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vis-a-vis les ions H: et OH’ en présence de solvants organiques immiscibles
(Practica de I’Académie d’Athenes 1943, pages 158 et 331) permettaient de
prévoir qwen profitant des propriétés des combinaisons en guestion on pour-
rait créer une voie nouvelle pour la détermination exacte des acides et des
bases organiques.

Des essais préliminaires avaient démontré en effet, que Vemploi de
cette nouvelle forme d’indicateurs offre des avantages sérieux, puisque grice
a leur mode d’agir, Pinfluence facheuse sur le virage final, due au change-
ment graduel du pH, est pratiquement obviée et toutes les difficultés con-
nues en ce qui concerne Pappréciation correcte du point réel de saturation
sont abolies.

Malheureusement, la guerre et ses ftristes conséquences pour la Grece
ont empéché jusqu’a ce jour la publication des résultats atteints. Entre-temps
nous avons eu Poccasion d’appliquer notre nouvelle technique sur un grand
nombre de cas et d’en appréeier les multiples avantages offerts p.ex. dans
le domaine de P’analyse pharmaceutique. Nous nous proposons done de dé-
crire dans ce qui suit le principe de la méthode générale mise & point et
d’y joindre quelques exemples pratiques, illustrant le mode opératoire préco-
nisé, dans Pespoir que d’autres analystes auront Poccasion d’essayer ce pro-
cédé nouveau sur de cas analogues, en utilisant les indicateurs spéeiaux
employés par nous ou d’autres complexes du méme genre. Car il faut noter
que par suite de la multitude des cas susceptibles a de solutions quasi im-
prévues, épuisement de notre sujet par un seul expérimentateur n’est pas
facile. D’ailleurs, le nombre illimité des combinaisons posssibles constitue un
obstacle sérieux quant a Pétude systématique des propriétés des nouveaux
indicateurs en question et complique énormément Pexpérimentation compara-
tive sur grande échelle, devenant ainsi prohibitif pour un chimiste dont les
occupations professionnelles n’offrent guere — comme dans notre cas — le
temps nécessaire pour un tel travail.

Dans ce qui suit, cette nouvelle technique c.a d. la titration des bases
et acides organiques en présence de solvants immiscibles sera mentionnée
tout court par le terme «amphimetrie» et les complexes dérivant de Punion
des indicateurs acides avec les alcaloides, par le terme «amphindicateurs».

Principe de ’amphimétrie.

Titration d’un acide organique libre ou (’une base organique combinée
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avee un acide fort a Paide d’une solution titrée de soude caustique en agi-
tant énergiquement le liquide avee un solvant insoluble dans l'eau et en
présence d’un amphindicateur, dans le premier cas, ou d’une sulfonephtha-

léine agissant comme amphindicateur «interne», dans le second.

A. Acides organiques libres.

Au fur et & mesure qwon verse de la soude caustique, une quantité
équivalente d’acide organique abandonne le solvant immiseible pour passer
dans la couche aqueuse sous forme de sel sodique. Tant qwil existe d’acide
organique & Pétat libre, Pamphindicateur reste en solution dans le solvant
immiscible en Ini communiquant sa teinte «acidey. Une trace d’alcali en
plus de la quantité nécessaire pour la neutralisation quantitative de Vacide
organique provoque la décomposition immédiate de Pamphindicateur avec
décoloration du solvant imm‘scible et coloration soudaine et simultanée de la
couche aqueuse en la teinte caractéristique de la forme «basique» du colo-

rant utilisé.

B. Bases organiques combinées a un acide fort.

Les phénomeénes sont analogues i ceux décrits sous A avec seule dif-
férence que dans les cas B, la soude caustique au lien d’attirer Pélectrolyte
faible vers la couche aqueuse, le répousse vers le solvant immiscible. L’am-
phindiateur interne se scindant aussitot apres décomposition quantitative
du sel organigque colore soudainement, comme dans le cas préeédant, la cou-
che aqueuse.

