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E. GRYSZKIEWICZ-TROCHIMOWSKI

Badania w dziedzinie pochodnych kwasu nikotynowego

Pochodne kwasu nikotynowego, wsréd ktérych spotykamy
szereg zwigzkéw o ciekawych wiasnosciach fizjologicznych, od-
dawna sg tematem zainteresowania naszej pracowniDoko-
nane tutaj syntezy zwigzkow tej dziedziny miaty na celu zna-
lezienie nowego $rodka nasercowego o typie N-dwuetyloamidu
kwasu nikotynowego (Coramin, Stiminol) o wzorze:

N
Zgodnie z zamierzeniami naszemi, otrzymaliSmy nieopisane

dotagd wytwory addycyjne chlorku-, bromku i jodku- metylo-
wego, odpowiadajace wzorowi ogdlnemu:

Chlorometylan otrzymano przez ogrzewanie do 100°
w rurze zatopionej dwuetyloamidu kwasu nikotynowego
z 15%-owym roztworem chlorku metylowego w alkoholu mety-
lowym. Po odparowaniu alkoholu wraz z nadmiarem chlorku

). E. Gryszkiewicz-Trochimowski, Roczn. Chem. XI, 193 (1931). Arch.
Chem. i Farm. I, 65 (1934).



metylowego wytwor przyfgczenia pozostaje w postaci biatej,
krystalicznej masy. Wydajnos$¢ ilosciowa. Po przekrystalizo-
waniu z alkoholu abs. otrzymuje sie zwigzek w postaci bez-
barwnych igietek, p. t. 163—165°.

Analiza: Znal. Cl—1541%. Dla CloH14ON2.CH3C1 oblicz. 15,54%.

Bromometylan otrzymuje sie zupetnie tak samo, sto-
sujac bromek metylowy w 33%-owym roztworze w alkoholu
metylowym. Bezbarwne krysztaty (z alkoh. abs.), p. t. 164—
166°, tatwo rozpuszczalne w wodzie i alkoholu, mato hygro-
skopijne.

Analiza: Znal. Br—29,10%. Dla CpjHuONo.CH.Br oblicz. 29,27%.

Jodometylan powstaje przy dziataniu jodku metylo-
wego na dwuetyloamid bez rozpuszczalnika; reakcja jest bardzo
egzotermiczna. WytwoOr ma posta¢ diugich igiet barwy jasno-
z6Mej (z alkoholu abs.), p. t. 157—158° tatwo rozpuszczalnych
W wodzie i znacznie trudniej w alkoholu.

Analiza: Znal. J—39,28%. Dla C,JHIION,.CH,J oblicz. 39,68%%.

Dwuetyloamid kwasu pirydyno-7-karbonowego réwniez
fatwo przyfacza jodek metylowy, tworzac odpowiedni jodome-
tylan. Zotte igly (z alkoholu), p. t. 138—139°, tatwo rozpusz-
czalne w wodzie i alkoholu.

Analiza: Znal. J—39.56%. Dla Cl()HI4ON2.CH3J oblicz. 39,68%.

Z dwuetyloamidu kwasu pirydyno-a-karbonowego i jodku
metylowego nie udato sie otrzymaC krystalicznego wytworu
przytaczenia.

Chlorowco-metylany kw. nikotynowego fatwo wymieniajg
swoj chlorowiec na grupe wodorotlenowa pod dziataniem tlenku
srebrowego. Roztwory wodne zwigzkéw w ten sposéb otrzy-
manych reagujag mocno alkalicznie i1 zawierajg odpowiednig
zasade pirydynowag Podczas ogrzewania roztworow tych na-
stepuje bardzo tatwo rozkiad z wydzieleniem wodnej dwuety-
loaminy i powstaniem trygoneliny w mysl reakcji:


CpjHuONo.CH.Br

213

Badania biologiczne chlorowco-metylanébw kwasu nikoty-
nowego dokonane przez Doc. Dr. M. Gedroycia, wykazaly zu-
pelny brak dziatania nasercowego, jakie posiada sam dwuety-
loamid kwasu nikotynowego. Wydaje sie to tem bardziej
niespodziewane, ze chlorometylan estru metylowego kwasu ni-
kotynowego zachowuje zasadnicze dziatanie tego estru. W da-
nym za$ przypadku posiadamy wyrazny wniosek, ze wprowa-
dzenie tak nieznacznej wzglednie zmiany w czasteczce, jaka
nastepuje po przytaczeniu chlorku metylowego do dwuetylo-
wego amidu, powoduje catkowita zmiange wiasciwosci tego
ostatniego.

Zwigzek zupetnie nowy otrzymano z wydajnoscig bliska
teoretycznej przez dziatanie chlorobezwodnika kwasu nikoty-
nowego | na tréjetylo-etyleno-dwuaming? w roztworze benze-
nowym :

Zwigzek otrzymany przedstawia gesta, zOttawg ciecz, roz-
puszcza sie w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych. Po-

siada p. wrzenia 193—194° (przy 10 mm), 2) 19 = 1.019
n L. 1.5119.
D

Analiza: Znal. N—17,03$. Dla ChH230N3 oblicz. 16,873.

Etylo-(dwuetyloamino)-etyloamid kw. nikotynowego w prze-
ciwienstwie do dwuetyloamidu tegoz kwasu (Stiminol) posiada
reakcje alkaliczng, daje rozpuszczalne w wodzie sole. Jodek
metylowy przytacza w ilosci dwu czasteczek.

Dwujodometylan tworzy ciato krystalizujgce sie w postaci
z6ktych igiet, fatwo rozpuszczalnych w wodzie, p. t. 203—205°.

Analiza: Znal. J—47,42%. Dla CIl4H330N3.2CH3J oblicz, 47,65%.

>).  H. Meyer, R. Graf, B. 61, 2252 (1928). 2). C. 1930 |, 1697.
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Badania na zwierzetach dokonane przez Doc. Dr. M. Ge-
droycia wyjasnity, iz opisany wyzej zwigzek nie posiada wcale
dziatania nasercowego, pomimo tego, ze jest bardzo budowg
swg zblizony do dwuetyloamidu kw. nikotynowego, ktory po-
siada wybitne dziatanie fizjologiczne.

Pracownia Badawcza
Przem.-Handl. Zakt. Chemicz.
Ludwik Spiess i Syn, Sp. Akc.

Warszawa

E. GRYSZKIEWICZ - TROCHIMOWSKI

Recherches sur les dérivés de l'acide nicotique

Dans la recherche de nouveaux remédes cardiaques l'auteur a obtenu
quelques dérivés non décrits de Il'acide nicotique et étudia leurs propriétés.

Le chlorométhylate de la diethylamide nicotique, aiguilles incolores.
F. 163—165°.

Le bromométhylate de la diethylamide nicotique, cristaux incolores.
F. 164—166°.

Le iodométhylate de la diethylamide nicotique, aiguilles jaune claire.
F. 157—158».

Le iodométhylate de la diethylamide pyridine-f-carbonique, aiguilles
jaunes. F. 138—139°.

L'éthyl — (diéthylamine) — éthylamide nicotique. Liquide visqueux
jaunatre. Eb. 193—194" (10 mm).
Le diodométhylate de I'éthyl — (diéthylamino) — éthylamide nico-

tique, aiguilles jaunes. F. 203—205° mm.
Tous ces composeés sont totalement dépourvus d'action cardiatonique
caractéristique pour la diethylamide nicotique.

Laboratoire synthétique
des Etabl. Ludwik Spiess i Syn
Prod. Chim. Soc. Anon.
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E, GRYSZKIEWICZ-TROCHIMOWSKI i S. OTOLSKI

O nowym zwigzku znieczulajgcym

Prowadzone od Kilku lat systematyczne studja teoretyczne
i doSwiadczalne w dziedzinie syntezy Srodkéw znieczulajgcych
daty nam mozno$¢ otrzymania nowego $rodka tej Kategorji,
posiadajgcego budowe odmienng od zwigzkéw znanych.

Nowy zwigzek ten przedstawia ester kwasu p-amino-ben-
zoesowego i (oksyetylo)-trojetylo-etylenodwuaminy o wzorze
nastepujacym:

NH2

N>-COO—CH2—CH2—N—CH2—CH2N(C2H5)2

c2hb

Za materjat wyjsciowy do syntezy stuzyt nam dwuetylo-
aminoetanol: CH2(OH)—CH2—N(C2H5)z2,

Przy dziataniu chlorku tionylowego na powyzszy amino-
alkohol otrzymuje sie chloroetylo-dwuetyloamine 1

CH2(OH)-CH,N(C2H5)2 + SOCL = C1.CH?—CH—N(C2Hs)2 + HC1 + SO

Reakcje powyzszg prowadzi sie w roztworze chlorofor-
mowym w —5 do 0° przyczem otrzymuje sie 70% wydajnosci
w stosunku do ilosci teoretycznej.

Otrzymang chloroetylo-dwuetyloaming ogrzewa sie z ety-
loaniling, przyczem powstaje trojetylo-fenylo-etylenodwuamina

c2h5X

zN—CH,,-CH2-N
c,hs

Zwigzek ten ma postaC gestawego ptynu, o t. wrz. 160—
165° przy 10 mm.

Dalsze operacje majg na celu usuniecie grupy fenylowej
i zamiang jej na atom wodoru. W tym celu otrzymany pro-
dukt poddaje sie nitrozowaniu, a nastepnie nitrozo-fenylo-
trojetylo-etylenodwuamine redukuje sie zapomoca SO? na arylo-
amine i wreszcie te ostatnig rozszczepia sie przez gotowanie
z tugiem, przyczem otrzymuje sie trdjetylo-etylenodwuamineg;

). Giocker, King, Soc. 1928, 2426, Gryszkiewicz-Trochimowski, Arch.
Archiwum Chemji i Farmacji Il, 4 (1934).
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SO,

NaOH

Przy czynnosciach powyzszych nie wyodrebnia sie wy-
tworéw przejsciowych, t. j. nitrozo-zwigzku i aryloaminy, dzieki
czemu przejScie od tréjetylo-fenylo-etylenodwuaminy do tréj-
etylo-etylenodwuaminy, aczkolwiek do$¢ skomplikowane, nie
przedstawia specjalnych trudnoscil.

Troéjetylo-etylenodwuamina ma wyglad ruchliwej cieczy
bezbarwnej o zapachu amonjakalnym i t. wrz. 65° przy 10 mm.
Troéjetylo-etylenodwuamine kondensuje sie z chlorohydryng
etylenu

CH2(OH)—CH2-C1 + H C2H5
H-CH2—CH2-NIx =
C,H/ c?h,
/C2H5
= CH2(OH)-CH2—n—ch?—ch?—N . HC1
| c2hb
c2hb

W ten sposob, przy do$¢ tatwo przebiegajacej reakciji,
otrzymuje si¢ nieznang (oksyetylo)-trojetylo-etyleno-dwuamine.
Jest to gestawy ptyn bezbarwny o t. wrz. 120—125° przy 10 mm.

Analiza: obliczcono N dla CI)H24ON? — 14,8%
znaleziono ,, — 15,15%

Nastepnie powyzszy dwuaminoalkohol estryfikuje sie przy
pomocy chlorobezwodnika kwasu p-nitro-benzoesowego w roz
tworze benzenowym. Jako produkt estryfikacji otrzymuje sie
nowy ester nitrobenzoesowy (oksyetylo)-trojetylo-etylenodwu-
aminy

NO2—cbh —coo—ch2—ch! clhb

>N—CH2-CH2—N . HC1
chs ><c2hb

). i. G. C. 1930, I, 1697.



217 —

Jest to zéke ciato krystaliczne o p. topn. 112° (krystali-
zowano z alkoholu).

Analiza: obliczono N dla CITH2704N3.HC1 — 11,25%

znaleziono N — 11,45%

Wreszcie przy redukcji zapomocg cyny i kwasu solnego
Z powyzszego nitro-estru fatwo otrzymano produkt syntezy,
mianowicie ester p-amino-benzoesowy (oksyetylo)-tréjetylo-ety-
lenodwuaminy

NH2-CfH,-COO—CH2—CH, ,c2hb
N—CH?—CH,—N;
C,H5 c2hb
Zwigzek powyzszy taczy sie z chlorowodorem, dajac w za-
leznosci od ilosci ostatniego, — jedno, lub dwuchlorowodorek.

Jednochlorowodorek stanowi prawie bezbarwne ciato krysta-
liczne o p. topi. 122—124°, odczynu obojetnego, nadzwyczaj
fatwo rozpuszczalne w wodzie, alkoholu i chloroformie, nieroz-
puszczalne za$ w acetonie i octanie etylu.

Analiza: obliczono CI dla CITH2902N3HC1 — 10.33%

znaleziono CI — 10.39%
obliczono N — 12.23%
znaleziono N — 12.28%

Dwuchlorowodorek — ciato krystaliczne bezbarwne o p.
topi, okoto 200°, fatwo rozpuszczalne w wodzie i alkoholu, o od-
czynie kwasnym.

Analiza: obliczano CI dla CITH2902N3.2HC1— 18.69%

znaleziono ClI — 19.01%

Jak stwierdzajg wstepne badania przeprowadzone przez
Doc. Dr. M. Gedroycia, chlorowodorek posiada dziatania wybit-
nie znieczulajgce, kilkakrotnie silniejsze od dziatania polokainy
(nowokainy). Laboratorium Badawcze

Przemystowo-Handlowych Zaktadéw Chemicznych
Ludwik Spiess i Syn, S. A.
Warszawa
Résumé

E. GRYSZKIEWICZ-TROCHIMOWSKI et S. OTOLSKI
Sur un nouveau composé anesthésique

On a obtenu ,un nouveau composé, éther-sel p-amino-benzoique de
I'oxyéthyle-triéthyle-éthyléne-diamine caractérise par une forte action ane-
sthésique.

Laboratoire des Recherches

des Etbls. Ludwik Spiess i Syn, S. A.
Varsovie
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WEADYSEAW SKORECK1

Nowa odmiana metody jodometrycznego oznaczania
siarczanbw w wodzie

Przy masowem chemicznem badaniu sktadu wod natural-
nych w celu oceny ich pod wzgledem przydatnosci do picia
i potrzeb gospodarstwa domowego, jak tez przy dokonywaniu
seryjnych badan naukowych, powstaje potrzeba stosowania me-
tod, pozwalajacych na szybkie wykonanie oznaczen i nieuchy-
biajacych niezbednej doktadnosci. Z tych wzgledéw pracownie
wodne oparty swa prace gtdwnie na metodach kolorymetrycz-
nych i miareczkowych, ograniczajgc metody wagowe do mini-
mum. WS$réd nich dotychczas jest stosowana jeszcze metoda
wagowego oznaczania siarczanéw w wodzie, pomimo wielokrot-
nych prob zastgpienia jej metoda kolorymetryczng lub mia-
reczkowa.

Byla w swoim czasie nadzieja, ze opracowanie meto-
dy miareczkowej przez L. W. Andrewsa wprowadzi radykalng
zmiane w tej dziedzinie. Wydawato sie, ze nowa metoda jest
doskonata i nie nasuwa zadnych zastrzezen. W rzeczywistosci
jednak szybko przekonano sie, ze przy jej wykonaniu powstaje
szereg niedoktadnosci, powodujgcych dos¢ znaczne btedy w ozna-
czeniach.

Kolthoff, Berl-Lunge, Koészegi, Bruhns, Winkler, Nachtigal
i Raeder oraz wielu innych probowato usungé poszczegdlne
niedoktadnosci, jednak, jak nizej zobaczymy, nie opracowano
dotychczas takiej odmiany metody Andrewsa, ktéraby z do-
ktadnoscig metody wagowej pozwolita oznaczaé siarczany w wo-
dach naturalnych.

Sktonito to mnie do przeprowadzenia badan kontrolnych
nad dokfadnoscig dotychczas istniejgcych sposobdéw oznaczen
siarczan6w wedtug metody Andrewsa i do okreSlenia przy-
czyny bledéw, powstajgcych przy stosowaniu poszczeg6lnych
odmian tej metody, co w koricu doprowadzito do opracowania
odmiany nowej, ktéra ostatecznie data wyniki zupetnie zado-
walajgce.
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Ogdlny przebieg analizy wedtug metody Andrewsa przed-
stawia sie nastepujgco: okoto 100 ccm badanej wody zakwasza
sie kwasem solnym i dodaje niewielkg ilos¢ chromianu baro-
wego statego, jego zawiesiny wodnej lub roztworu w kwasie
solnym:

2BaCrO} + 2Na2SO4 + 2HCL1 = 2BaSO¢ + 2NaCl + Na2CrOr + H,0

Po przereagowaniu chromianu z jonami siarczanowemi
zobojetnia sie roztwér wodorotlenkiem sodu lub amonjakiem:

I.Cr-.O- + 4NaOH = 2Na2CrO, + 3H20

W tych warunkach opada nadmiar chromianu barowego,
ktéry odsacza sie wraz z siarczanem barowym, Odmierzong
objeto$¢ przesgczu zakwasza sie kwasem solnym, dodaje jodku
potasowego i miareczkuje tiosiarczanem. Z ilosci zuzytego
tiosiarczanu oblicza sie ilos¢ SO/

Wprowadzajagc rozmaite zmiany w postepowaniu wedtug
tej metody, usitowano wyréwnac btedy, wynikajace z jej na-
tury, przez wprowadzenie poprawek W tym celu od wynikéw
uzyskiwanych odejmowano wartosci uzyskiwane w prébach Sle-
pych (Schmidt 1930), dalej strgcano chromian barowy na gorgco
(Berl-Lunge 1931), wreszcie operowano w srodowisku zakwaszo-
nym kwasem octowym (Koszegi 1929). W wyniku ostatecznym,
jak to widac z oznaczen poréwnawczych, podawanych przez réz-
nych autoréw, istnieje mozliwo$¢ popetniania btedu, wynosza-
cego od 3 do 7 mg SOt” na litr wody. | dlatego tez, stosujac jaka-
kolwiek odmiane metody Andrewsa, nie mozna stwierdzi¢, czy
woda jest wolna od siarczandw, czy tez zawiera tylko nieznaczne
ich ilosci.

