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M. GEDROYC i S. OTOLSKI

O wiasciwosciach przeciwkrzywicowych niektorych
zwigzkow fosforowych mineralnych i organicznych
ze szczegblnem uwzglednieniem inozytofosforanéw

Celem doswiadczen zastepczych, majacych okreslic war-
tos¢ biologiczng soli wapniowych i potaczen fosforowych, zna-
nych obecnie pod najrozmaitszemi postaciami i kombinacjami,
jest zbadanie ich wchianiania i zatrzymywania przez ustroj
oraz poznanie wartosci leczniczej tych soli. Z prac Voita’
Riidela2, Forstera3, Raudnitza4, Arona i Fresego 5 Hoberas,
Condorelli7, Lascha8 Hessegod oraz innych wynika, iz wapn
tak w potgczeniach organicznych, jak i nieorganicznych, w po-
staci w wodzie rozpuszczalnej, jak i nierozpuszczalnej, zostaje
wchianiany przez jelito. Resorbcja ta jest jednakze ilosciowo
rozna, w zaleznosci od budowy zwigzku, we wszystkich jed-
nak przypadkach ma ona miejsce, jak to wynika z okreSlenia
bilansu wapniowego (Handowskyl0, Rosell, Mc Laughlin 12, Hart,
Steenbock i Hoppertl3).

Z prac Klinkego 14 wysnu¢ nalezy wniosek, iz wapn prze-
nika przez Sciane jelita jako zesp&t mydet wapienno-Zétciowych
i ze tylko znikoma ilo$¢ wapnia przechodzi w postaci jonu
wolnego Ca". W stanach normalnych wchtanianie, zaréwno soli
wapniowych, jak i fosforowych, zalezy w duzej mierze od roz-
puszczalnosci odno$nych zwigzkéw w wodzie lub kwasach, od
produkcji zokci (ze wzgledu na role kwaséw zokciowych), oraz
od stezenia jonéw wodorowych.
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Wskaznikiem wchianiania soli wapnia w ustroju moze byc¢
fakt znajdowania pierwiastkéw tych w krwiobiegu i tkankach,
dalej efekty lecznicze i doSwiadczalne, wywotywane przez do-
prowadzenie soli tych do ustroju. W pierwszym zwiaszcza
przypadku czynnikiem waznym bedzie dozowanie dostarczanych
ustrojowi soli, z szczeg6lnem uwzglednieniem stosunku Ca do P.
Jezeli wyniki terapeutyczne nie zawsze pokrywajg sie ze stwier-
dzeniem wapnia i fosforu we krwi i tkankach ustroju, jak to
ma miejsce przy tezyczce i krzywicy, to dla tych skaz szybkos¢
wchtaniania soli wapniowo-fosforowych jest prawdopodobnie bez
znaczenia; czesto bowiem przy minimalnej retencji wyniki lecz-
nicze moga by¢ w petni dodatnie.

Mimo wszystko wchianianie soli omawianych zalezne jest,
poza czynnikami juz wspomnianemi, rowniez od pozywienia.
Cukier mleczny (Bergheim}5) i ttuszcze (Stolzerlf) utatwiajg
wchianianie soli, prawdopodobnie w zwigzku z wzrostem kwa-
sowosci. Zauwazono og0lnie, a zwiaszcza w stosunku do soli
wapniowych, iz mate ich ilosci sg dla ustroju korzystniejsze,
niz wieksze. Dotyczy to przedewszystkiem weglanu wapnio-
wego w stosunku do P w ustroju, o czem bedzie mowa nizej.
Przy podawaniu mniejszych ilosci soli przez czas dtuzszy wy-
niki lecznicze sg wyrazniejsze i glebsze.

Wapn, wchioniety przez jelito, zostaje w wiekszej czesci
wydalony z powrotem przez barjere jelitowg (mniej-wiecej
w 90% przez jelito grube), wreszcie w ilosciach matych przez
barjere watrobowg i nerkowg. Przy parenteralnem podawaniu
wapnia jego wydalanie przez jelito grube wzrasta jeszcze bar-
dziej (Reyll, Aristowsky 18). Zatem tylko znikoma cze$¢ wap-
nia zostaje przez ustrdj zmagazynowana (Heubnerl9, Heubner
i Rona2)). Nie brak nawet doniesien ujemnych, dotyczacych
zatrzymania wapnia w narzgdach (Hecht2l, Jungman i Samter 22).
Jednakze mimo tych wszystkich okolicznosci ujemny bilans
wapniowy ustroju, wystepujacy po zbyt obfitem karmieniu mie-
sem, przy dodawaniu do pozywienia soli magnezowych i innych
(Lecoq i Villette23), zostaje tatwo zlikwidowany przez dodatek
zwigzkow nieorganicznych lub organicznych wapnia.

Poza zatrzymaniem wapnia w ustroju normalnym nieza-
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wodnie ciekawszg jest sprawa losu tego pierwiastka i fosforu
w ustroju chorym, rachitycznym. Jak wiadomo, w skazach ra-
chitycznych, précz schorzenia kos$éca, zauwazy¢ mozna zmie-
niong przemiane materji, zaznaczajacg sie w zmniejszeniu re-
zerwy alkalicznej. Co ciekawsze jednak, ze ilo$¢ fosforu jest
zmniejszona, gdy iloS¢ wapnia pozostaje najczesciej bez zmian.
Zatem czynnikiem decydujgcym bedzie w skazach rachitycz-
nych, jak zobaczymy nizej, dziatanie fosforu i jego zwigzkow.
Bilans fosforowy ujemny wystepuje wskutek wyrzucania rezerw
mineralnych, przedewszystkiem przez barjere jelitows.

Poglad, iz leczenie tranem, ergosteryng naswietlang Iub
naswietlaniem zmienia stosunki w ten sposéb, ze ilos¢ fosforu
we krwi zwieksza sie i ze dzieki temu przywraca sie dodatni
bilans wapniowo-fosforowy, jest stuszny tylko do pewnego stop-
nia. Sprzecznosci doSwiadczalne i kliniczne sg wyrazne. Berg-
heim twierdzi, ze u szczuréw normalnych i rachitycznych wchia-
nianie wapnia w rozmaitych odcinkach jelita jest jednakowe;
mimo tego jednak kwestja, czy ustréj rachityczny przede-
wszystkiem moze pierwiastki te zatrzymywa¢ — nie jest dosta-
tecznie wyjasniona. Grosserd znajduje, iz przy podawaniu
rachitykom glicerofosforanu wapnia nastepuje zatrzymanie za-
rowno wapnia, jak i fosforu, gdy znéw Heyman? twierdzi, iz
oseski rachityczne wydzielajg fosfor organiczny w postaci nie-
zmienionej, i to w 100%-ach!

Chociaz wiec sprawa wechtaniania i zatrzymywania soli
wapniowych, a w tem i soli wapniowo-fosforowych nie jest
wyjasniona ostatecznie, to jednak pozostaje faktem, iz ustrgj
rachityczny wykazuje zmniejszong ilos¢ wapnia i fosforu. Bio-
rac to pod uwage, postanowiliSmy zbada¢ dziatanie na ustrdj
rachityczny i koSciec szeregu preparatow wapniowo-fosforo-
wych przy podawaniu ich zapobiegawczem i leczniczem. W do-
Swiadczeniach swych odrzuciliSmy wszelki wptyw czynnikow
aktywujgcych i wprowadzajgcych sole mineralne, a wiec ta-
kich, jak naswietlania, ergosteryny naswietlanej, tranu i t. p.

Zanim przejdziemy do opisu stosowanej przez nas meto-
dyki, korzystnem bedzie dla petnosci obrazu krotkie przyto-
czenie wynikow, ktore przy podobnem zatozeniu doswiadczat-



nem otrzymali Hesse, a takze juz w trakcie badann naszych
Lecoq i Villette.

Hesse znajduje, iz pewne sole wapniowe rozpuszczalne
w wodzie zimnej zaledwie do 0,5%, wchtaniajg sie bez wzgledu
na to, czy podawane sg jako takie, czy tez z dodatkiem fosfo-
ranéw. Uderza jednak, iz dodatek gumy arabskiejl zwigksza
wybitnie (prawie trojkrotnie) wchtanianie tych soli, natomiast
dodatek fosforanéw do mieszaniny gumy i soli wapnia, wchta-
nianie zmniejsza. Same fosforany ulegajg szybko zupelnemu
wchianianiu przez jelito, ergosteryna naswietlana w przypadku
tym nie wywiera wplywu na wchianianie wapnia. W bada-
niach swych znalazt Hesse, ze zar6wno sole wapniowe roz-
puszczalne w wodzie, zmieszane ze zwigzkami fosforowemi (np.
cytrynian wapnia z dodatkiem glicerofosforanu wapnia), jak
i sole w wodzie nierozpuszczalne, ulegajg wchianianiu w stop-
niu jednakowym. Nie moga przeto dziwi¢ nas fakty, iz bez
wzgledu na to, w jakiej postaci dodawalibySmy do preparatow
fosforowych przeciwkrzywicowych soli wapniowych, skoro nie
bedzie zachowany wiasciwy stosunek Ca do P, wyniki leczni-
cze wypadng ujemnie.

Z danemi doswiadczalnemi pokrywajg sie rowniez i dane
kliniczne. Sole wapniowe tylko w warunkach specjalnych wchita-
niajg sie dobrze. W wielu przypadkach, bez wzgledu na sto-
pien rozpuszczalnosci soli tych w wodzie, wchtaniajg sie one
tylko w ilosciach bardzo matych. Mimo tego jednak, tak w od-
niesieniu do soli wapniowych jak i fosforowych, podkres$li¢ na-
lezy, iz zarbwno dane doswiadczalne, jak i kliniczne dowiodty,
ze diugotrwate podawanie soli wapniowo-fosforowych i wap-
niowych jest dla ustroju korzystne.

W ocenie zaleznosci ustroju od soli tych najbardziej ude-
rzajagcym jest fakt, iz obliczenia bilansu wchtaniania i zatrzy-
mywania w doswiadczeniach na zwierzetach nie pokrywajg sie
z danemi klinicznemi i leczniczemi. Doswiadczenia wykazuja,
iz przy podawaniu soli wapniowych i fosforowych czestokro¢

). Wplyw gumy arabskiej zdaje sie wynika¢ z jej kwasowosci, gdyz
ta w procesie wchtaniania sie soli mineralnych w jelicie odgrywa dos¢
wazng role.
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nie udaje sie nietylko uja¢ ilosciowo, ale nawet stwierdzic¢ ich
zatrzymania, a jednak mimo tego, wyniki Kkliniczne sg w peni
zadowalajace.

Niezupetnie zgodzi¢ sie mozna z pogladem niektérych ba-
daczow, dopatrujgcych sie istoty sprawy w tern, iz zatrzymywa-
nie, a zwkaszcza wchianianie ma by¢ Swiadectwem skutecznosci
preparatu. Wbrew temu preparaty, ktérych wechianiania i za-
trzymywania nie mozemy czestokro¢ uchwyci¢, spetniajg nie-
kiedy swe zadania lecznicze.

ZaznaczyC nalezy, iz zatrzymanie i wchtanianie parenta-
ralne moze by¢ catkiem niezalezne od wchfaniania enteralnego,
bowiem posiada¢ moze zgota odrebng dynamike. W przypad-
kach takich zatrzymywanie preparatow silnie wchianiajacych sie
przez jelito moze by¢ minimalne i naodwrét — bardzo wybitne
dla preparatéw bardzo Zle wchianiajacych sie przez jelito, oraz
dla preparatbw podawanych drogg parenteralng. O wartosci
preparatu decyduje jego miano lecznicze i retencyjne z wylgcze-
niem jelita. Jelito jest niezawodnie ultrafiltrem, ale filtrem
dwukierunkowym, jak to widzieliSmy na przyktadzie pewnych
soli wapniowych i fosforowych, ktére wprawdzie zostajg w pew-
nych przypadkach wchioniete w wiekszych ilosciach, lecz
przez to samo jelito nawet w 100%-ach wydzielane zpowrotem.

Lecoq i Villette, ktorzy badajg wiasnosci przeciwkrzywi-
cowe soli fosforowych, stwierdzajg, iz jon P203 wystepujacy
w fosforynie sodowym, nie posiada wihasnosci przeciwkrzywi-
cowych (kalcyfikacji kostnej). Natomiast jon P20 posiada je
bezsprzecznie. Wiasnosci przeciwkrzywicowe soli, w ktoérych
sktad jon powyzszy wchodzi, pozostajg w zaleznoSci od cza-
steczek wody konstytucyjnej. Zatem, azeby otrzymaé jedna-
kowy efekt biologiczny, nalezy do 100 cz djety, wywolujacej
krzywice, doda¢ 0,1 cz P w postaci fosforanu sodowego dru-
gorzedowego (NazHPO4), 0,2 cz P w postaci pyrofosforanu so-
dowego (NatP207) i wreszcie 0,3 cz P w postaci metafosforanu
sodowego (NaPO)). Wiasnosci przeciwkrzywicowe ortofosfo-
ranéw zalezatyby od ewentualnej ich kwasowosci. Przeciw-
krzywicowe wiasnosci soli tych zmniejszajg sie, poczynajagc od
pierwszorzedowych (jednosodowych) w kierunku trzeciorzedo-



wych (trojmetalicznych), czyli w zaleznosci od liczby atomow
wodoru, zastgpionych sodem. Zrzesztg r6zne metale wptywajg
rozmaicie na te wiasnosci jonu P205 Fosforany magnezu
i strontu prowadza do zwapnienia kosci i dajg efekty leczni-
cze, natomiast fosforan zelazowy i manganowy, niezaleznie od
innych wiasnosci biologicznych, wybitniejszych wiasnosci prze-
ciwkrzywicowych nie zdradzajg. Dodatek weglanu magnezo-
wego, strontowego, zelazawego |1 manganawego wstrzymuje
dziatanie lecznicze i przeciwkrzywicowe fosforanu dwusodowego
(S. Mouriquand, A. Leulier i Roche 26).

