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däremot PAS, p-aminosalicylsyra, men det COOH (Na)
måste tas i väldiga mängder, upp till 15g/dygn, I
och har, också det, biverkningar.

I mitten av februari l!lä2 — för knappt ett
;tr "••n — spydde världspressen med mangspal-
tiga <>verskrifter ut nyheten om att ett mirakel-
medel mot lungsot hade sett dagens ljus. Vid PAS

Sea View Hospital i New York hade vårdats
några patienter som hade betraktats som tämli-
gen hopplösa fall. Emellertid blev de en vacker dag hemskickade
från sanatoriet såsom i det närmaste återställd a och tillhållna
att sköta sig hemma. Ryktet spred sig snabbt. Det tövade inte
länge förrän det kröp fram att ett nytt antitubmedel hade prö-
vats kliniskt med glänsande resultat, tidningarna slog upp
jätterubriker, tusentals lungsotister fick hopp om hälsans åter-
fående, och det var ungefär som om en ny epok i läkekonstens
historia skulle ha tagit vid, i stil med upptäckten av penicillinet.
Den ena sensationen avlöste den andra. Det visade sig att
två av de ledande firmorna på läkemedelsindustrins område,
Hoffmann-LaRoche och Squibb, fullkomligt oberoende av var-
andra — ja, jag har inte kunnat kontrollera detta —- ungefär
samtidigt hade sänt prov av samma substans för klinisk prövning
— d.v.s. sjukhusprövning av deras helande verkan — med
samma, primärt gynnsamma resultat. Nu var saken en gång
för alla ute. Firman Squibb sände en cirkulärskrivelse till var-
enda legitimerad läkare i U.S.A, och meddelade att det till
följd av omständigheter utanför firmans kontrollmöjligheter
har blivit bekant att de håller på med klinisk prövning av ett
nytt antituberkulosmedel — isonikotinsyrehydrazid, ett av
många tusen enkom syntetiserade preparat — som har visat sig
lovande men om vilket man ännu inte på flera månader kan
sägn någonting definitivt. Squibb beklagade def hela och på-
pekade att det kan dröja länge förrän preparatet blir tillgängligt
för vidare kretsar — också i gynnsammaste fall.

Saken är nämligen don att det i U.S.A. finns en instans som
heter Food and Drug Administration, som har till uppgift att
övervaka handeln med födoämnen och droger och se till att
ingenting mindervärdigt, odugligt eller rent av skadligt släpps
ut. Som ett exempel på hiirpass långsamt — eller grundligt —
denna institution arbetar kan nämnas att telraety Itiuramdi-
sulfid — mera känt under namnet antabus — först ett par år
efter det det redan hade tagits i bruk i Europa blev godkänt som
läkemedel i Amerika.

Så snart vi på Medica fick vetskap om att någonting rörde
sig på tubterapins område — en sak som nästan trängde sig
på en — beslöt vi att se vad som kunde göras. Dagspressen
gav tre namn åt ämnet ifråga — isonikotinsyrehydrazid —

Isoniazid — det nyaste medlet mot
tuberkulos*

(Isoniazid — the, Most Recent Antituberculotic Agent)

Tor Smedslund
Oy Medica Ab, Helsingfors

M.D.o.H.
Ett föredrag om ett läkemedel förutsätter — i min tanke åt-

minstone — kännedom inte blott om ämnets egenskaper, struk-
tur och genesis, utan också om vetenskapens rön beträffande
de krämpor som det skal] bota och om dess verkningsmeka-
nism.

Det är alltså en massa saker från olika områden som man bör
behärska om framställningen skall bli uttömmande, och efter-
som jag inte behärskar dem kan min framställning inte bli ut-
tömmande. Jag kan inte heller kalla det här ett kåseri, för
kåserier — med undantag av dagspressens — förutsätter nog
också djupa och gedigna kunskaper. Med ett ord, vad jag vill
ha sagt är att jag inte känner mig tillräckligt väl rustad för att
behandla dagens tema, men jag skall efter förmåga berätta
vad jag vet.

Det är allom bekant att lungsoten är ett av »mänsklighetens
gissel». Visserligen har frekvensen och mortaliteten sjunkit avse-
värt under de senaste decennierna tack vare en mera utbredd
profylaktisk behandling, vaccinering, bättre bostadsförhållan-
den, rationellare diet o.s.v. Men fortfarande är frekvensen på-
taglig. Läkemedel mot lungsot har alltid intresserat alla sorters
medicinmän. Någon gång på tjugotalet dök ett preparat upp —
ett organiskt guldderivat vill jag minnas — som tilldrog sig stor
uppmärksamhet, men det försvann hastigt från skådebanan,
och sen dess har man inte hört talas om det. Forskningen på det
här området fick ny fart genom upptäckten av de kemotcrapeu-
tiska substanserna, såsom sulfapreparaten, och de antibiotiska
såsom penicillin. Bland antibiotika har streptomycin tatt stor
användning som anti-tbc-medel, trots att det är mycket dyrt Och
har mindre önskliga biverkningar. Etl billigt läkemedel är

Föredrag vid Finska Kemistsamfundets möte den 11  februari 1953
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isonikotinsyreisopropylhydrazid och isonikotinsyreglukosylhyd-
razid.

Ett snabbstudium av skrifterna visade att iso nikotinsyrans
hydrazid hade syntetiserats redan 1912 av två tyskar, Meyer och
Mally, som hade ägnat substansen enbart kemiskt intresse. Syn-
tesen var enkel, den hade gått över isonikotinsyra ur y-pikolin
d.v.s. 4-metylpyridin, etylestern och hydrazinhydrat. Det var
inte många gram som hade framställts och eftersom inga eko-
nomiska faktorer var med i spelet så var utby tessiffrorna av
underordnad betydelse liksom också priset på utgångsmaterialet.

plicerat material, så kan han väl också bygga upp ett enkelt.
Det fanns ett tyskt patent från 1924 som gick ut på framställ-
ning av y-homologer av pyridin — närmare bestämt y-etylpyri-
din — genom behandling av pyridin med Zn-stoft, ättiksyre-
anhydrid och ättiksyra. Själva patent beskrivningen var som
Vrudigt torftig och dimhöljd sa den skulle man inte ha haft
mycken nytta av. men efter patenttidens utgång, för ca lo ar
sedan, företog sig tva holländare att vetenskapligt reda ut vilka
reaktioner det var som låg till grund för det tyska patentet.
Det visade sig vara en ganska komplicerad historia.

CH

'N'

CH;l COOH

30

Acetylerad tetrahydrodipyridylp-Pieolin Isonikotinsyra

CHC()CH3 C • CH2 • CH,

Värme / H

I -*
Ac

y-Etylpyridin

Med pyridin som utgångsmaterial kunde man erhålla y- eller
4-etyplyridin i 60—65 %:s utbyte och samtidigt återvinna en
del av pyridinet. Reaktionerna är ganska överraskande ehuru
på pappret enkla. Genom att syntesen kunde utföras i en enda
operation utan isolering av några mellanprodukter blev det
praktiska utförandet emellertid inte så smärtfyllt. 4-Etylpyri-
dinet är en vätska som kokar vid 170° och som fås ganska ren
vid den syntes som jag beskrev.

Åtgången av ättiksyreanhydrid och zinkstoft är emellertid
betydande och det är naturligt att 4-etylpyridinet innebär en
kostsam omväg till isonikotinsyran. I synnerhet då  man ytter-
ligare beaktar att permanganatåtgången för oxidation av den
alifatiska sidokedjan till karboxyl blir dubbelt större. I varje
fall, nöden hade lika lite den gången som annars någon lag, och
vi fick vår isonikotinsyra av vilken vi framställde åtskilliga tio-
tals kilo. Sen kan det ännu tilläggas att det ingalunda var någon
enkel sak att komma över pyridin heller. Helsingfors stads gas-
verk tar inte tillvara pyridinerna.

När det därpå gällde att överföra syran i motsvarande hydra-
zid, fanns det två vägar att välja på, antingen via kloriden eller
via någon ester.

COOEt CONHNH.,

I
EtOH NH2NH2-H2O

*

Isoni  kot  insyrehydrazid

Saken ställer sig emellertid annorlunda om en syntes skall
genomföras i kommersiellt syfte. I tagsdosen för iso ni ko t insy re -
hvdraziden uppgavs till ca 0.4 gram; med andra ord skulle 1 kg
ren vara förslå till 2 500 dagsdoser. Det var uppenbart att om
ämnet verkligen motsvarade förhandsmeddehuidenn beträf-
fande dess verkningar sa skulle förbrukningen i vårt land röra
sig kring flera hundra kilo per år. Trots att själva syntesen
förefaller rätt enkel som jag nämnde, så var det ända att befara
att svårigheter skulle tillstöta både ifraga om anskaffning av
råmaterial och ifråga om syntesens genomförande.
5 Det dröjde minsann inte länge förrän farhågorna besannade
sig. I Helsingfors stod a t t  uppbringa kanske 100 gram y-pikolm
och i utlandet såldes inte en droppe. y-Pikolin utvinns ur sten-
ko Istjärans s.  k. pyrid in frakt ion, men dess kokpunkt samman-
faller praktiskt taget med 0-pikolinets sa det är förenat med
stora svårigheter att  fä de.ssa likartade föreningar åtskilda. Men
det var nu inte den omständigheten som gjorde att y-pikolin inte
fanns att  köpa utan helt enkelt det faktum att vä rh Isfirmorna
hade finkammat marknaden. Här var goda rad dyra. Men en
kemist får inte bli rådlös. Liksom han kan bygga upp ett kom-
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av 1 : 60 000 000 dödar hydraziden tuber kelbaciller in vitro,
och letaldosen, d.v.s. den dos som 50 % av försöksdjuren dör
av, var hög, ca. 50 ganger större än de 5 mg per kg kroppsvikt
som hade uppgivits vara den terapeutiska d.v.s. den läkande
dosen. Mot andra bakterier var substansen praktiskt taget
overksam. Den hade vad fackmannen kallar ett mycket smalt
antibakteriellt spektrum .