Remarque : 11 est évident gue le principe exposé n’est pas applicable
aux cas inverses c.a.d. titration par un acide fort d’une base organique li-
bre ou d’un acide organique sous forme de sel alcalin, & cause de la stabi-
lité des amphindicateurs en milieu faiblement acide (1. ¢.) réaction caractérisant
le stade final de ce genre de titrations. Ces deux cas faisant Pobjet d’une
étude spéciale, que nous sommes en train de compléter, seront traités dans
une prochaine communication. Toutefois, si on désire déterminer par voie
directe une base végétale libre, mnous conseillons Papplication de notre pro-
c6dé de titrage en milieu anhydre a Paide d’une solution alcoolique d’HCI
(*1), méthode offrant de résultats trés exacts. Quant an second cas, ¢’est

* Practica de I’Académie d’Athénes 10, 1935 p. 231. J. Pharm. Chimie, 1936 p. 162.



SYNEAPIA THE 30 MAPTIOY 1950 185

a dire celui d’un acide organique combiné avec un alcali fort, la voie
préférable serait la décomposition du sel par un acide minéral, extraction
de Pacide mis en liberté par un solvant immiscible et sa titration directe par
notre procédé amphimétrique. Le dosage indirect par titration de Palcali
fort combiné est aussi effectuable si Pon se sert du bleu de bromophénol
comme indicateur et procede a Pextraction systématique de Pacide organi-
que se libérant aprés chaque addition d’HCI, en agitant la solution avec un

solvant immiseible convenable.

Préparation des amphindicateurs.

Exemple: 7Thymol sulfonephthaléine - quinine. 0.45 gr. de bleu de
thymol sont dissous dans 25 em® d’ean par addition de 10 em?® de NaOH
0. 1. n. La solution fortement colorée en blen est versée dans un entonnoir &
robinet contenant une solution de 0.4 gr. de chlorhydrate de quinine dans
25 em?® d’eau. Le préeipité colloidal orangé qui résulte se dissout en agitant
le mélange avee 50 cm? de chloroforme. On sépare la couche chloroformigue
conténant la combinaison moléculaire thymol sulfonephthaléine-quinine.

Pourtant, il faut noter qu’il n’ est pas indispensable de se servir d’am-
phindicateurs préparés d’avance en partant, comme ci-dessus, de quanti-
tés équimoléculaires. Une trace de base végétale, soit a Pétat libre soit sous
forme de sel, ajoutée dans la prise au moment-méme de la titration, aprés
on avant Paddition du dissolvant et de Pindicateur bicolore choisi, se com-
bine immédiatement & ce dernier, Pentrainant en solution dans le solvant
immiscible. Si Pon titre une base végétale par voie indirecte c.a.d. par sa-
turation de Pacide fort combiné, il va sans dire que laddition d’un alcaloide
auxiliaire aprés avoir ajouté Pindicateur convenable, devient superflue puisqu’
il y a formation immédiate de Pamphindicateur «interne» désiré aux dépens

d’une trace de la base méme a doser.

Mode opératoire.
Acides de la série aromatique peu solubles dans ’eau.
ExevprLE I.
Dosage de 1’acide p-aminosalicylique.

Comme représentant de cette classe d’acides pouvant étre dosés par
amphimétrie, nous avons choisi Pacide p-aminosalicylique, agent tubercu-
lostatique, introduit depuis quelques années en chimiothérapie et connu
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sous l'abbréviation P AS. Cette substance se présente a Vétat d’acide libre
ou plus souvent comme sel sodique, sous forme de dragées ou en so-
lution aqueuse pour Pusage paventéral. Llacide libre difficilement soluble
dans Peau se dissout abondamment dans les dissolvants organiques. Par
contre, le sel sodique du PAS dtant insoluble dans les solvants immiscibles

présente une grande solubilité dans I'eau.

Titration de l’acide libre.