Wiadomo powszechnie, iz weglany wapnia i bizmutu
zaostrzajg chorobe krzywicy, za$ wedtug Lecoga i Villette stabiej
jednak, niz inne weglany przez nich zbadane. Mimo wszystkiego
jednak wapn, a bardziej jeszcze bizmut, wstrzymujg dziatanie
jonu P205 W rezultacie w tych przypadkach wiasnosci prze-
ciwkrzywicowe fosforanéw zalezg od ich kwasowos$ci oraz ro-
dzaju metalu. Efekty te wyjasni¢ mozna biologicznie w taki
sposob, iz weglany powodujg eliminacje enteralng fosforu
(Roche?l) i przez to sprowadzajg pewien rodzaj odpornosci
wapniowej ustroju, ktérej nawet podawanie witaminy D nie
jest w stanie przezwyciezy¢ (Mouriguand, Leulier, Bernheim).

CZESC DOSWIADCZALNA

Celem pracy byto zbadanie poréwnawcze wartosci biolo-
gicznej, w szczegdlnosci za$ wiasnosci przeciwkrzywicowych
pewnych zwigzkéw fosforu, zaréwno mineralnych, jak i orga-
nicznych.

Z posrod zwigzkow mineralnych zbadano niektére po-
chodne kwasow podfosforawego (H2PO3")l fosforawego (HPO3")
i fosforowego (PO/"). Z posréd zwigzkow organicznych zba-
dano niektére glicerofosforany i szereg inozytofosforanow-
Doswiadczenia wykonano na szczurach biatych. U szczu-
row wywotywano krzywice zapomocag djety stosunkowo ostrej,
do jakiej zaliczy¢ nalezy djete Zuckera (1924), ztozong z maki
pszennej — r85 g, biatka kurzego — 10 g, mleczanu wap-
nia. — 2,8 g, cytrynianu zelazawego — 2,0 g, chlorku so-
dowego—2,0, z dodatkiem 20—30 g szpinaku (w celu uniknie-
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cia niedoboru witaminy A). llo$¢ te zestawiano dla 10 szczu-
row dziennie. Djete zaostrzano i zmieniano jeszcze w ten
sposob, iz usuwano z niej najczesciej skiadniki mineralne, po-
zostawiajac tylko make, biatko, szpinak oraz preparat badany.

Zwiazki mineralne fosforu
I.  Pochodne kwasu podfosforawego (H2PO?2)

Djeta podstawowa dzienna: 85 g maki pszennej, 10 g biatka kurzego,
20—30 g szpinaku na 10 szczuréw. Do niej dodawano podfosforyn wap-
niowy (Calcium hypophosphorosum) w dawkach:

a) 1,37 g podfosforynu, co odpowiada 0,59 P i 0,32 g Ca. (Ca: P —0,64).
Dziatania przeciwkrzywicowego nie stwierdzono (-——-)' Zdjecie rentg. 1,
N 15b (Tab. ).

Tab. |

b) 3,30 g do 100 g djety, co odpowiada 1,20 g P i 0,77 g Ca, dziata
przeciwkrzywicowo. Obraz kosci normalny (0). Zdjecie rentg. I, N 9a(Tab. II).

Il. Pochodne kwasu fosforawego (H,PO.)

Fosforyn wapniowy (Cale, phosphorosum) podawany codzienie w djecie
w dawkach:

a) 2,30 g do 100 g djety na 10 szczuréw, co odpowiada 0,60 g P i 0,77 g
Ca. (Ca.P=13). Nic dziata przeciwkrzywicowo (-——-)¢ Zdjecie rentg,
I, N 10 (Tab. II).

b) w dawkach 4,6 g na 100 g djety, co odpowiada zawartosci 1,2 g P
i 1,54 g Ca, dziata przeciwkrzywicowo w stopniu stabym (-]—|-). Zdjecie rentg.
II, N 9a (Tab. IV).

Ill.  Pochodne kwasu fosforowego (H.PO )

1. Fosforan wapniowy jednozasadowy (Cale, phosphoric. monobasic.)
podawany codziennie w djecie w dawkach:
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Tab. Il Tab. IV



Tab. V

[11N° 16
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Tab. VI
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a) 0,56 g na 100 g djety, odpowiednio do zawartosci 0,125g P i 0,0763 g
Ca. (Ca:P =0,61), pozwala na rozwiniecie sie zaledwie $ladéw krzywicy
(-)-). Zdjecie rentg. I, N, 16 (Tab. V).

b) 1,12 g na 100 g djety, co odpowiada 0,25 g P i 0,152 g Ca na 10
szczuréw dziennie. Dziata przeciwkrzywicowo jeszcze wyrazniej. Zdjecie
rentg. Ill, N 16 (Tab. V).

€) 2,24 g na 100 g djety, co odpowiada 05 g P i 0,305 g Ca. Dziata
wybitnie przeciwkrzywicowo, dajagc obraz rentgenogr. kosci normalnej (0),
Zdjecie I, N 7 (Tab. VI).

2. Fosforan wapniowy dwuzasadowy (Calcium phosph. bibasic) poda-
wany codziennie w djecie:

a) 0,54 g na 100 g djety na 10 szczuréw dziennie, odpowiednio do
zawartosci 0,096 g P i 0,125 g Ca (Ca:P = 1,30), dziata przeciwkrzywicowo,
dopuszczajgc do wystgpienia zaledwie Sladow krzywicy (-j----); zdjecie I,
N 16 (Tab. VII).

Tab. VII

b) Tak samo przy dawce 1,07 g na 100 g djety, co odpowiada 0,192 g
P i 0,25 g Ca. Zdjecie Ill, N 16. (Tab. V).

c) Podobny wynik otrzymano przy dawce 2,14 g na 100 g djety, od-
wiednio do 0,385 g P i 0,50 g Ca. Zdjecie Ill, N 16. (Tab. V).

3. Fosforan sodowy dwuzasadowy (Natr. phosphoric, bibasic.) poda-
wany codziennie w djecie:

a) 490 g na 100 g djety, co odpowiada 0,358 g P, Dziata rowniez
przeciwkrzywicowo, dajac obraz normalny kosci u zwierzat trzymanych na
djecie przeciwkrzywicowej. Zdjecie Ill, N 6 (Tab. VIII).

4, Fosforan wapniowy trojzasadowy (Cale, phosporic. tribasic.) poda-
wany codziennie w djecie:

a) 0,63 g na 100 g djety, co odpowiada 0,125 g P i 0,23 g Ca,
(Ca: P = 183), dziata stabo przeciwkrzywicowo (~|—|-). Zdjecie IlI, N 16.
(Tab. IX).

b) 1,26 g na 100 g djety, co odpowiada 0,25 g P i 0,46 g Ca, dziata
stabo przeciwkrzywicowo (-]|—-). Zdjecie Ill, N 16 (Tab. IX).
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Tab, IX



— 82

Tab. X



5. Fosforan zelazawy trojzasadowy (Ferrum phosphoric. oxydulat. tri-
basic.) podawany codziennie w ilosci:

a) 0,75 g na 100 g djety, co odpowiada 0,13 g P i 0,36 g Fe, nie
dziata przeciwkrzywicowo (+d—|-+), dajac bardzo wybitny obraz krzy-
wicy, Zdjecie Ill, N 13 (Tab. X).

b) w dawce 6,90 do 100 g djety, co odpowiada 1,20 g P i 3,20 g Fe,
nie dziata réwniez antirachitycznie (~——(-). Zdjecie Ill, N 14, (Tab. XI).

Tab. Xl

6) Trojzasadowy fosforan zelazowy (Ferrum phosphoricum oxydatum
tribasicum) podawany codziennie w djecie w ilosci :

a) 0,94 g do 100 g djety, co odpowiada 0,13 g P i 0,26 g Fe, nie
dziata antirachitycznie (-]——). Zdjecie Ill, N 13 (Tab. X).

b) w dawce 8,6 g do 100 g djety, co odpowiada 1,20 g P i 24 g Fe.
dziata wyraznie antirachitycznie, dopuszczajac u pewnego procentu zwierzat
do wystgpienia tvlko Sladow krzywicy (----). Zdjecie Ill, N 14. (Tab. XII).

Tab. Xl

Zwiazki organiczne fosforu

IV. Glicerofosforany

1. Glicerofosforan wapniowy obojetny (Cale, glycerinophosp. neutrale),
podawany codziennie w ilosci 9,8 g na 100 g djety, dla 10 szczuréw, co od-
powiada 12 g P i 158 g Ca (Ca:P = 1,32). Dziata wybitnie przeciwkrzy-
wicowo (0). Zdjecie IV, N 12. (Tab. XIII).



Tab. Xl



2. Glicerofosforan zelazowy (Ferrum glycerinophosphoric.) podawany
codziennie w ilosci 8 g na 100 g djety, co odpowiada 12 g P i 143 g Fe.
Dziata wybitnie przeciwkrzywicowo (0). Zdjecie IV, N 14 (Tab. XIV).

Tab. XIV
V. Inozytofosforany

1. Inozytofosforan wapniowo-magnezowy (Cale, magnes, inositophos-
phoric neutral. ,,Phosphit”, podawany codziennie w ilosci 6,3 g na 100 djety,
dla 10 szczurdw, co odpowiada 11 g P, 03 g Ca i 03 g Mg, (CaP =
0,27, Mg : P = 0,27). Dziata wybitnie przeciwkrzywicowo (0). Zdjecie V, N. 4.
(Tab. XV).

2. Inozytofosforan wapniowo-magnezowy kwasny (Cale, magnes, ino-
sitophosph. acidul.), ,,Phosphit solubile”, podawany codziennie w ilosci:

a) 6,3 g na 100 g djety, co odpowiada 1,17 g P, 0,53 g Ca i 0,1 g Mg.
(Ca:P =045 i Mg:P = 0,08). Dziata wybitnie przeciwkrzywicowo (0).
Zdjecie V, N 2 i 3. (Tab. XVI i XVII).

b) 0,54 g na 100 g djety, co odpowiada 0,108 g P, 0,054 g Ca i 0,011 g
Mg. Dziata wybitnie przeciwkrzywicowo (0), Zdjecie V, N 15B. (Tab. XVIII).

3. Inozytofosforan zelaza (Ferr. inositophosphoric.) podawany codzien-
nie w ilosci:



Tab. XV

a) 3,65 g na 100 g djety, co odpowiada 0,6 g P i 0,585 g Fe. W po-
rownaniu z kontrolg dziata przeciwkrzywicowo (+). Zdjecie V, N 10
(Tab. XIX).

b) 7,3 g na 100 g djety, odpowiednio do zawartosci 1,2 g P i 1,17 g
Fe, dziata wybitnie przeciwkrzywicowo (0). Zdjecie V, N 10. (Tab. XIX).

c) W dawce jak pod b) z dodatkiem 4,8 g CaCl? dziata rowniez wy-
bitnie przeciwkrzywicowo. Zdjecie V, N 10. (Tab. XIX).

4. Inozytofosforan dwuetyloamino-zelazowy, wchodzacy w skiad pre-
paratu ,,Efisan“, podawany codziennie w ciggu 14 dni w dawkach:
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Tab. XVI



Tab, XVII

a) 0,25 ccm 35"-owego roztworu per os, co odpowiada 011 g P
i 0,112 g Fe na 10 szczuréw przy djecie normalnej, w poréwnaniu z innemi
preparami zelazowemi i kontrolg, nawet w tak matej dawce, dziata wybit-
nie przeciwkrzywicowo (-]----). Zdjecie V, N 9b. (Tab. XX).

b) W tej samej dawce przy djecie normalnej, lecz z dodatkiem CaCl2,
przy 011 g P, 0112 g Fe i 0,132 g Ca. (Ca:P — 12), dziala wybitnie
przeciwkrzywicowo (0). Zdjecie V, N 9b. (Tab. XX).

c) 6 ccm roztworu 40"-ego na 100 g djety, co odpowiada 0,3 g P
i 033 g Fe (Fe:P=11) na jednego szczura dziata przeciwkrzywicowo
(H—1~) w poréwnaniu z kontrolg (~——j—(-)* Zdjecie V, N 20. (Tab. XXI).

d) 12 ccm roztworu 40"-ego na 100 g djety, co odpowiada 0,6 g P
i 066 g Fe (Fe:P = 11), dziata przeciwkrzywicowo (+). Zdjecie V, N 20.
(Tab. XXI) *.

*). Jest charakterystyczne, ze dawki wieksze tego preparatu dziatajg
stabiej przeciwkrzywicowo anizeli dawki mniejsze. Efekt ten nalezy od-
nies¢ do ujemnego dziatania Fe.



5. Cytryniano-inozytofosforan zelazowo-sodowy (Ferr.-Natrium citrico-
inositophosphoric.) podawany codziennie w dawkach na 10 szczuréw:

a) 3,15 g na 100 g djety, co odpowiada 0,26 g P i 0,25 g Fe, dziata
przeciwkrzywicowo w poréwnaniu z kontrolg, dajgc zaledwie S$lady krzy-
wicy ({-). Zdjecie V, N 5/1. (Tab. XXII).

b) Podawany w tych samych iloSciach z dodatkiem do djety 1,575 g
CaCL, co odpowiadii 0,26 g P, 0,25 g Fe i 0,29 g Ca (Ca:P = 1,1) daje len
sam wynik, co pod a). Zdjecie V, N 5 II, (Tab. XXII).

c) Z dodatkiem weglanu wapnia w ilosci 1,575 g na 100 g djety,
przy 0,26 g P, 0,25 g Fe i 0,63 g Ca (Ca:P=2,4) pogarsza dziatanie prze-
ciwkrzywicowe (-|—1~). Zdjecie V, N 5/IV. (Tab. XXII).

d) Korzystniej dziata dodatek weglanu magnezowego 1,575 g na 100 g
djety. Przy 0,26 g P, 025 g Fe i 045 g Mg (Mg:P = 173), daje wynik,
jak pod a) i b) (+). Zdjecie V, N 5/lIL (Tab. XXII).

e) Cytryniano-inozytolosforan zelazowo-sodowy w dawkach 3,75 g na
100 g djety, co odpowiada 0,3 g P i 0,33 g Fe (Fe;P = I,1), w poréwnaniu
z kontrolg (-———-) dziata wyraznie przeciwkrzywicowo (-)-), Zdjecie V,
N 21 (Tab. XXIII).

