elegyével lehet egyszerűen elroncsolni. Az elroncsolt vegyületből 
az arany ilyenkor fémarannyá redukálódik. Kevés hidrazin-szulfát a re
dukciót meggyorsítja és kvantitatívvá teszi. (A különböző redukálószerek 
hatására képződő aranyszólok, jellegzetes színűknél fogva egyébként az 
arany azonosítására is alkalmasak.) Egy-egy meghatározás során a kivá
lóit arany mennyisége azonban olyan kicsi, hogy azt súly szerint többnyire 
nem lehet meghatározni. Sokkal célszerűbb ezért az aranyat jodometriásan 
titrálni 0,01 n, esetleg 0,001 n méretben. E meghatározás lényegét a követ
kező egyenlet szemlélteti:

A uC14-  +  3 1 -  =  A u l  +  I 2 +  4 C 1 - . (1)

A jodometriás meghatározásból önként adódik, hogy a titráláshoz 
előkészített oldat oxidálószereket nyomokban sem tartalmazhat. Az arany- 
vegyületekből a tömény kénsav—tömény hidrogén-peroxidos roncsolás 
után visszamaradt fémaranyat a tömény kénsavas szuszpenzióhoz adott 
kevés királyvízzel vagy tömény sósav és klóros víz elegyével tudjuk sósavas 
arany(III)komplexkónt oldatba vinni [H(AuC1)4]. A továbbiakban azon
ban nehézséget jelent a klór (Cl2) és a nitrozil-klorid fölöslegének kvantita
tív eltávolítása. A kénsavas oldat forralásakor ugyanis nemcsak a klór és a 
nitrozil-klorid távozik el, hanem az oldat sósav-koncentrációja is állandóan 
csökken. Az oldat betöményedik, forrpontja is növekszik, s mindezek 
a kloro-aurát-komplex bomlásához vezetnek. Az arany(III)-klorid klór
parciális nyomása ugyanis már 251°-on 1 atm, ezért az oldat betöménye- 
désével az arany(III)-klorid bomlása is megindul és arany(I)-kloriddá 
redukálódik. Az arany(I)-klorid viszont diszproporciót szenved a forró 
oldatban:

3 AtiC'l =  A uC l3 +  2 Au, (2)

s a képződött AuCl3 ismét redukálódik, majd azt újabb diszproporció követi. 
Tehát egyszerű elforralásnál állandóan távozik klór, s közben az arany 
újra fémarannyá redukálódik. Ezért a klór feleslegét vagy ammóniás 
redukcióval kell eltávolítani, vagy pedig desztilláló készülékből szabad 
csak kiforralni. Utóbbi esetben a forralás közben az elpárolgó vizet időnként 
pótolni kell, nehogy az oldat betöményedjen. A desztillátum Cl2-tartalmát 
közben folyamatosan ellenőrizzük. Rövid forralás után a desztillátum 
klórmentes lesz, az arany(III)-klorid bomlása nélkül. A forralást ilyenkor 
abba kell hagyni s a desztilláló lombikban levő klórmentes oldat már fel
használható a jodometriás méréshez.

Egy-egy meghatározáshoz a szerves aranyvegyület kb. 0,1 — 10 mg 
aranynak megfelelő mennyiségét tömény kénsav és tömény hidrogén- 
-peroxid elegyével elroncsoljuk. Ilyenkor a fémarany majdnem teljes 
mennyiségben kiválik. A lehűtött elegyet felhígítjuk, és kevés hidra- 
zin-szulfáttal az aranyat tökéletesen kiredukáljuk. A kiváló fémarany 
igen finom eloszlású, szükség esetén azt csakis papírpóppel összerázva 
tudjuk szűrőpapiroson kiszűrni. A papírpép nagy felületén megkötött 
finom eloszlású arany mellől a netalán jelenlevő egyéb fémeket először 
sósavval, azután vízzel, majd salétromsavval és ismét desztillált vízzel
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mossuk ki. A papírpépet és a szűrőt kvarc tégelyben óvatosan elham
vasztjuk, a nyert színaranyat királyvízben feloldjuk, és szárazra 
párologtatjuk. A száraz maradékot 20%-os sósavval és klóros vízzel 
oldjuk, s a desztilláló készülék (2. ábra) lombikjába öblítjük. A klór 
feleslegét úgy desztilláljuk le, hogy az oldat térfogatát vízzel állandóan 
pótolva, nem engedjük lecsökkenni. Az átcsepegő desztillátumnak 
kb. 1 — 2 ml-es részleteit külön-külön fogjuk fel kémcsőben, s kevés 
szilárd kálium-jodiddal, pár csepp keményítővel és foszforsavval vizs
gálunk klórra. Amikor két egymást követő desztillátum klórmentesnek 
bizonyult, a forralást abbahagyjuk. A desztilláló lombikban vissza
maradt oldatot meghígítjuk, kevés kristályos kálium-hidrogén-kar- 
bonátot szórunk bele, hogy az oldott oxigént így kiűzzük, majd az 
aranyat jodometriásan megtitráljuk. A titráláshoz a kálium-jodidból 
aránylag nagy felesleget kell vennünk. Indikátorként csak frissen 
készített, konzerválószert nem tartalmazó keményítőoldat használ
ható (aranyredukció miatt). A titrálás végpontja az oldat rózsaszínes 
árnyalata m iatt nem észlelhető olyan élesen, mint egyéb jodometriás 
méréseknél.

IR O D A L O M

R ózsa P . ara n y ta rta lm ú  gyógyszerek  analitikájával foglalkozó kézirata.

A RÉZ MEGHATÁROZÁSA GYÓGYSZEREKBEN

A rézvegyületeket — többnyire réz-szulfátot — csak néhány esetben 
használják gyógyszerként. Viszonylag nagyobb adagokban, emetikumként 
(Solutio emetica) ma már inkább csak az állatgyógyászatban rendelik. 
Külsőlegesen, nagyobb mennyiségben osztatlan porként szokták rendelni, 
rendszerint timsóval, esetleg még cink-szulfáttal együtt, fertőtlenítő, irrigáló 
oldatok készítéséhez (Pulvis ad irrigationem). A vizes réz-szulfát-oldat 
még ma is nélkülözhetetlen a foszfor, illetőleg foszforos gyújtóanyagok 
okozta sérülések elsősegélynyújtásában. Gyógyászati szempontból azonban 
sokkal jelentősebb a réz mint bioelem, biokatalizátor. Ezért a roboránsok- 
ban viszonylag nagy mennyiségű vas mellett gyakran találkozunk igen 
kis mennyiségű réz, esetleg még mangánsókkal is (Pilula roborans). A 
bioszintézisekhez használt táptalajoknak gyakran szintén lényeges nyom
eleme.

A RÉZ MEGHATÁROZÁSÁNAK LEHETŐSÉGEI

A külsőlegesen rendelt készítményekben a réz meghatározása rend
szerint nem okoz nehézséget. Ezek a gyógyszerek lényegében szervetlen 
sókeverékek. Kevés kénsavval megsavanyított vízben tökéletesen oldód
nak, s a mennyiségi meghatározáshoz a réznek viszonylag nagy mennyisége 
m iatt az általánosságban ismert eljárások bármelyike alkalmas. A legpon
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tosabb eredményt az elektrogravimetriás meghatározással kaphatjuk. 
E módszer egyébként rutinlaboratériumok munkamenetébe igen jól bele
illeszthető, főleg ha egyszerre több hasonló minta kerül vizsgálatra. Másik 
igen jól használható makroeljárás az alábbi egyenlettel feltüntethető jodo- 
metriás módszer:

2 C u 2+ +  4 1 - =  2 C u I  +  I 2. (1)

A mérést ecetsavval savanyított közegben végezzük a Gyógyszer- 
könyvben is leírtak szerint (Ph. Hg. VI. I. 329. old.). A meghatározás 
redoxifolyamaton alapszik, s így sem az alumínium, sem a cink nem zavarja.

A kelatometria szintén bőséges lehetőséget nyújt a réz makro- és 
félmikromennyiségeinek meghatározására. Legismertebbek a murexid, 
valamint a PAN indikátorokkal jelzett módszerek. Murexiddel ammóniás 
oldatban, pH =  10-nél dolgozunk. A végpontban az oldat színe sárgáról 
ibolyára változik. Főleg 0,01 és 0,001 m oldatokkal célszerű dolgozni.

A PAN (piridin-azo-naftol) indikátorral pH =  5—6 között mérhető 
a réz 0,1 — 0,01 m méretben. A pH-t acetát-ecetsav pufferoldattal állítjuk 
be. (A kelatometriás módszerek részleteire vonatkozókat az analitikai 
kézikönyvek tartalmazzák.)

MIKROMENNYISÉGÜ RÉZ FOTOMETRliS MEGHATÁROZÁSA
r o b o r á n s o k b a n

Az előzőbben említett eljárások réznyomok meghatározására nem al
kalmasak. A gyógykezelésben elég gyakran használt réztartalmú roboránsok 
pedig általában csak néhány század mg rezet tartalmaznak adagonként, 
többnyire közel azonos mennyiségű mangán és igen nagy mennyiségű vas 
kíséretében. Ilyen kis rézmennyiségeket tartalmazó gyógyszerkészítmé
nyeket már csak a mikroanalitika módszereivel lehet előkészíteni és meg
határozni. Éppen a jelenlevő nagy mennyiségű vas, valamint az esetleg 
kis mennyiségben még előforduló mangán miatt, főként a rézre specifikus 
komplexek segítségével elvégezhető spektrofotometriás módszerek jöhet
nek számításba. Ezek közül is elsősorban a vízzel nem elegyedő oldószerek
kel extrahálható komplexek jelentősek. Egyik ilyen módszer — mely mikro- 
mennyiségű rezet tartalmazó drazsék vizsgálatára is alkalmas — a kb. 
pH =  9-nél képződő sárgás színű réz-dietil-ditiokarbamát-komplex foto- 
metriás mérésén alapszik. Vizes oldatban 0,01 — 0,15 mg rézmennyiségeket 
lehetett meghatározni 1,4 mg mangán és 5,8 mg vas mellett. A gyógy
szerben levő szerves anyagokat előzetesen tömény kénsav—tömény hidro- 
gén-peroxid elegyével roncsoljuk el (67. old). Az oldatban levő vasat — 
vagy ha előfordul, akkor a mangánt is — gyengén ammóniás oldatban 
citrátként visszük komplexbe. Érzékenyebbé tehető a módszer, ha a réz
komplexet n-butanollal kirázzuk, s a butanolos oldatok réztartalmát 
mérjük fotometriásan. A n-butanolos oldatban 3—7 pg réz határozható 
meg 0.3 mg mangán és 0,4 mg vas [vas(III) !] mellett.

A viszonylag nagyon sok vasat tartalmazó minták esetében a n- 
butanollal kirázott rézkomplexet célszerű tömény kénsav—hidrogén-
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peroxid elegyével elroncsolni, s az így kapott oldatból ismét kirázni a dietil- 
-ditiokarbamát-réz-komplexet.

Tekintettel arra, hogy az esetek legnagyobb részében nagyobb mennyi
ségű vas mellett kell igen kevés rezet meghatározni, a részletes leírásban 
a kétszeres n-butanolos extrakcióval történő meghatározást ismertetjük.

A legmegfelelőbb a bemérést úgy megválasztani, hogy a várható 
rézmennyiség 3 — 7 p.g közé essen. A gondosan elporított mintát (drazsé) 
tömény kénsav és tömény hidrogén-peroxid elegyével a 67. oldalon 
leírtak szerint elroncsoljuk, majd a visszamaradt tömény kénsav- 
oldatról a kénsav zömét elfúvatjuk. Ezután mintegy 20—30 ml víz
zel a tömény kénsavas oldatot meghígítjuk, s a lehűtött oldatot kisebb 
rázótölcsérbe öblítjük. A 10%-os ammóniával semlegesített, összesen 
mintegy 30 — 40 ml térfogatú vizes oldathoz 5 ml 50%-os citromsav- 
oldatot, 15 ml 10%-os ammóniát és 20 ml nátrium-dietil-ditiokarbamát 
reagenst öntünk. A jól összerázott vizes elegyet először 10 ml, majd 
4-szer 5 ml n-butanollal kirázzuk. Az egyes butanolos oldatrászleteket 
100 ml-es roncsolólombikban gyűjtjük össze. Ily módon a butanolos 
oldat a gyógyszer vastartalmából már legfeljebb csak nyomokat ta r
talmaz. A butanol zömét óvatosan ledesztilláljuk, és a maradékot 
szárazra párologtatjuk. A száraz maradékot 1 ml tömény kénsavval 
és elegendő tömény hidrogén-peroxiddal teljes elszíntelenedésig el
roncsoljuk, majd a kénsav zömét levegő befúvással ismét elűzzük. 
A maradékot mintegy 20 ml vízzel meghígítjuk, 10%-os ammónia
oldattal semlegesítjük, majd megkezdjük a réztartalom másodszori 
butanolos extrakcióját.

Amennyiben a  mintegy 3—7 y.g réz mellett ez első kirázás utáz 
az esetleg visszamaradt vas(III) mennyisége nem haladja meg at 
0,1 mg-ot (általában még ennyi sem szokott visszamaradni), úgy ez- 
az oldatot 50 ml-es rázótölcsérbe öntjük, és 2 ml 50%-os citromsav 
oldattal, 4 ml 10%-os ammóniával és 10 ml dietil-ditiokarbamát 
reagenssel elegyítjük, s az elegyet jól összerázzuk. (Ha a vas mennyi
sége kb. 0,4 mg-ot, a mangán pedig 0,3 mg-ot is elérné, úgy 4 ml 50%-os 
citromsavoldatot és 7 ml 10%-os ammóniát veszünk.) A citrátos 
vizes oldatból ezután 6 -(- 3 -f- 2 -f- 1 ml-es n-butanol részletekkel 
a rézkomplexet kirázzuk. Az utolsó butanolos oldat már színtelen 
legyen. Nagyobb rézmennyiségek esetében, ha az utolsó butanolos 
oldatrészlet sárgás színű volna, úgy természetesen további butanol- 
részletekkel a kirázást folytatjuk. A butanolos oldatrészleteket réz
mentes vattapamaton át 10 ml-es, illetőleg — ha többszöri kirázás 
volt szükséges — 25 ml-es mérőlombikban gyűjtj ük össze, s az oldatot 
n-butanollal jelig töltjük. Az így kapott butanolos oldatokat használ
juk fel a fotometriás meghatározáshoz, melyet 450 nm hullámhosszon 
végzünk. Az összehasonlító oldatot úgy készítjük el, hogy valamennyi 
felhasznált kémszerrel párhuzamosan üres kísérletet is végzünk. Az így 
kapott n-butanolos oldatot használjuk összehasonlítóként.

Megjegyzés: A fentiekben leírt eljáráshoz csakis gondosan megtisz
tított, rézmentes reagenseket, tehát desztillált tömény kénsavat,
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desztillált ammónium-hidroxidot, kétszer desztillált vizet használha
tunk. A mintát még a laboratóriumi rézeszközök okozta szennyeződés
től is óvni kell. (Tilos a rázótölcsér dugóit kis fémlánccal rögzíteni stb.)

A  nátrium-dietil-ditiokarbamát reagenshez  1 g -o t o ld u n k  400 m l k é ts z e r  
d e sz tillá lt v ízben , en y h e  m elegítéssel. A z o ld a to t egy n a p ig  á lln i h a g y ju k , és 
rézm en tes  v a t tá n  szű r jü k . S ö té tben  ta r t ju k .  (A fe lü le tén  k iv á ló it a n y a g tó l 
zavaros o ld a to t m á r  n e m  h aszn á lh a tju k .)

A  vatta rézmentesítése: 5% -os re a g e n s t h íg  k é n sa v v a l m eg sav an y ítu n k , 
és k lo ro fo rm m al k irázzu k . E zzel a  k lo ro fo rm os o ld a t ta l  5 percig  fo rra lu n k  
előzetesen z s ír ta la n íto tt  v a t t á t .  A k lo ro fo rm os o ld a to t leö n tjü k , a  v a tta p a -  
m a to t ü v e g b o tta l k in y o m k o d ju k , és 16 perc ig  tis z ta  k lo ro fo rm m al fo rra lju k . 
A  tis z ta  k lo ro fo rm o t is leö n tjü k , a  v a t t á t  k in y o m k o d ju k , és Soxleth-készülék- 
ben  k lo ro fo rm m al ad d ig  ex trah á lju k , m íg  a  lecsepegő o ld a t m á r sz ín te len .

A réznek mint nyomelemnek a meghatározása gyakran részletesebb 
elővizsgálatokat is igényel. Ilyen feladat lehet gyógyszerek nyomfém- 
szennyezőinek részletes felkutatása, p e n i c illin-t áp t  a I aj ok, szervkivonatok 
vizsgálata stb. Ilyen esetekben nedves roncsolással készítjük elő a mintát, 
azoknak a szempontoknak a figyelembevételével, melyeket részben a ron
csolásokkal foglalkozó fejezetben (67. old.), részben pedig a kobalt mikro- 
mennyiségeinek meghatározásával foglalkozó fejezetben írunk le (116. old). 
A roncsolás után kapott kénsavas oldat kvalitatív és kvantitatív kiértékelé
sére az emissziós színképelemzés módszerei lesznek alkalmasak. Legmeg
felelőbb a tömény kénsavas oldatot bevinni az elektród-közbe. Ilyen fel
adatok megoldására szolgál az ún. forgó szénkorongos elektród. E színkép
elemzési vizsgálatok részleteit illetően, mivel ezek az analitikának egyik 
különleges ágát képezik — az eredeti részletes közleményre utalunk [4, 5].

IR O D A L O M

1. V astagh , G .: K is  m enny iségű  réz  k o lo rim etriás  m eg h a tá ro zá sa  gyógyszer- 
k ész ítm én y ek b en . M agy. G yógysz. T ud . T á rs . É r t .  (A cta P h a rm . H ung.) 15, 326 
(1939). — 2. V astagh , G .: K o lo rim etrische  B estim m u n g  von  k le in en  M engen K u p fe r  
in  A rz n e ip rä p a ra te n . P h a rm . Z en tra lha lle  80, 273 (1939). —  3. T ökök T .—Szakács 
О .: R éznyom ok  m e g h a tá ro zá sa  penicillin  tá p ta la jo k b a n  o ld a to s  színképelem zéssel. 
M agy. K ém . F o ly ó ira t. 59, 203 (1953). —  4. T ökök, T . — Szakács, O.: B estim m u n g  
v o n  K u p fe rsp u ren  in  P en ic illin n äh rb ö d en  m itte ls  L ö su ngsspek tra lana ly se . A cta  C him . 
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fe lsäu ren  M edium  m itte ls  L ösu n g ssp ek tra lan a ly se . E m issionsspek troskop ie  378, A k a 
dem ie  V erlag , B erlin  1964.

AZ ÖLOMTARTALMÜ g y ó g y s z e r k é s z ít m é n y e k

VIZSGÁLATA
Az ólomvegyületeket gyógyszerként kizárólag csak külsőleges hasz

nálatra rendelik. A vízben oldódó ólom-acetát különböző összetételű olda
ta it (Plumbum aceticum basicum solutum) ma már alig, többnyire csak 
kenőcsökben használják. Jelentőségük azonban teljesen lecsökkent, az 
alumíniumtartalmú (Aluminium aceticum tartaricum solutum) és más 
antiflogisztikumok háttérbe szorították alkalmazásukat. Néhány zsír
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savas ólomkészítménnyel (emplastrum), illetőleg ezekkel készült kenőcsök
kel találkozunk még, pl. Unguentum jodatum ad pernionem, Unguentum 
diachylon salicylatum.

AZ ÓLOM MEGHATÁROZÁSÁNAK LEHETŐSÉGEI

Az ólomtartalmú készítmények ellenőrzéséhez a kelatometriás mód
szerek megjelenéséig kizárólagosan az ólom-szulfát-csapadék formájában 
való leválasztást és mérést használták. Bizonyos esetekben még ma is ala
kulhat úgy a laboratóriumi munka, hogy az ólom-szulfátként való meg
határozás időben előnyösnek látszik. Ezért egy-két ilyen esetre is kitérünk.

A tapaszok és kenőcsök ólomtartalmának meghatározásához a 
készítmény jó átlagmintájának pontosan lemért kb. 0,5 g-os részletére 
100 ml-es ronesolólombikban 10 ml tömény salétromsavat öntünk, 
s üveggyöngyöt téve hozzá, élénk forralással kb. 2 ml-re lefőzzük. 
Ezt az eljárást két ízben egyenként 5 ml tömény salétromsavval meg
ismételjük. A salótromsavas oldathoz óvatosan 2 ml tömény kén- 
savat és 5 ml tömény hidrogén-peroxidot csurgatunk. A heves reakció 
lezajlása után a lombik tartalmát a kénsavgőzök megjelenéséig forral
juk. Szükség esetén addig adagolunk 2—3 ml-es részletekben tömény 
hidrogén-peroxidot a kénsavas oldathoz, míg a kénsavgőzök meg
jelenése után a kónsav már nem barnul meg, és zsírcseppecskék sem 
láthatók a lombikban. A lehűtött lombik tartalmát 5 ml-es vízrészletek
kel 200 ml-es főzőlombikba öblítjük, és a folyadékot 100 ml-re kiegé
szítjük. 3—4 óra múlva a csapadékot ismert súlyú, G3 vagy G4 jelzésű 
üvegszűrőre gyűjtjük és mérjük. A csapadékot papirosszűrőre is szűr
hetjük, amit porcelán tégelyben elhamvasztunk, és tömény kénsavas 
lefüstölés után súlyállandóra izzítunk.

Az ólom-acetátot tartalmazó különféle oldatok ólomtartalmát 
egyszerűen úgy határozhatjuk meg, hogy a készítmény megfelelő 
mennyiségét tágasabb lombikban kevés (kb. 2 ml) tömény kénsavval 
vízfürdőn mindaddig melegítjük, míg az ecetsav el nem távozik. A 
lehűtött tömény kénsavas oldat ólomtartalmát az előzőkben leírtak 
szerint határozhatjuk meg.

Az ólommeghatározás egyéb gravimetriás módszerei közül az ólom- 
-kromát- és az ólom-oxalát-csapadékon alapuló eljárásokat régebben főként 
azért használták, mert a kromát-, illetőleg az oxalátkomponensen keresztül 
ezeket titrimetriás módszerként lehetett használni. E módszerek a kelato
metriás titrálások előnyös tulajdonságai miatt ma már aktualitásukat 
vesztették.

Az ólomkészítmények ellenőrzéséhez ma a közvetlen kelatometriás 
titrálás a legáltalánosabb eljárás. Az ólom stabilis EDTE-komplexe már 
p H =  5—6 értéknél pillanatszerűen képződik. így hexametilén-tetramin- 
nal pufferolt oldatban metiltimolkók vagy xilenolnarancs indikátor mel
le tt közvetlenül titrálható.
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Lúgos közegben eriokromfekete-T indikátor jelenlétében pH =  10—11 
között az ólom szintén jól mérhető, ha az ólmot tartarátokomplexként 
tartjuk oldatban, mivel az adott pH-értéken az ólom-hidroxid egyébként 
kiválik, s az EDTE-vel így már lassan reagálna.

A meghatározást mindkét mérési módszerrel 0,005—0,1 m méret
ben 25—100 ml térfogatban egyaránt elvégezhetjük. Az első esetben 
legcélszerűbb salétromsavval gyengén megsavanyított oldatból ki
indulni, melynek pH-ját 0,5—2 g szilárd hexametilén-tetraminnal, vagy 
annak megfelelő mennyiségű 20%-os oldatával kb. pH =  6-ra állít
juk be. Indikátorként vagy 4—6 csepp 0,5%-os xilenolnarancs-olda- 
tot, vagy 2—3 cg metiltimolkéket használunk. A végpontban a szín- 
változás xilenolnarancs esetében ibolvásvörösből aranysárgába, metil- 
timolkék esetében kékből aranysárgába.

Amennyiben lúgos közegben eriokromfekete-T mellett kívánunk 
titrálni, a legcélszerűbb semleges oldatból kiindulni, melyben 0,1 — 
— 0,5 g szilárd kálium-nátrium-tartarátot oldunk fel. Az oldat pH-ját 
1 — 5 ml ammóniás ammonium-klorid pufferoldattal álhtjuk be kb. 
pH =  10—11-re. (A pufferoldat 10% ammóniát és 5% ammónium- 
-kloridot tartalmaz.) Az esetleg nyomokban jelenlevő rézionok érzé
ketlenné tennék a végpont jelzést, ezért a lúgos oldathoz 1 — 2 csepp 
5%-os kálium-cianid-oldatot is cseppentünk. Az indikátorból néhány 
cg-ot használunk, s az oldatot élénkkék színig titráljuk.

1,00 ml 0,1 m EDTE mérőoldat 20,721 mg ólom(II)-t, Pb2+-t
mér.
Az itt említett kelatometriás meghatározásokhoz a szerves anyagokat 

is tartalmazó ólomkészítményeket (kenőcsöket, tapaszokat) a legcélszerűbb 
tömény salétromsav és tömény hidrogén-peroxid elegyével mineralizálni. 
A tömény kénsav és tömény hidrogén-peroxid elegyével roncsolt minták
ból a hígításkor kiváló porszerű ólom-szulfátot kálium-nátrium-tartaráttal 
a szükséges lúgosságú oldatban nem lehet tökéletesen feloldani.

Egyes esetekben roncsolás nélkül is izolálható az ólom a zsírsavak 
mellől úgy, hogy a mintát híg ecetsavval vagy híg perklórsavval forraljuk, 
majd lehűtve, a kifagyott zsírsav mellől a vizes oldatot nedves szűrőpapiro
son leszűrjük. A különböző ólomacetát-oldatok ólomtartalmát előkészítés 
nélkül közvetlenül határozhatjuk meg pl. eriokromfekete-T indikátor 
mellett.

GYÓGYSZEREK ÓLOM-SZENNYEZÉSÉNEK GYORS 
MEGHATÁROZÁSA DITIZONOS SZÍNRE-TITRÁLÁSSAL

A  G yógyszerkönyv  tisz ta ság i v iz sg á la ta i k ö z ö tt szereplő ó lo m k im u ta tá s  a  m a g a  
egyszerűségében  igen  a lka lm as azo k n ak  a  küszöbértékeknek  a  m e g á llap ítá sá ra , 
m e ly ek e t az  egyes kész ítm ényekné l a  G yógyszerkönyv  a  szennyezés m é rték én ek  
felső h a tá r a k é n t  m egenged. K ülön leges ese tek b en  azo n b an  az ó lom -szennyezés p o n 
to s  m enny iség i k iértékelése is szükségessé v á lh a t. E z t  a  fe lad a to t sz in tén  d itizonos 
ex trak c ió s  sz ín re -titrá lá ssa l tu d ju k  m ego ldan i. A  nehézfém ek közül p H =  8 é rték n é l 
c ianidos o ld a tb a n  csak  az ólom , a  b iz m u t és a  ta l liu m  a lk o t d itizo n k o m p lex ek e t.
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A  h áro m  fém  k ö z ü l a  ta l l iu m  sz in te  sz á m ítá sb a  sem  jö n  m in t szennyező. A  b iz m u t 
is á lta lá b a n  r i tk a s á g n a k  szám ít. A m e n n y ib e n  az ó lom  és b izm u t sze lek tív  e x tra k -  
c ió já ra  m égis szü k ség  v o ln a , ú g y  р ц  = 1 1  fö lö tt i  k é m h a tá sú  közegben do lgozunk , 
m e r t a  b iz m u tk o m p le x  e lb o m lása  fo ly tá n  e р ц - ta r to m á n y b a n  m á r csak az  ólom  
képez d it iz o n á to t  (vö röses-rózsasz ín ). A  ré sz le te s  le írá sb a n  m in d k é t р ц -é r té k  m e l
le t t i  m e g h a tá ro z á s t is m e r te tjü k .

M eghatározás hb. p ^  =  8 értéknél. E g y -eg y  m eg h atá ro zásh o z  á lta lá b a n  
elegendő m in te g y  0 ,1  g k ész ítm én y t 25 m l-es m érő lo m b ik b an  3 —4 m l v ízben  
(szükség e se té n  s a v b a n )  o ldan i, m a jd  sem legesítés u tá n  az o ld a t té r fo g a tá t  
5 m l-re  e g é sz ítjü k  k i, és 1 m l 5 % -o s  k á liu m -c ian id  m eg  1 csepp 1% -os feno l - 
f ta le in  in d ik á to r o ld a t ta l  e legy ítjük . A z  o ld a th o z  a  fen o lfta le in  elszín telenedéséig  
10% -os e e e ts a v a t  c sep eg te tü n k , m a jd  az  ó lom  v á rh a tó  m ennyiségétő l függően  
b ü re t tá b ó l 2 ,0 0 — 5,00  m l szén - te tra k lo r id o s  d itiz o n o ld a to t m é rü n k  hozzá . 
A  d itizo n  m e n n y is é g é t a  c in k m eg h a tá ro zásh o z  h a so n ló an  úg y  v á la sz tju k  m eg , 
hogy  a  d it iz o n  k is  fö löslegben leg y en , s  így  k ö n n y eb b en  ö sszeh aso n líth a tó  
k e v e ré k sz ín t k a p ju n k .  P á rh u z a m o sa n  eg y  v a g y  tö b b  összehasonlító  ü re s  k ís é r
le te t is e lő k é sz ítü n k . A z összehason lító  o ld a th o z  a  v iz sg á la ti m in tá t ta r ta lm a z ó  
o ld a t sz ín év e l a zo n o s  szín ig  c se p e g te tü n k  b ü re t tá b ó l frissen k é sz íte tt ó lo m 
n i t r á t  m é rő o ld a to t  (1 m l m é rő o ld a t =  1 p g  ó lom  P b 2+). A  sz ín re -titrá lá s t ó v a 
to san , k is  m é rő o ld a t-ré sz le te k k e l v ég ezzü k , s m in d e n  egyes rész le t u tá n  erősen  
összerázzuk  az  o ld a to t .  A  sz é n - te tra k lo r id o s  fázisok  sz ín é t a  lefelé fo rd íto t t  m é rő 
lom bik  n y a k á b a n  le h e t  jó l ö sszeh aso n lítan i. A  m ó d szer pon tossága  ± 0 ,3 p g P b 2 + .

Meghatározás р н  =  11 értéknél. A  v izsg á la ti m in tá t  az  előző m ódszerben  
le ír ta k  s z e r in t k é s z í t jü k  elő. Az 5 m l té r fo g a tú  sem leges o ldathoz 1 m l 5% -os 
k á liu m -e ia n id -o ld a to t, 1 m l 10% -os (d esz tillác ió v a l t i s z t í to t t ,  fém m entes) am m ó 
n ia o ld a to t és 2 ,00 m l d it iz o n o ld a to t e le g y ítü n k . (A zonos töm énységű d itiz o n o ld a 
to t  h a sz n á lu n k , m in t  a  cinkhez.) A z ö ssz e rá z o tt e legyből csak az ó lo m -d itizo n á t 
k erü l a  s z é n - te tra k lo r id o s  fázisba, a  d it iz o n  fölöslege ilyen  lúgosságú o ld a tb a n  
m á r a  v izes fá z isb a  m e g y  á t .  A z ö sszeh aso n lító  o ld a to t  m in d já r t az  összem érés 
u tá n  m eg  k e ll t i t r á ln i ,  m ivel a  d it iz o n  a  lúgos v izes o ld a tb a n  kissé bom lékony . 
A  sz ín re - t i t rá lá s n á l sz in té n  igen lényeges, ho g y  az egyes m érőo lda t-rész le tekke l 
a lap o san  ö ssz e rá z z u k  az o ld a to t. A  m ó d sze r p o n to sság a  0,1 —0,2 pg  P b 2 + .

M egjegyzés: V íz b e n  o ld h a ta la n , d e  az  a d o t t  р н -értékné l szerves o ldósze
rek b en  o ld ó d ó  k é sz ítm é n y e k  v iz sg á la táh o z  a  m in tá t  e lőzetesen tö m én y  k én sav  
és tö m é n y  h id ro g é n -p e ro x id  e legyével e l ke ll roncso ln i.
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VIZSGÁLAT NEHEZFÉMSZENNYEZES-NYOMOKRA 
KARBOXI-CELLULÖZ IONCSERÉLŐVEL

A gyógyszervizsgálatban a kollektorokat, vagyis a híg oldatokban 
kis mennyiségben jelenlevő ionok, vegyületek megkötésére alkalmas ion
cserélőket, adszorbenseket főleg olyan esetekben használjuk, midőn nagyobb 
mennyiségű, esetleg néhány liternyi oldószerből vagy oldatokból kell igen
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kis mennyiségű nehézfémet (Cu, Pb, Fe stb.), arzént stb. kimutatni, esetleg 
meg is határozni. Az igen alacsony koncentráció miatt a minta dúsítása 
elkerülhetetlen. A nagy térfogatú oldatok fém-szennyezőinek dúsítására a 
kollektorokon, extrakción, esetleg desztilláción kívül egyedül a bepáro- 
logtatás volna még lehetséges. Tapasztalat szerint ez a legkockázatosabb 
művelet ilyen feladatok esetében, hiszen nemcsak a külső szennyeződés 
veszélye áll fenn, hanem az üvegedényekből is oldódhatnak ki nem elha
nyagolható mennyiségben fémek.

Híg oldatok fém-szennyezőinek megkötésére a tiszta cellulóz is al
kalmas. Ez tapasztalható, ha fémiontartalmú oldatokat, vatta- vagy 
papirosszűrőn szűrünk keresztül. Gyógyszeres oldatok (injekciós, infúziós ol- 
adtok) szűrésére használt szűrőpapiroson az átszűrt oldatok fém-szennyezői
nek egy része megkötődik. A szűrőpapiros saját nehézfém-szennyezőinek meny- 
nyiségéhez képest többszörös mennyiségben lehet nehézfémeket kimutatni, és 
esetleg meg is határozni. A cellulóznak ezt a fémmegkötő képességét a 
molekulán levő viszonylag kis számú karboxilcsoportnak tulajdonítják. 
A karboxilcsoportok számának megnövekedése folytán az oxidált cellulóz 
előbbinél sokkal kifejezettebb fémmegkötő képességgel rendelkezik, és mint 
karboxil típusú kationcserélő működik. Kapacitása 0,2 rnval/g (millivalens/g). 
A tűs kristályokra emlékeztető fehér karboxi-cellulóz e tulajdonsága folytán 
a fémnyomok megkötésére alkalmas ún. kollektorként használható, és igen 
könnyen kezelhető.

Kvalitatív kimutatás céljából a vizsgálatra kerülő oldószernek vagy híg 
oldatnak 100 — 500 ml-es részletébe kb. 5 mg karboxi-cellulózt szó
runk, majd pár percig rázogatjuk az oldattal, hogy a karboxi-cellulóz 
egyenletes szuszpenziót képezzen. Mintegy 5 percnyi rázogatás vagy 
néhány órai állás után az egész oldatot G 3-as üvegszűrőn átszívatjuk 
(legmegfelelőbb ún. botszűrőt használni) úgy, hogy az oxi-cellulóz 
szálak az üvegszűrő felületére tapadjanak. Amikor már az egész folya
dékmennyiséget átszívattuk, az üveget kevés, kétszer desztillált víz
zel átöblítjük, és a még visszamaradt oxi-cellulózt is az üvegszűrőre 
szívatjuk. Ily módon az oldat fém-szennyezőit megkötött oxi-cellulóz 
kis korongocska formájában az üvegszűrőre tapad. A korongocskát 
egyik végén hegyesre kihúzott kis üvegbottal levesszük, és vagy óra
üvegre, vagy cseppanalitikai gödörkés porcelán tálra helyezzük. A 
továbbiakban az oxi-cellulóz korongocskán a keresett fém-szennyezőt 
közvetlenül is kimutathatjuk valamelyik érzékeny mikroreagenssel. 
Különböző fém-szennyezők egymás mellett is ugyanabból a korongocs- 
kából is kimutathatók. Igen gyakran a kapott színreakciók színintenzi
tásából még félkvantitatíve következtetni is lehet a fém-szennyező 
mennyiségére is. Ilyen esetekben vagy a korongot osztjuk három, 
esetleg négy részre, vagy pár csepp kétszer desztillált sósavval és két
szer desztillált vízzel a fémeket leoldjuk, és a továbbiakban az így ka
pott oldatot használjuk fel mikroanalitikai reakciók céljára.

A kvantitatív kiértékeléshez ugyanúgy gyűjtjük össze a fém
szennyezőket, mint a kvalitatív vizsgálathoz, de a karboxi-cellulóz 
kiszűrése után még két ízben 5 — 5 mg karboxi-cellulózzal megismétel
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jük az esetleg visszamaradt fémnyomok összegyűjtését. Az így kapott 
karboxi-cellulóz korongokat legcélszerűbb kisebb (25 ml-es) mérő
lombikban kétszer desztillált vízzel szuszpendálni, s az esetek legnagyobb 
részében ebből a szuszpenzióból a keresett fém mennyiségét ditizonos 
színre-titrálással meg lehet határozni.

Több fém-szennyező egymás melletti meghatározása esetén a 
korongokat mikro-rázótölcsérben szuszpendáljuk. Tekintettel arra, 
hogy a ditizon a pH változtatásával a fémek elválasztására is alkalmas, 
megfelelő pH-értékeken, egymást követő szén-tetrakloridos ditizonos 
extrakcióval a fém-szennyezőket külön is választhatjuk. Az egyes 
ditizonos oldatok kiértékelésére a fotometriás és a színre-titrálásos meg
oldások egyaránt alkalmasak.
A karboxi-cellulóz néhány esetben gyógyszerek nehézfém-szennyezői

nek kimutatására, illetőleg meghatározására is alkalmas. Ilyen esetben a 
vizsgálandó készítményből alkalmas oldószerrel (víz, etanol, aceton stb.) 
kb. 1%-os oldatot készítünk. A vizsgálatot a továbbiakban pontosan a 
már leírtakkal azonos módon végezzük.

Az ismertetett eljárással vas, réz, nikkel, ólom és cink igen jól kimu
tatható  valamennyi leggyakrabban használt oldószerben, ezenkívül több 
szerves gyógyszer-alapanyagban. Az egyes oldószerek, valamint gyógy
szerek felsorolása helyett az eredeti közleményre utalunk [1].

A karboxi-cellulózt nagy tisztaságú oldószerek és „kétszer desztillált” 
víz előállításához is használhatjuk. Sőt bizonyos határok között a radio
aktív izotópokkal szennyezett oldatok dekontaminálásához is felhasznál
ható.

M egjegyzés: K a rb o x i-c e llu ló z t h áz ilag  ú g y  k é sz íth e tü n k , h o g y  26 g jó 
m inőségű , n em  m ű sz á la s  seb észe ti v a t t á t ,  100 m l n á tr iu m -h ip o b ro m it-o ld a tta l 
k b . 24 óráig  á lln i h a g y u n k . A z o x id á lt cellu lózból a  h ip o b ro m ito ld a to t 1500 m l 
d e sz tillá lt v ízze l 100 m l 3 % -o s  h id ro g én -p e ro x id -o ld a tta l, m a jd  ism é t 1000 m l 
d e sz tillá lt v ízzel m o ssu k  k i, és le sz ív a tju k . E z u tá n  200 m l 6 % -os só sav v a l (k é t
sze r desz tillá lt só sav b ó l k é ts z e r  d e sz tillá lt v ízzel készü lt) és végül k é tsz e r  desz
t i l l á l t  vízzel sa v m e n te s re  m o ssu k . A  ce llu lózt üvegszű rőn  le sz ív a tju k , m ajd  
70°-on k is z á rítju k . (A  h ip o b ro m ito ld a th o z  14,4 g  k á liu m -b ro m á to t, 60 g  kálium - 
-b ro m id o t és 1000 m l 2 n  k é n s a v a t e leg y ítü n k , m a jd  a  b róm os o ld a th o z  1250 m l 
2 n  n á tro n lú g o t ö n tü n k .)
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A CINKTARTALMÜ GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNYEK 
ELLENŐRZÉSE

A cinkvegyületek közül a cink-oxid a kenőcsöknek, rázókeverékeknek 
és hintőporoknak úgyszólván állandó hatóanyaga (Suspensio zinci aquosa, 
Pasta jecoris, Pasta Lassari, Unguentum ad pruritum, Unguentum zinci 
aluminati stb.). Nem ritkán a cink-oxidos kenőcsöt szinte kenőcs alapanyag- 
szérűén rendelik; ilyenkor az ezüst-nitrát, a bórsav, rezorcin, szalicilsav, 
más esetekben a kén található még meg a hatóanyagok között. Cink- 
-oxidos kenőcsökben, pasztákban nem ritkaság a keményítő, talkum, bolusz 
vagy az alumínium-acetát-oldat. Mindezek mellett pedig a szokásos kenőcs 
alapanyagok, olajok jelenléte nehezítheti meg az analitikus munkáját. 
Fontos ható- és töltőanyag a cink-oxid a ragtapaszokban, hiszen a közönsé
ges rögzítőtapasz is tartalmazza. Viszonylag nagy mennyiségű cink-oxid- 
dal találkozunk hintőporokban. Ezekben a talkum mellett néha bizmut- 
sókat, sőt kemoterápiás vegyületeket is találunk.

A szervetlen cinksók közül a cink-szulfát a szemcseppeknek egyik 
legáltalánosabb hatóanyaga (pl. Oculogutta zinci, Oculogutta zinci cum 
ephedrino).

A fertőtlenítő és adsztringens hatás miatt gyakran rendelnek cink- 
-klorid-oldatokat irrigálóként, s ugyanilyen célra rendeUk a cink-szulfátot 
is, többnyire timsóval, esetleg réz-szulfáttal együtt (Solutio zinci chlorati, 
Pulvis ad irrigationem, Pulvis zinci aluminati).

Cinksót tartalmaznak kis mennyiségben a protrahált hatású inzulin- 
készítmények is (cink-inzulin-protaminát), melyekben szintén indokolt lehet 
a cink mennyiségének ellenőrzése.

A CINKMEGHATÁROZÁS KÜLÖNBÖZŐ MÓDSZEREI

C IN K M EG H A .TÁ R O ZÁ S IZ Z ÍT Á S T  K Ö V E T Ő  SŰ L Y  S Z E R IN T I M É R É S S E L

A cink-oxidos kenőcsök, rázókeverékek egy részében, melyek a kenőcs
alapanyagokon kívül csak szerves hatóanyagokat tartalmaznak, a legegy
szerűbben izzítást követő súly szerinti méréssel ellenőrizhetjük a cink-oxid 
mennyiségét. Általában legcélszerűbb 0,10—0,20 g cink-oxidnak megfelelő 
kenőcsmennyiséget bemérni tágasabb porcelán tégelybe. A tégelyt kezdet
ben óvatosan melegítjük, majd a kenőcs elégése után addig izzítjuk, míg 
az izzítási maradók (ZnO) már nem tartalmaz szénrészecskéket.

A rögzítőtapaszok cinktartalmát hasonló módon ellenőrizzük. A rag
tapasz megfelelő mennyiségét az esetleges fedő mullszövettel együtt mérjük 
le, égetjük el, és izzítjuk ki.

Bizmutsókat is tartalmazó készítményeket nem ajánlatos elégetni. A biz- 
mut-oxid részben beleolvad a tégely falába, s emiatt nemcsak a bizmut- 
meghatározás válik bizonytalanná, hanem az esetleg együttesen megkötött 
cink miatt a cink meghatározása is. A higanyt, illetőleg bizmutot tartalmazó 
gyógyszerek vizsgálatához hasonlóan, az ilyen készítményeket is salétrom
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savas kioldással, szerves anyagok jelenlétében pedig roncsolással kell az 
analízishez előkészíteni (67. old.).

Az izzításos módszerrel kapott eredmények elbírálásánál nem lehet 
figyelmen kívül hagyni, hogy tulajdonképpen izzítási maradékot határoz
tunk meg. Amennyiben kétely merülne fel, hogy az izzítási maradék a 
cinken kívül mást is tartalmaz, úgy ez esetben az izzítási maradékot sav
ban feloldjuk, s a cinktartalmat külön meghatározzuk. E célra a kelatomet- 
riás titrálások a legalkalmasabbak, mivel az igen pontos gravimetriás mód
szert (ZnNH4P 0 4-csapadék formájában) hosszadalmassága miatt ma már 
ritkán veszik igénybe.

C IN K M E G H A T Á R O Z Á S  K E L A T O M E T R IÁ S  T IT R Á L Á SSA L

A cink mennyiségi meghatározására szolgáló kémiai módszerek közül 
a legelőnyösebb a közvetlen kelatometriás mérés, éspedig többnyire metil- 
timolkék indikátor mellett.

a) A meghatározás 0,005 — 0,1 m méretben egyaránt jó eredménye - 
két ad. Az oldat térfogata 10 — 100 ml lehet. Legcélszerűbb gyengén savas 
oldatból kiindulni (bármilyen erős sav használható), s az oldat pH-ját
0. 3 — 2 g hexametilén-tetraminnal vagy megfelelő mennyiségű 20%-os 
hexametilén-tetramin-oldattal állítjuk be kb. pH =  5—6 értékre. A 
metiltimolkék indikátorból a cink mennyisége és az oldat térfogata 
szerint 0,05 — 0,20 g-ot használunk, s a kék színű oldatokat EDTE 
mérőoldattal állandó sárga színig titráljuk.

b) Az előbbihez hasonló koncentráció- és oldattérfogat-viszonyok 
közt, egyes esetekben eriokromfekete-T indikátort is használhatunk 
indikátorként. Az oldat p H-ját ez esetben 1 — 5 ml ammóniás ammónium- 
-klorid tompító oldattal (a tompító oldat 10% ammóniát és 5% am- 
mónium-kloridot tartalmaz) pH =  10 — 11-re állítjuk be. (Az oldat
ban esetleg jelenlevő réznyomok az indikátor működését bizonytalanná 
teszik, ezért a rézionokat 1 csepp 5%-os kálium-cianid-oldattal komp
lexbe visszük, a cianid fölöslegét pedig 1 csepp 30%-os formaldehid
oldattal kötjük meg, mivel a cianid zavarja a cink mérését.)

1,00 ml 0,1 m EDTE-oldat 6,538 mg cinket (Zn2+) mér.

ELŐKÉSZÍTŐ ELJÁRÁSOK A CINK KELATOMETRIÁS 
MEGHATÁROZÁSÁHOZ

A cink kelatometriás meghatározásához az összetett gyógyszerkészít
ményeket természetesen elő kell készíteni.

1. A kenőcs állományú anyagokat, amennyiben azok olajok, zsírok 
vagy vazelinféleségek, petroléterrel vagy kloroformmal távolíthatjuk el. 
I t t  ismét jó szolgálatot tesz a 7. ábrán (80. old.) látható centrifugaedény. 
De megfelel a célnak, ha a tágasabb pohárba lemért mintából kloroform vagy 
petroléter kisebb részleteivel oldjuk ki a kenőcs-alapanyagokat. Eljárhatunk 
úgy is, hogy a tágasabb pohárba mért mintára kloroform és híg salétrom
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sav, esetleg kénsav vagy sósav elegyét öntjük aszerint, hogy a cink mellett 
milyen szervetlen sók vannak még. (Bizmut- és ólomsóknál csak salétrom
sav jöhet számításba.) A minta egyes komponenseinek oldódása után a két
fázisú elegyet kvantitatíve választótölcsérbe mossuk, s a zsírokat, olajokat 
kloroformmal kirázva eltávolítjuk. A vizes fázisban a cink már meghatároz
ható. Ha cink mellett más fémsók is voltak, ezek jelenlétében természetesen 
csak megfelelő segédkomplexképzőkkel lehet eredményhez jutni. Ilyen 
megoldásokat higany és cink, valamint bizmut és cink, illetőleg higany, 
bizmut és cink eseteire már ismertettük (91. old.). A következőkben még 
néhány lehetőségre szintén kitérünk.

A bizmuttartalmú kenőcsök, olajok vizsgálatával a 90. oldalon le
írt kétfázisú kelatometriás titrálást, a cinktartalmú kenőcsök és rázókeveré
kek esetében is eredményesen használhatjuk. Ez esetben elegendő mind
össze annyi híg salétromsavat vagy kénsavat venni, hogy a cink-oxid 
éppen feloldódjon. A zsiradékokat kloroformban oldjuk, majd hexametilén- 
-tetraminnal tompítot toldatban metiltimolkék indikátor jelenlétében 
titr álunk.

A kenőcsök és rázókeverékek előkészítéséhez természetesen a szokásos 
roncsolási eljárások is igen alkalmasak. Különösen kátrányos anyagokat, 
balzsamokat tartalmazó készítményeknél a tökéletes mineralizálás a leg
biztonságosabb előkészítési mód. Ismételten hangsúlyozzuk, hogy a kelato
metriás indikátorok miatt a roncsolás befejeztével alaposan ki kell forralni 
az oldatokból a hidrogén-peroxid vagy a nitrogén-oxidok, általában az oxi
dálóanyagok utolsó nyomait, mivel az indikátorok az oxidálóanyagoktól 
elroncsolódnak.

2. Az ólom-acetátot is tartalmazó cink-oxidos kenőcsöket, rázókeverékeket 
szintén az előbb leírt eljárások valamelyikével készítjük elő. Az ólom és 
cink mennyiségét pedig előzetes elválasztás nélkül kelatometriás Bírálás
sal határozhatjuk meg.

Az ólmot és cinket tartalmazó mintegy 50—100 ml össztérfogatú 
salétromsavval gyengén megsavanyított oldatban 0,5 g szilárd kálium- 
-nátrium-tartarátot oldunk, és 2—5 ml ammóniás ammónium-klorid 
tompító oldattal (103. old.) a pH-t 10 —11-re állítjuk be. Ezután 
a cinkionokat 0,5—1 g szilárd kálium-cianiddal komplexbe visszük, 
majd az ólom mennyiségét 0,1 m EDTE mérőoldattal eriokromfekete-T 
indikátor jelenlétében megtitráljuk. Színváltozás ibolyából kékbe. Ez
után a cink mennyiségének meghatározása céljából az oldatban levő 
cink-cianáto-komplexet 1 — 3 ml 30%-os semleges formaldehidoldat
tal megbontjuk. A cianidból ekkor glikolsav-nitril képződik, s a fel
szabaduló cinkionok miatt az előbbiekben megtitrált oldat ismét 
ibolyásvörös színt ölt. Ily módon az oldat cinktartalmát szintén köz
vetlenül megtitrálhatjuk 0,1 m EDTE mérőoldattal. 3

3. A hintőporok előkészítése aránylag egyszerű a kenőcsökhöz képest. 
Többnyire savas kioldással célhoz jutunk. Megjegyzendő, hogy savas kezelés 
alkalmával a talkum is részben feltáródik. Emiatt csakis metiltimolkék 
indikátor jelenlétében lehet a szűredékben a cinket meghatározni (pH =
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=  5—6). (Az eriokromfekete-T indikátor pH =  10—11-nél a magnéziumot 
is jelzi.)

4. Az előkészítés szempontjából egyszerű feladatot jelentenek a szem- 
cseppek és az irrigáló oldat készítéséhez való sókeverékek. E készítmények 
ellenőrzése tulajdonképpen a különböző fémsók egymás melletti mérését 
jelenti. Ezeket a meghatározásokat az igen bőséges lehetőségeket nyújtó 
kelatometriás módszerek birtokában — az esetek legnagyobb részében 
előzetes elválasztások nélkül — igen könnyen el lehet végezni.

Alumínium-, cink- és réztartalmú mintákban — így a fertőtlenítő 
oldatok készítéséhez rendelt timsó, réz- és cink-szulfát-tartahnú sókeverékek
ben — az egyes alkotórészeket előzetes elválasztás nélkül is mérhetjük egy
más mellett.

A gondosan homogenizált mintából annyit mérünk be és oldunk 
fel néhány csepp híg kénsavval megsavanyított vízben, hogy a leg
nagyobb mennyiségben szereplő komponens (többnyire timsó) kb. 
10 ml 0,1 m komplexon mérőoldatot fogyasszon. Először a réz meny- 
nyiségét célszerű meghatározni, mégpedig jodometriásan, mivel így 
sem a cink, sem az alumínium nem okoz zavart. E célból a becsiszolt 
dugós Erlenmeyer-lombikban levő éppen csak savas kémhatású kb. 50 
ml össztérfogatú oldathoz 3 ml 10%-os ecetsavat öntünk, az oldat
ban 0,5 g kálium-jodidot oldunk, és 5 percig állni hagyjuk. Ezután a 
kiválott jódot, keményítőt használva jelzőnek, megtitráljuk.

Az alumínium mennyiségének meghatározása végett a tioszul- 
fáttal megtitrált oldathoz 0,05 g aszkorbinsavat szórunk, és a réz(I)- 
-jodidtól csapadékos elegyet ammóniával cseppenként addig elegyítjük, 
míg az oldat már éppen csak savanyú kémhatású. A gyengén savas 
oldathoz — a várható alumínium- és cinktartalomhoz számított 
ismert fölöslegben — 0,1 m EDTE-oldatot mérünk. Az oldat pH-ját 
kb. 2 g hexametilén-tetraminnal kb. p H =  5—6-ra beállítjuk, felforral
juk, majd lehűtjük. Ezután az EDTE-oldat fölöslegét 0,1 m cink 
mérőoldattal metiltimolkék indikátor mellett visszamérjük. Színválto
zás sárgából kékesbe. Ily módon megmértük az alumínium és cink 
együttes mennyiségét. A megtitrált oldatban 2—3 g ammónium- 
-fluoridot (NH4F) oldunk, és a reakcióelegyet felforraljuk. Az előzőkben 
átmeneti színig titrá lt oldat visszasárgulása jelzi, hogy a fkloridionok 
az alumíniummal stabilis komplexet [A1E0]3- képezve, az alumínium
mal egyenlő értékű EDTE szabaddá vált. A felszabaduló EDTE meny- 
nyiségét cink mérőoldattal megtitrálva, megkapjuk az alumínium 
mennyiségét. A cinkre fogyott EDTE mérőoldat mennyiségét pedig 
az utóbbi két mérés különbsége adja meg.

Timsó- és cink-szulfát-tartalmú por kever ékek esetében hasonlóan járunk 
el. A meghatározás részletei csak annyiban különböznek az alumínium-, 
cink- és réztartalmú minták vizsgálatánál leírtaktól, hogy a gyengén meg
savanyított oldathoz ismert feleslegben rögtön 0,1 m EDTE-oldatot 
adunk. Ennek fölöslegét 0,1 m cink mérőoldattal visszamérve megkapjuk 
a cink és alumínium együttes mennyiségére fogyott 0,1 m EDTE mérőoldat
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mennyiségét. Ezután ammónium-fluoriddal megbontva az Al-EDTE-komp- 
lexet, a szabaddá váló EDTE mennyiségét 0,1 m cink mérőoldattal mérjük, 
mely egyben az alumínium mennyiségével ekvivalens.

KIS MENNYISÉGŰ CINK MEGHATÁROZÁSA

A cink-protamin-inzulint tartalmazó protrahált inzulinhatást biztosító 
készítményekben a cink mennyiségét csak mikromódszerekkel lehet meg
határozni.

M E G H A TÁ R O Z Á S D IT IZ O N O S  S Z ÍN R E -T IT R Á L Á S S A L

A kis mennyiségű cink meghatározásának egyik lehetősége az úgy
nevezett ditizonos színre-titrálás. Ez a módszer a cinkkel képzett kelát- 
ditizonát és a ditizon szén-tetrakloridos oldatai eltérő színének összehasonlí
tásán alapszik. Az ismertetésre kerülő eljárás során a kis mennyiségű cinket 
tetszőleges, de kis fölöslegben vett ditizonnal reagáltatjuk. Ilyen esetben a 
fém-ditizonát ibolyásvörös színével a fölöslegben maradt ditizon zöld színe 
keverékszínt képez. A ditizon fölöslegét úgy választjuk meg, hogy a 
szemünknek legmegfelelőbb keverékszínt kapjuk, mivel a keverékszínek 
árnyalatváltozását a szem igen jól tudja követni. A cink mennyiségének 
meghatározása végett a vizsgálandó oldattal reagáltatott ditizonoldat tér
fogatával pontosan megegyező mennyiségű ditizonoldat-részletet párhuza
mos kísérletben cink mérőoldattal azonos színre titrálunk. E párhu
zamos kísérletben természetesen csak akkor fogunk a vizsgálandó oldattal 
megegyező színű oldatot kapni, ha az összehasonlító oldatban már csak 
annyi ditizon maradt elreagálatlanul, mint az ismeretlen oldatban.

A meghatározáshoz az ún. kicsapó folyadékkal össze nem elegyített 
cink-inzulin-protaminát-oldat 1,00 ml-es részletét, mérőlombikban
20,00 ml-re hígítjuk, és ebből az oldatból általában 1,00 ml-t haszná
lunk fel. Ezt a mennyiséget 25 ml-es mérőlombikban 2 ml 10%-os 
nátrium-acetát-oldattal és szükség esetén annyi 10%-os kénsavval 
elegyítjük, hogy az oldat pH-ja 5—6 legyen. Az oldathoz a várható 
cinktartalom arányában bürettából 2—10 ml szén-tetrakloridos 
ditizonoldatot csurgatunk, s az egyes részletek hozzáadása után 2—5 
percig alaposan rázzuk. A ditizonoldatot addig adagoljuk, míg a szén- 
-tetrakloridos oldat színében már zöldes árnyalat is jelentkezik, s így 
a ditizon kis fölöslegben lesz már. Ezután a cink mennyiségének meg
állapításához az összehasonlító üres kísérletben hasonlóan járunk el, 
azzal az eltéréssel, hogy a vizsgálandó oldat helyett annak térfogatával 
megegyező mennyiségű vizet mérünk be. Az így kapott kétfázisú 
elegyet ml-enként 1 gg cinket tartalmazó cink-szulfát mérőoldattal 
addig titráljuk, míg a szén-tetrakloridos ditizonoldat színe a vizsgálan
dó anyagot tartalmazó oldat szén-tetrakloridos fázisának színével meg
egyezik. Titráláskor a cinkoldatot kis részletekben adagoljuk, és erősen 
összerázzuk az oldatot. Az összehasonlításkor a szén-tetrakloridos 
fázis színét a legjobban a lefelé fordított mérőlombik nyaki részében
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tudjuk megfigyelni. A módszernek igen nagy előnye, hogy csak az 
összehasonlító oldatot titráljuk, így szükség esetén a titrálást többször is 
megismételhetjük anélkül, hogy a vizsgálandó oldatból új mintát kel
lene venni.

A meghatározáshoz csak gondosan megtisztított ditizonoldatot és 
ditizonos kirázással fémmentesített nátrium-acetát-oldatotot használunk.

D itizonoldat készítése. K b . 30 m g  d it iz o n t k is  ü v eg tá lb an  0,6 m l d e sz tillá lt 
k lo ro fo rm m al e ld ö rzsö lü n k , m a jd  a  k lo ro fo rm os elegyet szén -te trak lo rid d a l 
á tm o s o t t  k is  p ap iro ssz ű rő n , összesen  100 m l szén -te trak lo rid d a l n ag y o b b  (200 — 
— 250 m l) rá z ó tö lo sé rb e  szű rjü k . (A rázó tö le sé r c sa p já t csak kevés v ízzel szabad  
m eg n ed v e slten i.)  A  sz é n -te trak lo rid o s  o ld a tb ó l a  d itizo n t h á ro m szo r 30 m l 
1% -os a m m ó n ia o ld a tta l  k irázzu k , m a jd  az e g y e s í te t t  am m óniás o ld a to t m ég  
20 m l s z é n - te tra k lo r id d a l is k irá z z u k . A z íg y  m e g tis z tí to tt  v izes am m ón iás 
d it iz o n o ld a th o z  25 m l s z é n - te tra k lo r id o t ö n tü n k , s a  vizes fáz is t k én sav v a l 
m e g sa v a n y ítv a , a z  e legye t ö ssze rázzu k . A  d it iz o n  ism ét a  szén -te trak lo rid o s  
fáz isb a  k e rü l. A  d i t iz o n  te ljes  m e n n y isé g é t h á ro m  ízben, egyenkén t 25 m l szén- 
- te tra k lo r id d a l t u d j u k  k ivonn i a  k é n sa v a s  v izes o lda tbó l. Az egyes szén -te tra - 
k lo rid o s r é s z le te k e t s z é n - te tra k lo r id d a l á tm o s o t t  k is  pap irosszűrőn  m egszűrve  
eg y esítjü k .

M EGHATÁROZÁS JO D O M ETR IÁ S M ÉRÉSSEL

K is  m ennyiségű cinket m e g h a tá ro z h a tu n k  jodometriás mikrotitrálással is, e lő 
ze te s  roncso lás u tá n .  A  c inknek  egészen k is  m en n y iség e it ugyanis k v a n ti ta t ív e  le 
le h e t v á la sz ta n i e ta n o lo s  o ld a tb a n  Z n [H g (C N S )4] e sap ad ék jak én t. A  k is z ű rt csapadék  
c in k ta r ta lm á t  a  ro d a n id k o m p o n e n se n  k e re s z tü l jo d o m e tr iá san  lehe t m egm érn i, az 
a lá b b i fo ly a m a to k  a la p já n :

C N S -  +  4 B r ,  +  4 H 20  =  B rC N  +  7 B r~  +  SO2-  +  8 H  + (1)

B rC N  +  2 I -  =  I 2 +  B r -  +  C N - .  (2)

A  c sap ad ék  ö ssz e té te lé b ő l és az  e lő b b i eg y en le tek b ő l adódóan  az eg y en érték - 
sú ly  a  c ink  io n sú ly á n a k  nyo lcad része  lesz (m /8).

A  m e g h a tá ro z á sh o z  a  fo szfá to s lecsapó  o ld a t ta l  össze nem  k e v e r t  cink- 
- in z u lin -p ro ta m in á t-o ld a tb ó l 1,00 —2,00 m l- t p la t in a  tégelyben  4 — 6 csepp  tö m én y  
k é n sa v v a l b e s z á r ítu n k , m a jd  ó v a to s a n  e lh a m v a sz tu n k , m íg szénrészecskék m á r 
n e m  m a ra d n a k  v is sz a . A  sz á ra z m a ra d é k o t l  — 2 m l 0,02 n  k é n sav b an  enyhe 
m eleg ítésse l o ld ju k . A  kénsavas o ld a to t  vízzel 25 m l-es főzőpohárba  ö b lítjü k , 
s té r fo g a tá t  v íz fü rd ő n  vagy  in frasu g  irzó  a la t t  3 m l-re  b e tö m én y ítjü k . A  forró 
o ld a tb ó l a  c in k e t c sep p en k én t a d a g o lt 5 m l 5 % -o s  etanolos k á liu m -te tra ro d a - 
n á to - m e r k u rá t( I I ) - o ld a t ta l  le v á la sz tju k . A  le v á lo tt  csap ad ék o t m ég 1 —2 perc ig  
m elegen  h a g y ju k , m a jd  12 ó ra i á llá s  u tá n  ü vegszű rő re  (G 3) g y ű jt jü k , h á ro m 
szo r 2 m l e ta n o lla l k im o ssu k , és a z  e ta n o l t  le s z ív a tju k . A  csapadéko t három szo r 
4 m l fo rró  2 m  só s a v v a l leo ld juk , és h á ro m szo r 5 m l vízzel k im ossuk . A z o ld a 
to k a t  100 m l-es b ec s iszo lt dugós E rle n m e y e r- lo m b ik b a n  fogjuk fel, m a jd  bróm os 
vízzel m a ra d a n d ó  s á r g a  színig e le g y ítjü k . A  b ró m  fölöslegét 1 m l 5% -os fenollal 
k ö tjü k  m eg, s 10 p e rc  v árakozás u tá n  0,2 g k á liu m -jo d id o t szórunk  az  o ld a tb a . 
A  k iv á ló it  jó d o t 20 p e rc  m ú lv a  m é r jü k  0,01 n  n á ti’ium -tioszu lfá t m é rő o ld a tta l. 
In d ik á to r  5 — 6 c se p p  1% -os k e m é n y ítő o ld a t.

1,00 m l 0,01 n  n á tr iu m -tio sz u lfá t-o ld a t 0 ,0817 m g c inket (Z n2+-t) m ér.
5% -os etanolos kálium-tetrarodanáto~merkurát(II) -oldat. 2,7 g  h ig an y (II)-  

-k lo rid o t 30 m l e ta n o lb a n  o ldunk , s  az  o ld a th o z  3,9 g k á lium -rodan idnak  60 
m l e ta n o lla l k é sz ü lt o ld a tá t  e leg y ítjü k . A  képződő  kálium -k lo rid tó l csapadékos 
e tan o lo s  o ld a to t  12 ó ra  m ú lv a  p a p írs z ű rő n  100 m l-es m érő lom bikba szű rjü k , 
s az  o ld a t té r fo g a tá t  100 m l-re  k ieg ész ítjü k .
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AZ ALUMÍNIUMTARTALMÚ 
GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNYEK VIZSGÁLATA

Az alumínium egyik gyakori vegyületét, a timsót többnyire cink- 
-szulfáttal, esetleg még réz-szulfáttal együtt osztatlan porként rendelik 
fertőtlenítő és adsztringens hatása miatt (pl. Pulvis zinci aluminati). 
(Ilyen készítmények ellenőrzésére eljárást a cinktartalmú gyógyszerkészít
ményeknél ismertettünk, 110. old.)

Gyakori külsőlegesen használt alumíniumkészítmény az alumínium- 
-acetát-tartarát-oldat, valamint a hasonló összetételű, s általában Burow- 
oldat néven ismert antiflogisztikumok. E készítményeket gyakran kenőcsök
ben is rendelik (Unguentum aluminii acetici tartarici, Unguentum contra 
dolorem, Unguentum zinci aluminati stb.).

A kolloidális alumínium-hidroxidot a gyomorsavtúltengés kezelésére, 
ritkábban osztatlan porként (Pulvis aluminii antacidus), főleg azonban 
tablettázott készítményekben használják. Atropin, atropintartalmú kivona
tok (Extr. Belladonnae) a leggyakoribb kísérő hatóanyagok.

Egyes immunbiológiai készítmények adszorbensként kolloid alumínium- 
hidroxidot, esetleg -foszfátot tartalmaznak. Protrahált gyógyszerhatás el

éréséhez használják antibiotikum injekciókban az alumínium-monoszteará- 
tot. Utóbbi gyógyszerkészítményeket természetesen elsősorban immúnbio- 
lógiai szempontból, illetve a megfelelő antibiotikum alapján kell minősíteni, 
de az alumínium mennyiségének ellenőrzését sem lehet mellőzni, mivel 
egyes gyógyszerkönyvek azt is határértékekhez kötik.

AZ ALUMÍNIUM MEGHATÁROZÁSÁNAK LEHETŐSÉGEI

Az alumínium mennyiségét általában vagy gravimetriás méréssel, 
vagy kelatometriás titrálással szokás meghatározni.

SÚLY S ZE R IN T I MEGHATÁROZÁS

A súly szerinti meghatározáshoz az alumíniumot Al(OH)3-csapadékként 
választjuk le, többnyire ammónium-hidroxiddal vagy a hidrolízises leválasz
táshoz használatos reagensek (nátrium-tioszulfát, hexametilén-tetramin stb.) 
valamelyikével. Igen fontos, hogy a csapadékot 1000° fölött izzítsuk A120 3-
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dá, mert csak ezen a hőmérsékleten képződik a nem higroszkópos, stabilis 
módosulat. (A meghatározás részleteire vonatkozóan az analitikai kézi
könyvekre utalunk.)

K E L A T O M E T R IÁ S  M E G H A T Á R O Z Á SO K

Az alumíniumot kelatometriásan csak indirekt titrálással lehet mérni. 
Bár az Al-EDTE-komplex stabilitása igen nagy, az alumínium és EDTE 
mégis csak vontatottan reagál egymással, a szintén nagy stabilitású alumí- 
nium-akvokomplexek, vagyis az alumínium erős hidratáltsága miatt. Ezért 
a meghatározás alkalmával gyengén savas (pH =  2—3) oldatban EDTE 
nagy fölöslegével kell reagáltatni a mérendő alumíniumot, sőt célszerű az 
elegyet meg is melegíteni. Az EDTE fölöslegének visszamérésére az irodalom
ban különböző megoldások találhatók.

A méréshez az oldatot gyengén megsavanyítjuk (pH =  2—3), 
majd ismert fölöslegben 0,1 illetve 0,01 m EDTE mérőoldattal elegyít
jük, és az oldatot néhány percig forraljuk. A forró oldatot 2—3 csepp 
fenolftalein jelenlétében híg ammónium-hidroxid-oldattal éppen meg- 
lúgosítjuk, s újra felforraljuk, majd lehűtjük, s a híg sósavtól éppen 
savanyú oldathoz 1—2 g szilárd hexametilén-tetramint szórunk (pH 
kb. =  6). A továbbiakban az EDTE-oldat fölöslegét 0,01, illetve 0,1 m 
cink mérőoldattal metiltimolkék indikátor mellett (0,1—0,3 g) mér
jük vissza. Színváltozás sárgából éppen kezdődő kékes színbe.
Az alumínium-acetát-tartarát-tartalmú oldatokban az alumíniumot 

a kelatometriás méréssel előkészítés nélkül közvetlenül meg lehet hatá
rozni.

Az alumínium-acetát-tartarátot tartalmazó kenőcsökből többfélekép
pen is izolálhatjuk az alumíniumot a meghatározáshoz. így hasonlóan 
az ólom-, valamint a cinkkészítményeknél leírtakhoz, a mintát híg sósav
val vagy kénsavval forraljuk, majd lehűtés után a kifagyott zsiradékokat 
nedves szűrőpapiroson egyszerűen kiszűrjük. Eltávolíthatjuk a kenőcs
anyagokat sósavas vagy kénsavas elegyből kloroformos kirázással is. A ki
zárólag szilárd hatóanyagokat tartalmazó kenőcsök előkészítésénél jól be
vált egyszerű petroléteres vagy kloroformos kioldást, jelen esetben a kenő
csök viszonylag tekintélyes víztartalma miatt (alumínium-acetát-tartarát- 
oldat) nem célszerű használni.

Egyes esetekben (pl. amikor sok az organikus kísérőanyag) a teljes 
roncsolás célravezető. Ugyancsak ez a legmegfelelőbb, amennyiben alkaloido
kat tartalmazó alumínium-hidroxid-gél készítményekben, kifejezetten csak 
az alumíniumtartalmat kívánjuk meghatározni.

K IS  M E N N Y IS É G Ű  A L U M ÍN IU M  M EG H A TÁ R O ZÁ SA  
O L T Ó A N Y A G O K B A N

K is  m en n y iség ű  a lu m ín iu m o t az  a lu m ín ium -o -ox i-k ino lin -kom plexekén t le h e t 
izoláln i, m e ly  v ízb en  o ld h a ta tla n , jó l sz ű rh e tő  c sap ad ék . A z a lum ín ium  m e g h a tá ro 
z á sá t a  to v á b b ia k b a n  ig e n  m eg k ö n n y íti a z  o -ox i-k ino lin  b róm ozhatósága . A z o-oxi- 
-k ino lin  b ró m o zásak o r d ib ró m szu b sz titú c ió s  te rm é k  kele tkez ik  (351. o ld .). A z a lu m í
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n iu m -o -o x i-k in o lin -csap ad ék b an  az a lum ín ium -o-ox i-k ino lin  a rá n y a  1 : 3, ezé rt a  
b róm ozásos m e g h a tá ro z á s  rév én  az a lu m ín iu m o t m /12 egyenérték  a la p já n  m é r jü k , 
am i igen  k is  a lu m ín ium m enny iségek  m érésén é l is k ielég ítő  p o n to sság o t b iz to s ít .

A lu m ín iu m -h id ro x id -g é l-ta rta lm ú  o ltó an y ag o k  a lu m ín iu m ta rta lm á n a k  e l
lenőrzéséhez  az o ltó an y ag b ó l összerázás u tá n  6,00 m l-n y it 60 m l-es m é rő lo m 
b ik b a n  3 — 5 m l 2 m  sósavban  o ld u n k , s  az  o ld a to t vízzel k ieg ész ítjü k . E  tö r z s 
o ld a tn a k  5,00 m l-é t (kb . 0,2 m g A l) roncso ló lom bikban  1 m l tö m én y  k é n sa v  
és e legendő  tö m é n y  h id rogén-perox id  elegyével e lroncso ljuk , A  kén sav as o ld a to t  
k ev és  vízzel 100 m l-es főzőpohárba  ö b lí tjü k , és 2 m  am m ó n iao ld a tta l e le g y ít
jü k , m íg  éppen  za v a ro s  lesz az o ld a t , m a jd  1 — 2 csepp 2 m  sósavva l a  c sa p a d é 
k o t  ép p en  fe lo ld ju k . A z így le sem legesíte tt, ille tő leg  éppen  sa v a n y ú  o ld a t t é r 
fo g a tá t  vízzel 20 m l-re  egészítjük  k i, és 1—2 csepp 25% -os ece tsav v a l m eg sav a- 
n y í t ju k .  A z o ld a to t  fo rrásig  m e leg ítjü k , m a jd  1 m l o x in o ld a tta l és 1 m l 2 5 % -o s 
n á tr iu m -a c e tá t-o ld a tta l  elegyítve, az  a lu m ín iu m o t lev á lasz tju k . A  leváló  c s a 
p a d é k o t fo rra lá ssa l tö m ö rítjü k , m a jd  le h ű tv e  k is  v a tta sz ű rő re  szű rjü k . A  c sa 
p a d é k o t a  lecsepegő szű redék  k is ré sz le te iv e l v isszük  szűrőre, m a jd  20— 30 m l 
te l í t e t t  o x in o ld a tta l k im ossuk . A  m osó fo ly ad ék o t lesz ív a tju k , s a n n a k  u to lsó  
ré s z le te it  h á ro m  ízb en  1 — 1 m l v ízzel a  szű rőbő l k iszo rítju k . A  szű rőn  levő  c sa 
p a d é k o t 20 m l fo rró  2 m  sósav k iseb b  rész le te ive l (kb . 6—5 m l) leo ldva, a  le c se 
pegő  szű red ó k e t 300 m l-es b róm ozó lom bikba  fog juk  fel, s a  sz ű rő t végü l 30 m l 
v ízze l m ég  k im o ssu k . A  sósavas o ld a tb a n  0,5 g  káliu m -b ro m id o t o ld u n k , s 1 
csepp  m e tilv ö rö s v a g y  p -e to x i-k rizo id in  in d ik á to r  m e lle tt an n y i 0,01 n  k á liu m - 
-b ro m á t m é rő o ld a tta l e legy ítjük , m íg  az  o ld a t elszín telenedik , ille tő leg  a  k iv á ló  
b ró m tó l sá rg a  sz ín ű  lesz, m a jd  m ég  az  így  e lfo g y o tt m érő o ld a t eg y ö tö d é t is 
h o zzác sep eg te tjü k . A z így k is fö löslegben  h o zzáad o tt k á liu m -b ro m á t m é rő 
o ld a t  fö löslegét — 0,5 g k á liu m -jo d id o t a d v a  hozzá  — és 150 m l vízzel rö g tö n  
m eg h íg ítv a , 0,01 n  n á tr iu m -tio sz u lfá t m é rő o ld a tta l jodo m etriá san  v isszam érjü k .

1,00 m l 0,01 n  k á liu m -b ro m á t-o ld a t 0,02248 m g A l-o t m ér.

N agyobb  a lum ín ium m enny iség  ese tében  hason lóképpen  já ru n k  el, c sak  
az  a lu m ín iu m o t 0 ,5  m l 25% -os ece tsav  2,5 m l ox in o ld a t és 3 m l 25% -os n á t-  
r iu m -a c e tá t  e legyével v á la sz tju k  le. A z ox in  m enny iségé t ped ig  0,1 n  m é re tb e n  
h a tá ro z z u k  m eg . [O x in o ld a t: 5 g  p o r í to t t  o x in t (o-oxi-kinolint) v íz fü rd ő n  m e le 
g ítv e  10 m l tö m é n y  ece tsav b an  o ld u n k , m a jd  a  le h ű tü tt  o ld a to t vízzel 100 m l-re  
h íg í t ju k . A  c sap ad ék  m osásához szükséges telített oxinoldatot 1 g  ox in  és 200 m l 
v íz  elegyével k é sz ítjü k , s  az  o ld a t t i s z tá já t  h aszn á lju k .]

A L U M ÍN IU M -M O N O SZ T E A R Á T  V IZSG Á LA TA  
A N T IB IO T IK U M O K  M E L L E T T

A  p ro tra h á l t  g y ó g y sze rh a tá s  e lérése cé ljábó l egyes in jekciók  ahun ín ium -inono - 
s z te a rá to t  ta r ta lm a z n a k . E  lényegében csak  segédanyagnak  m inősülő  v eg y ü le t m en y - 
ny iség i m e g h a tá ro z á sa  g y a k ra n  igen lényeges leh e t az  ellenőrzés szem p o n tjáb ó l. 
A z a lu m ín iu m -m o n o sz tea rá t- , ille tve  ré szb en  p a lm itá t-v e g y ü le te t az e llenőrzése 
so rán  a  szokásos tisz ta sá g i, m inőségi v iz sg á la to k o n  k ív ü l egyfelől az  a lu m ín iu m , 
m ásfelő l a  z s írsa v ta r ta lo m  a la p já n  szokás m in ő síten i (lásd P h .H g . V I. I I .  460—61. o ld .) . 
Az a lu m ín iu m ta r ta lm a t k én sav as v ag y  só savas h id ro líz is t követő  p e tro lé te re s  e x tr á k  - 
ció u tá n  a  legegyszerűbb  k e la to m e tr iá sa n  m érn i, m íg  a  zsírsavak  m en n y iség é t az  
o ldószer e lp á ro lo g ta tá sa  u tá n  a k á r  sú lym érésse l is m eg á llap íth a tju k .

A  kü lönböző  in jek c ió s  kész ítm én y ek b en  m á r  közelrő l sem  ilyen  eg y sze rű  az  
ah u n ín iu m -m o n o sz te a rá t m enny iségé t m eg á llap ítan i. T öbbny ire  m á r  csak  a z é r t  sem , 
m e r t a  fő k é n t o lajos in jekc iókbó l a  p e tro lé te re s  ex trak c ió  so rán  a  zs írsav ak k a l e g y ü t t  
az  o la j is k io ldód ik , a m i a  zsírsavak  m e g h a tá ro z á sá t igen m egnehezíti.

I ly e n  p ro b lé m á t je le n te t t  az  egy  id ő b en  igen  e lte rjed ten  h a sz n á lt p ro k a in -  
-p en ic illin t ta r ta lm a z ó  o la jos in jekc ióban  az  a lu m ín iu m -m o n o sz tea rá t m en n y iség én ek  
ellenőrzése. A  k é sz ítm é n y t sav v a l h id ro lizá lju k , m a jd  p e tro lé te rre l (p en tán n a l) rá z z u k  
ki. E k k o r  a  p e tro lé te re s  fáz isba  a  z s írsav ak o n  és az o lajon  k ív ü l a  pen ic illin sav  is  
á tö ld ó d ik . E z é r t az  o ldószer e ltá v o lítá sa  u tá n  etano lo s lúgos k irázássa l a  z s írs a v a k a t 
és a  p e n ic ill in s a v a t az  o la jtó l kell m eg szab ad ítan i. U tá n a  a  z s írsav ak a t m agnézium -'
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-s z te a rá tk é n t, i l le tv e  -p a lm itá tk é n t le v á la sz tv a  k ü lö n ítjü k  el a  pen ic illin sav tó l. A z 
e lv á la s z to tt  z s írsa v a s  m ag n éz iu m  c sa p a d é k o t só sav v a l v ag y  k énsavva l o ld ju k  fel. 
A  fe lsz a b a d íto tt z s í r s a v a k a t  m o s t m á r  p e tro lé te rre l k irázv a , tu d ju k  tis z tá n  izoláln i. 
A  p e tro lé te r  e lp á ro lo g ta tá s a  u tá n  a  z s írsa v a k  m enny iségé t egyrész t sú lym érésse l 
s  m e g á lla p íth a tju k , m á s ré s z t  0,1 n  e tan o lo s  k á liu m -h id ro x id  m érő o ld a tta l fenol- 
f tá lé in  in d ik á to r  m e l le t t  m eg  is tu d ju k  t i t r á ln i .

A z a lu m ín iu m  m e n n y isé g é t je len  e se tb e n  a  legcélszerűbb kü lön  m in tá b ó l e lő 
z e te s  tö m én y  k é n s a v  és tö m é n y  h id ro g én -p e ro x id o s  roncso lás u tá n  m eg h a tá ro zn i. 
A  kü lönböző  m ó d sz e re k  k ö zü l a  k e la to m e tr iá s  t i t r á lá s t ,  v ag y  pedig  k is a lum ín ium - 
m en n y iség ek  e se té b e n  az  ox inos le v á la sz tá s t k ö v e tő  b ro m ato m etriá s  m é ré s t leh e t 
ja v a s o ln i .
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MíKROMENNYISEGÜ k o b a l t  m e g h a t á r o z á s a  
a  b 12-v it a m i n  g y á r t á s i  a l a p a n y a g a ib a n

Gyógyszeranalitikai szempontból a kobalt, mint a B12-vitamin, a ciano- 
-kobolamin alkotóeleme jelentó's. A tiszta ciano-kobolamin minőségi ellen
őrzésére, mennyiségi meghatározására mind az ultraibolya, mind a látható 
fény tartományában kiválasztott hullámhosszokon jelentkező fényabszorp- 
ció mérése a legalkalmasabb. Erre vonatkozóan a gyógyszerkönyvek részle
tes előírást nyújtanak. (A VI. Magyar Gyógyszerkönyv egyrészt 361 nm 
és 278 nm, valamint a 361 nm és 550 nm hullámhosszakon 0,04%-os olda
tokkal mért extinkciók hányadosait adja meg, másrészt a készítmény tartal
mi meghatározását írja elő 361 nm hullámhosszon.)

A B12-vitamin gyártása során egyes esetekben azonban szükség lehet 
a fermentációs léhez használt alapanyagoknak vagy a fermentációs lének 
várható B12-vitamin-tartalmáról tájékozódni. E célból a bioszintézisnek 
e kezdeti szakaszán a kobalttartalmat célszerű meghatározni. A viszonylag 
kis kobaltkoncentráció és a jelenlevő nagy mennyiségű szerves anyag miatt 
csakis mikromeghatározások jöhetnek számításba, és ezeket is gondos elő
készítés, roncsolás, dúsítás kell megelőzze. Az ismertetésre kerülő eljárás 
azoknak a különleges szempontoknak és vizsgálati módszereknek a bemuta
tására is alkalmas, melyeket általában a szerves anyagokban (pl. penicillin
táptalaj stb.) előforduló nehézfómnyomok mikromeghatározásánál célszerű 
követni.

R O N C S O L Á S  É S  E L Ő V IZ S G Á L A T

Szerves anyagokat tartalmazó mintákban fémnyomokat csakis tökéle
tes mineralizálás u tán lehet biztonságosan kimutatni vagy meghatározni. 
Fémnyomok meghatározásáról lévén szó, mineralizálásként égetés, ham-
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vasztás szóba sem jöhet, hiszen a magas hőmérsékleten még a legjobb 
minőségű kvarc tégely falába is könnyen beépülhetnek a képződő fém- 
-oxidok. Legmegfelelőbb a nedves roncsolás, éspedig a 68. oldalon már 
leírt módon tömény salétromsav—tömény kénsav—tömény hidrogén- 
peroxid elegyével. A sok szerves anyag miatt többnyire az ún. fordított 
roncsolási technikával dolgozunk. (A roncsoló elegyhez adagoljuk kis rész
letekben a roncsolandó mintát.) Még nedves feltárásnál is igen fontos, hogy 
a roncsolás rövid ideig tartson, mert az edónyzet fala fémnyomokat képes 
megkötni, de az üveg nyomelemei közül is kioldódhatnak egyesek.

Az elroncsolt mintában levő nyomelemekről a legegyszerűbben emissziós 
színképelemzéssel kaphatunk tájékoztatást. E vizsgálat eredményei alap
ján tudjuk a legalkalmasabb dúsítási, illetőleg elválasztási rendszert ki
dolgozni. Nehézfémnyomok vizsgálatánál ezt az elővizsgálatot feltétlenül 
célszerű elvégezni. Igen gyakran már a színképelemzés előtt is kell részleges 
elválasztást, dúsítást végezni, különösen viszonylag nagy mennyiségű vas 
jelenlétében. A nyomelemek spektrográfiás kiértékelését ugyanis a vas zavar
ja. A színképelemzéssel kapott tájékoztató elővizsgálatok adatai alapján 
tervezett elválasztási és dúsítási eljárást, valamint a meghatározást is 
előbb modellkísérletben végezzük el. E célra analitikai tisztaságú vegy
szerekből készült, ismert összetételű és töménységű teljesen tiszta ion
oldatokat készítünk. Csakis a modellkísérlet megnyugtató eredményei alap
ján szabad a vizsgálati minta analíziséhez hozzákezdeni.

D Ú S ÍT Á S  É S  E LV Á L A SZ T Á S

Mivel mikromennyiségekről van szó, a dúsításhoz és az egyes ionok 
elválasztásához a komplexképzésen, illetőleg komplexek extrakciós el
választásán felépülő módszerek alkalmasak. Csapadékos elválasztás szóba 
sem jöhet, hiszen az elválasztandó ionok koncentrációja a csapadékképző
dés határát sokszor el sem éri. A makrokomponensek csapadékként való 
leválasztása pedig éppen a jelen esetben értékes mikrokomponensek miatt 
nem megfelelő. Ugyanis a csapadék leválásakor fellépő együttleválás, 
okklúzió, adszorpció stb. jelenségek éppen a mikrokomponenseket veszé
lyeztetik.

A fémkomplexek extrakciós elválasztására igen gazdag irodalom és 
bőséges kísérleti tapasztalat alapján számos megoldást nyújt a ditizonos 
eljárás. A ditizon a fémek nagy részével igen stabil komplexet képez, mint 
ez a 2. táblázatból is látható. Az egyes fémkomplexek stabilitásának pH- 
függését, a komplexeknek vízben, illetőleg szén-tetrakloridban való eltérő 
oldékonyságát jól felhasználhatjuk a fém-ditizonátok egymástól való el
választására. A fém-ditizonátok és a fémmel el nem reagált ditizon eltérő 
színe miatt extrakciós elválasztásnál könnyen nyomon lehet követni a 
fém-ditizonát-képződést, vagyis a kvantitatív extrákciót. A ditizonos extrák - 
ció előnyei a szén-tetraklorid-oldószernek is köszönhetők. Nem peroxido- 
sodik, és nem gyúlékony, mint az éter, könnyen regenerálható, tisztítható. 
A víznél nagyobb fajsúlya révén könnyű a vizes oldatokat ismételten ki
rázni, mivel mindig csak az alsó szén-tetrakloridos fázist kell elkülöníteni. 
A ditizonnal kivont fémek további vizsgálatát az is nagyon megkönnyíti,
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2. táb láza t 
D itizonkom plexek

Komplex, a komplex sz ín e  Az extrakció
F ém io n  К =  keto 001,-ban optimális pH-ja

Б =  enol

B i(III) К  narancssárga 2, (CC14)
E  narancsvörös lúgos oldatból

Cd(II) К  vörös lúgos oldatból
Co(II) К  ibolya 7—9
Cu(II) К  vörösesibolya híg ásványi savból

E  sárgásbarna lúgos oldatból
A u(III) sárga híg ásványi savból (CHC13)
Fe(II) vörösesibolya 6—7, (CC14)
M n(II) bam ásibolya 11, (0HC13)
H g(I) К  narancs híg ásványi savból

E  bíborvörös lúgos oldatból
H g(II) К  narancssárga híg ásványi savból

E  bíborvörös lúgos oldatból
Pb(II) К  cinóberpiros 8,5—11, (CHC13)
№ (II) barnás gyengén lúgos oldatból
Pd(II) E ( ?) barnásvörös híg ásványi savból (CHC13)

К  barnászöld
P t(II)  zöld, a  vizes fázis ibolyás gyengén savas oldatból
Ag(I) К  sárga  híg ásványi savból

E  vörösesibolya (nem lúgos oldatból
oldódik)

T1(I) K (?) vörös 9—11, (CC14)
Sn(II) К  narancs 4, 6—9
Zn(II) К  bíborvörös 6—8,3, citrátpuffer (CHC13)

hogy a fém-ditizonátokról az oldószert kis desztilláló készülékben igen 
könnyű ledesztillálni, s a visszamaradt fém-ditizonátot szükség esetén 
mindössze néhány csepp tömény kénsav és tömény hidrogén-peroxid ele
gyével igen gyorsan el lehet roncsolni.

Az extrakciós dúsításon kívül egyes esetekben a fém-ditizonát-komplex 
szén-tetrakloridos oldatát a fém mennyiségi meghatározására is közvetle
nül fel lehet használni. A lehetőségek közül főleg az irodalomból is jól 
ismert különböző színre-titráláson alapuló eljárások, valamint a fotomet- 
riás kiértékelések jönnek számításba. (A színre-titrálásos módszerre lásd 
cinknyomok meghatározása, 111. old.)

MJKROMÓDSZEREK A KOBALT MEGHATÁROZÁSÁRA

A kobalt mikromennyiségeinek meghatározásához elterjedten hasz
nált módszer a kobalt-nitrozo-naftol-komplexek fotometriás kiértékelése. 
Az l-nitrozo-2-naftol-kobalt(III)-komplex oxidálószerek jelenlétében is
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stabil, és kloroformban, szén-tetrakloridban jól oldódó vegyület. így külö
nösen olyan esetekben, amikor a kobalt szelektív elválasztása is szükséges, 
érdemes a nitrozo-naftolos extrakcióval egybekapcsolni a meghatározást. 
Egyszerűbb esetekben igen megfelel a célnak az l-nitrozo-2-naftol-3,6- 
-diszulfonsav-reagens (nitrozo-R-só), mely szintén szelektív kobaltreagens, 
és a kobalt(III) komplexei is jól oldódnak vízben. (Az említett módszereket 
a legtöbb kézikönyv ismerteti.)

A fotometriás módszerek azonban többnyire legfeljebb a 10 [Ag/ml 
tartományig használhatók. Ennél kisebb fémmennyiségeket azok katalitikus 
hatása alapján a Szebellédy  által bevezetett módszerek segítségével 
lehet kimutatni, illetve mérni. A kobalt katalitikus kimutatására javasolt 
reakciók legnagyobbrészt hidrogén-peroxid és különböző aromás, illetve 
kondenzált aromás oxivegyületek közt lúgos közegben kis sebességgel le
játszódó redoxifolyamatok. A reakciókat élénk színváltozás kíséri, így 
a reakció előrehaladását sok esetben szabad szemmel is lehet követni. 
E reakciók mennyiségi meghatározásra is alkalmasak, mivel a katalizátor 
(vagyis a kobalt) koncentrációja és a katalizált redoxifolyamat lezajlásá
hoz szükséges reakcióidő közt arányos összefüggés áll fenn.

A katalitikus reakciók kiértékelésekor azonban éppen e reakciók 
tulajdonságai miatt egy sereg mellékkörülményre is tekintettel kell lenni. 
Bár a kobalt — mint katalizátor — szelektív viselkedést tanúsít az emlí
te tt reakciókban, ugyanakkor a katalizált redoxifolyamat redukálószerei
nek mint komplexképzőknek az idegen ionokkal esetleg kialakult komplexe 
az alapreakció lefutását már megváltoztathatja. Tehát még szelektív katali
tikus reakciók esetében is a biztonságos kiértékeléshez ismerni kell a jelen
levő egyéb fémionokat s azok közelítő mennyiségét. A színképelemzéssel 
végzett elővizsgálatok, valamint a „modellanalízis” eredményei éppen 
ehhez jelentenek komoly segítséget. A kiértékelés további részleteit a teljes 
módszer leírásában ismertetjük.

A  F E R M E N T Á C IÓ S  L É  K O B A L T T A R T A L M Á N A K  
M E G H A T Á R O Z Á SA

A ciano-kobo lam in  g y á rtá sá h o z  h a sz n á lt fe rm en tlé  a lap a n y ag a i v iszony lag  
ig en  kevés k o b a lto t  (á lta láb an  0 ,5  jxg/g) ta r ta lm a z n a k  n ag y  m enny iségű  szerves 
a n y a g  (csa to rnaiszap ) m elle tt. A  k o b a lto n  k ív ü l a rán y lag  elég sok v as , v a la m in t 
a  szokásos n y om elem ek  közül m ég  réz , cink , ezüst, esetleg n ik k e l ta lá lh a tó , az  e lő 
zőekhez  képest tek in té ly e s  m en n y iség ű  a lkáli- és fö ldalkálisók  és k o v asav  (hom ok) 
m e lle tt .

A z a láb b i e ljá rásh o z  csakis te lje sen  ti s z ta  vegyszereket, így  k é tsze r d e sz tillá lt 
v iz e t , d esz tü lác ióva l kü lön  m e g tis z tí to tt  s a v a k a t szabad  használn i.

A  v iz sg á la ti m in táb ó l (m etán iszap , cu k o rg y ártá si hu lladékok) tá g a s a b b  
főzőpohárba  30 —50 g -o t m é rü n k  (tá ram érlegen ), és k é tszer d e sz tillá lt v ízzel 
p ip e ttá z h a tó  á llom ányúvá  h íg ítju k . E ljá rh a tu n k  o lyképpen  is, h o g y  a  ro n cso 
landó a n y a g o t nagyobb (2 — 5 literes) E rlenm eyer-lom b ikban  100 m l 30% -os 
sa lé tro m sav v a l k b . 1 n ap ig  szobahőm érsék le ten  á lln i h ag y ju k , esetleg  id ő n k é n t 
röv id  idő re  v ízfü rdőre  he ly ezzü k . A z íg y  e lő k ész íte tt e legyet k isebb  ré sz le te k 
ben  ad ag o lju k  és e lroncso ljuk .

A ro n cso lá s t tág a sab b  (250 m l-es) roncso ló lom bikban  v ag y  a  4. á b rá n  
lá th a tó  z á r t  rendszerű  készü lékben  tö m én y  sa lé trom sav , tö m én y  k én sav  és tö m é n y  
h id rogén -perox id  elegyével végezzük  (lásd  68. o ld .). A te ljesen  m in e ra liz á lt, m in t 
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egy  20 —30 m l-n y i tö m é n y  k é n sav as  o ld a to t  p la t in a  tá lk á b a n  in frasugárzó  a la t t  
ad d ig  m e le g ít jü k , m íg  a  k én sav  te lje sen  e lfü stö l. A m enny iben  a  v izsgá lt m in ta  
sz ilik á to k a t is ta r ta lm a z ,  úg y  a  k én sav  lefü stö lése  u tá n  a  m arad ék o t 1 — 2 m l 
tö m é n y  k é n s a v v a l ú j r a  m eg n ed v e sítjü k , és szükség  sze rin t ké tszer-három szor 
3 — 5 m l k é ts z e r  d e s z t i l lá l t  f lu o r-h id ro g én n e l e leg y ítjü k , m a jd  óv a to san  ism é t 
s z á ra z ra  p á ro lo g ta t ju k .  (E zek e t a  m ű v e le te k e t csakis igen jól húzó v eg y ifü l
k éb en  s z a b a d  v ég ezn i.)  A  sz ilik á tm en te s  m a ra d é k b ó l 50% -os kén sav v a l tö rz s 
o ld a to t  k é sz í tü n k  (á l ta lá b a n  10 v a g y  25 m l té r fo g a tra  h íg ítva).

A  tá jé k o z ta tó  em issziós színképelem zéshez  a  kén sav as tö rz so ld a tn ak  k b .
1 m l-es ré s z le té t  k is  ü v eg csó n ak b a  m é r jü k , és ú n . forgó szénkorong-e lek tród  
e ljá rá ssa l 20 000 V -o s sz ik ragerjesz tésse l v iz sg á lju k  (k o n d en zá to rk ap ac itá s  
6000 p F , és 12,8 m H  az  ön indukció ) [3].

A  sz ín k ép e lem zésse l m eg v izsg á lt m in tá k n a k  a  m á r  e m líte tt nyom fém - 
összetevő i m ia t t  a  d ú s í tá s t  az  a lá b b ia k  sz e r in t végezzük.

A  k é n sa v a s  tö r z s o ld a t  n ag y o b b  ré sz le té t (p l. 5,00 m l) 250 m l-es rázó tö lcsérbe  
ö n tö t t  m in te g y  50 — 60 m l k é tsze r d e sz til lá l t v ízhez m érjü k , és az o ld a t p H- já t
2 m  a m m ó n iá v a l, il le tő le g  2 m  k é n sa v v a l k b . р ц  =  1 — 2-re á llítju k  be. (A р н -t 
elegendő a  szo k áso s in d ik á to rp a p íro k k a l e llenőrizn i.) A  vizes o ld a to t e z u tá n  
fém m en tes sz é n - te tra k lo r id o s  d it iz o n o ld a tta l ism é te lten  k irázzuk . A  d itizonos 
ré sz le tek e t c sak is  a z  o ld a tfáz iso k  tö k é le te s  szé tv á lá sa  u tá n  k ü lö n ítjü k  el és 
g y ű jt jü k  össze. A  k ir á z á s t  ad d ig  fo ly ta t ju k , m íg  a  d itizonos fázis színe összerázás 
u tá n  sem  k ü lö n b ö z ik  a  fém m en tes d it iz o n o ld a t sz ínétő l. A  savas o ld a tb ó l a  
d itizonos e x tr a k c ió v a l a  re ze t, h ig a n y t, e z ü s tö t, b iz m u to t s tb ., te h á t  a  sav as 
közegben  s ta b il is  d it iz o n á to k a t képező  fém ek e t tá v o lí to ttu k  el. (Az összegyű j
t ö t t  d itizo n o s  o ld a to k a t  az ana líz is  be fe jez té ig  célszerű  m egőrizni.) E z e k e t a  
fém ek e t a z é r t  e x tr a h á l ju k  k én sav as  o ld a tb ó l, h o g y  a  jelen levő  v a s(III) , m e ly  d iti-  
z o n á to t n e m  k é p e z , n e  o x id á lja  a  d it iz o n t. A z e lv á lasz tás  szem pon tjábó l az 
is fo n to s, h o g y  a  v a s  v a s ( I I I )k é n t legyen  je len , e z é rt kell a  roncsolás b efe jez
té v e l az  e leg y e t tö m é n y  k én sav v a l fo rra ln i, m a jd  a  m a rad ék o t le füstö ln i. Az 
előbbi d itizo n o s  k iv o n á s  u tá n  a  v izes o ld a tb a n  a  d itizo n n a l nem  reagáló  fém ek, 
m in t a  v a s ( I I I ) ,  a lu m ín iu m  s tb ., v a la m in t a  sa v a s  közegben  d itizonna l n em  re a 
gáló  k o b a lt ,  n ik k e l, c in k  s tb . m a ra d ta k  v issza . A  sav as d itizonos k irázás u tá n  
a  v izes o ld a to t  —- 3 — 4 csepp  fe n o lfta le in t h a sz n á lv a  in d ik á to rk é n t — d e sz til
lá l t  a m m ó n iá v a l é p p e n  p iro s  szín ig  e le g y ítjü k  (p H =  8 — 9). A  gyengén  lúgos 
o ld a th o z  50 m l té r fo g a to n k é n t 10 m l o ly a n  10% -os n á tr iu m -e itrá t-o ld a to t 
ö n tü n k , m e ly e t e lő ző leg  d itizonos k irázá ssa l a  fém nyom ok tó l sz in tén  m eg tisz 
t í to t tu n k .  A  lú g o s c i t r á to s  o ld a tb ó l a  k o b a lt, n ik k e l, c ink  s tb . fém eket sz in tén  
d itizo n n a l rá z z u k  k i, é s  a  d itizonos o ld a tró sz le te k e t ö sszegyű jtjük . T ilos a  d i t i 
zonos o ld a to k a t  v íz te le n íté s  cé ljábó l v ízm en te s  n á tr iu m -szu lfá to n  v ag y  m ás  
v ízm egkö tő  a n y a g o n  á ts z ű rn i. E legendő , h a  a  lecsurgó  o ld a to t d itiz o n o ld a tta l 
e lőzetesen  k im o s o tt  k is  száraz  szű rő p ap írtö lc sé rk én  á t  c su rg a tju k  a  gyű jtő ed én y b e .

A  k o b a lto t  is  ta r ta lm a z ó  (lúgos közegben  k iv o n t) d itizonos ré sz le tek rő l 
a  sz é n - te tra k lo r id o t m ik ro d esz tillá ló b an  (lásd  9. áb ra ) (10 m l-es desz tillá ló  
lom bikból) le d e s z ti llá lju k . A  készü lék  k is  lo m b ik já b a n  v isszam arad t d it iz o n t 
0,5 m l tö m é n y  k é n s a v v a l és 1 — 2 m l tö m é n y  h id rogén-perox iddal e lroncso l
ju k . A  k a p o t t  k é n s a v a s  o ld a to t e lőze tesen  tö m é n y  sa lé trom savva l k ifo rra lt, 
m a jd  k é tsz e r  d e s z t i l lá l t  v ízzel tö b b szö r k iö b l í te t t  k v a rc  tégelybe  öb lítjü k , és in f ra 
sugárzó  a l a t t  s z á r a z ra  fü s tö ljü k . A  m a ra d é k b ó l en y h e  m elegítéssel az am m ó- 
n iu m só k a t is  e lű z z ü k , m a jd  a  m a ra d é k o t 1 — 2 csepp  tö m én y  kénsavva l ú jr a  
le fü s tö ljü k , és a  k é n s a v  u to lsó  n y o m a it is in fra su g árzó  a la t t  elűzzük. A  sz in te  
nem  is lá th a tó  s z á ra z m a ra d é k o t k é tsz e r d e sz til lá l t vízzel 10, esetleg 25 m l-es 
m érő lo m b ik b a  ö b lí t jü k .  A  tö rz so ld a t íg y  m á r  csak  a  k o b a lt- , nikkel- és cink- 
-szu lfá to k a t ta r ta lm a z z a  sav m en tes  o ld a tb a n .

A  kobalt ka ta litiku s meghatározása: R eag en sek : 0 ,03% -os etano los a liza- 
r in o ld a t; t e l í t e t t  n á tr iu m -p e rb o rá t-o ld a t . (A n a litik a i tisz ta ság ú  n á tr iu m -p er- 
b o rá tb ó l k é ts z e r  d e s z t i l lá l t  v ízzel k észü lt. M egfelelő n á tr iu m -p e rb o rá t h iá n y á 
b a n  0,1 m  h id ro g é n -p e ro x id -o ld a to t k é sz ítü n k  a n a li tik a i tisz ta ság ú  h idrogén- 
-perox idbó l k é ts z e r  d e sz t il lá l t  vízzel, és p a ra f f in n a l k iö n tö tt  üvegben ta r t ju k  
el. A z o ld a t р ц - já t  e z  e se tb en  a  h id ro g én -p e ro x id -o ld a tta l azonos té r fo g a tú  
b o r á t—n á tr iu m -h id ro x id  to m p ító  o ld a t ta l  b iz to s ítju k . A  to m p ító  o ld a to t k é t 
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szer d e sz tillá lt v ízb ő l többször á tk r is tá ly o s íto tt  p . a . bó raxbó l, v a lam in t k a r -  
boxi-cellu lózzal fé m m e n te s íte tt n á tr iu m -h id ro x id -o ld a tb ó l k ész ítjü k , és s z in té n  
k ip a ra ff in o z o tt ü v e g b e n  ta r tju k .)

A  k a lib rác ió s  m érések e t 10-1 , 10 _2, 10-3 , 1 0 ug/ ml  k o b a lt( I I ) - t  t a r t a l 
m azó  v izes k o b a lt-k lo rid - vagy -szu lfá t-o ld a to k k a l végezzük.

A  m in tá b ó l a z  előkészítő  e ljá rá s  so rán  k é sz íte tt  sav m en tes vizes o ld a tb ó l 
10-, 100-, 1000-szeres h íg ítással to v á b b i  tö rz so ld a to k a t kész ítünk .

A  m érések h ez  egyfo rm a á tm é rő jű , sz ín telen , e lőzetesen tö m én y  k é n sa v v a l 
tö k é le te sen  z s í r ta la n í to t t  és ké tszer d e sz tillá lt v ízzel tö b b szö r á tö b l í te t t  k é m 
csö v ek e t h a sz n á lu n k . A  kém csőbe 1,00 m l a liz a rin o ld a to t és a  k o b a ltra  v iz sg á 
lan d ó  o ld a t 1,00 m l-é t , v a lam in t 1,00 m l te l í te t t  n á tr iu m -p e rb o rá t-o ld a to t m é rü n k , 
és k é ts z e r  d e sz til lá l t  vízzel a  té r fo g a to t  5,00 m l-re  egész ítjük  k i. (N á tr iu m - 
-p e rb o rá t-o ld a t h e ly e t t  1,00 m l 0,1 m  h id ro g én -p e ro x id -o ld a to t és 1,00 m l to m p í
tó  o ld a to t  m é rh e tü n k  be.) Az e legye t 90°-os te rm o sz tá tb a  helyezzük  (a h ő m érsék 
le t leg a láb b  ± 0 , l ° - r a  legyen á llan d ó ), és ezzel egy idejű leg  a  s to p p e ró rá t m e g 
in d ít ju k . Az ib o ly a sz ín ű  o lda t la s sa n k é n t piros, m a jd  n a ran cs , végül é lén k sá rg a  
sz ín ű re  v á lto z ik . A z időm érést a k k o r fe jezzük  be, am ik o r az  o ld a t színe é p p e n  
m egegyezik  az  ö sszehason lítókén t h a s z n á l t  és azonos m ódon  elox idált a liz a rin - 
o ld a t színével. A  le í r t  m éréseket e lőször a  ka lib rác ió s cé lra  készü lt tö rz so ld a 
to k k a l végezzük  el, lehetőleg tö b b  h íg ítá sb an . A  ka lib rác iós görbe m e g sz e r
k esz téséhez  a  m áso d p ercek b en  m é r t  reakció idő  lo g a r itm u sa it az o rd in á tá n  t ü n 
te t jü k  fel, az ab szc isszán  pedig az  6,00 m l ö ssz té rfo g a tú  reakcióelegy u g -b a n  
m e g a d o tt  k o b a lt ta r ta lm á n a k  lo g a r itm u sa it.

A z ism ere tlen  an y ag  tö rz so ld a ta  10-, 100-, 1000-szeres h íg ítá sa in ak  1 — 1 
m l-es ré sz le te iv e l sz in tén  elvégezzük a  m eg h a tá ro zá s t. (G ondos m érésnél c é l
szerű  m ég  kö zb ü lső  h íg ítá so k a t is k ész íten i.)  A  legh ígabb  o ld a tta l m é r t re a k c ió 
idő lo g a r itm u sé r té k é t a  kalibrációs g ö rb én  beje lö ljük , m a jd  a  következő  n a g y o b b  
tö m én y ség ű  o ld a t ta l  k a p o tt reakció idő  lo g a ritm u sá t az  előző é rték tő l s z á m ítv a  
az 5- v ag y  10-szeres töm énységnek  m egfelelő  táv o lság ra  beje lö ljük  a  k o o rd in á ta -  
ren d sze ren  (a sz e rin t, hogy  hán y szo r tö m én y eb b  o ld a t ta l  m é r tü n k ). A m en n y ib en  
a  je len levő  c in k - v ag y  n ikkelionok  a lacsony  k o n cen trác ió ju k  m ia t t  z a v a ró  
h a tá s t  nem  f e j te t te k  k i, úgy ennek  a  m ásod ik  é rték n ek  is a  kalib rációs v o n a lra  
v a g y  lega lább is  a n n a k  közelébe k e ll esnie. A  to v á b b i tö m ényebb  o ld a to k k a l 
is e lvégezzük  a  m é ré s t, és az é r té k e k e t be je lö ljük . A  tö m ényebb  o ld a to k k a l 
k a p o t t  reak c ió id ő k  logaritm usai, am en n y ib en  c ink  v ag y  n ikkel is v an  je le n , 
m á r  egy re  tá v o la b b  esnek a  k a lib rác ió s  egyenestő l. A  zavaró  ionok u g y a n is  
c sak  egy  b izo n y o s k o n cen trác ió é rték  fö lö tt fe jtik  k i h a tá s u k a t, s e zé rt le h e t 
e z t egyszerű  h íg ítá s sa l k iküszöbölni. A  h íg ítási v iszonyok  figyelem bevéte lével, 
az  ism ere tlen  o ld a t  k o b a lt ta r ta lm á t , a  ka lib rá ló  egyenesen  fekvő b á rm e ly ik  
reak c ió id ő -é rték  a la p já n  ki leh e t szám ítan i.

A  h íg ítá sso ro za to k k a l fen tiek b en  le ír t k ié rtéke lő  e ljá rá s  az egyetlen  k v a 
l i ta t ív  b izo n y íték , ho g y  az ism ere tlen  a n y ag o t ta r ta lm a z ó  o ld a to k k a l f e lv e t t  
és a  ka lib rá ló  g ö rb év e l azonos k a ra k te rű  görbe v a ló b an  a  k o b a lt k a ta l i t ik u s  
h a tá s á b ó l szá rm az ik .

A z i t t  le í r t  k iértékelési e ljá rá s , v a lam in t a  színképelem zéses e lő v iz sg á la t 
és a  m o d ellan a líz is  együ ttesen  je le n tik  a z t a  b iz tonság i tén y ező t, m ellyel ily e n  
k is m en n y iség ek e t az a d o tt e ljá rá so k k a l b iz tonságosan  m eg  leh e t h a tá ro z n i.
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A VAS MEGHATÁROZÁSA GYÓGYSZEREKBEN

A gyógyászatban roboránsként használt vaskészítmények, főként vas- 
(Il)-szulfatot, -oxalátot, -jodidot, elég gyakran pedig fémvasat (Ferrum 
reductum, Ferrum pulveratum) tartalmaznak, meglehetősen nagy adagok
ban. (Egyes régebben előszeretettel használt vasvegyületek, mint a Ferrum 
albuminatum, Ferrum laeticum, Ferrum citricum, Chininum ferrum citri- 
cum ammoniatum ma már ritkaságnak számítanak.) A kísérő hatóanyagok 
közül gyakran találkozunk arzénnel, aszkorbinsavval, különböző amarumok- 
kal, alkaloidokkal (kinin, sztrichnin). Általában bevont tablettaként vagy 
mixtúraként kerülnek felhasználásra, tehát ellenőrzésük alkalmával nagy 
mennyiségű ízesítő anyagra is kell számítani (Sirupus ferri chlorati oxidulati, 
G utta ferrarseni, Pilula ferri reducti, Pilula roborans stb.).

A VAS MEGHATÁROZÁSÁNAK LEHETŐSÉGEI

A vaskészítmények ellenőrzése során az összes vastartalom mellett 
a vas(II)- és vas(III)vegyületek mennyiségének külön-külön meghatározása 
is többnyire indokolt. Tekintettel a készítmények viszonylag magas vas
tartalmúra, az analitika közismert vasmeghatározási módszerei — megfelelő 
előkészítés után — az esetek zömében jó eredménnyel használhatók.

A közvetlen permanganometriás és a cerimetriás titrálások elsősor
ban a vas(II)-t tartalmazó alapanyagok [vas(II)-szulfát, vas(II)-oxalát] 
ellenőrzéséhez megfelelők. A permanganometriás és cerimetriás meghatáro
zás részleteit illetően az analitikai kézikönyvekre utalunk, s legfeljebb csak 
ismételten kiemeljük, hogy a méréseket kénsavas közegben kell végezni, 
és a titrálás végpontját biztonságosabban lehet észlelni, ha kevés 20%-os 
foszforsavval a képződő vas(III)-at színtelen foszfátokomplexévé ala
kítjuk.

A  vas(II)-oxalát, m e ly  m ég m a  is e lő fo rd u lh a t gyógyszerkészítm ényekben , 
s z in té n  közve tlen  p e rm a n g a n á to s  o x id ác ió v a l e llenőrizhető . E  m érés so rán  m ind  
a  v a s ( I I ) - ,  m ind  p e d ig  a z  o x á ls a v ta r ta lm a t e g y ü tte se n  m érjük . E  v eg y ü le t v a s ta r 
t a l m á t  b ró m -m o n o k lo rid o s  ox idáción  a la p u ló  k ö zv e tlen  ti trá lá s sa l h a tá ro z h a tju k  
m e g  an é lk ü l, h o g y  az  o x a lá tk o m p o n e n s  e re a k c ió b a n  rész t venne.

A  m e g h a tá ro z á s h o z  k b . 50 — 60 m g  v a sn a k  m egfelelő m enny iségű  v as(II)- 
-o x a lá tra  v a g y  v a s ( I I ) - o x a lá t  t a b le t t á r a  titrá ló lo m b ik b an  8 — 10 m l p e n tá n t 
és 15 m l e n y h én  m e le g  20% -os só sav a t ö n tü n k .  [A p en tán , a  v a s (II)-n e k  k ü lö 
n ö sen  k lo ridok  je le n lé té b e n  bekövetkező  ig e n  gyo rs  o x id ác ió já t te lje sen  k izá rja .] 
A z an y ag  o ld ó d á sa  u t á n  a  p e n tá n n a l f e d e t t  só savas o ld a to t 10 m l tö m én y  fosz
fo rsavva l, 6 — 8 m l v íz z e l e legy ítjük , és m é g  1 — 1,5 g h ig an y (II)-k lo rid o t is szó
ru n k  az o ld a tb a . A  k b .  30 — 35°-os o ld a to t  0,1 n  K B r 0 3 m é rő o ld a tta l k ö zv e t
le n ü l t i tr á l ju k . I n d i k á to r  1 csepp p -e to x i-k rizo id in -o ld a t, m e ly e t a  végpon t 
fe lé  célszerű az  o ld a th o z  a d n i. (A m en n y ib en  az  in d ik á to r sz ín in ten z itá sa  csök
k en n e , úg y  m ég  1 c s e p p e t  a d u n k  k ö z v e tle n  a  v ég p o n t e lő tt.)  A z in d ik á to r  színe 
a  v é g p o n tb an  é ló n k p iro sb ó l sz ín te lenbe  v á l t .  A  m eg h a tá ro zás t am m ónium sók  
és  alifás sa v a k  sem  z a v a r já k .

1,00 m l 0,1 n  k á liu m -b ro m á t-o ld a t 5 ,585 m g  v a s (II)- t (Fe) m ér.
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A vas( I I I  )vegyületeket [pl. vas(III)-klorid] s ezek egyszerűbb készít
ményeit a régebbi jodometriás módszer helyett sokkal pontosabban ellen
őrizhetjük közvetlen kelatometriás titrálással.

E meghatározást legbiztonságosabb 0,1 — 0,05 m méretben végezni. 
Jelzőként kis kongópapír szeletkét használva, a kb. 50—60 ml össz- 
térfogatú oldat pH-ját kb. 2—3-ra állítjuk be. A 40—50°-ra melegített 
és 2 ml 20%-os szulfo-szalicilsav indikátoroldattal elegyített oldatot 
0,05 m EDTE-oldattal titráljuk. A végpontban az oldat ibolyás színe 
szalmasárgába vált át.

1,00 ml 0,1 m EDTE-oldat 5,585 mg vas(III)-at (Ее-t) mér.

A gyógyszeres készítmények vastartalmának meghatározását már több
nyire hosszabb-rövidebb előkészítés előzi meg. így a vasvegyületek mel
lett csakis szerves anyagokat tartalmazó készítményeket óvatos elham
vasztással és ismételt salétromsavas lefüstölést követő izzítással tudjuk 
a legegyszerűbben mineralizálni. Ilyenkor a készítmény vastartalma a ki- 
izzítás után Ee20 3 alakban közvetlenül meg is mérhető. Az eredmény termé
szetesen csak összes vastartalmat jelent.

A vason kívül egyéb anorganikus (réz-, mangán-, kalcium-) sókat is 
tartalmazó készítményeket a tömény kénsav—tömény hidrogén-peroxidos 
roncsolással célszerű előkészíteni (67. old.). A roncsolás befejeztével a 
tömény kénsavas oldatot kb. 10 percig tartjuk forrásban, hogy a hidrogén- 
-peroxid utolsó nyomai is eltávozzanak. Ilyenkor a vas kvantitatíve vas(III)- 
má oxidálódik. A vas(III) mennyiségét a továbbiakban akár az igen pon
tos eredményeket adó súly szerinti módszerrel, akár a térfogatos eljárások 
közül a kelatometriás titrálással határozhatjuk meg.

A súly szerinti mérés sorozatvizsgálatoknál még munkaidő szempontjá
ból is olykor előnyös lehet. A Fe(OH)3-ot ammónium-hidroxiddal választ
juk le forró oldatból, majd a leszűrt és kloridmentesre mosott csapadékot 
szűrőpapírral együtt izzítjuk ki, s a kapott Fe20 3-ot mérjük. (A meghatá
rozás részleteit illetően lásd Schttlek E .—Szabó Z. L.: A kvantitatív 
analitikai kémia elvi alapjai és módszerei. Tankönyvkiadó, Budapest 1966. 
389. old.)

VAS(II)- ÉS VAS(III)VEGYÜLETEKET TARTALMAZÓ 
KÉSZÍTMÉNYEK SPEKTROFOTOMETRIÁS MEGHATÁROZÁSA

Az előzőkben leírt módszerekkel a készítményeknek csak az összes 
vastartalma állapítható meg, mivel az előkészítéshez szükséges roncsolás 
során a vasvegyületek mindig vas(III)vegyületekké oxidálódnak. A vas(II)- 
és vas(III)tartalmat külön-külön csakis roncsolásos előkészítés nélkül, köz
vetlenül a vizsgálandó gyógyszerből lehet meghatározni. E célra a vas(II)- 
-dipiridil-komplex képződésén alapuló fotometriás mikromódszer alkalmas.

A vas(II)ionok l,l'-dipiridillel pH =  4—5 oldatban igen stabil 
piros színű komplexet képeznek. A látható fény hullámhossztartományá
ban a komplex abszorpciós maximuma 520 nm-nél jelentkezik, és a részle
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tes leírásban megadott koncentrációhatárok közt a mért extinkció arányos 
a vas(II)koncentrációval. A vas(III), különösen ha foszforsavval a színtelen 
foszfátokomplexévé alakítjuk, még nagy mennyiségben sem zavar. A meg
határozás — tekintettel a vas(II)-dipiridil-komplex nagy stabilitására 
— a legtöbb vaskészítmény ellenőrzésére minden különösebb előkészítés 
nélkül alkalmas. Legtöbbször elegendő a mintát egy kevés foszforsavval 
elegyíteni, mely az oldáson kívül a készítmény vas(III)vegyületeit egyszer
smind foszfátokomplexként le is köti. A foszforsavas oldással azt is el
értük, hogy a készítmény vas(II)- és vas(III)tartalma nem változott meg, 
s így a mérés során pontos képet kapunk erről.

E fotometriás módszer akészítmények vas(II)tartalmánkívülavas(III)- 
tartalom megállapítására is alkalmas. Ehhez külön bemérésből előzetes 
aszkorbinsavas redukció után határozzuk meg a minta összes vastartalmát. 
Az aszkorbinsav ugyanis még a foszfátokomplexében levő vas(III)-at is nagy 
sebességgel képes redukálni. Az alábbiakban részletesen is leírtak szerint 
így két külön bemérésből a készítmények vas(II)- és összes vastartalmát, 
valamint ezekből a vas(III)tartalm at is könnyen megállapíthatjuk. A gyógy
szerkészítmények egyéb alkatrészeiből származó különböző színanyagok 
a meghatározást nem zavarják, ha a fotometriás méréshez olyan össze
hasonlító oldatot készítünk, mely teljesen azonos a vizsgálandó oldat 
összetételével, csupán az etanolos l,l'-dipiridil-reagens helyett azonos 
térfogatú etanolt mérünk be.

A vas(IItartalomnak gyógyszerekben való meghatározásához kb. 
0,5—10 mg vas(II)-nek megfelelő mennyiséget mérünk be 1 — 2 ml 
20%-os foszforsavat tartalmazó 50 ml-es mérőlombikba. A szilárd 
készítményeket (tabletták, pilulák) előzetesen finoman elporítjuk, 
és rázogatással oldjuk; szükség esetén 1 — 2 ml tömény sósavat is 
használunk. A lombik tartalmát a készítmény vastartalmától függően 
100 ml-ез [0,5—1 mg vas(II) esetén] vagy 1000 ml-es [1—10 mg 
vas(II) esetén] mérőlombikba öblítjük, s vízzel jelig töltjük. Tabletták, 
pilulák esetében a fel nem oldódott szilárd részecskéktől az oldat néha 
zavaros (talkum, drogpor). A vizsgálathoz ilyen esetben a leülepedett 
vagy centrifugált oldat tisztáját használjuk.

Az előkészített törzsoldat 10,00—10,00 ml-es részletét két 100 ml-es 
mérőlombikba mérjük. Az egyikhez 0,40 ml etanolos 1%-os dipiridil- 
oldatot, a másikhoz (összehasonlító oldat) 0,40 ml etanolt, mindkettő
höz 10—10 ml 20%-os ammónium-acetát-oldatot elegyítünk, és víz
zel 100—100 ml-re egészítjük ki. Mindkét oldatot késedelem nélkül sötét 
helyre tesszük, m ajd fél-másfél óra múlva a vas(II)-dipiridil-komp- 
lexet tartalmazó oldatnak az összehasonlító oldatra vonatkoztatott 
extinkcióját megmérjük. Spektrofotométeren dolgozva, 520 nm hul
lámhossznál, Pulfrich-rendszerű vizuális fotométerrel pedig S 50 szín
szűrőn át mérünk. A mért extinkcióból a vastartalmat pontos össze
tételű vas(II)oldattal felvett koncentrációgörbéből számíthatjuk ki 
a legpontosabban.

A koncentrációgörbe felvételéhez pontosan mért 0,702 g vas(II)- 
-ammónium-szulfátot 100 ml-es mérőlombikban, 50 ml 10%-os kén
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savban oldunk, majd vízzel 100 ml-re egészítjük ki. Az így kapott 
törzsoldat ml-enként 1 mg vas(II)-t tartalmaz. Ebből a törzsoldatból 
— szükség esetén megfelelő hígítással — annyit mérünk be egy-egy 
koncentrációérték extinkciójának kiméréséhez, hogy a reagensek és 
2 cg aszkorbinsav hozzáadása után meghatározásra kerülő oldatok 
ml-enként 2 —4 pg közötti vasmennyiséget tartalmazzanak.

Vas(II)- és vas(III)vegyületelcet tartalmazó készítmények összes 
vastartalmának meghatározása pontosan bemért mintarészletből tör
ténik. Az előkészítés (bemérés, oldás), teljesen azonos a vas(II)tartalom 
meghatározásánál leírtakkal. Szükség esetén melegítéssel is szabad 
oldani a mintát. A két 100 ml-es mórőlombikban kimért 10,00—10,00 
ml-es részlethez a reagensek hozzáadása előtt 2 —2 cg aszkorbinsavat 
elegyítünk, s kb. 20 percig szórt fényen állni hagyjuk. Ezután a már 
leírtak szerint hozzáadjuk a reagenseket, megmérjük az oldat relatív 
extinkcióját, és a koncentrációgörbe alapján megállapítjuk a készít
mény összes vastartalmát. Az összes vastartalom és a vas(II)tartalom 
különbsége egyben a vas(III)tartalmat is megadja.

Alumínium, mangán, cink, higany és réz az ismertetett meghatá
rozást még a vas mennyiségéhez viszonyított tízszeres fölöslegben 
sem zavarják.

IR O D A L O M

1. S c h u l e k  E . — F l ó d e r e r  I . :  A  ferro- és ferri vas k o lo rim e triá s  m érése  A l, 
M n, Z n , H g , Cu és p h ospho rsav , ille tv e  szerves anyagok  je len lé téb en , kü lönös te k in 
te t te l  a  gyógyszeres k ész ítm én y ek re . M agy. G yógysz. T ud . T á rs . É r t .  (A cta  P h a rm . 
H u n g .) 15, 210 (1939). — 2. S c h u l e k , E . —F l ó d e r e r , I . :  C o lorim etrische B estim m u n g  
von  F e rro - und  F e rrie isen  in  G eg en w art von A lum inium , M angan , Z ink, Q uecksilber, 
K u p fe r, P h o sp h o rsäu re  bzw . von  o rgan ischen  S ubstanzen , m i t  besonderer B e rü c k 
s ich tig u n g  d e r A rz n e ip rä p a ra te . Z. a n a l. C hem . 117, 176 (1939). — 3. Sc h u l e k  E . — 
F l ó d e r e r  I . :  K iegészítés a  „ F e rro - és fe rrivas ko lo rim etriás m e g h a tá ro z á sa ”  cím ű  
közlem ényhez. M agy. G yógysz. T u d . T á rs . É r t .  (A cta P h a rm . H ung .) 16, 240 (1940). 
— 4. L a sz l o v s z k y  J . :  B e iträg e  z u r  b ro m ato m etrisch en  B estim m u n g  des E ise n (II) -  
Io n s . B estim m ung  vo n  E ise n ( II) -o x a la t m it B rom cholor. P h a rm . Z en tra lh a lle  100, 
77 (1961).

GYÓGYSZEREK MANGÁNTARTALMÁNAK 
SPEKTROFOTOMETRIÁS MEGHATÁROZÁSA

A mangán, hasonlóan a rézhez, szintén az élő szervezet számára fon
tos bioelemek közé tartozik. Éppen ezért nem ritkaság, hogy a roboránsok 
a nagy mennyiségű vas mellett kis koncentrációban mangánsókat is tartal
maznak. (A mangán-klorid egyébként a már nem hivatalos hipofoszfit- 
szirupnak is alkotórésze volt.) E készítmények ellenőrzése általában kis 
mennyiségű mangán meghatározását jelenti nagy mennyiségű vas, a man
gán mennyiségével kb. megegyező vagy annál is kevesebb réz jelenlétében. 
Ezenkívül változatos összetételű és többnyire nagy mennyiségű szerves 
anyagok (kinin, sztrichnin, szervkivonatok, ízesítők) is szerepelnek.
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A mangán meghatározásánál tehát csakis mikromódszerek jöhetnek szá
mításba. Igen megbízható eredményeket lehet kapni a közismert Marshall- 
reakción felépülő fotometriás módszerrel. A mangán(II)vegyületeket kén
savas vagy salétromsavas oldatban kis mennyiségű ezüstion — mint 
katalizátor — jelenlétében alkáli-perszulfáttal permanganáttá lehet oxidál
ni. (Halogenidek zavarják a reakciót!) A mangán(II)tartalommal egyen
értékű mennyiségben képződött permanganát az 520, illetve 545 nm hul
lámhosszon kettős abszorpciós maximummal rendelkezik. Spektrofoto
méterrel dolgozva, bármelyik hullámhosszon mérhetünk. A Pulfrich-rend- 
szerű színszűrős fotométernél zöld színszűrők közül az S 53 vagy még 
inkább az S 55 alkalmas. Az extinkcióértékek a mangán tartalommal 
lineárisan változnak.

A gyógyszerkészítményeket a fotometriás meghatározáshoz leg
egyszerűbb roncsolással előkészíteni. A vizsgálandó gyógyszerből kb. 
1 mg mangán- (Mn) -tartalomnak megfelelő mennyiséget roncsolunk 
el tömény kénsavval és tömény hidrogén-peroxiddal (67. old.). A ron
csolás befejeztével az elegyet a kénsavgőzök megjelenéséig, illetőleg 
szükség esetén addig forraljuk, míg a kénsavból mintegy 2 ml-nyi 
marad vissza. Nagy mennyiségű vas jelenlétében ilyenkor vas(III)- 
-szulfát válik ki, s emiatt az elegy lökdösve forr. A lehűlt kénsavas 
elegyhez 50 ml vizet és 2 ml 0,1 n ezüst-nitrát-oldatot csurgatunk. 
Ezután mindaddig forraljuk a zavaros oldatot, amíg a vas(III)-szulfát 
fel nem oldódik. A tökéletes oldódás után a roncsolólombik alól a lán
got kihúzzuk, s 5 ml vízben oldott 1 g ammónium-perszulfátot öntünk 
a lombikba. Az oxidáció percek alatt bekövetkezik. Ezután 1 ml 
tömény foszforsavat öntünk a még meleg oldathoz, hogy a vas(III)- 
ionokat színtelen foszfátokomplexként megkössük. A perszulfát bom
lása és a gázfejlődés befejeződése után az elegyet ismét lehűtjük, 
majd 100 ml-es mérőlombikba öblítve vízzel jelig töltjük. Az átöblítés- 
nél nem szabad a lombik peremét csapzsírral megkenni (a permanganát 
redukálódhat!). Az elkészült törzsoldat extinkcióját 545 nm hullám
hosszon, illetve S 55 színszűrővel mérjük meg. Az összehasonlító oldat 
100 ml-enként 2 ml tömény kénsavat tartalmazó desztillált víz. 
A mangántartalmat analitikai tisztaságú és ellenőrzött összetételű 
kálium-permanganátból készült ismert töménységű vizes oldatokkal 
felvett és megszerkesztett koncentrációgörbe segítségével számoljuk 
ki. A méréssel kapcsolatban fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy 
különösen híg oldatok esetében a hígításhoz használt desztillált vizet 
ajánlatos kálium-permanganátról ledesztillálni, különben az esetle
ges redukció m iatt kiváló mangán-dioxidtól az oldatok opálosak lesz
nek.

Foszfátokat is tartalmazó vizsgálati anyag esetében a roncsolás befejezté
vel, huzamosabb forralás után is zavaros marad a kénsavas oldat. A roncso
láskor ugyanis az üvegből szilikát oldódik ki. A kivált kovasavat el kell 
távolítani, különben a zavaros oldatot nem tudjuk fotometrálni. Ezért 
a roncsolás befejeztével, a meghígított oldatot tömött szűrőpapiroson tisz-
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tára  szűrjük. A foszfátokat tartalmazó oldatokat akkor is tanácsos meg
szűrni, ha szabad szemmel nem észlelünk zavarosodást.

A vasat és foszfátokat nem tartalmazó készítmények mangántartal
mának meghatározása valamivel egyszerűbb. Ilyen esetekben a roncso
lás befejeztével a már peroxidmentes tömény kénsavas oldatot 50 ml 
vízzel meghígítjuk, s 2 ml 0,1 n ezüst-nitrát-oldattal és forrás után 5 ml 
vízben oldott 1 g ammónium-perszulfáttal elegyítjük, majd a reakció 
lezajlása után a lehűtött elegyből 100 ml törzsoldatot készítünk.

•

Az ismertetett módszer pontosságát alumínium, cink, kalcium és 
magnézium egyáltalában nem befolyásolja, még nagy fölöslegben sem. 
Ugyanígy nem zavarja a meghatározást a mangánnal közel azonos mennyi
ségű réz sem. A vas, amennyiben foszfátokomplexeként van jelen, még 
százszoros mennyiségben sem okoz mérési hibát.

IR O D A L O M

S c h u l e k  E . —M e n y h á r t  P .: A m a n g á n  k o lo rim e triá s  m érése o rgan ikus a n y a 
gok , Cu, A l, Z n, Ca, M g, to v á b b á  vas és p h o sp h o rsav  je len lé tében , kü lönös te k in 
t e t t e l  a  gyógyszerü l h a sz n á lt kész ítm ényekre . M agy. G yógysz. T ud . T árs. É r t .  (A cta  
P h a rm . H ung .) 15, 513 (1939).

KALCIUMOT, ILLETŐLEG MAGNÉZIUMOT 
TARTALMAZÓ GYÓGYSZEREK ELLENŐRZÉSE

A gyógyászati célt szolgáló kalcium- és magnéziumvegyületek minő
sítésénél a mennyiségi meghatározásnak elsősorban azok kalcium-, illető
leg magnéziumtartalmára kell kiterjednie. Egyes kalciumvegyületek, 
pl. a kalcium-bromid vagy a magnézium-peroxid esetében azonban fontosabb 
a bromidtartalom, illetőleg a peroxidtartalom ellenőrzése.

A kalcium- és magnéziumsókat gyakran kell gyógyvizekben egymás 
mellett meghatározni, de a közönséges vizek ún. keménységének megálla
pítása is lényegében kalcium- és magnéziumtartalom mérését jelenti. Ennek 
részleteivel külön fejezetben is foglalkozunk (178. old.).