Rozwazania teoretyczne pozwalajg przypuszczaé, iz biedy
w oznaczeniach mogag by¢ wynikiem:

1) stosunkowo znacznej rozpuszczalnosci chromianu baro-
wego.

2) nietrwatosci chromianu barowego,

3) réznego wytrgcania sie chromianu barowego, zaleznie
od stopnia zdysocjowania zasady uzytej do zobojetniania.

). Winkler — 0,7 mg SO4, Bruhns — 0,26 mg SO,, Einheit, der
Wasser. Verlag Chem. G. M. B. H. — 0,51 mg SO,, Nachtigal—Raeder —
0,8 mg SO4
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4) wptywu rozpuszczonych substancyj organicznych na
jony CrOj",
5) wptywu sorbcyjnego dziatania wodorotlenkéw metali.
Ponizej podaje wyniki swych badan, nawigzanych do po-
wyzszych punktéw.
Rozpuszczalno$¢ chromianu barowego

Rozpuszczalno$¢ chromianu barowego wyraza sie wielko-
Scig 3,69 mg/l BaCrO4 JeSli inne czynniki nie wptywatyby
w toku analizy na te rozpuszczalno$¢, mozna przyjaé, ze do
roztworu, procz wyzwolonych przez jony SO4", przejdzie nie-
duzy nadmiar jonéw CrO4". Nadwyzka ta w przeliczeniu na
siarczany wyraza sie iloScig okoto 0,4 mg SO4” w probie, co
w przeliczeniu na litr spowodowa¢ moze btgd 4 mg SO4" przy
uzyciu do analizy 100 ccm wody.

Procz rozpuszczalnosci chromianu barowego zachodzic¢
moze reakcja wsteczna

BaSO, -f- CrO4" = BaCrO4 -|- SO4"
Btad wynikly z tej reakcji kompensowatby sie wtedy do pew-
nego stopnia z bledem poprzednim.

W zwigzku z powyzszem sprawdzono metode zapomocg
szeregu analiz seryjnych. Niektore wyniki tych analiz, odno-
szgce sie do kwasu siarkowego mianowanego i do wody na-
turalnej o sktadzie chemicznym znanym! (w Kktérej siarczany
0znaczono wagowo), podano w tabl. 1. Wynika z niej, iz
nadwyzka znalezionej ilosci siarczan6w najprawdopodobniej wy-
nikajaca z rozpuszczalnosci chromianu barowego, czyli nadwyzka
jonéw CrO4" maleje ze wzrostem SO4” w probie. Przy steze-
niu 8 mg SO4” w 100 ccm wody nadwyzka ta réwnata sie
praktycznie zeru. Nie mozna zatem przewidzie¢ statej poprawki
na rozpuszczalno$¢ chromianu barowego. Wydaje sie natomiast
prawdopodobne, ze przez dodanie zwigzku cofajgcego dyssocjacje
chromianu barowego wogdle moznaby unikna¢é wynikajacego
stad btedu.

). Metnos¢' 25 mg/l SiO2, Barwa: 10 mg/l Pt, Odczyn; 7,95 pH,
Twardos$é: 380 mg/l CaCO3, Twardos¢ ogodlna: 21,27 stop, niem., Twardo$c¢:
nieweglanowa 130 mg/l1 CaCO3l Zasadowos$¢: 250 mg/l CaCO,, Zelazo ogélne:
Slady mg/l Fe, Chlorki: 54,0 mg/l CI, Utlenialno$¢: 3,9 mg/l O2, Siarczany:
65,5 mg/1 SO4.
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TABLICA |

Btad popetniany przy oznaczaniu siarczanéw metoda Andrewsa
w zaleznosci od ilosci siarczanéw zawartych w wodzie

Roztwér kwasu siarkowego Woda naturalna
mg/l S04” mg/l SO4"
Teore- Znale- Btad Teore- Znale- Btad
tycznie ziono % tycznie ziono %
12,0 18,5 54,1 6,55 19,0 190,0
24,0 32,8 36,6 19,64 24,5 24,7
36.0 44,9 24,7 26,20 31,0 18,0
48,0 53,5 11,4 39,28 43,0 9,4
60,0 64,2 7,0 52,40 55,0 4,0
72,0 73,5 2,0 — — —
84,0 84,2 0,2 — — —
96,0 96,0 0,0 — — —
120,0 119,9 0,0 — — —

W tym celu sprébowano zastosowa¢ dwuchromian pota
sowy i uzyskano nastepujgce wyniki (tabl. 11).
TABLICA I

Wyniki bezposredniego oznaczenia siarczanéw metodg Andrewsa
po dodaniu 8 ccm K.,Cr2O; |

Roztwér kwasu siarkowego Woda naturalna
mg/l SO4" mg/l SO4"

ZnaleziOno Znale ziona

Teore- wlg po dodaniu Teore- wlg po dodaniu

tycznie  Andrewsa K-,Cr.,O-t tycznie  Andrewsa K2Cr2 01
2,40 10,48 2,43 6,55 19,0 7,0
6,00 10,58 5,62 19,64 24,5 19,8
12,00 16,86 12,32 26,20 31,0 27,0
24,00 28,57 24,31 39,28 43,0 39,2
28,80 33,04 29,23 52,40 55,0 52,5
36,00 41,65 36,53 — — —
40,80 45,05 41,14 — — —
48,C0 51,01 47,76 — — —
60,00 61,58 60,20 — — —
72,00 73,06 72,13 — — —
84,00 84,96 — — — —
96,00 96,40 — — — —
144,00 143,80 — — — —
240,00 240,17 — — — —

). 1 ccm dwuchromianu réwnowazy 1 mg SO04".
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Okazato sie zatem, ze wyniki uzyskane przez dodanie
K?CraO7, zaréwno przy oznaczaniu SO4” w rozcienczonym kwa-
sie siarkowym, jak i w przypadku serji analiz na odpowiednio
rozcienczanej wodzie naturalnej, prawie idealnie pokrywaty sie
z ilosciami obliczonemi teoretycznie. Odczynniki byly spo-
rzgdzone $wiezo, a same oznaczenia wykonano bez przerwy
w ciggu jednego dnia. Przekonano sie, ze ostrozno$¢ ta nie
byta zbyteczna.

Nietrwato$¢ chromianu barowego

Badajac te samg wode przy pomocy tej samej zawiesiny
chromianu barowego lecz w ciggu kilkunastu dni, otrzymano
wyniki do$¢ znacznie rdznigce sie (tabl. IlI).

TABLICA I

Odchylenia w oznaczeniach tej samej ilosci siarczanéw ' przy uzyciu
chromianu barowego przechowywanego w ciggu 15 dni

Znalezi dodai Nadwyzka mg/l SO," w

na e2|_ono 0 a;ac_ przeliczeniu na 0,1 gr sucﬁe_—

leoretyczna odczynnika we formie odczynnika w ~pastaci.

Dzien zawartos¢

. zawiesiny roztwor
mgil SO, Statej y

Wodnej w 0,10-n staiej zawiesiny roztwor

0059 5 kropel HC125 ml wodnej HCI

1 120 14,6 12,7 18,2 5,2 2,33 3,96

3 16,4 14,9 235 8,8 9,65 7,36

5 131 14,0 21,7 2,2 6,66 6,20

7 14,8 14,0 22,3 5,6 6,66 6,59

9 13,0 12,4 23,5 2,0 1,33 7,36

15 13.2 12,7 20,2 2,4 2,33 5,20

Wykonywajgc dalej w ciggu jednego dnia szereg ozna-
czen siarczandw w tejze wodzie, lecz przy dodawaniu réznej
ilosci kropel zawiesiny chromianu barowego, otrzymano zndw
wyniki do$¢ znacznie roznigce sie od teoretycznych (tabl. 1V).
przyczem btad byt wielokrotnoscig liczby 0,06 mg SO4".

). Siarczany oznaczono wedtug Andrewsa, dodajac uprzednio 8 ccm
dwuchromianu potasowego.
2). 5 kropel zawiesiny = 0,03 g
25 ccm roztworu w 0,1-n HC1 = 0,157 ¢
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TABLICA IV

Rbéznice w oznaczeniach siarczanéw zaleznie od ilosci dodanych do
préby kropel chromianu barowego mg/l SO,"

Dodana ilos¢ Oznaczenie 1 kropla BaCrOt
Obser- kropli eore- w/g Andrewsa Wprowadza nadwyzke
wacja BaCroOt tycznie z KACrro- mgll SO4#” '

1 7 1,28 55 0,60
7 2,56 7,0 0,63
6 3,84 75 0,61
5 5,12 7,9 0,56
5 7,68 10,2 0,50
6 10,24 13,8 0,59
6 12,80 16,3 0,58
6 17,92 215 0,59
2 2 82,56 84,38 1,11
3 w 84,44 0,63
6 87,51 0,82
9 1 89,69 0,79
12 " 91,08 0,71
3 2 2,56 5,0 1,22
3 u 53 0,91
6 " 8,4 0,97
9 10,6 0,89
12 1 12,0 0,80

Doprowadzito to do wniosku, ze chromian barowy Swiezo
sporzadzony i bezposrednio uzyty do analizy, po dodaniu dwu-
chromianu potasowego dla cofniecia rozpuszczalnosci chromianu
barowego, nie wptywa zupetnie na wynik oznaczenia. Nato-
miast odczynnik zmienia sie z czasem; uzyty do analizy po kilku
dniach stania, wprowadza pewna, $ciSle zwigzang z iloscig od-
czynnika nadwyzke. Nadwyzka ta zalezy od czasu przecho-
wywania odczynnika i od sposobu jego sporzgdzenia. Inaczej
zachowuje sie odczynnik uzyty w postaci statej, w postaci za-
wiesiny wodnej, fub w roztworze kwasu solnego. Daje sie tu
zauwazy¢ pewien okres ,dojrzewania” odczynnika, poza kto-
rym dalsze zmiany sg juz nieznaczne. Mozna zatem okresli¢
nadwyzke, powodowang przez okre$long ilos¢ dodanej zawie-
siny chromianu barowego i odejmowac jg, jako poprawke na
odczynnik. Koszegi, jakkolwiek nie liczyt sie z tym bledem,

’J. Znajdujemy ja odejmujac od liczb w kolumnie 3 liczby z kol. 1
i dzielgc przez liczby kol. 2.
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byt od niego wolny, bo w swej metodzie, chcac pracowac
w $Srodowisku stabokwasnem, nie uzywa bezposrednio chro-
mianu barowego, lecz zaleca wytwarza¢ go w toku analizy.

Liczac sie z wplywem niestatosci odczynnika, przyjeto
wedtug Koszegi operowanie mianowanemi roztworami chlorku
barowego i dwuchromianu potasowego. W takiem postepowaniu
chromian barowy powstaje w toku oznaczania siarczanow.
Operowanie roztworami ma jeszcze te dobrg strone, iz mozna
najpierw do wody doda¢ chlorku barowego i zagotowa¢ do
wrzenia i dopiero po ochtodzeniu doda¢ dwuchromianu pota-
sowego. Przez to unika sie szkodliwego dziatania wysokiej
temperatury na chromian barowy w sensie jego rozktadu przez
zawarte w wodzie substancje organiczne. W tablicy V-ej ze-
stawiono dla poréwnania wyniki analogicznych oznaczen, otrzy-
manych na zimno i na goraco.

TABLICA V

Wptyw rozpuszczonych substancyj organicznych na oznaczenie
siarczanéw w wodzie (mg/l SO,") !

Siarczany mg/l S04"

Teore- Znaleziono utlenialnosc
tycznie na goraco na zimno mgll O,
48.0 40,73 44,80 32,0

42,44 45,28 28,0
43,21 45,10 25,6
43,79 45,10 22,4
43,99 45,13 19,2
45,24 46,35 16,0
" 46,66 47,52 12,8
w 44,70 46,87 9,6
[ 47,35 47,26 6,4
II 47,50 47,70 3,2
[ 48,30 48,50 0,4

Zobojetnianie préby zasadg mocng
Zastanawiajac sie w dalszym ciggu nad btedami oznaczen,
powodowanymi rozpuszczalnoscig chromianu barowego, docho-

’). Siarczany oznaczono metodg Andrewsa, dodajac dwuchromianu po-
tasowego.
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dzi si¢ do wniosku, iz pozostawa¢ to musi w zwigzku z dy-
socjacjg rozpuszczonego chromianu barowego:

1. BaCrO,j Ba" -j~ CrO4"

2. NaOH Na' + OH'

Dysocjacje chromianu barowego cofng¢ mozna przez wpro-
wadzenie do roztworu nadmiaru jonéw CrO4” w postaci soli
fatwo rozpuszczalnej, jak K2Cr207, jednak wptyngé na przebieg
rébwnania 2 jest o wiele trudniej. Najlepiej zatem przy zobo-
jetnianiu proby stosowac stabg zasade w nieznacznym nad-
miarze.

Woptyw cofniecia dysocjacji chromianu barowego na wynik
oznaczen wida¢ z tablicy Il, wptyw nadmiaru i rodzaju zasady
uzytej do alkalizowania ilustruje tabl, VI.

Przypuszczalnie istnieje zwigzek:

(Ba") 1 (OH'} =

[Ba(OH),J
W ten sposob powstajacy Ba(OH)? miatby by¢ przyczyng po-
wstawania nadmiaru jonéw CrO4" w roztworze i zwigzanej
z tem nadwyzki w znalezionej ilosci siarczanow.

TABLICA VI
Wptyw przealkalizowania roztworu na oznaczanie siarczanow !
w tej samej wodzie
mg/l SO04"

Doktadnie
- zobojetniono
tyeznie 154 NH,0H

Przealkalizowanie llo$¢ kropel
10% NH.OH 10% NaOH w nadmiarze

Teore-

1,75 4,20 5,00 10,6 1
3,50 8,30 9,30 13,2 3
7.00 10,60 11,90 19,3 6

Wptyw rozpuszczonych w wodzie zwigzkéw organicznych

Obecno$¢ w probie jonéw CrO4", pochodzacych z odczyn-
nika, a takze dodawanego w mys$l proponowanych zmian dwu-
chromianu potasowego, pozwala spodziewa¢ sie znacznego

). Siarczany oznaczono bez dodania dwuchrominu potasowego.
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wptywu rozpuszczonych w wodzie zwigzkdw organicznych na
wysoko$¢ wynikéw. Z wykonanych w tym celu oznaczen kon-
trolnych (tabl. V) przekonano sig, iz t. zw. utlenialno$¢ ma
duzy wpltyw na tok oznaczenia, obnizajac jego wyniki. Wplyw
substancji organicznych przesledzitem, positkujac sie wodg je-
ziorng 0 wysokiej zawartosci substancyj organicznycn (siarczany
oznaczono w niej wagowo). Utlenialno$¢ tej wody wynosita
32 mg O3 na litr, za$§ zawartos¢ siarczandw 48 mg SO4/1. Do
analizy odmierzano po dwie porcje wody, tak by utlenialnosé
proby stale wzrastata i dopetniano mianowanym roztworem
kwasu siarkowego i wody do 100 ccm, aby we wszystkich
probach byta jednakowa ilo$¢ SO4". Jeden szereg badano na
zimno, drugi za$ na gorgco.

Przekonano sig, iz jesli utlenialno$¢ nie przekroczy 8 mg
02/1, mozna bez obawy wielkich strat oznacza¢ siarczany, pro-
wadzac reakcje nawet na gorgco. W innych przypadkach nalezy
usung¢ substancje organiczne.

Opierajgc sie na wynikach otrzymanych w toku do$wiad-
czen, przekonatem sie, iz z posréd proponowanych Srodkow
najleptej do usuwania substancyj organicznych nadaje sie we-
giel aktywny. Wodorotlenek glinu, absorbujgc substancje or-
ganiczne, usuwa réwnoczesnie znaczne ilosci siarczanow.

