Summary.

Structure of arsenious acid. The rush membrane indicates
mno one molecular compound of the arsenious acid with the mono-
‘hydric alcohol. The arsemious acid have a meta-form with a che-
late ring,

Ustav fyzikdlnej chémie
Slovenskej vysokej $koly technickej
v Bratislave,
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Stadia o rozpustnosti kofeinu vo vodnom
roztoku salicylanu sodného

LTDOVIT KRASNEC

Rozpustacia schopnost vodného roztoku salicylanu sodného
pre kofein a iné sluceniny je uZ davno znama. Tato vlastnost za-
njimala hlavne kruhy lekiarnické a lekarske. V lekarmickej praxi
je dobre znamy preparat Coffeinum matrium salicylicum, ktory je
-oproti ¢istému kofeinu vo vode velmi dobre rozpustny a preto sa
lento preparat viac uZiva ako &isty kofein. Z chemického hladiska
Gde pri tejto latke len o smes, pretoze sa dosial mijakym sposobom
nedohdzalo, ¢i ide o molekulirnu sliéeninu. Na druhej stramne je
v medicine zname, Ze Gcinok kofeinu na svalstvo je salicylanom
sodnym paralyzovany.! Mechanizmus tohto tGéinku sa vysvet-
Tuje zmenou celého radu fyzikilne chemickyeh vlastnosti
systému voda —- salicylan sodny -— kofein. Predovietkym je to
rozpustnost kofeinu vo vodnych roztokoch salicylanu sodného a
dalsie fyzikalne chemické vlastnosti takychto roztokov. Z hladiska
¢istej chémie sa tomuto zjavu nevenovala nejakd osobitna pozor-
nost. Preto opisovamie tohto zjavu nachidzame hlavme v litera-
‘tare lekarnickej a lekarskej. V tejto literatire nachidzame aj po-
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kusy o blizsie vysvetlenie tohto zjavu, ale bez mimoriadnych
vysledkov',’. Nachadzame tu velmi protichodnémazory a dost pro-
blematické vysledky experimentélnych pric. Mnoho pozornosti sa
venovalo zavislosti rozpustnosti kofeinu na koncentracii salicylanu
sodného, hustote roztokov a pod. ', 2, 3, ¥). Tato praca je venovama
hlavne revizii starSich vysledkov a ich doplneniu stanovenim visko-
zity.

Experimentdlna éast.

Celd praca bola rozvrhnutd na tri Casti, a to:

1. stanovenie rozpustnosti kofeinu vo vodnych roztokoch salicy-
lanu sodného réznej koncemtracie,

2. stanovenie specifickej vahy,
3. stanovenie viskouzity.

Rozpustinost bola stanovena jednoduchym mieSacim sposobom
v sklemej nadobke s dvojitym plastom, opatrenej mieSacim zaria-
denim a lemperovanie na 20°C Hépplerovym ultratermostanom. Po
dosiahnuti rovnovdhy za 2—-3 hod. bol roztok od merozpusteného
kofeinu rychle odfiltrovany a kofein v roztoku sa stanovil jodo-
metrickou metédou, ako ju uvadza Lunge-Berl®). Rozpustnost bola
potom pocitand na 100 g roztoku, ale mdZeme ju zo znamej spe-
cifickej vahy Fahko prepoéitat na 100 cem roztoku salicylanu sod-
ného, pripadne na molarne koncentracie.

Specificka vaha bola stanovena pyknometricky pri 20°C.

Viskozita bola stanovena gulkovym viskozimetrom Hépplero-
vym temperovanym ultratermostatom na 20°C. V tejto praci sa
pouzil precizny model viskozimetra. Viskozita bola poéitana z do-
by padu gul'6¢ky podla vzorca:

7 = t(Sg — Sr) Kg (1)

pricom 7 == absolitna viskozita v centipoisoch
t = doba padu gul6¢ky v sekundach
Sg = specificka vaha guldéky
Sr = specifickd viaha roztoku
Kg — komstanta gul'd¢ky
Pri praci sa pouzivalo gul'dcky s konstantou Kg = 0,009377,

o &pecifickej vahe == 2,403 g/em® Pri praci v koncentro-
vanejsich roztokoch mala gulka kon3tantu Kg == 0,07388 a jej spe-
cificka vaha bola Sg == 2,404 g/cm®. Dynamicki viskozitu v centi-

poisoch mozno delenim specifickou vihou lahko prepogitat na
kinematicki v centistokesoch. Prakticky vyznam to vSak v tomto
pripade nemi. Vsetky koncentricie roztokov v tejto prici uZiva-
nych si vyjadrené v percentich. Mozno ich vSak pomocou speci-
fickych vah prepoéitat na lubovolné koncentricie. Viskozita bola
stanovena pri:

1. roztokoch salicylanu sodmného réznej koncentracie,

2. roztokoch kofeinu réznej koncentricie lemv 5%, 15% a 35%

roztoku salicylanu sodného,
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3. nasytenych roztokov kofeinu v salicylane sodnom réznej

koncentracie.

