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96. Dosage amperombtrique rapide, en une seule operation 
et sans skparation, du calcium et du magnesium 

dans le serum sanguin et dans l’urine 
par D. Monnier e t  A. Roueche 

(13 I11 64) 

La plupart des mkthodes de dosage du calcium et du magnCsium dans le &rum 
sanguin et dans l’urine sont basCes sur la complexomktrie 2 l’acide Cthylhediamine- 
tCtracCtique avec mise en Cvidence des points kquivalents au moyen d’indicateurs 
mktalliques [l] l). Pour le calcium seul on utilise des mkthodes spectrophotomktriques 
[Z] ou la spectrophotomCtrie de flamme [3].  Dans presque tous les dosages calcium- 
magnksium ce dernier est obtenu par diffkrence. Dans certains cas pourtant on le 
sbpare des autres Clkments avant Ie dosage. 

Pri.ncipe de la me‘thode: l’importance pratiyue de ce dosage nous a incitks A mettre 
au point une mCthode rapide et directe permettant de dkterminer successivement, en 
un seul titrage et sans skparation, le calcium puis le magnbsium. Elle consiste A doser 
en milieu alcalin et en prksence du tampon kthanolamine 10-1111, le calcium par l’ion 
Cthylheglycol-bis-(amino-2-6thylCther)-N, N’-tktracktate (EGTA), et le magnksium, 
par l’ion 6thylhediamine-tCtracCtate (EDTA). La dktermination ampCromktrique des 
points Cquivalents est baske sur l’apparition du courant d’oxydation du mercure en 
prCsence d’un exds  d’EGTA (fin du titrage du calcium) ou d’un exds  d’EDTA (fin du 

l) Les chiffres entre crochets rcnvoient k la bibliographie, page 873. 
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titrage du magndsium). Les bases thCoriques de la mkthode ont Ct6 ddveloppdes dam 
un prkcddcnt article [4]. 

L e  dispositif est constitut d’une electrode indicatrice i surface de mercurc d’environ 1 cm2 et 
rl’unc Electrode de calomel saturde B faiblc rBsistance (ou de deux Blectrodes indicatrices b mercure 
identiques), qui sont introduites dans la solution A analyser e t  auxquelles on applique une difft- 
rence de potentiel de 20 mV par rapport a l’electrode de calomel saturCe. On place dans le circuit 
un galvanomktre susceptible de dCceler des courants de l’ordrc de 0.1 PA. J,e titrage s’effectue au 
moyen dc deux burettes graduecs au centieme de ml, renfermant l’une une solution titree d’EGTA4, 
l’autre une solution titree d’EDTA. Un agitateur 6lectromagnBtique assure l’homogdn6isation cle la 
solution au cours du titrage. Si l’agitation n’cst pas trop Bnergique, il n’est pas necessaire de 
I’arr6ter lors de la lecture du galvanomhtre. 

RBactifs. - 1. Solution tampon (pH = 10,5). On introduit 6,5 g d’dthanolamine dam un ballon 
jauge de 1 1,ajoute dc l’eau presque au litre e t  porte la solution au pH = 10,5 par addition d’HNO, 
concentrd. On complktc avec de l’cau bidistillCe au trait de jauge. 

2. Solutions de calcium et de magnesium 10-2~f  et  1 0 - 3 ~  (preparkes a partir de CaCO, et  
de MgCO,). 

3.  Solutions d’EDTA ~ O - , M  et 1 0 P 4 ~ ,  prCparCcs ?I partir du sel disodique de I’acide Cthylknc- 
diamine-tCtracCtique. 

4. Solutions d’EGTA ~ O - , M  et 1 0 P 4 ~ .  On dissout 0,3803 g d’acidc Cthyl6neglycol-bis-(amino- 
2-ethy1Cther)-N, N’-tCtracetique dans 5 ml de NaOH 1 x, en chauffant 1Cgerement. On complete au 
litre avec de l’eau bidistillde. Les solutions sont titrdes par les solutions standard de calcium et de 
magnesium M .  

5 .  Solution tampon complexante de citrate et de tartrate. 1,OO gde citrate de sodium C,H,O,Na,, 
51/,H20 et 1 g cle tartrate sodicopotassique sont dissous dans 100 ml d’eau bidistillBe. Cctte 
solution sert i masquer le Fe3+. 

I .  Dosage du calcium et du rnagndsium duns le sdrum sanguin. - Mode opkvatoire: on introduit 
0,5 a 1  ml de sBrum dans un ballon de 10 ml, on porte au trait de jauge avec une solution de NaCl 
0,9%. Aprks homogdneisation ,on prelkve 2 ml de cette solution, on y ajoute 0,l  ml de la solution 
complexante 5 e t  10 ml de la solution tampon 1. On complete B 30 ml par de l’eau bidistillCe. 