Stosowanie do utleniania substancyj organicznych wody
utlenionej, bromu, chloru, nie jest wskazane, bo nawet przez
dtugie gotowanie nie daje sie catkowicie usungé S$ladéw tych
odczynnikéw. Tak np. oznaczenie siarczanébw w wodzie o duzej
zawartosci zelaza i substancyj organicznych, przy uzyciu wody
utlenionej jako czynnika utleniajgcego, okazato sie niemozliwe,
gdyz ciecz wybitnie redukowata chromian barowy.

Opis metody

Na podstawie spostrzezeh wyzej opisanych wydaje sie
celowem prowadzenie w nastepujgcy sposob oznaczania siar-
czanbw w wodzie.

Wykonanie oznaczenia. — D0 bezposredniego oznaczania
siarczandéw nadaja sie tylko wody o utlenialnosci mniejszej niz
8 mg/102. Wode o utlenialnoSci wiekszej nalezy przed ozna-
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czeniem uwolni¢ od substancyj organicznych przez wytrza$niecie
z weglem aktywnym. Zwykle wystarcza 1 g wegla na 100 ccm
wody. Najlepiej jest postepowaé w spos6b nastepujacy: odmie-
rzy¢ 120 ccm wody, wytrzasngé z 1 g wegla, postawi¢ do usta-
nia sie, odsaczy¢ 100 ccm i, o ile woda nie zawierata zbyt
duzych ilosci (powyzej 1 mg/l zelaza, przystgpi¢ do oznacza-
nia siarczandw. W przeciwnym razie trzeba jeszcze odbarwiong
wode uwolni¢ od zelaza.

100 ccm!l wody zakwasza sie w kolbce stozkowej na
250 ccm 5—10 kroplami stezonego HC1, dodaje 20 ccm chlorku
barowego (a) i zagotowuje do wrzenia. Po krétkiem gotowa-
niu (ca 2 min.) chtodzi sie roztwor do temp, pokojowej (20°C)
i dolewa 20 ccm dwuchromianu potasowego (6); dodaje sie
1 krople 10% chlorku glinowego i zobojetnia 10%-owym amonja-
kiem. Za punkt graniczny przyjmuje sie moment, w ktdérym
1 kropla amonjaku zmieni wyraznie pierwotng barwe roztworu
z pomaranczowo-zottej na zoéto-zielonkawa. Nastepnie spraw-
dza sie doktadno$¢ zobojetnienia przy pomocy czerwonego pa-
pierka lakmusowego. Papierek winien barwic¢ sie na zaledwie
widoczny kolor niebieski. W przypadku przealkalizowania na-
lezy reakcje ostroznie doprowadzi¢ kwasem do pozadanego
punktu. Niecatkowite zobojetnienie i przealkalizowanie wptywa
na zwiekszenie wynikéw analizy.

Po doktadnem zobojetnieniu przelewa sie ciecz z osadem
do kolby miarowej na 200 ccm, sptukuje wodg destylowang
i dopetnia do kreski. Po silnem wymieszaniu odsgcza sie roz-
twor przez podwojny saczek (np. angielski Genuino Whatman
Nr 40 lub Schleichera Nr 589 z biatg opaska). Przesacz winien
by¢ zupetnie przejrzysty; 100 ccm przesgczu przenosi sie pi-
petg do okragtej kolby na 300 ccm z wysokg szyjka, zakwa-
sza 50 ccm 10%-ego kwasu solnego i dodaje ca 2 g KHCOS
Po uspokojeniu sie reakcji dodaje sie od 0,2 do 0,5 g jodku po-
tasowego, miesza ruchem kotowym, aby zawartosci nie bettac
z powietrzem, pozostawia na 15 minut i miareczkuje tiosiarcza-

J). Jezeli proba zawiera wiecej niz 10 mg S04, nalezy ja odpowied-
nio rozcienczy¢, gdyz odczynniki uzyte w iloSciach podanych w niniejszej
odmianie wystarczajg tylko do stracenia najwyzej 10 mg SOA4.
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nem (c). Najpierw dolewa sie tiosiarczanu do barwy blado-
slomkowej, nastepnie dodaje sie 1 ccm 0,5%-ego roztworu skrobi
i miareczkuje do odbarwienia. Ostatnie ilosci tiosiarczanu na-
lezy dodawac kroplami, obserwujac szybko$¢ znikania zabar-
wienia — zdarza sie bowiem zjawisko histerezy, co doprowa-
dzi¢ moze do przemiareczkowania.

Obliczenie wynikéw. — Jezeli do analizy uzyto 100 ccm
wody, a do miareczkowania zuzyto a ccm tiosiarczanu 0 mia-
nie m, woéwczas: SO4" mg/l - (a.m-p). 10 — gdzie p = nad-
miar KCrO7, ktéry ustala sie, jak podano w opisie Sporzadzania
odczynnikow.

Oznaczenie trwa przecietnie 75 minut. Metodg tg mozna
oznaczy¢ siarczany z dokfadnoscig 0,2 mg/l.

Odczynniki

a) Chlorek barowy: 2,5449 g BaCl2.2HO doktadnie zwazonego
na wadze analitycznej przesypuje sie do kolby miarowej na 2 I,
rozciencza wodg destylowang, dodaje 20 ccm stez, kwasu sol-
nego i dopetnia wodg destylowang $wiezo wygotowang do
kreski. 1 ccm roztworu odpowiada 0,5 mg SO4.

b) Dwuchromian potasowy: 2,7581 ¢ najczystszego, S$wiezo
przekrystalizowanego w postaci miatkich krysztatkow dwuchro-
mianu potasowego wysuszonego w 110°C, rozpuszcza sie w wy-
gotowanej wodzie destylowanej i dopetnia w kolbie miarowe
do 2 litrbw. 1 ccm tego roztworu odpowiada 0,9 mg SO4.

C) Tiosiarczan sodowy: 3,876 ¢ Krystalicznego tiosiarczanu
sodowego rozpuszcza sie w Swiezo wygotowanej wodzie de-
stylowanej w Kkolbie litrowej. Po kilku dniach odcigga sie
przejrzysty roztwér od ewentualnych zmetnieh i ustala miano,
podobnie jak przy miareczkowaniu, podanem w opisie analizy,
z ta roznicg, ze do ustalenia miana tiosiarczanu uzywa sie
specjalnie nastawionego roztworu dwuchromianu (d). Miano
tiosiarczanu nalezy sprawdzac¢ co pewien czas, wzglednie utrwa-
li¢ go jednym ze sposobdw podanych w odnos$nej literaturze.
1 ccm tego roztworu odpowiada 0,5 mg SO4".

d) Dwuchromian potasowy: 1,5323 g dwuchromianu potaso-
wego, przygotowanego jak pod b), rozpuszcza sie w dwulitrowej
kolbie miarowej. 1 ccm tego roztworu odpowiada 0,5 mg SOA4
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e) Kwas solny 10%-wy.

f) Chlorek glinu 10$-owy.

g) Amonjak 10™-owy.

h) Roztwoér skrobi 0,5%-owy.

i) Krystaliczny dwuweglan potasowy.

J) Krystaliczny jodek potasowy.

Wszystkie odczynniki od a do j winny by¢ sporzadzone
Z najczystszych preparatow ,,pro analysi”.

Okreslenie Slepej proby p

Do 100 ccm wody destylowanej i zakwaszonej kwasem
solnym dodaje sie po 20 ccm roztworéw a i b, zobojetnia
amonjakiem (g) i w dalszym ciggu postepuje analogicznie do
wykonania oznaczenia siarczanow.

llo$¢ wykrytego dwuchromianu uwzglednia sie w oblicze-
niach jako czynnik staty p we wzorze. W warunkach ideal-
nych wielko$¢ ta winna powynosi¢ 8 mg SOJ'.

TABLICA VI

Zestawienie wynikow otrzymanych proponowang metoda

Teoretycznie Znaleziono Odchylenie
mgll SO4” mgll SO" mg/l SO4"
0,5 0,3 -0,2
6,0 58 -0,2
12,0 12,3 +03
24,0 23,7 —0,3
48,0 48,3 +0,3
72,0 71,5 — 0,5
96,0 96,2 + 0,2
120,0 119,7 —0,3

Streszczenie

Sprawdzono metode L. W. Andrewsa do oznaczania siar-
czanéw w wodach i wyciggnieto nastepujgce wnioski:

Odchylenia w analizie wynikajg w zasadzie z rozpuszczal-
nosci chromianu barowego i jego nietrwalosci; moga one takze
powstawac skutkiem przealkalizowania roztworu przy wytrg-
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caniu chromianu barowego. Bledu, wynikajgcego z rozpuszczal-
nosci chromianu barowego, mozna uniknag¢, cofajac dysocjacje
chromianu barowego przez dodatek nadmiaru dwuchromianu
potasowego.

Od szkodliwego wptywu nietrwatosci chromianu barowego
mozna uwolni¢ sie, positkujgc sie mianowanymi roztworami
chlorku barowego i dwuchromianu potasowego.

Substancje organiczne nie przeszkadzajg w o0znaczaniu
siarczandw, o ile zawarto$¢ ich wynosi nie wiecej jak 8 mg O2/1;
w przeciwnym razie trzeba wode od tych zwigzkdéw oczyscic,
najlepiej przy pomocy wegla aktywnego.

Podano nowg odmiane metody oznaczania siarczanow
wedtug Andrewsa, dajgcg wyniki uzyskiwane zapomocg analizy
wagowej. Na wykonanie 4-ch oznaczen zuzywa sie 2 godziny
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Dziat Wodny
Panstwowego Zaktadu Higjeny

Résumeé
WEADYSEAW SKORECKI

Une nouvelle modification de la méthode d'Andrews pour le dosage
des sulfates dans I'eau

On vérifia la méthode de L. W. Andrews pour le dosage des sulfates
dans les eaux et on en tira les conséquences suivantes:

Les écarts dans l'analyse proviennent en principe de la solubilité du
chromate de barium et de son instabilité; ils peuvent aussi étre causés par
une trop grande alcalinité de la solution du chromate de barium.
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L'erreur provenant de la solubilité du chromate de barium peut étre
évitée par la diminution de la dissocation du chromate de barium par I'ad-
dition d'un exces du bichromate de potassium.

L'influence nuisible de l'instabilité du chromate de barium peut étre
éliminée par I'emploi de solutions titrées de chlorure de barium et de bichro-
mate de potasium.

Les substences organiques n'ont pas d'action nuisible dans le dosage
des sulfates, si leur teneur ne dépasse pas 8 mg O*)l, au cas contraire l'eau
doit étre épurée, de préférence par le charbon actif.

On présenta une nouvelle modification de la méthode d'Andrews pour
le dosage des sulfates par voie pondérale. Pour éfféctuer 4 dosage on utilise
deux heures.

Le département du contréle des eaux
de l'institut d'Hygiéne d'Etat.

S. OTOLSKI

Z badan nad zwigzkami inozytofosforowemi
IV. Inozytofosioran bizmutul

W bogatem juz dzi$ pisSmiennictwie chemicznem i lekar-
skiem, dotyczagcem zwigzkdéw kwasu inozytofosforowego, naj-
obszerniej zajmowano sie jego solami sodowemi, wapniowemi,
magnezowemi i zelazowemi. Nie znajdujemy dotychczas zadnej
wzmianki o otrzymywaniu ani badaniu soli bizmutowej, ktérg tu
wiasnie zamierzamy opisac.

Wstepne doswiadczenia wykazaty, ze otrzymywanie soli
bizmutowej kwasu inozytoszesciofosforowego wymaga warun-
kéw specjalnych. Poczatkowe préby otrzymywania soli tej spo-
sobem dziatania chlorku bizmutowego na s6l sodowg lub wapnio-
wo-magnezowg W roztworach rozcienczonego (ok. 5°/0) kwasu
solnego nie doprowadzity do pozadanego wyniku, gdyz w tych
warunkach nie nastepuje wytrgcanie soli. Pozostawiajgc na ubo-
czu powyzsze zjawisko, zaobserwowano, ze s6l ta tatwo otrzy-
muje sie przy dziataniu azotanu bizmutu na inozytofosforan so-
dowy lub wapniowo-magnezowy w roztworze kwasu azotowe-

). S. Otolski, Roczniki Chemji 12, 621 (1932); 14, 78 (1934); 15, 99
(1935).
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go, przyczem wypada ona w postaci biatego osadu, nierozpusz-
czalnego w wodzie i kwasie azotowym rozcienczonym.

Jako materiat wyjsciowy do otrzymywania inozytofosfora-
nu bizmutu stuzyty z jednej strony sol sodowa, a z drugiej stro-
ny sél wapniowo - magnezowa kwasna, t. j. rozpuszczalna w wo-
dzie, i sol obojetna, w wodzie nierozpuszczalna. Do$wiadczenia
z inozytofosforanem sodowym i z kwasnym inozytofosforanem
wapniowo - magnezowym miaty na celu otrzymanie mozliwie
czystej soli bizmutowej, za$§ do$wiadczenia z inozytofosforanem
wapniowo-magnezowym obojetnym  przeprowadzone zostaty
w zamiarze otrzymywania inozytofosforanu bizmutu na wiekszg
skale dla celéw praktycznych.

Wszystkie materjaty wyjsciowe zawieraty oczywiscie jako
skfadnik gtéwny kwas inozytoszesciofosforowy, co wynika z do-
tychczasowych danych odno$nie inozytofosforanéw. Doswiad-
czenia prowadzgce do otrzymania czystego inozytofosforanu
bizmutu byty niezbedne dla ustalenia sktadu i wtasnosci tej soli.

CZESC DOSWIADCZALNA

Roztwor 4,8 g soli sodowej kwasu inozytoszesciofosforo-
wego w 48 ccm 5°/0-owego kwasu azotowego mieszano z roztwo-
rem 6 g azotanu bizmutu w 60 ccm 5°/0-owego kwasu azotowego.
Stracajacy sie natychmiast biaty osad odsgczono, wymyto do-
ktadnie 5%-owym kwasem azotowym, nastepnie woda, alkoho-
lem i wreszcie eterem. Wymyty osad wysuszono w 40°, otrzy-
mujgc ostatecznie 6 g substancji suchej.

W otrzymywanym w ten sposéb inozytofosforanie bizmutu
oznaczono fosfor i bizmut. Jak wynika z jednego z przyktadow
analizy, znaleziono P 1093% i Bi 48,29%. Jakkolwiek liczby
powyzsze niezupetnie odpowiadajg wartoSciom przypadajacym
z obliczenia dla soli bizmutowych kwasu inozytoszesciofosforo-
wego, to jednak stosunek P : Bi $wiadczy, iz otrzymuje sie sol
czterobizmutowa, przynajmniej jako wytwor reakcji gtdwny.

Niezgodnos$¢ liczb otrzymanych w wyniku analizy z teore-
tycznemi ttumaczy sie obecnoscig wilgoci, ktérej przy suszeniu
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w 40° nie udaje sie catkowicie usung¢. Usuniecie wilgoci zupetne
przy suszeniu w temperaturze wyzszej prowadzi do rozkiadu
inozytofosforanébw. Mozna uwaza¢ za pewnik, iz dla okresSlenia
istoty otrzymanego inozytofosforanu bizmutu miarodajny bedzie
stosunek ilosciowy liczh, ustalonych analitycznie; stosunek ten
przedstawia sie nastepujgco:

P : Bi znaleziono 100 : 441
obliczono 100 : 449

Wz6r budowy dla bezwodnej czterobizmutowej soli kwasu
inozytoszesciofosforowego nalezy przedstawié, jak nastepuje:

Inozytofosforan bizmutu ma posta¢ biatego, bezksztattnego
proszku, nierozpuszczalnego w wodzie, w rozpuszczalnikach or-
ganicznych i w rozciefczonym kwasie azotowym, rozpuszczalne-
go natomiast w kwasie solnym, nawet rozcienczonym.

Ten sam wynik otrzymano, stosujac jako materiat wyjscio-
wy zamiast inozytofosforanu sodowego kwasny inozytofosforan
wapniowo-magnezowy.  Rowniez zupetnie pomysine wyniki
otrzymano, stosujgc jako materjat wyjsciowy inozotofosforan
wapniowo-magnezowy obojetny Ten ostatni, jako materjat
mniej czysty, jest odpowiedni do otrzymywania inozytofosfora-
nu bizmutu na skale praktyczng. W ten sposéb otrzymywany
inozytofosforan bizmutu oddano do badan biologicznych, ktére
sg w toku.
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Ta droga otrzymano nieopisang dotad sol bizmutowg kwa-
su inozytofosforowego i uzyskano nowy preparat farmaceutycz-
ny, ktéry by¢ moze znajdzie szersze zastosowanie w lecznictwie.