—COCI + NH2NHä • H,O ->

->  —CO NHNHa ƴ HC1 + H,O

eller —COOEt + NH2NH2 • H,0

—CONHNHj + EtOH + H 2O

Det var inte tid till mycket experimenterande sa vi valde den
senare metoden som fanns färdigt beskriven i sina huvuddrag,
och det visade sig att vi hade gjort klokt. Esterificer ingen var
visserligen mera komplicerad och gick med sämre utbyte än
väntat, ca 75 %, men behandlingen av estern med hydrazin-
hydrat gick lekande lätt med praktiskt taget kvantitativt ut-
byte. Nu tillstötte emellertid nya obstakler. Det var inte
mycket hydrazinhydrat som stod att köpa i Finland, och inte i
utlandet heller, av samma orsak som gällde y-pikolin. Och ända
är hydrazin en storindustriprodukt som används som drivmedel
för raketbomber. Det framställs genom oxidation av ammoniak
med natriumhypokloritlösning i utspädda lösningar med dåligt
utbyte, så det var långt ifrån lustbetonat att tänka på en till-
verkning av hydrazin. Vi undgick dock den prövningen genom
att vi kom över hydrazinsulfat, som det föreföll att vara en smal
sak att laga hydrazinhydrat ur. Det var det nu inte alls. På ett
sätt som jag inte tidigare upplevat frättes glaskolvarna av luten
och hydrazinet, reaktionen gick långsamt, utbytet var visserli-
gen tillfredsställande, men hydrazinet ficks i en otrevligt ut-
spädd form. Det var nu som det framgick att valet av ester -
vägen hade varit lyckligt, för hydrazineringen av estern gick
bra också med rätt svag hydrazinlösning, vilket säkert inte hade
varit fallet med syrekloriden, som med all sannolikhet till stor
del skulle ha hydrolyserats.

Detta var nu huvuddragen av isonikotinsyrehydrazidsyntesen.
I princip är den ganska enkel, men bristen på lämpliga utgångs-
material — alltså svårigheter som skulle övervinnas — gav en
viss spänning åt arbetet — en spänning på ljuvt och lett, som väl
alla kemister känner till.

Isonikotinsyrehydrazid är en färglös substans som kristalli-
serar i nålar ur absolut alkohol och smälter vid 163°. Den är
lättlöslig i vatten och adderar två mol HC1.

Så snart det första preparatet efter tio dagars intensivt arbete
hade renframställts — det rörde sig om något gram, den gyllene
återstoden efter särskilda felberäkningar, missöden och slarv,
allt gamla bekanta företeelser, — ja, det första preparatet togs
om hand dels av vår bakteriologiska och dels av vår farmakolo-
giska avdelning. Det gällde att fastställa dess bakteried ödande
verkan och dess giftighet för organismen. Båda undersöknin-
garna gav ytterst gynnsamma resultat. Ännu i en utspädning

i
i'.

NEW

DRUGS
UNDER STUDY

k_
£

Medan de här försöken pågick hade mera substans framställts
och den 22 mars kunde vi skicka våra första tabletter Isozin —
som preparatet hade döpts till — till Nummela sanatorium för
klinisk prövning. Det var några dagar efter det den schweiziska
firman Hoffmann-LaRoche hade placerat sin första sändning i
Finland. I Amerika hade preparatet ännu inte kommit ut  i
handeln, men avvaktades med allra största spänning, som fram-
går av t .ex. följande bild.

Förrän jag kommer till resultaten av den kliniska prövningen
skall jag med några ord beröra den tänkbara verkningsmekanis-
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men hos isonikotinsyrehydraziden — väl vetande att jag rör
mig på vatten som är fyllda med grund. Det har visat sig att
flera B-vitaminer som är viktiga för mänskan också är nöd-
vändiga för bakterierna. Det nya ämnet påminner till sin struk-
tur om det s.k. antipellagravitaminet, nikotinsyreamid. Nu
låter det tänka sig att organismen inte är tillräckligt kräsen vid
valet av näringsämnen utan kan missledas av en likhet till det
yttre. Om det därför i en organisms, en bakteries omgivning
finns rikligt av ett ämne som till synes motsvarar ett annat,
livsviktigt ämne så kan det hända att bakterien låter lura sig,
portarna öppnas för de förklädda fienderna som stormar in men
sen vägrar att bygga upp de livsviktiga substanser som behövs,
allt med den påföljd att den arma tuberkelbacillen grymt tas

Emellertid är Isozinets verkan nu självfallet inte så enkel.
Det kan uppträda flera sorters komplikationer. T. ex. bakterier-
nas ämnesomsättningsschema kan påverkas av beskaffenheten
hos den tillgängliga näringen, de klarar sig med alla sina för-
klädda fiender i skrovet eller gör kål på dem och så har de blivit
resistenta. Vid streptomycinbehandling t .  ex. av tuberkulos har
man iakttagit uppkomsten av dylika resistenta bacillstammar. ,
— Möjligheten att mikroberna skulle vänja sig vid Isozinet fanns
alltså.

Vad man visste om förändringarna i sjukdomsbilden hos
patienterna var att allmäntillståndet förbättrades, aptiten till-
tog, febern sjönk, kroppsvikten ökades och att hostan minskade
och likaså bacillmängden i upphostningarna. Under inga om-
ständigheter kunde man dock vänta sig att förstörda organ
och vävnader skulle återbildas tack vare den nya medicinen.

Vad man ytterligare visste var att om det nya läkemedlet höll
den kliniska prövningen så skulle behandlingskostnaderna redu-
ceras i hög grad, ungefär i förhållandet 35 : 1, genom att iso-
nikotinsyrehydraziden kunde syntetiseras rent kemiskt ur rela-
tivt billigt utgångsmaterial.

I varje fall. Efter några veckor började de första sanatorie-
rapporterna komma. Det var nu inte precis den sönderstuckna
ballongen, men i varje fall ganska mycket a\ antiklimax, lugn
underkurer hade åst adkommits, men ämnet hade nog haft tyd-
ligt positiv verkan och åstadkommit pataglig.-i förbättringar.
Och ju längre tiden lod. dess mindre fanns det anledning lill
överdriven optimism. Förty. Det visade sig att tuberkelbacil-
lerna kunde bli resistenta mot isonikotinsyrehydraziden. Och så
är vi framme vid status quo, vid det som man i dag som är
anser om det hela. Det nya medlet har sina fördelar, det kan tas
i tablettform, dagsdosen är liten, det är billigt och biverknin-
garna är  små, men — det kan inte användas ensamt för sig utan
måste kombineras med PAS och streptomycin, det gör inte
sanatorievård överflödig och det är ingalunda ett medel som gör
att vem som helst kan kurera sin lungsot själv.

Det här var nu en kort beskrivning av isonikotinsyrehydrazi-
dens meteorbana på läkemedelsfirmamentet. Alldeles meteor-
lik var den nu inte eftersom ämnet fortfarande används, men de
stora löftena infriades nog inte. Emellertid finns det ännu några
saker att relatera, som kan ha sitt intresse.

XarFood and Djiig Adininistralimi i I’.S.A. hade godkänt an-
vändningen av isonikotjnsyrehydrazid som läkemedel. vilket
skedde i juni senaste är. sa inregistrera < los ett dussintal olika
varumärken som innehöll detta, ämne. För att nämna några
namn: Rimifon, Pyrioidin, Marsilid, Nydrazid, Ditubin, (Jon ti  -
nacin och Dinacrin. Det visar hur stort intresset inom läke-
medelsindustrin hade varit för det nya mirakelmedlet.

OH

z\/\
C ------CH,------ c
I
CO OC

' O

Nikotinoylamid 3, 3'-metylenbis-(4-hydroxikumarin)

avdaga, medan den verkliga värden, mänskan, småningom till-
frisknar. En förutsättning för att en dylik plan skall kunna
sättas i verket är naturligtvis den att bakteriens fiender i för-
klädnad förhåller sig vänligt till den mänskliga organismen och
inte skadar den, d.v.s. inte har giftiga biverkningar. Ifråga om
isonikotinsyrehydraziden var det vid den här tidpunkten känt
att lätt svindel och illamående hade iakttagits i några fall.

Här kan lämpligen inskjutas en beskrivning av ett parallell-
fall. 1941 utredde Stahman och Link i U.S.A, strukturen hos
ett ämne som finns i jäst klöver och som åstadkommer livsfar-
liga blödningar hos kreaturen. Ämnet är 3,3’-metylenbis-(4-
hydroxikumarin). Dess giftverkan grundar sig på en oförmåga
hos organismen att skilja det från det kemiskt besläktade, livs-
viktiga K-vitaminet. I ämnesomsättningen förväxlas därför
dikumarin med K-vitamin, vilket resulterar i sjukdomssymptom
av samma typ som vid höggradig eller total K-vitaminbrist,
d.v.s. inre blödningar. — Några år senare kom Link på den
glänsande idén att pröva substansen som råttutrotningsmedel —
eller riktigare ett annat derivat, som kallades WARFARIN.
Resultaten var goda och »ulven i fårakläder» spelade sin roll
fulländat. — Hos oss har ämnet inte slagit igenom för att sane-
ringstiden, ca två veckor, anses för lång. Folk vill att råttorna
skall dö genast.
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Det internationella farmakopénamnet på denna kemiska
substans har av World Health Organization — Förenade Natio-
nernas instans för h älsovårdsfrågor — fastslagits att vara
Isoniazid, som förefaller att vara en nog så lyckad förkortning.
Där är sålunda, sent omsider förklaringen till rubriken på den
här redogörelsen.

Sa har vi lite prisfrågor. När ett läkemedel, som visar sig
effektivt, kominer ut i handeln, brukar det vara ganska dyrt.
Låt oss ta  som exempel ascorbinsyra — 0-vitamin —. penicillin,
cortison. Det är klart a t t  ett företag som liar nedlagt pengar pä
utexperinwnterandet och framställandet av en ny drog gärna
vill fä avkastning på sina investeringar —-annat kan man föga
kalla dem. Småningom rationaliseras produktionen, konkurren-
ter dyker upp och priset gar ned. Sa har det varit med ascorbin-
syran och sa har det varit med penicillinet och med manga andra.
Nu hade firman Squibb — enligt egna uppgifter — lagt ned pa
isoniazid forskningen I 1/4 miljon dollars, d.v.s. enligt officiell

förefaller nog de många stegen i syntesen att äventyra räntabili-
teten. Men idén har sitt intresse och visar vilken mångfald av
vägar en kemist har att välja på när det gäller att nå ett mål.

