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??? INLEIDING. Vroeger nam men algemeen aan, dat de stoffen,waaruit het dierlijk en plantaardig lichaam is opge-bouwd, ontstonden onder den invloed van eene inhet organisme wonende, geheimzinnige kracht, dezoogenaamde levenskracht. De vele proefnemingenop het gebied der scheikunde, hadden tot voor 1828geen enkele der stoffen leeren bereiden, die men toenreeds uit het dieren- of plantenrijk afgescheiden had;de synthetische chemie verkeerde nog in hare kinds-heid. Nog in 1827 om.schreef Berzelius de organi-sche chemie als â€žde chemie der plantaardige of dier-lijke stoffen, of lichamen, die onder den invloed derlevenskracht gevormd worden." In 1828 echter werd deze meening krachtig ge-schokt, toen het aan w??hler gelukte, om uit nietsanders dan anorganische bestanddeelen, langs zuiverchemischen weg, dus zonder hulp der zoogenaamdelevenskracht, eene stof tc bereiden, die in alle eigen-



??? 10 schappen overeenkwam met Uretim, eene stof, die totdien tijd slechts bekend was als een uitscheidings-product van de in het dierlijk organisme plaats heb-bende stofwisseling. Na deze eerste synthese van eene organische ver-binding kon het niet uitblijven, dat men pogingenin het werk stelde, om ook andere stoffen, tot nutoe alleen door het leven van planten of dieren ont-staan, langs synthetischen weg te verkrijgen. Vooralwas dit het geval met die stoffen, welke van grootetherapeutische of technische beteekenis waren. Onder deze trok wel in de eerste plaats de aan-dacht het, door Pelletier en Caventou i) het eerstuit de kinabast g??isoleerde chinine, dat daarna alskoortsmiddel bij uitnemendheid is aangeprezen en toe-g;cpast. Het heeft dan ook niet aan pogingen ontbro-ken, om het synthetisch te bereiden. Hoewel dezepogingen niet met gunstigen uitslag bekroond zijn,hebben zij toch geleid tot verrassende resultaten;vooral nadat uit de studie der oxydatie-producten vanchinine, door gerhardt hoogewerff en van \') Pelletier en Caventou. Annal. Chem. (2) i??, 291,337.Gerhardt.

Liebig\'s Annal, der Chem. u. Pharm. 42,310; 44, 279.



??? 11 Dorp Skraup en anderen, gebleken was, datchinine een afgeleide is van chinoline. De aldus ge-vonden samenhang tusschen chinine en chinohne, gafaanleiding om chinoline te onderzoeken op zijne werk-zaamheid op het organisme. DONAT stelde het eerstdaarvan de antiseptische werkzaamheid vast en dezouten van chinoline zijn in werkelijkheid, wegenshunne antiseptische en antipyretische eigenschappen,gebruikt als geneesmiddel in plaats van chinine.O. Fischer deed een flinken stap verder in de goederichting en voerde een nieuwen plaatsvervanger vanchinine in onder den naam van â€žKa??rin," de zoutzureverbinding van Acthyl-oxytetrahydrochinoline: CH CH, HCHC CH, Ch CIL C.OH N.C,H. Hoogewerff en van Dorp. Berichte d. Deutsch. Chem.Gesellsch. 10, 193G; 12, 458; 13, Ol, 152.Â?) Skraup. Monatshefte ft\\r Chemie. 10,39; 4,005; 2, .591.id. Berichte der Deutsch. Chem. Gesellsch. 12.1100; IG, 2m.



??? 12 Het werd in 1883 verkregen door O. FiSCflER i)door reductie van Oâ€”Oxychiuoline met tin en zout-zuur en behandeling van het verkregen product metCl-, Br- of joodmethyl. Evenals het in 1885 door Skraup ontdekteisomeere â€žThalHne" of Para-methoxytetrachinoline: CH CH. CHj. OC iCH, C CH., HC / NH ClI dat ontstaat bij reductie van pâ€”chinanisol en waar-van het sulfaat wegens zijn antipyretische cn anti-septische werking een tijdlang gebruikt is als genees-middel in plaats van chinine, werd Ka??rine verlatenwegens de onaangename nevenwerkingen. Van veelmeer gewicht was de ontdekking door Knorr vaneen ander, zooals hij eerst meende, van chinolineafgeleide verbinding, nam. â€žAntipyrine" (zie later).De heilzame werking van antipyrine als antipyreticumwas oorzaak, dat het in groote hoeveelheden werd O O. Fischer. Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellsch.IG, 450, 712; 17, 755. Skraup, Monatshefte f??r Chemie 6, 7G0.



??? 13 bereid en de gedachte, dat andere afgeleiden vanchinoline in werking antipyrine evenaren, wellichtovertreffen konden, bracht er als van zelf toe indeze richting verder te zoeken. Op den nu eenmaalgebaanden weg volgde en volgt nog steeds, desynthetische bereiding van een groot aantal nieuweverbindingen, die als geneesmiddelen gebruikt worden;vooral in de laatste jaren heeft zich in de chemischefabrieken in deze richting een koortsachtige ijverontwikkeld (in 1893 alleen zijn meer dan honderdnieuwe verbindingen als geneesmiddel aanbevolen);cn die enorme toevoer van dergelijke nieuwe ver-bindingen was en is nog, hoewel eenigszins vermin-derd, zoo groot, dat deze strooming in de chcmichet best gekarakteriseerd wordt door dc volgendewoorden van Professor A. Tsciimciiâ€žDie Perspec-tive, die sich uns aufgethan hat, ist eine glanzende!Wir stehen erst am Anfang, und dieser Anfang isschon verwirrend. Der k??hn voranst??rmenden Chcmickann die Medicin nicht folgen. Die wenigsten derâ€žin den Arzncischatz eingef??hrten" und (nat??rlich \') A. TscniRcn. Redevoering gehouden den 20Â?"

AprilISOi in de â€žBerner Apothekerverein".



??? 14 besonders warm von Fabrikanten) empfohlenen Mittelsind bisher auch nur oberfl?¤chlich gepr??ft worden.Es w?¤re gut, wenn dem str??me neuerer Arzneimittel,der sich ??ber die Apotheker ergossen hat, einh?¤ltgeboten werden k??nnte, damit man das, was manhat, erst einmal sorgf?¤ltig pr??fe und das Brauchbarevon dem Ballast scheide. In der Hast, immer neueMittel an den Markt zu werfen, liegt etwas Ungesundes,und die Medicin kann der Chemie nicht mehr dankbarsein. Man f?¤ngt an, sich vor ihr zu f??rchten." Met recht mocht Tschirch zeggen, â€žMan f?¤ngtan sich vor der Chemie zu f??rchten," want het iseen treurig feit, dat er zich onder die nieuwe chemischeverbindingen vele bevinden, die minder deugdelijkzijn en dat, voor als goed erkende middelen, gezochtvvgrdt naar plaatsvervangers, die dikwijls niet alleenminder werkzaam zijn, maar zelfs zeer schadelijk voorden zieken kunnen wezen. Grooter gevaar ligt ernog in het feit, dat vele dezer als geneesmiddelgebruikte stoffen, waarvan chemisch dikwijls weinig,physiologisch nog minder bekend is, in

handen vanleeken kunnen geraken cn daar dikwijls bedenkelijkegevolgen kunnen hebben; er zijn dan ook reedsverschillende voorbeelden van bekend, dat het on-



??? 15 voorzichtig gebruik dezer verbindingen door leekende oorzaak is geweest van hevige vergiftigingsver-schijnselen, waarvan meer dan een met doodelijkenafloop. Bovendien is het te voorzien en is het reedsvoorgekomen, dat vele dezer stoffen, te gelijkertijdmet het nog grootere aantal, waarvoor tot nog toealle pogingen, om ze als geneesmiddel ingang te doenvinden, mislukt zijn, gebruikt zullen worden tot hetbereiden van zoogenaamde â€žgeheimmiddelen", diebij den leek zoo gemakkelijk ingang vinden en doorhem zoo gaarne als geneesmiddel gebruikt worden.Het gevaar voor nadeelige gevolgen wordt daardoornatuurlijk aanmerkelijk vermeerderd. Met het oog op deze gevaren kan het niet uit-blijven, dat deze stoffen aanleiding kunnen geventot gcrechterlijk-chcmische onderzoekingen. Het isvoor zeer vele dier verbindingen nog niet geluktkenmerkende reacties te vinden. Houdt men daarbijin het oog, dat omtrent dc scheiding dezer stoffen,als ze naast elkaar aanwezig zijn, nagenoeg nog nietsbekend is, dan is het duidelijk, dat deze gerechter-lijk-chemische onderzoekingen en de chemische analysesdier

stoffen in het algemeen groote bezwaren zoudenkunnen opleveren. Met het oog op genoemde be-



??? 16 zwaren, vond ik het niet van belang ontbloot tetrachten, een qualitatieve scheiding van genoemdestoffen te doen. Uit den aard der zaak moest ikmij echter beperken tot slechts enkele dier stoffenen een greep doen uit den grooten overvloed vanverbindingen, welke de chemie van den laatsten tijdgeleverd heeft. Na eenige overweging besloot ik mijte bepalen tot volgende stoffen: I fi Aceetanilide. Antipyrine.Betol.Exalgine.Methacetine.aâ€”Naphtol. Naphtol.Phenacetine.Resorcine.Saccharine.Salipyrine,Salol.Sulfonal.Tetronal.Thymol.Trional.



??? 17 Deze keuze was echter niet een greep in denblinde. De hier bedoelde verbindingen kunnen totenkele groote groepen gebracht worden b.v. afge-leiden van amidobenzol, zooals aceetariilide, exalgineenz.; van salicylzuur als betol, salipyrine, salol;phenolen, zooals resorcine, thymol enz.; afgeleidenvan methaan, zooals sulfonal, trional, tetronal. Vandeze groepen zijn er telkens twee of meer geno-men en de bedoeling was, om een goede scheidings-methode voor deze groepen tc zoeken en als dezeeenmaal gevonden was, een weg tc banen, langswelken ook de leden dier groepen tc scheiden zoudenzijn. In hoeverre ik in deze pogingen geslaagd benmoge blijken uit de in dit proefschrift medegedeelderesultaten. Om ecu gemakkelijk overzicht te verkrijgen, vondik het beste deze stoffen alphabetisch tc rangschikken,waaraan ik mij ook in dit proefschrift wensch tchouden. Voordat ik cchtcr overga tot dc uiteenzetting derdoor mij gevolgde methode, wil ik een overzichtgeven van dc door mij in bewerking genomen ver-bindingen.



??? Beschrijving der stoffen. Aceetanilide. Antifebrine; acetyl-phenylainin ; phenylaceetaviid, Aceetanilide is het eerst in 1843 bekend gewordenals chemisch lichaam door de onderzoekingen vanGerhardt, die het verkreeg door de inwerking vanacetylchloride op amidobenzol. Van veel meer be-teekenis is het echter geworden, nadat in de kliniekvan Kussmaul te Straatsburg door Cahn en Hepp i)toevallig de antipyretische werking er van ontdektwerd, door hen onder den naam van â€žAntifebrine"als geneesmiddel in gebruik is genomen en sedertdien tijd algemeen als zoodanig ingang heeft gevonden. Het wordt, zooals bekend is, bereid door amido-benzol eenige dagen te koken met\' acetum glacialein een kolf met een verdichtingsbuis, zoolang totdatgeen reactie op amidobenzol (met chloorkalk) meer \') Cahn en Hepp, Centralblatt f??r klinische Mcdicin,188G NÂ?. 33.



??? 19 te verkrijgen is; dan gefractioneerd, gedestilleerd enomgekristalliseerd uit alcohol.De reactie verloopt volgens: C-NH, \\ C-NH. CH,CO CH HC CH3COOH =CH HC CH HCHC H.,0 CH CH Het is dus amidobenzol, waarin een waterstofatoomvan \'t amide (NHj) door de groep acetyl (CH3 CO)vervangen wordt. Het vormt kleurlooze, reukelooze, glanzende kris-tallen, die (volgens de nauwkeurige onderzoekingenvan E. Ritsert 1) smelten bij 114Â°2) cn bij 295Â°geheel vervluchtigen, \'t Is oplosbaar in 200 dl. koud-en 18 dl. kokend water, verder gemakkelijk oplos-baar in alcohol, aether, chloroform en benzol, moeilijkin petroleumaether. Zie verder voor de oplosbaar-heid van deze en de overige stoffen bl. 75. De voornaamste reacties zijn dc volgende: \') E. Ritsert. Pharm. Zeit. 1890 bl. 30G. Â?) De Pharm. Neerl. Ed. III geeft als smeltpunt 120Â°. CH



??? 20 Reactie van VULPIUS Hij kookt wat aceetanilidegedurende enkele minuten met HCl, voegt dan enkelecMÂŽ. eener waterige phenoloplossing en een half zoogroote hoeveelheid IVq chloorkalkoplossing toe; danontstaat een uienroode kleur, die door NH3 in fraaiblauw overgaat. Deze zoogenaamde indophenolreactie is eenigszinsvereenvoudigd door Ritsert^). Hij kookt 0,1 gr.aceetanihde gedurende ?Š?Šn minuut met HCl en voegt,nadat het mengsel een weinig bekoeld is, dadelijkvoorzichtig een oplossing van chloorkalk toe, zoodatde vloeistoffen zich niet mengen; dan ontstaat aande aanrakingsplaats der beide vloeistoffen een roze-roode, dadelijk in indigoblauw overgaande kleur. Reactie van Fl??CKIGER : Verwarmt men acce-tailihde met natronloog en chloroform, dan komt eensterken reuk naar isonitrile. Reactie van Ritsert *â– ). Smelt men aceetanilidemet zinkchloride, dan vormt zich een gele kleurstof(Flavaniline) met sterke groene fluorescentie. \') VuLPius. Apotheker Zeit 1887 bl. 153.??) Ritsert. Pharm. Zeit. 1888 bl. 341.3) Fl??CKIGER. Apotheker Zeit. 1887 bl. 410.Ritsert.

Pharm. Zeit.. 1888 bl. 341.