Tab. XVIII



Tab. XIX



Tab. XX
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(Do Tab, XX) Tab. XXI
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(Do Tabl. XXI i XXIII)
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Tab. XXII



-Tab, XXIII



Tab, XXIV



Tab. XXV

f) To samo w dawkach 7,5 g na 100 g djety, odpowiednio do 0,6 g P
i 0,66 g Fe (Fe:P = 11) dziala przeciwkrzywicowo (-)-). Zdjecie V, N 21.
(Tab. XXII).

6. Cytryniano-inozytofosforan zelazowo-sodowy w zastrzykach.

a) Podawany podskérnie w ilosci 0,5 ccm roztworu 1%-go codziennie,
odpowiednio do zawartosci 0,00416 g P i 0,00404 g Fe na dziesie¢ szczurdw.
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przy djecie normalnej (85 g maki, 10 g biatka, 20—30 g szpinaku na 10
szczuréw), w pewnych przypadkach dziata wyraznie przeciwkrzywicowo.
Zdjecie V, N 5, 6a/VI. (Tab. XXII).

b) Przy podawaniu domiesniowem codziennie w dawkach odpowiada-
jacych 0,00412 g P i 0,00468 g Fe na jednego szczura dziata réwniez prze-
ciwkrzywicowo.

c) W pewnych przypadkach podawanie dozylne w dawkach dzien-
nych po 0,2 ccm roztworu, zawierajgcego 0,00166 g P i 0,00161 g Fe na jed-
nego szczura, wywiera wyrazne dziatanie przeciwkrzywicowe. Zdjecie V,
N 5, 6¢/V. (Tab. XXII).

d) Przy dawkach mniejszych, wzglednie stosowanych z przerwami,
dziatanie przeciwkrzywicowe nie zaznacza sie wyraznie, zwilaszcza przy
rownoczesnem podawaniu w djecie soli wapniowych. Zdjecia V, N 13.
(Tabl. XXIV) i 15 (Tabl. XXV).

Streszczenie wynikow i dyskusja

Wyniki doswiadczeh naszych upowazniajg do wnioskow
nastepujgcych

I. Podfosforyn wapniowy w dawkach matych nie dziata
przeciwkrzywicowo. Korzystnie dziata dopiero w dawkach
wiekszych, lecz stabiej niz ortofosforany przy tern samem do-
zowaniu i stosunku Ca:P.

Il. Fosforyn wapniowy nie dziala przeciwkrzywicowo
z jednej strony ze wzgledu na wysoki stosunek wapnia (Ca : P
= 1,3), z drugiej za$ ze wzgledu na jon HPO3".

Ill.  Fosforan wapnia jednozasadowy dziata wyraznie prze-
ciwkrzywicowo juz w dawkach stosunkowo matych, w duzych
za$ nawet wybitnie, przyczem nie bez znaczenia jest tu bar-
dzo korzystny stosunek Ca P = 0,61.

IV. Dla fosforanu wapnia dwuzasadowego o0 stosunku
Ca:P = 13, przy wszystkich dawkach dajg sie zauwazy¢
u zwierzat $lady krzywicy, gdy fosforan dwuzasadowy sodowy
dziata wybitnie przeciwkrzywicowo. Czynnikiem rozstrzygaja-
cym jest w tym przypadku brak wapnia.

V. Fosforan wapnia trojzasadowy, w ktérym Ca:P = 1,83,
daje jeszcze wyrazniejsze Slady krzywicy, niz fosforan dwuza-
sadowy.

VI. Fosforan zelazawy tréjzasadowy wiasnosci przeciw-
krzywicowych nie posiada. W dawkach wiekszych wiasnosci
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te posiada natomiast fosforan zelazowy trojzasadowy, choC’i ten
nie chroni przed wystgpieniem $ladow krzywicy. Trudno jed-
nak rozstrzygnaé, czy roznice, wystepujaca w dziataniu obu
tych zwigzkow, przypisa¢ nalezy roznicy w wartoSciowosci ze-
laza, czy tez, co jest prawdopodobniejsze, niekorzystnemu dzia-
faniu przeciwkrzywicowemu zelaza wog6le, o czem czeste znaj-
dujemy wzmianki w piSmiennictwie. W kazdym badZ razie
w tréjzasadowym fosforanie zelazawym zelaza jest wiecej, niz
w zelazowym.

Pragnac wiec oceni¢ ogdlnie wptyw zwigzkdw nieorganicz-
nych fosforu na zapobieganie krzywicy u szczuréw, podkresli¢
nalezy to, iz najkorzystniej dzialajg ortofosforany sodu i wap-
nia, przyczem dziatanie fosforu w duzym stopniu jest regulo-
wane i zalezne od stosunku Ca P. Dziatanie to maleje wraz
ze wzrostem wapnia na niekorzys¢ fosforu.

W odniesieniu do dziatania przeciwkrzywicowego zwigzkow
organicznych fosforu wyniki nasze streszczajg sie, jak nastepuje:

I.  Glicerofosforany wapnia i zelaza w dawkach duzych
dziatajg wybitnie przeciwkrzywicowo, mimo, iz stosunek Ca:P =
= 1,32 jest juz czeSciowo niekorzystny.

II. Inozytofosforany wapniowo-magnezowe zaréwno obo-
jetne, jak i kwasne, w dawkach matych i duzych dziatajg wy-
bitnie przeciwkrzywicowo, nietytko podawane zapobiegawczo,
lecz rowniez leczniczo, juz po wywolaniu krzywicy.

1. Inozytofosforany zelazowe dziatajg réwniez korzyst-
nie, a skoro uwzgledni¢ stosunki ilosciowe — korzystniej i wy-
bitniej, niz fosforany zelaza nieorganiczne. Nalezy to odnies$¢
do korzystnego wptywu potgczen inozytofosforowych.

IV. Co dotyczy inozytofosforanu dwuetyloamino-zelazo-
wego, to jakkolwiek juz w dawkach matych dziata on wyraz-
nie przeciwkrzywicowo, jednakze dodatek do djety wapnia
w postaci CaCl2 wihasnosci powyzsze wybitnie wzmacnia. Pre-
parat ten pozatem posiada tez bardzo korzystny wplyw na
uktad krwiotworczy jak to wynika z badan Leinkram6éwny, Ha-
facinskiei-Zier i Stabrowskiego 28.

V. Cytryniano-inozytofosforan zelazowo-sodowy, podawa-
ny w djecie w tych samych dawkach co i inozytofosforan wap-
niowo-magnezowy, posiada réwniez wiasnosci przeciwkrzywi-
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cowe. Zwigzek omawiany, stosowany w postaci zastrzykow
domigsniowych, dozylnych i podskérnych, réwniez wykazuje
dziatanie przeciwkrzywicowe, potegujgce sie przy dodawaniu
do djety soli wapniowych z wyjatkiem weglanoéw (zaréwno
bowiem weglan wapnia, jak i magnezu, dodawane do djety,
zaostrzajg objawy chorobowe krzywicy) w okreslonych za-
strzezeniami doswiadczalnemi dawkach, t. j. azeby ilosci Ca
nie przekraczaty wiasciwego stosunku do P.

Nadmieni¢ réwniez mozna, iz preparat ten, stosowany do-
zylnie, wywiera silne dziatanie iarmakodynamiczne, znamienne
tern, ze w roztworach 1%-wych powoduje lekkie podwyzszenie
ci$nienia krwi. W roztworach bardziej stezonych, 25 — 5 —
10%-wych, powoduje wybitne obnizenie tego cisnienia.

Nalezy podkresli¢, iz badania nasze w catej rozciggtosci
aktualizujg zagadnienie stosunku Ca:P. Doniosto$¢ tego sto-
sunku ujawniajg prawie wszystkie badania doswiadczalne nad
krzywica. Ostatnio Vincent29, ujmujac stosunek ten ilosciowo,
rébwniez znajduje, iz w krzywicy u oseskéw stosunek Ca:P
jest podwyzszony. Przy stosunku Ca:P = 1,10 do 1,25 krzy-
wica nie grozi. Przy przewadze iloSciowej Ca zjawia sie krzy-
wica tem pewniej, im mniej korzystne warunki miaty dzieci.
W mleku krowy znajduje Vincent stosunek Ca:P = 1,32, w mle-
ku kobiecem 1,19. Ostatnie mleko jest zatem dla oseskow ko-
rzystniejsze. Podawanie preparatu fosforowego organicznego,
w ktorym stosunek Ca1P jest obnizony na korzy$¢ fosforu,
wedtug Vincenta przeciwdziata wystepowaniu krzywicy.

Rottensten i Maynard3) badajg wchtanialno$¢ fosforanu
wapnia dwu- i tréjzasadowego, nadto dwuzasadowego fosforanu
wapnia z kosci i z gotowanej maki kostnej. Do djety, zawie-
rajagcej mozliwie minimalng ilo$¢ zwigzkéw fosforu, dodajg od-
powiednie ilosci substancyj badanych. We wszystkich przy-
padkach dodatek fosforanéw wymienionych okazat sie korzystny
dla szczurow badanych, jak wynikato z ilosciowej analizy po-
piotu kostnego. Przy dodatku soli fosforowych, mimo iz sa-
mice rodzity wiecej miodych w poréwnaniu z kontrola, badanie
wykazato wyzszy poziom procentowy popiotu kostnego, przy-
czem poziom fosforu nieorganicznego we krwi, bedacy czynni-
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kiem przeciwkrzywicowym rozstrzygajacym, wykazat wzrost.
Chociaz badacze wymienieni nie stwierdzili znacznej roznicy
w przyswajalnosci stosowanych przez siebie preparatow, to
jednak sktaniajg sie oni do twierdzenia, iz fosforan dwuzasa-
dowy dziata korzystniej. To samo mieliSmy sposobno$é stwier-
dzi¢ i w naszych doswiadczeniach z tem, iz czynnikiem tutaj
rozstrzygajacym jest stosunek Ca;P. RoOzna jest zatem sita
dziatania preparatow fosforowych w zaleznosci od tego, czy
w doswiadczeniu stosujemy potaczenia kwaséw fosforowych
jedno-, dwu-, czy tez tréjzasadowe.

W doswiadczeniach nad dziataniem inozytofosforandw
stwierdzilismy ponad wszelka watpliwos¢ ich dziatanie prze-
ciwkrzywicowe. Jednakze z prac Lecoga i Barbani (wzgl.
jeszcze Lecoga i Galliera3) wynikatoby, iz potgczenia kwasu
ortofosforowego z alkoholem o #ancuchu otwartym zachowuja
wiasnosci przeciwkrzywicowe; natomiast estry szeregu aroma-
tycznego (pochodne fenoli) wiasnosci tych nie posiadajag. W celu
przekonania sig, czy powodem tego moze byC¢ wielko$¢ cza-
steczek, wyzsza u pochodnych fenolowych, badali oni zwigzki
nukleinowe z mleka, drozdzy i grasicy, oraz inozytofosforan
wapniowo-magnezowy Posternaka. Trzy pierwsze preparaty,
mimo duzych czasteczek, wykazaly wiasnosci przeciwkrzywi-
cowe, natomiast inozytofosforan nie.

Pomijajac te okoliczno$¢, iz Lecoq i Barban uzyli do ba-
dania tylko jednego preparatu inozytofosforowego o skladzie
nie podanym blizej, podkreslic nalezy, ze w czynnosci tych
preparatéw role stosunkowo znaczng odgrywa zarOwno Stosu-
nek Ca:P, jako tez ich kwasowo$¢ lub zasadowos¢; ze i za-
warto$¢ magnezu tez nie jest sprawg catkiem obojetng; dalej
ze ze wzgledéw fizjologicznych, jak przepuszczalnosé jelita
i zmiany w jego Scianie przy krzywicy daleko posunietej, wy-
padatoby sie liczy¢ z komplikacjami przy wchtanialnosci roz-
nych zwigzkéw. Przy tym stanie rzeczy trudno bytoby zgodzi¢
sie z wnioskiem autoréw powyzszych, iz tylko estry fosforowe
0 tancuchu otwartym posiadajg wiasnosci przeciwkrzywicowe,
tracg je natomiast po zamknieciu tancucha.

W pismiennictwie nas interesujgcem odnajdujemy jeszcze
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jedng wzmianke sceptyczng o dziataniu rzekomo niekorzystnem
zwigzkdéw inozytofosforowych. Bruce i Callow33 badali wptyw
rozmaitych zb6z w pokarmach o wysokiej zawarto$ci Ca i ma-
tej P. Z badan tych okazato sie, iz przy nadmiarze Ca w przy-
padku podawania maki kukurydzowej i pszennej (20—48%)
i przy stosunku Ca:P = 10,3:1, po zastgpieniu tych zbo6z
maka owsiang (Ca:P =5,5:1) wystepuje w do$wiadczeniu lekkie
dziatanie zwapniajgce u rachitykéw. Skoro w pierwszej serji
doswiadczen ilos¢ fosforu doprowadzimy przez dodatek Na2HPO!
do zawartosci P w mace owsianej, to dziatanie lecznicze maki
pszennej i kukurydzowej staje sie wybitniejsze, niz owsianej.
Autorowie przypuszczajg, iz przyczyng tego jest wystepowanie
w mace owsianej zwigzkow fosforu w postaci inozytofosfora-
now, ktére wedtug nich miatyby by¢ stabiej uzytkowane przez
ustroj.