Si le PAS se trouve & Pétat d’acide libre, p. ex. sous forme de pou-
dre, on en fait une solution étherée a 2% et procede a la détérmination
comme il est indiqué plus bas. Si Pon désire controler la teneur de compri-
més on dragées en PAS, on en pulvérise 5 pieces, apres avoir noté leurs
poids global, puis on pese une quantité de la poudre homogéne, égale au
poids de deux comprimés quwon introduit dans un ballon jaugé de 50 em?
et dissout Pacide p-aminosalicylique contenu dans le mélange en agitant ce
dernier pendant dix minutes avee 40 e¢m? d’éther. On complete alors le vo-
lume de la solution jusqu’aun trait avec de I’éther, agite fortement et laisse
le récipient au répos afin que les ingrédients insolubles se déposent com-
pletement .

5 ¢m? de solution limpide sont portés & Paide d’une pipette dans un
petit entonnoir & robinet. On ajoute 2-3 gouttes d’amphindicateur (blen de
thymol-quinine) et commence la titration avec de la soude caustique déei-
normale. Aprés chaque addition ’aleali on bouche Pentonnoir et agite éner-
giquement son contenu. [’amphindicateur étant retenu en solution dans le
solvant organique, tant qu’il y ait d'acide libre dans le systeme héterogéne,
colore la couche étherée en jaune, tandis que la couche aqueuse reste in-
colore. Mais aussitot la derniere trace du PAS neutralisée, le moindre excos
d’aleali (fraction d’une goutte) décompose Pamphindicateur. Ainsi la thy-
mol-sulfone phthaléine quitte soudainement la couche d&therée pour passer
dans la phase aqueuse sous sa forme quinonique fortement dissociée. Le
point final de la titration est donc doublement indiqué d’nne fagon tres
nette par décoloration de la phase organique et par coloration simultandée

de la couche aqueuse en bleu.

1 em? NaOH 0.1 n=0.0153 gr. NH,0HC,H,. COOH

! I/erreur due au volume de ceux-ci est négligeable,
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Si les comprimés contiennent le sel sodique du PAS on part d’une prise
égale mais au lien d’éther on emploie de Peau pour la dissolution du sel.

Apres dilution a 50 em? on effectue le dosage sur 5 em? du filtrat comme

ci-dessous.
Détermination du PAS dans ses solutions injectables.

Dosage indirect d’orientation: 10 em?® de la solution aqueuse a 207
de p-aminosalicylate de sodium sont dilués & 100 ecm® On en preleve 5 cm?
quwon verse dans un petit entonnoir a robinet, ajoute 10 ¢m? d’éther, 2
gouttes de bleu de bromophénol (solution alcoolique a 0.2%) et titre Palcali
combiné i Paide A’HCL 0.1 n. Au début, la couche aqgeuse est colorée en
violet. Au fur et & mésure quon y verse de Pacide la teinte devient d’abord
grisatre et finalement jaune. En c¢e moment on bouche le réeipient et agite
fortement son contenu. Par suite de Pextraction par Uéther de Pacide orga-
nique mis en liberté, le pH de la couche aqueuse augmente faisant virer
Pindicateur au violet. En versant un nouveau volume d’HCl on décompose
une nouvelle quantité de p-aminosalicylate sodique avec répetitions des phé-
nomenes ci-dessus. Ainsi done, Paddition d’HOI 0.1 n se prolonge jusquwa ce
que la teinte de la couche aqueuse devienne et reste définitivement jaune.
En ce moment, une petite partie du colorant passe dans Péther sous sa

forme lactonique non dissociée.
1 em® ’HCI 0.1 n =0.0175 gr. NH,. OH. C,H; COONa.

Dosage direct: Une seconde prise de 5 cm® est acidulée par 0.2 V
d’acide sulfurique normal, V représentant le volume A’HCL 0.1 n consommé
pour la titration indirecte. On extrait Pacide organique mis en liberté en
agitant fortement avec 20 ¢m? d’éther, on décante la couche aquense, lave les
parois du récipient ainsi que la solution étherée avec 2 x5 em?® d’eaun et
procede au titrage amphimétrique déja dé rit.