??? 21 Antipyrine. Phenyl â€” dimethyl â€” isopyrazolon. Deze verbinding werd het eerst bereid doorL. Knorr, door de onderzoelcingen van Filehnebleek spoedig zijn voortreffelijkheid als antipyreticumen sedert dien tijd heeft het een vaste plaats onderde geneesmiddelen ingenomen. Volgens zijn eerste berichten \') beschouwde Knorrantipyrine als ccn chinoline derivaat; cn wel alsoxydimethylchinizine dus als cn Nâ€”N C II, C-CH., IIC C GIL \\ IIC cir co Bij deze mededeeling maakte Knorr cchtcr dcopmerking, dat dit nog slechts ccn hypothetischeformule was cn volstrekt nog niet als ccn definitiefvastgestelde constitutie formule beschouwd moest \') L. Knorr. Berichte d. deutsch. Chem. Gcsellsch. 11bl. 54G. Fileune. Zeitschr. fÂ?r klin. Med. 7 heft C. .



??? worden. In 1887 gaf Knorr 3) dan ook een voor-stelling over de structuurformule van antipyrine, diegeheel afwijkt van de vorige. Volgens deze voorstelling neemt hij als hypothe-tische kern in antipyrine aan een basische verbindingâ€žPyrazol", waaraan hij de volgende constitutie geeft: CH HO Uit dit pyrazol ontstaat door addeeren van tweeatomen waterstof een dyhydropyrazol of pyrazoHne;wordt hierin een groep CH, door CO verplaatst danontstaat een zoogenaamd pyrazolon: NH CO CH HX HC Antipyrine is nu volgens Kn??RR, welke meeningook algemeen gedeeld wordt, een pyrazolon, waarineen imidewaterstof vervangen is door phenyl en de 3) E, Knorr. Liebig\'s Annalen Bd. 238 bl. 137.



??? 23 andere door methyl, terwijl nog een derde water-stofatoom vervangen is door methyl en hij geeft voor antipyrine deze constitutieformule aan: N. Câ€žH, CO [CH CH^N CH,C KnoRR bereidt het door condensatie van phenyl-hydrazine met aceetazijnaether, dan ontstaat methyl-phenylpyrazolon, dat door verhitting met CHgl, onderafscheiding van Hl, antipyrine geeft. Het hierbij als tusschenproduct ontstane pyrazolonbeschouwt Knorr als ,^stahiW phcnylpyrazolon N CIL CO ILC.C waaruit door additie van CH3I cn daarop volgende afscheiding van Hl door atoomomzetting ontstaat antipyrine, dat hij beschouwt als een afgeleide van een door hem â€ž/rt^/V/" phcnylpyrazolon genoemde stof. N-aiL CO CH, IIN CH,.C



??? u Volgens Dr. H. Thoms ontstaat als tusschen-product direct het phenylmethylpyrazolon, waaruit na additie van CHgl en daarop volgendeafsplitsing van Hl zonder atoomomzetting antipyrineontstaat. Het groote gebruik van antipyrine bracht er alsvan zelf toe, om naar andere bereidingswijzen er vante zoeken. Een der methoden, die wel het meeste opgang ge-maakt heeft, is de volgende. Het door condensatievan ?Ÿ halogcenboterzuur, resp. de ester ervan, verkre-gene methylphenylpyrazine wordt door zwakke oxy-dantia in dihydromethylphenylpyrazine (â€” dimethyl-phenylpyrazoline.!* = antipyrinei*) omgezet. In wer-kelijkheid ontstaat hierbij een verbinding, die in eigen-schjtppen en antipyretische werking groote overeen-komst heeft met antipyrine en ook een smeltpuntheeft van 113Â°. Langen tijd meende men dan ook,dat volgens deze methode antipyrine ontstond. L. Lederer komt door zijn onderzoekingenechter tot het besluit, dat de hier gevormde verbin-ding geen antipyrine, doch een isomcer ervan is. Â?) H. Thoms. Berichte der Pharm. Gesellsch. 1892 blL. Lederer. Chem. Ztg. 1891 bl. 1831.



??? 25 Antipyrine vormt kleine, bittere, kleurlooze en reuk-looze kristallen, die bij 113\'\' smelten, bij sterkerehitte ontleed worden en geheel brandbaar zijn. Het lost op in ?Š?Šn dl. koud water, ongeveer 1 dl.alcohol en 1 dl. chloroform, doch eerst in 50 dl,aether. De voornaamste reacties van antipyrine zijn : Door salpeierigsimr ontstaat in de verdunde oplos-sing een blauwgroene kleur, in geconcentreerde oplos-singen een afscheiding van groene kristallen. Dereactie steunt op de vorming van isonitrosoantipyrine.Zij werd het eerst waargenomen door Eccles cnKennedy. \') Met Fa^\'c oplossing geeft het een bloedroodeverkleuring; deze reactie is nog gevoelig bij een ver-dunning van 1 op 100.000. Reactie van Yacouuian Als een oplossing vanantipyrine in spiritus met eenige druppels HNOg enHgSO^ wordt vermengd, dan ontstaat er een levendigewerking cn de vloeistof wordt rood. Voegt men nuterstond eenige druppels water toe, dan vormt zich \') Therapeutische Gazette 1886, bl. 23.\') Yacouuian. Arch. d. Pharm. 1888, bl. 512.



??? 26 een groen, in water onoplosbaar, praecipitaat. In eenoplossing van antipyrine in aether houdenden spiritusontstaat de reactie eerst, nadat de aether verdampt is. Een dergelijke reactie is de volgende van L. vanItallie 1). Wanneer men antipyrine eenige oogen-blikken kookt met verdund HNOg, dan ontstaat eenkersroode verkleuring, die na toevoeging van NHg ingeel overgaat. De intensiteit der kleuring is afhan-kelijk van de hoeveelheid der aanwezige antipyrine,terwijl zij bij een te groote verdunning van het sal-peterzuur niet ontstaat. Verder geeft antipyrine nog praecipitaten met ver-schillende alcalo??d-reactieven, als met tannine, pi-krinezuur HgCIg, Mayersche opl. na toevoegen vanwat H2SO4, Cl, Br. en I. BE TOL NapJiialol, Naplitosalol, SalinapJiiol, Saltcyhure-^-naphtylacther. Het is een afgeleide van salicylzuur, waarin ?Š?Šn water-stofatoom vervangen is door de rest Naphtyl CjoH^. \') Nederlandsch Tijdschrift\' v. Pharm., Chem. en Tox.1802 bl. 7.



??? 27 Het is het eerst verkregen door Nencki in 1886en wordt bereid door sahcylas natricus en naphtol-natrium gedurende geruimen te verhitten met phos-phoroxychloride: OH 2C,oH,ONa 2CÂ?H, ^^^^^ POCI3 = OH 3NaCl NaP03  cO.OC,â€žH, Het gevormde betol wordt door uitloogen vannatriummetaphosphaat en NaCl bevrijd en ten slotteuit alcohol omgekristalliseerd. Een andere bereidingswijze is de volgende vanEckenrotii 1). Een mengsel van salicylas natricusen naphtolnatrium wordt in een kolf onder verwarmingmet phosgengas behandeld, het reactieproduct metwater uitgetrokken cn het terugblijvendc betol dooromkristalliseeren uit alcohol gezuiverd. OH C,oH,ONa  ^O.ONa = Betol vormt zuiver witte, glanzende, rcukloozc ensmaaklooze kristallen, die bij 1)5Â° smelten, hi kouden warm water is het nagenoeg onoplosbaar; moeilijk \') Eckenrotii. Archiv Pharra. 1880 bl. 928.



??? 28 oplosbaar in kouden alcohol, gemakkelijk in kokendenacohol, aether en benzol. Bij gewone temperatuur wordt het noch door zuren,noch door alkali??n ontleed, bij verwarming wordt hetdaardoor in zijn componenten gesplitst. Evenzoo werkthet alkalisch reageerende pankreassap; om deze redenis het door Kobert i) aanbevolen bij blaascatarhen darmziekten. Betol geeft volgende reacties; Doet men bij een zeer verdunde spiritueuse op-lossing van betol eenige druppels Fcg Clg, dan ontstaateen violette verkleuring, omgekeerd wordt, door eenigedruppels alcoholische betol oplossing in zeer verdundFcg Clg te gieten, geen violetkleuring maar een melk-achtige troebeling te weeg gebracht. Reactie van Grenaudet. Kookt men betol eenigentijd met geconcentreerd KOH, voegt CHCI3 toecn laat staan, dan komt een prachtige blauwkleuring.Deze reactie berust op de afsplitsing van .Naphtol. Een andere reactie is de volgende Wordeneenige cgr. betol met geconcentreerd zuiver HgSO^ \') Kobert. Therapeut. Monatshefte 1887 Mei en Juni1888 bl. 220. Dr. B. Fischer. Die neueren Arzneimittel

1893 bl. 107.



??? 29 overgoten, dan nemen ze een zuiver citroengele kleuraan ; na eenige seconden komt een evenzoo gekleurdeoplossing; voegt men nu daarbij een spoor HNO3dan vormt zich een olijfgroenbruine kleur. Fl??ckiger geeft o. a. ook nog volgende reactie.2 cM.^ Zwavelzuur, met 0,01 gr. betol verhit tot aande kooktemperatuur, geeft een blauwe oplossing, diemet water zonder troebeling een geelgroene kleuraanneemt. Exalgine. Mcthylaccetanilidc. Deze verbinding werd het eerst in 1874 door Hoff-mann bcschrcvcn cn is in 1889 door Bardet cnDujaRDIN-Beaumetz als geneesmiddel aanbevolen.Zij meenden, dat het orthomethylacccttolu??dine was.Later cchtcr herstelt Bardet deze fout cn zegtdat het is : methylacectanilide met een smeltpunt van101Â°, waarvan geen ortho-verbinding bestaat cn tot ^CO. CHgformule heeft C^HjNxqjj \') Fl??ckiger reactionen 1892 bl. 21.\') Bardet. Nouvelles rem??des 1889 bl. 197.



??? 30 Het wordt bereid door inethylamidobenzol en acetyl-chloride onder verwarming op elkaar te laten werkenDe reactie verloopt volgens : fO CH C,H,.NH.CH, CH3COCI = CeHsN^^-^"^ UHg Exalgine vormt kleurlooze kristalnaalden, die inkoud water moeilijk oplosbaar zijn, doch gemakkelijkin verdunden en geconcentreerden alcohol. Het smeltbij 100Â° en kookt tusschen 240Â° en 250Â° zonderontleding, en kristalliseert dan in groote bladvormigckristallen. Exalgine geeft volgende reacties:Verhit men 0,1 gr. Exalgine met 1 cM^ HCl totde kooktemperatuur, voegt evenveel eener verzadigde,waterige phenoloplossing toe, dan verkrijgt men eentroebele Â?geelachtig roode vloeistof, die door NH3vuil violet wordt. b. 0,10 gr. exalgine met 2 cM^ HgSO., verhitgeeft, al naar de voorafgegane verhitting, een geletot bruine vloeistof, waarin door Br.-water een sterketroebeling komt; na een poos scheiden zich lang-zaam onduidelijk kristallijne vlokken af. >) Zie Flockiger reaclionen. 1892 bl. 08.



??? 31 Deze meest kenmerkende reacties voor exalginekunnen niet als typisch beschouwd worden, daar zijgroote overeenkomst vertoonen met aceetanilide.Een eigenlijk kenmerkende reactie voor exalgine isdan ook nog niet bekend. r??â€”Naphtol cn /?â€”Naphtol. Wegens hunne groote overeenkomst in bereidingen eigenschappen, wil ik deze beide stoffen te gelij-kertijd behandelen. Beide zijn afgeleiden van Naphtaline; zij kunnenbeschouwd worden, als Naphtaline, waarin d?Šn water-stof atoom vervangen is door een hydroxyl (â€”OM)groep en zij hebben volgende constitutie CH CH C.OH CH /\\/\\........AA IIC HC C.OH CH C I l HC HC ch \\ CH \\ CH CHÂ?â€”Naphtol. CH CH Naphtol. Beide worden bereid uit Naphtaline. Daartoe wordtnaphtaline met rood rookend zwavelzuur behandeld,



??? 32 waardoor het wordt omgezet hi het sulfozuur; ditwordt vermengd met kalkmelk, waardoor het calcium-zout ontstaat, dat door NajCOg omgezet wordt inhet natriumzout. Dit wordt met natoonloog samen-gesmolten, opgelost in water en door zoutzuurontleed. Laat men zwavelzuur gedurende korten tijd bij80Â°â€”90Â° op naphtahne inwerken dan ontstaat deaâ€”verbinding. Verhit men echter gedurende geruimentijd bij 200Â° dan ontstaat de ^â€”verbinding. Beide vormen kleurlooze kristallen, die bij staangekleurd worden en een phenolachtigen reuk hebben. In water zijn ze moeilijk oplosbaar, in alcohol enaether gemakkelijk, evenals in alkali(5n. Beide geven ze de Ufifehnann\'sche reactie, n.1.blauwkleuring bij verwarmen met kali- of natronloogen chloroform. Met NHj geven beide ccn violette fluorescentie, die,door toevoegen van zuren, verdwijnt, Met pikrinezuur geven beide een geel tot oranjeroodpraecipitaat. Met Broomwatcr geven ze beide ccnpraecipitaat. aâ€”naphtol smelt echter bij 95Â°, kookt hij 280Â° en kristalliseert uit warm water in naaldjes.*



??? 33 naphtol smelt hij 123Â°, kookt hij 286Â°â€”292Â°en kristalliseert uit warm water in schubjes. Methacetine. Para-acetanisidine, pâ€”oxymethylaccetanilid. Deze, aan phenacetine na verwante verbinding,werd in 1889 door Mahnert als geneesmiddel aan-bevolen in plaats van phenacetine. Het wordt op analoge wijze bereid als phenacetine(zie daar), doch in plaats van met joodacthyl, wordthet natriumzout van para-nitrophenol behandeld metjoodmethyl, waardoor nitroanisol ontstaat. CH3I = 4- Na I Dit wordt door waterstof in statu nasc. omgezetin anisidin. CgH, NO: OCHg 12 H = NH, OCH3 -f -l H,0cn dit door azijnzuur in methacetine. Cg H^ NH, OCH3 CH3 COOH = ^\'"\'Cnhch^CO Â° Methacetine kristalliseert in glinsterend witte blaadjes,die reukloos zijn en nauwelijks eenigen smaak be-



??? 34 zitten. Zij smelten bij 127Â° en sublimeeren bij hoo-gere temperatuur zonder ontleed te worden. Methace-tine lost op in 500 dl. koud en 12 dl. kokend water.In alcohol en aceton is het zeer gemakkelijk oplos-baar, evenals in chloroform. In aether en zwavel-koolstof echter moeilijk, In chemische reacties stemt het volkomen overeenmet phenacetine; alleen komen bij methacetine dereacties wat sneller en intenser, doordat het meer inwater oplost. Voor de reacties zie bij phenacetine, Een typische reactie voor methacetine ter onder-scheiding van phenacetine is nog niet gevonden. Dr. A. Weller geeft aan, dat als onderschei-dingskenmerk, behalve smeltpunten en grootere oplos-baarheid, nog zou kunnen dienen, dat bij koken meteen tot Â?volkomen oplosbaarheid ontoereikende hoe-veelheid water, het methacetine tot een olieachtigevloeistof smelt, welke bij bekoeling weder hard wordt;terwijl phenacetine op dergelijke wijze behandeld nietsmelt, maar vast cn onveranderd blijft. \') Weller. Pharm. Zeit. 1889 bl. 419.