Vysledky merani si sostavené v tabulkach ¢. I.—V. Cisla v stipei
padu gulééky, oznacené hviezdickou, patria gul6tke s kon3tantou
0,07388. Tabulka &. I. udiva sudasne rozpustnost, specificki vahu
a viskozitu nasytenych roztokov. Ostatné tabulky udavaju lem spe-
cifické vahy a viskozitu pri réznych koncentracidch. Vzajomma
zavislost specifickych vah, koncentracia viskozity je graficky zna-
zornend na obr. 1—10,

Tab. I
Rozpustnost kofeinu vo vodnych roztokoch salicylanu sodného
roznej koncentracie, Specifickd viha a viskozita nasytenych
roztokov.
n —koncentracia salicylanu sodného v %,
R1 = rozpustnost kofeinu v 100 g roztoku pri 20° C,
R2 =rozpustnosi kofeinu na 100 cm® roztoku salicylanu sodného,
S, = specificka vaha roztoku pri 20°C,
— doba padu gul'6¢ky v sekundach,
n = dynamicka viskozita v centipoisoch pri 20° C.

n% Ry R2 S t n

1 4,596 4,87 1,01094 87,40 1.141
2,5 7,435 8,231  1,02475 98,815 1,277
5 10,75 12,66  1,05110 136,18 1,727

10 16,59 21,77 1,09454 226,59 2,780

15 20,74 29,22  1,12076 44,49% 4,219

20 23,98 36,34  1,15192 72,82% 6,736

25 2648 4245  1,17872  122,66* 11,120

30 27.98 46,72  1,20260  189.42* 16,813

35 29,29 50,83  1,22728  311,73* 27,100

N

Tab. 1I.
Viskozita a specificka vaha vodnych roztokov salicylanu sodného.
(Oznaéenie vid tab. I. '

n% S¢ t .M
0 0,99982 1,005
1 1,00153 80,71 1,061
2,5 1,00734 83,90 1,088
5 1,01893 88,857 1,154
10 1,03990 105,32 1,346
15 1,06240 124.568 1,566
20 1,08661 155,24 1,916
25 1,10992 197,62 2,396
30 1,13426 250,40 2.979
35 1.15942 10,99* 3.769
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Tab. IIL '
Viskouzita a specificka vaha roztokov kofeinu v 5% vodnom
roztoku salicylanu sodného.
n = koncentracia kofeinu v roztoku salicylanu sodného v %.
Ostatné oznacenia ako v tab. I.

n7% Sy 1 )
0 1,01893 88,857 1,154
1 1,02126 91.522 1.186
2 1,02469 04,77 1.225
3 1,02732 98.36 1.269
4 1,03663 102.61 1.3204
5 1.03371 107,19 1.376
6 1.03672 112,13 1,436
8 1,04288 121,99 1,557

10,75 1.05110 136.08 1.727

Tab. IV.

Viskozita a specifickd viha roztokov kofeinu v 15% vodnom
roztoku salicvlanu sodnélio.
n = koncentridcia kofeinu v 7 v roztoku salicylanu sodného.
Ostatné oznalenia ako v tah. L.

n?% S, 1 )
0 1,06240 124,56 1.566
1 1,06528 128,21 1,608
2.5 1,06930 132,82 1.662
5 1,07674 146,20 1,818
7.5 1,08420 162,14 2,005
10 1,09137 130,84 2,224
12,5 1,09870 210,54 2,575
15 1,10682 30,198* 2,964
17,5 1,11386 36,19* 3,469
20,74 1,12176 44,498* 4.219
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Tab.

n — koncentracia kofeinu v %
Ostatné oznacenia ako v tab. 1.

V.
Viskozita a specificka vaha roztokov kofeinu v 35% vodnom
roztoku salicylanu sodného.

v roztoku salicylanu sodného.

*

n% Se t n
0 1,15942 40,99 3,769
1 1,16134 43,60 4,003
2,5 1,16512 46,47 4,253
S 1,17079 52,19 4,755
10 1,18289 69,97 6,313
15 1,19367 97,38 8,708
20 1,20569 148,34 13,133
25 1,21716 220,69 19,350
29,29 1,22728 311,73 27,100
28
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Specifickd véha.

