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Z pracowni chemicznej Panstwowego Instytutu Farmaceutycznego.

Studja w dziedzinie Srodkow miejscowo
znieczulajgcych ).

(Etudes sur guelgues remede™angthesie localej
Dr. Stanistaw Weil.

Zalecenie kokainy, jako Srodka miejscowo znieczulajacego,
przez Moreno y Matza w dysertacji swej, ogtoszonej w Paryzu
w r. 1868, i pozniejsze spostrzezenia wtej mierze Kollera, staty sie
pobudkg do studjéw nad istotg kokainy. Badania te doprowadzity
R. Willstattera® do ustalenia wzoru tego alkaloidu.

Wobec wzrastajgcego zapotrzebowania na kokaine, jej wy-
sokiej ceny, jej wiasnosci pobudzajacych i trujgcych, i wreszcie
wobec trudnosci wyjatawiania roztworéw kokainy, z biegiem czasu
starano sie ten alkaloid zastgpi¢ innymi zwigzkami: badZ pochod-
nemi kokainy lub innemi pochodnemi tropiny, badZz na drodze
syntezy przez wytwarzanie zwigzkéw, ktdreby posiadaty niektére
grupy, powodujace w czasteczce kokainy jej wiasnosci znieczu-
lajace.

Zwiazkoéw wtym celu skonstruowanych lub zbadanych liczyé
mozna na setki i dzi§ sporg juz jest odnos$na literatura, traktujgca
o studjach nad Srodkami miejscowo znieczulajagcymi.

Wszakze z posrdd tej znacznej liczby zwigzkéw przestudjo-
wanych, tylko nieliczne zdobyly sobie prawo obywatelstwa na
rynku lekarskim, a i te w wiekszosci przypadkéw szybko usuniete
zostaty w cien zapomnienia.

Z posrod Srodkéw tego rodzaju wymienitbym jedynie naste-
pujace, ktore zdobyty sobie mniej lub wiecej trwate zastosowanie
w lecznictwie, a wiec: alkaminy: Eukainy A3 i B4, Stovained,

) W pracy niniejszej pomocng mi byta p. D-r M. Grabowska.

2 Ber. d. deut. chem. Gesel. 31 (r. 1899), str. 1534, 2498, 2665; 32.
str. 1635.

) Pat. niem. 90069.

4) Pat. niem. 90245.

5 E. Fourneau, pat. franc. 339131; pat. niem. 169787,
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Alypinel), Novocaine?, dalej amidyny: holokaing3 i AkoinyZh)
estry kwasow aromatycznych: oba ortoformyd, anestezyne, pro-
pezyne i Nirvaning6). Z tych Kkilkunastu zwigzkdéw Zzaden nie
zdotat catkowicie usung¢ z obiegu kokainy, a tylko kilka cieszy sie
pewnym popytem.

Eukaina A dziata zragco na naskorek i tkanke faczng, krwa-
wienia po operacji po zastosowaniu tego $rodka nie sg rzadkie,
dziatanie jej jest powolniejsze niz kokainy.

Réwniez Eukaina B wywotuje krwawienia przy operacjach
ocznych i obolato$¢ po injekcji.

Alypina czasami wywotuje podraznienie i uszkodzenie tkanki.

» Pat. niem. 173631

2 A Einhorn, pat. niem, 179627.

3 E. Tauber, pat. niem. 79868.

4 Pat niem. 104361.

5 A Einhorn, pat. niem. 97333, 97334, 111932.
6 A. Einhorn, pat. niem. 106502.
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CH2— N (CH32 CH,
1Z C2h5 lz c2n5
Cx
!xo0cocbhd (l:\xOCOCGHS
CH2—N(CH32.HC1 GH2— N (CH32.HC1
Alypina Stovaina

Stovaina i Novocaina sg dobrymi $rodkami znieczulajagcymi,
lecz nie zdotaty catkowicie zastgpi¢ kokainy.

NH,

COOCH, -CH2—N(C2hH2.nhci
Nowokaina
AN -C 6H4.0C2H5
ch3—c
\ NH —Cs H4.0C2H5.HC1
Holokaina.

Holokaina jest trudno rozpuszczalna i jest bardziej trujgca
od kokainy.

Akoina w silniejszem stezeniu dziata zrgco i roztwory jej
rozktadajg sie na Swietle; akoina i jej pochodne (z grupy akoin)
trudno sie rozpuszczaja.

z"N — C6H4.0C2HS5.HC1

C

ANH-C6n4.0chd)p2.
Akoina

Ortoform winjekcjach wywotuje silne uczucie bdélu; nie zdo-
byt sobie szerszego zastosowania i tanszy ortoform ,,nowy*.

I\iHa %H nh 2

HO-/\ NH2_ Z \ 71\q
. 1 “«
\ Z_L |y Ortoform ,,nowy"“. \ 7
COO CH, COO CH, COOCjHs

Ortoform Anestezyna
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Anestezyna, propezyna i Nirwanina dziatajg stabiej jak kokai-
na; nirwaninie przypisywane sg pewne ujemne cechy w praktyce
ocznej.

NH,
[X | D NH.CO CH2N (C2H5)2
| I Propezyna HO —

\% \ / Nirwanina

coo c3h7 COOCH,".

Problemat zatem otrzymania dobrego $rodka zastepujacego
kokaine bynajmniej jeszcze rozwigzany nie jest, pomimo istnienia
obszernej literatury chemicznej i farmakologicznej w tej dziedzinie.

Dla nas problemat ten jest tern donio$lejszy, ze jesteSmy
zupetnie uzaleznieni od zagranicy w sprawie Srodkéw znieczula-
jacych, co jeszcze bardziej sie komplikuje przez fakt, ze surowiec do
wyrobu kokainy znajduje sie jedynie w krajach podzwrotnikowych.

Sprawa ta i z tego powodu zastuguje na dalsze dociekanie,
poniewaz dotychczas nie jest w dostatecznej mierze wyjasniona
rola, jakg odgrywaja w efekcie znieczulajgcym poszczegdlne grupy
danego zwigzku, ewentualnie caty ich zespot.

E. Fourneau z Instytutu Pasteura twierdziJ) ze dziatanie
znieczulajgce wywotane jest funkcjg estru, lecz nie wytgcznie estru
benzoylowego. Estry benzoylowe dziatajg tylko bodaj silniej.
Fourneau sadzi, ze gdyby benzoan metylowy byt rozpuszczalny,
posiadatby on wybitne wiasnosci znieczulajace.

Sadzi on tez, ze dziatanie miejscowo znieczulajgce najwy-
bitniej sie ujawnia wowczas, gdy w czasteczce zwigzku grupa alko-
holowa jest trzeciorzedowa, i gdy grupa aminowa czasteczKi sg-
siaduje z grupg alkoholowa.

Estrowa grupa metylokarboksylowa zdaniem tego badacza
nie posiada wptywu na dziatanie znieczulajace, gdyz zaréwno tro-
pakokaina, jak i B-Eukaina grupy tej nie posiadajg, a jednak sg
$rodkami miejscowo znieczulajagcymi.

Grupa aminowa, zdaniem Fourneau nie powoduje sama dzia-
fania znieczulajgcego, lecz przypuszczalnie utatwia jedynie umie-
szczenie sie grupy kwasowej w substancji nerwowej.

9 Journal de Pharm. et de Chimie r. 1910, str. 56.
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M. Ehrich  przypuszcza natomiast, ze grupa aminowa od-
grywa dominujacg role w efekcie znieczulajgcym czasteczki, a gru-
pa benzoylowa jest tylko grupg zaczepna.

Obie grupy te spotykamy w roznych srodkach miejscowo
znieczulajacych, lecz spotykamy je réwniez i w takich $rodkach,
ktore dziatania znieczulajgcego zupetnie sg pozbawione; np. p.
aminobenzoylo-p-fenetydyd dziatania znieczulajgcego nie posiada.
Niewatpliwie wiec dziatanie to wywotane jest nie li tylko obecno-
$cig poszczegolnych grup w czasteczce, lecz catym splotem wa-
runkéw i wzajemnem rozmieszczeniem poszczegélnych grup.

Geneza powyzej wymienionych srodkéw miejscowo znieczu-
lajacych i catego szeregu otrzymanych juz innych zwigzkéw ana-
logicznych lub zblizonych, sprowadza sie¢ do studjéw nad budowa
kokainy i tropakokainy. Jezeli wiec dochodzimy do wniosku, ze
zbadane dotychczas na tej podstawie zwigzki nie odpowiadajg
w zupetnosci pokladanym w nich nadziejom, to by¢é moze dzieje
sie to dlatego, ze zwigzki te w niektdérych szczegétach zbyt odbie-
gajg od swego pierwowzoru.

Najblizszymi budowie kokainy, po za pochodnemi o pierscie-
niu tropanowym, —sg zwigzki z grupy eukainy, a wiec pochodne
dwu- i trojacetonoalkaminy i pochodne pyrrolidyny. Zwigzkéw
takich otrzymano procz eukainy A i B, caly szereg. Ze wspomne
tu o estrze metylowym kwasu N-metylobenzoylotetrametylo-y-oksy-
piperydynokarbonowego, o estrze etylowym powyzszego kwasu,
0 estrze metylowym kwasu N-propylo i n-allylobenzoylotetrame-

C6H5CO0Ox /COOCH,
C
C ch/ x ch
A i |z
/C c\
CH3Z \ N/ xch3

|
ch3

Ester metylowy kwasu N-metylobenzoylote-
trametylo - 7 - oksypiperydynokarbonowego.

* Ber. d. deut. Clierr. Gesel. 27. (r. 1894), str. 1870.
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tylooksypiperydynokarbonowego i t. d. ’); dalej o trojmetylodwue-
tylooksypiperydynie 8 o benzoylo-p-hydroksytetrametylopyrrolidy-
nie ’); o o-benzoylotréjacetonalkaminied) i t. p.

CH, 9H2 CH—0OCO C6H®b6
I/CHS8

CH, XNHZ CH3
Benzoylo-p-hydroksytetrametylopyrrolidyna.

Zwigzki te posiadajg znaczng ilos¢ grup alkylowych, a wia-
domo, ze w miare zastepywania wodoru w pierscieniu aniliny
grupami alkylowemi, wiasnosci jej wywotujgce kurcze, poteguja
sie. By¢ wiec moze, ze i tu to nagromadzenie grup alkylowych nie
przemawia na korzy$¢ zwigzkéw, nalezacych do grupy eukainy,
i ze rozmieszczenie poszczegblnych grup winny sposob, niz to ma
miejsce w kokainie, wywotuje te ujemne cechy tych zwigzkow,
ktore w rezultacie sktonity do wycofania z uzycia niektérych z nich,
a innym nie pozwolity nigdy pojawié sie na rynku lekarskim.

Gdy przyjrzymy sie budowie kokainy, to zauwazymy, ze jest
ona trzeciorzedowym aminem, posiada zesteryfikowang grupe kar-
boksylowg i grupe OH zbenzoylowana; zawiera dalej pierScien
piperydynowy, tropanowy i pyrrolidynowy.

CH2— CH — CH — COO CH,
NCH3 CH - OCOCG6Hf

CH, — CH — CH2
Kokaina.

Wszakze dziatanie swe zawdziecza kokaina nie obecnosci
jedynie tej lub owej grupy w czasteczce, lecz swoistemu ukfadowi
grup w pierScieniu ekgoninowym, przyczem grupie karboksylowej
przypisywane sg wiasnosci grupy zaczepnej, natomiast grupa me-

") Pat. niem. 90069, 90245, 91122, 91081, 91121, 15620, 97009, 97672
101332, 102235.

) Ber. d. deut. chem. Gesel. 40, (r. 1908), str. 777.
3 Annal. 322, str. 92.

*)  Ber. d. deut. chem. Gesel. 45 (r. 1912), str. 2060.
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tytowa w grupie karboksylowej przyttumia kwasng ceche grupy
karboksylowej, przeszkadzajacej w dziataniu czynnych farmakolo-
gicznie zwiazkow. Ze tak jest w rzeczywistosci dowodem tego stu-
zy¢ moze fakt, ze benzyoloekgonina lub ester metylowy ekgoniny
posiadajg o wiele stabsze dziatanie od kokainy; ekgonina nie
dziata zupetnie znieczulajgco, natomiast norkokaina dziata silniej
znieczulajgco, ale jest bardziej trujgca.

a-kokaina, otrzyma syntetycznie przez Willstattera T) nie po-
siada wiasnosci znieczulajacych. Pomimo wiec wielu podobieristw
z kokaing jednak budowa zwigzku tego odbiega od budowy ko-
kainy, i by¢ moze wskutek tego rézni sie od niej brakiem wiasno-
§ci miejscowo znieczulajgcych.

COOCH3

ch? ocqgcbhb

| , .
NCH, a — kokaina

CH2- CH— CH2

Ten moment, jak sie zdaje, nie jest nalezycie doceniany przez
znaczng cze$¢ badaczow, ktorzy przeprowadzali studja nad srodka-
mi miejscowo znieczulajacymi.

Usitowania badaczéw szty tu przewaznie w tym kierunku,
aby otrzymac prostszg czasteczke, niz czasteczka kokainy, jednakze
taka, ktdraby posiadata niektére grupy wspélne z tym alkaloidem.
Na rozmieszczenie za$ tych grup i wzajemny ich stosunek, jak sie
zdaje, zwracano uwage mniejszg. Opierajgc sie przytem na powy-
zej przytoczonem zdaniu Fourneau o nie decydujgcem znaczeniu
w efekcie miejscowo znieczulajgcym — grup metylokarboksylo-
wych, studjowano i otrzymywano caty szereg produktéw, ktore
grupy tej nie posiadajg zupetnie. Z drugiej strony, réwniez powy-
zej przytoczona opinja Fourneau o zaleznosci sity dziatania znie-
czulajacego od wzajemnej odlegtosci grup alkoholowej i aminowej
stata sie powodem tego, ze z posrdd zwigzkdw, ktdre grupe mety-
lokarboksylowg posiadajg, wiekszo$¢ skonstruowano wten sposéb,

) Ber. d. deut. chem. Gesel. 29 (r. 1896), str. 396.
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ze grupa karboksylowa i alkoholowa zwigzane sg z jednym i tym
samym atomem wegla. Np. ester etylowy kwasu dwumetyloami-
nooksyizomastowego *, lub jego benzoylowa pochodna:

CH2—N (CH,)2
CHS— C — 0OG C6H5
COO C2Hs.

Zwigzki takie otrzymali: Fourneau?, firma Riedla w Berli-
nied, Z Schmidtd), firma Schering w Berlinie5, firma Bayero,
firma Meister Lucius i Brtining w Hoechst?, firma E. Merck 8»
Rowniez Nowokaina 9 w podobny sposdb jest skonstruowang.