??? 35 Phenacetine. Aceciphenciidinc, Accct-p-phcncHdine. Oxyacihylaccct-anilide. Deze verbinding werd het eerst bereid door Dr. O.Hinsberg en in het jaar 1887 door A. Kast i) alsgeneesmiddel aanbevolen. Het wordt bereid volgens twee methoden. I. Hierbij gaat men uit van phenol, dat door sal-peterzuur omgezet wordt in nitrophenol, waarbij dcortho- cn paraverbinding ontstaan. Het ortho-nitro-phenol is met waterdamp vluchtig. Het paranitro-phcnol wordt in het natriumzout omgezet en dit doorinwerking van joodaethyl in den aethylaether van para-nitrophcnol of para-nitrophcnctol veranderd. Door inwerking van waterstof in statu nasc. wordtdit lichaam omgezet in dc amidovcrbinding, het pa- OC,H, raamidophcnetol of para phcnetidinc C^H cn hieruit door aanhoudend koken met ijsazijn hetacctyldcrivaat of phenacetine gevormd. \') Kast cn Hinsberg. Centralblatt f. d. Med. Wis-sensch. 1887, No. 9.



??? 36 II. Bij de tweede methode van J. Riedel gaat OC H fO men uitvan para-amidophenetol wordt door inwerken van NaNOj en HCl omgezet in /OC H p-aethoxydiazobenzolchloride ^^ en de oplossing daarvan met phenol en natriumcarbonaatbehandeld, geeft aethyl-dipara-dioxyazobenzol. OC.H^ (1) N = Nâ€”CgH^â€”OH(4-) (4) (1) Dit lichaam wordt na reiniging onder toevoe-ging van NaOH in alcohol opgelost en met Broom-aethyl onder druk op 150Â° verwarmd, dan wordtde OH-groep der tweede phenolrest geacthyleerd cncr ontstaat diparadiaethoxyazobenzol. (1) (1) (4) (4) Deze verbinding wordt door waterstof in statu nasc.gesplitst in twee moleculen p-amidophenetol, waarvande ?Š?Šne helft door acetyleercn (zie boven) omgezet



??? 37 wordt in phenacetine, terwijl de andere helfc weerverbruikt wordt. Phenacetine vormt witte glanzende kristalblaadjesof een wit kristallijn poeder, zonder reuk en bijnazonder smaak. Het smelt bij 135Â° en verbrandtzonder rest achter te laten. Het lost op in 1500 dl.koud en 80 dl. kokend water, vrij goed in alcohol,minder in aether en in chloroform. De voornaamste reacties zijn de volgende: Reactie van Ritsert. Men kookt 0,1 gr. Phena-cetine met 1 cMÂŽ geconc. zoutzuur een minuut lang,verdunt dan de oplossing met 10 cM^ water en fd-treert na bekoeling\', bij toevoeging van drie druppelschroomzuuroplossing komt langzamerhand een robijn-roode kleur, (Methacetine wordt terstond roodge-kleurd). Met geconcentreerd salpeterzuur wordt het geel-rood gekleurd : dit doet ook methacetine. Phenacetine geeft ook, evenals methacetine, deindophenol en isonitrilreactie (verg. aceetanilide).



??? 38 Resorcine,Metadioxybenzol. Resorcine werd in 1864 het eerst verkregen doorHlasiwetz en Barth, als ontledingsproduct vanverschillende harsen en gomharsen, vooral van Umbel-Hferae afkomstig, bij samensmelten daarvan met ka-liumhydroxyd. E. KOPP verkreeg het in 1873, doordroge destillatie van het extract van roodhout, Caesal-pinia echinata. Resorcine is een dihydrooxybenzol of diphenol.Het is de metaverbinding, isomeer met brandig ca-techine (ortho) en hydrochinon (para). Steunendehierop trachtte men nu resorcine uit benzol en zijnsubstitutieproducten te vormen. In 1866 reeds toondeK??RNER aan, dat het uit dinitrobenzol verkregenejoodpheiiol door smelten met KOH in resorcine metaomgezet werd. CcHJ;OH -H KOH = CgH.COH), KI. Later werd door C. W??RSTER en E. -NOELTlNGbroomphenol uit broomnitrobenzol verkregen eveneensin resorcine omgezet. Uit deze vormingswijzen hebben zich eenige be-reidingsmethoden ontwikkeld. De beste is die uitbenzoldisulfoj[izuur.



??? 39 Bij \'t smelten van \'t natriumzout van dit zuur metnatronloog vormen zich groote hoeveelheden resorcine.C6H,(SO,ONa) 2NaOH = C6H^(0H,) aNa^SO,, Resorcine vormt kleurlooze kristalnaalden, die aanlicht en lucht blootgesteld roodachtig worden; hetheeft een zwak aromatischen reuk en een zoeten smaakmet onaangenamen nasmaak. Het smelt in zuiverenwatervrijen toestand bij 118Â° \') en kookt bij 276Â°. In water, alcohol en aether is het gemakkelijk, inkouden benzol en chloroform moeilijk oplosbaar. De voornaamste reacties zijn de volgende: Een kleine hoeveelheid resorcine samengesmoltenmet phtalzuur geeft, nadat het alkalisch gemaakt is,een prachtig groene fluorescentie. Het redeneert AgNOg in ammoniacalc oplossing. rcrrichloride geeft in waterige resorcine oplossingenccn donker violette tot blauwe verkleuring. Resorcine overgoten met natronloog, geeft ccnrozeroodc oplossing bij zachte verwarming onder toe-voegen van chloroform of chloralhydraat. (lust-garten) Â?) \') De Pharm. Neerl. Ed. III geeft als smeltpunt 140Â°~1I5Â°.

Lustgarten. Fresenius Zcitsch. f??r anal. chem. 83,97 cn 407.



??? 40 Reactie van Mohler. 0,050 gr. resorcine met 0,100 gr.acidum tartaricum en 10 cM^ sterk zwavelzuur verhit,geeft een carmozijn roode kleur. Saccharine. Benzo^stir e-sulfluide. Het hier behandelde Saccharine is het reeds in1879 door WiTTiNG bereide, doch eerst in 1885 doorFahlberg in den handel gebrachte saccharine, datwegens zijn intens zoeten smaak gebruikt wordt alsverzoetingsmiddel. Het wordt bereid als volgt: Toluol wordt door geconc. zwavelzuur omgezet in toluolsulfozuur, daarbij ontstaan de ortho- en paraverbinding; deze worden omgezet in de Ca-verbinding en deze door NajCOg in de natriumverbinding. Het droge Natriumzout met PClg gemengd en een droge chloorstroom erover geleid, terwijl het mengsel voortdurend omgeroerd wordt; daarbij krijgt men volgende reactie: S0,ONa pp, ^â€ž^SO.Cl. PCI3 CU = (-J^^ PCI3 CU = C?ŸH^ ^^^ NaCl POCI3. \') Niet te verwisselen met het saccharine van P?Šligot.



??? 41 Het mengsel der gevormde ortho- en para toluol-sulfochloriden wordt na zuivering sterk afgekoeld,dan scheidt zich de paraverbinding uit, terwijl deorthoverbinding in oplossing blijft. Deze wordt aande inwerking van NHg blootgesteld; dan ontstaat orthotoluolsulfamid CgH^ SOgNHg^ ^^^^^ ^^^^ CHg een zeer verdunde oplossing van KMnO^ geoxydeerd, waarbij door het te gelijkertijd gevormde KOH . ^ SOjNH, orthosulfaminebcnzo??zurekalium CgH^ COOH ontstaat; dit kaliumzout wordt ontleed door zoutzuuren dan ontstaat orthosulfaminbenzo??zuuranhydride =saccharine: c h NH. Saccharine is een wit kristallijn poeder met buiten-gewoon zoeten smaak, het smelt bij 220Â°; sterkerverhit wordt het bruin en geeft den reuk naar bittereamandelen. Het lost op in 400 dl. koud en 28 dl. kokendwater; het is goed oplosbaar in alcohol en ook op-losbaar in aether. Het is gemakkelijk oplosbaar in alkali??n cn ammonia.De voornaamste reactie op saccharine is die van



??? 42 Ira Remsen Bij verhitten met resorcine en HgSO^geeft saccharine, na uitgieten in KOH of NaOHoplossing, een prachtig groene fluorescentie. Salipyrine. Aniipyrinesalicylaat. Deze verbinding van antipyrine met salicylzuur,werd ongeveer tegelijkertijd beschreven in 1890 doorPietro Spica en door L. Scholveen als een zoutvan antipyrine met de formule C^iHi2N20.C7H503. Spica verkreeg het door bij een waterige op-lossing van antipyrine een waterige oplossing vansalicylas natricus in moleculaire hoeveelheid tc voegen.Bij gebruik van veel water wordt de vloeistof eerstmelkachtig troebel en scheidt dan kristallen uit; bijweinig water zet zich een gele olie op den bodemaf, die bij bekoelen in een vaste kristallijne massaovergaat. L. Scholvien 3) geeft verschillende methoden van Â?) Americ. Chem. Journ. 1887 bl. 372. Spica. Pharm. Zeitsch. f. Russl. 1890 NÂ?. 17.L. Scholvien. Pharm. Zeit. 1890 N". 51.



??? 43 bereiding aan: de eenvoudigste is, salicylzuur enantipyrine in moleculaire hoeveelheden met weinigwater op een waterbad te verwarmen. De gesmoltenmassa kristalliseert bij bekoeling en kan uit spiritusworden omgekristaUiseerd. Salipyrine is een grof kristallijn, reukloos poedervan wrangzoeten smaak, dat in alcohol, chloroform enbenzol gemakkelijk, in aeter moeilijk en in waterzeer moeilijk oplosbaar is. Het smelt bij 92Â°. Uit de steeds gelijke samenstelling en het constantesmeltpunt van het uit verschillende oplosmiddelenomgekristalliseerde salipyrine, zou men moeten af-leiden, dat het een lichaam van vaste chemischeconstitutie is; dit schijnt echter niet het geval tczijn, wat blijkt uit volgende mededeeling van C. Esciie-ricii\') Salipyrine lost moeilijk op in aether cnook in water, terwijl het, met weinig aether cn waterte gelijk in aanraking gebracht, geheel oplost. Ervormen zich dan twee lagen, waarvan dc onderste(waterige) dc reacties van antipyrine, de bovenste(aethcrische) die van salicylzuur vertoont. Salipyrine \') Escherich. Schweiz. Wochenschr. f. Chem. u. Pharm.â– 1895 bl.

4()2.



??? 44 schijnt dus in zijn bestanddeelen gesplitst te worden. Met Fe2Cl6-oplossing geeft salipyrine de violetteverkleuring van salicylzuur. Om salipyrine aan te toonen, verzeept men het enreageert men op antipyrine en salicylzuur. SaloL. Salicylzure-phenylaether, phenylsalicylaat, Salol werd het eerst in 1886 door Nencky bereiden door Sahli het eerst als geneesmiddel aanbevolen.Het wordt bereid evenals betol (zie daar); in plaatsvan naphtolnatrium gebruikt men echter phenolna-trium: dan ontstaat salicylzure-phenylaether = salol. CH ÂŽ \'"^CO.OCeHsP. Ernest \') geeft nog volgende bereidingswijze.Hij heeft waargenomen, dat het salicylzuur bij ver-hitting tot 1G0Â° h. 200Â° zich in salol omzet onderafscheiding van water cn kooldioxyde, wanneer tijdensde verhitting het ontstane water afgevoerd en de \') P. Ernest. Sudd. Apotheker Ztg. 1892, 18.



??? 45 toetreding van de lucht zooveel mogelijk verhinderdwordt; de daarop steunende bereiding is de volgende. Zuiver salicylzuur wordt ongeveer 4 uur in een badop 220Â° a 230Â° verhit. Het vat, hetwelk het zuurbevat, is van een ontvanger voorzien, welke het af-gescheiden water en kooldioxyde wegvoert. Om dclucht af te sluiten, vult men het vat voor het ver-hitten met een indifferent gas b.v. kooldioxyde, envoert tijdens het verhitten een zwakken stroom vandit gas door den ontvanger in dc richting naar dcafvoerbuis. Het ontstane salol wordt met water en,zoo noodig, met sodaoplossing gewasschcn en uitalcohol omgekristalliseerd. Salol is een wit kristallijn poeder met zwak aroma-tischen reuk en nagenoeg smakeloos, doordat het inwater bijna onoplosbaar is. Het smelt bij 42Â°â€”43Â°. In koud en warm water is het zeer weinig oplos-baar, gemakkelijk in alcohol, aether cn chloroform. Broomwater geeft in de alcoholische oplossing vansalol terstond een wit praecipitaat. Met natronloog verwarmd, lost salol op, terwijl hetontleed wordt in phenolnatrium en salicylzuurnatrium.