Doswiadczeniom tym zarzuci¢ mozna po pierwsze ze nie
uwzglednienie w nich zbyt wysokiego stosunu Ca: P, ktory, jak
to wykazaliSmy juz, po przekroczeniu 1,3 prowadzi do krzy-
wicy. Dalej, skoro powotujg sie oni na lekkg poprawe z powodu
dodatku do pokarmu Na2HPO4, to objaw ten jest zupetnie zro-
zumiaty, gdyz zwigzek powyzszy, jak przekonaliSmy sie wyzej,
wstrzymuje zupetnie wystepowanie krzywicy. Nakoniec, i co
najwazniejsze, ze w mace owsianej, poza inozytofosforanami,
znajduje sie jakie$ ciato swoiste, dziatajgce niekorzystnie na
odktadanie sie w kosci soli wapniowo-fosforowych i w ten
sposOb prowadzgce do krzywicy. Cialo to przez hydrolize
1%-owym HC1 zostaje przynajmniej czesciowo unieczynnione;
kwas ten, wbrew pogladowi Bruce i Callowa, nie rozktada ino-
zytofosforandw. Rozklad tych zwigzkéw pod dziataniem HC1
nastepuje dopiero przy znacznie wyzszem stezeniu kwasu
i ogrzewaniu pod cisnieniem. Mellanby i Holst3l stwierdzili,
iz z rozmaitych zbdz owies posiada najsilniejsze wiasnosci
przeciwzwapniajace. Prace w tym kierunku podejmuje Chri-
stiansen 35, ktéry po odrzuceniu z wyciggdw potgczen inozyto-
fosforowych stwierdzit szkodliwe, przeciwzwapniajagce i krzy-
wicowo-tworcze dziatanie wyciagéw z owsa. Ze poza hydroliza
zwigzkéw fosforowych odgrywajg pewng role ochronng (dzia-
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tajgc przeciwkrzywicowo) znajdujgce sie w inozyto-fosforanach,
zawartych w zbozach, jakie$ czynniki tymczasem nieuchwytne,
dowodzityby do pewnego stopnia dos$wiadczenia J. T. Lowe’a
i H. Stenbocka36, wykonane na szczurach. Autorowie ci do-
wodzg, ze zmniejszone krzywicotworcze dziatanie kietkujacego,
zautolizowanego, niedojrzatego lub tez poddawanego dziataniu
HC1 ryzu (w jakich warunkach?) polega na zwiekszonej zawar-
tosci fosforu nieorganicznego. Dziatanie HC1 zwieksza zatem
przeciwkrzywicowe wilasnosci zb6z w zaleznosci od hydrolizy
phytiny. Phytina wedlug cytowanych autoréw jest stabo uzyt-
kowana przez ustr6j w przeciwienstwie do jonu H3PO4 i glice-
rofosforanu sodowego. Mimo wszystkiego jednak podkreslaja,
ze zwapniajgce dziatanie traktowanego kwasem solnym ryzu jest
nie mniejsze, anizeli wypadatoby to na przyrost fosforu nieor-
ganicznego. By¢ moze, iz mamy do czynienia w tym wypadku
z tym samym btedem, ktory czynig Bruce i Callow, lub tez
niewiadome te potwierdzajg badania Christiensena i nasze. Do-
Swiadczenia Bruce i Callowa byty wiec pod wzgledem che-
micznym dokonane nieprawidtowo. Inozytofosforanom przypi-
sa¢ musimy mimo wszystkiego wybitne wiasnosci przeciwkrzy-
wicowe.

Z badan zwilaszcza autoréw wioskich (Frontali3’, Ange-
lini® i inni) wynikatoby, iz krzywica we wszystkich swych
postaciach, zaréwno u zwierzat, jak i ludzi, ma za przyczyne
ujemny bilans fosforu nieorganicznego przy niezmienionym bi-
lansie wapniowym (wyjawszy zaburzenia gruczotu przytarczo-
wego) i niezmienionym bilansie fosforu w potgczeniach orga-
nicznych. Ten ostatni w pewnych przypadkach moze by¢ nawet
podwyzszony. Fosfatemja organiczna zatem nie jest w stanie
zniwelowac¢ hypofosfatemji nieorganicznej, ustréj bowiem rachi-
tyka nie moze zjonizowac fosforu organicznego. Natomiast na-
Swietlanie djety krzywicowej, jak réwniez ustroju zywego ra-
chitycznego, nawet bez dowozu wigkszej ilosci fosforu wystarczy,
by zmieni¢ stosunek fosforu organicznego na korzy$¢ mineral-
nego, Czynnikiem przeciwkrzywicowym przy naswietlaniu jest
wytwarzajgca sie w skorze witamina D, ktora jedynie moze pro-
wadzi¢ do jonizacji fosforu organicznego (naswietlanie djety ?).
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Hypofosfatemja zalezy wiec wytgcznie od czynnikbw wewnetrz-
nych. Niektorzy jednak sadza, iz helioterapja krzywicy polega
na powstajgcej w ustroju fosfatemji (Ames i Caylad). Czy
jednak ten czynnik wewnetrzny, uznany przez Frontali, jest
konieczny, to kwestja ze wzgledu na to, iz wiele preparatéw
fosforowych chroni zapobiegawczo przed wystgpieniem krzy-
wicy, za$ niektore z nich krzywice leczg (ortofosforany, ino-
zytofosforany). Naturalnie, iz w stanach krzywicy przewlekiej
i ostrej lecznictwo jest trudniejsze wskutek zmienionej wchia-
nialnosci jelita, uposledzonej dla fosforanéw, oraz zmienionej
przepuszczalnosci barjery nerkowej.

Frontali, bronigc teorji ergosterynowej i wysuwajgc jako
argument, iz promienie pozafiotkowe ponizej 3000 A, oraz ergo-
steryna naswietlana zmieniajg w surowicy stosunek fosforu
organicznego na korzy$¢ mineralnego, bynajmniej nie przekonywa,
iz tylko witamina D, powstajgca z ergosteryny naswietlanej, jest
jedynym czynnikiem przeciwkrzywicowym. Jest jednym z nich,
ale nie jedynym. Nie mozna zapoznawac licznych prac, doty-
czacych zagadnienia dziatania przeciwkrzywicowego ustroju, jego
roli ujetej ze stanowiska wartosci jonow fosforowych tak, jak
ja przedstawili w szeregu prac Lecoq, Villette, Vincent i inni,
i jak w naszem badaniu poréwnawczem réwniez i my stara-
liSmy sie sprawe krzywicy doswiadczalnej ujac.

Pani Inz. Marji Giedroy¢ za taskawg pomoc w przygoto-
waniu zbadanych preparatow fosforowych sktadamy serdeczne
podziekowanie.

Pracownia Chemiczna i Biologiczna

Przem.-Handl. Zakt. Chem. Ludwik Spiess i Syn
W arszawa
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Résumé

M. GEDROYU et S. OTOLSKI

Sur les propriétés antirachitiques de quelques composés minéraux et
organiques du phosphore particuliérement des inositophosphates

Le but que nous nous sommes proposé dans cet ouvrage est I'étude
comparative des propriétés antirachitiques de quelques composés inorgani-
ques et organiques du phosphore. Quoique les résultats obtenus concordent
en général avec les données de la littérature scientifique concernant ce
sujet, néanmoins les controverses dans l'apréciation des résultats trouvés par
differents expérimentateurs sont assez importantes pour qu'on les souligne
a cette place.

Des animaux ont été soumis au régime rachitigéne additioné de corps
étudiés avec eclusion de tout autre composé minéral.

Nos résultats sont les suivants:

A. Composés inorganiques du phosphore.

1). L'hypophosphite de calcium en petites doses n'a pas d'action an-
tirachitique. Son action n'est favorable qu'en grandes doses, quoique elle
est moindre que celle des orthophosphates pour les mémes doses et la méme
proportion Ca/P.

2). Le phosphite de chaux est dépourvu d'activité antirachitique-
Cela tient d'un cote a une proportion défavorable du calcium et du phos-
phore (Ca/P =1,3), d'un autre coté a la présence de I'ion HPO"3,

3). Le phosphate de calcium monobasique jouit d'une action antirachi-
tique méme en petites doses, et il est particulierement antirachitique en do-
ses supeérieures. La proportion avantageuse Ca/P = 0,61 n'y est pas sans
influence.

4). Le phosphate de calcium bibasique, avec sa proportion Ca/P = 1.3,
appliqué en toutes doses possibles donne des traces de rachitisme, quoique
en comparaison avec le controle il possede certaines propriétés antirachiti-
ques, Comme agent décisif intervient aussi la proportion défavorable du
Ca/P car:

5). le phosphate de sodium bibasique ne contenant pas de calcium
agit d'une maniére spécialement antirachitique.

6). Le phosphate de calcium tribasique, dans lequel la proportion
Ca/P = 183 est encore moins avantageuse que dans les composés précé-
dents, donne en appliquant les mémes doses, des déformations rachitiques
plus accentuées.

7), Le phosphate ferreux tribasique est dépourvu d'activité antirachi-
que. Par contre, le phosphate ferrique tribasique administré en grandes
doses posséde une certaine activité, quoiquel ne préserve pas I'organisme
des traces de rachitisme. |l est difficile de décider si la différence d'acti-
vité des deux derniers corps appliqués en doses égales résulte de la valence
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du fer, respectivement de sa quantité (le phosphate ferreux contient plus de
fer que le phosphate ferrique), ou bien, ce qui est probable, de I'action dé-
savantageuse du fer, s'il s'agit de son action sur l'organisme et de I'ionisa-
tion des composés du phosphore. En tout cas, dans la littérature traitant la
question du rachitisme on souligne I'action défavorable du fer des composés
inorganiques du phosphore.

En évaluant l'influence des composés inorganiques du phosphore sur
la prophylaxie du rachitisme il faut souligner le fait que I'action des ortho-
phosphates de sodium et de calcium est la plus favorable et que I'activité
du P dépend en grande mesure de son rapport au Ca. L'activité antirachi-
tique du phosphore diminue avec l'augmentation du Ca.

B. Composés organiques du phosphore et leur activité antira-
chitique.

1). Les glycérophosphates de calcium et de fer en grandes doses
agissent d'une maniére particulierement antirachitique, malgré que la pro-
portion Ca/P — 1,32 est déja partiellement défavorable.

2). Les inositophosphates de calcium et de magnésium, aussi bien
neutres qu’acides jouissent d'une action antirachitique trés efficace, admini-
strés en petites doses déja, non seulement dans des buts prophylactiques au
cas de I'élevage des animaux soumis au régime rachitigene prolongé au-de-
la du temps prescrit, mais aussi comme thérapeutiques, apres avoir provoqué
des troubles osseux caractéristiques.

3). Les inositophosphates de fer ont aussi une activité antirachitique
prononcée. 1l est a remarquer pour les inositophosphates de fer que leur
activité antirachitique est partiellement entravée par la présence du fer. Ce-
pendant, en comparant avec le contrdle, I'activité antirachitique de ces com-
posés est incontestable, quoique moindre que celle des corps dans la com-
position desquels entrent les sels de calcium. Dans les composés de
I'inositophosphate de fer il faut discerner les propriétés antirachitiques de
celles provoquant l'augmentation de I'némoglobine du sang et des propriétés
pharmacodynamiques, qui n'entrent pas dans la sphére des études présentées
dans cet ouvrage.

4). Quant a l'inositophosphate diéthylaminoferrique, il agit déja en
petites doses d’une maniere franchement antirachitique cependant I'addition
de chaux au régime sous forme de CaCl2, augmente ces propriétés d'une ma-
niére remarquable. Cette préparation a une action efficace sur le systeme
produisant I'némoglobine du sang.

5). Le citro-inositophosphate de fer et de soude administré per os dans
les méme doses et pour le méme régime que pour l'inositophosphate acide
de chaux et de magnésium, est aussi doué de propriétés antirachitiques en
comparaison avec le contrdle. k|

Le citro-inositophosphate de fer et de sodium appliqué sous forme
d'injections intramusculaires, sous-cutanées et intraiveineuses se montre égale-
ment antirachitique. Son activité est augmentée par l'addition au régime de



108 —

sels de calcium (exception faite des carbonates, car aussi bien le carbonate
de calcium que le carbonate de magnésium additionné au régime, augmente
les symptdmes du rachitisme) en quantités prescrites par les expériences,
c'est-a-dire dans des doses, ou la proportion Ca/P ne dépasse pas les limites
convenables.

Il est a noter que cette préparation appliquée sous forme d'injections
intraveineuses a une forte activité pharmacodynamique caractérisée par le fait
que les solutions a 1 pour cent donnent une légére augmentation de la pres-
sion sanguine. Pour des solutions plus concentrées de 2,5 a 5 pour cent
il y a une forte diminution de pression.

Dans nos expériences sur l'activité des inositophosphates nous avons
établi, d’'une maniére incontestable, leurs propriétés antirachitiques malgré
que des travaux de Lecoq et Barban, respectivement de ceux de Lecoq et
Gallier, il en résulterait, que les alcools a chaines ouvertes fixés sur l'acide
orthophosphorique n’entravent pas son activité antirachitique; par contre, les
éther-sels a chaine fermé (phénoliques) paraissent inhiber cette action.

Pour se persuader, si la grandeur de la molécule, supérieure dans les
composés phénoliques, n'est pas la cause de cette différence d'activité, les
auteurs ont étudié les nucléates de la laitance, de la levure et du thymus
ainsi que l'inositophosphate de calcium et de magnésium de Posternak.