Nie odbiegajg od tej struktury i zwigzki otrzymane przez
Fourneau i opublikowane w ostatniej jego pracy10, w ktorej re-
feruje on o otrzymaniu rrfetylonowokainy, aminostowainy i innych
t. p. zwigzkéw, nagrzewajgc do 125° pod ciS$nieniem aminy z od-
powiedniemi bromohydrynami, otrzymanemi przez dziatanie 2%6—g
wodg bromowg na nienasycone weglowodory alifatyczne w obec-
nosci masy katalitycznej (40 cz. ziemi okrzemkowej, 30 cz. glinki
i 30 cz. granulowego drzewa korkowego).

Tymczasem w kokainie grupa aminowa jest o atom wegla
oddalong od grupy alkoholowej, i ta nie znajduje sie przy tym
samym atomie wegla, co i grupa karboksylowa, jak to ma miejsce
w nieposiadajgcej wiasnosci znieczulajgcych a— Kokainie, w a —
Eukainie, lub w powyzej wspomnianym estrze etylowym kwasu
dwumetyloaminobenzoylooksyizomastowego. W kokainie widzimy
grupe N(CH3)- CH- CH2- CH(OCOC6H5—CH—COOCH3

Pat. niem. 198306.
Journ. de Pharm. et de Chimie 20, 481.
Pat. niem. 169746, 169787, 169819, 181175, 189481, 194051, 199148.
Arch. der Pharmac. 242 (r. 1904), str. 706.
Pat. niem. 175080, 181287, 189482.
Pat. niem. 173631, 290522, 173610.
Pat. niem. 179627, 180291, 180292, 187209, 190683, 194748, 170587,
172568, 172301, 172447, 188571, 270529, 287905, 187593.
8) Pat. niem. 189335.
9 Annal. 371 (r. 1910), str. 125.
100 Buli, de la Societe Chimigue r. 1922, 424.

SoTsvwm
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lub N(CH),-CH- CH(COOCH3 — CH(OCOCG6HY), podczas
gdy w omawianych tu zwigzkach istnieje ugrupowanie N(CH32—

CHS

z .
€EH2- C — COOCH], lub tylko N (R) — CH2—
X (OCOC6HY)

C
X (OCOC6HS).

Ze oddalenie grupy wodorotlenowej od grupy aminowej od-
grywa pewng role na zdolnos$¢ dziatania znieczulajacego niektorych
alkamin, zdajg sie to potwierdza¢ rowniez nowsze prace Braunal).

J. Braun i K- Rath 2 ustalili, ze w benzoylowych pochodnych
oksynortropanu maximum dziatania znieczulajgcego ujawnia sie
wowczas, gdy grupa wodorotlenowa znajduje sie w stanowisku 7,
a wiec rowniez wowczas, gdy jeden atom wegla oddziela te grupy,
ktore posiadajg grupe aminowg i wodorotlenowg. W pracy wyko-
nanej z Braunsdorfeml), starali sie Braun i Rath rozwina¢ swe
badania i na zwigzki prostsze, nie posiadajgce pierscienia tro-
panowego. W tym celu otrzymali oni szereg alkamin o wzorze
R

\JN(CHaxOH i R/ X"N(CHaxOH i ich benzoylowe pochodne
Rz

i stwierdzili, ze i tu benzoylowe estry 7—alkamin sg bardziej
czynne pod wzgledem fizjologicznym, niz takiez estry (3—alkamin
(estry kwasu tropowego zachowujg sie odwrotnie).

Wydaje mi sie wiec, ze nie jest wykluczonem, ze r6zne od
kokainy rozmieszczenie poszczeg6lnych grup w czasteczkach sto-
wainy, alypiny, nowokainy i innych t. p. przetworéw, znajduje sie
w przyczynowym zwigzku z faktem, ze przetwory powyzsze nie
doréwnywujg w pewnej mierze alkaloidowi z lisci koka.

Uwzgledniajagc powyzsze, rozpoczatem prace, ktéra by¢ moze
bedzie przyczynkiem do wys$wietlenia zaleznosci miedzy budowg
chemiczng a dziataniem farmakologicznem $rodkéw miejscowo

) Ber. d. deut. chem. Gesel. 55 (r. 1922), str. 1666.
2 Ber. d deut. chem. Gesel. 53 (r. 1920), str. 601.
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znieczulajgcych. Ograniczytem sie przytem jedynie do badan che-
micznych, nie szukajgc narazie farmakologicznego potwierdzenia
przestanek.

Znane w lecznictwie lub jedynie przestudjowane $Srodki miej-
scowo znieczulajgce moznaby podzieli¢ na kilka grup:

1) Zwigzki 6 budowie mniej lub wiecej zblizonej do budowy
kokainy; do tej grupy procz pochodnych tropanu i pyrrolidyny
zaliczytbym eukaine a i eukaine B, oraz inne pochodne acetonoal-
kaminowe. Tg grupg zwigzkow ze wzgledow, o ktérych wspomi-
natem powyzej, nie zajmowatem sie w pracy niniejszej zupetnie.

2) Prostsze alkaminy, do ktorych zaliczy¢ nalezy i zwigzki
takie, jak stowaing, alypina, nowokaina it. p., i zwigzki z grupy
ortoformu (a wiec ortoform, ortoform ,nowy*, nirwaninait. p.).

3) Amidyny, jako to holokaina, akoiny i t. p. zwigzki.

4) Zwigzki o funkcjach aminéw i ketondw.

Praca niniejsza uwzglednia ostatnie trzy dziaty.

CZESC SZCZEGOLOWA
I. DZIAL ALKAMIN

Ester benzoesowy dwuetyloaminoetanolu CeHs— COO —
CH, — CH2— N (C2H52 posiada wiasnosci miejscowo znieczula-
jace. Jej pochodna para-aminowa NH2(4) C6H4—COO—CH2—
CH2—N(C2HE2.HC1 znang jest w lecznictwie pod nazwg nowo-
kainy i jest dobrym, aczkolwiek moze nieco stabym, Srodkiem
miejscowo znieczulajacym.

Wydawato mi sie wiec prawdopodobnem, ze gdy zastgpimy
w o0g0lnej konfiguracji nowokainy i jej podobnych zwigzkow,
alkohol etylowy — alkoholem fenyloetylowym, ktéry sam przez sie
posiada pewne wilasnosci znieczulajace, osiggniemy efekt by¢
moze korzystniejszy.

Prace Fourneau dowiodtyl), ze grupe benzoylowg mozna
zastgpi¢ rodnikiem kwasu cynamonowego, fenylooctowego, a na-
wet kwasow ttuszczowych wyzszych, poczawszy od rodnika kwasu
Walerianowego. Rowniez w zwigzkach grupy eukainy mozna za-
stapi¢ rodnik benzoylowy innym rodnikiem kwasowym, nie zatra-

) Journ. de Chimie et Pharmacie 1910 r., str. 58.
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cajac przytem ich wiasnosci miejscowo znieczulajacych; to samo—
w alkaminach alifatycznych.

Jezeliby zatem zastgpienie grupy benzoylowej inng grupg
kwasowg byto faktycznie bez donio$lejszego znaczenia dla poza-
danego efektu, to moznaby powyzej wspomniane zastgpienie alko-
holu etylowego — alkoholem fenyloetylowym, osiggna¢ esteryfikujac
go kwasem aminooctowym. W ten spos6b osiagnietoby naprzy-
ktad zwigzek o budowie C6H5—CH2—CH2—O—OC—CH2—
N(C2H53

Coprawda, powyzej naszkicowany schemat zwigzku nie za-
wiera grupy benzoylowej, lecz bra¢ nalezy pod uwage, ze kokaine
poczytywaé mozna nietylko za pochodng aminoalkoholu, ale i ami-
nokwasu. Powyzej nakre$lony zwigzek jest estrem kwasu dwuety-
loaminooctowego, i to estrem alkoholu fenyloetylowego. By¢ wiec
moze, ze zwiazek ten, ewentualnie inne w podobny sposob skon-
struowane zwigzki, posiada¢ beda wiasnosci miejscowo znieczula-
jace i to w sensie bardziej dodatnim, niz to widzimy w nowokainie
i innych temu podobnych zwigzkach.

Ciekawem tez byloby stwierdzenie, czy i w jakim stopniu
wptyw obecnosci grupy alkoholu fenyloetylowego przyttumiony zo-
staje zastgpieniem rodnika benzoylowego —rodnikiem acetylowym.

W celu otrzymania tego rodzaju zwigzkow, tgczytem chlorek
kwasu monochlorooctowego z alkoholem fenyloetylowym i tg drogg
otrzymany chlorek zamieniatem na aminy.

Monochlorooctowy ester alkoholu fenyloetylowego.
C6H5CH2— CH2— O — COCH2C |.

Chlorek kwasu monochlorooctowego, otrzymany pod cisnie-
niem w temp. 150° z kwasu monochlorooctowego i tréjchlorku fosfo-
rowego X, mieszamy z suchym benzolem, dodajemy réwnoczastecz-
kowg ilos¢ alkoholu fenyloetylowego i gotujemy pod chiodnicg
zwrotng tak dtugo, poki jeszcze wydziela sie kwas chlorowodorowy.
Po odpedzeniu benzolu pozostaje ptyn, ktory podano frakcjono-
wanej destylacji.

Anthoine? poddat dziataniu chlorku kwasu monochloroocto-
wego octan sodowy i otrzymat bezwodnik we wzorze CH2CI CO —

) Ber. d. deutsch. chem. Gesel 46, str. 2168.
2 J. r. 1883, str. 1032.
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O — CO —CHS; Delacre") w podobny sposéb otrzymat z chlorku
kwasu dwuchlorooctowego i glykokolochlorohydryny ester o wzo-
rze CHC12COOCH2CH2C I.

W analogiczny wiec sposob i womawianej tu reakcji przebieg
jej odbyt sie niewatpliwie po mysli rbwnania: C6HSCH2CH20H-j-
C1COCH2Cl —>C6H5CH2CH.20COCH2Cl.  Zwiazek ten zmyd-
lony z alkoholowym tugiem potasowym, regeneruje alkohol feny-
loetylowy.

Ester monochlorooctowy alkoholu fenyloetylowego jest bez-
barwnym, przezroczystym ptynem, wrzacym w temp. 265°; pod
cisSnieniem 93 mm wrze ptyn ten w temp. 196°, pod cisnieniem
125 mm wrze w temp. 206°.

Ptynten rozpuszcza sie walkoholu, eterze, benzolu, nie rozpu-
szcza sie wwodzie. Z papierkiem lakmusowym daje odczyn kwasny.

Powyzej 270° ptyn ten brunatnieje i rozklada sie.

Oznaczenie chloru: (Cariiis) wzieto do analizy 0,2486qgr.
Otrzymano AgCl 0,1785 gr. Znaleziono 17,76®@CIl. Wyliczono dla
C6H6CH.2CH20COCH2C1 17,88® ClI.

Atom chloru w monochlorooctowym estrze alkoholu fenylo-
etylowego jest mocno zwigzany. Ester ten gotowany pod chtodnicg
zwrotng przez 5 godzin na kapieli piaskowej z suchym octanem
srebra nie dat odno$nego estru octowego, idat sie wydzieli¢ z mie-
szaniny niezmieniony zupetnie.

RoOwniez nie ulegt zmianie i nie dat odnosnego estru octo-
wego wowczas, gdy przez kilka godzin nagrzewano go w rurze
zatopionej z octanem srebra w temp. 100°. Natomiast wskutek
gotowania przez krotki okres czasu z alkoholowym roztworem
wodzianu potasowego, opada na dno naczynia biaty krystaliczny
osad. Pozostatg ilos¢ KOH zamieniono na weglan, przypuszczajac
CO2i osad odcedzono. W przesaczu stwierdzono obecno$¢ alko-
holu fenyloetylowego.

Ester piperydynooctowy alkoholu fenyloetylowego.
C6H5CH2—CH3—0 —0OC - CH2—NC5H10

9 gr chlorooctowego estru alkoholu fenyloetylowego zmie-
szano w kolbce z &gr piperydyny (2 czasteczki); odrazu utworzyt
sie osad, calo$¢ przytem tak bardzo zaczeta sie rozgrzewac, ze

) Buli, de la Societe Chim. 48, 708.
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trzeba byto jg studzi¢; po rozciefnczeniu catosci eterem, nagrzewano
ja pod chtodnicg zwrotng. Po ostudzeniu i odparowaniu nadmiaru
eteru, calo$¢ zastyga. Rozpuszczono jg w wodzie, dodano nad-
miaru NaHCO3 dla wydzielenia wolnych zasad, i zasady te ekstra-
howano eterem. Eterowy wycigg wysuszono wyprazonym siarcza-
nem potasowym i odpedzono nadmiar eteru. Pozostatos$¢ frakcjo-
nowano pod zmniejszonem cisnieniem. Ester piperydynooctowy
alkoholu fenyloetylowego jest bezbarwnym ptynem, wrzacym pod
ciSnieniem 36toto w temp. 215° pod cisnieniem 75 mm wrze
w temp. 234°,
Reakcja przebiega po mysli rownania:

/CH2— CH2\
C6H5CH2CH20 CO - CH2C1 +NH CH2
xch2- chzz

-> COH5CH2CH20COCH2.NC5H10.HC1.

Ester piperydynoctowy alkoholu fenyloetylowego rozpuszcza
sie w alkoholu, eterze, benzolu; w wodzie sie nie rozpuszcza.
Reaguje z odczynnikami na alkaloidy, a mianowicie: z roztworem
taniny —daje osad, rozpuszczalny w alkoholu, z odczynnikiem
Scheiblera (kwas fosforowo-wolframowy) — daje osad zoawy,
z odczynnikiem Meyera (jodek potasowo-rteciowy) — daje osad,
z kwasem pikrynowym daje zmetnienie, z roztworem AuClsdaje
zmetnienie.

Z kwasami daje sole b. tatwo rozpuszczalne w wodzie i alko-
holu ; sole te rozptywajg sie na powietrzu.

Roztwér kwasny tego estru odbarwia niemal natychmiast
roztwér KMnO4; z wodag bromowg daje zéttawe zmetnienie, ktdre
po dodaniu alkoholu niezwtocznie znika i ptyn odbarwia sie.

Analiza elementarna data nastepujgce cyfry: Wzieto do ana-
lizy 0,2787 gr.-, otrzymano 0,7420 gr. CO2i 0,2099 gr. H20.

Obliczono dla C15H2002N: 72,87$ C.—8,50% H

Znaleziono 72,61$ C. —8,33% H.

S6l chlorowodorowa.

S6l kwasu arsenowego jest syropowata. Rozptywaly sie na-
tychmiast i sole kwasu pikrynowego, szczawiowego i potgczenia
z chlorkiem platyny i jodkiem etylowym.
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Udato sie natomiast otrzyma¢ pod postacig krystaliczng sol
kwasu chlorowodowego, dodajagc oznaczong ilos¢ tego kwasu, roz-
puszczonego w suchym eterze do estru piperydynooctowego kwasu
fenyloetylowego. Opada wdwczas natychmiast krystaliczna sol,
ktorg szybko umieszcza sie w eksikatorze, z ktérego wypompowuje
sie powietrze. Wowczas otrzymuje sie sol suchg, pod postacig
biatych, z czasem rozowiejacych krysztatkdw, na powietrzu zamie-
niajacych sie na syrop; krysztatki te topig sie w temp. 120°.