FcgCIg-oplossing veroorzaakt in een alcoholischesaloloplossing een violette verkleuring. Een alcoho-



??? 46 lische oplossing van salol veroorzaakt echter in eenwaterige oplossing van ferrichloride een troebeling,doch geen verkleuring. SULFONAL.Diaethylsidfondimethylmethaan, Deze verbinding werd het eerst in 1885 doorE. BAUMANN bereid en door A. KaST^) als slaapmiddelaanbevolen. Het is een afgeleide van methaan cn wel diaethylsulfondimethylmethaan CJrlg \'t Wordt bereid doordat in een mengsel van 2 dl. mercaptan (C2H5SH) en l dl. aceton (CH3)jC0 droog zbutzuurgas geleid wordt, waarbij dithioaethyl- CH SC H dimethylmethaan ontstaat. Deze verbinding wordt, na zuivering met een 5 Vo tischckaliumpermanganaat oplossing, onder toevoeging vanwat azijn- of zwavelzuur, geoxydeerd, daarbij ontstaatdiaethylsulfon-dimethylmethaan of sulfonal. \') A. Kast. Berl. Klin. Wochenschr. 1888 N". 10.\') Pharm." Zeit. 1888 NÂ?, 32.



??? 47 Een andere bereidingswijze is de volgende. Doorinwerking van chloor- of broomaethyl op natrium-thiosulfaat vormt zich aethylthiozwavelzuurnatrium,dat door inwerking van zoutzuur, onder opname derelementen van water, in zuur zwavelzuurnatrium enaethylmercaptan gesplitst wordt. Het ontstaandemercaptan wordt door middel van zoutzuur cn aan-wezig aceton gecondenseerd tot mercaptol, dat mindervluchtig is cn minder onaangenaam riekt dan mer-captan. Het mercaptol wordt door KMnO^ totsulfonal geoxydecrd. Sulfonal vormt kleurlooze, prismatische kristallen,die volgens de onderzoekingen van L. SCHOLVIENbij 125,5Â° smelten. Het lost op in ongeveer 580dl. koud cn 18 h 20 dl. kokend water; moeilijk inaether, beter in alcohol van gewone temp. cn ge-makkelijk in kokenden alcohol. Sulfonal bezit ccn groot weerstandsvermogen tegenchemische invloeden, noch door zuren, noch dooralkali??n, noch door oxydaticmiddclen, hetzij bij ge-wone temperatuur, hetzij bij verwarmen wordt hetaangetast. Aan deze buitengewone standvastigheid \') L. ScHOLViEN.

Pharm. Zeit. 83, 320.



??? 48 is het toe te schrijven, dat eigenlijke identiteitsreactiesvoor deze verbinding totaal ontbreken. De reacties kunnen alle teruggebracht worden totde aanwezigheid van zwavel, die bij reductie alsmercaptan, of na overgieten met verdund zuur alsH??S uittreedt. Zij zijn de volgende: Reactie van VULPIU.S Wrijft men wat sulfonalmet een ongeveer gelijke boeveelheid cyaankaliumfijn en verhit men het mengsel in een droog reageer-buisje, dan vult zich dit spoedig met een dikkennevel onder ontwikkeling van een zeer sterkenmercaptanreuk, E. Ritsert beveelt aan voor deze reactie, in plaatsvan het vergiftige KCN, als reductie-middelen natrium-amalgaam, pyrogalluszuur of galluszuur te gebruiken,waarmede dezelfde uitkomsten verkregen worden. Reactie van C. SciiWARZ Brengt men eenspoor sulfonal met wat koolpoeder vermengd in eenreageerbuisje, waarvan de opening met een vochtigstukje blauw lakmoespapier bedekt is, en verhit men, G. VuLPius. Apotheker. Zeit. 3, 247.??) E. Ritsert. Pharm. Zeit. 53, 312.C. Sch\\Varz. Pharm. Zeit. 88, 405.



??? 49 dan ontstaat een dichte nevel, die den reuk vanmercaptan verspreidt, terwijl tevens zure dampenworden ontwikkeld, die het reageerpapier sterk roodkleuren. Een andere reactie van SCHWARZ is de volgende.Men verhit wat sulfonal met NaOH en wat kool-poeder gedurende geruimen tijd op de vrije vlam.Het samensmeltsel bevat dan Na^S, dat, met nitroprussidnatrium en bij overgieten met zuur, de bekendereacties geeft. Deze reactie kan men ook met kleinehoeveelheden sulfonal aan den platinadraad uitvoeren,doch lang gloeien is noodzakelijk. Reactie van H, Wefers Bettink. 2) Als mensulfonal vermengt met wat ferrum pulveratum en ineen klein reageerbuisje sterk verwarmt, neemt meneen knoflookachtigcn reuk waar; tevens wordt erferrosulfide gevormd. Als men na bekoeling, deninhoud van het buisje overgiet met verdund zoutzuur,ontwikkelt zich zwavelwaterstof, dat een papiertje,met een druppel van eene acetas plumbicus-oplossingbevochtigd, terstond bruinzwart kleurt. Â?) C. ScnwARz. Pharm. Zeit. 1888, 479. H. Wefers Bettink. Nederl. tijdsch. voor

Pharm.Chem. cn Tox. 1889 bl. 285.



??? 50 Trional en Tetronal. Diaethylsnlfonmethylaethylmethaan en Diaethylsidf on-diaethybnethaan. Deze beide, zeer na aan elkaar en aan sulfonalverwante, verbindingen zijn als slaapmiddel aanbevolen. Zij worden bereid, doordat men Aethylmercaptanmet metbyl-aetbylketon, resp. met diaetbylketon,condenseert en het gevormde mercaptol met kalium-permanganaat oxydeert. Beide vormen kleurlooze, glanzende, reuklooze kris-tallen, die moeilijk in koud, beter in warm water,gemakkelijk in alcohol en aether oplosbaar zijn. Dewaterige oplossing van beiden smaakt min of meer bitter. Trional C \'^cn\'^S\' smelt bij 76Â°. Tetronal gj^p: C smelt bij 89Â°. Wat hun chemische eigenschappen cn reacties aan-gaat komen ze geheel cn al overeen met sulfonal. Thymol. T/iyviylalco/wl, thyinolkamjcr, thyiniaanzmir, mcthyl-norviaalpropylphenol. Reeds in 1719 werd door Neumann waargenomen,



??? 51 dat zich uit thymohe kristallen uitscheidden, hij hieldze voor identisch met kamfer; eerst in 1853 werddeze verbinding door Lallemand nader onderzochten thymol genaamd. Het komt voor in de aetherische olie van ver-schillende labiaten, waaruit het aldus bereid wordt.Door schudden met NaOH ontstaat natriumthymolaat,het mengsel wordt met warm water behandeld, danblijft natriumthymolaat opgelost, terwijl de lichterekoolwaterstofifen aan de oppervlakte komen; na ver-wijdering hiervan, ontleedt men natriumthymolaat metzoutzuur cn laat op ccn koele plaats uitkristallisceren. Thymol is ccn afgeleide van phenol cn wel methyl-propylphcnol cn heeft tot constituticformulc: C.CH, CIIHOC CIICII C.G,II, Het vormt kleurlooze, eigenaardige riekende kris-tallen, die zwaarder zijn dan water, doch bij ver-warming met water boven 50ÂŽ smelt thymol cn komtals zoodanig boven op het water drijven. Thymol



??? 52 smelt bij 50Â° â€”51Â° en kookt bij 230Â°; doch op eenwaterbad verhit vervluchtigt het reeds geheel. Hetlost moeilijk op in koud water, gemakkelijk in alcohol,aether, chloroform, benzol en verdunde alkali??n.De voornaamste reacties zijn de volgende:Reactie van Hammarsten en Robberts. i) Mengtmen een thymolhoudende vloeistof met haar halvevolumen ijsazijn en dan met minstens een gelijkvolumen HgSO^ dan komt bij verwarmen een prachtigviolette kleur. Reactie van L. van itallie. Wanneer menbij een thymolhoudende vloeistof eenige druppelskaliloog en zooveel LIK oplossing voegt, dat devloeistof even geel-bruin gekleurd is en zoodoendeweinig\' vrij jodium bevat, verkrijgt men bij zachtverwarmen een schoone roode kleur. Deze neemtlangzamerhand in sterkte toe, doch is niet standvastig.Wordt de vloeistof aan zich zelf overgelaten of sterkerverwarmd, dan verdwijnt de kleur vrij spoedig, terwijltegelijkertijd een praecipitaat optreedt. \') Americ. Journ. of Pharm. 1881 bl. 573. L. v.\' Itallie. Nederl. Tijdschr. v. Pharm. Chem.en Toxic. 1889 bl. 55.



??? Reeds bekend geworden proeven totscheiding. Zeer weinige pogingen zijn tot nog toe gedaan,om deze stoffen geheel of ook slechts gedeeltelijkvan elkaar te scheiden en de onderzoekingen daar-omtrent bekend geworden, hebben, behoudens eenenkele uitzondering, betrekking op stoffen, die ine\'?Šn groep behooren. De resultaten van die onderzoekingen kunnen overhet algemeen meer dienen tot onderscheiding, dantot scheiding dier stoffen. De uitvoerigste onder-zoekingen zijn gedaan voor de vier aniliden:aceetanilideexalginemethacetinephenacetine cn van deze vooral voor acectanilidc en phenacetine,die trouwens ook het meest als geneesmiddel ge-bruikt worden.



??? 54 Zoo laat E. Hirschsohn \'), ter onderscheiding vanaceetanilide en phenacetine, aceetanilide met watervan gewone temperatuur schudden en bij het filtraatBr-water voegen; dan treedt ontkleuring in en erscheiden zich kristallen van het bij 165Â° smeltendeBr-paraaceetanilide af. Phenacetine geeft onder gelijkeomstandigheden noch ontkleuring, noch afscheidingvan kristallen; 5"/o aceetanilide is in phenacetine noggoed aan te toonen. Deze mededeeling van Hirsciisohn vond ik doormijn proeven bevestigd. Zij steunt op de geringeoplosbaarheid van phenacetine in water, want bijoplossing van phenacetine in spiritus dilutus, kwam,zooals mij bleek, door toevoeging van Br-watereen duidelijk praecipitaat van een Br-verbinding vanphenacetine. M. J. SciiR??DER 2) geeft volgende reactie omaceetanilide in phenacetine aan tc toonen. Menkookt in een reageerbuisje 0,5 gr. phenacetine met5â€”8 c.MÂ?. water, laat bekoelen (waarbij de phena- Pharm. Zeitschr. f. Russland 1888 bl. 794. R?Šf. Pharm. Centralhalle 1889 bl. 241. Nederh Tijdschr. v. Pharm. Chem. en Tox 1889 bl. 11.



??? 55 cetine weer uitkristalliseert) en filtreert. Het filtraatkookt men met wat KNOg en verdund HNOg, voegteen paar druppels van Plugge\'s reagens toe en kooktweer. Ontstaat er geen roode kleur, dan is aceet-anilide afwezig, of bedraagt minder dan 2Vo\' Volgensschr??der zou nam. op deze wijze nog 2vo aceet-anilide in phenacetine aan te toonen zijn. Ter onderscheiding van exalgine van aceetanilidccn phenacetine, geeft Hirschsohn i) de volgendemethode. Men overgiet 1 gr. der tc onderzoekenstof met 2 c.M\'. chloroform â€” heeft men met exalginete doen dan komt volkomen oplossing (ik vond, datvoor volkomen oplossing 10 gr. chloroform noodigwas), terwijl aceetanilidc cn phenacetine voor hetgrootste gedeelte onopgelost blijven. Voegt men bijdc heldere oplossing 20 cMÂŽ. petrolcum-aethcr, dankomt bij aanwezigheid van 20Vo aceetanilidc of vanlOVo phenacetine na korten tijd ccn kristallijne af-scheiding. Deze proeven van Hirschsohn vondenbij onderzoek bevestiging. \') Pharm. Zeitschr. f. Russland 1890 NÂ?. 2. Jahresberichte der Pharm. etc. van Beckurts

1892(25) bl. 325.



??? 56 Volgens Hirsci??SOHN zou de aanwezigheid vanaceetanilide ook aangetoond kunnen worden naastexalgine en phenacetine door toevoeging van Br-waterbij de waterige oplossing; dit is echter niet hetgeval, daar exalgine in waterige oplossing ook directmet Br-water een praecipitaat geeft. Voor de onderscheiding der vier aniliden zijn deeerste onderzoekingen gedaan door Ed. Ritsert;hij geefttot een goed overzicht dier reacties vol-gende tabel. 1 \') Pharm. Zeit. 1889 bl. 754.



??? I. ,0,1 pr. der stofmet 1 c.JP.gcc. koudzoutzuur. II. Bij oploss. I1 druppelgeconcentr.HNO,. III. Oplossing Igekookt, be-koeld en ver-dund, met 3dnipp. 3ÂŽ\'â€žchroomzuuropl. behandeld. IV. 0,1 gr. stofmet 5â€”6c.M\'. koud ge-concentreerdHCl cn 1 c.M^3ÂŽ/o chroomz.opl. behandeld. V. 0,1 gr. stofmet 1 c.M^kaliloog ge-kookt, bekoeldmet 5â€”8 dr. KilnO,behandeld. VI. Sjieltpunt Exai.(;ixe . . oplosbaar. blijft kleurloos. geel. blijft geel. donkergroenzondercarbylaminreuk 100Â°. Metiiacetixe oplosbaar. wordt bloedrood,langzamerhandroodbruin. direct groen. spoedig bruin- 127Â°.geel. ; Phexacetixe onoplo.<baar. langzamerhand bloedrood,geel. i geel naeenige minutengroen. donkergroen, i 1.35Â°. Aceetanilide oplosbaar, blijft kleurloos,wordt echter â– terstond weder iuitgescheiden. ! geel. geel pasna enkele urengroen. donkergroendaarbij carbyl-iaminrcuk. ll.??Â°â€”120Â°. cn



??? 58 Als eenvoudigste middel ter onderscheiding vanexalgine, van aceetanilide, phenacetine en methacetinekan men dus volgens deze tabel gebruik maken vande oplosbaarheid in geconcentreerd zoutzuur en deverhouding bij toevoeging van geconcentreerd salpe-terzuur. Terwijl een bijmenging van aceetanilide bijeen der andere stoffen zou kunnen blijken uit hetontstaan van den carbylaminreuk bij koken met kali-loog en later toevoeging van kaliumpermanganaat. Volgens Kottmayer \') geven echter alle vierpraeparaten de carbylaminreactie, als men er proefjesvan in alcoholische kaliloog onder zacht koken oplost,in plaats van slechts matig te verwarmen. Na hetbekoelen wordt de isonitrilereactie het sterkst bijaceetanilide en exalgine. Kottmayer heeft een andere methode ter onder-scheiding gegeven; daarvoor verdeelt hij de anilidenin twee groepen nam.: aceetanilideâ€”exalgine.methacetineâ€”phenacetine. Hij heeft zich tot opgave gesteld beide groepen, Â?) Pharm. Post 1890 bl. 517.