Specificka vaha,

Viskozita v centipoisoch,

Koncentracia kofeinu v %,

Obr, 7.
Zavislost specifickej vahy na
koncentracii kofeinu v 15%
vodnom  roztoku salicylanu . . ; L
' sodného. 0 5 10 = 20

Koncentracia kofeinu v %.
Obr. 8.

Zavislost viskozity na koncen-
tracii kofeinu v 15% vodnom
roztoku salicylanu sodného.
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Obr, 9.
Zavislost specifickej vihy na Obr. 10.
koncentracii  kofeinu v 35% Zavislost viskozity na koncem-
vodnom roztoku salicylanu tracii kofeinu v 35% vodnom
sodného, roztoku salicylanu sodného,
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Z grafického znazornenia zavislosti rozpustmosti kofeinu na
koncentracii salicylanu sodnc¢ho je jasné, Ze nie je to zavislost
lineiarna, ako to udiva Labes vo svojej praci.®) Tvar krivky pri-
pomina zavislost disociacie elektralytov na ich koncentrécii.. Je to
pochopitelmé, ak ide o rozpustnost kofeinu v salicylane sodnom,
lebo této je zavisla okrem iného aj na disocidcii salicylanu sodného.
Z priebehu krivky je zrejmé, Ze musi mal maximum. Prakticky
ho v3ak nemozno dosiahnut, lebo uz pri ohsahu 21 % kofeinu v 40%
salicylane sodnom roztok tuhne pri 20° C na géloviti hmotu. Pri
50% salicylane sodnom dokonca smes tuhne uZz pri ohsahu 11%
kofeinu.

Pri posudzovani zmien specifickej vahy s komcentriciou, ako
je zrejmé z grafického znazornenia, nemastiva nijaka objemova
zmena, takZe zaviaslost specifickej vahy ma koncentricii, aZ na ne-
patrmé odchylky u roztokov salicylanu sodného, je funkecia linedrna.
Thito okolnost mozno pouZit na jednoduchy vypodet koncentracie
zo specifickej vahy a opacme. Plati pritom matematicky vztah medzi
#pecifickou vdhou a koncentriciou:

S“__“S‘
Shn=2_5, + cK, z éoho ¢ == — K—°> (2}
priom Sn = specifickd viaha pri I'ubovolnej koncentracii.
o = specificka vaha zakladného roztoku,
¢ — koncentracia,
. " n A .
K = smerova konstanta, teda de t. j. rychlost, akou
c

stipa specificka vaha s koncentriaciou. Konstanta K je pre rézne
roztoky rézna a mo#zno ju vypoéitat z hodnét Sn, Sy, c, ktoré sa
daji experimentdlne Pahko zistit.

Konitanty K, vypo¢itané z dit uvedenych v tabulkaeh, su
tieto: pre roztoky salicylanu sodného K = 0,00465 (plati od 10%
vyssie).

pre roztok kofeinu v 5% salicylane sodnom K = 0,00292.
pre roztok kofeinu v 15% 5 - K = 0,00288,
pre roztok kofeinu v 35% - - K =0,00223.

Z tohto je zrejmé, Ze komstanty pre roztoky kofeinu v 5%
a 15% salicylane sodnom sii priblizne rovnaké, zatial &o pri roz-
tokoch v 35% salicylane sodnom si nizie. Hodnoty specifickych
vah a koncentricii, vypocitané pomocou vzorca (2) s prisluSnymi
komstantami, stihlasia s hodnotami v tabulkich na 3 desatinné
miesta,

Vztah medzi koncemtriciou a specifickou viahou (2) sa da
spojif so vzorcom pre vypodet viskozity (1) a dostaneme vzorcc
pre zavislosi medzi koncentriciou a viskozitou:

n = t/S¢ -——S./K; , pricom S, = Su, takie

n=1t[S; — (8ot cK)K;. (3)
. _S—5, Ul
z ¢oho ¢ = K t Kg. K. (4)
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Z grafického znazormenia zdvislosti viskozity na koncentracii
je zrejmé, Ze nielen v roatokoch salicylanu sodného, ale aj v roz-
tokoch kofeinu v salicylane sodnom prebieha pri niZ3ich koncen-
traciach mormalne bez akychkolvek anomailii. Aviak pri roztokoch
kofeinu v 35% salicylane sodnom je mapadny rychly vzostup vis-
kozity pri vysiich koncentraciach. Pri¢inou toho pravdepodobne
je zmena v Strukture roztoku. Inou zvladtnosfou je, Ze viskozita
pri koncentrovanejsich, Cerstvo pripravenych rtoztokoch mebola
konStantna a ustalila sa po kratkom &ase. Ustalenie sa da urychlit
tym, ze nechame niekolko razy padat gulé¢ku bez merania. Toto,
ako i vlasmost’, Ze roztoﬂw kofeinu v salicylane sodnom s koncen-
craciami va&simi ako 357% tuhnid pri obyéajnej teplote v géloviti-
hmotu, svedéi o tom, Ze tu ide o zjav tioxotropie. Je to beZny zjav
u koloidnyeh roztokov vysokomolekularnych latok. Tato vlastnost
koncentrovanejsich rozlokov kofeinu v salicylane sodnom vyZado:
vala by vSak podrobmejsie 3titdium, predovietkym experimentalne.