Analiza dafa nastepujace cyfry (preparat wazono po wysu-
szeniu do statej wagi; wazy¢ nalezy wzamknigtem naczyniu, nader
szybko, bowiem podczas.wazenia preparat wchiania wode):

Wzieto do analizy 0,5434 gr.\ zuzyto 18,03cm3710n. AgNO3

Znaleziono HC1 12,10%
Teoretycznie ,, 1247%.

Dwuetyloaminooctowy ester alkoholu fenyloetylowego.
C6H5CH2CH20COCH3- N(C2H52.

4 gr monochlorooctowego estru alkoholu fenyloetylowego
nagrzewano na fazni pod chtodnicg zwrotng z 3gr dwuetyloaminy;
natychmiast po dodaniu dwuetyloaminy catos¢ zagrzata sie i za-
stygta. Po nagrzewaniu przez czas pewien na fazni, rozpuszczono
catos¢ w wodzie, dodano NaHCO3 do odczynu alkalicznego, aby
wydzieli¢ zasady, i te ekstrahowano eterem. Wyciag eterowy wy-
suszono zapomocg K2CO3 przefiltrowano i przesacz destylowano
w prézni. Frakcje przechodzaca pod cisnieniem 135 mm w temp.
215°—225° zebrano, i przefrakcjonowano powtdrnie. Powyzej
225° pod tern ci$nieniem produkt sie rozktadat; najwiecej ptynu
przefrakcjowato w temp. 215 — 225°.

Dwuetyloaminooctowy ester alkoholu fenyloetylowego jest
bezbarwnym ptynem, tatwo zétkniejacym, wrzacym — pod cisnie-
niem 135mm w temp. 222° —223°. Z kwasami mineralnymi i pi-
krynowym daje sole, b. fatwo rozptywajace sie, dajgce syropowatg
ciecz. Z odczynnikiem Meyera,, z roztworem azotanu srebra, z roz-
tworem tanniny daje osad, rozpuszczalny w alkoholu; z roztworem
kwasu fosforowo-wolframowego daje osad zO6tawy; z kwasem pi-
krynowym, z chlorkiem ztota — daje zmetnienie. Wywotuje na je-
zyku uczucie znieczulenia.

Analiza elementarna data nastepujace rezultaty:
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Wzieto do analizy 0,3265 gr. Otrzymano 0,8522 gr. CO2
i 0,2655 gr. H20. Znaleziono 71,20# C i 9,04# H, teoretycznie dla
C14H2102N — 71,48# C i 8,93# H.

I1. DZIAL AMIDYN.

Holokaina, otrzymana przez Tauberal) i Akoina2d, dziatajg
zraco i w lecznictwie utrzymac sie nie zdotaty. Rowniez zastoso-
wania w lecznictwie nie zdobyty sobie inne pochodne tych zwigz-
kéw i inne amidyny, ktorych otrzymano caly szereg. A wiec
i zwigzki, otrzymane przez C. Goldschmidta3, lub przez firme
J. D. Riedlad.

Jezeli poréwnamy ze sobg amidyny, ktére poddawano
badaniu farmakologicznemu, lub ktére otrzymano w celach lecz-
niczych, jako to: holokaine:

zZN—C6H4-0 C 2H5
CH3—C
NH — C6H4— OC2H5.HC1, pochodng estru kwasu
cynamonowego:
ZN—C6 H4—CH = CH — COOOH3
(C2ZHY Zh . ch2—er
XNH—C6H4-CH = CH-COOCH3HCI,
"N — C6H4— COOCH3
pochodng kwasu benzoesowego: Cn , lub
XNH — C6H4 COOCH3
n- cbh4—oc2hb
akoing: C to zauwazymy, ze trujace
v (NH—C6H4- OCH3 2HC1,
wiasnosci amidyn (chlorowodorek benzamidyny
ZNH
CiHs.C jest bardzo trujacy i stabo dziata znieczula-

NH, . HC1

Ber. d. deut. chem. Gesel. 40, str. 4173 (r. 1908). Pat. niem. 79868,80568.
Pat. niem. 104361.

Chem. Ztg. 23, str. 178; 26, str. 743. Pat. niem. 103982, 97103.

Pat. niem. 66550, 68706.

NENCS INAS N
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jaco) zostaty stabo przytepione w holokainie i jej pochodnych
i w akoinach, przez obecno$¢ grup etoksyfenylowych lub metoksy-
fenylowych; silniej natomiast dziatanie to przytepione jest w po-
chodnej estru kwasu benzoesowego—ze wzgledu na obecnos¢ grup
zesteryfikowanego kwasu benzoesowego; natomiast pochodna estru
kwasu cynamonowego tez jest trujaca, aczkolwiek posiada grupy
zesteryfinowanego kwasu cynamonowego; lecz ten kwas zawiera
grupe nienasycona, i wskutek tego cata omawiana tu amidyna po-
siada kilka grup nienasyconych, ktore potegujg zazwyczaj dziatanie
toksyczne zwigzku.

Wydawato mi sie niepozbawionem znaczenia rozwazenie za-
gadnienia, czy drogg odpowiedniej modyfikacji grup w czasteczce
holokainy nie osiggnie sie zwigzkow, ktéreby obdarzone byly wia-
snosciami znieczulajgcemi, ktére posiada holokaina, a pozbawione
byly w wiekszym lub mniejszym stopniu niekorzystnych cech, kté-
remi holokaina jest obarczona.

Takim przetworem przypuszczalnie bytby zwigzek posredni
pomiedzy zbyt silnie dziatajgcg holokaing, a zbyt stabo dziatajacy
amidyng, pochodng estru kwasu benzoesowego:

zzN- C6Ht- COOC2Hs

gh;
XNH — C6 H4— OC2H5

Réwniez by¢ moze, ze zwigzek, posiadajacy przy atomach
azotu nie grupe weglowodorowg CH=, lecz grupe zawierajaca
tlen, — bedzie mniej trujacy, niz jego prototyp — holokaina;
a wiec naprzyktad:

AN -C 6H4-COOC2h5
CH3-CH (OH) — C"
XNH - C6Ht- OC2H5

Dalej, ujemng cechg holokainy jest jej trudna rozpuszczal-
nos$¢; cecha zasadowa tej amidyny jest za stabg, aby byla ona
w moznos$ci tworzy¢ obojetng sol, tatwo rozpuszczalnag, i nie zraca.
Nasuwa sie wiec przypuszczenie, ze wytwarzajagc amidyne, przez
faczenie acetyloaminy aromatycznej z takim zwigzkiem, ktoryby
w odpowiedniej mierze posiadat ceche zasady, — moznaby o0sigg-
na¢ przetwor, nie obdarzony tg cechg niekorzystng dla dziatania
leczniczego. Dr. T. Emilewicz sgdzi, ze zwigzkiem takim mogtaby
by¢ amidoantipiryna, a to tembardziej, ze grupa antipirynowa
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moze przyczyni¢ sie do dziatania kojagcego — wytworzonego w ten
sposéb zwigzku.

Kombinujgc wiec amidoantipiryne np. z fenacetyng tub ace-
tyloanestyzyng otrzyma¢ mozna zwigzki, ktére przypuszczalnie
pewne dodatnie cechy mie¢ moga.

W mysl tych przestanek kondensowatem antyfebryne, fena-
cetyne i laktofening z anestezyng oraz fenacetyne i acetanestezyne
z aminoantipiryna.

Etylowy ester kwasu etenylodifenylamino — p —
monokarbonowego.

AN -C SH4-COOC2HS5
CH3—C"
XNH - C6H5

3 gr antyfebryny i 3,5 gr anestezyny zawieszamy w suchym
benzolu i dodajemy 5 gr oksychlorku fosforowego, poczem gotu-
jemy pod chiodnicg zwrotng na kapieli wodnej przez 8 godzin.
Pierwotnie metny ptyn po pewnym czasie klaruje sie catkowicie
i powoli z barwy jasno-zotej przechodzi w barwe rubinowo-czer-
wong. Po odpedzeniu benzolu pozostaje mazista ciecz, ktérg wlano
do wody, zagotowano idodano nadmiar Na2CO3 Plyn stat sie
metny i po ostudzeniu opadta na dno mazista zéttawa masa. Mase
te, po zlaniu piynu i przemyciu woda, rozpuszczono w 50$-ym
alkoholu na gorgco. Z roztworu tego krystalizuje sie substancja
pod postacig igietek, ktore po ponownem przekrystalizowaniu
z alkoholu topig sie w temp. 132°.

Reakcja przebiega tu niewatpliwie na wzor podobnej reakcji
przy syntezie holokainy:®

y NH — C6H5
CHS-C O H2N -C 6H4- COOC2Hs->
nh- cbhb
ch3- ¢
'N — C6H4- COOC2H5

E. Silberstein otrzymat? wskutek reagowania na siebie po-
dobnych zwigzkow, zasady o skiadzie innym, niz powyzszy. Ana-

*) Ber. d. deut. chem. Gesel. 40 (r. 1908) str. 4173.
* Pat. niem. 137121

Roczniki Farmacji 2
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logiczne jednak zwigzki w podobnych warunkach otrzymat Wal-
lach 1.

Analiza jednak wskazuje, ze w danym przypadku reakcjg
przebiegta w podobny sposob, jak to ma miejsce przy tworzeniu
sieholokainy. A mianowicie: wzieto do analizy 0,7074 gr.-. spa-
lono metodg Kjeldahla; zuzyto 10,2 cm31/2-n H2SO04.

Znaleziono 10,06£ N. Obliczono C17 H18 O2N2— 9,93# N.

Etylowy ester kwasu etenylodifenylaminomono-p-karbono-
wego rozpuszcza sie w alkoholu, eterze, benzolu; w wodzie roz-
puszcza sie b. mato.

Alkoholowy roztwér odbarwia kwasny roztwor KMnOt;
z wodg bromowag na gorgco po pewnym czasie odbarwia sie catko-
wicie.

Z odczynnikami na alkaloidy reaguje: z odczynnikiem Meyera
daje osad biaty, z roztworem kwasu fosforowolframowego osad
biaty, z roztworem AuCl, — osad z06#ty, z roztworem kwasu pikry-
nowego — osad z6tty; z kwasami daje sole tatwo rozpuszczalne
w wodzie i alkoholu.

Etylowy ester kwasu etenylodifenylamino — p. etoksy — p —
Itarbonowego.

N -C 6H4-CO O C2Hr,
CH3—c 7/

! NH — C6H4 —OC2H3

9 gr. fenacetyny i 8 gr. anestezyny zawieszamy w suchym
benzolu, dodajemy 8 gr. POC13i nagrzewamy pod chtodnicg zwrot-
ng przez 8 godzin. Zawieszony pierwotnie proszek bardzo szybko
sie rozpuszcza, ptyn klaruje sie catkowicie, powoli czerwienieje,
wreszcie staje sie czerwonawo-brunatnym.

Po odpedzeniu benzolu i ostudzeniu, pozostatos¢ zadaje sie
woda, alkalizuje sodg i gotuje do chwili ulotnienia sie resztek ben-
zolu. Opada wowczas mazista masa, ktora niebawem zastyga.

Mase te przekrystalizowano z rozciericzonego alkoholu, i pow-
tornie przekrystalizowano w benzolu i ligroiny. Otrzymuje sie
krysztatki, topigce sie w temp. 138,5°.

J Ann. 184, str. 93.
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Reakcja przebiega niewatpliwie po mysli nastepujacego
WZOru:

CH, CO —NH — C6H4— OC2H5+ H2N — C6H4— COOC2Hs
HN - C6H4- OC2H5

%
N — C6H4— COOC2H5

Etylowy ester kwasu etenylodifenylamino—p—etoksy —p —
karbonowego jest biatym, krystalicznym proszkiem; rozpuszcza
sie z tatwoscig w alkoholu, b. tatwo w benzolu, trudniej w alkoholu
rozcienczonym, i mato w ligroinie; w wodzie rozpuszcza sie bardzo
mato. Odczyn roztworu wodnego jest obojetny. Z kwasami daje
sole; sole kwasdéw mineralnych sg tatwo rozpuszczalne w wodzie
i alkoholu.

Z odczynnikiem Meyera daje osad biaty, z roztworem kwasu
fosforowolframowego (odczynnik Scheiblera), — osad biaty, z roz-
tworem taniny — osad z6ttawy, z roztworem AuCls—zétawy osad,
z roztworem kwasu pikrynowego — z6tty osad. Odbarwia kwasny
roztwor KMnO4; wode bromowg odbarwia na goragco po pewnym
czasie.

Wzieto do analizy 0,2277 gr.; otrzymano:

0;5869 gr. CO2; 0,1479 gr. H2O.
Znaleziono: 70,14% C. 7,16% H.
Obliczono dla  C19HJ203N2 69,96% C. 6,80% H.

->ch3—C

Etylowy ester kwasu metylooksyetenylodifenylaminoetoksy —
p — karbonowego.

N -C 6H4-COOC2H5

CH3— CH(OH) —
X n hc6H4— OC2H5

6,2 gr. laktofeniny i 5 gr. anestezyny zawieszono w suchym
benzolu, dodano 6 gr. POC13 i gotowano pod chiodnicg zwrotng
8 godzin. Pierwotnie substancja nie rozpuszczata sie, dopiero po
kilkogodzinnem gotowaniu utworzyt sie roztwor przezroczysty;
ptyn poczatkowo byt niemal bezbarwny, potem ciemniat, wreszcie
po uptywie 5 godzin stat sie brunatnym. Gdy HC1 wydziela¢ sie
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przestat, z ptynu odpedzono benzol, dodano zimnej wody i nadmiar
Na2CO3 Utworzyta sie na dnie gesta bronzowa maz, ktéra nie
twardniata, nawet pod lodem, i po uptywie kilku tygodni. Jednak-
ze rozpuszczona w 95%-ym alkoholu, data po przefiltrowaniu ptyn,
z ktérego krystalizowata sie masa o niewyraznej postaci, krysta-
licznej. Masa ta pierwotnie brunatna, po kilkakrotnem przekrysta-
lizowaniu z alkoholu 95%-go (5 razy), wreszcie data biate rozetki,
dosy¢ trudno rozpuszczalne w gorgcym alkoholu, rozktadajace sie
w temp. 187°, nie topigc sie.

tatwiej produkt ten otrzymaé, gdy reagowa¢ w obecnosci
nieznacznej ilosci sody. Wéwczas, po odpedzeniu benzolu, jak wy-
zej, zalkalizowaniu sodg i zlaniu wody, pozostaje mazista masa,
ktora przekrystalizowana najprzéd z alkoholu absolutnego, a na-
stepnie z alkoholu 95%-go, daje biate igietkowate krysztatki, topia-
ce sie w temp. 192°.