??? 59 evenals beide leden van iedere groep scherp vanelkaar te scheiden. Tot oplossing kookt hij een proef van ieder dervier stoffen met ongeveer een 50 voudige hoeveelheidzwavelzuur gedurende 30 seconden. De voldoendeverdunde, zure oplossingen onderwerpt hij aan dewerking van verschillende reagentia. Het resultaatdaarvan geeft hij in volgende tabel:



??? GO Phenace-tine. Exalgixk. ]\\Ietiiacetixe Reagkxs. Aceetanilidp: Karbohvater Geen klcurveranclcving.4- natronloog ! Dc in<loi)hcnolrcactic treedtin overmaat. , eerst op na toevoeging van natriuinhypoelilorietopl. Intense blauwkleuring.(De indophenolre.actio treedtdus op zonder toevoegingvan oxvdatieniiddelen. versch Cl.water. terstond rood-violette kleur,die in violet met sterkblauwen tintovergaat, 2. a. wat vertraagde,door schuddenbespoedigde,violetkleuring,langzaam optredende violet-kleuring. later natron-loog in over-maat. 2. dan ten slottevuil geelbruinwordt. bijna terstondvuilbruin. diep donkerbruine, heldereoi)lossing. NaOH in ge-ringe overmaaten NaCl.0-oplossing. violet. langzaam(bij schuddensneller) optre-dend vuilblauwgroen. donkerbruin. 3. KNO, enNaOH in over-m.aat ena-naphtol. 4. vorming vaneen geoTroodeazokleurstof. geen azokleur-stof (behalveals met H,SO,tc lang en testerk gekooktwerd, waardoorp-toluidinoontstaat, Azokleurstof. Kalium- geen praocipi-bisnnilhjodide/j taat. overvloediggeelrood prae-cipitaat. goon praecipitaat.



??? Gl De tabel geeft voldoende onderscheid tusschen debeide groepen en tusschen aceetanihde en exalgine. In de Pharm. R??ckschau zegt G. VULPIUS^): â€žDereacties ter onderscheiding van aceetanilidc en phenace-tine hebben, behalve de phenacetine toekomende zoo-genaamde indo-phenctidine-reactie, weinig practischcwaarde, daar in mengsels van beide stoffen de kleurenzich wederzijds bedekken en het, bij het doen derreacties zoozeer op de modus faciendi, op nauwkeurigetoepassing van alle uitwendige voorwaarden aankomt,dat vcnvarringen niet uitgesloten kunnen blijven.Daarentegen kan de zoogenaamde isonitrilercactie alsccn zeer goed bruikbaar middel aangegeven worden,wijl daardoor zelfs geringe hoeveelheden aceetanilidcin phenacetine kunnen aangetoond worden." Aceetanilidc geeft echter dc indophcnctidinc reactieook, terwijl phenacetine, bij langer koken met KOHcn CHCI3 ook dc isonitrilc rcactic geeft, zoodat bijboven aangegeven uitspraak van VuLnus beide ge-noemde reacties ook niet uitgesloten behoeven tc \') Pharm. Centralh. 1889 bl.

17. Dr. B. Fischer â€žDie neueren Arzneimittel" f??nfteAuflage bl. ir)5.



??? 62 worden ; bovendien kan deze uitspraak ook uitgestrektworden tot exalgine en methacetine. De tot nu toeaangegeven onderscheidings-reacties voor de vieraniliden hebben over het algemeen dan ook practischweinig waarde, als het er op aankomt in mengselstwee of meer aniliden naast elkaar aan te toonen;beter kan hiervoor dienen de volgende methode doorG. Kottmayer \') gegeven, waarbij hij gebruikmaaktvan\' waterige oplossingen. De oplossingen maaktmen door eene overmaat der stof te verhitten metgedestilleerd water. Men laat wat afkoelen, filtreerten gebruikt terstond een gedeelte dezer oplossing (o)voor de toe te passen reacties. De rest dezer op-lossing laat men ongeveer een uur, onder herhaaldschudden, staan tot, na volkomen bekoeling, al hetmeer dan bij gewone temperatuur oplosbare uitge-kristalliseerd is. Men filtreert weder cn gebruiktook deze oplossing voor reacties, die\'in volgendetabel gegeven zijn: 1) Beckurts Jahresberichte 1892 (25) bl. 328.



??? m G3 P11E.NACE-tine. Methacetine Keagexs. Aceetanilide Exalgine Kalium bis-miitlijodide cnzunr makenmet verdundILSO,. Oplossing /9.Geen praec.blijft helder. Oplossing (9.Oranjeroodpraecii)itaat. Oplossing ?Ÿ. Geenpraecipitaat. 1. Oplossing 5. Geenpraecipitaat. Kalium kwikjodide cn zuurmaken. Oplossing ji.Geen praccipit,blijft helder. Overvloedigpraecipitaat. Oi)lossing ?Ÿ. Geenpraecipitaat. 2. Oplossing ?Ÿ. Geenpraecipitaat. Kristallijnvlokkig praec.,\' \'i tocvoc-icr ??â€”G ........^c lioc- veellieul waternog niet oi)Iost, Broomwater. 3. dat bivoudi^i Bij 1\'/ oplossing eenpraec., dat bijtoevoegingvnnwater genuik-kdiik cmlost.Veruuntlo op-lossingen gevengeen praec. Oi)lossing a (tamelijk licet)rocHlervormig praecipitaat,dat zich bij schudden lotvlokken samenpakt. Oplossing ?’?.Geen praccipit. Ojjlossing ?Ÿ,Ciccii praec. riiosphor-molybdeenzuurnatrium enmaken. 4. zuur Geenl)raccipitaat. Overvloctliggeelwit kajis-aclilig praec. Oplossing ?Ÿ. Gwnjiraccipitaat. Oplossing ,3. Geenprat>cipitaat. Jood-ioodkalicn zuur nniken(liet best ge-jbruikt men eennormalejoodojilossing. O. Bruin

praeci-pitaat uitdruppels be-staande. Bruin kristal-lijn pracipi-taat. Nauwelijks ecuzwakke troe-bcling door af-gescheidendruppels. Na eenigentijd een kris-tallijn geelbruinpraecipitaat. Oplossing a (tamelijk heet.) na bekoelengering i)raecipi-taat van bruinedrupi)els. na bekoeleneen overvloe-dig kristal-lijn praecipi-taat. Bij nader onderzoek kreeg ik uitkomsten, die aan dezeonderzoekingen van KOTTMAYER beantwoordden; doch



??? 64 bij behandeling van oplossing ?Ÿ met een verdunde oplos-sing van jood-joodkalium kwam noch bij aceetanilidc,noch bij methacetine, noch bij phenacetine een praeci-pitaat, en ook geen afscheiding van bruine druppels,evenmin als de oplossing zuur gemaakt was, terwijl exal-gine, als de vloeistof zuur gemaakt was, een overvloedigpraecipitaat gaf, dat in overmaat van water niet oploste.Was de vloeistof niet zuur gemaakt, dan kwam bijexalgine ook geen praecipitaat, doch werd de geheelevloeistof donker bijna zwart gekleurd. Deed ik bij oplos-sing ?Ÿ een geconcentreerde oplossing van jood-joodkalidan kwam, als de vloeistof zuur gemaakt was, bij alle viereen praecipitaat; deze praecipitaten losten echter alle,behalve dat van exalgine, bij verdunning met water, op. Behalve voor de aniliden zijn ook nog verschillendereacties gegeven ter onderscheiding van Â?- en ,9-naphtol.Voor deze reacties geldt cchtcr nog veel meer, dandit bij de aniliden het geval was, dat zij slechts daardienst kunnen doen, waar beide stoffen afzonderlijk zijn. m?¤?¤i Zoo gebruikt N.

VvON ter onderscheiding derbeide naphtolen de volgende reagentia: \') Journ. de Pharm. Chira. XXI bl. 377.



??? G5 I. 2 cM3. spiritus, 2 cM^. HNO3, ^r. kwil<-nitraat oplossing. II. 2 cMÂŽ. spiritus, 3 drupp. van een geconcen-treerde oplossing van KNO3 en 10 dr. HgSO^. Met deze reagentia ontstaan kleurreacties en wel: REAGENS I. REAGENS ir. |9-Nai>htoi,. a-nal\'utoi.. a-nai>ntol. /s-naimitou I3c gclc kleurvnn het iiicnpiclwordtdoor kokenniet veranderd. CJrCl, kleurt erzieli geel mede,ftcther geelgroen. De intens geeloranje kleur gaatdirect in ro(Hl-oranje over cnverandert nietdoor koken. \'t Mengsel kleurt.ClICl., robijnrooden aether geel. De bruin roodokleur van \'t meng-sel wordt doorkoken in bruinveranderd. CIKl, kleurt erzich bruingroenmetlo ; aethergroengeel en dovloeistof wordtwijnrood. ICr komt e<\'nintens violettekleur, dio bij ko-ken niet veran-dert. wordter groengeel dooren aether gtx^l. schietkatoenwordt geel. 3. schietkatoenwordt rozerood. schietkatoenwordt vuilge(^I. schietkatoenwordt wijnrood. Door toevoe-ging van zwiive-ligzuur wordt hetmengsel directtroebel onder af-pclieiding van eenrood praecipitaat. Zwaveligzuurkleurt liet. meng-sel rosa. Dezekleur

verdwijntlanj:;zamerhan(l,terwijl zich e(>ngeel t ot zwart prae-cipitaat vormt. Zwaveligzuurkleurt \'t nieng.selvuilgroen zondereen praecipitaatte geven. De roode kleurverdwijnt directdoor zwaveligzuurzonder een prae-cipitaat tc geven.



??? 66 Deze reacties voldoen RlCHARDSON niet en inChem, News 1891 bl. 8^) raadt hij aan deze beidenaphtolen te onderscheiden door 50 mgr. sulfanilzuur(CgH^SOgOHNHg) met behulp van een weinig sodaop te lossen in enkele druppels water; daarbij tevoegen 5 cM^. normaal zwavelzuur (4,9%) en 20mgr. natriumnitriet, in enkele druppels water op-gelost. Van de te onderzoeken naptholen wordt 40 mgr.in een paar druppels oplossing van natriumcarbonaatopgenomen, en bij het boven beschreven reactief,waarin diazo-sulfanilzuur ontstaan is, gevoegd. Bijaanwezigheid van a-naphtol vormt zich een donkcr-roodc neerslag, die door verdund zwavelzuur donker-bruin Vvordt, terwijl naphtol slechts roodachtig geelwordt gekleurd, welke kleur door verdund zwavelzuurniet wordt veranderd. Hierbij merkt de referant aan: Hoewel dc reactieverloopt, zooals Richardson aangeeft, vinden wijevenwel niet, dat hij boven die met fcrrichloridc(waarmede a-naphtol violet, j9-naphtol groen wordt) \') R?Šf. in Nederl. Tijdschr. v. Pharm. Chem. en Toxicol.4892 bl. 126,



??? 67 of met chloorkalk (waarmede a-naphtol violet, (9-naph-tol zwartgeel wordt) de voorkeur verdient. Als onderscheidingsreacties voor aâ€”en ^â€”naphtolvond L. Reuter dat 2,5 gr. gesmolten chloralhy-draat 0,1 gr. aâ€”naphtol intens robijnrood, doorzichtig,niet fluoresceerend en 0,1 gr. â€”naphtol zuiver blauw,doorzichtig, niet fluoresceerend oplost. 2,5 gr. chloralhydraat en 5 dr. zoutzuur lossen0,1 gr. aâ€”Naphtol intens donkergroenblauw ondoor-zichtig en 0,1 gr. ^â€”naphtol intens geel doorzichtigop. Brengt men een stukje metallisch zink in hetchloralhydraat-zoutzuur mengsel dan gaat het bijaanwezigheid van aâ€”Naphtol in donkerblauw totviolet over; water bewerkt afscheiding van violettevlokken; de oplossing in alcohol is roodviolet. De aanwezigheid van (9â€”naphtol veroorzaakt inhet laatste geval een kleurovergang in diep donker-bruin, water dc afscheiding van een wankleurig lichaam;de oplossing in alcohol is geel met blauwe fluorescentie. Dc Pharmacopce der Vereenigde Staten geeft vol-gende reactie ter onderscheiding van aâ€”en ^â€”naphtol. 0,1 gr. wordt in een

reageerbuisje met 1 dr. witten \') Pharm. Zeh. 1891 bl. 291.



??? 68 stroop en 5 cM^. water gemengd en in het schuingehouden buisje 3 cM^. geconcenteerd zwavelzuur zootoegevoegd, dat de vloeistoffen gescheiden lagenvormen; bij ^â€”naphtol ontstaat een geelachtig bruinering, die bij staan donkerder wordt; bij a-naphtolkomt direct een carmozijnroode kleur, die bij staanin \'t bovenste gedeelte van den ring donkerblauw wordt. AymoNIER 2) geeft nog volgende reagens. 1 dl.kaliumbichromaat, 10 dl. water, 1 dl, geconcentreerdsalpeterzuur, aâ€”Naphtol geeft met enkele druppelsdezer oplossing direct een zwart praecipitaat, terwijl(3â€”naphtol niet veranderd wordt. Bij het nagaandezer reactie bleek mij, dat /5â€”naphtol met dit reagensin werkelijkheid niets gaf, terwijl bij aâ€”naphtol ineen waterige oplossing een zwarte troebeling kwam. Na het affiltreeren der troebeling was de doorgc-loopen vloeistof, zelfs na herhaald filtrecrcn, nogzwart gekleurd, zoodat dit reagens ook slechts kandienen ter onderscheiding van aâ€” cn /5â€” naphtol;hoogstens, om dc aanwezigheid van aâ€”naphtol in^â€”naphtol aan te toonen. \') Eerf

oplossing van saccharose in water. Aymonier. R?Špertoire de Pharm. 1893 bl. 444.



