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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 in
het organisme wonende, geheimzinnige kracht, de
zoogenaamde levenskracht. De vele proefnemingen
op het gebied der scheikunde, hadden tot voor 1828
geen enkele der stoffen leeren bereiden, die men toen
reeds uit het dieren- of plantenrijk afgescheiden had;
de synthetische chemie verkeerde nog in hare kinds-
heid. Nog in 1827 omschreef BERZELIUS de organi-
sche chemie als ,,de chemie der plantaardige of dier-
lijke stoffen, of lichamen, die onder den invloed der
levenskracht gevormd worden.”

In 1828 echter werd deze meening krachtig ge-
schokt, toen het aan WoHLER gelukte, om uit niets
anders dan anorganische bestanddeclen, langs zuiver
chemischen weg, dus zonder hulp der zoogenaamde

levenskracht, cene stof te bereiden, die in alle eigen-
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schappen overeenkwam met Ureunt, eene stof, die tot
dien tijd slechts bekend was als een uitscheidings-
product van de in het dierlijk organisme plaats heb-
bende stofwisseling.

Na deze cerste synthese van cene organische ver-
binding kon het niet uitblijven, dat men pogingen
in het werk stelde, om ook andere stoffen, tot nu
toe alleen door het leven van planten of dieren ont-
staan, langs synthetischen weg te verkrijgen. Vooral
was dit het geval met die stoffen, welke van groote
therapeutische of technische beteekenis waren.

Onder deze trok wel in de eerste plaats de aan-
dacht het, door PELLETIER en CAVENTOU ?) het eerst
uit de kinabast géisoleerde chinine, dat daarna als
koortsmiddel bij uitnemendheid is aangeprezen en toe-
gepast. Het heeft dan ook niet aan pogingen ontbro-
ken, om het synthetisch te bereiden. Hoewel deze
pogingen niet met gunstigen uitslag bekroond zijn,
hebben zij toch geleid tot verrassende resultaten;
vooral nadat uit de studie der oxydatie-producten van

chinine, door GERHARDT ®), HOOGEWERFF en VAN

1) PELLETIER en CAVENTOU. Annal, Chem. (2) 15, 291, 337.
?) GeERHARDT. Licbig's Annal. der Chem. u. Pharm. 42,
310; 44, 279.



11

Dorp 1), SKRAUP ?) en anderen, gebleken was, dat
chinine een afgeleide is van chinoline. De aldus ge-
vonden samenhang tusschen chinine en chinoline, gaf
aanleiding om chinoline te onderzoeken op zijne werk-
zaamheid op het organisme. DONAT stelde het eerst
daarvan de antiseptische werkzaamheid vast en de
zouten van chinoline zijn in werkelijkheid, wegens
hunne antiseptische en antipyretische eigenschappen,
gebruikt als geneesmiddel in plaats van chinine,
O. F1scHER deed cen flinken stap verderin de goede
richting en voerde een nicuwen plaatsvervanger van
chinine in onder den naam van ,,Kairin,” de zoutzure

verbinding van Acthyl-oxytetrahydrochinoline:

CH  CH,
/;‘.‘ /
HeY Y )CH,
| |
| ¢ |
HCY\ CH,
R\

\‘ L’
C.OH N.C,H,

1) HOOGEWERFF en vAN DoRrp. Berichte d. Deutsch, Chem.
Gesellsch, 10, 1936; 12, 1568; 13, 61, 152,
?) Skraup. Monatshefte for Chemie, 10, 39; 4, 695; 2, 501.
1d. Berichte der Deutsch. Chem. Gesellsch, 12
1106; 16, 20684,




Het werd in 1883 verkregen door O. IFISCHER !)
door reductie van 0—Oxychinoline met tin en zout-
zuur en behandeling van het verkregen product met
Cl-, Br- of joodmethyl

Evenals het in 1885 door SKRAUP 2) ontdekte

isomeere ,,Thalline” of Para-methoxytetrachinoline:

CH CH,
CH,.00 C | CH,
| [
: C :
HO 3 PN e CTH
.\\‘-\-,\‘ / /
CII NH

dat ontstaat bij reductie van p—chinanisol en waar-
van het sulfaat wegens zijn antipyretische en anti-
septische werking een tijdlang gebruikt is als genees-
middel in plaats van chinine, werd Kairine verlaten
wegens de onaangename nevenwerkingen. Van veel
meer gewicht was de ontdekking door KNORR van
een ander, zooals hij eerst meende, van chinoline
afgeleide verbinding, nam. ,,Antipyrine” (zie later).
De heilzame werking van antipyrine als antipyreticum
was oorzaak, dat het in groote hoeveelheden werd

1) O. Fiscuer, Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellsch,

16, 450, 712; 17, 755,

?) SkravUP. Monatshefte fiir Chemie 6, 760.
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bereid en de gedachte, dat andere afgeleiden van
chinoline in werking antipyrine evenaren, wellicht
overtreffen konden, bracht er als van zelf toe in
deze richting verder te zocken, Op den nu eenmaal
gebaanden weg volgde en volgt nog steeds, de
synthetische bereiding van een groot aantal nicuwe
verbindingen, die als geneesmiddelen gebruikt worden;
vooral in de laatste jaren heeft zich in de chemische
fabricken in deze richting cen koortsachtige ijver
ontwikkeld (in 1893 alleen zijn meer dan honderd
nieuwe verbindingen als geneesmiddel aanbevolen);
en die enorme toevoer van dergelijke nieuwe ver-
bindingen was en is nog, hoewel eenigszins vermin-
derd, zoo groot, dat deze strooming in de chemie
het best gekarakteriseerd wordt door de volgende
woorden van Professor A, TSCHIRCH '), ,,Die Perspec-
tive, die sich uns aufgethan hat, ist eine glinzende!
Wir stchen erst am Anfang, und dieser Anfang is
schon verwirrend, Der kithn voranstiirmenden Chemie
kann die Medicin nicht folgen. Die wenigsten der

win den Arzneischatz eingefihrten” und (nattrlich

) A. ‘T'scurcn, Redevoering gehouden den 20en April
1894 in de ,,Berner Apothekerverein®.
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besonders warm von Fabrikanten) empfohlenen Mittel
sind bisher auch nur oberflichlich gepriift worden.
Es wiire gut, wenn dem strome neuerer Arzneimittel,
der sich tiber die Apotheker ergossen hat, einhalt
geboten werden konnte, damit man das, was man
hat, erst einmal sorgfiltig priiffe und das Brauchbare
von dem Ballast scheide., In der Hast, immer neue
Mittel an den Markt zu werfen, liegt etwas Ungesundes,
und die Medicin kann der Chemie nicht mehr dankbar
sein. Man fingt an, sich vor ihr zu fiirchten.”

Met recht mocht TSCHIRCH zeggen, ,,Man fingt

' want het is

an sich vor der Chemie zu fiirchten,’
een treurig feit, dat er zich onder die nieuwe chemische
verbindingen vele bevinden, die minder deugdelijk
zijn en dat, voor als goed erkende middelen, gezocht
wordt naar plaatsvervangers, die dikwijls niet alleen
minder werkzaam zijn, maar zelfs zeer schadelijk voor
den ziecken kunnen wezen, Grooter gevaar ligt er
nog in lhet feit, dat vele dezer als gencesmiddel
gebruikte stoffen, waarvan chemisch dikwijls weinig,
physiologisch nog minder bekend is, in handen van
leeken kunnen geraken en daar dikwijls bedenkelijke
gevolgen kunnen hebben; er zijn dan ook reeds

verschillende voorbeelden van bekend, dat het on-
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voorzichtic gebruik dezer verbindingen door leeken
de oorzaak is geweest van hevige vergiftigingsver-
schijnselen, waarvan meer dan een met doodelijken
afloop. Bovendien is het te voorzien en is het reeds
voorgekomen, dat vele dezer stoffen, te gelijkertijd
met het nog grootere aantal, waarvoor tot nog toe
alle pogingen, om ze als geneesmiddel ingang te doen
vinden, mislukt zijn, gebruikt zullen worden tot het
bereiden van zoogenaamde ,geheimmiddelen”, die
bij den leek zoo gemakkelijk ingang vinden en door
hem zoo gaarne als gencesmiddel gebruikt worden,
Het gevaar voor nadeclige gevolgen wordt daardoor
natuurlijlt aanmerkelijk vermeerderd,

Met het oog op deze gevaren kan het nict uit-
blijven, dat deze stoffen aanleiding kunnen geven
tot gerechterlijk-chemische onderzockingen, Het is
voor zeer vele dier verbindingen nog niet gelukt
kenmerkende reacties te vinden. Houdt men daarbij
in het oog, dat omtrent de scheiding dezer stoffen,
als ze naast elkaar aanwezig zijn, nagenocg nog nicts
hekend s, dan is het duidelijk, dat deze gerechter-
lijk-chemische onderzockingen ende chemische analyses
dier stoffen in het algemeen groote bezwaren zouden

kunnen opleveren, Met het oog op genoemde be-
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zwaren, vond ik het niet van belang ontbloot te
trachten, een qualitatieve scheiding van genoemde
stoffen te doen. Uit den aard der zaak moest ik
mij echter beperken tot slechts enkele dier stoffen
en een greep doen uit den grooten overvloed van
verbindingen, welke de chemie van den laatsten tijd
geleverd heeft. Na eenige overweging besloot ik mij
te bepalen tot volgende stoffen:

Aceetanilide.

Antipyrine,

Betol.

Exalgine.

Methacetine.

«—Naphtol.

p—Naphtol.

Phenacetine.

Resorcine.

Saccharine.

Salipyrine,

Salol.

Sulfonal,

Tetronal.

Thymol.

Trional,
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Deze keuze was echter niet een greep in den
blinde. De hier bedoelde verbindingen kunnen tot
enkele groote groepen gebracht worden b.v. afge-
leiden van amidobenzol, zooals acecetanilide, exalgine
enz.; van salicylzuur als betol, salipyrine, salol;
phenolen, zooals resorcine, thymol enz.; afgeleiden
van methaan, zooals sulfonal, trional, tetronal, Van
deze groepen zijn er telkens twee of meer geno-
men en de bedoeling was, om cen goede scheidings-
methode voor deze groepen te zocken en als deze
cenmaal gevonden was, een weg te banen, langs

welken ook de leden dier groepen te scheiden zouden

o
o

zijn, In hoeverre ik in deze pogingen

geslaagd ben
moge blijken uit de in dit proefschrift medegedeclde
resultaten,

Om cen gemakkelijk overzicht te verkrijgen, vond
ik het beste deze stoffen alphabetisch te rangschikken,
waaraan ik mij ook in dit proefschrift wensch te
houden.

Voordat ik echter overga tot de uiteenzetting der
door mij gevolgde methode, wil ik een overzicht
geven van de door mij in bewerking genomen ver-

bindingen,




Beschrijving der stoffen.

ACEETANILIDE.,
Antifebrine; acetyl-phenylamin ; phenylaceetanid,

Aceetanilide is het eerst in 1843 bekend geworden
als chemisch lichaam door de onderzoekingen van
GERHARDT, dic het verkreeg door de inwerking van
acetylchloride op amidobenzol., Van veel meer be-
teekenis is het echter geworden, nadat in de klinick
van KUSSMAUL te Straatsburg door CAHN en HEepp 1)
toevallig de antipyretische werking er van ontdekt
werd, door hen onder den naam van ,»Antifebrine”
als geneesmiddel in gebruik is genomen en sedert
dien tijd algemeen als zoodanig ingang heeft gevonden.

Het wordt, zooals bekend is, bereid door amido-
benzol ecenige dagen te koken met acetum glaciale
in een kolf met een verdichtingsbuis, zoolang totdat

geen rcactic op amidobenzol (met chloorkalk) meer

1) Canx en Heep, Centralblatt for klinische Mediein,
1886 N9 33.
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te verkrijgen is; dan gefractioneerd, gedestilleerd en
omgekristalliseerd uit alcohol.

De reactie verloopt volgens:

C-NH, C-NH. CH, CO
7N N
7N A1 IX
/4 New A V4 Ny
HC [ “ CH HC{ CH
+ CH,COOH = | | + 11,0
HC\,  /CH HO \ CH
\\\\_ t\ ;
CH CH

Het is dus amidobenzol, waarin een waterstofatoom
van 't amide (NH,) door de groep acetyl (CH, CO)
vervangen wordt,

Het vormt kleurlooze, reukelooze, glanzende kris-
tallen, die (volgens de nauwkeurige onderzockingen
van L. RITSERT ') smelten bij 114°2) en bij 295°
geheel vervluchtigen. 't Is oplosbaar in 200 dl. koud-
en 18 dl. kokend water, verder gemakkelijk oplos-
baar in alcohol, acther, chloroform en benzol, moeilijk
in petroleumaether.,  Zie verder voor de oplosbaar-
heid van deze en de overige stoffen bl. 75.

De voornaamste reacties zijn de volgende:

') E. Rirsert,  Pharm, Zeit. 1890 bl. 306.

"

') De Pharm, Neerl, Ed. III geeft als smeltpunt 120°,
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Reactie van Vurpius 1). Hij kookt wat aceetanilide
oedurende enkele minuten met HCI, voegt dan enkele
cM®. ccner waterige phenoloplossing en een half zoo
groote hoeveelheid 1%/, chloorkalkoplossing toe; dan
ontstaat een uienroode kleur, die door NH, in f{raai
blauw overgaat.

Deze zoogenaamde indophenolreactic is eenigszins
vereenvoudigd door RITSERT?). Hij kookt 0,1 gr.
aceetanilide gedurende ¢én minuut met HCI en voegt,
nadat het mengsel een weinig bekoeld is, dadelijk
voorzichtig cen oplossing van chloorkalk toe, zoodat
de vloeistoffen zich niet mengen; dan ontstaat aan
de aanrakingsplaats der beide vloeistoffen een roze-
roode, dadelijk in indigoblauw overgaande kleur.