A KALCIUM- ÉS MAGNÉZIUMMEGHATÍROZÁS 
LEHETŐSÉGEI

A kalcium, valamint a magnézium mennyiségi meghatározására ma
napság a kelatometriás titrálás a legelterjedtebb módszer. Kalcium eseté
ben — nátronlúgos közegben murexid indikátor jelenlétében dolgozva — a 
meghatározás még magnézium mellett is szelektív. (A meghatározás rész
leteit lásd S c h u l e k  E .—S z a b ó  Z. L.: A kvantitatív analitikai kémia elvi 
alapjai és módszerei. Tankönyvkiadó, Budapest 1966. 321. old.)
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A magnéziumsókat szintén kelatometriásan célszerű ellenőrizni, erio- 
kromfekete-T indikátort használva jelzőként gyengén lúgos (pH =  10—11) 
oldatban (lásd S c h x j l e k  E .—S z a b ó  Z. L. fentebb idézett tankönyvének 
322. oldalát). I t t  jegyezzük meg, hogy a magnézium-peroxid magnézium
tartalm át a peroxid elbontása után célszerű mérni (pl. előzetes salétrom
savas forralás után).

Az összetett készítményekben a kalcium, illetve magnézium mellett 
előforduló szervetlen hatóanyagok közül csak a bizmutsók zavarják a 
kelatometriás mérést. Ilyen feladatok megoldásával a 129. oldalon részle
tesen is foglalkozunk. Amennyiben a meghatározás csak a kalcium-, illetve 
magnéziumtartalomra irányul, a szerves vegyületektől a legegyszerűbb 
roncsolás útján megszabadulni. Ronesoláshoz a tömény salétromsav— 
tömény hidrogén-peroxid elegye, kalciumsók esetében még a tömény kén
sav—tömény hidrogén-peroxid elegye is használható.

K A L C IU M  É S  M A G N É Z IU M  M EG H A TÁ R O ZÁ SA  
E G Y M Á S M E L L E T T

A kalcium kelatometriás meghatározását, murexid indikátor mellett, a 
magnézium nem zavarja. A már megtitrált oldatban viszont a magnéziumot 
eriokromfekete-T indikátor jelenlétében a murexid színe miatt nem lehet 
meghatározni. A murexid azonban erősen savanyú oldatban irreverzibilis 
bomlást szenved, s így a kalcium és magnézium egymás melletti mérését 
igen egyszerűen az alábbiak szerint végezhetjük el.

A vizsgálandó mintából legcélszerűbb közel semleges oldatot 
készíteni, mely kalciumból és magnéziumból általában 0,1 — 1 mg 
ionsúlynyi mennyiségeket tartalmaz kb. 100 ml össztérfogatban. Az 
oldatot 2 ml 10%-os nátronlúggal meglúgosítjuk, s murexid indikátor 
mellett (kb. 0,1 — 0,2 g) 0,1 m, illetve 0,01 m EDTE mérőoldattal 
megmérjük a kalcium mennyiségét. (Színátcsapás pirosból ibolya
színbe.) Amennyiben sok magnézium mellett kevés kalciumot kellene 
meghatározni, s a lúgosításkor Mg(OH)2 válna ki, ezt az oldat meghígí- 
tásával küszöbölhetjük ki. A kalcium mennyiségének meghatározása 
után az oldatot 3 ml 20%-os sósavval megsavanyítjuk, s fel is me
legítjük. A murexid a savas közegben elbomlik. A színtelen és le
hűtött oldathoz 6 ml tömény (kb. 25%-os) ammóniát öntünk, s az 
oldat magnéziumtartalmát eriokromfekete-T indikátor mellett (0,1 — 
0,3 g) megtitráljuk. Színátcsapás ibolyapirosból élénk kékbe.

1,00 ml 0,1 m EDTE-oldat 4,008 mg kalciumot (Ca), illetőleg 
2,432 mg magnéziumot (Mg) mér.

Az ismertetett eljárással a természetes vizek kalcium- és magnézium
tartalm át is könnyen meghatározhatjuk többnyire előkészítés nélkül egy 
bemérésből. A vizekben levő nehózfémnyomok közül a réz igen kis mennyi
ségben is zavarja az eriokromfekete-T indikátor működését. Néhány csepp 
5% -os kálium-cianiddal ez kiküszöbölhető.
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K A L C IU M , IL L E T Ő L E G  M A G N É Z IU M  M EG H A TÁ R O ZÁ SA  
H IP O H A L O G E N IT E K B E N , K L O R O G É N B E N

E g y es  e se tekben  szükségessé v á lh a t  a  k a lc iu m  v ag y  m agnéz ium  m eg h a tá ro zá sa  
h ip o h a lo g en itek  m e lle tt  is (pl. k ló rm ész). Az eré lyes oxidáló  tu la jd o n ság ú  h ipohalo - 
g e n ite k e t ro d a n id d a l v ag y  c ian id d a l b o n th a t ju k  m eg, m e r t a  k é p z ő d ö tt halogén- 
-c ian id  a  lúgos közegben  gyo rsan  bom lik . A  fo ly a m a to k a t a  h ip o k lo rit ese tében  az  
a lá b b i egyen le tek  szem lélte tik :

A  m eghatá rozáshoz  a  v izsgálandó  m in tá t  k b . 50 m l v ízb en  o ldva  1 m l 
5% -os káliu m -ro d an id -, nehézfém -szennyezés esetében  1 m l 5% -os k á liu m - 
-c ian id -o ld a tta l e legy ítjük , m a jd  a  2 m l n  n á tr iu m -h id ro x id -o ld a tta l m eglúgo- 
s í to t t  o ld a to t lefedve p á r  p erc ig  á lln i h ag y ju k . A  h ipo h a lo g en itek e t így e lb o n tv a , 
a  ka lcium -, ille tő leg  m agnéz ium  ta r ta lm a t  a  to v áb b iak b an  a  m á r  le ír tak  sz e r in t 
(128. o ld .) h a tá ro z h a tju k  m eg.

A  fe r tő tle n ítő k é n t használt. Horogén az  e lő á llítás  során  k is  m enny iségű  k a l 
c iu m m al, vassa l és nyo m o k b an  m ag n éz iu m m al is szennyeződhet. E zek  a  szennyezők  
a  k lo rogén  h a tó é r té k é t csökken tik .

A  klorogén kalcium-, vas- és esetleg  magnéziumtartalmának m e g h a tá ro k  
zásához a  k lo ro g én m in tán ak  k b . 1 g - já t  100 — 200 m l-es becsiszo lt dugós E rle n -  
m ey er-lo m b ik b a  m érjü k  be, 40— 50 m l v ízben  o ld juk , m ajd  6 m l 20% -os só sav v a l 
e legy ítve  élénken  fo rra ljuk , am íg  m á r k ló r n em  távozik . (Az o ld a tb a  c se p p e n te ttl 
0 ,01% -os m e tiln a ran eso ld a t p iro s  m a rad .)  A z o ld a to t leh ű tjü k , té r fo g a tá t k b . 40 
m l-re  egész ítjük  ki, 2 n  n á tr iu m -h id ro x id -o ld a tta l lesem legesítjük , s n éh án y  csep p  
n  sósavval á ts a v a n y ítju k . A  m e tiln a ra n c so t 1 csepp bróm os vízzel e lro n cso l
ju k . Az o ld a tb a  késhegynyi szu lfo-szalicilsav  in d ik á to r t szó rva , a  v izsgált m in ta  
v a s ta r ta lm á t 0,005 m  E D T E -o ld a tta l m e g titrá lju k . (A szulfo-szalicilsav e g y 
szersm ind  a  b ró m  fölöslegét is m egkö ti. S zínváltozás ibo lyásp irosból sz ín te lenbe; 
A z o lda thoz  a z u tá n  3 m l am m ó n iás  am m ónium -k lo rid  to m p ító  o ld a to t és 1 m l 
5% -os k á liu m -c ian id -o ld a to t ö n tü n k , k b . 0 ,1 —0,2 g m agnéz ium -kom plexo- 
n á to t  és u g y an an n y i eriok rom fekete-T  in d ik á to r t szórunk, s az  o ld a t fö ldalkáli- 
ta r ta lm á t  a  m á r  ism ert m ó d o n  m e g titrá lju k . U tó b b i t i t r á lá s  e redm ényét k a l 
c ium ban  fe jezzük  ki.

Egyes készítmények (hintőporok, valamint a gyomorsavtúltengés 
esetén rendelt osztatlan és osztott porok) a bizmuthoz képest rendszerint 
nagyobb mennyiségben kalciumsót (kalcium-karbonát) vagy magnézium- 
sót (bázisos magnézium-karbonát, magnézium-oxid) is tartalmaznak (Pul
vis neutracidus). Ezekben a gyógyszerekben a bizmutot természetesen 
minden nehézség nélkül tudjuk mérni, de a bizmut mellett a kalciumot 
vagy magnéziumot már nem lehet a bizmut kelatometriás meghatározását 
követve megtitrálni. A bizmut-EDTE-komplex ugyanis a kalcium, illetőleg 
magnézium meghatározásához szükséges p H-értéknél már hidrolízist szen
ved, és részben bázisos bizmut-EDTÉ-komplex, részben bizmut-hidroxid

ille tő leg

m a jd
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képződik. Az oldat csapadékossá válik, s a bizmutkomplex bomlásakor 
felszabaduló EDTE a földalkálifémekkel lép reakcióba. A bizmutnak ezt a 
zavaró hatását trietanol-amin komplexképzővel tudjuk megakadályozni, 
mert ez a bizmuttal a lúgos közegben is jól oldódó stabilis komplexet képez. 
Az alábbiakban ismertetésre kerülő módszerekben először a bizmutot 
titráljuk EDTE mérőoldattal metiltimolkék mellett. Ezután trietanol-amin 
komplexévé alakítjuk a bizmutot, és a meglúgosított közegben most már 
a kalciumot és magnéziumot is meg tudjuk titrálni. A bizmutra elfogyott 
EDTE mérőoldat mennyiségét természetesen hozzá kell adni az utóbbi 
titrálásra fogyott EDTE mérőoldat mennyiségéhez.

A meghatározáshoz annyi vizsgálati mintát mérünk be, hogy a 
bizmutot 0,01 m, a kalciumot, illetőleg magnéziumot pedig 0,05 m 
méretben tudjuk megtitrálni. A mintát híg salétromsavban oldjuk, 
karbonátok esetében a szén-dioxidot is kiforraljuk, majd pH =  1 — 2 
értéknél metiltimolkék mellett a bizmutot megtitráljuk. Az oldathoz 
5 ml trietanol-amint és 1 ml 20%-os nátronlúgot öntünk, majd murexid 
mellett a kalciumot titráljuk meg. A kalciumra fogyott 0,05 m EDTE 
mérőoldat ml-einek számához természetesen hozzá kell adni a bizmutra 
fogyott és 0,05 m-ra átszámított 0,01 m EDTE mérőoldat fogyását is. 
Amennyiben a minta magnéziumot is tartalmaz, úgy a kalcium mérése 
után az oldatot 3 — 4 ml salétromsavval megsavanyítva a murexidet 
elbontjuk, majd a lakmusz mellett lesemlegesített oldathoz 4 ml 
tömény ammóniát öntünk, további metiltimolkéket oldunk fel, és 
a magnéziumot is megtitráljuk. Az indikátor színe e végpontban kék
ből szürkébe vált át. Ha a bizmut mellett csak magnéziumot kell mérni, 
úgy a bizmut meghatározása után a lesemlegesített oldathoz mindjárt 
4 ml tömény ammóniát öntünk, és megtitráljuk a magnéziumot.

Eljárhatunk úgy is, hogy egyik bemérésből csak a bizmutot, 
külön bemérésből pedig a kalciumot vagy a magnéziumot határozzuk 
meg. Utóbbi esetben a salétromsavas oldatba rögtön 5 ml trietanol- 
-amint öntünk, majd nátronlúggal, illetőleg ammóniával lúgosítva a 
kalciumot vagy magnéziumot határozzuk meg. így az indikátor szín- 
változása jobban észlelhető.

K A L C IU M  É S  M A G N É Z IU M  M E G H A T Á R O Z Á SA  B IZ M U TO T  É S  
A L U M ÍN IU M O T  IS  T A R T A L M A Z Ó  K É S Z ÍT M É N Y E K B E N

Az előző pontban ismertetett eljárásnál bonyolultabb feladat is meg
oldható, mint amilyen a belladonna-kivonatot, kb. 8% bázisos bizmut- 
-nitrátot és 30—30% alumínium-hidroxidot, magnézium-oxidot és kalcium- 
-karbonátot tartalmazó keverék analízise.

Salétromsavas oldás után először a bizmutot titráljuk meg p H =  
=  1-nél metiltimolkék mellett. Ezután hexametilén-tetraminnal az oldat. 
pH-ját 5—6-ra emeljük, s ismert fölöslegben EDTE mérőoldattal 
elegyítjük. Pár perces forralás után a lehűtött oldatban cink mérő
oldattal az EDTE fölöslegét visszamérjük, s így megállapítottuk az
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alumíniumtartalmat is. Külön bemérésben először trietanol-aminnal 
komplexbe visszük a bizmutot és az alumíniumot is, majd nátron
lúggal lúgosítva először a kalciumot mérjük murexid mellett. Ezután 
a már leírt módon (130. old.) savval elbontjuk a murexidet és ammóniás 
oldatban metiltimolkék mellett a magnéziumot is meghatározzuk.
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NÁTRIUM ES KÁLIUM MEGHATÁROZÁSA 
GYÓGYSZEREKBEN

A gyógyszerek között igen nagy számban találunk kálium-, főként 
pedig nátriumsókat. A szerves savak nagy része vízben rosszul oldódik, 
s így a gyógyszerkészítés, valamint a gyógyszerek könnyebb felszívódásá
nak megkönnyítésére többnyire nátriumsóként kerülnek felhasználásra. 
E gyógyszerek ellenőrzése alkalmával azonban elsősorban az anionkompo
nens mennyiségét kell meghatározni, mivel a készítményt kémiai és gyógy - 
hatás szempontjából egyaránt az jellemzi. A szervetlen nátrium- és kálium- 
sókat is többnyire az anionkomponens alapján kell minősíteni. Hiszen 
könnyen belátható, hogy a nátrium-bromid, nátrium-nitrit, nátrium-szali- 
cilát vagy a teobromin-nátrium-nátrium-szalicilát és hasonló vegyületekben 
nem a nátrium a lényeges komponens. Néhány olyan esettől eltekintve, ahol 
az alkálitartalom is elegendő a vegyület jellemzéséhez (pl. kálium-nátrium- 
-tartarát esetén) kifejezetten az alkálitartalom meghatározására csak külön
leges esetekben kerül sor. Újabb kutatások szerint a szervezet káUum- és 
nátriumegyensúlya igen jelentős, emiatt a kálium- és nátriummeghatározá
sok is gyakoribbá válhatnak különleges esetekben.

AZ ALKÁLIMEGHATÁROZÁS LEHETŐSÉGEI

Az alkálifémek makromennyiségeinek meghatározására, főként pedig 
elválasztására, a nem specifikus alkalimetriás titrálásokon kívül csak a 
súly szerinti mérések, illetőleg kioldásos elválasztások használhatók. Gyors 
és megbízható eljárás a lángfotometriás mérés. E módszerrel azonban csak 
10_3—10“4 m töménységű oldatokat lehet mérni, tehát nagyobb mennyi
ségek esetében pontos hígításra van szükség. Már itt a bevezetőben is hang
súlyozzuk, hogy csak zavaró ionoktól mentes és gondosan előkészített 
oldatokkal szabad dolgozni. A kísérleti feltételeket szigorúan be kell tartani.
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A L K Á L IM E G H A T Á R O Z Á S O K  K Ö Z V E T L E N  T IT R Á L Á S S A L  
V IZ E S  O L D A T B A N

A gyenge savak alkálisóit lúgos hidrolízisük alapján, többnyire alkali- 
metriás titrálással lehet ellenőrizni (nátrium-kálium-karbonátok és -hidro
gén-karbonátok, borát, barbitursavak nátriumsói stb.). Sőt szerves savak 
nátriumvegyületeit — óvatos elhamvasztással karbonáttá alakítva — 
szintén egyszerű meghatározni (pl. kálium-nátrium-tartarát).

A L K Á L IM E G H A T Á R O Z Á S O K  
B O R Á T T Á  V A LÓ  Á T A L A K ÍT Á S  U TÁ N

T öbb  ese tb en  e lég  g y o rs a n  és egyszerűen  tu d ju k  az a lk á l i ta r ta lm a t m e g h a tá 
ro z n i, h a  a k érdéses v e g y ü le te k e t  a rá n y la g  k ö n n y ű  b o rá t tá  k o n v e rtá ln i.

Az a lk á l i-k a rb o n á to k a t ,  -o ian id o k a t, -szu lfid o k a t elegendő vizes o lda tban  b ó r 
s a v  fölöslegével fo r ra ln i , é s  ezek  a  gyenge és igen  illékony  sa v a k  e ltávoznak .

A  bórsavas k o n v e r tá lá st k övető  alkalim etriás m érést W in k l e b  már a m agné- 
zium -oxid  és a bázisos m agnézium -karbonát ellenőrzésére is felhasználta. E két vegyü- 
le te t  ez az a lkalim etriás m egh atározás a gyógyászati felhasználás tekintetében m ég  
a  kelatom etriás m érés a la p já n  k ap ott m agnézium ion-tartalom nál is jobban jellem zi.

A z a lk á l i-n it rá to k a t ,  d e  u g y a n íg y  a  -n itr i te k e t, -ha logen ideke t, -szu lfitokat, 
-szu lfá to k a t, -a rz e n ite k e t, -a rz e n á to k a t m á r  csak  m ag asab b  hőm érsék le ten , k b . 
7 — 8 m ólnyi b ó rsa v v a l m e g ö m le sz tv e  le h e t b o rá to k k á  á ta la k íta n i.  A  legkönnyebben 
a  n i t r á to k a t  és n i t r i t e k e t  le h e t k o n v e rtá ln i, m iv e l ezek m á r  500°-on k v a n ti ta t ív e  
á ta la k u ln a k . A  h a lo g e n id e k  á ta la k u lá s i  h ő m érsék le te  800°-on v a n , m íg  a  szu lfá tok  
c s a k  1000° fö lö tt a la k u ln a k  á t .  A  ha lo g en id ek  k ö zv e tlen  b ó rsav as  k o n v ertá lá sa  so rán  
a z  a lkáli-ha logen idek  i l lé k o n y s á g a  m ia t t  veszteség  is á l lh a t  elő. L egcélszerűbb  — am eny- 
n y ib e n  a lk á li-h a lo g e n id e k e t k ív á n u n k  az  e m líte tt  m ó d o n  m eg h a tá ro zn i — azo 
k a t  előzetesen tö b b s z ö r  s a lé tro m s a v v a l b efü s tö lv e  n itrá to k k á  a la k íta n i, s a  n it rá to k  
m á r  veszteség n é lk ü l k ö n n y e n  a la k í th a tó k  b o rá to k k á .

A  kén- és a r z é n ta r t a lm ú  a lk á liv eg y ü le tek  b o rá t tá  a la k í tá s á t  redukcióval k ö tjü k  
eg y b e . A  m in tá t  a n a l i t ik a i  t is z ta s á g ú  g lükózza l és b ó rsav v a l ke ll hev íten i, elszenesí- 
te n i .  A  szén az a rzén - és k é n v e g y ü le te k e t szu lfid d á , ille tő leg  arzen id d é  reduká lja , 
s  ezek  m á r k ö n n y en  k o n v e r tá ló d n a k .

A  b o rá to k k á  a l a k í to t t  a lk á liv eg y ü le tek  a lk a lim e tr iá s  titrá lá sá h o z  kálium - és 
n á tr iu m ta r ta lm ú  m in tá k  e se té b e n  cé lszerűbb  p e rk ló rsav  m é rő o ld a to t használn i sósav  
h e ly e t t .  A  ti trá lá s sa l m é r t  a lk á l i ta r ta lo m  u g y an is  összes a lk á l i ta r ta lm a t je len t. A m eny- 
n y ib e n  az a lk a lim e tr iá s  m e g h a tá ro z á s t  k ö v e tő en  a  m e g tit rá l t  o ld a to t  szárazra  p á ro 
lo g ta t ju k , m a jd  az  e ta n o lb a n  o ld h a ta tla n  k á liu m -p e rk lo rá t m ellő l a  n á trium -per- 
k lo r á to t  k io ld juk , a  k á l iu m -p e rk lo rá t  sú lyábó l, v a la m in t az  a lk a lim e tr iá s  ti trá lá s  
e red m én y éb ő l a  k á liu m - é s  n á tr iu m ta r ta lo m  e g y a rá n t m e g h a tá ro z h a tó . A  főkén t 
v ízv izsg á la to k n á l g y a k o r i  s z u lfá to k  és fo szfá tok  a  m e g h a tá ro z á s t z av a rják , s ezeket 
b á riu m só ju k  fo rm á já b a n  e lő z e te se n  e l ke ll tá v o líta n i. A  fém ek — az  alkálifö ldfém ek 
k iv é te lé v e l — a  m e g h a tá ro z á s t  n e m  z a v a rjá k , íg y  p l. a  tim só  k á liu m ta rta lm a  is 
m e g h a tá ro z h a tó .

A  n á tr iu m o t és k á l iu m o t  a  p o lib ró m só k b an  az  ex trak c ió s  e ljá rá ssa l szin tén  az 
is m e r te te t t  a lap e lv ek  s z e r in t  h a tá ro z h a t ju k  m eg.

A m in tá b ó l 0 ,1  — 1 m g  ek v iva lens n á tr iu m n a k  és k á liu m n a k  m egfelelő 
p o n to san  m é r t  r é s z le te t ,  k is  üvegcsészében  1 — 2 m l 50% -os sa lé trom savval 
v íz fü rdőn  k é t-h á ro m  íz b e n  s z á ra z ra  p á ro lo g ta tu n k . A z ily  m ódon  n itrá to k k á  
a la k í to t t  só t 2 m l v íz b e n  o ld ju k , s az  o ld a to t k isebb  p la t in a  csészében öblítve, 
0,5 g  kétszer á tk r i s t á ly o s í to t t  b ó rsav v a l e leg y ítjü k , m a jd  k is ü v eg b o tta l k av ar- 
g a tv a , v íz fü rdőn  s z á r a z r a  p á ro lo g ta t ju k . A  sz á ra z m a ra d é k o t 130 —140°-on k iszá
r í tju k , és gondos e ld ö rz sö lé s  u tá n  ó v a to s  h ev ítésse l m egöm lesz tjük . Az ömle- 
d é k e t 30 — 40 m l v íz z e l, ó v a to s  m eleg ítésse l (v ízfü rdőn) fe lo ld juk , s a  k ih ű lt 
o ld a t a lk á l i ta r ta lm á t  0 ,1  n  v izes p e rk ló rsav  m é rő o ld a tta l m e g titrá lju k . In d i
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k á to r : m etilvö rös vagy  p -e tox i-k rizo id in . A  m e g tilrá lt  o ld a to t v ízfü rdőn  sz á 
ra z ra  p á ro lo g ta tju k , s a  m a ra d é k o t 130— 140°-on k iszá rítju k . A  sz á ra z m a ra 
d é k o t k is üvegp isz tilu ssa l fin o m an  e lp o rítju k , s ö t  ízben 4 —4 m l ab szo lú t e ta -  
n o lla l a  n á tr iu m -p e rk lo rá to t k iv o n ju k . A z e tano l-rész le teke t p o n to san  is m e rt 
sú ly ú  G 4 üvegszűrő re  ö n tjü k , s  a  v is szam arad t k á liu m -p e rk lo rá to t is a b szo lú t 
e tan o lla l a  szű rő re  g y ű jt jü k . A z absz. e tan o lla l leö b líte tt k á liu m -p e rk lo rá to t 
lev eg ő á tsz ív a tássa l (vagy 130°-on) m eg szá rítju k , és súly sze rin t m é rjü k . U tó b b i 
m érésbő l m eg k ap ju k  a  k á liu m ta r ta lm a t, m elynek  ism eretében  az  a lk a lim e t- 
r iá sa n  m é r t összes a lk á lita rta lo m b ó l a  n á tr iu m  is m eg h a tá ro zh a tó . A  n á tr iu m  
m enny iségé t á lta lá b a n  0 ,5% , a  k á liu m é t ped ig  1% -ra  m eg le h e t kap n i.

A  po lib róm só  am m ó n iu m -b ro m id -ta rta lm á t a  kálium - és n á tr iu m ta r ta lo m  
ism ere tib en  sz in tén  k is z á m íth a tju k  — sókeverékeknél a  k is z á r íto tt  és le m é rt 
m in ta  összsú lyából, o ld a to k n á l ped ig  az összes h a lo g en id ta r ta lo m  m éréséből.

A L K Á L IM E G H A T Á R O Z Á S JÉ G E C E T E S  O LD A TB A N

Kálium- és nátriumvegyületek alkálitartalmát szükség esetén víz
mentes oldatban, éspedig vízmentes jégecetben, jégecetes perklórsav mérő- 
oldattal is meghatározhatjuk. A módszer természetesen előzetes vízmen
tesítés nélkül csakis vízmentes vegyületekhez, illetve ezek keverékeihez 
használható. Alkáli-acetát-szubsztanciák ellenőrzésének ez egyik igen egy
szerű módja. A gyenge savak alkáiisóiban szintén meg lehet mérni az alká
litartalmat jégecetes perklórsavval, s ez az eljárás voltaképpen a kiszorítá- 
sos titrálások közé sorolható. Az alkáli-kloridokat, -szulfátokat jégecetes 
oldatban higany(II)-acetáttal kell reagáltatni. Az említett anionokat ily 
módon igen rosszul disszociáló higany(II)-vegyületükké alakítva, a kálium- 
és nátriumtartalom közvetlenül mérhető.

Indikátorként a szokásos jégecetes gencianaibolyát, illetőleg egyes 
amino-antrakinonok jégecetes oldatát lehet használni.

K Á L IU M M E G H A T Á R O Z Á S T E T R A F E N IL -B O R Á T K É N T

A káliumnak nátrium melletti meghatározására a perklorátcsapadék 
súly szerinti mérése helyett lehet a káliumnak tetrafenil-boráttal képezett 
vegyületét felhasználni. A kálium-tetrafenil-borát, adott kísérleti körül
mények közt leválasztva pontos összetételű csapadékot ad. A meghatározás 
részleteit illetően a Gyógyszerkönyv vonatkozó fejezetére utalunk (lásd Ph. 
Hg. VI. I. 119. old.)

A N Á T R IU M , K Á L IU M  É S  K A L C IU M  M EG H A TÁ R O ZÁ SA  
L Á N G FO T O M E T R IÁ S  M Ó D S Z E R R E L

Az alkálifémeknek kioldásos elválasztáson alapuló, lényegében súly 
szerinti meghatározásai kis mennyiségű alkáli esetében már nem vezetnek 
célra. Olyan esetekben, midőn vagy a rendelkezésre álló minta mennyisége 
csekély, vagy csak kis koncentrációban tartalmaz alkálit, feltétlenül a 
lángfotometriás mérőmódszert célszerű használni.

Lánggerjesztés hatására 589 és 589,6 nm-nél a nátriumatom kettős emisz- 
sziós vonala (dublett) jelentkezik. A két vonal azonban annyira közel esik egy
máshoz, hogy a használatos műszerek ezt a két vonalat már nem választják
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széjjel, és így a gyakorlatban az 589 nm-nél jelentkező atomvonalon regiszt
ráljuk a fényemisszió intenzitását.

A kálium esetében 769,9 és 765,5 nm-nél szintén kettős vonal jelent
kezik, és hasonlóan a nátriumhoz, általában csak 770 nm-nél dolgozunk.

A lángfotometriás méréseknél a gerjesztés hatására fellépő fényemisz- 
szió abszolút értékét mérni nem lehet, hanem ismert töménységű össze
hasonlító oldatok segítségével kell kiértékelnünk. Az egyes méréssorozatok 
alatt ezért a legszigorúbban biztosítani kell a teljesen azonos gerjesztési 
feltételeket, és természetesen azonos mérési körülmények között is kell 
dolgozni (azonos résszélesség).

Az azonos gerjesztési feltételek betartása azt jelenti, hogy a láng 
táplálásához használt, többnyire hidrogén- és oxigéngáz nyomása és egy
máshoz viszonyított arányuk is állandó legyen. A gázkeverék arányára 
vonatkozóan a műszerhez mellékelt használati utasítások adnak felvilágo
sítást. Általában a gázpalackról a szükségesnél nagyobb nyomást engedünk 
a redukciós szelepre, majd az így már közel konstans nyomással visszük a 
gázt a műszer beépített szelepjeire, ami a nyomás további stabilizálását 
biztosítja. A mérés egész ideje alatt a fotométerbe épített szelepekhez 
csatlakozó manométer állását tehát szemmel kell tartani.

A méréshez használt vizsgálandó és kalibráló oldatok csakis azonos 
oldószerrel készülhetnek, viszkozitásuk közel azonos legyen. Az oldószer, 
annak viszkozitása és ennek következtében a felületi feszültsége is erősen 
befolyásolja a lángba beporlasztott folyadék mennyiségét s így az emisszió 
intenzitását.

Szerves vegyületek oldatait közvetlenül lángfotometriás méréshez 
nem lehet felhasználni, mivel azok a lángban elégve szintén megváltoztat
ják az emissziót. Ez azt jelenti, hogy gyógyszervizsgálat esetén a legtöbb
ször roncsolással kell a mintát előkészíteni. A roncsoláshoz csakis salétrom
sav és salétromsav—hidrogén-peroxid elegye használható. Kénsavval nem 
célszerű roncsolni, mert a szulfátion a foszfátionhoz hasonlóan lecsökkenti 
az emissziót, és érzéketlenné válik a módszer. A salétromsavas roncsolás 
befejeztével a legelőnyösebb, ha sósavas befüstöléssel kloridokká alakítjuk 
át az alkálisókat, mert a lángfotometriás kiértékelés szempontjából elő
nyösebb, ha kloridként gerjesztjük az alkáhvegyületeket (szükség esetén 
még nitrátként is gerjeszthetjük).

A szulfát-, foszfát-, borát-, szilikátionokat el kell távolítani. A borátot 
metilészterként, a szilíciumot szilícium-fluoridként, a szulfátot, foszfátot 
stb. pedig legegyszerűbb megfelelő minőségű és alkálimentes anioncserélő 
gyantával eltávolítani. A roncsolással, feltárással, tömény savas oldással 
előkészített vizsgálati anyagról a sav fölöslegét, szűrt levegővel elfúvatva, 
szintén el kell űzni. A lángfotometriás kiértékeléshez ugyanis a semleges 
oldatok a legalkalmasabbak, de semmi esetre se legyen 0,01 n-nál nagyobb 
a hidrogénion-koncentráció. Az elmondottakból tehát világosan kitűnik, 
hogy az oldószer- és az anionhatás miatt a vizsgálati minta összetételéről 
legalább közelítőleg tájékozottnak kell lennünk.

A lángfotometriás kiértékelés az emisszió intenzitása (a fotométeren 
akár az extinkcióval, akár %-os osztályzattal regisztráljuk) és a koncent
ráció közti összefüggés alapján történik. A kettő összefüggését feltüntető
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görbe azonban csak bizonyos koncentrációhatárok közt lineáris, ezért 
pl. nátrium és kálium esetében csak 10“3—10-5 ionsúly/1 koncentrációjú 
oldatokkal dolgozhatunk. Bár a kálium és nátrium emissziós hullámhossz
tartományai aránylag nem esnek közel egymáshoz, mégis általában azonos 
vagy egymáshoz képest legfeljebb tízszeres mennyiségek esetében kapunk 
zavaróhatástól teljesen mentes értékeket. Olyan esetekben, midőn nagy 
mennyiségű nátrium mellett igen kevés káliumot — vagy fordítva, sok 
kálium mellett kevés nátriumot — kell meghatározni, a kiértékelésnél már 
tekintetbe kell vegyük a kísérő alkálifém emissziónövelő hatását.

A kiértékeléshez pontos beméréssel kalibráló oldatsorozatot kell ké
szíteni teljesen tiszta kálium-, illetve nátriumsókból. Aszerint, hogy klorid- 
ként vagy nitrátként oldott sókat vizsgálunk, az oldatokat szintén klorid- 
vagy nitrátsókból kell készíteni. Az oldatok csupán néhány napig tárol
hatók.

A roncsolással, feltárással előkészített minták esetében az előkészítő 
eljárást a szükséges kémszerekkel üres kísérletben megismételjük, és az így 
kapott oldattal készítjük el a kalibráló törzsoldatot. (A kalibráló sorozatot 
desztillált vízzel is elkészíthetjük, ha az üres kísérletben kapott oldat a 
vizsgálandó alkáliból lángfotometriásan mérhető mennyiséget nem tartal
maz.)

Olyan esetekben, midőn pl. nátriumsókban káliumot kell mérni vagy 
fordítva, káliumsókban határozunk meg nátriumot, akkor járunk el helye
sen, ha az összehasonlító oldatban is ugyanannyit oldunk fel igen tiszta 
nátrium-, illetőleg káliumsóból, mint amennyit a vizsgálati mintából 
bemértünk.

A kiértékelést végezhetjük kalibrálógörbe segítségével vagy addíciós 
módszerrel. Gondos mérésnél legjobb mindkét eljárással kiértékelni. Ha a 
két kiértékelő módszerrel azonos eredményeket kapunk, a zavaró hatást 
kiküszöböltnek tekinthetjük.

A lángfotometriás eljáráshoz tehát a legtöbb esetben szintén elő kell 
készíteni a vizsgálati mintát. Az előkészített minták kiértékelése viszont 
már gyors, és főként sorozatvizsgálatoknál igen gazdaságos. Különösen gyógy
vizek, ivóvizek alkálitartalmának meghatározásakor használható igen elő
nyösen. Figyelembe véve az érzékenységüket is, a lángfotometriás mód
szerek pontos eljárások. Általában A 5% hibával tudunk dolgozni, ha az 
előzőekben említett gerjesztési és mérési feltételeket betartjuk.

Az alkálifémek lángfotometriás mérésével kapcsolatban röviden a 
kalcium mérésére is utalunk. A kalciumsók esetében a lánggerjesztés hatására 
a 622 nm-nél jelentkező CaO-molekulasávon vagy a 422,7 nm kalcium- 
atomvonalon jelentkező emisszió használható fel a kiértékelésre. A 622 
nm-nél mért relatív emisszió értéke közel háromszorosa a 422,7 nm-nél 
mértnek. Viszont az érzékenyebb sáv már elég közel esik a nátriumemisszió 
589 nm-es atomvonalához, tehát ezen az érzékeny sávon csak nátrium
mentes oldatokban mérhetünk. Nátrium mellett a kevésbé érzékeny, de 
zavarásmentes 422,7 nm-es atomvonalon kell mérni.

A kalcium lángfotometriás kiértékelése kevésbé érzékeny, mint az 
alkálifémeké. Általában 5 • 10 _3—10 ~4 ionsúly/1 töménységű oldatokkal 
célszerű dolgozni.

135



IRODALOM

1. S c h u l e k  E . — S z l a t in a y  L .: A z a lk á lifém só k  és az  a lk á lit, h a lo g én t, k é n t 
és a rz é n t ta r ta lm a z ó  o rg a n ik u s  v eg y ü le tek  és keverékek  fém kom ponensének  alkali- 
m e triá s  m e g h a tá ro z á s á ró l. M agy . G yógysz. T u d . T árs. É r t .  (A cta  P h a rm . H u n g .) 
14, 125 (1938). — 2. S c h u l e k , E . — Sz l a t in a y , L .: Ü b e r d ie  a lka lim etrische  B e 
stim m u n g  d e r  M e ta llk o m p o n e n te  von  A lk a lisa lzen  und  von  A lka li, H alogen, Schw efel 
u n d  A rsen  e n th a l te n d e n  o rg an isch en  V e rb in d u n g e n  un d  G em engen. Z. an a l. Chem . 
112, 336 (1938). — 3. S c h u l e k  E .—K ő r ö s  E .:  A  n á tr iu m  és kálium  a lk a lim e tr iá s  
m eg h a tá ro zá sa  eg y m ás  m e l le t t .  M agy. K é m . F o ly ó ira t 59, 104 (1953). — 4. S c h u l e k  
E . —K ő r ö s  E .:  A z  a lk á lip e rk lo rá to k  re d u k c ió já ró l és b o r á t tá  a lak ításáró l. M agy. 
K ém . F o ly ó ira t 59, 107 (1953). — 5. S c h u l e k  E .—K ő r ö s  E .:  Az a lk é livegyü le tek  
és bó rsav  te rm o re a k c ió já n a k  ta n u lm á n y o z á sa . M agy K ém . F o ly ó ira t 59, 111 (1953).
— 6. S c h u l e k , E . —K ő r ö s , E .:  A lk a lim e trisch e  B estim m u n g  von N a tr iu m  u n d  
K a liu m  n e b e n e in a n d e r . A c ta  C him . H u n g . 3 , 281 (1953). — 7. S c h u l e k , E .—K ő r ö s , 
E .:  Ü b e r d ie  R e d u k tio n  d e r  A lk a lip e re h lo ra te  u n d  d e ren  U m w and lung  in  B o ra te . 
A c ta  C him . H u n g . 3, 289 (1953). — 8 . S c h u l e k , E .—K ő r ö s , E .:  S tud ium  d e r  T her- 
m o reak tio n  v o n  A lk a liv e rb in d u n g e n  m it  B orsa im é. A c ta  C him . H ung . 3, 301 (1953).
— 9. S c h u l e k , E . —K ő r ö s , E .:  D ie a lk a lim e tr isc h e  B estim m u n g  von K a liu m  u n d  
N a tr iu m  n e b e n e in a n d e r . B e iträ g e  zu r T h e rm o re a k tio n  vo n  A lkaliv erb in d u n g en  u n d  
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AZ ARZÉNTARTALMÜ GYÓGYSZEREK ELLENÖRZESE

A gyógyászatban az arzénvegyületeket részben roboráló hatásuk miatt, 
részben pedig mint a lues-kezelés leghatásosabb kemoterapeutikumát 
(arzeno-benzolok) használják. A roboránsok egy nagy hányada többnyire 
arzén-trioxiddal vagy ennek 1%-os bóraxos oldatával (Solutio arsenicalis), 
néha nátrium-arzenáttal (Na2HAs04. 7 H 20) készül. Ezekben a részben 
gyárilag, részben magisztrálisán előállított gyógyszerekben az említett 
szervetlen arzénvegyületek mellett igen gyakori kísérő hatóanyagok a 
fémvas (pl. ferrum reductum vagy pulveratum), a különböző vasvegyületek 
[vas(II)-szulfát, vas(II)-oxalát, vas(III)-klorid, vas(III)-albuminát], nem 
ritkán alkaloidok, így a sztrichnin, kinin, kinidin, a kinintartalmú drog
kivonatok, különböző amarumok és természetesen még ízesítők is (Gutta 
ferrarseni, Pilula arsenicosa, Pilula roborans stb.). Általában tehát a szer
vetlen arzénvegyületekkel készült gyógyszerekben is szinte mindig nagy 
mennyiségű szerves anyag mellett kerül vizsgálatra az arzén.

A roboráló hatású szerves arzénvegyületek egyik csoportját a kakodil- 
vegyületek (Natrium kakodylicum, Natrium metylarsonicum, Arrhenal) és 
még néhány telítetlen zsírsav arzénszármazéka alkotják. Az aromás arzén
vegyületek közt a legjelentősebbek az antiluetikumként alkalmazott
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arzeno-benzol, valamint a fenarzoxid típusúak (Neosalvarsan, Mapharsen). 
Gyógyszerként használatos még néhány arzanilsav és amino-fenil-arzonsav 
származék (Arsacetin, Atoxyl, Pallicid, Dynarsen stb.).

Feltétlenül meg kell említenünk — bár kifejezetten nem gyógyszer
ellenőrzési feladat — az óriási mennyiségben felhasználásra kerülő arzén
tartalmú növényvédőszereket. Ezekkel a vegyületekkel szennyezett táplá
lékot, ivóvizet, ruházatot ugyanis sok esetben a gyógyszervizsgálatban 
jól bevált eljárásokkal szintén eredményesen tudjuk vizsgálni.

AZ ARZÉN MEGHATÁROZÁSÁNAK LEHETŐSÉGEI

Mindenfajta arzénkészítmény minősítésénél a leglényegesebb azok 
arzéntartalmát megállapítani, hiszen ez nemcsak a készítmény hatásosságára, 
hanem egyben a toxicitására is értékes adat. Az előzőekben nyújtott rövid 
tájékoztatásból is jól látható, hogy analitikai szempontból az ellenőrzés 
az esetek legnagyobb részében viszonylag kis arzénmennyiségeknek a meg
határozását jelenti nagy mennyiségű szerves anyag kíséretében. E magában 
véve is kellő tapasztalatot igénylő feladatot gyakran tovább nehezítheti 
a minták magas vastartalma, különösen pedig a készítményekben szintén 
előforduló halogenidek, pl. kininium-klorid, vas(III)-klorid.

Eltekintve attól az egyszerű esettől, amikor az arzén-trioxidot vagy a 
nátrium-arzenátot mint alapanyagot kell minősítenünk, az arzént úgyszól
ván mindig előzetes roncsolás után tudjuk csak meghatározni.

Az arzénvegyületeket, különösen pedig az arzén-halogenideket illé- 
konyságuk miatt csakis nedves roncsolással lehet mineralizálni. Bőséges 
kísérleti tapasztalat alapján igen jó eredményhez vezetett a már ismer
tetett tömény kénsav—tömény hidrogén-peroxidos roncsolás.

Igen fontos, hogy már a roncsolás kezdetén nagy fölöslegben adagoljuk 
a hidrogén-peroxidot. Ez esetben ugyanis a halogenidek sem okoznak vesz
teséget, mert azok nagy része rögtön elemi halogénné oxidálódva távozik 
a rendszerből, az arzén pedig arzén(V)-té oxidálódva már nem illékony. 
A csak tömény kénsavas oldatban egyébként az arzén(III) és arzén(V) 
forralás közben sem változtatja vegyértékét. A tömény kénsav—tömény 
hidrogén-peroxidos roncsoláskor tehát az arzén(V)-té oxidált arzén a hicl- 
rogén-peroxid elforralása után sem redukálódik arzén(III)-má. Az arzénnek 
ez a viselkedése a tömény kénsavas oldatban igen előnyös a meghatározás 
további lépései szempontjából is. A roncsolás befejeztével ugyanis az arzén 
(V)-öt kvantitatíve arzén(III)-má kell redukálni, mivel az arzén mennyi
ségi meghatározására a legmegbízhatóbb módszer a Győry-féle közvetlen 
titrálás, bromát mérőoldattal. Az arzén kvantitatív redukciójához a hidra- 
zin-szulfát a legalkalmasabb. A redukció a forró kénsavas oldatban gyors, 
és a redukálószer fölöslegét forralással könnyen lehet bontani anélkül, 
hogy a már leredukált As(III) ismét As(V)-té oxidálódna. A hidrazin- 
-szulfát tömény kénsavas oldatban legnagyobbrészt kén-dioxidra és nitro
génre bomlik, és még egy kevés ammónium-szulfát is képződik:

N H 2- N H , H . , S 0 4 +  H 2S 0 4 =  N ,  +  2 S 0 2 +  4 H 20 .  (1)
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A SZERVES ANYAGOT TARTALMAZÓ ARZÉNKÉSZÍTMÉNYEK 
RONCSOLÁSA ÉS MEGHATÁROZÁSA

A vizsgálandó készítmény arzéntartalma 0,5—50 mg As-nak meg
felelő mennyiségű lehet. Az anyag tulajdonságainak és mennyiségének 
megfelelő módon (pl. papírtokban) lemért mintát roncsolólombikban 
5 ml tömény kénsavval elegendő mennyiségű, de mindig nagy fölös
legben adagolt (3 — 5 ml) tömény hidrogén-peroxiddal elroncsoljuk. 
(A roncsolás részleteit illetően lásd 67. old.) Különösen halogenideket 
is tartalmazó mintáknál ügyeljünk arra, hogy a roncsolt elegy meg ne 
bámuljon és a peroxid fölöslegben legyen. A roncsolás befejezése után 
a tömény kénsavat mintegy 5 percig élénken forraljuk, hogy a hidrogén- 
-peroxid fölöslege eltávozzon. A nehezen roncsolódó arzénvegyületeket 
(arzinek, kakodilvegyületek, arzeno-benzolok), valamint a tablettázott 
készítményeket a kénsavas oldat elszíntelenesdése után még legalább 
20 percig forraljuk tömény kénsavval, közben kb. 5 percenként még 
4—5 csepp hidrogén-peroxidot is adagolunk a forró oldathoz. (A gáz
lángot ilyenkor mindig előbb kihúzzuk a lombik alól.)

A tökéletesen mineralizált kénsavas oldatot kissé hűlni hagyjuk, 
majd hosszú szárú portölcséren keresztül — az arzén mennyiségétől 
függően — 0,10—0,20 g kloridmentes szilárd hidrazin-szulfátot szórunk 
a kénsavas oldatba. Nagyon fontos, hogy a kénsavas oldat hidrogén- 
-peroxidot ne tartalmazzon, mert így ahidrazin mennyisége kevés lehet, 
de arra is nagyon ügyeljünk, hogy a hidrazin-szulfátból a lombik falára 
semmi se jusson. A hidrazin-szulfát fölöslegét a továbbiakban mintegy 
20 percen át tartó élénk forralással távolítjuk el a kénsavas oldatból. 
Ezt követően a lombik tartalm át óvatosan lehűtjük, majd mintegy 
30 ml vízzel meghígítjuk. A hígítás után ismét lehűtött kénsavas 
oldatba 0,5 g kálium-bromidot szórunk, s az arzéntartalmat annak 
várható mennyiségétől függően 0,01 vagy 0,1 n kálium-bromát mérő
oldattal lassú ütemben titrálva meghatározzuk. Indikátorként 1 — 2 
csepp p-etoxi-krizoidint használunk, s azt lehetőleg a titrálás vége 
felé cseppentjük az oldatba. Az indikátor málnavörös színe a végpont
ban eltűnik, illetőleg halványsárgára változik.

1,00 ml 0,1 n káUum-bromát mérőoldat 3,746 mg As-t mér.

Kalcium-, valamint ólomvegyületeket is tartalmazó készítményeket 
roncsolva, a tömény kénsavas oldat meghígításakor kalcium-szulfát, illetve 
ólom-szulfát válik ki. A csapadékot tömény sósavval lehet oldani. Kisebb 
fémmennyiségeknél a csapadék ki sem válik. Szükség esetén a csapadékot 
egyszerűen kis szűrőpapíron kiszűrjük.

Vasvegyületek nem zavarják a meghatározást. A roncsoláskor képződő 
vas(III) a hidrazin-szulfáttól ugyan átmenetileg vas(II)-vé redukálódik, 
de a hidrazin feleslegének elbomlása után a tömény kénsavas forralástól 
ismét vas(III)-má oxidálódik. Nagyobb mennyiségű vasat tartalmazó 
minták roncsolásakor vas(III)-szulfát válik ki az oldatból (vas- és arzén
tartalmú roborálok). Vízzel meghígítva a legtöbb esetben a csapadék oldó
dik. Amennyiben nem oldódna, úgy az elegvet kis szűrőpapiroson megszűr
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jük. A vastartalmú oldatok élénksárga színe a titrálás végpontjának 
észlelését igen megnehezítené. Ezért az ilyen minták esetében mindig ele
gendő mennyiségű 20%-os foszforsavat is juttatunk az oldatba, mely a 
vas(III)-at színtelen foszfátokomplexként megköti.

A fémvasat tartalmazó gyógyszerkészítményeket (pl. Pilula roborans) 
nem szabad közvetlenül kénsavval roncsolni, mert az ilyenkor intenzíven 
meginduló hidrogénfejlődés miatt illékony arzén-hidrogén képződik, s az 
arzén így részben vagy akár teljesen el is távozhat. Az említett készítmények 
esetében (akárcsak az arzéntartalmú ötvözetek vizsgálatánál is) a mintát 
először tömény salétromsavval forralva kezdjük roncsolni, feltárni. A vas 
teljes oldódása után a tömény salétromsavas oldatba kb. 5—10 ml tömény 
kénsavat csurgatunk, s a salétromsavat élénk forralással kiűzzük. Ezt 
követően a szerves anyagokat a már szokásos módon, a tömény kénsavba 
időnként adagolt tömény hidrogén-peroxiddal minden nehézség nélkül 
tökéletesen el tudjuk roncsolni.

Az arzéntartalmú kemoterápiás készítmények ellenőrzésével kapcsolatban 
feltétlen fontos megemlíteni, hogy ezek legnagyobbrészt kémiai képlettel 
nem tökéletesen jellemezhető vegyületek. így pl. az arzeno-benzolok arzén-, 
kén- és nitrogéntartalma egyazon vegyületnél is gyártási sorozatonként 
ingadozik. Tekintettel arra, hogy e készítmények igen erős fiziológiás 
hatásúak, az ellenőrzés során nem elegendő csupán az arzéntartalmat fi
gyelembe venni. Az ilyen kémiai képlettel nem pontosan jellemezhető vegyü
letek minőségét, gyógyszerként való felhasználhatóságát csak a vegyületre 
és hatására jellemző, többféle különböző típusú vizsgálat eredményei alapján 
lehet elbírálni. A vegyület összetételére és hatására vonatkozó különböző 
jellemző vizsgálatok eredményei alapján megállapítható ún. „karakterisz- 
tikumok” egyrészt fizikai, másrészt kémiai, illetve biológiai jellegűek. 
Az arzeno-benzolokat, éppen az igen erős fiziológiás hatásuk miatt az emlí
tett típusú vizsgálatokkal gyártási sorozatonként kell ellenőrizni. A fizikai 
és kémiai vizsgálatok főleg az oldódás és az oldat színének, továbbá az 
arzén-, kén- és nitrogéntartalomnak az ellenőrzésére terjednek ki. A bioló
giai vizsgálatokkal a toxicitást és a tripanocid-hatást ellenőrzik. Mindeze
ken felül még külön klinikai vizsgálatok alapján figyelik meg az eset
leg fellépő mellékhatásokat (lásd még Ph. Hg. V. II. 400. és III. 304. 
old.).

Az arzéntartalmú kemoterápiás készítményeket speciális esetekben 
organikus antimonvegyületekkel kombinálva is használják. Ilyen készít
mények arzén- és antimontartalmának meghatározását az antimonvegyii- 
leteknél írjuk le (142 old.). (Az arzeno-benzol-származékok kéntartalmának 
meghatározását a 155. oldalon, a kénmeghatározással foglalkozó fejezetben 
ismertetjük.)

M IK R O E L JÁ R Á S  A R Z É N V E G Y Ü L E T E K K E L  S Z E N N Y E Z E T T  V IZ E K
V IZ SG Á LA T Á R A

Szerves a rzén v eg y ü le tek k e l (növényvédőszerek , h arc igázok ) szen n y eze tt iv ó 
v izekben  a  ren d sze rin t k is  k o n cen trác ió b an  előforduló szennyezők  a rz é n ta r ta lm á t 
tö b b n y ire  csak  előzetes d ú s ítá s  u tá n  tu d ju k  m eg á llap ítan i.
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A m e g h a tá ro z á sh o z  á l ta lá b a n  100 — 2000 m l v íz m in ta  szükséges. E  m eg 
lehetősen  n a g y  fo ly ad ék m en n y iség h ez  becsiszolt dugós lo m b ik b an  2 — 3 rész
le tb en  k b . 0 ,05  — 0 ,0 5  g a k t ív  sz e n e t ju t ta tu n k ,  s jó l ö sszerázzuk . E gy-egy  ré sz 
le t te l k b . 5 p e rc ig  h a g y ju k  á lln i a  m in tá t .  (T a p a sz ta la t sze rin t az  adszorpció 
sokkal h a tá s o sa b b , h a  a  szen e t ré sz le te k b e n  ad ag o lju k , m in th a  egyszerre szórunk
0 . 15 g -o t a  m in tá h o z .)

M in tegy  15 — 20 p e rc  e lte lté v e l a  v ízm in táb ó l az  a k t ív  szen e t k is (5 — 7 
cm  0 ) s z ű rő p a p iro s ra  s z ű r jü k . A  to v á b b ia k b a n  az a k t ív  szénen  ö sszeg y ű jtö tt 
a rz é n ta r ta lm ú  o rg a n ik u m o k a t s z ű rő p a p írra l e g y ü tt roncso ló lom b ikban  töm ény  
kénsav  és tö m é n y  h id ro g é n -p e ro x id  elegyével e lroncso ljuk , s az  a rz é n ta r ta lm a t 
a  m á r  is m e r te te t te k  s z e r in t b ro m a to m e tr iá s  ti trá lá s s a l  h a tá ro z z u k  m eg. Az 
a rz é n t a  leg eg y sze rű b b en  a  m á r  m e g t i t r á l t  o ld a tb a n  a z o n o s íth a tju k  a  szokásos 
M arsh-, G u tze it- v a g y  a  g y ó g y sze rk ö n y v i v izsgá la tokhoz  is haszn á la to s Sen- 
g e r—B lack-féle  h ig a n y -b ro m id o s  k im u ta tá s sa l (P h . H g . V I. I .  1*05. 3.13).

A  v íz m in tá k  a r z é n ta r ta lm á t  e lőzetesen  a k tív  szenes d ú s ítá s  nélkü l is 
m e g h a tá ro z h a tju k . A  ro n cso lá s t ily e n k o r az  ú n . „ fo r d í to t t” te ch n ik áv a l végez
zü k  (68. o ld .). A  ro n c so ló lo m b ik b a n  levő forró  tö m é n y  k én sav  és hidrogén- 
p erox id  elegyéhez k is  ré sz le te k b e n  (5 — 10 ml) ad ag o lju k  a  v íz m in tá t, az e lhasz
n á l t  h id ro g é n -p e ro x id o t á lla n d ó a n  p ó to lv a . Ig en  lényeges, m in t m á r  em líte ttü k , 
h o g y  a  h id ro g én -p e ro x id  m in d ig  fö löslegben  legyen.
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AZ ANTIMONTARTALMÜ GYÓGYSZEREK 
ELLENŐRZÉSE

Hazai viszonylatban úgyszólván az antimon-pentaszulfid (Stibium 
sulfuratum aurantiacum) az egyetlen gyógyszerként használt antimon- 
vegyület, melyet legtöbbször osztott porok formájában használnak fel 
expektoránsként. E készítményekben a leggyakoribb kísérő hatóanyagok 
a kodeinium-klorid, néha az efedrinium-klorid is, és elég gyakori még az
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acetil-szalicilsav is (pl. Pulvis codeini cum stibio). A kálium-antimonil- 
-tartarát (Stibium kalium-tartaricum) nálunk kizárólag állatgyógyászati 
készítményekben szerepel — osztott poradagokban vagy ,,bolus”-ban —, 
többnyire Veratri rhizoma és egyéb drogporok, nagy mennyiségű magnózium- 
vagy nátrium-szulfát, bolus esetében pedig még a szükséges kötőanyagok 
(Liquiritia por, káliszappan) kíséretében.

A szerves antimonvegyületek — melyek nagy részben az arzanilsavval 
analóg szerkezetűek (Stibosan, Neostibosan), részben pedig különböző 
organikus antimonkomplexek (pl. pirokateehin-diszulfonsav-antimon-komp- 
lex, Stibophen, Fuadin) — igen értékes kemoterápiás készítmények főként 
a melegebb égövi területeken pusztító protozoonok okozta betegségek ellen. 
Az antimonkomplexek a trihinózis hatásos ellenszerei.

AZ ANTIMON"-PE NT ASZÚ LFID ОТ ÉS ALKALOIDOKAT 
TARTALMAZÓ KÉSZÍTMÉNYEK VIZSGÁLATA

Gyógyszerkészítmények antimon-pentaszulfid-tartalmát — amennyi
ben a minta egyéb alkotórészeit nem kívánjuk meghatározni, vagy mint 
alapanyagot kell megvizsgálnunk — roncsolással készítjük elő a bromato- 
inetriás meghatározáshoz.

A kb. 0,05 — 0,10 g antimon-pentaszulfidnak megfelelő mennyiségű 
mintát kis papirostokban lemérve (67. old.), tokkal együtt 100 ml-es 
roncsolólombikba csúsztatjuk, s kb. 3 ml 10%-os kálium-hidroxiddal 
a sztibium-pentaszulfid teljes feloldódásáig melegítjük. (Az elegy egyen
letes forrását egy-két üveggyönggyel biztosítjuk.) A lehűtött oldathoz 
ezután 2 ml tömény hidrogén-peroxid-oldatot csurgatunk, s óvatosan 
forraljuk, míg a hidrogén-peroxid elbomlik. Az oldatot ismét lehűtjük, s 
hajlított végű pipettával óvatosan 5 —8 ml tömény kénsavval elegyítjük. 
A továbbiakban újabb tömény hidrogén-peroxid-részletekkel az elegyet 
elroncsoljuk, és miként az arzénmeghatározásnál már leírtuk, hidra- 
zinos redukció után az antimon(III)-at kálium-bromát mérőoldattal 
megtitráljuk (138. old.).

1,00 ml 0,1 n kálium-bromát mérőoldat 10,10 mg antimon-penta- 
szulfidot (Sb2S5) jelez.

Alkaloidokat, így kodeinium-kloridot, efedrinium-kloridot tarta l
mazó készítmények teljes vizsgálata esetén már a bemérendő meny- 
nyiség kiszámításakor valamennyi meghatározásra kerülő alkotórészre 
tekintettel kell lennünk. A vizsgálathoz szükséges mennyiséget legjobb 
kis pohárkában lemérni. Az antimon-pentaszulfid mellől a kodeinium-, 
Ш. efedriniumsókat vízzel ki is oldhatjuk. A pohárba lemért mintát 
ilyenkor kis részletekben vett összesen mintegy 15 ml vízzel kvantita- 
tíve kis szűrőpapirosra szűrjük. A szűredéket legjobb mindjárt egy rá
zótölcsérben felfogni, hogy abban a kodeint a szokásos módon (lásd 
229. old.) meg tudjuk határozni. A szűrőpapíron visszamaradt anti- 
mon-pentaszulfidot szűrőpapírral együtt roncsolólombikba csúsztat
juk, s a már leírtak szerint elroncsolva, az antimontartalmat meg
határozzuk.
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Eljárhatunk olyképpen is, hogy a lemért mintát mintegy 2 — 3 
ml 10%-os kálium-hidroxiddal elegyítjük. Az antimon-pentaszulfid 
oldódása után a kiválott alkaloidbázistól zavaros oldatot rázótölcsérbe 
öblítjük, ügyelve arra, hogy a vizes oldat térfogata 10—15 ml-nél 
több ne legyen. Ezután az alkaloidanalízisben részletesen is leírt 
módon a vizes fázisból az alkaloidot kloroformmal (kb. 3x30 ml) 
kirázzuk. Az egyes kloroformrészletekkel előbb az oldáshoz használt 
kis poharat öblítjük át. A vizes fázist tágasabb (350, esetleg 250 ml-es) 
roncsolólombikba mossuk. A továbbiakban az elegyet a már leírt 
módon először lúgosán, majd kénsavas oldatban elroncsoljuk, és 
antimontartalmát meghatározzuk.

A kodeinium-kloridon (vagy -foszfáton) és antimon-pentaszul- 
fidon kívül még acetil-szalicilsavat is tartalmazó porkeverékek teljes 
vizsgálatánál először a kevés vízben szuszpendált mintából 3—4-szer 
20—20 ml kloroformmal az acetil-szalicilsavat rázzuk ki. Az így ki
oldott acetil-szalicilsavról az oldószert ledesztilláljuk, s mennyiségét 
a szokásos módszerek valamelyikével (lásd 111. old) meghatározzuk. 
A vizes szuszpenziót ezután 10%-os kálium-hidroxiddal az antimon- 
-pentaszulfid teljes feloldódásáig elegyítjük, s a továbbiakban már 
mind a kodeint, mind az antimont a már leírtak szerint meghatározzuk.

ARZÉN- ÉS ANTIMONTARTALMÚ KEMOTERÁPIÁS 
KÉSZÍTMÉNYEK VIZSGÁLATA

A gyógyszervizsgálat során olyan feladattal is találkozhatunk, midőn 
arzén- és antimontartalmú vegyületeket kell egymás mellett meghatározni 
(arzén- és antimontartalmú kemoterapeutikumok, antimon-pentaszulfid 
arzéntartalma stb.).

Az arzént az antimontól halogenidjeiknek vízgőzzel való eltérő illé- 
konysága alapján választhatjuk el. Az arzén(III)-klorid vagy -bromid 
vizes oldatból könnyen kidesztillálható, míg ugyanilyen körülmények között 
az antimon(III)-halogenidek nem desztillálnak át.

A vizsgálatra kerülő készítményből kb. 0,1 — 1 mg egyenérték- 
súlynyi arzénnek és antimonnak megfelelő mennyiséget mérünk be 
és roncsolunk el a már ismertetett módszer szerint tömény kénsavval 
és tömény hidrogén-peroxiddal üvegcsiszolatos desztilláló készülék 
lombikjában (8. ábra), majd hidrazin-szulfáttal (0,2 g) redukálunk. 
A viszonylag kevés szerves anyagot tartalmazó mintákhoz kb. 2 ml 
tömény kénsav elegendő. Amennyiben több kénsav volt szükséges, 
úgy a roncsolás és a hidrazinos redukció befejeztével levegő befúvatásá- 
val (4. ábra, 69. old.) a kénsav zömét elűzzük úgy, hogy kb. 2 ml marad
jon vissza. A lehűtött oldatot 5 ml vízzel meghígítjuk, majd ismét lehűtve, 
15 ml 20%-os sósavval elegyítjük, és 0,2 g kálium-bromidot oldunk 
benne. (A sorrend lényeges !) A desztilláló készülék csiszolatait tömény 
kénsavval kenjük meg, a készüléket összeszereljük. Szedőként 25 ml-es 
mérőhengert használunk. Ezután mintegy 5 ml oldatot desztillálunk
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le, majd a desztillációt megszakítva, a készü
lék csapos tölcsérén át 5 ml 20%-os sósavat 
juttatunk a készülékbe, és újabb 5 ml folya
dékot desztillálunk le. Ezt a műveletet har
madszor is megismételjük. A szedő tartalmát 
20—30 ml vízzel titrálólombikba öblítjük, 
kevés kálium-bromidot oldunk benne, és az 
arzéntartalmat 0,1, illetve 0,01 n kálium-bro- 
mát mérőoldattal meghatározzuk. A desztil
láló lombikban visszamaradt kénsavas anti- 
mon(III)oldatot szintén 30—40 ml vízzel hí
gítjuk, s az antimontartalmat az arzénnel 
azonos módon megtitráljuk. Az indikátor 
mindkét esetben 1 — 2 csepp p-etoxi-krizoidin. 
Amennyiben a meghatározandó arzén és anti- 
mon viszonylagos mennyisége az 1 : 10 arányt 
nem haladja meg, az itt leírt egyszeri desztil- 
lációval az elválasztás kvantitatív. Ha a meg
határozásra kerülő anyag sok antimont és 
kevés arzént tartalmaz (az arzén és anti- 
mon aránya kb. 1 : 100), akkor a desztillá- 
tumot ismételten le kell desztillálnunk, mivel 
ilyen esetben az antimon egy kis része is 
átdesztillált.
,  i / i /  á b ra . S chulek—V as-

Erdemes tálán megemlítem, hogy az itt is- tag h -fé le  desztilláló  ké- 
mertetetteket antimon- és arzéntartalmú szulfi- szülék
dós ércek feltárásához és meghatározásához is
jól lehet használni. A bromatometriás mérés pontossága révén még 0,005 n 
méretben is lehet mikromeghatározásokat végezni.
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BORSAV MEGHATÁROZÁSA GYÓGYSZEREKBEN

A bórsavat, mint enyhe antiszeptikumot, főleg különböző kenőcsök
ben, szemkenőcsökben, néha hintőporban találjuk meg (Unguentum contra 
rhagades mamillae, Sparsorium sulfaboricum, Unguentum borosalicylatum, 
Vaselinum acidi boriéi, Oculentum borozinci stb.). Vizes oldatait a bőrgyó
gyászati, valamint a szemészeti és fülészeti kezelésben használják (Solutio 
ad intertriginem, Solutio Castellani, Pulvis boropermanganicus, Suspensio 
siccans, Collyrium boricum, Oculogutta chloramphenicoli, Otogutta borica 
stb.)- Ezenkívül néha globulusoknak is hatóanyaga. A kenőcsökben és 
hintőporokban leggyakoribb kísérőként a cink-oxid, talkum, illetőleg 
kemoterápiás vegyületek említhetők. Igen gyakori még kenőcsökben a szali
cilsav, rezorcin, mivel a bórsavtartalmú vazelint (bórvazelint) gyakran 
szinte kenőcs-alapanyagként rendelik. A globulusokban többnyire a higany- 
-oxi-cianid vagy más higany vegyületek, továbbá a kininsók a kísérői, 
valamint még kakaóvaj mint globulus-alapanyag.

Egyes bőrápoló készítményekben az enyhén alkalikus bóraxot szokták 
fertőtlenítő célokra, főként glicerines oldatban rendelni (Glycerinum boraxa- 
tum).

A bórsavról érdemes még mint a gyógyvizek egyik fontos alkotórészéről 
is megemlékezni. (A bórtartalmú vizek vizsgálatával a gyógyvizek vizs
gálatával foglalkozó fejezetben, 179. old., részletesen is foglalkozunk.)

A BÓRSAV MEGHATÁROZÁSÁNAK LEHETŐSÉGEI

A bórsavat vizes oldatban igen kis mértékű disszociációja miatt köz
vetlenül nem lehet acidimetriásan titrálni. A több értékű alkoholokkal 
képezett bórsavkomplexek erősebb disszociációja következtében viszont 
már vizes oldatban is közvetlenül megtitrálható. A meghatározás pontos
ságára való tekintettel főleg a mannitot vagy az invertcukrot előnyös hasz
nálni. Indikátorként a fenolftalein vagy az a-naftoftalein a legmegfelelőbb. 
A bórsav kis mértékű disszociációja előnyösen használható ki, ha erős savak 
vagy bázisok mellett kell meghatározni. Az ilyen esetekben a bórsav mellett 
az erős sav vagy bázis minden nehézség nélkül titrálható, ha a végpont 
jelzésére bórsavra nem érzékeny indikátorokat (metilvörös, p-etoxi-krizoi- 
din, metilnarancs) használunk. Az erős sav vagy bázis közömbösítése után 
a mannittal vagy invertcukorral reagáltatott bórsav szintén meghatároz
ható. Ezzel az ún. kétindikátoros módszerrel lehet a bóraxot egyetlen 
bemérés alapján alkáli- és bórsavtartalmának mérésével tökéletesen minő
síteni. Kisebb bórsavmennyiségek (0,05 — 0,4 mg bornak megfelelő) esetében 
mind az oldat semlegesítését, mind pedig a bórsav meghatározását a-nafto
ftalein mellett végezzük. Ilyen kis bórsavmennyiségek esetében ugyanis 
a metilvörös vagy a p-etoxi-krizoidin mellett semlegesített oldatnak a 
p H-ja és a fenolftalein átcsapási pH-ja közötti különbség, 0,001 n kon
centrációnál (pl. 0,01 n oldattal titrálva a végpont közelében) már figyelemre 
méltó titrálási hibát okozhat. Ezért az említett koncentrációtartományban 
célravezetőbb az ún. egyindikátoros módszer, amikor is mind a semlegesí
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téshez, mind a bórsav méréséhez a-naftoftaleint használunk. (Színváltozás 
sárgából zöldbe, pH =  8,9—9,5.) A levegő szén-dioxidja ilyen körülmények 
között már tekintélyes hibát okozhat. Ezt a vizes oldatra rétegezett néhány 
ml pentánnal lehetett kiküszöbölni.

A BÓRSAV ELVÁLASZTÁSA DESZTILLÁLÁSSAL

Az elválasztás nélküli bórsavmeghatározásra aránylag ritkán adódik 
lehetőség még gyógyszervizsgálatban is (cink-oxid, szalicilsav, rezorcin, 
gyógyvizek szilikát-, fluoridtartalma mind zavarólag hatnak). A bórsav 
elkülönítésére a bórsav-metilészterként való desztilláció a legalkalmasabb. 
A bórsav-metilészter viszonylag egyszerűen, veszélytelenül és eredménye
sen, vizes tömény cink-klorid-oldatból desztillálható le. A tömény cink- 
-klorid-oldat, mint vízelvonó, elősegíti az észterképződést, továbbá biztosítja 
a kvantitatív desztillációhoz a megfelelő magas forrpontot. Fémek, sziliká- 
tok, fluoridok jelenlétében pedig, mint komplexképző, a bórsav-metilészter 
kísérő anyagoktól mentes desztillációját teszi lehetővé. (Ily módon lehet 
a bórsav desztillációs elkülönítése után a fluoridot is ledesztillálni, ami főleg 
vizek és üvegek analízisénél jelentős.)

A bórsavnak metilészterként való desztillációs elválasztásánál a cink- 
-klorid, víz és metanol aránya szabja meg egyrészt az észterképződést, más
részt az elegy forráspontja révén a desztillátum bórsavtartalmát. Igen 
fontos a desztilláció során a hőmérsékleti határok betartása. A cink-klorid 
mellől a fölösleges vizet csak 120°-ig, az észtert, illetőleg a metanolt pedig 
110°-ig szabad ledesztillálni. Alacsonyabb hőmérsékleten a cink-klorid víz
megkötő képessége csekély, magasabb hőmérsékleten, 130° fölött pedig 
az esetleg jelenlevő egyéb savak (nitrátok, fluoridok) okoznak zavart. 
(A fluorid zavaró hatását kevés kálium-kloriddal és alumínium-kloriddal 
tökéletesen meg lehet szüntetni.)

Az átdesztilláló bórsav-metilésztert vizes kálium-hidroxid-oldatban 
fogjuk fel, mely az észtert elbontja. A metanol elpárologtatása után a lúgos 
borátoldat bórsavtartalmát már meghatározhatjuk. Igen fontos, hogy a lú
gos oldathoz annak metanoltartalmával közelítőleg megegyező mennyiségű 
vizet is elegyítsünk, mert lúgos metanolos borátoldatokat bórsavveszteség 
nélkül csak akkor tarthatunk 100° körüli hőmérsékleten, ha a metanol és 
víz aránya 1:1.  (Nagyobb metanolkoncentrációnál már bórsavveszteség 
van.) I tt kívánjuk egyébként arra is felhívni a figyelmet, hogy a bórsav víz
gőzzel kissé illékony, ezért analíziseink során a bórsavoldatok intenzív és 
tartós foiTalásától tartózkodjunk.

A bórsav deszillációs elválasztásához a gyógyszer- vagy vízmintá
nak előkészített vizes oldatát a 2. vagya 8. ábrán (50., 143. old.) látható 
desztilláló készülék lombik j ában 1 csepp metilvörös indikátor mellett sem
leges! tjük. Az éppen savanyú oldathoz — melynek össztérfogata általában 
20—30 ml legyen — 2 ml 2%-os sósavat és általában 5 ml 60 súly%-os 
cink-klorid-oldatot elegyítünk. A cink-kloridból kisebb mennyiséget 
csak akkor veszünk, ha a vizsgálandó minta maga is tartalmaz cinksót.
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így a gyógyszerekben a bórsav mellett gyakran előforduló cink-oxidot 
sósavval oldjuk, s ilyen esetben a képződött cink-klorid arányában 
a 60%-os cink-klorid-oldat mennyisége le is csökkenthető. A desztilláló 
készülék lombikjába az oldat hőmérsékletének ellenőrzése céljából 
megfelelő méretű (8 —10 cm-es) és 80°—170°-ig használható Anschütz- 
hőmérőt helyezünk. A hőmérő higanytartályára platina lemezkéből 
sodort kis tokot húzunk, hogy a higanytartály ne érintkezzen közvet
lenül a lombik falával (túlhevülés). A készülék csiszolatait cink-klorid- 
-oldattal kenjük meg, összeszereljük, és megkezdjük a desztillálást. 
Az oldatból addig desztillálunk, míg a hőmérséklete 120° fölé nem emel
kedik. Ekkor a lehűtött oldathoz a desztilláló készülék csapos tölcsérén 
át 25—30 ml desztillált metanolt elegyítünk, s újra megindítjuk a desz
tillálást. Szedő edényként tágasabb, 200— 250 ml-es színezüst bepárló- 
csészét használunk, melyben előzőleg 0,25 g kálium-hidroxidot 10 ml 
vízben oldottunk. A csészét lyukas óraüveggel lefedve helyezzük a desz
tilláló kivezető csöve alá. A desztillációt csak addig tartjuk fenn, míg 
a hőmérséklet 110° fölé emelkedik. Ekkor — kissé lehűtve a készüléket — 
újabb 25 — 30 ml-es metanolrészletet juttatunk a lombikba, s az előző
höz hasonló módon ezt is ledesztilláljuk. A desztillálást 25 — 30 ml meta
nolrészlettel összesen mintegy négyszer ismételjük meg. Az ezüst
tálban felfogott desztillátumot a desztillálás befejeztével a felhasz
nált metanol térfogatával megegyező mennyiségű vízzel meghígítjuk, 
s vízfürdőn vagy infrasugárzó alatt (vigyázat, ne túl közelről) óvato
san szárazra párologtatjuk. A szárazmaradékot a benne levő esetleges 
szerves anyagok elroncsolása céljából még 0,2 g finoman elporított 
kálium-hidroxiddal óvatosan megömlesztjük. Az olvadékot kihűlés 
után kevés vízzel titrálólombikba öblítjük, metilvörös, illetőleg kis 
bórsavmennyiségek esetében a-naftoftáléin mellett semlegesítjük, s a 
szén-dioxidot kiforraljuk. A semleges oldatban 10 ml térfogatonként 
1 g mannitot oldunk, és fenolftalein, illetőleg a-naftoftalein mellett 
a bórsavtartalmat 0,1, illetve 0,02 n nátronlúggal megtitráljuk. Kis 
mennyiségű bórsav esetében a lesemlegesített és szén-dioxidtól ki
forralt oldatot úgy hűtjük le, hogy közben 5—10 ml pentánt rétege- 
zünk rá.

BÓRSAVTARTA1A1Ú KENŐCSÖK, HINTŐPOROK STB.
VIZSGÁLATA

A különböző bórsavtartalmú gyógyszerkészítmények közül a közön
séges bórvazelint vagy csak bórsavat tartalmazó kenőcsöket a legkönnyebb az 
analízishez előkészíteni. A kenőcsnek a várható bórsavtartalom alapján 
számított mennyiségét becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikba mérjük. 
(Szükség esetén jól záró parafadugóval ellátott 100 ml-es Erlenmeyer- 
lombik is megfelel.) A kenőcsöt 10 ml kloroformmal és 10 ml vízzel teljes 
oldódásig rázogatjuk. Az elegyben 1 — 2 g mannitot oldunk fel, és fenolfta- 
leint használva indikátorként, rázogatás közben a bórsavtartalmat 0,1 n 
nátrium-hidroxid-oldattal megtitráljuk. Amennyiben a megtitrált oldat
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0,5 g mannittól újra elszíntelenedik, a titrálást újra megjelenő halvány rózsa
színig folytatjuk. (Az ilyen esetben a meghatározást feltétlenül meg kell 
ismételni.)

A bórsavon kívül cink-oxidot tartalmazó hintőporok vagy timsót, 
réz-szulfátot (esetleg kálium-jodátot) tartalmazó öblítőszerek bórsavtar
talmát minden különösebb előkészítés nélkül desztillációs elválasztás után 
határozhatjuk meg.

A bórsav mellett csak organikus kísérőanyagokat tartalmazó gyógy
szereket (bórsav—szalicilsavas kenőcs, bórsav—szulfon-amidos kenőcs vagy 
hintőpor) legegyszerűbb nikkel tégelyben 2—3 g elporított szilárd kálium- 
-hidroxiddal elhamvasztani, s megömleszteni. A kihűlt lúgos olvadékot 
kevés vízben oldva, titrálólombikba öblítjük. Ezután metilvörös indikátor 
jelenlétében 50%-os, majd n kénsavval való előzetes semlegesítés és a 
szén-dioxid óvatos kiforralása után a bórsavtartalmat már meghatároz
hatjuk (sokáig nem szabad forralni a bórsav miatt). A bórsav mellől a szali
cilsavat és a kenőcsanyagot (vazelin, paraffin stb.) kis részletekben adagolt 
éterrel is eltávolíthatjuk, ha a készítmény nedvességet nem tartalmaz. (A 
vizes éter már kissé oldja a bórsavat!)

A bórsav mérését zavaró anorganikus komponenseket (pl. cink-oxidot, 
esetleg titán-oxidot), továbbá kátrányféleségeket is tartalmazó kenőcsöket 
szintén kálium-hidroxiddal kell előzetesen megömleszteni, majd a feloldott 
lúgos olvadékból a már leírt desztillációs eljárással izoláljuk a bórsavat.

A kenőcsöknek lúgos ömlesztéssel való előkészítését megkönnyíthet- 
jük, ha a kenőcsanyagokat, olajokat előzetesen petroléterrel kioldjuk.

Bórsavat, higany-oxi-cianidot, esetleg még más sókat (alumínium- 
-acetát) tartalmazó globulusokból is először a kúp-alapanyagot (kakaóvajat) 
távolítjuk el, éspedig vagy petroléterrel kioldva, vagy kiolvasztással. 
Utóbbi esetben a globulust egy redős szűrőpapírra helyezve tágasabb 
pohárban 100°-os szárítószekrényben addig hagyjuk, míg a kakaóvaj le
olvad. A szűrőpapiroson levő maradékot petroléterrel gondosan kimossuk, 
majd szűrőpapírral együtt nikkel tégelyben finomra porított szilárd kálium- 
-hidroxiddal elhamvasztjuk, megömlesztjük. (A higanysókat tartalmazó 
készítményeket csakis fülke alatt szabad megömleszteni!) A lúgos olvadék
ból a már ismertetettek szerint desztillációs elválasztás után határozzuk meg 
a bórsav mennyiségét.
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A KÉN ÉS KÉNTARTALMÚ VEGYÜLETEK 
MEGHATÁROZÁSA

A kén elemi állapotában, de vegyületeiben is gyakran használt gyógy
szer, s így gyakori alkotórésze a gyógyszerkülönlegességeknek és gyógy
szeres keverékeknek. Az elemi állapotú kén perorálisan alkalmazva enyhe 
hashajtó. A kéntartalmú hashajtók a kénporon (Sulfur pulveratum lotum) 
kívül még egyéb laxáns hatású anyagokat, így rendszerint Aloe- vagy 
Frangula-kivonatot, más esetben Senna-levélport is tartalmaznak. A kí
sérő anyagok közt ezenkívül szerepelhet még Carbo activatus is, valamint 
részben ízesítőként illóolajok (pl. Pulvis sennae compositus, Pulvis purga
tivus cum belladonna, Neocarbolax stb.).

Az elemi állapotú ként a bőrgyógyászatban és a kozmetikában is 
alkalmazzák. A kéntartalmú kenőcsök, rázókeverékek, hajszeszek közis
mertek. A készítményekben gyakran fordulnak elő alkalikus hatású anyagok, 
mint kálium-karbonát, kalcium-karbonát, cink-oxid, káliszappan, de meg
találhatók ezek mellett a bőrgyógyászatban gyakran használt szalicilsav 
és rezorcin is. Nem ritkák a különböző kátrányok sem (Pix Juniperi, Pix 
fagi), valamint az ammónium-bitumen-szulfonát (Ichthyol), mely maga is 
kéntartalmú termék. A különböző poliszulfidkészítményeket — bár fontos
ságukból az embergyógyászatban már sokat veszítettek — még elég gyak
ran alkalmazzák külső parazitás, továbbá gombás megbetegedésekben 
(Glycerinum ichthyolatum, Solutio calcii sulfurati, Solutio sulfurata pro 
balneo, Detergens sulfuratum, Unguentum sulfuratum salicylatum, Unguen
tum sulfuratum flavum és fuscum stb.). A poliszulfid- és egyéb kénvegyüle
teket egyébként a növényvédőszerek között is megtaláljuk.

Az elemi kénen kívül a gyógyszerek közt előforduló szervetlen kén
vegyületek közül a poliszulfidoldatok analízise jelent bonyolultabb analiti
kai feladatot. A poliszulfidos készítmények vizsgálata ugyanis a szül fid-, 
poliszulfid- és tioszulfátkénnek egymás melletti meghatározását jelenti. 
Ezenkívül néhány szulfit- és tioszulfátpreparátum ellenőrzését említhet
jük. A szulfátmeghatározásnak — az alkáliszulfát hashajtóktól eltekintve 
— inkább az összes kéntartalom meghatározásánál jut szerep.

A kén mint heteroatom az organikus vegyületekben is gyakran elő
fordul, eléggé változatos funkciójú csoportokban. Az ilyen típusú vegyületek 
nagy száma miatt ezeket felsorolni szinte lehetetlenség, annál is inkább, 
mivel naponta újabbak jelennek meg a gyógyszerek között. Ezért csupán 
néhány jellegzetes esetet ragadunk ki.

Az alifás kénvegyületek közül szulfhidrilcsoportot ( —SH) tartalmaz 
a jól ismert antidotum, a dimerkapto-propanol (Dimerkaprol, Dicaptol).
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A mustárolaj pedig majdnem tiszta allil-izo-tiocianát. A kéntartalmú alifás 
csoportok közt igen fontos szerep jut a formaldehid-diszulfit- (oxi-metán- 
-szulfonát) és a formaldehid-szulfoxilát- (-oxi-metán-szulfinát) csoportoknak. 
Ismeretes, hogy az elemi kén, illetőleg kéntartalmú csoportok — mint 
poláros csoportok — nemcsak a vegyületeknek vízben való oldékonyságát 
fokozzák, hanem egyszersmind a toxikusságukat is lecsökkentik. (Pl. 
a Neosalvarsan vagy a Novamidazofen a formaldehid-diszulfit-csoport 
miatt oldódik jól vizben.)

Az aromás vegyületekben szubszliluált szulfhidril-csoportot tartalma
zó vegyületek pl. a különböző szerves aranypreparátumok. Heterociklikus 
szulfhidrilcsoportos vegyület a Methymazol (merkapto-metil-imidazol).

Az aromás vegyületeken levő kéntartalmú szubsztituensek közül a leg- 
zyakoribb a szulfonsavcsoport (-S03H). Sokszor csupán az oldékonyság foko- 
gása végett használnak szulfonált származékokat. Ugyanakkor pl. a 
p-amino-benzol-szulfonsav-származékok közt közismert kemoterápiás ké
szítmények, valamint perorális antidiabetikumok szerepelnek.

A kéntartalmú heterociklusos vegyületek közül is több gyógyászatilag igen 
fontos. Elegendő csupán a tiazolszármazékokra (szulfa-metil-tiazol, tia- 
minium-klorid vagy B1-vitamin, penicillin), továbbá a tiadiazol- (acetazol- 
-amid vagy Fonurit, hidroklorotiazid vagy Hypothyazid) vagy a fentiazin- 
(klórpromazin, Hibernal) származékokra utalni.

POLISZULFIDTARTALMÚ KÉSZÍTMÉNYEK VIZSGÁLATA

A kén, valamint a szervetlen kénvegyületeket tartalmazó készítmé
nyek minősítésénél akkor járunk el helyesen, ha olyan analitikai módszert 
választunk, mely az elemi kén mennyiségének, illetőleg a különböző kén
vegyületeknek (pl. szulfid, poliszulfit, szulfid, tioszulfát) szelektív meg
határozására alkalmas. A poliszulfidot tartalmazó gyógyszerkészítménye
ket teljesen fölösleges volna ún. összes kéntartalom alapján ellenőrizni, 
hiszen a gyógyhatást ezeknél elsősorban a poliszulfidtartalom képviseli. 
Hasonló szempontok érvényesülhetnek néha a kéntartalmú kenőcsök ellen
őrzésénél is, mivel — különösen az alkalikus anyagokat tartalmazó kenő
csökben — állás közben poliszulfid, illetőleg tioszulfát is képződhet.

A poliszulfidtartalmú oldatok egyes komponenseinek meghatározásá
hoz használható eljárás alapgondolata a következő: Gyengén lúgos oldat
ban a poliszulfidos kén cianiddal igen gyorsan rodaniddá alakul:

Sf-  +  4 C N -  =  S2-  +  4CNS-. (1)

Sem a szulfidkén, sem a tioszulfátkén nem reagál cianiddal. Meghatározott 
töménységű bórsavoldatból a szulfid mint kén-hidrogén, valamint a cianid 
fölöslege mint cián-hidrogén kiforralható, illetőleg ledesztillálható. Az aodtt 
körülmények között sem a tioszulfát nem bomlik el, sem pedig a rodán- 
-hidrogénsav nem távozik el. Az összes műveletet a levegő teljes kizárása 
mellett kell végezni. Csakis megfelelő minőségű és még el nem karbonátoso
don  kálium-cianidot szabad használni, különben az oldat túllúgosodik, 
és a cianid fölöslege ilyenkor már nem forralható ki tökéletesen. Amennyi
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ben a reakciót megfelelő desztilláló készülékben hajtjuk végre, és az á t
desztilláló kén-hidrogént brómos vízben fogjuk fel, a szulfidként kénsavvá 
oxidálva, m/10 egyenértékviszony alapján acidimetriásan határozhatjuk 
meg:

H 2S +  4 B r 2 +  4 H 20  =  S O |-  +  8 B r -  +  10 H  + . (2)

A készülékben visszamaradt rodanidot (mely a készítmény poliszulfid- 
tartalmával egyenértékű) az ugyancsak jelenlevő tioszulfát mellett csakis 
a jodometriás rodanidmeghatározási módszerrel tudjuk közvetlenül meg
mérni, mert argentometriásan titrálva, a tioszulfát is reakcióba lépne az 
ezüsttel. E módszer lényegét az alábbiak szemléltetik. A rodanidion bróm 
fölöslegével bróm-cián képződése közben reagál:

C N S -  +  4 B r 2 +  4 H 20  =  B rC N  +  S O f - .+  7 B r~  +  8 H + , (3)

ugyanakkor a tioszulfát szulfáttá oxidálódik:
S 2Ö | -  +  4 B r 2 +  5 H 20  =  2 S O 'j- +  8 B r -  +  10 H + , (4)

s így jelenléte a rodanid jodometriás mérését már a továbbiakban nem 
zavarja. A bróm fölöslegét gyorsan és nagy fölöslegben elegyített fenol
oldattal kötjük meg. („Bróm-fenol” keletkezik, mely a jodidot nem oxi
dálja.)

A bórsavas forralás után visszamaradt oldat egy részletében szükség 
esetén á  tioszíulfáttartalom is meghatároható jódoldattal.

A kénport tartalmazó vagy kolloidkén-preparátumok kéntartalmát 
szintén az ismertetett módszer alapján határozhatjuk meg. A kén gyengén 
lúgos közegben a vízfürdő hőmérsékletén kálium-cianiddal szintén viszony
lag gyorsan rodaniddá alakul. A módszer előnye, hogy a képződött rodanid 
— mivel vízben igen jól oldódik — viszonylag egyszerűen kioldható a kenőcs
anyagok, olajok, kátrányok mellől (153. old.).

P O L T S Z U L F I D Ő L D  Á T O K  P O L IS Z U L F ID - É S  T IO S Z U L F Á T T A R T A L M Á N A K
G Y O R S M E G H A T Á R O Z Á S A

A meghatározandó poliszulfidoldatra az analízis megkezdése 
előtt kb. 0,5 cm vastag rétegben tiszta folyékony paraffint öntünk, 
hogy az oldatot a levegő oxigénjétől az analízis egész idejére meg
védjük. A paraffin védőréteggel ellátott oldatból természetesen úgy 
kell az egyes részleteket pipettával kivenni, hogy a pipettába paraffin 
ne jusson. E célból a pipettát felső végénél ujjunkkal befogva mártjuk 
az oldatba, s mikor az alsó vége már a paraffinrétegen áthatolva 
a poliszulfidoldatba ért, akkor vesszük el ujjúnkat, és szívjuk fel az 
oldatot.

A meghatározáshoz jól húzó vegyifülke alatt 100 ml-es főzőlombik
ban 70 ml vizet és 1 g bórsavat felforralunk (horzsakő), és az oldatot 
2 — 3 percig élénk forrásban tartjuk (legcélszerűbb állványba fogva, 
nyílt lánggal). Ez idő alatt porosztó kártyára kimérünk 0,2 g szilárd
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kálium-cianidot (vagy mérőhengerbe öntünk frissen kiforralt vízzel 
készült 2 ml 10%-os kálium-cianid-oldatot). A 2—3 perces forralás 
már elegendő a vízben oldott levegő, illetve oxigén kiűzésére. A for
rásban levő oldat alól ezután a gázlángot egy pillanatra kihúzzuk, 
majd hirtelen mozdulattal a forró oldathoz elegyítjük először a kálium- 
-cianidot (szilárd vagy oldat) s a már leírt módon kipipettázott 0,50 ml 
poliszulfidoldatot is rögtön hozzácsurgatjuk. A továbbiakban az oldatot 
késedelem nélkül még 10—12 percig forraljuk, hogy a kén-hidrogén és 
a cián-hidrogén fölöslege eltávozzon. (A lombikot ilyenkor helyezzük 
a fülke alsó kivezető nyílásának közvetlen közelébe !) Az elforró vizet 
frissen kiforralt vízzel pótoljuk.

A forralás befejeztével a teljesen színtelen és átlátszó oldatot le
hűtjük, és 100 ml-es mérőlombikba öblítve vízzel jelig töltjük. A törzs
oldat 5,00 ml-es részleteiből a poliszulfiddal ekvivalens rodanidot 
az alábbiak szerint mérjük. Becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikban 
a kimért részletet kb. 40 — 50 ml vízzel hígítjuk, 5 ml 10%-os sósavval 
savanyítva maradandó sárga színig telített brómos vízzel elegyítjük. 
Egy-két perc múlva, 2—3 ml 5%-os fenololdattal hirtelen mozdulat
tal elegyítve, a bróm fölöslegét megkötjük. Az oldatot többször össze
rázzuk, a dugót meglazítjuk, hogy a csiszolatnál is megújuljon a folya
dék, majd 1 g kálium-jodidot szórunk az oldatba, s a kiválott jódot 
20 perc múlva — keményítőt használva indikátorként — 0,01 n nát- 
rium-tioszulfát mérőoldattal megtitráljuk.

1,00 ml 0,01 n nátrium-tioszulfát-oldat 0,1603 mg poliszulfid-ként
(S) mér.

A tioszulfáttartalom meghatározásához a törzsoldatból 10,00, 
esetleg 20,00 ml-es részleteket mérünk ki becsiszolt dugós lombikba, 
kevés 20%-os foszforsavval megsavanyítjuk, és rögtön 0,01 n jód- 
oldat ismert fölöslegével elegyítjük, majd a jód fölöslegét a szokásos 
módon visszamérjük.

A „Kalium sulfuratum crudum” vagy kénmáj nevű készítmény 
poliszulfidtartalmát hasonló módon ellenőrizzük. A jó átlagminta 
céljából 1,5 g készítményből frissen kiforralt vízzel 50,00 ml törzs- 
oldatot készítünk, melyből egy-egv méréshez 5,00 — 5,00 ml-es részlete
ket használunk fel.

A  S Z U L F ID , P O L IS Z U L F IB  É S  T IO S Z U L F Á T  M E G H A TÁ R O Z Á SA  
EGY M Á S M E L L E T T , D E S Z T IL L Á C IÓ S  E LV Á L A SZ T Á S U TÁ N

A 9. ábra szerinti kis desztilláló készülék lombikjába 0,5 g bór
savat és kevés horzsakövet szórunk, majd 30 — 35 ml vízzel elegyítjük. 
A desztilláló készülék csapos tölcsérének szárát kiforralt vízzel buborék
mentesen megtöltjük. A csiszolatokat tömény kalcium-klorid-oldattal 
kenjük meg, s a készüléket összeszereljük. Szedőnek 5 ml telített 
brómos vizet tartalmazó 50—100 ml-es lombikot használunk. A hűtő 
csövét enyhén a lombik fenekéhez szorítjuk, és az oldatot 2 .3 percig
élénken forralva a rendszert levegőtlenítjük. A forrásban levő oldatba 
először — a poliszulfidtartalomtól függően — 0,5—1,5 ml frissen ki
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9. á b ra . Schulek-féle m ik ro 
desztillá ló  k észü lék

forralt vízzel készült 10%-os kálium-cianid-ol- 
datot csurgatunk, vigyázva arra, hogy a készü
lék tölcsérkéjén levegő ne juthasson be. Ezután 
1 — 2 ml kiforralt vízzel a vizsgálandó oldat 
kipipettázott részletét is levegőmentesen a ké
szülékbe mossuk, s a desztillációt 10 — 12 per
cig folytatjuk. Az elpárolgó vizet időnként 
kiforralt vízzel pótoljuk. Az átdesztilláló víz
zel a szedőbe jutott kén-hidrogén a brómmal 
elreagál és kénsavvá oxidálódik. Az esetleges 
kénkiválás zavart nem okoz. A desztillálás 
befejeztével a tölcsér csapját megnyitjuk, s a 
szedőlombikba nyúló kivezető csövet pár ml 
vízzel lemossuk.

A továbbiakban a desztillátumból jól húzó
fülke alatt a bróm fölöslegét és az átdesztilláló 
cián-hidrogénből képződött bróm-ciánt kifor
raljuk, majd az oldatot vízfürdőn bepárologtat
juk. A lehűtött oldatban a kén-hidrogénnel ek
vivalens kénsavat metilvörös mellett 0,1 vagy 
0,02 n nátronlúggal megtitráljuk. 1,00 ml 0,1 n 
Na OH 0,3206 mg szulfidként jelez.

A desztilláló lombikban visszamaradt és 
a minta poliszulfidtartalmával egyenértékű 
rodanid, valamint a mintában levő tioszulfát 
mennyiségét az előzőekben (151. old.) leír
tak szerint határozzuk meg.

K É N P O R T  T A R T A L M A Z Ó  G Y Ó G Y S Z E R E K  V IZ SG Á LA T A

Az elemi ként, oldott ként tartalmazó gyógyszerek (kéntartalmú 
hashajtók, kolloid kénpreparátumok, kéntartalmú kenőcsök, olajok, szusz
penziók, hintőporok) ellenőrzéséhez szintén az előzőkben ismertetett mód
szer alapgondolatát használhatjuk fel. Az eljárás a körülményeknek meg
felelően természetesen kissé módosul.

A kb. 1 — 30 mg kéntartalomnak megfelelő, kis pohárkában 
pontosan lemért m intát (kénpor, hintőpor, kenőcs, olaj) 1 — 2 ml víz
zel, 4—5 ml etilalkohollal vagy acetonnal és 0,5—1 g kálium-cianid- 
dal elegyítve vízfürdőn addig melegítjük, míg a kén „feloldódik”. Az 
elpárolgó oldószereket időnként pótoljuk. Az oldódás befejeztével - 
amennyiben kónport vagy anorganikus anyagokat is tartalmazó keve
rékeket vizsgáltunk — a szárazmaradékot összesen mintegy 60 ml 
vízzel, nagyobb (200ml-es) főzőlombikba mossuk (horzsakövet szórunk), 
1 g bórsavat oldunk benne, és a cianid fölöslegét jól húzó fülke alatt 
kiforraljuk. A cianidmentes oldatban a kénnel egyenértékű rodanid 
mennyiségét a már előbbiekben (151. old.) leírt módon meghatározzuk.
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A kenőcsöket, olajokat, kátrányos anyagokat, festékeket tartalmazó 
mintáknál, a szárazmaradékot összesen mintegy 15—20 ml forró 
vízzel 50 ml-es pohárba mossuk, 1 g magnézium-oxidot szórunk bele, 
és kis üvegbottal jól elkeverjük. A magnézium-oxidos pépet, mely 
a kísérőanyagoktól a rodanidot így megtisztította, nedves szűrőpa
pírra (9 cm 0 )  visszük, a pépre ötször 10 ml forró vizet öntünk, s a 
tisztán lecsepegő szűredéket 200 ml-es főzőlombikban fogjuk fel. 
A továbbiakban a cianid fölöslegét 1 g bórsavval a már leírtak szerint 
kiforraljuk, s a kéntartalommal egyenértékű rodanid mennyiségét 
meghatározzuk. A szappanokat is tartalmazó kenőcsök vizsgálatánál 
az erős habzás miatt óvatosan forraljuk az oldatot.
Az alkalikus anyagokat is tartalmazó kenőcsökben állás közben szul- 

fid, illetve poliszulfid, sőt tioszulfát is képződhet. Az ilyen készítmények 
részletes vizsgálatát az előzőkben leírt módszerekkel szintén meg lehet 
oldani.

Olyankor, midőn a készítmény biztosan nem tartalmaz tioszulfátot, 
a cianid hatására képződött rodanidot a Volhard-féle módszerrel is meg 
lehet mérni.

A SZULFHIDRILCSOPORTOT TARTALMAZÓ VEGYÜLETEK 
MEGHATÁROZÁSA

Az SH-csoporttal rendelkező vegyületek ellenőrzésének egyik köz
ismert módja szerint ammóniás közegben ezüst-nitrát mérőoldat ismert 
fölöslegével reagáltatjuk az etilalkoholban oldott vegyületet. A képződött 
ezüst-szulfid eltávolítása után, a salétromsavval savanyított szűredékben 
az ezüst fölöslegének visszamérésével az SH-csoport alapján mértük meg a 
vegyületet. A meghatározás részletei — közismert eljárásról lévén szó — a 
gyógyszerkönyvben is megtalálhatók (Ph. Hg. YI. II. 442. old.).

AZ 0 XI-METÁN-SZULFIN- ÉS OXI-M KTÁN-SZULFON- 
CSOPORTOK MEGHATÁROZÁSA EGYMÁS MELLETT

Az oxi-metán-szulfinsav- és -szulfonsav-csoportok vagy más néven 
a formaldehid-szulfoxilát, illetve formaldehid-diszulfit-csoportok nemcsak 
előnyösen befolyásolják egyes vegyületek (aminok) oldékonyságát, ha
nem a csoport kéntartalma folytán az új származék toxicitása is erősen le
csökken (arzeno-benzolok). Az említett típusú vegyületek szintéziséhez, 
továbbá redukciókhoz gyakran használják a rongalitot. A rongalit tulajdon
képpen nátrium-formaldehid-szulfoxilát, mely kevés formaldehid-diszulfitot 
is tartalmaz. E kétféle csoport egymás melletti meghatározására használ
ható eljárás alapgondolata a következő kísérleti tényeken épül fel.

A formaldehid-diszulfit savanyú közegben jóddal nem oxidálható 
(pH =  2—5 közt a legstabilisabb). Lúgos közegben formiát és szulfát képző
dése közben már oxidálódik:

C H 2OHSC>3 +  2 I 2 +  6 O H -  =  H C O O - +  S O I"  +  4 1 -  +  4 H 20 .  (5)
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E reakciónak azonban hátránya, hogy nem szelektív, mivel a készítmények
ben előforduló aldehid-szennyezések is fogyasztanak lúgos közegben jódot.

Lúgos közegben cianiddal viszont nemcsak az aldehidek, hanem az 
aldehid-diszulfit is könnyen reagál és savnitrilek, illetőleg glikolsavas sók, 
valamint szulfit képződik:

C H 2O HSO a +  O H -  =  C H 20  +  SO §- +  H 20 ,  (6)

/C N
C H 20  +  C N -  +  H 20  =  H 2C< + 0 H - ,  (7)

x O H

/ C N  ,C 0 0 -
H 2C< +  O H -  +  H 20  =  H 2C< +  N H 3 . (8)

М Ш  Ч Ш

E reakciók irreverzibilisek, s így a közeg megsavanyítása után — ha a le
vegő oxigénjének távol tartásáról is gondoskodtunk — a képződött kénes
savat már közvetlenül megmérhetjük jóddal. Az is fontos, hogy az oldat
ban levő cianid a jóddal reakcióba ne lépjen:

C N -  +  I 2 +  IC N  +  I - .  (9)

Mivel a (9) folyamat reverzibilis, így elegendő nagy jodidkoncentráció 
esetében a folyamat visszaszorítható és nem képződik jód-cián. A módszer 
tehát alkalmas a formaldehid-diszulfit szelektív mérésére.

A rongalit, vagyis a formaldehid-szulfoxilát savas közegben is oxidálható 
jóddal:

CHoOHSO:, +  2 I 2 +  2 H .O  =  C H 20  +  S O |-  +  4 1 -  +  5 H  + . (10)

E reakció alapján formaldehidet és nátrium-acetátot tartalmazó 
esetsavas oldatban a rongalit közvetlenül mérhető formaldehid-diszulfit 
mellett (Wollak-féle titrálás [15]). A formaldehid-szulfoxilát és a formalde
hid-diszulfit szintén mérhető együtt jódos oxidációval, lúgos közegben, 
így elvileg a két méréssel a rongalit teljes vizsgálata is megoldható volna. 
E módszernek csupán az a hátránya, hogy a rongalitokban levő formaldehid 
is redukálja a jódot lúgos közegben. A rongalitok állás közben ugyanis 
részben formaldehid-diszulfittá, részben formaldehiddé és szulfáttá oxidá
lódnak:

2 C H 2O H S O j +  0 2 =  2 C H 20 H S 0 3, (11)

C H 2O H S 0 2 +  O j =  C H 20  +  S O I-  +  H + . (12)

Éppen ezért célszerűbb a rongalitokban levő formaldehid-diszulfit meghatá
rozásához a cianidos eljárást felhasználni. Az eljárás során a formaldehid- 
-diszulfit-tartalmú rongalitot lúgos oldatban kálium-cianiddal reagáltatjuk. 
A cianiddal ekkor csak a formaldehid-diszulfit reagál, a rongalit nem. Ezt 
követően a megsavanyított oldatban a rongalit és a kénessav jódoldattal már 
együtt megtitrálható. A rongalit analízise során tehát két mérést végzünk. 
Először a minta egyik részletét ecetsavas oldatban nátrium-acetát és formal
dehid jelenlétében jódoldattal titráljuk. A fogyott jódoldat a formaldehid- 
-szulfoxilát mennyiségét méri. A második mérésnél a minta újabb részletét
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meglúgosítjuk, kálium-cianiddal reagáltatjuk, majd savanyítás után jód- 
oldattal megtitráljuk. A fogyott jódoldat ez esetben a formaldehid-szulfoxilát 
és formaldehid-diszulfit együttes mennyiségét méri. A két fogyás különbségé
ből a formaldehid-diszulfit mennyisége kiszámítható. A formaldehid-diszul
fit egyenértéksúlya m/2; a formaldehid-szulfoxiláté (rongalité) m/4.

A meghatározáshoz analitikai pontossággal lemért 0,4 g rongalit- 
ból 100 ml-es mérőlombikban vízzel törzsoldatot készítünk. Az elő
készített oldat 10,00 ml-es részletét 100 ml-es titrálólombikba pipettáz- 
zuk, és térfogatát desztillált vízzel 40 ml-re kiegészítjük. Az oldatot 
0,5 ml 40%-os formaldehid-, 1 ml 20%-os nátrium-aeetát- és 1 ml 
10%-os ecetsavoldattal elegyítjük, majd 0,1 n jódoldattal keményítő 
jelenlétében megtitráljuk. Az oldat másik 10,00 ml-es részletét 200 ml-es 
Erlenmeyer-lombikba pipettázzuk. Az oldatra 5 ml pentánt öntünk, 
majd 2 ml 10%-os nátrium-hidroxid-oldat és 0,2 — 0,3 g szilárd kálium- 
-cianid hozzáadása után óvatosan megkeverjük, végül 2 — 3 perc eltel
tével térfogatát desztillált vízzel 120 ml-re kiegészítjük. Ezután egy 
csepp metilvörös jelenlétében 50%-os kénsavat csepegtetünk az oldatba. 
A színváltozás után további két-három csepp kénsavval savanyítunk, 
0,2 g szilárd kálium-jodid hozzáadása után keményítő jelenlétében 
0,1 n jódoldattal tátraiunk.

Az ismertetett eljárást fel lehetett használni formaldehid-diszulfit- 
tal szubsztituált amino-pirazolonok (Novamidazofen, Novalgin, Melub- 
rin) vizsgálatához is. [A módszer részletei a pirazolonszármazékokkal 
foglalkozó fejezetben (263. old.) találhatók.]

A „L E D E S Z T 1L L Á L H A T Ó  K É N ” M E G H A TÁ R O Z Á SA

A v ízben  o ld h a tó  ú n . N eo sa lv a rsan  típ u sú  arzeno-benzo l-vegyü le tek  e llenő r
zésénél a  vegyü le t k ém ia i jellem zői k ö z ö tt az am inocsoportokhoz kap cso lt fo rm a l
deh id -szu lfox ilá t-, ille tv e  fo rm aldeh id -kénessav-csoport k é n ta r ta lm á n a k  a  m e g h a 
tá ro zása  is igen fon tos. A z e lőá llításbó l következően  — legalább is a  ta p a s z ta la t  a z t  
m u ta t ta  — a  rongalito s red u k c ió v a l egy  lépésben a  k é t am in o cso p o rt nem  egy fo rm a 
m érték b en  szu b sz titu á ló d ik  form aldeh id -d iszu lfit-, ille tve  fo rm aldeh id -szu lfox ilá t- 
c so p o rtta l. U gyancsak  m e g á lla p ítá s t n y e r t  az is, hogy  ezek az arzeno-benzo l-kész ít- 
m ények , p o ram p u llák  kevés szab ad  ro n g a lito t is ta r ta lm a z n a k  valószínű leg  m in teg y  
s tab ilizá lószerkén t, de en n ek  m enny isége  á lta lá b a n  1% a la t t  v a n . A z e m líte tt  t íp u sú  
vízben o ld h a tó  arzeno-benzo lok  ellenőrzésében az összes k é n ta r ta lo m  m eg h a tá ro zá sa  
m elle tt célszerű , h a  a  sa v v a l m e g b o n th a tó  fo rm aldeh id -d iszu lfit-, ille tve  -szu lfox ilá t- 
csopo rtbó l ledesz tillá lha tó  és kü lönböző  oxidációs á llap o tú  k én  m enny iségé t is m e g 
h a tá ro zzu k .

A fo rm aldeh id -d iszu lfitta l, ille tv e  -szu lfox ilá tta l „ b lo k k o lt” vegyü le tek  sav  
h a tá sá ra  fo rm aldeh id re , k én -d io x id ra  b om lanak , illetőleg szu lfo x ilá t esetében  a  kén- 
-dioxid m e lle tt  elem i k é n t  is ta r ta lm a z  a  desz tillá tum . A  te rm é k e k e t h ip o b ro m ito s 
oxidáció  u tá n  szu lfá tk é n t leh e t m érn i. A  m eghatá rozás rész le te i az  a láb b iak :

A  kb . 20 — 30 m g  ledesz tillá lh a tó  k é n t ta r ta lm a z ó  o rgan ikus a n y a g o t 
v a g y  gyógyszeres k ev e rék e t a  8 . á b rá n  lá th a tó  desz tillá ló  készülék  m in teg y  
200 m l té rfo g a tú  desz tillá ló  lo m b ik jáb an , 60 m l k ifo rra lt és le h ű tö tt  v ízben  
fe lo ld juk , és g y o rsan  ö sszeá llítjuk  a  készü léket. A  fe lté t és a  szedő cs iszo la tá t 
tö m é n y  foszforsavval k e n jü k  be. A  fe lté tb e  fo rra sz to tt csapos tö lc sé rt d e sz tillá lt 
v ízze l tö ltjü k  m eg . S zedőedénykén t G 3 üvegszűrővel fe lszere lt és a  desz tillá ló  
készü lék  hű tőcsövéhez  cs iszo la tta l illeszthető , kb . 250 m l ű r ta r ta lm ú  gázm osó t
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haszn á lu n k . E ln y e lő  fo ly a d é k k é n t a n n y i (kb . 60—80 m l) frissen  készü lt h ipo- 
b ro m ito ld a to t ö n tü n k  bele , ho g y  az  az  ü v eg szű rő t 4 cm  m agasságban  elfedje. 
(A h ip o b ro m ito ld a t ú g y  készü l, h o g y  10% -os n á tro n lú g b a  egyenlő té rfo g a tb an  
te l í te t t  b ró m o s v iz e t  ö n tü n k .)  A  d esz tillá ló  készü lék  csap o s tö lcsérén  á t  6 m l 
80% -os fo s z fo rsa v a t c su rg a tu n k  a  fe lo ld o tt k ész ítm ényhez , és m egkezd jük  
a  desz tillác ió t. E lső  f r a k c ió k é n t 60 m l fo ly ad ék o t d esz tillá lu n k  le, m ajd  20 m l 
v ize t c su rg a tu n k  a  lo m b ik b a , s a z t  ism é t led esz tillá ljuk . E z t  m ég  ké tszer m eg 
ism éte ljük . Ó v a k o d ju n k  az  o ld a t tú lsá g o s  b e tcm én y íté sé tő l, v a lam in t hogy 
a  h ű tő  fa lá n  k é n  m a r a d jo n  v issza. (A g áz láng  szab á ly o zásáv a l e lérhető , hogy  
a  h ű tő b en  fe lem elk ed ő  h ip o b ro m ito ld a t a  m e g ta p a d t k é n t  felo ld ja.) A  desztil- 
lá lás b e fe jez tév e l a  szedő  csö v é t le ö b lít jü k , s a  h ip o b ro m ito ld a to t sósavval 
m eg sa v a n y ítv a  m a g á b a n  a  szedőben  80 m l-n y ire  befőzzük . A  k ih ű lt fo lyadé
k o t 200 m l-es  fő z ő p o h á rb a  ö b lí tjü k , sem legesítjük , 100 n  m l-re  k iegészítjük , 
1 g  a m m ó n iu m -k lo rid o t o ld u n k  fel ben n e , és 1 m l n  só sav v a l m eg savany ítjuk . 
A  fo rrá sb an  lev ő  fo ly a d é k b a n  a  le d e sz tillá lh a tó  k é n ta r ta lo m n a k  megfelelő 
szu lfá t m e n n y isé g é t a  W in k le r-fé le  sú ly  sze rin ti e ljá rá ssa l h a tá ro zzu k  m eg 
(P h . H g . V I . I .  124. o ld .) .

AZ ÖSSZES KÉNTARTALOM MEGHATÁROZÁSA

A szulfonsavval szubsztituált vegyületekről a szulfonsavcsoport le- 
hasítása erélyes beavatkozást igényel. Égyes esetektől eltekintve — amikor 
is tömény sósavas főzést követően a szulfonsavcsoport kéntartalma szul
fátként mérhető — általában csakis a vegyületek teljes mineralizálása 
vezet célra. Ugyancsak a szerves anyag elroncsolásával tudjuk a kén
heterociklusos vegyületeket a meghatározáshoz előkészíteni.

a) Ilyen oxidativ feltárások, roncsolások közt általánosan használható 
módszer a zárt rendszerben, oxigéngáz-atmoszférában való elégetés, azaz 
robbantás. Kis anyagmennyiségek roncsolására alkalmas. Igen lényeges, 
hogy a tökéletes elégetés biztosításához elegendő „fűtőanyag”, vagyis 
organikum álljon rendelkezésünkre. Ezért a mintát 0,5—0,6 g kénmentes 
paraffinolajjal elkeverve kell elrobbantani.

Illékony vegyületek, pl. mustárolaj beméréséhez kénmentes szilárd 
paraffinból kb. 1 — 2 cm3 térfogatú kockát öntünk vagy vágunk ki, melybe 
kis gödörkét fúrunk. A m intát ebbe helyezzük el, és 1 — 2 mm vastag szilárd 
paraffinlemezzel lefedve mérjük meg, majd az egészet együtt elrobhantjuk. 
A robbantás részleteit a roncsolással foglalkozó fejezetben írtuk le (72. 
old.).

b) Az oxigénatmoszférában való mikroégetéseknek manapság köz
ismert módszere a Schöniger-féle égetés. Az eljárás részleteit illetően a Gyógy
szerkönyv megfelelő fejezetére utalunk (Ph. Hg. VI. I. 123. old.).

c) Kéntartalmú vegyületek mineralizálásához egyes esetekben a 
salétromsav— tömény hidrogén-peroxid eleggyel való roncsolás is megfelelő. 
Igen fontos, hogy állandóan elegendő fölöslegben legyen mind a salétrom
sav, mind pedig a hidrogén-peroxid, különben az oxidáció nem lesz tökéle
tes, s így alacsonyabb értékeket kapunk. A tapasztalat szerint csak a kísérle
tek alapján lehet eldönteni, hogy a kérdéses vegyület roncsolásához meg
felelő-e a módszer. (A roncsolás részletei a 67. oldalon leírtakhoz hasonlók.)

d) Szívesen használt roncsolási eljárás a lúgos hidrogén-peroxidos 
mineralizálás. Egyes könnyebben bontható kénvegyületeket elegendő 10—20- 
%-os lúgban oldani, s tágasabb lombikban, a vízfürdő hőmérsékletén
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huzamosabb ideig a tömény hidrogén-peroxid kisebb adagjaival reagáltatni. 
A vegyidet kéntartalma ez esetben is szulfátig oxidálódik.

e) Számos kéntartalmú vegyidet csak erélyesebb beavatkozással 
roncsolható el. Ilyen esetekben szilárd nátrium-peroxiddal óvatosan meg- 
ömlesztve lehet eredményhez jutni. Egyszerűbb és veszélytelenebb az a 
megoldás, midőn a szerves anyagot először elporított szilárd kálium- 
hidroxiddal elkeverve és kevés etanollal megnedvesítve vízfürdőn többször 
bepárologtatjuk. A továbbiakban — hasonlóan a halogéntartalmú vegyüle- 
tekhez — óvatos lúgos ömlesztéssel mineralizálunk (70. old.). A kihűlt 
olvadékot kénmeghatározás esetében vízzel oldva tágasabb lombikba öblítjük, 
majd a vízfürdőn tartott lúgos oldatot hidrogén-peroxid kisebb részletei
vel huzamosabb ideig reagáltatjuk. Ily módon biztosíthatjuk a kénnek 
szulfáttá való tökéletes oxidációját (pl. tiazolvegyületek kéntartalmának 
meghatározása).
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A HALOGÉNEK MEGHATÁROZÁSA 
GYÓGYSZEREKBEN

A gyógyszerkészítmények közt a szerves és szervetlen halogénvegykle
tek egyaránt nagy számban és változatos formában megtalálhatók. Kivé
telt ma már csupán a szervetlen fluorvegyületek képeznek, hiszen mind
össze a nátrium-fluorid (Natrium fluoratum tabletták) az egyetlen gyógy
szerként használható vegyület. Ezenkívül csak ivóvizek és gyógyvizek 
vizsgálatánál találkozunk még kis mennyiségű fluorid meghatározásával. 
Ezzel szemben egyes szerves fluorvegyületek éppen az utóbbi években jelen
tek meg a gyógyszerek között. így külföldön alifás fluorvegyületeket, 
mint az alacsony forrpontú trifluor-etil-vinilétert (CE3CH2OÓH=CH2), 
a bróm-klór-trifluor-etánt (CF3CHBrCl), a klór-etilhez hasonlóan anaesthe- 
ticum-ként használnak. De ismeretesek fluor-fentiazin- (trifluor-metil-fen- 
tiazin-propil-piperazin-etanol-), fluor-szterán- és fluor-pirimidin-szárma- 
zékok is. Szerves fluorvegyületeket, nagy reakcióképességük miatt szinté
zisfolyamatokhoz is használnak. Ezek rendszerint erős mérgek.

Ä klór-, bróm-, valamint jódtartalmú készítmények igen nagy száma, 
változatos felépítése és összetétele miatt csak a legjellegzetesebb típusokra 
és felhasználásukra térünk ki.

A szervetlen klórvegyületek közül az alkáli-kloridok, viszonylag nagyobb 
koncentrációban, az infúziós oldatokban fordulnak elő (Infusio glucosi 
salina, Infusio natrii chlorati, Infusio natrii laetici salina stb.). A legtöbb 
kloridsó vízben jól oldódik, ezért használják pl. a kalcium-terápiában is 
a kalcium-kloridot. Ugyancsak oldékonysági okok miatt szerepel a vas
készítmények között a vas(III)-, illetve vas(II)-klorid is. Gyakoriak a ma
gisztrális rendelésben a különböző töménységű sósavoldatok, szinte kivé
tel nélkül pepszinnel együtt, és többnyire szirupokkal ízesítve (Solutio 
pepsini stb.).

Számos szerves vegyület (alkaloidok stb.) éppen a jobb oldékonyságuk 
miatt sósavas sójukként található a gyógyszerek között.

A szervetlen brómvegyületek közül az alkáli-bromidok, főleg a nátrium- 
-bromid, de nem ritkán a kálium- és ammónium-bromid, gyermekgyógyá
szatban pedig a kalcium-bromid manapság is szívesen használt nyugtató
szerek. A leggyakoribb gyógyszerforma a szolúció, valamint tabletta, 
osztott porok. Ä kísérő hatóanyagok között főleg a barbitursavszármazékok 
találhatók meg, néha klorál-hidrát, esetleg paraldehid (Mixtura chloralo- 
bromata, Mixtura sedativa, Solutio bromida, Solutio bromobarbitali, 
Pulvis sedans, Pilula brombarbitali, Polybrom stb.).

A szervetlen jódvegyületek közül az esetek túlnyomó többségében a 
kálium-jodidot használják, mivel sokkal stabilisabb vegyület, mint a nát- 
rium-jodid. Viszonylag nagy koncentrációban vizes oldatként, továbbá 
osztott porokban, bevont tablettákban kerül felhasználásra (vérnyomás
zavaroknál, érelmeszesedésnél), s ilyenkor a kísérő hatóanyagok között 
barbitursavak, papaverin, teobromin, teofillin egyaránt megtalálhatók 
(Solutio kalii jodati, Solutio kalii jodati composita, Solutio theobromo 
jodati, Jodpapaverintheosan, Jodtheosan). A pajzsmirigy megbomlott
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jódegyensúlyának kezelésére kis mennyiségű alkáli-jodidot tartalmazó tab- 
lettázott készítményeket is szokás rendelni (Jodostrumit).

Végül nem feledkezhetünk meg az elemi halogének közül a jódról. 
Etilalkoholos, illetőleg kálium-jodid-tartalmú etilalkoholos vizes oldatai 
közismert ecsetelőszerek. A kísérő hatóanyagok közt szalicilsav szerepel 
(Solutio jodi spirituosa, Spiritus jodosalicylatus, Linimentum ad pernionem). 
Kenőcsökben szintén rendelik.

Halogéntartalmú fertőtlenítők még a különböző hipohalogenitek (klór
mész), valamint a kálium-klorát.

A szervetlen halogénvegyületekkel kapcsolatban feltétlenül említésre 
méltók a gyógyvizek, illetőleg azok jodid-, bromid-, sőt kloridtartalma, 
hiszen ezek aránya egyik fontos jellemzőjük.

A szerves halogénvegyűletelc igen változatos fajtái közül szintén csak 
néhány jellegzetes típust ragadunk ki.

Az a lifá s  k lórvegyü letek  közül az etil-klorid (C2H 5C1) fagyasztó és narko- 
tizáló. Ugyancsak műtéti altatáshoz használt a kloroform (CHC13) (csakis 
a megfelelő tisztaságú használható) és a triklór-etilén (C12C~CHC1). 
A szén-tetrakloridot (CC14), valamint a tetraklór-etilént — azonkívül, hogy 
hasonlóan az előbb felsoroltakhoz igen jó zsíroldószerek is — a bélparazi
ták elölésére, elűzésére használják kapszulázott formában. A hipnotiku- 
moknak egy elég régóta ismert csoportját alkotják egyes alifás klór-és bróm- 
vegyületek, mint a klorál-hidrát [Cl3CCH(OH)2] és a butil-klorál-hidrát 
(CH3CHC1CC12CH0 • H 20). A triklór-izo-butanol [Cl3CC(CH3)2OH) első
sorban hányásgátló hatása miatt, főleg kúp, esetleg tabletta gyógyszerfor
mában kerül felhasználásra. Hazai gyógyszerkészítményeink közül szívesen 
használt enyhe altatók között említésre méltó két alifás brómvegyület, 
a bróm-aceto-karbamid [(C3H5)2CBrCONHCONH2] és a bróm-valero-kar- 
bamid (CH3).2CHCHBrCONHCONH2 (Albroman, Somben). Többnyire tab- 
lettázott gyógyszerként kísérő hatóanyagok nélkül kerülnek forgalomba. 
A magisztrális rendelésben (különböző összetételű osztott porok) inkább 
csak a bróm-valero-karbamid fordul elő.

Az arom ás klór szárm azékok  közt megtalálható az antibiotikum hatású 
kloramfenikol éppúgy, mint a klorokinium-foszfát (Delagil) vagy az 
antiallergén kloro-piraminium-klorid (Suprastin), sőt a tranquillans klór- 
-promazin a Hibernal is vagy a fertőtlenítő hatású hexaklorofén. Aro
más klórszármazék még az ízeltlábúak pusztítására használt kontakt 
idegmérgek egy része, mint a ,,DDT” a diklór-difenil-triklór-etán és a 
hexaklór-ciklohexán.

A szerves jó d veg yü le tek  legegyszerűbb képviselője a jodoform. Az utóbbi 
években már alig használják.

A kemoterápiás készítmények, belső fertőtlenítők egyik csoportjába, 
tartoznak a jódozott p-fenol-, illetve kinolin-szulfosavak (Sozojodol, 
Iodoxyszulfokinolin, jód-klór-oxi-kinolin „Enteroseptol”).

A jód viszonylag magas atomsúlya miatt egyes jódtartalmú vegyüle- 
tek (pl. a tetrajód-fenolftalein-nátrium) alkalmasak röntgenkontraszt
anyagnak.

Végül nem feledkezhetünk meg a pajzsmirigy-készítményekről, illetve 
ezek hatóanyagairól a dijód-tirozinról és a tiroxinról.
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N É H Á N Y  F L U O R M E G H A T Á R O Z Á S I  M Ó D S Z E R

A halogéntartalmú gyógyszerek analitikáját illetően a fluor meghatá
rozása — már csak a többi halogéntől eltérő tulajdonságai miatt is — nem 
tartozik a kielégítően megoldott feladatok közé.

Egyes szervetlen eredetű mintákban, mint ásványvizekben csak meg
felelő izolálás után határozható meg. Az elválasztási lehetőségek közül 
a hidrogén-sziliko-fluoridként való desztillációs módszer bizonyult alkal
masnak. Az eljárás részleteit a vízvizsgálattal foglalkozó fejezetben írjuk le.

A szerves fluorvegyületekben csak előzetes mineralizálás után határoz
ható meg a fluor. A nem illékony származékokhoz a kálium-hidroxidos 
ömlesztés (70. old.) többnyire eredményesen használható. Az alacsony 
forrpontú szerves fluorvegyületeket — hasonlóan a klór-etilhez — ampullá
ban beforrasztva, először lúgos elszappanosítással kell bontani, majd a már 
elszappanosított és nem illékony terméket fogjuk kálium-hidroxiddal meg- 
ömleszteni. Valamennyi szerves fluorkészítményt csak jól húzó vegyi
fülke alatt szabad mineralizálni. (Esetleg illékony mérgező bomlástermékek 
keletkezhetnek!)

A  F L U O R ID  L E V Á L A SZ T Á SA  
Ó L O M -K L O R ID -F L U O R ID -C S A P A D É K  FO R M Á JÁ B A N

Nagyobb fluoridmennyiségek meghatározására súly szerinti meghatá
rozások használatosak, éspedig vagy kalcium-fluorid- (CaF2) vagy ólom- 
-klorid-fluorid- (PbClF) csapadék formájában. A két csapadék közül vizs
gálataink szerint az ólom-klorid-fluorid alkalmasabb kvantitatív célokra. 
Megfelelő kísérleti körülmények között még kisebb fluoridmennyiségek is 
mérhetők, hiszen a csapadék molekulasúlya 13,8-szorosa a fluorid-ionsúly- 
nak. E meghatározás a csapadék ólomkomponensének kelatometriás mé
rése révén térfogatos módszerré volt egyszerűsíthető. Hangsúlyozni kíván
juk azonban, hogy az ólom-klorid-fluorid-csapadék összetételét, kristály
formáját s a szűrhetőséget is erősen befolyásolják a kísérleti körülmények. 
A meghatározások jó eredményeket csakis az előírások szigorú betar
tása mellett adnak.

A fluortartalmú mintának megfelelő módon előkészített, szükség 
esetén izolált semleges vagy gyengén lúgos oldatát vagy a törzsoldat 
egy részletét 4—40 mg fluoridtartalom esetén 200 ml-es főzőpohárban 
összesen 50 ml térfogatra egészítjük ki, s egyszersmind 0,30—0,50 g nát- 
rium-kloridot is oldunk fel benne. Másik főzőpohárba kimérünk 50—75 
ml 0,75%-os ólom-klorid-oldatot. Mindkét oldathoz 1 — 1 csepp metil- 
vörös indikátort juttatunk, s a vizsgálandó oldathoz 0,1 n sósavat 
csepegtetünk az ólom-kloridot tartalmazó oldat színével megegyező 
színig. Az így előkészített oldatot még 0,5 ml 0,1 n sósavval elegyítjük, 
felforraljuk, és állandó forralás közben az összehasonlítóként használt 
ólom-klorid lecsapóoldattal a fluoridot leválasztjuk. A kristályos 
ólom-klorid-fluorid-csapadékot másnap G 3-as üvegszűrőre gyűjtjük, 
háromszor 5 ml telített ólom-klorid-fluorid-oldattal, 2—3 csepp desz-
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tillált vízzel, végül pedig háromszor 5 ml alkohollal mossuk. A ki
mosott csapadékot levegő átszívatásával 20 percen át szárítjuk, majd 
mérjük.

Mikromennyiségek (0,2—4 mg fluoridtartalom esetén) a meg
határozáshoz előkészített anyagot 50 ml-es főzőpohárban annyi víz
ben oldjuk, hogy az össztérfogat 0,5—2 mg várható fluoridtartalom 
esetében 10 — 15 ml, 0,5 mg-nál kevesebb fluorid esetében pedig 5 ml 
legyen. Az oldatban 5 ml térfogatonként 0,03 g nátrium-kloridot 
oldunk. Másik főzőpohárba a vizsgálandó oldat térfogatával meg
egyező mennyiségű 0,75%-os ólom-klorid-oldatot öntünk. Mindkét 
oldatot 1 — 1 csepp metilvörös indikátoroldattal elegyítjük, s a gyengén 
alkalikus fluoridoldat kémhatását 0,02 n sósavval az ólom-klorid- 
-oldatéval azonosra állítjuk be, s ezenfelül még 5 ml térfogatonként 
0,15 ml 0,02 n sósavat fölöslegben is adunk hozzá. A továbbiakban 
a makromódszernél már leírtak szerint járunk el. A csapadékot három 
ízben 2 — 2,5 ml telített ólom-klorid-fluorid-oldattal és háromszor
1 — 1 ml 96%-os etanollal mossuk. A szárítás és mérés a makroeljá- 
rásnál leírtak szerint történik.

M IK R O M E N N Y IS É G Ű  F L U O R ID  M E G H A TÁ R O Z Á SA  
K Ö Z V E T E T T  K E L A T O M E T R IÁ S  T IT R Á L Á SSA L

A kb. 0,02—2 mg fluoridot tartalmazó és az előzők szerint le vá 
lasztott ólom-klorid-fluorid-csapadékot az üvegszűrőről 8—10 ml forró
2 m salétromsavval leoldjuk, összesen mintegy 10 ml vízzel kimossuk. 
Az oldatot ammónium-hidroxiddal semlegesítjük, kb. pH =  10—12-re 
beállítjuk (kb. 10 ml tömény ammónia), majd 0,5 g kálium-nátrium-tar- 
tarátotoldunk fel, és a csapadék ólomtartalmát 0,01 — 0,005 m EDTE 
mérőoldattal eriokromfekete-T indikátor jelenlétében (kb. 0,05 g) 
megtitráljuk. Az indikátor működését zavaró réznyomokat 1 — 2 csepp 
5%-os kálium-cianid-oldattal hatástalanítjuk.

1,00 ml 0,01 m EDTE mérőoldat 0,1900 mg fluoridot (F~) jelez.

F L U O R M E G H A T Á R O Z Á S T Ó R IU M O LD A T T A L

A fluorid makro- és félmikromennyiségeit tóriumionos mérőoldattal 
titrálva közvetlenül is meg lehet határozni. A tóriumion ugyanis vízben 
rosszul oldódó tórium-fluoridot (ThF4) képez a fluoridionnal. A p H =  3,5-re 
beállított oldatban a reakció végpontját alizarin-szulfonsavas-Na-mal lehet 
jelezni, mivel az élénkpiros Th-alizarin-szulfonsav-komplex csak a fluorid 
teljes mennyiségének lekötése után képződik. A végpont jelzésére pH =  
5—6,5 pH-jú oldatban a pirokatechinibolya is alkalmas.

A kb. 0,8—20 mg fluoridtartalomnak megfelelő mintát 20 — 60 ml 
vízben oldjuk, s az oldat pH-ját kb. 5 —6,5-re állítjuk be. Az 1 — 3 
csepp indikátort tartalmazó sárga oldatot 0,1 n tórium-nitrát mérő
oldattal kék színig titráljuk. Az oldat a végpont előtt zöld lesz, ettől 
kezdve óvatosan kell a mérőoldatot adagolni. 1,00 ml 0,1 n tórium- 
-nitrát-oldat 1,900 mg fluoridot jelez.
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E G Y É B  FLUORMEGHATÁROZÁSOK

Főleg mikromennyiségű fluorid meghatározására igen sok, lényegében 
azonos elven alapuló fluoridmeghatározás található az irodalomban. Ezek 
az eljárások szintén a fluorid komplexképző hatását használják ki. Az alu
mínium, cirkónium vagy tórium különböző oxi-antrakinonokkal képezett 
színes komplexeit a fluorid megbontja, tehát a fluorokomplex képződése 
színintenzitás-csökkenéssel jár. E módszerek mindegyikének, sajnos, alap
vető hibája, hogy a reakciótermékek s így az extinkcióváltozás is erősen 
függenek a fluorid, de a reagensek koncentrációjától is.

A KLORID-, BROMID- ÉS JODIDION MEGHATÁROZÁ
SÁNAK MÓDSZEREI

A R G E N T O M E T R IÁ S  M Ó D S Z E R E K

A klorid-, bromid- és jodidvegyületek analitikai ellenőrzéséhez általá
ban az argentometriás titrálások valamelyikét, többnyire a Volhard-féle 
meghatározást szokták használni. Utóbbi ugyanis mindhárom halogenid 
mérésére alkalmas, s a p H-ra sem érzékeny. Igaz, hogy visszamérésen ala
puló közvetett módszer, de ismerve a meghatározás optimális körülményeit, 
igen pontos eredményeket kaphatunk. A Volhard-féle halogenidmeghatáro- 
zásnak — különösen kloridmeghatározás esetében — egyik kényes pontja 
a már leválasztott ezüst-halogenid újraoldódása. Ezt bizonyos mértékben 
csökkenteni lehet, ha forralással tömöri tjük a csapadékot, vagy azt esetleg 
ki is szűrjük. A legcélravezetőbb, ha a csapadékot az oldat térfogatához 
mért mintegy 2%-nyi kálium-nitráttal forraljuk. Az oldatnak viszonylag 
magas kálium- és nitrátion-koncentrációja következtében gyorsabb a csapa
dék tömörülése. Ezenkívül a csapadék felületéről az ezüstionok leszorulnak, 
s így az idegen ionok — mintegy lezárva a felületet — a csapadék oldódását, 
illetőleg az anionkomponens kicserélődését megakadályozzák.

A Volhard- és a z  ö ssze s  argen tom etriá s  m eghatározás azonban nem  sp e 
c if ik u s  módszer, tehát mint gyógyszerellenőrző eljárás csak a mérendő 
halogenidion azonosításával, valamint az egyéb, tehát szennyező halogeni- 
dek kimutatásával összekapcsolva használható. Éppen ez a szempont 
ju to tt kifejezésre a magyar gyógyszerkönyvekben is (Ph. Hg. IV., V., VI.) 
azzal, hogy a bróm- és jódkészítmények ellenőrzéséhez az argentometriás 
titrálások helyett specifikus eljárások kerültek felvételre.