Substancja ta ani z odczynnikiem Meyera, ani z roztworem
taniny nie daje osadu, a tylko ledwo dostrzegalne zmetnienie.
Réwniez nie daje odczynu ani z kwasem fosforowym, ani z AuC13,
ani z HgCIl2 Z kwasem pikrynowym daje s6l hygroskopijna.
Z chlorkiem platyny i kwasem solnym osadu nie daje, gdyz utwo-z
rzony zwigzek rozptywa sie natychmiast. Roztwor KMnO4 w kwas-
nym roztworze odbarwia sie na zimno.

Analiza wykryfa w niej obecno$¢ fosforu. Reakcji Beilsteina.
na chlor substancja ta nie daje.

Analiza zwigzku tego data nastepujace rezultaty:

Wzieto do analizy 0,1731 gr. substancji. Otrzymano 0,3427 gr. CO2
i 0,0986 gr. H20.

Znaleziono: Obliczono dla CDOH507N2P -j- H20
52,52% C 52,84% C
6,27% H 599% H
6,41% P 6,83& P.

Jak z powyzszej analizy zdaje sie wyptywa¢ mamy tu do czy-
nienia z potgczeniem amidyny z kwasem fosforowym, prawdopo-
dobnie pod postacig estru z grupg kwasu mlekowego.

Widocznie takie ugrupowanie czasteczki utatwia addycje jed-
nej czasteczki wody, i otrzymany tg drogg zwigzek zwyktych od-
czynéw na alkaloidy juz nie daje.
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To samo zresztg zjawisko obserwowatem i w innym przy-
padku (kondensujgc aminoantipiryne z acetanestezyng).

Etenyloetoksyfenylamino-aminoantipiryna.

N H-C 6H4-0O C 3H5
CH3—C

N—C—CO—N—C4H5

CH3—C — N—CH,

4,5 gr. fenacetyny i 6 gr. amidoantipiryny zawieszono w su-
chym benzolu, dodano 4 gr. POC13 i nagrzewano pod chtodnicg
zwrotng przez kilka godzin. Wkrétce wszystko sie rozpuscito, ptyn
zaczat czerwienie¢, a na dnie osiadta oleista masa. Po odpedzeniu
benzolu, wlano mase do wody, zalkalizowano na gorgco zapomoca
Na2CO3 Wodwczas opadt oleisty ptyn, ktory zaraz zastygt.

Ten odsgczono i przekrystalizowano z alkoholu dwukrotnie.
Z alkoholu krystalizuje sie pod postacig tadnych szklistych biata-
wych igietek. Igietki te wysuszone w eksikatorze pod zmniejszo-
nem cisnieniem, topig sie w temperaturze 196°.

Analiza elementarna data nastepujgce dane:

Wzieto do analizy 0,3198 gr. substanciji.
Otrzymano: 0,8050 gr. CO2 i 0,1981 gr. H.
Znaleziono: 68,65# C. i 6,88# H.
Obliczono dla C21H24AN402  68,76# C. i 6,57# H.

Substancja ta z odczynnikiem Meyera daje biaty osad; row-
niez wybitne osady daje z roztworem taniny, kwasu fosforowowol-
framowego i sublimatu; osad otrzymany z roztworem sublimatu roz-
puszcza sie w nadmiarze alkoholu 95#-ego. Z roztworem AuCl,
tworzy sie zmetnienie, znikajgce od nadmiaru alkoholu. Z rotwo-
rem kwasu pikrynowego daje stabe zmetnienie, znikajace natych-
miast. Od wody bromowej metnieje, lecz nie odbarwia jej natych-
miastowo. Stabo kwasny roztwér nadmanganianu potasowego zo-
staje natychmiast odbarwiony od roztworu etoksyfenyloantipiryno-
metyloamidyny.

Z HC1, rozpuszczonem w suchym eterze — daje sol b. tatwo
rozpuszczalng w wodzie i alkoholu. Z kwasem szczawiowym —
daje sol.
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Produkt kondensacji acetanestezyny z aminoantipiryna.

z NH- C6H4- COOC2H5

| - CO —N —C6H5

CH3—c — N — CHS

8 gr. soli chlorowodorowej aminoantipiryny i 7 gr. acetanes-
tezy zawieszono w suchym benzolu, dodano nieco Na3CO3 oraz
5gr. POC13i gotowano na chtodnicy piaskowej przez 6 godzin.
Najpierw niemal rozpuscita sie catkowita zawarto$¢ kolbki, potem
brunatniata i powstawat osad. Po odpedzeniu benzolu, dodano do
mieszaniny—wody i Na2COs do alkalicznego odczynu, i nastepnie
zlano wode z ponad osadu, ktory sie utworzyt. Ten, przekrystali-
zowany kilkakrotnie z alkoholu, dawat biate rozetki, na powierzchni
dos¢ szybko zotknace. Krysztatki te, wysuszone w eksikatorze
prézniowym topig sie w temper. 186 — 187°. Rozpuszczajg sie
w alkoholu dosy¢ trudno. Substancja ta zwyktych odczynéw na
alkaloidy nie daje zupetnie, lub daje w bardzo stabym stopniu.
Z H2PtCI16, z HgCI2 z roztworem taniny— osadu nie daje; z od-
czynnikiem Meyera, z kwasem fosforowolframowym daje zmetnie
bardzo stabe, ledwo dostrzegalne; nie odbarwia natychmiastowo
kwasnego roztworu nadmanganianu potasowego, nie odbarwia tez
wody bromowej.

Analiza elementarna tej substancji data nastepujace dane:
Wzieto do analizy 0,2096 gr.; otrzymano 0,4944 gr. CO2
i 0,1185 gr. HaO

Otrzymano: Obliczono dla C22H2403N, + H20
64,43# C 64,36# C

6,28% H 6,38« H

13,45# N 13,65# N

Woda z substancji tej drogg suszenia w temp. 100° usunac
sie nie daje. Suszona w temp, wyzszej zOtknie. Niedalekie wiec
jest przypuszczenie, ze woda jest tu zwigzana w czasteczce, i ze
tem objasni¢ sie daje fakt, ze substancja ta odczynow identycz-
nych z innemi amidynami nie daje.
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I1l. DZIAL AMINOKETONOW

Acetofenon, zwany Hypnonem, zaréwno jak i p-amidoaceto-
fenon posiada wiasnosci nasenne.

W celu skorzystania z tej cechy otrzymano rozpuszczalng sol
chlorowodorowg glykokolo-p-amidoacetofenonu; zwigzek ten jed-
nak w praktyce zastosowania sobie nie zyskat. Produkt konden-
sacji p-amidoacetofenonu z piperonalem posiada wiasnosci znie-
czulajace, i to zarobwno produkt kondensacji jednej czasteczki
p-amidoacetofenonu z jedna, jak i z dwoma czgsteczkami pipero-
nalu:

Z °\ Z °\
CH2 CoH3-CH =N -C 6H4—COCH3ICH2 CeH3—CH
o X0
/°\
= N -C 6H4CO —CH= CH —C6H3 CH2
0z

Natomiast zwigzek izomeryczny z pierwszym z powyzszych
dwu zwigzkow:
/°\
NH2— C6H4-CO —CH=CH-CgH3\ /CH?2
O

posiada te same wiasnosci nasenne, co i sam p-amidoacetofenon.

C. Mannich, kondensujgc aldehyd mréwkowy z ace-
tofenonem i aminami, otrzymatl) szereg produktow, ktére w pew-
nej mierze zblizone sg do produktu kondensacji 2 czasteczek pi-
peronalu z jedng czasteczkg p-amidoacetofenonu. (Podobne zwigz-
ki otrzymat on kondensujac aldehyd mréwkowy z acetonem i ami-
nami).2 Zwiazki tej kategorji wogole sg mato zbadane.

Wydato mi sie przeto sprawg niepozbawiong pewnej wagi,
rozwazenie i zbadanie produktu kondesacji p-amidoacetofenonu
z aldehydem mrowkowym, tembardziej, ze pomimo istnienia znacz-
nej ilosci produktéw kondensacji aldehydéw z aminami, reakcja
w sensie pracy C. Mannicha, gtebszem opracowaniem poszczysci¢
sie jeszcze nie moze.

) Ber. d. deutsch. chem. Gesel. 55, (r. 1922), str. 356.
2 Arch. der Pharmar, r. 1917, str. 261.
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Produkt reakcji paraformaldehydu z p. amidoacetofenonem.

13,5 gr. p. amidoacetofenonu rozpuszczono w alkoholu 95$%,
dodano 3 gr. paraformaldehydu i gotowano pod chtodnicg zwrot-
ng przez kilka godzin, i na gorgco przefiltrowano. Po ostudzeniu
wykrystalizowata zo6tta substancja, ktéra po przekrystalizowaniu
z alkoholu, w temp. 175° przyjmuje kolor pomaraficzowy i topi sie
w 180° na bronzowo-czerwony ptyn.

Substancja ta w wodzie sie¢ niemal nie rozpuszcza, rozpuszcza
sie w eterze, alkoholu absolutnym, w toluolu i chloroformie. Z al-
koholu krystalizujg sie tadne igietki, jasno-zotte. Po kilkakrot-
nem przekrystalizowaniu z alkoholu otrzymuje sie wreszcie krysz-
tatki biate, pod postacia igietek, topigcych sie w temp. 194—195°,
Sg to igiefki, silnie zalamujgce Swiatto. Wydajno$¢é znaczna.

Pomimo, ze operowano zupetnie wanalogiczny sposéb, jak to
czynit Mannich,]) jednakze otrzymany tg drogg produkt nie jest
zwigzkiem, analogicznym do zwiagzkéw, otrzymanych przez tego
badacza, a wiec nie jest zwigzkiem, ktéremu by na podstawie jego
struktury moznaby przypisywac wiasnosci miejscowo znieczulajace

Coprawda, pierwotne badania zdawaty sie za tern przema-
wia¢: Substancja ta bardzo trudno sie spala, i pierwotna analiza
elementarna data cyfry, bardzo zblizone do produktu kondensacji
2 czasteczek aminoacetofenonu z jedng czasteczka aldehydu mrow-
kowego. Dalej, substancja ta dawata sie diazotowac, dajgc dwua-
zowy zwigzek, ktory w alkalicznym rozczynie z kwasem salicylo-
wym daje zabarwienie czerwone, z kwasem R-zabarwienie brunat-
ne, z dwufenyloaming — zabarwienie fioletowe.

Jednakze dalsze badania bezwzglednie temu przypuszczeniu
zaprzeczyty.

Nowy zwigzek okazat sie substancjg o typie zasad Schiffa
a wiec produktem o wzorze:

OH3- CO—C6H4- N= ch2

Spalenie, wykonane w ten sposéb, ze substancje drobno
sproszkowang skrzetnie wymieszano ze sproszkowanym tlen-
kiem miedzi, i umieszczono w todeczce platynowej, dato rezultaty
nastepujace:

)y Arch. d. pharm. 1917. str. 261.
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Wzieto do analizy 0,2410 gr.; otrzymano 0,6485 gr. CO2
i 0,1334 gr. H2

Otrzymano Obliczono Ce,HION
73,38% C 7343% C
6,15% H 6,16% H

Nowy ten produkt acetylowany bezwodnikiem octowym daje
acetylowany paraamidoacetofenon.

Kondensowany z hydroksylaming daje oksym paraamidoace-
tofenonu. Gotowany z wodg rozczepia sie, wydzielajac zapach al-
dehydu mréwkowego. A wiadomo, ze zwigzki o typie zasad Schiffa
fatwo rozczepiajg sie na swe czesci sktadowe.l) Rowniez i produkt
kondesacji aldehydu mrowkowego z mocznikiem wydziela aldehyd
mrowkowy od gotowania z wodg.?

To samo i produkt kondensacji benzydyny z aldehydem
mrowkowym.”)

Tem sie tez ttomaczy, ze zwigzek ten, nie posiadajacy wol-
nej pierwszorzedowej grupy aminowej, daje sie diazotowac.

Ciezar czasteczkowy oznaczony metodg kryoskopowg dat
cyfre 128 (teoretycznie dla CO9HION— 147). Tytrymetrycznie
otrzymano cyfre 165.

Resume.

Apres avoir soumis a une etude critigue les remedes ane-
sthesigues, connus dans le commerce, ou etudies par les differents
auteurs, le Dr. St. Weil prepare une serie de produits, qu’il estime
avantageux de soumettre a une etude pharmacologigue.

Il a obtenu entre autres les produits suivants:

1) L'ether monocliloracetigue de Valcool plienyl6thylique.

C6 H5CH2— CH2—0O—COCH2— Cl. Obtenu par chauffage
du chlorure de Tacide monochloracetigue avec Talcool phenylethy-
lique jusqu’au moment, ou Tacide chlorhydrique cesse de se dega-
ger. Liquide sans couleur. Point d’eboull. 265 °C, sous prdssion
de 93 mm — 196°.

# Ber. d. deutsch. chem. Gesel. 25 (r. 1892), str. 2020.

2 Chem. Zentrablatt r. 1923, str. 901. Buli, de la Societe de Belgigue
28, str. 381.

3 Journ. of the Pharm. Soc. of Japan r. 1922, str. 489.
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2) L'6ther piperidineacetigue de 1'alcool phenylethyligue.

CsH5CH2CH20COCH2—NC5H1a Obtenu par laction de
Tether ci — dessus sur la piperidine. Liquide sans couleur. Point
d’eboullition sous pression de 36 toto— 215°C. Soluble dans
lalcool, ZTether, le benzene. Donne des residus avec les reactifs
des alcaloides. Donne des sels avec les acides, tres solubles dans
I'eau. Dccolore immediatement une solution acide de perman-
ganate de potasse.

3) L'ether dietliylamineacetiqgue de Falcool phenylethy-
ligue.

C6H5CH2CH20COCH2N (C2H52  Obtenu par Taction de
Tether monochloracetigue de Tacool phenyldthylique sur la pipe-
ridine. Liquide, qui bout sous pression de 135 toto &222°—223 °C.
Avec les acides donne des sels, tres solubles dans l'eau. Donne
des rdsidus avec les reactifs des alcaloides. Decolore les Solutions
acides de permangannate de potasse.

4) Produit de condensation de Fantifibrine avec Fanaes-
thesine.

,n - cb6H4—COOC2h5
chb5C
XNH — C6H5

On chauffe pendant 8 heures au bain - marie un melange
d’aequimoleculaires quantites d’antifébrine et d’anaesthesine dans
du benzene sec, avec une quantit$ thdorique d'oxychlorure de pho-
sphor. On evapare le benzene, ajoute l’eau et alcalise au moyen
de Na2CO,. Il en resulte une masse huileuse, qui, dissoute dans
I’alcool &50% donne des cristaux. Aiguilles blanches. P. F. 132°.
Tres peu soluble dans Ieau, facilement dans Talcool, Tether. La so-
lution alcoolique decolore une solution acide de permanganate
de potasse. Donne des reactions avec les reactifs des alcaloides
(reactif de Meyer, Tacide phosphorotungsthenique, chlorure d’or,
acide picrique).