När ett ämne en gång kommer i ropet så blir det undersökt ur
alla upptänkliga synpunkter, och nya användningsmöjligheter
hålls i sikte. Det visade sig vid en försöksserie på ett sanatorium
för sinnessjuka att isoniaziden hade en påtaglig psykoterapeu-
tisk verkan. Testningar före och efter behandlingen gav vid
handen att intelligensnivån hade stigit! Vidare har det också
gjorts förslag om att isoniazid möjligen kunde användas för att
stimulera matlusten hos gödboskap. Idérommen flödar sålunda.

Men, för att göra ett sammandrag. Historien om isoniaziden
börjar med att det vid klinisk prövning av ett nytt medel görs
några underkurer. Saken kommer ut, pressen blandar sig i leken,
det konstateras att två stora läkemedelsfirmor oberoende av
varandra har kommit till samma substans samtidigt, vilket gör
det hela ännu sensationellare. Firmorna, som naturligtvis av
gammalt vet att omdömet om ett läkemedel måste basera sig
på tillräckligt lång erfarenhet, gör vad de kan för att bringa
det hela till rätta proportioner, men förgäves. Deras aktier sti-
ger på börsen och världen väntar med otålighet på att förhopp-
ningarna skall besanna sig. Och så kryper småningom den kyliga
sanningen i dagen. Det nya ämnet är bra men inget under-
medel. Och livet återgår till sina gamla gängor.

Men en sådan här historia ger en ett och annat att tänka på.
Först forskningens maktlöshet mot pressen, men det är ett så
känt faktum att det inte lönar sig att spilla ord på det. Sen
kommer saken nummer två. Det var en oerhörd mängd pengar
som lades ner på det arbete som ledde till isoniazid. När man
hör vilken väldig mängd föreningar, över tre om dagen under
fem års tid, som syntetiserades och undersöktes, så får man lite
intrycket att saken har bedrivits på samma sätt som en pojke
beter sig när han med en sten vill träffa en flaska som flyter på
vattnet. Först är det en sten i gången och ett noggrant siktande
men sen blir det nävar med småsten, nån kan ju träffa. — Det
förefaller rationellare — men det kan nu vara en fåkunnigs syn-
punkt — att studera den efterfikade mikrobens liv och vanor och
ämnesomsättning i minsta detalj. Förr eller senare kommer
man att göra en iakttagelse som avslöjar en svag punkt och dä
kan angreppet koncentreras och rationaliseras.

Och sen för det tredje och sista. I »Magia naturalis», tryckt i
Stockholm 1798, en 150 år gammal »Hemmets rådgivare» —
står att läsa under rubriken Lungsot: »Tag Johannisknoppar,
en hand full, spanskt win, ett stop. Koka det helst i tennflaska
tils en treding är qwar. Dosis är ett halft quarter morgon och
afton. Är nyligen med framgang försökt, där sjukdomen härrör
av sårade lungor.»

COOH
I

Z c v
. c c

Il I
HOC COH

X'N  ; /

Citrazinsyra

( 'ONHa

H.NOC CONH,

Citramid

kurs närmare 300 miljoner mark. 25 kemister hade under 5
ars tid hallit på ined att syntetisera och pröva ca. 5 000 orga-
niska föreningar. Det där går i en skala som vi i vara förhål-
landen har svart att fatta. Det är fullt förståeligt atl priset pa
varan i början var högt. I maj 1952 offererades varan för ome-
delbar leverans till ca 80 000 mk/kg. I dag kostar den ca 8 000.
Det är tydligt att tillverkningen måste ske i jätteskala för att
ett sådant pris skall vara lönsamt.

För att göra varan billigare har det under det år som gatt
dykt upp ett förslag till syntes ur ett billigt råmaterial som är
tillgängligt i obegränsade mängder, nämligen citronsyra. Denna
syras triamid, som fås i gott utbyte genom amm<miakl>ehand-
ling av trimety lestern. ger vid upphettning med svavelsyra
citrazinsyra. som är ett pyr idinderivat och närmare bestämt ett
derivat av isoni kotinsyra med tvä hydroxylgrupper som är
vicinalt belägna till pyridinkvävét. (lenom behandling av
citrazinsyran med fosforklorid ersätts hydroxylgruppertia med
klor som sen på olika vägar kan ersättas med väte, och iso-
ni ko t insyran är färdig för förestring och hydraznori ng. —
Också om citronsyran är ytterst billig som utgångsi material, sa
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Tiden har hunnit långt sen den gamla, tvärsäkra kvacksalva-
rens dagar då allt var sä enkelt. I våra dagar är det långtifrån
enkelt. Ju  mer vi vet desto djupare inser vi vårt vetandes be-
gränsning.

Men, också om isoniazidframstöten inte den här gången ledde
till att världens sista tuberkelbacill hamnade på British Museum
så har under senaste tid forskningen och dess metoder i accelere-
rat tempo gjort såna enorma framsteg att det förefaller sanno-
likt att tuberkulosproblemet skall kunna lösas.

Summary
This paper is a lecture given before Finska Kemistsamfundet.

The author gives a report on the difficulties encountered in
manufacturing of the new antituberculotic agent Isoniazid at
the Finnish medical factory »Medica». This substance, even if
it falls short of expectations, has in clinical investigation shown
to be valuable when used in connection with PAS and strepto-
mycin.

Fotometriska titreringar med etylendiamin-
tetraacetat

( Photometric Titration* with Ethylenediamine Tetraacetate )

Anders  R ingbom och  Per -Er i k  Sandås
Åbo Akademi. Åbo

Komp lex bildningsreaktioner liar under de senaste aren
blivit aktuella i olika sammanhang. Systematiska forskningar
angående olika organiska föreningars komplexbildande egen-
skaper liar lett till kunskap om fierc substanser, vilka med
olika metaller förmår bilda sällsynt stabila komplex. Särskilt
har den av Schwarzenbach i Zurich införda etylendiamin-
tetraättiksyran och dess derivat väckt en berättigad uppmärk-
samhet i analytisk-kemiska kretsar.

Etylendiamin-tetraättiksyran har formeln
HOOC-  CH2\ /CH 2-COOH

N-CH2-CH 2-N
HOOC-  CH2/ \CH  2 — COOH

och förekommer i handeln under olika namn — t.ex. »komplexon»,
»versone», »sequestrene», EDTA. Substansens komplexbildande
förmåga beror närmast pa at t  dess molekyl är »sextandad»,
dvs. en molekyl kan fylla (> koordinationsplatser i en metalls
koordinat io nssiar. Bindningen sker vid de 4 karboxylgrupperna
och vid de 2 kvävea to merna. Schwarzenbach 1 förliknar mole-
kylen vid en bläckfisk, som med sina många armar stadigt
omsluter sitt rov, dvs. mctalljonen. Komplexjämvikten regleras
av en enda jämviktskonstant. vilket ju är fördelaktigt. Inne-
håller däremot en metalljon flere enkla ligander i sin koordina-
tionssfär. innebär det a l t  liganderna stegvis avspjälka]-, dvs.
den fria energin för komplexbildningsreaktionen uppdelas i lika
manga delar som det finns ligander. Denna stegvisa komplex-
bildning gör, att  förutsättningarna för att kunna exakt markera
en ekvivalenspunkt vid reaktion mellan en metalljon och en
ligand är mycket mindre ifall liganden är entandad än om den
är flertandad — också om den fria energin är densamma i
vartdera fallet.

Att EDTA ifråga om komplex bildande förmåga överträffar
de flesta flertandade ligander beror på att de bildade metall-
chclatkomplexen innehåller ä-atomiga ringar, vilka utmärks
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alkalisk lösning. 1 kalkylerna har ej beaktats de väte- och
hydroxylhaltiga komplexet som vissa metaller — framför allt
järn — bildar.

De höga jämvikts kon stan tern a gör att de flesta komplex-
bildande reaktioner kommer att sko utomordentligt fullständigt,
också i mycket utspädda lösningar. Det är därför tydligt, att
här föreligger särskilda förutsättningar för precisionsanalys.
Det återstår blott att klargöra huruvida det är möjligt att
bestämma reaktionens slutpunkt med tillräcklig noggrannhet.

Schwarzenbach 3 har använt två metoder för att indicera
omslag. Antingen utnyttjas pH -effekter under användning av
svra -bas-indikatorer, eller också tillförs en lämplig »metall-
indikator», dvs. ett färgämne*, som bildar metallsalt av annan
färg än färgämnet självt.

Att i detta sammanhang utnyttja pH-effekter är förenat med
flere nackdelar och knappast lämpligt vid precisionsanalys.
Däremot är det möjligt att med tillhjälp av de av Schwarzenbach
rekommenderade metallindikatorerna — t.ex. eriokromsvart,
eriokromblasvart, murexid — få oerhört skarpa färgomslag.
Det är uppenbart, att komplex bildnings Hireringår i förening
med metalli nd i kulörer erbjuder vidsträckta möjligheter för
snabb precisionsanalys. Ja, det förefaller som om vore denna
typ av titrering reilun pa väg att  uttränga do flesta av de nu
brukliga metoderna för bestämning av ett stort antal metaller.

En klar uppfattning av <le ifrågavarande analysmetodernas
möjligheter far man egentligen först om man följer med färg-
ändringen vid en komplexbildningsreaktion pa fotometrisk
väg. Schwarzenbach 3 har tidigare visat huru skarpt omslag
man erhåller vid visited fotometrfrk titrering av magnesium,
zink och kodmium, med etylendiamin-tetraacetat under an-
vändning av eriokromsvart T som indikator. I det följande
skall redogöras för några försök att bestämma några metaller
genom fotoelektrisk titrering.

Först må framhållas, att vissa färgade metalljoner kan tit-
reras utan tillsats av indikator. Detta gäller t.ex. koppar,
nickel och järn. De vid reaktionen med EDTA bildade metall-
komplexcn haj- nämligen en annan färg än a quo jonerna. Också
acetat- och ammoniakkomplexen är av något annan färg än
EDTA-komplexen, vilket innebär att förutsättningar föreligger
för att indicera ekvivalenspunkten vid titrering i acetatbuff-
rad eller ammoniakbuffrad lösning.

I fig. 2— 4 återges några kurvor, vilka erhållits vid titrering
av koppar och nickel i olika miljöer.