Panu Prof. E. Gryszkiewicz - Trochimowskiemu, jako bio-
rgcemu udziat w powyzszych badaniach chemicznych, sktadam

na tem miejscu podziekowanie.
Pracownia Badawcza
Przemystowo - Handlowych Zaktadéw Chemicznych
Ludwik Spiess i Syn, Sp. Akc.
Warszawa

S. OTOLSKI

Recherches sur les composés inosifophosphoriques
IV. Inositophosphate de bismuth

On est arrivé a obtenir le sel de bismuth de I'acide inositophosphorique
sous forme d'un produit pharmaceutique qui n’a pas été encore décrit dans

la littérature chimique.
Laboratoire des Recherches des Etbls.

Ludwik Spiess i Syn
Varsovie

WEADYSEAW POPLAWSKI

O nowej pochodnej jodobizmutowej aristolu

Wieloletnia dyskusja nad budowg dwujodo-dwutymolu,
istniejagcego w lecznictwie pod nazwg ,Aristolu” i tworzgcego
sie przy jodowaniu tymolu w reakcji alkalicznej, zostata dzieki
pracy C. V. Bordeianu! ostatecznie wyjasniona.

Sposbéb, w jaki zdotano doj$¢ do potwierdzajgcych wyni-
kéw polega na tem, iz zwigzek ten zostal otrzymany nietylko
z 2-ch czasteczek dwujodotymolu (1), ale réwniez przez kon-
densacje 2-ch czasteczek jodo-bromo-tymolu (l1).

OH

|
J

). Arch. d. Pharm.
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Kondensacja ta, jak przekonano sie w wypadku drugim,
odbywa sie wytgcznie kosztem ustgpienia atoméw bromu, czyli
w punkcie ,para“ (Ill) w stosunku do reszt wodorotlenowych,
a nie w punkcie ,orto” (IV)\ jak przypuszczano dotad, na
skutek kondensacji 2-ch czgsteczek dwujodotymolu. Jak w pierw-
szym, tak i drugim wypadku nalezy przypuszcza¢ powstawanie
pochodnej dwufenylu:

Sprawa budowy aristolu mogtaby by¢ uwazana za wy-
czerpang, gdyby nie to, ze z absolutng pewno$cig nie mozna
zaprzecza¢ obecnosci w zwigzku grup wodorotlenowych. Ze
wzgledu na nierozpuszczalno$¢ wymienionego zwigzku w al-
kaljach, a takze z powodu dodatniego wptywu czynnikéw
utleniajgcych na przebieg samej reakcji aristolowej, zwigzkowi
temu nadano wzér pochodnej dwufenochinonu V.

H-C3 C3H-

J CH3 H.,C J

Zalozenie to mozna uwaza¢ do pewnego stopnia za hi-
potetyczne, tern wiecej, Ze i ciezar czasteczkowy aristolu, ozna-
czony metoda Rasta, przemawia za koniecznoscig podwojenia
czasteczki.

Z nastreczajgcych sie trudnosci stosunkowo najprosciej
moznaby wybrna¢, przyjmujac dla aristolu wzoér chinhydryno-
wy, wyrgzajacy stan okreslonej réwnowagi pomiedzy postacig
chinoidowg, a benzoidowg VI:

). E. Moles u. M. Marquina, Anales Soc. Espanola Fisica Quim. II,
17, 59 (1919); C. 1919, IV 811.
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Niema zadnych watpliwosci, iz reszty wodorotlenowe ari-
stolu nie zdradzajg swej obecnosci w zwyktych reakcjach
chemicznych, wiasciwych fenolom, jednakze z uwagi na pewne
0gllne wiasnosci tego zwigzku niepodobna zaprzeczy¢ catko-
wicie ich istnieniu.

Przez dziatanie na S$wiezo stracony aristol, bezposrednio
po jego otrzymaniu, $wiezo strgconym tlenojodkiem bizmuto-
wym (BiOJ), albo tez jodkiem bizmutowym (BiJ;) otrzymalismy
w obu przypadkach jeden i ten sam zwigzek, majacy postac
proszku ceglasto-czerwonego, nierozpuszczalnego w wodzie,
glicerynie, alkoholu, eterze ani tez w tluszczach.

Sktad chemiczny tego zwigzku, jak sie okazato, nie jest
przypadkowy, lecz zawsze staly. Odpowiada on wzorowi pod-
stawowemu: aristol=Bi—J, zawiera okoto 43% jodu i okoto
23% bizmutu. Musirny go zatem uwaza¢ za pochodng jodo-
bizmutowg aristolu, przyczem bizmut moze by¢ zwigzany w cza-
steczce tylko za posrednictwem atoméw tlenu, wzgl. grup wo-
dorotlenowych.

Posta¢ zatem chinhydronowa zwigzku najbardziej odpo-
wiadataby temu stanowi rzeczy, co pozostaje w zgodzie z otrzy-
manemi przez nas wynikami.

Nowy zwigzek miatby zatem nastepujacy wzér budowy VII;
H,C, CHr *

VIL. J—Bi Bi—J
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Na podstawie doswiadczen klinicznych stwierdzono, iz
zwigzek ten obdarzony jest wybitnemi wiasno$ciami odkaza-
jacemi, a dzieki tagodnemu dziataniu i brakowi wikasnosci zra-
cych, znalazt on duze zastosowanie do wielu celow leczniczych
pod nazwg Bijotolu.

t —i..— M, i—i >-e-l C-i—

iwie

sung

SPROSTOWANIE -
al

str. 236, wzor VI powinien mie¢ budowe nastepujaca e
Hic
icht
nur
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em
od szczegblnego uzdolnienia do mobilizowania w tkankach ustroju
zasobow wody i chlorku sodowego. Wihasnosci te w pewnym sto-
pniu posiada juz zwykty kwas rteciowo-salicylowy, zwany nie-
prawidtowo salicylanem rteciowym (hydrargyrum salicylicum),
a nawet w czesci i kalomel jako taki, co Swiadczy o diuretycznem
dziataniu zwigzkéw rteciowych wogdle.

Zauwazy¢ nietrudno, iz interesujace nas dziatanie zwigzkow
organiczno-rteciowych uzaleznione jest od budowy ich ogdlnej.
Okazato sie, iz pochodne szeregu aromatycznego, majace rtec¢
przy rdzeniu, sg i mniej czynne i bardziej toksyczne niz zwigzki,
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w ktérych rte¢ znajduje sie w tancuchu bocznym. Coprawda
toksyczno$¢ pochodnych aromatycznych ostabia sie przez obec-
nos¢ w czasteczce grupy karboksylowej, co ttumaczy np. mniej-
szg toksycznos$¢ kwasu rteciowo-salicylowego (11) w poréwnaniu
z toksycznos$cig pochodnej rteciowej fenolu (I). | dlatego tez
taki np. merkurosal (lll), bodaj najpierwszy preparat mo-
czopedny rteciowy, dat sie juz zastosowac praktycznie.

|
HO.CO-*-Hg.OH

OH (?H ochl.co.oh

Jl-Hg,OH HO.CO~g  Hg.OH

Druga grupa karboksylowa w merkurosalu wprowadzona
jest wraz z resztg octowa, zastepujacg wodor hydroksylowy fe-
nolu. Zyskuje na tem rozpuszczalno$¢ zwigzku dzieki moznosci
powstawania soli rozpuszczalnych w wodzie, co umozliwia prak-
tyczne zastosowanie zwigzku w postaci zastrzykéw. Z drugiej
strony budowa merkurosalu $wiadczy réwniez i o tem, ze obec-
nos¢ grupy fenolowej — OH ma dla dziatania moczopednego
catosci znaczenie podrzedne; grupa ta jest bowiem zablokowana
przez rodnik kwasu octowego i jej znaczenie polega tylko na
moznos$ci wprowadzenia do czasteczki grupy solotworczej. Prak-
tycznie osiggamy to przez dziatanie kwasem chlorooctowym na
pochodne fenoli w roztworze alkalicznym.

Dalszym postepem, stosunkowo niewielkim jeszcze, byto
powstanie novasurolu (IV) 1,

OCH.,.CO.ONa
NH-CO
CI-\ ~Hg.OH . CO, :C(C.,H5)2, wzglednie
¢ L j g N\nh—co= ( ) gk
OCH,.COONa
|
ClY i°/C2H5
B. N/ CO C<
NH-c& P
AV

) Wprowadzili go do lecznictwa Saxl i Heilig w r. 1920.
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Synteza tego zwigzku przebiega w sposob nastep.: 0 —
chlorofenol przemienia sie dziataniem kwasu chlorooctowego na
kwas o-chlorofenolooctowy, ten za$ rteciuje sie octanem rte-
ciowym w roztworze wodnym przez ogrzewanie do 80°. Nastep-
nie odczepia sie od rteci reszte octowg przez ogrzanie z rotwo-
rem wodorotlenku sodowego, aby pochodng aceto-rteciowg prze-
mieni¢ na oksyrteciowa. Po wydzieleniu zwigzku ogrzewa sie go
w roztworze wodnym z solg sodowg kwasu dwuetylobarbituro-
wego. Powstaje roztwor, ktdry steza sie pod proznig i ciecz zgesz-
czong wylewa do alkoholu. Novasurolowi przypisujemy wzér B
ze wzgledu na to, iz azot w czasteczce kwasu barbiturowego daje
sie podstawi¢ przez metal, przyczem powstajg pseudo-sole. Pod
dziataniem kwaséw zwigzki takie odtwarzajg sktadniki pierwot-
ne, przytaczajac elementy wody.

Typowym przedstawicielem $Srodkéw moczopednych orga-
niczno-rteciowych stat sie niemiecki salyrgan (V) wzgled-
nie francuski neptal lub angielski mersalil uwzgled-
niony w ostatniej farmakopei tego Kkraju.

ochl

Wiasciwie pomiedzy salirganem a neptalem istnieje drobna
roznica, polegajaca na tern, iz u salirganu w rodniku propano-
wym, zwigzanym z azotem znajduje sie przy weglu srodkowym
grupa — OCH3, natomiast w neptaju grupa — OH. ROznica ta
powstaje od warunkéw rteciowania; w $rodowisku alkoholu me-
tylowego przyfacza sie grupa OCH3, w wodzie za$ grupa—OH.
Dla dziatania zwigzkéw rdéznica ta nie ma znaczenia istotnego.

Koncepcja salirganu polega na przeniesieniu rteci do tan-
cucha bocznego, co ostabito wiasnosci toksyczne zwigzku, a z dru-
giej strony uruchomito rte¢, gdyz ta zwigzana jest mniej trwale
niz przy rdzeniu. Wzmogto sie przez to i przyspieszyto dzia-
fanie zwigzku.

Synteza salirganu daje sie pomys$le¢ rozmaicie; przyto-
czymy tu jeden ze sposobow.
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1. — ROwne ilosci wagowe salicylanu metylowego i amon-
jaku 33 — 35%-ego miesza sie na zimno w celu otrzymania roz-
tworu jednorodnego, odparowuje i z chwilg rozpoczecia krysta-
lizacji studzi i odsgcza. Przesacz odparowuje sie ponownie. Bez-
barwne ptatki, p. t. 140 — 141"

2. — Mieszanine 1 cz amidu salicylowego, 1 cz estru ety-
lowego kwasu chlorooctowego i 2,2 cz alkoholu ogrzewa sie
z etylanem sodowym, az do zaniku reakcji alkalicznej. Po zlaniu



— 241 —

roztworu przejrzystego wykrystalizowuje zen gtéwna ilos¢ estru
etylowego kwasu amido-salicylooctowego. Reszte zwigzku otrzy-
muje sie po oddestylowaniu alkoholu. Biaty proszek krysta-
liczny, p. t. 130 — 131°, rozpuszczalny w goracym alkoholu,
nierozp. w wodzie.

3, 4. — 89,2 g poprzedniego zwiazku gotuje sie w benzenie
z 9,2 g sodu metalicznego rozpylonego az do ustania wywigzy-
wania sie wodoru, do otrzymanego osadu zielonego dodaje 55 g
bromku allilowego i ogrzewa mieszajgc, az do chwili utworzenia
sie osadu jednorodnego. Oddzieliwszy roztwor benzenowy, od-
destylowuje sie benzen, otrzymujgc ester kwasu alliloamido-sali-
cylooctowego. Substancje te zmydla sie tugiem 10°/0-owym i z roz-
tworu strgca sie kwasem solnym kwas alliloamido-salicylo octo-
wy, ktory przekrystalizowuje sie z alkoholu. P. t. 120 — 121°.

5, 6. — 30 g poprzedniego zwigzku rozpuszcza sie w 300 g
alkoholu metylowego i ustawicznie mieszajgc dodaje matemi
pocjami 40,5 g octanu rteciowego, ktéry przytem przechodzi do
roztworu. Mieszanine pozostawia sie na noc, przyczem wypada
z niej proszek biaty, drobnokrystaliczny pochodnej acetortecio-
wej. Odsacza sie go i wymywa alkoholem metylowym. Prze-
miana kwasu na s6l sodowa odbywa sie przez rozpuszczenie
proszku w metylanie sodowym i odpedzenie alkoholu.

Chcac otrzymac pochodng oksyrteciowa, rozpuszcza sie po-
chodng acetorteciowg w obliczonej ilosci tugu sodowego. W ten
spos6b mozna otrzymywac roztwory soli sodowe;j.

Dalsze udoskonalenie, a wiasciwie wyzyskanie koncepcji
salirganu, odnajdujemy w wegierskim nowvuricie lub pol-
skim dehydricie (VI). Preparaty te stanowig petng ana-

CH2-------- CH--------- CO.ONa
|
H,C-C—CH
VI. |
CH.. C CO.NH.CH2.CH—CH2.HgOH
|
chi chio

logje salirganu z tg tylko rdznica, iz podstawe organiczng zwig-
zku stanowi nie kwas salicylowy lecz kamforowy, ktory sam
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przez sie jest zwigzkiem antihydrotycznym. Jasnem jest przeto,
iz dziatanie tych zwigzkéw nie moze by¢ zwigzane z tg wihasno-
$cig kwasu kamforowego. W przeciwienstwie do tego kwas sali-
cylowy jest zwigzkiem napotnym, lecz niewatpliwie te napo-
z6r dodatnie dla dziatania og6lnego salirganu wiasnosci rowniez
nie odgrywajg zadnej roli w jego dziataniu moczopednem.

Salirgan i novurit stosuje sie w dawkach po 0,2 — 0,25 g,
z czego na podstawe salicylowg przypada okoto 0,05 g, na kam-
forowg za$ okoto 0,09 g. llosci te w zadnym stopniu nie moga
decydowa¢ o odwadniajgcem dziataniu preparatéw. Prosty stad
whniosek, iz przyczyna ich dziatania w minimalnym tylko stopniu
moze by¢ uzalezniona od podstawy organicznej i ze sprowadzic¢
ja nalezy do zwigzanego z podstawg tancucha alifatyczno-rtecio-
wego, a jeszcze SciSlej do tancucha amino-alifatycznego rtecio-
wanego.

Nader intensywne dziatanie moczopedne pochodnej kam-
forowej skiania ponadto do wniosku, iz grupa wodorotlenowa,
obecna u pochodnych kwasu salicylowego, nie odgrywa zadnej
roli czynnej, poniewaz u salirganu jest ona zablokowana przez
jej zoctowanie. U novuritu i dehydritu grupy tej niema wcale,
a mimo tego zwiazki te sg bardzo czynne. U salirganu wodorotlen
jest tylko wyzyskany chemicznie do wprowadzenia w czasteczke
grupy solotworczej, umozliwiajacej zastosowanie zwigzku w po-
staci tatwo rozpuszczalnej w wodzie soli sodowej. U novuritu
i dehydritu role te spetnia grupa karboksylowa kwasu kamforo-
wego. Temu tez zapewne nalezy przypisa¢ mniejszg toksyczno$¢
tych zwigzkdow.

Uprzytomnienie sobie tego stanu rzeczy skitania do wnio-
sku, iz $rodki moczopedne organiczno-rteciowe tego samego
typu dadzg sie otrzymaé réwniez przy zastosowaniu innych pod-
staw organicznych wolnych od dziatania toksycznego, wzgl. od
niepozadanych dziatar ubocznych.