On titre le calcium au moyen d‘une solution d’EGTA ~ O - , M  (solution 3) et le magnesium au 
moyen d’une solution d’EDTA 1 0 - 4 ~  (solution 4). Si on ne dispose pas d’au moins 0,5 ml de serum, 
on procede sur la totalit6 du serum (addition de 0 , l  ml de la solution 5, etc.) sans dilution avec la 
solution NaCl 0,9%. La quantitC minimum dc serum ndcessaire est de 0,05 ml. 

Dans le tableau I nous donnons les rCsultats du dosage du calcium et  du magnesium dans des 
Bchantillons de 7 strums et dans un serum standard fourni par la Maison MERZ & YADE. 

Nous avons tenu compte, pour chaque dosage, de la valeur du blanc obtcnuc cornme indique 
ci-dessus, mais sans addition de serum (Tableau I). 

I I .  Dosage d u  calcium et d u  magnksium duns l’urine. Dans ce cas, I’application de notre 
methode ampBrom6trique exige un traitement prealablc de l’urine. En effet un certain nombre de 
matihres organiques sont oxydables au potentiel ampdromitrique du dosage. Lc courant tr&s 
important qui en resulte fausse les resultats en se superposant au courant d’oxydation du mercure 
en presence de complexon. Les substances g&nantes doivent &tre dBtruites. Nous proposons deux 
processus: a) mineralisation de 50 ml d’urine; b) traitement de I’urine par une solution de KMnO, 
1 %, ce qui detruit suffisamment les substances organiques g6nantes. 

a) Dosage aprbs mindralisation. Dans unc capsule dc platine, on Bvapore sous une calotte 
chauffante IR, 50 ml d’urine, additionnes de 5 ml de HNO, concentre. Le residu est repris par 5 mi 
de HNO, concentrC. On Bvapore B sec. On rdphte cettc Cvaporation deux fois avec 2 ml d’eau 
bidistillCe. On dissout, p. ex., 0,2075 g du r6sidu obtenu dans quelques gouttes d’HC1 concentre e t  
10 ml d’eau bidistillBc, transvase cctte solution dans un ballon de 100 ml et complete au trait de 
jauge par de l’eau bidistillCe (= solution A). Le dosage du calcium et  du magnesium est effectue 
sur une prise dc 5 ml de cette solution. A cet effet on ajoute la prise 10 ml de tampon Cthanol- 
amine 10 - ’~ ,  0,l  ml de la solution citrate-tartrate et de l’eau bidistillde au volume total de 30 ml, 
e t  titre successivement le calcium (EGTA 1 0 - 3 ~ )  et  le magnesium (EDTA 10-SM). 

b) Dosage aprbs traitement au permanganate. A 0,5-1,0 ml d’urine on ajoute 10 ml du tampon 
&hanolamine, 0,l ml de la solution citrate-tartrate et 15 ml d’eau distillee, puis 0,2 ml de KMnO, 
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B 1%. chauffe la solution jusqu’8 dCcoloration de la solution, jaune au depart, et formation d u n  
precipitd de MnO, (dur6e environ 1 min) et titrc lc calcium et lc magnesium respectivement par 
EGTA 10-si\.z et EDTA 1 0 - 3 ~ .  On cffcctue un blanc comme dam le dosage du  s6rum. 

Remarquc: Irt determination du point final du titrage du calcium demande une certaine 
attention. On observe en effct un brusque saut dc courant avant le point Cquivalcnt, saut dfi 
probablcment au fait qu’une partie d u  calcium est comp1ext.e par clcs protiines. Lc courant du 
circuit ampBrom6trique reprcnd sa valeur initiale aprks quelqucs s. Une nouvelle addition d’EGTA 
provoque le meme phCnombne. On poursuit lc titrage tlu calcium jusqu’& cc que l’addition d’une 
goutte du  reactif ne produise plus cle diminution de courant. Le precipite de MnO, nc g&ne pas. 

Dan?. le tdblcau 11 nous donnons les resultats obtenus par les cfeux procCd6s a) et b). 