A B R O M ID  S Z E L E K T ÍV  M E G H A TÁ R O Z Á SA  
P E R M A N G A N Á T O S  O X ID Á C IÓ V A L

A bromidion specifikus meghatározása, mely kloridok jelenlétében is 
használható, még W in k l e r íő I származik. E helyen is szeretnénk azonban 
a módszereknek egy-két lényeges feltételére ráirányítani a figyelmet. A 
permanganometriás meghatározás alapreakciója, vagyis a

2 M nO* +  10 B r -  +  16 H + =  5 B r ,  +  2 M n2+ +  8 H 20  (1)
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egyenlettel leírható folyamat még a forrás hőmérsékletén is, csak 4 n, 
vagyis 20%-os kénsavnak megfelelő savkoncentrációjú oldatban megy végbe 
teljesen egyértelműen. Még a savkoncentráció betartása mellett sem közöm
bös, hogy mekkora térfogatban dolgozunk (optimábs 100 ml). A módszer 
egyik jelentősége ugyanis az, hogy klorid mellett is mérhető a bromid. Ám 
ha túl tömény oldatban dolgozunk, akkor a megnövekedett kloridkoncent- 
ráció miatt a permanganátion és a kloridion közt is megindul a redoxi- 
folyamat. A meghatározás során — minthogy állandó forralás közben kell 
titrálnunk — nem szabad az oldatot betöményedni hagyni, mert így a 
klorid is reakcióba lép. Emellett még a permanganát redukciója is — külö
nösen az ekvivalenciapont közelében, a csökkenő bromidkoncentráció 
miatt — csak Mn(III)-ig megy, s így a pirosas színű Mn(III)-szulfáto- 
-komplexek színe még meg is téveszt. (Ez az oka annak, hogy a végpontban 
megjelenő piros szín forralásra többször eltűnik.) A számítottnál magasabb 
eredmények oka egyrészt az oxidálószer tökéletlen redukciója, illetőleg 
egyes esetekben a klorid-szennyezés mérőoldatfogyasztása lehet. A módszer
rel egyébként 10—15 mg/100 ml kloridion mellett is pontos eredményeket 
kapunk. Jodidionok természetesen zavarják a meghatározást (Ph. Hg. VI.
II. 468., 534., 689., 772. old.).

A JO D ID  S Z E L E K T ÍV  M EG H A TÁ R O ZÁ SA  
B RO M Á TO S O X ID Á C IÓ V A L

Szintén a szelektív meghatározás elve jut kifejezésre, amikor alkáli- 
-jodidok mennyiségi meghatározásához a gyógyszeralapanyagok ellenőrzé
sében a közvetlen bromátos oxidációt használjuk (Win k l e r  L.) (Ph. Hg. 
VI. II. 700. old.). E reakció során a jodid + 1  oxidációszámú jóddá oxi
dálódik, éspedig sok bromid jelenlétében a bromát hatására a

3 1 -  +  BrOj +  2 B r -  - f  6 H +  =  3 IB r +  3 H , 0  (2)

egyenlet alapján jód-monobromid keletkezik, mely egyben a reakció vég
pontját is jelzi. A titrálást mérőlombikban célszerű végezni, hogy a lefelé 
fordított lombik nyaki részében jól tudjuk észlelni az oldathoz elegyített 
szén-tetrakloridban a színváltozást. Az ekvivalenciapontig, vagyis míg 
jodidion is van az oldatban, az oldathoz elegyített szén-tetraklorid színe 
ibolyaszínű lesz a kiváló jódtól:

IB r  +  I - =  I 2 +  B i - ,  (3)

s ez a szín csak a végpontban képződő IBr miatt tűnik el.

M IK R O M E N N Y IS É G Ű  JO D ID  M EG H A TÁ R O ZÁ SA  
W IN K L E R  SO K SZO R O ZÓ  E L JÁ R Á SÁ V A L

A jódtartalmú gyógyszerkészítmények ellenőrzéséhez gyakran használt 
szelektív módszer a Winkler-féle sokszorozó módszer. E meghatározás 
alapelvét a

I - +  3C 12 +  3 H jO  ^  IO i +  6 С Г  +  6 H +  (4)
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egyenlet szemlélteti. A klórfölösleget forralással távolítjuk el. A folyamat 
reverzibilis, ezért az oldat megfelelő p H-jával kell biztosítani a reakció 
egyértelmű lefutását. Erősen savas közegben a forrás hőmérsékletén a 
reakció visszafordulhat, ami alacsonyabb értékekhez vezet. Oxidálni 
viszont mégis savas közegben kell, különben a klór hidrolízist szenved, s nem 
forralható ki. A meghatározás csak kis jodidmennyiségek mérésére alkalmas. 
Az optimális térfogat — amennyiben forralással távolítjuk el á klórt — 
100 ml, s az oldat p H-ja =  2. Kellő fölöslegben véve a klórt, az esetleg 
jelenlevő bromidionok bróm-klórrá oxidálódva forraláskor eltávoznak. 
A klór kiforralása után a I0 3- -ion a fölöslegben hozzáadott jodidból az 
eredeti jodidion mennyiségének megfelelő hatszoros mennyiségű jódot 
választ ki:

I O 3 +  6 D  +  6 H +  =  3 I 2 +  3 H 20 .  (6)

Ez az egyik legelőnyösebb módszer a kis mennyiségű jodidion szelektív 
meghatároz ásához.

A jodidion hipobromittal is oxidálható jodáttá bromid- és kloridionok 
mellett:

Г " +  3 B rO ~  =  IO y  +  3 B r_ . (6)

A lúgos oldatban a bromid nem reagál a hipobromittal. Utóbbi fölöslegét, 
hasonlóan a brómhoz, fenololdat nagy fölöslegével mint „bróm-fenolt” 
kötjük meg.

Alkáli-bromidok jódtartalmúnak meghatározása
A hipobromitos oxidáción alapuló jodidmeghatározást igen jól fel

használhatjuk az alkáli-bromidok jódtartalmának megmérésére.
A meghatározáshoz a kézimérlegen lemért 5 g alkáli-bromidot 

(kálium- vagy nátrium-bromidot) becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombik- 
ban kb. 20 ml vízben oldjuk, és néhány csepp frissen készített nátrium- 
-hipobromit-oldattal rázogatjuk. Tíz perc múltán 2 ml 5%-os fenol
oldattal hirtelen elegyítve, a hipobromit fölöslegét elvesszük. Az oldatba 
kb. 0,1 g kálium-jodidot szórunk, s 5 ml 25%-os foszforsavval meg
savanyítva a kiválott jódot, jelzőként 4—5 csepp keményítőt hasz
nálva, 0,01 n vagy 0,001 n nátrium-tioszulfát mérőoldattal megtitrál- 
juk. (Nátrium-hipobromit-oldat: 20 ml 5%-os nátronlúgot 10 ml frissen 
készült telített brómos vízzel elegyítünk. 4—5 óra múlva az oldat 
bromátképződés m iatt már használhatatlan!)

A  B R O M ID  JO D O M E T R IÁ S  M E G H A TÁ R O Z Á SA  
J O D ID  É S  K L O R ID  M E L L E T T

Gyógyszerek, különösen pedig gyógyvizek brómtartalmának meghatá
rozására a Winkler-féle sokszorozó eljáráshoz hasonló szelektív módszer 
szükséges. E feladat már nehezebb, minthogy a bromidion a jodidhoz 
hasonlóan, klórtól csak pH =  12 fölött oxidálódik bromátionná. Savas 
közegben a bromidion a klór fölöslegétől bróm-monokloriddá oxidálódik:
('•) 2 B r~  +  C l2 =  B r 2 +  2 C D , (7)
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B r2 +  C l2 =  2 B rC l. (8)

E reakció és a halogén-cianidok eltérő viselkedése alapján, áz ún. 
,,bróm-ciános módszerrel” már megoldható a bromid szelektív jodometriás 
mérése.

Az elemi halogének közül a klór és a bróm közvetlenül reagál a cianid-
dal:

C l2 +  CN ~ =  CICN +  С Г ,  (9)

B r 2 +  CN“  =  B rC N  +  B r“ , (10)

viszont a jód csak oxidálószerek jelenlétében alakul jód-ciánná (ICN).
Bróm-cián-képződés közben reagál a bróm-monoklorid is a cianiddal

B rC l +  C N ~ =  B rC N  +  С Г .  (11)

A (11) reakció azonban csak klórfölösleg jelenlétében kvantitatív, mivel 
a BrCl kismértékű homolitikus disszociációja miatt

2 BrCl B r 2 +  C l2 (12)

részben klór-cián és bromidion is keletkezik.
A bárom halogén-cianidnak a jodidionnal szemben mutatott igen el

térő viselkedése képezi tulajdonképpen a jodometriás szelektív bromid- 
meghatározás alapját. A jód-cián pillanatszerű gyorsasággal, a bróm-cián 
0,1 n méretben kb. 15 perc alatt oxidálja a jodidot jóddá

IC N  +  I “  =  I 2 +  C N - ,  (13)

B rC N  +  2 I “  =  I 2 +  B r~  +  C N ~ , (14)

míg a klór-cián gyakorlatilag egyáltalában nem oxidálja a jodidot. E reak
ciók tehát felhasználhatók a bromid jodometriás meghatározásához.

A (9), (10), (11) reakciókban fontos szerepe van a pH-nak is. Erősen 
savas közegben lelassul a halogén és a cianid közti reakció, s így az elreagá- 
latlan klór jódot választ ki. Lúgos közegben viszont a halogén-cianidok 
hidrolízise lep előtérbe, pl.

B rC N  +  2 O H ~ =  B r “  +  C N O “  +  H 20 .  (16)

Kevés bórsavval tompítva az oldatot a hidrolízist ki tudjuk kapcsolni. 
A hidrolízis egyes esetekben — mint ezt a későbbiekben látni fogjuk — 
előnyösen ki is használható (pl. jodid meghatározása bromid mellett).

Az előzőkben vázolt reakciók megfelelő variálásával több halogén
meghatározási feladat oldható meg.

Bromidion meghatározása sok klorid mellett

A bromidion jodometriásan mérhető sok klorid mellett, ha a bromidot 
klór fölöslegével kvantitatíve brém-monokloriddá alakítjuk. A képződött 
bróm-monokloridot és a klór fölöslegét cianidion fölöslegével reagáltatva 
klór-cián és bróm-cián képződik, melyek közül csak a bróm-cián oxidálja 
a jodidot jóddá, a klór-cián nem, s így a bromid szelektíve mérhető jodo
metriásan.
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A megfelelő módon előkészített vizsgálati anyagból (182. old.) 
kb. 5—10 ml 0,1 n, illetőleg 0,01 n mérőoldatnak megfelelő mennyiséget 
mérünk becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikba. A bemért anyagnak 
összesen mintegy 30—40 ml-nyi metilvörösre semleges oldatában 
0,3—0,5 g, illetve 0,01 n méretben 0,1 g bromidmentes bórsavat ol
dunk, majd cseppenként annyi frissen készült bromidmentes klóros 
vizet elegyítünk hozzá, míg annak a kiváló brómtól barnás színe 
szalmasárgára változik (BrCl). A bróm-monoklorid bróm-ciánná és a 
klórfelesleg klór-ciánná való átalakítása céljából [(9), (11) egyenlet] 
az oldathoz a felhasznált klóros víz térfogatának fele mennyiségében 
frissen készült 5%-os kálium-cianid-oldatot öntünk. A lombik tartal
mát jól összerázzuk, ügyelve arra is, hogy a csiszolatnál is megújuljon 
a folyadék. Kétperces várakozás után — ez az idő a klórfölösleg teljes 
mennyiségének megkötéséhez (C1CN) tökéletesen elegendő — a reakció- 
elegybe kevés (0,2 — 1 g) szilárd kálium-jodidot szórunk, és 2 — 5 ml 
10%-os sósavval megsavanyítjuk az elegyet. Húsz perc elteltével a 
kiváló jódot 0,1 n, illetve 0,01 n nátrium-tioszulfát mérőoldattal 
megmérjük. A titrálást lassan végezzük, ügyelve arra, hogy az oldat 
színe titrálás közben állandóan sárga, illetőleg kék maradjon. A bróm- 
-ciánés jodidion közt lezajló reakció ugyanis időreakció, s így megeshet, 
hogy a tioszulfát kerül feleslegbe, ami mellékreakciókra vezethet. 
Indikátorként 1%-os keményítőoldatot használunk. Az egyenérték- 
súly a bróm atomsúlyának a fele.

1,00 ml 0,1 n nátrium-tioszulfát-oldat 3,996 mg brómot (Br~) mér.

Bromid és jodid meghatározása egymás mellett

Jodidion jelenlétében a bromid jodometriás mérését egybekapcsol
hatjuk a jodidmeghatározással is. E feladat megoldására többféle lehetőség 
is kínálkozik.

a) Egyik megoldásként a jodometriás bromidmeghatározást a Winkler- 
fóle jodidmeghatározással kapcsoljuk össze két párhuzamos kísérletben. 
A klór fölöslegétől ugyanis a bromid- és jodidiont tartalmazó rendszerekben 
bróm-monoklorid és jodátion képződik [(4), (7) és (8) egyenletek]. E reak
ciót követően a cianid hatására klór-cián és bróm-cián képződik, a jodát
ion változatlan marad [(9), (11) egyenletek], Jodidionnal reagáltatva a 
reakciótermékeket, a bróm-cián kétszeres egyenértéknyi [(14) egyenlet], 
a jodát pedig hatszoros egyenértéknyi jódot választ ki [(5) egyenlet], s így 
a bromid- és jodidtartalom együttesen mérhető. A jodidion mennyiségét 
külön meghatározásból a Winkler-féle módszerrel mérhetjük (163. old.).

b) A jodidnak bromid melletti meghatározására a hipobromitos 
oxidáción alapuló jodidmeghatározást is használhatjuk [(6) egyenlet].

c) A  jodidnak bromidion melletti meghatározására további lehetőség 
is kínálkozik, mivel a bróm-cián lúgos közegben a jodiddal szemben inaktív 
bromiddá és cianáttá hidrolizál [(15) egyenlet]. Az egyik bemérés alapján 
meghatározzuk a bromid- és jodidionok összes mennyiségét (a) pont), 
majd egy újabb bemérésből azonos módon bróm-ciánná és jodáttá oxidál
juk a két halogenidet, de ezt követően a bróm-ciánt lúgos közegben elbont
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juk (lúgosítás 10%-os nátronlúggal). A lúgos oldatban a jodátion nem bomlik 
el. Így, ha a sósavval vagy 25%-os foszforsavval újólag megsavanyított 
oldathoz kevés jodidot juttatunk, a minta jodidtartalma minden akadály 
nélkül megmérhető.

A bromid és jodid desztillációs elválasztása

A bromid és jodid elválasztásához fel lehet használni a bróm-monoklorid 
illékonyságát. A klóros oxidációt [(4), (7) és (8) egyenletek] desztilláló 
készülékben hajtjuk végre, s így a jodátion mellől a bróm-monoklorid le
desztillálható. Az átdesztilláló bróm-monokloridot és a klór fölöslegét 
vízben fogjuk fel. Ezt követően a desztillátumban a bróm-monokloridot 
és klórt cianiddal reagáltatjuk, s a brómtartalmat jodometriásan meghatá
rozzuk. A vízgőzzel nem illékony jodátionná oxidálódott jodid a desztilláló 
lombikban marad vissza, s így a bróm-monoklorid és a klór ledesztillálása 
után szintén külön mérhető.

A bromid és jodid desztillációs elválasztása csak akkor körülményes, 
ha a jodidion mennyisége többszöröse a bromidénak. Ilyen esetben a desz- 
tillálás előtt a jodid nagy részét salétromossavval forralva elemi jódként 
ki kell űzni. A jodidion mennyiségét ilyen esetekben természetesen külön 
bemérésből kell megállapítani a Winkler-módszerrel.

A desztillációs módszer főleg a jodometriás brómmeghatározást zavaró 
különböző ionok (mangán, vas) esetében jó segítség a bromid meghatáro
zásánál.

Makroeljárás: A vizsgálandó mintát az egyes esetekben szükséges 
előkészítés után (182. old.) a desztilláló készülék (8. ábra, 143. old.) 
lombikjába öblítjük, s annak térfogatát mintegy 60 ml-re egészítjük 
ki. Ezután az oldatot annyi sósavval elegyítjük, hogy sósavra kb. 0,01 n 
legyen, kevés durva horzsakőport szórunk az oldatba, s a készüléket 
összeszereljük. A csiszolatokat tömény foszforsavval kenjük meg. 
Szedőként becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikot használunk, melybe 
0,3 g bórsavat és 2 — 3 ml vizet öntöttünk. A szedőlombikot az átdesz
tilláló BrCl tenziójának lecsökkentésére célszerűen még jeges vízzel 
telt kb. 200 ml-es főzőpohárba is állítjuk, s az egészet úgy szereljük 
össze, hogy a szedőedénykét a jeges hűtéssel együtt enyhén a hűtő 
csövéhez szoríthassuk. A desztillálás megkezdésekor először a levegőt 
hajtjuk ki a készülékből. Ha a készülékből már buborék nem távozik, 
és a folyadék kissé felemelkedik a kivezető csőben, a készülék csapos 
tölcsérkéjén keresztül a bromid mennyiségétől függően 1 — 3 ml klóros 
vizet juttatunk a forrásban levő elegyhez úgy, hogy levegő ne jusson 
a készülékbe. Eközben a gázlángot úgy szabályozzuk, hogy a folyadék 
tovább is buborékmentesen desztilláljon. Kb. 15—20 ml folyadék le
desztillálása után a műveletet megszakítjuk. Evégből a szedő óvatos 
lesüllyesztésével a desztillátumból a kivezető csövet kiemeljük, egy
idejűleg a készülék csapjának megnyitásával a rendszerbe levegőt 
juttatunk. A hűtőcsövet 1 — 2 ml vízzel a szedőbe öblítjük, és azt dugó
jával gyorsan elzárjuk.
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A továbbiakban a szedőlombikba átdesztillált BrCl- és Cl2-tartalmú 
oldatban a bromidmeghatározásnál leírtak szerint (166. old.) mérjük 
a brómtartalmat. A desztilláló lombikban a minta jodidtartalmával 
ekvivalens jodát maradt vissza, melyet szintén jodometriásan mé
rünk.

Az itt említett bromid- és jodidmeghatározásoknak külön előnye, 
hogy ezek kivétel nélkül jodometriás módszerek. A jodometriás eljá
rások általában igen pontosak, és az érzékeny végpontjelzés folytán 
igen kis mennyiségeket is közvetlenül megtitrálhatunk 0,001, sőt 0,0005 n 
nátrium-tioszulfát mérőoldattal.

A bróm-ciános bromid- és jodidmeghatározás mikromódszerei 

Mikromennyiségű bromid meghatározása

A különleges feladatnak megfelelően a meghatározásra kerülő 
kb. 1 — 50 pg bromidiontartalmú oldat össztérfogata legfeljebb 10 ml 
lehet, de legmegfelelőbb a 3—5 ml. A méréseket célszerű kis becsiszolt 
dugós lombikokban végezni (lásd 10. ábra). A reagensek mennyisége 
is módosul az előzőkben leírtakhoz képest. Bórsavra nincs szükség, 
mivel a desztillált víz szén-dioxid-tartalma azt pótolja. A klóros víz 
mennyisége 2—10 csepp, az 5%-os kálium-cianidból ennek megfelelően 
1 — 5 cseppet veszünk. A többi reagensek: 3 csepp 10%-os sósav, 1 
csepp frissen készült 20%-os kálium-jodid-oldat és 1 csepp keményítő. 
A kivált jódot 0,001, illetve 0,0005 n nátrium-tioszulfát mérőoldattal 
mikrobürettából titráljuk. A mérőoldatot 0,01 n mérőoldatból napon
ként frissen készítjük hígítással, mégpedig célszerű úgy, hogy annak 
faktora 1,000 legyen. A végpont jobban észlelhető, ha az olvadó jég 
hőmérsékletén titrálunk, s összehasonlító oldatként frissen megtitrált 
oldatot használunk.

Mikromennyiségű bromid és jodid desztillációs 
elválasztása

A bróm és jód mikromennyiségeinek elválasztása desztillációval 
szintén megoldható. A mikroméretnek megfelelően a desztilláló készülék 
méretei is mások (9. ábra). Szedőedényként vagy kis becsiszolt dugós 
titrálólombikokat (10. ábra), vagy a célnak különösen megfelelő, középen 
kissé beszűkített falu (11. ábra) edénykéket használjuk. Ezeknek az edény
kéknek a szűk csőszerű része olyan átmérőjű, hogy a desztilláló csöve éppen 
keresztülfér, de a hűtőcső mellé cseppentett egy-két csepp víz megtapad, 
és mintegy vízzárat képezve megakadályozza az átdesztilláló bróm-klór 
elillanását.

A mikromennyiségű bromid és jodid egymás melletti meghatározásá
hoz egyébként a desztillációt nem igénylő, és a b) pontban (166. old.) leírt 
megoldások is felhasználhatók.
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A mikromódszer főleg a gyógyvizek bróm- és jódtartalmának mérésé
hez nyújt segítséget, mivel a vízmintát bepárologtatás nélkül közvetlenül 
tudjuk az analízishez felhasználni (lásd vízvizsgálat).

A mikromódszer használhatóságának másik jó példája a szennyezés
vizsgálat. Példaként a nátrium-klorid, valamint a színjód brómtartalmá- 
nak ellenőrzését írjuk le.

10. á b ra . L o m b ik o k  m ik ro titrá lá so k h o z 11. á b ra . Szedőlom bik illékony  
an y ag o k  m ik rodesz tillá lásához

N átrium-klór id bromidtartalmának meghatározása

Kézimérlegen mért 1 g sót 100 ml-es csiszolt dugós Erlenmeyer- 
lombikban 10 ml vízben oldunk, és 3 csepp brómmentes, frissen telí
te tt klóros vízzel elegyítjük. Az összerázott folyadékhoz 2 csepp 5%-os 
kálium-cianid-oldatot cseppentünk, és jól összerázzuk. Rövid várako
zás után az oldatot 5—6 csepp sósavval megsavanyítjuk, 1 csepp 20%-os 
kálium-jodid-oldattal elegyítjük, majd a kiválott jódot, keményítőt 
hasznává jelzőként 10 perc múlva titráljuk (jéghűtés).

Az elemi jód brómtartalmának meghatározása

Különleges esetekben, ha az elemi jód brómtartalmát is ponto
san meg kell határozni, úgy a Gyógyszerkönyvben előírt szennyezés
vizsgálatán kívül (Ph. Hg. VI. II. 687. old. d.) desztillációs elválasztás
sal egybekötött meghatározást is végzünk.

A vizsgálandó jódnak kb. 1 g-ját 0,05 g bromidmentes kálium- 
-jodiddal eldörzsöljük, majd a keveréket a desztilláló készülékben 60 
ml vízzel elegyítjük, és a jódot ledesztilláljuk. (Az elpárolgó vizet pó
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tolni kell.) A jód ledesztillálása után a visszamaradt jodidot salétromos- 
savas forralással elbontva szintén ledesztilláljuk. (A salétromossav- 
oldatot 0,1 n nátrium-nitrit és reagens sósav elegyítésével készítjük.) 
Ezt követően az oldat bromidtartalmát előzetes desztillációs elválasz
tás után határozzuk meg (167. old.).

AZ ALKOHOLOS JÓDOLDATOK JÓD- ÉS 
JODIDTARTALMÁNAK MEGHATÁROZÁSA

Az elemi jódot tartalmazó és fertőtlenítésre, ecsetelésre használt olda
tok legismertebbje a „jódtinktúra” néven ismert etanolos jódoldat. A ké
szítmény a jódon kívül viszonylag nagy mennyiségű kálium-jodidot is tartal
maz etanol és víz elegyében oldva. A minősítésnél elsősorban a jódtartalom 
meghatározása lényeges. Huzamosabb ideig tárolt készítmények esetében 
azonban nem lehet figyelmen kívül hagyni az oldatban lejátszódó redoxifolya- 
matokat. Az etanolos oldatban ugyanis a jód egy része jodiddá redukálódik, 
s így a jódtartalma állandóan csökken, miközben az oldat savtartalma és 
jodidtartalma az etanol oxidációja (ecetsav) és a jód redukciója (jód- 
-hidrogénsav) következtében állandóan növekszik. Az említett jódoldatok 
helyes elbírálásához tehát nem elegendő csupán a jódtartalmat megállapí
tani, hanem ellenőrizni kell a jodidion és a szabad sav mennyiségeit is. 
Ugyanilyen feladatot jelent a kálium-jodidos jódos kenőcsök minősítése is, 
melyeknek jódtartalma szintén csökken az elkészítés után.

E feladatok megoldásánál a szabad jódtartalom meghatározása a 
legegyszerűbb, hiszen tioszulfát mérőoldattal közvetlenül megtitrálható. 
A készítmény összes jodidtartalmát (az eredeti és a tioszulfátos mérés után 
a jódból keletkezett jodid) a képződött tetrationát miatt argentometriás 
titrálással nem lehet megállapítani. A tetrationát fölöslegben vett ezüst
ionnal ugyanis az alábbiak szerint reagál:

S 4O jT  +  2 A g +  +  2 H 20  =  A g 2S +  S +  2 S O |~  +  4 H + . (16)

A z összes jo d id  m e n n y isé g é t a  V o lh a rd -m ó d sze rre l csakis a k k o r m é rh e tjü k  m eg, 
h a  e lőze tesen  a  jó d o t t io s z u lfá t  h e ly e t t  lúgos közeg b en  h id rogén-perox iddal re d u k á ltu k :

I 2 +  2 O H “  =  I O -  +  I -  +  H 20 ,  (17)

IO  -f- H 20 2 =  I  -j- H 20  -j- 0 2. (18)

A jodidot a legcélszerűbb alkalmas adszorpciós indikátor mellett sem
leges közegben közvetlenül megtitrálni, minthogy semleges és kellő mérték
ben meghígított oldatban az ezüst és a jodid közti reakciók sebessége na
gyobb, mint az ezüst és tetrationát reakcióé. Az indikátor már az első csepp 
ezüstfeleslegtől jelzi a végpontot, így az ezüst a tetrationáttal már nem tud 
reakcióba lépni. Az adszorpciós indikátorok közül a p-etoxi-krizoidin 
felel meg e célnak, mivel a jodometriás jódmeghatározást követően szük
séges semlegesítéshez mint sav-bázis-indikátor is alkalmas.

A vizsgálandó „jódtinktúra” minta kb. 50—-75 mg jódnak és 100 —
150 mg jodidnak megfelelő mennyiségét 300—500 ml-es becsiszolt
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dugós Erlenmeyer-lombikba mérjük be. Az oldat jódtartalmát 0,1 n 
nátrium-tioszulfát mérőoldattal, a szokás szerint keményítő indikátor 
mellett — megtitráljuk. A megtitrált oldat savtartalmát 1 — 2 csepp 
p-etoxi-krizoidin jelenlétében 0,1 n nátrium-hidroxid-oldattal mérjük 
meg (az indikátor a végpontban sárga). Ezután az oldatot mintegy 
200 — 250 ml vízzel meghígítjuk, és még kb. 0,5 ml p-etoxi-krizoidin 
indikátorral elegyítjük.

Az így lesemlegesített oldat jodidtartalmát 0,1 n ezüst-nitrát 
mérőoldattal mérjük meg. Az indikátor a titrálás kezdetén kialakult 
csapadék felületén piros színnel adszorbeálódik, s az argentometriás 
titrálás végpontjában élénksárga színbe csap át.* A jodometriás 
titrálásból az összes elemi jód, a csapadékos és a jodometriás titrálás 
különbségből pedig a jodid mennyisége könnyen kiszámítható. (A 
jodidtartalom kiszámításához az elfogyott 0,1 n ezüst-nitrát mérőoldat 
ml-einek számából a 0,1 n nátrium-tioszulfát-oldat ml-einek számát le 
kell vonni.)

A jódos-jodidos kenőcsök vizsgálatát hasonlóképpen végezzük. 
A mintát a lombikban 30 ml kloroformban oldjuk, és már a jodomet
riás méréshez is kb. 30 ml vízzel elegyítjük.

A KÜLÖNBÖZŐ HIPOHALOGENITEK, HALOGENITEK ÉS 
HALOGENÁTOK MEGHATÁROZÁSA

H IP O K L O R IT  M E G H A TÁ R O Z Á SA  K L O R IT  É S  K L O R Á T  M E L L E T T

A  fe r tő tle n ítő k  k ö z t h a szn á la to s  h ip o o ld a to k , főleg h ip o k lo rh o ld a to k  e llen ő r
zésének  egyik  leg á lta lán o sab b  m ó d ja  az ón . h a tá sk é p e s  k ló r ta r ta lo m  m eg h a tá ro zása . 
E z  lényegében a  sósav  h a tá s á ra  fejlődő k ló r jo d o m e tr iá s  m é ré sé t je len ti. E m e lle t t  
egyes esetekben  szükség  le h e t a  h ipo lúgok  p o n to sa b b  ö sszeté te lének  a  m eg á llap ítá sá ra  
is. E z  lényegében a  h ip o k lo rit-  (CIO- ), k lo rit- (C102) és k lo rá t-  (ClOjj) ionok eg y m ás 
m e lle tti m e g h a tá ro z á sá t je len ti. E  fe lad a to t ré szb en  az a lk a lm as  р н  m eg v á lasz tá sá 
v a l, részben az  e m líte tt  ionok  és a  oianidion k ö z ti e lté rő  reak c ió k  k ih aszn á lásáv a l, 
jo d o m etr iá s  m érésse l le h e t m egoldan i.

A  klorátion és jo d id io n  k ö z ti reakció  csak  erősen  sa v a n y ú  közegben gyors. G y en 
g én  savas közegben  n em  re a g á ln a k  egym ással, s  így  a  k lo rá t je len lé tében  a  k lo r i t  
és h ip o k lo rit e g y ü tte se n  m érh e tő  jod o m etriá san . A  ti tr á lá s  befe jez tével az e legyben  
k á liu m -b ro m id o t o ld u n k , m a jd  m egnövelve az o ld a t  sav k o n cen trác ió já t, m á r a  k lo rá t  
is reag á l a  jo d id d a l.

A  hipoklorit és a  klorit közü l csak a  h ip o k lo rit képez a  c ian id ionnal k ló r-c iá n t, 
a  k lo r it nem :

CIO-  +  C N -  +  H 20  =  C1CN +  2 O H - . (19)

A  cian iddal így  a  h ip o k lo rit k ik ap cso lh a tó  a  jo d o m etr iá s  m érésbő l, m ivel a  k ló r-c iá n  
az  a d o tt  v iszonyok  k ö z t a  jo d id io n n a l nem  reag á l.

(É rdem esnek  t a r t j u k  m egem líten i, ho g y  az  is m e r te te t t  e lv  a lap ján  n em csak  
a  k lórm ész rész le te s  a n a líz isé t le h e te tt  m ego ldan i, h an em  u g y an csak  ezzel az  e ljá rá s 
sa l v ég ze tt m érésekbő l t ű n t  k i, hogy  a  k á liu m -k lo rá t— sósav  reakció  során  nem  t is z ta  
k ló ro s víz képződ ik , h a n e m  a  k ö rü lm ények tő l függően  vá lto zó  m ennyiségben  C 1 0 2 is 
fejlődik .)

* A  G y ó g yszerkönyv  a  jo d id ta r ta lo m  a rg en to m e triá s  titrá lá sáh o z  m e ta n il-  
sá rg a  in d ik á to r t h a sz n á l ta t . (P h . H g. V I. I I I .  1316. old.)
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A  lúgos hipokloritoldatok k lo r i t ta r ta lm á n a k  m egh a tá ro zásáh o z  az  o ld a t
bó l — m e ly  te tsz ő le g e s  m en n y iség b en  ta r ta lm a z h a t k lo r id o t, h ip o k lo rito t és 
k lo rá to t  — k b . 0 ,5  — 5 m g  k lo r it io n n a k  m egfelelő m enny isége t 200 m l-es b ecsi
szo lt dug ó s ti tr á ló lo m b ik b a  m é rü n k , és 70—100 m l-re  h íg ítju k . A z o ld a to t  
a n n a k  h ip o k lo r i t ta r ta lm á tó l  fü ggően  2 —5 m l 5% -os k á liu m -c ian id -o ld a tta l 
e leg y ítjü k , s g o n d o sa n  ö sszerázzuk  (összerázás u tá n  a  dugó  m eg laz ítá sáv a l 
g o n d o sk o d u n k  a r ró l ,  h o g y  a  c s iszo la tn á l levő  fo lyadék is e lreagá ljon ). A  c ian id  - 
d a l ily  m ó d o n  m e g k ö tv e  a  m in ta  h ip o k lo r i t ta r ta lm á t , 0 ,5 — 1 g k á liu m -jo d id o t 
szó ru n k  az  o ld a tb a ,  és a n n y i 2 6% -os foszfo rsavval sa v a n y ítju k  m eg, h o g y  az 
o ld a t fo sz fo rsa v ra  1 — 1 ,6% -os leg y en . M in tegy  ö t p e rc  e lte ltév e l a  k iv á lo tt  
jó d o t 0,01 n  n á tr iu m -tio s z u lfá t  m é rő o ld a t ta l  kem ény ítő  in d ik á to r  je len lé téb en  
m e g titrá lju k .

1.00 m l 0 ,01 n  n á tr iu m -tio sz u lfá t-o ld a t 0,1687 m g  k lo r ito t m ér.
A m e n n y ib e n  a  m in ta  k lo r á t t a r ta lm á t  is m eg a k a r ju k  m érn i, ú g y  a  m eg-

t i t r á l t  o ld a to t  k b . 20 m l tö m é n y  só sa v v a l m eg sav an y ítju k , ese tleg  1 g káliu m -b ro - 
m id o t is o ld u n k  b e n n e , s  5 — 10 p e rc ig  á lln i hag y ju k . A z erősen  savas közegben  
m á r  a  k lo rá tio n  is o x id á l ja  a  jo d id o t, s a  k iv á lo tt jód  a la p já n  a  k lo rá t m e n n y i
sége is m e g h a tá ro z h a tó . E g y e n é r té k sú ly  az  ionsú ly  h a to d a  ( ' / e CIOj =  13,91).

1.00 m l 0 ,01 n  n á tr iu m -tio sz u lfá t-o ld a t  0,1391 m g  k lo rá to t  (СЮ3) m ér.
A  h ip o k lo r i t  é s  k lo r i t  e g y ü tte s  m en n y iség é t jod id ionos red u k c ió v a l v ag y

foszfo rsavva l g y e n g é n  sa v a n y ú  k é m h a tá s r a  b e á ll íto tt o ld a tb a n  h a tá ro z h a tju k  
m eg . íg y  a  fe lso ro lt m e g h a tá ro z á so k k a l m in d h áro m  kom p o n en s m en n y iség é t 
tu d ju k  m é rn i.

H IP O K L O R IT  É S  H IP O B R O M IT  M EG H A TÁ R O ZÁ SA  
E G Y M Á S M E L L E T T

A  h a lo g é n -c ia n id o k n a k  jo d id io n n a l szem b en  m u ta to t t  e lté rő  viselkedése (165. 
o ld .) a  h ip o k lo rit é s  h ip o b ro m it eg y m ás m e l le t t i  m eg h a tá ro zá sá t is lehe tővé  tesz i. 
A  h ip o h a lo g en itek  p il la n a ts z e rü e n  re a g á ln a k  c ian idda l ha logén-c ian id  képződése 
kö zb en . A  lúgos k ö zeg b en  a z o n b a n  a  h a lo g én -c ian id o k  igen k ö n n y en  h id ro lizá ln ak  
ha lo g en id re  és c ia n á tra ,  s  íg y  a  h ip o b ro m itb ó l képződő b róm -cián  egy  része is az 
e rő sen  lúgos o ld a tb a n  k ö n n y e n  e lb o m lan a  [(15) egyen le t]. A  b róm -c ián  h id ro líz isé t 
a z o n b a n  а  р н  c sö k k en ésév e l la s s íta n i le h e t. íg y  m egfelelő р н -jú  o ld a tb a n  (K H 2P 0 4- 
p u ffe r) e lé rhe tő , h o g y  a  c ian id  h a tá s á ra  a  h ip o b ro m itb ó l és h ip o k lo ritb ó l a  k ló r- 
-c ián  és b ró m -c ián  m é g  g y o rsa n  k ép ző d ik , d e  u g y an ak k o r a  k é p z ő d ö tt b róm -c ián  
h id ro líz ise  m á r  n e m  k ö v e tk e z ik  be. A  b ró m -c iá n ,é s  a  k lór-cián  kö zü l csak a  b róm - 
-c ián  o x id á lja  sa v a s  k ö z e g b e n  a  jo d id io n t jó d d á . íg y  a  cianidos reak c ió  u tá n  a  m e g 
s a v a n y í to t t  o ld a tb a n  m á r  c sak  a  h ip o b ro m it m ennyiségével eg y en érték b en  k ép ző 
d ö t t  b ró m -c iá n t, i l le tv e  jó d o t  m é r jü k .

A  h ip o b ro m it és h ip o k lo r i t  eg y m ás m e lle t ti  m eg hatá rozásához  k b . 0 ,5 — 15 
m g  v á rh a tó  h ip o b ro m itta r ta lo m n a k  m egfele lő  m ennyiségű m in tá t  h aszn á lu n k , 
m ely  k b . h aso n ló  m e n n y isé g ű  h ip o k lo r i to t is ta r ta lm a z h a t. 300 m l-es becsiszo lt 
dugós E rle n m e y e r- lo m b ik b a n  a  m in ta  lúg o sság á tó l függően 100— 170 m l v ize t, 
15—25 m l 5 % -o s  k á liu m -d ih id ro g é n -fo sz fá t-o ld a to t és 1 m l 5% -o s ká lium -cian id - 
-o ld a to t ö n tü n k . A  m i n tá t  ehhez  az  e lk é s z íte tt  elegyhez c su rg a tju k , s a  lo m b ik  
ta r ta lm á v a l  g y o rs a n  tö b b sz ö r  jó l ö ssze rázzu k  (a d ugó t m eg laz ítju k , h o g y  a  
csiszo la tná l levő  fo ly a d é k  is m e g ú ju ljo n ), és rö g tö n  25—30% -os só savval m e g 
sa v a n y ítv a , 1 — 2 g  k á liu m -jo d id d a l e le g y ítjü k . K b . 20 p e rc  m ú ltá n  a  k iv á lo tt  
jó d o t m e g tit rá l ju k , k e m é n y ítő t  h a sz n á lv a  je lzőkén t.

1,00 m l 0,1 n  n á tr iu m -tio s z u lfá t-o ld a t  4,796 m g h ip o b ro m ito t (B rO - ) jelez.
A h ip o k lo r it  és h ip o b ro m it e g y ü tte s  m enny iségé t k ü lö n  bem érésbő l k ö z 

ve tlen  jo d o m e tr iá s  m é ré sse l á l la p ít ju k  m eg .
M egjegyzés: I s m e re te s , h o g y  a  h ip o h a lo g en ito ld a to k b an  á llás  közben  halo - 

g e n á to k  is k é p z ő d n e k . A  h ip o b ro m ito ld a t b ro m á tta r ta lm á t sz in tén  k ü lön  m e g 
h a tá ro z h a tju k , h a  a  h ip o b ro m ito ld a to t  c ia n id d a l b róm -ciánná a la k ítju k , m a jd  
ez ese tb en  h a g y ju k , h o g y  a  lúgos o ld a tb a n  a  b róm -cián  elh id ro lizá ljon  b ro m id ra  
és c ia n á tra . É z t  k ö v e tő e n  m á r  c sak  a  b ro rn á t fog a  jo d id d a l reak c ió b a  lépn i.
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HALOGÉNEK MEGHATÁROZÁSA SZERVES VEGYÜLETEKBEN

A szervesen kötött halogén kimutatására, meghatározására ugyan
azok az analitikai módszerek állnak rendelkezésünkre, mint az anorganikus 
vegyületek vizsgálatára. A vizsgálatot azonban minden esetben megfelelő 
előkészítés előzi meg, mivel a szervesen kötött halogént előbb ki kell szakí
tani a szerves vegyületből. Az előkészítő eljárások természetesen az egyes 
vegyületek tulajdonságaihoz igazodnak. A szerves halogénvegyületekben 
ugyanis a halogének kötéserőssége is különböző lehet. A leglazább kötés
nek egyik jellemző példája a jodoform, melyből a jód már salétromsavas 
közegben ezüst-nitrát-oldattal (visszafolyóhűtővel ellátott lombikban) 
enyhén melegítve rövid idő alatt kvantitatíve kihasítható ezüst-jodidként 
(Ph. Hg. V. II. 286. old. és [32, 33]).

N E M  IL L É K O N Y  S Z E R V E S  H A L O G É N V E G Y Ü L E T E K  E LB O N T Á SA  
LÚ G O S H ID R O L ÍZ IS S E L

Az esetek nagy részében a halogénkomponenst a nemionos szerves 
kötésből csak erélyesebb beavatkozással lehet izolálni. így lesznek olyan 
vegyületek, melyek lúgos hidrolízissel bonthatók, de igen sok esetben 
csak az organikum teljes elpusztítása, mineralizálása után határozható 
meg a halogéntartalmuk. A lúgos hidrolízist több készítménynél — az anyag 
oldhatóságától függően — vizes nátrium-hidroxid-oldattal vagy propanolos, 
esetleg etilón-glikoíos kálium-hidroxid-oldattal, visszafolyó hűtővel ellátott 
lombikban forralva aránylag rövid idő alatt elvégezhetjük. A hidrolízis 
után a megfelelő kémhatásra beállított oldatból bármelyik halogénmeghatá
rozási módszerrel eredményhez juthatunk. Ilyen, aránylag egyszerű elő
készítés után mérhető a klorfenan, a kloramfenikol klórtartalma vagy pl. 
a bróm-aceto-karbamid és bróm-valero-karbamid brómtartalma (Ph. Hg. 
VI. II. 529., 578. old.).

IL L É K O N Y  S Z E R V E S  H A L O G É N V E G Y Ü L E T E K  E LB O N T Á SA  
LÚ G O S H ID R O L ÍZ IS S E L

Az illékony halogénvegyületek — mint etil-klorid, kloroform vagy a 
vízgőzzel illó klorál-hidrát — esetében a visszafolyó hűtővel ellátott edény 
már nem alkalmas az elszappanosításhoz. E vegyületeknél az elszappanosí- 
tást zárt rendszerben kell végrehajtani. A zárt rendszerben történő elszappa
nosításhoz az esetek zömében különösebb készülék sem szükséges. Már az 
is elegendő, ha a vizsgálandó anyag aliquot részét etanolos vagy propanolos 
kálium-hidroxid-oldattal, kémcsőből készített kis bombacsőben leforrasztva 
megfelelő ideig vízfürdő hőmérsékletén tartjuk (Ph. Hg. VI. I. 121. old. 
6,1). Újabban szívesen használnak etilén-glikolos oldatokat. A kis bomba
csövet ez esatben az etilén-glikol magasabb forrpontja miatt már 130°-os 
olajfürdőben lehet melegíteni, ami lényegesen lerövidíti a hidrolízis idejét 
(Ph. Hg. VI. II. 586. old. és [35]). A reakcióhoz szükséges idő ugyanis a 
vegyület stabilitásával együtt növekszik.
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Az elszappanosításhoz a mintegy 25 ml űrtartalmú kémcsőbe 
1 g szemecskés, halogénmentes kálium-hiroxidot teszünk, s a kémcsövet 
felülről szám ított V,.r ánál gázlángban megolvasztva megszűkítjük, 
majd kihúzzuk úgy, hogy a kémcső kihúzott részének átmérője mint
egy 3 mm legyen. A kémcsövet kihúzott részénél elvágjuk úgy, hogy 
a kémcső kapilláris szára mintegy 2,5—3 cm hosszú maradjon. A le
vágott felső részről a kapillárist szintén eltávolítjuk, és kupakszerűen 
leforrasztjuk. Az így kapott kupakkal fedjük be az alsó kihúzott végű 
kémcsövet a vizsgálati minta bemérésekor.

A kihúzott végű kémcsőben levő szilárd kálium-hidroxidra 5—8 ml 
n-propanolt, illetve etilén-glikolt öntünk, s a kémcsövet kupakjával 
lefödve, analitikai pontossággal megmérjük.

1/100 ml-ekre beosztott pipetta végét lángban kihúzzuk úgy, hogy 
annak mintegy 2 cm hosszú kapilláris vége a megszűkített végű kém
csőbe könnyen betolható legyen. A számított mennyiségű vizsgálandó 
anyagot a pipettába felszívjuk, és azt vízszintes helyzetben tartjuk 
anélkül, hogy felső végét ujjunkkal befognánk, majd kapilláris végét 
a már megmért — kálium-hidroxidot és propanolt, illetve etilén-glikolt 
tartalmazó — kémcsőbe illesztjük, s ujjunkkal a pipetta végét befog
juk, mire az abban levő folyadékot annak saját gőze a kémcsőbe nyomja.

Szilárd anyagok vizsgálatánál úgy járunk el, hogy azokból elő
zetesen ismert töménységű, általában n-propanolos oldatot készítünk, 
s az oldat pontos mennyiségét (1,00—5,00 ml) pipettázzuk az elő
készített, kálium-hidroxidot tartalmazó kémcsőbe.

A pipetta gyors eltávolítása után a kémcső kapilláris végét (üveg
veszteség nélkül) leforrasztjuk, s annak súlyát a kupakkal együtt 
újból pontosan megállapítjuk. A két mérés közötti különbség a lemért 
anyag súlya. A leforrasztott kémcsövet addig rázogatjuk, míg a ká- 
lium-hidroxid fel nem oldódott, majd az egyes vegyületek stabilitá
sának megfelelően megszabott időre (etil-klorid esetében 1, kloroform, 
klorál-hidrát esetében 4, szén-tetraklorid esetében 8 órára) forrásban 
levő vízfürdőbe, illetve 130°-os olajfürdőbe merítjük. Etilén-glikolos 
oldatban a reakcióidők rövidebbek (Ph. Hg. VI. II. 586. old. m.).

A reakcióidő eltelte után a lehűtött kémcsövet reszelővei felnyitva, 
tartalmát kb. 50 ml vízzel 200 ml-es Erlenmeyer-lombikba mossuk, 
és az oldat halogenidtartalmát a megfelelő halogénmeghatározási 
eljárással meghatározzuk, összes halogéntartalom méréskor a Vol- 
hard-féle meghatározáshoz a lúgos oldatot kb. 10 ml 2 m salétromsav
val megsavanyítjuk. Az elegyhez 20,00 ml 0,1 n ezüst-nitrát-oldatot 
csurgatunk, s a csapadékos folyadékot, — 2 g kálium-nitrátot oldva fel 
benne, — 3 percig forraljuk. (Mikroméretben dolgozva kb. 20 ml vizet, 
10 ml 2 m salétromsavat, 10,00 ml 0,01 n ezüst-nitrát-oldatot és 1 g 
kálium-nitrátot használunk.) A 15° alá hűtött folyadékot — jelzőül 
0,5—1 ml vas (III)-nitrát-oldatot használva — 0,1 n, mikroméretben 
dolgozva, 0,01 n kálium-rodanid-oldattal titráljuk.

A lúgos elszappanosítás során végbemenő folyamatokkal kapcsolato
san egy érdekes esetre kívánjuk felhívni a figyelmet.
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A butil-lclorál-hidrát elszappanosításakor a három halogén nem egy
idejűleg szakad ki a molekulából, hanem egy része mint diklór-allilén huza
mosabb ideig ellenáll a lúgos bontásnak:

C H 3CHC1CC12C H 0 .H 20  +  2 K O H  =
=  CHjCCl =  CHC1 +  K O O C H  +  KC1 +  2 H 20 .  (20)

diklór-allilén

A keletkező illékony diklór-allilén miatt, a vegyület klórtartalmának 
csupán egy harmadát kapjuk meg, ha az elszappanosítást visszafolyóhűtővel 
ellátott készülékben végezzük. Zártrendszerben végezve az elszappanosítást, 
huzamosabb főzéssel a diklór-allilén is megbomlik, és klórtartalma mérhető.

Az előzőkben leírt elszappanosítással lehet a klorál-hidrátot is megha
tározni. Mivel a vegyület vízgőzzel illékony, a mixtúra chloralo bromata 
klorál-hidrát-tartalma jól meghatározható előzetes desztillálás után.

A klorál-hidráthoz hasonlóan, szintén a vízgőzzel való illékonysága 
alapján lehet a klór-butanolt (triklór-izo-butanol, „Chloreton”) is desztillá
lóva l elkülöníteni. A desztillációs elválasztásra főleg kúpok, esetleg kenő
csök klór-butanol-tartalmának meghatározásánál van szükség. (Néha 
még balzsamok, kátrányok is előfordulhatnak a kísérő anyagok.mellett.) 
Az izolált klór-butanolt lúgos hidrolízissel bontjuk. Ilyenkor kloroform és 
klór-izo-vajsav közti termékeken át bomlik a vegyület.

A desztillációs elválasztáshoz kb. 0,03 g klór-butanolnak meg
felelő mennyiségű mintát használunk fel. A desztillációs elegy nem 
lehet lúgos, mert lúgos oldatban már részleges bomlást szenved a 
vegyület. Olyan készítmények esetében, melyek lúgos kémhatású 
anyagokat is tartalmaznak (pl. magnézium-oxid), a desztillációs elegyet 
kevés bórsavval savanyítjuk meg. A desztillátumot kb. 5 — 10%-os 
n-propanolos vagy etilén-glikolos kálium-hidroxid-oldatban fogjuk fel. 
Néha előfordul, hogy a hűtő falán a klór-butanol kiválik. Ilyenkor a 
hűtést rövid időre leállítjuk, mire a forró gőz a klór-butanolt leoldja. 
Összesen mintegy 30—40 ml oldatot desztillálunk le. A kálium-hid- 
roxidban elnyeletett desztillátumot visszafolyóhűtővel ellátott lombik
ban forraljuk. Etilén-glikolos oldatban 15 perces forralás után az oldat 
kitisztul, és az elegy kloridtartalmát előzetes salétromsavas savanyítás 
után a Volhard-módszerrel meg tudjuk határozni (Ph. Hg. VI. II. 
583. old.). A propanolos oldatban hosszabb ideig kell az elegyet forralni. 
Olyan esetben, midőn a hidrolízis után nem kapunk színtelen oldatot, 
a legcélravezetőbb az elegyet alkáliömlesztéssel teljesen mineralizálni. 
A lúgos oldatot nagyobb nikkel tégelyben vízfürdőn bepárologtatjuk, 
majd szilárd káhum-hidroxiddal megömlesztjük (70. old.).

S Z E R V E S H A L O G É N V E G Y Ü L E T E K  RONCSOLÁSA 
A L K Á L IÖ M L E S Z T É S S E L

Számos esetben a vegyületek halogéntartalma csak a szerves anyag 
teljes elpusztítása után válik mérhetővé. A mineralizálás céljára igen al
kalmas a szilárd kálium-hidroxidos megömlesztés, melynek részleteit már 
ismertettük (70. old.).
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Gyakran adódik olyan eset is, midőn egyrészt a vegyület teljes mine- 
ralizálása szükséges, másrészt viszont a lúgos ömlesztés közben keletkező 
illékony halogénszármazékok képződése folytán veszteség állhat elő. 
Ilyenkor egyszerűbb megoldásként a mintát előzetesen kémcsőben leforraszt
va lúggal hidrolizáljuk (a már ismertetettek szerint), majd az így kapott 
terméket vízfürdőn szárazra párologtatva lúgos ömlesztéssel minerali- 
záljuk. Nehezebben hasítható vegyületekről — mint a fenacetint esetleg 
szennyező klór-acetanilidről — a klórt csak erélyesebb beavatkozással 
lehet lehasítani. Először visszafolyóhűtővel ellátott lombikban amil- 
alkoholos oldatban fémnátriummal kell reagáltatni. Ezután a szárazra 
párologtatott terméket még kálium-hidroxiddal is meg kell ömleszteni, 
hogy tökéletesen mineralizált anyaghoz jussunk (Ph. Hg. V. 424. old. és 
[42, 43]).

S Z E R V E S  H A L O G É N V E G Y Ü L E T E K  RO N C SO LÁ SA  
Z Á R T  R E N D S Z E R B E N  R O B B A N T Á SSA L

Az erélyesebb roncsolást igénylő feladatokat legbiztonságosabban 
zárt térben való mineralizálással lehet megoldani. Erre a célra a szerves 
kénvegyületek robbantásos mineralizálásához használt bombát használ
hatjuk (72. old.). Az egyes meghatározásokhoz a szükséges mennyiségű 
mintának legfeljebb 1 g-os részleteit használjuk fel. Amennyiben 5—10 
cg-os bemérés is elegendő, úgy egészen tiszta és halogénmentes szacharóz
zal szándékosan megnöveljük a szerves anyag mennyiségét.

A robbantó bomba platina tálkájában így előkészített mintát és a 
gyújtózsinórt is még pár csepp halogénmentes paraffinolajjal megnedvesít
jük, s oxigénatmoszférában elrobbantjuk. Az égéstermékek megkötésére 
felfogófolyadékként ez esetben frissen desztillált kénessavoldatot öntünk 
előzetesen a bombába.

Olyan esetekben, midőn a vizsgálandó minta halogéntartalma igen 
kicsi, pl. a csukamájolaj jódtartalma, és emiatt esetleg 4—5 g vagy ennél 
nagyobb mennyiségeket kellene bemérnünk a robbantáshoz, szintén 1 — 1 
g-os mintarészleteket mineralizálunk, majd a kénessavas oldatokat gyengén 
meglúgosítva (kb. p H =  8) egyesítjük és bepárologtatjuk. A lúgos maradék 
halogenid- (jód-) tarta lm át a már leírt módszerek valamelyikével meghatá
rozzuk.

Mikromennyiségeket zárt rendszerben igen jól lehet mineralizálni a 
Schöniger-féle eljárással (részletes leírást lásd Ph. Hg. VI. I. 123. old. 6,3). 
A bemért mintát szükség esetén itt is tiszta szacharózzal egészítjük ki 
mintegy 0,1 g súlyra. A bombával és a Schöniger-palackkal végzett össze
hasonlító kísérletek teljesen azonos eredményeket szolgáltattak [41].
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jó d ta r ta lm á n a k  m e g h a tá ro z á s a . M agy. G yógysz. T u d . T á rs . É r t .  (A cta P h a rm . H u n g .)  
4 , 255 (1928). — 37. S c h u l e k  E . — St a siak  A .: A  jó d  m eg h a tá ro zása  p a jzsm irigy - 
k ész ítm én y ek b en . M ag y . G yógysz. T u d . T á rs . É r t .  (A cta  P h a rm . H ung .) 4, 183 (1928).
— 38. Sc h u l e k , E . — St a s ia k , A .: B estim m u n g  des J o d s  in  S ch ild d rü sen -P räp a ra ten . 
P h a rm . Z en tra lh a lle  69 , 113 (1928). — 39. Sc h u l e k , E . —Sta sia k , A .: Z ur B e s tim 
m u n g  des Jo d g e h a lte s  d e r  S ch ild d rü se n p rä p a ra te . P h a rm . Z en tra lhalle  69, 513 (1928).
— 40. Sc h u l e k  E . — B u r g e r  K .: A z 5-k ló r-7 -jód-8-h idroxik ino lin  (E n te ro sep to l, 
V ioform ) a n a li tik a i e llenő rzésérő l. A c ta  P h a rm . H u n g . 30, 97 (1960). — 41. Sc h u l e k  
E . —R e m po r t -H o r v á t h  Z s .: D ie B estim m u n g  von  H alo g en en  in  organischen S to f
fen . A n n . U n iv . Sei. E ö tv ö s  Sec. C him . 2, 123 (1960). — 42. V astagh  G .—V ar g a  
E . :  K ló r m e g h a tá ro z á s a  k ló r ta r ta lm ú  ro v a rir tó sze rek b en . M agy. K ém ikusok  L a p ja  
3, 89 (1948). — 43. Z ö l l n e r  Gy .-n é : A cetk ló ran ilid  m eg h a tá ro zása  fen ace tin b en . 
A c ta  P h a rm . H u n g . 24A , 10 (1953). — 44. St a sia k  A .: K ülönböző  pajzsm irigyké- 
sz ítm én y ek  jód  ta r ta lm á r ó l  és biológiai h a ték o n y ság á ró l. M agy. G yógysz. T ud . T á rs . 
É r t .  (A c ta  P h a rm . H u n g .)  4, 385 (1928).

GYÓGYVIZEK NEHÁNY HATÓANYAGÁNAK 
MEGHATÁROZÁSA

A természetes vizek, köztük a gyógyvizek, termálvizek vizsgálatára 
nemcsak alapelveiben, de módszereiben is nagyrészt azok az eljárások célra
vezetők, melyek W in k l e r  LAJOStól származnak. (W in k l e r , L.: Ausge
wählte Untersuchungsverfahren für das chemische Laboratorium. Stuttgart 
1931, Neue Folge 1936.) Az idők folyamán az analitikai módszerek fejlődése, 
valamint a vizek egyes komponensei iránt megnövekedett érdeklődés a 
vízvizsgálati módszerekben is kisebb változásokat eredményezett. Ezek 
közül néhány eljárást az alábbiakban ismertetünk.

VIZEK KALCIUM- ÉS MAGNÉZIUMTARTALMÍNAK 
MEGHATÁROZÁSA KELATOMETRIÁS TITRÁLÁSSAL

dÜ >v

A vizek egyik jellemzője azok keménysége, vagyis a bennük oldott 
kalcium- és magnóziumsók mennyisége. Ennek pontos meghatározása 
csakis a két ion mennyiségének gravimetriás mérése útján volt lehetséges. 
Tekintettel arra, hogy a keménység gyors meghatározása szinte minden
napos feladat, már elég régen kialakultak különböző jól ismert gyors titri- 
metriás módszerek (W artha—Pfeifer-, kálium-palmitátos, -oleátos stb. tit- 
rálások). A kalcium és magnézium kelatometriás titrálásával ezt a fel
adatot is egyszerűbben lehet megoldani anélkül, hogy ez a meghatározás 
pontosságát veszélyeztetné.

A kalcium- és magnéziumtartalom meghatározásához szükséges 
vízmintát aránylag egyszerűen vehetjük. E célra megfelel egy nagyobb 
folyadéküveg, melyet a vizsgálandó vízzel többször átöblítünk, s a 
vízforrás körülményeitől függően folyamatos átáramoltatás közben 
az üveget megtöltjük.
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A meghatározáshoz az esetek legnagyobb részében minden külön 
előkészítés nélkül a szükséges mennyiségű vizet kb. 200 ml-es Erlen- 
meyer-lombikba pipettázzuk. (A szokásos keménységű vizeknél 
100 ml vízminta elegendő.) A kimért vízmintát 2 ml 10%-os nátrium- 
-hidroxid-oldattal meglúgosítjuk, 0,1 —0,2 g murexid indikátort hasz
nálva jelzőként, a kalciumtartalmat 0,1 m EDTE mérőoldattal megtit- 
ráljuk. Színátcsapás pirosból ibolyába. Amennyiben a víz magas 
karbonáttartalma miatt a lúgosításkor csapadék válna ki, úgy az ilyen 
vízmintát a lúgosítás előtt sósavval megsavanyítjuk, és a szén-dioxidot 
kiforraljuk. Ezután a lehűtött oldatot — kis lakmuszpapír szeletkét 
használva jelzőként — nátrium-hidroxid-oldattal semlegesítjük, illetve 
lúgosítjuk az előírt mértékben. A magnéziumtartalom meghatározásá
hoz a kalciumra már megtitrált oldatot 3 ml 20%-os sósavval meg
savanyítjuk, s felmelegítjük. Ilyenkor a murexid elbomlik. A lehűtött 
oldathoz 6 ml 25%-os ammóniát öntünk, s 0,1 —0,3 g eriokromfekete-T 
indikátor mellett a magnézium mennyiségét is 0,1 m EDTE mérőoldat
tal meghatározzuk. Színváltozás ifcolyáspircsból állandó kékre.

Amennyiben csak az összes keménységet akarjuk megállapítani, 
úgy elegendő a vízmintát ammóniás ammónium-kloridos oldattal 
meglúgosított közegben (kb. pH =  10—11) eriokromfekete-T mellett 
megtitrálni.

ÁSVÁNYVIZEK TÉR- ÉS EIECRTARTAIMÁNAK 
MEGHATÁROZÁSA

Az ásványvizek bór- és fluortartalmának meghatározása szorosan 
kapcsolódik egymáshoz. Az esetek legnagyobb részében mind a borátot, 
mind a fluoridot előzetes desztillációval lehet a vízmintából izolálni. A 
borátot, illetve bórsavat metilésztereként, a fluoridot pedig hidrogén- 
-hexafluoro-szilikátként (H2SiE„) tudjuk ledesztillálni.

A desztillációs elválasztás egyes elvi részleteit a bórsavmeghatározás
sal foglalkozó fejezet ismerteti (145. old.). A vizek boráttartalmát szintén 
mint bórsav-metilésztert, tömény cink-klorid-oldatról desztilláljuk le, mert 
a cink-klorid egyrészt vízelvonó, másrészt a vizes oldat forrási hőmérsék
letét is kb. 170—180°-ig tudja megemelni. A bórsav-metilésztert 110° 
hőmérsékletig, a bórsavmentessé vált oldatból pedig a hidrogén-fluoro- 
-szilikátot 150—170° hőmérsékleten áramló vízgőzzel lehet ledesztillálni. A 
hidrogén-fluoro-szilikátként való fluoriddesztillációhoz bizonyos kovasav- 
mennyiség is szükséges. A vizek szilikáttartalma azonban meglehetősen 
változatos, és a kolloid metakovasav zavarja a fluordesztillációt. Ezért a 
bórsavmeghatározást megelőzően a vízmintából a szilikátot cink-szilikátként 
eltávolítjuk, majd a fluordesztilláciéhcz meghatározott mennyiségű tel
jesen tiszta kovasavat (tridimitet) juttatunk a rendszerbe. Az elválasztott 
bórsav, illetőleg fluorid meghatározásához a már ismertetett eljárásokat 
használjuk fel (145. és 160. old.).

Minthogy a fluorid — különösen viszonylag nagyobb mennyiségben 
— zavarja a bórsav desztillációs meghatározását, gondos vizsgálatoknál 
két külön meghatározást végzünk.
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A meghatározáshoz a vízmintát a kalcium-, magnéziummérésnél le
írtak szerint vesszük. Amennyiben üledékes vizeket vizsgálunk, vagy a 
vízmintából állás közben csapadék válik ki, úgy célszerű a víz tisztáját és 
az üledéket külön vizsgálni.

A  B Ó R S A V  E L V Á L A SZ T Á SA  É S  M EG H A TÁ R O ZÁ SA

Tájékozódó elővizsgálatként 20 ml vízmintát a-naftoftalein, 
indikátor mellett semlegesítünk (a végpont előtt jól kiforralva!), 
2 g mannitot szórunk bele, és 0,01 n nátronlúggal megtitráljuk. E 
mérés eredménye alapján — aszerint, hogy 0,1 n vagy pedig a 0,01 n 
méretben kívánunk dolgozni — platina tálban megfelelő mennyi
ségű vízmintát szárazra párologtatunk. A maradókot kevés vízben 
felvesszük, majd 20%-os sósavval metilvörös mellett éppen savanyú 
kémhatásra állítjuk be, és a bórsavmeghatározásnál leírt desztilláló 
készülék lombikjába öblítjük (össztérfogat kb. 20 ml). A savanyú 
kémhatású oldatban 0,10 g alumínium-kloridot és 0,10 g nátrium- 
-kloridot oldunk, hogy a fluorid zavaró hatását ezzel kikapcsoljuk. 
Ezután a bórsavmeghatározásnál leírt módon a bórsavat metilész- 
tereként ledesztilláljuk, s meghatározzuk (145. old.).

A  F L U O R ID  E L V Á L A SZ T Á SA  É S  M E G H A TÁ R O ZÁ SA

A fluorid meghatározásához hasonló módon készítjük elő a víz
mintát, miként a bórsavmeghatározásnál történik. A lúgosán bepáro
logtatott vízminta szárazmaradókát vízzel kioldjuk, majd az oldatot 
kisebb (50 ml-es) platina tálban, mintegy 10 ml térfogatra bepárolog
tatjuk. Az oldathoz 0,5 ml 60 súlyszázalékos cink-klorid-oldatot és 
annyi n nátronlúgot csepegtetünk, hogy az oldat fenolftaleintől élénk
piros legyen. Az elegyhez ezután elszíntelenedésig szén-dioxid-gázt 
vezetünk, és vízfürdőn szárazra párologtatjuk. A szárazmaradékot 
kevés vízben oldjuk, s kis papirosszűrőn a bórsavdesztillációhoz hasz
nált desztilláló készülék lombikjába szűrjük.

Utóbbi műveletekre a minta szilikáttartalmának, illetőleg a szi
likát eltávolításához használt cink-klorid fölöslegének eltávolítása 
végett volt szükség. A desztilláló lombikba szűrt oldatot metilvörös 
jelenlétében 20%-os sósavval megsavanyítjuk, s 10 ml 60%-os cink- 
-kloriddal elegyítjük. Ezután, miként a bórsavmeghatározásnál már 
leírtuk, a bórsavat metilészterként desztilláljuk le. (Megemlítjük, 
hogy amennyiben nagyobb bórsavmennyiség meghatározásáról van 
szó, úgy az itt leírt előkészítés és bórsavdesztillációt követő titrálás 
alapján kapott bórsavmennyiségek aránylag elég jól megegyeznek 
az előző pontban leírt módon végzett bórsavmeghatározás eredmé
nyeivel.

A bórsav eltávolítása után a maradékot addig desztilláljuk, míg 
a készülékben elhelyezett Anschütz-hőmérő 125°-ot mutat. A forralást 
megszakítjuk, s az oldatba 0,2—0,3 g finom porrá őrölt tiszta kvarcitot 
vagy tridimitet szórunk. A készüléket újra összeállítjuk, s a csapos
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tölcsér oldalsó bevezető csövén, külön lombikban fejlesztett forró 
vízgőzt áramoltatunk a készülékbe. Az áramló vízgőzzel a 150°-os 
oldatból 100 nil folyadékot desztillálunk le. (A lombikot vagy nyílt 
lánggal vagy megfelelő formájú elektromos fűtőtömbbel melegítjük.) 
Nagyobb fluoridmennyiségeknél szükség esetén 200—250 ml vizes 
oldatot desztillálunk át.

A hidrogén-hexafluoro-szilikátot tartalmazó desztillátumot az ana
lízis további részében n nátrium-hidroxiddal meglúgosítva 50 ml-es 
platina tálban (szükség esetén kisebb részletekben) 10 ml-re bepáro
logtatjuk, s a meghatározás bevezető részében leírt módon — 0,5 
ml 60%-os cink-klorid-oldattal erősen lúgos közegben (fenolftalein) 
bepárologtatva — a szilikátot, valamint a cink-klorid fölöslegét eltá
volítjuk. A szárazmaradékot desztillált vízzel felvéve, papírszűrőn 
a várható fluormennyiségtől függően megfelelő nagyságú (100, 50 
ml-es) főzőpohárba szűrjük, s metilvörös mellett sósavval semlege
sítjük.

A továbbiakban az oldat fluoridtartalmát a fluoridmeghatáro- 
zási eljárásoknál leírtak szerint határozzuk meg (160. old.). Amennyi
ben a fluoridot PbClF csapadék jaként választjuk le, úgy a desztil- 
lációt követő szilikátmentesítésnél, illetve az azt követő semlegesí
tésnél keletkező NaCl mennyiségét a leválasztáshoz előírt NaCl meny- 
nyiségből levonjuk.

ÁSVÁNYVIZEK BKOM- ÉS JÓDTÁRTALMÁNAK MEGHATÁROZÁSA

Az ásványvizek jódtartalma gyógyászati szempontból mindig igen 
fontos szerepet játszott. W in k ler  sokszorozó jodidmeghatározási eljárása 
ma is az egyetlen megbízható módszer a jodid mennyiségének mérésére. 
A tapasztalatok szerint a legtöbb ásványvízben — hacsak nem kifejezet
ten ún. jódos vizekről van szó — a jodid mennyiségéhez képest általában 
ötszörös mennyiségű bromiddal és tíz-, sőt többszörös mennyiségű klorid- 
dal találkozunk. Az újabb igényeknek megfelelően szükség lehet a vizek 
jodidtartalma mellett azok brornidtartalmát is pontosan ismerni. Bár 
W in k l e r  igen nagy pontossággal permanganátos desztillációval a bromid 
és jodid elválasztását — elemi bróm és jodátion formájában — megoldotta, 
a legtöbb vízanalízisben a brómtartalomra vonatkozó adatok meglehető
sen bizonytalanok.

A halogénmeghatározással foglalkozó fejezetben ismertetett halogén- 
-cianidos analitikai módszerek — miként arra o tt már utaltunk is — alkal
masnak bizonyultak a gyógyvizek bromid- és jodidtartalmának meghatá
rozására, függetlenül azok kloridtartalmától. A mintavétel különösebb 
eszközöket nem igényel. Ugyanúgy, mint a kalcium és magnézium meg
határozásánál is leírtuk, elegendő, ha a vízzel az edényt többszöri átöb- 
lítés után (ha lehet átáramoltatva) töltjük meg.

Tekintettel arra, hogy a bromid és jodid desztillációs elválasztását 
az esetek nagy részében mikroméretben is kielégítő pontossággal el tud
juk végezni, a vízmintából közvetlen bemérés alapján meg lehet határozni
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azok bromid-, ill. jodidtartalmát. Amennyiben a vizsgálandó vízminta 
egyéb komponensei — pl. túl magas sókoncentráció, organikus anyagok — 
a mérést megnehezítik vagy bizonytalanná teszik, úgy az alábbi előkészí
tés is szükséges.

A meghatározáshoz annyi vízmintát mérünk be, mely a makró- 
eljárás esetében 0,2—3 mg, illetve mikroeljárás alkalmazása esetén 
20—40 pg brómnak felel meg. A vizet néhány szem analitikai tisz
taságú szilárd nátrium-hidroxiddal meglúgosítva, üvegcsészében 30—40 
ml-re bepárologtatjuk. A kivált kalcium- és magnéziumsókat analitikai 
szűrőpapíron leszűrjük, a bepárlóedényt és a csapadékot kevés desz
tillált vízzel kimossuk. A mosóvízzel egyesített szűredéket metilvörös 
mellett 10%-os kénsavval éppen megsavanyítjuk, és a makroeljárás 
esetén a desztilláló készülék lombikjába öblítjük.

A mikroeljárásnál, tekintettel az igen kis mennyiségű halogénre, 
további tisztítást végzünk. A kénsavval átsavanyított és kiforralt 
szűredéket visszalúgosítva, platina tálba bepárologtatjuk, míg a kivá
lóit só kása állományú lesz. Ebből a sótömegből az alkáli-jodidokat 
és -bromidokat lúgról ledesztillált 96%-os etanollal kis részletekben 
kivonjuk. Az etanolos kivonatokat 5 cm 0-jű papírszűrőn kisebb 
platina tálba szűrjük, a szűrőt és edényt etanollal öblítjük. Az etano
los oldatot 0,04—0,05 g KOH-dal szárazra párologtatjuk, majd ha 
szükséges, a szerves anyagokat (pl. iszapos víznél) 130°-on történt elő
zetes szárítás u tán  legfeljebb a vörös izzás hőmérsékletén elszene- 
sítjük. A kihűlt maradékot összesen 10 ml vízzel mossuk a desztil
láló készülékbe. A továbbiakban a bromid makro-, illetőleg mikro- 
desztillációs elválasztásánál és meghatározásánál leírtak szerint járunk 
el (167. old.).
A bromid- és jodidion mennyiségének meghatározására leírt egyéb 

módszerek (166. old.) szintén felhasználhatók a vízanalízisben, különösen 
ha a vízmintából előkészítés nélkül közvetlen beméréssel lehet a meghatá
rozást elvégezni.

AZ OXIDÁLHATÓ KÉM MHXNTISfiGrSXEK MEGHATÁROZÁSA

Az oxidálható kén részben mint kén-hidrogén, részben mint karbo- 
nil-szulfid van jelen a többnyire tekintélyes mennyiségű szén-dioxidot 
is tartalmazó ásványvizekben, termálvizekben. A mintavétel a termál
vizeknek sokszor meglehetősen magas hőmérséklete (40 — 80°) miatt elég 
körülményes. A vízben oldott gázok rendszerint élénk buborékképződés 
közben távoznak, s így a víz összetétele éppen a keresett alkotórész tekin
tetében állandóan változik. A kivezető csappal ellátott termálforrásoknál 
gyakori jelenség, hogy a forrásfőben összegyűlt gázok a vízkiáramlását 
csökkentik. Néha másodpercekig szünetel a vízáramlás, és a csapon csak 
gáz távozik. A termálvizek kén-hidrogén-tartalmát, mely valószínűleg a 
karbonil-szulfid hidrolízise során képződik:

COS -I- H 20  =  H 2S +  C 0 2, (1)
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csakis a nyugalmi állapotban levő, gázbuborékmentes és változatlan hőmér
sékletű vízmintából tudjuk reprodukálható módon meghatározni. Ezért 
a mintavételhez külön vízgyűjtőedény szükséges.

A vízgyűjtőedény egy 5 literes folyadéküveg, melybe egyik olda
lán egész hosszában ék alakú bemetszéssel ellátott kétfuratú dugót 
illesztünk. A két furaton át egy-egy derékszögben meghajlított, 6—8, 
valamint 4—5 mm belső átmérőjű üvegcsövet helyezünk. Mintavé
telnél először a vékonyabb csövet mindössze a dugó alatt 4—5 cm 
távolságig nyomjuk az üvegbe, a vastagabb üvegcsövet pedig az 
üveg aljáig nyomjuk le, s egy gumicső segítségével ezt a vízforrással 
kötjük össze. Szabadon feltörő forrásoknál a legmegfelelőbb egy hegyes
szögben meghajlított, 10 — 12 mm belső átmérőjű, kb. 1 — 1,5 m hosz- 
szú üvegcsövet a forrásfejbe süllyeszteni. E meghajlított üvegcső 
rövidebbik (kb. 10—15 cm-es) szárához csatlakoztatjuk gumicsővel 
a vízgyűjtőedény vastagabbik csövét. Olyan forrásoknál, ahol a for
rásfejre szerelt elvezető cső nem merül elég mélyen a forrásfejbe, a 
vízgyűjtőedényünk gumicsövét legegyszerűbb valamelyik nagyobb 
keresztmetszetű elosztó cső egyik leágazásába becsatlakoztatni. (Az 
ivókutak kivezető csapjáról, mint már említettük, nem lehet repro
dukálható mintát venni.) Az így összeállított üvegbe a kétfuratú 
dugót csak lazán dugjuk be, s így a forrásból kifolyó víz nemcsak az 
tivegcsövön, hanem a dugó mellett is kifolyik az üvegből, s a felsza
baduló gázok el tudnak távozni. A forrásvízzel többször kiöblített 
edényen addig vezetünk át vizet, míg az 4—5-ször kicserélődik. (Ezt 
a legegyszerűbb az edény egyszeri megtöltéséhez szükséges idő alapján 
megállapítani.) Ezután a vékonyabbik csövet az üveg aljáig nyom
juk le, míg a bevezető vastagabb csövet olyan magasra húzzuk, hogy 
a beáramló vízből felszabaduló gázbuborékok ne tudjanak az edény 
aljáig hatolni. A vízgyűjtőedénybe beáramló víz sebességét a gumi
csőre szerelt Hoffmann-szorítóval szabályozhatjuk.
Ezzel a megoldással elérhető, hogy folyamatos áram
lás közben az edény aljáról reprodukálhatóan közel 
állandó összetételű vízmintát tudunk kivenni a hely
színen.

A vízmintát a 12. ábrán látható csappal ellá
to tt csiszolt dugós 1 literes gömblombikba vesszük.
A lombikot a mintavételhez még a laboratóriumban 
készítjük elő. A várható kén-hidrogén-tartalomnak 
megfelelően 10,00 — 20,00 ml 0,01 n kálium-dijodát 
mérőoldatot mérünk a lombikba, s kevés reagens 
nátronlúggal meglúgosítjuk. Az oldatban 0,5 g kálium- 
-jodidot oldunk, és 5 —6 csepp keményítőoldatot is ele
gyítünk hozzá. A lombikot csapos dugójával elzárjuk, 
majd légszivattyúval és enyhe melegítéssel evakuál
juk. Az így előkészített és lehűlt lombik súlyát tára
mérlegen pontosan megmérjük, majd a mintavétel 
helyszínére visszük. Az előzőkben leírt vízgyűjtőedény

vevő lombik 
„kénes” gyógy
vizek vizsgála

tához
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vékonyabbik csövét gumicsővel a mintavevő lombik csapjához 
csatlakoztatjuk, majd mintegy 3 — 400 ml-nyi vízmintát buborék
mentesen a lombikba szívatunk. A lombikba juttatott víz mennyi
ségének megállapításához a lehűlt és kívülről gondosan megtörölt 
lombik súlyát ismét megmérjük. Ezután a lombikba 10 ml 20%-os só
savat szívatunk (levegőmentesen).

A lombikban kiválott jód a kén-hidrogént elemi kénig oxidálja:
I 2 +  H 2S =  S +  2 I -  +  2 H  + . (2)

Az elegyet jól összerázzuk, és a jód fölöslegét 0,01 n nátrium-tioszul- 
fát mérőoldattal visszamérjük.

A titrálás végpontjának észlelését a kiváló kolloid kén megne
hezíti. Ezért a végpont felé a titrálandó oldatot két egyforma tér
fogatú és színű lombikban egyenlő térfogatra osztva, a két oldatot 
váltakozva cseppenkónt addig titráljuk, míg a két folyadék színe 
már eltérést nem mutat.

Eljárhatunk úgy is, hogy a lombikba kálium-dijodát mérőoldat 
helyett 0,01 n kálium-bromát mérőoldatot mérünk, s az éppen meglúgo- 
sított oldatban 0,5 g kálium-bromidot oldunk. A továbbiakban a 
már leírt módon veszünk mintát az evakuált lombikba (kb. negyed
annyit, mint a jodometriás méréshez). A meghatározás további folya
mán először 10 ml 20%-os sósavat szívatunk a lombikba, s a képző
dött brómmal jól összerázzuk (az oldat nem maradhat opálos). Ezután 
frissen készült tömény kálium-jodid-oldatot szívatunk be a lombikba, 
gondos elegyítés után a kiválott jódot a már ismertetettek szerint 
mérjük.

A jodometriás módszernél az egyenértéksúly =  m/2, a brómos 
oxidációval pedig a

4 B r 2 +  H 2S +  4 H 20  =  S O I“ +  8 B r~  +  10 H  + 

egyenlet értelmében m/8.
A szulfidkén mennyiségét mg-szulfidion/kg vízben adjuk meg.

GYÓGYVIZEK ÖSSZES SZÉN-DIOXI D-TARTALMÁNAK 
GYORS MEGHATÁROZÁSA

A különböző vizek kötött és szabad szén-dioxid-tartalmának meg
határozásával a vízvizsgálati szakkönyvek igen részletesen foglalkoznak. 
Ezekre e könyvben nem kívánunk kitérni. Az alábbiakban részletesen 
ismertetésre kerülő egyszerű desztillációs eljárással a vizek összes szén
dioxid-tartalmát viszonylag kis mennyiségű vízmintából gyorsan és pon
tosan lehet meghatározni.

E meghatározás során a vízmintából savval felszabadított összes szén
dioxidot — sok más eljáráshoz hasonlóan — szintén ismert fölöslegű és 
titerű bárium-hidroxidban nyeletjük el, és a szén-dioxid mennyiségét a 
bárium-hidroxid fölöslegének alkalimetriás visszamérésével állapítjuk meg. 
A meghatározás újszerűségét a szén-dioxid buborékmentes desztillálása
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és megkötése jelenti. Az eljárás megbízhatósága és gyorsasága is ezen 
alapszik. Ezenkívül, mivel az elnyelő folyadékként használt bárium-hid- 
roxidot pentán zárófolyadék-réteg és bárium-hidroxiddal átitatott vatta
szűrő védi a levegő szénsavtartalmától, a külső szennyeződés teljesen 
kizárt.

A szénsavas gyógyvizekből a mintát hasonló módon vesszük, 
mint azt a vizek oxidálható kéntartalmának (H2S, COS) meghatáro
zásánál le is írtuk. A 183. oldalon leírtak szerint tehát ehhez a vizs
gálathoz is kb. 5 1-es üveget kell először a helyszínen a gyógyvízzel 
többször átáramoltatni, hogy az üvegben levő, már gázbuborékmen- 
tes vízből reprodukálható mintákat tudjunk venni. (Az összes szén- 
-dioxid-tartalom és az oxidálható kéntartalom meghatározásához tehát 
akár egymás után is tudunk mintát venni a helyszínen a már említett 
5 literes palackon átáramló vízből.)

A szén-dioxid meghatározásához majd a 13. ábrán látható desz
tilláló készüléket használjuk, azzal a különbséggel, hogy annak nor
mál csiszolatos, hosszú szárú csapos tölcsére helyett a 14. ábrán lát
ható kétrészes, egymáshoz normál csiszolattal csatlakozó csapos min
tavevő pipettát helyezzük a készülékbe. Ennek alsó hosszúszárú része

13. ábra. Desztilláló készülék szén-dioxid meghatározásához
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tulajdonképpen a csapos tölcsérnek megfelelő szárrész, 
amely normál csiszolattal csatlakozik a desztilláló ké
szülék feltétjébe, és a különböző térfogatú desztilláló 
lombikoknak majdnem az aljáig ér. E szárnak csap fölötti 
részébe csiszolat segítségével alul és felül csappal el
zárható vízmintavevő kalibrált „pipetták” helyezhetők. 
E kétjelű pipetták 5—10—20 ml térfogatúak.

A helyszíni mintavételhez kellő számú, a víz vár
ható szénsavtartalmának megfelelő térfogatú vízminta
vevő pipettát viszünk magunkkal. Amikor a nagy min
tavevő edényből a kén-hidrogén-tartalom meghatározá
sánál leírtak szerint eljárva azonos összetételű vízminta 
vehető ki, az 5 1-es mintavevő edény vékonyabbik csö
vén levő gumicsövet a 14. ábrán látható mintavevő 
pipetta  csiszolatára húzzuk, mindkét csapját megnyitjuk, 
vízzel többször átáramoltatjuk, majd csaptól csapig a 
p ipettát buborékmentesen megtöltjük. A mintavevő pi
pettákba zárt folyadékminta veszteség és változás nél
kül hosszabb távolságra is szállítható.

A meghatározáshoz először a készülék csappal ellá
to tt csiszolatos tölcsérszárába kiforralt és lehűtött desz
tillált vizet szívunk fel buborékmentesen. A készülék 
100 ml-es desztilláló lombikjába 30—40 ml kiforralt 
desztillált vizet, kevés finomra granulált horzsakövet, 
1 ml 10%-os kénsavat és oxidálható kénvegyületeket ta r
talmazó gyógyvizek esetében 3 ml 0,1 n kálium-perman- 
ganát oldatot öntünk. (Utóbbi a kénvegyületeket kén
savvá oxidálja, s így ezek nem desztillálnak át a szén
dioxiddal együtt.) A készüléket összeszereljük, a csiszo- 
latokat kiforralt desztillált vízzel tömi tjük, és a lombik 
a latt az elektromos fűtést megindítjuk. E fűtőtestnél 
tolóellenállással az áramerősséget változtatjuk, s így a 
felmelegedés, illetőleg a lehűlés gyors. A hűtés nélkül 
élénken forralt kénsavas kálium-permanganát-oldatból 
1 — 2 perc alatt a levegő eltávozik, s mikor már a forró 
gőz a hűtőcső szárán élénken távozik, a hűtőköpeny alsó 
csapos kivezetőcsövét megnyitjuk, s a felsőket elzái’juk, 

mire a beáramló víz a hűtőköpeny alsó harmadát megtölti, s a 
hűtőcsőben a vízgőz kondenzál.

Eközben a szén-dioxid megkötésére szolgáló elnyelő folyadékot 
is előkészítjük. 100 ml-es becsiszolt dugós titrálólombikon az 50 ml 
térfogatnak megfelelő szintet kívül megjelöljük, és a lombikba 5 ml 
pentánt öntünk. Ezután automatabürettából 15,00 ml 0,05 n bárium- 
-hidroxid-oldatot csurgatunk a ferdén tarto tt lombikba a pentánréteg 
alá. (A bárium-hidroxid mérőoldatot a szokásos típusú automata- 
bürettában szintén pentán-folyadékréteg alatt tartjuk, és a büret- 
tán levő levegőző csőre, valamint a gumilabda és a csatlakozó cső 
közé nátronmésszel te lt szűrőcsöveket iktatunk.) A bárium-hidroxid-

14. áb ra . M in ta 
vevő p ip e t ta  

gyógyvizek  szén- 
-d io x id -ta rta lm á - 

n a k  m eg h a tá ro zá 
sához
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dal megtöltött szedőlombikot kétfuratú dugó segítségével a hűtőeső 
szárára húzzuk úgy, hogy a hűtőcső szára a bárium-hidroxid alatt 
a szedőlombik aljáig érjen. A dugó másik furatába helyezett szárí
tócsőbe bárium-hidroxid-oldattal átitatott vattapamatot helyezünk 
el. A szedőlombikot a desztilláció megszakítása nélkül erősítjük fel. 
Ezután a hűtőköpeny középső elvezető csapjának megnyitásával és 
az alatta levőnek az elzárásával a hűtővizet magasabbra engedjük 
a hűtőköpenyben, ami a zárt rendszerű desztilláló készülékben nyomás- 
csökkenést idéz elő, a szedőben levő bárium-hidroxid-oldat tehát kissé 
följebb emelkedik a hűtőcsőben. A desztillálás egész ideje alatt, rész
ben a hűtőköpeny kivezető csapjaival szabályozva a hűtést, rész
ben a tolóellenállással változtatva a fűtőtest hőmérsékletét, úgy 
szabályozzuk a készülék belsejében a nyomásviszonyokat, hogy a 
desztillálás buborékmentesen, azaz szén-dioxid-veszteség nélkül ha
ladjon.

A folyamatosan már desztilláló és levegőtlenített rendszerbe a 
vízmintát az alábbiak szerint tudjuk bejuttatni. A helyszínen buborék
mentesen színig töltött pipettát állványba fogjuk, felső csapját kinyit
juk, majd az alsó csap lassú szabályozásával a vízminta szintjét a 
pipetta felső jeléig engedjük. A pipetta alsó csiszolt végén maradt 
cseppet letöröljük. A mintavevő pipettát a desztilláló készülék kifor
ralt, vízzel színig töltött csatlakozó csiszolatába erősítjük, majd a 
pipetta alsó csapját is megnyitjuk. A pipettában levő vízmintát a 
csapos szár csapjának óvatos kezelésével kis részletekben a kénsavas 
permanganátos oldatba csurgatjuk. Mikor a vízmintát a pipetta alsó 
jeléig lebocsátottuk, először a csatlakozó szár csapját, majd a minta
vevő pipetta alsó csapját is elzárjuk, és a mintavevő pipettát a készü
lékről el is távolítjuk. A csapos szárnak csap fölötti kis csiszolt részé
ben maradt vízmintát — anélkül, hogy levegő jutna a készülékbe 
— ötször 2—2 ml kiforralt desztillált vízzel utánaöblítjük. E műve
letek közben, miként már említettük, a hűtéssel, valamint a mele
gítéssel úgy szabályozzuk a belső nyomást, hogy a bárium-hidroxid 
a hűtőcső szárában kb. az alsó kivezető csap magasságáig érjen, és 
a szén-dioxid buborékmentesen desztilláljon. A vízminta bemérése 
után még 20—25 percig desztillálunk, az elforrott vizet időnként 
kiforralt és lehűtött desztillált vízzel pótolva. Ezután a hűtés csök
kentése közben (megnyitjuk az alsó elvezető csapot) a bárium-hid- 
roxid-oldatot tartalmazó szedőlombikot fokozatosan lejjebb süllyeszt
jük úgy, hogy a hűtőcső szára most már az oldat felszíne fölött legyen, 
s egy-két perc múlva a desztillációt meg is szüntetjük.

Az elnyelő bárium-hidroxid-oldat térfogatát kiforralt desztillált 
vízzel 50 ml-re egészítjük ki, majd erélyes keverés közben a bárium- 
-hidroxid fölöslegét 0,05 n sósavval titráljuk 10 csepp timolkék indi
kátor jelenlétében, a zöld szín megjelenéséig. A végpont előtt néhány
szor erőteljesen összerázzuk az oldatot. A meghatározással párhuza
mosan valamennyi kémszerrel együtt üres kísérletet is végzünk, és 
a két mérés különbségével számolunk.

1,00 ml 0,05 n sósav 1,1003 mg szén-dioxidot mér.
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A nem szénsavas vizek szén-dioxid-tartalmát ugyanígy ellenőriz
zük, csak általában 10 — 20 ml mintát használunk fel, és 0,01 n méret
ben dolgozunk. A szénsavas vizekhez 5—10 ml minta is elegendő.
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MEGHATÁROZÁSOK PUNKCIÓS 
CSOPORTANALÍZISSEL

SZERVES VEGYÜLETEK
ÖSSZNITROGÉN-T ART ALMÁNAK MEGHATÁROZÁSA

A nehézfémtartalmú, továbbá a kén-, a halogén-, valamint a foszfortar
talmú szerves vegyületek jellemzésére mind analitikai, mind gyógyhatás 
szempontjából igen alkalmas és karakterisztikus eljárásnak bizonyult azok 
nehézfém-, kén- vagy halogén-, illetve foszfortartalmának meghatározása. 
Ezzel szemben a nitrogéntartalmú szerves vegyületek nitrogéntartalmá
nak ismeretéből már többnyire csak általánosságban tudunk következtetni 
a vegyület mineműségére. Igen gyakran a nitrogéntartalomból még az 
anyag bomlottsága sem derül ki.

A nitrogéntartalmú vegyületek vizsgálatához, ha mindössze a vegyü
let össznitrogén-tartalmát akarjuk meghatározni, többnyire vagy a gazo- 
metriás Dumas-féle (1831), vagy a Kjeldahl-féle (1883) nitrogénmegha
tározást fogjuk használni.

A gyógyszerként használatos vegyületek közt azonban igen sok nit
rogéntartalmú található. Mivel a nitrogéntartalomból még a vegyület alkal
mazhatósági területére sem tudunk következtetni, így csoportosításuktól 
jelen esetben el is tekintünk. A nitrogéntartalmú vegyületekről részlete
sebb adatokhoz csak akkor jutunk, ha a nitrogéntartalmú funkciós cso
portot valamilyen jellemző reakciója alapján határozzuk meg, pl. primer 
aromás aminok, sav-amidok, imidcsoport stb.

AZ ÖSSZNITROGÉN-TARTALOM MEGHATÁROZÁSA A 
DUMAS-FÉLE MÓDSZERREL

Az össznitrogén-tartalom meghatározásának módszerei közül a Dumas- 
módszer — egészen csekély kivételektől eltekintve — minden nitrogén- 
tartalmú vegyület mérésére alkalmas, de kevésbé egyszerű, mint a Kjel- 
dahl-módszer. Megfelelő berendezést, főleg nagy gyakorlatot igényel, és 
csakis a folyamatosan üzemelő elementár-analitikai laboratóriumok szá
mára kifizetődő. Ma többnyire a módosított mikrováltozatát használják.

A Dumas-módszer a nitrogéntartalmú szerves vegyületből magas 
hőmérsékleten lejátszódó redoxifolyamatokkal szabaddá te tt elemi n it
rogén térfogatos mérésén alapszik. Ä vizsgálandó vegyületet CuO-dal elke
verve olyan égetőcsőbe juttatjuk, mely nagyobb részben CuO-dal és kis 
részben fémrézzel (Cu) van töltve. Hevítéskor a vegyület szén-dioxiddá, 
vízzé, nitrogénné és nitrogén-oxidokká ég el, utóbbiak pedig a fémréztől 
szintén nitrogéngázzá redukálódnak. Az égéstermékeket nitrogénmentes 
szén-dioxid-gázzal, a tömény kálium-hidroxid-oldattal töltött azotométerbe

189



vezetjük. A szén-dioxidot a lúg megköti, és így az azotométerben köz
vetlenül a nitrogéngáz térfogatát mérjük. (A mérés részleteit illetően 
Mázok L. Szerves kémiai analízis c. kézikönyv II. 171 — 190. oldalain 
leírtakra utalunk.)

AZ ÖSSZNITROGÉN-TARTALOM MEGHATÁROZÁSA A 
KJELDAHL-FÉLE MÓDSZERREL

Az össznitrogén-tartalom Kjeldahl-féle meghatározásánál a tömény 
kénsav forrási hőmérsékletén lejátszódó különböző redoxifolyamatok hatá
sára a szerves nitrogénvegyületekből ammónium-szulfát keletkezik. A nit
rogéntartalommal egyenértékű ammóniát a meglúgosított oldatból dosz- 
tillációval izoláljuk, és annak mennyiségét sav mérőoldattal mérjük meg.

A roncsolás körülményeit vizsgálva megállapítható, hogy a nitrogén- 
tartalmú vegyületek ammóniumsóvá való alakulása erősen függ attól, 
hogy milyen stabilitású kötésben van a nitrogén. A roncsolásnál leját
szódó folyamatok, sőt a tömény kénsav szerepe is általában ennek meg
felelően alakul. A kénsav egyes esetekben csak egyszerű szolvolízisben 
vesz részt. Többnyire azonban redoxifolyamatok, szolvolízis, sőt szulfo- 
nálás eredményeként alakul a szerves nitrogénvegyület ammóniumsóvá. 
Az alifás nitrogénvegyületek nagy része viszonylag gyorsan mineralizá- 
lódik. Lényegesen lassabban megy végbe a gyűrűs nitrogénvegyületek 
elbomlása. Az azovegyületeket pedig csakis előzetes erélyes redukció után 
lehet ,,kjeldahlozni” . Ugyancsak előzetes redukció után roncsolhatok a 
nitro-, valamint a nitrozovegyületek. Számos vegyületnél, melyek több
féle kötésben szereplő nitrogént tartalmaznak, igen gyakran nem valameny- 
nyi nitrogénből képződik ammóniumsó. Lesznek igen stabilis helyzetű 
nitrogének, melyek nem alakulnak ammóniumsóvá.

Ä nitrogénnek a szerves kötésből való felszabadítása függ a roncsolás 
idejétől. Ugyancsak nagymértékben függ az elroncsolandó anyag és a kénsav 
arányától is. A  régebben használatos makroeljárások egyik fő hibája éppen 
az organikus anyag és a kénsav nem helyesen megválasztott arányából 
adódott. Ma már természetesen arra fogunk törekedni, hogy a roncsolandó 
anyag mindössze néhány cg-nyi legyen — még a mai értelemben vett 
makromér eteknél is —, és a roncsoláshoz átlagosan ne kelljen 5—10 ml 
tömény kénsavnál többet elhasználni. Ilyen körülmények között ugyanis 
a roncsolás elég gyorsan halad előre, és majd a továbbiak során a nagy 
mennyiségű kénsav nem okoz nehézségeket.

Ä gyors és tökéletes roncsolást még jobban meg lehetett oldani a 
mikro-nitrogénmeghatározással. E módszerrel már néhány pg ammóniának 
megfelelő mennyiségű szerves anyag nitrogéntartalma is mérhető. A ron
csoláshoz 0,5—1,0 ml tömény kénsav már elegendő, és még nehezen ron
csolható anyagoknál, pl. alkaloidoknál is néhány órás roncsolással célhoz 
érünk. A gyorsaság mellett további előnye a módszernek, hogy a csekély 
anyaghoz képest 1 — 2 ml tömény kénsav is igen nagy kénsavfölösleget 
jelent, mivel stabilisabb kötésű nitrogéneket is ki lehet mozdítani, illetve 
ammóniumsóvá alakítani. így pl. egyes nehezen roncsolódó fehérjék közül
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az edestin, a kazein, a gliadin már 20 perces roncsolás után pontosan meg
határozható. A kinin, papaverin, valamint az amidazofén esetében már 
háromórás roncsolásra van szükség. Külön említést érdemel, hogy a szo
kásos makro-nitrogénmeghatározást alkalmazva ötórás roncsolás után a 
taurin számított nitrogéntartalmának általában csak 80%-át lehet meg
kapni. A mikroeljárással másfél órás roncsolás után a taurin nitrogéntar
talmát már 0,5%-os hibával meg tudjuk mérni.

A roncsolás gyorsítását szolgálják a különböző katalizátorok is. E célra 
legalkalmasabb a tiszta szelén vagy esetleg szelénnek, réz-szulfátnak és 
kálium-szulfátnak a keveréke. A szelénkatalizátor működésének tanulmá
nyozása és a szelénnel katalizált reakciók termékeinek analízise, megfi
gyelése alapján ma már a szelén szerepe nagy részben ismertnek tekint
hető. A tömény kénsavas közegben az elemi szelén ugyanis egy zöldes 
színű szelén-kén-trioxid (SeS03)x terméket ad, amely szelén-dioxidra és 
kén-dioxidra bombk:

Se +  H 2S 0 4 =  S eS 0 3 +  H 20 , (1)
SeSOa +  H 2S 0 4 =  S e 0 2 +  2 S 0 2 +  H 20 ,  (2)

a szelén-dioxid pedig részt vesz az organikus vegyület oxidativ roncsolásá
ban, miközben elemi szelénné redukálódik. Az elemi szelén viszont a már 
említett szelén-kén-trioxid közbülső terméken át újra oxidációra képes 
szelénessavvá alakul.

A roncsolásokhoz természetesen csakis nitrogénmentes desztillált kén- 
sav található. Ugyancsak ellenőrizni kell esetleges nitrogén-szennyezésre 
a katalizátorkeveréket is. A Kjeldahl-meghatározáshoz csakis frissen készült 
és gondosan kiforralt desztillált víz használható. Különösen mikromeghatá- 
rozásoknál tilos a helyiségben a dohányzás, gázlángok égetése (pl. gáz
kályha) stb. Legfeljebb a desztilláló lombik melegítéséhez használhatunk 
mikrogázégőt. Sokkal biztonságosabbak az elektromos fűtőtestek (krá
terégők). (Dohányosok fecskendőpalackot ne használjanak, mert lehele
tükkel szennyezik a desztillált vizet.)

Egyes magasabb hőmérsékleten illékony vegyületek (pl. barbitursavak, 
etil-uretán, karbamid) nitrogéntartalmának meghatározásánál csakis visz- 
szafolyóhűtővel ellátott lombikban roncsolhatunk.

A desztillálás, hasonlóan a roncsoláshoz, szintén igen fontos és kényes 
művelete a Kjeldahl-féle nitrogénmeghatározásnak. Tapasztalataink szerint 
a desztillációnál jelentkező hibáknak az okát sok esetben a túl sok kénsav 
közömbösítésével járó sóképződésben kell keresni. Ezért általában csak 
kevés szerves anyagot célszerű bemérni, hogy így néhány ml tömény kén
sav is gyors és tökéletes roncsolást biztosítson. A roncsolás befejeztével 
pedig a 2—3 ml-nél nagyobb kénsavmennyiségek esetében a kénsav fölös
legét már célszerű elűzni. E célból a forrásban tartott kénsavra az 5. ábrán 
(69. old.) látható kis fúvócső segítségével híg kénsavval átitatott vattán 
szűrt, ammóniamentes levegőt fúvatunk. (Ammóniumsó-veszteség eközben 
nem áll elő, még akkor sem, ha csak néhány tized ml sav marad vissza.)

A desztillálásra előkészített oldat túlzott átlúgosítása szintén hibát 
okozhat, mivel a lúgos oldatok forraláskor erősen habzanak, s így a desz- 
tillátumba mechanikusan lúg kerülhet. A túlzott lúgosítás fölösleges, és
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15. áb ra . Az N H 3 il lé k o n y sá g a  v ízgőz
zel, a  p H fü g g v é n y é b e n

az ammónia felszabadítása sem teszi 
szükségessé. Ez irányú kísérletek 
adataiból is kitűnik (15. ábra), hogy 
már p H =  7,5 hidrogénion-koncent- 
rációjú oldatból az ammónia egész 
mennyisége átdesztillál, és még pH =  
=  7,0 oldatnál is a veszteség mind
össze 3—4% ammónia. Az adatok 
arra is figyelmeztetnek, hogy ammó- 
niumsók oldatát ammóniaveszteség 
nélkül csak pH =  3,5 értéknél sava
sabb oldatban lehet forralni.

Az ammónia átdesztillálásához 
csak a célnak megfelelően szerkesz
te tt üvegcsiszolatos desztilláló készü
lékek alkalmasak (2., 8., 9. ábrák). 
Igen fontos, hogy a készüléknek a 

desztillátummal érintkező részein gumi összeköttetések ne legyenek 
(gumidugó, gumicső). (A gumi vulkanizálásához pl. hexametilén-tetramint 
is használnak, melytől ammóniával szennyeződhetne a desztillátum.) Azok 
az irodalomból is ismeretes feltevések, melyek szerint a desztillátum az 
üvegből alkáliát oldana ki, és így magasabb értékeket kapnánk, nem iga
zolódtak.

A várható nitrogéntartalomhoz viszonyítva kell a megfelelő nagyságú 
desztilláló lombikot, készüléket megválasztani. Kis nitrogénmennyiségek 
esetében a túl nagy térfogatú lombikból, illetőleg oldatból az ammónia 
— a vízben való jó oldódása miatt — nem fog tökéletesen átdesztillálni.

A Kjeldahl-féle nitrogénmeghatározás utolsó fázisa az átdesztilláló 
ammónia meghatározása. Az átdesztilláló ammóniát általában ismert meny- 
nyiségű sav mérőoldatban szokták elnyeletni. W in k l e r  meghatározott 
töménységű bórsavoldatot javasolt, s így metilnarancs indikátor mellett 
az ammóniát közvetlenül lehet savval megtitrálni.

Számos kísérletből kitűnt, és gőztéranalitikai tenzióvizsgálatok is 
igazolták, hogy vizes oldatban az ammóniának oly csekély a tenziója, 
hogy 0,1 n, de még n  töménységű ammóniaoldatok is veszteség nélkül 
desztillálhatok, ha szedőként sav helyett olvadó jég közt hűtött desztil
lált vizet használunk. Az ammóniaveszteség: 15°-on 0,05%, 20°-on 0,06%, 
30°-on 0,08%.

A vizes ammóniaoldatok közvetlen és közvetett titrimetriás méréséhez 
egyaránt metilvörös indikátort célszerű használnunk.

A mikroméretben végzett meghatározások esetében a titráláshoz szín
összehasonlító oldat is szükséges. E célra szén-dioxid-mentesre forralt 
és hígított metilvörössel megfestett kétszer desztillált vizet használunk. 
Mind az üres kísérletnél kapott, mind pedig a vizsgált mintánál kapott 
desztillátumot erre a színre titráljuk, éspedig legmegfelelőbb, ha perklór- 
sav 1/250 n vagy 1/500 n töménységű oldatát használjuk.
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A roncsolás és a desztillálás szempontjait figyelembe véve, a legálta
lánosabban a félmikro (0,02 n) méretű Kjeldahl-meghatározás használható. 
Ezért részletesebben ezt az eljárást ismertetjük.

Az előkészített, szükség esetén megszárított vizsgálati anyagból 
analitikai pontossággal félmikro- (0,02 n) méretben dolgozva 1,5 mg, 
makroméret (0,1 n) esetén kb. 8 mg nitrogénnek megfelelő mennyisé
get mérünk le nitrogénmentes kis papírtokban vagy vékonyfalú 5 mm 
átmérőjű üvegcsőből készült bemérőedénykében. Ha papírtokot hasz
nálunk, elengedhetetlen, hogy a papír nitrogénmentességéről üres 
kísérletben meggyőződjünk. Kémszereinket szintén tanácsos üres kísér
letben ellenőrizni, hogy azok esetleges nitrogéntartalmát számításba 
vehessük. A papírtokot csak csipesszel szabad megfogni.

Egyes esetekben törzsoldatot is készíthetünk, melynek 2 ml-e 
tartalmazza a meghatározandó anyagmennyiséget. Oldószerül vizet, 
híg lúgot, esetleg tömény kénsavat használunk. Utóbbi esetben 50%-os 
kénsavval hígítjuk az oldatot a szükséges térfogatra.

Félmikroméret esetén a roncsolólombikban levő vizsgálandó anyag
ra 2 ml tömény kénsavat csurgatunk, az anyaghoz 20—30 mg 
szelént szórunk, s egy üveggyöngyöt dobunk a lombikba. A lombik 
tartalmát igen kis lánggal élénk forrásban tartjuk, míg az eleinte 
megbámult kénsav színtelenné és kristálytisztává nem válik. A ron
csolást ezután még két órán át, egyes esetekben (pl. arzeno-benzolok) 
3—4 órán át folytatjuk. A roncsolás után lehűtött kénsavas oldatot, 
a lombik csiszolatát leöblítve, 40 ml vízzel hígítjuk, és 2—3 csepp 
metilvörösoldattal elegyítjük. A forráselmaradás megelőzésére kevés 
durva horzsakőport szórunk a lombikba. A száraz csiszolatot igen 
vékonyan folyékony paraffinnal kenjük meg, s összeállítjuk a készü
léket. A desztilláló készülék (2. vagy 8. ábra) csapos tölcsérének 
szárát vízzel töltjük meg, a tölcsérbe pedig 20%-os nátronlúgot öntünk. 
Szedőlombikként 100 ml-es .Erlenmeyer-lombikot használunk, melybe 
előzetesen 10,00, illetőleg 20,00 ml 0,02 n kénsavat mértünk. Elegendő 
azonban, ha a 0,02 n sav helyett 20—30 ml frissen kiforralt desztil
lált vizet öntünk a szedőlombikba, s azt nagyobb pohárban olvadó 
jég közé állítjuk. A szedőlombik alját enyhén a hűtőcsőhöz szorítva, 
megkezdjük a desztillálást. A desztilláló lombik tartalmát szabad láng
gal enyhén melegítve, majd forralva, először a levegőt hajtjuk ki a 
lombikból. Mikor már buborék nem távozik el a készülékből, s egyen
letes forraláskor a szedőből a folyadék a hűtőcsőbe emelkedik, a 
tölcsérke csapjának alkalmas elfordításával forralás közben addig 
csepegtetünk lúgot a desztilláló lombikba, míg a folyadék piros színe 
sárgára változott majd még 1 — 2 cseppet adunk hozzá. (A becsepeg- 
tetésnél ügyeljünk, hogy levegő ne jusson a készülékbe.) Az oldatból 
kb. 30 ml-t desztillálunk le. Ezután a farkascsap végéről a gumicső 
darabkát eltávolítva, a csap alkalmas elfordításával először a lúg 
feleslegét engedjük kis pohárkába, majd ugyancsak a farkascsapon
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át levegőt juttatunk a készülékbe, s a desztillálást megszüntetjük. 
A hűtőcsövet a szedőlombikba öblítjük. (Amennyiben az ammóniát 
savban fogjuk fel, úgy kevés durva horzsakőport szórva a lombikba, a 
savas oldatot felforraljuk.) A lehűtött oldatot — 1 — 2 csepp metil- 
vörösoldatot használva jelzőül — 0,02 n nátronlúggal, illetőleg ha 
csak desztillált víz volt az elnyelő folyadék, úgy 0,02 n kénsavval 
titráljuk.

1 ml 0,02 n kénsav 0,2802 mg nitrogént mér.
Makro- (0,1 n)  méretben dolgozva, a roncsolólombikban levő vizs

gálandó anyagot 5—10 ml tömény kénsavval és 0,04—0,06 g szelénnel 
roncsoljuk. A roncsolás befejezése után a kénsavat 1 — 2 ml-re lefüs
töljük. Evégből a forrásban ta rto tt kénsavra az 5. ábrán (69. old.) 
látható csövön át, melynek szélesebb részébe kénsavval átitatott és 
kézzel kinyomott vattaszűrőt tettünk, gyenge levegőáramot fújtatunk, 
ügyelve, hogy a cső vége a savba ne érjen. A kénsavas oldatot le
hűtjük, s a továbbiakban a meghatározást a félmikromódszernél már 
leírtak szerint folytatjuk. A szedőlombikba 10,00 ml, illetőleg 20,00 ml 
0,1 n sósavat mérünk. A desztillálás befejeztével a sav feleslegét — 1 — 2 
csepp metilvörösoldatot használva jelzőül — 0,1 n nátronlúggal tit
ráljuk.

Illékony nitrogéntartalmú vegyületeket, mint pl. a barbitursavszárma- 
zékokat, visszafolyóhűtővel ellátott lombikban roncsolunk. (A lombik csi- 
szolatát tömény kénsavval kenjük meg.)

Higany tartalmú nitrogénvegyületek vizsgálata során a roncsolást köve
tő  lúgosítás után 1 ml 20%-os nátrium-tioszulfátot juttatunk a lombikba.

Ä nitro-, nitrozo- és azovegyületeket a roncsolólombikban a roncsolást 
megelőzően 1 — 2 ml híg kénsavban oldjuk, s kevés (0,10—0,20 g) nátrium- 
-ditionittal (Na2S20 4) elszíntelenedésig redukáljuk. Ezután tömény kénsav
val elegyítjük, és szelénkatalizátorral a már leírt módon roncsoljuk.

N ITR O G ÉN M EG H A TÁ R O ZÁ S M IK RO M ÉRETBEN

A mikroeljárásra igen gyakran kerül sor a szerves analízisben. Főleg 
a rövid roncsolási idő miatt, még elegendő vizsgálati minta esetében is, 
szívesen használják a gyakorlatban.

Igen kis mennyiségű nitrogén meghatározásához a megfelelően 
előkészített (szükség esetén megszárított) vizsgálati anyagot érzékeny 
mikromérlegen mérjük le. Ha elegendő vizsgálati anyaggal rendelke
zünk, úgy ajánlatos „törzsoldatot” készíteni, mely ml-enként 50— 
100 pLg nitrogénnek megfelelő anyagot tartalmaz. A fehérjék általában 
50%-os kénsavban feloldhatók. Egyes anyagokat azonban csak (nitro
génmentes) tömény kénsavban lehet oldani, elfolyósítani. Az így 
elkészült oldatok híg kénsavval már hígíthatok. Kényelmesen dol
gozhatunk, ha „törzsoldatunknak” 1 — 2 ml-ét (ez 50—100 pg nitro
génnek felel meg), a mikrodesztilláló készülék (9. ábra, 152. old.) kiseb
bik roncsolólombikjában 0,5 ml tömény (nitrogénmentes !) kénsavval és
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20—30 mg szelénnel elegyítjük, és a keveréket kis mikrolánggal a kénsav- 
gőzök megjelenéséig főzzük. Ezután a mikroégőt úgy állítjuk be, hogy 
a kénsav csendesen forrjon. (Evégből a roncsolólombikba már jó 
előre egy üveggyöngyöt dobunk.) A roncsolást addig folytatjuk, míg 
a kénsav elszíntelenedik és víztiszta nem lesz. (Fehérjéknél az esetek 
zömében 20 perc roncsolási idő elegendő. Nehezen roncsolódó anyagok
nál legfeljebb 3 — 4 órás roncsolási idővel kell számolnunk.) — A lehű
tö tt lombik tartalm át 15 ml frissen kiforralt és ledesztillált ammónia
mentes desztillált vízzel hígítjuk, és állandó hűtés közben 1 csepp 
metilvörösoldatot használva jelzőül, cseppenként hozzáadott 50%-os 
nátronlúggal semlegesítjük, illetve éppen meglúgosítjuk. A lehűtött 
lúgos oldatot normál kénsavval megsavanyítjuk, s még egy csepp 
normál savat, majd kevés durva horzsakőport teszünk hozzá, végül 
a lombik tartalmát 20, a nagyobbik lombik használata esetén 35 ml-re 
egészítjük ki, a készüléket összeállítjuk. Az oldatból először 4—5 
ml vizet desztillálunk le s ezzel a szén-dioxidot eltávolítottuk. Ezután 
az elegyet 1 — 2 csepp lúggal meglúgosítjuk és az ammóniát a 193. 
oldalon már részletesen leírtakhoz hasonlóan ledesztilláljuk.

Szedőként — 1 csepp 0,02%-os metilvörössel megfestett — 2—3 
csepp desztillált vizet tartalmazó kis csiszolatos edénykéket (10. ábra, 
169. old.) használunk. A titrálás végpontját színösszehasonlítás segít
ségével állapítjuk meg, és 0,002 n esetleg 0,004 n perklórsavval tit- 
rálunk.

1 ml 0,002 n HC104 28,016 pg nitrogént (N) mér.

AMINOSAVAK ELLENŐRZÉSE PAPÍRKROMATOGRÁFIÁS
e l v á l a s z t á s t  k ö v e t ő  n it r o g é n t a r t a l o m - 

m e g h a t Ar o z As a l a p jAn

Az egyes aminosavakat csupán összes nitrogéntartalom alapján ellen
őrizve, az eredmények nem adnak még tájékoztatást sem a jelenlevő 
egyéb aminosav-szennyezőkről, vagy akár az ammóniumsókról, főleg ha 
a szennyezők alacsony koncentrációban fordulnak elő. Az ilyen feladat 
egyes esetekben jól megoldható a papírkromatográfiás elválasztás és a 
Kjeldahl-módszer mikrováltozatának megfelelő összekapcsolásával.

Az aminosavkészítmény vizsgálatát az összes nitrogéntartalom 
meghatározásával kezdjük. E célhói a készítményből 1 —1,5%-os 
(nitrogénre nézve kb. n/100) törzsoldatot készítünk. (Amennyiben ilyen 
töménység tiszta vízzel nem érhető el, 1 csepp desztillált sósavval, 
glutaminsav esetén kevés nátrium-hidroxid-oldattal segíthetjük elő 
az oldódást.) A törzsoldatból egy-egv meghatározáshoz kb. 0,02 ml- 
nyi mennyiségeket használunk fel, melyet — a továbbiak során alkal
mazásra kerülő papírkromatográfiás módszer miatt is — higannyal 
kalibrált inikropipettával mérünk be a mikrodesztilláló készülék 
lombikjába. A nitrogén meghatározását a mikrometodikánál leírtak 
szerint végezzük. 1 ml tömény kénsavval roncsolunk, katalizátor
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0,005—0,01 g szürkeszelén, roncsolási idő 3 óra, mert így még a makró- 
méretben nehezen roncsolható hisztidin is tökéletesen elroncsolódik. 
A roncsolás befejeztével a 10—15 ml-re hígított és éppen meglúgosított 
kénsavas oldatból desztilláljuk le az ammóniát, s azt desztillált víz
ben felfogva, a már ismertetettek szerint közvetlen titrálással (0,002 n 
perklórsav) határozzuk meg.

A továbbiakban a vizsgált készítmény szennyezettségét, illetve 
a fő komponenseknek a nitrogéntartalom alapján mért százalékos 
mennyiségét előzetes papírkromatográfiás vizsgálat segítségével álla
pítjuk meg. Az 1—1,5%-os aminosav törzsoldatból 0,02 ml-nyi meny- 
nyiségeket kis részletekben cseppentünk a kromatográfiás papír start
vonalára (Schleicher-Schüll 2043/B papír), s az egyes részleteket infra
vörös szárítólámpa alatt beszárítjuk. A szárítás hőmérséklete ne haladja 
meg a 80°-ot, különben aminosavveszteség léphet fel. (A 250 W-os 
lámpát kb. 28—30 cm-re állítjuk a papirostól.) A felvitt anyagot 
felszálló egydimenziós kromatográfiával a Partridge-féle oldószerelegy- 
gyel (n-butanol : jégecet : víz =  4 : 1 : 5 )  25 — 30 cm fronttávolságig 
futtatjuk. A kromatogramot 80°-on infrasugárzóval szárítjuk, majd 
0,2%-os ninhidrint tartalmazó primer n-butanollal bepermetezve hív
juk elő. A kromatogramból a durvább szennyezők már ilyen esetben 
is könnyen felismerhetők. Amennyiben a fő komponens mennyiségét 
nitrogéntartalma alapján meg akarjuk állapítani, úgy legegyszerűbb, 
ha az elkülönült aminosavfoltot 1 — 2 mm-es szegéllyel együtt a papír
ból kivágjuk, és a papírral együtt a mikro-nitrogénmeghatározásnál 
leírtak szerint (lásd 194. old.) elroncsolva, annak nitrogéntartalmát 
meghatározzuk. A papír nitrogéntartalmát külön üres kísérletben 
állapítjuk meg, melyhez a folt közeléből vágunk ki az előzővel lehetőleg 
azonos területű papírdarabot. Ezeket a papírdarabokat az analízis 
előtt egy órán á t súlyállandóságig szárítjuk, és súlyukat pontosan 
megmérjük. A tapasztalat szerint tiszta aminosavkészítményeknél 
a kromatografálás nélkül és a kromatográfiás szétválasztás után mért 
nitrogéntartalom 1%-on belül megegyezik.

Az aminosavakban esetleg előforduló ammóniumsó-szennyezés meg
állapításához a már említett töménységű törzsoldatból 2,00 ml-t mérünk 
a mikrodesztilláló készülékbe. Az oldatot először megsavanyítva for
raljuk, hogy a szén-dioxid eltávozzon, majd előzetes roncsolás nélkül 
a karbonátmentes nátronlúggal meglúgosított oldatból az esetleg jelen
levő ammóniát ledesztilláljuk, s a már ismertetettek szerint megmér
jük. (Tapasztalat szerint 1 pg ammóniát már ki lehetett mutatni, 
illetőleg kellő pontossággal meghatározni.)

A ninhidrines reakcióval viszonylag igen Ids aminosavmennyiségek 
is kimutathatók. így a glicin és alanin esetében 0,2 pg, hisztidinnél és 
fenil-alaninnál 2 pg, a metioninnál pedig 1 pg a kimutatás határa. Tiszta 
aminosav-preparátumokat vizsgálva az esetleg jelenlevő idegen aminosavak 
csak nagyobb mennyiségű minta futtatásakor érik el a kimutathatóság 
határát. Nagyobb aminosavmennyiségek futtatásánál viszont már a fol
tok széthúzódása miatt a komponensek szétválása bizonytalan. Ezért
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ilyen vizsgálatok esetében először meg kell állapítani a fő komponens 
mennyiségére nézve a „maximális futtathatósági határt” , vagyis azt a 
mennyiséget, melyet futtatva még szétváló és jól körülhatárolt foltokat 
kapunk. Ez az érték a tapasztalat szerint fordítva arányos a Ry értékkel 
(lásd 3. táblázat).

3. táblázat

Maximális fut- 
R/ tathatóság határa 

(kb. /лg)

Hisztidin 0,09 700
Glicin 0,16 500
Alanin 0,24 500
Metionin 0,42 350
Fenil-alanin 0,50 350

A fő komponens maximális futtathatósági határának és a szennyezők 
kimutatási határának ismeretében a szennyezők százalékos mennyiségét 
félkvantitatíve az alábbiak szerint állapíthatjuk meg.

A vizsgálandó aminosav csökkenő mennyiségeit egymás mellett 
futtatjuk, majd a kromatografálás után megnézzük, hogy az egyes 
szennyező aminosavakra jellemző Ry értéknek megfelelő helyen a 
fő komponens milyen mennyisége mellett jelentkezett még folt, vagyis 
megállapítjuk a fő komponensnek azt a mennyiségét, ahol a kísérő 
szennyező még éppen kimutatható volt. A kimutatási határnak és 
a fő komponensnek az előzők szerint talált mennyiségéből az egyes 
szennyezők százalékát könnyen kiszámíthatjuk. (Pl. 500 pg glicint 
futtatva az alanin még kimutatható volt, ami 0,2 pg alanint jelent,
s ez százalékosan =  0,04% alanin-szennyezést jelent.)

E g y  sz in te t ik u s  D b -trip tofán  v iz sg á la ta  az a lá b b i ered m én y ek et h o z ta :

S zárítá si veszteség  0 ,3%
Összes n itro g é n ta r ta lo m  a lap ján

a  k ész ítm én y  99 ,1% -os
G lic in ta r ta lo m  0 ,15%
A la n in ta r ta lo m  0 ,15%
T rip to fá n  ta r ta lo m  98 ,5%
Ö sszes am in o sav  tr ip to fá n b a n  k ife

jezve  99 ,2%
A m m ónium só  nem  v o lt k im u ta th a tó  —

Az aminosavak más reakciótípuson alapuló mennyiségi meghatáro
zásával e könyv további fejezeteiben foglalkozunk. A karbonilcsoportú 
vegyületekkel kapcsolatban tárgyaljuk az amino-hidroxi-karbonsavak 
Malaprade-reakción alapuló meghatározását. E vegyületek ugyanis per-
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jódsavval aldehid és ammónia képződése közben reagálnak, s így vagy 
az aldehid, vagy az ammónia mérése alapján nyílik lehetőség az ellenőr
zésükre (305 old.). Az a-amino-karbonsavak ninhidrinnel reagálva dekar- 
boxileződnek (Van Slyke-reakció). E reakció a képződött szén-dioxid méré
sén keresztül nyújt módot egyes aminosavak meghatározására (328. old.).
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AMINOK MEGHATÁROZÁSA

ALKIL-AMINOK ÉS ALKIL-AMINO-ALKOHOLOK 
MEGHATÁROZÁSA GYÓGYSZEREKBEN 

ÉS BOMLÁSTERMÉKEIKBEN

Vizes oldatban nemcsak az ammónia, hanem az alifás aminok, valamint 
nitrogéntartalmuk folytán egyes alkil-amino-alkoholok is az ammóniához 
hasonló mértékű protonakceptor képességgel rendelkeznek, vagyis az ammó
niával körülbelül azonos erősségű gyenge bázisok. Mivel vízgőzzel illéko
nyak, az ammóniához hasonló módon meghatározhatók.

Az egyszerűbb alifás aminok a gyógyszerellenőrzésben többnyire mint 
nagyobb molekulájú vegyületeknek leginkább természetes anyagokban 
előforduló bomlástermékei kerülnek ellenőrzésre (pl. drogok, drogkivona
tok). Az alkaloidok bomlástermékei között az általában csak „illékony 
bázisok” összefoglaló néven említett vegyületeknek egy nagy része szintén 
az egyszerű alifás aminok közé sorolható. Ezeknek a mennyiségét általában 
nem szokták meghatározni, inkább a tökéletes eltávolításukra szoktak 
törekedni, hogy a bomlatlan alkaloidok mennyiségét pontosan meg lehes
sen állapítani (lásd alkaloidok analitikája).
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Az alkil-amino-alkoholok a gyógyszerellenőrzésben egy rendkívül fon
tos vegyületcsoportnak, a helyi érzéstelenítő hatású p-amino-benzoesav- 
-észtereknek lúgos hidrolízise során fordulnak elő. A helyi érzéstelenítők 
legnagyobb része ugyanis a p-amino-benzoesavnak különböző alkoholok
kal, többnyire alkil-amino-alkoholokkal képezett észtere. így pl. a Novocain 
vagy Procain a dietil-amino-etilészter; a Tutocain a dietil-amino-metil- 
-butilészter; a Tetracain (Pantocain) viszont a butil-amino-benzoesav- 
-dimetil-amino-etilésztere.

Ezek az észtervegyületek alkáliákra természetesen igen érzékenyek. 
Emiatt az injekciós oldataik, valamint a főként magisztrális rendelésben 
készülő helyi érzéstelenítőket tartalmazó kenőcsök, olajok, kúpok bomlat- 
lanságának ellenőrzése igen fontos. A helyi érzéstelenítők bomlása során 
az alkohol-, amino-alkoholszármazék nagy része el is távozik a gyógyszer
hői, még az injekciós oldatokhól is, azok felnyitásakor.

A helyi érzéstelenítők közül a p-amino-benzoesavnak amino-alkohol- 
lal képezett észtereit viszont az amino-alkohol komponense alapján meg 
is lehet határozni. E célból a vizsgálandó alkil-amino-alkohol-származékot 
a Kjeldahl-féle nitrogénmeghatározásnál ismertetett készülékből a 193. 
oldalon leírtak értelemszerű alkalmazásával nátronlúggal gyengén meglúgo- 
sított oldatban forralva hidrolizáljuk, s a képződött alkil-amino-alkoholt 
pontosan ismert fölöslegű és töménységű savba desztilláljuk és fogjuk fel. 
Az alkil-amino-alkoholra fogyott sav mennyiségét a szedőlombikba mért 
sav fölöslegének visszamérésével kapjuk meg. Amennyiben az ily módon 
megmért alkil-amino-alkohol mennyisége kevesebb a számítottnál, úgy 
az minden valószínűség szerint az észtervegyület bomlottságára utal.

A vicinális amino-alkoholok, vicinális diaminok meghatározására további 
lehetőségeket nyújt e vegyületek perjódsavas oxidációja, a Malaprade- 
reakció. Az említett típusú vegyületcsoportok perjódsavas oxidációja ugyan
is aldehid, valamint ammónia képződéséhez vezet. Adott esetekben e 
reakciótermékek mindegyikét meg tudjuk határozni. Az aldehid mérésére 
a „diszulfit-cianidos” eljárás megfelelő, míg az ammóniát megfelelő desz
tillációs eljárás után mérhetjük meg. Ezekkel a meghatározásokkal a 
„Karbonilcsoportú gyógyszervegyületek meghatározása” c. fejezetben fog
lalkozunk részletesen (305. old.).

PRIMER AROMÁS AMINOK MEGHATÁROZÁSA 
KVANTITATÍV DIAZOTÁLÁSSAL

Az aromás magon szubsztituált primer aminocsoportnak, általában 
a H 2N-Aril típusú vegyületekből álló gyógyszereknek a felismerésére, 
azonosítására gyakran használt reakció a diazotálást követő azofesték- 
képzés. A diazotálás során képződött diazóniumsóhoz lúgos közegben 
általában fenolokat vagy naftolokat szoktak kapcsolni. Az így képződő 
többnyire pirosas színű oxi-azo-vegyületek jól észlelhetők. Ezek a reakciók 
mennyiségi meghatározás céljára is alkalmasak, ha gondoskodunk arról, 
hogy a diazotálástól kezdve az azofesték-képződésig (kapcsolásig) vala
mennyi folyamat kvantitatíve játszódjék le. A képződött színes termékek
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mennyisége spektrofotometriás, valamint gravimetriás módszerrel egyaránt 
mérhető. Ezek a módszerek igen jól használhatók az említett típusú gyógy
szerek közül pl. a p-amino-benzol-szulfonamidoknak és származékainak — 
ideértve a kemoterápiás és antidiabetikus készítményeket —, valamint 
a különböző p-amino-benzoesav-észtereknek a vizsgálatához.

A szulfonamidolc gyakran mint egyetlen hatóanyagot tartalmazó injek
ciós vagy tablettázott kemoterápiás készítmények kerülnek vizsgálatra. 
Ezekben az esetekben inkább az ultraibolya abszorpciós spektrofotometriás 
kiértékeléssel, vagy pedig más funkciós csoportjaik alapján (pl. brómozható- 
ság, kéntartalom stb.) ellenőrizzük a készítmények szulfonamidtartalmát. 
A diazotáláson alapuló meghatározásnak főleg kisebb mennyiségek esetén, 
valamint akkor van jelentősége, midőn a szulfonamidok mellett amino- 
csoporttal nem rendelkező más vegyületek is szerepelnek. Többnyire a 
diazotálásos meghatározás fctometriás változatát használjuk.

A helyi érzéstelenítő hatású p-amino-benzoesav-észterelc ellenőrzésé
ben néhány lényeges szempont m iatt már igen jelentős szerep juthat 
a diazotálásos meghatározás gravimetriás és fotometriás módszereinek is. 
A kvantitatív diazotáláson alapuló analitikai eljárás részleteit ezért majd 
a p-amino-benzoesav-észterek ellenőrzésével együtt írjuk le.

A K V A N T IT A T ÍV  D IA Z O T Á L Á S É S  K A PC SO L Á S F E L T É T E L E ]

A kvantitatív diazotálást gyengén savas közegben alkáli-nitrit- 
oldattal (salétromossav) végezzük. Ennek megfelelően a diazotálandó 
primer aromás aminból lehetőleg kis térfogatú (20—30 ml) sósavas oldatot 
készítünk. Lényeges, hogy az oldat még a fölöslegben vett nátrium-nitrit- 
-oldat hozzáelegyítése után is savas maradjon. Ellenkező esetben a még el 
nem reagált amin, a már kialakult diazóniumsóval kis részben amino- 
-azo-vegyületet képez. (A túlzott savfölösleg azonban nem célszerű.) A 
diazotáláskor a savas oldathoz jéghűtés közben, kis részletekben elegyítjük 
a (0,1 n) nátrium-nitrit-oldatot. Mivel ez a reakció időben játszódik le, 
a reagenst elegendő fölöslegben vesszük, és a diazotált oldatot a reagenssel 
egy ideig állni hagyjuk. Amennyiben a jéghűtést elhagyjuk, az eredmények 
kb. 1%-kal alacsonyabbak a számítottnál.

A kvantitatív diazotálásnál igen fontos a salétromossav fölöslegét 
eltávolítani. A visszamaradó nitrit fölöslege ugyanis nitrozálhatja a termé
ket, s így emiatt a folyamat máris nem kvantitatív. A nitrit fölöslegét 
csakis oly módon távolíthatjuk el, hogy a hőmérsékletre, reagensekre igen 
érzékeny diazóniumsó bomlást ne szenvedjen. E célra igen alkalmas a kar- 
bamid, mely alacsonyabb hőmérsékleten is viszonylag gyorsan reagál 
a nitrittel anélkül, hogy a diazóniumsóval reakcióba lépne (tehát a kar- 
bamid nagy fölöslegben is vehető). Szén-dioxid, nitrogén és víz, vagyis a 
továbbiak szempontjából teljesen indifferens és nagyobbrészt a rendszerből 
eltávozó gáz képződik:

( 1)
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A nitrit fölöslegének tökéletes eltávolítása után a diazóniumsót lúgos 
közegben kapcsoljuk a megfelelő fenol- vagy naftolszármazékkal (pl.
2-naftollal). Analitikai meghatározás esetén azonban a kapcsolási reakció
nak is kvantitatíve kell lejátszódnia. Ezt úgy érhetjük el, hogy a diazónium
sót a kapcsolandó vegyület lúgos oldatával reagáltatjuk. így a diazónium- 
sóból az azofesték, a lúgos fenol- vagy naftololdattal való elegyítéskor 
rögtön kvantitatíve képződik. Ellenkező esetben — vagyis ha előbb a 
diazóniumsó oldatát lúgosítjuk meg — a diazóniumsóból ún. syn-(normál-) 
diazotát képződik. Ez viszonylag gyorsan, anti-(izo-)diazotáttá alakul, mely 
kapcsolási reakcióra már csak igen nehezen vagy egyáltalában nem képes. 
A kvantitatív reakció érdekében a kapcsolás előtt a diazóniumsó-oldatot 
még erősen meg is kell hígítani. A hígítás a kapcsolási reakció sebességét 
nem csökkenti, csak a diazotát átrendeződési reakcióját szorítja háttérbe:

(norm ál) sy n -d ia zo tá t ( izo )-a n ti-d ia zo tá t

Jellemző példaként említjük meg, hogy 100 ml 0,05%-os diazotált p-amino- 
-benzoesav kb. pH =  12-es oldatban egy óra alatt teljesen antidiazotáttá 
alakult.

p -(2 -h id ro x i-1 -n a ftil-a zo )-b en zo esa v

( 4 )

A kapcsoláshoz a fenol- vagy naftolszármazékot aszerint kell meg
választani, hogy a meghatározást a továbbiak során fotometriás vagy súly 
szerinti módszerrel kívánjuk végezni. A fotometriás mérésekhez a gyengén 
lúgos oldatokat használjuk fel. Olyan esetekben, mikor a diazóniumcso-
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portot tartalmazó aromás magon poláros csoport (COOH, S03H) nincsen, 
a jobb oldódás kedvéért a kapcsoláshoz eleve már fenol- vagy naftol-szul- 
fonsavakat használunk. Ezeket úgy célszerű megválasztani, hogy a festék 
abszorpciós maximuma az 500 nm hullámhosszú fénytartományra essék 
(vagyis piros színű festékek képződjenek). Erre a célra a 2-naftol-szulfonsa- 
vak közül az R-só, vagyis a 2-naftol-3-6-diszulfonsav alkalmasabb, mint 
a G-só, a 2-naftol-6-8-diszulfonsav. A naftol-szulfonsavakkal való kapcsolás
nál még arra is kell ügyelni, hogy csak teljesen tiszta készítményeket 
használjunk, mivel éppen az R-só-készítmények több-kevesebb G-sót is 
tartalmazhatnak szennyezésként. Több szempontból is igen előnyös tulaj
donságú azofestékeket kapunk, ha a diazóniumsóhoz timolt kapcsolunk.

A súly szerinti meghatározásokhoz a képződött azofestéket izolálni 
kell. Ezért ilyen esetekben a 2-naftol rendszerint megfelelő a kapcsolás
hoz. A lúgos azofesték oldatot átsavanyítva enyhe melegítésre jól szűrhető 
és mosható pelyhes csapadékként válik ki a sztöchiometrikus összetételű 
azofesték, amely általában 100°-on bomlás nélkül szárítható.