Les trois premieres préparations se sont montrées antirachitiques malgré
leur grande molécule, par contre l'inositophosphate ne I'était pas.

Abstraction faite de ce que Lecoq et Barban ont étudié qu'une seule
préparation inositophosphorique dont la composition chimique n'a pas été
précisée, il faut souligner le fait, que dans lactivité de ces préparations, la
proportion du Ca/P joue un role prépondérant, de méme que leur acidité,
respectivement leur alcalinité; la teneur en magnésium n'est pas de méme
indifférente; d'autre part, en considérant les conditions physiologiques, com-
me p. ex. la perméabilité des intestins et les changements des parois des
intestins dans des états de rachitisme avancé on devrait tenir compte des
complications dans I'absorbtion de ces composés. |l est difficile d'admettre
la conclusion, trés bien sonnante d'ailleurs, que I'alcool a chaine ouverte
laisse subsister l'activité antirachitique initiale, la fixation d'un phénol
la chaine fermée) inhibe toute action calcificatrice.

Dans les ouvrages traitant le sujet qui nous intéresse nous trouvons
une mention sceptique se rapportant a l'inosite, corps soit disant doué d'une
activité défavorable dans ses composés avec le phosphore. Bruce et Callow
ont étudié l'influence de différents blés dans les aliments possédants une
haute teneur en Ca et petite en P. |l en résulte de ces études qu'en rem-
placant les consommations de farine de mais et de. froment caractérisées par
un exces de Ca (20—48% avec une proportion Ca/P =10,3: 1), par de la fa-
rine d'avoine, ou Ca/P =5,5:1, on appercoit dans I'expérience une légere
action calcifiante chez les rachitiques.

Si dans la premiére série d'expériences nous augmenterons la quantité
de phosphore par l'addition de Na.HPO, jusqu'a la quantité égale a celle
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contenue dans la farine d'avoine les propriétés thérapeutiques de la farine
de froment ou de mais seron supérieures a celles de la farine d’avoine. Bruce
et Callow supposent, que cela est di a ce que les produits phosphores dans
la farine d’avoine sont des inositophosphates, qui selon ces auteurs sont moins
bien utilisés par I'organisme.

Les objections suivantes pourraient étre faites aux susdites: expé-
riences.

1). On ne tenait pas compte de la trop grande proportion du Ca/P.
Dans nos expériences la proportion supérieure a Ca/P = 13 menait dé-
ja au rachitisme; 2) le fait d'une légére amélioration par I'addition de
Na?HPO4 a l'aliment est tout-a-fait compréhensible, vu, que ce composé
inhibe toute action rachitigene; 3) ce qui est le plus important, c'est que
la farine d'avoine contient outre les inositophosphates un composé spécifique
dont I'influence est désavantageuse a I'accumulation des sels de calcium et
de phosphore dans les os, ce qui mene au rachitisme. L'acide chlorhydrique
a 1 pour cent hydrolyse ce corps en le rendant partiellement inoffensif, mais
il n'a aucune action, contrairement a ce que supposent Bruce et Callow, sur
inositophosphate, lequel pour étre décomposé exige un acide de concentra-
tion beaucoup plus forte ainsi qu'une température et une pression augmen-
tées. Mellanby et Holst ont constaté que l'avoine possede, entre tous les
blés les propriétés anticalcifiantes au plus haut degré. Des études a ce
sujet ont été reprises par Christiansen qui constata I'action nuisible antical-
cifiante et rachitigene des extraits d'avoine, méme apres les avoir libéré des
composés inositophosphoriques. Le méme probléeme est étudié derniérement
par Lowe et Steenbock. Les expériences de Bruce et Callow ont donc été
inexactes, tant au point de vue chimique, que biologique. Malgré tout, nous
devons attribuer aux inositophosphates des propriétés franchement antirachi-
tiques et calcificatrices.

J. V. SUPNIEWSKI i M. SERAFINOWNA

Synteza nowych ciat chemicznych draznigcych uktad
nerwdw parasympatycznych

Estry metylowe kwasu N-metylo-izonikotynowego oraz
jego pochodnych cztero- i szesciouwodornionej

W orzechach betelu (Areca catechu) znajduje sie alkaloid
arekolina, obdarzony bardzo silnemi wiasnosciami farmakody-
namicznemi. Arekolina drazni zakonczenia nerwdw parasym-
patycznych, powoduje wiec silne skurcze jelit i zotadka, silne
skurcze macicy, oskrzeli i pecherza moczowego, pobudzenie
wydzielania $liny i soku zotgdkowego oraz zwolnienie pulsacji
serca.
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Jahns! wykazat, ze arekolina jest estrem metylowym are-
kaidyny, arekaidyna za$ jest kwasem N-metylo-czterohydroni-
kotynowym. Wzory arekoliny i arekaidyny potwierdzone zo-
staly przez syntezytych zwigzkéw, wykonane przez Jahnsa?2
Wohla i Johnsona3 oraz przez Hessa i Leibbrandtad. Arekai-
dyna nie drazni zakonczen parasympatycznych, dziatanie to
zalezy wiec od grupy estrowej, wystepujacej u arekoliny.

Probowano otrzymac¢ drogg syntez chemicznych prostsze
pochodne arekolinowe, ktére bylyby obdarzone jej dziata-
niem biologicznem. Przez zmetylowanie azotu i grupy kwa-
sowej otrzymano z kwasu nikotynowego (Wolffenstein) ester
metylowy kwasu N-metylonikotynowego, ktorego chlorek zostat
wprowadzony na rynek handlowy pod nazwag cezolu. Ciato to
posiada niektére wiasnosci farmakologiczne arekoliny5. Dalej
wykazano, ze produkty uwodornienia cezolu dziatajg silniej far-
makodynamicznie od tego ciata. Do celéw leczniczych wpro-
wadzono syntetyczny bromek estru metylowego kwasu N-dwu-
metylo-szeSciohydro-nikotynowego nazwany neo-cezolem  Ce-
zol i neo-cezol dzialajg stabiej farmakodynamicznie niz arekolina.

Tematem pracy naszej byto znalezienie miedzy estrami
metylowemi kwaséw N-metylo-pirydynokarbonowych ciat, dzia-
fajacych silniej od neo-cezolu.

Dziatanie farmakodynamiczne arekoliny zalezy réwniez od
grupy metylowej przy azocie, ani bowiem nor-arekolina ani
ester metylowy kwasu nikotynowego nie wywierajg dziatania
arekolinowego; dziatanie to zjawia si¢ dopiero po zmetylowaniu
azotu tych ciat. Badania nasze zaczeliSmy od syntezy jodkéw
estrow metylowych trzech kwaséw N-metylo-pirydynokarbono-
wych. Jodek estru metylowego kwasu N-metylo-pirydyno-a-
karbonowego wogoble nie dziata na zakonczenia nerwéw para-
sympatycznych, podczas gdy analogiczna pochodna kwasu
‘(-karbonowego dziata na te zakonczenia silniej od cezolu. Pro-
dukt uwodornienia ostatniego zwigzku, jodowodorek kwasu

>). Jahns, B. 21, 3404 (1888) 23, 2972 (1890) 24, 2615 (1891). 2). Jahns,
Archiw, d. Pharm, 229, 669 (1891). 3). Wohl i Johnson, B. 40, 4712 (1907).
4). Hess, Leinbrandt, B. 51, 806 (1918). 5. D. R. P. 340874 KI. 12p 1917,
343054 KI. 12p 1919. 6). D. R. P. 340873 KI. 12p 1917, 346888 KI. 12 p

1919, 346461 KI. 12p 1917, 12 p 1919, 336414 KI. 12 p 1919, 344030 KI. 12 p
1920, 344029 KI. 12 p 1920.
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N-metylo-izonikotynowego, dziata biologicznie nieco stabiej od
produktu wyjsciowego.

Juz badania nad pochodnemi cholinowemi wykazaty, ze
w odroznieniu od zasad amonowych, aminy trzeciorzedowe
dziatajg stabiej na zakonczenia nerwdw parasympatycznych.
Podobnie zachowujg sie nasze pochodne pirydynowe. Zato
produkt zmetylowania tej pochodnej uwodornionej, jodek estru
metylowego kwasu N-dwumetylo-izonikotynowego dziata farma-
kodynamicznie silniej i to prawie réwnie silnie jak arekolina.

Jako produkty uboczne otrzymaliSmy jodek i jodowodo-
rek estru metylowego kwasu N-dwumetylo-izonikotynowego.
Ciata te pod wzgledem biologicznym zachowywaty sie jak od-
powiednie zwigzki sze$ciouwodornione.

CH CH ch!
hic \C.CO.OCH, HC  C.CO.OCH; hZC{ ‘}Chéco-ocm
hlc HC  CH h,clJch
N N N
Br
Arekolina Cezol Neo-cezol
CO.0OCH3 CO.OCH, CO.0OCH3
C CH
HC \CH hlc/ chl
HCWU JCH H..C CH?
N N N
J CH3 CHs3 chi
Jodek estru metylowe- Ester metylowy kwasu Ester metylowy kwasu
go kwasu N-metylo- N-metylo-czterohydro- N-metylo-szesciohydro-
izonikotynowego izonikotynowego izonikotynowego
CO.OCH;i CO.OCHyj
C CH
H.C CH h2c: \ch!
h2CA JChZ hZC 'Chz
N N
H3CZz| CH3 hle = ch’
J J
Jodek estru metylowego Jodek estru metylowego
kwasu N-dwumetylo- kwasu N-dwumetylo-
czterohydro-izonikoty- szes$ciohydro-izonikoty-

nowego nowego
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Produktem wyjSciowym naszej syntezy byla pirydyna,,
z ktorej otrzymaliSmy metodg Dorna i Horstersal 7-etylopiry-
dyne, te za$ utleniliSmy wodnym roztworem nadmanganianu
potasowego na kwas 7-pirydynokarbonowy (izonikotynowy).
Kwas ten tatwo estryfikuje sie bezwodnym alkoholem metylo-
wym, nasyconym chlorowodorem. Badania nasze wykazaly jed-
nak, iz ester metylowy predzej i tatwiej otrzyma¢ mozna, ogrze-
wajac kwas z bezwodnym metanolem i stezonym kwasem
siarkowym. W warunkach tych estryfikacja przebiega prawie
ilosciowo, w odrdznieniu od kwasu pikolinowego i nikotyno-
wego, ktore w warunkach tych estryfikujg sie bardzo Zle.
Otrzymany ester metylowy metylujemy nastepnie czystym bez-
barwnym jodkiem metylu badz w roztworze bezwodnego me-
tanolu, badz tez w roztworze benzenowym. Metylowanie prze-
biega gtadko w temp, wrzenia rozpuszczalnikbw. Ze wzgledu
na to, ze powstajacy jodek estru metylowego kwasu N-metylo-
izonikotynowego nie rozpuszcza sie w benzenie, wytrgca sie
on w postaci krystalicznej podczas reakciji.

Otrzymany produkt metylowania ma barwe pomaranczowa.
Mimo wielokrotnych krystalizacyj nie udato sie nam otrzymac
preparatu zupetnie bezbarwnego, cho¢ poszczegdlne frakcje
krystalizacyjne nie roznity sie miedzy sobg ani skfadem che-
micznym ani tez punktami topnienia.

Zwigzek otrzymany poddaliSmy redukcji katalitycznej wo-
dorem pod cisnieniem trzech atmosfer, w temp, pokojowej,
uzywajac metanolu jako rozpuszczalnika, a tlenku platyny jako
katalizatora. Redukcje samg wykonano w aparacie Adamsa
i Voorheesa2. Bardziej korzystnem okazato sie redukowanie
matych prébek preparatu, niz wielkich. Zupetne uwodornienie
zwigzku nastgpito dopiero po trzech godzinach. Z roztworu,
poddanego redukcji, otrzymalismy krystaliczny jodowodorek estru
metylowego kwasu N-metylo-szeSciohydro-izonikotynowego.

Gdy redukcja trwa godzine, roztwor zawiera zwigzek che-
miczny, topigcy sie ponizej punktu topnienia zwigzku szescio-
uwodornionego. Analiza otrzymanego preparatu przekonywa,
ze jest to jodowodorek estru metylowego kwasu N-metylo-

'm D. R. P, 390333. 2). Organie Syntheses I. 53, 1932.
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czterohydro-izonikotynowego. Najprawdopodobniej wigzanie po-
dwodjne w tym zwigzku lezy obok grupy estrowej.

Z tych soli tatwo mozemy otrzymac estry zasady wolnej
przez zaalkalizowanie roztworéw wodnych jodkéw weglanem
potasu i wyciagniecie eterem. Estry te majg postaé cieczy
oleistych o amonjakalnej woni. Mozna je oczysci¢ przez de-
stylacje w prozni. Dziatajagc na zasady powyzsze jodkiem me-
tylu w roztworze metanolu otrzymujemy w temp, wrzenia roz-
puszczalnika odpowiednie zwigzki jodometylowe. Jodek estru
metylowego kwasu N-dwumetylo-czterohydro-izonikotynowego
krystalizuje sie w bezbarwnych igietkach-stupkach i topi sie
nizej, niz analogiczna pochodna kwasu sze$ciouwodornionego,
ktéra krystalizuje sie w bezbarwnych tabliczkach.

Juz Jahns zauwazyt, ze pochodne arekolinowe i sama
arekolina sg bardzo wrazliwe na dziatanie czynnikéw hydroli-
zujgcych. Estry te tatwo rozpadajg sie na odpowiednie kwasy.
Z podobnemi trudnosciami spotkano sie podczas syntez cezolu
i neocezolu. Nasze zwigzki hydrotizujg sie rownie fatwo.