??? GO Na dit overzicht der pogingen en reacties gedaanter onderscheiding van de door mij in bewerkinggenomen stoffen, wil ik nog wijzen op een welge-slaagde poging, om drie van die stoffen van elkaarte scheiden. W. van den Driessen Mareeuw Â?) geeft nam.volgende scheidingsmethode voor aceetanilide, phena-cetine en antipyrine. 400 mgr. dezer drie stoffenworden met 3 cMÂŽ. water, zonder verwarming, ge-durende eenige uren in aanraking gelaten, terwijl hetmengsel nu en dan omgeschud wordt. De oplossingvan antipyrine, die weinig aceetanilide en geringesporen van phenacetine bevatte, werd afgefiltreerd.De terugblijvende rest werd met 3 cM\'. water afge-wasschen en \'t afloopende vocht bij het eerste filtraat(A) gevoegd. Uit filtraat A werd de antipyrine door overmaatvan een tannine oplossing neergeslagen. Dit werdafgefiltreerd en, nadat het praecipitaat van antipyrine-tannaat met water afgewasschcn was, werd dit inNaOH van 8% opgelost. Deze alkalische olpossing \') Nederlandsch Tijdschr. voor Pharm., Chem., Tox, 1894.bl. 314.



??? 70 werd met chloroform uitgeschud. De chloroformliet na verdamping een witte kristallijne rest, dieantipyrine bleek te zijn. Het tannine houdende filtraat, dat sporen aceetanilidcen een te verwaarloozen hoeveelheid phenacetine inoplossing had, werd eveneens met NaOH van 8%alkalisch gemaakt en toen met chloroform uitgeschud.De chloroform werd verdampt en liet een witte kris-tallijne rest na, die aceetanilidc bleek te zijn. Het mengsel van aceetanilidc en phenacetine, datop het filter van filtraat (A) achtergebleven was,werd met 80 cM^. water vermengd en nu en danomgeschud, waardoor de aceetanilidc in oplossingging, terwijl de phenacetine, behoudens sporen, onop-gelost bleef en op het filter, na affiltreeren van boven-staande vloeistof achterbleef, en zuivere phcnacctincbleek te zijn. ?‹3



??? Eigen onderzoekingen. Na deze uiteenzettingen, wil ik overgaan tot demededeeling der pogingen, door mij in het werkgesteld, om tot een scheiding van gemelde stoffente geraken. Het oorspronkelijk plan, dat ik bij dezen arbeidwilde volgep, was om een goede scheidingsmethodete vinden voor de verschillende groepen en nadatdeze gevonden was, eenen weg tc openen, waarlangsook een scheiding van de leden dier groepen be-reikbaar zoude zijn. Ik moest echter spoedig ditplan laten varen, doordat mij bleek, dat het door deafwijkende eigenschappen van een of meer leden eenergroep, niet mogelijk was de groepen zoo scherp tescheiden, als verlangd wordt bij een scheikundigeanalyse. Om nu toch tot een scheiding van de door mij inbewerking genomen stoffen te geraken, ben ik denvolgenden weg ingeslagen.



??? 72 Met het oog op de groote verscheidenheid inoplosmiddelen, die na verdamping dc opgelostestof onveranderd teruglaten, wat een groot voordeeloplevert bij de analyse, ben ik begonnen met dcbepaling van de oplosbaarheid van de door mij inbewerking genomen stoffen, in verschillende oplos-middelen, die voor een analyse van organische stoffenin aanmerking kunnen komen. Voor deze bepalingenmaakte ik gebruik van volgende methode: a. In een goed droog reageerbuisje deed ik eenwillekeurige hoeveelheid van het oplosmiddel cn voegdedaarbij zooveel van de te onderzoeken stof, die voorafgoed fijn gewreven was, tot er na herhaald omschudden bijgewone temperatuur, nog een gedeelte onopgelost bleef.Nu liet ik alles 24 uur staan, terwijl van tijd tot tijdnog eens omgeschud werd. Bleek dan, dat de ge-heele hoeveelheid der toegevoegde stof opgelost was,dan voegde ik nog een nieuwe hoeveelheid toe, enliet weer 24 uur staan, nu en dan omschuddende,zoolang tot er een onopgeloste rest bleef. b. Was er nog een gedeelte der stof

onopgelostgebleven, dus de oplossing verzadigd, dan woog ikhet gesloten reageerbuisje met de oplossing. Nugoot ik\' zooveel mogelijk de bovenstaande heldere



??? 73 vloeistof af in een getarreerd kristalliseerbakje, enwoog het reageerbuisje andermaal; hieruit bleek hoe-veel ik afgegoten had. c. Het afgegoten gedeelte liet ik bij gewonetemperatuur verdampen, de rest werd bij 50Â° ^ 60Â°gedroogd, een dag in den exsiccator geplaatst engewogen. d. De hoeveelheid der afgegoten oplossing (zie b)verminderde ik met het onder c gevonden gewichtder terugblijvcnde stof; vond zoo, hoeveel van hetoplosmiddel noodig was, om de gevonden hoeveelheidstof op te lossen en berekende hieruit, hoeveel ge-wichtsdeelen van een bepaald oplosmiddel noodigwaren, om d?Šn gcvvichtsdeel van ccn bepaalde stofop te lossen. In die gevallen, waarin ik de bovenstaande vloei-stof niet helder kon afgieten, zooals b.v. bij de bepa-ling der oplosbaarheid in CHClg, CCl^ of CSj, waarinde stof bleef drijven, filtreerde ik de verzadigde op-lossing door een filter (dat vooraf met het gebruikteoplosmiddel was uitgetrokken) in een goed droogreageerbuisje cn behandelde het filtraat, zooals onderb, c en d is aangegeven. Ik vond het niet van belang ontbloot deze

oplos-



??? 74 baarheidsco??fficienten te bepalen, daar in geen enkelboek volledige opgaven worden gedaan en de oplos-baarheid meestal slechts wordt aangegeven door uit-drukkingen als: gemakkelijk of moeilijk oplosbaar. De uitkomsten dezer onderzoekingen heb ik involgende tabel vereenigd.



??? 75 Oplosmiddel. Spir. dil. (707o) Spir. fort. (90Vo) Alcoh.absol. Petr. aeth.met kookp.v.50Â°-G0Â°. Aceetanilide .... 5,5 3,5 3,04 3022 Antipyrine..... 0.7 1 1 . 1137 Betol........ 31G 131 144 113 Exalgine...... 2 2 2 81 Methacetine..... 12 9,5 10 0 a-Naphtol...... 1,15 0.7 0,G 182 /9-Naphtol...... 2,24 1,17 1,0G 232 21 IG IG 0 Resorcine....... 0,59 1 1 0 Saccharine..... 21 30 ! 24 0 Salipyrine...... 5 3,5 3,5 0 Salol........ 57 10 1 9 3,4 87 1 G5 i 83 1G21 21 1 14 11 135 Thymol...... 2 1 0,22 3,17 Trional....... 18 17 12 155



??? 76 Oplosmiddel. Aether Aceton. Aeth.acet. Methyl-alcohol. Benzol. Aceetanilide. . 26 2,5 4,5 3 171 Antipyrine. . . 50 1 6 0,75 15 Betol..... 9 36 7 58 3,5 Exalgine. . . . 6 1,3 . 3 1,3 3 Methacetine . . 103 5,7 21 8 270 a-Naphtol . . . 0,61 0,19 0,6 0,38 5 jS-Naphtol. . . 0,97 0,74 1,07 0,88 30 Phenacetine . . 95 9 19 14 232 Resorcine . . 1 1,28 1 0,56 268 Saccharine. . . 100 12 15 11 600 Salipyrine. . . 22 15 5 2 11 Salol...... 0,5 vervloeitterstond vervloeitterstond 4,48 0,35 Sulfonal .... 133 6 11 38 12 Tetronal. . . . 7 1,03 2 7 1.3 0 Thymol â€? â€? â€? 0,26 0,24 0,3 0,18 0,8 Trional .... 12 1,2 2 6 1



??? 77 Oplosmiddel. Amylalco-hol. Chloro-form. Tetra-chloorkoolstof. Zwavel-koolstof. Accetanilide .... 10,65 7 820 2027 Antipyrine..... 3,25 1 98 96 Betol........ 88 2,5 12 7 Exalgine...... 4 1,42 10 12,5 Methacetine..... 25 17 908 1428 Â?-Naphtol...... 1,13 7 70 15 ^-Naphtol...... 2,27 19 333 90 Phenacetine..... 25 25 1068 288 Resorcine...... 1,3 150 4541 0 Saccharinc..... 90 sporen 1035 0 Salipyrine...... 10 1,5 238 137 Salol........ 7 vervloeitterstond. 0,5 vervloeitterstond. 167 4,5 103 443 55 1 7,6 30 vervloeitterstond. 0,84 1.7 0.7 Trional....... 48 1 I 7,5 33



??? 78 Na deze oplosbaarheids-bepalingen, ben ik over-gegaan om te zien, hoe de verschillende in bewerkinggenomen stoffen zich verhielden tegenover verschil-lende praecipitatiemiddelen om deze, zoo mogelijk,ook toe te passen bij de scheiding, die ik mij voor-stelde. Om dit na te gaan heb ik, behoudens eenenkele uitzondering, waar ik spiritus dilulus gebruiktheb, een waterige oplossing der stof genomen, daar,zooals bekend is, de neerslagen van organische stoffenmet verschillende praecipitatiemiddelen verkregen,dikwijls gemakkelijk oplossen in verschillende oplos-middelen. Voor de bereiding dezer waterige oplossingen, hebik de verschillende stoffen met gedestilleerd wateropgekookt, toen onder herhaald schudden laten af-koelen en van tijd tot tijd omschuddende nog eendag laten staan, zoodat ik een bij gewone tempera-tuur verzadigde oplossing had. De resultaten door deze bewerking verkregen, hebik tot een gemakkelijk overzicht in volgende tabellengerangschikt. Waar ik niet nader gezegd heb, welkoplosmiddel voor de stof gebruikt was, heb ik\'overal

gebruik gemaakt van de koud verzadigde op-lossing in water.



??? 79 Opl. in spir. dil.niet Br. alszoodanig. Br. als zoodanig. Br.â€”water. Opl. in sjiir. dil.met Br.-water. AceetanilideAntipjTinc.Betol .... Exalgine . .Jlethacctinco-naphtol. . /9-naplitol. riienacetinc praec.praec.niets. pracc. l)racc. afscheidingvan bruine olic-aclitigc drup-pels, dio dooralicaliscli ma-ken vast wor-den,afscheidingvan dikvloei-bare massa, diedoor alkalischmaken vastwordt,niet.Â?. praec.pracc.niets. praec.niets,trocbeling. troebcling. niets. praec. bij ver-dunnen met water,praec. bij ver-dunnen met water,direct, praec. pracc. bij vcrd. met water,praec. bij vcrd. met water,evenals bij Br.in waterige opl evenals bijwaterige oplos-sing met Br. praec. bij ver-dunnen metwater. pracc. pracc. direct pracc.;bij toevoegenvan evenveelwatcralstoegev.Br. water bij eenopl. in spir. dil.scheiden zichna eenigen tijdkristal en af.praec. pracc. pracc. jiraec. direct pracc.; bijtoevoegen vanevenveel waterbij een opl. vanPJien. in sj)ir.dil.,na miigentijd afscheidingvan kristallen.



??? 80 Br. als zoodanig. Br.-water. Opl. in spir. dil.met Br. alszoodanig. Opl, in spir. dil.met Br.-water. Roeorcine..... praec.niets. direct, praec.,dat in overmaatresorcine op-lost,niets. praec. bij ver-dunnen metwater. niets. praec.niets. Saccharine.... Salipyrine .... praec. praec. praec. praec. Salol....... niets. niets. direct praec. praec. Sulfonal..... niets. niets. niets. niets. Tetronal..... niets. niets. niets. niets. Thymol...... Trional...... praec.niets. praec.niets. als bija-naphtol,niets. praec.niets. B



??? 81 verdinide Geconcentr. Opl. zuurgemaakt metH..SO, eni-IK. Oplossing Cl-water. oploss. van oploss. van | alkal. gem.. 1-IK. I-TK. met 1-IK. Accctanilidc . niets. niets. bij zuur ma-ken i)raec.,datin overmaatwater oplost. niets. niets. Antipyrine. . geen prcac. door zeer veel praec. praec. door praec. door I-IK i)raec. veel I-JK. veel I-IK. Betol..... niets. niets. niets. niets. niets. Exalgine . . . niets. afscheiding praec., dat in praec. praec. i van een don-kerbruin gckl.vloeistof. overmaat wa-ter nietoplost. Jlethacetino niets. niets. bij zuurm.a-ken praec., datin overmaatwater oplost. niets. niets. a-Nnphtol . . witte troe- direct praec. praec. direct prnec. eerst pnrper- beling. verklonrmg<lan praec. iJ-Nnplitol . . gele troebe- langzame af- ]>rncc. langzame direct praec. ling. HWieiding afscheiding van kristal- van kristal- naaldjes. naaldjes. niets. Plienacctino . niets. niets. bij zuur ma-ken praec., datin overmaat niets. water oplost. praec. doorveel r-IK. Rcsorcino. . . niets. niets. niets. niets. Sacchnrinc . . niet.s. niets. niets. niets. niets. Salipyrine . . geen praec. ])rncc. l)raec. jiraec.

praec. Salol..... niets. niets. niets. niets. loscentie. Sulfonal . . . niets. niets. nietiÂ?. niets. niets. Tetronal . . . niets. niets. niets. niets. niets. Thymol. . . . witte troebe- gering praec. gering i)raec. niets. rood praoc. ling. niets. Trional.... niets. niets. niets. niets.



??? 82 ^ , . Zwak zuur : Zuur gemaakt f""\'" Gcconc.tannme ^^^^ ^ ^^^ ^ gemaakt dau oplossing. I opl. pikrine opl. Accctanilicle . . . niets. niets. niets. niets. Antipyrine. . . . pracc. pracc. praec. praec. Betol....... niets. niets. niets. niets. Exalgine..... pracc. pracc. niets. niets. Mctliacetinc . . . niets. niets. niets. niets. a-Naphtol .... niets. niets. direct, pracc. niets. i9-Naphtol .... niets. niets. langzameafscheidingvan kristal-naaldjes. niets. Phenacetine . . . niets. niets. niets. niets. Resorcine .... niets. niets. niets. niets. Sacclmrine.... â€? niets. niets. niets. niets. Salipyrine .... pracc. praec. prae^r. l)raec. Salol....... niets. niets. niets. niets. Sulfonal..... niets. niets. nipts. niets. ??etronal..... niets. niets. niets. niets. Tlivniol...... niets. niets. niets. niets. Trional...... niets. niets. niets. niets.