Titreringarna har skett med tillhjälp av en Lange-kolorimeter
under användning av 100 ml kyvetter.

Före,skri/t: Försökslösn ingen placeras i ky vetten till höger,
och ett lämpligt färgfilter insättes. Lösningens volym bör väljas

Fig. 1. Samband mellan tillåten surhet och olika metall-EDTA -föreningars
komplexkonstanter.

av en särskilt hög sfrhilitvl. Att bindningen förmedlas såväl
av de hasiska kväveato merna som av karboxvlernas syreatomer
ärocksu fördelaktigt. T.ex. kopparj< »ner har en särskild tendens
att bili la komplexa föreningar via hasiska kväveatomer, medan
åter kalcium- och magnesium joner företrädesvis binder karboxyl
haltiga ligander.

Schwarzenbach 2 har bestämt etylendiamin-tetraättiksyrans
dissociationskonstanter samt ett flertal metallkomplexers kom-
plexkonstanter. Ur dessa värden kan man genom enkla kalkyler
klargöra under vilka försöksbetingelser komplexbildningen är
fullständig. Av stort praktiskt intresse är frågan om surhetens
inflytande pa reaktionen. Resultatet av kalkyler angående detta
inflytande har framställts i överskådlig form i fig. 1.

Kalkylen är gjord pa basen av följande värden för etx len-
dia mint etraätt  i ksy ra ns (H tY) dissociations konstant er:

plq = 2,0; pk2 = 2,7; pk3 = 6,2; pk4 = 10,3

Ordinatan anger det pH värde vid vilket ett överskott reagens
(A|1-1,YJ + |H  3Y"] -r |H  2Y—| + [HY ] + [T* ’]) motsva-
rande molarileten 10 5 är tillräckligt för att överföra 00.0 %

[MeYl
av metallen i komplex form (dvs. __. — 1000)

[Me]

Av kurvan framgår att medan t.ex. Fe111 kan titreras i relativt
sur lösning, så är en titrering av Mg möjlig blott i rätt starkt
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stora; också efter ekvivaienspunkten inträffade en av utspäd-
ningen härrörande minskning i utslaget. Vinkeln i ekvivaiens-
punkten är mycket skarp och visar hur fullständigt reaktionen
sker. En spetsig vinkel är alltid fördelaktig, och t.ex. tittering
av koppar i acetatlösning är därför att föredraga framom tittering
i ammoniakbuffert. Vid titrering av nickel i acetat buffert är
skillnaden i färg mellan de båda komponenterna så pass liten
att en alltför trubbig vinkel uppstår om reagenslösningen är
0,01 molar, medan vid titrering med 0,1 molar lösning en rätt
spetsig vinkel uppstår.

Titreringstiden kan förkortas ifall man före titreringen
genom extinktionsmätning bestämmer den ungefärliga koncen-
trationen.

Byrettavläsningarna bör ske med stor omsorg. Vi har använt
en kulbyrett av den i Fig. 5 skisserade typen. Volymav läsnin-
garna kan ske på 0,005 ml, dvs. vid användning av en 50 ml
byrett motsvarar felen i avläsning mindre än 0,02 % relativt
analysfel.

Resultaten av ett antal titreringar återges i Tabell I .

400
Fig. 3.

2 300

200

45,07 m l
too

%ƴ 45 «
ml 0,01-m Ha,H,Y

750
45,06 m l Fig. 2.

too

45 46
ml 0,01-m Nat H3Y

Fig. 3. Titrering av koppar i c. 0,5 m
ammoniaklösning. Gulfilter.
Teor. förbrukning: 45,09 ml
Erh. » 45,06 ml

Fig. 2. Titrering av koppar i acetal  -
buffert av pH  ~ 5,7. Rödfilter.

Teor. förbrukning: 45,09 ml
Erh. » 45,06 ml

pa så sätt att volymen i ekvivalenspunkten kommer att ligga
mellan 80 och 120 ml. Galvano metern ålen regleras med tillhjälp
av den vänstra bländaren till sitt lägsta eller högsta läge
(beroende på om ljusabsorptionen stiger eller faller vid titre-
ringen). Därefter titreras med en lösning av dinatriumsaltet
av EDTA (Komplexon III). Galvano metermotstånden är
härvid inställda på lämplig — eventuellt maximal —-känslighet.
Ifall utslaget närmar sig skalans slut återföres galvanometer-
nalen till utgångspunkten genom reglering av den vänstra blän-
daren. Ekvivaienspunkten anges av skärningspunkten mellan
de i figurerna uppritade linjerna.

Strömmen mättes med en Multiflex galvanometer, vars
skala omfattade 200 skaldelar och vars känslighet utgjorde
antingen 5 • 1(T9 A per skaldel (G 1) eller — efter inkoppling
av ett shuntmotstånd — 5 • 10~8 A per skaldel (G 10). Genom
reglering av de till Lange-kolorimetern anslutna motstånden
kunde känsligheten ytterligare minskas.

För val av färgfilter uppmättes för olika färgat ljus den ökning
eller minskning i fotoström som uppstod vid tillsats av ett
överskott EDTA till en metallsaltlösning. Metallsaltlösningen
bör vara mycket starkt utspädd, emedan utslag och koncentra-
tion då är ungefär proportionella. För övrigt är det ej alltid
sagt att det färgfilter som uppvisar den största extinktions-
skillnaden mellan doolika färgade lösningarna är  det lämpligaste.
Vid maximal ga Ivanometerkänslighet är ju skillnaden i fotoström
i hög grad beroende av fotocellens olika känslighet för olika
färgat ljus.

Genom att en hög galvano met erkänslighet användes i de i
fig. 2 —4 återgivna försöken blev utslagsändringarna mycket

Tabell I

Fotoelektrisk titrering av koppar och nickel utan indikator

Förbrukad volym
t itrervätska

Erh. värde Teor. värde % fel
mg metall mg metall

Bestämning

45,11
45,06
45,06
45,05

0,01 m Na2HsY
— » —
— » —

28,66
28,63
28,63
28,62

28,65
28,65
28,65
28,65

+ 0,03
- 0,07
- 0,07
- 0,10

’Titrering av koppar
i acetat buffert
(pH 5.7) Rådfilter

Titrering av  koppar (45,10 ml 0,01 m Na 2H2Y
i arnmomaklösning '45,11 — » —
(c. 0,5 m) Gulfilter 1 45,06 — » —

28,66
28,66
28,63

28,65
28,65
28,65

+ 0,03
+ 0,03
- 0,07

14.94 ml 0,1 m Na 2H2Y
24.95 -» -
34,93 -» -
45,61

87,68
146,43
205,0
267,7

87,74
146,26
204,8
267,6

- 0,07
+ 0,12
+ 0,10
+ 0,04

Titrering av nickel
i acetatbuffert (pH
5,7) Orangefilter

Ekvivaienspunkten vid titrering av ofärgade joner kan natur-
ligtvis ej indiceras enligt den beskrivna metoden, men här
erbjuder olika metall indikatorer utmärkta möjligheter. Om-
slagen kan i allmänhet utan svårighet iakttagas med ögat: ifall
indiceringen sker pä fotoelektrisk väg kan utomordentligt
noggranna analyser genomföras. Den teoretiska behandlingen
av komplexbildningstitreringarnas färgomslag är fullständigt
analog till behandlingen av syra-bas-titreringar. (Komplex-
bildningen betraktad på basen av Lewis’ syra-bas-åskådning
är förresten just en neutralisation.) Titreringskurvorna, där

2
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ISO, 1 rr
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Fig. 5. Kulbyrett.Fig . 4. Titrering av nickel i acetat-
buffert av pH 5,7. Orangefilter.

Teor. förbrukning: 24,92 ml
Erb. » 24,95 ml

p\le uppritas semi funktion av tillförd volym komplexbildando
reagens, liar sa,lunda samma, form som motsvarande pH-neutrali-
sationskurvor. och indikatorns omslagsintervall bestämmes a\
ko mplexkonstanten

[Mel]_ = K

[Me] “[I] ’

Detta innebär att omslaget, inträffar ungefär då pMe = log K.
Emellertid är indikatorkoinplexens dissociationsreaktioner ofta
ganska komplicerade och jämvikten ärberoende av surheten,
dvs. en enligt ovanstående likhet definierad konstant antager
olika värden vid olika pH. En teoretisk behandling av titrerings-
förloppet sker likväl i allmänhet enklast genom användning av
ifrågavarande «konstanter» under beaktande av att de åi pH-
beroende.

Schwarzenbach 3' '• 3 liar bestämt några metall indikatorers
järn viktskonstanter vid olika surhet . men konstanterna tor de
metiillindikatorkonrplex vilka i det följande har utnyttjats är
ej kända, Vi har gjort en approximativ bestämning avniukel-
murexidkomplexets konstant vid pil c. 5 och lunnit ett K- värde
— 103>°. Att konstanten i alkalisk lösning dock är betydligt
större framgår av de skarpa färgomslagen i starkt utspädda
lösningar. Nickelmurexid jämvikten ändras med andra ord
ungefär i analogi till kalciummurexid jämvikten, som narmme
har undersökts av Schwarzenbach.

Fig. 6. Titrering av zink med 0,01 m Na2H2Y.
Indikator: Eriokromsvart T.
Teoretisk förbrukning: 45,09 ml
Erhållen » 45,14 ml

1 lig. 6—9 är några fotoelektriska titreringskurvor oskadlig-
gjorda. Beträffande reaktion smiljö, indikator och färgfilter mä
anföras följande:

Zink har litrerats i ammoniak!mffrad miljö (pH = 10.
[NH 3] ~ 0,24 iii, [NH.j r ] 0,04) med eriokromsvart T som
indikator under användning av rött färgfilter. Färgen siar
om frän röd till blå.

Koppar hai- titrer&ts i aninioniakhaltig miljö ([NHJ ~ 0,5 m)
med murexid som indikator under användning av orange färg-
filter. Färgen slår om frän gulgrön till blå.