Whniosek ten okazuje sie stusznym, poniewaz powstajg
nowe $rodki organiczno-rteciowe moczopedne tego samego typu,
oparte na innych jeszcze podstawach organicznych. | tak np.
polski diluvit ma za podstawe kwas ftalowy (VII), za$
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/CO.ONa

XCO.NH.CH.,.CH-CH2.HgOH
cHO
szwajcarski esidron—kwas pirydyno-a-"-dwukarbonowy (VIII),
zwany tez kwasem chinolinowym:
/CO.ONa

xco.nh.ch2.ch—chl.oh
1|

HgOH
Précz podstawy organicznej obydwa ostatnie preparaty
roznig sie tylko przez obecnos¢ grupy—OCH3 w jednym z nich
i grupy OH w drugim. Powodujg to, jak juz zaznaczono, odrebne
warunki rteciowania. W alkoholu metylowym przebiega ono
w mys$l szematu:

—CH CH? —+ Hg(OCOCH.)2 + CH3.0H

CH2HQO.CO.CHi + HO.CO.CH:;,
—CH
OCH3

natomiast w wodzie—zgodnie z reakcja:

—CH CH. =+ Hg(OCOCH3) + HO —>

/CH2HgO.COCH3  +  HO.CO.CH3
-CH
OH
W zakonczeniu wspomne jeszcze o zwigzku otrzymanym
przezemnie, majacym za podstawe kwas dwufenowy (IX):

NaO.CO  CO.NH.CH..CH—CH.HgOH
'
CH.,0

Synteza zwigzku tego miata przebieg nastepujacy: przez
dziatanie alliloaminy na bezwodnik kwasu dwufenowego otrzy-
mano alliloimid dwufenowy. Imid ten zapomocg hydrolizy prze-
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mieniono na aililoamid kwasu dwufenowego, ten za$ zapomocg
rteciowania na wymieniony prepart moczopedny. Jest to pierw-
szy dwurdzeniowy zwigzek moczopedny omoéwionego typu. Za-
chowuje on w petni dziatanie moczopedne, Swiadczac o tern, iz
podstawa organiczna zwigzkdw omowionych dla ich wiasnosci
moczopednych roli nie odgrywa i ze wkasnosci te przypisane by¢
muszg tylko rteciowanemu taincuchowi alliloaminowemu.

Nie ulega kwestji, iz z punktu widzenia farmakologicznego
pomiedzy poszczegblnemi zwigzkami omdéwionemi zachodzi¢ moga
pewne rdznice, uwarunkowane przez zachowanie sie w ustroju
podstawowego zwigzku organicznego, na ktérym oparty jest
kazdy z tych preparatow. Pozatem moga wchodzi¢ w rachube
jeszcze i pewne dziatania swoiste kazdego preparatu, jako indy-
widualnej catosci chemicznej. Okolicznosci te, pospotu z indywi-
dualnemi wiasciwosciami ustroju ludzkiego, moga by¢ powodem
rozmaitej reakcji tego ustroju na lek, z czem spotykajg sie klini-
cysci w swej praktyce. Z tego punktu widzenia mozno$¢ doko-
nywania wyboru z pos$réd kilku $rodkéw, oddanych do uzytku
lekarskiego, wydaje sie uzasadniong i korzystng. Dla orjentacji
w tym wzgledzie wiasnosci farmakologiczne podstawy organicz-
nej kazdego z poleconych preparatow nie sg bez znaczenia.

We wszystkich zwigzkach tutaj omodwionych, majgcych
w czgsteczce rteciowany rodnik alliloaminy, nie zostata dotych-
czas w sposéb doswiadczalny rozstrzygnieta sprawa zwigzania
atomu rteci. Jedni podajg wzory, w ktdérych rte¢ znajduje sie
przy weglu koncowym (f), inni za$ przy Srodkowym (3). Brak
jednak zupeiny konkretnych dowoddéw na to. Powotywanie sie
na pewne analogje, jak przytgczanie sie rteci do kwaséw niena-
syconych, np. akrylowego, albo tez na synteze seriny z estru
kwasu akrylowego przez jego pochodng rteciowa:

CH, CH.CO.0.CH, —> CH,—CH.CO.0.CH, —1 CH2—CH.CO.O.CH,—
OE:H,.HgOAc OgH,.HgBr
CH,—CH.CO.OH —> CH,—CH.CO.OH — CH?>—CH.CO.OH
O(.:H,.Br OCH, l‘\lHZ OE| .NH2

*)» Na takg analogje powotuje sie fabryka Ciba, uzasadniajgc budowe
esidronu w pisSmie prywatnem.
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zupetnie nie przekonywa, poniewaz wigzanie podwdjne w tym
przypadku znajduje sie pomiedzy weglami a i p. RoOwniez nie
ma zadnego znaczenia argument, iz wolne kwasy pochodnych
oksyrteciowych nader fatwo wytwarzajg nierozpuszczalne
w wodzie bezwodniki. Bez wzgledu na sposob formutowania two-
rzenie sie bezwodnikéw zapewnione bedzie tak przy zwigzaniu
rteci z weglem p, jako tez i 7:
zCO-----O----- Hg ~NCO-0O-Hg-CH,

CO.NH.CFL.CH—CtL.OH vV CO.NHCH,.CH-OH
N

Dopoki wiec nie bedg dostarczone dowody bezposrednie,
dopéty budowa tych zwigzkéw musi by¢ uwazana za sporna.

Z punktu widzenia klinicznego zastuguje na uwage, iz
wszystkie zwigzki omowione stosowane sg w potgczeniu z teofyl-
ling, co wzmaga ich wiasnosci moczopedne. Wedtug danych
fabryki Ciba esidron ma by¢ zwigzkiem pochodnej oksyrteciowej
z teofylling, odpowiadajgcym wzorowi budowy:

/CO.ONa

xCO.NH.CH2.CH.CH2.0H
I

Zwigzek ten ma zawiera czasteczke wody, a jego roztwor
wodny wykazuje duzg odpornos¢ wzgledem #tugu sodowego
i siarczku sodowego, nawet na ciepto. Jednakze juz od kwasow
stabych, jak octowy i CO2, straca sie bezwodnik i oddziela teofyl-
lina. Zwigzek jest zatem bardzo nietrwaty. Trudno nawet zde-
cydowaé, czy nie mamy tutaj po prostu do czynienia z potacze-
niem molekularnem, poniewaz po bezposredniem oddziataniu
roztworem teofylliny na roztwor zwigzku rteciowego strgca sie
od alkoholu potaczenie obu zwigzkéw, zawierajace czasteczke
wody. Swiadczytoby to, iz whasciwa kondensacja, ktérej towa-
rzyszy odwodnienie, nie nastepuje. | ta, zresztg z punktu wi-
dzenia lekarskiego sprawa drugorzedna, roéwniez nie moze byc¢
uwazana za rozwigzang ostatecznie.

Dziat Chemiji
Panstwowego Zaktadu Hygjeny
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MIECZYSLAW DOMINIKIEWICZ

Diurétiques organomercuriels

Ces derniéres années l'attention fut ramenée sur les diurétiques orga-
nomercuriels. La grande activité de ces composés est du a leur aptitude
a la mobilisation de I'eau et du chlorure de sodium dans le tissu de l'orga-
nisme. Ce fait a déja été signalé a propos de I'acide mercuro-salicylique,
faussement dénommé, salicylate de mercure (hydrargyrum salicylicum) et
méme du calomel, ce qui prouve, que la diurése est une propriété générale
des dérivés mercuriels.

On observa, que Il'activité diurétigue des composés organiques du
mercure dépend en général de leur constitution.

On c'est apercu que les dérivés aromatiques ayant du mercure attaché
directement au noyau sont, et moins actifs, et plus toxiques, que les dérivés
possédant du mercure dans la chaine latérale. Il est vrais, que la toxicité des
dérivés aromatiques est affaiblie par la présence dans la molécule de la
fonction carboxyle, ce qui explique, p. ex., la toxicité moindre de l'acide
mercuro-salicylique (Il), en comparaison avec la toxicité d'un dérivé mercu-
riel du phénol (1). Cest pourquoi le mercurosal p. ex. (lll), a ce qu’il me
semble, est le premier composé diurétique mercuriel, qui a pu déja prati-
quement étre appliqué.

La seconde fonction carboxyle du mercurosal est introduite avec le
restant de l'acide acétique a la place de I'hydrogéne dans la fonction hydro-
xyle phénolique.

La solubilité du composé est augmentée grace a la formation des sels
solubles dans l'eau, ce qui permet d'administrer le composé sous forme
d'injections. D’autre part, la constitution du mercurosal prouve aussi, que
la présence de la fonction phénolique OH n'a gqu'une influence minime sur les
propriétés diurétiques du composé étant donné, que cette fonction est blo-
quée par le radical acétique et que son réle consiste en la possibilité d'intro-
duire dans la molécule une fonction permettant la formation d'un sel.

En pratique on atteint ce but par I'action de I'acide chloracétique sur
les dérivés phénoliques, dans un milieu alcalin.

L'obtention du novasurol fut dans ce domaine un progres relativent
peu signifiant (I1V) *).

Un représentant typique des diurétiques organomercuriels est le pro-
duit allemand salirgan (V), respectivement le produit francais neptal ou an-
glais mersalit introduit dans la derniére pharmacopée de ce pays. A propre-
ment dit, il n'existe entre le salirgan et le neptal qu'une petite différence,
qui consiste en ce que dans le salirgan le radical propane attaché a l'azote
possede prés de son carbone central une fonction OCHs et le neptal une

). Introduit dans la thérapie par Saxl et Heilig en 1920.
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fonction OH. Cette différence provient des condition de mercurisation: dans
I'alcool méthylique c'est le groupent OCH3 qui s'attache dans I'eau, OH.
Cette différence n'a pas d'influence essentielle sur l'activité des produits.
Dans le salirgan le mercure est placé dans la chaine latérale, ce qui
rend le composé moins toxique et donne une certaine mobilité au mercure,
car ainsi il est attaché d'une maniere moins stable qu'étant prés du noyau.

L'activité du composé s'en trouve augmentée et accélérée.

Un autre perfectionnement, ou, a proprement dit, on tire partie de la
conception du salirgan, intervient dans le novurit hongrois et le dehydrit
polonais (VI).

Ces produits présantent une plaine analogie avec le salirgan, sauf la
seule différence qu'au lieu de l'acide salicilique, on c'est basé sur l'acide
camphorique, qui a lui seul, est doué de propriétés antihydrotiques. 1l est
claire par consequant, que l'activité de ces produits ne peu pas étre rattachée
a cette propriété de l'acide camphorique. Par contre, l'acide salicylique est
doué de propriétés sudorifique, mais il est hors de doute, que ces propriétés
en apparence propices a l'activité générale du salirgan, n'ont aucune in-
fluence sur leur action diurétique.

Le salirgan et le novurit sont administrés en raison de 0,2—0,25 g, ce
qui présente pour l'acide salicylique 0,05 g et pour l'acide camphorique
0,09 g environ.

Ces quantités ne peuvent d'aucune maniere influer sur les propriétés
deshydratantes de ces préparations. De la, cette conclusion claire, que leur
activité ne dépend que d'une maniére minime de la partie fondamentalle
organique et qu'il faut l'attribuer a la chaine latérale mercuro-alifatique,
précisément a la chaine amino-alifatique mercurielle.

La tres grande activité diurétigue du dérivé camphorique nous fait
conclure, que la fonction hydroxyle dans les dérivés de l'acide salicylique
ne joue pas de role actif, étant donné, que dans le salirgan elle est bloquée
par son acétylation. Le novurit et dehydrit sont exempts de cette fonction
et cependent ses composés sont trés actifs. L'hydroxyle du salirgan sert
uniquement a introduire une fonction saligene qui permet d'administrer le
produit sous forme d'un sel sodique bien soluble. Dans le novurit et le de-
hydrit ce role est accompli par la fonction carboxyle de I'acide camphorique.
C'est a cela qu'on attribue la plus petite toxicité de ces composés.

Cela étant dit, on arrive a la conclusion, que les diurétiques organo-
mercuriels du méme type pourront étre obtenu avec d'autres composés orga-
niques exempts de toxicité et de réactions secondaires indésirables.

Cette conclusion s'est montré juste, car on obtint, d'autres diurétiques
organomercuriels du méme type, basés sur d'autre composés organique. C'est
ainsi que le diluvit polonais est basé sur l'acide phtalique (VII) et I'esidron
suisse sur l'acide pyridine-a-~-carbonique (VIII).
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Outre leurs acides organiques ces deux derniers composés ne different
que par la présence des fonction OCH3 dans I'un et OH dans l'autre, ce qui
est du, comme nous l'avons déja dit a la méthode de mercurisation.

Pour terminer je mentionnerais encore un composé, que j'ai obtenu et
qui est basé sur l'acide diphénique (IX). Ce composé possede une activité
diurétique complete, ce qui prouve définitivement, que l'activité de tous ces
composés ne dépend pas de leur acide organique mais de la chaine latérale
allylamine mercurisée.

Il faut souligner, que la constitution de ces composés n'est pas établie
définitivement, car il n'a pas été démonstré a quel carbone f ou y est attaché
le mercure dans la partie allylamine. L’analogie avec la mercurisation des
acides nonsaturés, tel que Il'acide acrylique p. ex. ou l'analogie avec la
synthese de la serine a partir de I'éther-sel de Il'acide acrylique est insuf-
fisante.

Les produits décrits sont administrés avec addition de theophylline;
il est cependant a discuter s'il forment avec la theophylline des composés, ou
simplement des produits d’addition.

Département de Chimie
de I'institut d’Higiene d’Etat

MIECZYSLAW DOMINIKIEWICZ

O dziataniu fosgenu na szesSciometyleno-czteroamine
(O zjawisku tautomeryzacji w czasteczce forminy)

Wsrdd plejady zwigzkow organicznych szeSciometyleno-
czteroamina (formina) zajmuje stanowisko zgota wyjgtkowe ze
wzgledu na szczegdlng swa sktonno$¢ do wytwarzania potgczen
z najrozmaitszemi zwigzkami chemicznemi. Potgczenia te majg
cechy wytworéw przytgczenia, zwigzkoéw czasteczkowych oraz
zwigzkéw chemicznych typowych, zaleznie od tego, czy przy tern
formina wstepuje w reakcje chemiczng, czy tez nie ulega zmia-
nie. Odnosi sie obecne wrazenie, iz okoliczno$¢ ostatnia nie jest
dostatecsznie uwzgledniana przy ocenie rodzaju zwigzku, jaki
tworzy sie przy wspotdziataniu forminy z innemi zwigzkami. Po-
jeciami potgczen czasteczkowych i wytworéw przytgczenia ope-
ruje sie wcigz chetnie w tych zwiaszcza przypadkach, gdy o bu-
dowie wytwordw reakcji nic konkretnego powiedzie¢ nie mozna,
i to dla wielu zwigzkdéw forminy jest wcigz bardzo charaktery-
styczne.
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W ogtoszonej niedawno pracy nad budowg forminy ! po-
daliSmy oparty na podstawie doswiadczalnej wzor budowy tego
zwigzku, ktéry pozwala najwazniejsze wiasnosci i zachowanie
sie jego w reakcjach tlumaczy¢ w sposob jednolity i prosty,
sprowadzajac cate zagadnienie do prostego zjawiska zmiennej
warto$ciowosci atomoéw azotu. Przez nowe spostrzezenia prag-
niemy obecnie dorzuci¢ nowe przyczynki do poznania nowych
szczegdtow tej budowy, utrzymujac teorje podstawowa w jej po-
staci pierwotnej, lecz uznajgc konieczno$¢ uzupetnien i pewnych
zmian. Pobudke do tego data reakcja pomiedzy forming i fos-
genem.

O zwigzku tworzacym sie przy wspotdziataniu forminy
i fosgenu znajdujemy wzmianke u G. B. Liebermanna i M.
Sartori 3, przyczem autorowie ci nie wymieniajg zrédta, z kté-
rego informacje swoje zaczerpneli. Wspominajg tylko, iz for-
mina taczy sie¢ z fosgenem w stosunku réwnoczasteczkowym,
N. A. Puschin i R. D. Zivadinowict utrzymuja, iz przy wspot-
dziataniu obu zwigzkéw w roztworze chloroformowym tworzy
sie potaczenie, odpowiadajgce 2 czgst. forminy i jednej czast.
fosgenu: 2CHHI12N4.COC12. Autorowie uwazajg je za wytwor
przytgczenia, uznajac to za stuszne wobec faktu, iz formina rea-
guje przewaznie jako zasada jednokwasowa, jakkolwiek zdajg
sobie sprawe z tego, iz tworzy ona takze zwiazki, w ktorych wy-
stepuje jako zasada dwukwasowab. Juz w tem stanowisku
ujawnia sie falszywa sytuacja, w ktorej znalezli sie nie tylko
autorowie wymienieni, lecz i wielu ich poprzednikow. Trzeba
bowiem zajac jakie$ stanowisko zdecydowane. Albo formina jest
zasadg jednokwasowa, ktora ptata nam jakie$ figle, albo tez
bedzie zasadg dwukwasowg. Puschin i Zivadowic popetniajg
jeszcze drugi oczywisty biad przez to, iz fosgen w jego reakcji
z forming przyréwnywaja do kwasow dwuzasadowych. Fosgen
jest zwigzkiem wysoce uzdolnionym do reagowania nie tylko
z aminami, a dzialanie jego jest wybitnie kondensujace, a moze

). Arch. Chem. i Farm. Il, 78 (1935). 2). Chemja i technologia gazéw
trujacych, 1931, Wyd. 2, s. 158, Moskwa. 3). Die Chemie der Kampfstoffe, 1935,
s. 55. 4). Glasn. Hem. Drust. Kralj. Jugoslay, 6, 165 (1935). 6). N. A. Pu-
schin i Z. A. 532, 309 (1937).
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by¢ tez i chlorujgce. Dlatego tez i wytwory jego wspotdziatania
z innemi zwigzkami wcale nie majg charakteru zwigzkéw cza-
steczkowych ani wytworéw przytgczenia, gdyz nie mozna z nich
wydoby¢ zadnego ze zwigzkéw uzytych do reakcji. W reakcji
z fosgenem powstajg zwykle wytwory kondensacji, ktére uwa-
za¢ mozna za pochodne kwasu weglowego, do ktérych czesto-
kro¢ przytacza sie jeszcze i chlor. W wyniku ostatecznym po-
wstawaé muszg zwigzki o budowie znacznie odbiegajgcej od
budowy ciat uzytych do reakcji. Co$ podobnego dzia¢ sie musi
w przypadku reakcji fosgenu z forming i dlatego wzor 2 C6H12N4,
COC12. nietylko nic nie moéwi, ale i to co wykazuje—mowi fat-
szywie. Pozory jakiego$ zwigzku przytaczenia, jakie sugeruje ten
wzor, sg nastepstwem tego, iz czasteczka forminy nie traci zad-
nego ze swych elementéw, jak to dzieje sie literalnie we wszyst-
kich przypadkach taczenia sie tego zwigzku ze zwigzkami innemi.
Ale to bynajmniej nie wyklucza domystu, iz czgsteczki forminy
wiagzg sie z elementami fosgenu, na ktdre on rozpada si¢, dziata-
jac kondensujaco.