??? 83 j\\rolybdenas anun. HXO,. Zuur pc-uiaakt danMavcrschcoplossing. Zuur ge-maakt danKI-CdL. Zuur ge-maakt dankal.-Bismutli-jod. Acetasplumbicusbasicus. AceetanllidoAntipyrine. Betol ....Exalgine . . Mctliixcetinca-Naphtol ./9-Naplitol .riienacetinel??c.\'^orcinc . Saccliarine.Salipyrine . Salol . .SulfonalTetronalTliymol.Trional . niets. praec., dat inovermaat van\'t reactiefojilost. niets. ??cle ver-deuring. niets. niets. niets. niets. gele verkleu-ring, die doorstaan don-kerder wordt. niets. niets,praec. niets,praec. niets,niets,niets,niet.Â?,niets. niets,jiraec. niets,niets,niets,niets,niets. praec., datin overmaatreactief opl. niets,niets,niets,niets,niets. niets. k.iasachtigpraec. niets,niets. niets,niets,niets,niets,niets. niets. kaasachtigpraec. niets,niets,niets,niets,niets. niets,praec. uiets.troebeling. niets,niets,niets,niets,niets. niets.l)raec. niets,niets,niets,niet.s.niets. niets,niets. niets,niets. niets,praec,praec.niets,praec. niets. door s])Oorac. pl, ba.s,praec., datdoormeer ac. pl.bas. ver-dwijnt. niets,niets,niets,niets,niets.



??? 84 Ook heb ik nog nagegaan de verhouding dezerverschillende stoffen tegenover acetas plumbicus neuter;dit gaf echter met geen dier stofien een praecipitaat. Uit deze tabellen meende ik in Br. een geschiktmiddel gevonden te hebben, om de in bewerkinggenomen stoffen in twee groepen te kunnen verdeelen,nam. een groep, die door Br. gepraecipiteerd werd,terwijl dit met de andere groep niet het geval was.Deze gedachte moest ik echter laten varen, daar hetmij bleek, dat de scheiding der stoffen, die met Br.gepraecipiteerd waren, te groote bezwaren opleverde,daar er enkele van, zooals salipyrine en salol ontleedwerden, toen ik wilde trachten uit de Br.-praec., dcoorspronkelijke stoffen weer terug te krijgen, watnoodig was, om tot een scheiding van dc door Broomgepraecipiteerde stoffen te komen. Eindelijk heb ik nog gebruik gemaakt van dcbekende eigenschap, dat organische stoffen, wat hunoplosbaarheid betreft, zich dikwijls geheel anders ge-dragen, tegenover een combinatie van twee oplos-middelen, dan tegenover ieder der oplosmiddelenafzonderlijk. Om dit na tc

gaan heb ik van dc verschillende.



??? 85 stoffen een verzadigde, en bij die stoffen, die zeergemakkelijk oplossen een geconcentreerde oplossinggemaakt in aether en bij deze oplossing voegde ikachtereenvolgens gelijke en dubbele hoeveelheden eneindelijk een overmaat van de verschillende oplos-middelen. De resultaten van dit onderzoek heb ikin volgende tabellen saamgebracht. Om de tabellen echter niet te groot te maken,waardoor het overzicht moeilijker wordt, heb ikalleen die oplosmiddelen er in gebracht, waarmedeeen reactie kwam, terwijl met de overige oplosmidde-len niets bijzonders werd waargenomen.



??? 86 PETROLEUM AETHER. Gelijke hoeveelheid. jDubbele hoeveelheid.i Overnia.it. Aceetanilidc. . . Antipyrine . . .Betol....... Exalgine ....Methacetine. . . a-Naphtol. . . .6-Naphtol. . . .Phenacetine. . . Resorcine.... Saccharine . . . â€? Salipyrine. . . . Salol....... Sulfonal..... Tctronal..... Thymol..... Trional..... afscheiding vankristallen, doch grootged. blijft opgelost. trocbeling, die bijstaan vermindert. geen afscheiding. geen afscheiding. afscheiding, dochgroot gcd. blijft op-gelost. niets. niets. afscheiding, dochgroot ged. blijft op-gelost. niets. afscheiding, dochgroot ged. blijftopgei. trocbeling, die bijstaan vermindert. niets,niets. afscheiding, grootdeel blijft opgelost,niets,afscheiding, dochgroot gcd. blijft op-gelost. afscheiding, dochniet geheel. troebcling, die bijstaan vermindert. geen afscheiding. , nicte. afscheiding, dochniet geheel. niets. nietÂ?. afscheiding, dochniet geheel. niets. afscheiding, dochniet geheel. troebcling. niets,niets. afscheiding, dochniet geheel,nietÂ?,afscheiding, dochniet geheel. afscheiding dochniet geheel. troebcling, die bijstaan vermindert. bij staan

geringeafscheiding van kris-tallctjes. niets. praec., doch er blijftnog wat opgelost. niets. jiiets. praec., doch sporenblijven in ojjl. geringe afscheid,door zeer grootoovermant. afscheiding, dochniet geheel. afscheiding kristal-naaldjes; groot deelblijft opgelost. niets. niets. afscheiding, dochniet geheel,niets,afscheiding, docliniet geheel.



??? 87 TETRACHLOOKKOOLSTOF. Gelijke hoeveelheid. \'Dubbele hoeveelheid. Overmaat. Accctanilidc . . . niets. niets. niets. Antipyrine .... niets. niets. opalesccntie, dio bijstaivn vermindert. Betol....... niets. niets. n??ets. Exalgine..... niets. niets. niets. Slethacetine . . . niets. niets. niets. a-Naplitol .... niets. niets. niets. /9-Naplitol .... niets. niets. niets. riienacetino . . . niets. niets. niets. Kcsorcino..... niets. niets. niets. Sacchariiio .... niets. niets. niets. Salipyrine .... niets. opalesccntie, die bijstaan verzwakt. opalesccntie. Salol....... nietiÂ?. niets. niets. Sulfonal..... niets. zwakke opalescentio opalesccntie, d ie doormeer CCl, sterkerwordtdoch er komtgeen i)racc. Tetronal..... niets. niets. niets. Thyinol...... niets. niets. niets. Trional...... niets. niets. opalesccntie.



??? 88 ZWAVELKOOLSTOF. Gelijke hoeveelheid. jDubbele hoeveelheid. Overmaat. Aceetanilidc . . . iiiet.s. niets. ??palescentie. Antipyrine.... niets. niets. ??palescentie, dio bijstaan opheldert. Betol....... niets. niets. niets. Exalgine..... niets. niets. niets. Methacetine . . . niets. niets. ??palescentie. a-Naphtol .... niets. \' niets. niets. y?-Naphtol .... niets. niets. niets. Phenacetine . . . niets. niets. niets. Ecsorcincl..... niets. niets- niets. Saccharinc .... niets. troebeling. Praecipitaat, dochgrootgeilceltoblijftopgelost. Salipyrine .... geringe troebeling. geringe troebeling. geringe troebeling. Salol....... niets. nietÂ?. niets. Sulfonal..... ??palescentie. oi)alcsccntic. ??palescentie. Tetronal..... niets. niets. ??palescentie. Thymol...... niets. niets. niets. Trional...... niets. niets. ??palescentie.â€?



??? 89 Verder heb ik nog oplossingen van de verschillendestoffen in absoluten alcohol gemaakt en deze opdezelfde wijze met de overige oplosmiddelen behan-deld, doch hierbij kreeg ik volstrekt geen bruikbaarresultaat. Het resultaat, dat ik met de oplossingin aether kreeg, is zooals uit het overzicht duidelijkblijkt, ook niet geschikt, om te kunnen dienen vooreen scheiding. Ik meende dan ook, niet verder indeze richting te moeten zoeken en heb de door mijin bewerking genomen stoffen verdeeld in drie groepenvolgens hun oplosbaarheid in petroleum aether, nam.die, welke gemakkelijk, die, welke minder gemakkelijken eindelijk die, welke in meer dan duizend deelenof in het geheel niet in petroleum aether oplossen. Om nu na te gaan in hoeverre deze verdeelingvoor dc drie groepen opging, heb ik een combinatiegenomen van vier stoffen cn wel voor dc twee eerstegroepen ieder ?Š?Šn en voor de derde groep tweestoffen. Voor deze combinatie werden genomen ongeveer ge-lijke deelen thymol, exalgine, antipyrine en phenacetine. Reeds direct bleek, zooals bekend

is, dat thymolmet antipyrine vervloeit en een verbinding vormt,die niet gemakkelijk in pctroleum-acther oplost.



??? 90 Daar antipyrine ook met salol een verbinding vormtheb ik in plaats van antipyrine sulfonal genomen, omte zien of de door mij voorgenomen scheiding vol-deed zonder storende invloeden. Ik kreeg dus dezecombinatie: Thymol, Exalgine, Stdfonalen Phenacetine,Van ieder dezer stoffen deed ik ongeveer 0,100gr. bij elkaar en schudde dit uit met kleine hoeveel-heden petroleum-aether, tot de bij verdamping vanden laatsten druppel teruggebleven rest, geen reactiemeer gaf met Cl-water, waarmede van de gebruiktestoffen alleen thymol een reactie geeft. Hierin ging over de thymol geheel, exalgine ge-deeltelijk en te vervvaarloozen sporen van sulfonal.De petroleum-aether werd verdampt en de terugblij-vcnde rest A nader onderzocht. Ondertusschen werd het overige gedeelte met meerpetroleum-aether uitgeschud, tot met I-IK oplos.singgeen reactie meer verkregen werd in de bij-verdam-ping van een druppel petroleum-aether teruggeblevenrest; waaruit bleek, dat alle exalgine opgelost was.In deze hoeveelheid petroleum-aether was de rest vanexalgine en een gedeelte sulfonal; de

petroleum-aetherwerd verdampt en de rest B nader onderzocht.In de uitschudbuis waren teruggebleven al de phe-



??? 91 nacetine, die niet in petroleum-aether oplost en degrootste hoeveelheid sulfonal C. Onderzoek rest A. Nadat de petroleum-aether verdampt was, werd derest gedurende een paar uur onder herhaald schuddenmet 5 c.MÂŽ. water in aanraking gelaten; daarin gingende exalgine en de sporen sulfonal over, terwijl thymol,behoudens geringe sporen, terugbleef. Deze oplossingwerd afgefiltreerd en het op het filter terugblijvendemet 3 c.MÂŽ. water nagewasschen. Dc rest, die terug-bleef op het filter, bleek bij nader onderzoek alleente bestaan uit Thymol. Onderzoek rest B, waarbij gevoegd was de vcr-dampingsrcst van filtraat onder A. Deze rest werdmet 10 cM\'. water opgekookt en toen gedurendeenkele uren onder herhaald schudden ter zijde ge-steld; nu was dc exalgine iu oplossing gebleven,terwijl ccn klein gedeelte sulfonal zich weer afgescheidenhad; dit werd afgefiltreerd cn bleek bij onderzoek allddnSulfonal tc zijn. Bij het filtraat, waarin naast exal-gine ook nog sulfonal was, werd, nadat het metverdund HjSO^ zwak zuur gemaakt was, een gccon-centrccrdc

oplossing van tannine gevoegd. Daardoorkwam ccn praecipitaat, dit werd afgefiltreerd, met



??? 92 wat water afgewasschcn en behandeld met NaOH.Daardoor werd tannine gebonden en exalgine vrij,deze werd uitgeschud met CHCI3 en nader ge??den-tificeerd als Exalgine, Het filtraat, waarin naast tannine nog sulfonal was,werd ook alkaHsch gemaakt met NaOH en uitge-schud met CHCigj deze liet na verdamping een ge-ringe hoeveelheid van een witte kristallijne stof na,die bij samensmelten met Fe-poeder en daarna over-gieten met verdund HCl ontwikkeling van HgS gaf:wat wijst op Sulfonal. Onderzoek C. Deze rest bestond alleen uit sulfonal en phenace-tine. Nadat de petroleum aether, door verwarmenin een waterbad geheel verwijderd was, werd in deuitschudbuis na afkoeling wat benzol gebracht enhiermede geschud. Daarin ging sulfonal, dat reeds in12 dl. benzol oplost, over, terwijl de grootste hoe-veelheid phenacetine terugbleef. Nadat het mengselvan sulfonal met phenacetine gedurende een paar uurmet benzol in aanraking gelaten was, werd dit afge-filtreerd en de op het filter terugblijvende rest met een paar cM^. benzol nagewasschen,

gedroogd cn â€? nader onderzocht; dit hX^?Šk ^W?Š?Šn Phenacciinc tcz\\]n.



??? 93 De benzol van het filtraat werd verdampt; de ver-dampingsrest overgoten met 3 cM^. water en gekookt,waarbij de geheele rest oploste; bij de nog warmeoplossing werd wat Br-water gevoegd, daardoor kwameen gering praec., dat v????r \'t bekoelen werd afge-filtreerd. Bij het filtraat werd, om de overmaat vanBr. te binden, wat NHj gevoegd, (daarbij kwam eenbruinroode verkleuring) en uitgeschud met CHClg;de verdampingsrest van CHClg werd nader onder-zocht cn bleek te zijn Sulfonal. Na aldus nagegaan te hebben, hoe de stoffen zichonder gewone omstandigheden verhielden tegenoverpetroleum aether, beschouwde ik het als een gewichtigonderzoek, om te zien, hoe te handelen, als er stoffenin het mengsel waren, die zich met elkaar verbonden.Ik heb daarom de eerst gekozen combinatie: thymol,exalgine, antipyrine, sulfonal nogmaals genomen.Voordat ik echter tot de scheiding dezer vier stoffenoverging, heb ik een methode gezocht om de ver-binding van thymol met antipyrine te splitsen. Deedik antipyrine, thymol en pikrinezuur droog bij

elkaar,dan ontstond gemelde verbinding, wat ook het gevalwas, als ik in plaats van pikrinezuur, tannine nam.Werd bij de verbinding van thymol met antipyrine



??? 94 echter wat verdund HgSO^ gedaan, vervolgens eengeconcentreerde oplossing van pikrinezuur in water enflink omgeschud, dan kwam een verbinding van anti-pyrine met pikrinezuur. Nu werd afgefiltreerd, watop het filter terugbleef bij 50Â°â€”60Â° gedroogd, in eenuitschudbuis gebracht en uitgeschud met petroleum-aether. Ik heb eerst getracht thymol direct uit teschudden uit het mengsel, dit ging echter niet, daarer een emulsie gevormd werd, waaruit petroleumaether zich niet goed afscheidde. In de petroleum-aether ging thymol over, terwijl het pikraat vanantipyrine, dat, zooals nagegaan werd, in petroleumaether niet oplost, terugbleef. Het terugblijvendepikraat werd met NaOH behandeld, waardoor antipy-rine vrij werd en met CHClg uitgeschud kon worden. Toen dit eenmaal vastgesteld was, werd van iederâ€? ^ der vier stoffen 100 mgr. bij elkaar gedaan, ditmengsel overgoten met wat verdund zwavelzuur, ccngeconcentreerde oplossing van pikrinezuur toegevoegdcn flink omgeschud. Het nu verkregen mengsel werdafgefiltreerd; het op het filter

terugblijvende gedroogdbij 50Â°â€”60Â° in een uitschudbuis gedaan en uitgeschudmet kleine hoeveelheden petroleum aether. Hierin gingenover Thyviol geheel en kleine hoeveelheden exalgine.