5) Produit de condensation de la phenacetine avec Fanaes-
tliesine.
zn- csh4cooc2hb
CH, - C(
XNH—C6H4-0 C, H5
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On Tobtient de la menie maniere, comme le produit prece-
dent. Produit bien cristallise. P. F. 138,5°. Donne des reactions
analogues au precedent. Donne des sels avec les acides, tres
solubles dans I’eau.

6) Produit de condensation de la lactophenine avec I'anae$-
thesine.
Z NH — C6H4— COOGZ2H5
CH3— CH O PO (OH)2— COH
\ NH—C6H4- OC2H5

Obtenu par la meme methode, que le produit N» 4. Aiguilles-
blanches. P. F. 192. Ne donne pas de reactions avec la pluspart
des reactifs des alcaloides. Les chiffres de Tanalyse correspondent
au produit CIHEOMNZP +H20. La molecule d’eau parait etre
liee i la molecule du produit.

7) Produit de condensation de I'aminoantipirine avec
la phenacetine.

/ NH - CeH4- OCZH5
3 % N _ ¢ —CO—N-—Cai5

Obtenu par la meme methode, que les produits precedents.
Aiguilles presque blanches. P. F. 196°. Donne des reactions,
comme les produits Ns 4 et 5. Avec les acides donne des sels,
tres facilement solubles dans I’eau.

8) Produit de condensation de Vaminoantipirine avec Vace~
tylanaesthesine.

Z NH — CaH4 — COOCoH.
CH3— COH
\ NH—C—CO—N—CH5

I
CH3— C - — N - CHS

Obtenu par la meme methode, que les produits precedents.
Cristaux, qui jaunissent facilement. P. F. 186 — 187°. Ne donne
pas de reactions avec la pluspart des reactifs des alcaloides. Les
chiffres de Tanalyse correspondent au produit C22H203N4+ H20.
La molecule d’eau parait etre liee a la molécule du produit,
comme J6 6.
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9) Produit de reaction de Valdehyde formigue sur la para-
amidoacetophenone.
O0H3— CO — CH4- N= CH2
On chauffe pendant quelques heures des aequimoleculaires quan-
tites de paramidoacetophenone et de paraformatdehyde en solution
d’alcool de 95% Aiguilles blanches P. F. 194—195°. Le| produit
donne des derives diazotes. Avec I’hnydroxylamine il donne I’oxime
de la paramidoacetophenone. Par Teboullition a I’eau, il se de-
compose en donnant Taldehyde formique. Avec Tanhydride de I'a-
cide acetique il donne Tacetylparaamidoacetophenone. Poids mo-
leculaire obtenu par la methode cryoscopique 128.

Redukcja katalityczna tymolu na mentol.

(Reduction catalytique du thymol).
M. Dominikiewicz.

Mentol i tymol wystepujg w ro$linach, a stosunek wzajemny
obu tych zwigzkéw jest tego rodzaju, iz pierwszy jest wytworem
zupetnego uwodornienia rdzenia benzolowego w drugim. Stad
mentol jest alkoholem, tymol za$ fenolem. Trudno przesgdzac,
czy istnieje tgczno$¢ genetyczna miedzy obu zwigzkami na tonie
ich wystepowania naturalnego, tembardziej, iz wystepujg one
w roslinach réznych, niewatpliwie jednak przypada¢ musi na
wspdlnej linji cudownych praw syntezy biologicznej.

Przejscie od mentolu do tymolu dokonane zostato na drodze
sztucznej przez Beckmanna i Eickelbergal zapomocg Szeregu
przemian nizej przytoczonych-

CH, CH,
i |
. CH\ e + 4Br
H2C CH2 W e > H2C CH,
| utlenienie — 2HBr
H2C CH-OH hZ C=0
\ Z \
CH CH
I |
H,C—CH—CH, H,C—CH—CH,
mentol menton

") Ber. 29, 418 (1896).
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Br CH,
\ Z
ZC\
h2c ch?2 — 2 HBr
I 1 ;
h 2% = o ogrzewanie CH3
7 z chinoling Z\
C \'/ L°h
Brz | |
h3—ch- ch3 h3c—ch- ch:
dwubromomenton tymol

Majac do czynienia z tymolem z racji badar nad ftaleinami,
jeszcze wr. 1917 chciatem zbada¢ przemiane w kierunku odwrot-
nym, t. j. przejscie od tymolu do mentolu.

Nie znalaztszy pracy podobnej w literaturze, zamiar powyzszy
wykonatem zapomocg metody katalitycznej Sabatiera, t. j. redu-
kujac tymol wodorem w obecnos$ci rozdrobnionego niklu.

Warunki, w jakich dos$wiadczenie wykonatem, nie byly po-
mysIne; nie majgc bowiem pieca volhardowskiego, ktéry pozwala
na umieszczenie rury z katalizatorem w cieczy o wysokim punkcie
wrzenia (np. w oleju mineralnym), uzywatem zwyklego pieca do
spalan. Rura szklana, napetniona katalizatorem, spoczywata na
miekkim podkladzie z azbestu wioknistego i byta ogrzewana bez-
posrednio ptomykami gazowymi, co oczywiscie nie pozwolito na
dokfadne ustalenie temperatury, a zwiaszcza Scisle rownomierne
jej utrzymanie we wszystkich czeSciach rury. Tern niemniej otrzy-
matem wyniki, ktore sktaniajg mnie do opisania reakcji oma-
wianej.

Katalizator przyrzadzony byt w sposob nastepujacy: kilka
kostek niklu metalicznego rozpuszczono w kwasie azotowym
i otrzymanym roztworem azotanu niklawego napojono pumeks
pottuczony na kawatki wielkosci grochu i odsiany od pytu, uprzed-
nio wygotowany w kwasie solnym, wymyty i wyprazony. Po wy-
suszeniu pumeksu na parownicy z tazni wodnej, przeniesiono go
do tygla niklowego i stopniowo ogrzewano nad ptomieniem az do
wypedzenia tlenkow azotu. Materjatem tym napetniono rure do
spalan, pozostawiajgc z oku koncow po 10 cm przestrzeni wolnej.
W przednim koncu rury osadzono korek potréjnie przewiercony
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z rurka dla wstepu wodoru, z malefnkim rozdzielaczem o cienkiej
rurce; zgietej prostokatnie oraz z dtugim termometrem. Drugi koniec
rury zatkano korkiem z zagietg rurkg odprowadzajaca.

Po umieszczeniu na piecu, przez rure przepuszczano wodor
i wyprazono katalizator w temperaturze bliskiej 500° w ciggu 2-ch
godzin.  Wodor otrzymywano w przyrzadzie Kippa z glinu meta-
licznego i tugu sodowego, przyczem osuszano gaz w kwasie siar-
kowym i przepuszczano go przez wate.

Gdy rura przestygta do 250° wsunieto termometr w warstwe
katalizatora i rozpoczeto doswiadczenie. Z rozdzielacza wpuszczano
kropelkami stopiony tymol, przepuszczajac wcigz woddr i starajac
sie, by strumien gazu nie byt zwawy, t. j. aby nie porywat z sobg
niezmienionej jeszcze pary tymolu.

Okazato sie, iz redukcja rozpoczyna sie w temperaturze blis-
kiej 300° i moze by¢ prowadzona w granicach 300—350°.

Zaraz na poczatku mozna byto stwierdzi¢ tworzenie sie men-
tolu po silnym zapachu miety, wydzielajgcym sie z odbieralnika
i napetniajacym pokoj. W ciggu 5 godzin przepuszczono przez
rure 30 g tymolu, stopniowo go ogrzewajac i dolewajgc do roz-
dzielacza. Ostatecznie otrzymano taka samg objetos¢ cieczy bez-
barwnej, przejrzystej, wzglednie nieznacznie zmetniatej od obec-
nosci drobnych ilosci utworzonej podczas redukcji wody, silnie
pachngcej mentolem, lecz takze i tymolem.

Procz catkowitego uwodornienia rdzenia benzolowego w ty-
molu, jakiego niewatpliwie nalezato oczekiwac, trzeba byto spo-
dziewac sie rowniez mozliwosci redukcji wyczerpujacej, t. j. zredu-
kowania takze i grupy wodorotlenowej w mentolu utworzonym
i utworzenia szesciohydrocymolu:

CH, CH,
i |
CH CH
\ z o\
CH, + H  KC CH,
“] | + H2
H,C CH—OH H.C CH2
\ 7 \ _Z
CH CH

i 1
H,C—CH—CH, H,C-CH—CH,
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Z tego wzgledu wytwor reakcji zadano 5%-wym tugiem sodo-
wym, lekko ogrzano i w rozdzielaczu wyktécono z eterem. Po od-
parowaniu wyciggu eterowego otrzymano okoto 10 cm3 cieczy
bezbarwnej, wrzacej w 174 — 177°. Z uwagi, iz punkt wrzenia
czystego szesciohydrocymolu wynosi 171—172° mozna byto wno-
si¢, iz w danym wypadku istotnie mieli$Smy do czynienia gtownie
z tym weglowodorem.

Roztwor alkaliczny po oddzieleniu od eteru zakwaszono rozc.
kwasem siarkowym az do reakcji mocno kwasnej i ciecz zmetniatg
ponownie wyktocono w rozdzielaczu z eterem. Wyciag eterowy
po oddzieleniu odparowano, stwierdzajac przytern silny zapach
mentolu i tymolu. Otrzymano jako pozostato$é ciecz gestawa,
ktéra przy silnem oziebieniu czesciowo krzepta na mase ziarnisto-
krystaliczng. Ta poddano nastepnie destylacji rozdzielczej i ze-
brano osobno frakcje, wrzacg w 209 — 220°, ktéra powinna byfa
zawieraC lwig czeS¢ mentolu. llo$¢ frakcji tej wynosita okoto
10 cw3 Reszta- pozostata w kolbie zawierata przewaznie tymol.
Punkt wrzenia mentolu wynosi 213°, tymolu 230°.

Ani frakcja mentolowa, ani pozostato$¢ tymolowa w tempera-
turze zwyklej nie chciaty krzepnaé, t. j. pozostaty ciektemi. Dopiero
po silnem oziebieniu krzepty na ziarniste masy krystaliczne. Fakt
ten thumacze znanem zjawiskiem, iz mieszaniny ciat statych men-
tolu (p. t. 42°) i tymolu (p. t. 44°) dajg w temperaturze zwyklej
ciecze.

Dalszych badan nie prowadzono, i tylko jeszcze sprawdzono
ewentualng zawarto$¢ tymolu w obu frakcjach w nastep, sposéb
kolorymetryczny. Jednakowe objetosci obu frakcyj skondensowano
z bezwodnikiem ftalowym w sposob znany z syntezy fenolftaleiny.
Stopy otrzymane rozpuszczono w jednakowych objeto$ciach 2%-go
tugu sodowego, poczem po 5 cm3 czerwonych roztworéw roz-
cienczono wodg do 100 cm3 Frakcja mentolowa data w tych
warunkach ciecz ciemno rézowa, podczas gdy frakcja tymo-
lowa data ciecz mocno czerwong, co Swiadczy iz ilo$¢ utworzonej
tymolftaleiny a posrednio tymolu byta we frakcji mentolowej sto-
sunkowo niewielka.

Na podstawie doSwiadczen powyzszych wnosze, iz redukcja
tymolu na mentol daje sie zapomocg katalizy nad niklem rozdrob-
nionym uskuteczni¢ i ze w warunkach pomysinych mozliwem jest
osiagniecie lepszej wydajnosci. Przypuszczam, iz w warunkach
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mego doswiadczenia powstato okoto 8 — 10 gr mentolu i okoto
takiej samej ilosci szeSciohydrocymolu; reszta tymolu pozostata
niezmieniona. By¢ moze, iz przez zastosowanie ostroznosci w utrzy-
maniu réwnomiernej temperatury moznaby byto zaréwno unikng¢
redukcji zbyt energicznej, t. j. ograniczy¢ tworzenie sie szesciohy-
drocymolu, jako tez zapewni¢ przemiane reszty tymolu na mentol.

Resum e

M. Dominikiewicz a essaye d’obtenir le menthol par reduction
catalytigue du thymol. Il a employe la methode de Sabatier, en se
servant d’hydrogene en presence du nickel desagregé. La reduc-
tion a eu lieu a 300—350 °O. Dans les conditions, qu’it aemployé,
30 gr de thymol ont donne environ 10 gr de menthol et a peu pres
10 gr d’hexahydrocymol.

Z Zaktadu Farmakognozji i Botaniki lekarskiej Uniwersytetu
Warszawskiego.
Kierownik: Prof. dr. Wtadystaw Mazurkiewicz.

Studja nad Paprotnikiem lekarskim (Aspidium
Filix mas. Sw.).

(Etudes sur la fo*gere mate).
J. M. Dobrowolski.

Paprotnik lekarski, Aspidium Filix mas Sw., gatunek dostar-
czajacy jednego z wazniejszych krajowych surowcow lekarskich
(Rhizoma Filicis maris), posiada w swej budowie anatomicznej pe-
wne niezmiernie interesujgce szczegdty, mianowicie wystepujg
u niego witosy gtdwkowate nietylko na powierzchni réznych orga-
now, ale rowniez Srodtkankowo, w przestworach miedzykomérko-
wych. Wewnetrzne te wiosy majg by¢ wedtug réznych autoréw
(Schacht, Tschirch i inni) siedzibg ciat czynnych surowca.

Sprzeczne opinje autorow co do historji rozwoju tych wio-
sow, struktury i chemizmu ich $cian, oraz znaczenia biologicznego
tych organéw zwrocity mojg uwage i zachecity mnie do studjow
nad Paprotnikiem.



J. M Dobrowolski 33

W literaturze pierwszg krotkg wzmianke o wewnetrznych
wiosach u Paprotnika lekarskiego znajdujemy wr. 1856 u Mette-
niusa w jego dziele o paprociach Ogrodu botanicznego w Lip-
sku J. W r. 1862 ponownie odkrytte wiosy Herman Schacht*)
i doktadniej zajat sie ich zbadaniem. Wedle badan jego, wiosy te
wystepujg w przestworach miedzykomoérkowych, ktore wyscielone
sg naskorkiem (cuticula), na komorkach miekiszowych. Sg one
jednokomorkowe, gtéwkowate, powierzchnia gtdwki pokryta jest
zielong ,,Zywicg", wewnatrz gtowki znajduje sie pecherzyk powie-
trza. Naskadrka (cuticula) wtosy nie posiadajg, natomiast przy go-
towaniu preparatu w alkoholu lub eterze i rozpuszczeniu sie zielo-
nej zywicy pozostaje widoczng najzewnetrzniejsza przeistoczona
jej warstwa. Sciana wiosa, czesto brunatno zabarwiona, jest bton-
nikowa. Wiosy te powstajg tylko we wczesnych stadjach rozwoju
kigcza i liscia, wiec blisko stozka wzrostu, pdzniej, gdy komorki
miekiszu podstawowego wytworzg juz skrobie, nie nastepuje dal-
sze wytwarzanie nowych witosow, ktdre posiadajg krotki bardzo
zywot. Schachtowi znane sg réwniez podobne do wewnetrznych
zewnetrzne wiosy gruczotowe u Paprotnika lekarskiego; przypusz-
cza on, ze wiosy te nie wydzielajg jednak zywicy.