Odpoved na otazku, aké zdvery sa daji odvoedif z tychto me-
rani rozpustnosti, specifickej vahy a viskozity vzhladom na vy-
svetlenie zvyfenej rozpustnosti kofeinu v roztokoch salicylanu
sodného, dava predovSetkym meranic viskozity. Pokusy vytvorit
jednoznaéni teériu na vysvetlenie tohto zjavu doteraz zlyhaly.
Jedna teéria vysvetl’uje tento zjav tvorenim labilnych molekular-
nych slicenin, ina sa zaklada na hydrotropii.’) Ani snahy podo
prief jednu alebo druhi teériu experlmentalnyml pracanu nepn_
niesly nijaké jednoznaéné vyslcdky. Jedno je v3ak isté, Ze znalny
dipélovy charakter vody a schopnost vodikového atomu, tvorit tzv.
vodikové mostiky, maji v tomto zjave prvoradd ulohu. Zo Stadia
viskozity komcentrovanejsich roztokov je zrejmé. Ze tu mastiva
akysi druh ,,;smiesanej polymerizicie®, takZe molekuly vody, kofeinu
a salicylanu sodného st pospijané vodikovymi mostikmi. So zvié-
Sujiicou sa koncentriciou stipa ,,polymerizaény stupeni“ a tvoria
sa celky, ktoré maji charakter vysokomolekularnych shicenin
v koloidnom stave.

Sthrn:

Ulehou merania rozpustnosti kofcinu vo vodnom roztoku
salicylanu sodného a stanovenia specifickej vahy vysledmych roz
tokev bolo doplnif a opravif starSie vysledky. Meranim viskogity
zistily sa uréité anomadlie, z ¢oho moZno sidit, Ze tu nastidva aso-
cidcia molekil vo zvySene] miere pravdepodobne prostrednictvom
vodikovych mostikov.

Chemické laboratérium Farmakologického istavu
Slovenskej univerzity v Bratislave.

Summary.
Studies an the solubility of koffein in the watersolution of
nuetriumsalicylate. Measurement of the solubility of koffein in the
watersolution of natriumsalicylate and determination of specific
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weight of the resulting solutions has aming at to complete and
¢orrect older results. Measuring the viscosity some anomalies have
been found and therefore it is possible to suppose. there takes
place an increased molecular association, probably by hydrogen
bridges.
Department of Pharmacology
of the Slovak University, Bratislava.
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Rychla priprava
o-nitranilinu a o-fenyléndiaminu
DEZIDER TOMKULIAK

V literatire udavané met6dy ma pripravu o-mitramilinu, ktory
je zdkladnym materidlom pre pripravu o-fenyléndiaminu, si casto
velmi mejasné a pri ich bliZSom preskiSani sa zistily aj znacné di-
skrepancie a nedbalé udaje. Niektoré z metod sa v laboratériu pre
technické fazkosti nedaly vohec previest, iné, najmi z patentovej
literatiiry, daly vyfazky ovela niZiie ako udavamé. Niektoré maju
zasa tolko obratov, Ze pricu casove velmi predlzujia. Hladali sme
preto predpis, ktory by po pripadnej modifikicii umoznil ziskat
aspon 609 ¢istého krystalického preparatu.

o-Nitranilin méZeme pripravit dvoma spdsobmi. Alebo ‘vpra-
vime aminoskupinu do molekuly nitrobenzénu, alebo mitroskupinu
do molekuly anilinu.

Prvy sposob, dnes takmer vyluéne priemyslom pouZivany, vy-
chadza z chlérbenzénu, ktory sa nitruje. Ziskaji sa derivaty para
a orto. Po rozdeleni obidvoch derivatov zohrieva sa o-nitrochlér-
benzén s améniakom na 180°C pod tlakom.' Vplyvom nitroskupiny
je chlér dost pohyblivy a vymeni sa pomerne Tahko za aminosku-
pinu:

N'()2 NIO:

—cl N\ —al .
HNO, : I NH, NH,
—_— —_—

Touto metédou sa d4 pripravit velmi &isty o-nitramilin. Pre
laboratérnu pripravu sa viak nehodi, lebo bezpodmieneéne vy-
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