??? 95 Deze werden gescheiden op de methode, zooals reedsis aangegeven. Het terugblijvende werd met meerpetroleum aether uitgeschud: daarin ging de rest vanExalgine over. Het nu nog terugblijvende mengselvan antipyrincpikraat en phenacetine werd overgotenmet NaOH oplossing cn hiermede een poos in aan-raking gelaten, daardoor werd antipyrine vrij. Nuwerd afgefiltreerd, het op het filter terugblijvendewerd met een kleine hoeveelheid v/ater nagewasschen.Dit bleek alleen Phcnacc??nc te zijn. In het filtraatbevonden zich natriumpikraat en Antipyrine ; dit laatstewerd met CHClg uitgeschud. In het eerste filtraat bevond zich ook wat exalgine,dat, nadat met NaOH alkalisch gemaakt was, metCHCI3 uitgeschud kon worden. Nadat ik aldus nagegaan had, dat ik, langs dendoor mij gekozen weg, tot een scheiding in driegroepen kon komen, heb ik de door mij in bewer-king genomen stoffen volgens hun oplosbaarheid inpetroleum-acther, met een kookpunt van 50Â°â€”00Â°,verdeeld in drie groepen, namelijk:



??? 96 Thymol.Salol. Betol.Exalgine.a-Naphtol.^-Naphtol.Tetronal.Trional, Aceetanilide,Antipyrine.Methacetine.Phenacetine.Resorcine.Saccharine,Salipyrine.Sulfonal. Voor het onderzoek werd van ieder der stoffen100 mgr. genomen. Om niet in herhaling te vallen is bij het aantoo-nen der verschillende stoffen niet nader gemeld, hoezij aangetoond werden, daar bij de beschrijving der stoffen de eigenschappen cn reacties reeds aange- Â? geven zijn. Groep I gemakkelijk oplosbaar Groep II minder goed oplosbaar Groep III eerst in meer dan duizenddeelen of niet oplosbaar.



??? 97 Scheiding groep I, Hiervoor heb ik nagegaan, hoe salol zich bij ge-wone temp. verhield tegenover verdunde natronloog;het bleek daarin niet op te lossen, terwijl thymol erbij schudden na een korten tijd gemakkelijk in op-lost. Om nu deze twee stoffen te scheiden, werdhet mengsel van beide overgoten met wat verdundeNaOH-opl. en hiermede, onder herhaald schudden,gedurende ongeveer een uur in aanraking gelaten.Nu werd afgefiltreerd, het op het filter terugblijvendcgedeelte werd met een weinig water nagewasschencn nader onderzocht. Het achterblijvende was Salol. Het filtraat, waarbij de eerste hoeveelheid wasch-water gevoegd was, werd met verdund zwavelzuurzwak zuur gemaakt; daarbij kwam afscheiding van eenwit kristallijn poeder, dat werd uitgeschud met petro-leum aether; bij verdamping liet deze Thymol achter. Scheiding groep II. Om tot een scheiding dezer groep te komen, benik begonnen om betol, dat in alcohol slecht oplost,af tc zonderen. Daarvoor werd eerst nagegaan, hoezich een alcoholiscJie oplossing dezer stoffen verhieldbij toevoegen

van water. Ik maakte een geconcen-



??? 98 trecrde oplossing in spiritus van 90% en voegdelangzamerhand water toe, daarbij bleek mij dat exal-gine, a- en /5-naphtol zich eerst begonnen af te schei-den, als anderhalve hoeveelheid water werd toege-voegd; trional en tetronal scheidden zich reeds af bijtoevoegen van een gelijke hoeveelheid water, terwijlbetol er slechts weinig oplosbaar in was. Voor de scheiding overgoot ik nu het mengel derzes stoffen dezer groep met ongeveer drie cMÂŽ spir.van 90Vo li^t het hiermede onder herhaald schud-den een paar uur in aanraking. Na dien tijd wasnog een gedeelte onopgelost gebleven, dit werd af-gefiltreerd, nagewasschen met wat spiritus van 90ÂŽ/qen nader onderzocht, het bleek te zijn Befol. Het filtraat werd verdund met een gelijke hoeveel-heid water; daarbij kwam afscheiding van een kris-tallijne stof A, deze werd afgefiltreerd, met een mengselvan gelijke deelen spiritus van 90% cn water nage-wasschen en nader onderzocht evenals het filtraat. A bevatte vermoedelijk betol, trional cn tetronal.Om dit te onderzoeken werd A met wat water opge-

kookt, nog warm gefiltreerd en het onopgelost ge-bleven gedeelte met wat warm water nagewassclicn.Dit bleek bij onderzoek tc zijn Betol. Het hierbij



??? 99 verkregen filtraat werd uitgedampt; de verdampings-rest gaf in werkelijkheid de reacties van Trional enTetronal. Ik heb echter geen middel kunnen vindenom deze stoffen te scheiden. Het bij A verkregen filtraat werd uitgedampt; deverdampingsrest overgoten met een kleine hoeveel-heid natronloog ; daarbij loste een gedeelte op. Ditwerd afgefiltreerd en het filtraat zwak zuur gemaaktmet verdund zwavelzuur; daarbij kwam afscheidingvan een kristallijne stof; deze werd uitgeschud metaether en de aether verdampt B. Het op het filter terugblijvende gedeelte werd metwat water nagewasschen. Dit was vermoedelijk exal-gine naast sporen trional en tetronal. Om dit teonderzoeken, werd dit gedeelte gedroogd en na af-koeling overgoten met ?Š?Šn cMÂŽ sterk zoutzuur, waar-in exalgine geheel oplost, wat met geen der an-dere stoffen dezer groep het geval is. Nu bleekmij echter dat een gedeelte niet oploste; dit werdafgefiltreerd, afgewasschcn met eene kleine hoeveel-heid water en nader onderzocht; het gaf de reacties,eigen aan Tetronal en Trional. Het filtraat, dat doorhet toegevoegde afwaschwatcr

verdund was, werd ge-neutraliseerd met NagCOg cn uitgeschud met aether;



??? 100 de aether werd verdampt, de daarbij terugblijvenderest was Exalgine. De bij B verkregen rest werd nader onderzocht engaf de reacties der naphtolen. Het is mij niet mogengelukken, deze twee van elkaar te scheiden, wel ge-lukte het mij o. a. door de reactie van Aymonierom a-Naphtol aan te toonen; doch de storende in-vloed van a-Naphtol was z???? groot, dat ik |9-naphtoldaarnaast niet kon aantoonen. Scheiding groep III. Voor deze scheiding heb ik het mengsel van destoffen, die hiertoe behoorden, uitgeschud met kleinehoeveelheden benzol, waarin A antipyrine, salipyrineen sulfonal gemakkelijk oplossen, doch B de overigestoffen moeilijk. De verdampingsre.st van benzol werdmet weinig water uitgetrokken, om antipyrine van detwee andere stof??fen te scheiden; ik kreeg echterslechts zeer weinig antipyrine. Dit schreef ik toe aande vorming van resopyrine, daar in deze groep naastantipyrine ook resorcine voorkwam. Bij nader onder-zoek bleek dit ook werkelijk het geval te zijn. Om nu de verdampingsrest van benzol te onder-zoeken werd zij gedroogd cn

overgoten met 2 cM\'.



??? 101 absoluten alcohol, daarmede onder herhaald schuddeneen uur in aanraking gelaten en afgefiltreerd. Deterugblijvendc rest werd met twee cM^ alcohol afge-wasschen, gedroogd en nader onderzocht Zij be-stond alleen uit Sulfonal. Om nu antipyrine, salipyrine en resorcine te scheiden,kon geen gebruik gemaakt worden van de gewoneoplosmiddelen, daar resopyrine en salipyrine, wat hunoplosbaarheid betreft, groote overeenkomst vertoonen. Bij gebruik van praecipitatie middelen werd reso-pyrine wel ontleed; dit was echter ook het gevalmet salipyrine, evenals dit het geval was bij behan-deling met verdunde NaOH-oplossing, ook bij gewonetemp.; daarin losten beide op, terwijl zij ontleed wer-den Ik was dan ook niet in staat om salipyrine, alszoodanig, af tc scheiden. Voor het onderzoek van dit mengsel werd volgendenweg gekozen. Ik heb het overgoten met een over-maat van NaOFI oplossing en daarmede onder her-haald schudden een paar uur in aanraking gelaten;daarbij loste alles op. Nu werdt uitgeschud metCIICI3. Deze liet bij verdamping achter:

Antipyrine. De terugblijvendc vloeistof werd zwak zuur ge-maakt met verdund lIjSO^. Er kwam afscheiding



??? 102 van een witte kristallijne stof, deze werd afgefiltreerd,gedroogd en onderzocht, zij bleek te bestaan uitSalicylzuur. Het filtraat werd uitgeschud met aether,de verdampingsrest hiervan gaf alle reacties vanResorcine. Het bij uitschudden met benzol niet opgeloste ge-deelte B werd zacht verwarmd, om de nog aanhan-gende benzol te verwijderen, toen uitgetrokken meteen weinig water; dit water liet bij verdamping eengeringe rest na, die duidelijk reacties gaf van Resorcine. Ook kon in deze rest bij koken met KOH enCHCI3 een zwakke isonitrilcreuk worden waarge-nomen, wat wijst op de aanwezigheid van een ofmeer aniliden. De nu nog teruggebleven rest werd gedroogd cnuitgeschud met chloroform, waarin de aniliden goed,doch saccharine slechts sporadisch oplost. Bij uitschudding met chloroform bjccf ccn wittezeer zoet smakende rest terug; zij bestond alleenuit Saccharine. Dc verdampingsrest van CHClg werd overgotenmet geconcentreerd zoutzuur, dit werd afgefiltreerd,.het filtraat werd verdund met water, daarbij kwam



??? 103 afscheiding van een witte kristallijne stof; deze werdafgefiltreerd, gedroogd, eerst bij 100Â° en toen eenpaar dagen boven sterk zwavelzuur; bij het onderzoekbleek zij te bestaan uit Methacetine en uit het smelt-punt bleek, dat het alle\'e\'n Methacetine was. De bij behandeling met HCl teruggebleven stot,was zeer waarschijnlijk een mengsel van Phenacetineen Aceetanilide wat bij onderzoek (volgens bl. 70)ook werkelijk het geval bleek tc zijn.
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??? STELLINGEN. I. Men kan dc organische verbindingen volgens hunafkomst niet verdeden in groepen, die kunnen dienenvoor eene analyse. II. Trional cn tetronal zijn tot nog toe langs een-voudig chcmischcn weg niet naast elkaar aan tc toonen. III. Eene nieuwe chemische verbinding mag niet in dctherapie ingevoerd worden, voordat hare chcmischceigenschappen cn physiologische werking goed onder-zocht zijn.



??? 108IV. Het groote verschil in oplo.sbaarheid, dat men voorde organische verbindingen vindt opgegeven, moettoegeschreven worden aan de niet volkomen zuiver-heid van het oplosmiddel V. Het gebruik van NaF als conservatie-middel isaf te keuren. VI. Het voorschrift voor de bereiding van TincturaAcetatis ferrici aetherea der Pharm. Nederl. Ed. IIIeischt dringend verbetering. VII. Het ware wenschelijk, voor het aangeven vanchemische kleurreacties, vooral voor alcalo??den, tabellehvast te\' stellen, volgens welke de kleuren bepaaldworden.



??? 109 VIII. De kritiek van Schwendener (Stz. ber. d. Akad.d. Wissensch, zu Berlin Bd. 44 bl. 911) vermindertde waarde der bewijzen niet, welke E. Strasburgergeeft tot staving zijner meening over het opstijgenvan het sap bij planten. IX. De voorstelling van Geuther voor de formule vanaccetazijnaethcr nam. alsCHgâ€”COH=CHâ€”COOCjHsverdient de voorkeur boven die van FranklanI)cn Duppa, welke het be.schouwcn als CH,â€”COâ€”CH^-COOC^H,. X. Dc rcactic van Ira Remsen op saccharinc is niettoe tc passen bij het onderzoek op saccharine in bier. XI. De handclsaanduiding â€žSaccharinc 500 maal zoeterdan suiker" is geen goede maatstaf, om dc waarde



??? 110 van het verzoetend vermogen van saccharine uit tedrukken. XII. Rudimenten, in den zin van physiologisch nietmeer functioneerende organen, bestaan niet. XIII. Antipyrine is een reagens op vrije zuren. XIV. De formule van calomel moet geschreven wordenHg,Cl,. XV. NgOg kan in gasvorm niet bestaan. XVI. Bij het reageeren op suiker in urine met Nijlan-DER\'s proefvocht, mag men uit de zwartkleuring nietbesluiten tot de aanwezigheid van suiker.



??? 111 XVII. De X-, beter R??ntgen\'sche stralen, zijn niet tebeschouwen als kathodenstralen. XVIII. Waar de Pharm. Nederl. Ed. III spreekt vanzwak zuur of zwak alkalisch, moet eene veranderingkomen. XIX. Tabel V der Pharm. Nederl. Ed. III heeft geenreden van bestaan, zoolang er geen permanentePharmacopce-commissie is, welke deze tabel aanvult. XX. Dc inspectie der Apotheken, zooals zij hier tclande geschiedt, beantwoordt niet aan haar doei.
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