A kvantitatív azofestékképződésen alapuló eljárás megfelelő módosítás
sal a fenolok, általában az aromás hidroxivegyületek mérésére is alkalmas. 
Ez esetben nitritmentes diazóniumreagens, pl. diazotált szulfanilsav fölös
legével kapcsoljuk — teljesen az említett alapelvek szerint — a mérendő 
vegyületet, pl. a piridoxint, Be-vitamint. Ennek a módszernek a részleteire 
a vitaminok vizsgálatánál, a 374. oldalon térünk ki.

A p-A M IN O -B EN ZO ESA V -ÉSZTER EK  MEGHATÁROZÁSA 
G Y Ó G Y SZER K ÉSZÍTM ÉN Y EK B EN

E vegyületcsoport tagjai közül az alkil-amino-alkoholok p-amino- 
-benzoesav-észterei savakkal (sósav) protonfelvétellel kvaterner ammónium- 
sókat képeznek, s vízben jól oldódnak. A bázis  ̂viszont vízben igen rosszul 
oldódik, és kloroformmal könnyen kirázható. így az említett típusú helyi 
érzéstelenítők az alkaloidsókhoz hasonlóan is meghatározhatók. Sőt az 
észterkötés bomlékonysága m iatt más nem bomlékony alkaloidokat is 
meg tudunk határozni a helyi érzéstelenítők mellett. Ennek részleteivel 
az Alkaloidok c. fejezetben foglalkozunk (241. old.).

A p-amino-benzoesav-észterek aromás magjának brómszubsztitúciós 
reakciója anahtikailag csak egyes esetekben értékesíthető, mert gyógy
szerkeverékek vizsgálatára már ritkán alkalmas. Az esetek zömében a 
kísérő hatóanyagok, kenőcsök, kúpok esetében pedig az alapanyagok is 
fogyasztanak brómot.

A kvantitatív diazotáláson alapuló eljárás igen jó meghatározási 
lehetőségeket nyújt a p-amino-benzoesav-észtereket tartalmazó összetett 
készítmények ellenőrzésében is. A meghatározáshoz azonban a p-amino- 
-benzoesavat izolálnunk kell, mivel az egyébként is bomlékony észter- 
vegyületek bomlástermékei a diazotálásos reakciót nagymértékben zavar
ják. A p-amino-benzoesav izolálásához ezeket az észtervegyületeket elő
ször elszappanosítjuk. Lúgos oldatukat forralva e vegyületek alkohol-, 
alkil-amino-alkohol-komponensei a vízgőzzel eltávoznak. Fontos tudni, hogy 
a p-amino-benzoesav savas közegben vízgőzzel szintén illékony, de lúgos
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közegben már nem. Ezért valamennyi tisztítási művelet során erre tekintet
tel kell lennünk, és a p-amino-benzoesavat tartalmazó oldatokat csakis 
meglúgosítva szabad forralni. Az elszappanosítás után — mivel a képző
dött p-amino-benzoesav mind lúgos, mind savas közegben vízben jól oldó
dik — részben lúgos, részben savas oldatból a kísérőanyagokat (zsírsavak, 
alkaloidok stb.) rázzuk ki kloroformmal. A p-amino-benzoesavat ugyanis 
csak p H =  3,3 — 3,5 savasságú oldatból lehet extrahálni izo-propanol — 
kloroform oldószereleggyel. (Éterben is már kissé oldódik a p-amino benzoe- 
sav, de csak erősen kénsavas közegből lehetne kirázni.)

A kloroformos extrakcióval megtisztított p-amino-benzoesav oldatá
ból a vizes fázisban oldódott kloroform nyomait lúgos közegből nem forral
hatjuk ki, mert a kloroform az aminokkal illékony és nem diazotálható 
izo-nitrilt képez:

Arii—N H 2 +  CHC13 +  3 O H -  =  A r i l—NC +  3 H 20  +  3 C l - .  (5)

Em iatt és a p-amino-benzoesav illékonysága miatt a kloroformtartalmú 
oldatot gyengén savasan és erősen meghígítva (kb. 100 ml) forraljuk rövid 
ideig. A kloroform mentes oldat szükség esetén lúgosán már szárazra is pá
rologtatható.

A teljesen megtisztított és izolált p-amino-benzoesavat kvantitatív 
diazotálást követő azofesték-képződés alapján határozzuk meg. A képződött 
azofesték mennyiségét fotometriás és gravimetriás módszerrel mérhetjük.

Gyógyszerkészítmények előkészítése a kvantitatív diazotáláshoz

Az ellenőrzésre kerülő gyógyszermintából kb. 0,02—0,10 g p-amino- 
-benzoesav-észternek megfelelő mennyiséget 100 ml-es lombikba mérünk. 
Amennyiben a készítmény vízben jól oldódó anyagokat (cukrok) 
vagy kloroformban oldhatatlan anyagokat (talkum, kakaópor) is 
tartalmaz, úgy az észtert alkohollal, éterrel vagy kloroformmal oldjuk 
ki, és az oldószert hideg levegőárammal elűzzük. (A fontosabb helyi 
érzéstelenítők oldékonyságáról a 4. táblázat adatai tájékoztatnak.)

4. táb láza t

1 g anyag oldásához szükséges oldószermennyiség (g)

anyag kloroform 90%-os éter
etanol

Norkain 3 4 5
Prokainium -klorid 450 7 nem oldódik
Tetrakainium -klorid 31 6 nem oldódik

A p-amino-benzoesav-észtereken kívül más elszappanosítható anya
gokat is tartalmazó mintát először 10 — 15 ml 1%-os sósavval vissza
folyóhűtővel ellátott lombikban élénken forraljuk. A lehűtött oldat
hoz a hűtőn át 10%-os nátronlúgot csurgatunk 1 — 2 ml fölöslegben, 
és fél órán át forraljuk az elegyet. Az elszappanosítás befejeztével —
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amennyiben a p-amino-benzoesav megtisztítása szükségesnek látszik 
(zsírsavak, alkaloidok stb.) —, a lehűtött elegyet kevés vízzel és 
mintegy 20 ml kloroformmal rázótölcsérbe visszük. Először a lúgos 
közegből kirázható bázikus anyagokat távolítjuk el, 1-szer 20 ml, 
majd 4-szer 10 —10 ml kloroformmal kirázva. A bázikus anyagok el
távolítása után a vizes oldatot sósavval megsavanyítjuk, és ugyan
csak 1-szer 20 ml, majd 4-szer 10 — 10 ml kloroformmal a savanyú 
közegből kirázható anyagokat is eltávolítjuk. A lúgos kirázásnál 
kapott és egyesített kloroformos részleteket 3-szor 10—10 ml, 1 — 2 
csepp 10% nátronlúggal meglúgosított vízzel kimossuk, majd az egye
sített lúgos mosófolyadékot 10—10 ml kloroformmal visszarázzuk. 
Ugyanígy járunk el a savanyú közegből kirázott kloroformos oldatok
kal is. Ez esetben 3-szor 10—10 ml, 1 — 2 csepp 10%-os sósavval meg
savanyított vízzel mossuk a kloroformos oldatot. A savanyú és lúgos 
mosófolyadékokat a p-amino-benzoesavat tartalmazó vizes oldattal 
egyesítjük. Az oldatot kis vattapamaton át 200 ml-es főzőpohárba 
szűrjük, s térfogatát 100 ml-re egészítjük ki. A főzőpoharat lyukas 
óraüveggel lefedjük, s az oldatot 5 percig élénken forraljuk (horzsakő), 
hogy a kloroform utolsó nyomai is eltávozzanak. A savas oldatot 
ezután lehűtjük (az óraüveget is leöblítjük), s egy csepp metilvörös 
indikátorral elegyítve, az oldatot lesemlegesítjük, majd 1 ml 10%-os 
nátronlúg-fölösleggel elegyítve, vízfürdőn szárazra párologtatjuk. 
(Amennyiben a kísérőanyagoktól nem kell a p-amino-benzoesavat meg
tisztítani, úgy elegendő a mintát vagy a kioldott észtervegyületet 
1 ml 10%-os sósav és 20 ml víz elegyében oldani. Az oldatot 2 ml 
10%-os nátronlúggal meglúgosítjuk, fél óráig vízfürdőn tartva az 
észtert elszappanosítjuk, végül pedig az elegyet szárazra párologtatjuk.)

Diazotálás és kapcsolás

A szárazmaradékot 5 ml vízben oldjuk, megsavanyítjuk, s még 
1 ml 10%-os sósav feleslegével elegyítjük. A savas oldatot kis vatta
pamaton nagyobb (600 ml-es) főzőpohárba szűrjük, térfogatát mintegy 
30 ml-re egészítjük ki, és olvadó jég közé állítjuk. Amikor az oldat 
már 2—3°-ra lehűlt, 10 ml kb. 0,1 n NaN02-oldattal kis részletekben 
elegyítjük (diazotálás), s öt percig állni hagyjuk. Öt perc elteltével 
a diazotált oldathoz 1 — 2 g karbamidot szórunk, s azzal félórán át 
még az olvadó jég közt, majd egy órán át szobahőmérsékleten hagyjuk 
állni. Az elegyet ez alatt az idő alatt többször fölkeverjük, és esetleg 
a pohár gőzteróbe levegőt fúvunk, hogy a gáztermékek eltávozzanak. 
Az is sietteti a bomlástermékek távozását, ha az oldaton hidrogén
gázt buborékoltatunk át. Amikor az oldat már a kevergetéskor nem 
pezseg, vagyis nitritmentes, vízzel mintegy 500 ml-re hígítjuk. (Az 
oldat 100 ml-enként kb. 0,02 g p-amino-benzoesavat tartalmazzon.)

A kapcsolási reakcióhoz közben 0,1 g tiszta 2-naftolt oldunk 
3 ml 10%-os nátronlúg és 17 ml víz elegyében. Ezt a reagenst az előzők 
szerint előkészített és nitritmentes oldathoz elegyítjük, s negyed órán 
át állni hagyjuk.
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A 2-naftollal képződött azofesték spektrofotometriás mérése
A spektrofotometriás meghatározáshoz a képződött azofestékből 

mérőlombikban lúgos törzsoldatot készítünk. Ezután fotometriás ki
értékelésre alkalmas töménységű oldatokkal először az abszorpciós 
maximum helyét mérjük ki, majd az itt leolvasott extinkcióból kalib
rációs görbe segítségével a p-amino-benz©esav mennyiségét megálla
pítjuk.

A 2-naftollal képződött azofesték gravimetriás mérése
A súly szerinti meghatározás céljára a piros festékoldathoz 3 ml 

10%-os sósavat öntünk, s a csapadékossá váló elegyet vízfürdőn 
a csapadék tömörüléséig melegítjük. A szűredék színtelen és átlátszó, 
ha helyesen dolgoztunk. Amennyiben a szűredék sárgás, úgy ez a 
visszamaradt nitritfölösleg hatására képződött nitrozovegyületektől 
származik.

A kicsapódott festéket G 3-as üvegszűrős tégelyre szűrjük, s 50 ml 
1 csepp 10%-os sósavval savanyított forró, majd 1 csepp 10%-os 

. sósavval megsavanyított 50 ml hideg vízzel mossuk, s 2 órán át 100°-on 
szárítjuk.

(1 mg csapadék 0,5652 mg norkaint, 0,9333 mg prokainium-kloridot, 
0,6612 mg p-amino-benzoesav-izo-butilészter jelent.)

A timollal képződött azofesték spektrofotometriás mérése
A fotometriás meghatározás céljára a kapcsolási reakcióhoz 

2-naftol helyett előnyösebb timolt használni. A timol, ellentétben a 
2-naftollal, nem oxidálódik olyan könnyen. így a reagens fölöslege nem szen
ved bomlást, a fotometriás mérésre kerülő oldat nem lesz opálos, zavaros. 
A timollal képződött festékek abszorpciós maximuma általában a 420—470 
nm sávra esik. A módszer különösen kis mennyiségű szulfonamidok, továbbá 
a p-amino-benzoesavak szabad p-amino-benzoesav-tartalmának meghatá
rozásához alkalmas.

A meghatározáshoz kb. 20 — 200 pg p-amino-benzoesav-mennyiség- 
nek megfelelő és előzetesen már lúgos forralással elszappanosított 
p-amino-benzoesav-észtert 100 ml-es mérőlombikban 2,5 ml 10%-os 
sósavval megsavanyítunk. Az olvadó jég között lehűtött oldathoz 
5 ml 0,5%-os nátrium-nitrit-oldatot csurgatunk, s 5 percig diazotál- 
juk. A diazotált oldatot a jeges vízből kivéve, a nitrit feleslegének el
bontása céljából kb. 1 g karbamiddal elegyítjük, majd negyed órán 
át élénken rázogatjuk. A gázfejlődés megszűntével 1 ml 10%-os 
nátrum-hidroxid-oldattal frissen készült 0,5%-os timololdatot és 5 ml 
10%-os nátrium-hidroxid-oldatot öntünk a nitritmentes diazotált ol
dathoz. A narancssárga színű azofesték oldatát 10 perc múlva 100 ml-re 
kiegészítjük, és az oldat relatív extinkcióját 450 nm hullámhosszon 
fotometriásan mérjük, összehasonlító oldatként a reagensek teljesen 
színtelen elegyét használjuk. A mennyiségi meghatározást analitikai
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tisztaságú p-amino-benzoesavból azonos módon előállított azofesték 
hígítás-sorozattal felvett kalibrációs görbe alapján végezzük.

A szulfonamidokat — kivéve a szulfotiokarbamidot — szintén 
ezzel a módszerrel ellenőrizhetjük. A meghatározáshoz 50 — 300 gg 
szulfonamidtartalomnak megfelelő mennyiségeket használunk fel. 
A képződött azofesték abszorpciós maximuma 470 nm-nél van.

A kvantitatív diazotáláson alapuló módszer számos gyógyszer
keverék ellenőrzésében bizonyult alkalmasnak. Így külön kiemelnénk 
néhány készítményt, mint pl. egy norkaintartalmú kenőcsöt, mely 
a vazelin- és lanolin-alapanyagok mellett, a 2,3% norkainon kívül 
bórsavat, mentolt, kámfort, eukaliptolt, ólomecetet és etanolt tartal
mazott. Előkészítő és tisztító eljárásként az elszappanosítást követően 
a megsavanyított oldat savas kloroformos kirázása elegendőnek 
bizonyult.

Az elszappanosítás utáni savas és lúgos kloroformos kirázás felelt 
meg olyan tab lettájo tt készítmény előkészítéséhez, mely kb. 1% 
norkain mellett fenacetint, borsosmenta-olajat, eukaliptolt, valamint 
cukor- és kakaóport, továbbá talkumot tartalmazott.

A  p -A M IN O -B E N Z O E S A V -É S Z T E R E K E T  TA R T A L M A Z Ó  K É S Z ÍT M É N Y E K  
B O M L Á S T E R M É K E IN E K  V IZSG Á LA TA

A p-amino-benzoesav-észterek bomlékonysága miatt, főleg injekciós 
készítmények ellenőrzésénél olyan vizsgálatok is szükségesek, melyek 
a bomlástermékekre és a bomlott anyag mennyiségének megállapítására 
is kiterjednek. Injekciós, infúziós oldatokban ugyanis — rendszerint az 
ampullaüveg alkálileadása következtében — néha már a sterilezéskor 
megindulhat a bomlás. Az észtervegyület bomlásakor képződő termékek 
közül a p-amino-benzoesav rendszerint teljes mennyiségben megtalálható 
az oldatban. Vagyis ennek a komponensnek az alapján végezve a meghatá
rozást, a készítmény nem kifogásolható. Viszont, ha a bomlott készítmény
ből lúgos desztillációval (199. old.) a felszabaduló alkil-amino-alkoholt 
határozzuk meg (pl. prokain esetében), ennek mennyisége már nem fog 
a számítottal megegyezni, hacsak az ampulla felnyitását kellő körültekintés
sel nem végeztük. Hasonlóképpen, ha gyengén lúgos oldatból az alkaloid
meghatározással analóg módon kloroformmal kirázzuk a prokainbázist, 
majd ezt sav-bázis-titrálással határozzuk meg, úgy ez esetben már csak 
a bomlatlan prokain mennyiségét kapjuk meg. A p-amino-benzoesav- 
-csoportra kialakított diazotálásos meghatározás tehát bomlott készít
mények vizsgálatára csak különleges előkészítés után és megfelelően össze
válogatott egyéb vizsgálatokkal együtt alkalmas.

A készítmény megfelelő mennyiségű részletéből — kis lakmusz
papír szeletkét használva jelzőként ammóniával éppen meglúgosítva 
— 3 — 4-szer 20—20 ml kloroformmal kirázzuk a szabaddá váló és 
bomlatlan prokainbázist. Az elbomlott prokainból képződő p-amino- 
-benzoesav ez esetben a vizes fázisban marad, s ennek mennyiségét a 
diazotálásos módszerrel — többnyire a fotometriás változattal — ha
tározhatjuk meg. Az elbomlott vegyületből származó alkil-amino-
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-alkohol a bomlatlan prokainbázissal együtt a kloroformos oldatba 
kerül. A kloroform ledesztillálásakor az alkil-amino-alkohol az á t
desztilláló kloroform első részleteivel távozik. Hasonlóan az alkaloidok 
meghatározásához (236. old.), ez esetben is a kloroformnak csak 
a zömét desztilláljuk le, majd az utolsó kloroformrészleteket már az 
ismert mennyiségű 0,1 n sósav vagy 0,02 n kénsav mérőoldat hozzá- 
elegyítése után forraljuk el. A sav fölöslegének visszamérésével a bom- 
latían prokain mennyiségét határoztuk meg. Eme alkáli-acidimetriás 
meghatározás után a megtitrált oldatot a bomlatlan prokainnal egyen
értékű p-amino-benzoesav diazotálásos meghatározására is felhasznál
hatjuk.

Célszerű még újabb mintából az összes p-amino-benzoesav - 
tartalmat is megállapítani. Ugyancsak külön bemérésből lúgos desztil
lálóval a dietil-amino-etanol teljes mennyiségét is meghatározzuk.
A leírtak szerint összeállított analízis eredményeiből — melyek közt 

szerepel egyrészt az összes p-amino-benzoesav, vágyis az eredeti prokain- 
tartalom; a bomlatlan prokaintartalom, éspedig bázikussága és p-amino- 
-benzoesav-tartalma alapján; a bomlott prokain p-amino-benzoesav-tartalma 
alapján; továbbá a dietil-amino-etanol összes mennyisége — tiszta képet 
kaphatunk a vizsgált készítmény (pl. prokain-adrenalin injekciók bomlott
sági fokáról.

VÁZLAT
bomlott prokainium-klorid-oldat vizsgálatára

A  b o m lo tt o ld a tb a n  lehe tnek :

bo m la tlan  p ro k a in iu m -k lo rid ; p -am ino-benzoesav  (a  d ie til-am ino -e tano l (a
b o m lo tt p ro k a in b ó l); b o m lo tt p roka inbó l);_

G yengén  lúgos o lda tbó l (N H 4O H ) k loroform os k irázás:
1

V izes fázis:
p-amino-benzoesav (a  b o m lo tt 
p ro k a inbó l)

1
M  elhatározás: 
d iazo tá lá ssa l

1
D esz tillá tu m  
dietil-amino-etanol (a 
bo m lo tt p rokainbó l) 
ammónia
(a reagens fölöslegéből)

1
K loroform os fázis: 
bomlatlan prokainbázis, 
dietil-amino-etanol (a 
b o m lo tt p rokainbó l)
és
ammónia
(a reagens fölöslege)

I
Desztilláció:
(a k loroform  4/5 részét)

I
K loroform os o ld a t 
bomlatlan prokain

I,
M  eghatározás: 
sav-bázis-m éréssel 
Titrálás után lúgos hidrolízis 
p-am ino-benzoesav  
M eghatározás d iazo tá lá ssa l
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DIAZOTÁLÁSOS MEGHATÁROZÁSOK ELŐZETES HIDROLÍZIS, 
ILLETVE REDUKCIÓ UTÁN

A primer aromás aminocsoport kvantitatív diazotáláson és azofesték- 
képzésen alapuló meghatározása olyan vegyületek vizsgálatára is kiterjeszt
hető, melyeken csak előzetes hasítás, vagy erélyes redukció hatására alakul 
ki szabad primer aminocsoport.

a) A lidokain, 2,6-dimetil-a-dietil-amino-acetanilid bomlatlan állapot
ban nem rendelkezik szabad primer aromás aminocsoporttal. Híg sósav
val főzve viszont dietil-amino-ecetsavra és 2-amino-metaxilolra hidrolizál. 
így  a készítmény előzetes dezacileződés után már diazotálást követő 
azofestékképzéssel mérhetővé válik. A dezacileződés a készítmény bomlása
kor is végbemegy. Mivel ez a bomlás egyben aminképződéssel is jár, a ké
szítmények bomlottságát is azok 2-amino-metaxilol-tartalma alapján a 
diazotálásos meghatározással lehet megmérni.

b) A tetrakain esetében csak a butilcsoport előzetes lehasítása után válik 
szabaddá a diazotálásra alkalmas primer aromás aminocsoportja. Ilyen 
jellegű bomlás sterilezéskor is felléphet.

c) A folsav (pteroil-glutaminsav) cinkporral savas közegben reagál- 
ta tva, pteridinre és p-amino-benzoil-glutaminsavra bomhk. A p-amino- 
-benzoil-glutaminsav szabad, primer aromás aminocsoportja révén már 
diazotálható, illetőleg azofestékké alakítható. A 2-naftollal képzett azo- 
festék relatív extinkcióját 470 nm hullámhosszon mérhetjük a reagensek
ből álló összehasonlító oldattal szemben.

d) Aromás nitrovegyületek savas közegben fémcinkkel (cinkpor) redukál
va primer aromás aminokká alakíthatók. Utóbbiak pedig már a diazotálá
son alapuló módszerekkel meghatározhatók.

Ezen az elven felépülő eljárással határozható meg pl. a p-nitro-fenil- 
-dietil-foszfát (Chinorto) is.

Az alapanyag meghatározásához etanolos törzsoldatot készítünk, 
melyből kb. 5 mg p-nitro-feni)-dietil-foszfátnak megfelelő mennyisé
get mérünk 50 ml-es mérőlombikba. Az oldat térfogatát szükség 
esetén etanollal 10 ml-re egészítjük, majd 10 ml vízzel, 4 ml 10%-os 
sósavval és 0,5 g cinkporral elegyítjük. A cinkporral kb. fél óráig 
állni hagyjuk, időnként rázogatjuk. Ezután a lombikot vízzel jelig 
töltjük, s az oldat tisztájából 3,00 ml-t 100 ml-es mérőlombikba mé
rünk. (Szükség esetén a zavaros oldatot előzetesen meg is szűrhetjük.) 
Az oldatot 2 ml 10%-os sósavval elegyítjük, olvadó jégben lehűtjük, 
majd 5 ml 0,5%-os nátrium-nitrit-oldattal 5 percig diazotáljulc. A nitrit 
feleslegét 1 g karbamiddal bontjuk el (20 percig rázogatjuk vele). 
A nitritmentes oldathoz 1 ml 10%-os nátrium-hidroxid-oldattal ké
szített 0,5%-os timololdatot és 5 ml 10%-os nátrium-hidroxid-oldatot 
elegyítünk. Az azofestéktartalmú oldatot tíz perc múlva 100 ml-re 
kiegészítjük, és két óra múlva 470 nm hullámhosszon az oldat relatív 
extinkcióját megmérjük. Az összehasonlító oldat a reagenseket tartal
mazza.

A p-nitro-fenil-dietil-foszfátot a paraffinolajos oldatából (szem-

208



cseppek)100 ml-es becsiszoltdugós Erlenmeyer-lombikba 20 ml 25%-os 
etanollal 20 percig rázógéppel rázva vonjuk ki. (A 0,017%-osból 10 g-ot, 
a 0,033%-osból 5 g-ot mérünk be.) A paraffinolajos oldattal képző
dött emulziót tömött szűrőpapír szűrőre öntjük. Először az etanolos 
oldat csepeg le, melyet pár csepp 10%-os sósavat tartalmazó 100 ml-es 
mérőlombikban fogunk fel. Ezután lassan a paraffin is kezdene á t
szivárogni. A tölcsér tartalmát ilyenkor visszajuttatjuk a lombikba, 
s a kirázást újabb 20 ml 25%-os etanollal megismételjük. Az etanolos 
kivonathoz 8 ml 10%-os sósavat és 1 g cinkport juttatunk, s fél óráig 
állni hagyjuk, redukáljuk. Ezután a lombikot vízzel jelig töltjük, 
majd az oldat tisztájából 10,00 ml-t használunk fel a diazotáláshoz. 
(Amennyiben az oldat a lúgos timololdat hozzáadása után az oldatban 
levő cinkionok miatt megzavarosodna, még a diazotált oldat felhígí
tása előtt 0,15 g kálium-cianiddal elegyítjük.)

PRIMER AROMÁS AMINOK FOTOMETRIÁS 
MEGHATÁROZÁSA DIMETIL-AMINO-BENZALDEHIDDEL

A primer aromás aminok, mint a p-amino-benzol-szulfonamidok, 
valamint dezacetilezés után a fenacetin, acetanilid, a dimetil-amino-benzal- 
dehiddel kondenzációs reakcióban színes termékké alakulnak:

A színes termék fotometriás mérésére pH — 1,6—3,4 kémhatású 40 — 50 v/v 
%-os etanolos oldatok alkalmasak. Az abszorpciós maximum 450 nm-nél 
jelentkezik.

1. V arga  E .: D isszertáció. Tudom ányegyetem , B udapest 1946. — 2. Sc h u x e k , 
E .—F l ó d e r e r , I .:  G ravim etrische B estim m ung von Esterabköm m lingen der p- 
Am inobenzoesäure m it besonderer B erücksichtigung des Anästhesins und Novocains 
in G egenw art von Frem dsubstanzen. Z. anal. Chem. 102, 186 (1935). — 3. F l ó d e r e r  
I .: A p-am inobenzoesav észterszárm azékainak gravim etriás m eghatározása idegen 
anyagok jelenlétében. (Különös tek in te tte l az anaesthesinre és novocainra.) Magy. 
Gyógysz. Tud. Társ. É r t .  (Acta Pharm . H ung.) 11, 200 (1935). — 4. V astag h  G .— 
Zö l l n e r  Gy .-n é : A novokain-készítm ények bom lásáról. Magy. K ém . F o lyó ira t 
56, 356 (1950). — 6. V astagh  G .—Z ö l l n e r  G y .-n é : A novokain bom lásáról I I .  
Magy. K ém . Folyóirat 57, 362 (1951). — 6. V a sta g h  G .—Z öllner  Gy .-n é : A panto- 
kain készítm ények bom lásáról. Magy. K ém . Folyóirat 59, 362 (1953). — 7. Z ö l l n e r - 
I ván  É .:  Anilin, m in t a  novokain-készítm ények bomlásterm éke. Magy. K ém . Folyó-

( 6 )
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i r a t  60, 176 (1954). — 8. Zö l l n e b -Iv á n  É . :  A p -am inobenzoesav  és n é h á n y  h ason ló  
v e g y ü le t k o lo r im e tr iá já ró l. A c ta  P h a rm . H u n g . 25, 108 (1965). — 9. Z ö l l n e b - 
I v á n  É . —V a sta g h  G .: S zu lfonam idok  fo to m e triá s  m eghatá rozása . A c ta  P h a rm . 
H u n g . 27, 108 (1957). — 10. Zö l l n e b - I v á n  É .:  A x ilo k a in  bom lásáról. A c ta  P h a rm . 
H u n g . 34, 49 (1964). — 11.i Zö l l n e b - I v á n  В .: A  te t ra k a in  bom lásáról. A c ta  P h a rm . 
H u n g . 34, 145 (1964). — 12. K e b é n y i  I . :  A  fo lsav  (p tero ilg lu tam insav) m e g h a tá 
ro zá sá ró l gyógyszeres  k ész ítm én y ek b en . M agy . K ém . F o ly ó ira t 59, 45 (1953). — 13. 
Sc h u l e k , É .—-Va s t a g h , G .: B estim m u n g  d es sa lz sau ren  N ovokains und  des sa lz sau ren  
K o d e in s  n e b e n e in a n d e r. A rch . P h a rm . 266/38 , 452 (1928). — 14. Sch ulek  B .—V astag h  
G .: A  novocain  és co d e in  m e g h a tá ro zá sa  eg y m ás m e lle tt. M agy. G yógysz. T u d . T árs . 
É r t .  (A cta  P h a rm . H u n g .)  4, 188 (1928). —• 15. R ózsa P .:  N éhány  a ro m ás p rim e r 
am in -c so p o r to t ta r ta lm a z ó  gyógyszer k o lo r im e tr iá s  m eg h a tá ro zása  p o ra lak ú  gy ó g y 
sze rk ev erék ek b en . A c ta  P h a rm . H u n g . 28, 1 (1958).

SAV-AMIDOK MEGHATÁROZÁSA

SAV-AMID CSOPORT NITROGÉNTARTALMÁNAK 
MEGHATÁROZÁSA SZELEKTÍV KÉNSAVAS HIDROLÍZIS UTÁN

A Kjeldahl-féle módszerrel a különböző típusú nitrogéntartalmú 
funkciós csoportokkal rendelkező vegyületeknél csupán az össznitrogén- 
tartalmat tudjuk megállapítani. Ezért ha a nitrogéntartalmú heteroaro- 
más magon szubsztituált oldallánc is tartalmaz nitrogént, a tömény kén
savas hidrolízissel az esetek nagy részében valamennyi nitrogéntartalmú 
csoport kvantitatíve ammóniumsóvá alakul, s ezeket együttesen mérjük. 
A tömény kénsavas hidrolízis hatására a különböző nitrogéntartalmú cso
portok azonban nem egyforma sebességgel alakulnak ammónium-szulfáttá. 
így pl. a ciklikusan kötött nitrogénnél ez a reakció mindig kisebb sebes
ségű, mint az alifás kötésű nitrogénnél. Emiatt a különböző típusú nitro
géntartalmú csoportokkal rendelkező vegyületek „kjeldahlozása” a kénsav 
mennyiségétől, a roncsolás idejétől függően szolgáltat a számított nitro
géntartalommal egyező vagy nem egyező eredményeket. Ezt a bizonyta
lanságot számos esetben a nitrogéntartalmú vegyület és a tömény kénsav 
arányának helyes megválasztásával, hosszabb ideig tartó roncsolással ki 
lehet küszöbölni. A mikrcmódszer éppen az ilyen esetekben előnyös.

Bár a heterociklusosán kötött nitrogéntartalmú csoportok és az alifás 
nitrogéntartalmú csoportok kénsavas hidrolízisének sebessége eléggé külön
böző, tömény kénsavval főzve (kjeldahlozás) a két folyamat mégsem külö
níthető el egymástól. A kénsav töménységének, s ezzel együtt az oldat for
ráspontjának a lecsökkentésével azonban a kénsavas hidrolízis már szelek
tívvé tehető. Főként a sav-amidokat lehet híg kénsavas forralással, a sav- 
-amid NH2-csoportjának viszonylag könnyű és gyors lehasadása m iatt 
szelektíve hidrolizálni. Ezeket a kísérleteket természetesen visszafolyó
hűtővel ellátott rendszerben kell végezni, különben a kénsav betöményedik.

Az aromás szulfonsav-amidok, mint pl. a kemoterápiás készítmények 
között szereplő p-amino-benzol-szulfonil-amid, 70%-os kénsavval 1 órán át 
főzve (visszafolyóhűtő) szulfanilsavra és ammónium-szulfátra bomlanak. 
Ily módon a sav-amid-nitrogén és a primer aromás amino-nitrogén külön- 
külön meghatározható. A kénsavas hidrolízis után meglúgosítva az oldatot,
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a ledesztillált ammóniából, illetőleg alkil-aminból a sav-amid nitrogénjé
nek mennyiségét lehet megállapítani. Ugyanilyen módon 70%-os kénsav
val szelektíve bontható a szulfoguanidin is.

Heteroaromás karbonsav-amidok, mint a piridin-3-karbonsav-dietil- 
-amid (niketamid) már 50%-os kénsavval főzve is elhidrohzál, a piridin bom
lása nélkül. A desztillációt követő dietil-amin-meghatározásnál ez eset
ben a piridin nitrogénjét tehát nem mérjük. A piridin-3-karbonsav-amid 
(nikotin-amid) már 10—20%-os kénsavval is bontható.

N iketam id
pi ridin-3-karbonsav-dietil-am id

(3)
Nikotinam id

piridin-3-karbonsav-am id(4)
A könnyen hidrolizálható anyagok közé tartozik a szacharin is (o-ben- 

zoesav-szulfimid-Na), mely már 20%-os kénsavval is elbontható.

Szacharim id
o-benzoesav-szulfim id-Na

(5)
Gyógyszervizsgálati szempontból igen jelentős az etil-uretán szelek

tív hidrolizálhatósága. Már 40% kénsavval főzve is kvantitatíve ammónium-
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sóvá alakul. E módszer főként azért értékes, mert ezzel az uretán más 
nitrogéntartalmú vegyületek mellett is mérhető. Az uretán ugyanis mint 
liotrop anyag gyakran szerepel gyógyszeres készítményekben. Ha az metán
ra  vizsgálandó gyógyszeres keveréket visszafolyóhűtővel ellátott lombik
ban 40%-os kénsavval kb. egy óráig melegítjük, csak az uretán hidroli- 
zál. A végzett kísérletek szerint amidopirin, fenil-etil-barbitursav, teobro- 
min, kinin, koffein még nagyobb mennyiségben sem zavarja a meghatáro
zást. A diallil-barbitursav, bróm-aceto-karbamid, valamint a bróm-valero- 
-karbamid, amennyiben ezeknek a mennyisége az uretán mennyiségének 
a kétszerese (ami a gyakorlatban ritka), e meghatározásnál többletet okoz
nak. Tekintettel arra, hogy ez a meghatározás tulajdonképpen a különböző 
stabilitású nitrogénvegyületek kénsavas bomlásának eltérő sebességén 
alapszik, lehetőleg kis mennyiségekkel kell a meghatározást végezni, mert 
csakis így fokozható fel az uretán hidrolízisének sebessége az aránylag híg 
kénsavas oldatban. A felsorolt más nitrogéntartalmú vegyületek közismerten 
nehezen „kjeldahlozhatók”, vagyis még tömény kénsavtól is csak huzamo
sabb forralás közben alakulnak ammóniumsóvá. Az uretánnak ez a szelektív 
hidrolízise azonban csak mikroméretben ad megfelelő eredményt.

A meghatározandó uretántartalmú gyógyszerkészítmények java
részt meglehetősen magas (sokszor 40%) uretántartalmú injekciós 
oldatok, ritkábban mixtúrák. Ezekből az oldatokból megfelelő hígítás
sal olyan oldatot készítünk, melynek 5 ml-e kb. 0,01 g etil-uretánt 
tartalmaz. Az oldat 5,00 ml-ét a csiszolatos desztilláló készülék 100 
ml-es roncsolólombikjába mérjük (8. ábra, 143. old.). Az oldathoz 2 ml 
tömény kénsavat csurgatunk (az 5 ml vízzel így a töménység 40%), 
majd egy-két üveggyöngyöt dobunk a lombikba. A lombikra vissza
folyóhűtőt szerelünk, s tartalm át egy órán át élénk forralásban tartjuk. 
(A csiszolatot cc. kénsavval kenjük meg.) A visszafolyóhűtő eltávolítása 
után a csiszolatot leöblítjük, a lombik tartalmát 40 ml vízzel felhígít
juk, és 2 — 3 csepp metilvörösoldattal megfestjük, kevés durva horzsa
kőport szórunk bele, és a desztilláló készülék feltétjével összeszerel
jük. A kénsavtól leöblített és szárazra törölt csiszolásokat legtisztább 
paraffinolajjal kenjük meg. Az ammónium-szulfáttá hidrolizált oldat
ból az ammóniát a nitrogénmeghatározásnál leírt módon a szedő
lombikba pontosan lemért mennyiségű 0,02 n kénsavba desztilláljuk, 
a  desztilláció befejeztével a sav fölöslegét 0,02 n lúggal visszatitráljuk 
(lásd 193. old.).

1,00 ml 0,02 n kénsav 1,782 mg etil-uretánt jelez.

SZELEKTÍV GAZOMETRIÁS MÓDSZER KARBAMID 
MEGHATÁROZÁSÁRA

A következőkben ismertetésre kerülő eljárás nem hidrolízisen alap
szik, de egy másik liotrop sajátságú vegyület, a karbamid szelektív meg
határozására szolgál. A módszer a karbamid szelektív hipobromitos oxidá
cióján alapszik:

3 N aB rO  +  N H 2C O N H 2 =  N 2 +  C 0 2 +  2 H 20  +  3 N aB r. (1)
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A reakciótermékek közül a nitrogén térfogatát mérjük, normál állapotra 
átszámítjuk, és ebből következtetünk a karbamid mennyiségére. Minthogy 
az oxidációt erősen lúgos közegben végezzük, a szén-dioxid így meg
kötődik, és a térfogatváltozást egyedül a fejlődő nitrogén fogja előidézni.

A meghatározáshoz a karbamidot tartalmazó készítményt kb. 
1 cm 0  üvegcsőből készült és kb. 1,5—2 cm magas talpas mérőedényké
be mérjük be, majd az edénykét 100 ml-es titrálólombikba állítjuk. A 
lombikba az edényke köré tölcséren keresztül frissen készült lúgos hipo- 
bromitoldatot öntünk, vigyázva arra, hogy a bemérőedénykébe az 
oldatból ne jusson. A lombikot ezután olyan egyfuratú dugóval zár
juk le, melynek a furatába kis üvegcsődarabkát helyeztünk, és ez 
gumicsövön át kapcsolódik egy eudiométeresőhöz. Amikor a készü
léket ily módon összeszereljük, az eudiométeresőhöz tartozó nívóedény 
emelésével és süllyesztésével meggyőződünk, hogy a csatlakozások 
tökéletesen zárnak-e. Ezután leolvassuk az eudiométercsőben a záró
folyadék szintjét. Most a lombikot kissé megrázzuk, hogy a bemérő
edényke feldűljön. A karbamid így érintkezésbe kerül a hipobromittal 
és az oxidáció folytán képződött nitrogéngáz élénk pezsgéssel távozik. 
A pezsgés megszűnte után ismét beállítjuk és leolvassuk a zárófolya
dék szintjét. A mérést akkor végeztük helyesen, ha az oldat színe 
a reakció lezajlása után is még kissé sárgás marad (fölös hipobromit), 
és az eudiométercsőben a zárófolyadék szintje többszöri leolvasás
kor sem mutat ingadozást.

Az észlelt térfogatnövekedésből a karbamidtartalom már kiszámít
ható. (1 mól karbamidból 1 mól =  28gN 2, vagyis 0°C-on és 1 atm 
nyomáson 22,41 1 N 2 képződik.)

IRODALOM
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AZ ÜREIDEK, PURINSZARMÁZEKOK ES 
SZEKUNDER SAV-AMID OK MEGHATÁROZÁSA

A nitrogénen szubsztituált karbonsav-amidok, mint imidcsoporttal;
/ RH.N<( / R  rendelkező vegyületek kifejezetten savi jellegűek. Ugyancsak
X C \
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kifejezetten savi jellegűek a szekunder nitrogénen szubsztituált szulfonsav- 
-amidok. Ilyen imid-csoportot tartalmazó gyógyszervegyületek a barbitur- 
savak, továbbá a purinszármazékok, a szulfonamid-készítmények közül 
pedig a szulfonsav-amid nitrogénjén szubsztituált származékok, mint pl. a 
szulfadimidin, szulfa-metoxi-piridazin, szulfa-tiazol, szulfametil-tiazol stb.

b a rb itu rs a v sz á rm a z é k
( 1 )

p u rin sz á rm a z é k  (teob ro m in ) szu lfonsav-am id-szárm azék  
(2) (3)

Ezekben a vegyületekben a karbonilcsoport, illetőleg a szulfonsav- 
csoport elektronszívó hatása folytán válik a nitrogénhez kötődő proton 
mozgékonyabbá és disszociációra hajlamosabbá. Az imid-hidrogén eme 
tulajdonsága folytán az ilyen típusú vegyületek tehát gyenge savak, 
alkálisóik vízben jól oldódó vegyületek. A nehézfémek közül főleg ezüst
tel, higannyal, rézzel szívesen képeznek rosszul disszociáló, többnyire 
rosszul is oldódó vegyületeket, és ez a reakció szintén savtermelő folya
mat.

Az imidcsoporttal rendelkező vegyületeknek éppen az említett tulaj
donságai analitikai célokra igen jól értékesíthetők. Etanolos vizes oldat
ban mint gyenge savak közvetlenül titrálhatók (lásd barbitálok, valamint 
egyes szulfavegyületek). Alkálivegyületeik (barbitál-Na) vízben lúgosán 
hidrolizálnak, s így ezeket alkalimetriásan lehet ellenőrizni.

Az imid-hidrogén és ezüstion közti reakciót a képződő rosszul disszociáló, 
többnyire oldhatatlan ezüstvegyület alapján csapadékos meghatározásokra 
lehet felhasználni (barbitálok). Mivel a reakció savtermelő folyamat, így 
a  gyengébb savi disszociációjú sav-imideket is ezüstvegyületté alakítva 
savként mérhetjük (lásd teobromin, teofiílin meghatározását a Boie- 
eljárással).

Egyes szulfavegyületeket az imidcsoportjukkái képződő oldhatatlan 
ezüstsójuk formájában a nem szubsztituált szulfonamidoktól el is lehet 
választani, ami összetett készítmények vizsgálatánál jól értékesíthető.

Az imidcsoportra épülő analitikai eljárások közül részletesen a bar- 
bitursavak, valamint a purinszármazékok analitikájával foglalkozunk.
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B A R B IT U R S A V S Z Á R M A Z É K O K  IZ O L Á L Á S A
É S  M E G H A T Á R O Z Á S A  G Y Ó G Y S Z E R K E V E R É K E K B E N

Az imidcsoportú vegyületek közül a barbitursavszármazékok igen 
fontos nyugtató és altatószerek. Az egyes vegyületek viselkedését kémiai, 
főleg pedig gyógyhatás szempontból a CH2-csoporthoz, valamint egyes 
esetekben a N-hez kapcsolódó szubsztituensek befolyásolják.

A barbitursav és sói (barbitálok) a gyógyászatban részben vegyileg 
egységes összetételű, azaz egyetlen hatóanyagot tartalmazó készítmény
ként kerülnek felhasználásra. Émellett a magisztrális rendelésben, valamint 
számos gyógyszerkülönlegességben is szintén gyakran alkalmazzák más 
gyógyszerekkel együtt. (Pulvis analgeticus, Pulvis barbamidi compositus, 
Suppositorium analgeticum, Pulvis asthmalyticus, Solutio kalii jodati 
composita, Pulvis spasmalgeticus, Solutio brombarbitali, Pulvis sedans, 
Pulvis somniferens, Pilula brombarbitali stb.; Barbamidum, Belletoval, 
Belloid, Dorlotyn, Etoval, Hypnoval, Sevenal stb.) Ennek megfelelően az 
ellenőrzés tárgyát is az esetek nagy részében az egyes barbitálok (alap
anyagok, tabletták) minősítése és meghatározása képezi. Erre a különböző 
gyógyszerkönyvek általában részletes utasításokat tartalmaznak. Lénye
gesen nehezebb feladat azonban a különböző gyógyszerkészítményekből 
a barbitálokat izolálni és meghatározni.

Az elválasztás és a meghatározás szempontjából e vegyületeknek egya
ránt fontos funkciós csoportja a savi jellegű imidcsoport. Az imid-hidrogén- 
nek kismértékű savi disszociációja folytán alkáliákkal szemben egybázisú 
savként viselkednek. Ezüstionokkal azonban — alkalmas pH-viszonyok 
mellett — a barbitálmolekula mindkét NH-csoportjának H-je kicserélhető. 
Alkálisóik vízben jól oldódó lúgosán hidrolizáló kristályos vegyületek. 
Vizes oldataikból már szénsavtól is a szabad barbitursav válik ki, minthogy 
a barbitálck savi disszociációja még a szénsavnál is kisebb mértékű. Ä 
kiválott barbitursav az oldatból éterrel könnyen kirázható.

A gyógyszerkészítményekben a barbitálokkal gyakran együtt szereplő 
organikus savak, mint a szalicilsav, acetil-szalicilsav, fenil-cinchoninsav 
viszont a szénsavnál jóval erősebb savak, így ezek nátriumsóinak vizes 
oldatai szén-dioxid hatására nem bomlanak el. Ezért, ha az ilyen készít
mények lúgos oldatait szén-dioxiddal telítjük, egyedül a barbitursavak 
szabadulnak fel és oldódnak ki éterrel.

A szén-dioxid a teobromint, illetőleg a teofillint is felszabadítja és ki
csapja lúgos oldatukból. Utóbbiak közül azonban a teobromin éterben 
gyakorlatilag oldhatatlan (15°-on 1 sr. oldására 25 000 sr. éter szükséges), 
ellentétben a barbitálokkal, melyek éterben igen jól oldódnak. Már i t t  is 
megemlítjük, hogy a teofillin viszont 15%-os nátronlúggal oldhatatlan 
teofillin-nátrium-csapadék alakjában előzetesen kiszűrhető a teofillint is 
tartalmazó gyógyszerkeverékekből.

A  B A R B IT U R S A V  IZ O L Á L Á SA  SÓ IB Ó L  S Z É N -D IO X ID D A L

A vizsgálati mintából kb. 0,05 — 0,20 g barbitálszármazéknak 
megfelelő mennyiséget mérünk be 100—150 ml-es rázótölcsérbe. A
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bemért anyagot kb. 3 ml vízben oldjuk oly módon, hogy rázogatás 
közben az oldódásig cseppenként 10%-os nátrium-hidroxid-oldattal 
elegyítjük. (Fenil-cinchoninsav jelenlétében a vizes oldat térfogata 
15 ml legyen.) Az oldathoz 1 — 2 csepp fenolftaleint elegyítünk, majd 
vékonyra kihúzott üvegcsövön keresztül addig vezetünk az oldatba 
szén-dioxidot, míg a folyadék piros színe eltűnik. A csapadékos elegyet 
15—20 ml éterrel rázzuk össze. A különvált fázisok közül az alsó vizes 
fázist lombikba bocsátjuk, s az étert előre lemért súlyú lombikba 
szűrjük (zsírtalanított vattapamaton, melyet kevés vízmentes nátrium- 
-szulfáttal fedtünk le). A rázótölcsérbe visszaöntött vizes oldat éteres 
kirázását még 4— 5-ször megismételjük, míg a leszűrt éter kis részlete 
beszárítva maradékot már nem hagy. Az egyesített éteres oldatokat 
ledesztilláljuk és a visszamaradt barbitursavszármazékot 110°-on állan
dó súlyig szárítjuk és mérjük, majd az izolált barbitálszármazék olva
dáspontját ellenőrizzük. Az olvadáspont szelektívebbé tehető, ha a 
barbitál xanthidrollal képezett molekulavegyületének mérjük az 
olvadáspontját (Baggesgard-Rasmussen).

Amennyiben a gyógy szer keverék teofillint is tartalmaz, az el
járást azzal egészítjük ki, hogy az éter elpárologtatása után vissza
maradt teofillintartalmú barbitursavszármazékot feloldjuk 2 — 3 ml 
15%-os nátrium-hidroxid-oldatban. A teofillin-nátrium az adott lúg
koncentráció mellett csapadékként válik ki az oldatból. Egy napi 
állás után (lehetőleg jégszekrényben tartsuk) nátronlúggal átmosott 
kis vattapamaton leszűrjük a csapadékos folyadékot, és az edényt
3-szor 1 ml 15%-os nátrium-hidroxid-oldattal utánaöblítjük. (Szűrés 
céljára a legalkalmasabb a súlyanalitikai mérésekhez használatos 
Winkler-féle kehely tölcsér.) A teofillin eltávolítása után a lúgos szűre- 
déket átsavanyítva a kiváló barbiturált éterrel rázzuk ki a már fentebb 
leírtak szerint.

Az ismertetett eljárásnál a teofillin okozta hiba lényegesen kisebb, 
mint a teobromin esetében. Egyébként a lúgos elválasztás után kapott 
teobromint vagy teofillint a szokásos Boie-eljárással mérhetjük. (Ennek 
részleteivel a purinszármazékoknál, a 221. oldalon foglalkozunk.)

A  D IE T IL  -B  A R B IT E R SAV M E G H A T Á R O Z Á SA  V IZ E L E T B E N

G yógyszerek  fe lsz ív ó d á sáv a l, ille tő leg  k u m u lá ló d ásáv a l k ap cso la to s  v iz sg á la to k 
n á l  g y a k ra n  k e rü lh e t so r a  v ize le t b a rb i tu rá t ta r ta lm á n a k  m e g h a tá ro zá sá ra . E  cé lra  
a z  a lá b b i  m u n k a m e n e t a lk a lm a s .

A  v iz e le te t b o rk ő s a v v a l m e g s a v a n y ítju k , v ízfürdőn sűi’ű re  b e p á ro lo g ta t
ju k , m a jd  a  m a r a d é k o t  v ízze l fe lh íg ítv a , a  7. á b rá n  lá th a tó  k b . 100 m l-es c e n t
r ifu g aed én y b e  ju t t a t ju k .  A  v izes o ld a to k  té r fo g a ta  ne legyen  tö b b  60 m l-nél. 
A z  o ld a to k a t 4 — 5-ször 50 — 50 m l e c e té te rre l k irázzuk, m a jd  lecen trifu g á lju k . 
A z  o ldószert a lk a lm a s  sz ívócsővel le s z ív ju k , szűrjük , b ep á ro lo g ta tju k , m a jd  
a  m a ra d é k o t é te r re l  k iv o n ju k . A z é te re s  o ld a to t  2 m l só sav v a l s a v a n y íto t t  
d e sz tillá lt v ízze l és 1 m l 10% -os b á riu m -k lo rid -o ld a tta l e leg y ítjü k , s jó l össze
rá z z u k . A z o ld a tb ó l az  é te r t  led e sz tillá lju k , m a jd  a  m a ra d é k o t feno lfta le in  
m e lle t t  10% -os n á tr iu m -h id ro x id -o ld a tta l  e rősen  á tlú g o sítju k . A  csapadékos 
e leg y e t p a p írsz ű rő n  ism é t a  c en tr ifu g a e d é n y b e  szűrjük , a  lo m b ik o t és a  szű rő t 
ö t  ízben  u tá n a ö b l í t jü k  (1 m l víz -f- 1 — 2 csep p  10%-os n á tro n lú g ) . A  sz ű re -
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dékbe v ék o n y ra  k ih ú z o tt üvegcsövön á t  szén sav a t á ra m o lta tu n k  elszín telene
désig. E z u tá n  az elegyből a  szab ad d á  v á lt  b a rb i tu rá l t  é te rre l rá zzu k  k i az előzők
b en  m á r le ír ta k  sze rin t.

A  k io ldáshoz a z é r t  h aszn á lu n k  ece tó te rt, ho g y  ezzel a  v ize le tben  n ag y  
m enny iségben  levő k a rb a m id o t a  b o rkősavas v izes fáz isban  ta r ts u k  v issza. 
A  b á riu m -k lo rid d a l eg y rész t az  á tk e rü lt  sz u lfá to t c sap ju k  le, m ásrész t a  lúgo- 
s ítá sk o r k e le tkező  b á riu m -h id ro x id -csap ad ék  a  fe s ték an y ag o t is ad szo rbeálja .

A  B A R B IT U R S A V A K  A C ID IM E T R IÁ S  M E G H A T Á R O Z Á SÁ N A K
L E H E T Ő S É G E I

A különböző barbitursavak mennyiségi meghatározására az irodalom
ból is ismert acidimetriás mérések jól használhatók. Indikátorként fenol- 
ftalein vagy méginkább timolftalein (pH =  9,3—10,5), esetleg timolftalein 
és alizarinsárga (pH =  10—12) keveréke használható. Az ekvivalenciapont 
pH-ja elég magas,mert a titrálás során keletkező só erősen hidrolizál. A 
hidrolízist célszerű vissza szorítani, ami bizonyos mértékig egyébként a 
barbiturálok oldására használt etanollal, metanollal, esetleg acetonnal is 
elérhető. Ez az egyszerű meghatározási módszer még azofén, amidazofén, 
koffein, bróm-aceto-karbamid, bróm-valero-karbamid, fenacetin és karba- 
mid kísérő hatóanyagokat tartalmazó barbitursavkészítmények közvetlen 
ellenőrzésére is alkalmas. A tablettákat gondosan elporítjuk, a port papi
rosszűrőre tesszük, és a sztearinsavat petroléterrel kioldjuk. Ezután a barbi- 
tursavat metanollal oldjuk ki a keményítő, talkum, tejcukor stb. mellől.

Az említett közvetlen acidimetriás mérések során, mint ismeretes, 
csak az egyik imid-hidrogént közömbösítjük. A másik szabad imid-hidrogén 
közvetlen lúggal már nem reagál, de ha a semlegesített barbitált ezüst
sóval reagáltatjuk, úgy az oldat ismét savas kémhatásúvá válik, mert az 
ezüst kiszorította az imidcsoport hidrogénjét. Az így ledisszociált hidrogén
ion meg is titrálható lúggal. Ezeken a reakciókon alapszik egyébként az 
irodalomból is ismert Yieböck—Euchs-eljárás [1, 2]. Gyógyszerellenőrzési 
szempontból a jelentőségét abban látjuk, hogy a barhitálmolekulának 
mindkét imidcsoportjára épül fel az eljárás [214. old. (1) képlet]. E módszer 
segítségével a nitrogénen szubsztituált származék jelenléte is megállapít
ható.

A különböző barbitálok nátriumsóit többnyire a lúgos hidrolízisük 
alapján alkalimetriás méréssel szokták minősíteni. (Indikátorként metil- 
vörös, metilnarancs, p-etoxi-krizoidin alkalmas.)

A B A R B IT U R S A V A K  A R G E N T O M E T R IÁ S  M E G H A TÁ R O Z Á SA I 

Budde-féle módszer

A barbitálok NH-csoportja és az ezüstionok közti reakció argentomet- 
riás mérés céljára is felhasználható. Ilyen az irodalomból Budde-féle mód
szer néven ismert eljárás, mely a nitrogénen nem szubsztituált barbitálok 
mérését teszi lehetővé. A meghatározást nátrium-karbonátos közegben kell 
végezni, s így a végpontot az ezüst-karbonát kiválása miatt bekövetkező 
opaleszcencia egyben jelzi is. A titrálás folyamán Na—Ag-barbiturál- 
komplex keletkezik. (Egyenértéksúly =  mólsúly.)
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Dietil- és diallil-barbitursav meghatározása csapadékos
titrálássál

A barbitursavak közül a dietil- és a diallil-barbitursav diezüstvegyülete, 
mely nátrium-borátos közegben képződik ezüstionok hatására, vízben 
oldhatatlan. Oldókonysága az ezüst-kromáténál is csekélyebb. Ennek alap
ján közvetlen argentometriás méréssel is meghatározható az említett két 
barbitursavszármazék.

A meghatározást oly módon végezzük, hogy 0,10—0,15 g dietil- vagy 
diallil-barbitursavat forralással oldunk 25 ml 5%-os nátrium-borát- 
oldatban. A forró oldatot 1 ml 10%-os kálium-kromát indikátor 
jelenlétében titráljuk 0,1 n ezüst-nitráttal, a Mohr-féle kloridtitrálás- 
hoz hasonlóan. A végpontot itt is az ezüst-kromátra utaló első vöröses- 
barna szín maradandó megjelenése jelzi. Az elegyet célszerű a végpont
ban felforralni. (Egyenértéksúly =  m/2.)

1,00 ml 0,1 n ezüst-nitrát-oldat 9,210 mg dietil-, illetve 10,41 mg 
diallil-barbitursavat mér.

Az eljárás kizárólag az említett két barbitursavszármazékra alkalmaz
ható, mivel a többi barbitursav ezüstsója a megadott kísérleti körülmények 
között jobban oldódik, mint az ezüst-kromát.

A leírt eljárással tabletták hatóanyaga is ellenőrizhető a kísérőanyagok 
eltávolítása nélkül is.

A hexobarbitál meghatározása bomlástermékei mellett

A barbitursav-ezüst-komplexek stabilitása s ennek következtében pH- 
érzékenysége is a barbitursavak szerkezete szerint változik. Alkalmas pH- 
viszonyok közt, ezüstkomplex képződése alapján a hexobarbitál, még 
bomlástermékei jelenlétében is mérhető.

Ugyancsak ez az alapgondolat hasznosítható a glutársav-imid-szárma- 
zékok (Noxyron) analízisében is.

A meghatározáshoz 0,1 —0,2 g hexobarbitálnak megfelelő mennyi
ségű mintát 5 ml vízben oldunk, illetőleg 5 ml-re egészítjük ki a tér
fogatot, ha oldatokat vizsgálunk. Az oldatot 10 ml 8,8 pH-jú tompító 
oldattal elegyítjük és 0,1 n ezüst-nitrát-oldattal a hexobarbitál-tartal- 
mat közvetlenül megtitráljuk. A titrálás végpontját gyenge opálo- 
sodás (Ag20) jelzi. (A p H =  8,8 tompító oldat 50,00 ml 0,1 m bórsav- 
-kálium- nitrát-oldat, valamint 21,30 ml 0,1 m nátrium-liidroxid-oldat és 
28,70 ml víz elegyítésével készül.)

Megjegyzés: A  telítetlen oldalláncot tartalmazó barbitálok ellenőrzésére 
további lehetőséget nyújtanak a telítetlen oldallánc brómozásán alapuló 
meghatározások (346. old.).
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A  P U R IN S Z Á R M A Z É K O K  ( T E O F IL L I N , T E O B R O M IN  É S
K O F F E I N )  M E G H A T Á R O Z Á S A  G Y Ó G Y S Z E R K E V E R É K E K B E N

A sav-imid-csoportot tartalmazó vegyületek jellegzetes típusai a purin
származékok, éspedig a teofillin, teobromin, valamint a koffein. A teofillin 
a gyógyászatban használt enyhe vizelet haj toknak — legyenek ezek akár 
magisztrálisán rendelt keverékek vagy gyárilag készült injekciós oldatok, 
végbélkúpok — még ma is gyakran előforduló alkotórésze. Még a sokkal 
erélyesebb hatású higanyos vizelethajtók is (Novurit) tartalmazzák, mert 
a szinergetikus hatáson kívül az oldékonyságot is kedvezően befolyásolja, és 
a higanyvegyületek oldására használt nátronlúg miatt az oldatok egyébként 
magas pH-értékét is kedvezően csökkenti. A szinergetikus hatás miatt még 
a higanymentes diuretikumokban is megtalálható. Ä tiszta teofillin vízben 
rosszul oldódik, ezért a fő hatóanyagként teofillint tartalmazó készít
ményekben az oldékonyság és a felszívódás megjavítására etilén-diaminnal 
elegyítik, mellyel vízben jól oldódó vegyületet képez. E vegyület teofillin- 
tartalma 70% körül ingadozik (Euphyllin, Diaphyllin). Hasonló típusú 
vegyületet képez a teofillin a dietanol-aminnal (Deriphyllin), továbbá a 
nátrium-acetáttal is (Theophyllin-nátrium-aceticum).

Mind a gyógyszerhatásban, mind a kémiai felépítésben rokon tulajdon
ságú teobromin, illetőleg egyik gyakori vegyülete, a teobromin-nátrium-nát- 
rium-szalicilát többnyire drazsék, valamint osztott porkeverékek alkotórésze. 
Ezekben a készítményekben a barbitursavak mellett a kálium-jodid és a 
papaverin a leggyakoribb kísérő anyagok (pl. Solutio theobromojodati, 
Pulvis nitrotheobarbitali, Pilula nicophyllmi, Suppositorium theophyllini 
compositum, Jodtheosan, Jodpapaverintheosan, Niton stb.).

A purinszármazékok közül a koffein viszont erős értágító és élénkítő 
hatása miatt a legkülönbözőbb analgetikumoknak úgyszólván mindennapos 
alkotórésze (Pulvis analgeticus, Pulvis antidoloricus, Pulvis antineuralgicus, 
Pulvis coffacyli, Pulvis combinatus, Karil, Kefalgin, Kofka stb.).

A purinszármazékok analitikai szempontból fontos kémiai sajátságai 
közül a teobromin és a teofillin szabad imidcsoportját kell kiemelnünk. 
A nem szubsztituált imid-hidrogén — hasonlóan a barbitursavakhoz — 
ezüsttel kicserélhető, és így a reakció során termelődött savat acidimetriá- 
san lehet mérni. A koffein valamennyi imidcsoportja metilcsoporttal szubszti
tuált, ezért ezüsttel nem reagál.

A T E O B R O M IN  É S A  T E O F IL L IN  K Ö Z V E T L E N  
T É R FO G A T O S M É R É S E

A teobromin meghatározására többnyire az ún. Boie-féle közvetlen 
titrimetriás eljárást használják. Lényege, hogy a teobromin, a szabad 
imid-hidrogén je révén, oldható ezüstsókkal vízben nehezen oldódó ezüst- 
vegyületet képez, és ezzel egyidejűleg az ekvivalens mennyiségben felsza
baduló savat fenolvörös indikátor mellett (pH =  6,8—8,4) nátronlúggal 
meg lehet titrálni. Ez a módszer teofillinre is alkalmasnak bizonyult. 
Gyenge savak (ecetsav), gyenge bázisok (etilén-diamin, dietanol-amin)
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jelenlétében azonban csak megfelelő előkészítés után használható. (Az ecet
savat, pl. teofillin-nátrium-acetát, híg kénsavas forralással, az etilén-dia- 
mint 100°-on két órán á t tartó  szárítással lehet elűzni.)

A P U R E N S Z Á R M A Z É K O K  E L V Á L A S Z T Á S I L E H E T Ő S É G E I

A mennyiségi meghatározások, főként pedig az elválasztások szempont
jából igen fontosak a három vegyidet oldékonysági viszonyai. Vízben és 
kloroformban a teobromin oldódik legkevésbé, a koffein a legjobban, 10%-os 
ammóniában csak a teofillin oldódik könnyen, a teobromin és a koffein 
nagyrészt feloldatlan marad. Viszont 15—20%-os nátrium-hidroxid-oldat- 
ban a teobromin azonnal és tisztán feloldódik (1 : 10), ugyanakkor a teofil
lin nehezen oldódó nátriumvegyülete alakjában kiválik. A koffein az adott 
körülmények között szintén nem oldódik.

A koffein meghatározása és elválasztása szempontjából az említett 
oldékonysági tulajdonságok előnyösen felhasználhatók, amennyiben lúgos 
közegből a koffeint kloroformmal ki lehet rázni, és súly szerint meghatá
rozni. Mind gyógyszerkeverékek, mind natív anyagok (pl. babkávé) 
koffeintartalmának meghatározására ez az egyik legelterjedtebb eljárás.

A teofillint ecetsavas vagy sósavas közegben ismert feleslegben vett 
0,1 n jódoldattal vízben oldhatatlan teofillin-perjocüdként ki lehet szűrni. 
A szűredékben a jód feleslegét visszamérve, a teofillin mennyiségét is 
megállapíthatjuk. A módszer azonban az etilén-diamint tartalmazó készít
mények esetében nem használható.

Megbízható, de kissé körülményes a teofillinnek koffein formájában 
való kioldása és mérése. (A teofillint gyengén lúgos közegben dimetil- 
-szulfáttal koffeinné alakítjuk, majd kloroformmal rázzuk ki, és az oldószer 
elpárologtatósa után súly szerint mérjük.)

A teofilhn-etilén-diaminnak metilvörösre nézve gyengén savanyú 
oldatából a teofillint 3 térfogat kloroform és 1 térfogat izo-propilalkohol 
keverékével lehet kivonni. Az izolált teofillint az oldószer elpárologtatósa 
u tán  100°-on súlyállandóságig szárítva meg is mérhetjük. A teofilhn-nát- 
rium-acetát esetében az eljárás csupán annyiban módosul, hogy az ecet
savat előzetesen híg kénsavval forralva el kell távolítani. E kioldásos el
járás azonban dietanol-amin jelenlétében már nem használható, mert a 
m inta feloldásához szüséges víz mennyiségétől függően ateofillinnela dieta- 
nol-amin is részben kioldódik.

A teofillin-etilén-diaminból a teofillin még egyszerűbben is kinyerhet
jük, ugyanis az etilén-diamin 2 órán át 100°-os szárítással teljesen elűzhető.

Kiterjedten használhatónak bizonyult a W in k ler  kvalitatív meg
figyelésein alapuló módszer, mely szerint a teofillin 15—20%-os nátrium- 
-hidroxidos közegben oldhatatlan teofillin-nátrium-sójaként választható 
le. Ennek segítségével lehetett a barbitursavaktól is elválasztani. A teo
fillinnek ez a tulajdonsága módot ad arra, hogy tökéletesen elválasszuk 
nátrium-acetáttól, etilén-diamintől, dietanol-amintól, organikus higany
komplexektől, sőt meghatározott körülmények között ateobromintól és teo- 
bromin-nátrium-nátrium-szaliciláttól is. A teobromintól azonban csak akkor 
választható el ezzel a módszerrel, ha a teofillin mennyisége a 15%-ot eléri.
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Kis teofillinmennyiségek esetében (0,05 g-nál kevesebb) célszerű a csapa
dékot jégszekrényben hűteni, és csak 24 óra múltán szűrni. Az elválasztott 
teofillin meghatározását Boie-módszer szerint végezhetjük.

A meghatározáshoz általában 0,05 — 0,20 g teofillinnek megfelelő 
mennyiségű vizsgálati anyagot mérünk be, és enyhe melegítéssel 5 ml 
vízben oldjuk. Az oldatot 5 ml 30%-os nátronlúggal elegyítjük, forrá
sig melegítjük. Lehűlés után a kivált csapadékot, kb. 0,15—0,20 g 
súlyú, 15%-os nátrium-hidroxiddal többször átmosott (mercerált) 
vattaszűrőre gyűjtjük. (E célra legalkalmasabb a Winkler-féle kehely- 
tölcsér.) Szűrésnél a lombik tartalmát egyszerre vigyük a szűrőre, 
és szükség esetén, ha a csapadék a szűrőn esetleg átment, ismételten 
megszűrjük, míg tiszta oldatot nem kapunk. A csapadékot 2—2 ml 
15%-os nátrium-hidroxiddal három ízben átmossuk. A csapadékot 
tartalmazó tölcsért ezután 250 ml-es lombik fölé helyezzük, és a csapa
dékot 120 ml forró vízzel leoldjuk. (Úgy is eljárhatunk, hogy a kehely- 
tölcsért csapadékostól széles szájú lombikba csúsztatjuk, és a csapa
dékot forró vízben oldjuk.) A lúgos teofillinoldatot 1,5 ml fenol vörös 
indikátoroldat jelenlétében 10%-os kénsavval megsavanyítjuk, majd 
a fejlődő szénsav elűzése céljából az oldatot forrásig melegítjük, és 
néhány percig élénk forrásban tartjuk. A még meleg oldatot 10%-os 
nátrium-hidroxid-oldattal semlegesítjük, majd 0,1 n nátronlúggal, 
illetve 0,1 n kénsavval a fenolvörös átmeneti színére (narancssárga) 
állítjuk be a kémhatást. Ezután az oldathoz 25—30 ml 0,1 n ezüst
nitrátot öntünk, és a szabaddá vált savat 0,1 n nátronlúggal megtit- 
ráljuk. A titrálás végpontjában az indikátor málnavörös színt ölt

SZULFONSAV-AMIDOK ARGENTOMETRIÁS 
MEGHATÁROZÁSA

A szulfonsav-amid-csoporton szubsztituált és imidcsoporttal rendéin 
kező szulfavegyületek imid-hidrogénje alkalmas pH-viszonyok esetén szinté- 
lecserélhető ezüstionnal. Ily módon e vegyületek meghatározása argento- 
metriás titrálással is megoldható. Egyes szulfavegyületek oldhatatlan 
ezüstsóik révén el is választhatók az ezüsttel nem reagáló szulfavegyü- 
letektől. Az imidcsoportú szulfavegyületek (szulfa-tiokarbamid) még sav
ként is mérhetők megfelelő indikátor (alkálikék BB) mellett közvetlen t i t 
rálással. (A módszerek részletei az idézett közleményekben találhatók
[7, 8].)
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a l k a l o id m e g h a t á r o z á s i  MÓDSZEREK

Az „alkaloid” elnevezésen tulajdonképpen még ma is a régi definíció 
alapján összefoglalható, szerkezetileg eléggé különböző gyógyszereket 
értünk, melyek legnagyobbrészt erős fiziológiás hatású növényi eredetű 
nitrogéntartalmú bázikus vegyületek. Az alkaloidtartalmú növények 
ugyan az alkaloidokon kívül más típusú nitrogéntartalmú bázisokat, így 
egyszerű alkil-aminokat, esetleg betaineket is tartalmaznak, de ezek fizi
ológiás hatása sokkal gyengébb és egészen más jellegű. Ezek a kísérőanya
gok kémiailag hasonló viselkedésük miatt az alkaloidok vizsgálatát gyakran 
megnehezítik.

Az alkaloidok analitikai módszereinek csoportosításánál az analízis 
szempontjait tarto ttuk  szem előtt. Az analízis és különösen az igen fontos 
előkészítő eljárások ugyanis egészen másként épülnek fel natív anyagok 
(drogok) mint az összetett gyógyszerkészítmények, vagy az izolált tiszta 
hatóanyagok vizsgálatánál. Különbséget kell tehát tennünk a természetes 
és a mesterséges alkaloidok között. A természetes alkaloid fogalom bővebb 
magyarázatra nem szorul. A mesterséges alkaloidok keletkezésüket tekintve 
lehetnek:

1. az izolált természetes alkaloidból további szerkezetváltoztatással, 
csoportok bevitelével kapott újabb vegyületek (pl. a morfinból acetilezés- 
sel nyert diacetil-morfin vagy a metilezéssel kapott kodein);

2. a kémiai szintézissel előállított, de egyébként a természetben is 
előforduló készítmények (pl. papaverin), valamint a hasonló típusú, de a 
természetben meg sem található alkaloidok (pl. perparin, nalorfin);

3. csak fiziológiás hatásban hasonló, de szerkezetükben egészen más 
típusú szintetikus termékek; ezek a jellegzetes „műalkaloidok”.

Utóbbiakat eredetileg a természetes készítmények helyettesítésére 
gyártották. így születtek meg pl. a kokain helyi érzéstelenítő hatását igen 
jól helyettesítő p -amino-benzoesav-észterek, valamint a kinin helyettesí
tésére előállított és igen jó lázcsillapító hatású pirazolonszármazékok. A
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műalkaloidoknak gyakran előnyös tulajdonsága, hogy az imitált vegyület 
káros mellékhatásaitól mentesek, pl. sem a novokain, sem a nalorfin nem 
vezetnek narkomániára. Miként a természetes alkaloidok analízisénél a 
kísérő bázisok okozhatnak zavarokat, a mesterséges alkaloidoknál viszont 
a szintézis káros melléktermékeire, szennyezőire kell figyelemmel lenni.

A természetes alkaloidok felhasználása és analitikája szempontjából 
igen fontos körülmény, hogy ezek a növényi drogokban többnyire külön
böző szerves savakhoz, ún. növényi savakhoz kötve fordulnak elő. E savak 
közül számos esetben olyan egyszerű szerkezetűek szerepelnek, mint az 
oxálsav, ecetsav, tejsav, almasav, borkősav, citromsav. Egyes alkaloidok 
viszont olyan nagyobb molekulájú savakhoz kötve találhatók, mintha

valamint különböző galluszsavszármazékok. Jelenlétük mindenesetre 
erős pufferhatásuk miatt gyakran megnehezíti az alkaloidok izolálását.

A természetes alkaloidok, még a bonyolultabb szerkezetűek is, az egész 
növényvilágban, a gombáktól a virágosakig mindenhol megtalálhatók.

A természetes és a mesterséges alkaloidok gyógyszerként való felhasználása 
egyaránt a legváltozatosabb gyógyszerformák útján történhet. A drogok 
legrégibb felhasználási formái a dekoktumok, infúzumok (teák), extrak- 
tumok és tinktúrák. A drog valamennyi hatóanyagának együttes hatása 
következtében igen gyakran jelentkező kedvező szinergetikus hatás miatt 
egyes alkaloidtartalmú extraktumok, tinktúrák még ma is használatban 
vannak (Extr. belladonnae, Tinct. opii). Kétségtelen tény azonban, hogy 
az alkaloidtartalmú drogokat legnagyobb mennyiségben manapság már a 
gyógyszeripar használja fel, elsősorban az egyes alkaloidok tiszta előállí
tásához, illetőleg pontosan meghatározott összetételű gyógyszerkészítmé
nyekhez. A gyógynövényfeldolgozással foglalkozó gyógyszeripari üzemek, 
akárcsak a gyógyszervegyészet egyéb ágai, nem nélkülözhetik a megbíz
ható és lehetőleg egyszerű analitikai módszereket. Ezért az alkaloidok 
analitikájával kapcsolatos feladatok meglehetősen változatosak. Ellenőrizni 
kell tudni mindenekelőtt a nyers, valamint a szárított, illetőleg raktáro
zott drogok hatóanyagát. Ezeknek a vizsgálatoknak az eredményeinél 
nem szabad figyelmen kívül hagyni, hogy a szárítás és tárolás közben sem 
állnak meg a drogban egyes fermentativ folyamatok, s így nemcsak a ható
anyagok aránya változhat meg, hanem egészen más kísérőanyagok talál
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hatók a nyers, illetőleg a száraz drogban. A gyógynövényfeldolgozó ipar fej
lődésével együtt jár a növénynemesítés, a gyógynövénytermesztés fejlődése. 
Egy-egy fő hatóanyagban gazdag, ugyanakkor esetleg más célra, pl. élel
miszernek is megfelelő faj vagy fajta nemesítéséhez a hatóanyagtartalom
vizsgálatoknak egész sorozatai szükségesek. Előfordul, hogy csíranövények 
vagy szövetmetszetek (pl. tenyészőkúp) alkaloidtartalmát kell meghatározni.

A drogokból izolált alkaloidok ritkábban alkaloidbázisként, többnyire 
azonban sósavas, kénsavas, némelyek salétromsavas, foszforsavas vagy 
szalicilsavas sószerű vegyületeikként kerülnek további felhasználásra. 
Hasonló formában találkozunk a műalkaloidokkal is. Nagyobbrészt gyári
lag előállított, egy vagy több hatóanyagot tartalmazó injekciókban, tab- 
lettázott készítményekben, esetleg kúpokban szerepelnek. Emellett kisebb 
tételben, de elég gyakran, magisztrális rendelésre készített osztott porok
ban, vagy szolúciókban kerülnek vizsgálatra.

Az analitikus elé kerülő feladatokat, azok egyszerűségét vagy bonyo
lultságát tekintve, az alábbiak szerint csoportosíthatjuk:

1. izolált tiszta bázisok;
2. alkaloidsók;
3. natív anyagok (élő növények, növényi részek, drogok);
4. drogokból előállított kivonatok (extraktumok, tinktúrák), az alka

loidgyártás során részben már megtisztított köztitermékek (pl. „máklekvár”);
5. gyári és magisztrális gyógyszerkészítmények (összetett gyógyszerek).
Valamennyi it t  felsorolt esetben a vizsgálat célja lehet általános jellegű,

vagyis csupán az összalkaloid-tartalom megállapítására irányul, de lehet 
specifikus tartalmi meghatározás is. Az általános alkaloidmeghatározások 
esetében az alkaloidokat mint nitrogéntartalmú szerves bázisokat határoz
zuk meg. A specifikus meghatározás egyik lehetősége az egyes bázisoknak 
oldószerelegyekben való eltérő megoszlását és adszorpcióját kihasználó 
papír- és vékonyréteg-kromatográfiás elválasztás. A másik lehetőség — 
hasonlóan egyéb szerves vegyületekhez — a funkciós csoportelemzés. 
Mindkét esetben — bármilyen típusú mintát vizsgálunk is az előzőkben 
felsoroltak közül — az első leglényegesebb lépés a keresett alkaloidbázis 
izolálása. E műveletet, annak minden kényes pontját a legjobban a natív 
anyagok összalkaloid-tartalmának meghatározásával kapcsolatban tanul
mányozhat j uk.

AZ ÖSSZALKALOID-TARTALOM MEGHATÁROZÁSÁNAK 
EXTRAKCIÓS ELVÁLASZTÁSON ALAPULÓ MÓDSZEREI

A különböző akaloidtartalmú készítmények összalkaloid-tartalmának 
meghatárzását szinte kivétel nélkül a keresett alkaloidbázis izolálása és 
megtisztítása előzi meg. Általánosságban ez a többnyire savakhoz — natív 
anyagokban növényi, alkaloidkészítményeknél többnyire ásványi savak
hoz — kötött bázis felszabadítását, kioldását, extrahálását jelenti. Mind 
a bázis felszabadításának, mind a kioldásnak a körülményeit a vizsgálandó 
és a kísérő bázisok és egyéb anyagok kémiai tulajdonságai nagyban befo
lyásolják. Az izolálás során tehát elsősorban a kérdéses alkaloid bomlékony- 
ságára, oldékonyságárn és illékonyságára kell tekintettel lennünk.
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1. Az alkaloidok bomlékonyságát illetően három bomlási típusra térünk 
ki, ezek: az észteralkaloidok hidrolízise, laktongyűrűk felhasadása és az ún. 
hidraminos bomlás.

a) Az észteralkaloidok hidrolízises bomlásának tipikus esetei az ún. tropán- 
vázas alkaloidok, melyek egyrészt tropin-, másrészt benzoil-ekgonin-metil- 
észterek. E vegyületek alkáliákra igen érzékenyek. A bomlás alacsonyabb 
hőmérsékleten gyakorlatilag csak hosszabb idő alatt következik be, de 
50°-on már elég nagy a sebessége. A hidrolízis folytán képződő tropin 
illékony, ezenkívül — polárosabb lévén — az oldókonysága éppen az alka
loidbázist igen jól oldó kloroformban csekélyebb az atropinhoz képest. 
Ezek miatt az extrakciós elválasztásnál alacsonyabb értékeket kapunk. 
A kokain esetében a hidrolíziskor még a metanol is lehasadhat.

b) A laktonkötést tartalmazó alkaloidok bomlásának' jellemző esete a pilo- 
karpin. Laktoncsoportja az alkáliáktól laktonszakadás közben karboxil- 
csoporttá alakul, s így lúgos közegben vízben igen jól oldódik. A laktonsza
kadás már gyengén lúgos oldatban is (pH =  10) viszonylag rövid idő alatt 
bekövetkezik. Pilokarpinos szemcseppek vizsgálatánál figyelték meg, hogy 
viszonylag rövid idő után — különösen ha azokat nem alkálirezisztens 
üvegben tartják — a meglúgosított oldatból kloroformmal az eredetileg 
lemért pilokarpinnak csak egy része rázható ki. E laktonszakadás azonban 
reverzibilis folyamat, s híg savtól újra laktonzáródás következik be, még
pedig elég nagy sebességgel. A pilokarpint tartalmazó gyógyszerminták 
esetében tehát, ha az extrakciós összalkaloid-meghatározással a megadott
nál alacsonyabb alkaloidtartalmat kapunk, úgy újabb mintarészletet elő
ször 10%-os sósavval megsavanyítunk, s kissé megmelegítjük, majd ezt 
követő lúgosítás után megismételjük a meghatározást. Ez esetben a pilo- 
karpin teljes mennyiségét megkapjuk.

p ilo k a rp in
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c) Hidraminos bomlás. Egyes alkaloidok, mint az efedrin és a kinin — 
melyek szerkezetében az aromás vagy kondenzált aromás csoporthoz 
а -helyzetű szekunder alkohol és ß-helyzetű aminocsoport térben közel esik 
egymáshoz — savakkal főzve irreverzibilisen vegyes ketonra és aminra 
bomlanak. Ez a folyamat azonban erősen savas közegben és csak meghatá
rozott kísérleti körülmények között játszódik le teljesen. Az extrakciós 
alkaloidmeghatározás viszonyai között e bomlással általában nem kell 
számolnunk. A jelenség mindenesetre arra figyelmeztet, hogy az említett 
alkaloidokat csak híg savakkal szabad kioldani, és lehetőleg nem magas 
hőmérsékleten.

2. Az alkaloidok oldékonyságát illetően analitikai szempontból a leglénye
gesebb, hogy azok legnagyobbrészt lúgos közegben vízben rosszul oldódnak, 
viszont éter, főleg pedig kloroform, benzol igen jól oldja. A szabad fenolos 
OH-esoporttal rendelkezők viszont, mint pl. a morfin típusúak, savas és 
lúgos közegben is egyaránt jól oldódnak vízben. Ezért a morfin és hasonló 
szabad fenolos csoportú alkaloidok viszonylag elég szűk pH-intervallumban 
inkább a polárosabb oldószerekben, mint pl. az ecetsav-etilészterhen (ece
téter) oldódnak jobban. Előnyösebbek a megfelelő apoláros és poláros oldó- 
szerelegyek, mint a kloroform—izo-propanol 3 : 1 arányú elegye.

3. Az alkaloidok egy része vízgőzzel illékony. Ilyenek a gyakoribbak közül 
pl. az efídrin, a kokalevélben levő higrin, a közismert nikotin, a koniin, 
arekolin, szpartein stb.

Ezeket tehát könnyen izolálhatjuk vízgőzdesztillációval. Ugyanezen 
okoknál fogva viszont még éteres vagy kloroformos oldataikat sem lehet 
veszteség nélkül forralgatni, vagy még inkább elpárologtatással töményí- 
teni vagy szárazra párologtatni.

A Z  A L K A L O ID O K  IZ O L Á L Á SA

A legtöbb alkaloid, mivel a növényekben a már említett, vízben rosz- 
szul oldódó, ún. növényi savakhoz kötve fordul elő, többnyire csak a növényi 
savaktól való izolálás után oldható ki. Emellett nem hagyható figyelmen 
kívül a növény, a drog szöveti szerkezete sem. így pl. a szárított drogokból 
vagy a fásodott szöveti elemeket tartalmazó drogokból, növényekből 
sokkal erélyesebb kezelés hatására lehet az alkaloidokat kinyerni, mint leve 
lekből vagy friss növényből.

Az alkaloidok kivonásának egyik módja a vizes kioldás, mely analitikai 
célokra legfeljebb az ópium vizsgálatánál jöhet számításba.

Eredményesebben használható a savas kivonás. Általában kb. 1%-os 
híg sósavval digeráljuk a drogot. Főleg a fásodott szöveti drogok — gyöke
rek (radix), kérgek (cortex) — esetében használjuk. A kinakéregből pl. 
1%-os sósavval egyszeri bepárologtatással a sósavas vizes oldatban jól 
oldódó kininium-kloridként tudjuk a kinint kinyerni. Az ópiumból szintén 
eredményesen izolálhatjuk az alkaloidokat sósavas etanollal vagy propanol- 
lal. A sósavas metanolos extrakciót ipari célra is használják.
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Az alkaloidbázisok felszabadítása

Az. alkaloidok izolálásának igen gyakori, mondhatni általánosan hasz
nált analitikai módszere a lúgos közegben felszabadított alkaloidbázis 
kioldása, többnyire apoláros oldószerekkel (kloroform, benzol). E módszer
rel éppen ezért kissé részletesebben is foglalkozunk. Az egyes műveletek 
feltételeit minden apró részletre kiterjedő módon, leginkább a drogok és a 
drogkivonatok meghatározása szempontjából vizsgálhatjuk meg.

Ismerve az alkaloidok illékonyságának, főleg pedig a bomlékonyságá- 
nak körülményeit, a lúgos extrakciós módszernél mindenekelőtt a lúgosí- 
táshoz szükséges bázis helyes megválasztásával kell foglalkoznunk.

A viszonylag elég jól disszociáló, tehát nem túl gyenge alkaloidbázisok 
felszabadításához, mint amilyen a kinin is, csakis erősebb bázisok, pl. 
kalcium-hidroxid (ha natív anyagot vizsgálunk) vagy nátrinm-hidroxid 
alkalmas (pl. kininsók). A kalcium-hidroxidot főleg színesanyagokat is 
tartalmazó drogokhoz érdemes használni, mint a kinakéreg kinin- vagy a 
babkávé koffeintartalmának meghatározásához, mivel a kalcium-hidroxid- 
-pép egyszersmind a színanyagokat s egyéb növényi ballasztanyagokat is 
visszatartja.

Nátrium-hidroxid-oldatot kell használnunk olyan esetekben is, amikor 
az egyébként igen gyenge bázis (pl. kodein), gyenge, vagyis kis mértékben 
disszociáló savakkal (mint a foszforsav, bórsav vagy szalicilsav) együtt 
fordul elő. Ezek ugyanis a gyenge bázisokkal puffer-rendszert képeznek, 
s így az alkaloidbázis nem válik szabaddá.

Ezzel szemben viszont az alkáliákra érzékeny alkaloidok, mint az 
észteralkaloidok esetében, sem a drogokhoz és kivonataikhoz, sem pedig 
a mesterséges készítményekhez nem használhatunk erős bázist az alkaloid
bázis felszabadításához, mert az erősen lúgos közegben már az észter- 
vegyületek hidrolízise is megindul. Az erős bázisokra érzékeny alkaloidok 
esetében többnyire ammónium-hidroxidot, egyes különleges feladatokhoz 
magnézium-hidroxidot vagy kálium-hidrogén-karbonátot használunk az alka
loidbázis felszabadításához.

Az igen kis mértékben disszociáló, vagyis igen gyenge alkaloidbázisok, 
mint amilyen a papaverin, narkotin, már pH =  6 körüli értéknél szabaddá 
tehetők nátrium-acetáttal. Az említett két bázisnak ezt a tulajdonságát 
igen jól fel is lehet használni olyan gyógyszerkeverékek analíziséhez, melyek
ben a papaverin, illetve a narkotin mellett még más, de nagyobb báziserős
ségű alkaloidok is szerepelnek. Ilyen feladat lehet pl. papaverin és atropin 
vagy narkotin és más ópiumalkaloidok egymás melletti meghatározása.

Az alkaloidok izolálásának egyik igen sokat vitatott területe a tropin- 
észter-alkaloidok meghatározása. Ezek — mint már említettük — az al- 
káli-hidroxidoktól könnyen bomlanak. Nátronlúgot tehát csak abban az 
esetben használhatunk a bázis felszabadításához, ha az analízis további 
folyamán ismételt nátrium-hidroxidos bepárologtatással az észtereket 
teljesen elhidrolizáljuk, és a meghatározást tulajdonképpen a tropasav 
mérésére alapítjuk. A tropinészter-alkaloidokat tartalmazó natív anyagok 
(atropintartalmú drogok, kivonatok) igen sok ún. kísérő bázist is tartalmaz
nak. Ezek többnyire egyszerűbb aminok, tehát lúgos közegben vízgőzzel
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illékonyak. Kétségtelen, hogy az említett tropinészter-tartalmú drogok 
értékét az alkaloidtartalmuk jelenti, ezért a meghatározás eredményeként 
mindig a kísérőbázis nélküli alkaloidtartalmat kell megadni. A kísérő 
bázisoktól mentes meghatározás egyik lehetősége a már említett nátron
lúgos hidrolízist követő bepárologtatás. Ez esetben azonban a tropasavat 
fogjuk extrahálni, és ennek az alapján lehet majd az atropin mennyiségét 
meghatározni. Amennyiben gyengén bázikus anyagokat — mint káiium- 
-hidrogén-karbonátot, magnézium-oxidot vagy ammóniát — használunk az 
alkaloidbázisok felszabadításához, úgy a kloroformos, benzolos extraktum 
a bomlatlan tropinészter-alkaloidokon kívül az illékony bázisokat is ta r
talmazni fogja. Ezeknek rendszerint csak egy részétől szabadulunk meg az 
oldószer ledesztillálásakor, mert a tropinészter-alkaloidok bomlékonysága 
miatt az oldószer egész mennyiségét soha sem szabad ledesztillálni, hanem 
az oldószer utolsó részletét már savfölösleg jelenlétében forraljuk ki. Az 
illékony kísérő bázisok ezért csak úgy távolíthatók el, ha ammóniás lúgo- 
sítás után a bázisokat az oldószerrel ismét kirázzuk. Ezután az oldószernek 
megint mintegy a négyötödét ledesztillálva, az illékony bázisok legnagyobb 
része már eltávozik. Harmadszor, esetleg negyedszer megismételve az előbbi 
műveleteket, rendszerint már megszabadulunk az illékony bázisoktól. Az 
oldószer utolsó részleteinek az elűzése előtt a visszasavanyításhoz célszerű 
mérőoldat ismert mennyiségét használni. Az egyes kloroformos kirázások 
előtt a sav fölöslegét lúggal visszamérve közömbösítjük. így ellenőrizni 
tudjuk az egyes kirázások után mért bázistartalom csökkenéséből az illé
kony bázisok távozását.

Az alkaloidbázisok extrakciójának néhány módszere

A lúgos közegben felszabadított alkaloidbázisok kioldása, extrahálása 
az alkaloidoknak két egymással nem elegyedő oldószerben való megoszlásán 
alapszik. Az oldószerek közül az egyik rendszerint víz. Technikai szempont
ból kétféle típusú extrakciót különböztetünk meg. Az egyik az ún. aliquot- 
módszer, a másik a totális extr akción alapuló eljárás. Az aliquot módszereket 
pontatlanságuk miatt már nagy általánosságban nem használjuk. E helyen 
is csak azért foglalkozunk velük, mert az irodalomban néha még ma is 
találkozhatunk velük, s éppen ezért szükségesnek tartjuk a módszerek 
fogyatékosságára rámutatni.

Az aliquot-módszernél a meglúgosított vizes oldatot egy meghatáro
zott térfogatú vagy súlyú oldószermennyiséggel többnyire éterrel rázzuk 
össze, s kvantitatív kioldódását feltételezve, az éteres oldatfázist óvatosan 
megszűrve, annak egy ismert mennyiségű részletét (innen az aliquot-el- 
járás név) dolgozzuk fel a további vizsgálatokhoz. Nyilvánvaló, hogy egy
részt a kioldás, továbbá a szűrögetés közben, az oldószer állandó párolgása 
közben bekövetkező koncentrációnövekedés (márpedig e módszernél ismert 
mennyiségű oldatrészletekkel dolgozunk tovább) súlyos hibaforrás lehet. 
Ismeretes ugyan olyan szemlélet is, mely éppen az ilyen esetekben a hibák 
kompenzálódását tételezi fel, de az ilyen nézet az analitikai tudomány mai 
fejlettsége mellett már nem állja meg a helyét. Az extrakció aliquot-mód- 
szerei tehát nem alkalmasak pontos munka céljára.
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Az extrakciós elválasztási technikának egyedüli pontos módszere a 
totális kivonáson alapuló eljárás. Legegyszerűbb eszközei között elsőként 
a rázótölcsért (vagy választótölcsért) említjük. A tölcsér konikusan szűkülő 
és kb. 25°-os hajlásszögű formája a fázisok gyorsabb szétválását biztosítja. 
Fontos, hogy a csap alatti kivezető cső ne legyen szűk lumenű, és legfeljebb 
5—8 mm hosszú. A tölcsér csapját kevés vízzel megnedvesítve tömítjük. 
Megzsírozni nem szabad! Oldószerként leginkább kloroformot használunk, 
mely számos kedvező tulajdonsággal rendelkezik pl. az éterrel szemben. 
Mindenekelőtt könnyen tisztítható, vízteleníthető, aránylag hosszú ideig 
nem bomlékony, s könnyen regenerálható. Nem gyúlékony. A víznél maga
sabb fajsúlya miatt a választótölcsér alsó felében helyezkedik el, s így a 
vizes oldatok minden nehézség nélkül ismételten extrahálhatók. Az éter 
vízben való oldódása és a víznek éterben való oldódása szintén kedvezőt
lenebb az extrakció szempontjából.

Tekintettel arra, hogy az extrákciónak ezt az egyszerű módját nemcsak 
az alkaloidok analitikájában használjuk, hanem a gyógyszeranalitikának 
mondhatni mindennapos műveletei közé tartozik, a kvantitatív extrakció 
néhány műfogását részletesebben ismertetjük.

Az ismételt kirázással történő elválasztás a megoszláson alapszik. 
Ezért annak az oldatnak a térfogatát, amelyikből a meghatározandó 
vegyületet izoláljuk (az esetek nagy részében vizes oldat), igyekezzünk 
a minimálisra csökkenteni, az extraháló oldatét viszont az előbbinek 
legalább két-háromszorosára vegyük. Elválasztásnál összerázás után 
először óvatosan meglazítjuk a dugót, vagy csappal fölfelé tarto tt 
helyzetben a csapot kissé megnyitjuk, hogy a nyomáskülönbségek 
kiegyenlítődjenek. Ezután várjuk meg, amíg a fázisok teljesen szét
válnak. A fázisok szétválását a tölcsér függőleges tengelye körüli 
sodorgatással siettethetjük. Néha célravezető fogás az is, ha a rázó
tölcsért kezünkben lassan vízszintes helyzetbe fektetjük, majd 
hirtelen mozdulattal ismét függőleges helyzetbe hozzuk. A fázisok 
elkülönülése után először mindig a csapon át az alsó fázist engedjük 
le egy gyűjtőedénybe, éspedig úgy, hogy az extraháló oldószerből 
mindig egy kevés maradjon vissza az extrahált oldattal. Pl. klorofor- 
mos extrakciónál a vizes fázis alatt egy kevés kloroformot vissza
tartunk. Éteres, benzolos extrakciónál, mivel itt az extraháló oldat 
felül helyezkedik el, a vízzel együtt egy kevés étert vagy benzolt is 
a gyűjtőedénybe bocsátunk, az éteres oldatot pedig egy másik gyűjtő
edénybe öntjük.

A másodszori kirázáshoz kloroformos, szén-tetrakloridos extrak
ciónál az újabb oldószerrészletet egyszerűen a rázótölcsérben maradt 
vizes oldathoz öntjük, s megismételjük a kirázást. Éteres, benzolos 
extrakcióknál a vizes oldatot (a kevés éterrel együtt) a rázótölcsérbe 
öntjük, s az újabb éter-, illetve benzolrészletet előbb kis adagokban 
abba az edénybe öntjük, melyben a vizes fázist fogtuk fel, s ezt mint
egy kiöblítve öntjük csak a rázótölcsérbe a másodszori kirázáshoz. Az
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extrakciót ezután még szükség szerint egyszer-kétszer megismétel
jük. Az extrakció során kapott és összegyűjtött kloroformos, éteres, 
benzolos stb. oldatrészleteket — aszerint, hogy savas vagy lúgos kém
hatású vizes oldatból ráztuk ki — tiszta rázótölcsérben kevés savval 
vagy lúggal elegyített vízzel összerázva mintegy kimossuk, s a fázisok 
szétválása után a vízzel nem elegyedő oldószeres fázist most már víz
telenítjük is. E célból a száraz gyűjtőedényre kis tölcsérkét helyezünk, 
s ebbe csipetnyi zsírtalanított vattapamatot teszünk, majd erre szórjuk 
rá a szükséges szárító anyagot, többnyire vízmentes (a Ph. Hg. VI. 
szerint kiizzított!) nátrium-szulfátot. Az elkülönült kloroformos, 
illetve éteres fázist ezen át csurgatjuk a lombikba. A mosóvizet szintén 
még kevés oldószerrel visszarázzuk, és ezt is a már összegyűjtött és 
víztelenített oldószeres fázishoz szűrjük.

Az előzőkben leírt ún. kirázásos elválasztásnak egyik legkellemetlenebb 
kísérője lehet a fázishatáron jelentkező emulzió. Főleg drogok, drogkivona
tok, általában növényi anyagokat tartalmazó minták esetében szinte rend
szeres. Az emulziót heves rázással nem lehet megszüntetni, sokkal inkább 
a tölcsér óvatos sodorgatásával vagy mozgatásával (lásd előzőekben emlí
tetteket). Makacsabb esetekben meg lehet kísérelni a szétcentrifugálást. 
E célra természetesen megfelelő edény, éspedig a kenőcsök analízisénél emlí
te tt körte alakú centrifuga edény alkalmas (7. ábra, 80. old.). Számtalan 
esetben megszüntethető az emulzió, vagy legalábbis jobban elhatárolt fázi
sokat kapunk, ha az oldószeres (éter, kloroform, benzol) fázist erősen megnö
veljük a vízhez képest. Egyes esetekben az is célra vezet — főleg ha a vizes 
fázis térfogata nem nagy —, ha 1 — 2 g vízmentes nátrium-szulfátot szórunk 
az elegybe. E víztelenítő anyag a vizes fázist „összerántja”, s abból mintegy 
kiszorítja a vízzel nem elegyedő oldószert. Példaként említjük, hogy alka
loidtartalmú borok vizsgálatánál (mivel ilyen esetben elég magas a cukor- 
ós növényi kivonatanyag-tartalom) a borminta megfelelő mennyiségét 
gyengén savanyúan, vízfürdőn sűrűre párologtatjuk, majd nagyobb folya
déküvegbe öntjük, kb. 1 —1,5 liter kloroformot öntünk rá, s lúgosítás után 
10—15 g vízmentes nátrium-szulfáttal rázzuk össze, amikor is a vizes fázis 
szinte eltűnik, s az alkaloidok úgyszólván az első kirázással a kloroformos 
fázisba oldódnak át.

Ismételt kirázás helyett egyszeri kirázás is elegendőnek bizonyul, 
ha alkaloidoknál pl. a lúgos vizes fázist a minimumra (1 — 2 ml) csökkent
jük, a kloroformos fázist viszont nagymértékben megnöveljük (pl. 60—70 
ml), valamint a fázisok szétválása után a vizes fázist még vízmentes nátrium
szulfáttal meg is szűntetjük. E módszer részleteit az ún. rövidített alkaloid
meghatározásnál írjuk le (236. old.).

Zárt körfolyamatos extrakciós eljárások

A totális kivonásnak az ismételt kirázáson alapuló egyszerű változatait 
többnyire alkaloidsók vagy alkaloidsókat tartalmazó gyógyszeres keverékek 
elválasztásához használjuk. A drogok vizsgálatához már célszerű előbb 
megfelelő kivonatot készíteni, mint pl. az ópium vagy a máklekvár morfin
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tartalmának meghatározása esetében, amikor vizes, illetve sósavas propa- 
nolos vagy etanolos kivonatot készítünk. A drogok alkaloidtartalmának 
izolálásához úgynevezett körfolyamatos analitikai extraháló készülékeket 
használunk. E készülékek lényegében azonos elv alapján működnek. A 
drogot finoman elporítva többnyire etanolos ammóniával gyúrjuk, ned
vesítjük át. Ez lesz a lúgos kémhatású vizes fázis, melyet a készülék kivonó
hüvelyébe helyezünk. Az oldószert (benzolt, kloroformot) a készülékhez 
csatlakozó lombikban forraljuk, az elforró, majd a hűtőrészben kondenzáló 
oldószer a kivonóhüvelybe helyezett drogon keresztülhaladva, annak 
alkaloidtartalmát részben kioldva ismét a lombikba jut. így a lombikban 
levő oldószer alkaloidtartalma állandóan növekszik, ugyanakkor a drogra 
mindig tiszta alkaloidmentes oldószer csepeg, és így ennek alkaloidtartal
mát teljesen ki tudjuk vonni. Lehetőleg alacsony forrpontú oldószereket 
használjunk, hiszen az alkaloidok egy része hőre érzékeny.

A készülékek közül néhányat és működésüket is a következőkben 
részletesen leírunk.

Zárt körfolyamatos perforátor

A 16. á b rá n  lá th a tó  k is p e rfo rá to r  egyik  lén y e
ges része a  25 m m  á tm érő jű  és 26 cm  hosszú  k iv o 
nócső , m elynek  a ljá n  T -csap v a n . A  kivonócsőbe 18 
cm  m ag asság b an  az  oldószer gőzeinek  bevezetésére  
12 m m  á tm é rő jű , három szor m e g h a jlí to t t  üvegcső to r 
ko llik . E z t  a  gőzcsöve t a  T -csap p a l 7 m m  á tm é rő jű  
k é tsze r m e g h a jl í to t t  üvegcső k ö ti  össze. Az összekö- 
tőcsövön  k e re sz tü l tu d  a  d rogon á th a la d t  k ivonószer 
a  fo rra ló lo m b ik b a  v iszszaju tn i. A  gőzcső fe rd én  le 
v á g o tt  alsó vég ére  eg y fu ra tú  p a ra fa d u g ó v a l e rő s ítjü k  
fel az o ldószer befogadására  szolgáló  100 m l-es főző
lom biko t. A  T -csap  ha rm ad ik  s z á ra  10 m m  hosszú, 
fe rdére  v á g o tt  és a  kivonószer leeresz tésére  szolgál. 
A  kivonócső n y i to t t  végébe p a ra fad u g ó v a l v ag y  csi
sz o la tta l 30 cm  hosszú, v isszafolyó go lyóshűtő  sze
re lh e tő .

Az extrakcióhoz az aprított vagy egész 
drogot légszáraz állapotban érdes falú porcelán 
mozsárban középfinom porrá dörzsöljük, pont
juk, ügyelve, hogy a drog minden részét (tehát 
a fa- és háncsrészeket is) elporítsuk. Ezért a 
szitán fennmaradó részeket a porcelán mozsár
ban mindaddig dörzsöljük, míg a drog teljes 
mennyiségében áthull a szitán. Az így kapott 
drogport összekeverjük, és mérés előtt egy napig 
égetett mész vagy szilikagél felett tartjuk.

A száraz drogpornak a várható alkaloid
tartalom arányában számított mennyiségét mg 
pontossággal lemérjük, és azt kis porcelánmo
zsárban pisztillusz segítségével ammóniás al
kohollal egyenletesen átnedvesítjük.

16. áb ra . S ehulek-féle  
ex trah á ló  készü lék

231



A meghatározáshoz szűrőpapirosból kis hüvelyt készítünk. (10 X 10 
cm nagyságú szűrőpapírt kémcső vagy szélesebb üvegcső segítségével 
olyan csővé formálunk, amely a kivonócsőbe éppen beleilleszthető. 
A papírcső alsó részét behajtogatjuk, s az így kapott papírhüvelyt 
vékony fonállal két helyen átkötjük.) A papírhüvely aljába 0,5 g, 
petroléterrel zsírtalanított vattá t szorítunk. Ezután a kivonásra kellő
képpen előkészített drogport a hüvelybe juttatjuk, majd azt rázogatás- 
sal és üvegbot segítségével egyenletes oszloppá formáljuk. Az előké
szítésre használt eszközökről a drogpor utolsó kis részleteit kevés 
zsírtalanított vattával letöröljük, és a vattát a hüvelybe helyezett 
drogpor tetejére tesszük, végül még kevés zsírtalanított vattával a 
hüvely tartalm át enyhén leszorítjuk. Az így megtöltött papiroshüvelyt 
a kivonócsőbe illesztjük, azt annak egészen az aljáig letoljuk ügyelve, 
hogy felső része az oldalcső nyílását ne zárja el.

Ezután a készülék vízzel megnedvesített T-csapját (csapzsírt 
használnunk nem szabad !) olyan állásba fordítjuk, hogy az összekötő
cső és a kivonócső egymással közlekedjék. Az így előkészített anyagot 
3—4 órán át duzzasztjuk.

A 100 ml-es főzőlombikba kevés horzsakőport szórunk s 50 ml 
kloroformot öntünk, és a lombikot parafadugó segítségével a gőzcső 
aljára erősítjük. A kivonócsőbe is óvatosan annyi kloroformot öntünk, 
hogy az a drogon áthaladva az összekötőcsövet is megtöltse. A kivonó
csőre ráillesztjük a visszafolyóhűtőt, s a lombik tartalmát igen kis 
lánggal élénk forrásba hozva, megkezdjük a kivonást.

A kivonást általában 3—4 órán át, illetőleg addig folytatjuk, 
míg az összekötőcsőben levő kloroform a klorofiltartalmú anyagoknál 
elszíntelenedik, vagy a kivonócsőből a T-csap megfelelő elfordításával 
leeresztett 3—4 ml kloroform alkaloidmentesnek bizonyult. (Utóbbi
nak az ellenőrzése céljából a kivonócsőből 3—4 ml kloroformot le
eresztünk, és 1 — 2 ml, egy csepp 2 m sósavval megsavanyított víz
zel vízfürdőn addig melegítjük, míg a kloroform szaga már nem 
érezhető. A kémcsőbe öntött vizes oldatnak 2—3 csepp 0,1 n jód- 
oldattól, illetőleg 2—3 csepp Mayer-oldattól nem szabad megzavaro- 
sodnia.)

A kivonás befejeztével a kivonócsőből és az összekötőcsőből a 
kloroformot leeresztjük. A kivont drogot tartalmazó papiroshüvelyt 
a kivonócsőből eltávolítjuk, s a visszafolyóhűtőt visszahelyezzük a 
kivonócsőre. A T-csap állásán nem változtatva, a 100 ml-es főzőlombik
ban foglalt kloroformos kivonatból a kloroform zömét ledesztilláljuk. 
A lombikban visszamaradt 5—10 ml kloroformos oldathoz 5 ml, 
néhány csepp 2 n sósavval megsavanyított vizet öntünk, a kloroformot 
vízfürdőn elűzzük, s az alkaloidtartalmú savanyú vizes folyadékot 
rázótölcsérbe szűrjük. Ezután a lombikba 4—5 ml kloroformot ön
tünk, majd ismét 5 ml, néhány csepp 2 n sósavval megsavanyított 
vizet öntünk hozzá, s a kloroformot melegítéssel elűzve, a visszamaradó 
savanyú vizes oldatot kihűlés után a további tisztítás céljából rázó
tölcsérbe szűrjük. A sósavas kivonást még háromszor, illetőleg annyi
szor megismételjük, míg a leszűrt savanyú folyadék 1 ml-es részlete
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2 — 3 csepp 0,1 n jódoldattól, illetőleg 2—3 csepp Mayer-oldattól már 
nem zavarosodik meg.

Fásodott szöveti elemeket tartalmazó drogoknál, mint pl. a kinaké- 
reg esetében, egyrészt először sósavas macerátumot készítünk, másrészt 
a színanyagok (flobafének) miatt, valamint a kininnek viszonylag nem 
csekély bázikussága miatt kalcium-hidroxiddal szabadítjuk fel a kinin
bázist.

A gondosan elporított és kalcium-oxid fölött ki
szárított kinakéregből kb. 5 g-nyit mérünk be mg 
pontossággal, s ezt egy porcelán tálban 25 ml 1%-os 
sósavval vízfürdőn kevergetés közben beszárítjuk.
A szárazmaradékot kb. 3 g kalcium-oxidból frissen 
készített vizes péppel gondosan elkeverjük, s vízfür
dőn ismét beszárítjuk és elporítjuk. Az így kapott 
porral — de ammóniás etanolos duzzasztás nélkül — a 
kivonó készülék papírtokját megtöltjük, s a kloro
formmal kivonjuk. A kloroformos kivonatról az oldó
szert ledesztilláljuk és a maradékot (kininbázis) pár 
csepp 2 n sósavval és kb. 5 ml vízzel oldva rázótöl
csérbe visszük, s a már ismertetett technikával ki
rázzuk, megtisztítjuk. A bázis felszabadításához 
nátronlúgot használunk.

Soxhlet-készülék. Az előbbiekben ismertetett extrák - 
ciós berendezés részben a Soxhlet-féle készülékhez hason
lít. A Soxhlet-készülék is körfolyamatosan működik, kü
lönbség mindössze annyi, hogy a kivonandó rétegen á t
haladó oldószer nem folyamatosan, hanem szakaszosan 
csurog vissza a lombikba (17. ábra).

Kettős körfolyamatos kivonó készülék. Az alkaloidok 
hőérzékenységét kívánja kiküszöbölni a Lőrincz-féle ki
vonó készülék, mely kettős kivonást biztosít. Egyrészt 
a vízzel nem elegyedő és víznél kisebb fajsúlyú oldószer 
(benzol, toluol) kivonja az ammóniás etanollal átitatott 
drogporból az alkaloidot. A drogról a benzolos oldatot 
savas vizes fázison nyomjuk át, s ekkor a benzolos vagy 
toluolos oldatból a víz vonja ki a sav hatására képződött 
és benzolban, toluolban oldhatatlan alkaloidsót. Az oldószer tehát az 
alkaloidtól megszabadulva jut a vizes fázis fölé, ahonnan ismét a drogot 
tartalmazó kivonóhüvelybe nyomható. (Az eljárás részleteit illetően 
a VI. kiadású Magyar Gyógyszerkönyv I. 128. old. 8,3 fejezetére u ta
lunk. )

17. ábra. Soxhlet- 
féle ex traháló  

készülék
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AZ IZ O L Á L T  A L K A L O ID B Á Z ISO K  MEGHATÁROZÁSÁNAK 
N ÉH Á N Y  M ÓDSZERE

Gravimetriás meghatározások

Az oldószeres extrakcióval izolált alkaloidbázis mennyiségének meg
határozására az egyik legegyszerűbb eljárás a kioldott alkaloid mennyisé
gének súly szerinti meghatározása az oldószer elpárologtatása után. Ameny- 
nyire egyszerű ez a megoldás, annyira nagy óvatosságot igényel. Nem jöhet 
számításba sem a vízgőzzel illékony alkaloidok, sem a bomlékony alkaloidok 
esetében. Leginkább a  koffein és a kinin meghatározásához használjuk. 
Az oldószer elpárologtatása után a visszamaradt alkaloidbázist többnyire 
kalcium-oxid fölött ki kell szárítani. A kininbázis súlyát, hogy kristályvíz
mentes bázist mérjünk, 120°-os szárítás után állapítjuk meg.

(Ami a mérés technikai részét illeti, legcélszerűbb úgy eljárni, hogy az 
oldószeres fázist az extrákció befejeztével száraz és pontosan megmért 
lombikba szűrjük, az oldószert ledesztilláljuk, s kiszárítás után a lombik 
súlyát ismételten megmérjük.)

Sav-bázis-reakción alapuló módszerek vizes oldatokban

Az extrakcióval izolált alkaloidot bázisként is meghatározhatjuk. 
Vizes oldatban az alkaloidbázisok — az ismertebbek közül a koniint le
számítva, mely viszonylag még erős bázisnak számít (Ábázis =  1 • 10-3) 
— általában K bAzis =  10~6 vagy ennél kisebb mértékben disszociáló és 
vízben rosszul oldódó gyenge bázisok. PL:

к  koka-n =  2,6 • 10-« К1кШп =  1,0 • 10-«
К  kodein =  9,0 • IO"? Х 2 ипш =  1 ;3  . Ю -1 0

К  morfin =  4 , 4  • 10 ' К х  nikotin — ^,0 • Ю 7
К  papaverin =  * Ю 9 К2 nikotin =  ' Ю 11
^-1 emetin =  ^>4 ' Ю  6 ^ 1  sztrlchnin =  1>0 ' Ю  ®
К-2 emetin =  2,3 • 10 11 К2 sztrichnin =  2,0 • 10 12

E gyenge bázisok vizes sav mérőoldattal csak etanolos vagy metanolos 
oldatban titrálhatók közvetlenül. A meghatározások során azonban az 
alkaloidbázist többnyire vízzel nem elegyedő oldószerrel izoláljuk, így a 
közvetlen titráláshoz az oldószert előbb el kellene távolítani, s a vissza
maradt alkaloidot pl. etanolban oldva lehetne megtitrálni. Az előzőkben 
azonban már több ízben utaltunk az oldószer teljes elpárologtatásával 
járó veszélyekre, így ezt a megoldást általában csak a kinin esetében hasz
nálják. A többi alkaloidot vizes oldatban főként közvetett sav-bázis-mérés- 
sel szokás meghatározni. Éspedig úgy, hogy a vízzel nem elegyedő szerves 
oldószerrel kioldott alkaloidbázisról az oldószernek (többnyire kloroform) 
csak mintegy négyötödét desztilláljuk le. Ekkor a visszamaradt kloroformos 
oldathoz ismert fölöslegben 0,1 n vagy inkább 0,02 n savat mérünk, s az 
oldószer utolsó részletét most már a savas oldatból forraljuk el. A sav 
fölöslegét megfelelő indikátor (többnyire metilvörös) mellett visszamérve,
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az alkaloid mennyisége a két mérőoldat térfogatának különbségéből már 
kiszámítható. Tájékozódás kedvéért mellékeljük néhány alkaloid említett 
módon való meghatározásának titrálási kitevőértékeit, valamint a meg
felelő indikátorokat (0,02 n mérőoldatokra) (5. táblázat) [14].

5. táblázat
Néhány alkaloidbázis titrálási kitevője és a javasolt indikátorok (Wales nyomán) [14]

Az indikátor
Sósavas vagy kénsavas Titrálási Használható indikátor ”

kitevő ри-inter-
valluma szme

i
Akonitin 5,04 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
Arekolin 4,81 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
Atropin 5,56 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros

brómkrezolbíbor 5,2—6,8 sárga—bíborvörös
B rucin 4,87 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
Kefaelin 4,81 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
Cinchonin 6,02 brómkrezolbíbor 5,2—6,8 sárga—bíborvörös
Cinchonidin 5,90 brómkrezolbíbor 5,2—6,8 sárga—bíborvörös
K okain 5,20 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
K odein 4,86 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
K őtára in  5,97 brómkrezolbíbor 5,2—6,8 sárga—bíborvörös
Diacetil-morfin 4,89 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
E m etin  4,90 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
Etil-m orfin 4,99 metilvörös i 4,4—6,2 sárga—piros
H om atropin 5,74 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros

brómkrezolbíbor , 5,2—6,8 sárga—bíborvörös
Hioszciamin 5,83 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
Morfin 4,68 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
Narkotin 4,43 brómfenolkék 3,0—4,6 sárga—ibolya
Nikotin 5,26 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
Pilokarpin 4,31 brómfenolkék 3,0—4,6 sárga—ibolya
Kinin 6,12 brómkrezolbíbor 5,2—6,8 sárga—bíborvörös
Sztrichnin 4,81 metilvörös 4,4—6,2 sárga—piros
Johimbin 4,72 metilvörös 4,4—6,2 j sárga—piros

Az alkaloidbázisokat a közvetett alkalimetriás meghatározáshoz, az 
extrahált natív anyagok, extraktumok vizsgálata során, valamint összetett 
gyógyszerkészítmények szétválasztásához, az ismételt kirázásos módszerrel 
izoláljuk. Ezzel az eljárással ugyanis az alkaloid meg is tisztítható. így a 
zsírsavakat is tartalmazó minták esetében, pl. alkaloidtartalmú magvak 
vizsgálatánál, a megsavanyított vizes fázisból először a zsírsavakat rázzuk 
ki kloroformmal. Csak ez után lúgosítjuk meg a már zsírsavmentes vizes 
fázist, hogy a lúgos közegből az alkaloidbázist izolálhassuk.

Az alkaloidsók, egyszerűbb összetételű gyógyszerkeverékek alkaloid
tartalmát az ún. rövidített kirázásos módszerrel célszerű meghatározni.
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Alkaloidmeghatározás a rövidített kirázást követő titrálással. Az 
alkaloidsónak számított mennyiségét analitikai pontossággal, 100 
ml-es Erlenmeyer-lombikba mérjük, és azt 2 ml vízben — szükség 
esetén 1 — 2 csepp 2 m sósavval — oldjuk. A lombikba kis (3x5 mm-es) 
lakmuszpapír szeletkét dobunk, és az oldathoz kb. 70 ml kloroformot 
öntünk. A lombikot jól záró parafadugóval elzárjuk, és erősen össze
rázzuk. Az elegyhez annyi 2 m ammóniaoldatot csepegtetünk, hogy 
ne csak a lakmuszpapír kéküljön meg, de az ammónia szaga is érez
hető legyen. Amennyiben gyenge savak alkaloidsóit vizsgáljuk, úgy 
ammónia helyett nátronlúggal lúgosítunk (pl. kodeinium-foszfát vagy 
fizosztigmínium-szalicilát stb.). A lombik tartalmát erősen összeráz
zuk, s 5 g finom porrá dörzsölt, vízmentes nátrium-szulfátot szórunk 
a lombikba, majd azt dugójával elzárva, ismét erősen összerázzuk. 
(Csak tökéletesen kiszárított vízmentes nátrium-szulfátot szabad 
használni.) Ha a kloroform az összerázás után nem lenne kristálytiszta, 
úgy azt ismét 2—3 g nátrium-szulfáttal rázzuk össze. Ezután 3 cm 
átmérőjű kis tölcsérkébe kb. 0,1 g súlyú, zsírtalanított vattapamatot 
szorítunk, és azt kloroformmal megnedvesítjük. Az így előkészített 
szűrőn az alkaloida kloroformos oldatát száraz, 200 ml-es Erlenmeyer- 
lombikba szűrjük, s a lombikot és a víztelenítésre használt nátrium
szulfátot 3 X 10 ml kloroformmal utánaöblítjük. A forráselmaradás 
megelőzésére kevés (0,10—0,12 g) durva horzsakőport szórunk a lom
bikba. A kloroform zömét ledesztilláljuk. Az 5—10 ml kloroformos 
maradékhoz 10,00 ml 0,02 n kénsavat csurgatunk, és az elegyet víz
fürdőn melegítve, a maradék kloroformot a vizes folyadékhói elűzzük. 
(A kloroform elpárolgását ammóniamentes levegő befúvásával siettet
hetjük.) A lehűtött folyadékban levő sav feleslegét 0,02 n nátronlúg
gal megtitráljuk. Indikátorul 1 — 2 csepp metilvörös-oldatot vagy 
metilvörös — metilénkék oldatkeveréket használunk.

Alkaloidsókat szokás a savkomponens alapján is ellenőrizni, meghatá
rozni. Az alkaloidsót e célra vízben oldjuk, amikor is ezek kismértékben 
alkaloidbázisra és hidrogénionra hidrolizálnak. Az oldatot lúggal titrálva 
a hidrolízises folyamat a titrálás ütemében a savtermelés irányába halad 
és közömbösítődik, s az alkaloidbázis felszabadul. A vízben rosszul oldódó 
alkaloidbázist kevés kloroformmal külön fázisba szorítjuk, vagyis két fázis
ban titrálunk. Indikátorként legtöbbször fenolftaleint használunk. Ilyen 
meghatározások gyógyszerkönyvi módszerként is gyakran szerepelnek.

Meghatározások vízmentes oldatban

Az alkaloidokat báziserősségük alapján vízmentes oldatokban is meg
határozhatjuk. A vízmentes titrálások elméleti alapjai analitikai tanköny
vek feladatai közé tartoznak, ezért ismertetésük helyett részben G y enks  
I . : Titrálás nemvizes közegben c. monográfiára, valamint Schttlek E .— 
Szabó Z. L.: A kvantitatív analitikai kémia elvi alapjai és módszerei c. 
tankönyv megfelelő fejezetére utalunk.
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Az alkaloidok vízmentes közegben való meghatározásának egyik lehe
tősége — melyet főleg natív anyagoknál, extrakciós elválasztásoknál érde
mes használni —, midőn az alkaloidot aprotikus oldószerben (benzol, 
kloroform) titráljuk pl. kloroformos p-toluol-szulfonsav mérőoldattal. Az 
ilyen típusú reakcióknál az oldószer gyakorlatilag nem vesz részt a pro
toncserében. Előnye, hogy az aprotikus oldószerrel kapott kivonatot köz
vetlenül titrálhatjuk. Felhívjuk azonban a figyelmet arra, hogy az illó 
bázisokat tartalmazó készítmények esetében a szokásos tisztítás (ismételt 
kirázás és desztilláció) nem hagyható el.

A vízmentes bázismérések leggyakoribb fajtája a jégecetes perklór- 
savas mérés, mely főként az alkaloidsók meghatározásához nyújt sok 
előnyt. Az alkaloidsók bázistartalmát ugyanis a bázis izolálása nélkül 
közvetlenül mérhetjük. Az alkaloidsót vízmentes jégecetben oldjuk, higany- 
(Il)-acetáttal a sav anionját lekötjük, s a továbbiakban jégecetes perklór- 
savval már akadálytalanul megmérhetjük a bázistartalmat, pl.

2 AZifcHCl +  Hg(OOC.CH 3 ) 2  =  H gC l2  +  2 A lk H + +  2 CH 3 CO O - 

А1Ш +  +  CH 3CO O - +  CH 3COOHH+ - f  СЮ4  =  А1Ш.+ +  СЮ 4  +  2 CH 3COOH.

A meghatározások gyakorlati részére vonatkozóan részben a már 
idézett könyvekre, a VI. Magyar Gyógyszerkönyv számos cikkelyére, vala
mint az 245. oldalon leírtakra utalunk. E módszerek rendkívül leegyszerűsítik 
az alkaloidok mennyiségi meghatározását, és még összetett gyógyszerké
szítmény közvetlen gyors vizsgálatát is lehetővé teszik. Ezeknek a meg
határozásoknak természetesen elengedhetetlen feltétele, hogy a készítmény 
csak kristályvízmentes vegyületeket tartalmazzon. A meghatározás előtt 
a mintát ki kell szárítani.

AZ EXTRAKCIÓS ALKALOIDMEGHATÁROZÁSOK 
FELHASZNÁLÁSA NÉHÁNY ALKALOIDTARTALMŰ ÖSSZETETT 

KÉSZÍTMÉNY ELLENŐRZÉSÉHEZ

Az ismételt, valamint a „rövidített” kirázást követő és sav-bázis- 
mérésen alapuló alkaloidmeghatározási eljárásokat igen jól lehet használni 
egyes gyógyszerkészítmények ellenőrzéséhez. Az alkaloidsók közül egyik leg
gyakrabban használt vegyület a kodeinium-klorid, esetleg -foszfát. Émellett 
gyakori még az etil-morfinium-klorid, efedrinium-kloird. Ezeknek az 
alkaloidoknak gyakori kísérő hatóanyagai még a szalicilátok (nátrium- 
szalicilát, acetil-szalicilsav). Analgetikumokban a kodein mellett a koffein, 
fenacetin is előfordul. A magisztrális rendelések közismert és nagy tétel
ben fogyasztott készítményei a kodeinium-kloridot és antimon-pentaszulfi- 
dot tartalmazó osztott porok, tabletták (Pulvis antidoloricus, Pulvis bar- 
bamidi compositus, Pulvis codacetini, Pulvis coffacyli cum codeino, Pul
vis codeini cum stibio, Pulvis expectorans, Codein-Acisal, Coderit, Epherit). 
Az ellenőrzés számára egyszerű esetet jelentenek azok a kodeint vagy
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etilmorfint, vagy mindkettőt, esetleg még efedrinium-kloridot is tartal
mazó vizes oldatok, „cseppek”, melyek többnyire még szirupokat sem 
tartalmaznak (pl. G utta aethylmorphini, Gutta codeini). Az ízesítőket, 
főleg szirupokat tartalmazó mixtúrák (Sir. kalii guajacolsulfonici, esetleg 
még a több hatóanyagot tartalmazó kreozotos szirupok, valamint a Gutta 
expectorans composita, Mixtura pectoralis) előkészítése már körülménye
sebb munkát igényel.

Az alkaloidtartalmú összetett gyógyszerkészítmények másik típusa 
a roboránsok. Ezekben kinin, illetőleg csekély mennyiségben sztrichnin 
is szerepel (Gutta stomachica, Pilula roborans). A kühnes készítmények 
analízise esetében (főleg ha növényi anyagokat, mint különböző amaru- 
mokat és ízesítőket tartalmazó tinktúrákról, pilulákról vagy ún. gyógy- 
borokról van szó) a legcélszerűbb a készítményt sósavval gyengén meg
savanyítva szárazra párologtatni. A továbbiakban ugyanúgy extrakciós 
tisztítás után határozzuk meg a kinintartalmat, mint azt a kinakéreg 
esetében már ismertettük (233. old.).

Az atropintartalmú gyógyszerek közül pl. ma is szívesen használják 
a  belladonnakivonatot. Jellegzetes típusú készítmények az atropint, eset
leg novatropint, valamint papaverint, perparint tartalmazó spazmoliti- 
kumok (Pulvis alcalinus cum belladonna, Pulvis antacidus cum belladonna, 
Pulvis cholagogus, Pulvis atropini composita, Pulvis antispasticus, Pulvis 
spasmalgeticus, Troparin, Troparin combinatum).

K O D E IN  M EG H A TÁ RO ZÁ SA  SZA LIC ILÁ TO K  VAGY ACETIL-SZALICILSAV
M EL L E TT

A gondosan elporított keverékből vagy tablettából kb. 20—40 mg 
kodeinium-kloridnak megfelelő mennyiséget, 100 ml-es Erlenmeyer- 
lombikban 1 ml vízzel valamint az acetil-szalicilsav elszappanosítá- 
sához elegendő 20%-os nátrium-hidroxid-oldattal elegyítve, 1 — 2 percre 
vízfürdőre helyezzük. Az oldat az elszappanosítás után is lúgos marad
jon. Ezután a lehűtött elegyeta „rövidített” eljárásnál már leírt módon 
(236. old.) 70 ml kloroformmal rázzuk össze, s a kodeint az idézett 
eljárás szerint meghatározzuk.

Az elszappanosított és most már szalicilátként jelenlevő acetil- 
-szalicilsav mennyiségét a nátrium-szulfáttal megkötött vizes fázisból 
így nehézkes volna meghatározni. Amennyiben azonban a készítmény 
teljes vizsgálatára törekszünk, úgy a készítményt legjobb kis pohár
kában lemérni, s ebben elszappanosítani az acetil-szalicilsavat. A lúgos 
és a kiválott kodeinbázistól zavaros oldatot kisebb rázótölcsérbe önt
jük, háromszor 1 — 2 ml vízzel utánaöblítjük. A kodeinbázist ezután 
az ismételt kirázásos módszernél leírtak figyelembevételével ötször 
10 ml kloroformmal kirázzuk, s a kodeint sav-bázis-méréssel meghatá
rozzuk. (A kloroformrészleteket előbb mindig a kis pohárkába öntjük, 
s onnan a rázótölcsérbe.) A rázótölcsérben visszamaradt vizes oldatot 
ez esetben már felhasználhatjuk a szalicilsav meghatározásához — pl. 
a Koppeschaar-féle brómozásos eljárással.
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Eljárhatunk úgy is, hogy a kodeinium-kloridot és acetil-szalicil- 
savat vagy nátrium-szalicilátot tartalmazó minta 20—40 mg kodeinium- 
-kloridnak megfelelő mennyiségét szintén rázótölcsérbe juttatjuk, de 
ez esetben a sósavval jól megsavanyított oldatból 3—4-szer 25—30 
ml-es éterrészletekkel először a szalicilsavat, illetőleg az acetil-szali- 
cilsavat rázzuk ki. Az egyesített éteres oldatokat két ízben 1 — 1 
csepp sósavval megsavanyított 5 ml-nyi vízzel rázzuk vissza. A továb
biakban az éterrel kivont acetil-szalicilsav vagy szalicilsav mennyi
ségét akár súlyméréssel is megállapíthatjuk, ha a vízmentes nátrium
szulfáton leszűrt és tökéletesen víztelenített éteres oldatból az étert 
ledesztilláltuk, illetve utolsó részleteit vízfürdőn elűztük. A vissza
maradt szalicilsav vagy acetil-szalicilsav súlyát megmérve, még további 
titrimetriás eljárással is ellenőrizhetjük annak mennyiségét. így’ kevés 
etanolban oldva, akár savként is megtitrálhatjuk, vagy pedig a Kop- 
peschaar-féle módszerrel határozhatjuk meg brómozással.

A kodeint a szalicilsavszármazékok éteres kirázása után vissza
maradt savas oldatból ammóniás lúgosítás után ismételt kloroformos 
kirázással izolálják. A kodeintartalmat pedig az ismételt kirázást 
követően sav-bázis-titrálással mérhetjük meg.
Megjegyzés: A leírt eljárás helyett — hasonlóan a morfin és acetil sza

licilsav keverékéhez (245, old.) — vízmentes ecetsavban oldva a mintát, annak 
alkaloidtartalmát jégecetes perklórsavas titrálással is meghatározhatjuk. 
Nátrium-szalicilátot tartalmazó készítmények ellenőrzésére e módszer már 
nem alkalmas, mivel a nátrium-szalicilát mennyiségét is bázisként mér
nénk hozzá a kodeinhez.

K O D E IN  MEGHATÁROZÁSA A N TIM O N -PEN TA SZU LFID , VALAM INT 
A N TIM O N -PEN TA SZU LFID  É S  A CETIL-SZA LICILSA V  M ELLETT

A kodein- és acetil-szalicilsav-készítmények ellenőrzésére leírt rövi
dített módszert használhatjuk antimon-pentaszulfidos gyógyszerek vizs
gálatához is. A kodeinium-kloridon és antimon-pentaszulfidon kívül csak 
ízesítő anyagokat tartalmazó gyógyszerek analíziséhez az 1 — 2 ml vízben 
szuszpendált és kb. 20—40 mg kodeinium-kloridnak megfelelő mennyiségű 
mintát annyi 10%-os ammónium-hidroxiddal lúgosítjuk meg, hogy az 
antimon-pentaszulfid is feloldódjon. A továbbiakban a meghatározást a 
rövidített eljárás szerint végezzük el (236. old.).

A szalicilsavszármazékokat is tartalmazó készítményekben már min
den esetben nátrium-hidroxid-oldattal lúgosítunk, illetőleg szappanosít- 
juk el az acetil-szalicilsavat. Az antimon-pentaszulfidot is tartalmazó 
készítményeknél figyelembe kell azt is venni, hogy a kloroformos kirázás 
alkalmával egy kevés kén is átmegy a kloroformos fázisba. Ezért ajánlatos 
a nátrium-szulfáttal víztelenített kloroformos fázis 4/5-ének ledesztillálása 
után visszamaradt kloroformos oldatot előbb 3 ml 10%-os kénsavval 
elegyíteni. A kloroform utolsó részleteit csak ezután távolítjuk el levegő 
befúvásával, enyhe melegítés közben. A kodeint tartalmazó kénsavas 
vizes oldatot, mely egy kevés kénnel is szennyezett, kicsiny szűrőn meg
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szűrjük, háromszor 1 — 2 ml vízzel mossuk, majd a további vizsgálatokhoz 
1 — 2 ml-re bepárologtatjuk. A meghatározást ezután a rövidített módszer 
szerint folytatjuk (236. old.). Az antimontartalom meghatározásacéljából 
eljárásunk kissé módosul (lásd 141. old.).

K O D E IN  ÉS  E F E D R IN  EG YM ÁS M E L L E T T I M EGHATÁROZÁSA

A kodeint és ugyanakkor efedrint is tartalmazó készítményekből 
először a két alkaloidot együtt határozzuk meg a rövidített módszerrel. 
Az efedrinbázis illékonysága m iatt azonban, ez esetben a sav mérő
oldatot még a kloroform ledesztillálása előtt hozzámérjük a kloro- 
formos oldathoz. A kloroformot tehát savas oldatból kell ledesztil
lálni, illetve kiforralni. A megtitrált oldatot ezután vízfürdőn mintegy 
2 ml térfogatra párologtatjuk be, majd meglúgosítva, ismét kirázzuk 
a rövidített eljárás szerint kloroformmal. Az elkülönített kloroformos 
oldatot, mely a kodeint és az efedrint tartalmazza, a kloroform zömé
nek ledesztillálása után vízfürdőn szárazra párologtatjuk. A száraz
maradékot kevés 96%-os etanollal oldjuk, s újra beszárítjuk, és ezt 
a műveletet még kétszer megismételjük. A vízgőzzel illékony efedrin - 
bázist ily módon elűzve, a visszamaradt kodeint most már 0,02 n 
kénsav fölöslegében oldjuk, és a savfölösleg visszamérésével annak 
mennyiségét meg is határozzuk.

E F E D R IN  M EGHATÁROZÁSA SZA LICILÁ TO K  M ELLETT

Az efedrin mellett szalicilátot vagy acetil-szalicilsavat tartalmazó 
készítmény vizsgálatát feltétlenül a szahcilsav, illetve acetil-szalicil- 
sav éteres kirázásával kell kezdenünk savas közegben. Az efedrin- 
bázist csak a szalicilsav, illetve acetil-szalicilsav eltávolítása után 
szabadítjuk fel. A vizes oldat meglúgosítására híg nátrium-hidroxid- 
oldatot (2 m) célszerű használni. A lúgos oldatból az efedrinbázist 
ismételt kloroformos kirázással izoláljuk. Az oldószert az efedrinbázisról 
nem szabad ledesztillálni, mert a bázis illékonysága miatt alacsonyabb 
értékeket kapunk. A meghatározáshoz szükséges 0,1 n, illetve 0,02 n 
sav mérőoldatot tehát még a kloroform ledesztillálása előtt mérjük 
a kloroformos oldathoz.