Tableau 11. Dosuge d u  calcium et d u  magne‘sium dans l’uvine awe E G T A  et E D T A  7 0 - 3 ~  

Trouv6 (mg/l) Ecarts Ddviation Limitc de 
extremes 74 standard confiance i, 95% 

ProcCdC Prise Ca++ Mg++ Ca++ Mg++ Ca++ Mg++ Ca++ Mg++ 

a) 2 ml 197 185 94 I02 4,46% 5,15O/, &7,95 j=4,27 If 11,41 12,24 
minCra- solutionA) 199 182 92 95 (&4,12%) (*4,42%) 
lisation contenant 197 100 

0,2075 g de Moy. = Moy. = 

rksidudans 193 966 
100 ml 
solution 

b) 0,5 ml 360 407 134 128 6.12% 4,480/, f l 7 , 7 8  -+3,87 &13,02 f 7 , 8 4  
Ox.par d’urinc 373 373 136 140 ( 2 ~  4,700/,) (&  2,83%) 
KMnO, 386 132 
1% Mop.= MoY.= 

379,s 134,O 

I I I .  Dosage d u  calcium et d u  magne‘sium d a m  un ca2cuP) recueilli dans les selles d’un malade. 
On dissout environ 0,25 g de calcul clans quelques gouttes de HC1 1 2 ~  et 10 ml d’eau bidistillie, 
en chauffant legkremcnt, puis on transvase la solution dam un ballon de 100 ml. On complhtc au 
trait de jauge par de l’eau bidistill&. 

A 2 ml de cette solution, on ajoute 10 ml de tampon t.thanolamine, 0,2 in1 dc la solution 
citrate-tartrate, on complete B 30 ml par de I’eau bidistill&, e t  titre le calcium par YEGTA 1 0 ” ~  
ct  le magnesium par I’EDTA 10-*&I, le magnesium dtant generalement en plus grande quantite 
([Ca++]/[Mg++] N 1/10). 

RBsultats: voir tableau ILL. 

Tableau 111. Dosage du calcium et d u  nzagne‘siunz duns un culcul synthe’tique par E D T A  ? O - - 2 ~ f  et 
EG T A  10-3 M 

Trouve % Ecarts Deviation Limite de 
extrhmes Yo standard confiance i 95% 

Prise cat+ Mg++ & L +  M g t t  cat+ Mgb+ Ca++ Mg++ 

2 ml d’une solution 0.26 0,22 17.1 16.9 8,33y0 1,7Gy0 f 0.02 f 0 2 2  & 15.20 f 3,07 

du calcul dans 
100 ml 0.24 16,s 

contenant 0,2573 g 0,22 0 2 3  17.0 17,O (+6,30%) (&1,28%) 
0,25 0,24 17,2 17,4 

May.= Mop.= 
0,237 17,06 

8, Calcul provoqud par absorption mCdicamenteuse 21 base de magnesie calcin6e. 
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RESUME 
Un dosage ampCromCtrique simple (rCalis6 en une seule opCration) et trks rapide 

(25’) du Ca et  de Mg dans le sCrum, l’urine et les calculs est proposC. Le calcium est 
dosC par l’ion Cthylheglycol-bis-(amino-Z-Cthyl&her)-N, N’-tCtracCtate, e t  le mag- 
nCsium, par l’ion CthyEnediamine-tktracktate en prksence d‘un tampon (pH = 10,5) 
et d’un complexant (citrate-tartrate). Les courbes de polarisation montrent que le 
mercure est oxyd6 g 20 mV en prCsence d’EGTA ou d’EDTA. Le courant qui se 
manifeste dans ces conditions marque la fin des titrations. La prCcision est de f 2,5% 
pour le Ca et f 5,0% pour le Mg. Dans le cas de l’urine un traitement oxydant 
prCalable est nCcessaire (minkralisation complkte ou traitement au KMnO,) . La prC- 
cision est de & 5,0% pour les deux ClCments. 

Laboratoire de chimie minkrale et analytique 
de l’Universit6 de Gen&ve 

Nous tenons k rcmercier le FONDS NATIONAL SUISSE, POUR LA SCIENCE ATOMIQUE, g r k e  
auquel il nous a 6tC possible de mener & bien ce travail. 
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97. Uber die Herstellung von 
2-Amino-5-Pyrazincarbonsiiure und Derivaten 

von E. Felder, D. Pitre und E. B. Grabitz 

(9.111. 64) 

Die von ELLINGSON & HENRY [I] l) nach der RosENMuKD’schen Methode aus dem 
nicht ohne weiteres zuganglichen 2-Amino-5-brom-pyrazin in geringer Ausbeute er- 
haltene 2-Aminopyrazin-5-carbonsaure (I) hat infolge ihrer Isosterie mit $-Amino- 
benzoesaure noch in jungster Zeit Interesse an einer einfachen Synthese erweckt [2]. 
2,5-Dicarbamoyl-pyrazin bzw. 2-Carbamoyl-5-athoxycarbonyl-pyrazin liessen sich 
nicht nach HOFFMANN zu I abbauen [l] [ 2 ] .  Dagegen konnte durch CuR’rIus’schen 
Abbau des 5-Athoxycarbonyl-pyrazin-2-carbonsaureazids das 2-(N-Benzyloxy- 
carbonylamino)-5-athoxycarbonyl-pyrazin erhalten werden, das durch saure Hydro- 
lyse in I iibergefuhrt wurde [ a ] .  
l) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis. Seite 876. 