Remarque : Ce dosage peut aussi étre effectué sur la prise ayant servi
pour la titration indirecte par PHCI, mais alors il faut débarasser la couche
étherée contenant le PAS de la présence genante du bleu de bromophénol.
On opére comme suit: On ajoute encore 10 em?® d’éther, agite energique-
ment, sépare la couche aqueuse, lave Uentonnoir avec un peu d’eau et com-
mence a titrer. Apres avoir ajouté 0.5 V NaOH o.1 n (V = volume d’HCI 0.1
consommé pour la titration indirecte) on bouche le récipient et agite forte-
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ment. Lindicatenr en solution dans éther passe ainsi quantitativement avec

Paminosalicylate de sodium formé dans la couche aqueuse en lui communi-

quant sa teinte bleue <«basique». On décante la couche inférienre & Vaide

du rvobinet, lave ave¢c un peu d’eau les parois iutérieures de Pampoule,
2 4 83

ajoute 2 & 3 gouttes d’amphindicateur et acheve la titration comme dans

le cas précédant.
Acides de la série grasse ayant une solubilité considérable dans ’eau.

ExemrLe I1.
Dosage de 1’acide iso-valérianique.

Comme exemple nous avons choisi la titration du valérianate de po-
tassium dans un mélange pharmaceutique contenant du bromure de sodium,
des extraits végétaux ete.

On préleve 5 em? de liquide, ajoute 2em? A’HCL n, 0.5 gr de chlorure
de sodium et agite fortement avec 10, 5 et 5 cm® de CHOl; en recevant les
extraits chloroformiques dans un petit erlenmeyer avec bouchon rodé. On y
verse 2 a 3 gouttes d’amphindicateur et titre avee NaOH 0.1 n jusqu’a
décoloration de la solution chloroformique et coloration simultanée de la

couche aqueuse en bleu.

1 ¢em? @NaOH 0.1 n - 0.01402 gr. de (,H,0,K
Alcaloides combinés a des acides forts.

ExemeLe I1I1.

Dosage de I’emétine dans ses solutions injectables.

Les ampoules du commerce contiennent Pemétine sous forme de chlor-
hydrate & des concentrations allant de 1 & 6%. 5 ¢m? d’une solution a 4%
p-ex. sont introduits dans un petit erlenmeyer avec bouchon rodé. On ajoute
10 em? de chloroforme et 2 gouttes d’une solution alcoolique de pourpre
de bromocrésol a 0.2%. Le complexe bromocrésol -sulfone — phthaléine - emé-
tine se formant immédiatement apres agitation des deux couches, reste en
solution dans le solvant organique en le colorant en jaune. Durant le ti-
trage par ' NaOH 0.1 n la couche aqueuse reste incolore. Apres décompo-
sition quantitative du chlorhydrate d’emétine présent dans la prise, la moin-

dre trace d’alcali en excés décompose DPamphindicateur interne. La couche
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agueuse, jusquwici incolore devient soudainement violette pendant que le

solvant organique se décolore.

1 ¢m?® NaOH 0.1 n = 0.02403 gr. emétine B.P.

ExEMPLE 1V.
Dosage du chlorhydrate de quinine sous forme de comprimés.

5 comprimés a 0.2 gr. pulverisés finement sont traités a froid dans
un ballon jaugé de 100 cm?® avec 830 em® d’ean. On agite fortement afin de
favoriser la dissolution du chlorhydrate, compléte le volume jusqu’au trait,
ajoute 0,1 c¢m?® ’eau afin de compenser le volume des ingrédients insolubles,
filtre et sur 5 em? du filtrat limpide on applique le titrage amphimétrique

en présence de chloroforme et de bleu de xylénol ou de pourpre de bromocrésol.