A T R O PIN - ÉS P A P A V E R IN T A R T A L M Ú  K ÉSZÍTM ÉN Y EK  ANALÍZISE

A különböző spazmolitikus hatású tablettáknak, poroknak, cseppek - 
nek rendszerint igen kis mennyiségű atropin és viszonylag nagyobb meny- 
nyiségű papaverin a hatóanyagai. E két alkaloid elválasztásához igen 
előnyösen lehet felhasználni a két alkaloid báziserősségének különbözősé
gét. A papaverinbázis ugyanis már pH =  6 hidrogénion-koncentrációjú 
oldatban is szabaddá tehető sóiból, s vízben igen rosszul oldódó lévén, 
ki is csapódik. Az atropin ezzel szemben nem válik ki.

Az atropin-, egyes esetekben homatropin- és papaverintartalmú 
készítmények elválasztásához először a mintát 2 m sósavval gyengén
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megsavanyított vízben oldjuk, majd a lehetőleg kis térfogatú vizes 
oldatba annyi kristályos nátrium-acetátot szórunk, hogy még kevés 
feloldatlan kristály is maradjon az edény alján. Az oldatból a kiválott 
papaverint kis szűrőpapirosra szűrjük, s megszárítva akár súly szerint 
is megmérhetjük. Az atropintartalmú szűredékből az atropinbázist 
— ammóniával erősen meglúgosítva — kloroformmal rázzuk ki, és 
határozzuk meg a szokásos módon.

EX TRA CTU M  BELA D ON N A E-T TARTALMAZÓ K ÉSZÍTM ÉN Y EK
VIZSGÁLATA

A belladonnakivonat atropintartalmának meghatározásakor ügyel
ni kell, mert az extraktumban zsírsavak is vannak. A zsírsavak az 
ammóniával való lúgosításkor ammóniát kötnek meg, ami az alkaloid
bázis közvetett titrálásakor szintén fogyaszt savat, s ez úgynevezett 
„szappanhibát” okoz.

Az atropinmeghatározást pilulák, tabletták esetében komplikál
hatják egyéb jelenlevő anyagok is, mint fenizatin, frangula, továbbá 
liquiritia-kivonat, valamint még a sztearinszappan is. Az ilyen ösz- 
szetételű készítményből az analízishez szükséges mennyiséget gon
dosan elporítjuk, majd sósavval megsavanyított etanollal kivonatot 
készítünk. A sósavas alkoholos oldatot bepárologtatva, a zsírsavak 
és a sztearin, esetleg a fenizatin is kiválnak. Ezeket savas közegben 
ismételt kloroformos kirázással eltávolíthatjuk, az atropinium-klorid a 
vizes fázisban marad vissza. A savas kirázás után egyesített kloro
formos részleteket feltétlenül célszerű sósavval megsavanyított vízzel 
visszarázni. A mosóvízzel egyesített sósavas vizes oldatot ammónium- 
-hidroxiddal lúgosítjuk meg, s az atropint az ismételt kirázást követő 
sav-bázis-méréssel meghatározzuk (234 old.).

K O D E IN  ÉS P R O K A IN  EGYMÁS M ELLETTI MEGHÁTÁROZÁSA

Injekciós készítményben előfordulhat kodein mellett prokain is. 
Mivel a prokainium-klorid mint „műalkaloid” az alkaloidmeghatározás 
során teljesen azonos módon viselkedik az alkaloidokkal, az extrakciós 
alkaloidmeghatározással a két bázist együtt mérjük. Ha viszont az együt
tesen megtitrált két bázist lúggal forraljuk, a prokain mint észtervegyület 
p-amino-benzoesavra és dietil-amino-etanolra hidrolizál, utóbbi pedig kifor
ralható. Titrálás után tehát a lúgos oldatból kloroformmal most már csak 
a kodeinbázist tudjuk izolálni, illetve meghatározni, mivel a p-amino- 
-benzoesav a vizes fázisban marad. A hidrolízishez nem szabad erősen lúgo- 
sítani, mert erősen lúgos oldatban forralva, alacsonyabb kodeinértékeket 
kapunk.

Egy-egy meghatározáshoz a két bázisnak kb. 40—40 mg-nyi 
mennyiségét tartalmazó mintát veszünk. A legfeljebb 50 ml össztér- 
fogatú oldatot 1 ml 10%-os ammóniával lúgosítjuk meg, majd 15—20
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ml kloroformmal 5—6-szor kirázzuk. Az egyesített kloroformos fázis
ból a két alkaloid mennyiségét 0,02 n méretben a szokásos sav-bázis- 
mérésen alapuló módszerrel meghatározzuk. Ezután a megtitrált 
oldathoz a bázisokra fogyott 0,02 n savval egyenértékű 0,02 n lúg
mennyiség kétszeresét öntjük, s az elegyet vízfürdőn mintegy fél 
órán át melegítjük, hogy az észter tökéletesen elhidrolizáljon. A lehű
tö tt oldatot még 1 ml 10%-os ammónium-hidroxiddal is meglúgosít- 
juk, kloroformmal (5—6-szor 15—20 ml) a kodeinbázist kirázzuk, 
és mennyiségét a szokásos módon 0,02 n méretben meghatározzuk. 
A második mérés már kizárólag a kodein mennyiségét adja meg, 
a prokain mennyiségét az összbázis-tartalomra fogyott savmennyi
ség és a kodeinre fogyott savmennyiség különbségéből számíthat
juk ki.

A MORFINTÍPUSŰ ALKALOIDOK MEGHATÁROZÁSA 
EXTRAKCIÓS ELVÁLASZTÁST KÖVETŐ 

SAV-BÁZIS-TITRÁLÁSSAL

Az alkaloidbázis-extrakción alapuló meghatározások közül külön kell 
foglalkoznunk a morfin- és morfinhoz hasonló típusú, szabad fenolos OH- 
esoporttal rendelkező alkaloidokkal. Ezek az alkaloidok a szabad fenolos 
OH-csoportjuk következtében alkáliákkal, sőt alkáliföldfémekkel is víz
ben jól oldódó fenolátokat képeznek, s így nem extrahálhatók a poláros 
oldószerekkel, mint benzol, kloroform, de még a kissé poláros éterrel sem. 
Mindemellett természetesen savas közegben sem oldják az említett oldó
szerek, hiszen e vegyületek nitrogénje protonfelvétellel savas közegben 
is polárossá válik, s így vízben jól oldódik. Az ilyen „kettős jellemű” alka
loidok szabad bázisként — vagyis amikor a fenolos OH hidrogénje sincs 
szubsztituálva alkálival, és a nitrogén sincs protonálódva — csakis meg
határozott pH-értéknél léteznek. A morfinbázisnál ez pH =  8,0—9,6 körül 
van. A szabad bázis extrakciójához pedig általában olyan oldószerelegy 
szükséges, mely oxigénatomot nem tartalmazó apoláros oldószerből és 
egy kissé már polárosabb, tehát oxigénatomot is tartalmazó oldószerből 
áll. Ilyen elegy a kloroform—izo-propanol 3 : 1 térfogatarányú elegye. 
Egyébként a tiszta kloroform, valamint az éter is sokkal rosszabbul oldja 
a morfinbázist, mint az amil- vagy butilalkohol.

A morfinmeghatározást a többi alkaloidmeghatározással szemben még 
az is megnehezíti, hogy a natív anyagok — mint pl. az ópium, Extractum 
opii, Tinctura opii stb. — vizsgálatánál a morfin mennyiségét a mindig 
jelenlevő, de a morfinhoz hasonló kábító hatással nem rendelkező társ
alkaloidok mellett kell meghatározni.

A társalkaloidok egy része, mint az igen gyengén bázikus narkotin 
és a papaverin már p H =  6 körüli értéknél szabaddá válik sóiból. A nar
kotin viszont erősebben lúgos közegben a laktoncsoport felszakadása követ
keztében, szintén oldódik vízben. A társalkaloidok egy másik csoportja, 
mint pl. a fenolos OH-csoportján metilezett kodein vagy etilcsopor-
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tot tartalmazó etil-morfin, vagyis a morfin alkiléterei pH =  8 körül vál
nak szabaddá a morfinnal együtt. Erősebben lúgos közegben viszont a 
morfin, és a karboxilcsoporttal rendelkező, tehát szintén kissé poláros 
narcein is, vízben oldódnak. További nehézséget okoz a morfin meghatá
rozásánál az ópiumban levő mekonsav, hiszen az ópiumalkaloidok mekon- 
savhoz kötve találhatók az ópiumban és az ópiumkivonatokban is. A mekon
sav mennyisége ezenfelül még eléggé változó is. Az ópiumalkaloid-bázi- 
sokat szintén ammóniával lúgosítva tesszük szabaddá. Ilyenkor az ammó
nia és ammónium-mekonát püfferrendszer miatt — különösen, ha elég 
sok a mekonsav az ópiumban — csak meglehetősen nagy ammóniafölös
legre csapódnak ki az alkaloidok a vizes oldatból. A nyers ópium emellett 
zsírsavakat, gyantás anyagokat is tartalmaz, amelyek lúgosításkor erős 
emulzióképződést okozhatnak.

A morfinium-kloridot tartalmazó gyógyszeres keverékekből sem lehet 
a morfint a többi alkaloidhoz hasonló módon izolálni, egyrészt a morfinnak 
a már említett kémiai tulajdonságai, oldékonysága, másrészt a leggyako
ribb kísérő hatóanyagok miatt sem. Igen gyakori kísérő hatóanyag az 
acetil-szalicilsav és a nátrium-szalicilát. Mindkét vegyület meglehető
sen magas pufferkapacitású pufferrendszert képez az ammónium-hid- 
roxiddal, s így a morfin kvantitatív kicsapása és extrakciója nem biz
tosított.

A morfin extrakciós meghatározására régóta ismert kereskedelmi mód
szerek - mint a „helfenbergi” módszer [15a], továbbá a Debourdeaux- 
módszer [15a] — gyógyszeres keverékek meghatározására nem alkalmasak. 
Ugyanis valamennyi régebbi eljárás, mely akár ammónium-hidroxidot, 
akár kalcium-hidroxidot javasolt lúgosítás céljára, az ópium mekonsav- 
tartalmával is számol. Márpedig a mekonsavtartalom ingadozó lévén, e 
módszerek csakis a szokásos mekonsavmennyiségekre empirikusan meg
állapított arányok esetében adnak elfogadható eredményt. Érthető tehát, 
hogy ezekkel az eljárásokkal natív anyagok esetében az eredmények bizony
talanok lesznek, sőt a tiszta morfinium-klorid, valamint ennek gyógyszeres 
keverékei meg sem határozhatók. Ugyanígy nem alkalmas az ún. Opium 
concentratum típusú készítmények ellenőrzésére sem, mivel azok az ópi
umnak sósavas extrakcióval készült magas morfin- és társalkaloid-tartalmú 
készítményei.

Az itt részletesen felsoroltak figyelembevételével a morfinextrakciót 
követő, sav-bázis-mérésen alapuló meghatározáshoz a morfinbázist pH =  
=  9,2 lúgosságú oldatból kloroform és izo-propanol 3 :1 térfogatarányú keve
rékével lehet a legeredményesebben kivonni. E célból az oldat pH-ját 
az egyes feladatoktól függően vagy timolkékindikátor mellett Állítjuk 
be, vagy olyan arányban elegyítjük 4%-os nátrium-hidrogén-karbonát- 
oldattal, hogy az oldat nátrium-hidrogén-karbonátra nézve 0,8%-os legyen, 
melynek pH-ja szintén 9,2 körül van. A társalkaloidoktól nátrium-hid- 
roxid-oldattal meglúgosított közegben kloroformos kioldással lehet meg
szabadulni, mert ilyenkor a morfin a vizes fázisban marad. Natív anya
gokból a ballasztanyagokat nátrium-tetrahidroxo-plumbát(II)-oldattal 
[Na2Pb(OH)4, régebbi nevén nátrium-plumbit] lehet eltávolítani.
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A gyógyszerkereskedelemben levő morfinsók, így a morfinium-klorid 
is tartalmazhatnak a morfinon kívül társalkaloidokat. A morfinnak és 
a társalkaloidoknak a már említett alapelvek szerinti meghatározását az 
alábbiak szerint végezzük.

A morfinium-kloridnak analitikai pontossággal lemért mintegy 
0,50 g-nyi mennyiségét rázótölcsérben 5 ml víz és 5 ml 2 m nátrium- 
-hidroxid-oldat elegyében oldjuk. A lúgos vízben oldva maradt nátri
um-morfinát mellől a társalkaloidokat öt ízben 15 — 15 ml kloroform
mal kirázzuk (lásd az extrakciós eljárásoknál leírt szempontokat, 
229. old.). Az összegyűjtött kloroformos oldatokat 3 csepp 2 mnátrium- 
-hidroxid-oldattal meglúgosított 5 ml vízzel visszarázzuk. Az összesen 
mintegy 75 ml térfogatú kloroformos oldat a társalkaloidokat, a mintegy 
15 ml térfogatú egyesített lúgos vizes oldat a morfint tartalmazza.

A morfintartalom meghatározásához a rázótölcsérben levő lúgos 
vizes oldatot (kb. 15 ml), 2 m sósavval semlegesítjük, néhány kis 
lakmuszpapír szeletkét használva jelzőként. A semleges vizes oldathoz 
25 ml kloroform—izo-propanol oldószerelegyet (3 térf. kloroform, 
1 térf. izo-propanol) és 5 ml 4%-os nátrium-hidrogén-karbonát-olda- 
tot öntünk, s az így kb. 9,2 pH-jú vizes oldatból a morfinbázist az 
oldószereleggyel kirázzuk. A fázisok szétválása után az alsó oldószeres 
fázist vízmentes nátrium-szulfáttal fedett kis zsírtalan vattapamaton 
150 — 200 ml-es Erlenmeyer-lombikba szűrjük. A morfin kirázását még 
3-szor 25 ml oldószereleggyel megismételjük, s a megszűrt oldatokat 
egyesítjük. Az oldószer zömét óvatosan ledesztilláljuk, s a maradékot 
vízfürdőn ez esetben szárazra is párologtatjuk.

A továbbiakban a morfinbázis mennyiségét sav-bázis-méréssel 
állapítjuk meg. E célból a szárazmaradékot 20,00 ml 0,1 n sósavban 
— esetleg enyhe melegítéssel — oldjuk, s a sósav feleslegét — metilvörös 
indikátort használva jelzőként — 0,1 n nátrium-hidroxid-oldattal vissza
mérve, a két mérés különbségéből a morfin mennyiségét kapjuk meg.

1.00 ml 0,1 n sósav 28,53 mg vízmentes morfinbázist, illetve 
37,58 mg morfinium-kloridot mér.

A társalkaloidok mennyiségének megállapításához a kloroformos 
oldatot (75 ml), 1 — 2 g vízmentes nátrium-szulfáttal rázzuk össze, 
és kis vattapamaton 200 ml-es Erlenmeyer-lombikba szűrjük, majd 
a nátrium-szulfátot még kétszer 5 — 5 ml kloroformmal utána is öblít
jük. Ezután a társalkaloidokról a kloroformot mintegy 5 ml-re ledesz
tilláljuk, s a maradékhoz 5,00 ml 0,02 n kénsavoldatot mérünk. A kén
savas elegyből a kloroformot vízfürdőn elűzzük, majd a lehűtött 
oldatban a kénsav fölöslegét 0,02 n nátrium-hidroxid-oldattal visz- 
szamérjük, metilvöröst használva jelzőül. A két mérés különbségéből 
az összes társalkaloid mennyiségét együtt kapjuk meg, és többnyire 
morfinban fejezzük ki.

1.00 ml 0,02 n kénsav 5,707 mg vízmentes morfinbázisban, illetőleg 
7,517 mg morfinium-kloridban kifejezett társalkaloid-mennviséget mér.

MORFINITJM-KLORID MORFIN- ÉS TÁRSALKALOID-TARTALMÁNAK
MEGHATÁROZÁSA
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MORFIN MEGHATÁROZÁSA ACETIL-SZALICILSAV MELLETT

A morfinium-kloridot és acetil-szalicilsavat tartalmazó porkeve
rékből analitikai pontossággal 5—30 mg morfinbázisnak megfelelő 
mennyiséget 25 ml-es főzőpohárban 5 ml 10%-os nátrium-hidroxid- 
oldatban oldunk, és az acetil-szalicilsav dezacetilálása végett 2—3 
percre vízfürdőre helyezzük. A lehűtött lúgos oldat pH-ját — 2 csepp 
timolkék indikátort használva jelzőként — n sósavval pH =  9,2-re 
állítjuk be (a kék színű oldat éppen sárga színbe vált át). Az oldatot 
50—100 ml-es rázótölcsérbe öblítjük, s a pohárkát három ízben 10—10 
csepp vízzel utánaöblítjük. Az összesen mintegy 10 ml térfogatú 
oldatból a morfinbázist ötször 15—15 ml kloroform—izo-propanol 
oldószereleggyel kirázzuk. A vattán megszűrt és egyesített oldószer
részleteket háromszor 5 ml 0,8%-os nátrium-hidrogén-karbonát-oldat- 
tal visszarázzuk, s a hidrogén-karbonát-oldatot 3—4 ml kloroformmal 
mossuk, majd ezt is az oldószerelegyhez öntjük. A morfinbázist ta r
talmazó oldószerelegyet kevés vízmentes nátrium-szulfáttal fedett 
zsírtalan vattapamaton kb. 200 ml-es lombikba szűrjük. Az oldószer 
zömét ledesztilláljuk, majd 10,00 ml 0,02 n kénsavval elegyítve, a 
kloroform utolsó nyomait is elűzzük. A sav feleslegét 0,02 n nátrium- 
hidroxid-oldattal visszamérjük, metilvörös indikátort használva jel
zőként.

1,00 ml 0,02 n kénsav 7,517 mg morfinium-kloridot jelez.
A lúgos hidrolízis után a vizes oldatban szalicilátként visszama

radt acetil-szalicilsav mennyiségét a legegyszerűbben a szalicilsav 
bromatometriás meghatározásával állapíthatjuk meg. (Ennek rész
leteit a 350. oldalon írjuk le.)

A módszerrel a 15—30 mg morfinium-klorid kielégítő pontosság
gal határozható meg 1 — 1 g acetil-szalicilsav, illetve nátrium-szali- 
cilát mellett.

M ORFINM EGHATÁROZÁS GYÓGYSZEREKBEN VÍZM ENTES 
TITRÁLÁSSAL

A morfinium-kloridot és acetil-szalicilsavat tartalmazó gyógyszeres 
készítmények morfintartalmát gyorsan és közvetlenül jégecetes perklór- 
savas titrálással is meghatározhatjuk. A jégecetes oldatban a meghatáro
zásnál az acetil-szalicilsav indifferens anyagként viselkedik. Tekintettel arra, 
hogy az ilyen készítmények egy-egy adagjának a morfinium-klorid-tar- 
talma általában 5 — 10, legfeljebb 20 mg szokott lenni, adagonkénti ellenőrzés 
esetében 0,02 n méretben kell dolgoznunk, mivel 1,00 ml 0,02 n perklórsav 
6,436 mg vízmentes morfinium-kloridot jelez. A meghatározás során egyéb
ként a VI. Magyar Gyógyszerkönyvben (II. 758. old.) a morfinium-klorid 
ellenőrzésére leírtak szerint járunk el. A jégecetben oldott mintát vízmentes 
ecetsavas higany(II)-acetáttal is elegyítjük, s indikátorként jégecetes 
genciánaibolya-oldatot használunk. Megemlítjük, hogy a morfinium-klorid 
3 molekula kristályvize egyetlen meghatározás során sem okoz észlelhető 
titrálási hibát.
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A M O R FIN  G YORS PO R A LO G R Á FIÁ S MEGHATÁROZÁSA 
A CETIL-SZA LICILSA V  M ELLETT

A morfin Baggesgard-Rasmussen-féle polarográfiás meghatározásának 
lényege, hogy savas közegben nitritoldattal reagáltatva („nitrozálva” ), 
az egyébként polarográfiásan inaktív morfin nitrozo-morfinná alakul, mely 
már lúgos közegben polarografálható. E meghatározás kritikai vizsgálata 
során megállapítást nyert, hogy a morfinmeghatározást számos alkaloida 
nem zavarja, így a narkotin (7 X), narcein (5 x ), kodein (10 X), papaverin 
(10 X ), etil-morfin (4 x  ), dihidrokodein (6 X ), valamint az efedrin és a homa- 
tropin sem. (A nevek mellett szereplő szám az alkaloidnak vagy más gyógy
szernek a morfinhoz viszonyított mennyiségét jelenti.) Nem zavarja a 
mérést a barbitál (10 X ), fenobarbitál (10 X ), koffein (10 x ), acetil-szalicilsav 
(4 X ) s  afenacetin sem. Ezzel szemben az apomorfin, heroin, dihidrokodeinon, 
azofón, amidazofén, buto-barbitál s a bróm-valero-karbamid mellett a 
meghatározást már nem lehet elvégezni.

A morfin és acetil-szalicilsav gyors meghatározásához — mivel 
a morfinhoz képest az acetil-szalicilsav általában közel tízszeres meny- 
nyiségben van jelen — a morfinium-kloridot n sósavval ki kell oldani. 
Az acetil-szalicilsav n sósavban mindössze 0,3 —0,4%-ban oldódik, 
így kb. 1 — 2 g acetil-szalicilsav mellől a morfinium-kloridot 20 ml 
n sósavval oldjuk ki, majd a sósavas oldatot 100,00 ml-re hígítjuk. 
A morfin polarográfiás mérése elég érzékeny lévén, így az előbbi hígí
tással küszöbölhetjük ki az acetil-szalicilsav kismérvű zavarását is. 
Az így kapott törzsoldatnak — mely 5—100 mg vízmentes morfint 
tartalmaz 100 ml-ben — 5,00 ml-es részleteit használjuk fel egy-egy 
méréshez. A nitrozáláshoz 2,00 ml m nátrium-nitrit-oldattal elegyít
jük a sósavas mintát, s öt perc múltán (ennyi idő szükséges a kvanti
tatív nitrozáláshoz) 3,00 ml 20%-os kálium-hidroxid-oldattal lúgo- 
sítjuk meg az elegyet (a zselatinoldatból 1 ml-t használunk).

A lúgos oldatot hidrogéngáz átáramoltatásával levegőtlenítjük, 
majd megkezdjük a polarografálást. Hasonlóan járhatunk el morfi- 
nium-klorid-, koffein- és acetil-szalicilsav-tartalmú készítmények vizs
gálatánál is, mivel a koffein sem zavarja a morfin polarográfiás méré
sét. Megfelelő érzékenységű felvétel és addíeiós kiértékelési eljárás 
mellett ±3%  pontosság érhető el. A meghatározást célszerű az addí- 
ciós kiértékeléshez készített és ismert töménységű morfinoldat pola- 
rografálásával kezdeni (251. old.).j

AZ ÓPIUM- ÉS ó p i u m k é s z í t m é n y e k ; m o r f i n t a r t a l m á n a k
MEGHATÁROZÁSA E X T R A K C IÓ S  ELVÁLASZTÁST KÖVETŐ 

SAV-BÁZIS-M ÉRÉSSEL

Az Opium-ot, a Pulvis opii-t, vagyis a már meghatározott (10%) 
morfintartalomra beállított ópiumport előzőleg 60°-on, az Extractum 
opii-t 100°-on szárítjuk, s finoman elporítjuk. Egy-egy meghatározás
hoz az ópiumból és ópiumporból 0,50 g-ot, az ópiumkivonatból 0,20 
g-ot mérünk analitikai pontossággal kisebb (4 — 6 cm 0 ) üvegcsé-
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szébe. Az ópiumtinktúrából 5,00 g-nyi mennyiséget használunk fel 
egy-egy analízishez. Elegendő d: 1 mg eltéréssel lemérni, mérés közben 
óraüveggel lefedett csészében. A tinktúrát vízfürdőn méz-sűrűségűre 
párologtatjuk be. Az előkészített és lemért mintákat 2 ml 2 m nát- 
rium-hidroxid-oldattal kis üvegpisztillus segítségével teljesen egynemű 
péppé dörzsöljük. (Az ópiumport addig dörzsöljük, míg az már nem 
recseg.) Az így kapott lúgos pépet 5-ször 1 — 1 ml nátrium-tetra- 
hidroxo-plumbát(II)- (Na-plumbit) oldattal (1,64 g krist. ólom-acetátot 
100 ml 2 m nátrium-hidroxid-oldatban oldunk) s vízzel 50 ml-es 
mérőlombikba öblítjük és jelig kiegészítjük. Az elegyet jól összeráz
zuk, s száraz redős szűrőpapíron (6 cm 0 )  mindjárt meg is szűrjük. 
Az oldatot úgy öntjük a szűrőre, hogy a csapadék lehetőleg a lombik
ban maradjon.

E művelet során egyrészt a különböző gyantáktól és viaszoktól, 
valamint a narkotintól és a társalkaloidok nagy részétől is megszaba
dulunk, s a szűredékbe a vízben oldódó nátrium-morfinát jut. A fel
fogott szűredék 40,00 ml-es részleteit 50 ml-es mérőlombikban 1,2 
ml 50%-os kénsavval elegyítjük, és vízzel 50 ml-re egészítjük ki. 
A kicsapódó ólom-szulfát felületén a színanyagok, zsírsavak is meg
kötődnek. A csapadékos elegyet száraz redős papírszűrőn (6 cm 0 )  
ismét megszűrjük. (Amennyiben a szűrlet zavaros, úgy ismételt fel
öntéssel teljesen tisztára szűrjük.) A szűredékből 40,00 ml-es részle
tet kis (50 ml-es) főzőpohárban 2m nátrium-hidroxid-oldattal lesem
legesítünk, majd 1 csepp 2 m sósavval éppen megsavanyítjuk (indi
kátorként kis lakmuszpapír szeletkéket szórunk az oldatba), s tér
fogatát vízfürdőn mintegy 5 ml-re bepárologtatjuk. A tömény olda
tot — amennyiben csapadékos, úgy kis vattapamaton át megszűr
jük — kisebb (100 ml-es) rázótölcsérbe öntjük, s a poharat 3-szor 
1 ml — 1 csepp 2 m sósavval megsavanyított — vízzel utánaöblít
jük. Ezután a savas oldatot 3 ml 2 m nátrium-hidroxid-oldattal ismét 
meglúgosítjuk, és ezt 3-szor 20—20 ml kloroformmal kirázzuk. A fázi
sok elkülönülése után — melyek közül a vizes fázis a morfint, a kloro- 
formos oldatok a tisztítás után még visszamaradt társalkaloidokat 
tartalmazzák — az egyesített kloroformos részleteket egy másik rázó
tölcsérben 5 ml víz és 3 csepp 2 m nátrium-hidroxid-oldat elegyével 
kimossuk. A mosóvizet az előző kivonásnál visszamaradt lúgos vizes 
oldattal elegyítjük, és 50%-os kénsavval semlegesítjük, majd 2 m 
nátrium-hidroxid-oldattal éppen meglúgosítjuk, s ezt a gyengén lúgos 
oldatot n sósavval gondosan semlegesítjük, illetőleg legfeljebb 1 csepp 
savval megsavanyítjuk (indikátorként kis lakmusz-szeletkéket hasz
nálunk). E műveletek során ügyeljünk arra, hogy a vizes fázis tér
fogatát fölöslegesen ne szaporítsuk, s az legfeljebb 20 — 22 ml legyen 
(amennyiben több, úgy be kell párologtatni).

A gondosan beállított kémhatású vizes oldathoz 25 ml kloro
form és izo-propanol 3 : 1 arányú elegyét és 5 ml 4%-os nátrium- 
-hidrogén-karbonát-oldatot öntünk, s jól összerázzuk. Az ily módon 
kb. pH =  9-re beállított oldatból a morfinbázis felszabadul, s a fázi
sok szétválása után az alsó oldószerelegyes fázisba oldódik át. Az
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elkülönített alsó oldószeres fázist most már víztelenítés céljából kevés 
vízmentes nátrium-szulfáttal fedett vattapamaton át szűrjük egy 
200 ml-es Erlenmeyer-lombikba. A morfin utolsó részleteinek a kivo
nása céljából még 3-szor 25—25 ml kloroform—izo-propanol eleggyel 
a kirázást megismételjük, s ezeket az oldószerrészleteket is elkülö
nülés után az előzőhöz szűrjük. Az oldószer zömét ledesztilláljuk, 
s az utolsó részleteit vízfürdőn űzzük el. A visszamaradt morfinbázist 
a várható morfintartalom szerint 10,00, illetőleg 20,00 ml 0,02 n kén
savban oldjuk, majd a lehűtött oldatban a sav fölöslegét 0,02 n nát- 
rium-hidroxid-oldattal mérjük vissza, metilvörös vagy metilvörös- 
metilénkék indikátor jelenlétében. Igen fontos, hogy az oldatból a vég
pont előtt a szén-dioxidot jól kiforraljuk.

A leírt hígításokat figyelembe véve — minthogy a titrálás során 
csak a morfintartalom 64%-át mértük meg — a morfin mennyiségét 
az alábbiak alapján kapjuk meg:

0,5707 • fogyott ml 0,02 n kénsav
Vízmentes morfin % — ------- ---- ,---- ———r;------------/0 bemérés • 0,64

A „Pulvis opii et ipecacuanhae” morfintartalmának meghatározása

Az ún. Dover-por morfintartalmának ellenőrzéséhez a mintából 1 g-ot 
mérünk le analitikai pontossággal, majd 5 csepp 2 m sósavval s 5 ml víz
zel jól eldörzsölve, vízfürdőn bepárologtatjuk. A sósavval kissé fellazított 
állományú m intát ezután ugyanúgy kezeljük, mint azt az ópium vizsgála
tánál leírtuk (246. old.).

„Opium concentratum” készítmények morfintartalmának meghatározása

Az ópium és néhány készítménye vizsgálatánál leírtakkal azonos elvek 
alapján határozhatjuk meg a különböző dúsított ópiumkészítmények, mint 
az Opium concentratum, Pantopon, Domopon morfintartalmát is. E dúsí
to tt készítmények sósavas só alakjában tartalmazzák az alkaloidokat, 
éspedig a morfint 50%-ban (vízmentes morfinbázisra számítva), a társ
alkaloidokat pedig 30—34%-ban. A készítmények vízben elég jól is oldód
nak. Mivel e koncentrátumok mekonsavat már nem tartalmaznak, így 
a mekonsav—ammónia pufferrendszereken alapuló morfinmeghatározási 
eljárások („helfenbergi” módszer, Debourdeaux-módszer [15a], vagy „me
szes” eljárás) e készítmény esetében nem is használhatók. A részletesen 
is ismertetésre kerülő módszer csak kisebb részleteiben különbözik az 
ópiumnál leírtaktól.

Az „Opium concentratum” készítményből egy-egy meghatáro
záshoz 0,25 g-nyit mérünk be analitikai pontossággal, és azt egy 
rázótölcsérben 3 ml víz és 3 ml 2 m nátrium-hidroxid-oldat elegyé- 
ben oldjuk. E  nátronlúgos oldatból a nátrium-morfinát mellől 5- 
ször 10 ml kloroformoldattal rázzuk ki a társalkaloid-bázisokat. Az 
egyesített kloroformos oldatok visszarázásához (másik rázótölcsér
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ben) 1 — 2 csepp 2 m nátrium-hidroxid-oldattal meglúgosított 3 ml 
vizet veszünk, amit a visszarázás után az eredeti lúgos oldathoz ele
gyítünk. Legegyszerűbb, ha a társalkaloidokat tartalmazó klorofor- 
mos oldatot vízmentes nátrium-szulfáttal fedett kis vattapamaton 
á t kevés horzsakővel együtt már előre megmért 100 ml-es száraz 
lombikba szűrjük. Az oldószer ledesztillálása után a társalkaloidok 
mennyiségét súlyuk alapján is megmérhetjük.

A morfinbázis izolálása végett a lúgos vizes oldatot sósavval kis 
lakmuszpapír szeletkék jelenlétében gondosan semlegesítjük. E sem
leges oldatot először az oldószereleggyel — 15 ml kloroform—izo- 
-propanol eleggyel (3:1) —, majd 3 ml 4%-os nátrium-hidrogén- 
-karbonát-oldattal elegyítjük, és összerázzuk. A kirázást még további 
3-szor 15 ml oldószereleggyel megismételjük. A morfint tartalmazó 
kloroform—izo-propanol elegyeket vízmentes nátrium-szulfáttal fedett 
és előzőleg zsírtalanított (petroléterrel kimosott és megszárított) vat
tapamaton átszűrve egyesítjük. Az oldószert a már ismert módon 
ledesztilláljuk és elűzzük. A morfinbázist 10,00 ml 0,1 n sósavban 
oldjuk fel enyhe melegítéssel, s a sav fölöslegét 0,1 n nátrium-hid
roxid-oldattal mérjük vissza. Indikátor: metilvörös.

1,00 ml 0,1 n sósav 28,53 mg vízmentes morfinbázist jelez.
Amennyiben a dúsított ópiumkészítményeknek csak a morfin- 

tartalma érdekel bennünket, úgy elegendő, ha 50 mg-nyi mintából 
indulunk ki, s ez esetben természetesen az izolált morfinbázist 0,02 
n méretben titráljuk meg. (Oldás 10,00 ml 0,02 n kénsavban.)

A dúsított ópiumból (Opium concentratum) 2%-os és 4%-os injek
ciók is kerülnek forgalomba 1 ml-es ampullákban, sőt 0,02 g dúsított 
ópiumot tartalmazó tabletták is.

Az injekciók tartalmi meghatározásához a 2%-os injekcióból 
legalább 3 ml-t, a 4%-osból 2 ml-t használunk fel egy-egy meghatá
rozáshoz. A 2%-os injekció 3 ml-ét közvetlenül, a 4%-os injekció 
2 ml-ét még 1 ml vízzel hígítva fogjuk 3 ml 2 m nátronlúggal rázó
tölcsérben elegyíteni. Ezt a lúgos oldatot a továbbiakban az Opium 
concentratum készítmények vizsgálatára leírt módon kezeljük (248. 
old.). Először kloroformmal a társalkaloidokat távolítjuk el, majd 
a nátrium-hidrogén-karbonát-oldattal pufferolt közegből kloroform— 
izo-propanol eleggyel a morfint izoláljuk. A morfint ez esetben szin
tén 0,02 n méretben határozzuk meg, a társalkaloidok mennyiségétől 
ilyenkor eltekintünk. Abban az esetben, ha a társalkaloidok mennyi
ségét is meg kívánjuk határozni, úgy arányosan többet mérünk be 
az injekciókból.

A tablettázott készítményből mintegy 30—50 mg morfinbázisnak 
megfelelő mennyiségű tablettát (3 — 5 tabletta, mivel ezek morfin- 
tartalma kb. 10 mg) gondosan elporítunk, majd kb. 30 — 50 mg-nyit 
analitikai pontossággal bemérünk. A tablettaport kis szűrőpapirosra 
visszük, s a tabletta segédanyagok mellől a dúsított ópiumot kevés 
sósavval megsavanyított s enyhén megmelegített 90%-os etanol 
kisebb részleteivel kioldjuk. Az így kapott kivonatot vízfürdőn beszá
rítjuk, s ezt a továbbiakban ugyanúgy kezeljük, mint ahogy ezt az
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„Opium concentratum” meghatározásánál leírtuk. Az említett meny- 
nyiségű minta felhasználásával ismét csakis 0,02 n méretben hatá
rozhatjuk meg a morfintartalmat, s a társalkaloidokat csak eltávolítjuk, 
de nem határozzuk meg.

A morfin meghatározása a morfingyártás köztitermékeiben

A morfin ipari előállítása során — mely nálunk a Kabay-féle szaba
dalom alapján a száraz mákszalmából (a már üres mákgubó és a szár egy 
része) történik — mind a mákszalma, mind pedig a gyártásközi extrakt 
termékek morfintartalmának ellenőrzése igen jelentős. A tapasztalat sze
rint előkészítő eljárásként célravezetőnek bizonyult, a sósavas propanolos 
vagy esetleg etanolos teljes kivonás után kapott kivonattal végezni a 
meghatározásokat. A sósavas kivonatot a dúsított ópiumkészítményekhez 
hasonló módon lehet vizsgálni, illetőleg ez a sósavas kivonat polarográfiás 
ellenőrzés céljaira is használható.

Mákgubó és mákszalma előkészítése a vizsgálathoz. A vizsgálathoz, 
hogy jó átlagmintát kapjunk, 15—20 g-nyi mákgubót, illetve száraz 
mákszalmát érdes falú mozsárban durva porrá őrölünk, s ezt szükség 
esetén még kalcium-oxid fölött ki is szárítjuk. Egy egy meghatáro
záshoz mintegy 5 g-nyit mérünk le mg pontossággal, s ezt zárt kör- 
folyamatos kivonással (pl. a 231. oldalon leírt perforátorban) mintegy 
100 ml, kb. 0,1 n sósavtartalomnak megfelelő sósavas n-propanollal 
kb. 3—4 órán keresztül, teljes kivonásig extraháljuk. (A kivonás 
befejezése előtt a perforátorból lecsepegő propanolos oldatból a T- 
csap megfelelő elfordításával vett minta 0,1 n jódoldattól nem zava- 
rosodhat meg.) A kivonás befejeztével a papírhüvelyt a benne maradt 
kivont drogporral együtt eltávolítjuk, a T-csapot megnyitjuk, s a 
hűtés fenntartása mellett most már a készüléket desztillálóként is 
használva, a propanol zömét a kivonatról ledesztilláljuk. Az oldószer 
utolsó részleteit vízfürdőn elpárologtatjuk, s a kivonatot beszárít
juk. A szárazmaradékot — mely a morfin és társalkaloidok sósavas 
sóit, valamint még különböző fenolszármazékokat is tartalmaz — kb. 
25 ml n sósavval 10 —15 percig vízfürdőn melegítjük, oldjuk. A forró 
sósavas kivonatot lehűtés után kis vattapamaton keresztül rázó
tölcsérbe szűrjük. A vattaszűrőt s a rajtamaradt csapadékos ballaszt- 
anyagokat még háromszor 5 ml n sósavval utánamossuk, s a sósavas 
oldatból 4 - 5-ször 10—15 ml kloroformmal a fenolszármazékokat 
kirázzuk. A visszamaradt vizes fázist 100 ml-es lombikba öblítjük, 
és a kloroform nyomait kiforraljuk. A lehűtött sósavas oldatot kis 
vattapamaton át 50 ml-es mérőlombikba szűrjük, s a lombikot jelig 
töltjük. Ennek a sósavas törzsoldatnak a várható morfintartalomtól 
függően választott megfelelő mennyiségű részleteit használhatjuk fel 
az analízishez. A száraz mákgubó 0,3 —0,4% morfint tartalmaz. Ana
litikai eljárásként vagy a dúsított ópiumkészítmény (Opium concent
ratum) ellenőrzésére leírt módszert, vagy a Baggesgaard-Rasmussen
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és munkatársai által leírt polarográfiás morfinmeghatározási eljárást 
használhatjuk.

Az extrakciós módszerhez a számított mennyiségű sósavas oldatot 
kis üvegcsészében vízfürdőn szárazra párologtatjuk, majd ezt a mara
dékot 3 ml víz és 3 ml 2 m nátrium-hidroxid-oldat elegyében oldjuk, 
rázótölcsérbe öntjük, és összesen mintegy 3 ml vízzel utánaöblítjük. 
A továbbiakban már a 248. oldalon leírtak szerint járunk el.

A 'polarográfiás morfinmeghatározás lényegét a nitrozo-morfin pola
rográfiás reakciója képezi. A morfint sósavas oldatban nátrium-nit- 
rittel elegyítve nitrozáljuk. A képződött nitrozo-morfin oxigénmen
tesített oldatában s lúgos közegben —0,8 V-nál jól kiértékelhető 
polarográfiás lépcső jelentkezik. A morfin mennyiségének meghatá
rozásához az ismeretlen morfinoldat lépcsőmagasságát, másrészt pon
tosan ismert mennyiségű morfinnal azonos körülmények között fel
vett addíciós görbe lépcsőmagasságát állapítjuk meg, és használjuk 
fel a kiszámításhoz.

A mákszalmából készített sósavas kivonatból 2,00 ml-es rész
leteket lehet a polarográfiás méréshez felhasználni. A polarográfiás 
elektrolizáló edénybe bemért oldatot n sósavval 5,00 ml-re egészít
jük ki, majd 2,00 ml n nátrium-nitrit-oldattal elegyítjük. A nitrozálás 
5 percet vesz igénybe, majd a savas oldatot 3,00 ml 20%-os kálium- 
-hidroxid-oldattal meglúgosítjuk. Az oldatot hidrogéngáz átáramol- 
tatásával levegőtlenítjük, s először az ismeretlen oldattal megkezd
jük a polarografálást. A kísérletet ezután azonos felvételi körülmények 
között az ismeretlen oldat azonos mennyiségével és még az ismert 
morfinmennyiséggel (kb. 0,2—3 mg) elegyített oldattal is elvégezzük. 
Az így kapott polarogram lépcsőmagassága úgy aránylik az isme
retlen oldat azonos mennyiségével felvett polarogram lépcsőmagas
ságához, mint az ismert és ismeretlen morfinmennyiség összege aránylik 
az ismeretlen morfinmennyiséghez.

A „máklekvár” előkészítése a vizsgálathoz. A morfingyártás során 
kapott besűrített, kb. 1% morfint tartalmazó, zöldesen fluoreszkáló, 
jellegzetes szagú ún. „máklekvár” morfintartalmának meghatározá
sához kb. 5—10 g-nyi mintát használunk fel, melyet sósavra nézve 
kb. 0,1 n normál propanollal erélyesen eldörzsölünk, s újabb sósavas 
propanololdat-részletekkel a morfint kivonjuk. A propanolos kivonatot 
szárazra párologtatjuk, s a dúsított ópiumkivonat (Opium concent- 
ratum) esetére leírtak szerint határozzuk meg a morfintartalmat 
(248. old.).

A polarográfiás meghatározáshoz 1 — 2 g máklekvár is elegendő. 
Ezt üvegcsészében 5—10 ml vízzel egynemű szuszpenzióvá dörzsöl
jük. A morfint kb. 30—35 ml sósavra nézve 0,1 n normál propanollal 
dörzsölve vonjuk ki. A gyantás anyagok nagy része ilyenkor kicsapó
dik, s ezeket kiszűrhetjük. A csapadékot sósavas propanollal mossuk 
ki. E sósavas propanolos kivonatról a propanolt ledesztilláljuk, a 
kivonatot vízfürdőn szárazra párologtatjuk. A szárazmaradékot enyhe 
melegítéssel, mintegy 25—30 ml n sósavban oldjuk, majd kis vatta- 
pamaton rázótölcsérbe szűrjük, s a fenolszármazékokat 4—5-ször
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10—15 ml kloroformmal kirázzuk. A savas vizes fázist ezután lom
bikban forralva, a kloroform nyomaitól megszabadítjuk, majd kis 
vattapamaton 100 ml-es mérőlombikba szűrjük, s a szűredéket n 
sósavval 100 ml-re kiegészítjük. E tórzsoldat 2,00 ml-es részleteit lehet 
közvetlenül felhasználni a polarográfiás analízishez.

M ák csiranövények előkészítése a vizsgálathoz

Termesztési kísérleteknél gyakran már a mák különböző korú 
esíranövénykéiben is szükséges a morfint meghatározni. Egy-egy meg
határozáshoz nagyobb számú, nemcsak azonos korú, hanem azonos 
fejlettségi fokon álló csíranövény két érdes falú porcelán mozsárban 
alkáli rezisztens üvegből készített üvegporral dörzsölünk el. Ezzel 
mintegy a szöveti szerkezetet teljesen finomra vagdalva, a kapott 
pépet normál sósavval eldörzsölve oldjuk ki a morfint. Gyors tájékoz
tató vizsgálatok céljára ez az oldat már közvetlenül is alkalmas a 
polarográfiás meghatározáshoz. Gondos meghatározáshoz ezt a sósavas 
kivonatot ugyanúgy kell még megtisztítani, mint a máklekvárt (251. 
old.).

AZ ЛLKALOIDELVÁLASZTÁSOK ÉS MEGHATÁROZÁSOK 
NÉHÁNY SPECIFIKUS MÓDSZERE

Az oldószerextrakciós elválasztáson és azt követő sav-bázis-mérésen 
alapuló alkaloidmeghatározásokkal az esetek nagy részében tulajdonkép
pen a nem illékony összbázis-tartalmat határozzuk meg. Néhány alkaloid
bázist, mint pl. az alacsony pH-nál (pH kb. 6) kicsapódó papaverint és 
narkotint, viszont jól el lehetett választani papaverin—atropin vagy narko- 
tin —kodein, narkotin—morfin keverékekből (240. old.). A fenolos csoportú 
alkaloidok, pl. a morfin, lúgokban való oldódása szintén további elválasz
tásokat tett lehetővé (244. old.).

Az alkaloidok tökéletes szelektív meghatározása, főleg a rokon vegyü- 
letek teljes szétválasztása ezekkel az eljárásokkal már nem oldható meg. 
Ezért a natív anyagok, alkaloidtartalmú kivonatok beható vizsgálatához, 
a szerkezeti felépítésben egymáshoz sokszor igen közel álló társalkaloidok 
szétválasztására, azonosítására ma már leggyakrabban csak a papír-, 
és vékonyréteg-kromatográfiás elválasztás alkalmas. Szintén ez az elválasz
tási módszer nyújt segítséget az izolált alkaloidok, alkaloidsók tisztaságának 
vizsgálatában. A papírkromatográfiával rokon papír-elektroforézis ugyan
csak szívesen használt módszer alkaloidok elválasztására. (Néhány évvel 
ezelőtt éppen az ópiumalkaloidok elválasztásával foglalkozó közlemények 
hívták fel a módszerre a figyelmet.) A papír- és vékonyréteg-kromatográ
fiás elválasztással izolált viszonylag csekély mennyiségű alkaloidok további 
vizsgálatában a spektrofotometria nyújthat jó segítséget.

E rendkívül hasznos elválasztási és azonosítási eljárások részleteit 
illetően a megfelelő szakkönyvekre, valamint a Gyógyszerkönyv YI. kiadá
sának megfelelő cikkelyeire utalunk.
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Az alkaloidok szelektív meghatározásának másik lehetősége — hason
lóan az egyéb szerves vegyületekhez — azok különböző funkciós csoportjai
nak jellemző reakcióin alapszik. Ilyen meghatározás pl. az adrenalin
nak adrenokrommá való oxidációját követő fotometriás eljárás. Ugyan
csak spektrofotometriás méréssel határozhatók meg a lizergsav-csoporttal 
rendelkező anyarozs-alkaloidok a v a n  ÜRKtól származó p-dimetil-amino- 
-benzaldehides reakció révén [22, 23]. Specifikus eljárásnak tekinthető 
a vinilcsoportos kinaalkaloidok brómaddíción alapuló bromatometriás 
mérése is.

ANYAROZS-ALKALOIDOK SPEKTROFOTOMETRIÁS MÉRÉSE

Az anyarozs-alkaloid-molekula lizergsav-csoportja a p-dimetil-amino- 
-benzaldehiddal kondenzál, éspedig 1 mól reagens 2 mól lizergsavval. 
A kondenzációs termékből oxidálószerek hatására kék színű oxidációs 
termék képződik, mely az oxidáció továbbhaladása során ismét színtelen 
termékké alakul. Megfelelő kísérleti körülmények közt elérhető, hogy 
a kialakult színes termék rövid ideig állandó marad, és ilyenkor redukáló
szerrel e terméket stabilizálni is lehet. A kék színű oxidációs termék abszorp
ciós maximuma 600 nm-nél van. A módszerrel 0,4—1,0 mg/100 ml lizerg- 
savnak megfelelő alkaloidmennyiségek mérhetők 1 cm-es rétegvastagság 
esetében.

A secale cornutum drog tartalmi meghatározásához kb. 4,00 g 
finoman elporított anyarozsport először kisebb perkolátorban petroléter- 
rel kivonunk, zsírtalanítunk. (A teljes zsírtalanításról legegyszerűb
ben úgy győződhetünk meg, hogy a lecsepegő petroléter 10 cseppjét 
kis szűrőpapíron elpárologtatjuk. A szűrőpapíron nem maradhat 
zsírfolt.) A zsírtalanított drogot vékony rétegben kiterítve, 40°-ot 
meg nem haladó hőmérsékleten megszárítjuk. Ebből a zsírtalan száraz 
drogporból porcelán tálban peroxidmentes éterrel félsűrű kivonat 
állományú keveréket készítünk, azt 3 ml 10%-os ammóniaoldattal 
jól összekeverjük (üvegbottal), s az éter zömét el is párologtatjuk. 
E nedves ammóniás drogport a perforátorkivonó szűrőpapír hüvelyébe 
helyezzük, s 50—60 ml peroxidmentes éterrel 4—5 órán át extrahál
juk. Az éteres kivonatot kis papírszűrőn (6 cm 0 ) megszűrjük, a per
forator lombikját és a szűrőt mintegy 10 ml éterrel még utánaöblítjük, 
s ezt az éteres kivonatot használjuk fel a vizsgálathoz.

Anyarozskivonatokból, mint amilyen többek közt az V. Magyar Gyógy
szerkönyvben még hivatalos Extractum secalis cornuti flu idum  is volt, már 
éteres kirázással is elegendő az alkaloidokat izolálni. A gyógyszerkönyvi extrák - 
tumból kb. 10,00 g-nyi mennyiséget rázótölesérben vízzel mintegy 50 ml-re 
hígítunk, s 2 m ammóniaoldattal éppen meglúgosítjuk (kis lakmusz szeletkét 
használunk jelzőnek). A lúgos folyadékot egymást követően 40, 26, 20 és 15 
ml peroxidmentes éterrel kirázzuk. Egy-egy éterrészlettel általában 5 percig 
rázogatjuk. Az egyesített éteres oldatot háromszor 25 ml, pár csepp 2 m ammó
niával meglúgosított vízzel, majd még 25 ml vízzel visszarázzuk. Az így meg
tisztított éteres kivonatot használjuk a meghatározáshoz.
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A drogból vagy drogkivonatból az előzők szerint készített éteres 
kivonatot egymást követően 20, 10, 10, majd 5 ml 1%-os vizes borkő- 
savoldattal rázzuk ki. Az egyesített borkősavas oldatot 50 ml-es 
mérőlombikban 1%-os vizes borkősavoldattal jelig töltjük. E borkő
savas törzsoldatból 100—200 gg lizergsavnak megfelelő mennyiséget 
mérünk be 25 ml-es mérőlombikba, s a bemért oldat térfogatát 1%-os 
borkősavval 10 ml-re egészítjük ki. Az így kapott oldatot most 5 
percre 70—80°-os vízfürdőbe helyezzük, majd a vízfürdőből kivéve 
gyors egymásutánban az oldathoz csurgatjuk (bürettákból) a követ
kező reagenseket:

1. a 43 g/v % kénsavtartalomhoz szükséges mennyiségű 1 :1 arány
ban hígított kénsavat (a kénsav mennyiségének kiszámítását lásd 
a Megjegyzésben);

2. 7 ml p-dimetil-amino-benzaldehid-reagenst (0,12 g p-dimetil- 
-amino-benzaldehid 100 ml 1 :1  arányban hígított kénsavban oldva);

3. 0,15 ml hidrogén-peroxid-oldatot (0,2 ml 30% hidrogén- 
-peroxid 100 ml vízben).

A lombik ta rta lm át jól összerázzuk, a bürettákban utánfolyás- 
sal összegyűlt reagenseket is a lombikba engedjük, s az elegyet 30 
percig szobahőmérsékleten állni hagyjuk. Ezután a kialakult kék 
színű kondenzációs termék stabilizálása céljából 0,01 g nátrium- 
-diszulfitot szórunk az oldatba, s újabb 30 perc várakozás után 1%-os 
borkősavval jelig tö ltjük  az oldatot. A színes oldat extinkcióját Я =  600 
nm hullámhosszon 1 cm-es küvettában spektrofotométerrel megmér
jük. Az oldat színintenzitása 1 órán belül nem változik.

A kiértékeléshez ergotamin-tartarátból készült és teljesen azonos 
módon kezelt kalibrációs oldatsorozatokat használunk.
Megjegyzés: Mivel a meghatározás pontossága szempontjából a  kénsavkon- 

centráció betartása igen fontos (42 — 44% közt ingadozhat legfeljebb), ezért az oldat
hoz szükséges 1 : 1 arányban meghígított kénsav mennyiségének a kiszámításához 
az alábbi képletet adjuk meg:

_  ( A — 28a) ■ 26
B==-----------------------ь----------------------- ’

ahol A  a kívánt kénsav tartalom  g/v %-ban kifejezve, vagyis 43%, В  az 1 : 1 arány
ban hígított kénsav ml-ben, a  a kénsavas p-dimetil-amino-benzaldehid-reagens 1 mi
ével bevitt kénsav g-ban, és b az 1:1 arányban hígított kénsav H 2S 0 4-tartalma 
g/v  %-ban.

VINILCSOPORTOS KINAALKALOIDOK SZELEKTÍV MEGHATÁROZÁSA
B R  ÓMADDÍCIÓ ÚTJÁN

A kinin alkalimetriás mérését szívesen használják a gyógyszer vizsgálat
ban. Miként az extrakciós eljárásoknál már említettük, a kininbázis a víz
fürdő hőmérsékletén oldószerekkel nem illékony, tehát az extrakcióval 
kapott oldatok veszteség nélkül szárazra párologtathatok, majd a kinin
bázist 0,1 nsósavval közvetlenül megtitrálhatjuk metilvörös (pH =  4,2—6,3) 
vagy brómkrezolzöld (pH =  3,8 —5,4) indikátorokat használva. Jól hasz
nálható kininsók mérésére, ha a savkomponensét kloroform—víz elegvben
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az ún. kétfázisos titrálással határozzuk meg 0,1 n nátrium-hidroxid-oldat- 
tal. E módszer nem lebecsülendő előnye, hogy a kininsók minden elválasz
tás nélkül közvetlenül megtitrálhatók olyan gyakori kisérő hatóanyagok 
mellett, mint azofén, fenacetin, amidazofén, koffein és fenil-cinchoninsav- 
-metilészter.

A kinaalkaloidok közül a kinin, kinidin, cinchonin, cinchonidin, 
valamint a kuprein is könnyen brómozható vinilcsoporttal rendelkezik. 
Ugyanakkor néhány bakteriosztatikus kupreinszármazéknak — mint az 
optochin (etil-dihidro-kuprein), az eucupin (izo-amil-dihidro-kuprein) 
és a vuzin (izo-oktil-dihidro-kuprein) — a vinilcsoportja hidratált, s így 
nem brómozódik. A vinilcsoport brómaddíciójára alapozott meghatározás 
nemcsak mint kininmeghatározási eljárás hasznos, hanem jelentősége 
főként abban van, hogy e módszerrel a vinilcsoportos kinaalkaloid-készít- 
ményekben kisebb-nagyobb százalékban mindig jelenlevő hidroalkaloidok 
mennyiségét is meg tudjuk határozni. A keres к edc lemben gyakran 20—25% 
hidroszármazékot tartalmazó sók is előfordulnak, s még a legtisztábbak 
is tartalmaznak 1 — 2% hidroalkaloidot. A Gyógyszerkönyv 6%-ot enged 
meg.

A brómozásos eljáráshoz a Koppeschaar-féle módszerrel csak abban 
az esetben kapunk pontos eredményeket, ha nem túlzottan nagy bromát- 
fölösleget veszünk. Gyorsan dolgozunk, vagyis a brómkiválás után rög
tön jodiddal leállítjuk a brómozást. Egyben erősen (100—150 ml) meg is 
hígítjuk az elegyet, hogy a rosszul oldódó perjodidok ki ne csapódjanak, 
mert így a visszamérésnél jódveszteség lép fel, s magasabb értékeket ka
punk.

A kinin közvetlen bromatometriás méréséhez végpont jelzésre mind 
a metilvörös, mind a p-etoxi-krizoidin alkalmas.

A meghatározáshoz kb. 0,2 g-nyi kininsót mérünk be, 10 ml 
20%-os sósavban oldjuk, s vízzel mintegy 35—40 ml-re hígítjuk. 
A savas oldatban 1 g kálium-bromidot oldunk fel, majd 1 csepp 
p-etoxi-krizoidint használva indikátorként, 0,1 n kálium-bromát mérőol
dattal a piros szín eltűnéséig titráljuk. A megtitrált oldathoz kevés szilárd 
kálium-jodidot szórva, abból legfeljebb annyi jód válhat ki, mely már 
egy tört cseppnyi 0,1 n nátrium-tioszulfáttól is elszíntelenedik.

Hasonló módon járunk el akkor is, ha metilvöröst használunk 
indikátorként, de savanyításra ez esetben 15 ml 2 n sósavat kell 
használnunk 35 ml össztérfogatra számítva.

Jól észlelhető végpontot kapunk a-nafto-flavon indikátorral is. 
Legmegfelelőbb ilyenkor 2 n kénsav oldatban dolgozni. Sósavval is 
savanyíthatunk ugyanolyan mértékben, mint a p-etoxi-krizoidines 
indikációnál.

E g y es k in in só k n á l e lő fo rd u lt, hogy  a  ti tr á lá s  v é g p o n tjá b a n  az in d ik á to r  
ism é t v issza red u k á ló d o tt. A  K o ppeschaar-fé le  m ódszerre l dolgozva u g y a n e z e k 
n é l a  kész ítm ényekné l m ag asab b  é rték ek e t k a p tu n k . A  m e g titrá lt  o ld a to k  
szaga  m in d k é t m ódszer ese téb en  bróm -fenob-a e m lé k e z te te tt . E  h ib a  b izo n y o san  
a  k in in sók  idegen  szervesanyag-szennyezésével m a g y a rá z h a tó , m ely re  e g y é b 
k é n t  a  gyógyszerkönyvek  k ü lö n  v izsg á la to t is írn a k  elő .
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A bromatometriás kininmeghatározás több összetett készítmény ellen
őrzéséhez is felhasználható. Így karbamid, valamint uretán jelenlétében — 
tehát pl. a kinin-uretán injekcióban — egyik komponens sem zavarja 
a mérést. Nem fogyaszt brómot a pentametilén-tetrazol (Tetracor) sem, 
tehát a gyógyászatban korábban előforduló pentametilén-tetrazol—kinin 
kombinációkban a kinint elválasztás nélkül lehetett meghatározni. Ugyan
így mérhető piridin-karbonsav-dietil-amid (Coraethamidum) mellett is. 
Nem zavar a tejsav és a fenil-cinchoninsav sem.
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A PIRAZOLO NSZÁRMAZÉKOK 
ES KÉSZÍTMÉNYEIK ELLENŐRZÉSE

Az ún. pirazolonszármazékok legismertebb képviselői:

( l-fen il-2 ,3 -d im etil-p irazo lin -5 -on) 

( 1 )

novam idazofén  (A lgopyrin) 
N -(l-fen il-2 ,3 -d im etil-p irazo lin -5 -on-4 -il)- 

-N -m etil-am ino -m etén -szu lfonsavas-N a
(3)

(l-fen il-2 ,3 -d im etil-4 -d im etilam ino-p irazo lin -
5-on)

( 2 )

N -(l-fen il-2 ,3 -d im etil-p irazo lin -5 -on-
-4-il)-am ino-m etán-szu lfonsavas-N a

(4)
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E vegyületek igen hatásos láz- és fájdalomcsillapítók. A legváltozato
sabb gyógyszerformákban — így injekciókban, tablettákban, osztott porok
ban, oldatokban, mixtúrákban, fülcseppekben (azofén) — egyaránt e l 
fordulnak. Nem ritkán egyetlen hatóanyagként, többnyire azonban a komp
lex gyógyhatás elérése céljából más hatású szerekkel kombinálva szerepel
nek. A gyakoribb kísérő hatóanyagok közt a közismert fájdalom- és láz
csillapítók, mint fenacetin, acetil-szalicilsav, fenil-cinchoninsav mellett 
a barbitursavszármazékok, bróm-aceto- és bróm-valero-karbamid vagy 
akár a koffein, más esetben a kodein, efedrin ugyanígy megtalálhatók. 
(Pl. Solutio amidazopheni pro infante, Pulvis analgeticus, Pulvis antineüral- 
gicus, Pulvis combinatus, Suppositorium amidazopheni, Suppositorium 
analgeticum, Pulvis asthmalyticus, Pulvis asthmalyticus cum atropino, 
Antineuralgica, Barbamid, Astmamid, Demalgon, Germicid, Hypanodin, 
Rheopyrin, Oticur, Salvador stb.) E készítmények ellenőrzése tehát több
nyire elválasztásokkal van egybekötve, ezenfelül számolnunk kell e vegyüle
tek bomlékonyságával is, különösen novamidazofén és az amidazofén 
esetében.

Az említett vegyületek közül az azofén a legstabilisabb, különösen 
oxidálószerekkel szemben, amit éppen az értékesebb amidazofénnek az 
olcsóbb azofén melletti meghatározásánál igen jól ki is lehet használni. 
A pirazolincsoport 4-es helyén szubsztituált termékek — mint az amidazo
fén, novamidazofén, Melubrin — erélyesebb hatásúak, de bomlékonyabb 
vegyületek.

Mint nitrogéntartalmú vegyületek bázikus karakterűek. Az azofén 
bázikussága a legkisebb, azért vizes oldatban bázisként nem mérhető meg. 
A pirazolincsoport 4-es szénatomján amino- vagy alkil-amino-csoporttal 
szubsztituált származékok — mint az amino-azofén, dimetil-amino-azofén 
(amidazofén) — viszont már vizes oldatban is közvetlenül megtitrálhatók 
bázisként 0,1 p méretben.

Vízmentes oldószerekben, így jégecetes oldatban viszont az azofén, 
főként pedig az amidazofén közvetlen titrálással is meghatározhatók (lásd 
Ph. Hg. VI. II. 464. old.). E módszerek azonban nem specifikusak, akárcsak 
a pikrinsavval képezett oldhatatlan pikrátok alakjában való meghatározás. 
Egyébként az amidazofénnek pikrátként való izolálása kissé körülményes is, 
mivel e vegyület szívesen képez túltelített oldatokat. Az azofén meghatá
rozására viszont eredményesen használható, főleg egyes pikrinsavval nem 
reagáló gyógyszerkeverékek vizsgálatához.

A  p ik rin sav as  azo fén m eg h a tá ro zá sh o z  a  m in te g y  60 m g-ny i azo fén t t a r 
ta lm azó  v izsgá la ti m i n t á t  kevés v ízb en  (2 — 3 m l) o ld juk , s  fö löslegben v e t t  
t e l í t e t t  p ik r in s a v o ld a tta l  a z  a z o fé n -p ik rá to t lev á la sz tju k . A  c sap ad ék o t üveg 
szű rő re  vagy  k is v a t ta s z ü r ő re  g y ű jt jü k , s a zo fén -p ik rá t te l í t e t t  v izes o ld a táv a l 
m ossuk , jó l le s z ív a tju k , v ég ü l p á r  csepp  vízzel a  m osófo lyadéko t is k iszo rít
ju k  a  szűrőből. A z a z o fé n -p ik rá t-c sa p a d é k o t sú ly  sze rin t is m é rh e tjü k , s  ez e se t
b e n  110— 120°-on k e ll á lla n d ó  sú ly ig  szá ríta n i (kb . 2 ó ra). Sokkal egyszerűbb , 
h a  a  k im o so tt c s a p a d é k o t fo rró  v ízze l ti trá ló lo m b ik b a  o ld ju k , s a  csapadék  
p ik rin sav k o m p o n en sé t fe n o lfta le in  in d ik á to r  je len lé téb en  közv e tlen ü l m e g b í
rá l ju k  0,1 n  n á tr iu m -h id ro x id -o ld a tta l .  Az azofénbázis d isszociác ió ja  ugyan is 
o ly  csekély, ho g y  az  a d o t t  in d ik ác ió s v iszony  m e lle tt  a  p ik rin sav  m érésé t nem  
za v a rja .
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AZ AZOFÉjST s p e c if ik u s  m e g h a t á r o z á s a i

Az azofénnek analitikai szempontjából is egyik legreakcióképesebb 
pontja a pirazoloncsoport 4-es szubsztituálatlan hidrogénje. Vizes oldat
ban elemi brómmal közvetlenül brómszubsztitúciós termék képződik. 
Elemi jóddal szintén végbemegy a szubsztitúció, de kisebb sebességgel 
s magasabb pH-nál. Mindkét halogénszubsztitúciós termék (4-bróm-azofén 
és 4-jód-azofén) savanyú közegben jodiddal azofénné redukálható, ugyanis 
mind a bróm-azofénben, mind a jód-azofénben a halogén a szubsztitúció 
után is -f-I oxidációs állapotban marad. A jód-azofén mellől ezért csakis 
nátrium-acetáttal tompított oldatban mérhető vissza a jód fölöslege.

Az azofénnek az ún. Bougault-féle jodometriás meghatározásához 
az említett okok m iatt 0,1 n jódoldat fölöslegével reagáltatjuk az azofént 
nátrium-acetátos oldatban (30—40 ml térfogatra 5 g kristályos nátrium- 
-acetátot veszünk), s mintegy 15—20 percig hagyjuk a jódoldattal állni az 
elegyet. Ez idő alatt nemcsak a jódszubsztitúció megy teljesen végbe, de a 
jód fölöslegével még monojód-azofén-I2-HI összetételű csapadékos 
vegyület is keletkezik. A jód fölöslegét kvantitatíve csakis úgy sikerül 
visszamérnünk, ha az elegyhez mintegy 20—30 ml etanolt yagy klorofor
mot is öntünk, hogy a csapadék is oldódjon. A nátrium-acetátos oldat 
pH-ján a jód fölöslege egyébként még pontosan visszamérhető, s keményítőt 
is lehet indikátorként használni.

A ZO FÉ N M E G  H A TÁ R O ZÁ S K Ö Z V E T L E N  BRÓ M O ZÁ SSA L

Az azofén brómszubsztitúciós terméke, a 4-bróm-azofén, sztöchiometri- 
kusan csakis közvetlen brómozással képződik elemi brómmal. A Koppe- 
schaar-féle módszer ez esetben használhatatlan. A bróm fölöslegétől az 
azofénmolekula bomlik, és mérgező, brómozott fenil-hidrazin-származékok 
képződnek. A meghatározást emiatt közvetlen bromatometriás titrálással 
kell végezni, éspedig elegendő bromid jelenlétébeh, hogy a reakcióban 
csakis elemi bróm (Br2) vegyen részt, ne pedig bróm-monoklorid. A mono- 
bróm-szubsztitúciós termék képződésének befejeződését — közvetlen 
titrálásról lévén szó — megfelelő indikátorral is kell jelezni.

A meghatározáshoz legalkalmasabb kb. 0,1 g azoféntartalomnak 
megfelelő mintát bemérni. Az azofénen kívül még tablettázó segéd
anyagokat, cukrot vagy az egyéb gyógyszerek közül koffeint, fenacetint, 
acetil-szalicilsavat, benzoesavat (koffein-nátrium-benzoát), alifás sa
vakat, mint citromsav, borkősav (pl. azofén-koffein-citrát), vagy más 
esetben glicerint (fülcseppek) is tartalmazó készítményt elválasztás 
nélkül, mintegy 10 ml vízben enyhe melegítéssel oldjuk, illetve szusz- 
pendáljuk. A lehűtött elegyben 1 g kálium-bromidot oldunk, s annyi 
10%-os sósavval elegyítjük, hogy az oldat savtartalma sósavra nézve 
5—6%-os legyen. Az így előkészített oldatban (esetleg szuszpenzióban) 1 
csepp p-etoxi-krizoidin indikátor jelenlétében 0,1 n kálium-bromát mérő- 

( oldattal az azofént megtitráljuk. A végpontban az indikátor élénk
piros színe sárgásfehérbe változik. Az ismertetett eljárás még 0,01 n mé-
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retben is elfogadhatóan pontos eredményeket ad. Az egyenérték- 
súly =  m/2.

1,00 ml 0,1 n kálium-bromát-oldat 9,411 mg azofént mér.

Megemlítjük még, hogy az ak tír szén adszorpcióképességét azofénad- 
szorpció alapján is szokták meghatározni. A közvetlen bromatometriás 
azofénmeghatározás e módszert szintén egyszerűbbé teszi (Ph. Hg. VI. II. 
554. old.).

AZ AMIDAZOFÉN MEGHATÁROZÁSA SZELEKTÍV 
OXIDÁCIÓVAL

Az amidazofón, vagyis a 4-es helyen dimetil-amino-csoporttal 
szubsztituált azofén — de ugyanígy a novamidazofén és a Melubrin is — 
oxidálószerekkel szemben sokkal érzékenyebb, mint az azofén. Az amid- 
azofén pl. savas közegben hidrogén-peroxiddal vagy gyengén lúgos közeg
ben permanganáttal a kettős kötés felszakadása közben dioxiszármazékká 
oxidálható (5). Ez utóbbi vegyület pikrinsavval nem is képez pikrátot. 
Ezt a tulajdonságát az azoféntől való elválasztásra is fel szokták használni, 
de nem ad megbízható eredményeket.

Az amidazofén és azofén oxidálhatóságában mutatkozó feltűnő sebes
ségbeli különbséget fel lehet használni az amidazofén meghatározására még 
azofén jelenlétében is. Az amidazofén oxidációja dioxiszármazékká — 
miként ezt az idevonatkozó kísérletek is igazolták — nem igényel erélyes 
oxidációt. Az oxidálószerek közül e célra a permanganát alkalmas, mivel 
annak redukcióját a p H változtatásával megfelelőképpen lehet irányítani, 
és a szükséges időpillanatban savas közegben, alkalmas redukálószerrel 
(pl. jodidionnal) a folyamatok le is állíthatók. Az alábbi egyenletek és a meg
adott redoxipotenciál-értékek jól szemléltetik, hogy az amidazofénnek 
ehhez a szelektív oxidációjához a MnO^/MnO|_ folyamat felel meg, mely 
gyengén lúgos közegben játszódik le, s a redoxipotenciál értéke mind
össze +  0,54 V.
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A mondottakból adódik, hogy gyengén lúgos közegben az amidazofén, 
mint gyenge redukálószer, manganátig még igen nagy sebességgel redukálja 
a permanganátot. Különösen gyors a reakció, ha a permanganát elegendő 
fölöslegben van jelen, és az oldat megfelelő pH-jával a manganátig lefutó 
redukciót részesítjük előnyben. A képződött manganát mangán-dioxidig 
való redukciójának, illetőleg (ami ezzel együtt jár) a dioxi-amidazofén nem 
sztöchiometrikus továbboxidálódásának a sebessége az előző folyamathoz 
képest lassul annyit, hogy megfelelő kísérleti technikát alkalmazva, ez 
utóbbi nem kívánt reakciót még a megindulása előtt le tudjuk állítani. 
A következő részletes kísérleti leírásban szereplő műveletek éppen az emlí
tett reakciók irányítását célozzák.

A meghatározáshoz 20—25 mg amidazofén-tartalomnak meg
felelő mennyiségű mintát használunk fel. Többnyire ennek tízszeres 
mennyiségét célszerű lemérni, s abból törzsoldatot készíteni. (A le
mért 200—250 mg-nyi mintát mintegy 50 ml-nyi vízzel melegítve 
oldjuk, majd lehűtve mérőlombikba öblítjük. Az oldatlanul maradt 
kísérőanyagoktól eltekintve jelig töltjük a mérőlombikot, s az oldat 
tisztáját használjuk.) A vizsgálandó minta az amidazofénen kívül 
még a következő gyógyszerek bármelyikét is tartalmazhatja, mivel 
ezek a meghatározást nem zavarják. Ilyenek: azofén, fenacetin, 
acetanilid, bróm-aceto-karbamid, dietil- vagy fenil-etil-barbitursav, 
koffein, kámforsav, citromsav, acetil-szalicilsav, fenil-cinchoninsav. 
A kinin, szalicilsav, cukor, keményítő viszont zavar. A cukor- vagy 
keményítőtartalmú készítményekből kisebb pohárban kloroformmal 
oldjuk ki az amidazofént. A kloroformos oldatot mérőlombikba szűr
jük, levegő befúvatásával beszárítjuk, s ezt a már teljesen kloroform
mentes szárazmaradékot oldjuk vízben.

Szalicilsavat tartalmazó minták esetében az amidazofént nát- 
rium-hidroxiddal erősen meglúgosított oldatból, kloroformmal ráz
zuk ki.

Az ismertetettek szerint előkészített minta, vagy az abból készült 
törzsoldatnak mintegy 20 — 25 mg amidazofént tartalmazó részletét 
nagyobb (500, 750 ml-es) becsiszolt dugós titrálólombikba mérjük, 
majd 20 ml 0,1 n nátrium-hidroxid-oldattal és 250 ml vízzel elegyít
jük. Másik, kb. 300 ml-es Erlenmeyer-lombikba 20,00 ml 0,1 n kálium- 
-permanganát-oldatot mérünk, s mintegy 200 ml vízzel meghígítjuk. 
A nagy térfogatú és gyengén lúgos (pH =  11,5—12) amidazofén- 
oldathoz a szintén híg permanganátoldatot hirtelen mozdulattal hozzá
öntjük. Gyorsan összerázzuk, majd a már előre kikészített 1 g szilárd 
kálium-jodiddal ismét gyorsan összerázzuk, és gyorsam még 10 ml 
50%-os kénsavval is megsavanyítva, a reakciót leállítjuk. A kivált 
jódot 0,1 n nátrium-tioszulfáttal megmérjük (indikátor keményítő). 
A permanganát mérőoldat és a tioszulfát mérőoldat ml-einek különb
sége közvetlenül adja az amidazofénre fogyott permanganát mérő
oldat ml-einek számát. Az egyenértéksúly =  m/4

1,00 ml 0,1 n kálium-permanganát-oldat 5,782 mg amidazofént
mér.
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Amidazofén szubsztanciák ellenőrzésekor előfordul, hogy a méréssel 
100%-nál magasabb értékeket kapunk; Ez minden esetben a vizsgált 
amidazofén kismértékű bomlottságára utal. A bomlástermékek ugyanis 
szintén redukálólag lépnek fel, de más egyenértékviszony szerint.

A különböző kísérő hatóanyagokat, mint koffeint, acetanilidet, fenace- 
tint, bróm-aeeto-karbamidot, bróm-valero-karbamidot, barbitált tartal
mazó készítményekből az amidazofént vizes kioldással és szűréssel 
vagy kloroformos kioldással egyaránt jól lehet izolálni. Az acifenokinolint 
vagy fenobarbitált tartalmazó készítmények esetében csak a kloroformos 
kivonás célravezető. A morfinium-klorid mellől erősen lúgos oldatából lehet 
kloroformmal az amidazofént kirázni. A szalicilsavat, fenacetint, azofént 
kénsavas közegből kloroformmal is kirázhatjuk az amidazofén mellől. 
Számos esetben az amidazofént petroléterrel is ki lehet oldani a gyógyszer- 
készítmények kísérőanyagai mellől.

Az amidazofénnek permanganátos oxidáción alapuló meghatározását 
novamidazofén és Melubrin mérésére is felhasználhatjuk. E két vegyület 
azonban vizes oldatban sokkal bomlékonyabb, mint az amidazofén. Ezért 
e készítmények esetében a törzsoldatkészítést a legcélszerűbb elkerülni, 
vagy ha mégis szükséges, úgy forralással gondosan oxigénmentesített és le
hűtött vízzel kell elkészítenünk.

K ülön leges f e la d a to t  je le n te t t  egy  szu lfo n am id d a l k o m b in á lt p irazo lonszár- 
m a z é k n a k  a  m e g h a tá ro z á s a . A  p -am in o -b en zo l-szu lfo n am id - és am idazofén-készít- 
m é n y e k  kom plex  g y ó g y h a tá s á t  k ív á n tá k  e lé rn i az  l-fen il-2 ,3 -d im etil-4 -(l'-am in o - 
-fen il-4 '-szu lfo n am in o -)-p irazo lin -5 -o n  v e g y ü le tte l. E  szu lfonam id  és p irazo lon  k o n 
d en zác ió s  te rm é k  a z o n b a n  n em  h a tá ro z h a tó  m eg  sem  a  szulfonam idok legnagyobb  
ré szén é l jó l h a s z n á lh a tó  b ró m szu b sz titú e ió s  re ak c ió v a l, sem  pedig  az am idazo fén  
t íp u s ú  v eg y ü le tek re  je llem ző  sze lek tív  o x id ác ió v a l. E g y e tle n  m ego ldáskén t a  k o n 
d e n z á l t  m o lek u lán ak  h id ro líz ises  b o n tá s a  v e z e te tt  célhoz. A  sav -am idok  u g y an is  
m e g h a tá ro z o tt  tö m é n y sé g ű , szu lfo n am id o k  ese téb en  70% -os kénsavva l b o n tv a , sze
le k t ív  h id ro líz is t s z e n v e d n e k  és ily en k o r csak is a  sav -am id -k ö tés  szakad  fel. J e le n  
e se tb e n  a  szu lfan ilsav ra  és am in o -azo fén re  b o m lo tt  v e g y ü le t am ino-azofén-m olekula  
ré s z é t lúgos k lo ro fo rm o s k irá z á ssa l tu d ju k  a  szu lfan ilsav as  n á tr iu m  m ellől izo lá ln i. 
A z ex trak c ió s  e lv á la s z tá s t  k ö v e tő en  m in d k é t c so p o r t (szu lfan ilsav  és am ino-azofén) 
a  b ró m szu b sz titú e ió s , il le tv e  p e rm a n g a n á to s  o x id ác ió n  a lapu ló  e ljárássa l kü lön - 
k ü lö n  m érh e tő . A  te l je s  an a líz is  ré sz le te it ille tő en  az  e re d e ti közlem ényre u ta lu n k  [8 ].

Az amidazofén és készítményei is tárolás közben elbomlanak, különö
sen vonatkozik ez az oldatokra, de a szilárd készítményeknél is bekövet
kezik, főleg nedvesség hatására. A bomlott készítmények már porításkor 
is vagy még inkább lúggal melegítve metil-amin szagot árasztanak. Tapasz
talat szerint a teljesen tiszta amidazofénből lúgos desztilláció során nem 
távozik semmilyen illékony bázis, ugyanakkor a permanganátos oxidáció 
után a szokásos módon megtitrált oldatot lúgosán forralva, bőséges mennyi
ségben desztillál á t illékony bázis (dimetil-amin). Ebből arra lehet követ
keztetni, hogy az amidazofén-készítmónyeknél először az oxidálódás já t
szódik le, s ezután az oxidált termékről szakad le az alkil-amin.

Az amidazofén oxidációs bomlását nehézfém-szennyezők katalitikusán 
gyorsítják. A tartós amidazofén-preparátumok titka tehát csupán a tiszta 
alapanyagokban, injekcióknál ezenfelül az indifferens gázatmoszférában 
való letöltésben rejlik.

262



Az amidazofén oxidációs meghatározására, amennyiben azofén vagy 
más redukálóanyagok nincsenek jelen, közvetlen cerimetriás titrálás 
is használható kénsavas közegben ferroin indikátor jelenlétében [9].

A NOVAMIDAZOFÉN MEGHATÁROZÁSA AZ OXI-METÁN- 
-SZULFONSAV-CSOPORT ALAPJÁN

A novamidazofén, valamint a hasonló felépítésű Melubrin vizsgálatá
hoz is hozzátartozik a vegyidet oldékonysága szempontjából igen fontos, 
oxi-metán-szulfonsav-csoport meghatározása. Ezek a vegyületek savanyú 
oldatban forralás, illetve desztilláció közben formaldehidre és kén-dioxidra 
(kénessavra) bomlanak. A desztillátumban a formaldehidet igen jól meg 
lehet határozni a kénessav jelenlétében is az ún. cianidos eljárással. Az á t
desztilláló kén-dioxidot is meghatározhatjuk, éspedig szulfátként, ha a 
desztillátumot brómos vízben fogjuk fel. E módszernek egyetlen hátránya 
csupán az, hogy a savas desztilláció során felszabaduló formaldehid, ha 
nem tud elég gyorsan távozni, a jelenlevő azofénszármazékokkal konden
zál. Ezért e meghatározás csak mikroméretben és azofén távollétében 
használható [3].

Sokkal megnyugtatóbb eredményekhez jutunk, ha lúgos oldatban 
cianiddal bontjuk meg az oxi-metán-szulfonsavat. A formaldehidet így 
glikolsav-nitrilként lekötve, a felszabaduló szulfitot jodometriásan köz
vetlenül mérhetjük.

A meghatározáshoz 1,7 —1,9 g analitikai pontossággal lemért 
Melubrinból vagy novamidazofénből (Novalgin, Algopyrin) 100 ml-es 
mérőlombikban gondosan oxigénmentesre forralt vízzel törzsoldatot is 
készíthetünk, melynek 10,00 ml-es részleteit használjuk fel, de célszerűbb 
meghatározásonként 0,17—0,19 g mintát közvetlenül 100 ml-es csiszolt 
dugós Erlenmeyer-lombikba bemérni és 50 ml kiforralt vízben oldani. 
Az 50 ml össztérfogatú oldatra 1 — 2 ml desztillált pentánt rétegzünk, 
s így a levegő zavaró hatását is kiküszöbölj ük. Az így előkészített 
oldatot 5 ml 10%-os nátrium-hidroxid-oldattal meglúgosítjuk, 0,2—0,3 
g kálium-cianidot szórunk hozzá, és megkeverjük. Melubrin esetében 
az 50 ml-nyi oldatot a lúgosítás előtt forrásig melegítjük, majd a lúg 
és kálium-cianid hozzáadása után egy-két percig várakozva lehűtjük, 
s ezután rétegezzük rá a pentánt. További egy-két perc várakozás 
után az oldatot 1 csepp metilvörös indikátor jelenlétében 50%-os kén
savval semlegesítjük, majd még 0,5 ml kénsavval megsavanyítjuk. 
Az elegybe 0,2 g kálium-jodidot szórunk, s keményítőt használva 
indikátorként, 0,1 n jódoldattal megtitráljuk a kénessav mennyisé
gét. A végpontban az oldat 40—60 másodpercig maradjon ibolyaszínű. 
(Egyenértéksúly =  m/2.)

1,00 ml 0,1 n jódoldat 17,568 mg novamidazofónt, illetve 16,865 mg 
Melubrint mér.

Az ismertetett eljárás egyben arra is alkalmas, hogy a novamidazo- 
fént vagy a Melubrint azofén és amidazofén mellett is meg tudjuk 
határozni.
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IRODALOM

1. Sc h u l e k  E . — K o v á c s  J . :  A z a n tip y r in  (azophen) b ro m a to m e triá s  m éréséről. 
M agy . G yógysz. T u d . T á r s .  É r t .  (A c ta  P h a rm . H u n g .)  16, 344 (1940). — 2. Sc h u l e k , 
E . —K o vá cs , J . :  U e b e r  d ie  b ro m a to m e trisch e  B estim m u n g  von  A n tip y r in . P h a rm . 
Z en tra lha lle  82, 1 (1941). — 3. D ó zsa  A .: A dalékok  az a n tip y rin n e k  és néh án y  szá r
m azék án ak  a n a li t ik á já h o z . M agy . G yógysz. T u d . T á rs . É r t .  (A cta  P h a rm . H ung.) 
9 , 476 (1933). — 4. L a s z l o v s z k y  J . — S c h u l e k  E .:  A d a to k  az azo fén  an a litik á já 
h o z . A cta  P h a rm . H u n g . 2 9 , 217 (1959). 5. S c h u l e k  E .:  G yógyszerészi chem iai v izs
g á ló  m ódszerek, „ A  M a g y a r  G yógyszerkönyv  IV . k ia d á sá n a k  ism erte té se” . M agy. 
G yógysz. T ud . T á rs . k ia d á s a ,  B u d a p e s t 1934, 85 — 115. old. — 6 . S c h u l e k  E .— 
M e n y h á r t  P .:  Ű j e l já r á s  a  p y ram id o n  (d im e th y l am inophenyd im ethy lpy razo lon ) 
t i tr im e tr iá s  m érésé re  a n t ip y r in ,  a n tife b r in , p h e n a c e tin , coffein s tb . jelenlétében. 
A c ta  P h a rm . H u n g . 8 , 399  (1932). — 7. S c h u l e k , E . —M e n y h á b t , P .:  N eues V er
fa h re n  zu r t i t r im e tr is o h e n  B estim m u n g  des P y ra m id o n s  (D im ethylam inophenyl- 
d im ethy lpy razo lons) a u c h  in  G eg en w art von  A n tip y r in , A ce tan ilid , P henace tin , 
C offein usw. Z. a n a l. C h e m . 89, 426 (1932). — 8 . S c h u l e k , É .—R ó zsa , P .:  E ine n eu e  
A nw endung  d e r p e rm a n g a n o m e tr is c h e n  P y ra m id o n -T itra tio n . [B e iträg e  zu r A nalyse 
d e s  l-P heny l-2 ,3 -d im e th y l-4 -(p -am in o b en zo lsu lfam in o )-5 -p y razo lo n .] A c ta  P h arm . 
In te rn .  1, 127 (1950). — 9. R ó zsa  P .:  A  p iram id o n  cerim e triá s  m eg h atá ro zása . M agy. 
K é m . F o ly ó ira t 59, 223 (1953). —- 10. R ózsa  P .:  A d a to k  az am idazofen  e lvá lasz tá 
sáh o z  gyó g y sze rk ev erék ek  v iz sg á la tá n á l. A c ta  P h a rm . H u n g . 25, 21 (1955). — 11. 
S c h u l e k  É .—M a b o s  L . :  A d a to k  n é h á n y  m etánszu lfonsav -szárm azék  an a litik á jáh o z . 
I .  N ovam idazofen  (N o v a lg in )  és M elubrin  jo d o m e tr iá s  m eg h a tá ro zása  azofen (anti- 
p ir in )  és am idazo fen  (P y ra m id o n )  m e lle tt. A c ta  P h a rm . H u n g . 27, 237 (1957). — 
12. S c h u l e k , E . —M a r o s , L .: B e iträg e  zu r  A n a ly tik  ein iger M ethansu lfosäure- 
d e r iv a te . 1. Io d o m e tr is e h e s  V e rfah ren  zu r  B estim m u n g  von  N ovalg in  (N ovam id- 
azophen ) und  M elu b rin  a u c h  in  G eg en w art von  A n tip y r in  (A zophen) u n d  P y ram idon  
(A m idazophen). A n a l. C h im . A c ta  19, 4 (1958). — 13. S c h u l e k , E . —M a r o s , L .— 
B u r g e r , K . — L á s z l ó v s z k y , J . :  B e iträg e  zu r  A n a ly tik  e in iger m ed iz in isch  w ichtigen 
P y razo lo n -A b k ö n n lin g e . A  F .  I .  P . kong resszusán  t a r t o t t  előadás. B ruxelles 1960.

NITRO- ES NITR0Z0CS0P0RT0S VEGYÜLETEK
VIZSGÁLATA

A nitro- és nitrozocsoportos vegyületek közül gyógyászati szempontból 
jelentős helyet foglalnak el az értágítók között a nátrium-nitrit mellett, 
a  különböző polialkoholok salétromsav- és a salétromossav-észterei, 
a „nitroészterek”. Nemcsak egyetlen hatóanyagként, hanem a meg
felelő szinergetikus hatás elérésére gyakran összetett készítményekben 
is szerepelnek.

Bár a nátrium -nitrit szervetlen vegyület, mind a gyógyászati fel- 
használás, mind pedig az analitikai módszerek miatt a „nitroészterekkel” 
együtt célszerű tárgyalni a meghatározását.

GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNYEK NÁTRIUM-NITRIT-TARTALMÁNAK
MEGHATÁROZÁSA

A nátrium-nitritet (natrium nitrosum) mint értágítót általában 4%- vagy 
10%-os injekciós oldatként, igen gyakran azonban más gyógyszerekkel 
együtt osztott por, tab le tta  vagy szolúció formában alkalmazzák. A kísérő
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hatóanyagok között legtöbbször különböző barbitálok, valamint papa- 
verinium-klorid szerepelnek, igen gyakran még teofillin, esetleg kálium- 
-jodid is előfordul (pl. Pulvis nitrotheobarbitali stb.).

Az említettek miatt a nitrittartalom meghatározására a szokásos 
analitikai eljárások — mint amilyen a jodometriás visszaméréssel kombi
nált közvetett kálium-permanganátos oxidáció is — csakis az alapanyag, 
illetőleg az injekciók ellenőrzésére alkalmasak. A kísérőként előforduló 
gyógyszerek nagy része ugyanis vagy a permanganátra, vagy a visszamérés- 
nél kiválott jódra érzékeny. Ezenkívül a kísérő hatóanyagok, mivel több
nyire nitrogéntartalmú vegyületek, még a totábs redukción alapuló nitrit- 
meghatározást is lehetetlenné teszik.

E feladatok megoldására több szempontból is előnyös a jodidos reduk
ción alapuló meghatározás, mely ammónia és nitrát jelenlétében egyaránt 
használható.

A meghatározás alapját az alábbi folyamat szemlélteti:
2 N O j  +  2 I -  +  4 H +  =  I 2 +  2 NO +  2 H 20 .  (1)

Különös feladatot mindössze a képződött jód pontos mérése jelent. A reak
ció folyamán képződő nitrogén-monoxid ugyanis a levegő oxigénjétől 
igen könnyen nitrogén-dioxiddá oxidálódik, s ez ismét reakcióba lép a még 
jelenlevő jodiddal. Ezért a nitritet oxigénmentes közegben kell reagáltatni 
a jodiddal, s egyszersmind a redukció során képződött nitrogén-monoxidot 
is el kell távolítani. Ezt a kettős feladatot még W in k l e r  oldotta meg, 
a vizsgálandó oldatban kálium-dikarbonátból folyamatosan fejlesztett 
szén-dioxid segítségével. A Winkler-féle metodikát a gyógyszerekben levő 
viszonylag nagyobb nitritmennyiségek miatt némileg módosítva, a nitrit 
meghatározásához a 2. ábrán látható desztilláló készüléket (50. old.) hasz
náljuk. Egyszerűsége mellett ezzel a módszerrel már olyan összetett felada
to t is megoldhatunk, mint a nitroészterek lúgos hidrolízise során keletkező 
ammónia, nitrit, nitrát és cianid egymás melletti meghatározása.

A gyógyszerkészítményt (többnyire osztott por) 2%-os nátrium- 
-borát-oldatban oldjuk. Amennyiben a minta papaverinium-kloridot 
is tartalmaz, úgy az oldhatatlan papaverinbázisként marad vissza. 
(A kiválott papaverin kiszűrhető, és szükség esetén kloroformos 
kirázás után mint alkaloid meghatározható.) A nátrium-borátos 
oldatot kapilláris csövön keresztül vezetett szén-dioxid-gázzal telít
jük. A szén-dioxidos telítés hatására a felszabaduló barbitursavszár- 
mazékok rendszerint ki is csapódnak (lásd barbitálok meghatározása 
215. old.). Szükség esetén az oldatot éterrel kirázva, a barbitálokatkvanti- 
tatíve el tudjuk távolítani, és meg tudjuk határozni. A bóraxos oldatot 
vagy annak egy pontosan meghatározott részletét a desztilláló készü
lék lombikjába mérjük, és abban 1 g kálium-jodidot oldunk fel. A ké
szülék csapos tölcsérébe 2—3 ml 20%-os sósavat töltünk. Mielőtt 
a sósavat a vizsgálandó oldathoz csurgatjuk, előbb a tölcsér oldal
csövén keresztül szén-dioxidot áramoltatunk az oldatba. A desztilláló 
készülék kivezető csövéhez szedőedénykét és abba pár csepp keményí
tőt tartalmazó desztillált vizet teszünk. A szén-dioxid állandó átáramol-
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tatása közben a csapos tölcsérből a sósavat az oldathoz juttatjuk 
úgy, hogy közben levegő ne jusson a rendszerbe. A jód kiválása után 
a szén-dioxidot még további 10 percig élénk ütemben áramoltatjuk 
át az oldaton, majd a kiválott jódot az oldatban megtitráljuk.

1,00 ml 0,1 n nátrium-tioszulfát-oldat 6,901 mg nátrium-nitritet mér.
S zükség  esetén  a  18. á b rá n  lá th a tó  egyszerű  k is 

k észü lék k e l is e lvégezhetjük  a  m eg h a tá ro zá s t.
A  s z á m íto t t  m ennyiségű  v izsg á la ti a n y a g o t 100 

m l-es m érő lo m b ik b an  m in te g y  90 m l 2% -os n á t-  
r iu m -b o rá t-o ld a tb a n  o ld ju k  fel. K ap illá ris  csövön á t  
szén -d iox id -gázza l te l ít jü k , m a jd  ug y an csak  szén 
d io x id d a l te l í t e t t  2 % -os n á tr iu m -b o rá t-o ld a tta l jelig  
tö l t jü k . A z  o ld h a ta tla n  részek  té r fo g a ta  a  leg több  
ese tb en  e lh an y ag o lh a tó . E  tö rz so ld a to t a  készü lék  
széles sz á jú .lo m b ik já b a  ö n tjü k , és szén -d iox ido t v e 
z e tü n k  a  ren d sze ren  á t. E z  idő  a la t t  250 m l-es üveg- 
dugós E rlen m ey er- lo m b ik b an  100 —120 m l v ize t kb . 
15 m l leg tö m én y eb b  só savva l m eg sav an y ítu n k , és 
1 — 2 m l k e m é n y ítő o ld a to t is c su rg a tu n k  hozzá . E z u 
tá n  n a g y o b b , 0 ,2 —0,3 g sú ly ú  k á lium -h id rogén -kar- 
b o n á t-k r is tá ly o k a t szórva a  sa v a n y ú  o ld a tb a , az  így  
fejlődő szén -d io x id d a l a  fo ly ad ék b an  o ld o tt ox ig én t 
k iű zzü k . (10 p erc  a la t t  k b . 7 g  kálium -h id rogén  - 
k a rb o n á to t  h aszn á lju n k  fel.) Ö t p e rcn y i pezsgés u tá n  
k b . 1 g  k á liu m -jo d id o t szó runk  az  elegybe. T o v áb b i ö t 
p erc ig  t a r tó  á llandó  széndioxid-fejlődés u tá n  szén 

d io x id d a l te l í t e t t  v iz sg á la n d ó  o ld a t m eg fele lő  rész le té t a  reakcióelegyhez m érjü k . 
A  vizsgálandó o ld a to t  lev eg ő m en te sen  ú g y  tu d ju k  a  p ip e t tá b a  ju t ta tn i ,  hogy  
a  szén-dioxid  á ra m lá s a  k ö z b e n  a  p ip e t t á t  a  fo lyadékba n y o m ju k , és m eg v árju k , 
m íg  a  fo lyadék  a b b a n  fe lem elk ed ik . A  p ip e t ta  c sap já t e lz á rju k , ó v a to san  k ih ú z 
zu k  a  dugó fu ra tá b ó l , v é g é t sz á ra z ra  tö rö ljü k , m a jd  a  csap  ó v a to s  m e g n y itá sá 
v a l a  fo ly ad ék o sz lo p o t a  je lig  á l l í t ju k  b e . A  p ip e ttá b ó l a  fo ly ad ék o t ú g y  ke ll 
a  sav as  k á liu m -jo d id o s  e leg y h ez  c su rg a tn i, hogy  a  fo lyadék  lehető leg  n e  a  pezsgő 
k á liu m -h id ro g é n -k a rb o n á t-k ris tá ly o k  kö ze léb en  csurogjon az  elegyhez. A  b em é
ré s  u tá n  m ég  to v á b b i  ö t  p e rc ig  k e ll szén -d io x id o t fe jlesz ten i, hogy  a  n i t r i t  — 
jo d id  reakció  so rá n  fe lszab ad u ló  n itro g én -m o n o x id  az o ld a tb ó l tö k é le tesen  
e ltáv o zzo n  ( to v á b b i 4 g  k á liu m -h id ro g ó n -k a rb o n á to t szó ru n k  az elegybe). 
A  k iv á lo tt jó d o t 0,1 v a g y  0,01 n  n á tr iu m -tio sz u lfá tta l t i tr á l ju k .

A  nitrit fotometriás meghatározásához felhasználható az azofén és nitrit 
reakciója során képződött nitrozo-azofén mennyiségének mérése is. A mód
szer teobromin-, papaverin-, és barbitáltartalmú gyógyszerek ellenőrzéséhez 
is használható; előzetes elválasztás nélkül kb 2—12 mg Na NO, mérhető. 
A fotometriás kiértékelést 590 nm hullámhosszon végezzük [4].

18. á b ra .  K észü lék  n i tr i tm e g -  
h a tá ro zásh o z

A NITROGLICER1N ÉS KÜLÖNBÖZŐ NITROÉSZTEREK 
MEGHATÁROZÁSA GYÓGYSZEREKBEN

Egyes polialkoholoknak, így a glicerinnek, eritritnek, pentaeritritnek, 
mannitnak stb. salétromsavészterei, valamint a salétromossavnak izo- 
-amilalkoholos észtere igen gyors és erős értágítószerek. Az amil-nitrit fel
szívódása a leggyorsabb, de hatása csak rövid ideig tart. Többnyire lefor
raszto tt ampullákban („amil-nitrit-párna” ) inhalációs célra kerül forgalom
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ba. A nitroészterek, így a nitroglicerin és a penta-eritrit-tetranitrát is gyors, 
erős és egyben tartós hatást fejtenek ki. Tabletta, illetőleg linguetta formá
ban használják.

A különböző nitroészterek elég könnyen bomlanak, különösen tablettá- 
zott állapotban. Nálunk először a nitroglicerin tablettáknál figyelték meg 
a betegek panaszai alapján, hogy egyes készítmények viszonylag rövid 
idővel az elkészítés után hatásukban csökkentek, sőt hatástalanná is váltak. 
A nitroészterek bomlása, sőt e vegyületek meghatározásának analitikai 
módszerei is ezeknek az észtervegyületeknek a lúgos hidrolízisével kap
csolatosak. A különböző nitroészterek közül a legbehatóbban a nitroglicerin 
hidrolízisét vizsgálták. Megállapítást nyert, hogy a nitroglicerin etanolos 
kálium-hidroxid-oldattal reagáltatva, nem hidrolizál egyértelműen. Az 
„elszappanosítás” során a feltételezett glicerin és nitrát mellett nitrit, 
ammónia, sőt nitrogén, illetőleg a glicerinen kívül gliceril-dinitrát, alkáli- 
-cianid és a glicerin oxidációs termékeiként aldehidek, formiát, acetát is 
találhatók. A kapott hidrolízistermékek, legalábbis a főbb komponensek 
képződésének arányát, még a legjobban a Hay-féle egyenlet közelíti meg:

0 3H 5( 0 N 0 2)3 +  5 KOH =  K N 0 3 +  2 K N 0 2 +  HCOOK +  CH 3COOK +
+  3 H 20 .  (2)

A reakciótermékek közt szereplő két fő komponens, vagyis a nitrit és a nit
rát arányának értéke azonban — miként ezt számos adat bizonyítja 
nem 2, hanem 2,3 —2,4 közé esik. Mind a nitrit—nitrát-arány eltérő értéke, 
mind a hidrolizátumból izolálható különböző termékek egyértelműen 
amellett szólnak, hogy a nitroglicerin lúgos hidrolízisekor redoxifolyamatok 
is játszódnak le a polialkohol és a nitrát között. E folyamatok részletei, 
a reakciótermékek aránya természetesen egy sereg tényezőtől függnek. 
Ezért az ún. ,,szappanszám”-mérésen alapuló nitroglicerin- és általában 
nitroészter-meghatározási módszerek nem alkalmasak a készítmények ható
anyag-tartalmának meghatározására. Ezeknek az eljárásoknak különböző 
változatai lényegében csak a nem egyértelmű folyamatokból származó 
hibák kompenzálási módszereiben különböznek egymástól. A lúgos hidrolí
zis termékei — különösen pedig egyetlen termék — alapján a nitroésztere- 
ket kvantitatíve mérni nem lehet, mivel azok mennyiségi aránya a hidrolí
zis körülményeitől is függ. Ellenben igen jó tájékoztató adatokat kapunk 
az egyes nitroészterek jellemzéséhez, ha a hidrolízist pontosan megszabott 
körülmények között vezetjük, és a hidrolízis egyes jellemző termékeinek, 
mint a nitrátnak, nitritnek a mennyiségét, egymáshoz viszonyított arányát 
határozzuk meg.

A hidrolízistermékek közül a nitrit alapján például igen könnyen 
ellenőrizhetjük a nitroglicerin tabletták bomlatlanságát vagy bomlott
sági fokát. E vizsgálathoz (lásd. Ph. Hg. VI. III. 1385. old.) egy tablettát 
elporítunk, s azt 4—5 ml vízzel kémcsőben összerázva, kevés szilárd 
kálium-jodiddal, 2—3 csepp 2 m kénsavval és kevés keményítőoldat
tal elegyítjük. Ha az oldat megkékül, vagyis nitritet tartalmaz, akkor 
a tabletta már részben bomlott. Amennyiben az oldat színtelen, úgy 
azt 8—10 csepp 2 m nátrium-hidroxid-oldattal meglúgosítva, fel
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forraljuk. A lehűtött oldat kénsavval visszasavanyítva azonnal kék 
legyen. Negatív reakció teljesen elbomlott készítményre utal.
E rendkívül egyszerű reakció segítségével sikerült annak idején egyes 

nitroglicerin-tabletta sorozatok gyors bomlásának okát megállapítani. 
A gyógyszerellenőrző vizsgálatok során feltűnt ugyanis, hogy a tab- 
lettázott készítmények tárolás közben sokkal gyorsabban bomlanak, mint 
az akkoriban még készletben tartott, 90%-os etanollal készült 1%-os 
nitroglicerin-oldatok. Ez a figyelmet a tablettázó anyagokra terelte. Mivel 
a nitroglicerint nemcsak a lúgok, de a lúgosán hidrolizáló sók is bontják, 
megvizsgálva 0,25 ml 1%-os szeszes nitroglicerin-oldat bomlását a pH 
függésében, kitűnt, hogy a készítmény pH =  5,2 —6,4 oldatban 72 óra 
múltán sem tartalm azott bomlásra utaló nitritet. Viszont a pH =  6,47 
kémhatású oldatban már néhány perc elteltével is gyengén pozitív volt 
a nitritreakció. A p H emelkedésével gyorsult a bomlás, és pH =  8,0, illető
leg ennél magasabb értéknél már igen intenzívvé vált. Mindezekből meg
állapítható, hogy a nitroglicerin-tabletták eltarthatósága a tabletta alap- 
és segédanyagaitól, s azok kémhatásától nagymértékben függ.

N IT R O É S Z T E R E K E T  T A R T A L M A Z Ó  K É S Z ÍT M É N Y E K  E L L E N Ő R Z É S E  
N IT R O G É N T A R T A L M U K  A L A P JÁ N

A nitroglicerint és más nitroésztereket tartalmazó tabletták ható
anyag-tartalmának meghatározására javasolt eljárás lényegében az összes 
nitrogéntartalom meghatározásán alapszik. A készítményt először lúgosán 
hidrolizáljuk. A módszer részletes leírásából kitűnik, hogy a hidrolíziskor 
esetleg keletkező ammónia visszatartására is tekintettel kell lenni (vissza
folyóhűtő kivezető csövébe helyezett, savval átitatott vattapamat). 
A hidrolízis során képződött és nitrogént tartalmazó különböző termékeket 
teljes redukció után ammóniaként határozzuk meg. A tablettákban levő 
zsiradékanyagok zavaró hatását is ki kell küszöbölni, mely bárium-klorid- 
dal és kettős desztillációval oldható meg.

A meghatározáshoz általában 10—12 mg nitroészter-tartalom- 
nak megfelelő mennyiségű tablettát, granulát mérünk be analitikai 
pontossággal 100 mí-es száraz Erlenmeyer-lombikba. A hatóanyag 
kivonása céljából a finomra porított tablettaport 15 ml frissen desztillált 
peroxidmentes éterrel néhány percig rázogatjuk ép parafadugóval el
zárt lombikban. Az éteres oldat tisztáját kicsiny száraz szűrőpapíron 
át a desztilláló készülék (8. vagy 2. ábra, 143., 50. old.) 100 ml-es csiszola
tos lombikjába szűrjük. Az éteres kivonást addig ismételjük, míg 
az éteres oldat 5 ml-es részlete elpárologtatás után már nem hagy 
látható maradékot. Egyes esetekben az óteres kivonást megnehezíti 
a tablettaanyag lassú ülepedése. Ilyenkor a kivonást a 7. ábrán (80. 
old.) látható körte alakú edényben végezzük, és centrifugálással 
ülepítjük az oldatot. (Az edényt a centrifugáláshoz parafadugóval 
zárjuk le, mert az üvegcsiszolatos dugó beleszorul.) Az egyesített 
éteres kivonatokból az oldószer legnagyobb részét sósavas vattapama- 
ton át szűrt levegővel lefúvatjuk, vagy kb. 50°-os vízfürdőről óvatosan
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ledesztilláljuk. A visszamaradt oldatot 20 ml 0,1 n nátrium-hidroxid- 
oldattal elegyítjük, a lombikra visszafolyóhűtőt szerelünk, és az 
elegyet 2 órán keresztül enyhe forrásban tartjuk. Az elszappanosítás 
folyamán keletkező ammónia visszatartása céljából a hűtő nyakába 
sósavval enyhén átitatott kisebb vattapamatot helyezünk. E sósavas 
vattapamatot a laboratóriumi levegő esetleges ammónia-szennyezésé
től szintén védeni kell. Ezért a hűtőt egy meghajlított szárú szárító
csővel (ún. klór-kalciumos cső) ellátott egyfuratú dugóval zárjuk le. 
A cső két száraz vattapamat között híg sósavval átitatott vattapamatot 
tartalmaz. Két óra elteltével a forralást megszüntetjük, a még hűtővel 
ellátott lombikot lehűtjük, és a szárítócső eltávolítása után a hűtő nyaká
ban levő vattát és a hűtő belső falát összesen 10—15 ml — pár csepp 
2 m sósavval megsavanyított — desztillált vízzel átmosva, a lombik 
tartalmához öblítjük.

Az elszappanosított elegyhez 1 g nátrium-hidroxidot, 0,5 g bárium- 
-kloridot és 0,5 g finomra porított Dewarda-ötvözetet juttatunk, és 
a desztilláló készüléket összeszereljük. A csiszolatokat kevés folyé
kony paraffinnal kenjük meg. A szedőedénybe 5 ml 1%-os sósavat 
öntünk. A lúgos oldatban a Dewarda-ötvözet hatására a hidrogén
fejlődés már hidegen megindul. Amikor a gázfejlődés lecsökken (1/2—1 
óra múltán) enyhe melegítéssel az oldatot tovább is forrásban tartjuk, 
majd kb. 2/3 részét ledesztilláljuk. Amennyiben a tabletta kevés zsira
dékanyagot is tartalmaz, az részben átdesztillál. A sósavas oldatban 
felfogott desztillátumot — mely a zsiradékokon kívül a lúgos oldat
ból esetleg mechanikusan átkerült cseppecskéket is tartalmazhat — 
a megtisztított készülék lombikjába öblítjük, 1 ml 50%-os kénsavval 
és 1 — 2 csepp metilvörös indikátoroldattal elegyítjük, majd a savas 
oldatból mintegy 10—15 ml-t ledesztillálunk. A savas oldatból ily 
módon a szedőlombikba desztillált zsiradék teljes mennyiségét ki
öntjük, és elnyelő folyadékként most már 20,00 ml 0,02 n kénsavat 
mérünk a szedőlombikba. Először még savas közegben indítjuk meg 
a desztillálást, majd amikor a levegőt már a lombikból kiűztük, a csa
pos tölcséren át cseppenként 10%-os nátrium-hidroxid-oldatot ju tta
tunk az elegyhez, míg az éppen lúgos lesz. A folyadéknak mintegy 
a háromnegyed részét desztilláljuk le, majd a szedőlombik lassú le
süllyesztése után a desztillálást befejezzük. A kapott desztillátumban 
a kénsavas mérőoldat feleslegét 0,02 n nátronlúggal mérjük vissza.

1 ml 0,02 n kénsav 1,514 mg gliceril-trinitrátot mér.
A többféle nitroésztert tartalmazó készítmények vizsgálatánál 

az analízis eredményét nitroglicerinben célszerű kifejezni.

K Ü L Ö N B Ö Z Ő  N IT R O É S Z T E R E K  H ID R O L ÍZ IS T E R M É K E IN E K  
K IM U TA TÁ SA  É S  M E G H A TÁ R O Z Á SA

A nitroészterek össznitrogén-tartalmának meghatározása mellett a 
nitroészterek lúgos hidrolízisekor keletkező elszappanosítási termékek meg
határozása és az egyes termékek egymáshoz viszonyított %-os arányának 
megállapítása szintén fontos feladat. E kérdés beható tanulmányozására
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olyan módszer szükséges, mellyel 
az elszappanosításkor keletkező 
ammónia, nitrit, nitrát, illetőleg 
cianid is jól mérhetők egymás mel
lett. Az alábbiakban részletesen is 
leírt eljárás lényegét jól szemlélteti 
a mellékelt grafikon. Ebből kitű
nik, hogy pH =  7,5—8 kémhatású 
oldatból kvantitatíve ledesztillál
ható az ammónia is és a cianid is, 
míg a nitrit az adott pH-nál még 
nem bomlik (19. ábra). Az átdesz
tilláló ammóniát — melyet a cia- 
niddal együtt jéggel hűtött vízben 
fogunk fel — közvetlenül titráljuk 
savval, s a megtitrált oldatban a 
cianid is meghatározható a bróm- 
-ciános eljárással. A desztilláló lom
bikban visszamaradt nitritet a nit- 
ritmeghatározásnál leírt (265. old.) 

jodidos redukción alapuló módszerrel mérjük, szén-dioxi fos atmoszférá
ban. Mindössze arra kell ügyelnünk, hogy a jodometriás mérés indiká- 
lásához csak néhány csepp keményítőt használjunk, hogy az ne zavarja 
a nitrát Dewarda-ötvözettel végzett redukcióját.

19. á b ra . A z N H j és  H C N  illék o n y ság a  
v ízgőzzel а  р н  fü g g v é n y é b e n  (0,02 m  

N H 4C1 és 0,01 m  K C N -o ld a to k  b om lása) 
és a  N O j-o ld a to k  b o m lá sá n a k  k e z d e ti 

Р н -é rték e  (р н  =  6,6)

A meghatározásokhoz a vizsgálandó anyagnak kb. 50 mg-nyi 
mennyiségét normál csiszolatos visszafolyóhűtővel ellátható 150 ml
es lombikban a vizsgálathoz választott oldószerben (etanol, aceton) 
oldjuk és a kívánt lúgkoncentráció eléréséhez szükséges mértékben 
meglúgosítjuk. Az elegyet visszafolyóhűtővel felszerelt lombikban egy 
órán át (illetve a választott reakcióidőnek megfelelő ideig, ha az idő 
függvényében vizsgáljuk a bomlást) élénken forraljuk.

Az ammónia megkötésére a hűtő kiszélesedő felső nyílásába száraz 
vatta közé normál sósavval átita to tt vattapamatot helyezünk, melyet 
a levegő szennyezésétől még egy sósavval átitatott vattát tartalmazó 
feltéttel is védünk (269. old.). A hidrolízis során keletkező ammónia 
az erősen lúgos oldatból eltávozik, és teljes egészében a hűtő felső 
végében elhelyezett savas vattán kötődik meg. A hidrolízis befejez
tével a hűtőről a védőcsövet eltávolítjuk, a hűtőt levesszük, és a vatta
pamatot néhány csepp 2 m sósavval savanyított kb. 15 ml vízzel a 
készülékünk egyik tiszta lombikjába mossuk. Hozzászerelve a desz
tilláló feltétet, a megfelelő átlúgosítás után az ammóniát jéggel hű
tött, desztillált vizet tartalmazó szedőbe ledesztilláljuk, és 0,02 n 
kénsavval megtitráljuk.

A hidrolizátumot tartalmazó lombikot az ugyancsak normál csi
szolatos desztilláló készülékhez kapcsoljuk, és az oldószer zömét ledesz
tilláljuk. A visszamaradt oldatba kb. 3 g bórsavat szórunk, és ezzel 
az oldat pH-ját a cián-hidrogén ledesztillálásához szükséges pH =  7 — 8

270



értékre állítjuk be. (Szükség esetén a pH-t megfelelő indikátorpapír 
szeletkével ellenőrizzük.) Szedőlombikként 10 ml desztillált vizet ta r
talmazó 100 ml-es becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikot használunk, 
melyet jéggel hűtött vízbe állítunk. A desztillátumot 5 ml 20%-os 
foszforsavval megsavanyítjuk, majd annyi frissen telített brómos 
vizet csepegtetünk hozzá, hogy az maradandóan narancssárga színű 
legyen. A brómfelesleg megkötésére gyors mozdulattal 3 ml 5%-os 
fenololdatot öntünk a lombikba. Többször erőteljesen összerázzuk, köz
ben a dugót is meg-meglazítva, hogy a folyadék a csiszolatban is meg
újuljon. Ezt követően kb. 0,3 g kálium-jodidot szórunk az oldatba, 
és a teljes jódmennyiség kiválásáig mintegy 20 percig állni hagyjuk 
az elegyet. A kiválott jódot 0,01 n nátrium-tioszulfáttal titráljuk. 
Az eljárás pontossága ±1% .

1 ml 0,01 n nátrium-tioszulfát 0,1351 mg ШЖ-t mér.
A cianid ledesztillálása után visszamaradt oldatot mérőlombikban 

100 ml-re hígítjuk, a nitrát és nitrit mennyiségét a törzsoldat aliquot- 
részeiben határozzuk meg. E célból a bemért oldatrészlethez 1 — 2 ml 
3%-os nátrium-borát-oldatot juttatunk, desztillált vízzel kb. 70 ml-re 
egészítjük ki, és 1 g kálium-jodidot oldunk az oldatban, majd a továb
biakban a nitrit mennyiségét az 265. oldalon leírt módon meghatározzuk.

Nitrát meghatározása. A nitritmeghatározás után a kititrált oldatba 
2 g nátrium-hidroxidot és kb. 0,5 g finomra porított Dewarda-ötvö- 
zetet szórunk, s a továbbiakban ugyanúgy járunk el, mint azt már 
a nitroglicerin tabletták mérése esetében leírtuk (269. old.).

A leírt vizsgálati módszerrel bizonyítani lehetett, hogy a hidrolízis- 
termékek arányát a nitroészter összetétele, az oldószer minősége, a lúg
koncentráció, a különböző kísérőanyagok — különösen a redukáló tulajdon- 
ságúak — nagymértékben befolyásolják. így pl. az etanolos oldatban 0,ln 
töménységű lúggal hidrolizált nitroglicerinből nitrát, nitrit, ammónia 
és cianid is képződik. A töményebb (n) lúggal hidrolizált nitroglicerin 
bomlástermékeiben az ammónia mennyisége megnőtt, a cianidé pedig 
csökkent. A pentaeritrit-tetranitrát hidrolízistermékeinek mások az ará
nyai. Vizes oldatban a nitráton és nitriten kívül a pentaeritrit-tetranitrát 
hidrolizátuma csak ammóniát tartalmaz. (Más nitroészter, mint pl. a 
nitrokeményítő, csak nitrátra, nitritre és cianidra hidrolizál ugyanilyen 
körülmények között. Acetonos oldatban az egyes termékek eltérő arányán 
kívül viszont a nitrokeményítő még cianidot sem tartalmaz.) Igen fontos 
azonban, hogy az azonos körülmények között hidrolizált nitroészterből 
képződött hidrolízistermékek aránya állandó és jellemző az illető vegyületre.

A hidrolízistermékek közül a nitrát és nitrit mennyiségének aránya 
az egyes nitroészterek jellemzésére is alkalmas. A nitrát—nitrit hányados 
a pentaeritrit-tetranitrát esetében a legmagasabb, ami azzal magyarázható, 
hogy viszonylag kevesebb az erős redukáló tulajdonságú hidrolízistermék, 
és így emiatt kevesebb nitrit is képződik. A pentaeritrit-tetranitrátban 
ugyanis nincsen vicinális helyzetű alkoholos csoport, és így a hidrolízis
termékek kevéssé redukálható tulajdonságúak. (A nitrocellulóz és a nitro
keményítő között is lényeges különbség jelentkezik a nitrát—nitrit ará
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nyában. A nitrocellulóz polimerizációs foka kb. a cellulózéval azonos. 
A nitrokeményítő viszont a nitrálódáskor kisebb molekulákra szakad, 
s így a hidrolízis során nagyobb koncentrációban képződő redukáló tulaj
donságú bomlástermékek hatására megnövekszik a nitrit koncentrációja is.)
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ALKOHOLOK MEGHATÁROZÁSA
AZ ETANOL MENNYISÉGI MEGHATÁROZÁSA 

GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNYEKBEN

Az alkoholok közül az etanol — mint oldószer — gyakori alkotórésze 
a különböző gyógyszeres oldatoknak, gyógyszerkülönlegességeknek. Az 
etanoltartalom meghatározásával járó feladatok között a különböző tink- 
túrák, vagyis a meglehetősen magas etanoltartalmú drogkivonatok, „spi- 
ritus”-ok, továbbá a galenusi és magisztrális gyógyszerkészítmények vizs
gálata még ma is előfordul (pl. Spiritus antirheumaticus, Mixtura anti- 
rheumatica, Spiritus salicylatus, Gutta carminativa, Gutta stomachica). 
A gyógyszerellenőrzéshez hasonlóan az élelmiszerek, továbbá a kozmetikai 
készítmények ellenőrzésének is egyik fontos része az etanol meghatározása. 
Ezekhez a meghatározásokhoz, minőségi ellenőrzésekhez mindig szorosan 
kapcsolódik az erősen mérgező hatású metanolra, valamint a magasabb 
szénatomszámú alkoholokra való vizsgálat is.

A Z  E T A N O L T A R T A L O M  M É R É S E  
D E S Z T IL L Á C IÓ T  K Ö V E T Ő  SŰ R Ű SÉ G M E G H A T Á R O Z Á S A L A P JÁ N

Az etanol mennyiségi meghatározásának egyik közismert és gyakori 
módja a sűrűségmeghatározáson alapszik. Az illékony idegen vegyületeket 
nem tartalmazó készítményekből az etanolt desztillációval lehet elkülö
níteni, és a desztillátum — mely lényegében etanol és víz elegye — sűrűsé
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géből lehet az etanoltartalmat megállapítani. E desztillációs eljárás azon
ban csak látszólag egyszerű elválasztási módszer, s a meghatározás pontos
ságát éppen ennek a körülményei befolyásolhatják a legnagyobb mérték
ben. Különösen súlyos hiba származik az átdesztilláló etanol—víz elegy 
etanoltenziója folytán fellépő veszteségéből. Ezért már a desztillációs elvá
lasztás céljára eleve nem célszerű 20 v/v %-nál magasabb etanoltartalmú min
tá t felhasználni. Igen lényeges, hogy a desztillátum kis felületen érintkez
zen a levegővel. Szedőként a sűrűségmeghatározáshoz is megfelelő formájú 
mérőlombikot (piknométert) célszerű választani. Különösen fontosnak ta rt
juk felhívni a figyelmet arra, hogy desztillációkor az első kondenzáló 
cseppeknek viszonylag a legmagasabb az etanoltenziója. A részletesen 
leírásra kerülő eljárás, valamint a 20. ábrán látható készülék formája is 
mind az említett hibaforrások kiküszöbölését szolgálja.

A  m eg h atá ro zásh o z  a  20. á b rá n  lá th a tó  desz tillá ló  készü léket, v a la m in t 
e g y  10,00 m l-es p ik n o m é te r t h aszn á lu n k . A  desztillá ló  készülék  60, ille tve  
100 m l-es no rm ál csiszo la tos főző lom bik jához csa tlakozó  fe lté t, am e ly  2,5 cm  
á tm é rő jű  cseppfogó göm b k ö zv e títésév e l 12 cm  hosszú golyós h ű tő b e n  fo ly 
ta tó d ik .  A  hű tőcső  te lje s  hossza 45 cm , m e ly  m in te g y  15 cm -es elvékonyodó  
ré szb en  végződik. A  k is  10,00 m l-es m érő lo m b ik  hosszúkás, h en g eres fa lú  (10 
cm  m agas). A  n y a k  belső  á tm érő je  4 m m .

A meghatározást — már csak idő- 
kihasználás céljából is — az alábbi sor
rendben célszerű végezni. Először a vizs
gálandó oldat sűrűségét állapítjuk meg.
A gondosan kiszárított 10,00 ml-es kis 
mérőlombik súlyát analitikai pontosság
gal megállapítjuk, majd a vizsgálandó 
oldattal valamivel a jel alatti szintig 
megtöltjük, s tíz percre 20,0° hőmérsék
letű vízfürdőbe állítjuk. Tíz perc múlva 
kapilláris pipettával a lombikot a vizs
gálandó oldattal jelig töltjük, s a lombik 
nyakát szűrőpapiros csíkkal tökéletesen 
kiszárítjuk. A gondosan szárazra törölt 
s dugójával bezárt lombikot 15 percre a 
mérlegszekrénybe állítjuk, súlyát ismét 
analitikai pontossággal megmérjük. A 
mérőlombikban (piknométerben) lemért 
folyadék súlyát egyrészt a vizsgálandó 
oldat sűrűségének kiszámításához hasz
náljuk, másrészt mint bemérési adatot 
is felhasználjuk.

A vizsgálati minta lemért mennyisé
gét — amennyiben annak várható etanol- 
tartalma 20 v/v % -nál kevesebb — közvet- 
le™Aa, desztilláló készülék lombikjába 2Q ábra Desztilláló készülék 
obiltjuk háromszor 2 2 ml 80 g/v /о  OS £s p ik n o m éter e ta n o lm e g h a tá -
kalcium-klorid- (CaCl2. 6 H 20 ) oldattal. rozáshoz

18 Gyógyszerellenőrzés 273



A 20 v/v %-nál magasabb etanolkoncentrációjú oldatok esetében 
a piknométerben lemért mennyiséget hígítás céljából 50 ml-es mérő
lombikba öblítjük, vízzel 20,0°-on jelig hígítjuk, s az így ötszörösére 
hígult oldat 10,00 ml-es részletét mérjük a desztilláló lombikba, s 
természetesen még 6 ml 80 g/v %-os kalcium-klorid-oldattal is elegyít- 
jük.

A gondosan kiöblített 10,00 ml-es mérőlombikot ezután a lom
bik térfogatának pontos megállapításához már egy nappal korábban 
kiforralt s 20,0°-ra lehűlt vízzel megtöltjük, majd súlyát analitikai 
pontossággal ismét megállapítjuk. Ezekből az adatokból a vizsgálandó 
oldat sűrűsége már kiszámítható, s általában az etanolos oldatok 
minőségi jellemzésére ez többnyire szükséges is (tinktúrák).

A desztilláló lombikba mért vizsgálati mintához — mely kalcium- 
-kloridot is tartalmaz — horzsakövet szórunk (habzó oldatoknál még 
0,2 g csersavat is oldunk habzáscsökkentőként), a csiszolatot tömény 
kalcium-klorid-oldattal tömítve, összeállítjuk a készüléket. Szedő
ként a vízzel kimosott 10,00 ml-es mérőlombikot (piknométert) hasz
náljuk. Ebbe felfogó folyadékként már előre 1 ml vizet mérünk, s 
úgy helyezzük el, hogy a hűtőcső vége a vízbe érjen. Intenzív hűtés 
mellett a mintából mintegy 6 ml-nyit desztillálunk le. (A tömény 
kalcium-klorid-oldat nemcsak az esetleg illékony zsírsavakat tartja 
vissza, de az oldat forrpontját is megemeli, s így a 6 ml desztillátummal 
úgyszólván az etanol teljes mennyisége át is megy.) Ezután a szedő
lombikot már le is süllyeszthetjük annyira, hogy a hűtőcső már éppen 
ne érjen bele a desztillátumba. Pár csepp vízzeí a hűtőcső végét kívül
ről leöblítve tovább desztillálunk mintegy 9 ml térfogatig. A desztil- 
látumot tartalmazó kis lombikot összerázás után 10 percre 20°-os 
vízfürdőbe állítjuk, s 20°-os vízzel jelig töltjük. Ezután a lombik nya
kát belülről a szokás szerint szűrőpapiros csíkkal szárazra töröljük, s 
a kívülről is szárazra törölt lombik súlyát szintén 15 perc várakozás 
után analitikai pontossággal megállapítjuk. A desztiÜátum súlyából 
a piknométer térfogatának ismeretében kiszámítjuk annak sűrűségét. 
A sűrűség értékének birtokában a sűrűség és etanolkoncentráció 
viszonyát feltüntető megfelelő táblázatokból — mint amilyen a Gyógy
szerkönyvben is szereplő Karlovitz-féle táblázat (Ph. Hg. VI. IV.) — 
a desztillátum, illetőleg annak alapján a minta etanoltartalmát már 
megállapíthat j uk.

A desztillációs eljárással kapcsolatban még néhány különleges esetet 
az alábbiakban ismertetünk.

Előfordul, hogy a készítmény vízzel hígítva összecsomósodó csapa
dékot képez. Ilyen esetben a készülék 100 ml-es desztilláló lombikját 
használjuk, s a készítmény 10,00 ml-ét mintegy 25 ml vízzel, 6 ml 
80 g/v %-os kalcium-klorid-oldattal a lombikba öblítjük, s egy hígabb 
oldatból desztillálunk. Szedőként természetesen nagyobb edényt,
50,00 ml-es mérőlombikot veszünk, s abba legalább 30 ml-t desztil
lálunk le.
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Különböző illékony anyagokat (mint mentol, kámfor, illóolajok stb.) 
tartalmazó készítményekből az illékony komponeneseket petroléterrel (pen
tán) tudjuk kirázni, mivel az etanol a pentánban rosszul oldódik, s még ezt 
a kismértékű oldódást is tömény kalcium-klorid-oldattal ki tudjuk küszö
bölni.

Az extrakciós tisztításhoz a készítményeknek a mérőlombikba 
kimért 10,00 ml-ét a sűrűség meghatározása után háromszor 2 ml 
80 g/v %-os kalcium-klorid-oldattal és 15 ml vízzel kisebb rázótölcsérbe 
öblítjük, s háromszor 10 ml petroléterrel (forrpontja 50° alatt legyen) 
kirázzuk. A petroléteres részleteket tiszta rázótölcsérben gyűjtjük 
össze, és 2—3-szor 2 ml 80 g/v %-os kalcium-klorid-oldattal vissza
rázzuk. Az egyesített vizes kalcium-kloridos oldatokat most már vagy 
megadott térfogatra, pl. 50 ml-re hígítjuk, és annak kisebb részleté
vel a már ismert módon dolgozunk tovább, vagy közvetlenül ezt a 
viszonylag nagyobb térfogatú vizes oldatot desztilláljuk, de természe
tesen ilyenkor legalább 30 ml-nyi desztillátumot fogunk fel (lásd a 
csapadékos minták esetét).

A petroléteres extraktum illő komponenseinek meghatározására az 
illóolajok vizsgálatánál térünk ki (315. old.).

„S Ó 8B O R S Z E S Z E K ” E TA N O L T A R T A L M Á N A K  M EG H A TÁ R O ZÁ SA

A z e tila lk o h o ln a k  az előzőkben is m e r te te t t  sűrűségm érésén alapu ló  m e g h a tá ro 
z á sa  az  ó n . „ só sb o rsze sz” -készítm ényéknél, m elyek  m ég  m a  is fo rgalom ban  v a n n a k , 
m á r  n eh ézség ek b e  ü tk ö z ik . A sósborszeszek  tö b b n y ire  az  60% -os e tan o lo n  k ív ü l 
5 — 10 % -n y i ece tsav as  etilész tert, 0 ,6 — 1% -ny i m e n to lt , v a lam in t m ég k ev és  n á tr iu m - 
-k lo rid o t is ta r ta lm a z n a k .  E  k ész ítm én y ek  e ta n o lta r ta lm á t — m ik én t ez a z  össze
té te lb ő l is lá ts z ik  — sű rű ség m eg h atá ro zássa l m ég  desztillációs izo lá lás u tá n  sem  
le h e t m egm érn i, h is z e n  az á td esz tillá ló  illékony  alko tó részek  a  d e sz tillá tu m  s ű rű 
sé g é t sokszor n a g y m é r té k b e n  m e g v á lto z ta tjá k .

A z egyes k o m p o n e n se k  közül a  m e n to lt  p e tro lé te re s  ex trak c ió v a l jó l el le h e t 
tá v o lí ta n i. A  n e h é z sé g e k e t inkább  az  e ti l-a c e tá t je le n ti. M aguk a  k ész ítm én y ek  az  
e t i l- a c e tá t  h id ro líz ise  m ia t t  m ár e lev e  gyengén  sav as  k ém h a tásű ak , s  a  h id ro líz is  
egyszersm ind  az  o ld a to k  e ta n o lta r ta lm á t is növeli, am i h am isítá so k ra  is  leh e tő ség e t 
n y ú j t .

A  sósborszeszkészítm ények  te l je s  analíz isére  jav a so lt a láb b i m ó d sze r lén y e 
g éb en  k é t  részből á ll . A z egyik k ísé rle tb e n  előzetes lúgos e lszappanosítás, v a la m in t 
a  m e n to l p e tro lé te re s  k irázása  u tá n  m e g h a tá ro z z u k  az  összes e ta n o l ta r ta lm a t (e red e ti 
e ta n o lta r ta lo m  -j- a z  e til-ace tá tb ó l k é p z ő d ö tt e tan o l), a  m ásik  k ísé rle tb en  p ed ig  
,,sz ap p an szám ” -m é ré s  segítségével a z  e ti l-a c e tá t- ta r ta lm a t. U tó b b i m é ré s  a la p já n  
az  e ti l- a c e tá t e ta n o l ta r ta lm á t  k is z á m ítv a , a  kész ítm ényhez eredetileg  fe lh a szn á lt 
e ta n o l m en n y iség é t is m eg á llap íth a tju k .

A m e g h a tá ro z á sh o z  m in te g y  20 g „sósbo rszesz t”  m érü n k  100 m l-es b ecsi
szo lt dugós E rlen m ey er- lo m b ik b a , m a jd  k is sze le t lak m u szp ap írt h a sz n á lv a  
je lzőkén t, o s z to t t  p ip e ttá b ó l 2 0 % -os n á tr iu m -h id ro x id -o ld a tta l a  m in tá t  sem 
legesítjük , és m é g  m in teg y  5 0 % -n y i lúgfelesleget is e legyítünk  h o zzá  (kb . 3 —4 
m l lúg  e le g e n d ő ). A  d u g ó jáv a l e lz á r t lcm b ik  ta r ta lm á t kb . eg y  ó ra  h o ssz a t 
sz o b ah ő m érsék le ten  állni h a g y ju k ; id ő n k én t ösezerázzuk. A z o ld a t e til-a c e tá t-  
ta r ta lm á t  i l y  m ó d o n  e lszap p an o sítv a , az  e legye t 20% -os só savva l ép p en  m eg- 
sa v a n y ítju  k , s  k isebb rázó tö lcsé rb e  ö n tjü k  (bem osás fö lösleges). E ta n o l-  és
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m e n to lta r ta lm á n a k  e lv á la sz tá sa  c é ljáb ó l az  e lsz a p p a n o s íto tt e legye t 5 — 6 m l 
80 g /v  % -os k a lc iu m -k lo rid -(C aC l2 . 6 H 20 ) o ld a t ta l  és 6 — 6 m l p e tro lé te rre l 
(p en tán n a l) k irá z z u k . A  fázisok sz é tv á lá sa  u tá n  az  alsó  vizes ré te g e t az  elszap- 
p an o sítá sh o z  h a s z n á l t  lo m b ik b a  v isszaen g ed jü k , a  p en tán o s  fáz ist ped ig  kü lön  
k is  edénybe  ö n tjü k .  A  p e tro lé te re s  (p en tán o s) k irá z á s t  — ú ja b b  kalc ium -k lo rid - 
-o ld a t h o z z á a d á sa  n é lk ü l  — m ég 2 — 3-szor m eg ism éte ljü k . Az u to lsó  ex trak c ió  
u tá n  a  k a lc iu m -k lo rid o s  vizes fá z is t a  20 . á b rá n  lá th a tó  készülék desz tillá ló  
lo m b ik já b a  b o c s á t ju k . A  rázó tö lcsérb en  e g y e s í te t t  p en tán o s  rész le tek e t 2 — 3 m l 
80 g /v  % -os k a lc iu m -k lo r id -o ld a tta l v issza rázzu k , s ez t a  kalc ium -k lo ridos 
fá z is t is a  d esz tillá ló  lo m b ik b a  c su rg a tju k . E z u tá n  az előző fejezetben  m á r  le ír
ta k  sze rin t m e g k e z d jü k  a  k a lc ium -k lo ridos o ld a tb ó l az  e tan o l led esz tillá lá sá t. 
S zed ő lo m b ik k én t és e g y b e n  p ik n o m é te rk é n t is 50 m l-es m órő lom bikot h a sz n á 
lu n k . A  d e sz t il lá tu m  sű rű ség éb ő l s z á m íto tt  e ta n o lta r ta lo m  a  kész ítm ény  e red e ti 
és az e ce tsav as  e t i lé s z te r  h id ro líz isekor k é p z ő d ö tt e ta n o lta r ta lm a t je len ti.