Prébowalismy przemieni¢ jodek estru metylowego kwasu
N-metylo-izonikotynowego na odpowiedni bromek. Ani ogrze-
wanie wodnego roztworu jodku ze strgconym bromkiem srebra,
ani dziatanie jodku na $wiezo strgcony tlenek srebra i wtdérna
neutralizacja powstatego wodorotlenku bromowodorem, nie daty
pozadanego wyniku, bowiem ulegata rowniez odczepieniu grupa
estrowa.

CZESC DOSWIADCZALNA
Ester metylowy kwasu izonikotynowego NC5H,CO.OCH;

12 g kwasu izonikotynowego i 24 g bezwodnego metanolu
w kolbce na 200 ccm, zaopatrzonej w chtodnice zwrotna,
umieszczamy na siatce drucianej; przez chiodnice dolewamy
24 g stezonego kwasu siarkowego. Mieszanina ogrzewa sie
i kwas karbonowy stopniowo sie rozpuszcza. Nastepnie mie-
szaning ogrzewamy do wrzenia w ciggu pieciu godzin. Po
uptywie tego czasu kolbke chiodzimy i ciecz reagujgcg wyle-
wamy do 40 g pottuczonego lodu, mieszanine zobojetniamy
i alkalizujemy otrzymany roztwor weglanem sodu. W miare
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zobojetniania wytrgca sie krystaliczny siarczan sodu. SOl te
odsgczamy od roztworu i przemywamy jg wodg i eterem. Otrzy-
many przesacz wodny wytrzagsamy pieciokrotnie eterem w roz-
dzielaczu. Otrzymany wyciag eterowy suszymy przez 12 godz.
suchym weglanem potasu i wreszcie oddestylowujemy zen eter.

Pozostaje ciecz oleista 0 przyjemnym zapachu estrowym.
Ciecz te oczyszczamy przez destylacje w prozni. W temp.
87—89° i cisnieniu 5 mm przechodzi 10 g bezbarwnego, olei-
stego estru.

Jodek estru metylowego kwasu N-metylo-izonikotynowego

JCH3.NC5H4.CO.OCH,

I. 10 g poprzedniego zwigzku i 30 g bezwodnego meta-
nolu mieszamy w kolbce na 200 ccm, zaopatrzonej w chtodnice
zwrotng. Kolbke umieszczamy na #azni wodnej i przez chtod-
nice wlewamy 20 g bezbarwnego jodku metylowego. Miesza-
ning ogrzewamy na wrzacej fazni w ciggu pieciu godzin,
nastepnie oddestylowujemy alkohol metylowy i niezuzyty jodek
metylu. W kolbce pozostaje krystaliczna masa koloru poma-
ranczowego, ktérg proszkujemy i w aparacie Soxletha wycig-
gamy eterem dotad, az eter odpltywajacy z substancji bedzie
zupeinie bezbarwny.

Substancje pozostatg po wyciggnieciu rozpuszczamy na
zimno w mozliwie matej ilosci metanolu i po przesaczeniu
ostroznie dodajemy do roztworu bezwodnego eteru, az ptynna
mieszanina zetnie sie na mase krystaliczng. Krysztalty odsg-
czamy od cieczy i do przesagczu znoéw dodajemy porcjami ete-
ru, az sie straci wszystka substancja krystaliczna. Wymienione
zabiegi krystalizacyjne powtarzano pie¢ razy. Ostatecznie otrzy-
many produkt przekrystalizowano z niewielkiej ilosci goracego
bezwodnego metanolu. Otrzymano 14 g czystego preparatu.

Otrzymany produkt krystaliczny miat barwe z6Hg. Roz-
puszczat sie dobrze w wodzie, alkoholu etylowym i metylowym,
nie rozpuszczat sie w eterze i benzenie, topit sie z rozkiadem
w 183—184°. P. t. podany w literaturze 183° (Monh f. Chemie
21, 455).

Analiza: 0,2395 g subst., 0,3336 g CO2, 0,0812 g H.0.

Znalez. C—34,78%, H—3,79% Dla JCH3NC5H,CO.OCHj3
Oblicz. , 34,785, , 3,693,
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IIl. 10 g estru metylowego kwasu izonikotynowego, 60 g
benzenu i 15 g jodku metylowego w kolbce z chtodnicg zwrot-
ng mieszamy na tazni wodnej. Mieszanine ogrzewamy przez
5 godzin. Opada krystaliczny osad, ktéry saczymy i oczyszczamy
dalej, jak poprzednio.

Jodowodorek estru metylowego kwasu N-metylo-szeSciohydro-
izoni kotynowego HJCHjNCsHsCO.OCH;,

4 g poprzedniego preparatu rozpuszczamy w 130 ccm
bezwodnego metanolu. Mieszanine te umieszczamy w butelce
aparatu Adamsa, gdzie znajduje sie juz 0,6 g tlenku platyny,
zredukowanego uprzednio w 30 ccm metanolu. Mieszaning
wytrzasa sie z wodorem pod ci$nieniem trzech atmosfer w temp,
pokojowej przez 3 godziny. Ciecz staje sie bezbarwna, z ga-
zomierza zostaje pochtonieta prawie iloSciowa objeto$¢ wodoru.

Ciecz otrzymang odsgczamy od platyny i oddestylowujemy
z niej alkohol metylowy, przytem zotknie ona nieco. Zagesz-
czong do 10 ccm pozostatos¢ wylewamy do zlewki i dodajemy
bezwodnego eteru. Mieszanina $cina sie na krystaliczng, z6t-
tawg mase. Surowy produkt oczyszczamy przez pieciokrotne
rozpuszczenie w mozliwie matych iloSciach metanolu i wytra-
canie jodowodorku przy pomocy eteru. Ostatecznie otrzymu-
jemy bezbarwne, jedwabiste #tuski, rozpuszczalne w wodzie
i alkoholu, nierozpuszczalne w benzenie i eterze. Waga otrzy-
manego produktu wynosi 3,6—4,0 g. P, t. 154—155°,

W sposob analogiczny zredukowano matemi porcjami po
1 g jodek estru metylowego kwasu N-metylo-izonikotynowego.

Analiza: 0,1326 subst., 0,1629 g CO2 0,0658 g H20.
Znalez. C-33,51$%, H—5,55$. Dla HICH3NC5H,,.CO.OCHj3
Oblicz. ,, 33,68, , 5,66,.

Jodowodorek estru metylowego kwasu N-metylo-czterohydro-
izonikotynowego HJCH3NC.,HICO.OCH;3

2 g jodku estru metylowego kwasu N-metylo-izonikoty-
nowego redukujemy, podobnie jak zwigzek poprzedni, w 70 ccm
metanolu w obecnosci 0,3 g tlenku platyny w temp, pokojowej
przez pottorej godziny. Nastepnie z produktem redukcji po-
stepujemy, jak ze zwigzkiem poprzednim. Otrzymujemy 15 g
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jedwabistych, bezbarwnych, krystalicznych tusek, nie r6znigcych
sie wihasnosciami ogdlnemi od zwigzku poprzedniego. Ciato to
topi sie w 130—131°.

Analiza: 0,004408 g subst.,, 0,005518 g COt, 0,002012 g H,O.

Znalez. C—34,14%, H—5,07$. Dla HJCH3NC5HT.CO.OCHj3

Oblicz. , 33,92,, H 499,

Mikroanalizy wykonano w Zakfadzie Farmakognozji U. J.

Ester metylowy kwasu N-metylo-szesciohydro-izonikotynowego
CHNC5H,CO.OCH3

12 g jodowodorku estru metylowego kwasu N-metylo-
szesciohydro-izonikotynowego rozpuszczamy w 25 g wody i roz-
twoér chtodzimy w lodzie.

Do roztworu dodajemy chtodzonego lodem 30% roztworu
wodnego weglanu potasowego az do reakcji silnie alkalicznej
na lakmus i fenolftaleine. Mieszaning te wyciggamy szybko
pie¢ razy eterem w rozdzielaczu. Woyciagi eterowe suszymy
dwanascie godzin suchym weglanem potasu, odparowujemy eter,
a oleistg pozostatos¢ destylujemy w prézni. Przechodzi 6 g
bezbarwnej cieczy w temp. 138¢ przy cisnieniu 32 mmHg. Ptyn
ten ma won aminowg, miesza sie z wodg i rozpuszczalnikami
organicznemi, reaguje silnie alkalicznie C. G. w 22 1,013 nf2—
1,464.

Analiza: 0,1100 subst., 0,2150 g CO2 0,0958 g H,O.
Znalez. C—53,33%, H—9,75$. Dla CH3NC5H,,CO.OCHS3.

Oblicz. C 52,45%, H—9,623.

Ester metylowy kwasu N-metylo-czterohydro-izonikotynowego

W sposob analogiczny, jak zwigzek poprzedni, otrzymano
z | g jodowodorku estru metylowego kwasu N-metylo-cztero-
hydro-izonikotynowego odpowiedni ester zasadowy, ktéry wias-
nosciami ogolnemi nieznacznie sie rézni od zwigzku poprzed-
niego. Ester ten nie byl oczyszczany przez destylacje i bez
oczyszczania zostat uzyty do nastepnej przemiany.

Jodek estru metylowego kwasu N-dwumetylo-szesciohydro-
izonikotynowego J(CH3)2NC5HICO.OCH?

W kolbce na 150 ccm, zaopatrzonej w chtodnice zwrotng,
umieszczamy 5 g estru metylowego kwasu N-metylo-szescic-
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hydro-izonikotynowego, 25 g bezwodnego metanolu i 10 g bez-
barwnego jodku metylowego. Mieszaning te ogrzewamy przez
pie¢ godzin na tazni wodnej. Ptyn zOtknie przytem.

Nastepnie odpedzamy alkohol i jodek metylu, a syropo-
watg brunatng pozostato$¢ wytrzagsamy z suchym eterem. Po-
zostato$¢ ta Scina sie na zOttawg mase krystaliczng. Krysztaty
suszymy na talerzu porowatym w eksikatorze nad kwasem
siarkowym, nastepnie oczyszczamy je przez pieciokrotng kry-
stalizacje z mieszaniny eteru i metanolu, az stang sie zupet-
nie bezbarwne.

Otrzymano 8 g krystalicznego proszku, ktory topit sie
z rozktadem w 193—194°, dobrze rozpuszczat sie w wodzie

i alkoholu, nie rozpuszczat sie w eterze i benzenie.
Analiza: 0,112 g subst., 0,1496 g CO,, 0,0604 g H,O.
Znalez. C—36,43%, H—6,04%. Dla J(CH,)2NC5H, COOCH;
Oblicz. C—36,11%, H—6,06%.

Jodek estru metylowego kwasu N-dwumetylo-czterohydro-
izonikofynowego J(CH3)2NC5H?CO.OCH:?

1 g surowego estru metylowego kwasu N-metylo-cztero-
hydroizonikotynowego, 10 g metanolu i 2 g jodku metylowego
ogrzewamy na tazni wodnej i postepujemy podobnie, jak po-
przednio.

Tag drogg otrzymano ! g Kkrystalicznego, bezbarwnego
proszku, rozpuszczalnego w wodzie i alkoholu, nierozpuszczal-
nego w eterze, o p, t. 152—53°.

Analiza: 0,004464 g subst., 0,005869 g CO,, 0,002213 g H,O.
Znalez. C-35,85%, H-5,55%. Dla J(CH3)2NC,HjCOOCH;
Oblicz. C—36,36%, H—543%.

Streszczenie

Kwas izonikotynowy estryfikuje sie tatwo mieszaning bez-
wodnego metanolu i stezonego kwasu siarkowego. Otrzymany
ester metylowy kwasu fatwo wigze jodek metylu, zamieniajac
sie w odpowiednie potgczenie jodometylowe o p. t. 183—84°.
Zwigzek ten, poddany redukcji katalitycznej wodorem w obec-
nosci platyny, daje jodowodorek estru metylowego kwasu
N-metylo-sze$ciohydro-izonikotynowego o p. t. 154—55° a obok
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tego jodowodorek estru metylowego kwasu N-metylo-cztero-
hydro-izonikotynowego o p. t. 130—31°. Z ciat tych tatwo
otrzyma¢ mozna wolne estry dziataniem weglanu potasowego.
Estry te reagujg tatwo z jodkiem metylu, dajac jodek estru
metylowego kwasu N-dwumetylo-sze$ciohydro-izonikotynowego
0 p. t. 193—94° i jodek estru metylowego kwasu N-dwumetylo-
czterohydro-izonikotynowego o p. t. 151—53°. Oba ostatnie
ciala obdarzone sg bardzo silnemi wiasnosciami farmakodyna-
micznemi, bowiem draznig one silnie zakornczenia nerwéw para-
sympatycznych.

Zaktad Farmakologii Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie

Résumé
J. V. SUPNIEWSKI et M. SERAFINOWNA

Synthéses chimiques des substances parasympathicotoniques

Les éthers méthyliques de Il'acide N-méthyl-isonicotinique et de ses
dérivés tetra- et hexahydrogénés

L’acide isonicotinique s'éthérifie facilement sous I'action de CH3OH
et de H2SO, concentré.

L'éther méthylique de cet acide obtenu d’aprés cette méthode réagit
avec CH3J dans une solution de CH3OH et donne de l'iodure d'éther méthy-
lique de l'acide N-méthyl-isonicotinique, qui est une poudre blanche, bien
soluble dans l'eau et dans l'alcool, insoluble dans I'éther éthylique; p. f. 184.°

Cette substance a été réduite d'aprés la méthode d'Adams. Pendant
cette réduction il se forme de I'iodhydrate d'éther méthylique de I'acide
N-méthyltetrahydro-isonicotinique, p. f 130—31° et de l'iodhydrate d'éther
méthylique de I'acide N-méthyl-hexahydro-isonicotinique, p. f. 154—55°,

Par l'action de la solution aqueuse de K5CO3 sur ces sels nous avons
obtenu les éthers libres, qui sont des liquides alcalins, solubles dans I'eau,
dans l'alcool et dans I'éther éthylique.