Formina reaguje z fosgenem bardzo tatwo juz w temp,
zwyktej. Skoro do roztworu forminy w chloroformie osuszonym
wpuszcza¢ fosgen gazowy, natychmiast strgca sie osad biaty,
bardzo drobno krystaliczny zwigzku nowego. Reakcji towarzyszy
wywigzywanie sie ciepta, lecz chtodzenie roztworu jest zbedne,
gdyz ten sam zwigzek powstaje, skoro dziata sie fosgenem na
ciepty lub nawet wrzgcy roztwér forminy. Ten sam wynik otrzy-
muje sie, gdy do roztworu forminy wkrapla¢ chloroformowy roz-
twor fosgenu. Niezaleznie od tego, czy dziatamy obliczong iloscig
fosgenu, czy tez jego nadmiarem tworzy sie zawsze tylko jeden
i ten sam zwigzek o p. t. 196—197°, skfadem swym odpowiada-
jacy 2 czast. forminy na 1 czast. fosgenu: CI13H24NBOC12. Zwigzek
ten doskonale rozpuszcza sie w wodzie, przyczem roztwor
reaguje mocno kwasno; krystalizuje sie z alkoholu metylowego
w igietkowatych stupkach, przyczem traci sie cze$¢ zwigzku.

Uwzgledniajac nasz wzér budowy forminy (1), mogliby$Smy
wnioskowaé, iz zwigzek utworzony bedzie odpowiadat bu-
dowie (II).
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Jednakze wiasnosci zwigzku zdajg sie zaprzecza¢ mozli-
wosci tej budowy. Roztwory wodne zwigzku reagujg kwasno,
co $wiadczy o dysocjacji i obecnosci jonu wodorowego w roz-
tworze. Z drugiej strony rowniez i fatwe uzdolnienie atoméw
chloru do reakcji z azotanem srebra (strgcanie sie AgCl) prze-
mawia za jonowem zwigzaniem chloru. Chlor zwigzany iminowo,
jak we wzorze powyzszym, nie mogtby dysocjowac ani tez nie
odczepiatby sie tak tatwo. Wobec tego stanu rzeczy wytworowi
kondensacji przypisa¢ mozna tylko nastepujgcy wzér budowy:

H CH2 ch; CH
L N, \n { »N—CO N%\ NON, Z\
c o\ a
CH, ChZ chl ch! Ch2

Roztwor wodny zwigzku reaguje jak kwas dwuzasadowy
i daje sie miareczkowac¢ iloSciowo tugiem sodowym. Dopiero
przy ogrzewaniu roztworu zaczyna sie rozpad hydrolityczny
zwigzku, ktory zwiaszcza w obecnosci kwasdw przebiega ener-
gicznie wérod wydzielania sie formaldehylu i odpowiedniej soli
amonowej. Obecno$¢ grupy CO pomiedzy dwu atomami azotu,
nasuwata przypuszczenie, czy w reakcji nie mogtby powstawac
mocznik. Sprawa ta dala sie rozstrzygna¢ w sposob prosty przez
hydrolize w obecnosci kwasu azotowego, ktéry z mocznikiem
tworzy zwigzek bardzo trudno rozpuszczalny. Stwierdzono jed-
nakze tylko tworzenie si¢ chlorku i azotanu amonowego i wy-
dzielanie sie bezwodnika weglowego.

Ostatecznie zatem rozktad zwigzku daje sie wyrazi¢ zapo-
mocg wzoru 0golnego:

2 C8HI2N4C1.CO + 13 H,0 = 2NH.C1 + 6 NH, + 12 CH20 + CO2
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Przy wspoétdziataniu forminy z fosgenem tworzy sie zatem
karbonyto-chlorodwuformina o budowie I, ktéra zdradza ko-
niecznos¢ przyjecia zjawiska dalszej tautomeryzacji w tonie cza-
steczki. Nasz wzér budowy forminy nasuwat konieczno$¢ przy-
jecia przeksztatcen $rodczasteczkowych z powodu zmian w po-
wigzaniu sie wzajemnem atoméw azotu (porown. wzoér | i 11).
Wiasnosci karbonylo-chlorodwuforminy $wiadczg o dalszej tau-
tomeryzacji, mianowicie o wedrowce wodoru metylenowego do
azotu.

Stwierdzenie zjawiska tego wymaga krytycznego ustosun-
kowania sie do catosci naszej teorji budowy forminy, lecz nie
narusza zasadniczo jej zasad i ustalonego wzoru. Potwierdzenie
dostrzezonego zjawiska tautomeryzacji odnajdujemy réwniez
w reakcjach pomiedzy forming i chlorkami siarki, co bedzie
przedmiotem dalszych publikacyj.

Skoro ze stanowiska pogladéw naszych oceni¢ wzor bu-
dowy karbonylo-chlorodwuforminy, to spodziewac sie mozna, iz
czasteczka zwigzku taczy€ sie moze jeszcze z kwasami. W rzeczy
samej, pod dziataniem chlorowodoru gazowego na zwigzek za-
wieszony w eterze tworzy sie dwuchlorowodorek, ktéremu moze-
my przypisa¢ budowe nastepujgca (V).

Jest to zwigzek krystaliczny, rozpuszczalny w wodzie i al-
koholu. Przy ogrzewaniu tych roztworéw rozpoczyna sie rozktad

zwiazku.
CZESC DOSWIADCZALNA

Formine rozpuszczono w chloroformie i roztwdr osuszono
chlorkiem wapniowym. Do roztworu tego wkraplano w temp,
zwyktej chloroformowy roztwor fosgenu w stosunku 1 mol fos-
genu na 2 mole forminy. Wkraplanie odbywato sie pod mieszad-
fem mechanicznem i z szybkoscig tak ustalong, aby temp, mie-
szaniny utrzymywata sie na poziomic mniej-wiecej statym do
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25°. Strgca sie natychmiast osad biaty, nierozpuszczalny w chlo-
roformie, drobnokrystaliczny. Po wkropleniu mieszaning pozo-
stawiono na 24 godziny, potem wytwor reakcji odsgczono,
odessano chloroform i wysuszono. Suchy zwigzek przekrystali-
zowano z alkoholu metylowego: stupki (igly) dobrze uksztatto-
wane, p. t. 196 — 197°.

Analiza: ZzZnal. N—30,19, 30,17%

Cl—19,75, 19.90,,
Dla 2 C6H12N|C1.CO oblicz. N—29,56%, Cl—18,70%.

Wyniki analizy wykazujg pewne odchylenie od wymagan
teorji. Stwierdzono, iz jest to nastepstwem rozkiadu, jakiego
zwigzek doznaje czesciowo podczas ogrzewania z alkoholem me-
tylowym. Tworzy sie przytem odrobina chlorku amonowego,
ktory zanieczyszcza krysztaty. Wobec nierozpuszczalnosci zwia-
zku w innych rozpuszczalnikach trzeba byto zrezygnowa¢ z jego
zupelnego oczyszczenia.

Zupetnie te same wyniki otrzymano przy dziataniu roz-
tworu fosgenu na goracy roztwoér forminy w chloroformie. Otrzy-
mano tylko mniejszg wydajno$¢ wytworu reakcji. Rowniez przy
dziataniu podwdjnej ilosci fosgenu uzyskano ten sam zwigzek,
przyczem nadmiar fosgenu pozostat w roztworze.

Chlorowodorek karbonylo - chlorodwuforminy. —  Zwigzek
ofrzymany powyzej sproszkowano i zawieszono w eterze bez-
wodnym. Do zawiesiny przepuszczano chlorowodor suchy tak
dtugo, az ciecz nasycita sie gazem, a temperatura jej przestata
sie podwyzsza¢. Wrtedy substancje odsaczono i umieszczono
w eksikatorze prozniowym. Przez pewien czas suchy proszek
ujawniat po zapachu obecno$¢ chlorowodoru, co czynito wraze-
nie adsorbcji gazu. Gdy zapach chlorowodoru przestat sie ujaw-
nia¢, substancje poddano analizie.

Znaleziono Cl—32,61%. Dla 2 CSHI12N,C1.CO,2 HC1 obliczono 31,37%.

Przy sposobno$ci sktadam podziekowanie p. inz. S. Jur-
kowskiemu za pomoc w pracy.
Dziat Chemiji
Panstw. Zakt. Hygjeny
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MIECZYSLAW DOMINIKIEWICZ

Action du phosgéne sur I'hexaméfhylene-tétramine
(Phénomeéne de tautomérisation dans ia molécule de formine)

En faisant réagir la formine et le phosgéne, indépendamment des quan-
tités de phosgene employées et de la température, il ne se forme qu'un seul
composé dans lequel deux molécules de formine sont liées avec une molécule
de phosgéne, ce qui correspond a la formule 2 C6H12N4C12.CO.

Aucun de ses composants ne peut en étre séparé ce n'est par consé-
quent pas un simple produit d'addition. Le composé cristallise dans du méthy-
lol F, 196—197°. Il est trés soluble dans I'eau et se décompose sous l'action
de la chaleur. Sous l'action des acides il se décompose totalement en don-
nant CH20, NH3 et CO2

En appliguant sa théorie de constitution de la formine ! l'auteur nous
donne la formule de ce composé qui est une carbonyle-chlore-diformine
(formule I1). Comme la réaction de la solution aqueuse de ce composé est
acide il peut donc étre titré comme un acide. Avec le nitrate d'argent il rend
son chlore, ce qui prouve, qu'il possede dans sa molécule, du chlore et de
I'hydrogéne ionisés. En tenant compte de cela, l'auteur interpréte la con-
stitution du composé par la formule Ill, c'est a dire qu'il admet des phéno-
menes de tautomérisation dans la molécule de formine. L'hydrogeéne d'une
des fonctions méthyléne passe a l'azote.

Les preuves comfirmant ce phénomene serons présentées dans les tra-
vaux suivants.

L'acide chlorhydrique sec avec la carbonyle-chlore-diformine dans
de I'éther donne un dichlorhydrate dont la formule est: 2 C6H12N4C12.CO.2 HCI
(formule V).

Département de Chimie
de l'institut d'Hygiéne d’Etat

). Arch. chim. et pharm. (Varsovie), Il, 78 (1935).
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Z badan nad zwigzkami inozytofosforowemi

V. Inozytofosforan miedzi i inozytofosforan miedziowo-
etyleno-dwuaminowy

(Doniesienie tymczasowe)

S6l miedziowa kwasu inozytofosforowego powstaje pod
postacig niebieskiego proszku, tworzgcego sie podczas dodawa-
nia roztworu octanu miedzi do roztworéw soli powyzszego
kwasu. Solg tg postugujemy sie w celu otrzymywania wolnego
kwasu inozytofosforowego z jego zwigzkéw rozpuszczalnych,
przyczem tworzacy sie osad soli miedziowej rozktada sie przy
pomocy siarkowodoru w celu wyzwolenia kwasu wolnego. Solg
miedziowg interesujemy sie réwniez przy oznaczaniu fosforu
organicznego w zwigzkach inozytofosforowych.

Inozytofosforan miedzi otrzymany byt przez nas sposobem
dodawania 5"/o-owego roztworu octanu miedzi w nadmiarze do
roztworu kwasnego inozytofosforanu magnezowo-wapniowego
w 5%-owym kwasie octowym. Powstajgcy przytem osad nie-
bieski byt wymywany wodg do usuniecia rozpuszczalnej soli mie-
dziowej. Wymyty doktadnie osad suszony byt w 100". Wytwor
otrzymany w ten spos6b ma wyglad subtelnego jasno-niebieskiego
proszku nierozpuszczalnego w rozpuszczalnikach zwyktych.

Wedtug Andersona ! inozytofosforan miedzi jest solg obo-
jetng o wzorze CGHGO2.|PGCuc.3 H20.

Wielokrotnie otrzymywany i analizowany przez nas pre-
parat wykazuje, iz w warunkach podanych wyzej powstaje sl
nie szescio-miedziowa, jak tego mozna byto sie spodziewac i jak
znajdujemy w literaturze, lecz raczej czteromiedziowa. Twier-
dzenie to oprze¢ nalezy na stosunku P : Cu, co wynika z otrzy-
manych przez nas danych analitycznych. Dla soli stosunek P:Cu
wypada, jak nastepuje:

C6HeO24PcCus CyH10024P6Cu4
P : Cu = 100 : 206 P : Cu = 100 : 131

). R. Anderson, J. Biol. Chem. 12 97 (1912), C. 1912, 825.



256 —

Doswiadczalnie znaleziono: P : Cu = 100 : 148 i 100 : 142,
co przemawia raczej za solg czteromiedziows.

W badaniach naszych zauwazyliSmy, iz skiad soli miedzio-
wej uzalezniony jest w pewnych granicach od warunkéw, w kto-
rych soél sie otrzymuje; Srodowisko bardziej kwasne przy stra-
caniu powoduje powstawanie soli 0 mniejszej zawartosci miedzi.

Ze spostrzezeniem tym wigze sie trudno$¢ oznaczania
fosforu organicznego w inozytofosforanach metoda, opierajacg
sie na soli miedziowej L

Metoda ta daje wyniki znacznie wahajgce sie, co pozostaje
w zaleznosci od stopnia kwasowosci roztworu, z jakim sie ope-
ruje. Najwyzsze jednak wyniki oznaczania fosforu metodg mie-
dziowg sg znacznie nizsze od tych, jakie otrzymuje sie w ana-
lizie prowadzonej metoda Heubnera i Stadlera 2

Dla przykfadu mozna poda¢ wynik poréwnawczy otrzymy-
wania fosforu organicznego przy analizie tej samej probki ino-
zytofosforanu magnezowo-wapniowego. Znaleziono:

metodg miedziowg metoda zelazowsg

od 16,00% do 18,46% 20,66%

Nizszy wynik analityczny przy metodzie miedziowej za-
pewne da sie wyjasni¢ tem, iz s6l miedziowa kwasu inozyto-
fosforowego nie odpowiada soli szesciomiedziowej i ze zawartos¢
procentowa Cu w niej jest mniejsza.

Jak wiadomo, inozytofosforan miedzi jest nierozpuszczalny
w wodzie i w rozpuszczalnikach zwyktych. Poszukujgc rozpusz-
czelnika dla tego zwigzku spostrzegliSmy, iz przechodzi on do
roztworu pod wpltywem etyleno-dwuaminy, przyczem zachodzi
reakcja egzotermiczna. Roztwér inozytofosforanu miedzi w ety-
leno-dwuaminie posiada zabarwienie ciemno-fjoletowe. Przy
zageszczeniu roztworu otrzymuje sie ciemno-fjoletowg mase.
Masa ta, wysuszona w 100° w prdzni, daje sie proszkowac i otrzy-
muje sie proszek barwy fjoletowej. Z wyniku analizy tego
proszku sadzi¢ nalezy, iz otrzymuje sie¢ w ten sposéb produkt
0 charakterze addycyjnym, odpowiadajgcy wzorowi:

C6H10024P6Cud.6NH2.CH2,CH2.NH2 + aq.

*). Weissmann i Bormann, Pharmaz. Zentrallhalle, 1936, 239. 2). Heub-
ner i Stadler, Biochem. Z. 64, 422, (1914).
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Przyjmujac wzor powyzszy jako odpowiedni dla otrzyma-
nego zwiagzku, obliczamy stosunek P : Cu = 100 : 131, prak-
tycznie za$ otrzymaliSmy, jako Srednig z Kkilku analiz,
P : Cu = 100 : 142. Stosunek P : N z obliczenia teoretycznego
wypada 100 : 109, praktycznie za$ otrzymano P : N = 100 : 95.