A  „só sb o rszeszek  ” e ti l- a c e tá t- ta r ta lm á n a k  m eghatá rozásához  sz in té n  m in t
eg y  20 g -ny i m in tá t  m é r ü n k  be. E lő szö r fen o lfta le in  m e lle tt n  n á tr iu m -h id ro x id - 
-o ld a tta l a  sz a b a d  s a v ta r ta lm a t  m é r jü k  m eg, m a jd  az  erre  fogyo tt lúg  6 0 % -os 
fölöslegével e le g y ítv e , a  m in tá t  szo b ah ő m érsék le ten  a  m á r ism ert m ódon  á lln i 
h a g y ju k , e ls z a p p a n o s í t ju k . Az e lszap p an o s ítá s  befe jez tév e l a  lúg fö löslegét n  
sa v v a l v is szam érjü k . A  v é g p o n tb an  az  o ld a to t  fe lfo rra lju k , m ire  ez re n d sz e rin t 
v isszap iro sod ik  (0 O 2-szennyezés), s  ú j r a  sz ín te len re  ti tr á lju k . (Szükség ese tén  
a  fo rra lá s t m e g ism é te ljü k .)  E  t i t r á lá s t  a k k o r  te k in t jü k  befe jezettnek , h a  a  vég
p o n tb a n  e ls z ín te le n e d e t t o ld a t fe lfo rra lv a  és le h ű tv e  m á r  szín telen  m a ra d . E  szap- 
p a n sz á m -m e g h a tá ro z á s sa l az e ti l- a c e tá t e c e ts a v ta r ta lm á t  m é rtü k  m eg, m elybő l 
a  hozzá  ta r to z ó  e ta n o l  m ennyisége is k is z á m íth a tó . E z t az e ta n o lta r ta lm a t 
lev o n v a  a  d e s z t i l lá tu m  a lk o h o lta r ta lm á b ó l, m e g k a p ju k  a  „sósborszesz”  tu la j 
don k ép p en i e t a n o l ta r ta lm á t  sú ly száza lék b an . E z  é rték b ő l a  G yógyszerkönyv  
szeszh íg ítási t á b l á z a ta i  seg ítségével b á rm ily e n  a d a t r a  á ts z á m íth a tju k  a  szesz- 
ta r ta lm a t .

A z i t t  le ír ta k  c s a k  a  kb . 50% -os e ta n o l ta r ta lm ú  „sósborszeszekre”  v o n a t
ko zn ak . M agasabb  e ta n o l ta r ta lm ú  o ld a to k a t m egfele lő  a rá n y b a n  h íg ítv a  tu d u n k  
v izsgáln i.

(A p e n tá n o s  k ir á z á s s a l  izo lá lt m e n to l m eg h a tá ro z á sá ra  a  317. o lda lon  té 
rü n k  k i.)

A Z E T A N O L  M E N N Y IS É G I M E G H A T Á R O Z Á SA  
K É N S A V A S  D IK R O M Á T O S  O X ID Á C IÓ V A L

Az etanol redukáló tulajdonsága folytán kémiai mérőmódszerekkel 
is meghatározható. Erősen kénsavas közegben a dikromát acetaldehiden 
keresztül ecetsavvá oxidálja az etanolt. A metanol ugyanilyen körülmé
nyek között szén-dioxiddá oxidálódik:

3 C 2H -O H  +  2 C r2O f -  +  16 H +  =  3 C H 3C O O H  +  4 C r3+ +  11 H 20 ,  (1)

C H 3O H  +  C r 2O f -  +  8 H +  =  2 C r3+ +  C 0 2 +  6 H 20 .  (2)

Az etanolnak ez a reakciója [(1) egyenlet] csakis kénsavra nézve 
meghatározott töménységű (kb. 70 —72%-os) oldatban megy végbe egy
értelműen. A kénsavkoncentráció betartását a dikromát megfelelő sebes
ségű redukciója teszi szükségessé, melyet kinetikai vizsgálatok is igazoltak. 
Mivel az oxidáció közbülső terméke, az acetaldehid illékony, az etanolt 
a mérőoldat feleslegével zárt rendszerben kell oxidálni. A mérőoldat fölös
legét az elegy kellő hígítása után jodometriásan mérjük vissza. A megha
tározás ebben a formában csakis egyéb redukálószereket nem tartalmazó 
minták analízisére alkalmas, beleértve a metanolt is.
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A gyógyszerellenőrzésben viszont szinte mindig olyan feladatok adód
nak, melyekben az etanolon kívül illékony és nem illékony egyéb redukáló
anyagok is vannak jelen. Ilyen feladatok megoldásához a fenti alapelven 
felépülő eljárás megfelelő mikrováltozatát lehet felhasználni. Az alábbiak
ban részletesen leírt eljárás szerint — külön e vizsgálatra szolgáló készülék
ben — a megfelelő nagy felületre (horzsakő) rámért igen kis mennyiségű 
etanolt levegő átszívatásával, gőzként porlasztjuk bele a kénsavas dikro- 
mát mérőoldatba. így a nem illékony kísérő anyagok a mérőoldattal nem 
kerülnek kapcsolatba. Az etanol mellett levő és az etanolnál nagyobb 
molekulasúlyú illékony kísérőanyagokat (mentol, kámfor, illóolajok) aktív 
szénen megkötve tartjuk vissza. Az etanol elválasztása tehát — a gáz
kromatográfiához hasonlóan — szelektív adszorpción alapszik.

A  m eg h a tá ro zásh o z  a  21. á b rá n  lá th a tó  készü léket h aszn á lju k . E z  lé n y e 
g éb en  k é t  G  3 szű rő lap p a l e l lá to t t  in ten z ív  porlasztáséi gázm osóból (a és b), 
v a la m in t a z  a n y a g  bem érésére  és e lp á ro lo g ta tó sá ra  szolgáló, u g y an csak  G 3 
ü v eg szű rő t ta r ta lm a z ó  elgázosító  fe lté tb ő l (c) á ll. A  m osópalackok , a z  elgá- 
zosító , v a la m in t az  összekötő üvegcső  (d) csiszo latokkal c sa tlak o zn ak  eg y m ás
h o z . C supán  az  összekötő üvegcső  k é t  d a ra b ja  csa tlakozik  gum icsővel, n eh o g y  
az  ö s sz e á llíto tt készülék  tú l  m erev  legyen. (A készülék  összeszerelését m eg 
k ö n n y íti , h a  a  gázm osókat m egfelelően k ik é p z e tt fa  ta r tó b a  h e ly e z h e tjü k .)

Az etanolmeghatározás 
céljára a készüléket a követ
kezőképpen készítjük elő: Az 
elgázosító (c) üvegszűrőjére an
nak felületével megegyező 
nagyságú analitikai szűrőpapír 
lemezkét helyezünk, s azt la
pított végű üvegbottal vagy 
üvegcsővel a szűrőlemezkére 
szorítjuk. (A szűrőpapír lemez- 
két megfelelő méretű dugófú
róval vághatjuk ki a szűrő
papirosból. ) Ezután kézimérle
gen annyi aktív szén-port mé
rünk le, mely 12—15 mg azo- 
fén megkötésére elegendő. (Az 
aktív szén azofénmegkötő ké
pességét a VI. Magyar Gyógy
szerkönyvben leírt eljárással 
állapítjuk meg; Ph. Hg. VI.
II. 554. old.) Ezt a szén
mennyiséget az elgázosító szű
rőlapjáig érő kis üvegcső se
gítségével a papírlemezkével 
fedett szűrőlapra szórjuk, majd 
az elgázosítót enyhén ütöget- 
ve, a szenet egyenletesen szét
terítjük. A szénréteget újabb

21. áb ra . K észülék  e tan o l m ik ro m en n y i 
ségeinek m eg h a tá ro zásáh o z
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szűrőpapír lemezkével fedjük be. Kézimérlegen kb. 0,3 g szemcsés hor
zsakövet mérünk le, s ezt a gázosítóban a szűrőpapirossal fedett szén
rétegre szórjuk. [Ha a vizsgálatra kerülő anyag mennyisége 8 — 10 
csepp, kétszer annyi (0,6 — 0,7 g) horzsakövet mérünk be.] Az így 
előkészített elgázosítót a csiszolattal ellátott kis üvegtalpba (e) helyez
zük, s a tölcsért üvegdugójával elzárjuk (21. ábra, c—e).

Az anyag lemérése céljából a leírt módon előkészített elgázosí
tó t és egy kis üvegfiolát — melybe előzetesen mintegy 0,3 g szemcsé- 
zett horzsakövet tettünk — az analitikai mérlegre helyezve, súlyukat 
analitikai pontossággal megállapítjuk. A vizsgálati anyag két-három 
cseppjót kihúzott végű pipettával az elgázosítóban levő horzsakőre 
cseppentjük, és ezt azonnal beszórjuk az együtt mért üvegfiolában 
levő horzsakővel. (Nagyon ajánlatos e művelet után — különösen, 
ha magas etanoltartalmú anyagot vizsgálunk — a gázosítóban levő 
levegőt szívással megújítani.) Az üvegdugóval elzárt elgázosító és 
a kis üvegfiola súlyát ismét megállapítjuk. A két mérés közötti különb
ség a vizsgálandó oldat súlya. Ha a vizsgált folyadék etanoltartalma 
alacsony (5% alatt van), úgy abból megfelelően többet, 8 — 10 csep
pet mérünk le.

Ezután a két gázmosó palackba egyenként 25,00 ml, kénsavra 
nézve 70—72%-os, 0,1 n kálium-dikromát-oldatot csurgatunk, s a 
vízzel megnedvesített gáz-porlasztókat a mosópalaekokba helyezzük. 
(A gázmosók porlasztóit összeállítás előtt feltétlenül meg kell vízzel 
nedvesíteni, mert egyébként az alkoholgőzök a tapasztalat szerint 
könnyen szén-dioxidig oxidálódhatnak. Az a jelzésű mosó csiszolatába 
illesztjük az elgázosítót (c), ezt ugyancsak csiszolatok segítségével 
a d cső közbeiktatásával összekötjük a b gázmosóval. A készülék 
összeszerelését gyorsan végezzük. Ajánlatos a készülék b gázmosóját 
még egy — tömény kénsavas dikromátoldatot tartalmazó — üveg
szűrős gázmosópalackkal összekötni, hogy a készüléken átáramló és 
többnyire erősen szennyezett laboratóriumi levegőt a redukáló anya
goktól megszabadítsuk. Az így összeállított berendezésen erőteljes 
levegőáramot szívatunk át fél órán keresztül (kb. 20—25 liter). Ha 
a vizsgált anyag mennyisége nagyobb (8 — 10 csepp), természetesen 
az átszívás idejét meg kell növelnünk. Másfél óráig tartó átszívatás 
rendszerint ez esetben is elegendő. A készüléken átáramló levegő 
az elgázosítóból az etanolgőzöket a krómkénsavba porlasztja, míg 
az etanolnál nagyobb molekulájú egyéb illékony anyagokat (kámfor, 
mentol, illóolajok) az aktív szén a felületén adszorbeálódva visszatartja.

Átszívatás u tán  a készüléket szétszedjük, és a mosópalackok 
tartalmát külön-külön 500 ml-es üvegdugós Erlenmeyer-lombikokba 
öblítjük a következőképpen: Az Erlenmeyer-lombikba kb. 100 ml 
vizet öntünk, a lombikra 12 cm átmérőjű üvegtölcsért helyezünk, 
s először az üvegszűrős gázelosztót öblítjük bele fecskendezőpalack 
segítségével, majd a gázelosztó csőbe is fecskendezünk vizet. Csak 
a gázelosztó lemosása után öblítjük át a mosópalack tartalmát. A mosó
palackba előzetesen vizet ne öntsünk, mert ilyenkor ennek tartalma 
felmelegszik. Az Erlenmeyer-lombik tartalm át vízzel kb. 400 ml-re
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egészítjük ki, 5 g kristályos kálium-hidrogén-karbonátot szórunk bele 
(a kálium-hidrogén-karbonát-kristályok nagyok legyenek !), s a lom
bikot lazán elzárjuk megnedvesített dugójával. A heves pezsgés meg
szűnte után mintegy 2 g kálium-jodidot dobunk a lombikba, s 2 perc 
elteltével 0,1 n nátrium-tioszulfáttal megtitráljuk a kiválott jódot. 
Jelzőül keményítőoldatot használunk. A titrálás végpontjában a folya
dék kék színe világoszöldbe csap át. A másik mosópalack tartalmával 
teljesen azonos módon járunk el. A két titrálás különbsége adja nát- 
rium-tioszulfátban kifejezve az etanolnak ecetsavvá való oxidáció
jára elhasznált kálium-dikromát mennyiségét. Az egyenértéksúly: m/4.

1 ml 0,1 n nátrium-tioszulfát 11,51 mg etanolt mór.
(A m eg h atá ro zásh o z  a  k én sav as 0,1 n  k á liu m -d ik ro m át m é rő o ld a to t a  

k ö v e tk ező  m ó d o n  kész ítjük : K ézim érlegen  m é r t  és finom an  e lp o r íto tt  4,9 g  
a n a li tik a i tis z ta sá g ú  k á liu m -d ik ro m á to t 1 lite re s  főzőlom bikban 400 m l v ízb en  
o ld u n k , és á lla n d ó  h ű tés  közben  k is ré sz le tek b en  600 m l tö m én y  k é n sa v v a l 
e leg y ítjü k . A  le h ű tö t t  o ld a to t 1000 m l-es m érő lom b ikba ö n tjü k , s  szükség  
e se tén  2 té r fo g a t v íz  és 3 té rfo g a t tö m én y  k é n sav b ó l készü lt és le h ű tö tt  o ld a t ta l  
je lig  tö ltjü k .)

Az ismertetett módszerrel néhány cseppnyi mintából, kámfort, men
tolt, illóolajokat is tartalmazó etanolos gyógyszerkészítmény vagy etanolt 
tartalmazó kozmetikumok („kölnivizek”, hajszeszek stb.), továbbá szeszes 
italok etanoltartalmát kielégítő pontossággal lehet meghatározni.

Metanolt is tartalmazó etanolos oldatokat ezzel az eljárással az ismer
tetett formában nem lehet meghatározni. A metanol, mint említettük, 
szintén oxidálódik [(2) egyenlet], s így mérőoldatot fogyaszt. A képződött 
C02-ot megfelelő módon ismert titerű 0,1 n bárium-hidroxidban lehet 
elnyeletni, s annak titercsökkenéséből (fenolftalein mellett titrálva) a C 02. 
illetőleg a metanol mennyiségét lehet mérni. Hangsúlyozni kívánjuk azon
ban, hogy ez a módszer nem ad tökéletes eredményeket, mivel az oxidáció 
során az etanolból is képződik nyomokban C 02. A C02 mérése egyébként 
eléggé körülményes, és sok hibaforrást rejt magában. E hibák okainak 
felderítésére irányuló több oldalú beható kísérletekből kitűnik, hogy az 
oxidáció során képződött szén-dioxid izolálásakor és megkötésekor az 
átbuborékoltatás — akár levegőárammal átszívatva, akár átdesztillálva 
történik — mindig szén-dioxid-veszteséggel jár. A szén-dioxid elkülöní
tésére és megkötésére egyedül a buborékmentes desztillációtechnika bizo
nyult alkalmasnak, amikor is a vízgőzzel együtt átdesztilláló szén-dioxidot 
a pentán védőréteggel fedett ismert titerű bárium-hidroxid-oldatban köt
jük meg. A szerves vegyületek kvantitatív totális oxidációjához, dekar- 
boxilozásához stb. igen jól használható desztillációs technika részleteit 
a 331. oldalon ismertetjük.

A Z E TA N O L  M E G H A TÁ R O ZÁ SA  A D IK R O M Á T O S O X ID Á C IÓ  SO R Á N  
K É P Z Ő D Ö T T  EC E T SA V  A L A P JÁ N

Az etanol dikromátos oxidációját nagyobb etanolmennyiségek eseté
ben is szelektívebbé tehetjük, ha az etanol mennyiségét nem az oxidációra 
elhasználódott dikromát mérőoldat titercsökkenéséből állapítjuk meg,
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hanem az oxidáció termékeként képződött ecetsav mennyiségéből [(1) 
egyenlet]. Az oxidációt ez esetben is szobahőmérsékleten és kénsavra nézve 
kb. 70%-os krómkénsavval hajtjuk végre. Ezt követően a keletkezett 
ecetsavat vízgőz desztillációval különítjük el a kénsavas oldatból, s a to
vábbiakban az ecetsav mennyiségét vizes oldatban acidimetriásan állapít
hatjuk meg. E módszer kidolgozása során a különböző kísérletek megnyug
tatóan bizonyították, hogy az adott kísérleti körülmények között az ecet
sav a krómkénsavas oxidációnak tovább már nem oxidálható végterméke. 
Az etanol dikromátos oxidációjakor — valószínűleg az acetaldehidnek 
mint közbülső oxidációs terméknek egy mellékreakciója során — termelődő 
szén-dioxid mennyisége a 0,1%-ot sohasem haladta meg. E kísérletek 
eredményei ismételten arra utalnak, hogy az etanolt metanol mellett meg 
lehet mérni, de különösen kis mennyiségű metanolt nagy etanolmennyisé- 
gek mellett ezekkel az oxidációs eljárásokkal nem tudunk kielégítő pon
tossággal meghatározni.

Az etanol és metanol egymás melletti meghatározására — még igen 
változatos etanol—metanol arányok esetében is — ma már a gázkromatog
ráfiás módszer a célravezető.

Az etanol krómkénsavas oxidációjának s a képződött ecetsav meghatá
rozásának részleteit az alábbiakban ismertetjük.

A 22. ábrán látható készülék lényegében vízgőzdesztilláló be
rendezés. A krómkénsavas oxidáció számára a hűtővel ellátott desztil
láló készülék szolgál, melynek csapos tölcséréhez csatlakozó elágazása 
közvetítésével kapcsolódik a vízgőzfejlesztő lombik. Mindkettőnek 
melegítésére sorbakapcsolt tolóellenállással szabályozható elektromos 
fűtőtest (ún. kráterégő) szolgál.

A desztilláló készülék 100 ml-es lombikján kívülről megjelöljük 
a 30 ml térfogat nívóját. A lombikba 15 ml 70%-os kénsavat öntünk, 
s abban 1 — 2 g kálium-dikromátot oldunk fel. Az így előkészített 
krómkénsavas oldathoz mérjük az etanolra vizsgálandó oldatot (az 
etanol mennyisége 5,00 —10,00 ml 0,1 mólos oldatnál több ne legyen), 
s az elegyet 10 percig állni hagyjuk. Ezután kevés horzsakövet szórunk 
az elegybe, s térfogatát vízzel 50 ml-re egészítjük ki, majd a készüléket 
az ábra szerint összeállítjuk. (A krómkénsavas lombik csiszolatait 
70%-os kénsavval kenjük meg.) A vízgőzfejlesztés céljára szolgáló 
mintegy 150 ml-es lombikba 100 ml vizet s kevés horzsakövet szórunk. 
Szedőlombikként 200 ml-es Erlenmeyer-lombikot helyezünk a kivezető
cső alá. A desztilláció során a hűtőcső vége nem ér bele a desztillátumba. 
Először a reakcióelegyet tartalmazó lombikot melegítjük élénk forrásig. 
Közben ügyeljünk arra, hogy az oldat térfogata 30 ml alá ne csökken
jen. (Szükség esetén a desztillációt megszakítva, a csapos tölcséren át 
vízzel kiegészítjük az elegy térfogatát.) A desztilláció megindulásával 
egyidejűleg a gőzfejlesztő lombikból élénk forralással vízgőzt áramol
tatunk a krómkénsavas elegybe. A két lombikot az elektromos fűtés 
megfelelő szabályozásával úgy melegítjük, hogy a vízgőzdesztilláció 
folyamatos működése közben a krómkénsavas oldat térfogata 30 ml 
alá ne csökkenjen, de túlságosan meg se növekedjék.
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22 . áb ra . K észü lék  k v a n t i ta t ív  v ízgőzdesztilláláshoz

Összesen mintegy 80—100 ml-nyi desztillátumot fogunk fel, majd 
az átdesztillált ecetsavat 5—6 csepp 0,1% etanolos timolkék indikátor 
jelenlétében zöldes színig titráljuk. Az oxidáció során képződött és a 
desztillátumban részben elnyelődött szén-dioxid zavaró hatását ki
küszöbölhetjük, ha a titrálás vége felé oldatunkat kiforraljuk, lehűt
jük, s így fejezzük be a titrálást. (A paralel méréseknél kb. 0,5 ml-rel 
a végpont előtt célszerű a kiforralás.) A reagensekkel külön üres kísér
letet is célszerű végezni. Az itt leírt eljárással az acetaldehidet is ha
sonló módon határozhatjuk meg.

1 ml 0,1 n nátrium-hidroxid-oldat 4,607 mg etanolt mér.
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KARBONILCSOPORTÜ GYÖGYSZERVEGYÜLETEK 
MEGHATÁROZÁSA

A karbonilesoport (= C = 0 ) az oxovegyületek, vagyis az aldehidek 
(R—CHO) és ketonok (RyR2=GO) funkciós csoportja (ahol az R, R xés R,, 
egyaránt jelenthet alifás és aromás szubsztituenseket).

A legegyszerűbb aldehid — a formaldehid — mint erélyes redukáló- 
szer és jól penetráló dezinficiens külsőleges célokra használt gyógyszer. 
Többnyire különböző töménységű vizes, etanolos vizes vagy szappan
oldatokat is tartalmazó oldatként használják fel (Liquor formaldehydi 
saponatus, dezodorálók). Polimer terméke a paraformaldehid, tablettázott 
készítményként kerül forgalomba, melyet ,,formalinkálvhában” elgázo- 
sítva, fertőtlenítési célra használnak.

Az alifás aldehidek közül az acetaldehid polimerje, a paraldehid, 
továbbá az acetaldehid klórozott terméke, a klorál-hidrát, valamint a 
butil-klorál-hidrát szerepelnek még a gyógyszerek között mint hipnotiku- 
mok. Az aromás aldehidek gyógyászati szempontból kevéssé jelentősek, 
egyedül a benzaldehid szokott előfordulni. Az alifás ketonok közül csupán 
az acetonnal találkozunk mint oldószerrel. Oxocsoporttal rendelkező vegvü- 
let a kámfor is.

Az oxovegyületek, ezek közül is különösen az aldehidek meghatározá
sának jelentőségét az említett gyógyszerek ellenőrzésén túl igen nagy mérték
ben növeli, hogy számos vegyület — megfelelő reakciók segítségével - 
kvantitatíve oxovegyületté, többnyire formaldehiddé alakítható, ami az 
ilyen vegyületeknek aldehiden keresztül való meghatározását teszi lehetővé. 
Ezeknek az eseteknek egyik jellemző példája a hexametilén-tetramin, s 
ennek anhidrometilén-citromsavval kombinált származékának, a hexa- 
citraminnak a meghatározása, a hidrolízises lebontáskor képződött formal
dehid alapján.

A szénhidrátok közül az áldozok és ketózok ugyan szintén oxovegyü
letek, de minthogy ezeknél az oxocsoport molekulán belüli acetálkötésben 
van, a karbonilesoport reakcióképessége igen lecsökken. Ezeket csak speci
ális és többnyire empirikus módszerekkel (Schoorl-féle cukormeghatározás, 
Hagedorn—Jensen-féle vér cukor meghatároz ás, Willstätter—Schudel-féle 
aldózmeghatározás) lehet ellenőrizni. A szénhidrátok, a különböző poli- 
alkoholok, továbbá az a-glikolok, oxi-oxo-vegyületek, oxi-karbonsavak, 
általában azok az alifás vegyületek, melyeknek két vicinális helyzetű szén
atomján hidroxil-, karbonil- vagy aminocsoportok, néha karboxilcsoport 
is található bármilyen párosításban, perjodátionnal könnyen oxidálhatok 
(Malaprade-reakció [9]). Az oxidáció során mindig képződik oxovegyület 
is, többnyire formaldehid, s így a perjodátos oxidációt követően az oxo- 
csoportos vegyület mennyiségének meghatározásával számos gyógyszer
analitikai feladat megoldható.

E példák már magukban is érzékeltetik, hogy a gyógyszervizsgálat 
számára is mennyire fontos az oxovegyületek pontos meghatározása. 
Mind az aldehidek, mind a ketonok meghatározásánál általában vagy a 
karbonilesoport oxidálhatóságát, vagy e csoport addíciós és kondenzációs 
reakciókra való készségét szokták felhasználni.
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Az addíciós reakciók közül két típust emelünk ki, mint amelyek a 
továbbiak során részletes ismertetésre kerülnek. Ezek: aldehidek reakciója 
cianiddal (savnitril) és szulfittal (aldehid-diszulfit). A kondenzációs reakciók 
közül a hidroxil-ammónium-kloriddal (aldoxim) képezett reakcióját használ
juk fel.

ALDEHIDMEGHATÁROZÁS OXIDÁCIÓ ÚTJÁN

Az oxidáción alapuló aldehidmeghatározás egyik közismert módszere 
a Romijn-féle hipojoditos oxidáció [1], melynek során az aldehid közvetlenül 
savvá oxidálódik:

H C H O  +  I 2 +  H 20  =  H C O O H  +  2 H +  +  2 I - .  (1)

A reakció savtermelő, tehát csakis megfelelő lúgosságú oldatban lesz 
kvantitatív a folyamat. Mivel a meghatározás során az egyes műveletek 
sorrendjét szigorúan be kell tartani, röviden az alábbiakban térünk ki a 
meghatározás részleteire.

Formaldehidoldatok meghatározásához a formaldehid illékonysága 
miatt törzsoldatot kell a mintából készíteni. [A várható formaldehid
tartalom arányában kb. tízszeres mg-egyenértéksúlynyi (150 mg) 
formaldehidnek megfelelő mintamennyiséget juttatunk vízzel kb. félig 
telt és analitikai pontossággal lemért 100 ml-es mérőlombikba. Az edény 
súlyát ismét pontosan lemérjük, majd vízzel a lombikot jelig töltjük.] 
— Becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikba 20,00 ml 0,1 n jódoldatot 
mérünk, s 5 ml 10% nátrium-hidroxid-oldattal elegyítjük, majd ehhez 
mérjük hozzá a törzsoldatnak pontosan ismert részletét (jelen esetben
10,00 ml-t, kb. 15 mg formaldehidet). Negyed óra elteltével az elegyet 
10 ml 10%-os sósavval megsavanyítjuk, s a jódoldat fölöslegét élénk 
ütemben 0,1 n nátrium-tioszulfát mérőoldattal visszamérjük. Indikátor: 
néhány csepp keményítőoldat.

1,00 ml 0,1 n jódoldat 1,501 mg formaldehidet (CH20) jelez.

Fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy e módszer nem specifikus mód
szere a formaldehid mérésének, s csakis akkor használható, ha egyéb redu
kálóanyagok nincsenek jelen.

Az oxidáción alapuló aldehidmeghatározások közé tartoznak az iro
dalomból jól ismert ún. „ammóniás ezüst” reakción, valamint a Fehling- 
reakción felépülő egyéb aldehidmeghatározások is. A cukrok mérésére 
elterjedt Schoorl-féle eljárás részleteire vonatkozóan az V. Magyar Gyógy
szerkönyv I. 137—139. oldalon leírtakra utalunk (azzal a kiigazítással, 
hogy egy-egy meghatározáshoz 0,80 g helyett 0,60 g-os mennyiséggel ké
szítünk törzsoldatot, a szacharózból természetesen 4,00 g helyett 3,00 g-ot 
invertálunk). A bevezetőben idézett Willstätter—Schudel-, valamint a 
Hagedorn—Jensen-féle cukormeghatározások részletei a kézikönyvekben 
szintén megtalálhatók.
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ALDEHIDMEGHATÁROZÁS AZ ALDEHID-CIANID 
ADDÍCIÓS REAKCIÓ ALAPJÁN

Az aldehidek cianiddal aránylag elég nagy sebességgel aldehid-cián- 
hidrin, azaz a-hidroxi-savnitril képződése közben reagálnak. A reakció 
sebessége egyrészt az aldehid szerkezetétől, másrészt a pH-tól függ. A pH 
csökkenésével — mely a CN~ -koncentrációt csökkenti — az addíció lassul. 
Az egyes aldehidek közül a formaldehid a többi alifás aldehidhez képest 
messze gyorsabban reagál cianiddal:

/O H
H 2C = 0  +  C N - +  H 20  =  H 2( /  + O H - .  (2)

ХЖГ

A formaldehid-ciánhidrin, vagyis a glikolsavnitrilnek ez a gyors képződése 
az aldehidek analitikájában igen előnyösen fel is használható. A reakció 
követésére, illetve az aldehid mennyiségének mérésére az addíció befejező
dése után visszamaradt cianid mennyiségének a meghatározása nyújt 
lehetőséget. A cianid argentometriás visszamérése — vagyis az ún. Romijn- 
féle argentometriás formaldehidmeghatározás — nehézkes, mert az ezüst 
részben redukálódik. A meghatározás még olyan módosítás mellett is nehéz
kes marad, midőn a glikolsavnitrilnek glikolsavvá való hidrolízisét magné
ziumsóval elősegítve, a redukáló hatást egyébként kikapcsoljuk. A cianid 
fölöslegének mikroméretben is pontos visszamérésére egyedül a bróm- 
-ciános cianidmeghatározási eljárás alkalmas. Az így kialakított jodometriás 
formaldehid-meghatározás több szempontból is előnyös.

Az alifás aldehidek közül a formaldehid a cianiddal még 0,001 n hígítású 
oldatokban is 1 — 2 perc alatt kvantitatíve addicionál. Ennek következté
ben a módszer még néhány oxovegyület jelenlétében is szelektív lesz a 
formaldehidre nézve. A cianidoldatot ismert fölöslegben mérjük az aldehid
hez. A reakció befejeztével a cianid fölöslegét brómmal bróm-ciánná alakít
juk. A bróm a glikolsavnitrillel nem reagál. Ugyanakkor valamennyi 
jelenlevő redukálóanyagot eloxidálva ez utóbbiak zavaró hatását teljesen 
kiküszöböli. A bróm fölöslegét a már ismert alapelv szerint fenol fölöslegé
nek gyors elegyítésével „bróm-fenolként” kötjük meg. A formaldehiddel 
nem addicionálódott és bróm-ciánná alakított cianid most már jodometriá- 
san mérhető:

C N ~  +  B r 2 =  B rC N  +  B r _, (3)

B rC N  +  2 I -  =  I 2 +  B r -  +  C N - .  (4)

Egyenértéksúly: m/2.
Az alábbiakban részletesen is leírt eljárás 5% acetaldehid, 50% aceton 

vagy etanol, illetőleg metanol, valamint még 1% glükóz jelenlétében is 
pontos eredményeket ad.

Becsiszolt dugós (100 ml-es) Erlenmeyer-lombikba a formaldehid 
mennyiségétől függően 0,1, illetve 0,01 n kálium-cianid-oldatból ismert 
mennyiséget mérünk be (10,00—20,00 ml). Ezután a formaldehid- 
tartalmú mintából annyit mérünk be, hogy a kálium-cianid-oldat
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még kb. 80—100% fölöslegben maradjon. A mintából célszerű törzsol
datot készíteni, ugyanolyan bemérési technikával, mint azt a hipojodi- 
tos oxidációnál már leírtuk (283. old.). Az elegyet jól összerázzuk, 
majd 2—3 perc múlva az oldatot 20%-os foszforsavval megsavanyít
juk, s maradandó sárga színig cseppenként brómos vízzel elegyítjük. 
A bróm fölöslegének elvétele céljából hirtelen mozdulattal 3—5 ml 
5%-os fenololdatot öntünk a lombikba, majd dugójával elzárva ala
posan összerázzuk, sőt a dugót is néha meglazítjuk, hogy a csiszolat 
között se maradjon elreagálatlan bróm. A színtelen oldatba 0,3—0,5 g 
szilárd kálium-jodidot szórunk, s a kiváló jódot mintegy 20 perc el
teltével (a bróm-cián—jodid reakció időreakció !) 0,1 n, illetőleg 0,01 n 
nátrium-tioszulfát mérőoldattal megmérjük (indikátor: keményítő). 
A meghatározáshoz használt 0,1 n, illetőleg 0,01 n kálium-cianid-oldat 
titerét párhuzamos kísérletben, a fentiekkel teljesen azonos módon 
ellenőrizzük.

1,00 ml 0,1 n nátrium-tioszulfát-oldat 1,502 mg formaldehidet 
(CH20) mér.

HEXAMETILÉN-TETRAMIN MEGHATÁROZÁSA 
FORMALDEHIDEN KERESZTÜL

A formaldehid-kondenzátumok között egyik közismert gyógyszer a 
hexametilén-tetramin. Savas közegben könnyen hidrolitikus bomlást 
szenved, ami formaldehid és ammóniumion képződéséhez vezet:

C6H 12N 4 +  6 H 20  +  4 H +  =  6 H 2CO +  4 N H J. (5)

E reakciót egyébként a vegvület azonosítására, sőt mennyiségi meghatáro
zására általánosan használják. A mennyiségi meghatározások általában a 
vegyület hidrolízistermékeinek, az ammóniának, illetőleg a formaldehidnek 
a mérésén alapszanak. Az alapanyagot vagy a csak hexametilén-tetramint 
tartalmazó készítményeket a legegyszerűbben a savas hidrolízis alapján, 
az ismert fölöslegben vett sav fölöslegének visszamérése útján ellenőrizhet
jük. Ilyen gyógyszervizsgálati feladatok azonban — az alapanyagtól el
tekintve — aránylag ritkák, mivel már a tablettáknál is számolnunk kell 
a hatóanyag mellett levő kísérőanyagok zavaró hatásával. Az összetett 
gyógyszerkészítményeket ezzel az egyszerű eljárással tehát nem lehet 
ellenőrizni.

A tapasztalatok szerint, gyógyszeres keverékek, gyógyszerkülönleges
ségek vizsgálatához általános eljárásként csupán a hexametilén-tetraminból 
megfelelő módon szabaddá te tt formaldehid mérését használhatjuk. A 
hexametilén-tetraminnak a fentebb leírt hidrolízisen alapuló bomlása 
kvantitatíve megy végbe. A savas oldatból a formaldehid desztillációval 
elkülöníthető, vagy akár desztilláció nélkül magában a savas oldatban 
is meghatározható. A formaldehid mennyiségi mérésére azonban csakis 
olyan eljárást használhatunk, mely független a készítményben jelenlevő 
egyéb anyagoktól. A kísérőanyagok néha még abban az esetben is zavar
hatnak, ha a formaldehidet desztillációs elválasztás után kívánjuk meg
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határozni. A gyógyszeres keverékekben majdnem mindig előforduló cuk
rokból ugyanis — kénsavas közegben forralva — vízgőzzel illékony, erő
sen redukáló tulajdonságú bomlástermékek képződnek. A formaldehidet 
pedig a vízben való jó oldódása miatt csak úgy lehet kénsavas oldatból kvan- 
titatíve ledesztillálni, ha az oldatot a kénsavgőzök megjelenéséig tartjuk 
forrásban. Az is lényeges a formaldehid mérésére kiválasztott eljárás eseté
ben, hogy mikromennyiségek mérésére is alkalmas legyen. A mikromeg- 
határozásnak — mint az a részletes leírásból is látható — igen előnyös tu - 
lajdonsága, hogy a formaldehidet a savas oldatban előzetes desztillációs elvá
lasztás nélkül is meghatározhatjuk.

A hexametilén-tetraminból izolált formaldehidet — különböző redukáló 
tulajdonságú anyagok mellett is — a már ismertetett aldehid—cianid addí- 
ción alapuló, bróm-ciános cianidmérési eljárással lehet mind makro-, mind 
pedig mikroméretben jól meghatározni. A gyógyszeres keverékek összeté
telétől függően a meghatározásokhoz vagy a desztillációs elválasztással 
egybekötött módszert, vagy a desztilláció nélküli mikroeljárást használjuk. 
Amennyiben 0,1 n töménységű mérőoldatokkal dolgozunk, vagy a keverék 
olyan hatóanyagokat is tartalmaz, melyek a formaldehidnek előbb említett 
mérését is zavarják (pl. piperazin, szalicilsav, fenil-cinchoninsav), úgy fel
tétlenül desztillációs elválasztás szükséges. A mikromódszer csakis az emlí
te tt kísérőanyagok távollétében használható.

A desztillációs eljáráshoz a 2. ábrán (50. old.) látható desztilláló 
készüléket használjuk. A vizsgálandó mintából legjobb vizes törzsoldatot 
készíteni (kb. 0,4%-os hexametilén-tetraminra). Amennyiben a törzsoldat 
a kísérőanyagok m iatt zavaros lenne, úgy legcélszerűbb kis redős papiros
szűrőn megszűrni. A tiszta oldat 10,00 ml-es részletét a desztilláló 
készülék 100 ml-es lombikjába mérjük, 20 ml vizet és 10 ml 50%-os 
kénsavat elegyítünk hozzá. A készülék csiszolatait tömény kénsavval 
kenjük meg, s a készüléket összeállítjuk. Szedőként 100 ml-es mérő
lombikot használunk, melybe 5—10 ml vizet öntünk, s úgy helyezzük 
el, hogy a készülék hűtőcsöve a vízbe érjen. Amennyiben a vizsgálandó 
gyógyszerkészítmény sok cukrot vagy habzást okozó más anyagot 
tartalmazna, úgy tágasabb (250 ml) desztilláló lombikot veszünk, 
vagy célszerűbb a desztilláció nélküli mikroeljárást választani.

A formaldehid ledesztillálását óvatos melegítéssel kezdjük, s a 
kénsavgőzök megjelenéséig folytatjuk. A lehűlt kénsavas oldathoz 
20—25 ml vizet csurgatunk a csapos tölcséren át, s ezt is ledesztillál
juk a kénsavgőzök megjelenéséig. A desztillációt újabb 20—25 ml víz
zel harmadszor is megismételjük. A hűtő csövét pár csepp vízzel le
öblítjük, a desztillátumot metilvörös indikátor mellett nátronlúggal 
éppen meglúgosítjuk, s vízzel 100 ml-re egészítjük ki.

A desztillátum formaldehidtartalmának meghatározásához — 
a várható formaldehidtartalomnak megfelelően — annak pontosan 
ismert térfogatú részletét becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikban 
ismert fölöslegű 0,1 n kálium-cianid-oldattal reagáltatjuk, s kb. 20 
perc múltán a cianid fölöslegét jodometriásan visszamérjük. A cianid 
mérőoldat titerét párhuzamos kísérletben állapítjuk meg. E jodometriás
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formaldehidmeghatározás során tehát pontosan a már ismertetettek 
szerint járunk el (lásd 284. old.). Az egyenértéksúly: m/12.

1,00 ml 0,1 n nátrium-tioszulfát mérőoldat 1,1677 mg hexa- 
metilén-tetramint, C6H12N4-et mér.
A szalicilsavat is tartalmazó készítményekből csak kétszeres desztillá- 

lással sikerül a formaldehidet izolálni. A desztillátumot ilyen esetekben fenol- 
ftalein mellett gondosan lesemlegesítjük, s ezt az oldatot újabb desztilláció- 
nak vetjük alá, s a második desztillátumból határozzuk meg a formaldehidet-

Mikroeljárás desztilláció nélkül: A vizsgálandó anyag mintegy 
0,01 g hexametilén-tetraminnak megfelelő mennyiségét 100 ml-es 
mérőlombikban oldjuk. (A szilárd készítményeket előzetesen gondosan 
elporítjuk. A szükség esetén redős papírszűrőn megszűrt oldat 10,0 
ml-es részletét 200 ml-es becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikban 2 
csepp 50%-os kénsavval megsavanyítjuk, s forrásban levő vízfürdőbe 
merítjük, majd felmelegedés után dugójával elzárva 15—20 percig 
a vízfürdőben tartjuk. Ezután a lombik dugóját gyengén meglazítva, 
az elegyet lehűtjük, s 1 csepp metilvörös indikátor mellett n nátrium- 
- hidroxid-oldattal éppen meglúgosítjuk. Most 5,00 ml 0,02 n kálium- 
-cianid-oldattal reagáltatjuk az elegyet, s 5—10 perc várakozás után a 
kálium-cianid fölöslegét szintén jodometriásan mérjük vissza. A fosz
forsavas savanyítás előtt az oldatot mintegy 25— 30 ml vízzel meghígít
juk, s a továbbiakban a már ismertettek szerint járunk el (lásd formal
dehid-meghatározás, 284. old.).
E mikromódszer cukor, kólsavas nátrium, benzoesavas nátrium, fenil- 

-szalicilát, benzil-szukcinát jelenlétében is használható.

AZ A N H ID R O M E T IL É N -C IT R O M S A V A S  H E X A M E T 1L É N -T E T R A M IN  
M E G H A TÁ R O Z Á SA  F O R M A L D E H ID E N  K E R E S Z T Ü L

A z an h id ro m etilén -c itro m sav as h ex am e tilén -te tram in  m e g h a tá ro z á sá t in k á b b  
csak  a n a litik a i é rdekességkén t e m lítjü k  m eg . (A h ex ao itram in  kész ítm ény  a  P b . 
H g . V .-ben  v o lt h iv a ta lo s .) E  v eg y ü le t k é n sa v a s  hidrolízise so rá n  nem csak  a  h e x a -  
m e tilén -te tram in b ó l képződ ik  fo rm ald eh id , h an em  az an h id ro m etilén -c itro m sav b ó l 
is 1 m ó l fo rm aldeh id  h a sad  le. U tó b b i b o m lás  azonban  függ a  ren d sze r gőz te rének  
fo rm ald eh id  p arc iá lis  ny o m ásá tó l, és c sak is  a  desztillációs e lv á la sz tá s  so rán  in d u l 
m eg . A  m ik ro m eg h a tá ro zásn á l, m in th o g y  o t t  a  képződö tt fo rm ald e h id  a  ren d sze rb en  
m a ra d , az  an h id ro m etilén -e itro m sav  b o m lása  m eg  sem in d u l. E n n e k  m egfele lően  
a  h e x a c itra m in t ta r ta lm a z ó  k ész ítm én y ek  ta r ta lm i m eg h a tá ro zá sán á l a  desz tillác ió s 
e ljá rá s  ese tében  m /14  egyen érték k e l ke ll szám o lnunk  a k é p z ő d ö tt 7 m ól fo rm ald e h id  
m ia t t .  A  m ik ro m eg h a tá ro zásn á l ez ese tb en  is csak 6 mól fo rm ald eh id  képződ ik , s 
íg y  az  eg y en érték sú ly  m /12 lesz.

ALDEH1DMEGHATÁROZÁS ALDEHID-DISZULFIT 
ADDÍCIÓS REAKCIÓ ALAPJÁN

Az aldehideknek alkáli-hidrogén-szulfitos addíciós reakcióján alapszik 
az aldehidek mennyiségi meghatározásának egyik jól ismert módszere. 
E meghatárzás — miként ezt már e fejezet bevezető részében is megjegyez-
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tűk — az egyszerűbb aktív aldehidek általános eljárása, tehát az egyes 
aldehidek szelektálására nem alkalmas. A diszulfitos meghatározásnak az 
irodalomban található különböző változatai többnyire a diszulfit fölöslegé
nek jodometriás visszamérésén alapszanak. Kritikailag vizsgálva a módszert, 
a meghatározásnál jelentkező hibák lényegében két okra vezethetők vissza. 
Az egyik a képződött aldehid-diszulfit stabilitásával függ össze, a másik a 
szulfit igen könnyű oxidálódásával.

Az aldehid-diszulfit képződése kismértékben időreakció, és miként 
az a folyamatot feltüntető egyenletből is kitűnik, egyensúlyra vezet:

R — C H O  +  H SO “ ^  l? -C H (O H )S O i. (6)

Ezért a meghatározáshoz az aldehidet elegendő fölöslegben vett diszulfit- 
tal kell reagáltatni, és a reagensek elegyítése után egy ideig várni kell, 
míg a reakció végbemegy. A képződött aldehid-diszulfit stabilitása erősen 
függ az oldat p H-jától is. Mind lúgos közegben, mind pedig erősen savas 
közegben könnyen bomlik. A legstabilisabb. pH = 2  — 5 közötti hidrogénion
koncentráció jú oldatban. Az aldehid-diszulfit fent ibomlása analitikai szem
pontból az egyik legkényesebb kérdés, hiszen a szulfit fölöslegének vissza- 
mérésénél könnyen elősegíthetjük a már képződött aldehid-diszulfit bom
lását is.

Az addíciós reakcióhoz szükséges várakozási idő alatt a hidrogén- 
szulfit igen könnyen oxidálódhat az oldatokban oldott, valamint a levegő 
oxigénjétől.

Többnyire a szulfit visszatitrálásának végpontja is bizonytalan. Ismé
telt elszíntelenedés jelentkezik, ha a szulfit fölöslegét közvetlenül jódoldattal 
titráljuk.

Az előzőkben említett hibalehetőségek mellett a módszer felhasznál
hatóságát még az a tény is csökkenti, hogy az aldehid mennyiségét tulajdon
képpen a diszulfit fölöslegének visszamérésével állapítjuk meg, tehát 
oxidáló vagy redukáló tulajdonságú anyagok jelenlétében nem használ
hatjuk.

Mind az említett zavaró jelenségeket, mind az oxidálóanyagok hatását 
kiküszöbölhetjük, ha a diszulfitos addíciót a cianidos addícióval kombinál
juk. Ezután már ezt az eljárást is több feladathoz előnyösen használhatjuk. 
Az aldehid-diszulfitek, miként ezt már az oxi-metán-szulfonsavak analízi
sénél is leírtuk, gyengén lúgos közegben cianiddal kvantitatíve aldehid- 
-cián-hidrogénné alakíthatók, s így az aldehiddel egyenértékben felszabaduló 
diszulfit mennyiségét közvetlenül megmérhetjük. A módszer részletes 
ismertetésében leírtak —• így pl. a levegő oxigénjének zavaró hatását ki
küszöbölő pentán védőréteg — alkalmazása is a diszulfitos meghatározás
nak egy megbízható változatát jelentik az oxovegyületek méréséhez.

Az egyenértéksúly a  módszer esetében is a kérdéses aldehid molekula- 
súlyának a fele; vagyis formaldehidnél 15,015, acetaldehidnél 22,025.

288

Az aldehidek illékonyságára való tekintettel e módszer esetében 
is a legcélszerűbb a mintából kb. 0,1 n törzsoldatot készíteni a hipo-



joditos oxidációnál leírtak szerint (283. old.). A törzsoldat 10,00 ml-es 
részletét 100 ml-es becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikba mérjük, és 
3 ml 5%-os nátrium-szulfit-oldattal elegyítjük. Az oldatot egy csepp 
metilvörös indikátor jelenlétében 10%-os ecetsavval semlegesítjük, 
majd még további 1 ml ecetsavval megsavanyítjuk, s az oldatra 5 ml 
pentánt rétegezünk. Formaldehid esetében 10 perc, acetaldehid eseté
ben 20 perc várakozás után további 2 ml 10%-os ecetsavval savanyí
tunk, majd 10 csepp keményítőoldat jelenlétében a szulfitfölösleg 
zömét 5%-os jódoldattal elvesszük, végül pedig 0,1 n jódoldattal kezdő
dő kék színig titrálunk, az oldatot jól összerázzuk, s szükség esetén 
ismét kék színre állítjuk az oldatot. A szulfit fölöslegét így kvantita- 
tíve eloxidálva, a pentánréteg szétterülése után 3 ml 20%-os nátrium- 
-hidroxid-oldatot és 2 ml 20%-os kálium-cianid-oldatot öntünk a lom
bikba. Mintegy 3 percnyi várakozás után 20%-os sósavval az oldatot 
semlegesítjük, és még további 1 ml 20%-os sósavval elegyítjük. A sa
vas oldatban ezután a cianidos reakció hatására szabaddá vált és az 
aldehid mennyiségével ekvivalens szulfitot lassú kevergetés közben 
0,1 n jódoldattal megtitráljuk. A kék színeződés megjelenésekor az 
oldatot a bedugott lombikban jól összerázzuk, a titrálást befejezzük. 
A módszer pontossága: ±  0,2%.

Az aldehid-diszulfit megbontására a hidroxil-ammónium-klorid hatá
sára bekövetkező aldoximkondenzáció is alkalmas. A tapasztalat szerint 
formaldehid esetében a cianidos megbontás a gyorsabb s így a célravezetőbb. 
Viszont példaként említhető a glioxál esete, melynél a glioxál-diszulfit 
csak igen nagy cianidfölösleggel bontható meg. Emiatt a savas közegben 
már tekintélyes mértékben fejlődne hidrogén-cianid, ami a módszer alkal
mazását már veszélyessé tenné. Ez esetben a hidroxil-ammónium-klorid- 
dal kell az aldehid-diszulfitot megbontani. Az aldehidek aldoximkonden- 
zációs reakcióján alapuló analitikai eljárásokkal egyébként még külön 
fejezetben is foglalkozunk.

A SZULFIT -CIANID-ADDÍCIÓN ALAPULÓ ALDEHID 
MEGHATÁROZÁS GYÓGYSZERANALITIKAI FELHASZNÁLÁSA

E fejezet bevezető részében utaltunk arra, hogy számos alifás vegyület- 
ből, így az a-glikolokból, továbbá a vicinális szénatomon hidroxil-, kar- 
bonil-, egyes esetekben karboxil-, valamint aminocsoportot bármilyen 
kombinációban tartalmazó vegyületekből perjodátos oxidáció (Malaprade- 
reakció) hatására a legtöbb esetben keletkezik aldehid is. Az aldehid
képződéssel egyben láncszakadás is bekövetkezik, éspedig mindig az előbb 
említett funkciós csoportokat tartalmazó vicinális szénatomok között. 
A perjodátos oxidáció hatására a vicinális szénatomokon levő funkciós 
csoportoktól függően az aldehiden kívül karbonsav (többnyire hangyasav), 
sőt szén-dioxid is képződhet. Aminocsoport esetében a reakciótermékek 
közt természetesen az ammónia is megjelenik. E perjodátos oxidációk
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( 7 )

( 8) 

О)

( 10)

H 2COH
I +  IOi =  2  H 2CO +  NH3 +  IO3 . (1 1 )

h 2c n h 2

Vagyis a primer alkoholcsoport aldehiddé [(7), (9), (11) egyenletek], 
a szekunder alkoholcsoport [(12) egyenlet], valamint az aldehidcsoport 
[(8), (9) egyenlet] karbonsavvá (hangyasav), a karboxilcsoport pedig szén
dioxiddá oxidálódik [(10) egyenlet]. Az a-amino-alkoholok esetében a reak
ció egyik primer terméke az aldehid-ammóniák, mely aldehidre és ammóniára 
hidrolizál [(11) egyenlet]. A fenti egyenletekhez kiegészítésként még meg
jegyezzük, hogy az a-aminosavak, továbbá a glikolsav és az oxálsav nem 
oxidálódnak a perjodáttól.

Gyógyszeranalitikai szempontból főleg a polialkoholok (glicerin, man- 
nit, szorbit), továbbá az áldozok, ketózok, ezek oxidációs termékei, egyes 
oxi-karbonsavak — m int a borkősav —, valamint az aminosavak perjodá- 
tos oxidációja érdekes. Ezek a több szénatomos, vicinálisán perjodátaktív 
szubsztituensekkel rendelkező vegyületek is bizonyos fokig hasonló elv 
alapján oxidálódnak.

A polialkoholok perjodátos oxidációja az alábbi általános egyenlettel 
jellemezhető:

CH2O H -(C H O H )„-C H 2OH +  (n +  1)I04 =  2 H 2CO +  nHCOOH +
+  (n -f- 1)I03 +  H 20 . (12)

E reakció több lépésben játszódik le. A polialkohol a perjodátaktív csoportok
kal szubsztituált vicinális szénatomoknál mindig bekövetkező láncszaka
dással felaprózódik, s így végül is a terminális primer alkoholcsoport formal
dehiddé, a közti szénatomokon levő szekunder alkohol pedig hangyasavvá 
oxidálódik, miként ezt pl. a tetrit oxidációja is mutatja:

(13)
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néhány jellemző példáját — a részletfolyamatok mellőzésével — az alábbi 
egyenletek szemléltetik:



(14)

A cukrok közül az alacsony szénatomszámú aldózok a polialkoholok- 
hoz hasonlóan reagálnak perjodáttal. A hexózok oxidációja viszont a ciklo- 
félacetálos kötés miatt már lelassul. Az oxidációs folyamat lejátszódását 
már a kísérleti körülmények is erősen befolyásolják. Még jobban függ a kísér
leti körülményektől a ketózok oxidációjának egész lefutása, s ezzel együtt 
a reakciótermékek összetétele és aránya. A cukrok perjodátos oxidációjá
nak részleteit az egyes cukorféleségek analitikai meghatározásánál tá r
gyaljuk.

Az aldonsavak és a cukor-dikarbonsavak perjodátos oxidációja hason
lóan a polialkoholokhoz, egyértelműen jellemezhető folyamat szerint megy 
végbe:

C H 2O H -(C H O H )n-C O O H  +  (n +  l ) I 0 i  =  H 2CO +  C 0 2 +  nHCOOH +
-f- (n -f- 1)10, H 20  , (1^)

H O O C -(C H O H )n-C O O H  +  (n +  l)IO i =  2 C 0 2 +  nHCOOH +
+  (n +  1)10; +  H 20  . (17)

Az aminocsoporttal vicinális hidroxi-karbonsavak szintén perjodátak- 
tívak, de a reakció lefutása és a reakciótermékek összetétele szintén sok
ban függ a kísérleti körülményektől. Az egyszerűbb felépítésű alkil-aminok 
-  mint az etilén-diamin (etanol-amin) — viszont elég gyorsan és egyértel

műen oxidálódnak a perjodáttól.
A perjodátos oxidáció alapján felépülő analitikai eljárások két irányt 

követnek. Az egyik lehetőség a perjodát fölöslegének visszamérése alap
ján következtetni az a-glikolok mennyiségére. Szelektívebb és jellemzőbb 
eredményekhez vezet a perjodátos oxidáció reakciótermékeinek, így a leg
több reakcióban képződő aldehidnek a meghatározása. Emellett megfelelő 
jó módszerekkel az ammóniát, szén-dioxidot, hangyasavat is jól mérhetjük 
egyes reakciók termékei között. Az alábbiakban ismertetésre kerülő el
járások legnagyobbrészt a perjodátos oxidációt követő aldehidmeghatározá
son, éspedig az aldehidnek a már ismertetett szulfit—cianid addíciós reak
cióján épülnek fel.

PO L IA L K O H O L O K  (G LICERIN , MANN IT , VALAMINT SZORBIT) 
MEGHATÁROZÁSA

A polialkoholok közül főként a glicerin, valamint a mamiit és a szorbit 
meghatározása jelentős a gyógyszerellenőrzés számára. E vegyületek 
perjodátos oxidációja a (12) egyenlettel felírt általános egyenlet értelmében 
játszódik le (290. old.). Az egyenletből az is kitűnik, hogy minden polialko-
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hóiból a két terminális primer alkoholcsoport miatt mindig két mól for
maldehid képződik, s csupán a képződő hangyasav mólszáma változik a 
közbülső szekunder alkoholcsoportok száma szerint. A reakcióban részt 
vevő perjodát mólszáma mindig eggyel több a szekunder alkoholcsoportok 
számánál. A (12) egyenlet értelmében tehát mind a glicerin, mind pedig 
a mannit és a szorbit oxidációjakor 2 mól formaldehid képződik a ter
minális primer alkoholcsoportokból. A szekunder alkoholcsoportokból kép
ződött hangyasavmólok száma glicerin esetében 1, mannit, illetve szorbit 
esetében 4. A perjódsavból a glicerin oxidációjához 2 mól, a mannit, 
illetve szorbit oxidációjához 5 — 5 mól szükséges.

A kvantitatív meghatározáshoz a Malaprade-reakció alapján több 
ú t is kínálkozik. Egyik megoldás az oxidációhoz elhasznált perjodát mennyisé
gének megállapítása, az ismert fölöslegben vett perjodát fölöslegének vissza- 
mérésóvel (Müller—Wegelin-módszer, lásd [9]).

A perjodát fölöslegét általában hidrogén-karbonátos oldatban 
(pH =  8 — 9) ismert fölöslegű nátrium-arzenit mérőoldat jelenlétében 
jodiddal redukáljuk. Ilyen körülmények között ugyanis csak a meg
maradt perjodátot redukálja a jodid, s a perjodát redukciójakor kép
ződött jodátionnal nem lép reakcióba. (Rendszerint úgy járunk el, 
hogy a Malaprade-reakció befejeztével a hidrogén-karbonáttal tom
píto tt oldathoz a várható perjodát mennyiségének megfelelően a nát- 
rium-arzenit-oldatot ismert fölöslegben elegyítjük, és káhum-jodidot 
is oldunk az elegyben, majd az arzenit fölöslegét közvetlenül titráljuk 
jódoldattal. A Malaprade-reakcióban elfogyott perjodát mennyiségét 
úgy állapítjuk meg, hogy párhuzamosan üres kísérletet is végzünk 
a perjodát és arzenit mérőoldatokkal, valamint kálium-jodiddal. Az 
üres kísérletben elfogyott 0,1 n jódoldat ml-einek számát kivonjuk 
a meghatározásnál elfogyott jódoldat ml-számából, s ez egyben meg
adja a polialkoholra fogyott 0,1 n perjódsav mérőoldat ml-einek számát. 
(A módszer részleteit illetően a VI. Magyar Gyógyszerkönyv Sorbito- 
lum cikkelyében leírtakra utalunk. Ph. Hg. VI. 919. old.)

A képződött hangyasav mennyiségét az adott reakeiótermékek mellett 
acidimetriásan szokták mérni. Ilyen esetben természetesen a perjo- 
dátos oxidáció előtt a vizsgálati mintát — az abban esetleg jelenlevő 
egyéb savak erősségétől függően — megfelelő indikátor mellett sem
legesíteni kell. Az oxidációhoz nátrium-metaperjodát (NalOJ mérő
oldatot használunk. A redoxifolyamat körülbelül egy óra alatt játszó
dik le, majd ezután még a perjodát fölöslegét is le kell redukálnunk, 
mert a metaperjódsav hidrolízise során termelődő paraperjódsav 
(H 5IOe) három savi hidrogénjének különböző a disszociációs állandója, 
s emiatt a titrálás végpontja bizonytalan lenne. A nátrium-metaperjo
dát fölöslegét etilén-glikollal redukálhatjuk. E reakció — mint ismere
tes — 2 mól formaldehid, valamint jodátion képződése közben játszó
dik le:

C H 2O H - C H 2O H  +  IO J =  2 C H 20  +  I O 3 +  H 20  . (18)

A perjodát etilén-glikolos redukciójához mintegy 30 perc szükséges, 
s ezután a Malaprade-reakcióban termelődött hangyasavat már köz-
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vétlenül megtitrálhatjuk. Párhuzamosan célszerű üres kísérletet is 
végezni.

A perjodátos oxidáció során képződött formaldehid meghatározására 
a reakció egyéb termékei miatt a már ismertetett szulfit—cianid-addí- 
ción alapuló eljárás lesz célravezető.

A vizsgálatra kerülő készítményekből legcélszerűbb törzsoldatot 
készíteni. Glicerinből kb. 1,2—1,4 g-ot, mannitból szorbitból kb. 
2,3 — 2,5 g-ot mérünk be analitikai pontossággal, s 500 ml-es mérő
lombikba öblítve, jelig töltjük. E törzsoldat 10,00—10,00 ml-es rész
leteit használjuk fel egy-egy meghatározáshoz. A 100 ml-es becsiszolt 
dugós Erlenmeyer-lombikba bemért törzsoldat-részletet glicerin ese
tében 3 ml, mannit, szorbit esetében 5 ml 0,3 m perjódsavoldattal ele
gyítjük, s jól összerázzuk. A perjódsav fölöslegét 10 perc elteltével 
1,5 m nátrium-szulfittal vesszük el (addig csepegtetjük osztott pipet
tából, míg a kiválott jód színe is eltűnik), s még további 0,5 ml-t fölös
legben is hozzáelegyítünk. Ez majd a formaldehid-diszulfit kvantita
tív képződéséhez szükséges. Most egy csepp metilvörös indikátort 
használva jelzőként, az oldatot semlegesítjük, majd 1 ml 10%-os 
ecetsavval megsavanyítjuk. (Az esetleg felmelegedett oldatot lehűt
jük.) Célszerű a lombik dugóját időnként meglazítani, majd a dugójá
val elzárt edényt ismételten összerázni, hogy a perjódsav redukciója 
teljes legyen. A lehűtött oldatra 5 ml pentánt rétegezőnk, s harminc 
perc várakozás után — mely idő a formaldehid-diszulfit képződésé
hez elegendő — a szulfit fölöslegét 10 csepp keményítő jelenlétében 
5%-os jódoldattal oxidáljuk. A végpont felé az oldatot többször 
összerázzuk, s a végpontot már 0,1 n jódoldattal állítjuk be. (Túltit- 
rálás esetén újabb 1 — 2 csepp szulfitoldat hozzáadása után állítjuk 
be a végpontot.) Ezután az aldehid-biszulfit megbontása végett 
3 ml 20%-os nátrium-hidroxid-oldatot öntünk az elegyhez, és kb. 
0,2—0,3 g szilárd kálium-cianidot szórunk bele. Az elegyet óvatosan 
megkeverjük anélkül, hogy a pentánréteg megszakadna. A lúgos, 
cianidos oldatot 3 — 4 perc várakozás után cseppenként adagolt 20%-os 
sósavval semlegesítjük, s még további 1 ml-rel megsavanyítjuk. Az 
így szabaddá vált és a formaldehid mennyiségével ekvivalens kénessav 
mennyiségét 0,1 n jódoldattal kezdődő kék színig titráljuk.

Az egyenértéksúly mindhárom vegyületnél =  m/4, vagyis 1,00 
ml 0,1 n jódoldat 2,302 mg glicerint, 4,554 mg mannitot, illetőleg szorbi- 
tot jelez.

A  B O R K Ő SA V  M E G H A T Á R O Z Á SA  CITRO M SA V  M E L L E T T

A borkősav és citromsav acidimetriás mennyiségi mérése a gyógyszer
ellenőrzés szempontjából csak akkor tekinthető kielégítő módszernek, ha 
a mennyiségi meghatározásukat a szokásos azonossági és tisztasági vizs
gálatokkal kapcsoljuk egybe. A két vegyület egymás melletti meghatározá
sához tehát szelektív reakciók szükségesek. A borkősav és a citromsav 
a perjodátos oxidációval szemben eltérő módon viselkednek.

A borkősav a perjodáttól viszonylag elég nagy sebességgel először két
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mól glioxilsavvá oxidálódik, majd a képződött glioxilsav teljes mennyisége 
meglehetősen kis sebességgel, szobahőmérsékleten kb. 36—48 óra alatt 
szintén továbboxidálódik hangyasavvá:

H O O C - C H O H - C H O H — C O O H  +  I 0 4- =  2 H O O C -C H O  +  I O i  +  H 20 ,  (19)

H O O C — C H O  +  IO í =  H C O O H  +  C 0 2 - f  IO ;.  (20)

A citromsav az ado tt körülmények között kis sebességgel ugyan, de 
szintén redukálja a perjodátot. Ennélfogva a borkősavat eitromsav mellett 
a perjodátfogyás alapján nem lehet meghatározni. A perjodátos oxidáció 
azonban mégis alkalmas a  borkősav szelektív mérésére, ha annak oxidáció
já t  mindössze glioxilsavig engedjük lejátszódni. Aldehidcsoportja révén, 
a glioxilsav — mint aldehid-karbonsav — éppen a szulfit — cianid addíción 
alapuló jodometriás titrálással határozható meg. A citromsav perjodátos 
oxidációja során nem képződik aldehid, így a vázolt elven felépülő analiti
kai módszer a borkősavnak citromsav melletti szelektív mérését is biztosít ja.

A borkősav glioxilsavig történő oxidációjának alapfeltétele azonban, 
hogy az első oxidációs folyamat sebessége nagy legyen, és a glioxilsav 
továbboxidálódása ne induljon meg. E két reakció sebessége — amint ezt 
kísérletileg is igazolni lehetett — egyrészt a közeg pH-jától függ. A hidro- 
génion-koncentráció növekedésével a glioxilsav oxidációja lelassul. Ennek 
ellenére kizárólag a savkoncentráció növelésével nem lehet elérni, hogy 
a borkősav oxidációja ado tt időn belül kvantitatív legyen, de ugyanakkor 
a glioxilsav oxidációja még ne induljon meg. E nehéz feltételeknek csak 
úgy lehet eleget tenni, hogy egyrészt foszforsavval a savkoncentrációt 
is növeljük, másrészt vizes oldat helyett 30 — 50% etanoltartalmú vizes 
oldatban dolgozunk. Az ismertetésre kerülő körülmények között a borkő- 
sav oxidációja már 20 perc múltán is kvantitatív, s 40 perc után sem indul 
meg mérhető sebességgel a glioxilsav továbboxidálódása. (Az analízisek 
adatai alapján 7 — 40 mg borkősav még 1 g citromsav jelenlétében is meg
határozható. A szám ított értékektől való eltérés 18—38 mg borkősav és 
1 g citromsav esetében 1% alatt van, és 7 mg borkősavnak 1 g citromsav
ban való mérésekor sem emelkedik 1,5% fölé.)

A készítményből célszerű törzsoldatot készíteni (1,8—2,0 g bor
kősav 500,00 ml-re). A meghatározáshoz a törzsoldat 10,00 ml-es 
részletét mérjük 100 ml-es becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikba. Az 
oldatot 2 ml 20%-os foszforsavval megsavanyítjuk, és 10 ml 96%-os 
etanollal, valamint 5 ml 0,1 m perjódsavoldattal elegyítjük. A reakció- 
elegyet 30 percig állni hagyjuk, majd 10 ml-es osztott pipettából addig 
adagolunk hozzá 1,5 m-os nátr ium-szulfit-oldatot — a perjodát fölös
legének elvétele céljából —, mfg a kiváló jód színe eltűnik, s még to
vábbi 0,5 ml-t, hogy aldehid-diszulfit is képződhessék. A továbbiak
ban pontosan úgy járunk el, mint a polialkoholok esetében (293. old.).

A borkősav egyenértéksúlya — minthogy 2 mól glioxilsav képződik 
— (m/4).

1,00 ml 0,1 n jódoldat 3,752 mg borkősavat jelez.
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A GLICERINALDEHID MEGHATÁROZÁSA

A nalitik a i é rdek esség k én t em lítjü k  m eg  a  g licerinaldeh id  m e g h a tá ro z á sá t’ 
A  szu lfit—cian id -add íc ión  felépü lő  a ldeh id m eg h a tá ro zás érdekes v a riá lá sá ra  n y ílik  
ez  esetben  lehetőség . A  v eg y ü le t te rm in á lis  k a rb o n ilc so p o rtja  rév én  az a ldeh id- 
-d iszu lfitos add íc iós reakc ió  le já tszó d ik  ug y an , d e  v iszonylag  lassan ; 0,1 n  m ére tb en  
k b . 60 perc  szükséges, m íg  a  fo rm aldehidhez és ace ta ldeh idhez  k b . 10—20 pe rcn y i 
reakcióidő elegendő.

A  g lieerina ldeh id  ezen k ív ü l p e r jo d á ta k tív  is, a m in t ez a  (21) egyenle tbő l is 
lá th a tó :

C H 2O H - C H O H - C H O  +  2 IO ; =  C H 20  +  2 H C O O H  +  2 10^. (21)

A p e rjo d á to s  ox idáció  so rán  képződő fo rm ald eh id  a lap ján  te h á t  — a  m á r ism ert 
m ódszerrel — sz in tén  m eg h a tá ro zh a tó  a  v eg y ü le t.

Az analíz isek  ta p a s z ta la ta i  szerin t a  k é sz ítm é n y t a  p e rjo d á to s  o x id ác ió t k ö v e tő  
szu lfit—cian idos jo d o m e tr iá s  fo rm aldeh idm érés a la p já n  leh e t p o n to sab b an  m e g h a tá 
rozn i. A  k étfé le  m eg h a tá ro zá s  pon to s ré sz le te it ille tően  az e red e ti közlem ényre u t a 
lu n k  [13].

S Z É N H ID R Á T O K  M EG H A TÁ R O ZÁ SA

A szénhidrátok gyógyszervizsgálati jelentőségét nem csupán az 
egyes gyógyszerkönyvekben hivatalos cukorféleségek (glükóz, laktóz. 
szacharóz stb.) adják meg, hanem egyes gyógyszerek (aszkorbinsav, szorbit) 
szintéziséhez nélkülözhetetlen szénhidrátok is. Ezek mellett fontos feladatot 
jelent a különböző glükozidok behatóbb vizsgálata is — akár drogokban, 
akár már izolált állapotban vannak. Az áldozok és ketózok régebben ismert 
és lényegében a Fehling-reakción alapuló Schoorl-féle meghatározása azon
ban csak egyféle szénhidrátot tartalmazó készítmények ellenőrzésére al
kalmas. A Willstätter— Sehudel-féle hipojoditos oxidáción alapuló cukor
meghatározás már annyival szelektívebb, hogy nem nagy mennyiségű 
ketóz mellett csakis az áldozok oxidálódnak aldonsavakká, s így a ketózok 
nem zavarják a mérést. Éppen az említett okok miatt az előzetes perjodá
tos oxidáció során képződött reakciótermékek (főként aldehidek) analízisén 
felépülő módszerek jó szolgálatot tehetnek a gyógyszervizsgálatban. Az 
alábbiakban néhány mono-, di- és poliszacharid meghatározásának lehető
ségeit ismertetjük.

A glükóz meghatározása

Az aldobexózok perjódsavas oxidációja a molekula ciklofélacetálos 
szerkezete miatt viszonylag lassú reakció. Aránylag még a glükóz reagál 
savas közegben a leggyorsabban. A reakció oxidációs végtermékei egyéb
ként a terminális primer alkoholcsoport miatt az aldózok esetében mindig 
1 mól formaldehid, 5 mól hangyasav mellett. Ez a folyamat azonban több 
lépésben megy végbe, és kb. egy óra alatt fut le kvantitatíve [(22), (23), 
(24) egyenletek]. Először gbcerinaldehid-formilészter keletkezik [(22 
egyenlet], s csak az észter hidrolízise [(23) egyenlet] során termelődő glicerin- 
aldehid képződésének mértékében halad tovább a gbcerinaldebid oxidációja 
formaldehiddé és hangyasavvá [(24) egyenlet]. A glükóz analitikai meg-
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határozása tehát ez esetben is a képződött 1 mól formaldehid mérésén 
alapszik.

(23)

(24)

g lice rin a ld  e h id

A perjodátos oxidáció a pH óvatos emelésével gyorsítható, hiszen 
a  pH emelkedése a közbülső termékként képződő glicerinaldehid-formil
észter gyorsabb hidrolízisének kedvez. Természetesen csak a perjodátos 
oxidáció gyorsításához emeljük meg a p H-t, a keletkezett aldehid meghatáro
zásához már ismét savanyú közegből kell kiindulni. A glükózt tehát gyengén 
lúgos (hidrogén-karbonátos) közegben is oxidálhatjuk, s ilyenkor a fenti 
folyamatok összegeként felírható bruttó-reakció viszonylag rövid idő alatt 
játszódik le:

C H 20 H - ( C H O H ) 4—CHO +  5 IO i =  C H 20  +  6 HCOOH +  5 IO 3 . (25)

A (25) egyenlet értelmében a glükóz perjodátos oxidációjára így két 
lehetőség is nyílik. Oxidálhatunk savas közegben, ez lassúbb reakció. (E 
meghatározás részletei megegyeznek a polialkoholoknál a 293. oldalon 
leírtakkal, csupán a perjódsavból kell kétszeres mennyiséget használni, 
és a perjódsavval 1 óráig hagyjuk az elegyet állni.) A gyengén lúgos kém
hatású oldatban lejátszódó gyorsabb perjodátos oxidáció esetében az aláb
biak szerint járunk el:

A meghatározáshoz a vizsgálandó mintából pontos beméréssel 
glükózra nézve kb. 1%-os törzsoldatot készítünk. Egy-egy meghatá
rozáshoz a törzsoldat 10,00 ml-es részletét 200 ml-es becsiszolt dugós
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Erlenmeyer-lombikba mérjük, s 8—9 ml 0,3 m perjódsavoldattal 
elegyítjük. Az oldatot ezután — 1 csepp metilvörös indikátort használva 
jelzőként — telített (kb. 8%-os) nátrium-hidrogén-karbonát-oldattal 
semlegesítjük, s még 5 ml nátrium-hidrogén-karbonát-oldatot fölösleg
ben is adunk hozzá. Mintegy 30 percnyi várakozás után az oldatot 
2 ml 1,5 m nátrium-szulfit-oldattal elegyítjük. Rögtön 20%-os kén
savval óvatosan visszasavanyítjuk, majd a kiválott jód színének el
tűnéséig további nátrium-szulfit-oldattal elegyítjük, s még 0,5—0,7 ml-t 
fölöslegben is hozzáadunk. Ezután az oldatot 20%-os nátrium-hidroxid- 
oldattal semlegesítjük, majd 10%-os ecetsavval visszasavanyítjuk, 
végül 1 ml-nyit fölöslegben is elegyítünk hozzá. A lehűtött oldatra 
5 ml pentánt rétegezünk, és a továbbiakban a polialkoholok meghatá
rozására leírtak szerint járunk el (293. old.).

Az oxidáció során képződött 1 mól formaldehid alapján a glükóz 
egyenértéksúlya: m/2, vagyis

1,00 ml 0,1 n jódoldat 9,008 mg vízmentes glükózt jelez.

A fruktóz meghatározása

Vizes oldatban a fruktóz nem reagál egyértelműen a perjódsavval. 
Mindkét folyamat [(26), (27) egyenletek] szinte párhuzamosan megy 
végbe:

C H 2O H -( C H O H )3- C O - C H 2O H  +  4 I O j  =  C H 20  +  3 H C O O H  +
+  C H 2O H -C O O H  +  4 I 0 3 , (26)

C H 2O H -( C H O H )3- C O - C H 2O H  +  4 1 0 ;  =  2 C H 20  +  2 H C O O H  +
+  C H O -C O O H  +  4 I O ;  +  H 20  . (27)

A reakció kénsavas és ecetsavas közegben egyaránt elég gyorsan végbe
megy, a keletkezett aldehid mennyisége mintegy 5 —10%-os ingadozással 
ugyan, de mindig 2 mól felett van. A reakció egyértelműbb formát nyer, 
ha az oxidációt — hasonlóan a borkősavéhoz — 2%-os foszforsavas és 40 — 
50%-os etanolos oldatban hajtjuk végre. A reakció így ugyan kisebb sebes
séggel megy végbe, de egységesen 2 mól aldehid képződik, éspedig 1 mól 
formaldehid és 1 mól oxi-metil-glioxál:

C H 2O H -( C H O H )3- C O - C H 2O H  +  3 IO 'i =  C H 2O H - C O - C H O  +
+  2 H C O O H  +  C H 20  +  3 I 0 3 + H 20  . (28)

A szulfit—cianid addícióra épülő aldehidmeghatározás ilyen módon 
már felhasználható a fruktóz mérésére is, mivel a képződött 2 mól aldehid 
alapján mérve az eredmények megfelelők.

A meghatározáshoz analitikai pontossággal kb. 0,4—0,5%-os 
törzsoldatot célszerű készíteni, s egy-egy méréshez annak 10,00 ml-es 
részleteit mérjük 200 ml-es becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikba. 
Az oldathoz 2 ml 20%-os foszforsavat, 10 ml 96%-os etanol-, valamint 
5—6 ml 0,3 m perjódsavoldatot elegyítünk, és 30 percig állni hagyjuk. 
A továbbiakban már a polialkoholok esetében leírt módon járunk el
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(293. old.). Az egyenértéksúly a mért két aldehidcsoport alapján: m/4,
vagyis

1,00 ml 0,1 n jódoldat 4,504 mg fruktózt jelez.

A fruktóz meghatározását elsősorban olyan esetekben érdemes alkal
mazni, midőn a fruktóz mellett más redukáló tulajdonságú anyagok is 
szerepelnek — feltéve, ha azokból a perjodátos reakció során nem képződik 
aldehid. A fruktóz gyors ellenőrzésére egyébként a Schoorl-féle módszert 
szokás használni, mely e célra szintén alkalmas.

Di- és poliszacharidok meghatározása

A diszacharidok és poliszacharidok analitikai meghatározását már 
nagyban megnehezíti e vegyületek csökkentebb redukálóképessége. A disza
charidok közül például sem a szacharóz, sem a trehalóz nem rendelkezik 
redukálócsoporttal. Ezeket tehát csakis hidrolízis (invertálás) után lehet 
mérni, például a Schoorl-féle módszerrel. A hidrolízis a legtöbbnél igen 
lassú folyamat, kivéve a szacharózt. A maltóz, cellobióz és a gentiobióz 
különböző glükozil-glükóz izomerek. A laktóz (galaktozil-glükóz) szerkezeti
leg a cellobiózhoz hasonlít. Galaktozil-glükóz a melibióz is. Utóbbiak 
ugyan redukáló diszacharidok, de a redukción alapuló szokásos módszerek 
éppen a felépítő hexózok azonossága miatt nem jellemzők.

A di- és poliszacharidoknál is — akárcsak a monoszacharidok egy-két 
esetében — már látható volt, hogy érdemes ezeknek a vegyületeknek perjo
dátos oxidációját analitikai célokra használni. A különböző di- és triszachari- 
doknál ugyanis már a csekély szerkezeti különbség is elegendő ahhoz, hogy 
a perjodátos reakció más-más lépésekben és ennek következtében külön
böző közbülső termékek képződése közben játszódjon le. A perjodátos 
oxidációk lefutása, a reakciók során képződő termékek összetétele és mól
aránya azonban — hasonlóan az aldózokhoz és ketózokhoz — erősen függ 
a kísérleti körülményektől, főleg az oldat pH-jától. Ezért az analitikai 
módszereknél a kísérleti körülményeket ezekben az esetekben is úgy kell 
megszabni, hogy egyrészt az oxidáció során az aldehidcsoporttal rendelkező 
közbülső termék kvantitatíve képződjön, másrészt a közbülső termékek 
összetétele és mólaránya az egyes szacharidoknál lehetőleg más és más 
legyen. E módszereknél tehát a kevésbé erélyes oxidációk többnyire célra
vezetőbbek, mint az erélyes oxidációk, melyek során a termékek szelektív 
jellege egyre inkább csökken.

Az itt következő eljárások közt néhány diszacharidra —■ mint a meli
bióz, maltóz, laktóz, cellobióz, trehalóz és szacharóz —.valamint a triszacha- 
rid raffinózra ismertetünk perjodátos oxidációt követő aldehidmérésen 
alapuló eljárást.

A  melibióz és a  p e r jo d á t  k ö z ö tt i  reak c ió k  k ö z ü l a  savas közegben (рц  =  1 — 4 
k ö zö tt)  le já tszó d ó  re a k c ió  a lk a lm a s  a n a li tik a i c é lra . I ly e n  körü lm ények  k ö z ö tt a  
d iszach arid  5 m ó l p e r jo d á t t a l  reag á l, s egy tr ia ld eh id -fo rm ilé sz te r képződik. E  for- 
m ilész te r to v á b b i o x id á c ió já n a k  fe lté te le  az  é sz te r  h id ro líz ise . A  to v áb box idá lódás 
azo n b an  csak  a  k é p z ő d ö tt  h a n g y a sa v  m ó lszám á t n ö v e li. A z an a litik a i m érés a la p já t  
képező  a ld eh id c so p o rto k  sz á m a  n em  növekszik , s íg y  a  k é p z ő d ö tt a ldeh idcsoportok-
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n a k  sz u lf i t—cianidos add íc iós m eg h a tá ro zá sa  a lap ján  a  m elibióz eg y en é rték sú ly a  
a  m ó lsú ly  hatod része  lesz.

A  v izsgála ti anyagbó l a n a li tik a i pon tossággal m elib iózra  nézve k b . 0 ,5  — 
0 ,7% -os o ld a to t kész ítü n k , s egy-egy  m eghatározáshoz en n ek  10,00 m l-es  ré s z 
le te i t  m érjü k  100 m l-es becsiszo lt dugós E rlenm eyer-lom b ikba. A z o ld a to t  
5 m l 0,3 m -os p e rjó d sa v o ld a tta l e leg y ítjü k , s egy óráig  az e legye t á lln i h a g y ju k . 
E z u tá n  cseppenkén t ad ag o lt 1,6 m ól-os n á tr iu m -szu lfit-o ld a tta l e le g y ítjü k  a 
k iv á ló  jód színének  e ltűnéséig , s  m ég  1 m l-t fölöslegben is a d u n k  h o zzá . A z 
o ld a to t 1 — 2 csepp m etilvö rös je len lé téb en  sem legesítjük , m a jd  2 m l 10% -os 
ece tsav v a l s a v a n y ítju k . A  to v á b b ia k b a n  a  po lia lkoho loknál le ír t m ó d o n  (293. 
o ld .) já ru n k  el, azzal a  különbséggel, hogy  a  p e n tá n  védőréteggel e l lá to t t  s a v a n y ú  
o ld a to t a  sz u lf itta l egy  ó rán  á t  h a g y ju k  állni.

1,00 m l 0,1 n  jó d o ld a t 6,305 m g  k ris tá lyos m elib iózt (C 12H 220 u . 2 H 20 ) - t
jelez .

A  szacharóz és trehalóz d iszach arid o k , v a lam in t a  ra ff inóz tr iszac h a rid  p e r jo d á to s  
o x idác ió jako r — m in d h á ro m  v e g y ü le t esetében  — savas közegben  (рн  =  1 —4)
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s tab ilis  közbülső  te r m é k k é n t  kezelhető  p o lia ld e h id e k  k e le tkeznek : a  szacharózból 
é s  trehalózbó l te t r a a ld e h id ,  a  raffinózból h e x a a ld e h id :

+  HCOOH 

+ 2H20 

+ 3io;

(32)

+  2 HCOOH 

+  2 H 20  

+  4 I O J

300
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A  k ép ző d ö tt pp lia ldeh ideknek  azo n b an  n e m  v a lam enny i a ld eh id cso p o rtja  k ép es  
a  szu lfitad d íe ió ra . íg y  a  szacharóz te tra a ld e h id je  m indössze 2 m ó l h id ro g én -szu lfitta l 
lép  reak c ió b a . E z  a  fo ly am a t egyben a m e lle tt is szól, hogy  az  addíciós re ak c ió b an  
a  szacharóz  o x id á lt g lükózcsopo rtján  k ia la k u lt k é t  aldeh id  vesz  csupán  rész t, m iv e l 
sav as közegben  az  o x id á lt fruk tózrész  k é t  a ld eh id cso p o rtja  a  k é t  p rim er a lkoho lo s 
O H -cso p o rtta l a ce tá lk ö té sb en  v an .

A  treha lózbó l k é p ző d ö tt te tra a ld e h id n é l v iszo n t csak egy  aldeh idcsoport ré szé re  
v a n  lehe tő ség  a ce tá lk ö tó s t lé trehozn i p rim e r a lk o h o lcso p o rtta l, s  így h áro m  a k t ív  
a ld eh id cso p o rtja  lévén  három  m ól h id ro g én -szu lfitta l lép reakc ióba .

A  raffinóz  ox id ác ió jak o r lé tre jö tt  hexaa ld eh id b en  a  ra ffin ó z  k é t  g lükózrészének  
ox id ác ió jak o r kele tkező  négy  a ldeh idcsopo rt h id rogén-szu lfit-addícióképes, v is z o n t 
a  fru k tó z rész  ox id ác ió jak o r k ia lak u lt k é t  a ldeh idcsopo rt ez e se tb en  is ace tá lk ö té sb e  
lép  a  k é t  p rim e r a lkohol c so p o rtta l.

A  m e g h a tá ro z á s t te ljesen  azonos m ó d o n  végezzük, m in t  a z t a  m e lib iózná l 
le ír tu k . A  szacharóz  v izsgála ti m in tá k b ó l 0,8 —Ó,9%-os, a  k ristá lyos tre h a ló z 
b ó l 0,5 — 0 ,6% -os, illető leg  a  k ris tá ly o s  raffinózból 0 ,6  — 0,7% -os o ld a to k a t 
kész ítü n k , s egy-egy m éréshez 10,00 m l-es tö rz so ld a tré sz le tek e t h aszn á lu n k .

A z eg y enértéksú ly  a  szacharóz ese tében : m /4; a  treh a ló zé  m/6 és a  ra f f i-  
nózé m /8.

1,00 m l 0,1 n  jó d o ld a t 8,558 m g  szach a ró z t (C12H 22O u ), 6,300 m g k ris tá ly o s  
tre h a ló z t (C12H 22O u . 2 H 20 )  és 7,432 m g  k ris tá ly o s ra f f in ó z t (C18H 320 16. 5 H 20 )  
jelez.

A diszacharidok közül a maltóz, laktóz, cellobióz perjodátos oxidációját 
és a reakciótermékek összetételét szintén erősen befolyásolják a pH-viszonyok.

301

+  5 107 =

(33)

+  2 H C O O H

+ з н2о 
+ 5 Юз



Savas közegben, vagyis viszonylag enyhe oxidáció hatására a három diszacha- 
rid oxidációja az alábbi bruttó egyenlet szerint játszódik le:

C 12H 22O u  +  10 IO 7 =  2 C H 20  +  C H O -C O O H  +  8 H C O O H  +
10 IO 3 . (34

Ezek szerint 2 mól formaldehid és egy mól glioxilsav termelődik, s e 
reakcióban képződött összesen 3 aldehidcsoportnak a cianid—szulfit addíciós 
módszerrel való mérésével a három diszacharid mérhető volna. A feltüntetett 
folyamat azonban szerkezeti okok miatt — melyekre it t  részletesen nem 
kívánunk kitérni — csak a laktóz esetében fut le annyira egyértelműen, 
hogy a képződött két mól formaldehid és 1 mól glioxilsav, vagyis 3 mól 
aldehid alapján mérve, az eredmények analitikailag is kifogástalannak 
mondhatók. A maltóznak és cellobióznak ezen az elven alapuló meghatá
rozása mintegy 6% negatív hibával jár.

A laktóz, maltóz és cellobióz erélyesebb oxidációjakor már csak 2 mól 
aldehid képződik:

Cl 2H „ O u  +  11 I 0 4 =  2 C H 20  +  9 H C O O H  +  C O s +  11 I O j . (35)

Ilyen erélyesebb oxidációra kétféle analitikai megoldás is lehetséges. Az 
egyik eljárás szerint a kénsavas közegben megindított, majd ecetsavval 
tompított közegben tovább folytatott oxidáció a maltóz, laktóz és a cello
bióz mérésére egyaránt alkalmas. Sőt a glükóz is oxidálható ugyanilyen 
körülmények között. Az oxidáció lezajlása után a diszacharidokat két 
mól, a glükózt természetesen csak 1 mól aldehid alapján mérjük.

A (35) egyenlet szerinti „totális” oxidáció nátrium-hidrogén-karbonát- 
ta l tompított oldatban (pH =  kb. 8) is végbemegy, s — mint ezt már le 
írtuk — a glükóz hasonlóképpen reagál. A magasabb pH-nál meggyorsuló 
oxidáció azonban nem mindegyik diszacharid mérésének kedvez. A kvantita
tív  analitikai követelményeknek a diszacharidok közül csak a maltóz, 
valamint a monoszacharidok közül a glükóz meghatározása felel meg. 
A laktóz, a cellobióz és a melibióz is alacsonyabb eredményeket ad azonos 
körülmények között. A maltóz és glükóz azonos viselkedése egyébként 
a  két szénhidrát egymás melletti meghatározását is lehetővé teszi, hiszen 
a két vegyület egyébként a Willstätter—Schudel-féle módszerrel is jól 
mérhető. Mivel a maltóznak a kétféle eljárásban különböző az egyenérték- 
súlya, a glükóz mennyisége ki is számítható.

Az itt felsorolt diszacharidok, vagyis a maltóz, laktóz és cellobióz 
mennyiségi mérésére az alábbi eljárások jöhetnek számításba.

A laktóz meghatározásához kénsavas közegben a vizsgálati mintá
ból analitikai pontossággal kb. 0,8 — 1%-os törzsoldatot készítünk, 
melyből egy-egy méréshez 10,00 ml-es részleteket mérünk be 200 ml-es 
becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikba. A lemért oldatot 10 ml 0,3 m 
perjódsavoldattal és 10 ml 20%-os kénsavval elegyítve, 3 óráig állni 
hagyjuk. Ezután cseppenként adagolt 1,5 m nátrium-szulfit-oldattal 
elegyítjük a kiváló jód színének eltűnéséig, s még 1 ml-t fölöslegben is 
adunk hozzá. Az oldatot 1 — 2 csepp metilvörös jelenlétében semlegesít
jük, majd 2 ml 10%-os ecettavval savanyítunk. A továbbiakban a poli-
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alkoholoknál leírt módon (293. old.) járunk el azzal a különbséggel, 
hogy a pentán védőréteggel ellátott savanyú oldatot a szulfittal egy 
órán át hagyjuk állni.

Az egyenértéksúly az oxidáció során képződött és az addíciós 
reakcióban részt vevő három mól aldehid miatt: m/6.

1.00 ml 0,1 n jódoldat 6,000 mg kristályos laktózt (C12H 22On . H 20)
mér.

A maltóz, lalctóz, cellobióz — vagyis az 1 —4-diszacharidok —, 
valamint a glükóz meghatározását kénsavas, majd azt követően 
tompítottan ecetsavas perjodátos oxidáció során keletkező 2 mól 
formaldehiden keresztül, a laktóz esetében leírtak szerint kezdjük 
el. A 3 órán át tartó oxidáció után az erősen kénsavas oldatot 1 — 2 csepp 
metilvörös indikátor jelenlétében lesemlegesítjük (a közben felmelege
dett oldatot lehűtjük), s 2 ml 10%-os ecetsavval megsavanyítjuk, 
majd további 2 órán át állni hagyjuk. Ezután az oldatot 1,5 ml 20%-os 
kénsavval és cseppenként adagolt 1,5 m nátrium-szulfit-oldattal ele
gyítjük a kiváló jód színének eltűnéséig, s még 1 ml-t fölöslegben is 
adunk hozzá. Az oldatot 1—2 csepp metilvörös jelenlétében semlege
sítjük, majd 2 ml 10%-os ecetsavval saványítunk. A mérést a továb
biakban a pobalkoholok meghatározásánál leírtak szerint (293. old.) 
folytatjuk, de a szulfitoldattal egy órán át hagyjuk állni.

Az egyenértéksúly mindhárom diszacharid esetében a mólsúly 
negyedrésze: m/4, glükóz esetében pedig a mólsúly fele: m/2, tehát

1.00 ml 0,1 n jódoldat 9,008 mg kristályos maltózt, laktózt 
(C12H 22On . H 20), illetve 8,558 mg cellobiózt (C12H 22Ou ) és 9,008 
mg vízmentes glükózt jelez.

A maltóz és glükóz meghatározásához — nátrium-hidrogén-karbo- 
náttal tompított perjodátos oxidáció során keletkező 2, illetve glükóz 
esetében 1 mól formaldehid alapján — szintén 0,8%-os törzsoldatot 
készítünk. A törzsoldat 10,00 ml-es részleteit mérjük be 200 ml-es 
lombikba, melyhez 20 ml 0,5 m nátrium-hidrogén-karbonát-oldatot 
és 10 ml 0,3 m perjódsavat is elegyítünk. 60—90 percnyi várakozás 
után a glükóznál leírtak szerint dolgozunk tovább (297. old.).

Az egyenértéksúly maltóznál m/4, glükóznál m/2.

E T A N O L -A M IN  É S E T IL É N -D IA M IN  M EG H A TÁ R O ZÁ SA

A perjodátaktív redukáló csoportok között nemcsak a vicinális glikolok 
szerepelnek, hanem az alkoholcsoporttal vicinális helyzetű aminok, sőt 
a vicinális diaminok is. E vegyületeknél az oxidáció termékei között az 
aldehid mellett ammónia is képződik. A meghatározás tehát kvantitatíve 
lejátszódó folyamat esetén egyaránt alapulhat a képződött aldehid vagy 
az ammónia mérésén. Az aldehid mennyiségi meghatározására a szulfit — 
cianid addíciós módszer szintén alkalmas. Az ammónia mennyiségi meg
határozása viszont csakis desztillációs elválasztást követően oldható meg 
az egyébként jól ismert módszer szerint.

E vegyülettípusok közül az a-diaminok mint alkaloid-bomlástermékek, 
továbbá mint liotrop anyagok is előfordulnak a gyógyszervizsgálatban (pl.
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teofillin-etilén-diamin). Az etanol-amin és az etilén-diamin perjodátos 
oxidációját az alábbi egyenletek szemléltetik:

C H 2O H - C H 2N H 2 +  IO ; =  2 C H 20  +  N H 3 +  I O ; , (36)

C H jN H j - C H jN H j +  IO 4 +  H 20  =  2 C H 20  +  2 N H 3 +  1 0 ;  . (37)

A primer és szekunder oc-amino-alkoholok elég gyorsan reagálnak, 
a tercier aminoalkoholok, az a-diaminok viszont már lassan, és mellék
reakciók játszódnak le. Az etanol-amin és az etilén-diamin közül csak az 
etanol-amint tudjuk a képződött formaldehid és az ammónia alapján egy
formán kielégítő pontossággal meghatározni. Az etilén-diamin oxidációja 
egyrészt lassú, s a folyamat forralásra vagy a pH emelésére ugyan meg
gyorsul, de egyszersmind a formaldehid is tovább oxidálódik szén-dioxiddá. 
Em iatt az etilén-diamint a perjodátos oxidációt követően kielégítő pontos
sággal csakis a képződött 2 mól ammónia alapján tudjuk meghatározni.

Az etanol-aminnak formaldehid alapján történő meghatározásá
hoz a mintából analitikai pontossággal 0,14—0,16%-os törzsoldatot 
készítünk. Egy-egy meghatározáshoz a törzsoldat 10,00 ml-es részle
teit mérjük 100 ml-es becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikba. Az olda
tot — 1 — 2 csepp metilvörös indikátort használva jelzőként — 20%-os 
kénsavval semlegesítjük, s még 0,5 ml kénsavval meg is savanyítjuk. 
Rövid (5—10 perc) várakozás után az elegyhez 3 ml 0,3 m perjódsavat 
adunk, s egyszersmind cseppenként adagolt 5%-os nátrium-hidrogén- 
-karbonáttal az oldatot semlegesítjük, és még 5 ml-t fölöslegben is 
veszünk. Az így tom pított oldatot 20 percnyi várakozás után 20%-os 
kénsavval semlegesítjük, majd további 1 ml-rel meg is savanyítjuk. 
Ezt követően a kezdetben kiváló jód elszíntelenedéséig 1,5 m nátrium- 
-szulfittal redukálunk, s még 1 ml-t fölöslegben is veszünk. A továbbiak
ban a polialkoholoknál már leírtak szerint fejezzük be a meghatározást 
(293. old.).

Az etanol-amin egyenértéksúlya: m/4.
1,00 ml 0,1 n jódoldat 1,527 mg etanol-amint jelez.
Az etanol-aminnak és az etilén-diaminnak ammónia alapján történő 

meghatározásához analitikai pontossággal lemért 0,28—0,32 g etanol- 
-amint vagy 0,14—0,16 g etilén-diamint tartalmazó vizsgálati mintá
ból mérőlombikban 500 ml-re hígítva törzsoldatot készítünk, ha 0,01 n 
méretben dolgozunk. Amennyiben 0,1 n méretben kívánunk dolgozni, 
úgy 0,58 —0,63%-os etanol-amin, illetőleg 0,28 — 0,32%-os etilén-dia
min törzsoldatokat készítünk. A méréshez a nitrogénmeghatározásnál 
leírt készüléket (lásd 8. vagy 2. ábra) használjuk. 0,01 n méretben 
dolgozva, a készülék 50—100 ml-es desztilláló lombikjában először 
5 ml 0,03 m perjódsavoldatot 20%-os kálium-hidroxiddal semlegesí
tünk, s további 0,5 ml-rel túl is lúgosíthatjuk. Az oldatba horzsa
követ szórunk, s térfogatát desztillált vízzel 20—25 ml-re kiegészít
jük. A készülék csapos tölcsérét kiforralt desztillált vízzel töltjük 
meg (alulról felszíva).
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Ezután a nitrogénmeghatározásnál már leírt módon megkezdjük a 
lúgos oldat kiforralását, levegőtlenítését. Amikor a vízgőz már élénk 
ütemben távozik, szedőként 20 ml kiforralt vizet tartalmazó Erlenmeyer- 
lombikot helyezünk a hűtőcső alá úgy, hogy annak szára a lombik 
aljához szoruljon, s megindítjuk a hűtést. Ekkor a szedőből a víz 
egy része a hűtőcsőben fölemelkedik. A továbbiakban a törzsoldat
10,00 ml-es részletét a csapos tölcséren át kis adagokban óvatosan 
a lombikba csurgatjuk. A lúgos oldatból mintegy 10—15 ml-t desztil
lálunk át a már ismertetett buborékmentes desztillációval (193. old.), 
majd az átdesztillált ammóniát 1 — 2 csepp metilvörös indikátor 
jelenlétében 0,01 n sósavval megtitráljuk.

1,00 ml 0,01 n sósav 0,6108 mg etanol-amint, illetőleg 0,3005 mg 
etilén-diamint mér.

A meghatározást 0,1 n méretben teljesen analóg módon végez
zük, azzal a különbséggel, hogy az oxidációhoz 5 ml 0,3 m lúgos perjo- 
dátot használunk. A szedőlombikba 20,00 ml 0,1 n sósavat mérünk. 
A desztilláció befejeztével a szedőlombik tartalmát először jól ki
forraljuk (horzsakő), majd a lehűtött oldatban a sav fölöslegét — 
1 — 2 csepp metilvöröst használva jelzőül — 0,1 n nátronlúggal mérjük 
vissza.

A M IN O SA V A K  M E G H A TÁ R O ZÁ SA

A vicinális helyzetű amino-hidroxi-karbonsavak — mint amilyen 
az aminosavak közül a fibrin savas hidrolízisekor képződő treonin és az 
eggyel kevesebb szénatomszámú szerin — szintén perjodátaktívak. Az 
oxidáció ezeknél a vegyületeknél is több lépésben megy végbe. A meghatá
rozáshoz a részletfolyamatokat úgy kell irányítani, hogy stabil végtermé
kekhez jussunk. Ennek érdekében a reakciót gyengén lúgos közegben 
indítjuk meg, majd ecetsavval visszasavanyított közegben folytatjuk. 
Ilyenkor egyértelműen a (38) és (39) folyamatok játszódnak le, s így a két 
aminosav egy-egy mól aldehid (formaldehid, illetőleg acetaldehid) alap
ján mérhető a szulfit—cianid addíciós módszerrel. A reakció során termelő
dött ammónia szintén felhasználható a meghatározás céljaira, de csakis 
abban az esetben, ha az aldehidet szulfittal aldehid-diszulfittá alakítjuk, 
különben az aldehid az ammóniával részben kondenzál:

C H 3- C H O H —C H N H 2—COO H  +  2 IO ;  =  C H 3CHO +  N H 3 +  C 0 2 +
+  H CO O H  +  2 I 0 3, (38)

CH 2O H -C H N H 2—COOH +  2 ГОГ =  C H 20  +  N H 3 +  C 0 2 +
+  H C O O H  +  2 IO 3 . (39)

A treonin, illetőleg szerin meghatározására további lehetőséget nyújt 
az elhasznált perjodát mennyiségének a meghatározása is. Ennek rész
leteit illetően az eredeti közleményre utalunk [28, 29, 30].

Meghatározás az oxidáció során képződött aldehid alapján. A meg
határozáshoz 10—15 mg szerint, illetőleg treonint 100 ml-es becsiszolt
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dugós Erlenmeyef-lombikban 5 ml 0,3 mólos perjó'dsavval elegyít
jük. Az oldatot — egy csepp metilvörös indikátort használva jel
zőként — 2%-os nátrium-hidroxid-oldattal semlegesítjük, s további 
0,5 ml-rel lúgosítjuk. Mintegy 3—10 perces várakozás után a gyengén 
lúgos oldatot 10%-os ecetsavval semlegesítjük, és még 1 ml-rel meg 
is savanyítjuk. Egyórai várakozás után 2—3 ml 1,5 m nátrium- 
-szulfittal és 0,5—1 ml 20%-os sósavval elegyítjük az oldatot, majd 
addig csepegtetünk még nátrium-szulfitot az elegyhez, míg a kiváló 
jód színe teljesen eltűnik, azután további 0,5—1 ml-t fölöslegben is 
elegyítünk hozzá. A színtelen savas oldatot 20%-os nátrium-hidroxid- 
oldattal gyengén meglúgosítjuk, 10%-os ecetsavval semlegesítjük, és 
1 ml ecetsavval még savanyítunk is. A lehűtött oldatot a továbbiak
ban már a polialkoholoknál leírtak szerint vizsgáljuk tovább (293. 
old.).

Az egyenértéksúly: m/2, vagyis
1.00 ml 0,1 n jódoldat 5,254 mg szerint, illetőleg 5,956 mg treo- 

nint jelez.
Meghatározás az oxidáció során képződött ammónia alapján. A meg

határozáshoz 5—25 mg szerint, illetőleg treonint 10—20 ml vízben 
oldva, a desztilláló készülék (8. ábra) 100 ml-es lombikjában 3—4 
ml 0,3 m perjódsavoldattal elegyítünk, majd fenolftalein mellett 2%-os 
nátrium-hidroxid-oldattal éppen meglúgosítjuk. Az oldatba kevés hor
zsakövet szórunk, s a készüléket késedelem nélkül összeszereljük. 
A szedőlombikba 30 ml frissen kiforralt és lehűtött vizet öntünk. 
Az elegyet 5—10 percig állni hagyjuk, majd a készülék csapos töl
csérén át 5 ml 1,5 m nátrium-szulfit-oldatot juttatunk a lúgos oldat
hoz, s megkezdjük az ammónia átdesztillálását. Mintegy 15 — 20 per
ces desztillálás után a szedőlombik ammóniatartalmát metilvörös 
indikátor jelenlétében 0,02 n kénsavoldattal megtitráljuk. Az ammónia 
tökéletes átdesztillálásáról könnyen meggyőződhetünk, ha a kititrált 
oldathoz még tovább desztillálunk.

1.00 ml 0,02 n kénsav 2,102 mg szerint, illetőleg 2,382 mg treonint
mér.

ALDEHIDEK ÉS KETONOK MEGHATÁROZÁSA 
AZ OXOCSOPORTNAK HIDROXIL-AMMÓNIUM-KLORIDDAL 

KÉPEZETT KONDENZÁCIÓS REAKCIÓJA ALAPJÁN

Az oxovegyületeknek, így a különböző aldehideknek és ketonoknak 
kvantitatív meghatározásához a karbonilcsoport és a hidroxil-ammónium- 
-klorid közti kondenzációs folyamat is felhasználható. A reakciókat az 
alábbi általános egyenletek szemléltetik:

a ld eh id ek  e se téb en :

Ä - C = 0  +  [ H 3N + - 0 H ] C 1 -  =  Д —C = N —O H  +  H + +  С Г  +  H „ 0  , (40)
I  I

H  H
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ketonok esetében;

x C = 0  +  [H 3N  + - O H ] C l“  =  Y l = N - O H  - f  H + +  e r  +  H , 0  . (41)
r /  r /
Az aldehidek a kondenzáció szempontjából aktívabbak a ketonok

nál s emiatt az aldehidek hidroxil-ammónium-kloriddal nagyobb sebességgel 
is reagálnak. E reakciók kezdeti lépései ezenkívül még egyensúlyra vezető 
folyamatok is. Az egyensúlyi reakció sebessége szempontjából az oxove- 
gyületek oldékonysági viszonyai, valamint a közeg hidrogénion-koncent- 
rációja jönnek különösen számításba. Miként az egyenletekből is látható, 
az oximkondenzáció nemcsak víz-, hanem savtermeléssel is jár, mert a 
hidroxil-amin nitrogénjének erős protonakceptor képessége a kondenzáció 
során létrejött = C = N — kötés miatt megszűnik. A kvantitatív oximkép- 
ződés az említettek miatt tehát csak akkor megy végbe, ha egyrészt a 
liidroxil-ammónium-kloridot fölöslegben reagáltatjuk, másrészt pedig gon
doskodunk a képződött sav megkötéséről. Ami e reakciók analitikai fel
használhatóságát illeti, arra több lehetőség is kínálkozik. Ilyen megoldás 
pl. a képződött oximnak a megfelelő elválasztás utáni mérése. Konden
zációs reakcióról lévén szó, a képződött víz akvametriás meghatározása 
szintén a választható megoldások közé tartozik. Gyakran használt és 
egyszerű megoldás a viszonylag nagy sebességgel reagáló aktív oxovegyü
letek (vízben, etanolban oldódó aldehidek) mérésére, hogy a kondenzáció 
során termelődő sav koncentrációjának a növekedését vizuális vagy elektro- 
metrikus jelzés mellett követjük, illetőleg a termelődött sav mennyiségét 
meghatározzuk. A kevéssé aktív oxovegyületek esetében — melyeknél 
a kondenzációs folyamat analitikailag értékesíthető sebességgel csakis 
magasabb pH-jú oldatban (pH =  8 — 9) megy végbe — a reakcióban felhaszná
lódott hidroxil-amin mennyiségének meghatározása nyújt kvantitatív meg
határozási lehetőséget. Utóbbi két módszerrel részletesebben is foglalkozunk.

A V ÍZ B E N  É S  E T A N O L B A N  O LD Ó D Ó  A K T ÍV  
O X O V E G Y Ü L E T E K  (A L D E H ID E K ) M EG H A TÁ R O ZÁ SA

A meghatározást viszonylag igen megkönnyíti, hogy a sztöchiomet- 
rikus összetételű hidroxil-ammónium-klorid 0,1 m oldatának pH-ja éppen 
egybeesik a brómfenolkék indikátor színváltási pH-értékével (pH =  3,0—4,6). 
Ily módon az adott pH-viszonyok közt is meginduló kondenzációs reakció
ban az aldehiddel ekvivalens mennyiségben termelődő sav mennyiségét 
az említett indikátor mellett közvetlenül meg is tudjuk mérni. Ismeretes, 
hogy a kondenzáció csakis a titrálás folyamán közömbösített sav mennyi
ségének csökkenése arányában halad előre és válik teljessé. E meghatáro
zási módszernek egyik jellemző példája az V. Magyar Gyógyszerkönyvben 
is leírt benzaldehidmeghatározás (Ph. Hg. V. II. 120. old.).

Az ilyen típusú meghatározásokhoz a megfelelő oldószerben (víz, 
etanol—víz) oldott aktív oxovegyületet — brómfenolkékre nézve éppen 
semleges — hidroxil-ammónium-klorid oldattal kell elegyíteni, majd rövid 
várakozás után a termelődött sav mennyiségét közvetlenül megtitráljuk.

^ 1 4
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(Az oxovegyület oldékonyságától függően kell vizes vagy alkoholos, pl. 
propanolos lúg mérőoldattal titrálni.) Érdemesnek tartjuk megjegyezni, 
hogy a benzaldehid mintájára a szalicilaldehid nem határozható meg. 
A szalicilaldehid fenolos OH-csoportja ugyanis rendkívül reakcióképes, 
és aldehid-kálium, vagy -nátrium képződése közben szintén fogyaszt lúgot.

A  K E T O N O K  M E G H A T Á R O Z Á SA

A ketonok kondenzációs készsége lényegesen kisebb az aldehidekénél, 
s mint már említettük, a reakció csakis gyengén lúgos közegben (alkáli- 
-hidrokarbonátos oldatban pH =  8 — 9) halad előre viszonylag elfogadható 
sebességgel. Rendszerint a reakcióelegyet még melegíteni is kell, ami az 
analízis részleteit tekintve további komplikációkat jelenthet. Példaként 
a gyógyszeranalitikai szempontból is érdekes kámforra utalunk. Ennek 
a ketoxim-kondenzáeiója a szokásos analitikai mennyiségek mellett — pH =  
8 —9-es oldatban, visszafolyóhűtővel ellátott lombikban forralva — is 
csak kb. 4—5 óra múltán válik teljessé.

A ketonok meghatározását — mivel a kondenzáció csak gyengén 
lúgos közegben zajlik le — a kondenzáció során termelődött sav mérésére 
nem lehet felépíteni. Helyette vagy a képződött ketoxim izolálását és 
súly szerinti mérését kell választanunk, vagy — s ez az egyszerűbb megol
dás — a kondenzációhoz felhasznált ismert mennyiségű hidroxil-ammónium- 
-klorid fölöslegét visszamérve, állapíthatjuk meg az oxovegyület mennyi
ségét. E módszer elvi és gyakorlati vonatkozásainak részleteit a kámfor 
példáján ismertetjük.

A K Á M F O R  M E G H A T Á R O Z Á SA  G Y Ó G Y S Z E R E S  K É S Z ÍT M É N Y E K B E N

A gyógyszervizsgálatban kámformeghatározás többnyire különböző 
szeszes, olajos oldatokban, valamint a különböző kámforos linimentu- 
mokban fordul elő. E készítmények kámfortartalmát — amennyiben azok 
más illó alkotórészt nem tartalmaznak — előzetes vízgőzdesztillációt követő 
pentános extrakcióval is izolálhatjuk. A pentános oldatból az illóolajok 
meghatározásához hasonló módon (315. old.) az oldószert szobahőmérsék
leten levegővel elfúvatva, a kámfort a súlycsökkenés alapján is megmér
hetjük. A pentán ugyanis sokkal nagyobb sebességgel távozik, mint a 
kámfor. A kámforos készítmények azonban az esetek legnagyobb részében 
egyéb illékony hatóanyagokat (illóolajok, mentol stb.) is tartalmaznak. 
A kámforos linimentumokban pedig az illóolajon és etanolon kívül főleg 
nagyobb mennyiségű szappan van, melytől a kámfort feltétlenül el kell 
különíteni. A továbbiakban pedig a különböző illóolajok mellett a kámfor 
mennyiségét már csak szelektív kémiai módszerrel mérhetjük meg. E célra 
igen megfelelő a kámfor oxocsoportjára felépített oximkondenzációs reakció. 
A meghatározás részleteit a gyógyszerkönyvben is hivatalos Linimentum 
saponatum camphoratum példáján m utatjuk be.

A meghatározáshoz csiszolatos fedelű bemérőszelencében legalább 
0,1 g kámfornak megfelelő linimentumot mérünk be analitikai pon
tossággal (a szokásos 2,5%-os kámfortartalom mellett tehát kb. 4 g-ot).
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A bemért készítményt vízmentes nátrium-szulfáttal elkeverve nagyobb 
(20 cm 0 )  dörzsesészébe visszük át, s összesen mintegy 60 g-nyi 
nátrium-szulfáttal száraz masszává keverjük. Az így előkészített nát- 
rium-szulfátos linimentumkeveréketSoxhlet-készülék (17. ábra, 233. old.) 
kivonó hüvelyébe juttatjuk, zsírtalanított vattával befedjük. A készü
lék csiszolatait 80%-os CaCl2-oldattal tömítve, pentánnal addig extra
hálunk, míg valamennyi pentánnal kioldható anyagot kioldottunk. 
(Amennyiben elegendő vízmentes nátrium-szulfátot használtunk a 
linimentum víztartalmának lekötéséhez, úgy teljesen átlátszó pen- 
tános oldatot kapunk. A pentánt mintegy 20 ml térfogatig ledesztil
láljuk. Ezt az oldatot kevés vízmentes nátrium-szulfáttal befedett 
zsírtalan vattapamaton át az illóolaj-meghatározásnál használatos és 
pontosan lemért normál csiszolatos lombikba szűrjük. Mind a Soxhlet- 
készülék lombikját, mind a tölcsért kevés pentánnal gondosan utána
öblítjük.

A továbbiakban az illóolaj-meghatározásnál leírtak szerint eljárva 
a pentánt elűzzük, és a pentánnal extrahálható illékony komponensek 

- kámfor, illóolajok — súlyát megmérjük (315. old.).
Ezután a kámfor mennyiségének meghatározása céljából a lom

bik tartalmát 10,00 ml etanolos hidroxil-ammónium-klorid-oldattal 
elegyítjük, s mintegy 0,15 g nátrium-hidrogén-karbonátot szórunk 
bele. (A hidroxil-ammónium-klorid-oldat készítése: 2 g hidroxil-ammó- 
nium-kloridot 10 ml vízben oldunk, s 50 ml 96%-os etanollal elegyít
jük). A nátrium-hidrogén-karbonáttal tompított oldatba — kémhatá
sának ellenőrzése céljából — egy csepp brómfenolkék indikátort is 
cseppentünk. Az oldat kék színű legyen. A lombikba 1 — 2 apró üveg
gyöngyöt dobunk, s intenzív visszafolyóhűtővel ellátva, az elegyet 
legalább négy órán át forraljuk. Amennyiben a kondenzációs reakció 
előrehaladása folytán a termelődött sav miatt az indikátorral megfes
te tt oldat kék színe zöldre vagy sárgára változna, úgy a visszafolyó
hűtőn keresztül adagolt etanolos nátrium-hidroxid-oldattal (2 ml 
10%-os nátrium-hidroxid-oldat -f 8 ml 96%-os etanol) ismét inten
zív kék szín megjelenéséig lúgosítunk, s ezt szükség esetén mindig 
megismételjük. A kondenzációs reakció befejeztével a lombik tartal
mát lehűtjük, a hűtőt eltávolítjuk, s a 10%-os sósavval megsavanyí
to tt oldatból a szén-dioxidot gondosan kiforraljuk, majd lehűlés után 
brómfenolkékre nézve semleges színre állítjuk be.

Párhuzamos kísérletként a hidroxil-ammónium-klorid-oldat Éte
rének ellenőrzésére másik lombikba ugyancsak 10,00 ml-t mérünk 
ki a hidroxil-ammónium-klorid reagensoldatból. Kémhatását 0,1 n 
savval, illetve lúggal (brómfenolkék mellett) a kámfor-oximot ta r
talmazó oldattal teljesen megegyező színűre állítjuk be. Ezután mind
két oldathoz kb. 0,1—0,1 g fenolftaleint szórunk, s 0,1 n nátrium- 
-hidroxid-oldattal maradandó rózsaszínűre titráljuk, vagyis megálla
pítjuk az oldatok hidroxil-amin-tartalmát. A mérésre fogyott 0,1 n 
lúgoldat ml-einek különbsége a kámfor mennyiségével egyenértékű. 
Az egyenértéksúly =  a molekulasúllyal, vagyis

1,00 ml 0,1 n nátronlúg 15,223 mg kámfort jelez.
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Megjegyzés: A tapasztalat szerint a kondenzációs reakcióhoz nem 
célszerű a nátrium-hidrogén-karbonátot túlzott fölöslegben elegyíteni, 
ezért inkább időközönként a szükséges mértékben adagolt nátrium- 
-hidroxid-oldattal biztosítjuk a szükséges pH-t. A titrálás végpontját 
könnyebb megfigyelni, ha az oldatokhoz még 2—3 csepp 0,1%-os 
tropeolin indikátor oldatot is cseppentünk, mely a kék színű bróm- 
fenolkékkel zöld keverékszínt ad, s így a zöldből a rózsaszínbe éle
sebb átmenetet kapunk.

Mentolt, kámfort, timolt, metil-szalicilátot vagy metil-valerianátot 
(Validol), illóolajokat tartalmazó etanolos vagy olajos (paraffinolajos) olda
tok kámfortartalmát extrakciós elválasztás nélkül, közvetlenül határoz
hatjuk meg a fenti oximkondenzációs eljárással. Fenil-szalicilát (Salol), 
valamint gyenge savak és bázisok jelenlétében a közvetlen meghatározás 
már nem használható.
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DROGOK ÉS GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNYEK 
ÖSSZILLÖOLAJ-TARTALMÁNAK MEGHATÁROZÁSA

A kémiai összetétel tekintetében eléggé változatos típusú, de nagy
részt szintén oxigéntartalmú funkciós csoportokkal rendelkező vegyületek- 
ből állnak az illóolajok is. A legkülönbözőbb alifás, aromás és hidroaromás 
származékok szerepelnek, köztük: terpének, alkoholok, aldehidek, ketonok, 
savak, észterek, fenolok, sőt aminok, laktonok és peroxidok is. Jellegzetes 
szagukat az oxigéntartalmú vegyületek okozzák.
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Gyógyszeranalitikai szempontból az egyik fontos feladat a drogok 
illóolaj tartalmának mennyiségi meghatározása. A gyógyszerkészítmények
ben főleg etanollal, paraffinolajjal készített oldatokban, valamint kenő
csökben fordulnak elő, nagyobbrészt hatóanyagként. Ezek a készítmé
nyek, akárcsak a drogok is, általában néhány százaléknyi mennyiségben 
tartalmazzák az illóolajat. Perorális készítményekben is megtalálhatók 
mint ízjavítók, a bőrgyógyászati és a kozmetikai készítményekben mint 
illatosítok (pl. Aetheroleum pro inhalatione, Unguentum nasale, Gutta 
carminantiva, G utta cholagoga stb.).

Fizikai tulajdonságaik közül az analitikai műveletek szempontjából 
oldékonysági, illékonysági viszonyaik, valamint optikai viselkedésük fon
tos. Vízben általában oldhatatlanok. Az olajokon kívül jó oldószereik a meta
nol, az etanol, kloroform, különösen pedig a petroléternek pentán frakciója
— analitikai szempontból is ezek a lényegesek. Bár az illóolajok forráspontja 
eléggé magas (200—300° C), tenziójuk mégis már szobahőmérsékleten elég 
nagy, s rohamosan növekszik a hőmérséklet emelkedésével. Vízgőzdesz- 
tillációval igen jól izolálhatok. Sűrűségük általában 1-nél kisebb, kivéve 
az ismertebbek közül a fahéj-, a szegfűszeg- és a mustárolajat. Optikailag 
aktívak, s törésmutatójuk viszonylag magas értékű.

Az illóolajok oldékonysági és illékonysági tulajdonságait elsősorban 
az izolálás és elválasztás műveleteinél használjuk ki. Az optikai viselke
désük (fajlagos forgatóképesség, fénytörés) csak a tiszta készítmények 
minőségi vizsgálata szempontjából jelentős.

Kémiai módszerekkel az egyes illóolajokat a bennük levő vegyület- 
típusok funkciós csoportjai alapján lehet meghatározni. így az alifás, 
aromás, valamint a mono- és biciklusos hidroaromás alkoholok (gerainol, 
linalool, anisol, mentol, borneol, citronellol stb.) kémiai ellenőrzésének 
általánosságban használt eljárása a kvantitatív acetilezés (lásd Ph. Hg. 
VI. I. 3,4. pont 197. old.). A fenoltípusú hatóanyagok — timol, anetol, 
eugenol, karvakrol — mérésére brómozásos eljárások használatosak. Nát
rium-hidroxiddal fenolátokká alakítva pedig a nem fenolos vegyületektől 
könnyen el is választhatók. Néhány esetben vízmentes közegben savként 
is megtitrálhatók.

Az illóolajok oxocsoporttal rendelkező hatóanyagai, a különböző 
aldehidek (pl. citronellal, fahéj-aldehid, ánizsaldehid, furfurol), ketonok 
(mentol, karvon, fenchon) esetében a szokásos aldehidmeghatározásokat 
használják — ilyenek a szulfitaddíción, az oximképzésen alapuló eljárások. 
E  vegyületek oxoesoportjaik révén polarográfiásan is aktívak. A mustár
olajat és a hozzá hasonló kéntartalmú illóolajakat kéntartalmuk vagy
— a telítetlen származékok esetében (mustárolaj) — a brómaddíció-képes- 
ségük alapján szokás meghatározni (345 old.).

Az illóolajokban előforduló savak (ecetsav, valeriánsav, tiglinsav), 
valamint észterek m iatt az illóolaj-ellenőrzésnek tipikus vizsgálati mód
szerei közé tartozik a savszám és észterszám-meghatározás is. Minthogy 
az illóolaj-ellenőrzés szabványos módszerei közé tartoznak, ezekre a vizs
gálatokra részleteiben nem térünk ki. Helyette a Gyógyszerkönyv meg
felelő fejezetére utalunk (lásd Ph. Hg. VI. I. 194—199. old. Illóolajok 
fejezet 3. pontja.).
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EXTRAKCIÓVAL EGYBEKAPCSOLT ZÁRT KÖRFOLYAMATOS 
DESZTILLÁCIÓS ELJÁRÁS DROGOK ILLÓOLAJ TARTALMÁNAK 

IZOLÁLÁSÁRA ÉS MEGHATÁROZÁSÁRA

A drogok illóolaj tartalmának meghatározásához mindenekelőtt a drog
ban levő illóolajat kell izolálnunk. Az illóolaj kinyerésének analitikai 
szempontból egyik legegyszerűbb lehetősége a vízgőzdesztilláció. A vizes 
desztillátumból pedig oldószerextrakcióval, pl. pentánnal lehet az illóolajat 
elkölöníteni a víztől a további vizsgálatokhoz. Mind a vízgőzdesztillációt, 
mind az extrakciót természetesen úgy kell végigvezetni, hogy ezek a műve
letek a kvantitatív analízis követelményeinek megfeleljenek. Ennélfogva 
mindkét művelet esetében csakis totális izolálásról, kivonásról lehet szó- 
A vízgőzdesztillációt emiatt — hasonlóan az alkaloidtartalmú drogok extrák, 
ciójához — körfolyamatosan működő, zárt rendszerű készülékben kel
végezni, s legcélszerűbb a desztillációt egyazon készüléken belül folyamától 
oldószeres extrakcióval is egybekapcsolni. E nem könnyű feladatot vis 
szonylag egyszerűen lehet a 23. ábrán látható készülék segítségével meg
oldani.

A meghatározásra kerülő és felaprí
to tt drogból a szükséges mennyiséget
— ez a várható illóolaj tartalomtól füg
gően 0,10—0,50 g illóolajnak megfelelő 
mennyiség — a készülék megfelelő mé
retű gömblombikjába juttatjuk. (A ké
szülékhez 100 500 ml-es lombikok tar
toznak.) Drogok vizsgálatához 3—400 
ml-es lombikot használunk, mivel az 
elegy sokszor habzik. A drogra 50—100 
ml vizet öntünk, s kevés horzsakövet 
szórunk bele. A lombikhoz csiszolattal 
csatlakozó feltét alsó része lényegében 
hűtőköpennyel körülvett extrakciós cső, 
mely visszafolyóhűtőben folytatódik. 
Az extrakciós cső alul egy T-csapon 
keresztül csatlakozik a túlfolyó csőhöz. 
Az extrakciós cső űrtartalma a túlfolyó 
szintjéig kb. 30 ml. A munka megkez
désekor a csiszolatos feltét extrakciós 
csövébe a hűtőcsövön át 20 ml vizet 
és 10 ml pentánt öntünk, majd a csi- 
szolatokat vízzel megnedvesítve, a ké
szüléket a lombikkal összeszereljük. A 
csiszolatos feltét két hűtőköpenyében
— melyek gumicsövön át kapcsolódnak 
egymáshoz — megindítjuk a hűtést. 
A spirálhűtő tölcsérszerű tetejére egy-
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furatú dugó segítségével G 3 üvegszűrős tölcsért helyezünk. Az üveg
lemezt kerek szűrőpapirossal fedjük be, kis vattapamatot rétegzünk 
még rá, és erre kb. 0,10 g aktív szenet szórunk, melyet szintén kis 
vattapamattal lazán befedünk. Az aktív szén — mint adszorbens — 
az illóolaj esetleges elpárolgását akadályozza meg.

Az így összeállított készülék lombikját nyílt lánggal melegítve 
a vízgőzdesztillációt és az extrakciót megindítjuk. A forralás hatására 
távozó vízgőz az illóolajat is magával ragadja. A spirálhűtőben mind
kettő kondenzál és az alsó hűtőköpennyel körülvett extrakciós csőben 
levő pentán—víz elegybe csepeg. A lecsepegő illóolaj—víz elegy a 
pentánrétegen halad át, miközben a pentán az illóolajat kioldja, s 
az illóolajban elszegényedett víz ismét a lombikba csurog. A folya
matos desztilláció során a pentános fázis illóolajban állandóan dúsul, 
míg a forralólombikban levő drog és víz fokozatosan elszegényedik. 
Körülbelül egy órán át tartó desztilláció után a forralást megszakít
juk, s a T-csap megfelelő elfordításával az extrakciós csőben levő 
pentán—víz elegyet kisebb választótölcsérbe bocsátjuk. A fázisok szét
válása után az alsó vizes fázist a hűtőcsövön át visszaöntjük a készü
lékbe, s még újabb 10 ml tiszta pentánt öntünk a hűtőrendszerbe. 
Az illóolaj tartalm ú pentános fázist pedig, vízmentes nátrium-szul
fáttal fedett zsírtalan vattapamaton át, a 24. ábrán látható széles 
szájú lombikba szűrjük, s a szűrőt háromszor 2 ml pentánnal átmos
suk. A csiszolatos dugójával befedett lombik súlyát előzetesen mg 
pontossággal megmérjük.

Ezután újra megindítjuk a vízgőzdesztillációt és a folyamatos 
extrakciót. Egy óra múlva ismét megszakítjuk a forralást, s a már 
leírtak szerint a második illóolajtartalmú pentánoldatot is elkülönít
jük. Összesen négy órán át négyszer 10—10 ml pentánnal végezzük 
a vízgőzdesztillációs extrakciós izolálást. Az utolsó desztillációs extrák - 
ció befejeztével — mikor már a pentán — víz elegyet is a szokásos

módon a választótölcsérbe ju tta t
tuk — a hűtőcsőre helyezett aktív 
szenet tartalmazó tölcsérkén át 
háromszor 2—2 ml pentánnal is 
átmossuk a hűtőt, s ezt a mosófo
lyadékot is a választótölcsérben 
levő pentán—víz elegyhez csurgat
juk. A fázisok tökéletesebb szét
válását ez esetben kevés finoman 
elporított nátrium-klorid oldásával 
siettethetjük, mely a vízben még 
esetleg oldva maradt illóolajnyo
mokat a pentános fázisba szorítja 
át. A vizes fázist elöntjük, s az 
előzőekhez hasonlóan ezt az utolsó 
pentános oldatot is a gyűjtőlom
bikba szűrjük, s a szűrőt kevés 
pentánnal öblítjük.

24. á b ra .  L om bik  e ls z ív ó í 'e lté tte l illó 
olaj -m e g h a tá ro z á sh o z
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A drogokból vízgőzdesztillációval és ezt követően pentános extrák - 
cióval kinyert összes illóolaj mennyiségének meghatározására az egyik 
legegyszerűbb megoldás az illóolaj súly szerinti mérése. Az eljáráshoz 
a pentánnak az illóolajokénál nagyobb párolgási sebességét használ
juk ki. E célból a szélesszájú lombikban (24. ábra) összegyűjtött 
pentános illóolaj oldatból a pentánnak kb. 90%-át (vízfürdőn mele
gítve a lombikot) óvatosan ledesztilláljuk. A visszamaradt pentán 
szelektív eltávolítása céljából az ábrán látható csiszolattal csatlakozó 
lefúvató feltétet helyezzük a lombikra, s a lombikon tömény kénsavas 
mosón szárított levegőt áramoltatunk át 100—150 ml/perc sebesség
gel. Midőn a lombikban már csak kevés pentán látható, a szívatást 
megszüntetjük, a feltétet a lombikról eltávolítjuk. Ezután a dugó
jával elzárt lombik súlyát analitikai mérlegen mg pontossággal meg
állapítjuk. További fél percig tartó levegőátszívatás után ismét meg
szakítjuk a szívatást, és a lombik súlyát az előzőhöz hasonló módon 
újra megállapítjuk. A 0,5—0,5 percig tartó levegőátszívatást és azt 
követő súlymérést mindaddig folytatjuk, míg a súlycsökkenés, vagyis 
az utolsó mérések közti különbség állandóvá válik. Mindaddig, amíg 
pentán is van jelen, annak igen nagy tenziója folytán az egymást 
követő mérések közti súlykülönbség igen tekintélyes mértékű, de 
folyamatosan csökkenő. A pentán utolsó nyomainak eltávozása után 
most már kizárólag az illóolaj párolgása miatt van — közel állandó 
értékű, de igen csekély — súlycsökkenés. Az illóolaj mennyiségének 
meghatározásához a súlymérésnél kapott értékeket grafikusan ábrá
zolva, meredek lefutású, majd az abszcisszával szinte párhuzamosan 
futó görbét kapunk. Végleges súlyként azt az értéket fogadhatjuk el, 
mely után a súlycsökkenés már állandósul (25. ábra, 1 görbe).

Nagyszámú modellkísérlet is 
bizonyította, hogy az ismertetett 
mérési eljárás számos illóolaj s né
hány illékony vegyület esetében jól 
használható, s pontossága 1% alatt 
van. Ilyenek: oleum lavandulae, 
foeniculi, anisi, carvi, cariophylli, 
geranii, bergamottae, coriandri, sal
viae, lavandulae britannicae, mil
lefolii, anethi, menthae piperitae; 
ezenkívül a kámfor, mentol, timol, 
fenol, metil-szalicilát, benzilalkohol 
esetében is lehet az eljárást hasz
nálni.

Az oleum serpylli, thymi, citri, 
rosmarini absinthi, juniperi, majo
ránnáé tenziója már elég tekinté
lyes, így az illóolaj egy része már 
a pentánnal együtt eltávozik, s 
emiatt 3—20% között ingadozik a

26. á b ra . I lló o la jo k  p en tán o s  o ld a tá n a k  
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veszteség. A súlyveszteséget grafikusan ábrázolva, a grafikonon töréspont 
nem jelentkezik (25. ábra, 2 görbe).

Viszonylag nagy tenziójuk miatt az ismertetett súly szerinti mód
szerrel nem mérhető illóolajok mennyiségét is könnyen megállapíthatjuk 
súlyméréssel, ha a pentánnál lényegesen nagyobb molekulasúlyú illóolajo
kat aktív szénen adszorbeáltatjuk. Az aktív szénen természetesen a pen
tánból is fog adszorbeálódni bizonyos mennyiség, de minthogy a pentán 
deszorpciója időben sokkal nagyobb sebességgel megy végbe, mint az 
illóolajé, a pentánt sikerül illóolaj veszteség nélkül eltávolítani. Az aktív 
szén adszorpcióképessége és mennyisége természetesen nem közömbös a 
meghatározás szempontjából. Túl sok adszorbens esetén az aktív helyek 
annyira telítődhetnek pentánnal, hogy a meghatározási módszerünkkel súly
többletet kapunk. Tapasztalat szerint azonban e jelenség mindaddig nem 
lép fel, míg az illóolaj és a szén súlyaránya 1:1 .  Ha az arányt az aktív 
szén javára toljuk el, súlytöbbletet kapunk. Általában a kisebb adszorp
cióképességű szenek bizonyultak alkalmasabbnak, így pl. az iparban is 
használatos és korábban gyógyszerként is hivatalos Carbo ligni (hársfa
szénpor). Az említett nagy tenziójú illóolajok meghatározása során tehát 
úgy járunk el, hogy az illóolaj bemérésére szolgáló lombikba (melyhez 
az elszívófeltét is tartozik) már előre — a várható illóolajtartalommal 
megegyező mennyiségű — aktív szenet (lehetőleg tiszta faszénport) is 
mérünk, s erre öntjük az izolált illóolaj pentános oldatát (25. ábra, 3 görbe).

Az ismertetett módszerekkel kapcsolatban hangsúlyozni kívánjuk, 
hogy ezek mindenekelőtt drogok összes illóolajtartalmának meghatározására 
szolgálnak. Ugyanezzel a metodikával állapíthatjuk meg illóolajok ese
tében azok tiszta és még el nem gyantásodott illóolajtartalmát, mivel 
a vízgőzdesztilláció alkalmával csakis a tiszta illóolaj távozik. I t t  jegyez
zük meg, hogy a leírt vízgőzdesztilláló berendezés akár a kissé már gyan
tásodott illóolajok regenerálására is felhasználható.