Ces substances réagissent avec CH3J dans une solution de CH30H
et donnent des iodméthylates correspondants, qui sont des substances cristal-
lines blanches, solubles dans l'eau et dans I'alcool, insolubles dans [I'éther
éthylique.

L'iodure de I'éther méthylique de I'acide N-méthylhexahydro-isonico-
tinique fond a 193—94° et l'iodure de I'éther méthyliqgue de I'acide N-mé-
thyltetrahydro-isonicotinique a 152—53°.

Institut de Pharmacologie
de I’Université de Cracovie
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Badanie procesu elektroutleniania glukozy
do kwasu glukonowego*

Celem niniejszej pracy byto zbadanie przebiegu elektro-
utleniania glukozy do kwasu glukonowego w roztworze wod-
nym soli jodowej, jako Srodka utleniajacego.

Rozpatrujgc sprawe utleniania glukozy teoretycznie, mo-
zemy wyobrazi¢ sobie 4 mozliwe przypadki:

1. Utlenianiu ulega grupa CHO na COOH.

2. Utlenianiu ulega grupa CH30OH na CHO, a nastepnie
na COOH.

3. Utlenianiu ulega jedna z grup CHOH.

4, Utlenianie powoduje pekniecie tancucha weglowego
i powstanie zwigzkéw o mniejszej zawartosci wegla do COb
wigcznie.

Wreszcie jest mozliwe powstawanie zwigzkow, bedacych
wynikiem utlenienia réwnoczesnego wedtug dwdéch lub wiecej
punktow wymienionych, jakim bedzie np. kwas cukrowy.

Dane o przebiegu utleniania glukozy r6znemi Srodkami
chemicznemi prowadzg do wniosku, iz nalezy sie liczy¢ w pierw-
szej fazie procesu z powstaniem kwasu glukonowego, pewng
iloscig kwasu cukrowego i z czeSciowem spaleniem.

Skoro zastanowimy sie nad zuzyciem tlenu we wszelkich
mozliwych kombinacjach, zauwazymy, iz najmniejsza jego ilo$¢
wchodzi w reakcje przy powstawaniu kwasu glukonowego,
a mianowicie 1 mol tlenu na mol glukozy (ta sama ilos¢ jest
zuzywana w procesie 3, mato prawdopodobnym i prowadzi do.
zwigzku o charakterze niekwasowym).

Doswiadczenia wykonywano w roztworze, zawierajacym
zawiesing weglanu wapnia. Miernikiem przebiegu byto prze-
chodzenie wapnia do roztworu, co nastepowato jedynie przy
powstawaniu zwigzkéw o charakterze kwasowym.

*). Praca ta wykonana w Zaktadzie Il Fizyki Politechniki Warszaw-
skiej, stanowi poczatek wiekszej pracy, ktérg autor zamierzal wykonczyc,
jako prace doktorska. Na przeszkodzie wykonczeniu stangt wyjazd autora
z Warszawy. Fragment opracowany stanowi zamknietg w sobie w pewnej
mierze cato$¢ i dlatego zastuguje, zdaniem mojem, na ogloszenie drukiem.
Prof. St. Kalinowski, Kierownik Zaktadu 11 Fizyki Politechniki Warszawskiej.
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CZESC DOSWIADCZALNA

1. Aparatura. — Aparatura sktadata sie z elektrolizera
cylindrycznego miedzianego, w ktérego wnetrzu znajdowata sie
elektroda wirujgca, réwniez cylindryczna, z wegla retortowego.

Szczegbtowa konstrukcja jest
pradu, ktérego napiecie

Rys. 112

podana na rys. 1. W obwdod

regulowato urzadzenie potencjome-

tryczne, wigczone byly szerego-
wo amperomierz, 2 elektrolizery
i woltomierz miedziowy. Sche-
mat potgczenia amperomierza
przedstawia rys. 2.

2. Materjaty. — Do do-
Swiadczen uzyto glukozy che-
micznie czystej firmy ,,Merck”,
jodku potasowego chemicznie
czystego tejze firmy, oraz stra-
conego weglanu wapnia, chemicz-
nie czystego firmy Riedel.

3. Oznaczanie wapnia.—
W celu oznaczenia wapnia otrzy-
many roztwor po zagotowaniu
(aby wytraci¢ powstate dwuwe-
glany wapnia) sgczono, rozcien-
czano do Scisle okreslonej obje-
tosci, z pewnej czesSci strgcano
wapn kwasem szczawiowym,
otrzymany osad po wymyciu
rozpuszczano w kwasie siarko-
wym i miareczkowano 0,1-n
nadmanganianem potasu.

WVWynNniki

Serja !

Sktad mieszanki; glukozy

KJ

60,0 g = ’/s mola,
weglanu wapnia 160 g = /o »
6,09
300,09

wody
Temperatura 20°—25°C.
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Nro 9est czas m e v ple . 103
pradu
| 16 7g. 7.540 21540 118.80 5.502
2 20 5g. 3 7.518 21480 118.40 5.501
3 24 4g. 40 7.555 21580 118.90 5.502
4 28 4q. 7,523 21500 118.60 5.504
5 32 3g. 30 7.504 21430 118.20 5.502
6 36 3¢ 10 7509 21450 116.70 5.445
7 40 2g. 50' 7.532 21520 113.90 5.298
8 44  2g. 30 7.522 21500 107,40 4.995

m zaréwno w tej tabeli, jak i innych oznacza mase osia-
dtej w woltomierzu miedzi, e — ilo$¢ elektrycznosci, jaka prze-

ptyneta przez elektrolizer, wyrazong w kulombach, v — ilo$¢
ccm 0,1-n KMnOj, zuzyta na zmiareczkowanie catej ilosci Ca,
rozpuszczonej w danem doswiadczeniu, u/e — ich stosunek.
Serja 2
Skiad mieszanki i temperatura jak w dos$wiadczeniu 1.
neo g8t A czas ni e U p/e . 103
pradu dcm? (i)
9 16 l4g. 15.624 44700 5500 24550
10 2.0 ng. 100 16028 45760 5499 25150
1 2.4 99.200 16130 46120 5500  253.20
12 2.8 8g. 15.985 45650 5501 250.40
13 32 79- 15.726 44980 5497  246.10
14 36 69.200 15915 45480 5389 244.40
15 4.0 5¢.40° 15753 45020. 5075 22830
16 4.4 5g- 16.102 46040 4673 21550
Serja 3
Skfad mieszanki i temperatura jak w doswiadczeniu 1.
gest czas m e v v/e , 103
pradu
17 16 2y 23.164 66120 360.10  5.445
18 20 16945 23546 67240 366.80  5.455
19 24 14y 23685 67700 36520  5.400
20 28 124 23508 67150 36140 5385

21 32 10g9.30" 23230 66410 355.20 5.350
22 3.6 9¢.30" 23424 66930 353.90 5.295
23 4.0 89.300 23285 66540 329.00 4.945
24 4.4 79.30"  23.604 67540 297.70 4.408
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Graficznie ujeto wyniki tych 3 seryj doSwiadczen w wy-
kresach NNr 1. 2 i 3, przedstawiajgcych vje jako funkcje ge-
stosci pradu, wyrazonej w amp. L.

dem?

Wykres 2



Skiad mieszanki jak w doswiadczeniu 1, lecz zawarto$¢
KJ wynosi 2,0 g, temperatura 20 — 25°, gestos¢ pradu 2.8

amp./dcm2.
Nr

25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

Sktad mieszanki jak w doswiadczeniu 1, ale zawarto$é
KJ wynosi 4,0 g, temperatura jak w do$wiadczeniu 1, gestos¢

1.985
3.814
5.750
7.525
9.586
11.922
16.024
19.125
21.352
22.980
24.853
26.715

123 —

Serja 4

€

)

5670 31.25
10890 60.00
16440 96.00
21430 118 30
27400  150.60
34010  187.80
45800  250.00
54500  303.00
60950  322.00
65600  330.00
71150  315.00
76350 285,00

Serja 5

pradu jak w doswiadczeniu 4.

Cczas

=
N O 00 DU B~ W N—

=
~ W
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Nr m e V czas
37 1.985 5670 31.60 1 g
38 3.814 10890 60.10 29
39 5.750 16440 96.15 30
40 7.525 21480 118.50 4 q.
41 9.586 27400 151.00 5.
42 11.922 34010 187.90 6 g.
43 16.024 45800 251.80 8 g.
44 19.125 54500 308.00 10 ¢.
45 21.352 60950 332.00 U g
46 22.980 65600 340.00 12 g.
47 24.853 71150 351.00 13 g.
48 26.715 76350 372.00 14 g.

Serja 6

Skiad mieszanki jak w doswiadczeniu 1, temperatura jak
w doswiadczeniu 1, gesto$¢ pradu jak w doswiadczeniu 4.



Nr

49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

Wykres 6

Sktad mieszanki jak w doswiadczeniu 1, ale zawartosé
KJ wynosita 8,0 g, temperatura jak w do$wiadczeniu 1, gestos¢

m

1.920
3.862
5.702
7.545
9.628
11.434
15,511
18.842
21.006
23.254
25.112
26.804
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€

5490
11130
16310
21590
27560
32680
44420
53880
60050
66510
71820
76650

Serja 7

pradu jak w doswiadczeniu 4.

30,12

61.04

89.80
118.00
151.40
181.25
242.35
297.20
329.00
348.00
366.00
382 00

czas
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Wykres 7
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Nr m e V czas
61 1.920 5490 30.20 1 g
62 3.862 11130 61.00 2 g
63 5.702 16310 89.75 3 g
64 7.545 21590 117.90 4 q.
65 9.628 27560 151.50 5 g.
66 11.434 32680 181.50 6 g
67 15511 44420 242.60 8 g
68 18.842 53880 297.40 10 g,
69 21.006 60050 330.00 U g
70 23.254 66510 352.00 12 ¢-
71 25.112 71820 369.00 13 g.
72 26.804 76650 382.00 14 g.

Graficznie ujete zostaty wyniki tych 4 seryj w wykresach
NNr 4, 5, 6 i 7 przedstawiajacych v jako funkcje e, oraz w wy-
kresach NNr 8 i 9 przedstawiajgcych v jako funkcje zawarto-
sci KJ.

Wykres 8 Wykres 9
Serja 8
Sktad mieszanki jak w doswiadczeniu 1, gesto$¢ pradu
jak w doswiadczeniu 4, czas zachowano staty — 12 g.
Nr m e Vv vle, 10’ temp.

73 23.125 66000  362.00 5.495 0°C
74 23.125 66000  359.90 5.450 20C
75 22.940 65500  273.40 4181 50°C
76 22.940 65500 78.50 1.062 100nC
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10-go, v jako funkcje temperatury.

Serja 9

KJ ulega zmianie, temperatura 20—25°C.

Nr

7
78
79
80
81
82

m

12.005
11.924
23.508
23.212
22.895
23.102

34420
34080
67150
66400
65400
65970

188.90
185.60
361.40
352,40
341.20
319.70

vie . 103

5.483
5.447
5.385
5.320
5.223
4.950

gest.

pradu

0.7
14
2.8
4.2
5.6
11.2

zawarto$é
KJ

15 gr.
30 gr-
6.0 gr.
9.0 gr.
12.0 ar
24.0 ar.

Wyniki tych doswiadczen zostaty przedstawione w

wykresu 11-go, vie jako funkcji gestosci pradu.

v

Wykres 11

Wyniki tej serji doswiadczen ujeto w postaci wykresu

Sktad mieszanki, jak w doswiadczeniu 1, ale zawartos¢

Cczas

N
~

HH
NN
Ceee e

w o oo

postaci
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Stwierdzenie identycznosci produktu utleniania

Dla stwierdzenia identycznosci produktu roztwoér reakcyj-
ny, przejrzysty stezono, produkt wykrystalizowany ponownie
rozpuszczono, przesaczono, stezono i wykrystalizowano. W ten
sposob otrzymang biatg paste po doktadnem odcisnieciu i wy-
myciu wodg, a nastepnie alkoholem, wysuszono i 0znaczono
zawarto$¢ CaO.

Otrzymano zawartos¢ CaO 12,95% i 12,88%.

Obliczono " » 13,02% w glukonianie wapnia.

22,76% w cukrzanie wapnia,

13,15% w odpowiednim alde-
hydo-kwasie lub ketono-kwasie, ale obecnos$¢ jego wymagataby
podwdjnego zuzycia pradu.

Otrzymanie liczb nieco mniejszych da sie wyttdmaczy¢
zanieczyszczeniem produktu glukozg i solami J.

Wnioski

Serje Nr 1, 2 i 3 pozwalajg stwierdzi¢, iz wraz z wzro-
stem gestosci pradu, zwieksza sie ilos¢ glukozy, ulegajacej
utlenieniu dalszemu niz do kwasu glukonowego, za$ doktadniej-
sza analiza liczb pozwala zauwazy¢, ze przy wiekszych gesto-
Sciach pradu zaczyna przewazaC proces catkowitego spalania
juz powstatego glukonianu, co ttdmaczy maly przyrost wapnia
(np. liczby doSwiadczen 16 i 24). Wynik ten byt do przewi-
dzenia, gdyz przy zwiekszonej gestosci ulega zwiekszeniu ilos¢
powstatego podczas elektrolizy tlenu, ktory in statu nascendi
dziata bardziej energicznie, niz J. Gwattowny spadek wartosci
u/e po zwiekszeniu gestosci pradu powyzej ca. 3 ampldcm? da
sie wyttomaczy¢ nasyceniem anody jonami J, tak iz od pew-
nej gestosci dalsze jej zwiekszenie nie powoduje zwiekszenia
ilosci J (powstatego przy reakcji J' -j- ® =), bo jonéw J' za-
czyna brakowa¢ w otoczeniu anody, za$ nadmiar pradu wy-
woluje wydzielanie tlenu, powodujacego spalanie.