Nirkel har titrerats i ammoniakhaltig miljö (|NH.(] ~ 0.2
—0,6 m) med murexid som indikator under användning av
grona färg filter. Färgen siar om frän gulgrön till Ida.

ludikatoi-konceatrationen har i allmänhet varit c. 10"® ra
vid titrering med erio kromsvart och I —5 lo-5 m vid titrering
med murexid, vilket vanligen motsvarar Ijusahsorptioner mellan
10 och 20 %, Indikatorkoncentrationen inverkar i allmänhet ej
på resultatet. I Fig. 10 är uppritade några kurvor för titrering
av nickel med varierande indikatortillsats. Språnget blir något
högre vid ökad indikator hal t, och samtidigt blir kurvans första
stigning något Jangsammare. Vinkeln vid ekvivalentpunkten



— 21— 20 —

ISO

Fig. 8.

\45,liml

100

50

Tfi 47
ml  o,o f-m Nat H,r

4S
ml  0,01-m Nat Ht Y

Fig. 8 .  Titreriug av  nickel med 0,01 m Na.2H 2Y.
Indikator: Murexid. Teoretisk förbrukning: 45,09 ml

Erhållen » 45,11 ml

Na  2H 2Y
45,09 ml
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Fig. 7 .  Titrering av  koppar med 0,01 m
Indikator: Murexid.  Teoretisk förbrukning:

Erhållen »
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är emellertid i alla tre fallen lika skarp, och resultaten utvisar
fullständig Överensstäm m else.

För övrigt kun koppar och nickel också titreras i svagt sur,
acetatbuffrad lösning med murexid som indikator. Då murexid
är en flerbasisk syra med dissociationskonstanterna 10-9’ och
1O-10’0 kommer färgen visserligen härvid att  något förändras —
dvs. indikatorn siar om till en färg mera rödviolett än blå — men
detta hindrar ej att ekvivalenspunkten framträder skarpt.
Några dylika titreringar har likväl ej medtagits här.

Omslagets utomordentliga skärpa har gjort a t t  galvanometerns
känslighet ej fullt behövt’ utnyttjas, dvs. den har varit endast
tiondedelen av känsligheten vid titreriug utan indikator.

En titreriug i ammoniakha Itig lösning medlör att metall-
amminkomplexer lätt bildas, vilket kan minska färgomslagets
skärpa. Som exempel kunde nämnas att vid titreriug av nickel
med 0,001 m etylendiamin-tetraäcetatlösning i c. 0,6 m ammo-
niaklösning omslaget ej är fullt tillfredsställande och värdena
är något för höga. Men ifall ammoniakhalten minskas till i),2 m
erhälles ett skarpt omslag och goda värden, som framgår av
fig. 9. Ifall man vill undvika den komplexbildande effekten av
ammoniaktillsats kan det vara fördelaktigt att använda andra

Fig. 9.  Titrering av  nickel med 0,001 m Na2H 2Y
Indikator: Murexid. Teoretisk förbrukning: 45,09 ml

>> 45,04 ml
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buffertsubstanser, t.ex, borax olle, bikarbn at. men härvid bör
beaktas att Here metaller i en dylik miljö faller ut som hydroxi-
der. En titrering i omvänd riktning kan här vara att föredraga.

Resultaten av ett antal titreriugar är angivna i Tabell I I .

|-------
Fig 10.

Tabell I I

Fotoelektriskt titreringp av zink,  koppar och nickel med indikator

Förbrukad volvm Erh. värde Teor. värde % fel
Bestämning l i t rervätska mg  metall mg  metall

45,15 ml 0,01 m Na  2H 2Y 29,52 29,48 + 0,13
Titrering av  zink 45,00 _ — 29,48 29,48 ± 0
i ammoniakbuffert 45,10 _ _ 29,49 29,48 -1- 0 ,03
(pH 10) med 45,10 — » — 29,49 29,48 +- 0,03
Eriokromsvart T 45,08 — »> — 29,47 29,48 - 0,03

45 , l l tm l 0,01 m Na2H 2Y 28,60 28,65 + 0,04
Titrering av koppa r 45,11 — » — 28.06 28,65 + 0,04
i c .  0,5 m nit imoniak 45,12 — » — 2X.67 28,65 + 0,07
med murexid 22,56 — o — 14,34 14,33 + 0,07

Titrering av  nickel i 45,11 ml 0,01 m Na  2H 2Y 26,47 26,46 + 0,04

c .  0,5 m ammoniak 45,11 — » — 26,47 26,46 + 0,04
med murexid 45,11 26,47 26,46 + 0,04

Titrering av  nickel i 45,04 ml 0,001 m Na2H 21f 2,643 2,646 - 0 ,11

c. 0,2 m ammoniak 45,21 — » — 2,653 2,646 + 0,27

med murexid 45,11 — » — 2,647 2,646 + 0,04

// 44
III 43

ml  0,0 f-m NaJIJ

Fig. 10.  Indikatorkoncentrationens inverkan på  titre-
ring av  nickel med murexid.

I 0,10 ml  8 10 '3 m murexid
II  0,15 — » —

III 0,20

Som svnes är resultatet i tillfredsställande i det att felen
vid titrering med 0,01 m lösning i allmänhet understiger 0,1 %.
Också vid titrering med 0.001 m lösning är felen små. Betänker
man att det härvid är fråga om metallmängder mindre än 3 mg
och att det skarpa omslaget' ingalunda fullständigt utnyttjats
är denna noggrannhet särskilt anmärkningsvärd. Det kunde i
detta sammanhang framhallas. att även om de beskri\ na
försöken utförts vid rätt stora volymer — vanligen c. 100 ml —
ingenting hindrar en titrering med sma volymer. Detta inne-
bär att metoden bör ha förutsättningar som mikrometod för
noggrann bestämning av metallmängder av storleksordningen
0,01- _ I mg. Några nyligen publicerade undersökningar av
Flaschka ” for titrering av mikrokvantiteter av olika metaller
kunde här omnämnas. Nämnda forskare har använt sig av
visuell indicering, men det är klart att noggrannheten kan ökas
betydligt ifall slutpunkten bestämmes pa, fotoelektrisk väg.
Eventuella föroreningar maste härvid med särskild omsorg
undvikas. Schwarzenbach 3 har pa pekat att i vissa fall fel kan
uppstå t.o.m. genom utbyte av i glaset ingående kalciumjoner.

Beträffande möjligheterna att stegvis titrora olika metaller
i samma lösning kan man orientera sig med tillhjälp av kurvan
i fig. 1. I allmänhet bör metallkomplexens konstanter skilja
med c. 5 potenser för a t t  en stegvis titrering skall vara möjlig.
Men olika konstgrepp kan användas för att maskera närvarande
metaller. Bekant är  t.ex. att kalcium kan titreras vid pH 12—13
i närvaro av bl.a. zink, aluminium och magnesium. I ifråga-
varande miljö övergår de två förstnämnda, metallerna i zinkater
resp, aluiniiiater och magnesium ut faller som hydroxid.

Ifall den metall som skall bestämmas ej bildar lämpliga
indikatorkomplex, kan omslag ernås genom att tillföra ett annat
metallkumplex som indikator. Schwarzenbach titrerar t.ex.
kalcium med eriokromsvart T som indikator vid pH  ~ 10 trots
att kalcium-eriokromsvart-komplexet har en alltför låg komplex-
konstant. Genom att tillföra något magnesium eller magnesium-
EDTA-komplex ernås nämligen ett skarpt omslag. Denna
princip kan också användas vid titrering av andra metaller,
och ifall ekvivalenspunkten indiceras pä fotoelektrisk väg bör
noggranna precisionsana lyser kumia genomföras på detta sätt.
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Summary

The disodium sail of ethylenediamine tetraacetic acid
(Complexone HI)  can be used as a titrant in the determination
of many metal ions, and if a high degree of accuracy is required
the end point of the reaction can be detected photoelectrically.
Colored ions, e.g. copper ami nickel, can be titrated without
any indicator; for the determination of other metals, suitable
indicators have to be used. Experiments are described in which
zinc, copper and nickel wore titrated using Eriochromblack T
and Murexide as indicators. When a <1.01 M reagent solution
was used the average error was less than |- 0.1 %. 'The end
point was very sharp even when the standard solution was
only 0.001 M.

The effect of pH on the titrations with disodium ethylene-
diamine tetraacetate has been calculated and presented
graphically.
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Försök med papperskromatografi och -jono-
fores av fenoliska nedbrytningsprodukter

av lignin
(Experiments with Paper Chromatography and lonophoresis on Phenolic

Degradation Products of Lignin )

Förberedande meddelande*

Johan  L indberg ,  Ka j  Häs tbacka  och
Ter j e  Enkv i s t

Kemiska Institutet, Helsingfors Universitet

En av oss (E) har framlagt en arbetshypotes för sulfatcellu-
losakokets kemiska mekanism 1> 2»3. För att pröva riktigheten
av denna hypotes vore det av vikt att kunna bestämma konstitu-
tionen för nedbrytningsprodukter av ligniner erhållna vid
sulfat- och andra alkaliska kok. Av särskilt intresse vore svavel-
haltiga nedbrytningsprodukter samt sådana, som innehålla
mer än en benzenkärna i molekylen. Eterlösliga, destillerbara
substanser fås ur lignin både vid sulfatcellulosakok och vid kok
med lösningar av natriumhydroxid (sodakok) eller natrium-
hydrosulfid 4 (jfr 5A?) på ved och även vid kok med natronlut
på isolerat alkalilignin 8. Bland dem ingår vanillin, vanillinsyra,
acetoguajakon och guajakol 8 jämte ej ännu identifierade ämnen.
De påvisade substanserna äro alla av vad man kunde kalla
para- typ (I). Med tanke på teorin vore det intressant om man
vore i stånd att påvisa liknande orto-derivat (II).

CH3

I
CHOH
I
CO

I ÖCH,
OH

I

OCHa
OH

C | OCHj
OH

Anlänt 14. 1 .  1953.
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2 timme i den glaslä da av dimensionerna 65 x 55 x 30 cm,
som användes för kromatograferingen och där luften på vanligt
sätt var mättad med vattenånga och ånga av det organiska
lösningsmedlet. Alltför lindrig eller alltför skarp torkning av
pappret störde kromatograferingen i hög grad. Lösningsmedlet
fick vanligen vandra uppifrån nedåt på pappersremsor av
dimensionerna 9 X 61cm. Försök gjordes även med uppstigande
kromatografering, varvid Rf-värdena tenderade att bliva lägre
än vanligt.