Zwigzek ten jest analogiem substancyj, ktore otrzymuje
sie przy dziataniu amin na inozytofosforan zelaza, a ktore byty
juz przezemnie opisane 1. Nalezy zaznaczy¢, ze zarébwno jedno-
aminy jak i wyzsze dwuaminy z inozytofosforanami miedzi pota-
czenia nie daja.

Prace niniejszg uwazamy za doniesienie wstepne do dal-
szego rozwiniecia tematu. Temat ten moze byC ciekawy ze
wzgledu na zainteresowanie w lecznictwie zwigzkami miedzi.

Streszczenie.

Zbadano inozytofosforan miedzi i okreslono go jako sol
czteromiedziowg. Otrzymano z inozytofosforanu miedzi z etyle-
nodwuaming zwigzek addycyjny rozpuszczalny w wodzie. Dla
tego ostatniego zwigzku zaproponowano wzoOr chemiczny
C6H1()024P6Cul.6 NHo.CHo.CHo.NH, -j- ag. Temat bedzie opra-
cowywany nadal.

Pracownia Badawcza
Przem. Handl. Zakt. Chem.
Ludwik Spiess i Syn
Warszawa

Résumeé
S, OTOLSKII

Recherches sur les composés inositophosphoriques, V.

On a examiné l'inositophosphate de cuivre et I'on a déterminé comme
un sel tetracuivrique. On a obtenu également un composé d'addition soluble
dans l'eau en partant de l'inositophosphate de cuivre et I'éthyléne-diamine.
Pour ce dernier composé on a proposé une formule chimique, a savoir:

C6H100mP6Cu4.6 NHa—CH2—CH2—NH? -j- ag.

Laboratoire des Recherches des Etbls
Ludwik Spiess i Syn
Warszawa
1). S. Otolski. Z badan nad Zwiazkami Inozytofosforowemi. Potacze-

na inozytofosforanu zelaza z amoniakiem i aminami. Roczniki Chemji 12,
621, (1932).
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Z badan nad zwigzkami inozytofosforowemi
VI. Inozytofosforan manganu

Solg manganowg kwasu inozytofosforowego do tej pory
interesowano sie niewiele. Sprawa soli tej nabiera aktualnosci
Z uwagi na znaczenie lecznicze manganu. Wedtug Posternaka !
sol te otrzymuje sie zwykiemi metodami; jest ona rozpuszczal-
na w wodzie. Zainteresowanie, jakie osobiscie poswieciliSmy tej
soli, podazato nie tylko w kierunku poznania soli manganowej
kwasu inozytofosforowego jako takiej, lecz rowniez dotyczyto
otrzymania jej w postaci rozpuszczalnej w wodzie. Niestety
sol ta jest nierozpuszczalna i rozpuszczalnika dla niej pomimo
poszukiwan nie znalezlismy.

W zwigzku z powyzszem podajemy sposéb otrzymania ino-
zytofosforanu manganowego wedtug koncepcji G. A. Rosnera.
Sposob ten przedstawia sie nastepujaco:

Roztwor soli sodowej kwasu inozytofosforowego zakwasza
sie do reakcji stabo kwasnej kwasem siarkowym i dodaje w nad-
miarze roztworu siarczanu manganowego. Do mieszaniny tej
ogrzewanej w roztworze wodnym dodaje sie malemi porcjami
amonjaku do reakcji bardzo stabo alkalicznej, przyczem straca
sie s6l manganowa.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz czynno$¢ te prowadzi¢ trzeba
w roztworach rozcienczonych. Otrzymang w ten sposéb sél od-
sgcza sie, wymywa wodg i suszy. Po wysuszeniu s6l ma wyglad
rozowawego proszku, nierozpuszczalnego w wodzie. Jak wynika
z analiz, sél ta jest solg obojetng szeSciomanganowa.

Z obliczenia dla C6H0024P6Mn6 stosunek P:Mn= 100: 177,
doswiadczalnie znaleziono P : Mn = 100 : 169 i 100 : 180.

Stosownie do wzoru sumarycznego CBH6(PO4)6Mn(; sol
szeSciomanganowa winna zawiera¢ P — 19,03%, Mn — 33,71%,
przy stosunku P : Mn = 100 : 177.

). S. Posternak. C. 1905, Il, 1748.
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Analiza data wynik nastepujacy: H20—9,61%, P—15,10%,
Mn — 27,50%.

Przeliczajac wyniki na sol wysuszong w 100° do statej wagi,
otrzymano: P—16,55%, Mn—30,14%; stosunek P:Mn—100:169.

Jak z powyzszego wynika, mamy do czynienia z solg
szesciomanganowg nierozpuszczalng w wodzie.

Pracownia Badawcza
Przetn. Handl. Zakt. Chem.
Ludwik Spiess i Syn
Warszawa

S OTOLSKI

Recherches sur les composés inositophosphoriques VI

On a obtenu par le procédé décrit un sel hexamanganique de l'acide
inositophosphorique insoluble dans I'eau.

Laboratoire des Recherches des Etbls
Ludwik Spiess i Syn
Warszawa
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Wiasnosci biologiczne gwajakolosulfonianéw
organicznych

Zainteresowanie dla pochodnych gwajakolu uzasadnione
jest przez aktualnos$¢ ich dla lecznictwa, ktére nadal postuguje
sie dawnemi i nowszemi przetworami gwajakolu i od czasu do
czasu poszukuje nowych. W pracy niniejszej przedstawiamy ba-
dania nad dziataniem farmakologicznem gwajakolosulfonianéw
organicznych, niedawno przez nas otrzymanych i opisanychl
z punktu widzenia chemicznego. Dla powoddw, o ktorych bedzie
mowa nizej, pewne z nich mogg znalez¢ zastosowanie w lecz-
nictwie.

Dziatanie antiseptyczne zwigzkdw gwajakolu in vitro jest
znane, jednakze obecnie jeszcze trudno jest odpowiedzie¢ na py-
tanie, jak dzialajg one w ustroju: czy dziatanie ich wystepuje
dopiero po resorbcji, czy tez zwigzki te krgzg w ustroju w po-
staci potgczen niezmienionych, nieaktywnych. Pewnem jest
wszakze, iz preparaty gwajakolosulfonowe, podane doustnie,
przechodzg do moczu.

Z pismiennictwa klinicznego wynika, iz gwajakol nie moze
by¢ stosowany w dawkach tak wielkich, aby mozna byto osig-
gna¢ we krwi jego stezenie, wystarczajgce dla zniszczenia prat-
kow Kocha bez szkody dla tkanek i komérek ustroju. To dziatanie
szkodliwe ujawnia sie juz wzgledem przewodu pokarmowego.
Okoliczno$¢ ta data pobudke do poszukiwania takich pochod-
nych gwajakolu, ktoreby przez zotgdek przechodzity w postaci
nierozpuszczalnej, i dopiero w jelitach ulegaty powolnemu roz-
padowi i wessaniu.

Wiemy o tem, iz gwajakol w leczeniu gruZlicy nie jest
Srodkiem petnowartosciowym w sensie odkazania ustroju. Sku-
teczno$¢ niektorych jego pochodnych polega na przewietrzajgcem
dziataniu na ptuca oraz wywotywaniu przekrwienia tkanki ptuc-
nej, co zwieksza jej zdolno$¢ obronng. Nie bez znaczenia bedzie3

m E. Gryszkiewicz-Trochimowski i S. Otolski, Arch. Chem. i Farm.
3, 160 (1936).
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rowniez i to, iz wydzielany przez ptuca gwajakol, aczkolwiek
w ilosciach bardzo drobnych, moze wywiera¢ pewien wptyw od-
kazajacy.

W ostatnich czasach pojawity sie nieliczne publikacje, po-
dajace mozno$¢ stosowania preparatow gwajakolowych droga
parenteralng, a wiec z wylgczeniem przewodu pokarmowego.
Theisen  stosujgc preparaty, zawierajgce wolny gwajakol, przy
pooperacyjnem zapaleniu oskrzeli oraz zapaleniu ptuc odoskrze-
lowem, otrzymywat bardzo dodatnie wyniki lecznicze. WS$rod
opisanych przez nas gwajakolosulfonianéw organicznych zna-
lezliSmy takie, ktore mozna podawac¢ w ilosciach nawet bardzo
znacznych, jako mniej toksyczne w poréwnaniu z preparatami
znanemi dotychczas.

Wedtug SchackellaZ kreozot oraz inne zwigzki fenolowe
trudno rozpuszczalne w wodzie i tatwo w substancjach lipoido-
wych ze Srodowiska wodnego dyfundujg do tkanki trudniej, za$
akumulacja ich, jako pochodnych grupy fenolowej (dotyczy to
zatem i gwajakolu), w warstwie absorbcji lipoidowej wywotuje
wieksze stezenie, anizeli w warstwie wodnej. Tem tez ttumaczg
sie powstajgce zaburzenia, wyptywajgce ze stosunku roztworéw
lipoidalnych do ciat biatkowych, oraz fatwo$¢ gromadzenia sie
stratow biatkowych w tkankach. Jezeli natomiast mamy do czy-
nienia ze zwiazkiem tatwo rozpuszczalnym w wodzie, jak np.
niektore z otrzymanych przez nas zwiazkow, to akumulacja ich
w fazie lipoidowej nie bywa nadmierna pomimo, iz stezenie tych
zwigzkow w roztworze wodnym w miejscach zetkniecia sie¢ ptynu
z biatkami jest duze. W przypadkach tych skupianie sie substan-
cyj biatkowych tkanek jest powolniejsze, a w zwigzku z tem
mniej ostre jest zatrucie ustroju. W ten przeto sposéb ttuma-
czymy, iz otrzymane przez nas pewne wysoce rozpuszczalne po-
faczenia gwajakolowe, proporcjonalnie do wiekszej swej roz-
puszczalnosci, wykazaty przy wprowadzaniu parenteralnem
mniejszg toksyczno$¢, niz to ma miejsce przy zastosowaniu
zwigzkow tej grupy, znanych dotychczas, i w wodzie rozpuszczal-
nych stabiej.

). Med. Klinik, 32, 124 (1936).

2). Journ. ot. gen. physiol. 5, 783 (1923).
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Otrzymane przez nas gwajakolosulfoniany organiczne zba-
dano przy stosowaniu ich doustnem i gtéwnie parenteralnem.
Badania podjete byly réwniez z mys$lag o tem, iz dotychcza-
sowe wiadomosci nasze o zachowaniu sie w ustroju znanych do-
tad preparatow gwajakolowych sg nader skape i nie ilustrujg
nalezycie mechaniki ich dziatania.

Badania dokonane zostaty na kotach i krélikach (w uspie-
niu uretanowem), przyczem uwzgledniono wptyw preparatow ba-
danych na ci$nienie krwi, S$ledzono krzywg oddechows, los
zwigzkéw podanych w ustroju, a wiec ich wchtanianie sie i wy-
dalanie. Zbadano nastepujace sole kwasu gwajakolosulfonowe-
go: jedno-, dwu- i trojetyloaminowsg, etylenodwuaminows, pi-
perazynowsg, piperydynows, efedrynowg, metoksyfenylo-ety-
loaminowg, tyraminowg. Co dotyczy soli zasad ksantynowych:
kofeinowej, teobrominowej i teofyllinowej, to te pominieto ze
wzgledu na tatwg ich hydrolize. Roztwory wodne zatem jeszcze
przed wprowadzeniem ich do ustroju przedstawiatyby tylko mie-
szanine dwu zwigzkéw — zasady i kwasu o réznych wiasnosciach
farmakodynamicznych. Juz na tem miejscu zaznaczy¢ mozna,
iz sole wymienione dalej pod liczbami 2—6 daty pod wzgledem
farmakologicznym obrazy zgodne z dziataniem dawniej znanych
pochodnych kwasu gwajakolosulfonowego, natomiast farmako-
dynamika soli pozostatych okazata sie zasadniczo rozna.

Ze wzgledow poréwnawczych do badan wigczono roéwniez
gwajakolosulfonian potasowy, co uwazaliSmy za celowe ze
wzgledu na brak w pismiennictwie klinicznem wiadomosci o ba-
daniu farmakologicznem tego zwigzku. Znajdujemy tylko
wzmianki og6lnikowe o korzystnem dziataniu kreozotu i pochod-
nych gwajakolu na przewietrzanie ptuc.

CZESC DOSWIADCZALNA

1. Gwajakolosulfonian potasowy. — Preparat ten, wlewany
krélikowi dozylnie w ilosci 5 ccm 2%-owego roztworu wodnego,
wywotuje lekki, stopniowy spadek ci$nienia krwi, nieprzekracza-
jacy 54 mm Hg (norma 104 mm Hg), przyczem amplituda odde-
chowa wybitnie wzrasta, bez zwiekszenia jednak ilosci minuto-
wej oddechéw. Krzywa kymograficzna No 1.
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Ten sam preparat, wlewany krolikowi dozylnie w ilosci
4 ccm roztworu 10°/0-owego, wywotuje zazwyczaj gwattowny
spadek cisnienia krwi, dochodzacy po uptywie Kilkudziesieciu
sekund do 0 mm Hg. Réwnocze$nie po krétkotrwatlem pobudze-
niu osrodka oddechowego nastepuje bezdech i porazenie tego
osrodka. Krzywa kymograficzna No 2.

Te same wyniki otrzymywano przy podawaniu kotom 10°/o-
owego roztworu w ilosci od 1,5 ccm do 5 ccm. Krzywa kymogra-
ficzna No 3.

U kotow przy stosowaniu roztworéw gwajakolosulfonianu
potasowego w stezeniu ponizej 10%-owym w tych samych ilo$-
ciach wystepuje czasowa refrakcja osrodka oddechowego i w ta-
kich razach krzywa ci$nienia wykazuje to jego podniesienie sig,
to obnizenie. Réwniez przy tern wystepuja zaburzenia oddecho-
we, a W rezultacie zazwyczaj obserwuje sie porazenie zaréwno
osrodka oddechowego, jak i naczynio-ruchowego.

2, Gwajakolosulfonian efyloaminowy. — Preparat, ten wle-
wany dozylnie kotu w narkozie uretanowej w ilosci 5 ccm roz-
tworu wodnego 10"/0-ego, a wiec w dawce powodujacej przy za-
stosowaniu gwajakolosulfonianu potasowego przewaznie $mierc
zwierzecia, pozostaje prawie bez wpltywu na cisnienie krwi i na
krzywa oddechu; przytem zar6wno akcja serca, jak i osrodka
oddechowego, poza lekkiem i krétkotrwalem przyspieszeniem,
nie podlega zaburzeniom. Krzywa kymograficzna No 4.

3. Gwajakolosulfonian dwuetyloaminowy. — Zwigzek po-
wyzszy (Tussinon) pod wzgledem farmakologicznym przedsta-
wia sie najkorzystniej ze wszystkich naszych preparatow. Poda-
wany krélikom w narkozie uretanowej dozylnie w ilosci 5 ccm
roztworu wodnego 2%-ego, a wiec w stezeniu stabem, wywotuje
przez zwiekszenie amplitudy oddechowej wybitng wentylacje
plus, przyczem cisnienie krwi nie ulega zmianie, utrzymujac sie
przez czas dtuzszy na jednakowym poziomie. Krzywa No 5.

Preparat ten, podany znow krélikowi w ten sam sposadb,
lecz w ilosci 5 ccm roztworu 10%-ego, wywotuje poczatkowo po-
budzenie osrodka oddechowego i zwigkszenie amplitudy odde-
chowej, a nastepnie, po uptywie kilkunastu sekund, zmniejszenie
amplitudy oddechowej i lekki spadek ci$nienia krwi, dochodzacy
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do 17,5 mm Hg (norma 90 mm Hg), a nastepnie powracajgcy do
normy. Po kilkudziesieciu sekundach amplituda wydechowa
znOw wybitnie wzrasta, zwiekszajac sie przeszio o 100% w sto-
sunku do amplitudy oddechowej normalnej. Krzywa kymogra-
ficzna No 80.

Réwniez po uprzedniem porazeniu osrodka oddechowego
u krolika przy pomocy morfiny i nastepnem podaniu 5 ccm roz-
tworu 10%-ego tegoz preparatu wystepuje pobudzenie osrodka
oddechowego i akcji serca, przyczem wplyw na cisnienie krwi
jest identyczny z opisanym powyzej. Krzywa kymograficzna
No 6.

Te same wyniki otrzymano u kotow w narkozie uretano-
wej (oczywiscie z wytgczeniem eksperymentu z morfing). Do-
zylne podanie nawet 20%-ego roztworu wodnego w ilosci 5 ccm
jednorazowo nie wywotuje toksycznych zaburzen. Wprawdzie
po takich wlewaniach wystepuje dtuzej trwajacy spadek cisnie-
nia krwi, dochodzacy do 60 mm Hg, akcja serca jednak pozostaje
normalna, a ci$nienie krwi po kilkunastu minutach powraca do
normy. W tym przypadku, przy tak duzem stezeniu, dziatanie na
osrodek oddechowy pozostaje korzystne, wykazujac dtugotrwate
zwiekszenie amplitudy oddechowej. Krzywa kymograficzna
No 7.