Reactic van FLUCKIGER *): Verwarmt men acee-
tanilide met natronloog en chloroform, dan komt een
sterken reuk naar isonitrile.

Reactie van RITSERT *). Smelt men aceetanilide
met zinkchloride, dan vormt zich een gele kleurstof

(Flavaniline) met sterke groenc fluorescentie.

1) Vureius, Apotheker Zeit 1887 bl. 153.
?) Rrrsert. Plarm, Zeit. 1888 bl. 341.

3) FLUCKIGER. Apotheker Zeit. 1887 bl. 410.
) RrrserT. Pharm. Zeit. 1888 bl. 341.
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ANTIPYRINE.
Phenyl — dimethyl — isopyrazolon,

Deze verbinding werd het eerst bereid door
L. KNORR, !) door de onderzockingen van FILEHNE 2)
bleek spoedig zijn voortreffelijkheid als antipyreticum
en sedert dien tijd heeft het een vaste plaats onder
de gencesmiddelen ingenomen.

Volgens zijn eerste berichten 1) beschouwde KNORR
antipyrine als cen chinoline derivaat; en wel als
oxydimethylchinizine dus als

OH N—NCH,

Bij deze mededecling maakte KNORR echter de
opmerking, dat dit nog slechts een hypothetische
formule was en volstrekt nog niet als een definitief

vastgestelde  constitutic formule beschouwd moest

) L. Knorr. Berichte d. deutsch. Chem. Gesellsch. 17
bl. H4G.

!) FiLenne. Zeitschr, fir klin, Med. 7 heft 6.




2
worden. In 1887 gaf KNORR %) dan ook een voor-
stelling over de structuurformule van antipyrine, die
geheel afwijkt van de vorige.

Volgens deze voorstelling neemt hij als hypothe-
tische kern in antipyrine aan ecn basische verbinding

,Pyrazol”, waaraan hii de volgende constitutie oeeft:
) ? o o

N/ \CH
.
aol——CH

Uit dit pyrazol ontstaat door addeeren van twcc
atomen waterstof cen dyhydropyrazol of pyrazoline;
wordt hierin een groep CH, door CO verplaatst dan
ontstaat een zoogenaamd pyrazolon:

NH

HN / \ CO

| |
| l
HCL——"CH
Antipyrine is nu volgens KNORR, welke meening

ook algemeen gedeeld wordt, een pyrazolon, waarin

cen imidewaterstof vervangen is door phenyl en de

) L, KNORR. Liebig’s Annalen Bd. 238 bl. 137.
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andere door methyl, terwijl nog een derde water-
stofatoom vervangen is door methyl en hij geeft voor

antipyrine deze constitutieformule aan:

N.C,H,

CHN/ \CO
|

OH,0L—_{CH

KNORR bereidt het door condensatie van phenyl-
hydrazine met aceetazijnacther, dan ontstaat methyl-
phenylpyrazolon, dat door verhitting met CH,I, onder
afscheiding van HI, antipyrine geeft.

Het hierbij als tusschenproduct ontstane pyrazolon

beschouwt KNORR als ,,stabile’ phenylpyrazolon

N-C,H,
N/ U0
II |
| Sy
|
HGO A OH

waaruit door additie van CH,I en daarop volgende
afscheiding van HI door atoomomzetting ontstaat
antipyrine, dat hij beschouwt als een afgeleide van

een door hem /adiel” phenylpyrazolon genoemde stof,
N-C.H,

HN / O

CH,.C l—— CH,




Volgens Dr. H. THoMS ') ontstaat als tusschen-
product direct het ,/abi/e” phenylmethylpyrazolon,
waaruit na additie van CH,I en daarop volgende
afsplitsing van HI zonder atoomomzetting antipyrine
ontstaat.

Het groote gebruik van antipyrine bracht er als
van zelf toe, om naar andere bereidingswijzen er van
te zoeken.

Een der methoden, die wel het meeste opgang ge-
maakt heeft, is de volgende. Het door condensatie
van # halogeenboterzuur, resp. de ester ervan, verkre-
gene methylphenylpyrazine wordt door zwakke oxy-
dantia in dihydromethylphenylpyrazine (== dimethyl-
phenylpyrazoline? = antipyrine?) omgezet. In wer-
kelijkheid ontstaat hierbij een verbinding, die in cigen-
schappen en antipyretische werking groote overeen-
komst heeft met antipyrine en ook een smeltpunt
heeft van 113° Langen tijd mecnde men dan ook,
dat volgens deze methode antipyrine ontstond.

I.. LEDERER 2) komt door zijn onderzockingen
cchter tot het besluit, dat de hier gevormde verbin-
ding geen antipyrine, doch een isomeer ervan is,

1y H. Tuoms, Berichte der Pharm. Gesellsch. 1892 bl 55,
?) L. Leperer. Chem. Ztg. 1891 bl 1831,
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Antipyrine vormt kleine, bittere, kleurlooze en reuk-
looze kristallen, die bij 113% smelten, bij sterkere
hitte ontleed worden en geheel brandbaar zijn,

Het lost op in één dl. koud water, ongeveer 1 dl,
alcohol en 1 dl. chloroform, doch eerst in 50 dl,
acther.

De voornaamste reacties van antipyrine zijn:

Door salpeterigzuunr ontstaat in de verdunde oplos-
sing een blauwgroene kleur, in geconcentreerde oplos-
singen een afscheiding van groene kristallen. De
reactic steunt op de vorming van isonitrosoantipyrine,
Zij werd het eerst waargenomen door ECCLES en
KENNEDY. 1)

Met F,Cl; oplossing geeft het cen bloedroode
verkleuring; deze reactie is nog gevoelig bij een ver-
dunning van 1 op 100.000.

Reactic van YACOUBIAN 2), Als een oplossing van
antipyrine in spiritus met cenige druppels HNO, en
H,50, wordt vermengd, dan ontstaat er cen levendige
werking en de vloeistof wordt rood. Voegt men nu

terstond eenige druppels water toe, dan vormt zich

') Therapeutische Gazette 1886, bl. 23.
?) Yacounian, Arch, d. Pharm, 1888, bl. 512
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een groen, in water onoplosbaar, praecipitaat. In een
oplossing van antipyrine in aether houdenden spiritus
ontstaat de reactie ecerst, nadat de aether verdampt is,

Een dergelijke reactie is de volgende van L. VAN
ITALLIE 1). Wanneer men antipyrine eenige oogen-
blikken kookt met verdund HNO,, dan ontstaat een
kersroode verkleuring, die na toevoeging van NH, in
geel 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 praccipitaten met ver-
schillende alcaloid-reactieven, als met tannine, pi-

krinezuur HgCl,, Mayersche opl. na toevoegen van

wat H,50,, Cl, Br. en L

BETOL
Naphtalol, Naphtosalol, Salinaphtol, Salicylzure-
B-naphiylactieer.
Het is een afgeleide van salicylzuur, waarin één water-

stofatoom vervangen is door de rest Naphtyl C, I1..

) Nederlandsch Tijdschrift” v. Pharm., Chem. en Tox.
1892 bl. 7.
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Het is het eerst verkregen door NENCKI in 1886
en wordt bereid door salicylas natricus en naphtol-
natrium gedurende geruimen te verhitten met phos-
phoroxychloride:

2C,,H,0Na + 2C,H -+ POCI, =

OH
1 COONa
OH
i co.oc,,H,

Het gevormde betol wordt door uitloogen van

3NaCl + NaPO, + 2C

natriummetaphosphaat en NaCl bevrijd en ten slotte
uit alcohol omgekristalliscerd.

Een andere bereidingswijze is de volgende van
ECKENROTH 1). Een mengsel van salicylas natricus
en naphtolnatrium wordt in een kolf onder verwarming
met phosgengas behandeld, het reactieproduct met
water uitgetrokken en het terugblijvende betol door

omkristalliseeren it alcohol gezuiverd.

FIRS. ROH A - e
CH;0Na + CiH, ‘5 ong + COCh =
cy oo + 9NaCl + CO,

624 CO.0C, H;
Betol vormt zuiver witte, glanzende, reuklooze en
smaaklooze kristallen, die bij 95° smelten. In koud

en warm water is het nagenoeg onoplosbaar; moeilijk

") Eckexrort. Archiv Pharm, 1886 bl. 928,
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oploshaar in kouden alcohol, gemakkelijk in kokenden
acohol, aecther en benzol.

Bij gewone temperatuur wordt het noch door zuren,
noch door alkalién ontleed, bij verwarming wordt het
daardoor in zijn componenten gesplitst. Evenzoo werkt
het alkalisch reageerende pankreassap; om deze reden
is het door KOBERT ') aanbevolen bij blaascatarh
en darmziekten.

Betol geeft volgende reacties:

Doet men bij een zeer verdunde spiritueuse op-
lossing van betol eenige druppels Fe, Cl;, dan ontstaat
cen violette verkleuring, omgekeerd wordt, door eenige
druppels alcoholische betol oplossing in zeer verdund
Fe, Cl, te gicten, geen violetkleuring maar een melk-
achtige troebeling te weeg gebracht.

Reactic van Grenaundet. Kookt men betol eenigen
tijd met geconcentreerd KOH, voegt CHCI, toe
en laat staan, dan komt een prachtige blauwkleuring.
Deze reactie berust op de afsplitsing van Naphtol.

Een andere reactie is de volgende ?). Worden

eenige cgr. betol met geconcentreerd zuiver HyS0,
1) Koperr, Therapeut, Monatshefte 1887 Mei en Juni

1888 bl. 220.

) Dr, B. Fiscugr, Die neueren Arzneimittel 1893 bl. 197.
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overgoten, dan nemen ze cen zuiver citroengele kleur
aan; na eenige seconden komt een evenzoo gekleurde
oplossing; voegt men nu daarbij een spoor HNO,
dan vormt zich een olijfgroenbruine kleur.
FLUCKIGER 1) geeft o. a. ook nog volgende reactie,
2 ¢M.® Zwavelzuur, met 0,01 gr. betol verhit tot aan
de kooktemperatuur, geeft een blauwe oplossing, die
met water zonder troebeling een geelgroene kleur

aanneemdt.

EXALGINE,
Methylaceetanilide.

Deze verbinding werd het eerst in 1874 door Horr-
MANN beschreven en is in 1889 door BARDET en
DUJARDIN-BEAUMETZ als genecesmiddel aanbevolen,
Zij meenden, dat het orthomethylaceettoluidine was.
Later ?) echter herstelt BARDET deze fout en zegt
dat het is: methylaceetanilide met een smeltpunt van
101°, waarvan geen ortho-verbinding bestaat en tot

CO. CH,
formule heeft C.H, N~ '
AL (.Jll:l.

1) FLiicKIGER reactionen 1802 bl. 21.
) Barper. Nouvelles remeédes 1889 bl. 197,
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Het wordt bereid door methylamidobenzol en acetyl-
chloride onder verwarming op elkaar te laten werken
De reactic verloopt volgens:

CO.CH,
CH,

Exalgine vormt Kkleurlooze kristalnaalden, die in

C¢H,.NH.CH, + CH,COCl = C,H,N +HCL.

koud water moeilijk oplosbaar zijn, doch gemakkelijk
in verdunden en geconcentreerden alcohol. Het smelt
bij 100 en kookt tusschen 240° en 250° zonder
ontleding, en kristalliseert dan in groote bladvormige
kristallen.

Exalgine 1) geeft volgende reacties:

Verhit men 0,1 gr, Exalgine met 1 ¢cM?® HCI tot
de kooktemperatuur, voegt evenveel eener verzadigde,
waterige phenoloplossing toe, dan verkrijgt men een
trocbele - geelachtig roode vloeistof, die door NH,
vuil violet wordt.

6. 0,10 gr. exalgine met 2 cM?® H,S0, verhit
geeft, al naar de voorafgegane verhitting cen gele
tot bruine vloeistof, waarin door Br.-water cen sterke
troebeling komt; na een poos scheiden zich lang-

zaam onduidelijk kristallijne vlokken af,

1) Zie FLUCKIGER reactionen. 1892 bl 68.
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Deze meest kenmerkende reacties voor exalgine
kunnen niet als typisch beschouwd worden, daar zij
groote overcenkomst vertoonen met aceetanilide.
Een ecigenlijk kenmerkende reactie voor exalgine is

dan ook nog niet bekend.

a—NAPHTOL en f—NAPHTOL.

Wegens hunne groote overeenkomst in bereiding

en eigenschappen, wil ik deze beide stoffen te gelij-
kertijd behandelen,

Beide zijn afgeleiden van Naphtaline; zij kunnen
beschouwd worden, als Naphtaline, waarin ¢én water-
stof atoom vervangen is door een hydroxyl (— OI)

groep en zij hebben volgende constitutie

CH (LOTI CH CH
Y4 N\ e N
HO s o HC % (.01
r ] | ’ |
‘ I . 5
HO 4 CH O ' / CH
\ / N el
N
N N/ N “
CH CH C'H I
a—Naphtol. 3— Naphtol.

Beide worden bereid uit Naphtaline, Daartoe wordt

naphtaline met rood rookend zwavelzuur behandeld,
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waardoor het wordt omgezet in het sulfozuur; dit
wordt vermengd met kalkmelk, waardoor het calcium-
zout ontstaat, dat door Na,CO, omgezet wordt in
het natriumzout. Dit wordt met natoonloog samen-
gesmolten, opgelost in water en door zoutzuur
ontleed.