För att efter kromatograferingen få substansen synlig i
fläckarna på pappret prövades besprutning med olika fram-
kalhiingsmedel, av vilka en alkalisk lösning av diazoterad
sulfanilsyra (jfr 12) ej var så oäven. Enklast kunde fläckarna
dock iakttagas direkt i ultraviolett ljus utan föregående behand-
ling med reagens. De fluorescerade nämligen då kraftigt och
ofta i olika färger.

De erhållna substanserna ha hittills undersökts främst genom
att fläckarna klippts ut och extraherats med 96 %:ig etanol,
varefter spektrum i ultraviolett bestämts för de erhållna lös-
ningarna med Beckman-spektrofotometer.

Några försöksres uitat
Jämförande sulfat- och natronlut-(soda-)kok utfördes i rör

av rostfritt stål på acetonextraherad granved (acetonlösligt
efter extraktionen 0,1 % apparatur enl. 16) i två steg (jfr 8),
nämligen först 6 timmar vid 100° och sedan, efter avfiltrering och
tvättning av massan, med ny vitlut 6 timmar vid 170°. Alkali-
förhållandet (totalalkali som NaOH) var i första steget 10, i det
andra 15% av torrtänkt ved, förhållandet ved (g) : lut (ml)
= 1 :6  och sulfiditeten (definition enligt 17) vid sulfatkoken
30 %. Svartlutarna från 2:dra steget (vid 170°) ansyrades med
utsp. saltsyra, ligninet avfiltrerades och filtratet extraherades
med etyleter. Ur eterextraktet isolerades fenolfraktionen sedan
på vanligt sätt 9. Prov av denna fraktion löstes i 95 %:ig etanol
i proportionen 100 mg/10ml. Vanligen 20 droppar av lösningen
fingo torka in på kromatograferingspappret och kromatogra-
ferades sedan såsom angivits i det föregående. Särskilda försök
visade, att utgångsfläckens avstånd från lösningsmedlets yta
ej spelade någon roll för Rf-värdena.

En del av försöksresultaten anges schematiskt i tabell 1.
Resultatet av kromatograferingen var som synes mycket olika
vid pH 6,5 resp. 11,5 i buffertlösningen. Särskilda, i tabellen
icke medtagna försök vid pH 4,5, 6,8, 9,0 och 11,5 visade, att
kromatogrammen vid de två förstnämnda surhetsgraderna voro
sinsemellan tämligen likartade i fråga om Rf och färg i ultra-
violett ljus medan vid pH 9 somliga och vid pH 11,5 de flesta
fläckar voro annorlunda än vid pH 6,5.

Destination är i föreliggande fall en separationsmetod. som
varken är tillräckligt skonsam eller tillräckligt selektiv. Det
ligger därför nära tillhands att använda kmmatografi för analys
av neilbrytningsprodukterna. Vid alkaliska kok förefaller den
viktigaste delen av dessa nedbrvtningsjirodnkter att vara den
fenolfraktion, som går i natronluten da man som vanligt 9

skakar ut cterlösningen av ncdbrytningsprodukterna successivt
med lösningar av natrium bisulfit-, -bikarbonat och -hydroxid.
En början till | »a pperskrom a togra tering av denna fem d fraktion
har redan gjorts 8 i fraga om blandningar av dinitrofeuylhyd-
razonerav de i fraktionen ingående ketofenolerna. Fenolfraktioner
av i någon man liknande art frän vedextrakt ha med framgang
I jappers kroma togra ferats av G. Lindstedt 10 (jfr även u ). li. L.
IIoss(eld 12 har försökt sig pä papperskroinatografering av
blandningar av enkla fenoler såsom femd. guajakol, kresolcr och
2-hydroxi- 1 .4 dimet ylbenzen. Han stötte dock pa svårigheter
i det att separationen lyckades blott sedan fcnolerna överförts
i az<i färgämnen med hjälp av diazoterad sulfanilsyra och även
da kunde en del av komponenterna icke åtskiljas. Bättre
framgang hade />. Leopold och / ,-L. Malmström 13 i fraga om
fraktioner erhållna efter oxidation av lignin med nitrobenzen.
De använde filtiwpapper buffrat med fosfat lösningar (jfr 14*l s )
och erhöllo goda resultat för karbonsyrefraktionen. Med fenol
fraktionen utförde de endast fa försök och isolerade därvid
guajakol och acetoguaja kon jämte ur nitrobenzenet bildat
hyd r< >xi-azobenzen.

Metodik
Sedan sommaren 1952 ha vi pappciskiomalogruferat särskilt

eterlösliga fenolfraktioner från ansyrad svartlut erhållen vid
sulfat- eller sodakok på barrved vid olika temperatur (100
och 170°). Förförsök gjordes även med en blandning av kända
substanser, nämligen vanillin, vanillyldisulfid, isoeugenol, guaja-
kol, acetoguajakon och a-hydroxi-propiogua jakon (111). Det
visade sig snart, att fenolfraktionerna frän alkaliska, kok gå vo
ända upp till 1 1 rätt väl.separerbara fläckar pa kromat ogrammen,
blott man använde mod fosfat buffortlösmngar besprutat filt rer-
papper. De bästa resultaten nåddes med papper av märket
Whatman nr 1, medan Munktell OB och Seleeta 2040 a och b
mestadels voro sämre. Som rörlig fas användes hittills främst
en blandning av ligroin av kokpunkt 102° och spec, vikt 0.73
(2 vol.) med tiofenfri bcnzen (1 vol.). pH 11,5 i buffertlösningen
gav den bästa upplösningsförmågan, men även pH 6.5 användes
ej utan framgång vid en rad försök.

Papprets fukthalt vid kromatograferingen visade sig ha avgö-
rande betydelse. Mestadels torkades pappret efter besprutningen
15 min. i (orkskap vid 105° och fick sedan hänga vanligen
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gävo VI och i någon män I rödfärgning (reaktion pä ketoner med
dubbelbindning i konjugerad, ställning till benzenkärnan) vid
fuktning av fläcken med en lösning av DNF-reagenset. Ingen
väsentlig skillnad kunde iakttagas i detta avseende mellan
fläckar från sodakok och sulfatkok.

Absorptionsspektra bestämdes för flertalet av de i tabell 1
upptagna, vid pH 6,5 i buffertlösningen erhållna substanserna
preliminärt i lösning av 96 %:ig etanol. Resultaten framgå av
figg. 1 och 2. Vi se, att fläckarna VI och VII frän sulfatkoket
och VI från sodakoket motsvarades av absorptionskurvor med
två maxima, som i hög grad påminna om kurvan för acetoguaja-
kon. (ivriga fläckar gävo i allmänhet endast ett väl utbildat
maximum, vilket tyder på substanser utan egentliga konjugerade
dubbelbindningar. De i figg. 1 och 2 angivna absorptionskur-
vorna äro i flertalet fall tämligen flacka. Detta beror delvis på,
att hela fläcken klippts ut  för extraktion. Om man i stället tager
endast centrum av fläcken får man renare substans och skarpare
maxima. Ytterligare skärpning uppnås om man som jämförelse-
lösning icke använder etanol i ren form utan sådan innehållande
fosfat i motsvarande mängd som etanolextraktet av kromato-
graferingsfläcken. Detta uppnås genom att man av det fosfat -

Vid den jämförande undersökningen av de nämnda 6 kända
substanserna erhö Ilos följande preliminära Rf-värden vid pH 7,17
för fosfatbuffertlösningen: isoeugenol 0,01, a-hydroxi-propio-
guajakon 0,15, vanillin o.30. acetoguajakon <».40. guajakol 0.52
och vanillyldisulfid <»,92 (jfr 33). Man fäster sig vid de stora
skillnaderna i Rf mellan do kemiskt närbesläktade substanserna
isoeugenol och guajakol samt mellan a-hydroxi-pi'0]>ioguajakon
och acetoguajakon ävensom vid att van illy Idisulfiden trots att
dess molvikt är väsentligi högre än du övriga substansernas
vandrar hastigare med lösningsmedlet än dessa. Olikheter i
löslighet i de tvä faserna vatten resp, ligroin-benzen spela större
roll än likheter i molvikt eller struktur 18>19.

Ketonreaktion med DNF = 2,4-dinitrofenylhydrazin löst i 2n
saltsyra: Av de i tabell 1 angivna, vid pH 6,5 erhållna fläckarna

m/

i
K \t

/'

350

mg

300 200250200

,300 ƴ350  PUt

Fig.  2 .  Absorptionsspektra för sub-
stans ur  kromatograferingsfläckar
från eterloslig fenolfraktion uttagen
efter sulfatkok på  acetonextraherad
granved (2:a steget vid 170°). Mot-
svarar tab. 1 .  Skalan för ordinatan

såsom vid fig. 1 .

Fig.  1 .  Absorptionsspektra för subs-
tans ur  kromatograferingsfläckar från
eterloslig fenolfraktion uttagen efter
sodakok på  acetonextraherad gran-
ved (2:a steget vid 170°). Motsvarar
tab. 1 .  Ett delstreck på  ordmatan
motsvarar 0,5 enheter av  log E .  Ska-
lan för log E är  för varje substans
avsiktligt förskjuten så att kurvorna

komma under varandra

Fig.  3. Absorptionsspektrum för eter-
loslig fenol med Rf 0,04 från tek-
nisk sulfatsvartlut. Motsvarar när-

mast II  i f ig.  2.

Fig. 4 .  Absorptionsspektrum för
eterloslig fenol med Rf 0,12 från
teknisk sulfatsvartlut .  Motsvarar

närmast IV  i fig.  2.
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lösningsmedlet (Rf = 0). Bl.a. för att få även denna andel
uppdelad gjordes försök med pappers- jonofo res enligt Wieland
och Fischer 20. Det visade sig, att man på detta sätt kunde få
en uppdelning till stånd vid försök med 120 volts likström, ca 1
milliamp. strömstyrka, fosfatbuffertlösningar med pH mellan
4,5 och 10,5 samt 6,5 cm breda remsor av filtrerpapper Selecta
2040 b. De bästa resultaten nåddes vid pH  > 9. En del sub-
stanser vandrade upp till 12 cm på 18 timmar.