W r. 1868 Sachs3d znalazt podobne wewnetrzne wiosy gtow-
kowate réwniez w przestworach miedzykomdrkowych wsrod mie-
kiszu blaszek lisciowych Paprotnika lekarskiego.

W r. 1877 De Bary*) po raz pierwszy wskazuje, ze proces
wydzielania u wioséw wewnetrznych Paprotnika lekarskiego odby-
wa sie tak samo, jak u zewnetrznych wioséw gruczotowych roz-
nych roélin, u ktérych De Bary opisuje naskérek (cuticula), stano-
wiagcy zewnetrzng granice przestrzeni wydzielinowej. Stwierdza on,
ze we wnetrzu komorki tych wioséw nigdy nie mozna stwierdzi¢
optycznie nawet $ladu kropelek zywicy.

) Mettenius: ,Filices horti botanici Lipsiensis®, Lipsk 1856.

I) Schacht Hermann: ,,Ober ein neues Sekretions-Organ im Wurzelstock
von Nephrodium Filix mas". Jahrbiicher fur wissenschaftliche Botanik, heraus-
gegeben von Dr. N. Pringsheim. Bd. 111 1863, str. 352 — 356).

3 Sachs, J.: ,Lehrbuch der Botanik". Leipzig 1868 (1wydanie) str. 325.

4 De Bary, A. dr.. ,Vergleichende Anatomie von Vegetationsorganen
der Phanerogamen und Fame", str. 99, 230).

Roczniki farmacji 3
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W r. 1883 FliicliigerD), ktory jak z tekstu wnosi¢ mozna sam
przeprowadzat badania, o naskdrku (cuticula) na wiosach wewnetrz-
nych nie wspomina, mowi natomiast, ze zielona tega masa wydzie-
lana jest na powierzchni wlosa. Zauwaza on, ze komodrka miegki-
szowa, z ktorej wyrasta wewnetrzny wios, w przeciwienstwie do
innych komorek miekiszowych nie zawiera skrobi. Dodaje tez
uwage, ze wiosy gtdwkowate ,,0graniczone sg do mtodych zywo
rosngcych tkanek. Ztem przypuszczeniem jest zwigzane, ze te
tylko dziatajg czynnie".

W r. 1885 Fliicliiger i Tschirch6y poruszaja do$¢ obszernie
sprawe wewnetrznych wioséw u Paprotnika, ale ograniczajg sie wia-
Sciwie tylko do zreferowania pracy Schachta, przyczem podaja jego
rysunki.

W r. 1886 Goebeler zajmuje sie (m.i.) historjg rozwoju tusz-
czek (paleae), oraz wiosami gruczotowymi, wystepujacymi na
tuszczkach.

W r. 1889 Luerssen 8§ w notatce nie podaje o wiosach no-
wych szczegdtéw, natomiast daje nowy szczegdt o postaci tusz-
czek. W tym samym roku Tschirch9 w swojem duzem dziele o sto-
sowanej anatomji ro$lin wspomina o wewnetrznych wiosach u Pa-
protnika lekarskiego, ale sadzi jeszcze, ze u wtoséw tych ,,oczywi-
$cie naskorka niema, wytwarzana przez gtowke wydzielina (olejek
i kwas filiksowy) wystepuje swobodnie na jego powierzchni.

W r. 1895 Kny10) twierdzi, ze wiosy gruczotowe wystepujg
w kazdym przestworze miedzykomoérkowym w liczbie jednego do

s) Fluckiger F. A: ,Pharmakognosie des Pflanzenreichs”, 1l Aufl.
Berlin 1883, str. 276—277.

6 Fluckiger F. A. u. Tschirch A.: ,,Grundlagen der Pharmakognosie.
Einleitung in das Studium der Rohstoffe des Pflanzenreiches®, Berlin 1885,
str. 214—217.

7 Goebler Erich: ,Die Schutzvorrichtungen am Stammscheitel der
Fame®“. Flora, 69 Jahrgang 1886, M 29, 30 i 31 (str. 451, 476 i 483).

) Luerssen, Prof. Dr. Christian: ,,Die Farnpflanzen oder Gefassbiindel-
Kryptogamen (Pteridophyta)”. Leipzig 1889. Dr. L. Rabenhorsfs , Kryptoga-
menflora von Deutschland, Oesterreich und der Schweiz", Il Aufl. Bd. IlI,
str. 374-375.

9 Tschirch, dr. Ar.: ,Angewandte Pflanzenanatomie“, Wien u. Leip-
zig 1889, Bd. I., str. 469.

0 Kny L: ,Entwickelung von Aspidium Filix mas Sw.“. Berlin 1895.
Botanische Wandtafeln mit erlauterndem Text.
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trzech, ze pomiedzy pierwotnie wytworzonymi przestworami nie
wytwarzajg sie nowe. Opisuje on doktadnie historje rozwoju wio-
sow gruczotowych zewnetrznych u Paprotnika lekarskiego, miano-
wicie na trzonkach zarodni, oraz na brzegu przedrosla.

W r. 1896 uczen Tschircha Laurén1l), pracujac nad ktgczem
Paprotnika lekarskiego i jego zafatszowaniami, przeprowadzit ro-
wniez badania nad wystepujacymi u tego gatunku wiosami gru-
czotowymi.

W r. 1900 Tschirch i Oesterle 12) opisujg juz w swym atlasie
farmakognostycznym wytwarzanie ,,zywicznej wydzieliny" pod na-
skorkiem (cuticula).

W r. 1901 Hohllte1?) przeprowadza szczegdtowe badanie wio-
sow gruczotowych wewnetrznych i zewnetrznych i dochodzi do
wniosku, ze ,zywicall wytwarza sie pod naskorkiem, mianowicie
przez przemiang pewnych warstw $ciany komoérkowej, przyczem
od wewnatrz protoplazma wytwarza coraz to nowe warstwy, blasz-
ki; i to jest ideg przewodnig jego pracy.

W r. 1903 Hansgirgll) zajmuje sie wiosami zewnetrznymi,
we wiosach gruczotowych wystepujacych na mtodych lisciach wi-
dzi on urzadzenie ochronne.

W r. 1905 Santessonly studjowat wzajemny stosunek ze-
wnetrznych wioséw gruczotowych i tuszczek (paleae) na kigczu
i ogonkach (osadkach) lisciowych Paprotnika lekarskiego.

W r. 1906 Tschirch 1§ opierajac sie na badaniach dotychcza-
sowych, przytacza miedzy innemi réwniez wewnetrzne wiosy gru-

“) Lauren W.: ,Rhizoma Filicis und dessen Verwechslungen®, Schwei-
zerische Wochenschrift fur Chemie und Pharmazie, Bd. XXXIV, 1896, N° 48.
str. 449.

12 Tschirch Dr. jt u- Oesterle, dr. Q- , Anatomischer Atlas der
Pharmakognosie und Nahrungsmittelkunde®, Leipzig 1900, str. 344.

3 Hohlke, dr. F. aus Berlin: ,,Ober die Harzbehalter und die Harz-
bildung bei den Polypodiaceen und einigen Phanerogamen”. Beihefte zum
Botanischen Centralblatt. Oryginalarbeiten. Band XlI, Heft 1. Cassel 1901,
str. 8—45.

u) Hansgiry A: Ober Schutzeinrichtungen der jungen Laubblatter
(Mittelblatter) und der Keimblatter". Beihefte zum Botanischen Zentralblatt.
Bd. XIll, str. 173-193, Cassel 1903.

B Santesson, C. C.. ,,Om Kostelharens forhaltende till fjallen paleae
hos Rhizoma Filicis"- Svensk Farmaceutisk Tidskrift 1903, str. 17—21.

1§ Tschirch A: ,Die Harze und die Harzbehalter mit Einschluss der
Milchsafte”, 11 Bd. Botanischer Teil, str. 1153.
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czotowe Paprotnika lekarskiego, na poparcie swej teorji 0 powsta-
waniu olejkdw, zywic i t. p. wydzielin u rodlin (,Resinogene
Schicht®).

W r. 1908 Baseclten) porusza sprawe naskérka (cuticula)
wyscielajacego przestwory miedzykomorkowe; jak sie zdaje, sam
Paprotnika lekarskiego nie badat, poprzestajagc na wiadomosci za-
czerpnietej od De Barego; znajduje on naskorek w przestworach
miedzykomorkowych u Osmunda regalis i innych gatunkow tego
rodzaju, oraz u rodzaju Todea.

W r. 1909 Lotsyls) wskazuje na ochronne znaczenie wioséw
gruczotowych, wystepujgcych na przedroslach.

W r. 1910, wzglednie 1912 Lhotak 19 w swoich studjach nad
budowg Paprotnika lekarskiego zajmuje sie historjg rozwoju wio-
sow wewnetrznych, badat wiosy zewnetrzne na kigczu i ogonkach
(osadkach) lisciowych, nie znajdowat na nich czesto zywicznej wy-
dzieliny; badat on komorki miekiszowe kiacza, wsrdd ktorych zna-
lazt odrebne formy, mianowicie komorki mniejsze od innych, nie
zawierajgce skrobi, zawierajgce natomiast obficie protoplazme; na
krawedziach ogonkow (osadek) lisciowych stwierdzit brak mecha-
nicznej tkanki (hypodermis).

W r. 1912 Zdrnigd) uwaza wewnetrzne wiosy Paprotnika le-
karskiego za zwykle komorki wydzielnicze (Sekretionszellen)
i twierdzi, ze $ciana ich jest skorkowaciata.

W r. 1921 Tschirch2) podaje w swoim duzym podreczniku
Farmakognozji krotki opis wtoséw wewnetrznych, zgodnie z po.

I Basecke P.: ,Beitrage zur Kenntnis der physiologischen Scheideii
der Achsen und Wedel der Filicinen, sowie iiber den Ersatz des Korkes bei
dieser Pflanzengruppe®. Inaug. Diss. Marburg 1908, oraz Botanische Zeitung
LXVI, 1908, str. 25—87.

B Lotsy J. P.: ,Vortage iiber botanische Stammesgeschichte gehalten
an der Reichsuniversitat zu Leiden, Il Bd. Cormophyta Zoidogamia, Jena 1909.

9 Lhotak, dr. Kamili: ,,Einige Bemerkungen zur Kentniss des Baues
des Wurmfarns (Aspidium Filix mas)4. Buli Intern, de Tempereur Franeois Jo-
seph, XV, p. 45 —49, Praga 1910, oraz Revue de Medicine Tchegue. R. IV.
zesz. 1, str. 20—24.

A) Zornig, dr. H., Apotheker, Kustos am Kgl. pflanzenphysiologischen
Institut Miinchen: , Tabelle zur mikroskopischen Bestimmung der offizinellen
Drogenpulver®, Berlin 1912, str. 12.

2) Tschirch A.: ,Handbuch der Pharmakognosie”, Bd. Ill, str. 9.
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przedniemi swojemi pracami (12 Is) przyczem nowych szczegotdw
juz nie dodaje, ani tez nie cytuje najnowszej literatury (np. Lho-
taka).

Tak sie przedstawia wcale pokazny szereg badan nad Papro-
tnikiem lekarskim, w ktérym przedstawitem najwazniejsze tylko
dorobki, pomijajac drobniejsze szczegOty. (d. n.).

REFERATY Z CZASOPISM OBCYCH

tatwy sposéb oznaczania aldehyhu mréwkowego w formalinie polega
na utlenianiu go za pomocg wody utlenionej na kwas mrowkowy i ozna-
czaniu tego ostatniego miareczkowaniem. Reakcje te nalezy wykonywac
w nastepujacy sposob: 5,0 roztworu formaliny rozcieficza sie 45,0 gr.
wody; nastepnie 10 cm3 tej mieszaniny umieszcza sie w kolbce Erlen-
meyera, dodaje 25 cm3 wody utlenionej 3%-ej. Mieszanine nagrzewa sie
nad matym ptomieniem, mieszajac zwolna kolbka, do 60°— 70°, nastepnie
studzi przez 5 minut, dodaje 50 cm3wody, 3 do 5 kropel oranzu metylo-
wego i miareczkuje normalnym roztworem kwasu solnego az do czerwonego
zabarwienia. Powinno sie zuzy¢ najwyzej 13,3 owmB kwasu solnego, co
odpowiada 35% aldehydu mrowkowego.

(Apoth. Ztg. 1922, M 37). Dr. M. Ruszkowski.

Poszukiwanie mikrochemiczne morfiny. Do jednej kropli rostworu
zawierajgcego w przyblizeniu 0,01 — 0,05% morfiny dodaje sie jedna
krople odczynnika Mayer’a X stabo zakwaszonego; tworzg sie krysztaty
sferoidalne i rozetki zotej barwy. Jezeli rostwor jest wiecej stezony
(nprz. 5%) powstajg igly zotte dosiegajace 200 p oddzielne, ewentualnie
zgrupowane w gwiazdy lub rozetki.

Morfine w makowcu poszukuje sie ucierajac probke z jedng kropla
HC1 (1 : 10); nastepnie zadaje sie jedng krople odczynnika Mayer’a —
W preparacie tworzg sie krysztaty i rozetki.

(M. Koller — Zeits. desallg. vest. Apotheker Verein., 1918, p. 332).

st. Swiecili.

Okreslanie wartosci jodkéw sodowego i potasowego. 1,0 gram wy-
suszonej w 130° substancji rozpuszcza sie w 500 cm3 wody destylowanej
i pipetuje sie¢ 50 cm3tego roztworu do kolby o pojemnosci 200 cm3: na-
stepnie dodaje sie 25ewi3 Swiezo przygotowanej, mocnej wody chlorowej,

% Skiad odczynnika Mayer'a: rozpusci¢ 13,55 gr. HgClj i 60 gr. Kl
w wodzie dest. . S. ad 1 L
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przyczem poczatkowo wydzielony jod zostaje utleniony przez nadmiar
wody chlorowej na kwas jodowy. Dla wydzielenia z mieszaniny nadmiaru
chloru dodaje sie do niej troche grubo pottuczonego pumeksu i gotuje silnie
10 minut; nastepnie do ochtodzonego roztworu dodaje sie 10 cm3 kwasu
fosforowego 25% i 1 gram jodku potasu; kolbe korkuje sie i po 10 minu-
tach miareczkuje wydzielony jod 710 norm, roztworem tiosiarczanu. Wy-
dzielona ilos¢ jodu jest szeSciokrotnie wieksza od ilosci znajdujacej sie
w odwazonym jodku.
(L. Winkler, Pharm. Zentralhalle 1922, M 30).
Dr. M. Ruszkowski.