Laat men zwavelzuur gedurende korten tijd bij
80°—90° op naphtaline inwerken dan ontstaat de
a—verbinding. Verhit men echter gedurende geruimen
tijd bij 200° dan ontstaat de g—verbinding.

Beide vormen kleurlooze kristallen, die bij staan
gekleurd worden en een phenolachtigen reuk hebben,

In water zijn ze moeilijk oplosbaar, in alcohol en
aether gemakkelijk, evenals in alkalien,

Beide geven ze de Uffelmann’sche reactie, n.l

blauwkleuring bij verwarmen met kali- of natronloog
en chloroform,

Met NH; geven beide een violette fluorescentie, die,
door toevoegen van zuren, verdwijnt,

Met pikrinezuur geven beide een geel tot oranjerood
praccipitaat. Met Broomwater geven ze beide een
praccipitaat,

a—naphtol smelt echter bij 95° kookt hij 280°

en kristalliseert uit warm water in naaldjes,
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3— naphtol smelt hij 123° kookt hij 286°—292°
[ ] ]

en kristalliseert uit warm water in schubjes.

METHACETINE.
Para-acetanisidine, p—oxymethylaceetanilid.

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, wordt
het patriumzout van para-nitrophenol behandeld met

joodmethyl, waardoor nitroanisol ontstaat.

SRONa e o el = OCH;
614N, + CHyl = CiH, NO

Dit wordt door waterstof in statu nasc. omgezct

G Na 1

:
in anisidin,
C,H, NO, OCH, + 12 H=C_ H, NH, OCH, - 4 H,0
en dit door azijnzuur in methacetine,
C, H, NH, OCH, 4 CH, COOH =
OCH,
-NHCH,CO

Methacetine kristalliseert in glinsterend witte blaadjes,

CGI I-I + II, O

die reukloos zijn en nauwelijks eenigen smaak be-
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zitten. Zij smelten bij 127° 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 mocilijk,

In chemische reacties stemt het volkomen overeen
met phenacetine; alleen komen bij methacetine de
reacties wat sneller en intenser, doordat het meer in
water 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 met
cen tot -volkomen oplosbaarheid ontoercikende hoe-
veelheid water, het methacetine tot cen olicachtige
vloeistof smelt, welke bij bekoeling weder hard wordt;
terwijl phenacetine op dergelijke wijze behandeld niet

smelt, maar vast en onveranderd blijft.

') WEerLer. Pharm, Zeit. 1889 bl, 419,
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PHENACETINE.

Acectplienctidine, Acect-p-phenetidine. Oxyacthylaceet-

antlide.

Deze verbinding werd het eerst bereid door Dr. O.
HINSBERG en in het jaar 1887 door A. Kast 1) als
cgenecesmiddel aanbevolen.

Het wordt bereid volgens twee methoden.

I. Hierbij gaat men uit van phenol, dat door sal-
peterzuur omgezet wordt in nitrophenol, waarbij de
ortho- en paraverbinding ontstaan, Het ortho-nitro-
phenol is met waterdamp vluchtig. Het paranitro-
phenol wordt in het natriumzout omgezet en dit door
inwerking van joodaethyl in den acthylaether van para-
nitrophenol of para-nitrophenctol veranderd.

ON.’[ ‘ — AT OCaIIl
xo. + GHil = CH 6,

(1
Door inwerking van waterstof in statu nasc, wordt

C.H, '+ Nal.

dit lichaam omgezet in de amidoverbinding, het pa-
OC,H,
NH,

en hieruit door aanhoudend koken met ijsazijn het

raamidophenctol of para phenetidine C/H,:

acetylderivaat of phenacetine gevormd.

1) Kast en HinsperG., Centralblatt f. d. Med. Wis-
sensch. 1887, No. 9.
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~0C,H, ~0C,H,
CoHi N, CH:COOH=C/H, Yty coy+H:O

II. Bij de tweede mecthode van J. RIEDEL gaat

men uit van para-amidophenetol C H < ~OCH; (1)
St N H (4)
wordt door inwerken van NaNO; en HCI omgezet in
-OC,H,

p-acthoxydiazobenzolchloride C H,< N = NC] &0 de

oplossing daarvan met phenol en natriumcarbonaat

behandeld, geeft aethyl-dipara-dioxyazobenzol,

~ OC.H; (1)
C;Hi: N = N—C,H,—OH
4 @) (1)

Dit lichaam wordt na reiniging onder toevoe-
ging van NaOH in alcohol opgelost en met Broom-
acthyl onder druk op 150° verwarmd, dan wordt
de OH-groep der tweede phenolrest geacthyleerd en

cr ontstaat diparadiacthoxyazobenzol.

1y
CIiI I-! OC&II‘] CQI&-—'O CHI I-l
® @

Deze verbinding wordt door waterstof in statu nasc,
gesplitst in twee moleculen p-amidophenetol, waarvan

de ¢éne helft door acetyleeren (zie boven) omgezet
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wordt in phenacetine, terwijl de andere helft weer
verbruikt wordt.

Phenacetine vormt witte glanzende kristalblaadjes
of een wit kristallijn poeder, zonder reuk en bijna
zonder smaak. Het smelt bij 135° en verbrandt
zonder 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 ¢M?® geconc. zoutzuur een minuut lang,
verdunt dan de oplossing met 10 cM?® water en fil-
treert na bekoeling; bij toevoeging van drie druppels
chroomzuuroplossing 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, de

indophenol en isonitrilreactie (verg. accetanilide),
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RESORCINE.
Metadioxybenzol,

Resorcine werd in 1864 het cerst verkregen door
HLASIWETZ en BARTH, als ontledingsproduct van
verschillende harsen en gomharsen, vooral van Umbel-
liferae afkomstig, bij samensmelten daarvan met ka-
liumhydroxyd. E. Korr verkreeg het in 1873, door
droge destillatiec 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). Steunende
hierop trachtte men nn resorcine uit benzol en zijn
substitutieproducten te vormen. In 1866 reeds toonde
KORNER aan, dat het uit dinitrobenzol verkregene
joodphenol door smelten met KOH in resorcine meta
omgezet werd.

C,H,.OH + KOH = C,H,(OH), + KI.

Later werd door C. WURSTER en E, NOELTING
broomphenol uit broomnitrobenzol verkregen eveneens
in resorcine omgezet,

Uit deze vormingswijzen hebben zich eenige be-
reidingsmethoden ontwikkeld. De beste is die uit

benzoldisulfonzuur.
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Bij ’t smelten van 't natriumzout van dit zuur met
natronloog vormen zich groote hoeveelheden resorcine.
C.H,(S0,0Na) + 2NaOH = C;H,(OHa) + 2Na,50,

Resorcine vormt kleurlooze kristalnaalden, die aan
licht en lucht blootgesteld roodachtig worden; het
heeft een zwak aromatischen reuk en een zoeten smaak
met onaangenamen nasmaak. Het smelt in zuiveren
watervrijen toestand bij 118° ') en kookt bij 276%.

In water, alcohol en aether is het gemakkelijk, in
kouden benzol en chloroform moeilijk oplosbaar,

De voornaamste reacties zijn de volgende:

Een kleine hoeveelheid resorcine samengesmolten
met phtalzuur geeft, nadat het alkalisch gemaakt is,
cen prachtig groene fluorescentie.

Het redcueert AgNO, in ammoniacale oplossing.

Ferrichloride geeft in waterige resorcine oplossingen
een donker violette tot blauwe verkleuring.

Resorcine overgoten met natronloog, geeft een
rozeroode oplossing bij zachte verwarming onder toe-
voegen van chloroform of chloralhydraat.  (LUST-
GARTEN) ?)

1) De Pharm, Neerl. Ed. I1I geeft als smeltpunt 110°--115°

)  LUSTGARTEN. Fresenius Zeitsch. for anal. chem. 22,

07 en 4067,
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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,

Benzoézure-sulfinide.

Het hier behandelde Saccharine?) is het reeds in
1879 door WITTING bereide, doch eerst in 1885 door
FAHLBERG in den handel gcbrachtc saccharine, dat
wegens zijn intens zoeten smaak gebruikt wordt als
verzoetingsmiddel.

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 Na,CO,
in de natriumverbinding. Het droge Natriumzout
met PCl, gemengd en een droge chloorstroom erover
geleid, terwijl het mengsel voortdurend omgeroerd
wordt; daarbij krijet men volgende reactic:

_—~ S0,0Na S0.Cl.

CHI<_cpy, + PO+ Ch=ClHS_epy

+ NaCl + POCI,.

1) Niet te verwisselen met het saccharine van PELiGor.
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IHet mengsel der gevormde ortho- en para toluol-
sulfochloriden wordt na zuivering sterk afgekoeld,
dan scheidt zich de paraverbinding uit, terwijl de
orthoverbinding in oplossing blijft. Deze wordt aan
de inwerking van NH, blootgesteld; dan ontstaat

_—~ SO,NH,
S a=-CH;

een zeer verdunde oplossing van KMnO, geoxydeerd,

orthotoluolsulfamid C,H . Dit wordt door

waarbij door het te gelijkertijd gevormde KO

! i _-S0,NH,
orthosulfaminebenzoézurekalium C.H, = COOH

ontstaat; dit kaliumzout wordt ontleed door zoutzuur
en dan ontstaat orthosulfaminbenzotzuuranhydride =
saccharine:

SO, >
-CO

Saccharine is een wit kristallijn poeder met buiten-

C H, < NH.

gewoon zoeten smaak, het smelt bij 220%; sterker
verhit wordt het bruin en geeft den reuk naar bittere
amandelen,

Het lost op in 400 dl. koud en 28 dl. kokend
water; het is goed oplosbaar in alcohol en ook op-
losbaar in acther.

Het is gemakkelijk oplosbaar in alkalién en ammonia

De voornaamste reactic op saccharine is die van
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IRA REMSEN 1), Bij verhitten met resorcine en H,SO,
geeft saccharine, na uitgieten in KOH of NaOH

oplossing, een prachtig groene fluorescentie.

SALIPYRINE.
Antipyrinesalicylaat.

Deze verbinding van antipyrine met salicylzuur,
werd ongeveer tegelijkertijd beschreven in 1890 door
PIETRO SPICA en door L. SCHOLVEEN als een zout
van antipyrine met de formule C;H,,N,0.C;H,O,.

Spica 2) verkreeg het door bij een waterige op-
lossing van antipyrine een waterige oplossing van
salicylas natricus in moleculaire hoeveclheid te voegen.
Bij gebruik van veel water wordt de vloeistol cerst
melkachtig troebel en scheidt dan kristallen uit; bij
weinig water zet zich een gele olic op den bodem
af, die bij bekoelen in een vaste kristallijne massa
overgaat.

I.. SCHOLVIEN %) geeft verschillende methoden van

1) Americ. Chem. Journ, 1887 bl. 372
2y Spica. Pharm, Zeitsch, f. Russl. 1800 Ne. 17.
3) L. ScuoLviEN. Pharm. Zeit. 1890 N° 51,
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bereiding aan: de eenvoudigste is, salicylznur en
antipyrine in moleculaire hoeveelheden met weinig
water op cen waterbad te verwarmen., De gesmolten
massa kristalliseert bij bekoeling en kan uit spiritus
worden omgekristalliseerd.

Salipyrine is een grof kristallijn, reukloos poeder
van wrangzoeten smaak, datin alcohol, chloroform en
benzol gemakkelijk, in aeter moecilijk en in water
zeer moeilijk oplosbaar is. Het smelt bij 927

Uit de steeds gelijke samenstelling en het constante
smeltpunt van het uit verschillende oplosmiddelen
omgekristalliseerde salipyrine, zou men moeten af-
leiden, dat het een lichaam van vaste chemische
constitutic is; dit schijnt echter niet het geval te
zijn, wat blijkt uit volgende mededeeling van C. Esche-
rici 1) Salipyrine lost moeilijk op in acther cn
ook in water, terwijl het, met weinig acther en water
te gelijk in aanraking gebracht, geheel oplost,  Er
vormen zich dan twee lagen, waarvan de onderste
(waterige) de reacties van antipyrine, de bovenste

(actherische) die van salicylzuur vertoont. Salipyrine

1)  EscuericH. Schweiz, Wochenschr. f. Chem. u. Pharm,
1805 bl. 462,
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schijnt dus in zijn bestanddeelen gesplitst te worden.
Met Fe,Cl;-oplossing geeflt salipyrine de violette
verkleuring van salicylzuur,
Om salipyrine aan te toonen, verzeept men het en

reageert men op antipyrine en salicylzuur,

SALOL.
Salicylzure-phenylaether, phenylsalicylaat.

Salol werd het eerst in 1886 door NENCKY bereid
en door SAHLI het eerst als geneesmiddel aanbevolen.
Het wordt bereid evenals betol (zie daar); in plaats
van naphtolnatrium gebruikt men echter phenolna-

trium: dan ontstaat salicylzure-phenylacther = salol.

__oH
~ CO.0C,H,

P. ERNEST ') geeft nog volgende bereidingswijze.

C.H,

Hij heeft waargenomen, dat het salicylzuur bij ver-
hitting tot 160° a 200° zich in salol omzet onder
afscheiding van water en kooldioxyde, wanneer tijdens

de verhitting het ontstane water afgevoerd en de

1y P. Ernest. Sudd. Apotheker Ztg. 1892, 18,
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toctreding van de lucht zooveel mogelijk verhinderd
wordt; de daarop steunende bereiding is de volgende.