4. Gwajakolosulfonian tréjefyloaminowy. — Preparat, ten po-
dany kotu dozylnie w u$pieniu uretanowem w ilosci 5 ccm roz-
tworu wodnego 10%-ego, wywotuje spadek cisnienia krwi, do-
chodzacy do 34 mm Hg (norma 82 mm Hg), przyczem akcja serca,
ulegajac lekkiemu zwolnieniu, wykazuje wiekszg regularnosc.
Krzywa oddechowa zaznacza lekkie zwolnienie przy zwiekszonej
minimalnie amplitudzie. Krzywa kymograficzna No 8.

5. Gwajakolosulfonian efylenodwuaminy. — Zastrzyk dozyl-
ny kotu 5 ccm 10%-ego roztworu gwajakolosulfonianu etyleno-
dwuaminy wywotuje minimalny spadek cisnienia krwi, docho-
dzacy zaledwie do 12 mm Hg (norma 106 mm Hg), przyczem
krzywa oddechowa nie przedstawia prawie zadnej roznicy z nor-
ma. Krzywa kymograficzna No 14.

Zastrzyk dozylny kotu w ilosci 5 ccm 2%-ego roztworu
powoduje raczej lekkie podwyzszenie ci$nienia krwi, przyczem
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ani akcja serca ani akcja oddechowa nie ulegajg zmianie. Krzy-
wa kymograficzna No 13.

Preparat ten moze by¢ wprowadzany do ustroju w ilosciach
bardzo duzych bez obawy jakichkolwiek zaburzen ubocznych.

6. Gwajakolosulfonian piperazyny. — Preparat ten, w po-
réwnaniu z innemi trudno rozpuszczalny w wodzie, wprowadzano
dozylnie kotu w wodnym roztworze nasyconym w ilosci 5 ccm.
Po zastrzyku wystepuje zwiekszenie amplitudy oddechowej
i przyspieszenie oddechu. Cisnienie krwi ulega na przeciag kil-
kunastu sekund obnizeniu 0 50 mm Hg (norma 106 mm Hg), po-
czem wraca do normy. Obserwuje sie réwniez poprawe akcji
serca. Krzywa kymograficzna No 15.

Jezeli porownamy krzywe dziatania tej soli z krzywa dzia-
fania samej piperazyny w roztworze 2%-owym, odpowiadajacym
mniej-wiecej rozpuszczalnosci gwajakolosulfonianu piperazyny,
to wyciggniemy wniosek, ze poprawe akcji oddechowej przy sto-
sowaniu powyzszej soli odnie$¢ nalezy do pobudzajgcego dzia-
fania czeSci gwajakolowej, bowiem piperazyna wykazuje tylko
wplyw obnizajacy cisnienie krwi, nie wykazuje za$ wptywu na
akcje oddechows. Krzywa kymograficzna No 16.

7. Gwajakolosulfonian piperydyny. — Preparat ten zastrzyk-
niety dozylnie kotu w u$pieniu uretanowem w ilosci 2 ccm 1°/o-
owego roztworu wodnego, powoduje pogiebienie i przyspieszenie
oddechu, a takze wybitne podwyzszenie cisnienia krwi, przyczem
po pewnym czasie amplituda oddechowa zmniejsza sie nawet
ponizej normy. Krzywa kymograficzna No 9.

Przy podawaniu preparatu w ilosciach wiekszych, a wiec
3,5 ccm tegoz roztworu akcja pobudzajgca osrodek oddechowy
jest przedtuzona. Przy podawaniu ilosci jeszcze wiekszych, mia-
nowicie 3 ccm roztworu 10°/o-owego, jako efekt drugiego za-
strzyku wystepuje poczatkowo krétkotrwate przyspieszenie i po-
glebienie oddechu i jeszcze krocej trwajace podwyzszenie cisnie-
nia krwi. Nastepnie juz szybko wystepujg objawy porazenia za-
rowno osrodka oddechowego jak i naczynioruchowego. Krzywa
kymograficzna No 12.

Jezeli poréwnamy z sobg z jednej strony dziatanie
w umiarkowanych dawkach gwajakolosulfonianu piperydyny
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i z drugiej strony w odpowiedniej dawce dziatanie samej pipery-
dyny, to zauwazymy brak réznicy w ich zachowaniu sie farma-
kologicznem, z czego nalezy wyciggng¢ wniosek, iz czynng jest
w danym przypadku tylko cze$¢ piperydynowa zwigzku. Krzywa
kymograficzna No 10.

Przy podawaniu gwajakolosulfonianu piperydyny kotu per
os w ilosci 10 ccm roztworu 2,5°/0-owego wystepuje zwiekszenie
i pogtebienie amplitudy oddechowej w obu kierunkach i to bez
wyraznej zmiany cisnienia krwi. Ten sam efekt wystepuje przy
powtdrzeniu dawki podanej, przyczem jednak zostaje pobudzony
osrodek wymiotny. Zastosowanie zastrzyku dozylnego temu sa-
memu zwierzeciu powoduje efekt przedtuzenia dziatania, podob-
nie do tego, jak to byto podane wyzej. Krzywa kymograficzna
No 11.

8. Gwajakolosulfonian efedryny. — Preparat ten, zastoso-
wany dozylnie kotu w ilosci 4 ccm 2,5°/0-owego roztworu wod-
nego wywotuje lekkie przyspieszenie akcji oddechowej i krot-
kotrwate podwyzszenie cisnienia krwi. Krzywa kymograficzna
No 17.

Przy wprowadzeniu dozylnem kotu 2 ccm 10°/0-owego roz-
tworu wodnego tej soli obserwowano do$¢ wybitne i dtugotrwate,
charakterystyczne dla efedryny, podwyzszenie cisnienia krwi.
Krzywa No 17 A.

Po wprowadzeniu w drugim zastrzyku dawki zdwo-
jonej zauwazono dziatanie toksyczne z zahamowaniem akcji
serca i funkcji osrodka oddechowego. Przy podaniu preparatu
per os kotu w ilosci 10 ccm roztworu 5°/0-owego nie zauwazono
w ciggu Kilkudziesieciu minut zmian ani w krzywej cisnienia
krwi ani w krzywej oddechowej. Natomiast po zastrzyku dozyl-
nym tej samej soli w ilosci 2 ccm roztworu 5°/0-owego zauwazono
efekty charakterystyczne dla efedryny, tgcznie z czasowym uod-
pornieniem po drugim zastrzyku dozylnym. Widocznie wiec przy
podaniu per os rozkfad i wchtanianie preparatu zachodzi w jeli-
cie cienkiem, gdyz jak wiadomo, efedryna wiasnie przy podawa-
niu per os daje predzej podwyzszenie cisnienia krwi. Krzywa
No 18.
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Efekty dziatania samej efedryny u zwierzat w stosunku do
osrodka oddechowego sg niewyrazne i nie tatwo dajg sie uchwy-
ci¢. U cztowieka za$ efedryna i jej sole znane utatwiajg rozsze-
rzanie oskrzeli i wentylacje ptuc. Wynika z tego, iz gwajakolo-
sulfonian efedryny, ze wzgledu na dezynfekcyjne wiasnosci gwa-
jakolu i dodatnie dziatanie efedryny, pozwalatby osiagna¢ jako
lek wyniki korzystne. Dziatanie gwajakolu obnizajace cisnienie
krwi moze by¢ niwelowane podwyzszajgcem dziataniem efed-
ryny, za$ wentylacja ptuc pod wptywem gwajakolosulfonianu
moze by¢ wzmocniona przez efedryne. Powyzsze rozumowanie
nasuwa potrzebe przeprowadzenia badan klinicznych.

9. Gwajakolosulfonian metoksyfenylo-etyloaminowy. — Ze
wzgledu na dokonang u nas synteze tyraminy zostaty otrzymane
rowniez sole gwajakolosulfonowe samej tyraminy oraz jej eteru
metylowego, jako zwigzku posredniego na linji syntezy:

HO—< /—CH2.CH2.NH2 chlo— >chl.ch2.nh?

tyramina eter metylowy tyraminy

Najpierw zbadalismy chlorowodorek metoksyfenylo-etylo-
aminy. Zastrzykniety kotu dozylnie w ilosci 1—3 ccm roztworu
2°/0-ego, powoduje zmniejszenie amplitudy oddechowej na prze-
cigg kilkunastu sekund, przyczem oddech staje sie powierz-
chowny i zaznacza sie wyraznie, ale w rzadkich odstepach czasu.
Krzywa kymograficzna No 19.

Przy stosowaniu dawek 3 ccm-owych dochodzi nawet do
zupetnego porazenia osrodka oddechowego i akcji serca, za$
ci$nienie krwi ulega przewaznie obnizeniu, dochodzgcemu do
O mm Hg.

Obecno$¢ wiec w omawianym zwigzku grupy metylowej
zmienia zasadniczo dziatanie i wywotuje efekt odmienny od tego,
jaki otrzymujemy przy tyraminie.

W ten sam sposob zbadaliSmy gwajakolosulfonian meto-
ksyfenylo-etyloaminowy i stwierdziliSmy, iz sol ta nie rézni sie
w dziataniu farmakologicznem od chlorowodorku. Krzywe ky-
mograficzne No 20 i 21.

10. Gwajakolosulfonian tyraminy. — Preparat ten, podany
dozylnie kotu w ilosci 1—3 ccm 2,5%-ego roztworu wodnego,
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powoduje dziatanie sympatykomimetyczne charakterystyczne
dla tyraminy, dajgce wzglednie diugo trwajace podwyzszenie
ci$nienia krwi i rozszerzajgce zwykle oskrzela. Wida¢ zatem
iz dziatanie farmakologiczne tyraminy przez jej zwigzanie z kwa-
sem gwajakolosulfonowym pozostaje niezmienione. Krzywe
No 22, 23, 24.

| tu znéw widzimy analogje do opisanych soli piperydyny
i efedryny; dziatanie tych soli odnosi sie¢ do stanowigcych ich
podstawe zasad, ktore zachowujg swoiste wiasnosci farmakolo-
giczne. Krzywa kymograficzna No 25.

W tym przypadku badanie uzyskanych krzywych dla soli
efedryny wykazuje dodatni wptyw na oddech czesci gwajakolo-
sulfonowej w przeciwienstwie do tego, co zaobserwowaliSmy na
krzywej dziatania soli tyraminy.

Streszczenie

Sole jedno-, dwu- i tréj-etyloaminowe kwasu gwajakolo-
sulfonowego, jako doskonale rozpuszczalne w wodzie, mato tok-
syczne i nadajace sie do wprowadzenia do ustroju drogg paren-
teralng, moga by¢ stosowane w znacznych dawkach, wielokrotnie
przewyzszajacych ilosciowo dawki dotychczas stosowanych pre-
paratébw gwajakolowych. W pierwszym rzedzie tyczy sie to znaj-
dujacej juz zastosowanie praktyczne per os soli dwuetyloamino-
wej (Tussinon).

Gwajakolosulfonian etylenodwuaminy, mimo mniejszej
stosunkowo rozpuszczalnosci, moze by¢ rowniez wprowadzany do
ustroju w dawkach do$¢ znacznych, przyczem stosowany byc¢
moze zarobwno per 0s, jak i parenteralnie.

Dziatanie soli piperazynowej opiera sie na wptywie czesci
gwajakolosulfonowej i w podawaniu jej nalezatoby sie spodzie-
waé korzysci od obydwu sktadnikow soli.

Sole: piperydynowa, efedrynowa i tyraminowa ujawniajg
dziatenie farmakologiczne swych zasad organicznych, czyli ze
przez potaczenie z kwasem gwajakolosulfonowym dziatanie za-
sad nie ulega bynajmniej przyttumieniu.

Niezawodnie w pewnych przypadkach chorobowych, jak
zapalenie ptuc odoskrzelowe, stany dychawiczne i inne, podawa-
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nie takich zwigzkéw jak gwajakolosulfonianu efedryny bedzie
mogto mie¢ korzystny wptyw. Sol ta, z jednej strony — zawdzie-
czajac dziataniu efedryny — utatwia wentylacje ptuc, a z dru-
giej strony — podnoszac cisnienie krwi—réwnowazy obnizajgce
dziatanie kwasu gwajakolosulfonowego. Pozatem przewietrza-
jace dziatanie efedryny na ptuca zostaje wzmozone przez po-
dobne dziatanie kwasu gwajakolosulfonowego.

Pracownia
Doswiadczalna Biologiczna
S. A. Ludwik Spiess i Syn

Warszawa

Résumé
S. OTOLSKI

Propriétés biologiques des dérivés organiques gaiacolsulfonique:

Les sels de la mono, di et tri-éthylamine de I'acide gaiacolsulfonique
étant tres solubles dans I'eau, peu toxiques, et se prétant parfaitement a I'ap-
plication parentérale peuvet étre administrés a doses beaucoup plus élevées
que celles des préparations gaiacoliques appliquées antérieurement. Cela
concerne en premier lieu le sel de la diéthylamine (Tussinon) qu'on admini-
stre déja pratiguement per os.

Le gaiacolsulfonate de I'éthyléne-diamine, quoique relativement moins
soluble peut aussi étre introduit dans l'organisme a des doses assez hautes
et on peut l'administrer aussi bien per os, que par voie parentérale.

Le sel de la pipérazine agit par son composant gaiacolsulfonate et en
I'administrant il faudrais s'attandre au profit venant des deux composants.

Les sels: de la piperidine, de I'éphédrine, de la tyramine démontrent
une activité pharmacologique de ses bases organique c'est a dire que par
leur union avec l'acide garacolsulfonique Il'activité des bases n'est pas at-
ténuée.

Il est certain que dans quelques maladies telle que la bronchopneumonie,
les états asthmatiques, et autres, l'administration d'un remede tel que le
garacosulfonate de I'éphédrine donnera de bons résultats. Ce sel, grace a l'ac-
tion de I'éphédrine facilite la ventilation des poumons d'une part, d'une
autre, en augmentant la pression sanguine compense l'action abaissante de
I'acide gaiacolsulfonique. En outre, l'action aérante des poumons par I'éphé-
drine est augmentée par l'action analogue de l'acide garacolsulfonique.

Laboratoire biologique exper.
Ludwik Spiess i Syn, S. A.
Varsovie
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OD REDAKCJI

Tom Il Archiwum Chemji i Farmacji konczy sie zeszytem IV
z op6znieniem, spowodowanem zawsze tg samag bolaczka: brakiem materjatu
naukowego do druku. Okoliczno$¢ ta pozostaje w razacej sprzecznosci
z suggestjami, jakie usitujg przemyci¢ pewne sfery farmaceutyczne, ubole-
wajac na tem, iz produkcja naukowa w dziedzinie farmacji nie moze roz-
wing¢ sie z braku czasopisma, w ktérem mogtyby by¢ drukowane prace do-
Swiadczalne naszych naukowych warsztatow farmaceutycznych *  Whbrew
temu oswiadczamy, iz dotychczas nie byto zadnych przeszkéd do tego, aby
nasza tworczos$¢ naukowa w dziedznie farmacji nie mogta sie ujawnié. Twor-
czo$¢ ta nie jest przeto i nie byta tylko kwestjg papieru ani braku $Srodkéw
do druku, jest ona tylko kwestjg inwencji twoérczej oraz przygotowania nauko-
wego. Potwierdzenie tego znajdujemy i w tem réwniez, iz jedyne czasopismo
naukowe farmaceutyczne, ,,Roczniki Farmacji", zapoczatkowane w tej samej
instytucji, co i nasze ,,Archiwum", skonato wreszcie, nie majac co drukowac.
Dobity go ostatecznie wewnetrzne wasni wérdd korporacyj farmaceutycznych,
ktére nie umiaty zdobyc¢ sie na samodzielno$¢ w odseparowaniu zadan nauko-
wych od zycia czysto zawodowego.

Archiwum Chemji i Farmacji oddane byto do korzystania wszystkim
sferom bez zadnych ograniczen dla celéw czysto naukowych. Charakter ten
czasopismo utrzyma nadal, pragnac stuzy¢ dobrej sprawie2.

1). Odezwa w grudniowym zeszycie ,,Farmacji Wspotczesnej” z roku
1937, z racji ukazania sie dodatku ,,Acta Poloniae Pharmaceutica".

2). Zaznaczamy to z powodu niemadrych wycieczek pod adresem ,,Ar-
chiwum Chemji i Farmacji", jakie ukazujg sie w gazetach farmaceutycznych
(Zob. Wiad. Farm. Nr. 1/2, 1938 r. str. 9).

Poprawki

Do zeszytu I, str. 154. Tytut pracy powinien brzmiec:

O kilku przemianach estrow kwasu ftalilo-malonowego

Do zeszytu 1V, str. 234, odnosnik w pracy W. Poptawskiego:
). Arch. d. Pharm. 1934, s. 8.
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