ILLÓOLAJOK, VALAMINT MENTOL MEGHATÁROZÁSA 
KENŐCSÖKBEN, OLAJOKBAN

Az előzőkben ismertetett vízgőzdesztillációs illóolaj-meghatározást 
kenőcsök, olajok esetében sajnos nem lehet használni, mivel kismértékben 
ugyan, de ezek is illékonyak vízgőzzel. A kámforos linimentumból — miként 
ennek részleteit már ismertettük — pentános extrakcióval tökéletesen 
kinyerhető a sztearinszappan mellől a kámfor és az illóolajok. A pentános 
oldat kámfor- és illóolaj tartalmát az előzőkben leírt súly szerinti módszerrel 
együttesen mérhetjük. Ezt követően az oximkondenzáción alapuló kám
formeghatározást eredményesen alkalmazhatjuk, mivel a linimentumok- 
ban többnyire lavandulaolaj van. Utóbbinak a linalil-acetát a fő alkotó
része, s ez észtervegyület lévén, aktív oxocsoporttal nem rendelkezik.

Az illékony anyagokat tartalmazó kenőcsökben, olajokban többnyire 
a mentol szokott hatóanyagként előfordulni (orrolajok, orrkenőcsök stb.). 
A mentolnak — mint alkoholos csoporttal rendelkező hidroaromás vegyü- 
letnek — egyik gyakori meghatározási módja az acetilálás. Mentolos olajok, 
kenőcsök esetében célszerű előzetes vízgőzdesztillációval a kenőcs-alap
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anyag, paraffinolaj stb. zömétől megszabadulni. A pentános kivonat ez 
esetben a mentolon kívül az átdesztilláló kevés kenőcsanyagot is tartalmazza. 
Tekintettel arra, hogy az említett gyógyszerféleségekben általában kis 
mennyiségben van a mentol, az acetilezésen alapuló és általánosan hasz
nált meghatározás helyett (részleteit lásd Ph. Hg. VI. 3,4. 197. old.) annak 
némileg módosított félmikrováltozatát használhatjuk.

A meghatározáshoz 0,05—0,10 g mentoltartalomnak megfelelő 
kenőcsöt, olajat használunk fel, s ezt az illóolajaknál leírt vízgőzdesz- 
tillációnak vetjük alá. A kapott pentános oldatból — mely a kenőcs 
mentoltartalmának egész mennyiségén kívül kevés kenőcsanyagot 
is tartalmaz — a pentán kétharmadát ledesztilláljuk. A visszamaradt 
pentános oldatot olyan 50 — 60 ml térfogatú acetiláló lombikba öblít
jük, melybe a mintegy 0,5 — 1 ml-nyi ecetsavanhidrid-piridin-reagenst 
előzőleg már súly szerint bemértük. A reagensben az ecetsavanhidrid 
és a piridin aránya 1 : 3. A visszafolyó hűtőcsővel ellátott acetiláló 
lombikot forró vízfürdőbe merítjük. Mintegy 30 perc eltelte után 
a hűtőcsövön keresztül 5 ml vizet csurgatunk a lombikba, s 10 per
cig melegítjük. Ez idő elegendő a visszamaradt ecetsavanhidrid hid
rolízisére. Lehűlés után a hűtőt eltávolítjuk, s az acetilálás után 
visszamaradt és ecetsavvá hidrolizált ecetsavanhidrid mennyiségét
0. 1 n nátrium-hidroxid-oldattal — a-naftoftalein indikátort használva 
jelzőként — megtitráljuk. Az acetiláláshoz pontosan kimért acetiláló 
reagens hatóanyagtartalmát, párhuzamos méréssel üres kísérletben 
állapítjuk meg. Azonos bemérések esetében a két párhuzamos mérésre 
elfogyott mérőoldat ml-einek különbsége egyenlő a mentollal egyen
értékű ecetsav mennyiségével. Egyenértéksúly =  molekulasúly.
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értekezés. E ö tv ö s  L o rán d  T u dom ányegyetem , B u d ap es t 1961. — 6. S c h t j l e k , E . — 
S z a k á c s - P i n t é r ,  M.: D ie g rav im etrisch e  B estim m ung  flü ch tig e r B estan d te ile  in  
D rogen u n d  p h a rm azeu tisch en  P rä p a ra te n . A nn . U n iv . Sei. E ö tv ö s  Sec. C him . 2 , 
599 (1960). — 7. S c h t j l e k ,  E .—B a y e r ,  I . :  Z u r F rag e  d e r  Senfö lbestim m ung. A rz n e i
m itte l F o rsch u n g  2, 400 (1952).

A KARBOXILCSOPORTÜ VEGYÜLETEK 
(SZERVES SAVAK) MEGHATÁROZÁSA

A gyógyszerként használt szerves savak analitikája többnyire funk
ciós csoportjukra, a karboxilcsoportra (—COOH) épül, mely egyaránt 
jellemző az alifás és aromás savakra.
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Az alifás karbonsavak (zsírsavak) általában jóval gyengébb savak a 
szervetlen savaknál. Savi disszociációjukat a karboxilcsoporthoz kapcso
lódó alkilcsoport jellege sokban befolyásolja, mert az alkilcsoportok pro
tonszívó hatása folytán a savi disszociáció mértéke lecsökken. Legszem
betűnőbb példa a hangyasav és ecetsav disszociációja közti egy nagy- 
ságrendnyi különbség (^нсоон =  1,8 • 10“4, K Ch ,c o o h  =  1,8 • 10~5). Az 
alkilcsoport szénatomszámának növekedésével a savi disszociációk közti 
különbség fokozatosan elhalványul, s a homológ-sor további tagjai gya
korlatilag azonos erősségű savak.

Az aromás karbonsavak közül az egybázisú savak az ecetsavnál vala
mivel jobban disszociálnak. A savak erőssége szintén sokban függ az aro
más gyűrű egyéb szubsztituenseitől. így az orto-helyzetű metilcsoport, 
az orto-, méta- és para-helyzetű halogénszubsztituensek, nitrocsoportok, 
továbbá az orto-helyzetű OH-csoportok növelik a karboxilcsoport savi 
disszociációját. Ezzel szemben a metoxi- és az aminocsoportok, valamint 
a nitrogéntartalmú heterociklusos mag is csökkentik a savi disszociációt. 
Ismeretes továbbá az is, hogy ha ugyanazon az aromás magon több kar
boxilcsoport is van, úgy az illető sav első savi disszociációs állandójának 
értéke a karboxilcsoportok számával növekszik, míg az utolsó savi disz- 
szociációs állandó értéke csökken.

A gyógyszeranalízisben az egyszerűbb alifás savak közül az ecetsav, 
triklór-ecetsav, borkősav, citromsav, tejsav, valamint az oxálsav, illetőleg 
sóik fordulnak elő. A több szénatomszámú alifás savak közül a különböző 
telített és telítetlen zsírsavak említésre méltók. Utóbbiak főként mint a 
lágy gyógyszerformák nélkülözhetetlen alapanyagainak alkotó vegyületei 
jelentkeznek — legyenek ezek akár savak (sztearin), akár zsírsavas észte
rek. Zsírsavakkal találkozhatunk még az alkaloid-analízisben is, főleg mag
vak vizsgálata során. Ezek sokszor igen megnehezítik az analitikus mun
káját.

Az egyszerűbb aromás karbonsavak között több gyógyszer is szerepel. 
Ezek tulajdonképpen a benzoesav különböző oxi-, illetve aminoszubszti- 
tuensei: pl. benzoesavas nátrium, szalicilsav és sói, acetil-szalicilsav és 
sói, p-oxi-benzoesav és sói, p-amino-benzoesav, s utóbbinak főleg észterei 
(helyi érzéstelenítők), p-amino-szalicilsav és sói. Az aromás karbonsavak 
egyik legbonyolultabb csoportját alkotják az ún. csersavak. A heteroaro- 
más karbonsavak közt a nikotinsav és amidjai említésre méltók. Konden
zált gyűrűs karbonsavak: a közismert fenil-kinolin-karbonsav (fenil-cincho- 
ninsav), illetve sói és észterei, továbbá a már sokkal bonyolultabb szterán- 
vázas karbonsavak, mint a dehidrokolsav és a kolsav.

A KARROXILSZÁRMAZÉKOK MEGHATÁROZÁSÁNAK 
LEHETŐSÉGEI

A gyógyszerként használatos egyszerű alifás karbonsavak és készít
ményeik ellenőrzésére az esetek nagy részében azok közvetlen acidimetriás 
titrálása elegendőnek bizonyul. E vízben jól oldódó, viszonylag kellő mér
tékben disszociáló savak közvetlen acidimetriás titrálásának a feltételei
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biztosítottak. A mérések részletei a gyógyszerkönyvekben, kézikönyvek
ben könnyen megtalálhatók.

Az oxi-karbonsavak közül a tejsav ellenőrzésében a közvetlenül meg- 
titrálható savtartalmon túl a „szabad” és „összes” tejsavtartalmának 
— tehát a laktiltejsav mennyiségének — a meghatározása is a gyógyszer- 
könyvek szokásos vizsgálati előírásai között található.

A vízmentes oldószerek (absz. metanol, piridin) és vízmentes sav mérő
oldatok - pl. nátrium-metilát — segítségével a vízben rosszul oldódó, 
valamint a vízben gyengén disszociáló savak közvetlen acidimetriás meg
határozása is lehetővé vált. E módszereknek a gyógyszervizsgálatban főként 
a különböző proton-donor képességű vegyületek közvetlen gyors meg
határozása ad jelentőséget. Ez esetben is hangsúlyozni kívánjuk, hogy 
a vizsgálati minták vízmentesek legyenek, tehát a kristályvíztartalmú 
anyagok jelenléte szintén zavar. Az eredmények értékelésénél nem lehet 
figyelmen kívül hagyni, hogy a vizes oldatban való közvetlen titrálásokhoz 
hasonlóan ezek a módszerek is legtöbbször csak összes savtartalmat adnak, 
illetőleg mindenfajta savmérés csak annyira szelektív, amilyen mértékű 
szelektivitást az alkalmazott oldószer (pl. differenciáló oldószerek) és a 
végpont jelzésére használt — akár vizuális, akár műszeres — indikáció 
a különböző mértékben disszociáló savak esetében biztosít. (Ugyanez a 
megállapítás természetesen a különböző báziserősségű bázisok mérésére 
is érvényes.) Savak vízmentes közegben végezhető méréseinek részleteit 
illetően G y e n e s  I.: Titrálás nemvizes közegben című könyvére utalunk.

Az acidimetriás mérésen kívül redoxifolyamatok is felhasználhatók 
egyes alifás savak meghatározására. így a borkősavnak citromsav mel
letti szelektív meghatározásával — mely a perjódsavas oxidáció hatására 
képződő aldehid mérésén alapszik — a karbonilcsoportú vegyületek ana
litikája keretében már foglalkoztunk (293. old.). Az oxálsavat és sóit az 
esetek legnagyobb részében oxidálhatóságuk alapján lehet mérni. E meg
határozások a klasszikus analitika közismert módszerei közé tartoznak. 
Redukáló tulajdonságú a hangyasav is, ezért higany(II)-kloriddal, bróm- 
mal, bróm-monokloriddal szén-dioxiddá lehet oxidálni.

A karboxilcsoportnak szén-dioxiddá való oxidációja, a dekarboxilozás, 
szintén az analitikailag értékesíthető folyamatok közé tartozik, bár alifás 
savaknál ez csak viszonylag erélyes beavatkozásra megy végbe. A dekar- 
boxilozáson alapuló analitikai eljárások legszelektívebb formája, midőn 
a képződött szén-dioxid mennyiségét határozzuk meg. Metodikai szem
pontból viszont éppen ez a legkényesebb műveletek egyike. A szén-dioxid 
kvantitatív megkötése, főleg ha azt egyszerű mérési módszerrel kívánjuk 
egybekapcsolni, számos tényező folytán csak különleges technikával old
ható meg. Az eddigi tapasztalatok alapján a dekarboxilozáskor képződő 
szén-dioxidot az ún. buborékmentes desztillációs technikával lehet ismert 
töménységű bárium-hidroxid-oldatban kvantitatíve felfogni, illetve meg
határozni. E módszer részleteivel e fejezet keretében külön is foglalkozunk.

Az alifás savak egyéb reakciói közül az analitika számára még az 
észterképződés nyújt lehetőséget. Általában a reakció során termelődött 
víz akvametriás mérésével — éspedig többnyire a Kari Fischer-féle eljá
rással — követhető e reakció. Természetesen már az eljárásból is adódik
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— de nem árt erre külön is felhívni a figyelmet —, hogy ezek meglehető
sen kényes módszerek, mivel a legkisebb idegen nedvesség is nagy eltéré
seket okozhat.

A szintézisben és szerkezetkutatásban használatos egyéb reakciók
— mint a sav-klorid-képződés, továbbá a lánchosszabbító és az ún. lebon- 
tásos reakciók — analitikai célokra jelenleg még nem kihasználható folya
matok.

Az alifás savak extrakciós elválasztása, kioldása csakis a vízben rosszul 
oldódó hosszabb szénláncú zsírsavak meghatározásához használható. Az 
egyszerűbb alifás savak ugyanis eléggé polárosak, s így vízben jól oldódnak. 
Az extrakciós elválasztáshoz oldószerként a petroléter (pentánfrakció), 
valamint a szén-tetraklorid, kloroform, esetleg az etiléter jöhetnek szá
mításba a vízzel nem elegyedő oldószerek közül.

Az aromás karbonsavak általában jóval rosszabbul oldódnak vízben, 
mint az alifások, s emiatt vizes oldatban acidimetriásan közvetlenül több
nyire meg sem titrálhatók. Általában 50%-os etanol—víz elegyben oldva 
szokták közvetlenül titrálni vizes nátrium-hidroxid mérőoldattal, miként ez 
a gyógyszerkönyvek módszereinél is látható (pl. szalicilsav, fenil-cincho- 
ninsav, p-amino-szalicilsav).

Az alifás és az aromás karbonsavak közvetlen acidimetriás meghatá
rozása ugyan a közismert módszerek közé tartozik, mégis szükségesnek 
tartjuk  ezekkel kapcsolatban egy lényeges jelenségre a figyelmet felhívni. 
E vegyületek vizes oldatban gyenge savak, tehát az acidimetriás titrálás 
végpontja a lúgos tartományba esik, ahol az indikátor működését a szén- 
-dioxid már erősen zavarja. A karbonátmentes nátrium-hidroxid mérőoldat 
igen lényeges. Különösen fontos a szén-dioxid-mentes közeg és a levegő 
szén-dioxidjának távoltartása az olyan esetekben, midőn ismert fölösleg
ben reagáltatott lúg fölöslegét mérjük vissza fenolftalein mellett. Minden
napos példája ennek az esetnek a laktiltejsav, illetőleg az acetil-szalicilsav 
meghatározása. Ezekben az esetekben teljesen megbízható eredményeket 
csak akkor kapunk, ha karbonátmentes lúggal és szén-dioxid-mentesre kifor
ralt és lehűtött vízzel dolgozunk. Emellett célszerű még a lúgos oldatra 
kevés desztillált pentánt rétegezni, vagy pedig nátronmeszes csővel lezárt 
lombikban kell lehűteni a meleg lúgos oldatot (lásd Ph. Hg. VI. I. 103. 
old. 2., és II. 400. old. r.).

Az aromás savak vízmentes oldatban való meghatározásakor ugyan
azoknak az elveknek kell érvényesülnie, melyeket az alifás savakra vonat
kozóan megjegyeztünk.

A dekarboxilozás az aromás savak vizsgálatának elég gyakori mód
szerei közé tartozik, hiszen a reakció már sokkal enyhébb behatásokra 
is végbemegy. A könnyű dekarboxilozódás egyik tipikus példája a p-amino- 
-szalicilsav, mely híg kénsavval forralva kvantitatíve dekarboxilozódik. 
Aromás oxi- vagy amino-karbonsavak különösen brómozás hatására szin
tén dekarboxilozódnak, főleg ha a karboxilcsoporttal szubsztituált helyre 
a halogénszubsztitúció irányítottsága is adva van. Tipikus esetei ennek az 
orto- és p-oxi-benzoesavak brómozásos reakciói tribróm-fenollá, melynek 
velejárója az orto-, illetőleg para-helyzetű karboxilcsoport leszakadása is.
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E reakciókkal a brómozásos eljárásokkal foglalkozó fejezetben részletesen 
is foglalkozunk (349 old.)- Az említett vegyülettípusokat ugyanis többnyire 
brómozásos módszerekkel szokták ellenőrizni.

Az aromás karbonsavak extrakciós elválasztása, izolálása a gyógyszer
ellenőrzés mindennapos módszerei közé tartozik, hiszen e savak oldékony- 
sági viszonyai kifejezetten kedveznek az éteres, kloroformos kirázásos 
elválasztásoknak. A szalicilsavat (sőt lúgos dezacetilálás után az acetil- 
-szalicilsavat is) a legtöbbször sósavval vagy kénsavval megsavanyított 
oldatból éteres kirázással szoktuk elválasztani a gyógyszeres keverékekből. 
Az oldószer elpárologtatósa után a szalicilsav mennyiségét akár súlymé
réssel is megállapíthatjuk. E megoldás, miként az alkaliodtartalmú gyógy
szerkészítményekkel kapcsolatban néhány példán be is mutattuk (kodein— 
acetil-szalicilsav, morfin—acetil-szalicilsav stb. 238 old.), bőséges alkalma
zási lehetőséget nyújt, különösen a magisztrális készítmények vizsgálatához.

Z SÍR SA V A K  E X T R A K C IÓ S  E LV Á LA SZ TÁ SA  ÉS M E G H A TÁ R O Z Á SA  
„S Z A P P A N S Z E S Z E K B E N ”

Az alifás karbonsavak oldószeres extrakciós elválasztására főként a 
különböző zsírsavakat tartalmazó készítmények esetében kerülhet sor a 
gyógyszervizsgálatban. Ilyen feladat a gyógyszeres szappanok (sapo stea- 
rini), a ma is használatos szappanszeszek, linimentumok (Spiritus saponatus, 
Linimentum ammoniatum), valamint más hasonló összetételű készítmé
nyek ellenőrzése.

A meghatározáshoz a vizsgálandó gyógyszeres szappankészít
ményekből (sztearinszappan, káliszappan, szappanszesz, glicerines vég
bélkúp, káliszappanszesz) 0,30 g zsírsavnak megfelelő mennyiséget 
mérünk 150—200 ml-es Erlenmeyer-lombikba. A szappanokat, gli
cerinkúpot kb. 5 ml vízben oldjuk. A szappanszeszből a szeszt és az 
illóolajat először vízfürdőn elűzzük, majd a visszamaradt szappant 
1 ml vízben oldjuk. A vizes szappanoldatot — kis lakmuszpapír 
szeletkét használva jelzőként — 2 m kénsavval megsavanyítjuk (kb. 
1 ml szükséges), és 100 ml petrolóterrel (fp. 40° —50°) elegyítjük. 
A lombikot jól záró parafadugóval bedugva, az elegyet alaposan 
összerázzuk. A megsavanyított oldatban szabaddá vált zsírsavak ekkor 
a petroléteres fázisba mennek át. A vizes fázis megkötése céljából 
annyi finomra porított vízmentes nátrium-szulfátot szórunk a lom
bikba, hogy a petroléteres oldat tisztán átlátszó legyen. A vízmentesí
te tt petroléteres zsírsavoldatot vízmentes nátrium-szulfáttal fedett 
és előzetesen petroléterrel tökéletesen zsírtalanított vattapamaton 
ismert súlyú lombikba szűrjük. A lombikban visszamaradt nátrium- 
-szulfátot még 3-szor 5—10 ml petroléterrel kimossuk, és ezeket a 
részleteket is a petroléteres oldathoz szűrjük. Ezután a zsírsavról 
a petroléter zömét ledesztilláljuk, majd vízfürdőn a petroléter utolsó 
nyomait is elűzzük. A zsírsavat 50—60°-on állandó súlyig szárítjuk, 
és mennyiségét súlyméréssel megállapítjuk. (Sztearinsavas készítmé
nyeknél 100°-on is száríthatjuk a zsírsavat.)

21 Gyógyszerellenőrzés 321



Az ammóniás olajemulzió (Linimetum ammoniatum) már a víz
fürdő hőmérsékletén is elbomlik. Ezért e készítmény zsírsavtartal
mát egyszerűen úgy határozzuk meg, hogy az ismert súlyú lombikba 
mért mintegy 3—4 g-nyi mintát 3 — 5 ml 96%-os etanollal vízfürdőn 
melegítjük, és levegő befúvásával siettetjük az ammónia eltávozását. 
Az etanol elpárolgása után újabb 3—5 ml 96%-os etanolrészletekkel 
ezt a műveletet még két ízben megismételjük. A visszamaradt zsír
savat. olajsavat állandó súlyig szárítva megmérjük.

Valamennyi esetben ellenőrzésként a súly szerint megmért zsír
savat kevés fenolftaleinre nézve semleges propanolban oldva, 0,1 n 
nátronlúggal is megtitrálhatjuk. Ez utóbbi és a súly szerinti mérés 
adatai alapján egy átlagos molekulasúllyal számolva, azt is meg lehet 
állapítani, hogy a szappankészítmény tartalmazott-e el nem szappa- 
nosított zsírsavat is.

Az ammóniás olajemulzió összes ammóniatartalmának meghatáro
zásához 100 ml-es mérőlombikba 5 ml 2 m kénsavat és 5 ml petrol - 
étert öntünk, és súlyát mg pontossággal megmérjük, majd kb. 1 g 
mintát mérünk be. A lombik tartalm át jól összerázzuk, majd annyi 
desztillált vízzel elegyítjük, hogy az alsó vizes fázis a jelig érjen. A lom
bik nyakában a jel fölött összegyűlt petroléteres oldatot leszívatjuk, 
s a vizes fázist száraz redős papírszűrőn megszűrjük. E szűredék 10,00 
ml-es részletét a Kjeldahl-féle nitrogénmeghatározáshoz használt desz
tilláló készülék lombikjába mérjük, és az ammónia mennyiségét meg
határozzuk (193. old.).

I tt jegyezzük meg, hogy egyes esetekben az említett szappan
szeszek alkálitartalmát is célszerű meghatározni. Az alkálitartalom 
meghatározásához a bórsavas ömlesztéses módszert használjuk. Ennek 
megfelelően a 2—3 g-nyi szappanszeszt kb. 50 ml-es platina tálban 
szárazra párologtatjuk, majd a kiszárított maradékot óvatosan elsze- 
nesítjük. A maradékot kis üvegpisztillussal elporítjuk, 0,20—0,25 g 
alkálimentes bórsavval elkeverjük, majd vörös izzáson megömleszt- 
jük. A kihűlt olvadékot vízzel oldjuk, és kis papírszűrőn titrálólom- 
bikba szűrjük. (Az oldáshoz, szűréshez, átöblítéshez összesen mintegy 
20—30 ml vizet használunk.) A kis papirosszűrőt a szenes maradékkal 
a platina tálban elhamvasztjuk, kiizzítjuk, s egy csepp metilvörössel 
megfestett, mintegy 20—30 ml vízzel kis részletekben ezt az izzítási 
maradékot is az oldathoz öblítjük. (Amikor a platina tálba öntött 
mosóvízrészlet már megtartja piros színét, akkor ott már nincsen 
alkálitartalmú maradék.) A titrálólombikban összegyűjtött oldat alkáli- 
tartalmát 0,1 n sósavval a szokásos módon megtitráljuk.

SZ A L IC IL S A V  É S  S Z Á R M A Z É K A IN A K  ELV Á LA SZTÁ SA  
F E N IL -C IN C H O N IN S A V T Ó L

Gyári és magisztrális gyógyszerkészítményekben egyaránt előfordul
nak a fenil-cinchoninsav (acifeno-kinolin, 2-fenil-kinolin-4-karbonsa v) mellett 
közel azonos mennyiségben nátrium-szalicilát vagy az acetil-szalicilsav,
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vagy utóbbinak kalciumsója (pl. Pulvis antirheumafcicus, Acitophosan, 
Tofamid stb.). Megtalálhatók ezenkívül a kinin, hexametilén-tetrauiin, 
továbbá a tablettázott készítményeknél a szokásos ízesítő és tablettázó segéd
anyagok is. A két karbonsav éterrel természetesen együtt oldódik ki, ami 
savas közegben a kininsók mellől az elválasztást ugyan biztosítja, de a két 
vegyületet így nem tudjuk egymás mellett meghatározni. A jódozásos és bró- 
mozásos reakciókban nincs olyan mértékű különbség a két vegyület visel
kedésében, mely a szelektív meghatározást biztosítaná. A hexametilén- 
-tetramint is tartalmazó készítmények ellenőrzése további nehézséget jelent. 
A feladat tehát a szalicilsav és fenil-cinchoninsav elválasztása, mivel az 
acetil-szalicilsavat előzetes lúgos forralással általában szaücilátra és acetátra 
szoktuk elbontani.

A szalicilsav és fenil-cinchoninsav oldékonysági viszonyait tekintve, 
két lehetőség kínálkozik az elválasztásra. Az egyik a vízben való oldékony
sági különbségen alapul. A szalicilsav a fenil-cinchoninsavhoz képest vízben 
elég jól oldódik, mivel 1 g oldására 13—15 ml forró víz elegendő, míg a 
fenil-cinchoninsav 1 g-ját is csak közel 2000 ml forró víz képes oldani. 
Az elég tekintélyes oldékonyságbeli különbség alapján közel 100°-os forró 
vízzel a szalicilsavat ki is tudjuk oldani. Analitikai pontosságot e módszer
rel úgy tudunk elérni, ha a két savat frissen kicsapott állapotban visszük 
szűrőre (papiros- vagy üvegszűrő), mivel a lúgos oldatból frissen kiválasz
to tt savak oldékonyságbeli különbsége még nagyobb. Az elválasztást 
forrón kell végezni, ami a műveleteket kissé megnehezíti.

( 1 )

acifeno-k ino lin  (fenil-cinchoninsav) 
2 -fen il-k ino lin -4-karbonsav

Egyszerűbb megoldás a két vegyület szerkezeti különbségén alapuló 
extrakciós elválasztás. A fenil-cinchoninsav a vegyület kinolingyűrűjének 
heteronitrogénje folytán -■ ellentétben a szalicilsavval — kettős jellemű 
vegyület. Karboxilcsoportja révén savként, a heteronitrogén protonfel
vevő képessége folytán viszont bázisként is viselkedhet. A heteronitrogén 
protonálódása természetesen csak elég magas savkoncentrációnál követ
kezik be. Ennek eredményeként kb. 15%-os kénsavas oldatban a vízben 
egyébként oldhatatlan fenil-cinchoninsav újra feloldódik. E kénsavas 
oldatból órák múlva, 30—40%-os kénsavas oldatból azonban néhány perc 
elteltével sárga színű, savban és éterben is oldhatatlan acifeno-kinolinium- 
-szulfát-csapadék válik ki (op. 258—260°, 1 súlyrészt 41900 s. r. éter old). 
Az említett kénsavtartalmú oldatban a szalicilsav szintén a csapadékfázis
ban lesz. A csapadékban levő szalicilsavat viszont — és ez az elválasztás 
lényege — éterrel kvantitatíve ki tudjuk rázni a kénsavas oldatban vissza-
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maradó acifeno-kinolinium-szulfát mellől. Az elválasztás menetét az alább 
következő Vázlat tünteti fel, a részleteket pedig a továbbiakban ismertet
jük.

V Á Z L A T
acetil-szalicilsav, fenil-cinchoninsav, kininium-klorid, valamint tablettázó- 

és ízesítőanyag-tartalmú készítmény elválasztására

3 2 4

Oldás lúgos közegben vízzel:
\ j

a vizes oldatban a csapadékban
szalic ilá t, fe n il-c in c h o n in á t k in inbáz is

r~
K irázás kloroformmal:

l 1
a  vizes oldatban a kloroformos oldatban
sza lic ilá t, fen il-c in ch o n in á t k in inbáz is

I Г  " r~Savanyítás kénsavval: Meghatározás
3 8 —40%  k é n sa v ta r ta lo m ig  a lká li-ac id im e triá s  ti trá lá ssa l

i “
a csapadékban
sza lic ilsav , fen il-c in ch o n in iu m -szu lfá t

K irázás éterrel:
1 \  

az éteres oldatban a csapadékos vizes elegyben
sza lic ilsav  fen il-c inchon in ium -szu lfá t

' 1  7~
M eghatározás: Oldás lúggal:
b ro m a to m e tr iá s  e ljá rá s sa l o ld a tb a n

fen il-c inchon iná t

Savanyítás :
a  csapadékos elegyben 
fen il-c inchon insav

T77~! ~K irázás éterrel:
az éteres oldatban: fenil-c inchoninsav

v~
Meghatározás: 
ac id im e triá s  m éréssel

A meghatározáshoz kb. 0,20 — 25 g acifeno-kinolinnak és 0,40 — 
0,50 g nátrium-szalicilátnak vagy acetil-szalicilsavnak megfelelő 
mennyiséget használunk fel a gondosan elporított készítményből. 
Legcélszerűbb lúgos oldatot készíteni, mert így egyrészt az acetil- 
szalicilsav is dezacetilálódik, ha pedig kininsó is volna jelen, úgy azt a 
lúgos elegyből kloroformmal rögtön ki is tudjuk rázni.

A lúgos oldat térfogata 10 ml-nél több ne legyen. A bázikus kom
ponenseket általában 3-szor 5 —5 ml kloroformmal tudjuk eltávolítani.



Az alkaloidok analízisénél részletesen is leírt extrakciós elválasztás 
szempontjait szem előtt tartva, az egyesített kloroformos oldatokat 
még 3-szor 2—2 ml gyengén lúgos vízzel visszarázzuk, s ezt a lúgos 
mosófolyadékot is a vizes fázissal elegyítjük. (Az össztérfogat így 16 ml 
lesz.) E lúgos oldatot — mely most már csak a szalicilátot és az aci- 
feno-kinolinátot tartalmazza — óvatos rázogatás közben cseppenként 
a kétszeres térfogatának megfelelő mennyiségű 50%-os kénsavval 
elegyítjük. A fokozatosan kénsavassá váló oldatból először a szalicilsav 
és az acifeno-kinolin csapódik ki, majd a kénsavkoncentráció növeke
désével az acifeno-kinolin oldódik, végül mint acifeno-kinolinium- 
-szulfát sárga csapadékként ismét kiválik. (A csapadék kiválását rázo- 
gatással siettetjük.) Az oldat kénsavtartalma ekkor eléri az optimális 
38—40%-ot. A csapadékos elegyet kb. fél óráig állni hagyjuk, majd 
15—20 ml éterrel a szalicilsavat az acifeno-kinolinium-szulfát mellől 
kirázzuk.

A különvált alsó vizes fázist nagyobb (250—300 ml-es) lombikban 
fogjuk fel (pár cseppet az éteres fázisból is utána engedve), míg az éteres 
oldatot zsírtalanított vattapamaton át száraz lombikba, szűrjük. A 
csapadékos kénsavas oldatot ismét a rázótölcsérbe öntjük, de a lombi
kot nem kell utánaöblíteni. A savas elegyet a második 15—20 ml éter- 
részlettel is kirázzuk, éspedig úgy, hogy az étert előbb a kénsavas 
oldatot tartalmazó lombikba, s onnan a rázótölcsérbe öntjük. A ki- 
rázásos elválasztást most is az előbbiek szerint végezzük, s még három
szor megismételjük (tehát összesen ötször 15—20 ml éterrel rázunk ki).

A szalicilsavat tartalmazó éteres oldatból az éter zömét (kb. 20 ml 
térfogatig) ledesztilláljuk, majd kb. 20—30 ml lúggal elegyítjük, s a 
lúgos szalicilátoldatból az éter utolsó részleteit is vízfürdőn eltávolít
juk. A továbbiakban a szalicilsav mennyiségét bromatometriás tit- 
rálással állapítjuk meg. Egyes esetekben — különösen ha nagyobb 
mennyiségű fenil-cinchoninsavat tartalmazó mintákat vizsgálunk — 
előfordulhat, hogy az éteres szalicilsavoldat betöményítésekor az éter 
megzavarosodik az átoltódott fenil-cinchoninsavtól, mely általában 
legfeljebb 0,5—1%-a a fenil-cinchoninsav teljes mennyiségének. 
Ilyenkor az éteres oldatot kis zsírtalanított vattapamaton átszűrve 
és vízmentes éterrel átmosva használjuk fel a már említett méréshez.

Az acifeno-kinolinium-szulfátot tartalmazó kénsavas elegyet a 
250 — 300 ml-es lombikban 15—20%-os nátronlúggal semlegesítjük. 
A Mg első részleteivel előbb a rázótölcsért, a vattaszűrőket öblítjük át, 
s az onnan feloldódott acifeno-kinolátot így kvantitatíve a kénsavas 
oldattal tudjuk elegyíteni. A kénsavas oldat a semlegesítéskor erősen 
felmelegszik, így ezt hűteni kell. A lehűtött lúgos oldatot nagyobb 
választótölcsérbe öblítjük. (Az oldat térfogata 200 ml-nél ne legyen 
több.) Ezután kis lakmuszpapiros szeletkét használva jelzőként, a 
lúgos oldatot n kénsavval megsavanyítjuk. A pelyhes csapadékként 
kiváló fenil-cinchoninsav éterben jól oldódik, s így 4— 5-ször 15—20 ml 
éterrel a szokásos módon már kvantitatíve ki tudjuk rázni. (Az utolsó 
kirázás után kapott éteres oldat kis részletét óraüvegen elpárologtatva, 
a tökéletes kirázást könnyen ellenőrizhetjük.) Az egyesített éteres
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oldatot kétszer 5—5 ml vízzel kirázva tisztítjuk meg az esetleg magával 
ragadott savtól, majd ezt a mosóvizet még 2—3-szoi 5— 5 ml éterrel 
visszarázzuk, s ezeket az éteres részleteket is az éteres oldathoz öntjük. 
A fenil-cinchoninsavról az éter zömét (mintegy 10 ml-ig) ledesztilláljuk, 
s az éter utolsó részleteit hidegen, levegő átfúvatásával űzzük el. A száraz- 
maradékot fél órán át 130°-on szárítjuk, s a fenil-einchoninsavat fenol- 
ftalein mellett semlegesített etanolban oldva, lúggal közvetlenül meg- 
titráljuk.

Acetil-szalicilsavat tartalmazó készítményeknél az éteres fenil- 
cinchoninsav-oldat kevés ecetsavat is tartalmaz. Ezért ilyen minták 
analízisekor az éter elűzése után kapott szárazmaradékot 2 órán át 
szárítjuk 130°-on.

SZ A L IC IL SA V  M E G H A T Á R O Z Á S A  K O L L E M P L A S Z T R U M B A N

A szalicilsavat tartalmazó kaucsuktapaszok szalicilsavtartalmának 
meghatározására a szalicilsavval együtt kioldódó különböző kísérőanyagok 
(gyanták, zsírsavak stb.) miatt sem az acidimetriás, sem a bromatometriás 
mérés nem vezet célra. Az egyetlen lehetőség a fotometriás mérés, melyhez 
a szalicilsav vas(III)-mal képezett színes komplexe használható fel. Az ibo- 
lyásvörös színű komplex abszorpciós sávja a látható fény tartományára 
esik, s így a szerényebb igényű színszűrős fotométerek is felhasználhatók. 
A szahcilsavat — éppen a zsírsavak, gyantasavak miatt — egészen híg 
sósavval (0,01 n) oldjuk ki melegítéssel, s hogy az oldódást meggyorsít
suk, a meglehetősen viszkózus tapaszanyagot a híg sósavval együtt kloro
formmal is melegítjük, ami ugyan elpárolog közben, de a vizes oldat így 
könnyebben oldja ki a  szalicilsavat.

A meghatározáshoz kb. 0,01 — 0,02 g szalicilsavtartalomnak 
megfelelő tapaszmennyiséget (mullszövettel együtt mérve) használunk 
fel. Ezt kisebb (25 — 50 ml-es) főzőpohárban 5—8 ml kloroformmal 
először óvatosan rázogatjuk, majd 10—12 ml 0,01 n sósavval elegyít
jük, vízfürdőre tesszük, s a kloroformot elűzzük. A sósavas vizes olda
tot lehűtés u tán  kis nedves vattaszűrőn 100 ml-es mérőlombikba 
szűrjük. Ezt a kivonási műveletet még 4—5-ször megismételjük, s 
ezeket a vizes oldatrészleteket is a mérőlombikba szűrjük, majd a 
lombikot 0,01 n sósavval jelig töltjük.

A szalicilsavas vas(III)komplex spektrofotometriás kiértékelésé
hez a reagensként használt vas(III)-klorid-oldat koncentrációjától 
függően az alábbi két megoldás használható.

1. Az előkészítő eljárás során kapott törzsoldat 20,00 ml-es rész
letét 100 ml-re hígítjuk. Az így kapott törzsoldat 50,00 ml-es részleté
hez 1,00 ml 54%-os vas(III)-klorid-oldatot elegyítünk, majd a kelet
kezett színes oldat extinkcióját 570 nm hullámhosszon (S 57 színszű
rő) megmérjük. Összehasonlító oldatként 1,00 ml 54%-os vas(III)- 
-klorid és 50,00 ml 0,01 n sósav elegyét használjuk. A szalicilsav mennyi
ségének meghatározásához 0,01 n sósavval készült pontosan ismert 
töménységű kb. 0,02%-os szalicilsavoldatot használunk, s ennek
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különböző hígításaival a fentiek szerint mért extinkciók alapján szer
kesztjük meg a kalibrációs görbét.

2. Az előkészítő eljárás során kioldott szalicilsavból készült törzs
oldat 20,00 ml-es részletét 100 ml-es mérőlombikban 5,00 ml 1%-os 
vas(III)-klorid-oldattal elegyítjük, és vízzel jelig töltjük. Az így kelet
kezett színes oldat extinkcióját 15 perces várakozás után 530 — 532 nm 
hullámhosszon (S 53 szűrő) mérjük. Összehasonlító oldatként 5,00 
ml 1%-os vas(III)-klorid-oldatnak vízzel 100,00 ml-re hígított oldatát 
használjuk. A szalicilsav mennyiségét pontosan ismert összetételű sza- 
licilsav-oldatokkal felvett kalibrációs görbe segítségével állapítjuk meg.

Az itt leírt fotometriás szalieilsavmeghatározás különböző sza
licilsavas kenőcsök, szeszes oldatok ellenőrzésére is jól használható.

EPESAVKÉSZÍTMÉNYEK NÁTRIUM-KOLEINÁT- 
TARTALMÁNAK MEGHATÁROZÁSA

A különböző epesavkészítmények, epesavkivonatok ellenőrzéséhez, összeha
sonlításához azok nátrium-koleinát-tartalmát szokás meghatározni.

E készítményekből a meghatározáshoz előzetesen tömény vizes oldatot 
készítünk, majd kevés etanollal elegyítjük. Amennyiben csapadék képződne, 
úgy a készítmény nyálkát tartalmaz. Ilyen esetben a vizsgálati mintát először 
forró etanollal extraháljuk, megszűrjük, majd az alkoholos oldatot szárazra 
párologtatjuk. A tablettákat, drazsékat forró etanolos kivonással készítjük elő.

A nyálkát már nem tartalmazó készítményből vagy az alkohollal mér kivont 
kólsavas nátriumból kb. 0,25 g-nyi epesavas sót mérünk 100 ml-es lombikba, 
és 10 ml 10%-os nátrium-hidroxid-oldattal két órán át vízfürdőn tartjuk. Ezzel 
a művelettel a glikokollsavból és taurokólsavból a kólsavat és koleinsavat hasít
juk le, valamint a lehasadt koleinsavból a dezoxikólsavat szabadítjuk fel. Ez 
azért szükséges, mert különben a kólsavas nátriumban kifejezett epesavtarta- 
lomnak csak a felét kapjuk meg. Ezután a lehűlt oldatot 30 ml vízzel meghí
gítjuk, és 5 ml 5%-os bárium-kloriddal a zsírsavakat leválasztjuk. A zsírsavas 
báriumcsapadékot ülepedni hagyjuk, majd a csapadékot leszűrjük. (Célszerű 
a szűrőt lefedni, hogy sok bárium-karbonát ne csapódjon ki.) A csapadékot 
kimossuk, s a lecsepegő mosófolyadékot is egyesítjük a szúredékkel. Ezután 
a szilárd nátrium-szulfáttal a bárium fölöslegét kicsapjuk, s a csapadékot mele
gítéssel tömörítjük. Az elegyet sűrű szűrőpapiroson leszűrjük, a csapadékot 
vízzel kimossuk. A szűredéket kénsavval megsavanyítjuk, s az epesavakat 
(összesen mintegy 80—100 ml) peroxidmentes éterrel ismételten kirázzuk. 
Ä zsírtalan vattapamaton átszűrt és egyesített éteres részletekről az éter fő 
tömegét ledesztilláljuk, majd az éter maradékát vízfürdőn elűzzük. A mara
dékot fenolftaleinre nézve semleges etanolban oldjuk, és az epesavakat 0,1 n 
nátrium-hidroxid-oldattal megtitráljuk. Az eredményt kólsavas nátriumban 
fejezzük ki.

1,00 ml 0,1 n nátronlúg 0,04303 g kólsavas nátriumot [С23Н 1,;(011)3Ха] mór.

SZERVES SAVAK MEGHATÁROZÁSA 
A DEKARBOXILOZÁS SORÁN KÉPZŐDÖTT SZÉN DIOXID 

TITRIMETRIÁS MÉRÉSÉVEL
Az alifás és aromás savak kvantitatív mérésére alkalmas analitikai 

reakciók egyik fajtája a dekarboxilozás, vagyis a karboxilcsoport leszakí- 
tása szén-dioxidként. Ez a reakció a vegyület szerkezetétől, egyéb csoport
jaitól függően különböző mértékben és gyorsasággal tud lejátszódni.
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A dekarboxilozásos reakciók közül kétségtelen azok a legegyszerűbb 
esetek, midőn a karbonsav — savval forralva — spontán dekarboxilozódik. 
Ilyen vegyület az igen fontos antituberkulotikum, a p-amino-szalicilsav, 
mely már híg kénsavval melegítve is dekarboxilozódik, s szén-dioxid és 
m-amino-fenol képződik. (E vegyület könnyű dekarboxilozódása okozza 
általában a legtöbb gondot a PAS-készítmények, infúziós oldatok stabili
tásánál.)

A dekarboxilozódás másik változata az oxidativ dekarboxilozódás. 
Jó  példája ennek a hangyasav és a higany(II)-klorid reakciója. A megha
tározás szempontjából sokkal egyszerűbb és pontosabb a hangyasavból 
képződött szén-dioxid mennyiségét mérni, mint a képződött higany(I)- 
-klorid súly szerinti mérése alapján következtetni a hangyasav mennyisé
gére, bár utóbbi megoldás is az ismert analitikai módszerek közé tartozik.

Az x-aminosavak ninhidrinnel szén-dioxid képződése közben pH =  
2—5 között viszonylag nagy sebességgel reagálnak (Van Slyke-reakció).

A reakció és a szén-dioxid-képződés az aminosavak nagy részénél kvanti
tatív , s így — a képződött szén-dioxid mérése alapján — számos aminosav 
meghatározására alkalmas. A meghatározások pontossága néhány amino
sav esetében erősen függ a közeg pH-jától, mint ez a 6. táblázat értékeiből 
is kitűnik.

6. táb láza t
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A dekarboxilozásos reakció során képződő szén-dioxid mérésére a 
Malaprade-reakciók néhány esetében szintén nyílik alkalom. így a cukrok 
oxidációs termékeinek — az aldonsavalc és cukor-dikarbonsavalcnak — a 
perjódsavas oxidációjakor pH =  5—8 értéknél az alábbi reakciók játszód
nak le:

C H 2O H -(C H O H )n-C O O H  + (n + 1) IO 4 = co2 + C H 20  +
+  riHCOOH +  (n +  1)Юз +  H ,0  , (3)

aldonsav

HOOC—(CHOH)f!-C O O H  +  (n +  1) IO4 =  2 C 02 +  n  HCOOH +
+  (n +  l) IO j + H 20  . (4)

cukor-dikarbonsav

A kétféle vegyület perjódsavas reakciója egyrészt a szén-dioxid mól
arányában különbözik egymástól, másrészt az aldonsavaknál fellépő form
aldehidképződésben. Utóbbit egyébként a karbonilok mérésére szolgáló, 
aldehid-diszulfit—aldehid-ciánhidrin képződésén alapuló „diszulfit—cia
nid” eljárással határozhatjuk meg.

A mandulasav perjódsavtól szintén szén-dioxid-fejlődés közben dekar- 
boxilozódik, s benzaldehiddé alakul:

C0H 5-C H O H -C O O H  +  IO; =  C„H5-C H O  +  C 02 +  IO3 +  H 20  . (6)

A reakció már tíz perc múltán kvantitatív. A meghatározáshoz a 
szén-dioxid mérésén kívül a képződött benzaldehid vagy a perjódsav fölös
legének megmérése egyaránt célravezető.

A felsorolt reakciótípusok mindegyikénél a közvetlen analitikai fel
adat egyrészt az említett reakciótípusok kvantitatív feltételeinek biztosí
tása, másrészt a képződött szén-dioxid pontos meghatározása.

Az alifás és aromás savak dekarboxilozásakor képződő szén-dioxid 
mennyiségének mérése meglehetősen specifikus eljárás e savak meghatáro
zására. Az irodalomban található eljárások is nagyrészt csak a szén-dioxid- 
meghatározás körülményeiben különböznek egymástól, ami egyben a 
feladat legnehezebb része.

A kérdés kritikai tanulmányozóinak egyöntetű megállapításai szerint 
nemcsak a dekarboxilozáskor, hanem általában minden szén-dioxid-meg- 
határozásnál képződött szén-dioxid kvantitatív megkötése okozza a leg
több nehézséget, és a mérési hibák zöme ebből a műveletből származik. 
A szén-dioxidot általában tömény kálium-hidroxid-oldatban, vagy ismert 
titerű bárium-hidroxid-oldatban szokták átbuborékoltatással megkötni. 
Tömény kálium-hidroxid elnyelő folyadék esetében a súlynövekedést kell 
mérni, mint ez a Winkler-féle módszerek esetében ismeretes. A Winkler- 
féle metodika megbízhatóságának egyik lényeges feltétele azonban a lassú 
ütemű átbuborékoltatás. E módszernél az sem hagyható figyelmen kívül, 
hogy az elnyelő folyadék kálium-hidroxid, tehát a szén-dioxid gázbuborék 
és az elnyelő folyadék érintkezési felületén az igen jól oldódó kálium- 
-karbonát lesz a reakciótermék. A gázbuborékból a szén-dioxid tehát mindig 
reakcióba tud lépni a lúggal.
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Egészen mások a felületi viszonyok azoknál a mérőmódszereknél, 
melyekhez elnyelő folyadékként bárium-hidroxidot használnak. A szén- 
-dioxid és a bárium-hidroxid reakciójaként az elnyelő oldatban gyakorlati
lag oldhatatlan bárium-karbonát képződik. Az átbuborékoltatásos mód
szerek esetében a szén-dioxid gázbuborék felületén indul meg a bárium- 
-karbonát-képződés, ami a gázbuborék felületét le is zárja, és a bezárt 
szén-dioxid, valamint a bárium-hidroxid közti reakcióit megakadályozza, 
így gyakran előfordul — különösen ha gyorsan és nem kellő porlasztással 
ju t a gáz az elnyelő folyadékba —, hogy a nagyobb buborékokból kevés 
szén-dioxid elreagálatlanul távozik a rendszerből. E módszerek negatív 
hibái ide vezethetők vissza. A bárium-hidroxid — mint szén-dioxid-el- 
nyelő folyadék — viszont mérési szempontból előnyösebb az alkáhlúgoknál, 
mivel az el nem reagált bárium-hidroxid mennyiségét közvetlen alkali- 
metriás titrálással könnyen meg tudjuk állapítani.

Mindezek figyelembevételével a szén-dioxidot bárium-hidroxiddal 
csak kétféle megoldással lehet kvantitatíve megkötni. Az egyik megoldás 
szerint a szén-dioxidot olyan evakuált lombikba szívatjuk bele, melybe 
előzőleg az ismert töménységű és mennyiségű bárium-hidroxid mérőoldatot 
már bemértük — éspedig pentán védőréteggel —, nehogy a levegő szén- 
-dioxidja zavarjon. A módszer így igen pontos, de az egész mérőrendszer 
tökéletes szén-dioxid-mentesítésével járó mérési előkészületek miatt kissé 
hosszadalmas.

Egyszerű és pontos megoldást lehet viszont elérni, ha a szén-dioxidot 
zárt rendszerben, buborékmentesen desztilláljuk a szedőlombikba mért 
ismert titerű és mennyiségű 0,1 vagy 0,01 n bárium-hidroxid-elnyelő oldat
ba. E buborékmentes desztillációs módszerhez a 13. ábrán (185. old.) lát
ható — hosszú szárú csapos tölcsérrel ellátott — desztilláló készüléket 
használjuk. Ennek hűtőköpenyén a hűtővíz elvezetésére különböző magas
ságban három kivezető cső van, s mindegyik csappal nyitható. Részben a 
gázégők égéstermékei miatt, részben az egyszerűbb fűtésszabályozás céljá
ból a készüléket tolóellenállással szabályozott elektromos kráterégővel 
melegítjük. Az elnyelő folyadékként használt 0,1 vagy 0,01 n bárium- 
-hidroxid-oldatot — melyet nátronmeszes csövekkel védett automata- 
bürettában tartunk úgy, hogy az oldat felszínére pentánt is rétegezünk 
a szedőlombikba is pentánoldat alá rétegezve mérjük. A széu-dioxid- 
mentesen bemért elnyelő folyadékot tartó szedőlombikot a forralással 
előzőleg levegőt leni te tt  desztilláló készülék hűtőszárára kétfuratú dugóval 
erősítjük fel, és a dugó másik furatába bárium-hidroxiddal átitatott vatta- 
pamatot tartalmazó védőcsövet helyezünk. Az alábbiakban részletezett 
módszernél a hűtővíz mennyiségével és szintjével, valamint a fűtéssel úgy sza
bályozzuk a desztillálás ütemét, hogy a reakció során a desztilláló lombik
ban fejlődő szén-dioxid buborékmentesen desztilláljon a bárium-hidroxidba.

Először a buborékmentes desztillálást ismertetjük, majd ezen belül az 
egyes dekarboxilozásos eljárásokra vonatkozó különleges megjegyzéseket, 
részleteket írjuk le néhány gyógyszeranalitikai feladatra.

A dekarboxilozásra kerülő vizsgálati mintából, ha csak lehet,
előzetesen forralással tökéletesen szén-dioxid-mentesített vízzel, törzs-
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oldatot készítünk. Legmegfelelőbb, ha a törzsoldat 10,00 ml-e 0,1 n 
méretben dolgozva 10—20 mg, illetőleg 0,01 n méretben 1,2 mg kép
ződő szén-dioxidnak megfelelő anyagot tartalmaz.

A desztilláló berendezés összeállításához először a csapos tölcsér 
szárát töltjük meg buborékmentesen úgy, hogy szén-dioxid-mentes 
desztillált vizet szívunk fel, s a csapot elzárjuk. (A csapokat, csiszola- 
tokat csak nedvesítéssel tömítjük.)

A készülék desztilláló lombikjába (hacsak nem erősen habzó 
reakcióeleggyel dolgozunk, általában 100 ml-es lombik megfelelő) 
finomra granulált horzsakövet szórunk, a dekarboxilozáshoz szükséges 
reagenseket szintén a lombikba öntjük, s szén-dioxid-mentesre forralt 
vízzel általában 50 ml térfogatra egészítjük ki. Ezután a desztilláló 
készüléket tökéletesen levegőtlenítjük. A lombik tartalmát (mely az 
egyes reakciótípusoknak megfelelő dekarboxilozó reagenseket tartal
mazza) néhány percig élénken forraljuk hűtés nélkül. Eközben elő
készítjük a bárium-hidroxidos elnyelő folyadékot.

Becsiszolt dugós titrálólombik falán kívül megjelöljük az 50 ml 
térfogatot, a lombikba 5 ml pentánt öntünk, s a lombikot kissé ferdén 
tartva, az automatabürettában szén-dioxid-mentesen tartott 0,1 vagy 
0,01 n bárium-hidroxidból 15,00 ml-t rétegzünk a pentán alá.

Az időközben teljesen szén-dioxid- és levegőmentesre forralt 
desztilláló készülék hűtését megindítjuk. A legalsó csap megnyitásával 
először csak a hűtőköpeny alsó harmadáig engedünk vizet. Ez a hűtés 
egyelőre csak a vízgőz lecsapódását idézi elő. Ekkor a desztilláció 
megszakítása nélkül, a pentán védőréteggel ellátott bárium-hidroxid- 
elnyelő folyadékot tartalmazó szedőedényt kétfuratú parafadugóval 
a hűtőcső szárára húzzuk. A hűtőcső szára az edény aljáig érjen. A 
levegőben levő szén-dioxid tökéletes távol tartása céljából a dugó 
másik furatába bárium-hidroxiddal gyengén átitatott vattapamatot 
tartalmazó védőcsövet illesztünk. A desztillációt eközben a hűtővíz 
szintjének megemelésével (középső kivezető csapot nyitjuk, alsót 
zárjuk) úgy vezetjük, hogy az elnyelő folyadék a hűtőcső szárában 
kissé felemelkedjen, s a desztilláció buborékmentesen follyék.

A meghatározáshoz előkészített törzsoldat pontosan mórt meg
felelő részletét a csapos tölcsérbe mérjük, s apró (0,2— 0,5 ml-es) 
részletekben a dekarboxilozó elegyhez csurgatjuk. Ilyenkor különösen 
ügyelni kell a desztilláló készülékben uralkodó nyomásviszonyokra. 
Ha a gázfejlődés a lombikban erőteljesebbé válik, akkor a fűtés csök
kentésével vagy a hűtés növelésével (legfelső csap megnyitásával), 
vagy mindkettővel szabályozzuk a desztillációt. Akkor dolgozunk 
helyesen, ha a vizsgálati mintát apró részletekben csurgatjuk be, és 
eközben az elnyelő folyadék szintje a hűtőszárban alig ingadozik, 
gázbuborékok pedig a bárium-hidroxidban nem láthatók. Különösen 
egy-egy újabb oldatrészlet becsepegtetésekor először mindig hirtelen 
nyomáscsökkenés áll be. Ilyenkor fordulhat elő, hogy az elnyelő folya
dék a lombikba szippantódik. Ha ez netalán bekövetkezik, e mérést 
meg kell ismételni.

A meghatározandó oldatrészlet teljes mennyiségét csakis levegő-
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mentesen szabad bevinni a desztilláló lombikba. Vagyis a csapos töl
csér csapja fölött mindig kevés oldat legyen, s az oldat utolsó részleteit 
szén-dioxid-mentesre forralt és lehűtött desztillált víz kisebb részletei
vel mossuk a desztilláló lombikba. Ezután még 20 percig desztillálunk. 
A desztilláció befejezésekor a szedőlombikot fokozatosan süllyesztjük, 
egészen addig, míg a hűtőcső szára már nem ér a folyadékba, s eközben 
a hűtés csökkentésével a nyomást is növeljük a lombikban. A szedő
lombikot előbb levesszük, s csak azután szüntetjük meg a forralást. 
A bárium-hidroxid-oldat térfogatát kiforralt vízzel 50 ml-re egészítjük, 
s az elreagálatlanul visszamaradt bárium-hidroxid-oldat fölöslegét 
10 csepp timolkék-indikátor jelenlétében 0,1 vagy 0,01 n sósavval 
megtitráljuk. A meghatározással párhuzamosan az illető méréshez 
felhasznált valamennyi kémszerrel üres kísérletet végzünk, s a két 
mérés különbségével számolunk.

A dekarboxilozás fajtáitól függően a lombikba mérendő reagensek 
is különbözők. így a spontán dekarboxilozódó p-amino-szalicilsav megha
tározásához elegendő, ha a lombikba kb. 50 ml 1%-os kénsavat mérünk.

A hangyasav oxidativ dekarboxilozása céljából a lombikba 10 ml 
olyan 10%-os higany(II)-klorid-oldatot öntünk, mely egyben 20% 
kálium-kloridot és 25% kálium-citrátot is tartalmaz.

Az aminosavak ninhidrines reakciójához pedig a 150 ml-es desz
tilláló lombikba a megfelelő pufferelegyet mérjük be. Így ha pH =  2— 3 
tartományban kívánunk dolgozni, 3 ml 2%-os kálium-citrát- és 9 ml 
2%-os citromsavoldatot öntünk, s a térfogatot kiforralt desztillált víz
zel mintegy 30—40 ml-re egészítjük ki. Amennyiben pH =  4,5 oldatra 
van szükségünk, úgy 6—6 ml citromsav- és citrátoldatot használunk. 
A pufferoldatba 0,20—0,40 g ninhidrint szórunk, s a térfogatot 30 — 40 
ml-re egészítjük ki.

Aldonsavak és cukor-dikarbonsavak esetében az előkészítés és a 
meghatározás kissé körülményesebb, mivel egyrészt a redoxifolyamat 
p H =  5—8 között fut le, másrészt a desztillációnál a perjódsavas reak
cióban képződött hangyasav miatt az oxidációt hidegen hajtjuk végre, 
a képződött szén-dioxidot pedig csak úgy desztillálhatjuk le, ha a 
perjódsav fölöslegét etilén-glikollal előbb leredukáltuk (vö. 292. old.).

Az egyszerűbb perjódsavas dekarboxilozás esetében, melyre a 
mandulasav igen jó példa, a desztilláló lombikba 10 ml 0,1 m perjód- 
savat mérünk, s térfogatát mintegy 40—50 ml-re egészítjük ki.

MEGJEGYZÉS A KÜLÖNBÖZŐ NEM KARBOXILCSOPORTŰ 
SZERVES SAVAK ANALITIKÁJÁHOZ

A karbonsavakon kívül — az egyéb típusú szerves savak közül — a 
gyógyszervizsgálatban leginkább az aromás szulfonsavak, főként pedig 
vegyületeik, valamint az imid-csoportjuk folytán a barbitursavak és puri- 
nok fordulnak elő. A barbitursavak és purinok analitikájával külön feje
zetben foglalkoztunk (215. old.).
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Ami az aromás szulfonsavakat illeti, ezek többnyire nem szabad szulfon- 
savként, szulfanilsavként vagy alkálisójuk formájában, hanem szubsztituált 
származékaikként — mint a szulfanilsav-amidok, szulfavegyületek stb.
— fordulnak elő. E vegyülettípusok ellenőrzésére a tisztán kémiai mód
szerek közül többnyire brómszubsztitúciós reakciókat használunk igen jó 
eredményekkel, s e módszerekre majd a brómozásos eljárásokkal foglalkozó 
fejezetben ki is térünk (355. old.). Az említett típusú vegyületekben a szul- 
fonálás mértékét általában az összes kéntartalom meghatározásával lehet 
ellenőrizni (156. old.).

A szerves arzén- és antimonvegyületek közül néhány a szulfanilsav- 
val analóg szerkezetű. E vegyületek ellenőrzésekor az arzén- és antimon- 
tartalmat kell meghatározni — természetszerűleg megfelelő roncsolás után
— (vö. 138. old.).
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SAV-KLORIDOK ES BOMLÁSTERMÉKEIK 
MEGHATÁROZÁSA

A sav-kloridok a gyógyszeranalízisben nem gyógyszerként, hanem 
mint a gyógyszerszintéziseknél felhasználásra kerülő vegyületek fordulnak 
elő. Ellenőrzésük során a bomlatlan sav-klorid-tartalom mellett a sav-klori- 
dokban bomlástermékként mindig jelenlevő sav-, sőt egyes esetekben 
észter-szennyezés mennyiségének a meghatározása szintén lényeges.

A sav-kloridok meghatározására általánosságban az alkohol és a sav- 
kloridok közti reakciót lehet felhasználni. A vízmentes etanollal vagy meta
nollal reagáltatott sav-kloridból ugyanis észter és sósav keletkezik. E reak
ció lezajlása után tehát egyrészt mérhetjük az elegy savtartalmát, mely a 
sav-kloridban bomlástermékként jelenlevő szerves sav és az észterképző
déssel párhuzamosan termelődött sósav együttes mennyiségét jelenti. 
A továbbiakban a képződött észter elszappanosításával megmérhetjük az 
észterképződésben részt vett sav-klorid mennyiségét. Sőt a termelődött 
klorid mennyiségét is megállapíthatjuk pl. argentometriás titrálással. 
Ezek az analízisadatok mindenesetre már elegendők a vizsgált sav-klorid 
teljes ellenőrzésére — abban az esetben, ha idegen észter-szennyezés nin
csen jelen.

Az észter-szennyezést is tartalmazó sav-kloridok szabad sósavtartal
mát csak vízmentes közegben tudjuk meghatározni, éspedig közvetlen
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titrálással. Mérőoldatként benzolos amidazofénoldatot használunk. Az 
amidazofén benzolos oldatban is csupán egy protonálódó nitrogénnel — 
az oldallánc dimetil-amino-csoportjában levő nitrogénnel — rendelkezik. 
E vegyületnek mint vízmentes acidimetriás mérőreagensnek jelentősége 
abban rejlik, hogy a protonálható nitrogén tercier nitrogén, tehát sav- 
kloridok jelenlétében acileződési reakció nem léphet fel. Ily módon a ben
zolos amidazofénnel — mint vízmentes sav mérőoldattal — sav-kloridok 
szabad sósavtartalmát közvetlenül meghatározhatjuk. Indikátorként ben
zolos dimetilsárga-oldatot használunk.

S A V -K L O R ID O K  A N A L ÍZ IS E  N E M V IZ E S  K Ö Z E G B E N

A meghatározáshoz kb. 0,2 mg egyenértéknyi sav-kloridot mé
rünk be olyan 25 ml-es lombikba, melyre csiszolatos visszafolyóhűtő 
is illeszthető. A sav-kloridot 1 ml benzollal, s egy csepp 0,1%-os ben
zolos dimetilsárga indikátorral elegyítjük, majd gyors ütemben 0,01 
m benzolos amidazofén mérőoldattal megtitráljuk. Az indikátor a 
végpontot sárga színnel jelzi. (Az amidazofénnel ez esetben kizárólag 
a sav-klorid szabadsavtartalmát mértük meg.)

A megtitrált oldathoz 0,5 ml vízmentes metanolt elegyítünk, 
s visszafolyóhűtővel ellátva 10 percre 60—65°-os vízfürdőbe helyezzük. 
Ezután az elegyet lehűtjük, a hűtőt 10—15 ml benzollal átöblítjük, 
majd 1 — 2 csepp dimetilsárga indikátorral elegyítve a piros színű 
oldatot ismét sárga színig titráljuk 0,1 m benzolos amidazofénoldat- 
tal. Ügyeljünk arra, hogy az oldat 5%-nál több metanolt ne tartalmaz
zon.

Végül ellenőrzésként az oldatot 10—15 ml metanollal 50 ml-es 
titrálólombikba öblítjük, és 1%-os etanolos fenolftaleinoldatot hasz
nálva jelzőként, 0,1 m metanolos kálium-hidroxid-oldattal megmérjük 
az összes savtartalmat. E titrálás során elfogyott mérőoldat mennyi
ségéből levonva az első két mérés során elfogyott 0,1 m-ra számított 
amidazofónoldat mennyiségét, megkapjuk az eredetileg jelenlevő 
szerves sav mennyiségét.

Megjegyzés: Az ismertetett meghatározáshoz a benzolos amida
zofén mérőoldatot etanolból átkristályosított amidazofénből készít
jük, s a méréseket mikrobürettával végezzük.

A K L O R O F O R M  FO SZ G É N - É S  SZA B A D SA V TA R TA LM Á N A K  
M E G H A T Á R O Z Á SA  N E M V IZ E S  K Ö Z E G B E N

A sav-kloridok közül a foszgénnel — mint a kloroform leggyakoribb 
szennyezőjével — is találkozunk a gyógyszeranalízisben. A kloroformban 
fény hatására bekövetkezett bomlásáról általában a foszgén, illetőleg a 
foszgén hidrolízise miatt képződő sósav útján tudunk tájékozódni. Az iro
dalomban számtalan eljárás található a kloroform említett bomlástermékei
nek kimutatására, meghatározására. A legbiztonságosabb, ha a kloroform 
sósavtartalmát és foszgéntartalmát külön-külön meghatározzuk. A sósav- 
tartalom mérésére ez esetben is a benzolos amidozofén savmérőoldat 
alkalmas, mivel e vegyület protonakceptor képességű nitrogénje tercier
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amin, s így a foszgénnel acilezési reakció nem játszódhat le, ezért csakis 
a kloroform sósavtartalmát mérjük meg. A foszgén mennyiségét — a sav- 
kloridokéhoz hasonlóan — az észterképződéses reakció során termelődött 
sósav mennyiségének mérésével állapíthatjuk meg.

A kloroform összes ásványisav-tartalmának meghatározásához 
100 ml-es rázótölcsérben 50 ml desztillált vízhez mérjük a vizsgálandó 
kloroformot, s ezzel 5 percig élénken rázzuk. A fázisok szétválása 
után az alsó kloroformos fázist elöntjük. A vizes fázist — mely a kloro
formban levő szabad sósavat, valamint a foszgénből a víz hatására 
képződött sósavat tartalmazza — nedves papírszűrőn át titráló- 
lombikba szűrjük, kiforraljuk (horzsakő). A lehűtött oldat savtartal
mát — metilvörös indikátort használva jelzőként — 0,01 n nátrium- 
-hidroxiddal megtitráljuk.

A kloroform szabad sósavtartalmát elegendő mennységű (1 — 20 
ml) mintából — egy csepp 0,1%-os kloroformos dimetilsárga indi
kátort használva jelzőként — 0,01 m kloroformos amidazofén mérő
oldattal titrálva határozhatjuk meg.

A foszgéntarlalom meghatározása céljából e megtitrált oldathoz 
kb. 5%-nyi etanolt öntünk (ennél több etanol már zavar), s 30 perc 
várakozás után az esetleg ismét vörös színt öltött oldatot 0,01 m klo
roformos amidazofénoldattal sárga színig titráljuk.

Kvalitatív összehasonlítás céljára nagyobb mennyiségű klorofor
mot először dimetilsárga indikátor mellett amidazofénoldattal semle
gesítünk, s két tökéletesen száraz becsiszolt dugós titrálólombikba 
két részre osztjuk. Az egyik részlethez mintegy 5%-nyi etanolt öntünk. 
Fél óra múltán a másik részlethez is ugyanennyi etanolt öntünk, s a 
két oldatot azonnal összehasonlítjuk. Amennyiben a kloroform akár 
csak IO’ * % foszgént is tartalmaz, a korábban készült oldat színe 
vörösebb színű.

É S Z T E R -S Z E N N Y E Z É S T  N E M  T A R T A L M A Z Ó  SA V -K L O R ID O K  
M E G H A T Á R O Z Á SA

A sav-kloridok ellenőrzésére vizes sav mórőoldatokat is használhatunk, 
ha a készítmények észter-szennyezést nem tartalmaznak.

A meghatározáshoz gondosam kiszárított és abszolút etanollal 
többször kiöblített becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikba 20 ml 
abszolút etanolt mérünk, s a dugójával elzárt lombik súlyát analitikai 
pontossággal megállapítjuk. (A lombik csiszolata teljesen száraz 
legyen.) Az így előkészített oldathoz kb. 6 —12 ml 0,1 n nátronlúggal 
egyenértékű karbonsav-klorid-mintát mérünk, majd a lombik szájába 
visszafolyóhűtőként kis vattapamatot tartalmazó üvegtölcsért helye
zünk. Az elegyet forró vízfürdőn 5 percig melegítjük, végül olvadó 
jég között lehűtjük. Amennyiben gyenge savak (pl. palmitinsav, 
sztearinsav) kloridjait vizsgáljuk, úgy az észteresítés után e lehűtött 
oldatban először metilvörös indikátor mellett titrálunk, 0,1 n nátron
lúggal, s az így elfogyott mérőoldat mennyisége a szabad sósav és az
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észterképződés során a sav-kloriddal ekvivalens mennyiségben ter
melődött sósav mennyiségével lesz ekvivalens. Ezután — még mindig 
jéghűtés közben — fenolftalein mellett titrálunk, s ez esetben a sav- 
klorid szervessav-szennyezését mérjük.

Az erősebb szerves savak sav-kloridjai esetében az észteresítés 
után csak fenolftalein jelenlétében tudunk titrálni, s emiatt együtt 
mérjük a sav-kloriddal ekvivalens sósavat és a sav-klorid eredeti só
sav- és szervessav-szennyezését. Ilyen esetben a sósav mennyiségét 
csak a klorid alapján tudjuk megállapítani — az észter elszappanosí- 
tását követően — Volhard-féle argentometriás titrálással.

A sav klorid eredeti mennyiségét úgy állapítjuk meg, hogy az ész
teresítés után fenolftalein mellett semlegesített oldathoz a semlegesí
tésre elfogyott 0,1 n lúg analitikai pontossággal mért 1,5 —2-szeresét 
elegyítjük. Amennyiben az oldat megzavarosodik, úgy az oldat fel
tisztulásáig 96%-os etanolt öntünk hozzá, és vízfürdőn kb. egy órán 
át melegítve, az észtert elszappanosítjuk. A lúg fölöslegét 0,1 n kén- 
savoldattal visszamérve, a lúg és sav oldat ml-einek különbsége - 
vagyis az észter elszappanosítására fogyott lúg — a tényleges sav- 
klorid-mennyiséggel ekvivalens. Az erősebb savak kloridjainak szabad 
sósavtartalmát e mérést követően mérjük meg a Volhard-módszer 
szerint. Utóbbi mérés természetesen a minta összes kloridtartalmát 
adja meg. Emiatt tehát az összes kloridra fogyott ezüst-nitrát-oldat 
mennyiségéből még le kell vonni az észter hidrolízisére, vagyis a sav- 
-kloridra fogyott lúg mennyiségét, hogy az eredetileg is jelenlevő sósav- 
-szennyezésre fogyott ezüst-nitrát mérőoldat mennyiségét megkapjuk.

A készítmény észter-szennyezést tartalmaz, ha a vizsgálat során 
kitűnik, hogy az elszappanosítási reakcióban, vagyis a tényleges sav- 
-klorid mennyiségére több 0,1 n lúg szükséges, mint amennyi 0,1 n 
ezüst-nitrát az összes kloridtartalomra (sav-klorid, szabad sósav) 
együttesen elfogyott. Ilyen esetben csakis a már ismertetett vízmentes 
titrálás használható.
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ÉSZTERVEGY ÜLETEK MEGHATÁROZÁSA
A gyógyszeralapanyagok között meglehetősen változatos típusú ész

terekkel találkozhatunk. Az alifás észterek egyik legegyszerűbb képviselő
je, az eeetsav-etilészter éppúgy megtalálható, mint a klasszikus kenőcs
alapanyagok, a zsírsavészterek vagy az új típusú kenőcsanyagok, a külön-
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böző szorboxeténszármazékok. Kémiai tulajdonságaik miatt az észterek 
egyik különleges csoportját alkotják a „nitroészterek”. Az aromás savakkal 
képezett észtereknek gyógyszerkémiai szempontból jellegzetes képviselői 
a helyi érzéstelenítő hatású p-amino-benzoesav-észterek, továbbá a gyógy
szerek (ételek) konzerválására használt p-oxi-benzoesav-észterek. Az al
kaloidok között az ún. észteralkaloidok mint a tropinészterek — nagy
mértékű homlékonyságukkal tűnnek ki. Az alkaloidanalízisben e vegyület- 
típusok bomlása az egjdk legtöbbet vizsgált kérdések közé tartozik.

Az észterek meghatározásához a legáltalánosabban használt eljárás az 
elszappanosítás néven ismert lúgos hidrolízis. Az észtert ismert fölöslegben 
vett lúggal hidrolizálva bontjuk, s a lúg fölöslegét visszamérve, tulajdon
képpen az észter savkomponensét határozzuk meg. Általában ez a gyakoribb 
módszer, mivel az elszappanosításkor képződő alkoholkomponens megha
tározása többnyire nehézségekbe ütközik.

Ezzel a lúgos elszappanosítással, más szóval észterszám-meghatározás- 
sal — vagyis az észter savkomponensének a mérésével — találkozunk 
mind az etil-acetát (lásd „sósborszeszek” vizsgálata 275. old.), mind a 
zsírok és olajok, mind a sorboxeténszármazókok ellenőrzésénél. (E mód
szerek részleteit illetően a Gyógyszerkönyv megfelelő fejezeteire utalunk.) 
Az ún. nitroészterek — elszappanosítás alapján — a lúgos hidrolízis során 
lejátszódó redoxifolyamatok miatt nem mérhetők. [E vegyületcsoport 
analitikájával egyébként részletesen is foglalkoztunk (266. old.).]

A példaként em lített aromás karbonsavészterek vizsgálatában a lúgos 
hidrolízist általában csak előkészítő eljárásként használjuk. A meghatáro
zás további részében a vizsgálat általában a visszamaradt savkomponens 
valamilyen jellegzetes tulajdonságára, pl. brómozhatóságára, diazotálha- 
tóságára stb. épül. Az alkoholkomponens meghatározásával a helyi érzés- 
telenítőknél találkozunk. E vegyületek közül ugyanis az aminoalkohol- 
észterek aminoalkohol-tartalmát kvantitatíve le lehet desztillálni, s mint 
gyenge bázisok mérhetők (lásd alkil-aminok 198. old.).

Az észteralkaloidok esetében a lúg hatására bekövetkező bomlástól 
általában kíméljük a v e g y ü leteket, legfeljebb olyan esetben végzünk lúgos 
hidrolízist, ha a meghatározást a továbbiakban már a hidrolízistermékekre 
kívánjuk építeni (lásd alkaloidok 227. old.).

Az észterek analitikájával kapcsolatban még két különleges esetre 
hívjuk fel a figyelmet, noha mindkét vegyület tulajdonképpen csak mint 
szintézis-alapanyag használatos, és így kizárólag a gyógyszerszintézis- 
iparban jelentősek.

Az egyik ilyen különleges feladat az alkilezéshez használt és igen erősen 
mérgező dimetil-szulfát, valamint a már kevésbé mérgező dietil-szulfát 
vizsgálata. Mindkét vegyület könnyen hidrolizál, s a hidrolízis első szaka
szában aránylag nagy sebességgel metil-, illetőleg etil-hidrogén-szulfát, 
valamint metanol, illetőleg etanol keletkezik. A teljes hidrolízist eredmé
nyező második folyamat sebessége az előzőéhez képest még lúg fölöslege 
mellett is elhanyagolhatóan kicsi. Ezek a reakciók egyébként a dimetil- 
szulfátnál jóval gyorsabbak, mint a dietil-szulfát esetében. Ezek a készít
mények mindig tartalm aznak szennyezésként szabad savat és alkoholt is. 
Minőségi ellenőrzésük során tehát egyrészt a szabadsav-tartalmat, másrészt
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a bomlatlan észter mennyiségét kell meghatározni. Emellett mindezeket a 
műveleteket igen óvatosan kell végezni, tekintettel arra, hogy a dirhetil- 
-szulfátnak már a gőzei is súlyos, sőt halálos mérgezést okozhatnak. Mind 
a szabadsav-tartalom, mind a bomlatlan észtertartalom mérésére leírt 
alábbi eljárást — az előírások megtartása esetén — teljesen veszélytelenül 
lehet felhasználni.

A dimetil- és dielil-szulfát szabadsav-tartalmána/c meghatározásá
hoz 100 ml-es becsiszolt dugós, száraz Erlenmeyer-lombikba 5—6 ml 
— fenolftaleinre semleges — kloroformot öntünk, majd a dugójával 
jól elzárt lombik súlyát analitikai pontossággal megmérjük. Ezután 
jól húzó vegyifülke alatt merülő pipetta segítségével kb. 1 ml dimetil- 
-szulfátot, illetve dietil-szulfátot juttatunk gyorsan a lombikba, és a 
lombikot dugójával elzárva, annak súlyát ismét pontosan megállapít
juk. Az így lemért dimetil-szulfát, illetve dietil-szulfát kloroformos 
oldatához kb. 25—30 ml — előzetesen kiforralt, majd az olvadó jég 
hőmérsékletére lehűtött — desztillált vizet öntünk. A lombik tartal
mát erélyesen összerázzuk, majd — kb. 5 csepp fenolftaleint használva 
jelzőül — az oldatot késedelem nélkül 0,1 n nátrium-hidroxid-oldattal 
piros színig titráljuk. Ekkor a lombik tartalmát ismét erősen össze
rázzuk, és az elszíntelenedett oldathoz újabb 1—1 csepp 0,1 n nátron
lúgot juttatunk mindaddig, míg az oldat rózsaszíne összerázáskor 
már csak 15 — 20 másodperc múlva tűnik el. A lúg ekkor már nem a 
szabad sav semlegesítésére — ez a folyamat pillanatreakció , ha
nem a bomlatlan észter elszappanosítására használódik fel. Utóbbi 
folyamat az előbbihez viszonyítva szemmel is követhetően időreakció. 
E jelenség a végpontban különösen szépen észlelhető a dietil-szulfát - 
nál, mely sokkal lassabban hidrolizál, mint a dimetil-szulfát.

Az elfogyott 0,1 n nátronlúg mennyisége a dimetil-, illetve dietil- 
-szulfátban a bomlás során képződött kénsavat és az alkil-hidrogén- 
-szulfátot (metil-,il letve etilkénsavat) mérte. A mérés eredményét 
metil-, illetőleg etil-hidrogén-szulfátban kifejezve adjuk meg.

1,00 ml 0,1 n nátrium-hidroxid-oldat 11,21 mg metil-hidrogén- 
-szulfátot (metilkénsavat, CH3HS04), illetőleg 12,61 mg etil-hidrogén- 
-szulfátot (etilkénsavat, C2H 5HS04) jelez.

A meghatározáshoz a kloroformot a két fázis gyors szétválása és 
ezzel együtt a hidrolízis megakadályozása céljából kell használnunk. 
Mindkét alkil-szulfát kloroformban igen jól oldódik. Kloroform alkal
mazása nélkül a fázisok szétválása igen lassú, és nem is tökéletes (a 
dietil-szulfát sűrűsége 1,184, a dimetil-szulfáté 1,328, viszont a klo
roformé 1,480).

A dimetil- és dietil-szulfát bomlatlan észtertartalmának meghatáro
zásához becsiszolt dugós 100 ml-es Erlenmeyer-lombikba 20,00 ml 
0,1 n propanolos kálium-hidroxid-oldatot mérünk, majd a dugójával 
lezárt lombik súlyát analitikai pontossággal megállapítjuk. Ezután a 
vizsgálandó dimetil-, illetve dietil-szulfátból gumisapkával ellátott kapil
láris végű cseppentő segítségével kb. 0,12— 0,15 g-nak megfelelő meny- 
nyiséget juttatunk a lombikba, melyet most dugójával gyorsan lezá-
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runk. A lombik súlyát ismét megállapítjuk. Ezután a dugójával elzárt 
lombik tartalm át dimetil-szulfát esetében 15 — 20 percig, dietil-szulfát 
esetében pedig 8—10 óráig szobahőmérsékleten állni hagyjuk. (A reakció- 
elegyet időnként rázogatjuk.) Ez idő eltelte után a lúg fölöslegét 0,1 
n sósavval — metilvöröst alkalmazva jelzőként — visszamérjük. Az 
alkalmazott 0,1 n propilalkoholos kálium-hidroxid-oldat faktorát üres 
kísérletben, ugyanolyan kísérleti körülmények között, szintén metil- 
vörös jelenlétében ellenőrizzük.

A szabadsavtartalom mérésénél kapott lúgfogyás értékét 1 g 
kísérleti anyagra átszámítjuk, és a leírt elszappanosításkor elfogyott 
— szintén 1 g kísérleti anyagra átszámított — lúgfogyás értékéből 
levonjuk. A különbség a dimetil-, illetve dietil-szulfátra grammonként 
elhasznált lúg mennyiségét jelzi.

1,00 ml 0,1 n lúg 12,61 mg dimetil-szulfátot [(CH3)2S04], illetőleg 
15,42 mg dietil-szulfátot [(C2H 5)2S04] jelez.
A z an a litik a i s z e m p o n tb ó l kü lön leges fe la d a to t je le n tő  m ásik  kész ítm ény  az/ o c 2H5

orto-hangyasav-etilészter H — C— OC2H 5, m e ly  v a ló já b a n  n e m  is észter, h an em  acetál.\ос ,н .
A z aee tá lo k  — a k á rc s a k  a z  é te re k  — lúgosán  n em  h id ro lizá ln ak , és szobahőm érsék
le te n  vízzel szem ben  is e llen á lló k , ső t v ízzel nem  is e legyednek . Az o rto -hangyasav- 
- e ti lé sz te r  — azonos m e n n y isé g ű  v íz  je len lé téb en  —- egy  csepp  jégecet h a tá s á ra  erős 
felm elegedés közben  v ízze l e leg y ed ik . E z  az elegy m á r  lúgosán  elszappanosítha tó , 
m iv e l a  víz h a tá s á ra  az  a c e tá l  h an g y a sa v a s  e tilé sz te rre  és e tan o lra  b o m lo tt. Az orto- 
-h an g y asav -e tilé sz te rn ek  n e v e z e t t  a c e tá ln a k  ez a  b o m lása  a  víz forrási hőm érsékle tén  
m é g  ece tsav  né lk ü l is s p o n tá n  m eg in d u l. A  h an g y asav as  e tilé sz te rré  a la k í to t t  vegyület 
m e g h a tá ro z á sá ra  a  to v á b b ia k b a n  a  szokásos lúgos e lszap p an o sítá s  is fe lhasználható . 
U g y a n c sa k  az é sz te re s íté s t k ö v e tő  e lszap p an o sítás  u tá n  m á r  a  h an g y a sa v  bróm - 
-m onok lo ridos o x id á c ió já v a l m é rh e t jü k  e z t a  v e g y ü le te t. (Az o rto -hangyasav-e til- 
é sz te r  m e g h a tá ro z á sá n a k  ré s z le te it  ille tően  az e re d e ti közlem ényre  u ta lu n k  (lásd 
I ro d a lo m ) .
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MEGHATÁROZÁSOK BRÓMOZÁSOS 
REAKCIÓKKAL

A szerves vegyületek és az elemi halogének között lejátszódó folyamatok 
közül analitikai célra főként a bróm, egyes esetekben a jód reakciói használ
hatók fel. A klór túl erélyes hatást fejt ki a vegyületekre, azokat részben 
el is roncsolja, így a klórozásos reakciók többnyire nem egyértelműek. 
A klórtartalmú mérőreagens készítése is körülményes. A jód közismerten 
gyenge halogénező szer. Analitikai szempontból a brómozásos folyamatok 
a legelőnyösebbek.

Az általánosságban „brómozásos (jódozásos) meghatározások” néven 
említett analitikai eljárások között — a reakciókban részt vevő szerves 
vegyületek funkciós csoportjaitól függően — a következő reakciótípusokat 
különböztetjük meg:

1. telítetlen alifás, homo- és heterociklusos vegyületeknek hrórn-, 
illetőleg jódaddíciós reakciója;

2. főként oxi- és aminoszubsztituált aromás és kondenzált aromás 
vegyületeknek, továbbá néhány heterociklusos származéknak többnyire
brómszubsztitúciós reakciói;

3. redukáló tulajdonságú vegyületek oxidációs reakciói;
4. az itt említett reakciókkal egyes esetekben párhuzamosan fellépő 

eliminációs reakciók, mint dekarboxilozás, dezaminálás.
A felsorolt reakciótípusok bármelyike — ha nagy sebességgel játszó

dik le — közvetlen titrimetriás mérésre is felhasználható. Ehhez pontosan 
ismert és legalább a mérés időtartama alatt változatlan összetételű mérő
reagens szükséges. A titrálás végpontját jelző vizuális vagy műszeres indi
káció szintén elengedhetetlen feltétel.

A nem pillanatszerűen lejátszódó reakciók csak közvetett titrimetriás 
mérésekre alkalmasak. Szintén pontosan ismert összetételű mérőreagensre 
van szükségünk. Minthogy ez esetben a meghatározásra elfogyott mérő
reagens mennyiségét a mérőreagens fölöslegének visszamérésével állapít
juk meg, az eljárás csakis olyan vegyületekhez használható, melyeknek 
a reakciótermékei a visszamérés során nem bomlanak el, nem alakulnak 
vissza. A közvetett módszer csakis olyan készítmények vizsgálatára alkal
mas, melyek idegen redukáló vagy brómozódó anyagot nem tartalmaznak.

Új és igen szelektív meghatározási lehetőséget biztosít egyes esetekben 
a brómozás során képződött reakciótermékek analízise.
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A BRÖMOZÁSOS MEGHATÁROZÁSOK 
ALAPREAKCIÖI ES REAGENSEI

A L A P K E A K C IÓ K

Az addíciós, szubsztitúciós, és oxidációs reakciókon alapuló közvetlen 
és közvetett titrimetriás mérésekre többnyire a brómozásos eljárásokat 
használjuk. A bromatometria mérőoldata a pontos és állandó összetételű 
kálium-bromát-oldat. További előnye, hogy a bromátion — a kísérleti 
körülményektől függően — különböző folyamatokon keresztül képes a 
reakciókban részt venni.

A bromátion legáltalánosabban felhasznált reakciója magas bromidion- 
koncentrációjú és erősen savas közegben játszódik le. Ilyenkor a

B rO ; +  5 B r -  +  6 H +  =  3 B r2 +  3 H 20  (1)

egyenlet szerint egyértelműen csak elemi bróm (Br2) képződik. A kálium- 
-bromát mérőoldat tehát egyszersmind brómoldat is. A (íyőry-féle közvetlen 
titrálások során a mérendő vegyületnek bromidiont tartalmazó és sósavval, 
esetleg kénsavval megsavanyított oldatát titráljuk. A becseppenő mérő
oldat hatására az (1) egyenlet értelmében folyamatosan képződik a bróm, 
mely a mérendő vegyülettel rögtön reakcióba is lép. A Koppeschaar-féle 
közvetett brómozásnál a mérendő vegyület semleges vagy gyengén lúgos 
oldatában oldott kálium-bromidból és az ismert fölöslegben hozzámért 
kálium-bromátból az elegy megsavanyításakor pontosan ismert mennyi
ségű bróm fejlődik. Mivel ezekhez a mérésekhez jól záró, csiszolt dugós, 
ún. brómozófombikokat használunk, akár több órás brómozást igénylő 
folyamatok is felhasználhatók analitikai célra. A bróm fölöslegét főként 
jodometriásan, ritkábban arzenit mérőoldattal mérjük vissza.

A bromát- a bromidionnal — ha mólarányuk 1 : 2, valamint a rendszer 
kloridiont is tartalmaz elegendő mennyiségben — sav hatására elemi bróm 
helyett bróm-monoklorid (BrCl) képződése közben reagál:

ВгОз +  2 B r -  +  3 C l-  +  6 H +  =  3 B rC l +  3 H 20  . (2)

A bróm-monoklorid szintén alkalmas addíciós, szubsztitúciós és redoxi- 
reakciókra egyaránt, sőt a brómnál erélyesebben és gyorsabban reagál. 
A bróm-monoklorid molekulája ugyanis polárosabb az elemi bróménál, 
s így a reagáló vegyület polarizációs hatására a heterolitikus disszociációja 
is nagyobb fokú lesz, mint a brómé:

B rC l ^  B r + +  C l- ,  (3)

B r 2 ;± B r+  +  B r - .  (4)

Ennek következtében a szubsztitúciós és addíciós reakciók sokkal gyorsabb 
ban játszódnak le bróm-monokloriddal, mint brómmal. A bróm-monoklorid 
heterolitikus disszociációja higany(Il)sókkal tovább fokozható, mivel a 
képződő [HgCl4]2~-komplex a (3) folyamat egyensúlyát a felső nyíl irányába 
tolja el. Ily módon higany(II) jelenlétében a bróm-monoklorid addíciója
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még sztérikusan gátolt esetekben is viszonylag gyorsan végbemegy. Az 
elemi bróm a higany(II)-kloriddal szintén bróm-monokloridot képez:

H gC l2 +  2 Bi-j =  H g B r2 +  2 B rC l. (6)

A bróm-monoklorid nagyobb reakcióképességére utal a standard redoxipo- 
tenciál értéke is (A0Bra/Br — +1,20 V, illetőleg erősen sósavas közegben 
a képződött sósavas komplex esetében I?0BrCI kompl/Br- =1,3 У; ugyanakkor
az -®0Brj/Br~ =  +1,08 V).

A bromátion a bromidiont nem tartalmazó erősen sósavas közegben 
bróm-monoklorid és klór képződésén keresztül vesz részt a reakcióban:

B rO j +  5 C l-  +  6 H +  =  B rC l +  2 C l2 +  3 H 20  . (6)

A (6) egyenlet szerinti folyamat természetesen csak a titrálás kezdetén 
játszódik le, mivel a titrálás folyamán növekvő koncentrációban bromid- 
ion is termelődik. így a folyamat fokozatosan a bróm-monoklorid, majd 
brómképződés javára tolódik el, és a klórképződés pedig csökken. (Ez 
azt is jelenti, hogy a kezdetben nagy sebességgel meginduló reakció éppen 
a titrálás végére lassul le, amikor a mérendő vegyület koncentrációcsök
kenése miatt egyébként is lelassul a folyamat.)

A bromátion az előzőktől eltérő módon 40—60%-os kénsavas közegben 
elemi bróm, klór, illetőleg bróm-mono-klorid képződése nélkül is redukál
ható (7), ha a rendszer halogenideket nem tartalmaz. A bromátból képződő 
bromidot pedig ezüst-szulfáttal vagy higanv(II)-szulfáttal AgBr, illetve 
HgBr2-ként kötjük meg:

B rO j -j- ti H +  -f- 6 e =  B r -  +  3 H 2Ö . (7)

Ez a redoxifolyamat katalizátorok jelenlétében igen erélyes oxidációkra 
(A0BrO3 =  +1,42 V) képes. Természetesen sem halogénaddíciós, sem 
szubsztitúciós reakciókra nem alkalmas.

M É R Ő O L D A T O K

A különböző típusú bromatornetriás mérésekhez többnyire 0,1, illetve 
0,01 n kálium-bromát, egyes feladatokhoz 0,1 n bróm-monoklorid mérő- 
oldatokat használunk.

Pontos összetételű bróm-monoklorid mérőoldatot szintén a kálium- 
-bromát mérőoldatból készíthetünk. A közvetett mérések céljára leg
egyszerűbb, ha olyan 0,1 n kálium-bromát mérőoldatot tartunk kész
letben, mely 1000,00 ml-enként 2,7835 g analitikai tisztaságú kálium- 
-bromátot és 3,9670 g analitikai tisztaságú kálium-bromidot tartalmaz. 
Ez a mérőoldat ugyanúgy állandó, mint a káliumbromát mérőoldat. E 
mérőoldatból — ha bróm-monoklorid mérőoldatként kívánjuk hasz
nálni — a szükséges mennyiséget hozzámérjük a vizsgálandó készít
mény semleges oldatához, majd annyi 20%-os sósavval elegyítjük, 
hogy az oldat savkoncentrációja 1,5—2 n legyen. (Ez a bromidtartal- 
mú bromát mérőoldat természetesen brómoldatként is használható. 
Mindössze a titrálandó oldatban eleve kb. 1%-nyi kálium-bromidot
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kell oldani, s íg y  Savanyításkor a bróm -m onoklorid h e ly e tt bróm 
képződik .)

A közvetlen titrálások céljára a fenti mérőoldat nem alkalmas. 
Helyette 2,7835 g kálium-bromátot és 3,9670 g kálium-bromidot
250,00 ml-es mérőlombikban oldunk. Esetenként e törzsoldat 25,00 
ml-es részletét 100,00 ml-es mérőlombikban 36,5 ml 20%-os sósavval 
elegyítjük, és desztillált vízzel jelig töltjük. Az így kapott mérőoldat 
titerét jodometriásan vagy 0,100 n hidrazin-szulfát-oldatot p-etoxi- 
-krizoidin indikátor jelenlétében titrálva ellenőrizzük. A bróm-mono- 
klorid-oldatot sötét helyen eltartva, titere néhány napig nem csök
ken, sőt 3 hónap alatt is csak 3—5%-nyit gyengül. (E mérőoldattal leg
egyszerűbben Winkler-féle tartályos büretta segítségével dolgozhatunk.)
A jódaddíción és jódszubsztitúción alapuló eljárások csökkentebb jelen

tőségűek. A jódoldatot inkább oxidációs reakciókhoz használják. A jód- 
oldatnál előnyösebb tulajdonságú a jód-monoklorid mérőoldat, melynek 
erősen sósavas oldatát a jodát- és jodidion reakciója alapján lehet előállí
tani a

I O ;  +  2 I -  +  3 C l-  +  6 H +  =  3 IC l +  3 H 20  (8)

egyenlet értelmében.
A jód-monoklorid jódnál magasabb redoxipotenciálja folytán sokka] 

erélyesebb reagens, így mind addíciós és szubsztitúciós, mind pedig redoxi- 
reakciókhoz is alkalmas.

IN D IK Á C IÓ

A közvetlen brómozásos eljárások reverzibilis redoxi-indikátorok nél
kül gyakorlatilag csak a szervetlen redoxifolyamatokhoz (arzén-, antimon- 
titrálás) használhatók. Szerves vegvületeknek addíción, szubsztitúción vagy 
oxidáción alapuló brómozásos meghatározásához a reverzibilis végpont
jelzés elengedhetetlen.

A vizuális indikáció céljaira legáltalánosabban használható indikátor 
a p-etoxi-krizoidin. Sósavval vagy kénsavval savanyított oldatban 1 — 4n 
savkoncentráció mellett működik, függetlenül a közeg bromidion-kon- 
centrációjától. Színváltozása élénkvörösből halványsárgába.

Az «.-naftoflavon használhatósága valamivel korlátozottabb. Szintén 
kb. 1 —4 n savkoncentráció szükséges, de csakis elemi bróm képződésével 
járó folyamatokhoz alkalmas. Mivel a végpontban brómadszorpciós vegyület 
képződik, 40° fölötti hőmérsékleten már nem működik. A nem sztöchio- 
metrikus arányban túlbrómozódó vegyületeknél az indikátor végpontjel
zése kissé bizonytalan.

A 4 n-nál töményebb sav koncentrációjú oldatokhoz a kelatometriából 
ismert pirokatechinibolya használható redoxi-indikátorként.

A vizuális indikáció mellett egyes esetekben (színes oldatok) előnyö
sebb elektrometrikus végpontjelzést használni (potenciometriás, „deadstop”).

A közvetett meghatározásokhoz bromatometriás redoxi-indikátorokat 
legfeljebb olyankor használunk, mikor az eljáráshoz csak kis brómfölös- 
leg szükséges.
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A brómozás során képződött reakciótermékek meghatározásán alapuló 
módszerekhez többnyire sem brómozó mérőoldat, sem indikátor nem szük
séges. Általában brómos víz fölöslegével reagáltatjuk a mérendő vegvületet. 
A bróm fölöslegét fenol fölöslegével kell megkötni bróm-fenolként, ha a 
képződött reakcióterméket (pl. kinon) jodometriásan kívánjuk mérni. Más 
esetben (pl. ammónia) szulfitoldattal is megköthetjük a bróm fölöslegét. 
(E módszer részleteire az egyes meghatározások során térünk ki.)

MEGHATÁROZÁSOK ADDlCIÖS REAKCIÓK ALAPJÁN

A telítetlen szerves vegyületek halogénaddíciós reakciója során — a 
kettős kötés polarizáló hatására — a heterolitikus disszociációt szenvedő 
brómmal, illetőleg bróm-monokloriddal dibróm-, illetve bróm-klór-addí- 
ciós származék keletkezik. A reakció a bróm-monokloriddal — annak 
könnyebb polarizálhatósága folytán — nagyobb sebességgel játszódik le, 
mint brómmal. A dihalogénszármazék az addíciót követően gyakran hid
rolízist szenved. Ilyenkor a hidrogénben szegényebb szénatomhoz kapcso
lódott halogén OH-csoporttal cserélődik ki, miközben hidrogénion és halo- 
genidion képződik. Példaként az allilalkoholt említjük, mely egyébként 
olyan sebességgel addicionálja a brómot is, hogy meghatározására a köz
vetlen bromatometriás titrálás is alkalmas:

C H 2= C H —C H 2O H  +  B r 2 =  C H 2B r - C H B r - C H 2O H , (9)

C H ,B r - C H B r - C H 2O H  +  H 20  =  C H ,B r - C H O H —C H 2O H  +  H +  +  B r_ . (10)

Miként a reakciókból is látható, a hidrogénben szegényebb szénatomon 
cserélődik ki a bróm, és alakul ki szekunder alkohol csoport. Bróm-mono- 
klorid addíeiója esetében a hidrogénben szegényebb szénatomhoz midig 
a klór kapcsolódik, és így a hidrolízis során is mindig kloridion termelődik.

Az addíción alapuló meghatározások metodikai szempontból több
nyire a közvetett eljárások közé tartoznak, mivel az addíciós folyamat 
legtöbbször időreakció. Gyakran a kettős kötés közelében levő nagyobb 
csoportok elhelyezkedése térben is gátolja a halogén belépését (pl. hexo- 
barbitál). Ilyen esetekben hatásosabb lesz az addíció bróm-monoklorid
dal. Sőt, ha a bróm-monoklorid heterolitikus disszociációját higany(II)- 
-szulfáttal fokozzuk, még az addícióra általában alkalmatlannak tartott 
vegyületeket is kvantitatív reakcióra lehet kényszeríteni (pl. maleinsav, 
fumársav). A bróm-monoklorid elektrofil tulajdonsága folytán még a 
telítetlen alifás aldehidek nukleofil kettős kötése is szelektív addícióra 
képes anélkül, hogy az egyébként redukáló, de szintén elektrofil tulajdon
ságú karbonilcsoporttal reakcióba lépne (pl. fahéjaldehid, akrolein).

Az addíciós termékek képződése kettős kötésenként két-két egyenérték 
bróm-, illetve bróm-monoklorid-fogyasztással jár. A képződött addíciós 
termékek mellett — még ha azok hidrolízist is szenvednek — a mérőoldat 
fölöslegét jodometriásan vissza lehet mérni. A hidrolízis sem az egyenérték- 
viszonvt, sem a jodometriás visszamérést nem befolyásolja.
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A ZSÍRSAVAK v iz s g á l a t a

A gyógyszervizsgálatban a zsírsavak jódszámmeghatározásán kívül főleg 
telítetlen oldallánccal rendelkező néhány vegyület mérése alapszik addí- 
ción. A zsírsavak „jódszámát” a Gyógyszerkönyv is mutatószámként 
kezeli; a meghatározást metanolos nátrium-bromidos brómoldattal végez
teti (Ph. Hg. VI. I. 137. old.). Ez azt jelenti, hogy a megadott értékek 
csupán az előírt vizsgálati módszer betartása mellett fejezik ki g-ban és 
jódra számítva a megkötött halogén mennyiségét. A jódszám értéke csak 
részben van a mért zsírsavak telítetlenségével összefüggésben. A brómmal 
végzett meghatározás során az addíció mellett oxidációs folyamatok is 
végbemehetnek. Erre utalnak olyan kísérleti adatok is, melyek szerint 
a brómozás idejével a jódbrómszám értéke is növekszik. Jellemző adat 
lehet — különösen az állati viaszok esetében — a savbrómszám. Ennek meg
határozásához a viasz kloroformos oldatát brómos vízzel reagáltatjuk, 
majd a bróm fölöslegét higany(I)-kloriddal vesszük el, és a brómozás során 
termelődött savat metilnarancs mellett megtitráljuk [17, 18].

VINILCSOPORTŰ VEGYÜLETEK MEGHATÁROZÁSA

A vinilcsoporttal szubsztituált vegyületek közül a kinin meghatározása 
jelentős. Brómozás során csak a vinilcsoporton megy végbe addíciós folya
mat, sem brómszubsztitúciós, sem oxidációs folyamatok nem játszódnak 
le az egyébként meglehetősen nagy molekulán. (E módszer analitikai 
értékelését és a meghatározások részleteit a 254. oldalon ismertettük.

A DIALLIL-BARBITURSAV MEGHATÁROZÁSA

A diallil-barbitursav ellenőrzésére felhasználható a telítetlen allil- 
csoport brómaddíciós reakciója. Ellentétben az allilalkohóllal, a folyamat 
100%-os brómfelesleggel is csak hosszabb ideig (30 perc) tartó brómozás 
után kvantitatív. A meghatározás részleteit illetően a Ph. Hg. V. II. 72. 
oldalán leírtakra (Allybarbituralum) utalunk.

A HEXOBARBITURSAV MEGHATÁROZÁSA

Brómaddíció révén mérhető az 5-( 1 -ciklohexenil) -l,5-dimetil-barbitur- 
sav (hexobarbitál) is. A szokásos Koppeschaar-féle eljárással a brómozás 
ideje elég hosszú (1 óra), mivel szterikus okok gátolják a bróm gyors addí- 
cióját (Ph. Hg. VI. II. 655., 657. old.). Ásókkal nagyobb reakcióképességű 
bróm-monokloriddal azonban oly mértékben megnő a reakció sebessége, 
hogy 0,1 n méretben dolgozva, már 2 perc alatt kvantitatív a bróm-mono- 
klorid addíciója. A meghatározás során primeren keletkező bróm-klór- 
vegyületről a klór spontán lehasad, és OH-csoport lép helyébe. (A kipre
parált addíciós termék klórt egyáltalában nem, brómot pedig csak a mono-
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b ró m .s z á r mázé lm а к megfelelő százalékban tartalmaz.) Az addíciós reak
ciót a megadott savkoncentrációtól kisebb-nagyobb mértékben eltérő sav
tartalom nem zavarja. A reakcióidőt 15 — 20 percen túl növelve, már a 
számítottnál magasabb értékeket kapunk.

A meghatározáshoz analitikai pontossággal mért 20—200 mg 
hexobarbitursavnak megfelelő anyagot brómozólombikban 30 ml víz
ben oldunk. (A hexobarbitál oldódását néhány csepp 2 m nátronlúggal 
segítjük elő.) Az ismert fölöslegben hozzámért bróm-monoklorid mérő
oldat 25—400%-os feleslegben lehet. Az elegyet 10 ml 20%-os sósavval 
savanyítjuk meg. 5 perc reakcióidő eltelte után a brómozólombikba 
10 ml 5%-os frissen készült kálium-jodid-oldatot csurgatunk, s a 
kiválott jódot 0,1 n nátrium-tioszulfát-oldattal mérjük.

1 ml 0,1 n bróm-monoklorid-oldat 11,81 mg hexobarbitált, illetve 
12,91 mg hexobarbitál-nátriumot mér.

TELÍTETLEN ALDEHIDEK MEGHATÁROZÁSA

A telítetlen aldehidek (akrolein, krotonaldehid, fahéjaldehid) és a 
bróm-monoklorid között csak addíciós reakció megy végbe.

A meghatározáshoz a vízben oldódó aldehidekből célszerű 0,1 n 
vizes oldatot készíteni. Brómozólombikba, kb. 3—20 ml 0,1 n bróm- 
-monoklorid-oldattal egyenértékű aldehidnek megfelelő törzsoldatmeny- 
nyiséget mérünk be, és legalább 5%, de legfeljebb 100% fölöslegben 
bromidtartalmú kálium-bromát mórőoldattal (343. old.) elegyítjük. Az 
elegyet 5—10 ml 20%-os sósavval savanyítjuk meg, és 5 percig vá
rakozunk. A brómozási idő elteltével 10 ml frissen készült 5%-os 
kálium-jodid-oldatot juttatunk a brómozólombikba, s a mérőoldat 
fölöslegével egyenértékben kiválott jódot 0,1 n nátrium-tioszulfát- 
oldattal megtitráljuk. Egyenértéksúly: m/2.

A vízben nem oldódó fahéj aldehidből etanolos oldatot készí
tünk, s ennek számított mennyiségét mérjük be a brómozólombikba. 
Tekintettel arra, hogy az etanol ugyan lassan, de szintén redukálja a 
bróm-monokloridot, ezért csak kis fölöslegben és rövid ideig reagál- 
tatjuk az aldehidet. Winkler-féle tartályos bürettából közvetlenül tit- 
ráljuk éppen maradandó sárga színig a fahéjaldehidet, majd rögtön 
0,20 g kálium-jodidot szórunk az oldatba, és a bróm-monoklorid fölös
legtől kiválott jódot 0,1 n nátrium-tioszulfát-oldattal megmérjük. 
Egyenértéksúly: m/4.
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MEGHATÁROZÁSOK SZUBSZTITÜCIÖS 
REAKCIÓK ALAPJÁN

FENOLOK ÉS FENOL-KARBONSAVAK MEGHATÁROZÁSA

A fenol bróm fölöslegével tetrabróm-fenol képződése közben reagál. 
Az aromás gyűrűn levő OH-csoport ugyanis az orto- és para-helyzetű 
hidrogénekre lazítólag hat, s így ezeken a helyeken brómszubsztitúció 
zajlik le:

( 11)

A tribróm-fenol a bróm fölöslegével tetrabróm-fenolt képez:

A fenol Koppeschaar szerinti közvetett mérésekor azonban a tetra- 
brómszármazék a jodidiontól tribróm-fenollá redukálódik, s így tulajdon
képpen m/6 egyenérték alapján mérjük.

A difenolok közül a rezorcin először szintén tribrómszármazékot ad, 
minthogy az 1-es OH-csoporthoz képest orto- és para-helyzetű szénatomon 
a szubsztitúciós lehetőség adva van. A rezorcin brómfölöslegével penta- 
bróm-rezorcinpá alakul, mely már ciklikus diketon [71]. A bróm fölöslegé
nek jodometriás visszamérésekor a pentabrómszármazék ismét tribróm- 
-rezorcinná alakul, tehát az egyenérték itt is m/6:
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A hidrokinon és a pirokatechin közvetett brómozással nem mérhetők, 
mert a képződött orto-, illetve para-kinon a brómfölösleg jodometriás 
visszamórésekor szintén redukálódik, ami azt a látszatot kelti, mintha 
ezek a vegyületek nem reagálnának brómmal:

illetőleg:

(15)

(16)

(17)

(18)

(Mindkét vegyidet mérésére az 361. oldalon még visszatérünk.)
A fenol-karbonsavak szintén tribróm-fenollá alakulnak, de a reakció 

lassúbbá válik, minthogy a tribróm-fenol képződéséhez előbb a karboxil- 
csoportnak le kell szakadni a molekuláról (dekarboxilozódás). Lényeges
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különbséget okoz azonban, bogy a karboxil- és a hidroxilcsoport egymással 
milyen helyzetben van. A p-oxi-benzoesav esetében a dekarboxilozódás 
viszonylag elég gyors, ezért a brómozás sebessége alig csökken a fenoléhoz 
képest. A szalicilsav, vagyis az o-oxi-benzoesav esetében viszont az OH- 
és a COOH-csoport közti hidrogénhíd-kötés miatt a dekarboxilozódás 
tekintélyes mértékben lelassul:

Mindkét V egy ti let — hasonlóan a fenolhoz — tetrabróm-fenollá is alakulhat, 
de a bróm fölöslegének visszamérésekor csak a tribróm-fenol marad meg.

A p-oxi-benzoesav alkilésztereit, a szalicilsav metilészterét csak előzetes 
lúgos elszappanosítás után brómozhatjuk. Az acetil-szalicilsavat csak lúgos 
dezacetilálás után tudjuk mérni — mint a szalicilsavat. A benzoesav és 
az acetil-szalicilsav nem brómozódik, sőt bróm-monokloriddal sem reagál.

A Koppeschaar szerinti közvetett meghatározásokhoz fenol, rezorcin 
és p-oxi-benzoesav esetében 100% brómfölösleg mellett 15 perces, a sza- 
licilsav esetében már 60 perces brómozási idő szükséges. (Az említett 
vegyületek K oppeschaar szerinti brómozásos meghatározásának rész
leteit illetően a Gyógyszerkönyv vonatkozó cikkelyeire utalunk: Ph. Hg. 
VT. II. 383., 408., 749., 751., 868., 903. old.)

Valamennyi itt felsorolt vegyület közvetett szubsztitúciója bróm- 
-monoklorid esetében erősen meggyorsul, így a bróm esetében a 15 per
ces brómozási idők 1 percre, a 60 percesek 2—3 percre csökkennek, sőt 
5 percnél hosszabb reakcióidő esetében már magasabb értékeket kapunk.

Az acetil-szalicilsav — mint már említettük — nem brómozható. Az 
acetil-szalicilsavban levő szalicilsav meghatározására a bróm-monokloridós 
reakció alkalmas a folyamat rövid reakcióideje miatt. A Koppeschaar-féle 
eljárás e célra alkalmatlan, mert 60 percig tartó brómozás miatt még savas 
közegben is részleges dezacetilálódás következik he.

A bróm-monokloriddal való közvetett brómozásos meghatározá
sokhoz a fenolból, rezorcinból, szalicilsavból, p-oxi-benzoesavból szük
ség esetén gyengén meglúgosított vizes oldatokat készítünk. A törzs-



oldat 5—10 ml 0,1 n oldatnak megfelelő mennyiséget brómozólombikba 
mérjük, s térfogatát 80—100 ml-re egészítjük ki. Ezután a bromidtar- 
talmú kálium-bromát mérőoldatból (343. old.) kb. 100%-nyi fölösleg
nek megfelelő mennyiséget mérünk be, majd 10 ml 20%-os sósavval 
az elegyet megsavanyítjuk. Szalicilsav és származékai esetében 2 perc, 
a többi esetben V2—1 perc brómozási idő elteltével 0,5—1 g kálium- 
-jodidnak frissen készült tömény oldatát juttatjuk a lombikba, s a 
bróm-monoklorid fölöslegét jodometriásan visszamérjük.

Acetil-szalicilsavat tartalmazó készítmények szabad szalicil- 
savtartalmát szintén így határozzuk meg, azzal a különbséggel, hogy 
a mintát csak vízben oldjuk, majd rögtön bróm-monokloriddal reagál- 
tatjuk. (A lúgos oldás vagy késlekedés már részleges dezacetilálást 
eredményezhet!)

NAFTOLOK ÉS NAFTOL-SZULFONSAVAK MEGHATÁROZÁSA

A naftolok és naftol-szulfonsavak közül (utóbbiak reagensként haszná
latosak) a 2-naftol-származékok gyorsan brómozódnak, és l-bróm-2-naftol- 
származékok képződnek. Amennyiben a 8-as helyen szubsztituens van 
(pl. szulfonsav), akkor a brómszubsztitúció térben már gátolt. Ez a gátló 
hatás egyben a 2-naftol-3,6-diszulfonsavnak (А-sav) a 2-naftol-6,8-diszul- 
fonsav (G-sav) melletti mérését teszi lehetővé. (Kénsavas közegben legalább 
í —2%-os kálim-bromid-oldatban brómozunk, s a bróm fölöslegét rögtön 
visszamérjük [36].)
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A brómozásnál óvakodni kell a nagy brómfeleslegtől, mert túlbrómozódik.

A meghatározáshoz 20—40 mg o-oxi-kinolinnak megfelelő meny- 
nyiséget célszerű felhasználni, melyet brómozólombikban kevés sósav
ban oldunk, majd az oldatot meglúgosítjuk. A kálium-bromát mérő
oldatot a számítotthoz képest mindössze 10—20%-nyi fölöslegével 
elegyítjük, 0,5—1 g kálium-bromidot oldunk fel, és 15—20 ml 20%-os

AZ o-OXI-KINOLIN MEGHATÁROZÁSA ÉS IZOLÁLÁSA

Az o-oxi-kinolin (8-oxi-kinolin), mely külsőleges fertőtlenítőként is 
használható (a szulfonsav és dihalogén-szulfonsav származékai belső fertőt
lenítők), brómmal dibrómszubsztitúciós vegvületet képez:



sósavval megsavanyítjuk. Az elegyet 5 percig sötét helyen hagyjuk 
állni, majd a bróm fölöslegét jodiddal elvesszük. A kiválott jódtól 
zavaros oldatot mintegy 300 ml vízzel meghígítjuk, különben vízben 
nehezen oldódó jódvegyületek keletkeznek, melyek csak igen lassan 
redukálhatok tioszulfáttal. Egyenértéksúly: m/4.

Oldószer-extralcciós elválasztás

Az o-oxi-kinolint redukáló tulajdonságú anyagok jelenlétében a brómozá- 
sos módszerrel csakis előzetes elválasztás után mérhetjük. A vegyület a fe- 
nolos OH-csoport folytán egyrészt savi, a heteronitrogén folytán bázikus 
karakterű. Ennek következtében sem lúgos, sem pedig savas közegből 
nem rázható ki. Nátrium-acetáttal vagy kálium-nátrium-tartaráttal tom
píto tt oldatban éterrel vagy kloroformmal tökéletesen kirázható a vizes 
oldatból.

A meghatározáshoz kb. 20—300 mg o-oxi-kinolinnak megfelelő 
mennyiségű m intát használhatunk fel, melyet 10 ml 0,1 n, illetve 
n sósavban (esetleg melegítve) oldunk, majd 50 ml-re egészítjük ki az 
oldat térfogatát. Az oldatban 5 g kristályos nátrium-acetátot vagy 
kálium-nátrium-tartarátot oldunk, majd az o-oxi-kinolint 20 — 20 ml-es 
kloroformrészletekkel rázzuk ki. Négy-ötszörös kirázás általában elegen
dő. Az egyesített kloroformos oldatokat 2—3-szor 10— 10 ml 5%-os 
nátrium-acetát-oldattal vissza is kell rázni. A kloroformban oldott 
o-oxi-kinolint szintén a brómozásos módszerrel határozzuk meg. 
A kloroformos oldatot ezért 10 ml n sósavval megsavanyítjuk, s a 
kloroform zömét ledesztilláljuk. Az utolsó kloroformrészleteket a sósa
vas oldatból kiforraljuk. Erősen savas oldatban az o-oxi-kinolin víz
gőzzel nem illékony.

Olyan esetekben, midőn az o-oxi-kinolin mellett erősen savanyú 
vagy lúgos oldatban éterrel, kloroformmal kioldódó egyéb anyagok is 
vannak, azokat célszerű az oxin mellől éterrel vagy kloroformmal 
kirázni. A kenőcsök, illetőleg a kúpok alapanyagait viszont erősen 
savanyú közegben petroléteres kirázással távolíthatjuk el.

Desztillációs elválasztás

Az o-oxi-kinolin sem erősen savas, sem erősen lúgos közegben vízgőzzel 
nem illékony, de nátrium-acetáttal vagy kálium-nátrium-tartaráttal 
tompított oldatból már ledesztillálható. Az o-oxi-kinolinnak ezt a tulajdon
ságát desztillációs elválasztásra lehet minden olyan esetben felhasználni, 
midőn a kísérő anyagok ado tt pH-nál nem desztillálnak át vagy nem bomla
nak.

A kb. 20—40 mg o-oxi-kinolint tartalmazó mintát desztillációhoz 
ugyanúgy készítjük elő, mint az oldószeres elválasztáshoz. Ezután a 
8. ábra (143. old.) szerinti desztilláló készülékből kb. 10 ml-t desztillá
lunk le. Szedőként 500 ml-es brómozólombikot használunk. Rendszerint
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már az első részlettel távozik az o-oxi-kinolin, de szükség esetén a lom
bikba 10 ml desztillált vizet juttatva, újabb 10 ml-nyit desztillálunk le 
Gyakran az átdesztilláló o-oxi-kinolin a hűtő falán megtapad. Ezt 
könnyen eltávolíthatjuk, ha a hűtést egy kis időre leállítjuk. Ilyenkor 
a forró gőz magával ragadja az o-oxi-kinolint, s a szedőbe viszi.

A vizsgálandó gyógyszerkészítmények összetételétől függően gyak
ran mindkét elválasztási módszert is kombinálni kell.

A megoldott elválasztási feladatok közt említjük a következőket:
Az o-oxi-kinolint fenacetin mellől legegyszerűbb 1 —2%-os sósavval 

kioldani, majd a sósavas oldat közömbösítése és tompítása után követ
kezhet egy további tisztítás desztillációval. Kénsavas oldatból éterrel 
vagy kloroformmal ki is rázható a fenacetin.

Amidazofén mellől csak kétszeres desztillációval lehet az o-oxi- 
-kinolint elkülöníteni.

Hexametilén-tetramin mellől kloroformmal csak 5 — 6-szoros kirázás
sal lehet tökéletesen eltávolítani a o-oxi-kinolint. A kloroformos 
oldatrészleteket 10 ml 5%-os nátrium-acetát vagy kálium-nátrium- 
-tartarát oldatrészletekkel háromszor vissza is kell rázni. További lehe
tőség a hexametilén-tetramin mellőli elválasztásra a savas desztillá- 
lás. A desztillációhoz ez esetben is 20—40 mg o-oxi-kinolin mennyisé
get használhatunk fel, melyet 30 ml n sósavban oldunk, s még 2 ml 
tömény foszforsavval is elegyítjük. Az oldat térfogatát 3 ml-ig betömé- 
nyítjük, majd 30— 30 ml n sósavval még kétszer megismételjük a 
desztillációt. Ilyenkor a sav hatására elbomló hexametilén-tetramin- 
ból formaldehid távozik. Ezt legjobb mindjárt kevés vizet is tartal
mazó 200 ml-es mérőlombikban felfogni. Az így kapott formaldehid
oldatból a hexametilén-tetramin-tartalmat az aldehid-ciánhidrin képző
désen alapuló jodometriás módszerrel mérhetjük meg (286. old.).

A hexametilén-tetramin eltávolítása után a savanyú o-oxi-kinolin- 
oldatot nátronlúggal gondosan semlegesítjük, majd nátrium-acetáttal 
tompított oldatból az o-oxi-kinolint már ledesztillálhatjuk.

A desztillációval lehet kinyerni az o-oxi-kinolint a bórsav, kinin- 
-diszulfát, kakaóvaj kisérőanyagok mellől, valamint az o-oxi-kinolin-, 
lanolin-, talkum- és magnézium-karbonát-tartalmú hintőporból.

A fenacetin, amidazofén, hexametilén-tetramin elválasztására kö
zölt eljárások azért jelentősek, mert segítségükkel pontosan megálla
pítható, hogy a belsőleges használatra való o-oxi-kinolin-szulfonát 
nem tartalmaz-e o-oxi-kinolin-szennyezést.

AN JILNSZÁRMAZÉKOK MEGHATÁROZÁSA

Az anilin — hasonlóan a fenolhoz — brómmal tribróm-szubsztitúciós 
vegyületet, tribróm-anilint képez. A gyógyszerként használt acetanilid híg 
kénsavas dezacetilálás után — mint anilin — 15 perces brómozással mér
hető a Koppeschaar-féle módszerrel. Az egyenértéksúly: m/6 (lásd. Ph. Hg. 
VI. II. 375. old,).Az amino-karbonsav-származékok közül a p-amino-benzoe-
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savas etilészterről (norkain) az észterkötésben levő para-szubsztituált 
karboxilcsoport 15 percig tartó (fénytől védett) brómozás után sem szakad 
le, s így csak orto-dibróm-származék alakul ki (Ph. Hg. VI. II. 822. old.). 
A p-amino-benzoesavnak alkil-amino-alkohollal képezett észtereinél (pro- 
kain) a brómszubsztitúció az észterkötés védőhatása folytán szintén csak 
dibrómszármazékhoz vezet, de a brómfölösleg jodometriás visszamérése 
többnyire pontatlan.

Az orto-, méta- és para-amino-fenolok, aminofenol-éterek (fenacetin), 
az orto-, méta- és para-fenilén-diaminok a Koppeschaar-féle módszerrel 
mérve, látszólag nem brómozódnak. Valójában ezeknél a termékeknél 
kinonképződés van, mellyel párhuzamosan az aminok esetében eliminációs 
folyamatként dezaminálás is végbemegy. A kinonok a brómfölösleg vissza- 
mérésekor redukálódnak, ezért brómfogyást nem is észlelhetünk. E vegyüle- 
teket a brómozáskor képződött reakciótermékek alapján mint kinont, 
ammóniát lehet meghatározni (lásd. 361. old.).

A p-amino-szalicilsav (fontos tuberkulosztatikum) az aromás magon 
levő háromfajta szubsztituense révén sokoldalú analitikai meghatározásra 
nyújt lehetőséget. A karbonsavak vizsgálatánál mint a spontán dekarboxilo- 
zódó vegyületek példáját említettük és tárgyaltuk (328. old.).

Az ellenőrzésnek egyik lehetősége tehát a dekarboxilozásnál képző
dött szén-dioxid mennyiségének meghatározása.

A dekarboxilozás u tán visszamaradt m-amino-fenol viszont brómozva 
dezaminálódik és tribróm-rezorcinná alakul. (A brómozásnál képződött 
termékek analízise során kloroformmal izolált tribrómvegyület nyomokban 
sem tartalmazott nitrogént, ezzel szemben a visszamaradt vizes oldatban 
az 1 mólnak megfelelő ammóniamennyiség kvantitatíve mérhető volt.)

Az említett folyamat tehát egyrészt mint közvetett brómozásos el
járás értékesíthető, másrészt pedig a brómozáskor képződött ammóniát 
is meg lehet mérni desztillációs elválasztás után.
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A közvetett brómozáshoz 0,16—0,20 g p-amino-szalicilsavat előze
tesen 2— 3-ml 20%-os kénsavval 20 ml térfogatú vizes oldatban 15 — 20 
percig forralva dekarboxilozunk, majd a lehűtött oldatot 100 ml-es 
mérőlombikba öblítjük, s térfogatát kiegészítjük. Az így kapott 
törzsoldatnak 10,00 ml-es részleteit használjuk fel brómozáshoz. A bró- 
mozólombikba mért és semlegesített oldatban 0,5 g kálium-bromidot 
oldunk, 10,00 ml 0,1 n kálium-bromát mérőoldattal elegyítjük, majd 
3 ml 20%-os kénsavval megsavanyítva, a kiválott brómmal 20 percig 
hagyjuk állni. Ezután 1 g kálium-jodiddal a bróm fölöslegét megköt
jük, s a kiválott jódot 15 perc múlva 0,05 n nátrium-tioszulfáttal meg- 
titráljuk. A tioszulfátoldat faktorát párhuzamos üres kísérletben 
ellenőrizzük.

1.00 ml 0,1 n kálium-bromát-oldat 2,552 mg p-amino-szalicil
savat mér.

A brómozás hatására dezaminálódott vegyület ammóniatartalmá
nak meghatározásához 0,30—0,35 g mintát használunk fel. A vegyüle- 
tet előzetesen kénsavas forralással dekarboxilozzuk (lásd brómozásos 
meghatározás), és szintén törzsoldatot készítünk.

A törzsoldat 10,00 ml-es részletét a 8. vagy a 2. ábrán látható 
desztilláló készülék 100 ml-es lombikjába mérjük, 20 ml 0,1 n kálium- 
-bromát-oldattal elegyítjük (nem szükséges pontosan mérni), 0,5—1 g 
kálium-bromidot oldunk fel, majd 3 ml 50%-os kénsavval megsavanyít
juk. Az elegyet 20 percig hagyjuk a brómmal állni, majd 4—5 ml 
1,5 m nátrium-szulfit-oldattal a bróm fölöslegét elvesszük, s az oldat
ból a kén-dioxid fölöslegét kiforraljuk. A dezaminálódás során képző
dött ammónia ledesztillálásához a készüléket összeállítjuk (a csiszola- 
tokat tiszta folyékony paraffinnal kenjük meg), szedőként pedig 20,00 
ml 0,01 n sósavat mérünk 100 ml-es Erlenmeyer-lombikba, Ezután 
a fenolftaleinre nézve lúgos oldatból az ammóniát a szokásos módon 
kidesztilláljuk (lásd nitrogénmeghatározás 193. old.). A desztilláció 
befejeztével a szedőben a sav fölöslegét — metilvörös indikátort 
használva jelzőként — 0,01 n karbonátmentes nátronlúggal mérjük 
vissza.

1.00 ml 0,1 n sósav 15,31 mg p-amino-szalicilsavat mér.
A p-szulfanilsav közvetett brómozáskor tribróm-anilinné alakul. 

A reakcióban a brómozással együtt tehát deszulfonálás is megy végbe. 
A szulfanilsavnak szulfonsavon szubsztituált származékairól (pl. a szulfanil- 
-amidokról) nem szakad le szulfonsavcsoport, így többnyire o-dibróm- 
származékok keletkeznek.

8ZULEAN1L-AM1D-SZÁRMAZÉKOK BRÓMOZÁSON 
ALAPULÓ MÉRÉSE

A szulfanilsav-amid, valamint annak sav-amid-csoportján különböző 
aromás és heteroaromás csoportokkal szubsztituált származékai — a szulfa- 
vegyületek — igen fontos kemoterápiás készítmények. A szulfonsavval 
para-helyzetű primer aromás aminocsoport általában szabadon áll. Ily
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módon ezek a vegyilletek mint primer aromás aminok diazotálhatók (lásd 
200. old.). Ez mint analitikai módszer elsősorban fotometriás mérésekhez 
használható fel kis koncentrációk esetében. E vegvületek kémiai jellemzői 
között említendő az összes kéntartalom és az összes nitrogéntartalom 
mérése. A szulfönsav-amid-csoporton szubsztituált termékek a sav-imid- 
csoport révén savi karakterűek, ezenkívül a hidrogén ezüsttel lecserélhető 
(lásd sav-amidok, 221. old.). A nem szubsztituált szulfonsav-amid vízmentes 
ecetsavban perklórsavval bázisként mérhető.

A szulfonsav-amid és a sav-amidon szubsztituált termékek is 70%-os 
kénsavval hasíthatok. A nem szubsztituált szulfonamid, valamint a szulfa- 
guanidin is a hidrolízis folytán képződött ammóniumsó-tartalom alapján 
mérhető (lásd sav-amidok). Az aromás, illetőleg heterociklusos csoportok
kal szubsztituált szulfonamidok a kénsavas hidrolízis során szulfanilsavra 
és a szubsztituált csoportokra hasadnak, s ennek analitikai előnyei első
sorban a brómozásos reakciókhoz használhatók ki.

A szulfanilsav-amid (Sulfanilamidum, Ph. Hg. V.) — ellentétben 
a szulfanilsavval — a brómozás során már csak diszubsztitúciós terméket 
képez, éspedig az aminocsoporthoz orto-helvzetben. Ugyancsak orto- 
-dibróm-szubsztituált termék keletkezik valamennyi olyan szulfavegyület 
esetében, melyekben a szulfonamidcsoporthoz újabb szulfonsav-amid-mole- 
kula kapcsolódik.

A szulfavegyületek meghatározásához a brómozásos mérésnek két mód
szere is használható. Egyik esetben kis brómfölösleggel brómozunk, így 
a meghatározást tulajdonképpen közvetlen bromatometriás titrálásként 
kezdjük meg.

A szulfonamidokat brómozólombikba kevés lúggal oldjuk, majd 
térfogatukat mintegy 200 ml-re egészítjük ki,s 1 — 2 g kálium-bromidot is 
oldunk benne. Az oldatot 25 ml legtöményebb sósavval savanyítjuk 
meg. Ezután közvetlenül titrálunk 0,1 n kálium-bromát mérőoldat
tal, éspedig a bróm sárga színének maradandó megjelenéséig. Ezután 
rögtön kálium-jodidot szórunk az oldatba, s a kivált jódot rövid 
várakozás után 0,1 n nátrium-tioszulfáttal megtitráljuk.

A másik eljárás során szintén nagyobb brómozólombikba, de 
kisebb (30 ml) térfogatban — mintegy 10—40% kálium-bromát- 
fölösleget véve — brómozunk. A bromát mérőoldat bemérése után 
10 ml legtöményebb sósavval savanyítunk. A brómozási idő általában 
5 perc. Egyes készítményeknél csak jéghűtés közben brómozva ka
punk megfelelő értékeket. A bróm fölöslegét szintén jodometriásan 
mérjük vissza, de a jód kiválása után az elegyet mintegy 300 ml vízzel 
meg is hígítjuk, nehogy a nehezen oldódó jódadszorpciós vegyületek 
miatt hibás értékeket kapjuk.

Mindkét említett módszerrel azonos értékeket kapunk, ha szulfanil- 
sav-amidot, acetil-amidot, valamint benzol-szulfonsav-amiddal, alkil-amid- 
dal szubsztituált szulfanilsav-amidokat mérünk. Ezzel szemben piridinnel 
szubsztituált vegyületeknél a nagyobb brómfölösleggel végzett brómozás 
esetében már m,/6 egyenérték alapon fut le a reakció.
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A tiazollal szubsztituált szulfanil-amid szintén m/6 egyenérték alap* 
ján vesz fel brómot. A hazai gyártású szulfavegyületeknek egy időben jelen
tős képviselője, a 4-metil-tiazollal szubsztituált szulfanil-amid (Ultra- 
septyl), a szulfametil-tiazol a brómmal egyáltalában nem lép reakcióba. 
Ugyancsak nem brómozódott a szulfavegyületek legelső képviselője, 
a Prontosil sem, mely tulajdonképpen azofesték.

A szulfanil-amid és a különböző aromás csoporttal szubsztituált 
szulfanil-amidok 70%-os kénsavval hidrolizálva, szulfanilsavra bomlanak. 
(A szulfonsav-amiddal szubsztituáltak 2 mól szulfanilsavra bomlanak). 
A képződött szulfanilsavmolekulák száma szerint a közvetett brómozás 
egy-egy molekula tribróm-anilin képződéséhez vezet. A szulfanilsav brómo- 
záskor deszulfonálódik.

A szulfavegyületek brómozása — szükség esetén előzetes kénsavas 
hidrolízissel egybekötve — elég részletes betekintést enged e vegyületek 
összetételébe. Igen gondos vizsgálatoknál (pl. új vegyületek ellenőrzése) 
természetesen az összes kén, az összes nitrogén mennyiségének meghatá
rozása sem maradhat ki a vizsgálatból.

A szulfavegyületeket gyógyszerekből szerves oldószerekkel nem lehet 
kioldani, éterben is, kloroformban is rosszul oldódnak. Amennyiben más 
nem szulfavegyületekkel együtt fordulnak elő gyógyszerekben, úgy leg
jobb azokat alkalmas oldószerrel a szulfavegyületek savas vagy lúgos oldatá
ból eltávolítani, tekintettel arra, hogy ez utóbbi vegyületek ásványi savak
ban, valamint lúgokban jól oldódnak. Igen fontos a kloroformos oldatot 
savra, illetve lúgos vízzel visszarázni.

HETEROCIKLUSOS VEGYÜLETEK MÉRÉSE 
BRÓMSZUBSZTITŰCIÓ ALAPJÁN

A heterociklusos vegyületek brómszubsztitúción alapuló mérésére 
jellemző példa az azofén. Poláros oldószerben — így vizes oldatban — bróm- 
szubsztitúció játszódik le. Ellentétben más szubsztitúciós reakciókkal, 
a bróm-azofén-származékban a bróm megtartja viszonylag pozitív jelle
gét, és a bróm-azofén jodiddal azofénné redukálható. Részben emiatt, 
részben a túlbrómozódás veszélye miatt csakis a közvetlen bromatometriás 
titrálás használható a meghatározáshoz. (Az azofénmeghatározások rész
leteit külön fejezet írja le a 259. oldalon.)

MEGHATÁROZÁSOK BRÖMOS OXIDÁCIÓVAL

A bromatometriás meghatározások külön csoportját azok az oxidá
ciók képezik, melyek egyrészt szervetlen vegyületek mérésére alkalmasak, 
másrészt a szerves oxidáció során sem addíció, sem szubsztitúció nem játszó
dik le. E módszerek egyik igen régi példája az arzén(III), antimon(III) 
meghatározása Győry közvetlen bromatometriás titrálásával. Brómmal meg
határozott körülmények között a vas (II) oxidálható még oxalát mellett 
is. (E módszerek részletesen a 138. és 122. oldalakon találhatók.)
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A  H I P O F O S Z F I T  M E G H A T Á R O Z Á S A

A  hipofoszfition  b ró m m a l is o x id á lh a tó  fo sz fá ttá . A  reakció  k b . 2 ó ra  m ú ltá n  
k v a n ti ta t ív .  Az e ré ly e se b b e n  ox idáló  b ró m -m onok lo rid  h a tá s á ra  m á r  k b . 40 perc  
m ú l tá v a l k v a n ti ta t ív e  b e fe je z ő d ik  az ox idáció :

(H 2P 0 2) -  +  2 B r 2 +  2 H 20  =  Р О * - + 4 B r -  +  6 H + ,  (24)

(H 2P 0 2) -  +  2 B rC l +  2 H 20  =  P O |-  +  2 B r -  +  2 C l-  +  6 H  + . (25)

A  m e g h a tá ro z á sh o z  0 ,0 4 —0,1% -os tö rz so ld a to t célszerű k ész íten i. E  tö rz s 
o ld a t 10,00 m l-es ré s z le té t  300 m l-es b róm ozó lom bikban  30 — 50 m l-re  k iegé
sz ítjü k , m a jd  m in te g y  100% -os fö löslegben  0,1 n  b ro m id ta r ta lm ú  kálium -bro - 
m á t  m é rő o ld a tta l (343. o ld .) e leg y ítjü k . A z o ld a th o z  5 m l 20% -os só sav a t ö n 
tü n k ,  s a  k é p z ő d ö tt b ró m -m o n o k lo rid d a l 45 p erc ig  á lln i h a g y ju k . E z u tá n  10 m l 
frissen  készü lt 5 % -o s  k á liu m -jo d id -o ld a to t ju t ta tu n k  a  b róm ozó lom bikba. A  
b ró m  fölöslegét jo d o m e trá s a n  v isszam érjü k . A z egyenértéksú ly : m /4 .