Zuiver salicylzuur wordt ongeveer 4 uur in een bad
op 220° & 230° verhit. Het vat, hetwelk het zuur
bevat, is van een ontvanger voorzien, welke het af-
gescheiden water en kooldioxyde wegvoert. Om de
lucht af te sluiten, vult men het vat voor het ver-
hitten met een indifferent gas b.v. kooldioxyde, en
voert tijdens het verhitten een zwakken stroom van
dit gas door den ontvanger in de richting naar de
afvoerbuis. Iet ontstane salol wordt met water en,
zoo noodig, met sodaoplossing gewasschen en uit
alcohol omgekristalliseerd.

Salol is een wit kristallijn poeder met zwak aroma-
tischen reuk en nagenoeg smakeloos, doordat het in
water bijna onoplosbaar is. Het smelt bij 42°—43°

In koud en warm water is het zeer weinig oplos-
baar, gemakkelijk in alcohol, acther en chloroform.

Broomwater geeft in de alcoholische oplossing van
salol terstond een wit praccipitaat.

Met natronloog verwarmd, lost salol op, terwijl het
ontleed wordt in phenolnatrium en salicylzuurnatrium,

IFe,Cl -oplossing  veroorzaakt in een alcoholische

saloloplossing een violette verkleuring. Een alcoho-
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lische oplossing van salol veroorzaakt echter in een

waterige oplossing van ferrichloride een trocbeling,

doch geen verkleuring.

SULFONAL,

Diaetlylsulfondimetlylmethaan,

Deze verbinding werd het cerst in 1885 door
IE. BAUMANN bereid en door A, KAST ') als slaapmiddel
aanbevolen. Het is een afgeleide van methaan en wel

CH,— .~ SO,C,H,
CH,~ —=SOICH:.

't Wordt bereid ?) doordat in een mengsel van

9 dl. mercaptan (C,H,SH) en 1 dl. aceton (CH,),CO

diaethylsulfondimethylmethaan

droog zoutzuurgas geleid wordt, waarbij dithioaethyl-

dimcthylmctlmnné;}ix‘- /25;1“[ ontstaat. Deze

verbinding wordt, na zuivering met een 5%/ tische

kaliumpermanganaat oplossing, onder toevoeging van
wat azijn- of zwavelzuur, geoxydeerd, daarbij ontstaat
diacthylsulfon-dimethylmethaan of sulfonal.

) A. Kast. Berl, Klin, Wochenschr. 1888 N¢. 16.
?)  Pharm. Zeit, 1888 N°. 32.
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Een andere bereidingswijze is de volgende. Door
inwerking van chloor- of broomaethyl op natrium-
thiosulfaat vormt zich aethylthiozwavelzuurnatrium,
dat door inwerking van zoutzuur, onder opname der
elementen van water, in zuur zwavelzuurnatrium en
acthylmercaptan gesplitst wordt. Het ontstaande
mercaptan wordt door middel van zoutzuur en aan-
wezig aceton gecondenseerd tot mercaptol, dat minder
vluchtig is en minder onaangenaam riekt dan mer-
captan. Het mercaptol wordt door KMnO, tot
sulfonal geoxydeerd.

Sulfonal vormt kleurlooze, prismatische kristallen,
die volgens de onderzockingen van L. SCHOLVIEN 1)
bij 125,5° smelten. Het lost op in ongeveer 580
dl. koud en 18 a 20 dl. kokend water; moeilijk in
aether, beter in alcohol van gewone temp. en ge-
makkelijk in kokenden alcohol.

Sulfonal bezit een groot weerstandsvermogen tegen
chemische invloeden, noch door zuren, noch door
alkalién, noch door oxydatiemiddelen, hetzij bij ge-
wone temperatuur, hetzij bij verwarmen wordt het
aangetast. Aan deze buitengewone standvastigheid

1) L. ScuoLvieN. Pharm, Zeit. 33, 320.
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is het toe te schrijven, dat eigenlijke identiteitsreactics
voor deze verbinding totaal ontbreken.

De reacties kunnen alle teruggebracht worden tot
de aanwezigheid van zwavel, die Bij reductie als
mercaptan, of na overgieten met verdund zuur als
H,S uittreedt. Zij zijn de volgende:

Reactie van VULPIUS!'), Wrijit men wat sulfonal
met een ongeveer gelijke hoeveelheid cyaankalium
fiin en verhit men het mengsel in een droog reageer-
buisje, dan wvult zich dit spoedig met een dikken
nevel onder ontwikkeling van een zeer sterken
mercaptanreuk,

E. RITSERT 2) beveelt aan voor deze reactie, in plaats
van het vergiftige KCN, als reductie-middelen natrium-
amalgaam, pyrogalluszuur of galluszuur te gebruiken,
waarmede dezelfde uitkomsten verkregen worden,

Reactie van C, Scnwarz?), Brengt men ecen
spoor sulfonal met wat koolpoeder vermengd in een
reagecrbuisje, waarvan de opening met cen vochtig

stukje blauw lakmoespapier bedekt is, en verhit men,

) G. Vurrius. Apotheker. Zeit. 3, 247,
?) E. Rirsert. Pharm, Zeit. 33, 312.
%) C. ScuwaArz, Pharm, Zeit. 33, 405.
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dan ontstaat een dichte nevel, die den reuk van
mercaptan verspreidt, terwijl tevens zure dampen
worden ontwikkeld, die het reageerpapier sterk rood
kleuren.

Een andere reactie van SCHWARZ 1) is de volgende.
Men verhit wat sulfonal met NaOH en wat kocl-
poeder gedurende geruimen tijd op de vrije vlam.
Het samensmeltsel bevat dan Na,S, dat, met nitro
prussidnatrium en bij overgieten met zuur, de bekende
reacties geeft. Deze reactic kan men ook met kleine
hoeveelheden sulfonal aan den platinadraad uitvoeren,
doch lang gloeien is noodzakelijk.

Reactie van H, WEFERS BETTINK. ?) Als men
sulfonal vermengt met wat ferrum pulveratum en in
cen klein reageerbuisje sterk verwarmt, neemt men
cen knoflookachtigen reuk waar; tevens wordt er
ferrosulfide gevormd. Als men na bekoeling, den
inhoud van het buisje overgict met verdund zoutzuur,
ontwikkelt zich zwavelwaterstof, dat een papiertje,
met een druppel van eene acetas plumbicus-oplossing
bevochtigd, terstond bruinzwart kleurt.

1y C. Scuwarz, Pharm. Zeit, 1888, 479,
?) H. Werers Berringk. Nederl, tijdsch. voor Pharm,
Chem. en Tox, 1850 bl. 285.
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TRIONAL en TETRONAL,
Diacthylsulfonmethylacthylmethaan en Diacthylsulfon-
diaethylmethaan.

Deze beide, zeer na aan elkaar en aan sulfonal
verwante, verbindingen zijn als slaapmiddel aanbevolen.

Zij worden Dbereid, doordat men Aecthylmercaptan
met methyl-acthylketon, resp. met diaethylketon,
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 acther oplosbaar zijn. De

waterige oplossing van beiden smaakt min of meer bitter,

L . A SOACTH A el - Ao
lno:T,ﬂ C,H, G S0,C,H, smelt bij 767,
C.H, s SO3C H Sl o8 e 00
Tetronal @il (e SO,CLH, smelt bij 89",

Wat hun chemische eigenschappen en reacties aan-

gaat komen ze geheel en al overeen met sulfonal.

THYMOL,

Thymylaleokol, thymolkamfer, thymiaanzuur, methyl-
normaalpropylphenol.

Reeds in 1719 werd door NEUMANN waargenomen,
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dat zich uit thymolie kristallen uitscheidden, hij hield
ze voor identisch met kamfer; eerst in 1853 werd
deze verbinding door LALLEMAND nader onderzocht
en thymol genaamd.

Het komt voor in de aetherische olie van ver-
schillende labiaten, waaruit het aldus bereid wordt,
Door schudden met NaOH ontstaat natrinmthymolaat,
het mengsel wordt met warm water behandeld, dan
blijft natriumthymolaat opgelost, terwijl de lichtere
koolwaterstoffen aan de oppervlakte komen; na ver-
wijdering hiervan, ontleedt men natriumthymolaat met
zoutzuur en laat op een kocle plaats uitkristalliseeren,

Thymol is ecen afgeleide van phenol en wel methyl-

propylphenol en heeft tot constituticformule:

C.CH,
CH 7 '{l‘li

HOC 4 SOH
\i
0.0, H,
[Het vormt kleurlooze, cigenaardige rickende kris-
tallen, die zwaarder zijn dan water, doch bij ver-
warming met water boven 507 smelt thymol en komt

als zoodanig boven op het water drijven, Thymol
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smelt bij 50°—51° en kookt bij 230°% doch op cen
waterbad verhit vervluchtigt het reeds geheel. Het
lost moeilijk op in koud water, gemakkelijk in alcohol,
acther, chloroform, benzol en verdunde alkalién.

De voornaamste reacties zijn de volgende:

Reactie VAN HAMMARSTEN en ROBBERTS. ') Mengt
men een thymolhoudende vloeistof met haar halve
volumen ijsazijn en dan met minstens cen oelijk
volumen H,SO, dan komt bij verwarmen cen prachtig
violette kleur.

Reactie van L. VAN ITALLIE.?) Wanneer mcn
bij een thymolhoudende vloeistof eenige druppels
kaliloog en zooveel LIK oplossing voegt, dat de
vloeistof even geel-bruin gekleurd is en zoodoende
weinig® vrij jodium bevat, verkrijgt men bij zacht
verwarmen een schoone roode kleur, Deze ncemt
langzamerhand in sterkte toe, doch is niet standvastig.
Wordt de vloeistof aan zich zelf overgelaten of sterker
verwarmd, dan verdwijnt de kleur vrij spoedig, terwijl

tegelijkertijd cen praccipitaat optreedt,

1) Americ. Journ, of Pharm. 1881 bl, 573.
) L. vi Itacuie. Nederl. Tijdschr. v. Pharm, Chem.
en Toxic. 1880 bl 55.



Reeds bhekend geworden proeven tot
scheiding.

Zeer weinige pogingen zijn tot nog toe gedaan,
om deze stoffen geheel of ook slechts gedecltelijk
van clkaar te scheiden en de onderzoekingen daar-
omtrent bekend geworden, hebben, behoudens een
enkele uitzondering, betrekking op stoffen, die in
één groep behooren,

De resultaten van die onderzoekingen kunnen over
het algemeen meer dienen tot onderscheiding, dan
tot scheiding dier stoffen. De uitvoerigste onder-
zoekingen zijn gedaan voor de vier aniliden:

aceetanilide

exalgine

methacetine

phenacetine
en van deze vooral voor aceetanilide en phenacetine,
die trouwens ook het meest als genecesmiddel ge-

bruikt worden.
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Zoo laat E. HIRSCHSOHN 1), ter onderscheiding van
accctanilide en phenacetine, aceetanilide met water
van gewone temperatuur schudden en bij het filtraat
Br-water voegen; dan treedt ontkleuring in en er
scheiden zich kristallen van het bij 165° smeltende
Br-paraaceetanilide af. Phenacetine geeft onder gelijke
omstandigheden noch ontkleuring, noch afscheiding
van kristallen; 59 aceetanilide is in phenacetine nog
goed aan te toonen.

Deze mededeeling van HIRSCHSOHN vond ik door
mijn proeven bevestigd. Zij steunt op de geringe
oplosbaarheid van phenacetine in water, want bij
oplossing van phenacetine in spiritus dilutus, kwam,
zooals mij bleck, door toevoeging van Br-water
cen duidelijk praecipitaat van een Br-verbinding van
phenacetine,

M. J. SCHRODER ?) geeft volgende reactie om
aceetanilide in phenacetine aan te toonen. Men
kookt in een reageerbuisjc 0.5 gr. phenacetine met

9—8 cM?®, water, laat bekoelen (waarbij de phena-

') Pharm. Zeitschr. f, Russland 1888 bl. 794,
Réf. Pharm. Centralhalle 1880 bl. 241,
') Nederk Tijdschr. v. Pharm. Chem. en Tox 1889 bl. 11.




Do)

cetine weer uitkristalliscert) en filtreert, Ilet filtraat
kookt men met wat KNO, en verdund HNO,, voegt
een paar druppels van Plugge's reagens toe en kookt
weer, Ontstaat er geen roode kleur, dan is accet-
anilide afwezig, of bedraagt minder dan 2°/,. Volgens
SCHRODER zou nam. op deze wijze nog 20/, accet-
anilide in phenacetine aan te toonen zijn,

Ter onderscheiding van exalgine van aceetanilide
en phenacetine, geeft HIRSCHSOHN 1) de volgende
mcthode. Men overgiet 1 gr. der te onderzoeken
stof met 2 c.M?® chloroform — heeft men met exalgine
te doen dan komt volkomen oplossing (ik vond, dat
voor volkomen oplossing 10 gr. chloroform noodig
was), terwijl aceetanilide en phenacetine voor het
grootste gedeelte onopgelost blijven.  Voegt men bij
de heldere oplossing 20 cM?, petroleum-acther, dan
komt bij aanwezigheid van 20°/, aceetanilide of van
10°/, phenacetine na korten tijd een kristallijne af-
scheiding. Deze proeven van HIRSCHSOIN vonden

bij onderzock bevestiging.

) Pharm. Zeitschr. f. Russland 1890 Neo, 2,
Jahresberichte der Pharm, ete. van BECKURTS 1802

(25) Dbl 325,




26

Volgens HIRSCHSOHN zou de aanwezigheid van
aceetanilide ook aangetoond kunnen worden naast
exalgine en phenacetine door toevoeging van Br-water
bij de waterige oplossing; dit is echter niet het
geval, daar exalgine in waterige oplossing ook direct
met Br-water een praccipitaat geeft.