Widzimy zatem, ze istnieje granica, powyzej ktorej roz-
poczyna sie wzmozony proces spalania, a ktéra w warunkach
doswiadczen serji 1, 2 i 3 wynosi okoto 3 amp-ldcm2
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Serje 4, 5, 6 i 7 pozwalajg zorjentowa¢ sie w przebiegu
procesu utleniania w czasie. Odpowiednie krzywe wskazuja,
iz poczatkowo, dopoki w roztworze znajduje ste dostateczna
ilos¢ glukozy oraz niezbyt znaczna ilos¢ kwasu glukonowego,
utlenianie zachodzi prawie wytacznie w mysl reakcji;

CH.,OH.(CHOH),.CHO —» CH20H.(CHOH),.COOH,
w szczegolnosci o ile zachowa¢ odpowiednie warunki procesu,
t. zn. gesto$¢ pradu, stezenie KJ, temperature (np. warunki
serji 6 i 7).

Natomiast w pdézniejszych okresach, gdy ilos¢ glukozy
W roztworze staje sie nieznaczna, a stezenie kwasu glukono-
wego wieksze, rozpoczyna sie proces dalszego utleniania, ktory
w warunkach optymalnych w duzej mierze prowadzi do two-
rzenia sie kwasu cukrowego (poréwnanie krzywych 6 i 7
z przebiegiem procesu idealnego), a przy zbyt malych steze-
niach KJ lub zbyt duzych gestosciach pradu prowadzi do spa-
lania juz powstatego glukonianu, szczegdlnie po przepuszczeniu
wiekszej ilosci fadunku, niz nalezatoby teoretycznie. Tern sie
ttobmaczy spadek krzywej 4.

Krzywe 8 i 9 wskazujg, iz wraz ze zmniejszeniem sie
stezenia KJ wzmaga sie proces niewtasciwego utleniania, ktére
to zjawisko da sie wyttomaczy¢ w sposob identyczny do zwiek-
szenia gestosci pradu.

Serja 8 wskazuje na wplyw temperatury; wykazuje ona
wyraznie, iz podwyzszenie temperatury powoduje wzmozenie
procesow dalszego utleniania, nadto, ze o ile w temp, 50° moz-
naby sadzi¢, iz powstaje kwas cukrowy, o tyle wyniki do$wiad-
czenia 76 wskazujg niedwuznacznie, iz w temp. 100° przewaza
proces catkowitego spalania. Wyniki te pokrywajg sie w zu-
petnosci z obserwacjami utleniania glukozy innemi $rodkami
czysto chemicznemi, np. bromem, podchlorynem, rozcienczonym
kwasem azotowym.

Wreszcie serja 9 miata na celu wyjasnienie, ktory z dwoch
czynnikéw, gesto$¢ pradu czy stezenie KJ, silniej dziatajg na
kierunek procesu. W serji tej zwiekszano jednocze$nie steze-
nie KJ oraz gesto$¢ pradu. Wyniki wykazaty, iz mimo zwigk-
szenia stezenia KJ, zwigkszenie jednoczesne gestosci pradu
spowodowato wzmozenie procesow dalszego utleniania.
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Wynik ten moze by¢ ttumaczony przegrzaniem sie cieczy
w bezposredniem otoczeniu anody (ciepto Joule’a), ktére przy
znaczniejszych gestosciach mogto by¢ do$¢ znaczne.

Powyzsze dane dyktujg nastepujgce wskazowki o warun-
kach procesu, ktéryby prowadzit do otrzymania maksymalnej
ilosci kwasu glukonowego:

1. Temperatura mozliwie niska (10°—15°C).

2. Gesto$¢ pradu nie przekraczajgca ca. 3 amp/dcm2.

3. Odpowiednie stezenie KJ niezbyt mate (warto$¢ za-
lezy od gestosci pradu i szybkosci mieszania).

4. Przepuszczanie tadunku raczej o pare procentéw mniej-
szego od teoretycznie wymaganego, w zadnym jednak razie nie
wiekszego.

Zaktad Il Fizyki
Politechniki Warszawskiej

Zusammenfassung
M. SZWARC

Uber Elektrooxydation der Glukose zu Glukonsaure

Zum Experimentieren bediente sich der Verf. eines auf der Abb. 1
angegebenen Apparates. Er besteht aus einem mit Kiihlgefdss umgegebenen
Kupferzylinder, in dessen Mitte sich ein koaxial rotierender Zylinder aus
Retortenkohle befindet, der als Anode dient. Schematische Zusammenstel-
lung der Apparatur zeigt Abb. 2 (E-Elektrolyser, A-Ampermeter, V-Kupfer-
voltameter).

Fur Versuchen wurden chemisch reine Substanzen—Glukose, KJ, geféall-
tes CaCO3 — benutzt. Die Elektrooxydation der Glukose wurde in waésse-
riger Lésung bei Gegenwart von KJ ausgefihrt.

In den Tabellen und Diagrammen sind folgende Grdssen angegeben;
die Elektrizitdtsmenge e (in Coulombs); das Volumen (in ccm) der zum Ti-
trieren der Gesammtmenge des geldsten Ca verbrauchten 0,1-n  KMnO4-Lo6-
sung; das Verhéltniss t>fe; die Stromdichte (in A/dm2); die Temperatur.

Als optimalen Bedingungen zum Erhalten der maximalen Glukonséure-
mengen wurden festgestellt

1. Die Temperatur ca 10—15°,

2. Die Stromdichte nicht grosser als ca 3 A.drrr.

3. Die entsprechende nicht zu kleine Konzentration der KJ-Ldsung
(von der Stromdichte und der Mischungsgeschwindigkeit abhéngig).

4. Die Durchfuhrung von vielmehr um einige Prozente kleinerer (in
keinem Falle grosserer) Ladung, als die Theoretisch vorausgesehene.

Il Physikalisches Institut
der Polyt. Hochschule Warschau
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Estry benzylowe niektorych pochodnych kwasu
cynchoninowego

Jak wiadomo, estryfikowanie kwasow karbonowych aro-
matycznych alkoholem benzylowym, w warunkach pospolicie
stosowanych, np. przy alkoholach alifatycznych, nie prowadzi
do celu. Dlatego tez do wytwarzania estrow benzylowych sto-
suje sie sposéb inny, mianowicie dziatanie chlorkiem benzylo-
wym na sole alkaliczne kwaséw w stosownem $rodowisku.
Najczesciej nadaje sie¢ do tego celu alkohol, przyczem jest
sprawg drugorzedng, czy dana sol jest w alkoholu rozpuszczal-
na, czy tez nie.

Reakcja przebiega stosownie do réwnania:

Ar—COONa + CI.CH,—C6H5 = Ar—CO.0.CH2.C6H5 -j- NaCl,

lecz wydajnosci osiggane w réznych przypadkach $wiadcza,
iz nie odbywa sie ona wyfgcznie w mysl szematu przytoczo-
nego. Doswiadczenia poczynione nad benzylowaniem réznych
kwaséw karbonowych aromatycznych $wiadczg, iz role domi-
nujacg odgrywajg warunki budowy i wiasnosci poszczegdlnych
kwaséw. Woynika to z préb benzylowania réznych kwasow
w warunkach zupetnie jednakowych, wiec np. przy zastosowa-
niu jednakowych soli, jednakowych ilosci alkoholu tej samej
mocy, jednakowego czasu trwania reakcji i t. d.

Zastanawiajac sie nad mozliwoscig zwrotu reakcji w in-
nym kierunku, trzeba doj$¢ do wniosku, iz obecno$¢ niewiel-
kich nawet iloSci wody moze powodowac badZz czeSciowe zmy-
dlanie sie estru, badz tez bezposrednie tworzenie sie alkoholu
benzylowego:

1. Ar—CO.0.CH,—C,;H5 -j- H20 = Ar.CO.OH + HO.CHj—C6H5
2, C8H5-CH2.Cl + H,0 = CfHs-CH2.0H + HCL

Istotnie, im wiecej odwodniony jest alkohol, tern lepsze
bywajg wydajnosci, lecz uzyskiwane wydajnosci ostateczne na-
og6ét nie stojg w stosunku prostym do kosztow uzycia alkoholu
bezwodnego. Zatem niewielka ilos¢ wody, obecna z tytutu za-
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stosowania alkoholu 96°6-owego, nie jest przyczyng gtowng zba-
czania reakcji od kierunku pozadanego. Dobrym tego przy-
ktadem jest benzylowanie kwaséw salicylowego, benzoesowego
i a-fenylo-cynchoninowego, gdzie osigga sie wydajnosci bardzo
niejednolite. Wzrastajg one tutaj wedtug kolejnosci wymienie-
nia kwasoéw i najnizsze sg dla kwasu salicylowego. Jako wy-
twor reakcji uboczny stwierdzono w pierwszych dwoch przy-
padkach alkohol benzylowy, natomiast przy benzylowaniu kwasu
a-fenylo-cynchoninowego obecnosci tego alkoholu nie stwier-
dzono. Okoliczno$¢ ta jest nader znamienna i w obliczu dosko-
natej wydajnosci estru nastrecza wniosek, iz na przebieg reak-
cji musi wptywa¢ budowa chemiczna ogdlna zwigzku, czyli ze
uzdolnienie do esteryfikacji jest whasnoscig indywidualng kwasow.

Benzylowanie zapomocg chlorku benzylowego odbywa sie
znacznie prosciej, niz estryfikacja alkoholem. Jezeli w jej wy-
niku powstajg estry state i sklonne do krystalizacji, to caty
proces sprowadza sie do czynnosci bardzo prostej. Przykiadem
tego jest estryfikacja kwasu a-fenylo-cynchoninowego. Stosuje
sie iloSci rownoczasteczkowe kwasu, wodorotlenku sodowego
i chlorku benzylowego. Kwas rozpuszcza sie w alkoholu i do-
daje alkoholowy roztwor wodorotlenku; straca sie przytem sol
sodowa kwasu. Po dodaniu chlorku benzylowego mieszanine
gotuje sie pod chtodnicg zwrotng; s6l stopniowo znika z cieczy
(o ile byta w alkoholu nierozpuszczalna) i na miejsce jej zja-
wia sie osad drobnokrystaliczny chlorku sodowego. Miesza-
nine gotuje sie dotad, az ustanie wydzielanie sie chlorku so-
dowego. Wodwczas ciecz gorgcg przesacza sie i pozostawia do
ostygniecia. Wykrystalizowujg z niej obfite, zatlamujace Swiatto
krysztaty blado-z6tte estru benzylo-a-fenylo-cynchoninowego
(rys. 1). Po odsgczeniu krysztatow przesacz steza sie przez
oddestylowanie alkoholu i pozostawia do krystalizacji powtér-
nej. Uzyskuje sie nastepng frakcje krysztatow mniej czystych.
Ostatecznie uzyskuje sie wydajno$¢ estru niemal teoretyczna.
W tugu pokrystalizacyjnym pozostajg resztki nieprzereagowa-
nego chlorku benzylowego, ktérych nie potrzeba odpedzaé
przez destylacje z parg wodna.

Benzylan a-fenylo-cynchoninowy topi sie w 78—79° roz-
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Analiza:

Znaleziono N — a) 4,123,
b) 4,02, oblicz. 4.07$.

Rys. L

rozpuszcza sie w alkoholu etylowym, metylowym, chloroformie,
benzenie i inn., przewaznie na ciepto, pozostaje przez pewien
czas w roztworze, lecz potem szybko wykrystalizowuje. Po-
dobnie zachowuje sie w stosunku do weglowodorow nasyco-
nych i olejéw ttustych. Wiasno$¢ ta uniemozliwia zastosowanie
tego zwigzku do celdéw lekarskich.

Ester benzylowy kwasu a-fenylo-~-jodo-cynchoninowego. —
W sposéb podobny otrzymano ester benzylowy z pochodnej
jodowej kwasu fenylo-cynchoninowego. Pochodna ta zostata
otrzymana swego czasul w sposéb okdlny, mianowicie droga
rteciowania kwasu fenylo-cynchoninowego octanem rteci w kwa-
sie octowym oraz wymiang rteci na jod.

Rownoczasteczkowe ilosci zwigzku, wodorotlenku sodowego
i chlorku benzylowego gotowano pod chtodnicg zwrotng i dalej
postepowano w sposob juz opisany. Benzylan a-fenylo-p-jodo-
cynchoninowy ma posta¢ zoOttawych igietek o p. topn. 107°,
rozpuszczalnych w alkoholu, eterze, chloroformie, benzenie
i olejach.

). M, Dominikiewicz, Roczn. Chemji XI, 664 (1931).
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Analiza: — Znaleziono N—3,12$, J—27,20$. Dla C23H1602NJ obli-
czono N—3,01$, J—27,31%.*

Ester tworzy sie z doskonalg wydajnoscig, co S$wiadczy,
iz bliskie sasiedztwo jodu do grupy karbonylowej nie stanowi
przeszkody przestrzennej dla przebiegu reakcji.

Dziat Chemji
Panstwowego Zaktadu Higjeny.

Résumé
MIECZYSEAW DOMINIKIEWICZ

Les éthers-sels benzyliques de quelques dérivés de l'acide
cinchonique

Des observations pratiques ont été noté pendant I'introduction des
fonctions benzyliques dans les acides carboniques aromatiques. On a décrit
les éthers-sels benzyliques de I'acide a-phénylquinoléinecarboxylique (f. 78—
79°) et de I'acide a-phényl-[3-iodecinchonique (f. 107°). Ces composés ont
une tendence remarquable a la cristalisation. Quoique en générale ils sont
solubles dans le solvents organiques a chaud, aprés un certain temps ils re-
cristalisent facilement. Cette propriété empéche leur application dans Ila
médecine.

Le Département de Chimie
de Tinstitut d’Higiene d’Etat