1.00 m l 0,1 n  m é rő o ld a t 2,126 m g  k a lc ium -h ipo foszfito t m ér.

A HIDRAZINSZÁRMAZÉKOK MEGHATÁROZÁSA

Igen erélyesen reagál brómmal a hidrazin, sőt a fenil-hidrazin és az 
izonikotinsav-hidrazid hidrazin csoport ja, továbbá a liidroxil-amin és a 
szemikarbazid. (A hidroxil-amin-csoporton kívül az oximok, így a dimetil- 
-glioxim is mérhető bróm-monokloriddal, s ez nikkelnyomok mérését is 
lehetővé teszi.)

A hidrazinszármazékok brómos oxidációja azonban csak extrém 
savanyú közegben zajlik le egyértelműen:

N 2H 4 +  2 B r 2 =  N 2 +  4 B r -  +  4 H  + . (26)

A reakció során részben nitrogén-hidrogénsav (HN3) is keletkezhet, s így 
az eredmények alacsonyabbak. Kénsavas közegben csak nitrogén-hidrogén- 
savig megy az oxidáció.

Kálium-bromát mérőoldattal 0,1 n méretben kb. 4—5 n sósavas 
közegben lehet csak elfogadható eredményeket kapni. Az izonikotinsav- 
-hidrazid és a fenil-hidrazin bromatometriás meghatározására csak a közvet
len titrálás alkalmas, éspedig redoxi-indikátor (p-etoxi-krizoidin, a-naftofla- 
von, pirokatechinibolva) mellett (lásd Ph. Hg. VI. II. 683. old.).

Nem befolyásolja a reakció lefutását a sav minősége és koncentrációja, 
ha bróm-monoklorid mérőoldattal titrálunk. Mind a hidrazin, mind pedig 
a hidrazinszármazékok pontosan mérhetők.

A meghatározáshoz legcélszerűbb kb. 0,40 g izonikotinsav- 
-hidrazidnak (0,30 hidrazinnak) megfelelő mennyiségű mintából 100,00 
ml-es mérőlombikban törzsoldatot készíteni. E törzsoldat 5,00—10,00 
ml-es részleteit titrálólombikban 30—50 ml-re hígítjuk, és kb. 2—10 ml 
20%-os sósavval vagy 10—20 ml 2 n kénsavval megsavanyítva, 
1 csepp p-etoxi-krizoidin mellett 0,1 n bróm-monoklorid mérőoldat- 
tal (343. old.) közvetlenül titráljuk. Az egyenértéksixly a képletsúly 
negyed része (m/4).

1.00 ml 0,1 n bróm-monoklorid-oldat 3,428 mg izonikotinsav- 
-hidrazidot mér.



A H A N G Y A S A V  M E G H A T Á R O Z Á S A

B róm m al o x id á lh a tó  szerves vegyü le t a  h an g y asav  is. B róm -m onokloridos 
ox id ác ió ján ak  sebessége erősen függ  a  p H-tó l. L eggyorsabb  a  fo ly am a t р н  =  4,2 — 6 
k ö zö tt. A  reak c ió id ő  0,1 n  m é re tb e n  3 perc . M ivel a  h an g y a sa v  sav i d isszociációs 
k o n stan sa  p H =  3,76, így a  red o x ifo ly am at a  fo rm iá tio n  és a  bróm -m onoklorid  k ö z t 
já tszó d ik  le. A  h a n g y asav  u g y an is  e lek tro fil jellegű, te h á t a  sz in tén  e lek trofil b róm - 
-m onok lo riddal csak  nehezen  reag á l. A  fo rm iá tio n  v iszon t n u k leo fil jellegű, e zé rt 
re a g á l a  b róm -m onok lo riddal, és ism ét nehezen  reagá l a  n u k leo fil jellegű h ipob ro - 
m itta l .  A m eg h a tá ro z á s t ece tsav as n á tr iu m -a c e tá t-o ld a tta l to m p íto t t  közegben végez
zü k :

H C O O - +  B rC l +  O H -  =  H 20  +  C 0 2 +  B r -  +  C l- .  (27)

A m eg h atá ro zásh o z  12 — 27 m g h an g y asav n ak  m egfelelő  m in tam en n y iség e t 
m érü n k  bróm ozó lom bikba, és m in teg y  100% -nyi fö löslegben  v e tt  b rom id- 
ta r ta lm ú  k á liu m -b ro m á t m é rő o ld a tta l e leg y ítjük . E z u tá n  6 m l 6 n  só sav v a l 
e legy ítjük , m a jd  1 p erc  várak o zás u tá n  5 m l 5 n  n á tr iu m -h id ro x id -o ld a to t 
és 5 m l to m p ító o ld a to t ju t ta tu n k  a  lo m b ik b a . (A to m p ító o ld a t 60,05 g e c e t
sav a t és 136,08 g k ris tá ly o s  n á tr iu m -a c e tá to t ta r ta lm a z  lite renkén t.) A  b róm - 
m onok lo ridos ox idáció t 5 p e rc  e lte ltév e l 5 m l frissen  készü lt kálium -jod id - 

o ld a tta l le á llítju k , és a  b róm -m onok lo rid  fölöslegét jo d o m etriá san  m é r jü k . 
Az egy en érték sú ly  a  k ép le tsú ly  fele (m /2).

1,00 m l 0,1 n  m é rő o ld a t 2,301 m g  h a n g y a sa v a t m ér.
A  jég ec e t h a n g y a sa v ta r ta lm á n a k  m eg h atá ro zásáh o z  legfeljebb 3 g jé g 

ece te t m é rü n k  be. A  m eg h a tá ro zá s  a n n y ib a n  k ü lönböz ik  a  le írtak tó l, h o g y  a  
bróm -klór-képződéshez szükséges 5 m l 5 n  sósav h o zzáad ása  u tá n  az 5 m l 5 n  
n á tr iu m -h id ro x id -o ld a to n  felü l m ég a  b e m é rt ece tsav  fele m enny iségét is k ö zö m 
bösítő  n á tr iu m -h id ro x id -m en n y iség e t (kb . 5 m l 5 n  n á tr iu m -h id ro x id -o ld a to t)  
is ju t ta tu n k  az elegyhez.

Megjegyzés: Brómmal oxidálhatok az aszkorbinsav, valamint a piri- 
doxin is. Meghatározásukkal e könyvnek a vitaminok analitikáját ismer
tető fejezetében foglalkozunk (375. és 377. old.).

Az ún. brómsavas oxidációk — melyeknél halogénkópződés nélkül 
fut le a bromátion redukciója — igen lassú folyamatok. Mérésre csakis 
katalizátorok jelenlétében lehet felhasználni. E módszerek egyelőre a 
bromátionos oxidációk kevéssé felhasznált csoportjába tartoznak; oxálsav, 
hidrazin, szemikarbazid, valamint hipofoszfit mérésére bizonyultak alkal
masnak [60—63].

MEGHATÁROZÁSOK A BRÖMOZÁSKOR 
KÉPZŐDÖTT REAKCIÖTERMEKEK ALAPJÁN

A fenol, rezorcin, szalicilsav, p-oxi-benzoesav a Koppeschaar-féle köz
vetett brómozással idegen redukálóanyagok jelenlétében nem mérhető, 
mivel az említett vegyületek mennyiségét a fölöslegben vett mérőoldat 
fogyásából kell megállapítani. Ismeretes viszont, hogy ezek a vegyületek 
a bróm fölöslegétől tetrabróm-, illetőleg rezorcin esetében pentabrómszár- 
mazékot adnak. A tetrabróm-fenol és a pentabróm-rezorcin is oxidáló 
tulajdonságúak a jodidionnal szemben. Ez azt jelenti, hogy amennyiben 
a tetrabróm-fenol, illetőleg pentabróm-rezorcin mellől a bróm fölöslegét 
oly módon távolítjuk el, hogy az említett vegyületek bomlást ne szenved -
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jenek, úgy a brómfölösleg eltávolítása után a tetrabróm-fenol és a penta- 
bróm-rezorcin is mérhető jodometriásan. E feladat megoldásához a bróm- 
fölösleget fenol fölöslegének hirtelen elegyítésével lehet elvenni. A fenol 
ugyanis a brómmal gyorsan reagál, és fenolfölösleg jelenlétében ,,bróm- 
-fenol” képződik.' Ugyanakkor a tetrabróm-fenolt csak igen lassan képes 
redukálni és a negyedik brómot leszakítani. Mivel a ,,bróm-fenol” a jodidiont 
nem oxidálja, így a bróm fölöslegét fenolfölösleggel megkötve, a tetra
bróm-fenol két egyenérték jód képződése alapján mérhető.

(A pentabróm-rezorcin esetében a módszer már nem annyira pon
tos, mivel a pentabróm-rezorcin a fenollal részben reagál.)

Eenol és para-oxi-benzoesav esetében e módszernek főleg azért van 
jelentősége, mert így redukálóanyagok jelenlétében is közvetlenül mérhető 
akár a fenol, akár a konzerválóként használatos p-oxi-benzoesav. Utóbbi 
észtereit előzetesen lúggal el kell hidrolizálni.

A meghatározáshoz 2—10 mg fenol, illetve p-oxi-benzoesav-tar- 
talomnak megfelelő mennyiségű mintát mérünk becsiszolt dugós 
Erlenmeyer-lombikba, s térfogatát vízzel 30—40 ml-re egészítjük ki. 
Az oldathoz vörösbarna színig frissen készült telített brómos vizet 
öntünk, s kb. 10 percig állni hagyjuk. Ezalatt a jelenlevő redukáló
anyagok elroncsolódnak, a fenolból, illetve p-oxibenzoesavból tetra
bróm-fenol képződik. A brómfölösleg zömét óvatosan adagolt 20%-os 
nátrium-szulfittál vesszük el úgy, hogy az oldat a brómtól még halvány- 
sárga színű maradjon. A még megmaradt brómfölösleget hirtelen 
mozdulattal az elegyhez öntött 5%-os fenololdattal kötjük meg. (A 
lombik tartalmát jól összerázzuk néhányszor, a dugót is meglazítjuk, 
hogy a csiszolatnál se maradjon elreagálatlan bróm.) Ezután 0,20— 
0,50 g kálium-jodidot szórunk az oldatba, és 5 ml 20%-os sósavval 
megsavanyítjuk. Mivel a tetrabróm-fenol és jodidion közti reakció 
időreakció, a kivált jódot 20 perc múlva titráljuk meg 0,01 n nátrium- 
-tioszulfáttal. Egyenértéksúly: m/2. Az eljárás pontossága ±1% .

A p-oxi-benzoesav észtereit előbb elszappanosítjuk. Ezért, ha na
gyobb mennyiségben szerepelnek a mintában, 80—100 mg-nak meg
felelő mennyiséget 20 ml 2 n nátrium-hidroxid-oldat és 60—80 ml víz 
elegyével 10 percig szélesebb szájú lombikban élénken forralunk. Az 
elszappanosítás befejeztével az oldatot lehűtjük, metilvörös indikátor 
jelenlétében lesemlegesítjük, s 100 ml-es mérőlombikba öblítjük. 
Az így kapott törzsoldat 10 ml-es részleteit használjuk fel a brómo- 
zásos meghatározáshoz.
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A metil- és propil-para-oxi-benzoátot tartalmazó szirupokat 
vagy „Solutio conservanst” előkészítés nélkül közvetlenül használjuk 
fel. Előbb lúgosán forraljuk az elegyet, majd a megsavanyított oldatot 
brómozzuk. Tapasztalat szerint még 600-szoros cukormennyiség sem 
zavar.

A színes szirupokhoz (sir. liquiritiae, laxans, cacao) a módszer nem 
alkalmas !
A fenol — mint a bróm fölöslegének elvételére igen alkalmas reagens — 

lehetőséget nyújt a brómozás során képződő egyéb termékek mérésére is. 
Így az irodalomban „nem brómozódóként” számon tartott hidrokinon, 
valamint a p -amino-fenol, p-fenilén-diamin szintén meghatározhatók. E 
vegyületek brómtól kinonná oxidálódnak:

A képződött kinont jodometriásan csakis úgy mérhetjük, ha a bróm 
fölöslegét eltávolítjuk, mégpedig a kinon redukálódása nélkül. A bróm 
fölöslegének ilyenfajta megkötésére csak a fenol alkalmas, mivel egyéb 
redukálószerek a kinont is redukálnák.

Az aminoszubsztituált származékok a bróm hatására dezaminálódnak, 
és kinonná alakulnak. Ily módon a vegyületek mérésére nemcsak a kinon, 
hanem a képződött ammónia meghatározása is felhasználható.

A pirokatechin, orto-amino-fenól, orto-fenilén-diamin brómtól orto- 
-kinonná oxidálódnak. E folyamat azonban analitikai célokra nem értéke
síthető. Egyedül az aminoszubsztituált származékoknál lehet a képződött 
ammónia mérésével ezeknek a vegyületeknek is az egyszerű térfogatos 
mérését megoldani:
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A meta-amino-fenol, meta-fenilén-diamin a brómtól dezaminálódik, 
és tribróm-rezorcin képződik. A Koppeschaar-féle módszer tehát egyedül 
ezekre a vegyü letekre alkalmas. Redukálóanyagok jelenlétében is lehet 
használni a dezaminálódásnál képződött ammónia mérését analitikai célra:

(34)

A fenacetin az acetilcsoport védőhatása folytán nem reagál brómmal. 
Dezacetilálva viszont a képződött p-feneditin kinonná oxidálható ammónia 
és etanol képződése közben:

Analitikai célra elsősorban a belőle képződött kinont (a) és ammóniát 
(b) lehet felhasználni. Igaz, hogy a képződött etanol dikromátos oxidáció 
után ecetsavként kidesztillálható, és e reakció kvantitatív. E megoldás 
azonban inkább csak a reakciófolyamat vizsgálatakor jelentős. A kínon- és 
ammóniaképződést a kísérőanyagoktól függően lehet értékesíteni az ana
lízisben.
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a) A fenacetin meghatározásához kinonon keresztül kb. 0,5 g fen- 
acetint vagy ennyi fenacetintartalomnak megfelelő gyógyszerkészít
ményt 20 ml 20%-os sósavval visszafolyóhűtővel ellátott lombikban 
20 percig forralunk. A lehűtött oldatot 100 ml-es mérőlombikba öblít
jük, s törzsoldatot készítünk. A törzsoldat 10,00 ml-es részletét 200 
ml-es becsiszolt dugós Erlenmeyer-lombikban 3 — 5 ml 20%-os sósav
val megsavanyítjuk, s az oldat térfogatát 50 — 60 ml-re egészítjük ki. 
Addig csepegtetünk frissen telített brómos vizet az oldathoz, míg a 
fellépő piros szín sárgába, majd narancssárgába vált át. Kb. 15—20 
percnyi brómozás után az oldathoz gyors mozdulattal 5%-os fenol
oldatot öntünk, s a lombikot jól összerázzuk, a dugót is meglazítjulc, 
hogy elreagálatlan bróm ne maradjon. Ezután az oldat térfogatát 
vízzel 100 ml-re egészítjük ki, majd 1 g kálium-jodidot szórunk bele, 
s néhány perc várakozás után a kiválóit jódot megtitráljuk. Egyen- 
értéksúly: m/2.

1,00 ml 0,1 n nátrium-tioszulfát 8,961 mg fenacetint mér.
b) A dezaminálódásnál termelődött ammónia mennyiségének meg

határozásához az előzetes dezacetilálás után a kinonméréshez készített 
törzsoldat 10,00 ml-es részletét desztilláló készülék 150 ml-es lombik
jába mérjük. A brómozást is a kinonmeghatározásnál leírtak szerint 
végezzük, majd az oldatot 10 percig forraljuk. A lehűlt oldatot metil- 
vörös mellett 2 n nátrium-hidroxid-oldattal semlegesítjük, majd 4—5 
csepp 20%-os sósavval megsavanyítjuk. Ezután a desztilláló készülé
ket összeszereljük, s abból az ammóniát a desztillációs módszerrel 
(193. old.) meghatározzuk. Szedőként 20 ml desztillált vizet tartalmazó 
Erlenmeyer-lombikot használunk, melyet célszerű kívülről jeges vízzel 
hűteni. Az ammóniát 0,1, illetve 0,01 n sósavval titráljuk metilvörös 
mellett.
A kinonmérés alapján a fenacetin elválasztás nélkül meghatározható 

acetanilid (abból ugyanis tribróm-anilin képződik), koffein, feno-barbitál 
és amidazofén mellett is. Az azofén a kinonos módszert zavarja. Az ammónia
tartalmon át való mérést az azofén és a feno-barbitál nem zavarják, viszont 
a koffein és amidazofén mellett nem használható.
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VITAMINKÉSZÍTMÉNYEK VIZSGÁLATA

AZ A-VITAMIN ELLENŐRZÉSE

Az A-vitamin-tartalmú készítmények többnyire az A-vitaminnak 
olajos oldatából készülnek. Az oldat axeroftolt és annak zsírsavésztereit 
tartalmazza. Éterrel, kloroformmal, benzinnel jól elegyedik.

M EGHATÁROZÁS U LTRA IBOLY A  FÉNYABSZORPCIÓ A LA PJÁ N

Az A-vitamin-készítmények ellenőrzésére ma többnyire az axeroftol 
nak ultraibolya fényabszorpcióját használják, mely izo-propanolos oldat
ban 325 nm-nél, kloroformos oldatban 333 nm-nél mutat abszorpciós maxi
mumot. A meghatározáshoz a készítményt előzetesen lúgosán elszappanosít- 
juk, mert az A-vitamin-készítmények többnyire axeroftil-acetátot tartal
maznak. Az elszappanosítás után az axeroftolt peroxidmentes éteres kirá
zással izoláljuk. Az éteres axeroftol-oldat igen könnyen oxidálódik, ezért az 
étert nitrogén gáztérben ledesztillálva, a spektrofotometriás kiértékelést 
izo-propanolos oldatban végezzük.

A meghatározást lehetőleg gyorsan és napfénytől védett helyen 
végezzük. A többnyire olajban oldott készítményből kb. 25 000 NE- 
nek (Nemzetközi Egységnek) megfelelő mennyiségű mintát mérünk 
analitikai pontossággal visszafolyóhűtővel ellátott csiszolatos lombikba. 
A lemért anyagot nitrogén gáztérben, 30 ml 96%-os etanol és 2 ml 
víz elegyében oldott 1 g kálium-hidroxiddal mintegy 30 percen át víz
fürdőn melegítjük. Az elszappanosítás befejeztével a lehűlt elegyet 
összesen 35 ml vízzel választótölcsérbe öblítjük, és 4-szer 30 ml peroxid
mentes éterrel kirázzuk. Az egyesített óteres oldatokat vízzel ismétel
ten kirázva, alkálimentesre mossuk. (Az utolsó mosóvíz fenolftaleintől 
ne színeződjön meg!) Az éteres oldatból az étert nitrogén gázáram
ban elűzzük, a maradékot izo-propanollal 100 ml-es mérőlombikba 
öblítjük, s térfogatát izo-propanollal kiegészítjük. E törzsoldatból 
pontos hígítással olyan izo-propanolos oldatot készítünk, mely ml- 
enként 10—15 NE axeroftolt tartalmaz. A hígított izo-propanolos 
oldat fényabszorpcióját 310, 325 és 334 nm hullámhosszakon 1 cm-es 
küvettában határozzuk meg. A korrigált extinkció értékét az

£ j  —  1 I l 3 2 5 2 ,626E 310 4,375ÉJ334

összefüggés alapján számítjuk ki, majd az 1 g készítmény NE-ben ki-
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fejezett hatóanyagtartalmát az
N E  axerofto l/g  =  ,-----  korrigált ----183()

bem ért m in ta  g-ben
összefüggés alapján számítjuk ki.

A módszer olajos oldatok, injekciók, valamint a csukamájolaj 
axeroftoltartalmának meghatározására egyaránt alkalmas.

FO TO M ETRIÁ S M EGHATÁROZÁS AZ A N T IM O N (in)-K L O R ID D A L  
K É P E Z E T T  SZÍN R EA K C IÓ  A LA PJÁ N

Az A-vitamin-tartalmú készítmények fotometriás mérésére felhasznál
ható az axeroftolnak antimon(III)-kloriddal képezett színreakciója. E 
meghatározáshoz szintén előzetes lúgos hidrolízissel és éteres extrakcióval 
izoláljuk az axeroftolt, majd nitrogéngázban elpárologtatva az étert, 
kloroformos törzsoldatot készítünk. Az antimon(III)-klorid-reagens szintén 
kloroformmal készül. A keletkezett kék színű oldat extinkcióját 600—610 
nm hullámhosszon mérjük. Összehasonlító oldatként kloroformos antimon- 
(Ill)-klorid-oldatot használunk. E módszer is alkalmas olajos oldatok, 
különböző vitaminkészítmények, továbbá a csukamájolaj A-vitamin- 
tartalmának meghatározására. A meghatározás pontos részletei az V. 
Magyar Gyógyszerkönyvben (I. 132. old.), valamint az idézett közlemé
nyekben [1, 2] találhatók.

IRODALOM

1. V astagh  G .: A z А -vitam in m eghatározása főleg gyógyszeres készítm ények
ben I . Magy. Gyógysz. T ud. Társ. É r t .  (Acta P h arm . H ung.) 17, 23 (1941); I I .  18, 
371 (1942). — 2. V a s t a g h , G.: Die B estim m ung von V itam in A, besonders in A rznei
p räp a ra ten . A rch. P h a rm . 279/51, 51 (1941); 280/52, 406 (1942); — 3. Vastagh  G.: 
A datok  az A -v itam in ta rta lm ú  készítm ények tartósságához. Népegészségügy 23, 1145 
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p a ra ten . P harm . Z en tra lhalle  61, 481 (1942). — 5. V astagh  G.: A  carotin  m eg
h a táro zása  főleg ca ro tin ta rta lm ú  készítm ényekben. M agy. Gyógysz. Tud. Társ. É rt. 
(A cta  P harm . H ung.) 20, 203 (1944).

AZ E-VITAMIN MEGHATÁROZÁSA
Az E-vitam in-készítm ények — olajos o ldatban vagy tab lettában  — 

DL-oc-tokoferolt, illetőleg főként DL-a-tokoferil-acetátot tartalm aznak. 
Az a-tokoferol oxidálószerek hatására  reverzibilisen kinonszármazékká 
alakul [(1), (2) képlet].
Kémiai meghatározására ily módon oxidációs reakciók alkalmasak. Az 
a-tokoferil-acetátot — előzetes lúgos dezacetilálás után — szintén a-toko- 
ferolként mérhetjük.

Az oxidációs reakción alapuló módszerek közül két eljárást ismertetünk. 
Az egyik esetben — hasonlóan az aszkorbinsavhoz — vas(III)reagenssel 
oxidálunk, és a reagensből képződött vas (II) mennyiségét dipiridilkomplexe 
alapján spektrofotometriásán mérjük. A másik megoldás közvetlen ceri- 
metriás oxidáción alapszik, p-etoxi-krizoidin redoxi-indikátor jelenlétében.
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kinonszárm azék (2)

AZ E-VITAMIN FOTOMETRIÁS MEGHATÁROZÁSA 
FERROKOLORIMETRIÁS ELJÁRÁSSAL

A vizsgálatra kerülő DL-a-tokoferolnak kb. 200 — 500 p.g-nyi 
mennyiségét 100 ml-es mérőlombikban 2—5 ml izo-propanolban oldva 
felforraljuk, és 90 —100°-os szárítószekrénybe helyezzük. A d l -x - 
-tokoferil-acetátot előzetesen el kell szappanosítani. Ezért ilyen eset
ben az izo-propanolos oldatot 1 ml 0,1 n propanolos kálium-hidroxid- 
oldattal forraljuk fel, és szintén szárítószekrénybe helyezzük. Öt 
perc múlva az elegyhez 1 ml 10%-os sósavat és 5 ml vas(III)timsó- 
oldatot csurgatunk. [A vas(III)timsóoldat 0,4 g kristályos vas(III)- 
-timsót, 4 mg kristályos réz-szulfátot, 1 ml 10%-os kénsavat tartalmaz 
200 ml vízben oldva.] Tíz perc múlva a lombikot lehűtjük, és sötét 
helyre tesszük. Mintegy öt percnyi várakozás után 3 ml 20%-os foszfor
savat, 10 ml 1%-os citromsavoldatot, 0,4 ml 1%-os x-x'-dipiridil- 
reagenst (96%-os etanolban oldva), 10 ml 20%-os ammónium-acetát- 
oldatot és 30 ml izo-propanolt öntünk a lombikba, majd desztillált 
vízzel jelig töltjük. E műveleteket a megadott sorrendben és fénytől 
védve hajtjuk végre. A tokoferol oxidációja során képződött vas(IT)- 
-dipiridil-komplex koncentrációját 520 nm hullámhosszon (vagy S-50 
színszürővel) fotometriásan mérjük. Összehasonlító oldat céljára a 
párhuzamosan végzett üres kísérletben kapott oldatot használjuk. 
A kiértékelést DL-a-tokoferil-acetáttal készült kalibrációs sorozat 
segítségével végezzük. Olajos oldatok vizsgálata esetén annyi izo-pro
panolt kell az oldat elkészítéséhez felhasználni, hogy teljesen homogén 
oldatot kapjunk.

AZ E-VITAMIN MEGHATÁROZÁSA CERIMETRIÁS TITRÁLÁSSAL
A tiszta DL-a-tokoferol, valam int a DL-a-tokoferil-acetát ta r 

talm i meghatározásához — elegendő m inta esetén — törzsoldatot készí
tünk. Analitikai pontossággal m ért kb. 0,20 g anyagot 10 ml-es mé-
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rőlombikban 96%-os (szilárd kálium-hidroxidról frissen ledesztillált) 
etanollal oldunk. Tokoferil-acetát esetében a törzsoldat 1,00 ml-es 
részletét visszafolyóhűtővel ellátott 100 ml-es lombikban 5 ml 96%-os 
etanollal és 5 ml frissen készült 0,5 n etanolos kálium-hidroxid-oldattal 
15 percig kis lánggal forralva dezacetiláljuk. Az elszappanosított oldat
hoz a hűtőn keresztül 40 ml etanol és 30 ml 2 n kénsav elegyét öntjük. 
Az oldat tokoferoltartalmát ezután p-etoxi-krizoidin indikátor mel
lett 0,01 n cérium(IV)-szulfát mérőoldattal megtitráljuk.

Tokoferol esetében az etanolos törzsoldat 1,00 ml-es részletét el- 
szappanosítás nélkül közvetlenül titráljuk.

Párhuzamos kísérletben 50 ml 96%-os (szilárd kálium-hidroxid- 
ról frissen ledesztillált) etanol, és 30 ml 2 n kénsav elegyét szintén meg
titráljuk, és a két fogyás különbségével számolunk.

1,00 ml 0,01 n cérium(IV)-szulfát-oldat 2,364 mg DL-oe-tokoferil 
-acetátot, illetőleg 2,152 mg dl-a-tokoferolt mér.

Olajból vagy olajos tolcoferol-oldatokból a szükséges mennyiséget 
10 ml kloroformban oldjuk, majd 30 ml 96%-os etanollal és 15 ml 
2 n kénsavval elegyítve, az oldat E-vitamin-tartalmát közvetlenül 
megtitráljuk. Üres kísérletben az oldáshoz használt olajnak a mérő
oldat-fogyasztását szintén megállapítjuk. Tapasztalat szerint ugyanis 
az olajok cérium(IV)-fogyasztása egyes esetekben egészen tekintélyes 
értékű lehet.

A tokoferil-acetátot tartalmazó tabletták hatóanyagát a finoman 
elporított tablettából szén-tetrakloriddal vonjuk ki, majd az oldatot 
megszűrve, törzsoldatot készítünk. A törzsoldatból a fenti meghatá
rozáshoz szükséges mennyiséget előzetes elszappanosítás után hasz
náljuk fel a méréshez.

Az előzőekben ismertetett eljárásokkal általában a megadottnál 
alacsonyabb eredményeket kapunk. Ennek oka — több irányú vizsgálatok 
alapján — az, hogy tárolás közben az E-vitamin egy része eloxidálódik. 
Az E-vitamin-készítmények összes tokoferoltartalmát előzetes ón(II)- 
-kloridos redukció után lehet megállajútani.

Ez utóbbi (tokoferol -f- oxidált tokoferol) meghatározáshoz mint
egy 5 mg-nyi DL-a-tokoferolnak megfelelő mennyiségű pontosan le
mért vizsgálati m intát 50 ml-es Erlenmeyer-lombikban 2,00 ml 96%-os 
etanolban oldunk, és 0,5—0,7 ml 10%-os (legtöményebb sósavval 
készült) ón(II)-klorid-oldattal elegyítjük. Mintegy öt perc elteltével 
az elegyhez 20,0 ml kloroformot pipettázunk, s a lombik tartalmát 
összerázzuk. Ezután apró részletekben 2 g aprókristályos kálium- 
-hidrogén-karbonátot szórunk. Ezzel egyrészt az oldatot közömbösít
jük, másrészt az ón(II)sókat is kicsapjuk. A szén-dioxid-fejlődés 
megszűnése után az elegybe 6 g vízmentes nátrium-szulfátot szórunk, 
s a lombikot parafadugóval jól elzárva, a kloroformos oldatot rázogat- 
juk, víztelenítjük. A kloroformos oldatot kis zsírtalanított vattapama- 
ton át 25 ml-es mérőlombikba szűrjük, s kloroformmal jelig töltjük. 
E törzsoldat 10,00 ml-es részletét 30 ml 96%-os etanol és 15 ml 10%-os
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kénsav előre elkészített elegyéhez csurgatjuk, s az oldatot a már leírtak 
szerint 0,01 n cérium(IV)-szulfát mérőoldattal megtitráljuk. Indikátor: 
p-etoxi-krizoidin.

Olajos DL-a-tokoferil-acetát-oldatok összes tokoferil-acetát-tar- 
talmát szintén csak előzetes ón(II)-kloridos redukció után lehet meg
határozni. Ezt a már leírtakhoz hasonló módon hajtjuk végre, de 
kloroform helyett szén-tetrakloridot használunk a kioldáshoz. Ezután 
a szén-tetrakloridos törzsoldat 5,00—10,00 ml-es részletét mérjük 
be az elszappanosításhoz, illetőleg az ezt követő meghatározáshoz.
Az ón(II)-kloriddal csak a reverzibilisen oxidálódott E-vitamint lehet 

redukálni. Különösen olajos oldatokban hosszabb ideig tárolt készítmények
ben irreverzibilis oxidációk is játszódnak le. Az ilyen készítmények eredeti 
összes E-vitamin-tartalma már nem állapítható meg utólag.

IRODALOM

1. SchulekE .—R ózsa P .: A z a-tocopherol, a  2,3,5-trim ethyl-6 (-3 '-oxy-3',7 ',ll'>  
lo '-tetram ethyl-hexadecyl) p-benzochinon (Tocopherochinon) és az acetyl-a-tocophe- 
ro l q u an tita tiv  méréséről. MTA M atem at. Term. Tud. É rtesítő je  61, 963 (1942). — 2. 
Sc h u l e k , E .—R ózsa, P .: B eirtäge zu r quantita tiven  B estim m ung des a-Tocophe- 
rols, des 2 ,3 ,5-Trim ethyl-6-(3 '-oxy-3',7 ',ll',16 '-tetram ethyl-hexadecyl)-p-benzochi- 
nons („Tocopherochinons” ) und des Acetyl-a-tocopherols insbesondere der letzten  
in  öliger Lösung. Z. anal. Chem. 126, 253 (1943).

А Вj-VITAMIN ELLENŐRZÉSE ES MEGHATÁROZÁSA 
GYÓGYSZEREKBEN

А В-vitamin-csoportból a gyógyszerek közt a leggyakrabban а Bx- 
vitaminnal, a tiamínium-kloriddal találkozunk. Tabletta, injekció a leg
gyakoribb gyógyszerforma, melyeknek igen gyakran csak a B1-vitamin az 
egyetlen hatóanyaga. Emellett természetesen a polivitamin-készítmények- 
nek is gyakori alkotója. A tiamínium-klorid szubsztanciának az ellenőrzése 
általában a vegyület protonakceptor képességű nitrogénjére épül. Vízmen
tes ecetsavas oldatban jégecetes perklórsavas mérőoldattal — higanv(II)- 
-acetát jelenlétében — éppúgy megtitrálható a tiamínium-klorid bázis
tartalma, mint bármelyik alkaloidsó esetében (lásd Ph. Hg. VI. 964. old.). 
Természetesen felhasználható a készítmény ellenőrzésére a savkomponens 
acidimetriás mérése vizes oldatban, valamint a kloridtartalom meghatá
rozása is. A tiamint 50%-os kénsavval főzve, szelektív hidrolízis folytán 
csak a pirimidingyűrűn szubsztituált aminocsoport hasad le. A meglúgo- 
sított oldatból kidesztillálható ammónia alapján a Br vitamin szintén meg
határozható [6]. Jellemző adat az ellenőrzés számára а В t-vitamin összes 
kéntartalmának a megállapítása is. Az összes kéntartalom meghatározásá
hoz a lúgos ömlesztés és ezt követő lúgos peroxidos oxidáció (lásd roncso
lással foglalkozó fejezet 71. old.) használható fel előkészítő, mineralizáló 
eljárásként. A kénsavas hidrolízist követő lúgos desztillációval dezaminált 
tiamin kéntartalma, brómos oxidációval is kvantitatíve szulfáttá alakít
ható [6].
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FLUOROMETUIÁS M IKROELJÁRÁS A  B X-VITAMIN MEGHATÁROZÁSÁRA

A tiamin kis mennyiségének méréséhez az igen érzékeny tiokróm- 
reakció alkalmas. Főként gyógytápszerek, élelmiszerek vizsgálatánál 
tesz jó szolgálatot. Lúgos közegben kálium-hexaciano-ferrát(III)-mal 
oxidálva a nem fluoreszkáló tiamin, fluoreszkáló tiokrómmá alakul. E 
vegyidet izo-butanollal extrahálható, így a módszer szelektivitása növek
szik az egyéb módszerekkel szemben. A képződött vegyület fluoreszcenciá
jának mértékét alkalmas fluoriméterrel, illetőleg ennek hiányában — ultra
ibolya fényben a standard oldatokból előállított tiokróm változó mennyi
ségeinek a fluoreszcenciájával összehasonlítva — állapíthatjuk meg:

tiam in
B j-v itam in

tio k ró m  (1)

A csak В,-vitamint tartalmazó készítményeket előkészítés nélkül, 
közvetlenül használjuk fel a vizsgálathoz. A fluoreszcenciás zavaró 
kísérőanyagokat viszont el kell távolítani. A tiamínium-klorid kivo
nására gyengén sósavas 80%-os metanolt használhatunk. A metanolt 
ezután vákuumban párologtatjuk el. Élelmiszerekből vízfürdő hőmér
sékletén—kb. 1%-os sósavas kezelés után — szintén metanollal von
hatjuk ki а В j-vitamint [5].

A meghatározáshoz zavaró anyagoktól mentes, kb. 5 pg tiamínium- 
-kloridnak megfelelő mennyiségeket használunk fel. A pontos bemérés
hez legegyszerűbb, ha 0,20—0,1 g tiamínium-kloridnak megfelelő 
mennyiséget 1000 ml-es mérőlombikban oldunk. Az oldat 20,00 ml-es 
részletét 200 ml-es mórőlombikban 20,00 ml 0,1 n sósavval elegyítjük, 
majd jelig töltjük. E törzsoldatból ±0,002 ml pontosságú mikropipet- 
tával 1,000—1,000 ml-t egy-egy 50 ml-es csiszolt dugós rázótölcsérbe 
mérünk. Az egyik (A) oldathoz egy csepp 5,0%-os kálium-hexaciano- 
-ferrát(III)-oldattal frissen elegyített 1,00 ml 2 m nátrium-hidroxid- 
oldatot mérünk. (A sorrend betartása fontos !) A másik (В) oldathoz 
viszont csak 1,00 ml 2 m nátrium-hidroxid-oldatot mérünk. Egy perc 
múlva mindegyik oldatot 25,00 — 25,00 ml izo-butanollal elegyítjük, 
és kb. egy percig élénken rázogatjuk. A fázisok szétválása után az alsó 
vizes fázist lebocsátjuk, az izo-butanolos oldatokat pedig 1,00 — 1,00 
g finoman porított vízmentes nátrium-szulfáttal rázzuk össze. Az olda
tokat a teljes feltisztulásig sötét helyen hagyjuk állni (kb. 3—4 órán 
át). A szükség esetén izo-butanollal átmosott szűrőpapíron megszűrt 
izo-butanolos oldatok fluoreszcenciáját fluorométerrel megmérjük. 
A korrigált fluoreszcenciaértéket az A és В oldatokkal mért fluoresz
cenciaérték különbsége (Af —Bf) adja. A párhuzamos kísérletben „stan
dard” minőségű tiaminium-kloridból a vizsgálati anyaggal kb. azonos tö
ménységű standard oldat hígítássorozataival is azonos módon járunk
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el. A standard oldattal mért fluoreszcenciaértékek alapján szerkesztett 
kalibrációs görbe segítségéve] a korrigált fluoreszcenciaérték alapján 
már kiszámíthatjuk a vizsgálati anyag tiamínium-klorid- (B1-vitamin-) 
tartalmát (lásd még Ph. Hg. V. I. 135. old.).

IR O D A L O M

1. V a s t a g h  G .: A z an eu rin  (B ,-v itam m ) m eg h a tá ro zása  gyógyszeres k é sz ítm é
nyekben . M agy. G yógysz. T u d . T árs. É r t .  (A cta  P h a rm . H ung .) 16, 66 (1940). — 
2. V a s t a c h , G.: D ie B estim m u n g  von A n eu rin  (V itam in  B t) in A rzn e ip räp a ra ten . 
P h a rm . Z en tra lh a lle  81, 109, 124 (1940). — 3. V a s t a g h  G. —Sze g h ő  F .:  A  Zeiss- 
féle üvegbő l készü lt f lu o re scen tia -s tan d a rd  a lk a lm azása  az aneurin  (B ,-v itam in ) 
m eg h a tá ro zásán á l. M agy. G yógysz. T u d . T á rs . É r t .  (A cta  P h a im . H u n g .) 18, 384 
(1942). — 4. V a s t a g h , G .—S z e g h ő , F .: Ü b e r d ie  V erw endung  des g läsernen  F luo r- 
e scenz-S tandards bei d e r  B estim m ung  von A neu rin  (V itam in  B ,). Z. an a l. C hem . 
125, 23 (1942). — 6. V a st a g h  G .: A z an eu rin  (B ,-v itam in ) m eg h a tá ro zása  é lel
m iszerekben  és v itam in -kész ítm ényekben . M agy. G yógysz. T ud . T árs . É r t .  (A cta  
P h a rm . H u n g .) 20, 115 (1944). — 6. R ó zsa  P .:  Ü j e ljá rá s  az  aneu rin  m enny iség i 
m eg h a tá ro zásá ra . M agy. K ém . F o ly ó ira t 61, 122 (1955).

A PIRIDOXIN, B6-VITAMIN MEGHATÁROZÁSA
A természetes anyagokban a BG-vitamin mint piridoxin, piridoxál 

és piridoxamin, főként ezeknek foszforsavas észtereként található. A gyógy
szerként használatos Be-vitamin-készítmények a legtöbbször tiszta piri- 
doxinium-kloridot tartalmaznak:

Analitikai szempontból a piridoxin az alábbi fontosabb funkciós 
csoportokkal rendelkezik: Mint piridin-, illetőleg a-pikolin-származék, 
bázikus tulajdonságú, emiatt savakban jól oldódik. Sósavas sója vízben 
jól oldódó fehér, kristályos és meglehetősen állandó vegyidet. A fenolos 
OH-csoport révén gyenge savi karakterrel is rendelkezi!?, s lúgokban szintén 
jól oldódik. E kettős jelleme folytán vízzel nem elegyedő apoláros oldószerek
kel a szabad bázis izolálása nehézkes. Éterrel csak meghatározott pH-tar- 
tományban, pH =  8 körüli értéknél lehet kirázni a vizes oldatból. Á feno
los OH-csoport miatt vas(III)-kloriddal színes komplexek képződnek, 
melyek fotometriás mérésre is alkalmasak, bár nem specifikus eljárások 
(lásd Ph. Hg. VI. III. 1252. old.).

A molekula könnyen oxidálható, mivel a szubsztituensek közt két 
primer alkoholcsoport is szerepel. Irodalmi adatokból ismeretes, hogy lúgos 
permanganátoldattal trikarbonsavig vihető az oxidáció, vagyis a két al-
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koholcsoporton kívül még a metilcsoportból is karboxilcsoport alakul ki.
A piridoxin brómmal — vagyis a Koppeschaar-féle módszerrel — pirid- 

oxállá oxidálható. A reakció során brómszubsztitúció nem játszódik le, 
ellenben mindkét alkoholcsoport aldehidcsoporttá oxidálódik.

A piridoxinmolekula egyetlen nem szubsztituált hidrogénje a hetero- 
nitrogénnel orto-helyzetben van.

A vegyület ultraibolya abszorpciós spektrumában a maximumok 
helye és extinkciós értéke erősen függ a pH-tól. Az izoszbesztikus pont 
304 nm-nél van.

K IS  M E N N Y IS É G Ű  P IR ID O X IN  S P E K T R O F O T O M E T R IÁ S  
M E G H A T Á R O Z Á S A

A piridoxin a diazóniumsókkal - pl. diazotált szulfanilsavval — 
narancssárga színű azofestéket képez, melyet a Gyógyszerkönyv azonosí
tásra is használ (Ph. Hg. VI. 900. old.):

4-(3 ,4 -b isz-h id rox i-m etil-5 -h id i'ox i-ö -m etil-2 -p irid il-azo )-benzo lszu lfonsavas-N a (4)

Az azofesték-képződésen alapuló reakció spektrofotometriás megha
tározáshoz is felhasználható. A méréshez azonban olyan diazotált szulfa- 
nilsavreagenst kell készíteni, mely nitritet, illetőleg nitrogén-oxidokat 
még nyomokban sem tartalmaz. E célból a szulfanilsav diazotálását be
fejezve, az elegybe karbamidot szórunk, és a pezsgés (C02, N„) megszűnte 
után hidrogéngáz átbuborékoltatásával még a nitrogén-oxidok utolsó 
nyomait is eltávolítjuk. Az ily módon előállított nitritmentes diazónium- 
reagens állandó, és a kapcsolási reakcióban a kapcsolandó vegyület sem 
tud nitrozálódni a visszamaradt salétromossavtól (lásd kvantitatív diazo- 
tálás feltételei 200. old.). A képződő azofestéken kívül azonban a lúgos 
diazotátoldat is bizonyos mértékű optikai aktivitást mutat az azofesték 
elnyelési sávja közelében. A diazotált szulfanilsavreagens abszorpciójának 
a mérési tartományban jelentkező zavaró hatását a legegyszerűbben úgy 
küszöbölhetjük ki, hogy az összehasonlító oldatként azonos mennyiségű 
lúgos diazóniumreagenst használjunk. A piridoxinnal képződött azofesték 
elnyelési maximuma 435—440 nm-nél oly mértékben jelentkezik, hogy 60 — 
150 p.g piridoxinium-klorid) 10 ml pontosan mérhető spektrofotométerrel. 
Az adott tartományban az extinkció és a koncentráció közti összefüggés 
lineáris.

A meghatározáshoz a piridoxínium-kloridra vizsgálandó készít
ményből ml-enként 40—60 p.g piridoxínium-kloridnak megfelelő 
mennyiséget tartalmazó vizes oldatot készítünk. A 0,02 g-os piridoxi-
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nium-klorid-tablettákból egy tablettát finoman elporítunk, és vízzel 
500 ml-es mérőlombikba mosva, a lombikot jelig töltjük. A meghatá
rozáshoz az esetleg üledékes oldat tisztáját használjuk.

Ezután 10,00 ml-es mérőlombikban 2,00 ml diazotált szulfanil- 
savreagenst, 5,0 ml 1,0%-os nátrium-karbonát-oldatot, valamint a 
vizsgálandó készítmény említett töménységű oldatának 2,00 ml-ét 
elegyítjük. Az így kapott oldatot desztillált vízzel jelig kiegészítjük. 
Az összehasonlító oldatot a vizsgálandó oldat nélkül ugyanígy készít
jük el. Mintegy 20 perc várakozás után a narancssárgára színeződött 
vizsgálandó oldatnak, az említettek szerint készített összehasonlító 
oldatra vonatkoztatott extinkcióját, 1 cm-es küvettában 435 — 440 nm 
hullámhosszon spektrofotométerrel megmérjük.

A piridoxinium-klorid-tartalmat kalibrációs görbe segítségével 
állapítjuk meg. A görbe megszerkesztéséhez szükséges mérésekhez 
gondosan ellenőrzött piridoxinium-klorid ismert töménységű és frissen 
készített törzsoldatából úgy választjuk meg a beméréseket, hogy az 
1 cm-es küvettában mérésre kerülő oldatok 10,00 ml-enként 60 120
pg piridoxinium-kloridot tartalmazzanak.

D ia z o tá lt szu lfan ilsav reagens készítése : szulfanilsavoldat; 50 m l-es m é rő 
lo m b ik b an  0,5 g  szu lfan ilsavas n á tr iu m o t vagy  0,45 g szu lfan ilsava t 8 m l 2 0 % -o s  
só sav v a l és 30—40 m l vízzel o ld u n k , m a jd  az o ld a t té r fo g a tá t p o n to san  k ie g é 
sz ítjü k . O lvadó jég  közé h e ly e z e tt k isebb  lo m b ik b a  v ag y  főzőpohárba o s z to t t  
p ip e t tá v a l m é r t 1,5 m l szu lfan ilsavo ldathoz  h ű té s  közben  kis rész le tekben  (kb . 
10 p e rc  a la tt)  7,5 m l 0 ,5% -os n á tr iu m -n itr i t-o ld a to t csu rga tunk , és 15 p e rc ig  
m ég  az o lvadó  jégben  h ag y ju k  á lln i. A  n i t r i t  fölöslegének e ltáv o lítá sa  c é ljáb ó l 
5 g  k a rb a m id o t szó ru n k  az o ld a tb a , s az  e legyet — id ő n k én t m eg k ev e rg e tv e  — 
1 ó rá n  á t  szobahőm érsék le ten  á lln i h ag y ju k , m a jd  fél ó rán  á t  lassú  ü te m b e n  
h id ro g én g áz t á ra m o lta tu n k  az o ld a to n  keresz tü l. A z így  e lőkészíte tt n i t r i tm e n te s  
d iazó n iu m o ld a to t 50 m l-es m érő lom b ikba  ö b lítjü k , és jelig  tö ltjü k . A  re a g e n s  
egy  n ap ig  h a szn á lh a tó .

Az ismertetett módszer eléggé specifikus, mivel más rokon aromás 
hidroxivegyületekkel — így aß-oxi-piridinnel — képződő azofesték abszorp
ciós maximuma jóval magasabb hullámhosszon jelentkezik. A piridoxin 
oxidált termékei nem képeznek azofestéket. A meghatározás az adott 
körümények között nem érzékeny a pH változására. A piridoxinium-klorid 
szubsztancián kívül a tabletták is ellenőrizhetők. A hazai Be-vitamin- 
injekciók azonban azok triklór-izo-butanol-tartalma miatt e módszerrel 
már nem ellenőrizhetők.

A P IR ID O X IN  M E G H A TÁ R O ZÁ SA  
K Ö Z V E T E T T  B RÓ M O S O X ID Á C IÓ V A L

A meghatározáshoz kb. 20—40 mg piridoxinium-kloridnak meg
felelő mennyiségű mintát mérünk 500 ml-es brómozólombikba, melyet 
15 ml vízben oldunk. Az oldathoz 20,00 ml 0,1 n káüum-bromát 
mérőoldatot, kb. 1 g kálium-bromidot és 10 ml 15%-os sósavat adunk. 
Az elegyet 45 percig sötétben brómozzuk. Ezután kb. 0,5 g kálium- 
-jodidnak frissen készült tömény vizes oldatával a reakciót leállítjuk, 
majd 5 perc elteltével a bróm fölöslegét 0,1 n nátrium-tioszulfát
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mérőoldattal — keményítőt használva indikátorként — visszamérjük. 
A tabletták vizsgálatához törzsoldatot készítünk, és a megszűrt oldat 
számított térfogatú részletét használjuk fel a meghatározáshoz. Az 
egyenértéksúly: m/4.

1,00 ml 0,1 n kálium-bromát-oldat 5,141 mg piridoxint mér.

IRODALOM
1 .  L a s z l o v s z k y  J .— A n d k é n é  S t i g l m a y e b . M .: A n alitika i tan u lm án y o k  p iri- 

d o x in n a l  (B e-v itam in ). A c ta  P h a rm . H u n g . 37, 169 (1967). — 2. S z a b o l c s  L.-n é : 
A  B 0-v ita m in  m e g h a tá ro z á s a  gyógyszeres k ész ítm én y ek b en . M agy. K ém . F o ly ó ira t 
59 , 218  (1953).

AZ ASZKORBINSAV (C-VITAMIN) MEGHATÁROZÁSA

A C-vitamin-tartalmú tabletták, drazsék, injekciók, a különböző ösz- 
szetételű aszkorbinsavtartalmú magisztrálisán rendelt osztott porok a gyógy
szerrendelés egyik leggyakoribb készítményei közé tartoznak. Ezek mel
le tt a csakis gyógyszernek minősülő készítmények mellett említésre mél
tók a  C-vitamint tartalmazó cukorkák, szirupok, dúsított szörpök és egyéb 
élelmiszerek is. Hatóanyaguknak, az aszkorbinsavnak tartalmi ellenőrzése 
különösen azért indokolt, mivel az aszkorbinsav — erélyes redukálószer 
lévén — vagy a tárolás közben, vagy a kísérőanyagoktól könnyen eloxi
dálódik, hatástalanná válik.

Az aszkorbinsav könnyű oxidálódása egyszersmind a gyógyszer
kombinációknak is ha tárt szab. Közismert az is, hogy az aszkorbinsav - 
injekciók csak oxigénmentes gázatmoszférában (nitrogén, szén-dioxid) 
letöltve tárolhatók a gyors bomlás veszélye nélkül.

Az aszkorbinsav és készítményeinek ellenőrzésére használatos külön
böző módszerek mindegyike — eltekinve a nem specifikus acidimetriás 
mérésétől — lényegében az aszkorbinsav— dehidro-aszkorbinsavredoxifolya- 
maton alapszik:

a sz k o rb in sa v  deh id roaszko rb in sav

A különböző oxidimetriás mérőreagensek között a 2,6-diklór-fenol- 
-indofenol, a jódoldat, a jodát, bromát, cérium(IY), vas(IIJ) mérőoldatok 
egyaránt megtalálhatók. (A vegyidet erélyes redukáló tulajdonsága foly
tán még mint reduktometriás mérőoldat is alkalmazható. Az „aszkorbino- 
m etriás” titrálásokat E e d e y  L á s z l ó  vezette be az anahtikába.)
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Az aszkorbinsav reverzibilis oxidálhatósága folytán a potenciometrikus 
és polarográfiás oxidációja is a közismert eljárások közé tartozik.

A fotometriás aszkorbinsav-meghatározás elsősorban a kisebb C-vita- 
min-mennviségek meghatározásánál célravezető. Egyik igen jól felhasz
nálható eljárás ezek közül az aszkorbinsav redukáló hatására képződött 
vas(II)ion mennyiségének dipiridiles meghatározásán alapszik. Előnye, 
hogy natív anyagokban, mint gyümölcsök, zöldségek, valamint az ezekből 
készült élelmiszerek vizsgálatához is alkalmas. A szintén redukáló hatású 
anyagok, az ún. reduktonok nagy része ugyanis e módszert nem zavarja.

A különböző oxidimetriás aszkorbinsav-meghatározásokat összehason
lítva, a vizsgálatok eredményeiből, a közvetlen bromatometriás, jodomet- 
riás, cerimetriás, valamint vas(III)-klorid mérőoldattal végzett titrimetriás 
mérések egyformán pontosnak bizonyulnak. A 2,6-diklór-fenol-indofenol- 
lal a közvetlen titrimetriás mérések eredményei mindig alacsonyabbak 
a számítottnál. A felsorolt módszerek tehát mind az alapanyagok, mind 
pedig egyes C-vitamin-tartalmú gyógyszerkészítmények ellenőrzésére alkal
masak.

AZ ASZKORBINSAV MEGHATÁROZÁSA 
KÖZVETLEN BROMATOMETRIÁS TITRÁLÁSSAL

A módszer előnyét egyrészt a kálium-bromát mérőoldat előnyös tulaj
donságai, másrészt a módszer eléggé tekintélyes szelektivitása jelenti. 
A közvetlen bromatometriás mérést ugyanis nem zavarják alifás savak, 
cukrok és számos tablettázó segédanyag sem. így pl. a különböző aszkor- 
binsav-dextróz, valamint a C-vitaminos drazsék, cukorkák elválasztás 
nélkül, közvetlen titrálással határozhatók meg. A közvetlen jodometriás 
titrálásnál a kísérőanyagok elsősorban a keményítővel indikált végpont
jelzést teszik bizonytalanná, ugyanis gyakran ibolyásvörös adszorpciós 
termékek képződnek. Ezért a Gyógyszerkönyv is csak az alapanyag méré
séhez használtatja a jodometriás módszert. Mind a tabletta, mind pedig 
az aszkorbinsav-injekció ellenőrzéséhez a közvetlen bromatometriás tit- 
rálást írja elő.

A bromatometriás meghatározáshoz 1 — 200 mg aszkorbinsavnak 
megfelelő mennyiségű mintát használhatunk fel, melyet általában 
10 ml vízben oldunk. Az oldatot 10 ml 10%-os sósavval megsavanyít
juk, 0,5 g kálium-bromidot oldunk fel benne, és egy csepp p-etoxi- 
-krizoidin indikátor mellett közvetlenül titráljuk 0,1, illetve 0,01 n 
kálium-bromát mérőoldattal.

Valamennyi oxidimetriás mérésnél az egyen értéksúly a molekulasúly 
fele (m/2), vagyis 1,00 ml 0,1 n mérőoldat 8,806 mg aszkorbinsavat mér.

A bromatometriás módszer még tejport, cukrot, kakaóvajat tarta l
mazó készítmények aszkorbinsavtartalmának meghatározására is alkalmas. 
A C-vitamint ilyen esetekben előzetesen 3%-os triklór-ecetsavval kiold
juk, és a csapadékos elegyet tisztára szűrjük. A tiszta szűredékben a tri- 
klór-ecetsav a meghatározást nem zavarja.
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A  C -V IT A M IN  K Ö Z V E T L E N  M E G H A T Á R O Z Á SA  K IN IN  É S  
A C E T IL -S Z A L IC IL S A V  M E L L E T T  

V A S (III)-K L O R ID  M É R Ö O L D A T T A L

A C-vitamin mellett kinint és acetil-szalicilsavat is tartalmazó köz
ismert gyógyszerkészítmény (Pulvis chinacisalis cum vitamino C) aszkor- 
binsavtartalmát sem a közvetlen bromatometriás, sem a jodometriás oxi
dációval nem mérhetjük, főként a kinin miatt. E készítményben a C-vitamin- 
tartalmat előzetes elválasztás nélkül, 0,1 m vas(III)-klorid mérőoldattal 
titrálhatjuk meg. A vas(III)ion ugjmnis a kininnel nem reagál. A reakció 
végpontjának jelzésére variaminkék, szulfo-szalicilsav, sőt a rodanid is 
alkalmas. A meghatározást mintegy 250 mg kinin, acetil-szalicilsav, azo- 
fón, amidazofén, citromsav, valamint 500 mg szacharóz, laktóz, glükóz 
és keményítő sem zavarja, noha mintegy 20 — 30 mg aszkorbinsav kerül 
csupán vizsgálatra.

A gondosan elporított „Pulvis chinacisalis cum vitamino C” 
készítményből egy-egv meghatározáshoz 0,4—0,5 g-ot mérünk be 
analitikai pontossággal 200 ml-es lombikba. Az oldatot 5 ml 2 n sósav
val megsavanyítjuk, s térfogatát kb. 100 ml-re egészítjük ki. A kb. 
60°-ra melegített oldathoz mintegy 0,1 g variaminkék indikátort szó
runk (1 : 200 arányban szilárd nátrium-kloriddal hígítva), és addig 
titráljuk az oldatot 0,1 m vas(III)-klorid mérőoldattal, míg a szín
telen oldat vörösesibolya színbe változik. (Az indikátor színe néhány 
perc múlva ugyan eltűnik, de ezt már nem vesszük figyelembe.)

Megjegyzés: A titrálásokhoz használt 0,1 m vas(III)-klorid mérőol
dat sósavra nézve kb. 2%-os legyen. Hosszú ideig titerváltozás nclküj 
eltartható. Faktorát frissen készült és bromatometriásan ellenőrzött 
0,1 n aszkorbinsavoldatra állítjuk be.

A  C -V IT A M IN  K Ö Z V E T L E N  M E G H A TÁ R O ZÁ SA  
V A S (II)S Ó T  IS  T A R T A L M A Z Ó  K É S Z ÍT M É N Y E K B E N

A rendszerint vas(II)-szulfátot és aszkorbinsavat tartalmazó drazsé
ban (Ferroplex) a C-vitamint szintén vas(III)-klorid mérőoldattal tudjuk 
közvetlenül megtitrálni. E készítménynél a közvetlen titrálás annál is 
inkább indokolt, mert az elválasztások során az aszkorbinsav könnyen 
oxidálódna.

A mintegy 30 mg-nyi aszkorbinsavat és 50 mg-nyi vas(II)-szul- 
fátot tartalmazó és gondosan elporított drazsékból általában három 
szemnek megfelelő mennyiséget mérünk be. A levegő oxigénjének 
távol tartása céljából a lombikba 5 ml pentánt öntünk. Ezután a port 
5 ml 96%-os etanol és 5 ml 2 n sósav elegyében szétrázzuk, végül 
mintegy 80 ml vízzel az oldatot meghígítjuk. A továbbiakban az oldat 
aszkorbinsavtartalmát a már ismertetett módon 0,1 m vas(III)-klorid 
mérőoldattal — variaminkék indikátor mellett — megtitráljuk.
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SPEKTROFOTOMETRIÁS ASZKORBINSAV-MEGHATÁROZÁS

A vas(III) és aszkorbinsav közti redoxireakció az aszkorbinsav köz
ve te tt spektrofotometriás meghatározására is alkalmas. A redoxifolvamat 
során képződött vas(II) mennyiségét ugyanis igen pontosan lehet az a-a '- 
-dipiridil-komplexe segítségével spektrofotom etriásán mérni.

A meghatározáshoz 100 ml-es mórőlombikba 2,00 ml foszforsavas 
vastimsóoldatot (20%-os foszforsavban oldott 0,1%-os vastimsóoldat), 
10 ml 1%-os citromsavoldatot, 0,4 ml 1%-os a-oc'-dipiridil-reagenst 
(96%-os etanolos oldat) és 10 ml 20%-os ammónium-acetát-oldatot 
mérünk. Az így előkészített reakcióelegyhez mérjük az aszkorbinsavra 
vizsgálandó készítmény szén-dioxiddal telített vizes oldatából a kb. 
50 — 250 p.g aszkorbinsavnak megfelelő mennyiségét. Elegyítés után 
az oldatot két órára sötét helyre tesszük. Ezután a vízzel jelig töltött 
oldat extinkcióját 520 nm hullámhosszon megmérjük. Az összehasonlító 
oldat valamennyi reagenst azonos mennyiségben tartalmazza.

Az aszkorbinsavtartalom kiszámításához ismert töménységű, fris
sen készült aszkorbinsavoldat sorozatokkal kalibrációs görbét szer
kesztünk, és ebből értékeljük ki a hatóanyagtartalmat.

Drogok, gyümölcsök C-vitamin-tartalmának meghatározásához a nedv
dús gyümölcsöket üvegprésen zúzzuk össze, és szén-dioxiddal telített 
vízzel készítünk törzsoldatot. A sűrűbb szöveti állományú gyümöl
csöket, drogokat porcelán mozsárban — laboratóriumi célokra alkal
mas, jó minőségű üvegből készített — durva üvegporral dörzsöljük 
el, majd híg ecetsavval vonjuk ki a pépes állományú masszából a 
C-vitamint, és szintén szén-dioxiddal telített vízzel készítünk törzs- 
oldatot. Szárított drogok esetében (Cynosbati fructus, Ph. Hg. VI.
III. 1040. old.) az üvegporral eldörzsölt drogot híg ecetsavval enyhén 
forralni is kell. Ilyen esetben a tágasabb főzőlombikot kétfuratú dugó
val zárjuk el. Egyik furatába visszafolyóhűtőt helyezünk, másikba 
pedig vékonyra kihúzott végű üvegcsövet illesztünk, melyen szén
dioxidot buborékoltatunk az oldaton keresztül.
A fotometriás kiértékeléshez színes vagy gyengén opálos aszkorbin- 

savoldatokat csak úgy lehet felhasználni, ha ezekből az összehasonlító 
oldatba is a vizsgálandó oldatrészlettel megegyező mennyiséget mérünk 
be. Ilyen esetekben természetesen a dipiridilreagens helyett ugyanannyi 
96%-os etanolt mérünk be.
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A K-VITAMIN (MENAKINON) MEGHATÁROZÁSA

A К -vitamin néven a 2-metil-l,4-naftokinon különböző, így pl. fitil- 
és farnezilszármazékait jelölték. E vegyületek vízben nem oldódnak, csak 
olajokban. Az olajos oldatok eléggé bomlékonyak. Viszonylag jóval stabi
labb készítmény a menakinon-nátrium-biszulfit néven gyártott készítmény 
(nátrium-2-metil-l,2,3,4-tetrahidronaftalin-l,4-dion-2-szulfonát). Vízben ol
dódik porampullákban, valamint tablettákban kerül forgalomba, ezen
kívül a polivitamin-készítményeknek is komponense.

m e n a k in o n -n á tr iu m -b isz u lf it
(n á tr iu m -2 -m e til- l , 2, 3, 4 - te tra b id ro -n a fta lin -l,4 -d io n -2 -sz u lfo n á t)

( 1 )

E vegyületcsoport kémiai meghatározására a kinoncsoport reverzibilis 
redukálhatóságát lehet felhasználni. A reverzibilis redukálhatóságon alap
szik a К -vitamin katódos polarográfiás redukciója is (382. old.).

A K-vitamin-készítmények ón(II)-kloriddal etanolos oldatban szin
tén könnyen redukálhatok, a redukált terméket viszont cérium(TV) mérő
oldattal közvetlenül titrálva, újra kinonná lehet alakítani. A reakció vég
pontját p-etoxi-krizoidin indikátor jelzi. E redoxireakción alapuló meg
határozáshoz a menakinon-nátrium-biszulfitból a menakinont előzőleg mag
nézium-oxiddal szabadítjuk fel, majd kloroformmal izoláljuk.

A meghatározáshoz analitikai pontossággal mért kb. 0,10 g mena- 
kinon-nátrium-biszulfitnak megfelelő mennyiségű készítményt oldunk 
50 ml-es rázótölcsérben, mintegy 3—5 ml vízben. Az oldatot 10—15 
ml kloroformmal és 0,3 g magnézium-oxiddal több ízben hevesen ösz- 
szerázzuk. A szabaddá vált menakinont tartalmazó kloroformos réte
get 100 ml-es mérőlombikba bocsátjuk, majd a vizes maradékot még 
ismételten 6-szor 15—15 ml kloroformmal kirázzuk. (Az elválasztást
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akkor végeztük tökéletesen, ha az utolsó kirázás után mind a vizes, 
mind a kloroformos fázÍ3 már színtelen.) A kloroformos részleteket 
a mérőlombikban gyűjtjük össze, és térfogatát kiegészítjük. A kloro
formos oldat 10,00 ml-es részletét vízfürdőn 50 ml-es Erlenmeyer- 
lombikban óvatosan bepárologtatjuk. A visszamaradt menakinont
1,00 ml 96%-os (kálium-hidroxidról frissen ledesztillált) etanolban old
juk, majd az oldathoz legtöményebb sósavval készült 0,5 ml Betten- 
dorf-reagenst elegyítünk, s az elegyet elszíntelenedésig rázogatjuk. 
(Szükség esetén még további 0,1 — 0,2 ml Bettendorf-reagenst adunk 
hozzá; ha ezután is gyengén színezett marad az oldat, ezt már figyel
men kívül hagyjuk.) A redukált termékhez 20 ml kloroformot öntünk, 
és a lombikot ép parafadugóval elzárva, hevesen összerázzuk. A fázi
sok szétválása után az oldat savtartalmát és az ónsókat kis részle
tekben adagolt 2 g elporított kálium-hidrogén-karbonáttal közömbö
sítjük, illetőleg kötjük meg. A gázfejlődés megszűnte után 6 g jól 
elporított vízmentes nátrium-szulfátot szórunk a lombikba, s ezzel 
az elegyet ismét hevesen összerázzuk. A lombik tartalmát kis zsír
talanított vattapamaton gyorsan leszűrjük, és a szűredék 10,00 ml-es 
részletét azonnal 30 ml 96%-os etanol és 5 ml 2 n kénsav előre 
elkészített elegyéhez öntjük. Az elegyet rögtön 0,005 n cérium-(IV)- 
szulfát mérőoldattal — egy csepp p-etoxi-krizoidin indikátort hasz
nálva jelzőként — megtitráljuk. Párhuzamosan 10 ml kloroform, 
30 ml 96%-os etanol és 5 ml 2 n kénsav elegyével üres kísérletet vég
zünk, és az eredmény kiszámításánál ezt figyelembe vesszük.

1,00 ml 0,005 n cérium(IV)-szulfát-oldat 0,697 mg vízmentes 
menakin on-nátrium-biszulfitot jelez.
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POLIVIT AMIN KÉSZÍTMÉNYEK ELLENŐRZÉSE

A vitaminkészítmények között az ún. polivitaminkészítmények ellenőr
zése a legnehezebb analitikai feladat. Nem ritkák ezek között az olyan 
készítmények sem, melyek az A-, D2- és E-vitamin mellett a B-vitamin- 
csoportokon (Bt, В 2, ВB, B l2), továbbá a C- és К -vitaminokon kívül még 
nikotinsav-amidot is tartalmaznak. E készítmények legnagyobb részét 
tiszta szubsztanciákból mérik össze. A tabletta, drazsé vagy zselatinkap
szula analízis szempontjából még viszonylag egyszerű gyógyszerformának 
számít. A polivitamin-tartalmú gyógy tápszerek, gyógycsokoládék vizs
gálata nehezebb feladat. Az irodalomban található viszonylag csekély
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számú eljárás egy része általában az egyes vitaminok kvantitatív szét
választásával oldja meg a  feladatot. Emellett olyan törekvések is tapasz
talhatók, hogy az elválasztásokat mellőzve, specifikus reakciókkal igye
keznek meghatározni az egyes komponenseket. Az elválasztással járó 
sokszor hosszadalmas műveletek egyes vitaminok bomlékonyságát elő
segítik. Az elválasztás nélküli meghatározásoknál viszont az egymás mellett 
levő vitaminok, továbbá az el nem távolított vivőanyagok oly nagy mér
tékű zavaró hatásával kell számolni, mely csak igen sok oldalú vizsgálattal 
küszöbölhető ki — nem is minden esetben.

A következőkben néhány olyan kísérletet ismertetünk, melyek adott 
összetételű készítmények esetében — a részleges elválasztás ellenére is — 
viszonylag kielégítő pontosságú meghatározást biztosítanak.

А К -V IT A M IN  P O L A R O G R Á F IÁ S  M E G H A T Á R O Z Á SA  
P O L IV IT A M IN K É S Z ÍT M É N Y E K B E N

Az A-, Bj-, B2-, Be-, C-, I)2-. E- és К -vitamint, valamint nikotinsav- 
-amidot tartalmazó polivitaminkészítmény K-vitamin-tartalmának meg
határozása a vizes kivonat katódos polarográfiás mérésével megoldható. 
A vizes kivonat ugyanis a menakinon-nátrium-biszulfit (К-vitamin) mel
le tt már csak а Вг-, B6-, C-vitaminokat, nikotinsav-amidot, valamint az 
adott pH-viszony mellett a B 2-vitaminból legfeljebb csak nyomokat tar
talmaz.

A 0,5 m kálium-klorid alapoldatban kálóméi viszonyító elektróda 
mellett felvett polarogram meglehetősen deformált formát mutat a sok 
kíséró'anyag miatt. A polarogram alakja, a féllépcső-potenciál értéke erő
sen függ a pH-tól. így p H =  6 fölött —0,37, —1,02 és —1,38 V értékeknél 
három lépcső is jelentkezik. A középsőnek éles maximuma van, mely 
kapilláraktív anyagokkal elnyomható. A pH csökkentésével a második 
és harmadik lépcső egybeolvad. Az így maradt két lépcső féllépcső-poten
ciál értékei is pozitív irányba tolódnak, majd pH =  4 alatt az első lépcső 
is eltűnik. Analitikai kiértékelésre a középső lépcső alkalmas. Ennek fel
lép cső-potenciálja pH =  1 — 6 tartományban az i71/2 =  67,3 • pH +  605 
(mV-ban kifejezve) összefüggés szerint függ a pH-tól. E lépcső magassága 
a higanyoszlop magasságának négyzetgyökével arányos, tehát diffúziós 
jellegű. A lépcsőmagasság és a koncentráció közti összefüggés 0,02—0,4 
mg/ml határok között, p H =  1 — 4 tartományban lineáris. Mivel a készít
mények C-vitamin-tartalma miatt a vizes kivonat pH-ja 1 — 3 közé esik, 
pH =  4 alatt célszerű dolgozni, ami egyben a lépcsőmagasság szempont
jából is előnyös.

A vizes kivonat kísérő vitaminjai közül a C-vitamin a pH-t és ennek 
következtében a féllépcső-potenciál helyét és a görbe alakját befolyásolja. 
A többi kísérő vitamin csökkenti a görbe maximumát. A Bj és a nikotinsav - 
-amid deformálják a görbét, de a lépcső magasságát még a K-vitaminhoz 
képest többszörös fölöslegben sem befolyásolják. Egyedül a B2-vitamin 
zavar, de ez a savas közegben vízben csak nyomokban oldódik, így a jelen 
esetben a К -vitamin mérését ez sem fogja zavarni. A К -vitamin lépcső
magasságának kiértékelésére a kísérőanyagok deformáló hatása miatt
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csakis az ún. addíciós módszerrel dolgozhatunk. Amennyiben a várható 
K-vitamin-tartalomhoz képest 4—5-ször töményebb oldatban pontosan 
ismert mennyiségű К -vitamint adunk a vizsgálandó oldathoz, úgy az 
oldat gyakorlatilag nem hígul, és így a deformáló hatás az addicionálódott 
lépcsőn is azonos mértékben érvényesül, tehát a deformáció okozta hiba 
így kiesik.

A mérésekhez — a К -vitamin bomlékonysága miatt — a vizsgálandó 
készítmény vizes kivonatát és az összehasonlító standard (menakinon- 
nátrium-biszulfit-, К -vitamin-) oldatot egyszerre kell elkészíteni. (Az olda
tok egy óra múltán már számottevő mértékben elbomlanak !)

A vizsgálandó polivitaminkészítményből 2—3 mg K-vitamint 
tartalmazó mennyiséget analitikai pontossággal üvegcsészébe mérünk. 
Üvegpisztillussal előbb szárazon, majd 2—3 ml 0,5 m kálium-klorid- 
-oldattal eldörzsöljük, és papírszűrőn át 50 ml-es mérőlombikba szűr
jük. [A még polarografálható mennyiség: 0,05 mgK-vitamin/1,00ml.] 
A dörzscsészét és a szűrőt 2-szer 3 ml 0,5 m kálium-kloriddal öblítjük, 
és a lombikot 0,5 m kálium-klorid-oldattal jelig töltjük. Egyidejűleg 
a standard menakinon-nátrium-biszulfit-oldatot is elkészítjük (5 mg 
menakinon-nátrium-biszulfitot oldunk 0,5 m kálium-klorid-oldatban
10,00 ml-re). Ezután az előkészített és a vizsgálati mintát tartalmazó 
oldatból 10,00 ml-es részletet mérünk száraz polarografáló edénybe, 
majd az anódhigany beöntése után nitrogéngáz átbuborékoltatásával 
(kb. 5 percig) oxigénmentesítjük az oldatot. A polarogramot 100-as 
áramszorzóval és 70-es érzékenységgel (vagy ezzel analóg érzékenységgel, 
ha nem Radiometer РОЗ műszeren dolgozunk) —0,2 V-tól vesszük 
fel. Ezután 2,00 ml standard K-vitamin-oldatot mérünk a reakció- 
elegybe, és újabb 5 perces nitrogéngáz átbuborékoltatás után meg
ismételjük a polarográfiás mérést. A számítás az addíciós módszer 
előírásai szerint a hígítás figyelembevételével történik.

A V IT A M IN O K  EG Y M Á S M E L L E T T I M E G H A TÁ R O Z Á SÁ N A K  
S P E K T R O F O T O M E T R IÁ S  L E H E T Ő S É G E I

A polivitaminkészítmények) egyes vitaminkomponenseinek egymás 
melletti meghatározására a spektrofotometriás kiértékelések is lehetőséget 
nyújtanak. A vízben oldódó és az apoláros oldószerben oldódó vitaminokat 
együtt tartalmazó készítményeket feltétlenül szét kell választani. A víz
ben és olajban oldódó vitaminokat tartalmazó tablettákat, drazsékat, 
gondos elporítás után 0,01 n sósavval eldörzsölve, rázótölcsérbe mossuk, 
s a szuszpenziót kloroformmal többször kirázzuk. Az egyesített kloroformos 
fázisokat 0,01 n sósavval még ki is rázzuk. Az elkülönített vizes és kloro
formos fázisokat csak szűrés után használhatjuk fel.

A vízben oldódó vitamincsoport spektrofotometriás mérési lehető
ségeiről a mellékelt táblázat nyújt áttekintést.

A vizes oldatban B1-, B2-, Be-, C-, K-vitaminokkal, valamint nikotinsav - 
amiddal számolhatunk. Ezek közül a B 2-vitamin mennyisége pH =  2—7 kö
zött a 448 nm hullámhosszon mért extinkciója alapján kiszámítható. A B6-
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7. táb lázat
A vitaminok fényelnyelési görbéjének analitika i szem pontból fontos pontjai

A fényelnyelés
Abszorpciós Abszorpciós

Vitamin maximumok minimumok mg/100 ml nm hullám- Megjegyzés
helye (nm) helye (nm) koncent- hosszon

rációnál kezdődik

B, 263,238 253 3 305

B 2 448 ,373,267 402,305 ,240  Nem p H-függő

Be 325,291 310,262 2 355 Nagy p H-függés
Mérés p H =  5 kémha 
tású  vizes oldatban

C 262 110 315 Jóddal le titrá lva
100 290

К  307,265 290 5 365 p H-függő
Mérés p H =  5 kémha 
tású  o ldatban

N ikotinsav-
-am id 272 240 1 315

A 333 3 390 K loroform os oldat izo-
328 -propanolcs oldatban

E  288 10 300 Kloroformos oldatban

vitamin 325 nm-nél jelenkező maximumán mért extinkció érték erősen 
függ a pH-tól, s még tom pított oldatban sem kapunk jó eredményeket. 
Az izoszbesztikus pont helyén nem mérhetünk, mert a BL-, B2-, C- és K- 
vitaminok szintén abszorbeálnak ezeken a helyeken. Egyetlen megoldás
ként az addíciós kiértékelés marad. Ennek megfelelően a 325 nm-nél mórt 
extinkció leolvasása u tán  ismert mennyiségben adunk Be-vitamint az oldat
hoz, és újra megállapítjuk az extinkciót. A két mérésből a hígulást is 
figyelembe véve, kapjuk meg a Be-vitamin mennyiségét. A mérést szin
tén zavaró К-vitamin m iatt az értékek korrigálásához már szükség van 
a К -vitamin polarográfiás mérésére is, amit külön bemérésből kell elvé
geznünk (lásd 382 old.). Ismerve a polarográfiásan meghatározott K-vi- 
tamin-tartalom értékét, a B6-vitamin abszorpciós maximuma helyén 
(325 nm) megmérjük az extinkciót, majd anélkül, hogy a műszer beállí
tásán valamit is változtatnánk, ismert mennyiségű К -vitamin hozzáadása 
u tán újra leolvassuk az extinkciót. A hígítások figyelembevételével most 
m ár kiszámítható, hogy milyen mértékű extinkciónövekedés származik 
a К -vitaminból. Az addíciós kiértékeléshez felhasznált standard oldatok
nak 10—20-szor töményebbnek kell lenniük, különben a hígulás már ész-
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lelhető pH- vagy ionerősség-változást eredményez, ami a К -vitamin ese
tében is extinkcióváltozást okozhat.

Az olajokban, apoláros oldószerekben oldódó vitaminok közül kloro- 
formos oldatban 333 nm hullámhosszon az axeroftil-acetát közvetlenül 
mérhető és kiértékelhető. A mérést sem az egyéb vitaminok, sem — olajos 
készítmények esetében — az oldáshoz használt gyógyszerkönyvi minőségű 
napraforgóolaj nem zavarja.

Az E-vitamin 288 nm-nél mért extinkcióját korrigálni kell az A-vita- 
min miatt. (Ez vagy átszámítással, vagy korrekciós méréssel oldható meg.) 
A napraforgóolaj 288 nm-nél jelentkező abszorpciója még elhanyagolható.

A nikotinsav-amid meghatározására ez esetben is a 10%-os kénsavas 
hidrolíziskor lehasadó sav-amid-ammónia mennyiségét célszerű megmérni 
(211. old.). E meghatározáshoz a készítményt közvetlenül, előkészítés nél
kül használhatjuk fel. Egyetlen vitamin sem zavarja. Mindössze arra kell 
ügyelni, hogy a hidrolízist követően az ammóniát borát tompítóoldattal 
pH =  9-re beállított oldatból desztilláljuk le, mert erősen lúgos oldatban 
a Bj-vitamin lúgos hidrolízise miatt is képződik ammónia.

Az előzőkben felsorolt lehetőségeknek egyik alapfeltétele, hogy a 
kísérő- és ízesítőanyagok közt 320 nm-nél nagyobb hullámhosszon szin
tén abszorbeáló más anyag ne legyen. A szokásos tablettázó segédanyagok 
(cukor, tejcukor, talkum, zselatin, cellulóz-acetoitalát, nem zavarnak. 
Drazsék esetében a bevonó festékréteget okvetlenül le kell pattintani 
vagy óvatosan leoldani.

Az ismertetett meghatározási lehetőségek természetesen nem tekint
hetők általános eljárásoknak. A bonyolult összetételű és igen bomlékony 
komponenseket tartalmazó gyógyszerek — mint a polivitaminkészítmények 

- ellenőrzése gyógyszerfajtánként beható tanulmányokat s ezenkívül 
alapos körültekintéssel és szigorú kritikával megtervezett modellkísérle
teket igényel.
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K ÜLÖN FÉLE KÉSZÍTMÉNYEK 
VIZSGÁLATA

FOLYÉKONY PARAFFINT TARTALMAZÓ EMULZIÓK
VIZSGÁLATA

A folyékony paraffint belsőleges célra többnyire emulzióként rendelik. 
Ezek a készítmények emulgenskónt tragakantát vagy metil-cellulózt ta r
talmaznak, ízesítőként pedig gyakori a szacharin. Az emulzióból a folyé
kony paraffint petroléterrel lehet kioldani, és annak mennyiségét az oldó
szer elpárologtatása után súlyméréssel állapíthatjuk meg.

A meghatározáshoz kb. 20 g emulziót mérünk nagyobb (200 
ml-es) főzőpohárba, s 50 ml 96%-os etanollal elegyítve, forró vízfür
dőben kb. 10 percig kevergetjük. A lehűtött elegyhez 50 ml petrolétert 
(pentánt) öntünk. Az etanolos rétegben úszkáló emulgens foszlányo
kat üvegbottal kavargatva tömörítjük, és az elegyet rázótölcsérbe 
öntjük. Az összetömöiített és a pohárban visszatartott emulgens 
foszlányokból a folyékony paraffin utolsó nyomait még négyszer 
10—10 ml petroléterrel a rázótölcsérbe mossuk. Az egyes petroléteres 
részletek hozzáadása után célszerű az emulgens foszlányokat üveg
bottal enyhén meg is nyomkodni. A fázisok szétválása után a petrol
éteres folyékony paraffinréteget — petroléterrel zsírtalanított kis 
vattapamaton át — pontosan megmért súlyú kb. 200 ml-es Erlenmeyer- 
lombikba szűrjük. Az etanolos vizes fázist még háromszor 10—10 
ml petroléterrel kirázzuk, s ezeket a petroléteres részleteket is a meg
mért lombikba szűrjük. Ezután az oldószert ledesztilJáljuk, és a fo
lyékony paraffin mennyiségét 120°-os szárítás után súlyméréssel meg
állapítjuk.

Az emulgens mennyiségének megállapításához az etanolos oldatot 
az emulzió beméréséhez használt főzőpohárba öblítjük. Az etanol 
elpárologtatása után a szárazmaradékot 105°-on kiszárítjuk és mérjük.

Az emulzió víztartalmának megállapításához 8—10 g mintát kevés 
96%-os etanollal vízfürdőn melegítünk. Az emulziót ily módon meg
bontva, az etanolt és a vizet elpárologtatjuk, majd a maradékot (emul
gens és folyékony paraffin) 120°-on kiszárítjuk és megmérjük. Az így 
megállapított súlyveszteséget víztartalomként számítjuk.

Az ízesítőként esetleg jelenlevő szacharin kimutatásához legalább 
20 g emulziót 96%-os etanollal melegítünk, majd a szétválott emulziót 
etanollal megnedvesített szűrőn leszűrjük. A folyékony paraffin az 
etanolos szűrőn nem hatol át. A szűredéket szárazra párologtatjuk, 
s a maradékkal elvégezzük a szacharin néhány azonossági reakcióját 
(Ph. Hg. VI. II. 910. old. [b], [c].).
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Megjegyzés: A petroléteres folyékony paraffinoldat szűrésekor a töl
csér felső szélére belül kb. г/0 cm széles nedves szűrőpapír csíkot tapasz
tunk. Ezzel elkerülhetjük a petroléteres olajos oldat szűrésével járó 
kellemetlenségeket. (A petroléteres oldat így nem tud a tölcsér falán 
„felmászni”.)
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A FENOLFTALEIN MEGHATÁROZÁSA 
GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNYEKBEN

A fenolftalein — mint igen jó hashajtó — részben egyetlen hatóanyag
ként tablettázott formában, részben más hasonló hatású gyógyszerekkel 
együtt tabletta vagy por formájában kerül felhasználásra. Á kísérő ható
anyagok között gyakoriak az emodintartalmú drog-porok — mint aloe-, 
frangula vagy rheum-por —, de ugyanígy előfordulnak a szulfát-hashajtók is.

Az összetett készítmények esetében a meghatározáshoz előbb feltét
lenül tisztán izolálnunk kell a fenolftaleint. A tablettázott és a por alakú 
készítményekben egyaránt előforduló zsírokat, zsírsavakat (sztearinsav, 
kakaóvaj stb.) petroléterrel oldhatjuk ki. A fenolftalein kioldásához, meg
tisztításához a fenolftaleint először lúgos közegben vízzel oldjuk ki. Végül 
a vizes oldatból sav hatására kicsapódó fenolftaleint éteres kirázással 
izoláljuk. A kioldott fenolftaleint elegendő mennyiség esetében súly szerint 
határozzuk meg. Lúgos közegben, vizes oldatban spektrofotometriás kiér
tékeléssel is megállapítható a piros színű fenolftaleinoldatok koncentrá
ciója Amax =  560 nm-en.

Az emodinokat is tartalmazó készítményekből a fenolftaleint csak 
úgy sikerül elkülöníteni, ha a lúgos vizes oldatot — mely a fenolftaleinnel 
együtt az emodinokat is tartalmazza — levegőn állni hagyjuk. Ilyenkor 
az emodinokból az oxi-antrakinonoknak vízben nem oldódó oxidációs 
termékei képződnek, „elgyantásodnak”. Ezek mellől pedig a fenolftalein 
kiszűrhető.

a) Az emodinokat nem tartalmazó fenolftaleines készítményekből 
(tabletták, porok) legalább 0,1 g fenolftaleinnek megfelelő mennyi
séget finoman elporítunk, és kisebb főzőpohárban (50 ml-es) 10—10 
ml petroléterrel három-négy ízben a zsiradékokat, paraffint kioldjuk. 
A petroléteres oldatokat kis papírszűrőn leszűrjük. A zsiradékok eltá
volítása után a maradékot (fenolftalein) vízfürdőn kiszárítjuk, majd 
5 ml 10%-os nátrium-hidroxid-oldatban oldjuk és kevés vízzel rázó
tölcsérbe mossuk. (A vizes oldat térfogata 20- 30 ml-nél több ne 
legyen.) Az oldatot 5 n kénsavval megsavanyítjuk, és 15—20 ml-es
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éterrészletekkel a kiválott fenolftaleint kirázzuk. Az egyes éterrész
leteket azon a kis papírszűrőn át öntjük a rázótölcsérbe, melyen át 
a petroléteres oldatokat szűrtük. Az éteros kirázást addig folytatjuk, 
míg az utolsó éteres oldat kis részlete — azonos térfogatú és meglúgo- 
sított vízzel összerázva — a vizes fázist már nem színezi meg. Az 
összegyűjtött éteres oldatokat pontosan megmért nagyobb (kb. 200 
ml-es) Erlenmeyer-lombikba gyűjtjük, és az éter ledesztillálása után 
a fenolftalein súlyát megmérjük.

Az izolált fenolftalein mennyiségét fotometriásan megmérhetjük 
a Gyógyszerkönyvben is leírt módszerrel (Ph. Hg. VI. III. 1390. old.).

b) Az emodinokat tartalmazó gyógyszerkészítményekből gondosan 
elporított és mintegy 0,05 — 0,15 g fenolftaleinnek megfelelő mennyi
séget perforátorban (16. ábra 231. old.) éterrel extrahálunk. Az aktív 
szenet, ként vagy szappant tartalmazó készítményt a fenolftalein 
könnyebb kioldódása céljából 0,1% sósavat tartalmazó éterrel elő
zetesen átnedvesítjük. Az extrakciót teljes kivonásig folytatjuk. A 
fenolftaleint, emodint és zsírsavakat tartalmazó éteres kivonatról az 
étert ledesztilláljuk. A szárazmaradékot 10%-os nátrium-hidroxid- 
oldattal kisebb (25 ml-es) lombikba öblítjük, az éter utolsó nyomait 
vízfürdőn elűzzük, és a lúgos oldatot másnapig állni hagyjuk. A lúgos 
oldatból a zsírsavakat 3 — 5 ml telített bárium-hidroxid-oldattal levá
lasztjuk. Két órai állás után a lúgos csapadékos elegyet papírszűrőn 
kis üvegcsészébe szűrjük, és 1%-os nátrium-hidroxid-oldattal addig 
öblítjük, míg a lecsepegő szűredék már színtelen. A lúgos oldatot víz
fürdőn kb. 5 ml térfogatra bepárologtatjuk. Az oldatot rázótölcsérbe 
öntjük, összesen mintegy 10 ml 1%-os nátrium-hidroxid-oldattal 
átöblítjük. Ezután az előzőkben már leírtak szerint (387. old.) a meg
savanyított oldatból a fenolftaleint éterrel kirázzuk. Jelen esetben 
azonban az éteres kivonatról az étert csak mintegy 10 ml térfogatig 
desztilláljuk le, majd további tisztítás céljából az éteres oldatot rázó
tölcsérbe öblítjük, és 10%-os nátrium-hidroxid-oldattal meglúgosít- 
juk. A fenolftaleint 5 — 5 ml 0,1%-os nátrium-hidroxid-oldattal ki ráz
zuk az éterből, s az összegyűjtött lúgos oldatrészleteket ismét 5 ml-re 
bepárologtatjuk. Ezt a lúgos oldatot összesen 5 ml 0,1%-os nátrium- 
-hidroxid-oldattal ú jra  rázótölcsérbe öblítjük, majd a már ismert módon 
a megsavanyított oldatból a fenolftaleint éterrel másodszor is kirázzuk. 
Az így kapott éteres fenolftaleinoldat már további tisztításra nem 
szorul. A fenolftalein mennyiségét súly szerinti vagy fotometriás meg
határozással mérhetjük meg.
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TÁRGYMUTATÓ

(Megjegyzés: A zá ró je lb en  f e l tü n te te t t  o ldalakon  csak tá jé k o z ta tó  je llegű  u t a 
lások  ta lá lh a tó k  az id é z e tt kész ítm ények re .)

ace tan ilid  m eg h a tá ro zása  b róm ozással 
353

aeetil-sza lic ilsav  m egh. b róm ozással 360 
acifeno-k ino lin  m egh. szalic ilsav  m e lle tt  

322
a k o n itin  235
ak ro le in  m egh. b róm ozással 347 
a lan in  197 
a ld eh id ek  m egh. 282

— — cian id -add íc ióval 284
— — d iszu lfit-add íc ióva l 287
— — d iszu lfit-c ian id -add íc ióval 289
— — ox idációval 283
— — o x im  kondenzációval 306
— te líte tle n , m egh. b róm ozássa l 347 

a ld o n sav ak  ox idáció ja  (M alaprade) 291,
329, 332

„ a liq u o t e ljá rá s” (alkalo idok  m egh.) 228 
a lkalo idbázisok  fe lszab ad ítá sa  227

— — — fáso d o tt szöve tekbő l 233
— — ex trak c ió ja  228
— — m egh. sú ly  sz e r in t 234
— — — sav-bázis-m éréssel 234
— — — titrá lá s i k itev ő k  235
— — — vízm entes közegben  236 

a lk a lo id o k  222
a lk á li m egh . 131

— —, láng fo tom etriás  133
— — üvegben  49

a lk a lim e tr iá s  m egh. jégecetes közegben 
133

— — vizes közegben 132
— — — — b ó rá ik é n t 132

alkáliöm lesztéses fe ltá rá s  70 
a lk a lo id o k

— bom lékonysága 225
— illékonysága vízgőzzel 226
— izo lá lá sa  226
— m eg h . ex trakc ió s m ódszerre l 224
— — ism éte lt k irázássa l 229
— — „ rö v id íte tt”  m ódszerre l 236
— — savkom ponens a la p já n  236 
—, m esterségesek  222
— o ldékonysága 226 

alk il-am ino-a lkoho lok  m egh . 199 
a lk il-am inok  m egh. 198 
a lk o h o lo k  m egh. 272

alum ín ium -h id rox id -gél m egh. o ltó a n y a 
gokban  114

— m egh. A l20 :,-k én t 113
— — cink és réz  m e lle tt  110

ke la to m etriá san  114 
-  m ikro , o x in á tk é n t b róm ozássa l 

114
— -m onoszteará t m egh . 115 

am idazofén  257
— elválasz tása  262 

am idazofén  m egh. ce rim e tr. 263
— — p erm an g an o m etr. 260
— -szulfanil-am id 262 

a m il-n itr it (266)
p -am ino-benzoesav-észterek  m egh . 202

— — — — bom láste rm ék ek  m e lle t t  
206

— -benzol-szulfonam idok m eg h . a rg en - 
to m etr . 221

— -benzol-szulfonam idok m egh . b ró m o 
zással 355

— -benzol-szulfonam idok m egh . d iazo- 
tá lássa l 206

— -benzol-szulfonam idok m egh . sav as 
h id r. 211

am ino-fenolok m egh. b róm ozássa l (354), 
361

— -h id rox i-karbonsavak  m egh . 305
— -karbonsavak  m egh . b róm ozássa l 353
— — — dekarbox ilozássa l 328 

am inok , alifás, m egh . 198
—, arom ás, m egh. 199, 209 

am inosavak  n itro g é n ta r ta lm a  195
— m egh. dekarboxilozással 332
— — p ap írk ro m a to g rá fiá san  195
— — p e rjo d á tta l 305 

p-am ino-szalicilsav  m egh. b róm ozássa l
355

— — — dekarbox ilozássa l 328 
am m ónia, cianid, n i t r i t  és n i t r á t  m egh .

egym ás m e lle tt 270 
am pullák  gázte rének  v iz sg á la ta  52

— vizsgálata  44
am pullaüvegből k io ldódó  c ink  m eg h . 45

— — szilícium m egh . 47 
am pullaüvegek  a lk á l ita r ta lm á n a k  m egh.

49
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am p u llaü v eg ek  b é r t a r t a lm á n a k  m egh . 50
— fém leadó képessége  46
— összetéte lének  m e g h . 49  

a n a li tik a i m ódszerek  h e ly e s  m egválasz
tá s a  59

a n h id ro -m e tilé n -c itro m sa v a s  h ex am e ti- 
lén -te tram in  287

an ilin szárm azék o k  m e g h . b ró m o z á ssa l 353
— — — d ia z o tá lá s sa l 199 

a n tim o n -p en ta szu lfid  m e g h . a lkalo idok
m elle tt 141

a n tim o n -p en ta szu lfid  m e g h . a rz é n  m e l
le t t  142

an tim o n -p en ta szu lfid  m e g h . sza lic ilá t 
m elle tt 142

a n tim o n ta r ta lm ú  g y ó g y sz e re k  v izsg á la ta  
140

an y a ro zs -a lk a lo id ák  m e g h . fo to m e tr iá sa n  
253

a r a n y  ta r ta lm ú  g y ó g y sze rek  v iz s g á la ta  96
a re k o lin  226, 235
a ro m á s  am inok , p r im e r  199

— — m egh. d ia z o tá lá s sa l 200
— — — d im e til-am in o -b en za ld eh id d e l 

209
— n itro v eg y ü le tek  m e g h a tá ro z á s a  d ia 

zo tálássa l 208
a rz é n  desztillációs e lv á la s z tá s a  an tim ó n - 

tó l 142
a rz é n  m egh. b ro m a to m e tr . 137

— — kalcium  m e l le t t  138
— — ólom m e lle tt  138
— — szerves v e g y ü le te k b e n  138
— — vas m e lle tt 138, 139

a rzén n e l szen n y eze tt v iz e k  v iz s g á la ta  139 
arzenobenzo lok  m in ő s íté se  138 
a rz é n ta r ta lm ú  g y ó g y sze rek  v iz s g á la ta  136 
A s tm a m id  tab l. (p irazo lo n  t a r t .  258, 262) 
a szk o rb in sav  m egh . 376

— — bróm ozással 377
— —, fo tom etr. 379
— — kin in  és a c e til- sz a lic ilsa v  m e lle tt 

378
— — v as(II) m e lle t t  378
— — v a s (III) -m a l 378 

á t la g m in ta  31 
a t r o p in  225, 235

— m egh. ex tr . b e lla d o n n a e -b a n  241
— — p apaverin  m e l le t t  240  

a x e ro f ti l-a c e tá t 367 
a x e ro f to l 367
a zo fén  257

— m egh. b róm ozássa l 259
— — jódozással 259
— — p ik rá tk é n t 258

B a rb a m id  (b a rb itá l 215, p ira z o lo n  258) 
b a rb i tá lo k , 1. b a rb i tu r s a v a k  
b a rb i tu rs a v a k  215

— izo lálása 215

b a rb i tu rs a v a k  m egh . arg en to m etr. 217, 
218

— — ac id im e tr. 217
— — v ize le tben  216 

B e lle to v a l (b a rb itá l 215)
B ello id  (b a rb itá l 215)
b en za ld eh id  m egh . ox im -kondenzáeióval 

307
ben zo esav  350 
b iz m u t m egh. 84

— — B i20 3-k én t 87
— — B iP Ó j-k é n t 88
— — cink  m e lle tt 92
— — h ig a n y  m e lle tt  91
— — h ig an y , ó lom  és cink  m e lle tt 92
— — k a lc iu m  és m agnézium  m e lle tt 

129
— — kalc ium , m agnéz ium , a lum ín ium  

m e lle t t  130
b iz m u t m egh. k e la to m e tr. 88

— — kenőcsökben  90, 86
— — kó tfázisos ti trá lá s sa l 90
— — o la jos in jek c ió k b an  90
— — ólom  m e lle tt  92
— -sza lic ilá t szuszpenzió  86
— -v eg y ü le tek  izo lá lása  85
— — roncso lása  86 

B oie-féle  ti tr á lá s  (teofillin) 219 
b o rk ő sa v  m egh. c itro m sav  m e lle tt 293 
b o ro k  a lk a lo id ta r ta lm á n a k  m egh. 230 
b ó rsa v  e lv á la sz tá sa  desztillá lással 145

— m egh . 144
— — ásv án y v izek b en  179
— — g lo b u lu so k b an  147
— — h in tő p o ro k b a n  147
— — kenőcsökben  146 

b ó r ta r ta lo m  üvegekben  50 
B o u g au lt-fé le  azofén m egh. 259 
b ró m -ace to -k a rb am id  (B r, 173) 
b ró m ad d íc ió s  reakc iók  345
b ro m id  és jo d id  desztillációs e lválasz tása  

167, 168
— m eg h . a rg e n to m e tr . 162
— — ásv án y v izek b en  181
— — jó d b a n  169
— — jo d id  és k lo rid  m e lle tt 165, 168
— — jo d id  m e lle tt 166
— —, sze lek tív , p erm an g an o m etr. 162 

b róm -m o n o k lo rid  342
— — m érő o ld a t 343 

b ró m o s ox idációk  357 
b róm ozásos m egh. 341

— — a lap reak c ió k  342
— — in d ik á to ro k  344
— reak c ió te rm ék ek  m érése 359 

b ró m szu b sz titú c ió s  reakc iók  348 
b ró m -v a te ro -k a rb am id  (B r, 173) 
b ru c in  235
B u d d e -e ljá rá s  (b a rb itu rsav ak ) 217 
b u ti l-k lo rá l-h id rá t (Cl, 175)
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cellobióz m egh. 303
cen tr ifu g á lh a tó  v á lasz tóedény  (7. áb ra ) 80 
ciano-kobo lam in  k o b a lt ta r t .  116 
c in ch o n id in  235 
c in chon in  235 
c in k  m egh. 107

— — alum ín ium  és réz  m e lle tt  110
alum ín ium  m e lle tt  110

— —, am pullaüvegbő l k io ld ó d o tt 45
— — h in tő p o ro k b an  109

— in zu lin -p ro tam in á tb an  111
— — k e la tom etr. 108

-  kenőcsökben 108
— m ikro , d itizo n n a l 111

— — — jodom etr. 112
— — ólom  m e lle tt 109
— -  Z nO -ként 107 

C o d erit (alkaloid 237) 
co llem p lastra  lásd  k au csu k tap aszo k  
co llem p lastrum  h y d ra rg y ri 82 
C o lly rium  boricum  (b ó rsav  144) 
cu k o rd ik a rb o n sav ak  o x id ác ió ja  (M alap-

rade) 291
csom agolási egység (m in tav é te l) 30

D ebourdeaux-m ódszer, m o rfin  m egh. 
(243)

dekarbox ilozás n in h id rin n e l 328
— ox id a tiv  328
— perjódsavva l 329
— sp o n tán  328 

D em algon  (pirazolon 258)
D eriphy llin  (teofillin  219)
D erm aforine (B i 84)
D erm asep t 74
desztillá ló  készülék (2. áb ra ) 50

— — e tano l m egh.-hoz (20. áb ra ) 273
— — m ikro , Schulek-féle (9. áb ra ) 152
— —, Schulek —V astagh-fé le  (8. áb ra ) 

143
— — szén-dioxid m egh . (13. áb ra ) 185 

D etergens su lfu ra tu m  (S, 148) 
d iace til-m orfin  235
d ia llil-b a rb itu rsav  m egh . a rg en to m e tr. 

218
— — — bróm ozással 346 

D iaphy llin  (teofillin) 219 
d iazo tá lás , k v a n ti ta t ív  204 
d iazo tá lásos m egh. 199

— — előzetes h id ro líz is u tá n  208
— — — redukció  u tá n  208 

D icap to l (-SH) (148), 153 
d ie til-b a rb itu rsav  m egh. a rg en to m e tr. 218

— — — vizele tben  216
— -szu lfát é sz te r ta r ta lm a  339
— — sz a b a d sa v ta rta lm a  339 

dik lór-allilén  175
dim etil-szu lfá t é s z te r ta r ta lm a  339

— — sz a b a d sa v ta r ta lm a  339 
d im erkap to -p ropano l (-SH ) (148), 153

d iszacharidok  m eg h a tá ro zá sa  298
D orlo tyn  (b a rb itá l 215)
drazsék  á lt . v izsg . 39
drogok m in tav é te le  32
D um as-fóle n itro g én m eg h a tá ro zá s  189

efedrin  m egh. ko d e in  m e lle tt 240
— — sza lic ilá t m e lle tt 240 

e llenm in ta  31
előkészítő e ljá rások , roncso lások , fe ltá rá 

sok 64
em etin  (K  bázis) 234, 235 
em odinok 387
em plastrum ok , lásd  tap aszo k  
epesavak  m egh. 327 
E p h e rit  (a lkalo id) 237 
észteralkalo idok  hidro líz ise  225 
ész tervegyü le tek  m egh. 337 
e tano l-am in  m egh . 303

— m egh. d ik ro m áto s  d e s z t i l lá ló v a l 279
— — d ik ro m á tta l 276
— —, m ikro  276
— — sűrűségm éréssel 272
— — — illóo la jok  m e lle tt 275
— — — „sósborszeszben” 275 

e til-ace tá t m egh . 276
etilalkohol m egh . d ik ro m áto s  desztilláció- 

val 279
etilalkohol m egh . d ik ro m á tta l 276

— —, m ik ro  276
— — sósborszeszben 275
— — sűrűségm éréssel 272
— — — illóo la jok  m e lle tt 275 

etilén-d iam in  303
etil-k lorid  (Cl,) 173 
etil-m orfin  235 
E to v a l (b a rb itá l, 215) 
p -e tox i-k rizo id in  344 
E u p hy llin  (teo fillin , 219)
E x tra c tu m  belladonnae  (a lk a lo id ta r ta 

lom) 241
E x tra c tu m  opii, m o rf in ta r t .  246 
ex trahá ló  készü lék  illóolajokhoz (23. áb ra) 

313
— —, L őrincz-féle  233
— —, Schulek-féle (16. áb ra ) 231
— —, S o x h le t (17. áb ra) 233 

ezüst m egh. 93
— -kolloidok m ikrom egh . 94

fahéjaldeh id  m egh . b róm ozássa l 347 
„farm ako lóg ia i tisz ta sá g ” 26 
fe ltárások  szerves anyagokhoz  70 
fenacetin  m egh . azofén, am idazofén , b a r 

b itá l, ko ffe in  m e lle tt 363 
fenacetin  m egh . b róm ozással 362 
fenetid in  m egh . b róm ozással 362 
fenil-a lanin  197
fenil-cinchon insav  e lv á lasz tá sa  szalicil

sav tó l 322
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fen ilén -d iam in  m egh . b ró m o z á ssa l 361 
fen il-h id raz in  m egh. b ró m o z á ssa l 358 
fen o lfta le in  m egh. 387 
fen o lk a rb o n sav ak  m eg h . b ró m o zássa l 349 
fen o l m egh. b róm ozássa l 348 , 369 
F e rro p le x  tab l. a s z k o rb in sa v  t a r t .  378 
F e r ru m  p u lv e ra tu m  (F e , 122)

— red u c tu m  (Fe, 122)
f lu o r  m egh. á sv án y v izek b en  179

— — k e la tom etr. 161
— — P bC IF -kén t 160
— — tó rium m al 161 

fo lsa v  m egh. d iazo tá lá ssa l 208 
fo ly ad ék o k  m in tav é te le  32, 34 
„ f o r d í to t t” roncsolás 68 
fo rm aldeh id -d iszu lfit m e g h . 153

— -szu lfox ilá t m egh . 154 
f ru k tó z  m egh. 297 
fu m á rsa v  223

— m eg h a tá ro zása  346

g á z té r  vizsg. a m p u llá k b a n  52 
G erm icid  (pirazolon 218) 
g lice rina ldeh id -fo rm ilész te r 296

— m egh . 295
g lic e rin  m egh. a ld e h id k é n t 291 
g lic in  197
g lo b u lu so k  á lt. vizsg. 40

— m in tav é te le  33
g lu tá rsav -im id  m egh . a rg e n to m e tr .  218 
g lü k ó z  m eghatá rozása  295 
G ly ce rin u m  b o rax a tu m  (b ó rs a v  144) 
G u t ta  ae thy lm orph in i (a lk a lo id  238)

— codein i (alkaloid 238)
— exp ec to ran s c o m p o s ita  (a lk a lo id  238)
— fe rra rsen i (Fe 122, A s  138)
— sto m ach ica  (alkalo id  238)

gyógyszerek  cso p o rto s ítá sa  25 
gyógyszerkönyvek  26
gyógyszerkü lönlegességek  m in ta v é te le  32 
gyógyszerv izsgá la t és m in ő s í té s  26 
gyó g y v izek  vizsg. b ó rs a v ta r t .  179

— — b ró m ta rt. 181
— — flu o rta r t. 180
— — jó d ta r t .  181
— — k a lc iu m ta rt. 178
— — k é n ta r t.  182
— — m ag n éz iu m ta rt. 178
— — szén -d iox id -ta rt. 184

h a lo g én e k  m egh. 158 
o -h an g y asav -e tilé sz te r 340 
h a n g y a sa v  m egh. b ró m o zássa l 359

— — dekarboxilozással 332 
„ h e lfen b e rg i m ódszer” (m o rf in  m egh .)

243
h e te ro c ik lik u s  vegyü le tek  b ró m o z á sa  259, 

357
h e x a c itra m in  m egh. 287

h ex am e tilén -te tram in  m eg h . 285
— — — szalic ilá t m e lle t t  287 

h ex o b a rb itu rsa v  m egh. a rg en to m etr. 218
— — bróm ozással 346 

h id ram in o s bom lás 226 
h id raz in szárm azékok  m egh . bróm ozással

358
h id ro k in o n  m egh. b róm ozással (349), 

361
h id rok ló r-tiaz id  (S -ta rt. 156) 
h igany -k lo rid  m egh. 77

— m egh. 74
— — b izm u t m e lle tt 79, 91
— — k e la to m e tr. 77
— — ro d a n id d a l 76
— -oxi-cianid  m egh. 75
— -oxid m egh . 77
— -v együ le tek  izo lálása 79
— — roncso lása  (66), 81 

h ig rin  226 
h ioszciam in  235
hipofoszfit m egh . b ro m a to m e tr. 358 
h ip o k lo rit m egh . 171

— — h ip o b ro m it m e lle tt  172 
h isz tid in  197
h o m a tro p in  235

— és p a p a v e rin  e lv á lasz tá sa  240 
hüvelygo lyók  á lt . vizsg. 40

— b ó rs a v ta r t .  147
— h ig an y  ta r t .  81
— m in ta v é te le  33 

H y p an o d in  (p irazo lon  258)
H y p n o v a l (b a rb itá l 215)
illékony an y ag o k  roncso lása  66 
illóolajok m egh . d ro g o k b an  311

— — kenőcsökben  316
infúziós pa lack o k b ó l k io ld ó d o tt szilícium  

m egh. 47
in jekciók  á lt .  vizsg. 34

— gyors ellenőrzése 54
ioncserélő (karboxi-cellu lóz) nehézfém 

nyom okhoz 104
izo -n iko tin sav -h id raz id  m egh . bróm ozás

sal 358
jod id  m egh. a rg en to m e tr. 162

— — ásv án y v izek b en  181
— — b ro m id o k b an  164
— —, m ik ro  (W inkler) 163
— — (szelektív) 163 

jó d  m egh. 170
— — kenőcsökben  171 

jód -k ló r-ox i-k ino lin  ( jó d ta r t .  159) 175 
jód -m onok lo rid  m é rő o ld a t 344 
jodofo rm  173
jodoform os géz 173
Jo d p a p a v e r in th e o sa n  (teob rom in  219) 
jódszám -m egh. 346 
Jo d th e o sa n  (teobrom in  219) 
jó d t in k tu ra  v iz sg á la ta  170
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jo h im b im  236 

k a lc iu m  m egh. 127
— — b izm u t és a lu m ín iu m  m e lle tt 130
— — b izm u t m e lle t t  129
— — gyógyv izekben  178
— — h ip o h a lo g en itek b en  129
— — lán g fo to m e triá san  133
— — m agnéz ium  m e lle tt  128 

k á liu m  m egh. 131
— — a lk a lim e tr . 132
— — b ó rá ik é n t 133
— — jég eee tes  közegben  133
— — lán g fo to m etr. 133
— — te tra fe n il-b o rá t tá l  133 

k ám fo r m egh. (ox im kén t) 308 
k a rb a m id  m egh. gazo m e tr. 212 
k a rb o n ilo k  m egh. 282 
k a rb o n sav ak  m egh ., a lifás 318

— —, arom ás 320
— — dekarbox ilozássa l 327 

karboxi-eellu lóz ioncserélők  104 
karb o x ilc so p o rt m egh . 317 
K a ril (koffein 219) 
k au csu k tap aszo k  á lt .  v izsg. 41

— — h ig a n y ta r t .  82
— — sza lic ilsav ta rt. 326 

kefaelin  236
K efalg in  (koffein 219) 
kénes kenőcsök m egh . 152 
kén -h id rogén  m egh . 182 
k é n  m egh . 162

— — ásv án y v izek b en  182
— m egh. (összes) 166 

kenőcsök  á lt. v izsg. 41
— m in ta v é te le  32, 34 

kenőesös tu b u so k  vizsg. 56 
kónsavas h id ro líz is (sav-am idok) 210 
kénsav -h id rogén -perox idos ronesolás 67 
kénsav lefúvó  (5. á b ra )  69 
k én v eg y ü le tek  m egh . 148

— roncso lása  ro b b a n tá ssa l 72, 156
— — Schöniger-féle égetéssel 156 

készülék , am p u llák  légtérvizsg . (3. áb ra ) 53
— e tan o l desz tillá láshoz (20. áb ra) 273
— — m ikrom egh . (21. áb ra) 277
— k v a ti ta t ív  v ízgőzdesztillá láshoz (22. 

á b ra ) 281
— z á r t  re n d sze rű  roncso láshoz (4. áb ra ) 

66
k e to n o k  m egh. (ox im kén t) 308 
k in a sav  223
k in in  (K  bázis 234) 236

— m egh. ac id im e tr . 254
— — b ro m a to m e tr. 256
— — k in ak éreg b en  233
— u re tá n  in j. u re tá n ta r t .  212 

K je ldah l-fé le  n itro g é n  m egh. 190, 193
— — — —, fé lm ik ro  193
— — — —, m ik ro  194

k ló r-ace tan ilid  (Cl) 176 
k lo rá lh id rá t — 173 
k lo ram fen iko l — 173 
k ló r-b u tan o l — 175 
k ló rfen an  — 173 
k lo rid  m egh . (argen tom etr.) 162 
k lo r it — 171
k lo ro fo rm  foszgéntai't. 336

— k ló r ta r t .  173
— szab a d sa v ta r t. 336

k o b a lt m egh. B 12-v itam in  g y á r tá s i a la p 
an y ag a ib an  116

— — m ikro , ka ta líz issel 120 
ko d e in  (K  bázis) 234

— és an tim o n -p en taszu lfid  m egh . 239
— és efed rin  — 240
— és p ro k a in  — 241
— és sza lic ilá t — 238

koffein  220, 235 
k o k a in  225 (K  bázis 234) 
kó lsavas-N a 327
kon iin  226
k o ta rn in  235
k o v asav  e ltáv o lítá sa  69
k ro to n a ld eh id  m egh. b róm ozássa l 347

lak to n szak ad ás , alkalod iok  225 
lak tó z  m egh. 302, 303 
„ led esz tillá lh a tó ” kén  m eg h a tá ro zá sa  155 
lid o k a in  m egh. d iazo tá lássa l 208 
L in im en tu m  am m on ia tum , z s írs a v ta r

ta lo m  322
— sap o n a tu m  cam p h o ra tu m , k ám fo r

ta r t .  308
lizergsav  m egh. fo tom etr. 253 
lo m b ik  illóolaj m egh. (24. á b ra )  314

— kénes vizek m in tav é te léh ez  (12. áb ra) 
183

lom b ikok  m ik ro titrá lásokhoz  (10. áb ra ) 
169

lúgos öm lesztés 70

M alaprade-reakeió  289
m a ltó z  m egh. 303
m an d u la sav  dekarbox ilozása  332
m an g án  m egh. fo tom etr. 125
m a n n it  m egh. M alap rade-reakeióval 291
M apharsen  (As-ta r t .  137)
m ax im ális  fu tta th a tó sá g  197
M edobis (B i-ta rt. 84)
m ek o n sav  223
m elib ióz m egh. 298
M elubrin  257

— m egh . a ldeh id -d iszu lfid -csopo rt a la p 
já n  263

m en ak in o n  m egh. 380
— — cerim etr. 380
— — po larogr. 382 

m en to l m egh. 317 
M ercam pham idum  74
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m e tio n in  197 
m in e ra lizá lá so k  64 
m in ta v é te l  29

— a la p e lv e k  29
— g y ó g y sze rip a ri és n ag y k e re sk ed e lm i 

31
— g y ó g y sz e r tá r i 32

m in ta v e v ő  p ip e t ta , v izek  C 0 2- ta r t .  m eg h .
(14. á b ra ) 186 

m ix tú r á k  á lt .  v izsg . 36 
M ix tu ra  p ec to ra lis  (a lk a lo id  238) 
m onobróm -azo fén  269 
m on o jó d -azo fén  259 
m o rfin  (K  bázis 234) 235

— m eg h . m á k  c s íran ö v én y b en  252
— — m á k g u b ó b a n  250
— — m á k le k v á rb a n  251
— — ó p iu m b a n  246
— — p o la ro g r. 246, 251
— — sza lic ilá t m e l le t t  245, 246
— — tá rsa lk a lo id o k  m e lle tt  244
— — v ízm en tes t i t r á lá s s a l  245
— típ u s ú  a lk a lo id o k  m egh . 242 

M ucilago  a d  c a th e te re m  (H g) 74 
m u s tá ro la j (149), 153 
„ m ű a lk a lo id o k ” 222

a -n a f to f la v o n  344
n a fto l m eg h . b ro m a to m e tr . 351

— -szu lfo n sav ak  m eg h . b ro m a to m e tr . 
351

n ag y frek v en c iá s  t i t r á lá s  in jekciókhoz 54 
n a rk o tin  235 
n á tr iu m  m egh . 131

— — a lk a lim e tr . 132
— — jégece tes  p e rk ló rsa v v a l 133
— — lá n g fo to m e tr. 133 

n ed v es fe ltá rá so k  65 
n ehézfém -szennyezők  v izsg . 55, 104 
N eo ca rb o lax  (S - ta r t .  148)
N eo sa lv a rsan  138, 139 
n ik e ta m id  (sav -am id ) 211 
n ik o tin  226 (K  bázis 234), 235 
n ik o tin -a m id  (sav -am id ) 211 
n in h id rin  328
n i t r i t  m eg h . jo d o m e tr . 265 
n itro c so p o r t m egh. (n i tro g é n ta r t .)  268 
n itro é sz te re k  h id ro líz is te rm ék e i 269

— m eg h . 266
n itro -fen il-d ie til-fo sz fá t m egh . d iazo tá - 

lá s sa l 208
n itro g é n  m egh . D u m a s  189

— — K je ld a h l 190, 193
— — K je ld a h l, fé lm ik ro  193
— —, — m ik ro  194 

n itro g lice rin  b o m lo ttsá g a  267
— h id ro líz ise  267, 269
— m eg h  n i t ro g é n ta r t .  268 

N od ic id  (B i- ta r t .  84) 
n o rk a in  199, o ld ék o n y ság  203

n o v am id -azo fén  257
— m eg h . (oxi-m etán-szulfonsav-cso- 

p o r t)  263
— — p e rm an g an o m e tr. 260 

N o v o ca in  199, 241
N o v u rit  (H g -ta r t.  74, teo fillin  219)
O cu len tu m  a lb u m  (H g -ta rt. 74)

— borozino i (b ó rsa v ta r t. 144)
— f la v u m  (H g -ta rt. 74)

O cu lo g u tta  a rg en ti n itric i (A g -ta rt. 93)
— — p ro te in ic i (A g-tart. 93)
— ch lo ram phen ico li (b ó rsa v ta r t. 144)
— su lface tam id i (H g -ta rt. 74)
— v isco sa  (H g -ta r t. 74)
— zinci c. ephedrino  (Z n -ta rt. 107)
— — (H g -ta r t.  74, Z n -ta r t. 107) 

o ld a to k  á lta lá n o s  vizsg. 36
— m in ta v é te le  34

ólom  m egh . c ink  m e lle tt 109
— — k e la to m e tr . 103
— — m ik ro , d itizonnal 103
— — P b S 0 4-kén t 102 

ó lo m v eg y ü le tek  101
ólom  vizsg . kenőcsös tu b u sb a n  55 
O pium  c o n cen tra tu m  m o rfin ta r t . 248 
óp ium  m o r f in ta r t .  246 
ó p iu m tin k tú ra  m o rfin ta rt. 247 
o sz to tt  és o sz ta tla n  porok  á lt. vizsg. 37

— — — — m in tavé te le  33 
O ticu r (p irazo lon  258)
O to g u tta  bo rica  (b ó rsav ta rt. 144) 
p -ox i-benzoesav-a lk ilész ter 350, 359

— — m egh . b róm ozással 350, 359 
o x id a tiv  dekarbox ilozás 328 
ox igén  (levegő) h a tá sa  in jekciókra  51

— m egh . am p u llák  gázte rében  52 
o-ox i-k ino lin  e lválasz tása  desztillációval

352
— — — ex trak c ió v a l 352
— — m eg h . bróm ozással 351 

ox i-m etán -szu lfin -csopo rt m egh. 154
— -szu lfon-csoport — 153

P a n to c a in  (199) 
p a p a v e rin  (K  bázis 234)

— és a n tro p in  240
— és h o m a tro p in  240 

p a ra f f in  m eg h . em ulziókban 386 
P a s ta  jeco ris  (Zn 107)
P a s ta  L assa r i (Zn 107) 
p e n ta - e r i t r i t - te tr a n i t r á t  (267), 271 
P h en o m erb o ru m  74
p ik n o m é te r  e tano l sűrűségm éréséhez (20. 

á b ra ) 273
p ilo k a rp in  225, 235 
P ilu la  a rsen ico sa  (As 136)

— b ro m b a rb ita li (b a rb ita l 215)
— fe rri re d u c ti (Fe 122)
— n ico p h y llin i (teofillin  219)
— ro b o ra n s  (Cu 99, F e  122, a lkalo id  238)
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p ilu lák  á lt . vizsg. 39
— m in tavé te le  33 

p irazo lonszárm azékok  vizsg. 257 
p irid o x á l 373
p irid o x am in  373 
p irid o x in  m egh. 373 
p iro k a teeh in ib o ly a  344 
p iro k a teeh in  m egh. b róm ozássa l (349), 

361
P lu m b u m  acet. b as . sol. (P b) 102, 103 
po lialkoholok M alap rade-reakc ió ja  290

— m egh. 291
poliszaoharidok  m egh . 298 
poliszulfidok m egh. 149 
po liv itam in -k ész ítm én y ek  vizsg. 381 
p o rn em ű  anyagok  m in ta v é te le  31, 33 
p ro k a in  199, 241

— oldékonysága 203
P u lv is  ad  irrig a tio n em  (Cu) 98, (Zn) 107, 

110
— alcalinus e. b e llad o n n a  (alkaloid)

238
- a lum inii an ta c id u s  (Al 113) 

analgeticus (b a rb itá l 215, koffein 
219, p irazo lon  258, 262)

— an tac idus c. be llad o n n a  (alkaloid 
238)

— an tido loricus (koffein  219, alkalo id  
237)

— an tineu ra lg icus (koffein 219, p ira 
zolon 258, 262)

- an tisp asticu s (a lkalo id  238)
— asth m aly ticu s (b a rb itá l 215, p ira 

zolon 258, 262)
— a tro p in i com p. (a lkalo id  238)
— b arbam id i com positu s  (b a rb itá l 215, 

alkalo id  237)
— boroperm angan ieus (b ó rsav  144)
— chinacisalis c. v itam in o , C aszkorbin- 

s a v ta r t .  378
— cholagogus (a lkalo id  238)
— codacetin i (a lkalo id  237)
— codeini e. s tib io  (Sb) 141 (kodein)

239
— coffacyli c. codeino  (a lkalo id  237)
— com binatu s (koffein  219, p irazo lon  

259, 262)
— D overi c. b ism u th o  (B i 84)
— expecto rans (a lkalo id  237)
— neu trac id u s (B i 84)
— n itro th e o b a rb ita li (th eo b ro m in  219, 

n i t r i t  265)
— obstipans (B i 84)
— opii 246
— opii e t ip ecacu an h ae  m o rf in ta r t .  248
— p u rg a tiv u s  c. b e llad o n n a  (S -tart.) 

(148), 152
— sedans (b a rb itá l 215)
— sennae com p. (S -ta rt.)  (148), 152
— som niferens (b a rb itá l 215)

p u lv is  spasm algeticus (b a rb itá l 215, a lk a 
loid 238)

— zinci a lu m in a ti (Zn) 107, (Al) 110, 
113

p u rin o k  213 
p u rin o k  m egh. 219

— elv á lasz tása  220
ra ffin ó z  m egh. a ld eh id k én t 299 
részi e tm in ta  31 
réz m egh . 98

— — m ik ro  99
rezo rc in  m egh. b róm ozássa l 348, 359 
ro b b an ó  bom ba 72 
R om ijn -fé le  a ldeh id  m egh. 283 
roncso lási e ljá rások  64 
roncso lás  töm ény  sav ak k a l 67

— — — „ fo rd í to t t” 68
— — — illékony vegy(H eteknél 66 

ro n g a lit m egh. 154
S a lv ad o r tab l. (p irazo lon  258, 262) 
sav -am id o k , p rim e r 210

— —, szekunder 213
— — szelek tív  h idrolízise 211 

sav as  k ivonás, a lk a lo id o k  226 
sav b ró m szám  m egh. 346 
sav -k lo rid o k  m egh. 334, 336 
sav szám  (kaucsuk tapaszok) 43 
Sehöniger-féle égetés 72, 156
Secale  co rn u tu m  (lizergsav fo to m e tiiá s  

m érés) 253
S evenal (b a rb ita l 215)
-S H -cso p o rt m egh. 153
S iru p u s  ferri c h lo ra ti o x id u la ti (Fe) 122
S o lganal В  (Au) 96
S o lu tio  ad  in te rtr ig in em  (bórsav  144)

— am idazophen i p ro  in fan te  (p irazo lon  
258, 262)

— arsen icalis (As) 136
— b ro m b arb ita li (b a rb ita l 215)
— calcii su lfu ra ti (S -ta rt.)  (148), 150, 151
— C astellan i (bó rsav  144)
— em etica  (Cu) 98
— jo d i sp iritu o sa  ( I 2, I - ) 170
— kalii jo d a ti com p, (b a rb itá l 215)
— su lfu ra ta  p ro  balneo  (S -tart.) (148), 

150, 151
— th eo b ro m o jo d a ti (teobrom in  219)
— zinci ch lo ra ti (Zn) 107 

so ro z a t (m in tavé te l) 30 
S p arso riu m  ich th y o li (Bi) 84

— in fa n tu m  (Bi) 84
— su lfaboricum  (bó rsav  144)

S p ir itu s  jodosa licy la tu s ( I 2) 170
— sap o n a tu s  (z s isav ta rt.)  321 

s ta b il itá s i v izsgá la tok  44 —54 
s tab ilizá ló  (szulfit) m egh. in jek c ió k b an  52 
S tib iu m -p en taszu lfid m eg h . kodein  m e lle tt

141
— — — szalic ilá t m e lle tt 142
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S u p p o sito riu m  ad  n o d u m  (B i) 84
— am id azo p h en i (p irazo lon  268, 262)
— an a lg e ticu m  (p irazo lon  268, 262,

b a rb itá l 215)
h aem o rrh o id a le  (Bi) 84

— th eo p h y llin i com p (teo fillin  219) 
Suspensio  an tise b o rrh o ic a  (H g) 74

— b ism u th i subsa licy lic i (Bi) 84
— siccans (b ó rsav  144)
— zinci aq u o sa  (Zn) 107

szach a rim id  (sav -am id ) 211 
sz a c h a r in  (sav -am id ) 211 
szach aró z  m egh . 299 
sza lic ila ldeh id  308
sza lic ilsav  m egh . b róm ozássa l 360, 369

— — fen il-c in h o n in sav  m e lle tt  322
— — k a u c su k ta p a sz b a n  fo to m e tr . 326
— -m etilész te r 360 

szap p an szeszek  z s ír s a v ta r ta lm a  321 
sz á ra z a n y a g ta r ta lo m  m egh . s z iru p o k b a n

36
sz á ra z  fe ltá rá so k  70 
szárító sze lence  (1. á b ra )  37 
szedő lom b ik  illék o n y  an y ag o k  d e sz tillá -  

lásához (11. á b ra )  169 
sze lén  k a ta l iz á to r  K je ld ah l-m eg h .-h o z  191 
szem ik arb az id  m eg h . b ro m a to m e tr . 358 
szén -d iox id  m egh . gyó g y v izek b en  184 
sz é n -h id rá to k  m eg h . 295 
sz e r in  m egh. 305
sze rv es a n tim o n v e g y ü le te k  (141), 142

— an y ag o k  fe l tá rá sa  70
— — roncso lása  64
— arzén v eg y ü le tek  (136), 138

— flu o rv eg y ü le tek  (158), 160
— h alogén  v eg y ü le tek  173
— k én v eg y ü le tek  156
— n itro g én v eg y ü le tek  m egh . 189
— sa v a k  m egh . 317

sz ilíc iu m  m egh ., in fúz ió s, p a la c k o k b ó l k i 
o ld ó d o tt 47

— — m ik ro  48
sz iliko -m o libdénsav  reak c ió  47 
szó d ás  e lh am v asz tá s  71 
szo lúc iók  á lt .  v izsg . 36 
s z o rb it m egh. a ld e h id k é n t 291 
szö v e tv iz sg á la t (k au csu k tap aszo k ) 42 
s z p a r te in  226
sz tr ic h n in  (K  b áz is  234), 235 
szu lfad im id in  (214) 
szu lfag u an id in  (sav as  h idro líz ise) 211 
szu lfam e til- tia zo l (S - ta r t .)  156, (214) 
sz u lfa -m e to x i-p irad iz in  (214) 
szu lfan ilsav -am id o k  a rg e n to m e tr . m érése  

221
— — b róm ozása  355
— — d ia z o tá lá sa  206
— — sav as h id ro líz ise  211 

p -szu lfan ilsa v  b ró m o zása  355

szu lfid , poliszulfid  és tio szu lfá t m eg h . 151 
sz u lf it m egh. in jek c ió k b an  52 
szu lfonsavak  m egh . 332

ta b le t tá k  á lt. v izsg. 38
— á tlag sú ly a  38 

tap a sz o k  á lt. v izsg. 41 
ta p a sz ré te g  á lt . v izsg . 42 
teak ev erék ek  á lt .  v izsg . 43 
teo b ro m in  e lv á lasz tá sa  220

— m egh. 219 
teo fillin  e lvá lasz tás 220

— -etilén -d iam in  (teofillin) 219, (e tilen- 
-d iam in  304)

— m egh. 219
— -n á tr iu m -a e e tá t 220 

te t r a k a in  (199) (o ldékonyság  203)
— m egh. d iazo tá lá ssa l 208 

tia m in  m egh. f lu o ro m etr. 372
— -  371, (S -ta rt.)  156 

tio m erza l (Hg) 74 
T in c tu ra  opii (m orfin) 247 
to k o fe ril-ace tá t m egh . 368 
to k o fe ro l m egh. 368 
to tá lis  k ivonás 228 
treh a ló z  m egh. 299 
tr e o n in  m egh. 305 
T ro p a rin  (alkaloid 238) 
tr o p in  225
trop in ész te r-a lk a lo id o k  227, 225 
T u to c a in  (199)

u n g u e n ta  lásd kenőcsök  is 
U n g u e n tu m  ad p ru r itu m  (Zn) 107

— alum in ii ace tic i ta r t .  (Al) 113
— borosa licy la tum  (bórsav) 144

- co n tra  doloren (Al) 113
- — rhagedes m am illae  (bó rsav  144)

— h y d ra rg y ri am id o ch lo ra ti (H g) 74
— — su lfu ra ti (H g) 74
— jo d a tu m  ad  p ern ionem  (Pb) 102 

lidocain i ad  rh ag ed es  (Bi) 84
— M ikulitz  (Ag) 93
— su lfu ra tu m  fla v u m  (S -tart.) (148), 

152
— — fuscum  (S - ta rt.)  (148), 152
— — salicy la tum  (S - ta rt.)  (148), 152
— zinci a lu m in a ti (Zn) 107, (Al) 113 

u re id e k  213
u re tá n  m egh. sav -am id k é n t 212

v a n  S lyke-reakció 328 
V ase linum  acidi bo rié i (bórsav) 146 
v a s  m egh. d ip irid ille l fo to m etr. 123 
v a s (II)-o x a lá t v a s ta r t .  122 
v as(II)-v eg y ü le tek  m egh . cerim etr. 122

— — — p e rm an g an o m etr. 122 
v a s(III)-v eg y ü le tek  m egh . k e la to m etr. 123 
végbé lkúpok  á lt. v izsg. 40

— m in tav é te le  33
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v e rá tru m sa v  223
V ieböck  —Fucks-féle b a rb itu rsa v  m egh. 

217
v in ilc so p o rt m egh. 346, 254
v itam in -A  m egh. 367
v ita m in -В t m egh. (S -ta rt.)  156, 371

— — flu o rom etr. 372 
v ita m in -B e — 373

— — bróm ozással 375
— — fo to m etr. 374 

v ita m in -B ,2-ben k o b a lt m egh. 116 
v itam in -C  m egh. 376

— — bróm ozással 377
— — fo to m etr. 379
— — k in in  m e lle tt 378
— — v as(II)  m e lle tt 378

v itam in -C  m egh. v a s (III) -m a l 378 
v itam in -E  m egh. 368 
v ita m in -K  m egh. 380

— — cerim etr. 380
— — polarogr. 382

vizes k ivonás (alkaloidok) 226 
v ízm in tavevő  lom bik  (12. á b ra ) 183

— p ip e t ta  szén-dioxid m egh .-hoz  (14 
áb ra ) 186

W inkler-féle  brom id m egh . 162
— jod id  — 163
— jod id  m egh., m ik ro  163

zsírsavak  m egh. ex trak c ió v a l 321
— jódszám -m egh. 346
— sav-bróm szám  m egh. 346

397









AZ A K A D É M IA I K IA D Ó  
G O N D O Z Á SÁ B A N  J E L E N T  

M E G

P ro sz t J á n o s — G yórbíró K á r o l y — 
C ie le sz k y  Vilmos

P O L A R O G R A F IA

628 o ldal —  K ö tv e  100,— F t

*

L ak a to s B é la — N áray-S zabó  I s t v á n  — 
S z a r v a s  Pál

S Z E R K E Z E T I  S Z E R V E T L E N  
K É M IA

I. köt. K R IS T Á L Y K É M IA  
Ir ta :  N á ra y -S z a b ó  I s tv á n

614 oldal —  K ö tv e  105,— F t

*

K . B . .Tacimirszkij

A  K É M IA I A N A L ÍZ IS  K IN E T IK U S  
M Ó D S Z E R E I

198 oldal —  K ö tv e  33,— F t

A K A D É M IA I K IA D Ó , B U D A P E S T



Ára: 75,— Ft
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