Voor de onderscheiding der vier aniliden zijn de
cerste onderzockingen gedaan door ED. RITSERT;
hij geeft1) tol een goed overzicht dier reacties vol-
gende tabel.

1) Pharm. Zeit, 1889 bl. 754.
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Als eenvoudigste middel ter onderscheiding van
exalgine, van acectanilide, phenacetine en methacetine
kan men dus volgens deze tabel gebruik maken van
de oplosbaarheid in geconcentreerd zoutzuur en de
verhouding bij toevoeging van geconcentreerd salpe-
terzuur. Terwijl een bijmenging van aceetanilide bij
cen der andere stoffen zou kunnen blijken uit het
ontstaan van den carbylaminreuk bij koken met kali-
loog en later toevoeging van kaliumpermanganaat,

Volgens KOTTMAVER ') geven echter alle vier
praeparaten de carbylaminreactie, als men er proefjes
van in alcoholische kaliloog onder zacht koken oplost,
in plaats van slechts matig te verwarmen. Na het
bekoelen wordt de isonitrilercactie het sterkst bij
aceetanilide en exalgine.

KOTTMAVER heeft cen andere methode ter onder-
scheiding gegeven; daarvoor verdeelt hij de aniliden
in twee groepen nam.:

aceetanilide—exalgine.
methacetine—phenacetine,

Hij heeft zich tot opgave gesteld beide groepen,

1) Pharm. Post 1890 bl 517.
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evenals beide leden wvan iedere groep scherp van
clkaar te scheiden,

Tot oplossing kookt hij een proef van ieder der
vier stoffen met ongeveer ecen 50 voudige hoeveelheid
zwavelzuur gedurende 30 seconden. De voldoende
verdunde, zure oplossingen onderwerpt hij aan de
werking van verschillende reagentia. Het resultaat

daarvan geeft hij in volgende tabel:




| |
ACEETANILIDE |
'.‘ V : i

CGieen kleury
De indophenol
cerst op na
van natriumhy

Karholwater
+ natronloog
in overmaat.

|
PHENACE-
METHACETINE :
AL I8 TINE.

EXALGINE.

Intense blanwkleuring.
(De indophenolreactie treedt
dus op zonder toevoeging

van oxydatiemiddelen.

crandering.
reactie treedt
tm_-\‘nngi]lg
pochlorietopl.

(. | terstond rood-

versch

. §! water. violette kleur,
| die in violet
i met sterk
I blauwen  tint
lj overgaal,
|
E |
2. | later natron- |dan ten slotte
B i loog in over- vuil geelbruin
\' madat, wordt.
3. | NaOH in ge- violet.
\ringe overmaat
| en NaClO-
| ()Illil.*ﬁillg.
|>
1l
[
i - - -
4. KNO, en VOTming van

Cell j_f-'i'll‘lnn](-

Iy :
| NaOH in over-
azokleurstof.

miaat en
' a-naphtol.

! Kalinm-
\ hismuthjodide.

e recn ]'l’;lw‘i]li-

taat.

wat vertraagde, langzaam optredende violet-
door =chudden kleuring.
hespoedigde,
violetklenring, |
=

\
11!'[111'1‘:'

bijna terstond | diep donkerbruine,
vuilbruin. | (l[b]!lr—ﬂil]“__"_

| langzaam donkerbruin.
(bij =chudden
sneller) optre-
dend vuil

blauwgroen.

geen azoklenr- Azokleurstof.
stof (behalve
als met 50,
te lang en te
sterk _!_'l'l{un]{f
werd, waardoor
]l-!ﬂlllit“lli‘
ontstaat,

overvloedig geen praceipitaat.
geelrood prac-

cipitaat.
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De tabel geeft voldoende onderscheid tusschen de
beide groepen en tusschen aceetanilide en exalgine.

In de Pharm. Riickschau zegt G. Vurrius!): ,,De
reacties ter onderscheiding van acectanilide en phenace-
tine hebben, behalve de phenacctine tockomende zoo-
genaamde indo-phenetidine-reactie, weinig practische
waarde, daar in mengsels van beide stoffen de kleuren
zich wederzijds bedekken en het, bij het doen der
reacties zoozeer op de modus faciendi, op nauwkeurige
toepassing van alle uitwendige voorwaarden aankomt,
dat verwarringen niet uitgesloten kunnen blijven.
Daarentegen kan de zoogenaamde isonitrilercactie als

een zeer goed bruikbaar middel aangegeven worden,

wijl daardoor zelfs geringe hoeveclheden aceetanilide
in phenacetine kunnen aangetoond worden.”
Acectanilide geeft echter de indophenetidine reactie
ook, terwijl phenacetine, bij langer koken met KO ?)
en CHCI, ook de isonitrile reactie geeft, zoodat bij
boven aangegeven uitspraak van VULPIUS beide ge-

noemde reactiecs ook nict uitgesloten behoeven te

'y Pharm. Centralh, 1889 bl. 17.
) Dr. B. Fiscugr ,,Die neueren Arzneimittel” funfte
Auflage bl. 155.
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worden; bovendien kan deze uitspraak ook uitgestrekt
worden tot exalgine en methacetine. De tot nu toe
aangegeven onderscheidings-reacties  voor de vier
aniliden hebben over het algemeen dan ook practisch
weinig waarde, als het er op aankomt in mengsels
twee of meer aniliden naast elkaar aan te toonen;
beter kan hiervoor dienen de volgende methode door
G. KOTTMAYER !) gegeven, waarbij hij gebruik maakt
van waterige oplossingen. De oplossingen maakt
men door ecene overmaat der stof te verhitten met
gcdcstillccrd water. Men laat wat afkoelen, filtreert
en gebruikt terstond een gedeelte dezer oplossing («)
voor de toe te passen reacties. De rest dezer op-
lossing laat men ongeveer een uur, onder herhaald
sclmddén, staan tot, na volkomen bekoeling, al het
meer dan bij gewone temperatuur oplosbare uitge-
kristalliscerd is. Men filtreert weder en gebruikt
ook deze oplossing (f) voor reacties, die'in volgende

tabel gegeven zijn:

1) Beckurts Jahresberichte 1892 (25) LI 328.
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REAGENS, '.\('];1:'12\.\'111“::

|
|

| | |
1. | Kalium bis- = Oplossing g, |
muthjodide en | Geen praee. |
zuur maken ‘ blijft helder.
met verdund | [
H,50,.
| | _|

2. || Kalium kwik , U]ill--»'-ln" .
Jl)thlil‘(l] zuur (Geen praceipit. |

maken. ‘ 111th helder.

3. | Broomwater. Kristallijn
| vlokkig praee.,
| dat Ili‘i toevoe-

ging der H—0
\'ul]t“j_{l‘ }ln('-
veelheid water
nog niet oplost.

4, Phosphor- (Geen
molybdeenzuur,  praceipitaat.
|\ natrinm en
| zuur maken.

D. Jood-ioodkali | Bruin pracei- |
en zuur maken | pitaat it
i(hl“ best ge- | druppels Dbe-
(bruikt men een;  staande,

normale \ |
| jt]llll{)[}llhﬁi]lg.
| |

| Oplossing 3.

EXALGINE.

Oranjerood
pracci ]ul.i it.

Overvloe l]]“’
praccipitaat,

Bij 1',—2%,
l)]llf].-!"i“"_f een
prace., dat bij
toevoeging van
water gemak-
kelijke oplost,
Verdunde op-
lossingen geven
gocn praec,
”\'l'l'\]mw]i‘g

geelwil
achiig

kans-

llI'l[!‘l'.

Bruin kristal-
lijn pracipi-
taat,

I
1
|
|

| Oplossing g,

[ Oplossing 3.

PHENACE-

METHACETINE '
TINE.

|
Al
|

len.mn;r
‘ Lieen
praecipitaat,

Hl\]n\n‘;nnr A.
(Geen
praecipitaat,

()!ﬂn“m
Cieen
prace [lnt 1t

9 9
7

7
\

(ieen
praceipitaat,

()lllll'—‘-]]l"’ ,’f
Creen pri 1ui|-|l [ Geen praee,

- U|n|u~'~in~= a (tamelijk heet)

Pocdervormig praceipitaat,
| dat zich bij schudden tot
viokken samenpakt.

Oplossing G, | Oplossing
‘ (ieen

‘ (ieen \
praccipitaat. | praccipitaat,

3.

Na cenigen
lil]'ll cen kris-
l:l”ij]l gu'l
biruin
]n aee ||>11 il

Nauwelijks een |
awakke troe-
beling door af-
gescheiden
| ‘]I'Il!l[il'l‘

‘ ()] lozsing o (tamelijk hui

|ll:l bekoelen
o n\‘t'l“.'lilt‘-
dig kristal-
lijn praccipi-
taat,

na bekoelen
gering praceipi-
taat van bruine

druppels.

Bij nader onderzoek kreeg ik uitkomsten, die aan deze

onderzoekingen van KOTTMAYER beantwoordden ; doch
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bij behandeling van oplossing 3 met een verdunde oplos-
sing van jood-joodkalium kwam noch bij aceetanilide,
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, cen overvloedig
praecipitaat gaf, dat in overmaat van water niet oploste,
Was de vloeistof niet zuur gemaakt, dan kwam bij
exalgine ook geen praccipitaat, doch werd de geheele
vloeistof donker bijna zwart gekleurd. Deed ik bij oplos-
sing # een geconcentreerde oplossing van jood-joodkali
dan kwam, als de vloeistof zuur gemaakt was, bijalle vier
een praecipitaat; deze praecipitaten losten echter alle,

behalve dat van exalgine, bij verdunning met water, op.

Behalve voor de aniliden zijn ook nog verschillende
reacties gegeven ter onderscheiding van «- en #-naphtol,
Voor deze reacties geldt echter nog veel meer, dan
dit bij de aniliden het geval was, dat zij slechts daar
dienst kunnen doen, waar beide stoffen afzonderlijk zijn.

Zoo gebruikt N. YVON1!) ter onderscheiding der

beide naphtolen de volgende reagentia:

1) Journ. de Pharm., Chim. XXI1 bl, 377.
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cM3,

e
6H)

spiritus,

nitraat oplossing.

I

cM?, spiritus, 3

2 cM3 HNO,, 10 dr. kwik-

drupp. van een geconcen-

treerde oplossing van KNO, en 10 dr. H,SO,.

Met deze reagentia ontstaan kleurreacties en wel:

REAGENS 1.

a-NAPHTOL,

F-NAPHTOL,

REAGENS 11,

a-NATPHTOL,

,'?-N ADPHTOL,

De gele kleur

van het mengsel
wordt door koken
niet veranderd.

CHCL kleurter |

zich geel mede,
acther geelgroen.

schietkatoen
wordt oeel,

“lmi‘
ging van zwave-
ligzuur wordt het
mengsel  direct

IR

| troebel onder af-

scheiding van cen

rood praceipitaat,

De intens geel
oranje klenr gaat

direct  in rood-
orianje  over en
verandert  niet

(ilml‘ |(|)l\‘<'ll.

"t Mengsel klenrt
(‘“('f_‘ 'I'llllijl”'lbllf]
en acther geel,

schietkatoen
wordt rozerood,

Zawaveligzuur
kleurt het meng-
sel  rosa. Deze
Kleur  verdwijnt
langzamerhand,
terwijl  zich een
geel tot zwart prae-

| cipitaat vormt.,

| koken in

De bruin roode
kleurvan "tmeng-
| \'\'Hl'lll
bruin
veranderd,

CHCL, klenrt er

zich  bruingroen
mede ; aether
groengeel en  de
vioeistof wordt
\\'i_illl'l:n:].

schietkatoen
wordt vuilgeel.

Ziwaveligzunr
kleurt 't mengsel
vuilgroen zonder
cen praceipitaat
te geven,

tdoor |

Er komt ecen
intens  violotte
kleur, die bij ko-
ken

niet  veran-
dert.
CHCL, wordt

or groengreel door
en acther geel,

schietkatoen
wordt \\‘ijn]'mnl,

De roode kleur

Cverdwiint  diveet
| door zwaveligzuur

zonder een prae-
cipitaat te geven,
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Deze reacties voldoen RICHARDSON niet en in
Chem. News 1891 bl. 81) raadt hij aan deze beide
naphtolen te onderscheiden door 50 mgr. sulfanilzuur
(C,H,SO,0HNH,) met behulp van een weinig soda
op te lossen in enkele druppels water; daarbij te
voegen 5 cM?3 normaal zwavelzuur (4,9°/;) en 20
mgr. natriumnitriet, in enkele druppels water op-
gelost,

Van de te onderzoecken naptholen wordt & 40 mgr.
in een paar druppels oplossing van natriumcarbonaat
opgenomen, €n bij het boven beschreven reactief,
waarin diazo-sulfanilzuur ontstaan is, gevoegd. Bij
aanwezigheid van e-naphtol vormt zich een donker-
roode neerslag, die door verdund zwavelzuur donker-
bruin wordt, terwijl g-naphtol slechts roodachtig geel
wordt gekleurd, welke kleur door verdund zwavelzuur
niet wordt veranderd.

Hierbij merkt de referant aan: Hoewel de reactie
verloopt, zooals RICHARDSON aangecit, vinden wij
evenwel niet, dat hij boven die met ferrichloride

(waarmede «-naphtol violet, F-naphtol groen wordt)

') Réf. in Nederl. Tijdschr. v. Pharm, Chem. en Toxicol.
1892 bl. 126.
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of met chloorkalk (waarmede a-naphtol violet, 8-naph-
tol zwartgeel wordt) de voorkeur verdient.

Als onderscheidingsreacties voor a—en —naphtol
vond L. REUTER !) dat 2,5 gr. gesmolten chloralhy-
draat 0,1 gr. «—naphtol intens robijnrood, doorzichtig,
niet fluoresceerend en 0,1 gr. f—naphtol zuiver blauw,
doorzichtig, niet fluoresceerend oplost.