Szybkie oznaczanie catkowitej zawartosci jodu w siarkowych wodach
mineralnych. Do cylinderka o 100 cwi3 pojemnosci wlewa sie od 50 cm3
do 100 cm3 badanej wody mineralnej, dolewa 4 o»s 10% roztworu dwu-
weglanu sodu, poczem ciggle ktdcac dodaje sie 2,5% roztworu KMn O4 az
ptyn przyjmie rozowe zabarwienie. Poczem dodaje sie jeszcze 5 ows
KMnO4. Cylinderek kiadzie sie do zimnej wody (maximum 10 stopni),
dodaje sie 2 cm* dwusiarczku wegla i ciggle wstrzgsajac dolewa po kropli
5 cm3czystego kwasu siarkowego, bardzo wystrzegajgc sie ogrzania ptynu.
Poczem dodaje sie wody utlenionej az do odbarwienia nadmanganianu.
W metodzie tej trzeba uwzgledni¢ dwa fakty:

1) Gdy ilo$¢ bromu zawartego w wodzie nie przekracza pieciokrot-
nej ilosci jodu. llos¢ ta nie wptywa na kolorymetryczne oznaczenie jodu.

2) los¢ bromu przewyzsza pieciokrotnie ilos¢ jodu.

W tym wypadku nalezy dodac po kropli decinormalnego sulfocjanku
potasu i ptyn silnie wstrzasa¢ az do zupelnego znikniecia zottego zabar-
wienia. Jesli ilos¢ jodu nie jest mniejsza od 0,00002%, fioletowa barwa
powoli sie zjawi i mozna ilo$¢ jodu oznaczy¢ kolorymetrycznie. Trzeba tu
jednak bardzo wystrzega¢ sie nadmiaru sulfocjanku.

W ten sposob oznaczono 0,00005 gr. jodku potasu wobec ilosci KBr
przewyzszajacej go o 2000 razy.

Metoda ta daje doktadne rezultaty przy ilosci jodu nie mniejszej niz
0,00002 %i nie wigkszej niz 0,0005 %

Metoda ta bardzo predka i nie wymagajaca zadnych specjalnych
przyrzadéw moze by¢ stosowana na miejscu przy badaniach zrodet.

(M. J. Dnbeuf. Annales des falsifications 1923, str. 80).

Dr. J. Gorczynska.

Objetosciowe oznaczanie miedzi zapomoca nitroprusydku sodowego.
Straci¢ nalezy miedz nadmiarem mianowanego nitroprusydku sodu i mia-
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nowac¢ ten nadmiar azotanem srebra wedtug metody Charpentier-Volharda.
Chac nie bezposrednia, metoda jest predka i daje dobre rezultaty.
(M. J. Joret. Annales des falsifications 1923, str. 47).
Dr. J. Garczynska.

0 wykrywaniu minimalnych ilosci arszeniku. Metoda polega na
przedestylowaniu arszeniku za pomoca, kwasu chlorowodorowego w postaci
tréjchlorku arsenu, dodaniu nastepnie do odbieralnika 4—5 cm’ dymia-
cego kwasu azotowego w celu usuniecia nadmiaru kwasu chlorowodoro-
wego. Ten ostatni wydziela sie w postaci chlorku nitrozylu, podczas gdy
arsen pozostaje w roztworze w postaci kwasu arsenowego. Dwie tysigczne
miligrama arszeniku dodane do mieszaniny do analizowania i przedestylo-
wane w sposob powyzszy zostaty po odprowadzeniu destylatu do aparatu
Marscha wykryte w postaci lustra. Jak wida¢ stad doktadno$¢ metody
siega tysigcznych miligrama.

(O. Billeter. Helvetica Ohimica Acta, 1923 r. Zesz. Il, str. 258).

Dr. J. Garczynska.

Zafalszowanie Secale cornutum. Dr. G. Tauret podaje do wiado-
mosci fakt, iz na rynku paryskim ukazato sie Secale cornutum, ktdre przy
badaniu okazato sie mieszaning istotnego Secale cornutum z produktem
bardzo dobrze zewnetrznie nasladujacym ten ostatni, lecz nic wspolnego
z nim nie majagcym. Najbardziej charakterystyczng cechg tego zafatszowa-
nego produktu jest to, ze wrzucony do stabego alkoholu lub zimnej wody
zabarwia obydwa ptyny prawie momentalnie na ciemno fioletowy kolor,
podczas gdy, jak wiadomo Secale cornutum nadaje zaledwie po paru minu-
tach barwe jasno z6ttg lub jasno rézowa. Produkt ten jest sporzadzony
z ciasta maki pszennej i po bardzo starannem nadaniu ksztattu, zabarwiony
czarnym atramentem zmieszanym z nieznaczng iloscig atramentu czerwo-
nego. Badany w Paryzu kilkuset kilowy transport Secale cornutum zawie-
rat od 15% do 18% powyzszego falsyfikatu.

(Dr. G. Tauret. Annales des falsifications et des fraudes, 1923, str. 73).

Dr. J. Garczynska.

Badania nad wykrywaniem nadtlenkéw i nadsoli. W literaturze jest
brak zupetny metod, pozwalajgcych odrdéznia¢ nadtlenki od nadsoli, za-
rowno jak i nadsole miedzy sobg. Brak tych metod dotkliwie sie odczuwa
przy wzrastajgcem uzyciu powyzszych substancji do fabrykacji proszkow
mydlanych i stad duza ilos¢ analiz, w ktdrych trzeba doktadnie oznaczyc,
jakie mianowicie sole do preparatu wzieto. Opracowane przez siebie reak-
cje Blankart podaje w formie tabliczki, ktérg tu przytaczam:
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Badania byty przeprowadzane w ten sposob, iz badang substancje
wsypywano do odczynnika.

Rzut oka na tabelke wskazuje, iz mozna postugujac sie przytoczo-
nemi w niej reakcjami, oznaczy¢ z jakim tlenowym zwigzkiem ma sie do
czynienia. W niektorych rzadkich zresztg wypadkach moze obecno$¢ zra-
cych tugow skomplikowaé reakcje. Wreszcie zaznaczy¢ trzeba, iz do
wyzej przytoczonych reakcyi byly brane kazdy z tlenowych zwiazkdw
oddzielnie, a nie ich mieszanina.

(A. Blankart, Helvetica Chimica Acta, 1923. Zesz. II, str. 233).

Dr. J. Garczynska.

Oznaczanie srebra w organicznych zwigzkach. 1. Herzog zaleca
stosowa¢ w oznaczaniu srebra w Arg. proteinicum metode Bupp-Marsch-
nera jako najtatwiejsza w wykonaniu i najtafiszg; metoda ta w ostatniej
redakcji wykonywa sie w sposob nastepujacy:

1 gram Arg. proteinie, rozpuszcza sie¢ w znany sposéb w 10 cm3
wody destylowanej w kolbce Erlen. o pojemnosci 200 cm3, do roztworu
dodaje sie powoli, mieszajgc kolbka, 10 cm3stezonego kwasu siarkowego
i jednoczesnie, w matych porcjach, ustawicznie mieszajac kolbka,—2 gra-
my miatko sproszkowanego nadmanganianu potasowego. Po 15-minutowem
staniu rozciencza sie mieszaning 50 cm’-ami wody destyl., nastepnie
dodaje siarczanu zelazowego, dla roztozenia tlenku i nadtlenku manganu,
az do otrzymania stabo zabarwionego ptynu i mianuje 7io norm, roztworem
rodanku amonowego az do przemiany barwy na czerwono-rdzawa.

(Pharm. Ztg. r. 1922, M 75). Dr. M. Ruszkowski.

Sposoby wykrywania alkoholu w olejkach eterycznych. Badany ole-
jek wytrzasa sie wodg i wodny roztwor traktuje mieszaning chromowa;
przytem alkohol zostaje utleniony na aldehyd, ktory poznaje sie po
zapachu, a mieszanina przybiera barwe zielong z powodu redukcji kwasu
chromowego na tlenek. Dalej, w wodnym roztworze rozpozna¢ mozna
obecnos¢ alkoholu przez utworzenie jodoformu; przez wstrzasanie olejku
eterycznego z wodg w cylindrze z podziatkami: objetos¢ tej ostatniej sie
zwieksza. Olejek, zawierajgcy alkohol, potraktowany sodem metalicznym,
wydziela wodor, przyczem mieszanina przybiera barwe brunatng i staje
sie gestg. Olejek, zawierajacy alkohol, zmieszany z wodnym roztworem
chlorku kobaltowego i sulfocjanku potasowego daje niebieskie zabarwienie.
Fuksyna jest nierozpuszczalng w olejkach eterycznych, wiec gdy dodana
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do olejku barwi go na czerwono, dowodzi to obecnosci alkoholu. Octan
potasu rozpuszcza sie w olejku zawierajgcym alkohol.
(Deut. Parf. Ztg. r. 1921, str. 207). Br. M. Ruszkowski.

Oznaczanie acetonu w napojach spiritusowych. Jak wiadomo wy-
krycie acetonu w spiritualjach stuzy do skonstatowania, czy uzyty do
przyrzadzania napitkow spiritus zostal otrzymany ze spiritusu skazonego
alkoholem metylowym. G. Eeif zastosowat z powodzeniem w tych wypad-
kach chlorowodorek hydroksylaminy, ktory z acetonem tworzy acetoksym
i kwas chlorowodorowy wolny; przez miareczkowanie tym sposobem utwo-
rzonego kwasu, uzywajac oranzu metylowego, jako wskaznika, daje sie
aceton mianowa¢ bardzo fatwo, przyczem jedna gramo-czasteczka acetonu
odpowiada jednej gramo-czasteczce kwasu chlorowodorowego. Przed roz-
poczeciem dozowania nalezy wpierw zniszczy¢ aldehydy za pomocg wody
utlenionej i tugu, pyridine oddzieli¢ przez destylacje z kwasem siarkowym
wreszcie estry i kwasy organiczne muszg by¢ zmydlone i zneutralizowane
tugiem.

(Arbeiten aus dem fieichsgesundheitsamte r. 1922, zeszyt 1)

Dr. M. Ruszkowski.

Wykrywanie malych ilosci baru wobec wapnia i strontu. Najczesciej
stosowanymi odczynnikami na bar sg: kwas siarkowy lub jego sole i dwu-
chromiany lub chromiany metali alkalicznych. Koncentracja tych odczyn-
nikéw nie powinna by¢ dowolng, zwtaszcza w wypadkach, kiedy ilos¢ baru
jest b. mata, lub kiedy jest on zmieszany z wapniem i strontem, a miano-
wicie: kwas siarkowy winien by¢ rozcienczony 130 (Barthe), a nie 710
(Patein), zas$ obojetny chromian potasu— ¥ 1000- H2SO4 V> wykrywa jeszcze
0,02 mg baru (zaledwie dostrzegalny osad po 15 minutach), a stront wy-
krywa, o ile ilos¢ jego w prébie nie jest mniejsza niz 4 mg. Wapnia, nawet
z rozczyndw nasyconych jego soli, nie straca, jednak obecnos¢ soli wapnia
zmniejsza czutos¢ reakcji. Przy zawartosci wapnia 25 mg najmniejsza
ilos¢ baru, jakg wykry¢é moze H2SO4 /500 jest 0,05 mg. Przy 25—50 mg
Ca, czutos¢ reakcji sie nie zmniejsza, tylko osad strgca sie nieco pozniej.
Jezeli ilos¢ wapnia przewyzsza 50 mg, dodaje sie do rozczynu badanego
odczynnik nie mieszajac ich. Na powierzchni rozdziatu tworzy sie wczesniej
lub pozniej (zaleznie od koncentracji Ca przy tej samej ilosci Ba) biaty
kragzek. Kwas siarkowy /50 pozwala nam wiec wykry¢ bar (w ilosciach
od 0,05 mg) zmieszany z nadmiarem wapnia. Bar wobec strontu daje sie
wykry¢ tg metodg o ile ilo$¢ strontu nie przewyzsza 5 mg. Jezeli bar jest
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zmieszany z wapniem i strontem, odczynnik dziata tak jak wobec ilosci
Ca= sumie ilosci Sr i Ca.

Dwuchromiany metali alkalicznych sg odczynnikami na Ba, nie strg-
cajagcymi Ca i Sr. Ale tworzacy sie w rozczynie obojetnym wedtug wzoru:

/OK
CrO2e

=0 4- BaCl24- HOH —>2Cr0O4Ba ~f- 2 KC1 -j- 2HCH
CrOZ(

XOK

chromian baru nie jest w zupetnosci nierozpuszczalny: czesciowo rozpuszcza
go HC1. Jezeli HC1 sie zobojetni, tworzy sie ponownie osad. Mozna zwieg-
kszy¢ stopien strgcalnosci dodajgc CH3COONa; jednak i kwas octowy
w pewnym stopniu rozpuszcza BaCrO4. Z tych powodéw' nalezy uzywac
obojetny chromian potasu w rozczynie wodnym /1000 i dodawa¢ takowy
do rozczynu zobojetnionego. Ta metoda pozwala wykry¢ juz 0,03 mg Ba
(osad po 5 min.). Strontu K2CrO4 obojetny "iooo nie straca z rozczynow'
0 znacznej nawet koncentracji, gdy tymczasem stezony rozczyn tegoz chro-
mianu Sr z rozczyndw' jego powoli straca.

Wapnia H2CrO4 1i00 nie straca, co pozwala wykrywac nieznaczne
nawet ilosci Ba wobec Ca i Sr, jakkolwiek zaznaczy¢ nalezy, ze jak i dla
H2S04 obecno$¢ Ca i Sr zmniejsza czutos¢ reakcji (dla Sr zaczynajac od
100 mg). W wypadkach, gdy ilos¢ Ca dochodzi do 25 mg. mozna wykry-
wac¢ Ba w ilosciach od 0,05 rag, przy zawartosci Ca 25—50 mg nie daja
sie wykry¢ ilosci Ba mniejsze niz 0,1 mg. Przy 100 mg Ca trzeba conaj-
mniej 0,5 mg Ba, aby ukazat sie na powierzchni rozdziatu zéty krag.
W mieszaninie Ca, Sr i Ba chromian dziata na Ba tak, jakgdyby ten ostatni

byt zmieszany z Ca w ilosci =zsumie ilosci Ca i Sr.
(Buli, de la Soc. de pharmacie de Bordeaux, r. 1923, zeszyt 1).
W. Bartnicka.

0 wtasciwosciach i zastosowaniach osadu, jaki tworzg mocne kwasy
w wodnych rozczynach kwasu pikrynowego. Kwas siarkowy stezony straca
z wodnego, nasyconego na zimno rozczynu kwasu pikrynowego slabo-
z6tawy osad krystaliczny;—jednocze$nie rozczyn sie stopniowro odbarwia.
W pewnym momencie krysztaty zaczynajg sie rozpuszcza i nareszcie zni-
kajg zupelnie. Rozczyn pomimo to pozostaje odbarwiony. Analo-
gicznie otrzyma¢ mozna takiez krysztaly stosujac inne mocne kwasy:
chlorowodorowy, trojchlorooctowy, co wskazuje, ze tworzenie sie osadu
krystalicznego zaleznem jest od wspolnego tym kwasom Hbjonu.
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llos¢ H’-jonéw potrzebna do utworzenia sie krysztatdw kw. pikry-
nowego w rozczynie wodnym nasyconym na chtodno jest b. mata. Wy-
starczy zmiesza¢ 1 krople }N rozczynu kwasu z 1 kropla, rozczynu kwasu
pikrynowego, aby wywota¢ natychmiastowe stracanie sie krysztatow.
gj rozcz. kwasu krysztaty tworzg sie dopiero po potarciu
laseczka. Kwas pikrynowy jest wiec mniej czutym, niz wskazniki barwne
i nie moze mie¢ zastosowania, gdy chodzi o rozczyny wodne. Inaczej rzecz
sie przedstawia, gdy stwierdzi¢ trzeba obecno$¢ mocnego kwasu w stanie
gazowym: kropla kwasu pikrynowego wniesiona w atmosfere zawierajaca
HC1, napetnia sie szybko mikroskopijnymi krysztatami.