Undersökningen fortsättes.

impregnerade, men annars rena filtrerpappret extraherar ett
lika stort stycke som det som klippts ur fläcken. Figurerna
3—5 visa exempel på skarpa spektra . som uppmätts på detta sätt.
Särskilt den i fig. 4 angivna absorptionskurvan med sina två
maxima är särpräglad. Den fortsatta undersökningen får
utvisa huiuvida den ifrågavarande eller nag<m annan av de
isolerade substanserna är av orto-typ (formel II).

En jämförelse mellan de substanser, som kunde isoleras å ena
sidan efter sulfatkok och å andra sidan efter sodakok (tabell 1
och figg. 1 och 2) visar att många, särskilt de i fläckarna I—VI

Tabell 1 .  Jämförande, kromatografering av  eterlösliga fenolfräktioner från
ƴsoda- och sulfatkok.

T Rörlig fas: ligroin-benzen 2 : 1 ,  Papper: Whatman nr  1 .  Riktning: nedstigande.
Rörliga fasen vandrat ca  45 cm.  Tid ca  6 tim. Temperatur 19  i 0,5°.

Kok

pH  i)
Soda  (NaOH)

6,5

Su l f a t

6,5

Su l f a t

11,5

Fläck Rf
Färg

i ultraviol.
m/<-‘)u

Färg

i ultraviol.
m/z2) Rf

Färg

i ultraviol.

I
II

I I I
IV
V

VI
VII

VIII
IX
X

XI

<1,0
0,02
O.fKi
0,13
0,22
0,36
0,45
0,53
0,68
0,76
0,94

Brungul 5)
Ljusblå
Gulgrön
Ljusblå

ǅ
Mörkviolett
Ljusviolei  t
Grågul

*
Ljusb lå
< Irågul

280
277
277
270
265
2773)
267
255
265
263
255

0,0<t
0.04

0.15
0,27
0,38
0,42
0,45
0.57
0,72
0.92

Brungul 6)
Gul

Ljusblå
Gråaktig
Mörkviolett
Ljusviolett
Grågul

280
280

270
270
2773)
2754)
265
265
267
265

0,01
0,03
0,07
0,09
0,13
0,19
0.24
0.25
0,32
0.55

Gul
Grön
Blåviolett
Smaragdgrön
Blåviolett
Olivgrön
Blågrön

Smaragdgrön

Z50 43OO ,550 mj*

Fig.  5 .  Absorptionsspektrum för eter-
löslig, fenolartad substans från sul-
fatkok på  acetonextraherad granved
(2:a steget vid 170c ). Motsvarar IX

i fig.  2. I buffertlösningen vid kromatograferingen. 2) Våglängd för huvudmaximet
i absorptionsspektret. 3) Et t  annat maximum vid  307 ni  z. 4) Ett annat maxi-
mum vid 302 m . 5) I dagsljus. I ultraviolett endast svag fluorescens.äro parvis tämligen likartade såvitt man kan döma av spektrum.

Vid andra par av fläckar förekommer det betydande olikheter,
ej minst vid VII.

Det förefaller att finnas ett visst samband mellan Rf -värden
och våglängder för huvudmaximet i absorptionsspektrum
(tabell 1). Lägre värden för Rf svara vanligen mot längre
våglängder. Undantag bilda främst de substanser, som i likhet
med acetoguajakon i. stället för ett enda huvudabsorptions-
maximum ha två välutbildade sådana.

Summary

Phenolic in ether soluble fractions from soda and sulfate
digestions of spruce wood were chromatographed with ligroin-
benzene as mobile phase on filter paper impregnated with
phosphate buffer solutions of pH 4,5—11,5. The fraction was
thus divided in up to 11 substances, whose absorption spectra
in ultraviolet light in many cases differed very markedly from
each other. Different fractions could be obtained also by paper
ionophoresis according to Wieland and Fischer 20.

Pappersjonojores
Vid de olika kromatograferingarna med ligroin-benzen kvar-

blev städse en icke obetydlig andel, som icke vandrade med
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Biologisk syntes av Cocarboxylas*
(The Biological Synthesis of Cocarboxylase )

O lo f  Forsande  r

Barns) ukh uset, Universitetsklinikerna, Helsingfors.

Vitamin B1? tiaminet, har varit känt ända sedan slutet av
senaste århundrade. Men först år 1937 visade Lohmann, att
det var dess fosforylerade form, coca r boxy låset, som var den
fysiologiskt aktiva föreningen. Den fungerar, som kant, som
eo-enzym till fermentet carboxylas som katalyserar dekarboxy-
leringen av branddru vsyran.

Cocarboxylasets kemiska formel ser ut som fig. 1 visar.

CH3 OH OH
I I I
C = C—CH2 • QH2 — O — P — O — P — OH

O O

C1CH— S

N = C.NH2

C Ho — C C—C’H,
Il II
N — C.H

Cocarboxylas

Fig. 1

Till t in millets hyi I ro xy Igrupp är två fosfatmolekyler förestrade
i följd, alltsa en pyrofosforgrupp. För att få till stånd en sådan
fosforest er behoves en hel del energi. Huru myrkel som behöves
har ej blivit undersökt, men på basen av försök med andra
organiska fosforestrar kan man antaga, att pyrofosfat bindningen
mellan de två fosfatmolekylerna innehåller ea. 11.000 ealorier.
Den är alltså en s.k. energirik bindning. Den andra ester -
bindnmgeri mellan fosfat molekylen och tiaminet är däremot
en s.k. energifattig bindning och borde endast imiehalla mellan
2.000 —4.000 cal. Vilken funktion den energirika bindningen
hos cocarboxylaset har vet man ej. Någon funktion som fosfal-
eller energidonator som hos andra energirika fosfatestrar,
har man ej kunnat påvisa.

Cocarboxylaset är alltså, som sagt, en energirik förening.
För att utföra fosforyleringen av tiamin behöves tillförsel av

* Föredrag hållet på Finska Kemistsamfundets möte den 11 februari 1953
i Helsingfors.
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energi utifrån. Huru denna fosforyleringsreaktion i detalj
sker vet man ej trots att man lagt ned rätt så mycket arbete
på att reda ut detta problem. Man har ivrigt försökt isolera
det eller de enzymsystem, som deltar i reaktionen och dessa
arbeten har även sagt en hel del om hur reaktionen förlöper.
Men ƴ även försök med intakta levande celler säger en del om
hur cocarboxylaset bygges upp av fri tiamin och fosforsyra.
Blodceller har visat sig vara lämpliga för sådana försök.

I blodet förekommer all tiamin i fosforylerad form inom
blodcellerna bunden vid protein. Plasmat innehåller intet
vitamin annat än omedelbart efter en måltid då det transpor-
teras ut i organismen. De vita blodkropparna innehålla betydligt
mera vitamin än de röda, men då de äro så mycket färre till
antalet utgör deras innehåll dock endast en mindre del av
blodets totala vitaminmängd.

Vid de försök undertecknad gjort användes celler ur svin blod
emedan dessa visade sig vara mycket aktiva som fosforylerings-
meclium. Fig. 2 visar resultatet av ett försök där svinblod och

metriska metoden i vilken man iakttar den CtVmängd som
under lx*stämda försöksbel ingelser frigöres nr en brandd ruvsyre-
lösning. Denna mängd är proportionell mot cocarboxy la sinne-
hållet i lösningen.

Om man iakttar huru fosfory ler ingen fortskrider viti ett
sådant försök, finner nian att snart kommer till en tidpunkt
da en förlängd inkuhering inte mera ökar cocarboxylaamängden
hos cellerna. Energin för syntesen har tagit slut, för substrat
finnes det ännu överskott av. Men om ghikos har satts till
lösningen forisätter syntesen en längre tid. Ghikösen oxideras
och härigenom fäs tillskott av energi för syntesen. Fig. 3
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S v i n b 1 o d

5 ml  blod 96  /d CO2

5 ml  blod - B .  266 /d  C()2

Nötb lod

5 ml  blod 55 /d  CO,

5 ml  blod — B,  62 /d CO.
Fig .  2

koblod inkuberats tillsamman med tiamin i en termostat.
Efter två timmar uttogs prov och analyserades på cocarboxylas.
Koblodet visade knappt någon ökad cocarboxylashalt medan
svinblodets cocarboxylasinnehåll hade ökat rätt betydligt.
Någon fosfor behövde ej tillsättas till inkubationslösmngen
emedan cellerna innehålla tillräckligt fosfat för denna reaktion.
Ett sådant försök utfördes på följande sätt: Svinblod, som inne-
höll heparin för att förhindra att det skulle koagulera, centri-
fugerades för att skilja cellerna från plasmat . Cellerna tvättades
med en fysiologisk koksalt lösning, cent rifugerades på nytt och
suspenderades i en fysiologisk koksaltlösning. För ett försök
pipetterades en bestämd mängd i en liten erlenmeyerkolv,
tiamin samt övriga ämnen tillsattes beroende på försökets art
varefter kolven placerades i termostat vid 37° för en bestämd tid.
Efter denna tid pipetterades saltsyra i kolven varvid alla reak-
tioner avstannade. Kolven placerades för någon minut i kokande
vatten varvid proteinet utföll. Lösningen centrifugerades och
det klara ovanstående centrifugatet analyserades på cocarb-
boxylas. Cocarboxylasbestämningen utfördes enligt den mano-

visar ett försök där blodceller inkuberats med tiamin plus
olika mängder glnkos. I lösningen till vilken ingen glnkos satts
slutar eocarboxylassyntesen rätt snart medan den i lösningen
med 0.02 glnkos fortsätteren litet längre stund. I det tredje
försöket med 0.1 11 , glnkos syntetiseras särskilt mycket eocar-
boxylas. Hastigheten för syntesen är ungefär lika stor i alla
tre fall vilket tyder på att det är tillgången på tiamin. som
bestämmer reaktionshastigheten. Vid alla dessa försök är
tiaminhalten lika stor, fosfat tinnes i överflöd inom cellerna
medan energi för syntesen är större med ökad glukosmängd i
lösningen. Denna synes dock ondast bestämma huru stor mängd
fo.sforester som bildas ut au att påverka bildningshastight ten.

Om man håller energiinnehållet konstant, genom att använda
t.ex. eellsiispensioner utan glnkos. och varierar tiaminniängden
1 inner man att inom cn bestämd försökstirl cucarboxvlassynte.sen
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av adenosinföieniiigar anlagras energi och vid hydro lys fiägöres
energi igen, liemiä frigjorda energi kan användas pa manga sätt
bl.a. för synteser.