2,5 gr. chloralhydraat en 5 dr. zoutzuur lossen
0,1 gr. a—Naphtol intens donkergroenblauw ondoor-
zichtig en 0,1 gr. g—naphtol intens geel doorzichtig
op. DBrengt men een stukje metallisch zink in het
chloralhydraat-zoutzuur mengsel dan gaat het bij
aanwezigheid van «—Naphtol in donkerblauw tot
violet over; water bewerkt afscheiding van violette
vlokken; de oplossing in alcohol is roodviolet.

De aanwezigheid van g-—naphtol veroorzaakt in
het laatste geval een kleurovergang in diep donker-
bruin, water de afscheiding van een wankleurig lichaam;
de oplossing in alcohol is geel met blauwe fluorescentic,

De Pharmacopee der Vereenigde Staten geeft vol-
gende reactie ter onderscheiding van a—en g—naphtol,

0,1 gr, wordt in cen reageerbuisje met 1 dr. witten

') Pharm, Zeit. 1891 bl 201.
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stroop 1) en 5 cM?. water gemengd en in het schuin
gehouden buisje 3 cM®, geconcenteerd zwavelzuur 0o
toegevoegd, dat de vloeistoffen gescheiden lagen
vormen; bij f—naphtol ontstaat ccn geelachtig bruine
ring, die bij staan donkerder wordt; bij a— naphtol
komt direct een carmozijnroode kleur, die bij staan
in 't bovenste gedeelte van den ring donkerblauw wordt.

AYMONIER 2) geeft nog volgende reagens. 1 dl

lkaliumbichromaat, 10 dl. water, 1 dl. geconcentreerd

salpeterzuur. « —Naphtol ceeft met enkele druppels
dezer oplossing direct een zwart praecipitaat, terwijl
p—naphtol nict veranderd wordt, Bij het nagaan
dezer reactie bleck mij, dat f—-naphtol met dit reagens
in werkelijkheid niets gaf, terwijl bij a—naphtol in
cen waterige oplossing een zwarte troebeling kwam.

Na het affiltreeren der trocbeling was de doorge-
loopen  vlocistof, zelfs na herhaald fltreeren, nog
zwart gekleurd, zoodat dit reagens ook slechts kan
dienen ter onderscheiding van a— €n f— naphtol;
om de aanwezigheid van e—naphtol in

hoogstens,

g—naphtol aan te toonen.

1y e oplossing van saccharose in water,
o

?) AVMONIER, Reépertoire de Pharm. 1893 bl. 444,
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Na dit overzicht der pogingen en reacties gedaan
ter onderscheiding van de door mij in bewerking
genomen  stoffen, wil ik nog wijzen op een welge-
slaagde poging, om drie van die stoffen van elkaar
te scheiden.

W. VAN DEN DRIESSEN MAREEUW 1) geeft nam.
volgende scheidingsmethode voor aceetanilide, phena-
cetine en antipyrine. 400 mgr. dezer drie stoffen
worden met 3 cM?, water, zonder verwarming, ge-
durende eenige uren in aanraking gelaten, terwijl het
mengsel nu en dan omgeschud wordt, De oplossing
van antipyrine, diec weinig aceetanilide en geringe
sporen 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 fltraat A werd de antipyrine door overmaat
van cen tannine oplossing neergeslagen.  Dit werd
afgefiltreerd en, nadat het praecipitaat van antipyrine-
tannaat met water afgewasschen was, werd dit in

NaOIHl van 8°/, opgelost. Deze alkalische olpossing

') Nederlandsch Tijdschr, voor Pharm., Chem., Tox, 1894.
bl. 311.
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werd met chloroform uitgeschud. De chloroform
liet na verdamping een witte kristallijne rest, die
antipyrine bleek te zijn.

Het tannine houdende filtraat, dat sporen aceetanilide
en ecen te verwaarloozen hoeveelheid phenacetine in
oplossing had, werd evencens mct NaOH van 8%,
alkalisch gemaakt en toen met chloroform uitgeschud.
De chloroform werd verdampt en liet een witte kris-
tallijne rest na, die acectanilide bleck te zijn.

Het mengsel van aceetanilide en phenacetine, dat
op het filter van filtraat (A) achtergebleven was,
werd met 80 cM3, water vermengd en nu en dan
omgeschud, waardoor de aceetanilide in oplossing
ging, terwijl de phenacctine, behoudens sporen, onop-
gelost bleef en op het filter, na affiltreeren van boven-
staande vloeistof achterbleef, en zuivere phenacetine

bleek te zijn.



Eigen onderzoekingen.

Na deze uiteenzettingen, wil ik overgaan tot de
mededeeling der pogingen, door mij in het werk
gesteld, om tot een scheiding van gemelde stoffen
te geraken.

Het oorspronkelijk plan, dat ik bij dezen arbeid
wilde volgep, was om een goede scheidingsmethode
te vinden wvoor de verschillende groepen en nadat
deze gevonden was, eenen weg te openen, waarlangs
ook cen scheiding van de leden dier groepen be-
reikbaar zoude zijn. Ik moest echter spoedig dit
plan laten varen, doordat mij bleek, dat het door de
afwijkende eigenschappen van een of meer leden eener
groep, niet mogelijk was de groepen zoo scherp te
scheiden, als verlangd wordt bij een scheikundige
analyse.

Om nu toch tot een scheiding van de door mij in
bewerking genomen stoffen te geraken, ben ik den

volgenden weg ingeslagen,

e
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Met het oog op de groote verscheidenheid in
oplosmiddelen, die na verdamping de opgeloste
stof onveranderd teruglaten, wat een groot voordeel
oplevert bij de analyse, ben ik begonnen met de
bepaling van de oplosbaarheid van de door mij in
bewerking genomen stoffen, in verschillende oplos-
middelen, die voor een analyse van organische stoffen
in aanmerking kunnen komen. Voor deze bepalingen
maakte ik gebruik van volgende methode:

a. In een goed droog reageerbuisje deed ik een
willekeurige hoeveelheid van het oplosmiddel en voegde
daarbij zooveel van de te onderzoeken stof, die vooraf
goed fijn gewreven was, tot er na herhaald omschudden bij
cewone temperatuur, nog cen gedeelte onopgelost bleef.
Nu liet ik alles 24 uur staan, terwijl van tijd tot tijd
nog eens omgeschud werd. Bleek dan, dat de ge-
heele hoeveclheid der toegevoegde stof opgelost was,
dan voegde ik nog ecn nicuwe hoeveelheid toe, en
liet weer 24 uur staan, nu en dan omschuddende,
zoolang tot er cen onopgeloste rest bleef.

b. Was er nog een gedeelte der stof onopgelost
gebleven, dus de oplossing verzadigd, dan woog ik
het gesloten reageerbuisje met de oplossing. Nu

goot ik’ zooveel mogelijk de bovenstaande heldere
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vlocistof af in een getarreerd kristalliseerbakje, en
woog het reageerbuisje andermaal; hieruit bleek hoe-
veel ik afgegoten had.

c. Het afgegoten gedeelte liet ik bij gewone
temperatuur verdampen, de rest werd bij 50° a 60°
gedroogd, een dag in den exsiccator geplaatst en
gewogen.

d. De hoeveelheid der afgegoten oplossing (zie b)
verminderde ik met het onder ¢ gevonden gewicht
der terugblijvende stof; vond zoo, hoeveel van het
oplosmiddel noodig was, om de gevonden hoeveelheid
stof op te lossen en berekende hieruit, hoeveel ge-
wichtsdeclen van een bepaald oplosmiddel noodig
waren, om ¢én gewichtsdeel van een bepaalde stof
op te lossen,

In die gevallen, waarin ik de bovenstaande vloei-
stof nict helder kon afgicten, zooals b.v. bij de bepa-
ling der oplosbaarheid in CHCI,, CCl; of CS,, waarin
de stof bleef drijven, filtreerde ik de verzadigde op-
lossing door een filter (dat vooraf met het gebruikte
oplosmiddel was uitgetrokken) in een goed droog
reageerbuisje en behandelde het filtraat, zooals onder
b, ¢ en d is aangegeven,

Ik vond het niet van belang ontbloot deze oplos-
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baarheidscoéfficienten te bepalen, daar in geen enkel
boek 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 in

volgende tabel vereenigd.
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' Petr. acth,
” Spir. dil. | Spir. fort. | Alcoh. ot o

Oplosmiddel. !S (700/.) | (900/,) X :,n't(t)“}f?;lz)g
Acectanilide . . . . | 5,0 | 3,0 : 3,04 (3022
Antipyrine . . . . . O} /S 1 ' | | 1137
Betol R | 816 | 131 | 144 113
Erxaloinelon, Bl 2 2 f 2 ! 81
Methacetine. , . . . | 12 9,5 10 ‘ 0
a-Naphtol. . . . .. i 1,15 W 0,6 | 182
-Naphtol. . . . . . 9,24 1,17 | 1,06 | 232
Phenacetine. . . . . 21 S ¢ | 16 : 0
Resorcine. « ... . . | 0,59 | | | 0
Daccharinesa i 21 30 24 | 0
Salipyrine, . . . . . . D 3,6 3,6 | 0
DAlO1ET RN AR I‘ 07 10 ) 3,4
SUTOHA IR \: 87 65 ‘ 83 | 1621
Tetronal . . . ... | 21 14 1 | 135
LN YTTTO LA ST ‘ 9 1 ‘ 0,22 | 3,17

| | -
Trional . . .. ... '11 18 17 ' 19 | 156
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Antipyrine. . .

Exalgine, . . .
Methacetine . .
a-Naphtol . .
g-Naphtol . . .
Phenacetine . .
Resorcine . . .
Saccharine. .

Salipyrine. . .

Sulfonal . .
Tetronal. .
Thymol . . . .

Ihytenbll o o o

|
Oplosmiddel. ‘l Acther

|
|

Aceton, |

0,26

Q5
2,0

-y

36

| vervloeit

terstond

|

Aecth.
acet,

vervloeit
terstond

11

| Methyl-

alcohol. |

0,38
0,88

14

0,18

| Benzol.

=)
Lo
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B T T T e o T Cdegee |
Oplosmiddel | Amylalco-| Chloro- c]?lrlac:r 1 Zwavel-
' : ' hol. form. | ; koolstof.
koolstof. ‘r
i o IE——
‘ Aceetanilide . . . . ! 10,65 | 7 | 820 iﬂ()%l?
i | RS o ey i ey
Antipyrine . . . . . I 3,20 | 1 | 98 | 96
\
Betol e 88 2:5 12 7
Exalgine . .. ... | ‘4 | 142 | 10 | 12,5
|
! !
Methacetine, . . .. | 25 | 17 L 908 | 1428
I |
|
a-Naphtol. . . . . w 1513 7 70 15
g-Naphtol. . . . . . ‘ 2,27 19 333 90
Phenacetine. . . . . | 25 95 L1068 | 288
Resorcine. « « « « . | 1,3 150 | 4541 0
Saccharine s e \ 90 l sporen 1635 i ()
|
Salipyrine. . « . . . . 10 {‘ 1,6 938 | 137
Salol ' 7 - vervloeit 0.5 vervloeit
’ i el | terstond. ! terstond.
\ ) e
Sulfonalssuenn s siensn il 67 4.5 103 3 443
| . ‘
Tetronal . . . . . el nhH l 7.0 30
|
HUMO o e, | vervoeit 0,84 {57 0,7
| terstond.
Trional . . .. ...l 48 1 ' 7.5 33
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Na deze oplosbaarheids-bepalingen, ben ik over-
gegaan om te zien, hoe de verschillende in bewerking
genomen stoffen zich verhielden tegenover verschil-
lende praccipitatiemiddelen om deze, zoo mogelijk,
ook toe te passen bij de scheiding, die ik mij voor-
stelde. Om dit na te gaan heb ik, behoudens ecn
enkele uitzondering, waar ik spiritus dilutus gebruikt
heb, een waterige oplossing der stof genomen, daar,
zooals bekend is, de neerslagen van organische stoffen
met verschillende praccipitatiemiddelen verkregen,
dikwijls gemakkelijk oplossen in verschillende oplos-
middelen.

Voor de bereiding dezer waterige oplossingen, heb
ikt de verschillende stoffen met gedestilleerd water
opgc]'cookt, toen onder herhaald schudden laten af-
koelen en van tijd tot tijd omschuddende nog cen

rewone tempera-

dag laten staan, zoodat ik cen bij g
tuur verzadigde oplossing had.

De resultaten door deze bewerking verkregen, heb
ik tot een gemakkelijk overzicht in volgende tabellen
gerangschikt, Waar ik niet nader gezegd heb, welk
oplosmiddel voor de stof gebruikt was, heb ik
overal gebruik gemaakt van de koud verzadigde op-

lossing in water.
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Ook heb ik nog nagegaan de verhouding dezer
verschillende stoffen tegenover acetas plumbicus neuter;
dit gaf echter met geen dier stoffen cen praecipitaat.

Uit deze tabellen meende ik in Br. een geschikt
middel gevonden te hebben, om de in bewerking
genomen stoffen in twee groepen te kunnen verdeelen,
nam. een groep, dic door Br. gepraccipiteerd werd,
terwijl dit met de anderc groep niet het geval was,
Deze gedachte moest ik echter laten varen, daar het
mij bleek, dat de scheiding der stoffen, die met Br.
gepraccipiteerd waren, te groote bezwaren opleverde,
daar er enkele van, zooals salipyrine en salol ontleed
werden, toen ik wilde trachten uit de Br.-pracc, de
oorspronkelijke stoffen weer terug te krijgen, wat
noodig was, om tot een scheiding van de door Broom

gepracecipiteerde stoffen te komen.