Jakkolwiek znamy wiele reakcji tozsamosci kw. pikrynowego, moz-
no$¢ wydzielenia takowego w stanie wolnym w charakterystycznej dla
niego krystalicznej formie nie jest bo pogardzenia. Nalezy w tym celu do
kropli rozczynu badanego na szkle przedmiotowem wprowadzi¢ na laseczce
minimalng ilos¢ mocnego kwasu i pociera¢ laseczkg szkto. Jezeli badany
rozczyn zawiera nie mniej niz 4—5 mg kw. pikrynowego na c/n8 krysztaty
fatwo sie tworza. Nalezy unika¢ nadmiaru kwasu, dlatego lepiej uzywac
kwasow 3—4-krotnie rozcienczonych (rozczyn po wprowadzeniu kwasu
winien mieC jeszcze jasno-zOttg barwe). Pakt, ze kw. pikrynowy w stanie
czasteczek jest bezbdrwny lub prawie bezbarwny, anion za$ jego inten-
sywnie zOty (przyczem aniony tw'orzg sie przy zetknieciu sie kw. pikry-
nowego z minimalng iloScia wody), pozwala przypuszcza¢, ze papier, prze-
pojony w sposob specjalny kw. pikrynowym, i przechowany jak substancje
hygroskopijne wogdle, mogtby by¢ czubym odczynnikiem na $lady wody,
ktora zabarwiataby go na jaskrawo-zotty kolor.

llo$¢ kwasu, ktory nalezy doda¢ do rozczynu kw. pikrynowego
0 zawartosci danej, aby wydzieli¢ go catkowicie w stanie drobinowym,
jest funkcjg stopnia jonizacji kwasow i mogtaby w pewnej mierze ten sto-
pien okreslac.

(Deniges, Buli, de Soc. de Pharmacie de Bordeaux, r. 1923, zeszyt 1).

W. Bartnicka.

Przy zastosowaniu

Oznaczanie wskaznika katalazymetrycznego mleka. We Prancji
ocenia sie zazwyczaj wartos¢ hygjeniczng mleka tylko za pomocg oznaczania
jego kwasoty; ot6z to oznaczanie nie pozwala rozpozna¢ z dostateczng $ci-
stoscig mleka sprzedawanego z duzym odstepem czasu po udoju. We
wszystkich krajach, gdzie przemyst mleczarski jest lepiej postawiony, ucie-
kajg sie do metody bardziej czutej, ktdrej zasada zostata wytozona w roku
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1920 przez p. Sarthou, a polegajacej na sprawdzaniu ilosci enzymow—
rozwijajgcych sie w mleku. Najbardziej miarodajny jest tu enzym kata-
lazy, ktéry posiada witasnos¢ rozkladania wody utlenionej; ta katalaza po-
wstaje dzieki prawidtowemu funkcjonowaniu gruczotu piersiowego, ale
w przewazajacej czesci jest wydzielana przez mikroby rozwijajace sie
w mleku i wzmaga sie ilosciowo rownolegle do zwiekszenia liczby mikro-
bow. Katalazymetrja stanowi czynno$¢ bardzo prosta, dajaca sie zastosowac
nawet w oborze; co wiecej pozwala ona zda¢ sobie sprawe z wartosci hygje-
nicznej mleka szybciej, anizeli oznaczanie kwasoty; w samej rzeczy kwa-
sota powieksza sie znacznie zaledwie w pietnascie godzin po udoju, a nawet
po6zniej w sezonie zimowym; przez ten dos$¢ dtugi czas ma miejsce produkcja
licznych bakterji, mnozacych sie szybko i wzbogacajacych mleko w wy-
dzieliny enzymowe. Te ostatnie, a specjalnie katalaza, dostarczajg najpew-
niejszych wskazowek co do starzenia sie stopniowego mleka.

Katalaza, jak wiadomo, posiada wiasnos$¢ rozktadania wody utle-
nionej; katalazymetrja polega na mierzeniu ilosci tlenu wydzielonego przez
katalaze, gdy dodaje sie do mleka wode utleniona.

Aby wywota¢ to wydzielenie tlenu i okresli¢ jego rozmiary Bazin
stosuje ureometr, modelu Deniges. Wprowadza on do rurki tego aparatu
10 cm3 mleka, potem 10 cm3 wody utlenionej o 10 objetosciach; wstrzasa
silnie przez 10 minut, potem odczytuje liczbe cm3wydzielonego tlenu.

Dowodem wyzszosci katalazymetrji nad oznaczaniem kwasoty moze
postuzy¢ doswiadczenie nad sitg wzrostu wskaznika w miare starzenia sie
mleka; dla mleka z miasta w 29 godzin po udoju wynidst on 2,5 cm3,
po 65 godz. 37 c¢cm3 sg tu wiec wielkie rdznice, natomiast przy oznaczaniu
kwasoty takich duzych rdznic niema, naprz. po 65 godz. wyniosta ona
tylko 3,60. Z drugiej strony kwasota nigdy nie moze by¢ tak miarodajng
dla wartosci hygjenicznej mleka jak wskaznik katalazymetr., bowiem
zmienia si¢ ona zaleznie od zywienia zwierzat, od ich zdrowia i zaleznie
od tego czy mleko zadano lub nie $rodkami antyseptycznemi. W sumie
metoda ta przewyzsza acidimetryczng co do szybkosci, tatwosci i wra-
zliwosci.

Jezeli idzie o stopien tolerancji do mleka dostarczanego do miasta
w 12 godz. po udoju i badanego w 3—4 godz. pdzniej, to jego wskaznik
katalazymetr. nie powinien przewyzsza¢ 1,5 do 2 cm3 tlenu na 10 cm3
mleka.

(A. Bazin, Bulletin de la Soc. de pharm. de Bordeaux,r. 1922, M 2)..

St. Swiecki.
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Chinotoksyna w solach chininy. Chinotoksyna, odkryta przez D.
Howard a w r. 1872, zostata odtworzona po raz pierwszy przez Pasteur’a
w r. 1853. Jej wzor budowy w stosunku do chininy przedstawia sie:

CH>=CH—CH—CH—ch3 chZ ch—ch—ch—eh?2
i |

?H, ch2
ch2 ch2
CH2ZNH CH2 CH2—NI — CH
CO CH.OH
C
N

Chinotoksyna

Ten ,alkaloid ma wyglad substancji smotowatej zéko brunatnej,
krzepnacej pod eksykatorem z kwasem siarkowym. Jest to substancja
trujaca; stosujac jg w ilosciach 0,02 gr. na kilogram zywej wagi mozna
zabi¢ psa wazacego 51., kg.

Zwierze dostaje drgawek, paralizu miesni karku i nég, oddech staje
sie przyspieszonym i trudnym. Ze swego dziatania toksykologicznego
alkaloid zblizony jest do kurary.

Dotychczas przypisywano zjawiskom idjosynkrazji lub anaphylaksji
dziatanie szkodliwe, a niekiedy trujgce dawek stosunkowo stabych chininy,
ale jezeli pomysle¢ o tatwosci z jakag sole chininy mogg sie przeobrazi¢
czesciowo, pod dziataniem ciepta, kwasow lub Swiatta, w sole chinotok-
syny, dochodzi sie do wniosku, ze tylko obecnosci tej ostatniej nalezy
przypisa¢ wypadki zatrucia chining. Hypoteza ta, ktorg badania Garassi-
niego zdajg sie potwierdza¢, nabiera niezwyktej wagi przy preparowaniu
injekcji podskornych, poddawanych w celu wyjatowienia wysokim tempe-
raturom w autoklawie. Sterylizacja injekcji z chining (i wogdle z alkaloi-
dami) nie powinna sie odbywac w temperaturach wyzszych od 100°, z wy.
jatkiem sterylizacji przerywanej lub ,,tyndalizacji“. Nalezy zwraca¢ baczng
uwage, ze wszelkie zétte zabarwienie injekcji z chining wyjatowionych
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w autoklawie jest oznaka charakterystyczng obecnosci chinotoksyny. Dzia-
fanie $wiatta jest analogiczne. Zresztg obecnos¢ chinotoksyny stwierdzi¢
mozna na zasadzie odczyndw zupetnie Scistych wskazanych przez autora.

(M. D. Ganassini—Bolletino chimico-farmaceutico, 30 marca 1922 r.,.

St. Swiecki.

Oznaczanie garbnika w produktach farmaceutycznych. M. J. Schultz
podaje nowy sposdb oznaczania garbnika w produktach farmaceutycznych,
polegajacy na tem ze badany produkt, np. Radix ratanhiae w ilosci 2,5 gr
proszkuje sie i extrahuje w soxlecie z 96° alkoholem przez trzy godziny;
z otrzymanego w ten sposéb wyciggu alkoholowego oddestylowywa sie
wiekszg jego czes$¢, pozostatosC rozciencza 96° alkoholem do wagi 25 gr
i filtruje; pierwsze 5 c»z3 odrzuca sie, nastepne 10 cm3 (=1 gram uzytej
substancji) miesza sie w rozdzielaczu z 50 cw3eteru i extrahuje trzy-
krotnie z 20, 10 i 5 cm.3 wody. Wodny roztwdr zageszcza sie do objetosci
15 ofi5 dodaje jedng lub kilka kropli kwasu solnego do otrzymania
osadu, ktéry zbiera sie na matym filtrze i przemywa po kropli 15-oma
cm3 wody; otrzymany wodny przesgcz wyparowywa sie na zwazonej pa-
rownicy, suszy kilka godzin w temp. 105° i po ostudzeniu wazy. Otrzy-
mana liczba pomnozona przez 100 daje ilos¢ garbnika w procentach.
Sposdb ten byt wyprobowany z duzg iloscig zawierajacych garbnik pro-
duktow farmac. i wszedzie dawat rezultaty odpowiadajace otrzymanym
zapomocg metod bardziej skomplikowanych i kosztownych, ktore zwykle
bywajg stosowane przy oznaceaniu garbnikow.

(Pharm. Weekblad, 1922 r. W 17). Dr. M. Ruszkowski.

Alkaloidy jako produkty rozktadu. Wedtug Tschircha hypoteza
uwazania alkaloidéw za produkty rozktadu w procesie przemiany materji,
zyskuje coraz liczniejsze podstawy do uznania jej za prawdziwg. Alka-
loidy wedtug tej teorji bez wzgledu na ich niezmiernie donioste znaczenie
dla ludzi, sg produktami rozktadu, nie znajdujgcymi w zyciu roslin zad-
nego zastosowania, i wskutek tego zupetnie dla nich zbytecznymi. Silnym
argumentem dla potwierdzenia tej teorji jest obecnos¢ alkaloidéw prze-
waznie w czesciach roslin, ktore pod wzgledem fizjologicznym nalezy
uwazac za obumarte, jak np. tupiny dojrzatych nasion lub kora drzewna.

Tsehirch przeprowadzit wielkg ilos¢ badan i w konkluzji doszedt
do wniosku, ze alkaloidy nalezy uwaza¢ bezwzglednie, jako produkty
rozktadu i odpadki w procesie fizjologicznym budowy biatka. Wzglad,
ze alkaloidy stuzg czasami jako hormony, katalizatory rezerwowe, lub
mochronne substancje nie zmienia w niczem tego pogladu.

(Apoth. Ztg. r. 1922, Wa 40). Dr. M. Ruszkowski.
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Oznaczanie bismutu metalicznego. Zdaniem Kurtenackera i F. Wer-
nera roztwor chlorku zelazowego nadaje sie znacznie lepiej do rozpusz-
czania bizmutu, jak siarczan zelaza; przy nagrzewaniu bismut rozpuszcza
sie juz w pare minut. Reakcje wykonywa sie w ten sposob, ze odwazong,
ilo$¢ bizmutu rozpuszcza sie w roztworze chlorku zelazowego i utworzony
chlorek zelazowy mianuje sie nadmanganianem. 1lo$¢ zuzytego nadman-
ganianu odpowiada wzorowi: Bi-j- Fe’” = Bi ” -j- Fez.

Do dozowania bizmutu, strgconego z roztwordéw azotanu bizmuta-
wego przez aldehyd mréwkowy, kwas hypofosforowy i cyniny potasow-
cow, metoda ta sie nie nadaje, gdyz otrzymana tg drogg ilos¢ zredukowa-
nego bizmutu jest do pieciu procent za niska; przyczem rezultaty sg
zmienne. Dzieje sie tak wskutek niezupetnej redukcji bizmutu. Metode
te do oznaczania bizmutu w jego solach stosowa¢ wiec bedzie mozna
dopiero po wynalezieniu sposobu kompletnej jego redukcji.

(Ztsch. d. anorg. Chemie, r. 1922, str. 166).
Dr. M. Ruszkowski.

Metoda ilosciowego oznaczania siarczkow przez utlenianie ich siar-
czanem zelaza. P. R. Budnikoff i K. E. Krause podajg tatwg metode do
oznaczania rozpuszczalnych w wodzie siarczkéw. Polega ona na dodaniu,
do ich wodnych roztworéw — siarczanu zelaza i mianowaniu utworzonego
siarczanu zelazawego nadmanganianem. Reakcje wykonywa sie w obec-

nosci weglanow albo tugu.
(Ztsch. d. anorg. Chemie., r. 1922, str. 171).
Dr. M. Ruszkowski.

Destylowanie arsenu w obecnosci azotandw i azotynéw. 1.1 T. Gra-
ham i C. M. Smith zwracajg uwage na btedy, jakie mogg wynikna¢ przy
oznaczaniu arsenu za pomocg metody destylowania go w postaci troj-
chlorku arsenawego. Wedtug tych badaczéw obecno$¢ azotandw i azoty-
néw moze spowodowac tworzenie sie chlorku nitrozylowego, ktdry desty-
lujgc z arsenem przemienia go z tréj-na pieciochlorek, i w ten sposdb
powoduje przy miareczkowaniu znajdywanie znacznie mniejszych ilosci
arsenu.

W celu zapobiezenia tej niedogodnosci G. i S. doradzajg uzywanie,
jako srodka redukujacego siarczanu hydrazyny i bromku sodowego; zasto-
sowanie tych substancji ma jeszcze i te dobrg strone, ze arsen destyluje
znacznie tatwiej i predzej.

Dr. M Ruszkowski.