1 em® d’NaOH 0.1 n =0.0324 gr. de quinine

CONCLUSIONS

I’amphimétrie est une méthode trés simple et d’une applicarion géné-
rale. Par ce nouveau procédé volumétrique on peut déterminer trés exacte-
ment tout acide organique, i condition que le sel sodique correspondant
soit d’un caractére moins basique (hydrolyse) que celui de Dalcaloide con-
tenu dans Damphindicateur quwon se propose d’employer. En plus, il
taut que la solubilité de Pacide soit plus grande dans les solvants im-
miscibles que dans l’eau. Si Pacide organique se trouve sous forme de
sel il faut qu’il soit @’abord mis en liberté par un acide plus fort et qu’il
soit extrait par un solvant immiseible afin qu’il soit titré par amphimétrie.
D’auntre part, ce procédé permet la titration indirecte de toutes les bases orga-
niques, se trouvant en combinaison avec des acides forts. Les bases combi-
nées o des acides tres faibles ne peuvent pas étre dosées par cette mé-
thode, car, ainsi qwil a éte dit, les sels sodiques des acides en question
(formés au cours du titrage) faisant croitre le pH de la couche aqueuse
au déla de 7 provoquent la décomposition prématurée des amphindicateurs.

Griace au principe des méthodes amphimétriques le dosage devient pra-
tiguement indépendant des facteurs physico-chimiques intervenant au cours
de la neutralisation des électrolytes faibles par les électrolytes forts. Un
seul amphindicateur peut convenir pour la titration d’un grand nombre d’e-
lectrolytes organiques et vice-versa, on peut utiliser avec sucecés différents
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ampbindicateurs pour doser un électrolyte faible donné. Mais il se peut
aussi que les complexes mentionnés dans la présente note donnent des ré-
sultats médiocres ou qu’ils soient inutilisables pour un cas ou pour Pautre.
En pareilles circonstances, vue la complexité du sujet, Pempirisme rendra
de meilleurs services que la théorie. Ainsi, si le blean de thymol - quinine
laisse & désirer on essayera un autre amphindicateur, le bleu de bromothy-
mol-strychnine p.ex. ou le bleu de xylénol-quinidine, le vert de bromoerésol -
yohimbine et ainsi de suite.

Les solvants doivent aussi étre convenablement choisis. Généralement
Péther et le chloroforme offrent entiére satisfaction, mais ces solvants im-
miscibles pourraient étre avantageusement remplacés, le cas échéant, par
d’autres dissolvants organiques p.ex. par du tetrachlorure de carbone, du
trichloréthylene, du benzéne, du tolueéne, de Péther du pétrole, de Palcool
amylique etc.

En résumant, les avantages offerts par Pamphimétrie et par Pemploi

des amphindicateurs sont multiples. Voici les principaux d’entre eux :

1) Aucune influence des systémes tampons sur le virage.

2) Double indication du point final du titrage.

3) Possibilité d’effectuer le dosage au sein de liquides fortement colorés.
4) Possibilité d’éliminer un indicateur ayant déja servi a un titrage

précédant, si sa présence géne les opérations suivantes.
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mov Thg Gvevoéoeme amhdv Gvalvtivdv uedodwv dyxousrotag dux tOV mooodLoO!I-
ouov Ty GrAdv coaxydowv &v uivuatt uet aMihov. AT petovoeic &yévovio dmi
TV OTAPUAOCUXYAQOV, OTMQEOCUXYHOOY Xal YAAaxTOGHXLGOOV TAQOVGIY QIO
deuxot 0Eéog, xavotxol vatoiov, oddetéoov # Ofivou dvdoarwol vatoiov, xotd
neddove avaridyovs mooOg tag Vo the «Pomuiopetotac xard Manchots Hrodsmvuo-
uévag?, gonotmomotovutvov gxdotote dtahipatog N/ Powuiov 2viog N/, Siahv-

natos Powuiovygov zakiov. To dudlvua todto tov Powuiov dewvier Ehoyiotny

* (CEx 1o ynuized 'Epyxctnpiov Ttig Avatatng Nxoifs Oiroveoprdv xai Epmopinév
EmoTnuév).

** KONST. ASKITOPOULOS und ANT. DANOPOULOS, Ueber die Geschwindigkeit der
Bromoxydation einiger einfacher Zucker.

! K. *doxnromotiov. Tlepl tob &x magalljlov mpoodiogiopod Ty dEéwv pmogopm-
doug, tmogwopogmdove, LHOPWoPoELXOD %ol pwopopwxol, Ioaxt. Axad. 'Adnvév, tou. 19
(1944) 328 xeE.

# Ztschr. f anorg. Chemie 1830, 161 (1923).