Eindelijk heb ik nog gebruik gemaakt van de
bekende eigenschap, dat organische stoffen, wat hun
oplosbaarheid betreft, zich dikwijls geheel anders ge-
dragen, tegenover cen combinatie van twee oplos-
middelen, dan tegenover ieder der oplosmiddelen
afzonderlijk.

Om dit na te gaan heb ik van de verschillende



85

stoffen een verzadigde, en bij die stoffen, dic zeer
gemakkelijk oplossen een geconcentreerde oplossing
gemaakt in aether en bij deze oplossing voegde ik
achtereenvolgens gelijke en dubbele hoeveelheden en
cindelijk een overmaat van de verschillende oplos-
middelen. De resultaten van dit onderzock heb ik
in volgende tabellen saamgebracht.

Om de tabellen echter niet te groot te maken,
waardoor het overzicht moeilijker wordt, heb ik
alleen dic oplosmiddelen er in gebracht, waarmede
een reactie kwam, terwijl met de overige oplosmidde-

len niets bijzonders werd waargenomen.
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‘ PETROLEUM AETHER.

| Gelijke hoeveelheid. Dubbele hoeveelheid.

Overmaat.

Aceetanilide, . . .

Antipyrine . . . .

Betol. . .

Exalgine

Methacetine, . . .

a-Napht

|

G-Naphtol. . . . .

Phenacetine, . . .

Sacchari

ne

Salipyrine. . . . .

Salol.

Sulfonal.

Tetronal

Thymol
Trional

afscheiding van
kristallen, doch groot

troebeling, die hij
staan vermindert.

|
‘ geen afscheiding.

|
|

geen afscheiding.

afscheiding, doch
j gelost.

i niets.
| niets.
E s ey T

| afscheiding, doch
| groot ged. blijft op-
‘ eelost,

| niets.

\ i e e
trocheling, die bij
| staan vermindert,

\' nicts,

afscheiding, doch
£root ;_[1'{]. [)[i_jfl
apgel,

niets.

[ afscheiding, groot

Ilil‘Ih.

afscheiding, doch
; groot ged. blijft op-

g"ltr~t.

|

| ged. blijit opgelost. |

groot ged. blijft op- |

1

Ldeel Blijft opgelost. |

g, doch
niet geheel.

afscheiding

troebeling, die bij

staan vermindert.

een afscheiding.

o
o

niets,

afscheiding, doch
niet geheel.

niets.
niets,

afscheiding, doch
niet geheel

niets.

afscheiding, doch
niet geheel.

ll'l)u]n-]ill;:.

niets.
nicts,
afscheiding, doch
niet geheel.
niets.
afzcheiding, doch
niet j:r}le.'f-l.

[
|
|

|

afscheiding doch
nict geheel.

trocheling, die bij
staan vermindert.
bij staan geringe
afscheiding van kris-
talletjes.
niets.
praec., doch erblijft
nog wat I)]I:_“i‘l‘l.‘-].

niets,
niets.

praec., doch sporen
blijven in opl

geringe afscheid.

door zeer groote
overmaat,

afscheiding, doch
niet geheel,

afscheiding kriztal-
naaldjes; groot deel
blijft opgelost.
niets,
niets.
afzcheiding, doch
niet geheel,
niets,
afscheiding, doch
nict _}_"1-]14'1'].
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[ e _ = S
| TETRACHLOORKOOLSTOT.
|—=x —— ——=.
Gelijke hoeveellieid. Dubbele Ilnl“\'t‘l']hf'ifl-! Overmaat,
|
Acectanilide . . . niets. niets. niets,
Antipyrine . . . . niets, niets, opalescentie, die bij
Ataan vermindert.
HAT0] | niets. niets, niefs,
Exalgine . . .. . niets, } niets, niets,
Methacetine . niets. niets, | nicts.
[
a-Naphtol . . .. niets, niets. niets,
f#-Naphtol . . . . niets, niets. | niets,
Phenacetine . . . niets, nicts, ‘| niets.
Resorcine, . . . . nicts, niets, niets,
Saccharine . . . . J niets, niets, niets,
‘ |
Salipyrine . . .. | niets. opalescentie, die bij | opalescentic,
staan verzwalkt,
SR e 1 niets. niets. niets,
| [
Sulfonal . .. .. [ niets. zwaklke opalescentie | opalescentie, diedoor
meer CCL sterker
‘ wordtdoch erkomt
geen ]ll':lt'l_‘.
ey I 3 . v
Tetronnl » o v s « niets, niets, niets,
|
CHT Ol s niets, niets, niets,
Abwtioth g o e niets, niets, opalescentie,




ZWAVELKOOLSTOF.

| Gelijke hoeveelheid. 1 )ubln:-ﬁir)r,-\'c-(‘l]:r,-ifl;‘ Overmaat.
1\ | |
Aceetanilide . . . | niets, niets, ; opalescentie.
Antipyrine. . . . I niets. niets. | opalescentie, die bij
‘ staan opheldert.
‘ niets, ‘l nicts, 1 niets,
Exalpine . . . . . niets, ; niets. i niets.
Methacetine . . . | nicts, ! nicts, \ opalescentie.
a-Naphtol . . .. | niets. ‘ niets. I niets,
f-Naphtol . . . . niets, niets. \ niets,
Phenacetine . . . nicts. niets, | niets.
7 niets, niets niets,
niets. trocheling. | Praccipitaat, doch

| groot gedeelteblijft

ni)g('lu.-l.

| gl'l'in:_fl: (rul-]wlillg‘ ;_"t*!‘ill;__"l' il'u['ht'lillg. ;_fl‘l'ill;:!' ll'lll'i'ﬂ'lill:..".

niets. , niets.

opalescentic.

niets, niets, | niets.
| opalescentic. © opalescentie. | opalescentie.
|
‘ niets, . niets, ’ opalescentie,
| .
\ niets, niets. ’ niets.
I ’
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Verder heb ik nog oplossingen van de verschillende
stoffen in absoluten alcohol gemaakt en deze op
dezelfde wijze met de overige oplosmiddelen behan-
deld, doch hierbij kreeg ik volstrekt geen bruikbaar
resultaat. IHet resultaat, dat ik met de oplossing
in aether kreeg, is zooals uit het overzicht duidelijk
blijkt, ook niet geschikt, om te kunnen dienen voor
een scheiding. Ik meende dan ook, niet verder in
deze richting te moeten zoeken en heb de door mij
in bewerking genomen stoffen verdeeld in drie groepen
volgens hun oplosbaarheid in petroleum aether, nam,
die, welke gemakkelijk, die, welke minder gemakkelijk
en eindelijk die, welke in meer dan duizend deelen
of in het geheel niet in petroleum aether oplossen.

Om nu na te gaan in hoeverre deze verdeeling
voor de drie groepen opging, heb ik een combinatie
genomen van vier stoffen en wel voor de twee cerste
groepen ieder één en voor de derde grocp twee
stoffen.

Voor deze combinatie werden genomen ongeveer ge-
lijke deelen thymol, exalgine, antipyrine en phenacetine,

Reeds direct bleck, zooals bekend is, dat thymol
met antipyrine vervloeit en een verbinding vormt,

die niet gemakkelijk in petroleum-acther oplost.
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Daar antipyrine ook met salol een verbinding vormt
heb ik in plaats van antipyrine sulfonal genomen, om
te zien of de door mij voorgenomen scheiding vol-
deed zonder storende invloeden. Ik kreeg dus deze
combinatie: Z/ymol, Exalgine, Sulfonal en Phenacetine.

Van ieder dezer stoffen deed ik ongeveer 0,100
or. bij elkaar en schudde dit uit met kleine hoeveel-
heden petroleum-acther, tot de bij verdamping van
den laatsten druppel teruggebleven rest, geen reactie
meer gaf met Cl-water, waarmede van de gebruikte
stoffen alleen thymol een reactie geeft.

Hierin ging over de thymol geheel, exalgine ge-
decltelijk en te verwaarloozen sporen van sulfonal.
De petroleum-aether werd verdampt en de terugblij-
vende rest A nader onderzocht.

Ondertusschen werd het overige gedeelte met meer
petroleum-aether uitgeschud, tot met I-IK oplossing
geen reactic meer verkregen werd in de bij-verdam-
ping van een druppel petroleum-acther teruggebleven
rest; waaruit bleek, dat alle exalgine opgelost was.
In deze hoeveelheid petroleum-acther was de rest van
exalgine en een gedeelte sulfonal de petroleum-aether
werd verdampt en de rest B nader onderzocht,

In de uitschudbuis waren teruggebleven al de phe-
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nacetine, die niet in petroleum-acther oplost en de
grootste hoeveelheid sulfonal C.

Onderzoek rest A.

Nadat de petroleum-acther verdampt was, werd de
rest gedurende een paar uur onder herhaald schudden
met 5 ¢ M?, water in aanraking gelaten; daarin gingen
de exalgine en de sporen sulfonal over, terwijl thymol,
behoudens geringe sporen, terugbleef. Deze oplossing
werd afgefiltreerd en het op het filter terugblijvende
met 3 c.M?® water nagewasschen. De rest, die terug-
bleef op het filter, bleek bij nader onderzoek alleen
te bestaan uit TVymol.

Onderzoek rest B, waarbij gevoegd was de ver-
dampingsrest van filtraat onder A, Deze rest werd
met 10 cM?® water opgekookt en toen gedurende
enkele uren onder herhaald schudden ter zijde ge-
steld; nu was de exalgine in oplossing gebleven,
terwijl een klein gedeelte sulfonal zich weer afgescheiden
had; dit werd afgefiltreerd en bleck bij onderzocek alléén
Sulfonal te zijn. Bij het filtraat, waarin naast exal-
gine ook nog sulfonal was, werd, nadat het met
verdund H,SO, zwak zuur gemaakt was, cen gecon-
centreerde oplossing van tannine gevoegd, Daardoor

kwam cen praccipitaat, dit werd afgefiltreerd, met
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wat water afgewasschen en behandeld met NaOH.
Daardoor werd tannine gebonden en exalgine vrij,
deze werd uitgeschud met CHCI, en nader geiden-
tificeerd als Zxalgine.

Het filtraat, waarin naast tannine nog sulfonal was,
werd ook alkalisch gemaakt met NaOI en uitge-
schud met CHCI,; deze liet na verdamping een ge-
ringe hoeveelheid van een witte kristallijne stof na,
die bij samensmelten met Fe-poeder en daarna over-
gicten met verdund HCI ontwikkeling van H,S gaf:
wat wijst op Sulfonal.

Onderzoek C.

Deze rest bestond alleen uit sulfonal en phenace-
tine. Nadat de petroleum acther, door verwarmen
in een waterbad geheel verwijderd was, werd in de
uitschudbuis na afkoeling wat benzol gebracht en
hiermede geschud. Daarin ging sulfonal, dat reeds in
12 dl. benzol oplost, over, terwijl de grootste hoe-
veelheid phenacetine terugbleef. Nadat het mengsel
van sulfonal met phenacetine gedurende een paar uur
met benzol in aanraking gelaten was, werd dit afge-
filtreerd en de op het filter terugblijvende rest met
een paar cM3 benzol nagewasschen, gedroogd en

nader onderzocht; dit bleek alléén Plenacetine te zijn.
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De benzol van het filtraat werd verdampt; de ver-
dampingsrest overgoten met 3 cM3. water en gekookt,
waarbij de geheele rest oploste; bij de nog warme
oplossing werd wat Br-water gevoegd, daardoor kwam
een gering praec,, dat véér 't bekoelen werd afge-
filtreerd. Bij het filtraat werd, om de overmaat van
Br. te binden, wat NIH, gevoegd, (daarbij kwam ecen
bruinroode verkleuring) en uitgeschud met CHCI,;
de verdampingsrest van CHCl; werd nader onder-
zocht en bleek te zijn Swlfonal.

Na aldus nagegaan te hebben, hoe de stoffen zich
onder gewone omstandigheden verhiclden tegenover
petroleum aether, beschouwde ik het als een gewichtig
onderzoek, om te zien, hoe te handelen, als er stoffen
in 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 stoffen
overging, heb ik een methode gezocht om de ver-
binding van thymol met antipyrine te splitsen. Deed
ik antipyrine, thymol en pikrinezuur droog bij elkaar,
dan ontstond gemelde verbinding, wat ook het geval
was, als ik in plaats van pikrinczuur, tannine nam.

Werd bij de verbinding van thymol met antipyrine
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echter wat verdund H,SO, gedaan, vervolgens een
geconcentreerde oplossing van pikrinezuur in water en
flink omgeschud, dan kwam een verbinding van anti-

pyrine met pikrinezuur, Nu werd afgefiltreerd, wat

op het filter terugbleef bij 50°—60° gedroogd, in een
uitschudbuis gebracht en uitgeschud met petroleum-
acther, Ik heb eerst getracht thymol direct uit te
schudden uit het mengsel, dit ging echter niet, daar
er een emulsie gevormd werd, waaruit petroleum
acther zich niet goed afscheidde. In de petroleum-
acther ging thymol over, terwijl het pikraat van
antipyrine, dat, zooals nagegaan werd, in petroleum
acther nict oplost, terugbleef, Het terugblijvende
pikraat werd met NaOH behandeld, waardoor antipy-
rine vrij werd en met CHCI, uitgeschud kon worden,

Toen dit eenmaal vastgesteld was, werd van ieder
der vier stoffen 100 mgr. bij elkaar gedaan, dit
mengsel overgoten met wat verdund zwavelzuur, cen
geconcentreerde oplossing van pikrinezuur toegevoegd
cn flink omgeschud, Het nu verkregen mengsel werd
afgefiltreerd; het op het filter terugblijvende gedroogd
bij 50°—60° in een uitschudbuis gedaan en uitgeschud
met kleine hoeveelheden petroleum acther. Hierin gingen

over T/ymol geheel en kleine hoeveelheden exalgine.
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Deze werden gescheiden op de methode, zooals reeds
is aangegeven, Het terugblijvende werd met meer
petroleum acther uitgeschud: daarin ging de rest van
Exalgine over. Het nu nog terugblijvende mengsel
van antipyrinepikraat en phenacetine werd overgoten
met NaOH oplossing en hiermede een poos in aan-
raking gelaten, daardoor werd antipyrine vrij. Nu
werd afgefiltreerd, het op het filter terugblijvende
werd met een kleine hoeveelheid water nagewasschen.
Dit bleck alleen Plhenacetine te zijn, In het filtraat
bevonden zich natriumpikraat en Antigyrine ; dit laatste

werd met CHCI, uitgeschud,
In het eerste filtraat bevond zich ook wat exalgine,
dat, nadat met NaOI alkalisch gemaakt was, met

CHCI, uitgeschud kon worden.

Nadat ik aldus nagegaan had, dat ik, langs den
door mij gekozen weg, tot cen scheiding in drie
groepen kon komen, heb ik de door mij in bewer-
king genomen stoffen volgens hun oplosbaarheid in
petroleum-acther, met een kookpunt van 50°—607,

verdeeld in drie groepen, namelijk:
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Thymol.

Groep I gemakkelijk oplosbaar . , Salol

' Betol.
Exalgine.
. a-Naphtol.
Groep II minder goed oplosbaar . &
(-Naphtol.
Tetronal.

Trional.

Acectanilide,
Antipyrine,
Methacetine.
Groep IIT cerst in meer dan duizend Phenacetine.
deelen of nict oplosbaar. Resorcine,
Saccharine,
Salipyrine,
Sulfonal,

Voor het onderzoek werd van ieder der stoffen
100 mgr. genomen.

Om niet in herhaling te vallen is bij het aantoo-
nen der verschillende stoffen niet nader gemeld, /Joe
zi] aangetoond werden, daar bij de beschrijving der
stoffen de eigenschappen en reacties reeds aange-

geven zijn,
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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 er
bij schudden na een korten tijd gemakkelijk in op-
lost. Om nu deze twee stoffen te scheiden, werd
het mengsel van beide overgoten met wat verdunde
NaOH-opl. en hiermede, onder herhaald schudden,
gedurende ongeveer een uur in aanraking gelaten.
Nu werd afgefiltreerd, het op het filter terugblijvende
gedeelte werd met een weinig water nagewasschen
en nader onderzocht. Het achterblijvende was Salol.

Het filtraat, waarbij de ecerste hoeveelheid wasch-
water gevoegd was, werd met verdund zwavelzuur
zwak zuur gemaakt; daarbij kwam afscheiding van een
wit kristallijn poeder, dat werd uitgeschud met petro-

leum acther; bij verdamping liet deze T7ymol achter,
pmg

Scheiding groep I1.

Om tot een scheiding dezer groep te komen, ben
ik begonnen om betol, dat in alcohol slecht oplost,
af te zonderen. Daarvoor werd cerst nagegaan, hoe
zich een alcoholische oplossing dezer stoffen verhield

bij toecvoegen van water. Ik maakte een geconcen-




98

trecrde oplossing in spiritus van 90°/, en vocgde
langzamerhand water toe, daarbij bleek mij dat exal-
gine, a- en g-naphtol zich eerst begonnen af te schei-
den, als anderhalve hoeveelheid water werd toege-
voegd ; trional en tetronal scheidden zich reeds af bij
toevoegen van cen gelijke hoeveelheid water, terwijl
betol er slechts weinig oplosbaar in was.

Voor de scheiding overgoot ik nu het mengel der
zes stoffen dezer groep met ongeveer drie cM?® spir.
van 90°/, en liet het hiermede onder herhaald schud-
den een paar uur in aanraking. Na dien tijd was
nog een gedeclte onopgelost gebleven, dit werd af-
gefiltreerd, nagewasschen met wat spiritus van 90%/;
en nader onderzocht, het bleck te zijn Betol.

Het filtraat werd verdund met een aelijke hoeveel-
heid water; daarbij kwam afscheiding van cen kris-
tallijne stof A, deze werd afgefiltreerd, met een mengsel
van gelijke deelen spiritus van 90°/, en water nage-
wasschen en nader onderzocht evenals het filtraat.

A bevatte vermoedelijk betol, trional en tetronal.
Om dit te onderzoeken werd A met wat water opge-
kookt, nog warm gefiltreerd en het onopgelost ge-
bleven gedeclte met wat warm water nagewasschen,

Dit bleek bij onderzoek te zijn Betol. Het hierbij
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verkregen filtraat werd uitgedampt ; de verdampings-
rest gaf in werkelijkheid de reacties van Trional en
Tetronal. 1k heb echter geen middel kunnen vinden
om deze stoffen te scheiden.

Het bij A verkregen filtraat werd uitgedampt ; de
verdampingsrest overgoten met een kleine hoeveel-
heid natronloog ; daarbij loste een gedeclte op. Dit
werd afgefiltreerd en het filtraat zwak zuur gemaakt
met verdund zwavelzuur; daarbij kwam afscheiding
van cen kristallijne stof; deze werd uitgeschud met
acther en de acther verdampt B.

Het op het filter terugblijvende gedeclte werd met
wat water nagewasschen. Dit was vermoedelijk exal-
gine naast sporen trional en tetronal. Om dit te
onderzocken, werd dit gedeelte gedroogd en na af-
koeling overgoten met €¢n cM?® sterk zoutzuur, waar-
in exalgine geheel oplost, wat met geen der an-
dere stoffen dezer groep het geval is. Nu bleek
mij echter dat cen cedeclte niet oploste; dit werd
afgefiltreerd, afgewasschen met cene kleine hoeveel-
heid water en nader onderzocht; het gaf de reacties,
cigen aan Tetronal en Trional. Het filtraat, dat door
het toegevoegde afwaschwater verdund was, werd ge-

neutralisecerd met Na,CO, en uitgeschud met aether;
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de aether werd verdampt, de daarbij terugblijvende
rest was Exalgine.

De bij B verkregen rest werd nader onderzocht en
gaf de reacties der naphtolen. Het is mij niet mogen
gelukken, deze twee van clkaar te scheiden, wel ge-
lukte het mij o. a. door de reactie van Aymonier
om ¢-Naphtol aan te toonen; doch de storende in-
vloed van a-Naphtol was z66 groot, dat ik f-naphtol

daarnaast niet kon aantoonen.

Scheiding grocp 111,

Voor deze scheiding heb ik het mengsel van de
stoffen, die hiertoe behoorden, uitgeschud met kleine
hoeveelheden benzol, waarin A antipyrine, salipyrine
en sulfonal gemakkelijk oplossen, doch B de overige
stoffen moeilijk. De verdampingsrest van benzol werd
met weinig water uitgetrokken, om antipyrine van de
twee andere stoffen te scheiden; ik kreeg echter
slechts zeer weinig antipyrine, Dit schreef ik toe aan
de vorming van resopyrine, daar in deze groep naast
antipyrine ook resorcine voorkwam. Bij nader onder-
zock bleek dit ook werkelijk het geval te zijn.

Om nu de verdampingsrest van benzol te onder-

zocken werd zij gedroogd en overgoten met 2 cMS,




101

absoluten alcohol, daarmede onder herhaald schudden
een uur in aanraking gelaten en afgefiltreerd. De
terugblijvende rest werd met twee cM? alcohol afge-
wasschen, gedroogd en nader onderzocht Zij be-
stond alleen uit Swu/fonal.

Om nu antipyrine, salipyrine en resorcine te scheiden,
kon geen gebruik gemaakt worden van de gewone
oplosmiddelen, daar resopyrine en salipyrine, wat hun
oplosbaarheid betreft, groote overeenkomst vertoonen,

Bij gebruik van praecipitatie middelen werd reso-
pyrine wel ontleed; dit was echter ook het geval
met salipyrine, evenals dit het geval was bij behan-
deling met verdunde NaOH-oplossing, ook bij gewone
temp.; daarin losten beide op, terwijl zij ontleed wer-
den Ik was dan ook niet in staat om salipyrine, als
zoodanig, af te scheiden,

Voor het onderzock van dit mengsel werd volgenden
weg gekozen. Ik heb het overgoten met een over-
maat van NaOH oplossing en daarmede onder her-
haald schudden een paar uur in aanraking gelaten;
daarbij loste alles op. Nu werdt uitgeschud met
CHCl,. Deze liet bij verdamping achter: Antipyrine.

De terugblijvende vloeistof werd zwak zuur ge-

maakt met verdund H,50,. Er kwam afscheiding
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van een witte kristallijnc stof, deze werd afgcfiltreerd,
gedroogd en onderzocht, zij bleek te bestaan uit
Salicylzuur. Het filtraat werd uitgeschud met aether,
de verdampingsrest hiervan gaf alle reacties van

Resorcine,

Het bij uvitschudden met benzol niet opgeloste ge-
deelte B werd zacht verwarmd, om de nog aanhan-
gende benzol te verwijderen, toen uitgetrokken met
cen weinig water; dit water liet bij verdamping een
geringe rest na, die duidelijk reacties gaf van Resorcine.

Ook kon in deze rest bij koken met KOH en
CHCI; een zwakke isonitrilereuk worden waarge-
nomen, wat wijst op de aanwezigheid van een of
meer aniliden,

De nu nog teruggebleven rest werd gedroogd en
uitgeschud met chloroform, waarin de aniliden goed,
doch saccharine slechts sporadisch oplost.

Bij uitschudding met chloroform bleef een witte
zeer zoet smakende rest terug; zij bestond alleen
uit Sacclharine.

De verdampingsrest van CHCl, werd overgoten
met geconcentreerd zoutzuur, dit werd afgefiltreerd,

het filtraat werd verdund met water, daarbij kwam
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afscheiding van een witte kristallijne stof; deze werd
afgefiltreerd, gedroogd, eerst bij 100° en toen een
paar dagen boven sterk zwavelzuur; bij het onderzoek
bleek zij te bestaan uit Metlacetine en uit het smelt-
punt bleek, dat het alléén Methacetine was.

De bij behandeling met HCI teruggebleven stot,
was zeer waarschijnlijk een mengsel van Phenacetine
en Aceetanilide wat bij onderzoek (volgens bl. 70)

ook werkelijk het geval bleck te zijn.
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STELLINGEN.

Men kan de organische verbindingen volgens hun
afkomst niet verdeelen in groepen, die kunnen dienen

voor eene analyse,

I

Trional en tetronal zijn tot nog toe langs ecen-

voudig chemischen weg niet naast clkaar aan te toonen.

I11.

IEene nieuwe chemische verbinding mag niet in de
therapie ingevoerd worden, voordat hare chemische
cigenschappen en physiologische werking goed onder-

zocht zijn,




IV.

Het groote verschil in oplosbaarheid, dat men voor
de organische verbindingen vindt opgegeven, moet
toegeschreven worden aan de niet volkomen zuiver-

heid van het oplosmiddel.

\'£-

Het gebruik van NaF als conservatie-middel is

af te keuren.

VI.
Het voorschrift voor de bereiding van Tinctura
Acetatis ferrici actherea der Pharm., Nederl. Id, 111

eischt dringend verbetering.

VIL.

Het ware wenschelijk, voor het aangeven van
chemische kleurreacties, vooral voor alcaloiden, tabellen

vast te’ stellen, volgens welke de kleuren bepaald

worden.
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VIII.

De kritiek van SCHWENDENER (Stz. ber. d. Akad.
d. Wissensch, zu Berlin Bd. 44 bl, 911) vermindert
de waarde der bewijzen niet, welke E. STRASBURGER
geeft tot staving zijner meening over het opstijgen

van het sap bij planten.

IX.

De voorstelling van GEUTHER voor de formule van
aceetazijnacther nam, als CH,—COH=CH--COOCH,
verdient de voorkeur boven die van IFFRANKLAND
en Durra, welke het beschouwen als CH,—CO—

CH,—COOC, H,.

X.

De reactie van IRA REMSEN op saccharine is nict

toe te passen bij het onderzoek op saccharine in bier.

XI.

De handelsaanduiding ,,Saccharine 500 maal zoeter

dan suiker’” is geen goede maatstaf, om de waarde
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van het verzoetend vermogen van saccharine uit te

drukken.
XII.

Rudimenten, in den zin van physiologisch niet

meer functioneerende organen, bestaan nict.

XIIL

Antipyrine is cen reagens op vrije zuren.

XIV.
De formule van calomel moet geschreven worden
Hg,Cl,.
XV.

N,O, kan in gasvorm nict bestaan.

XVI

Bij het reageeren op suiker in urine met NIJLAN-
DER’S procfvocht, mag mcn nit de zwartkleuring nict

besluiten tot de aanwezigheid van suiker.
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XVIIL

De X-, beter Rontgen’sche stralen, zijn niet te

beschouwen als kathodenstralen.

XVIII,

Waar de Pharm. Nederl. Ed. III spreckt van
swak zuur of zwak alkalisch, moet cene verandering

komen.

XIX.

Tabel V der Pharm, Nederl. Ed. 11 heeft geen
reden van bestaan, zoolang e¢r geen permanente

Pharmacopee-commissie is, welke deze tabel aanvult.

XX.

De inspectic der Apotheken, zooals zij hier te

lande geschiedt, beantwoordt niet aan haar doel.
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