Vid försök med isolerade enzymsystem nr jästcellcr har man
funnit, att ATP även kan användas för ±i>sf<irvfering a\ tiamin.
Man antar att ATP direkt fungerar som fosfatdonalor utan
mellanprodukter antingen så, att först en fosfatmolekyl överföres
till tiaminet genom katalys av en transfosfatas varvid tiam i n-
mouofosfat bildas. Härefter överlämnas ytterligare en arman
lösfal nmlekyl ur en ny ATP-molekyl varvid den fysiologiskt
aktiva cocarboxylascn bildax. Tiamin monofosfat visar ingen
fysiologisk aktivitet. Mot antagandet att reaktionen skulle
ske på detta sätt talar förhållandet, att tiaminn lonofosfat ej
har kunnat iakttagas varken hos växter eller djur. En annan
möjlighet för syntesen är, att ATP direkt skulle överföra en
pyrofosforgrupp till tiaminet. Men reaktioner av denna typ
känner man dock ej till ur tidigare fall.

ATP accelererar även syntesen av cocarboxylas vid försök
med blodceller. Fig. 6 visar ett sådant försök. Cocarboxylas-
ökningen är dock ganska liten. Detta beror dock troligen på

är proportionell mot tiaminmängden upp till en viss gräns.
Denna gräns anger att under försökstiden i fråga all den energi
förbrukats, som står till buds för syntesen. Fig. 4 visar ett
sådant försök.

Som de ovannämnda försöken visat, sker fosforyleringen
av tiamin rått långsamt inom de intakta cellerna. Men detta
behöver ej betyda att den kemiska reaktionen mellan tiamin och
aktivt fosfat skulle- behöva ske lika långsamt. Vid försöken
med blodceller tillkommer nämligen hastigheten för att tiaminet
skall resorberas genom cellmembranen och det är troligen denna
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288 /d CO3

Fig .  6

att den stora ATP-molekylen har svårt att tränga genom
cellmembranen in i cellen. Härigenom kommer den inte i större
utsträckning att kunna deltaga i syntesen.

resor btionshastighet, som bestämmer hastigheten för hela syn-
tesen.

Cocarboxylassyntesen påverkas naturligtvis även av yttre
fysikaliska faktorer. Stigande temperatur verkar stimulerande
ända upp till 40° C. Fig. 5 visar ett sådant försök. Surhetsgraden
i inkubationslösningen spelar däremot en mindre roll vilket ju
är att vänta da den extracellulära lösningen ej kan påverka
surhetsgraden på miljön inom cellen i högre grad.

Under de senaste åren har man i allt större grad börjat intres-
sera sig för energimetabolismen inom levande system. Man har
härvid funnit, att fosfatmolekylen spelar samma dominerande
roll vid energiöverföringar, som järnet spelar vid biologiska
oxidationsprocesser. Man har funnit, att ATP är den centrala
fosforföreningen vid dessa energiförflyttningar. Vid fosforylering

Summary

The synthesis of cocarboxylase from thiamine and phosphorus
compounds is not yet fully known. To investigate this problem
the blood cells from swine have been found suitable. The
physical factors influencing this phenomenon have been inves-
tigated. Added ATP cannot act as phosphate donator since
it does not diffuse into the cells.
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Stort intresse tilldrog sig den nya oljoeldade mesaugnen av
till synes samma konstruktion, format (längd omkr. 100 m) och
gagn som de roterande cementugnarna. Mesaugnens betydelse
och ekonomiska bärighet insag man lätt då man fick höra, a t t
fabrikens nyanskaffning av färsk, bränd kalk sjunkit till 15 %
och mindre av den totala mängd som erfordras vid v itlutsbered-
ningen.

En annan nyanskaffning var en angcentral. likväl ännu i var-
dande. Av byggnadsställningarnas resning och omfång a t t  döma,
fick man dock en viss uppfattning om anläggningens rundligt
tilltagna dimensioner, varom även den stora massa pannor,
tuber och armatur pä planen invid, nogsamt bar vittne.

Vidare besåg vi firmans l akfill fabrikation placerad, något i
skymundan. Under kristiden hade denna påbörjats på egen
’asfaltbasis’, men då den ej var vatten beständig på grund av
en viss tvålhalt, föll filten ej allmänheten i smaken. Numera till-
verkas en hållbar filt med importerad asfalt som ersättare för
kristidsbeläggningen. Följde så, som socker på bottnen, åt-
minstone för en organiker, Oulu Oy:s kemiska industri, inrymd
i en särskild, i splendid isolation och pa respektfullt avstånd
från ’sulfaten’, vars ’biprodukt’ den ju i själva verket är.

Förrän V&r ciceron. <lri fl sledaren dipl.ing. O. Kinos lordi' oss
in i fabriken, gav han oss ute på backen, med ledning av en färg-
rik schematisk skiss och varuprov, ett belysande sammandrag
av fabrikationens gang, f ran den mörka ratalloljan och den illa-
luktande råterpentinen som utgångsmaterial, till mera individ-
betonade och till färgen ljusare slutprodukter. Fabrikens salu-
förda artiklar är för närvarande harts, tallolja av olika fettsyra-
halt och förty egenskaper, terpentin och den välluktande pinen-
fraktionen. Att närmare ga in pa fabrikens ifråga produkter och
deras användningsmöjligheter ma lämnas därhän, men fastslås
bör likväl i detta sammanhang, att Oulu Oy:s kemiska industri
är en exponent för klarsynthet och framåtanda.

Inne i den ljust hållna fabriken fick vi stifta bekantskap med
de för tillverkningen nödiga aggregaten, torkcistern för ratall-
oljan, beckkolonnen, varifrån det separerade becket ledes bort
och användes som bränsle, kristall itiön scisternen, där hartset
utfälles. centrifugen som skiljer hartset från fettsyrorna och tall-
oljekolonnen, med vilken fettsyrarika fraktioner utvinnes. Detta
för råtalloljans vidkommande.

Terpentinaggregatet består av en förfraktioneringskolonn, en
sk. pinenkolonn, tvättcistern och ett torktorn. Vid tidpunkten
för besöket sackades hartset i smält tillstånd i pappersem ballage.

Efter den intressanta och givande rundvandringen, som vis-
serligen något tagit på krafterna men i stället gett en glupande
aptit, inbjöds vi till lunch i fabrikens matsal av  dipl.ing. M. Täh-
tinen. Efter ett välturnerat tacktal av dipl.ing. Pekkala, togs

Kemister på visit i Uleåborg
(Chemists on a Visit in Oulu)

Den 17—19 maj 1953 liade Finska Kemistsamfundet, Suoma-
laisten Teknikkojen Seuras Kemisti-insinöörien Kerho och Tek-
niska Föreningen i Finland anordnat en gemensam exkursion
till Uleåborg och hade kallelsen hörsammats av ett 30-tal kemis-
ter, sammanlagt.

Programmet var fulltecknat för de två effektiva exkursions-
dagarna, den första dagen med besök i Oulu Oy:s sulfatcellulosa-
anläggning och Typpi Oy:s kvävefabrik, vardera i Uleåborg.
Påföljande dag hade anslagits för besök i några av Oulujoki Oy:s
anläggningar: kraftverksbygget i Montankoski och i kraftsta-
tionerna i Pälli och Pyhäkoski.

Omedelbart efter nattågets ankomst ställdes kosan till Oulu
Oy:s domäner. I fabrikens vackra bibliotek välkomnades vi å
bolagets vägnar av dipl.ing. Y. Tuhkunen, varpå han i ett
föredrag gav oss en inblick i firmans verksamhet, aktiekapitalets
fördelning — staten är ju, som känt, huvudintressent — i
utvidgningar och nybyggen. En översiktsplan och en karta
förtydligade framställningen.

Under den härpåföljande rundvandringen kunde vi frän fab-
riksko mplexets högsta punkt — skorstenen dock undantagen —
få en klar vy över fabriken som helhet och byggnadsverksam-
heten i och omkring densamma.

Särskilt anmärkningsvärt är det storstilade hamnprojektet,
vars omfattning man redan i det nuvarande skedet kunde
skönja. Med grävskopor och mudderverk skapas hamnbassänger
till ett ansenligt djup. Kajer med magasin, moderna transport-,
lastnings- och lossningsanordningar kan sålunda i en nära fram-
tid anlöpas av nog så respektabla fartyg och detta i fabrikens
omedelbara närhet. Betydelsen härav, transporttekniskt, är
uppenbar då man betänker, att Toppila rätt avlägsna uthamn
hittills varit platsen för fabrikens varucirkulation.

Den nya hamnen kommer att avsevärt förändra traktens
geografi och som ett exempel härpå må nämnas en långsmal ö
som bildats av den utstjälpta ävjan och sanden.

Efter denna utblick fortsattes så vandringen i fabrikens olika
avdelningar. Kännarminen i de flestas anletsdrag tydde på, att
sulfatcellulosans tillblivelse var någonting redan tidigaie upp-
levt, men djupliggaren i facket såg förvisso finesse na i de olika
framstäliningsskedena.
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farväl av värdfolket och följande nummer pä programmet, Typpi
Oy, kunde ta vid.

I strålande solsken -—• under lunchen hade ett åskväder med
tyåtföljande ösregn gått över nejden — förde bussen oss dit.

Typpi Oy:s kvävefabrik är naturskönt belägen på en skog-
bevuxen sandmo strax N om Uleåborg och disponerar en areal
om ca 32 ha. Den igångsattes för produktion i oktober i fjol och
är sallimia ett nytt, men förvisso ett växt kraftigt skott på värt
annars sa grönfattiga kemiska träd. Även här lotsades vi, men
nu per hiss, till fabrikens högsta punkt, varifrån en vidsträckt
utsikt öppnade sig, visserligen ej över fabriken, men väl över
den vårfagra nejden därinvid.

Fabrikens tekniska ledare dipl.ing. Tanner klarlade för oss
före rundvandringen, med ledning av ett apparatschema, i stora
drag de tre särskilda tillverkningsprocesserna, väte- och kväve-
framställningen och ammoniaksyntesen. Enär kostnaderna för
väteframställningen utgör den väsentligaste delen av de sam-
manlagda kostnaderna för ammonia ken, är man tvungen att
med räntabiliteten i ögnasikte tillgripa den ena av de två väsens-
skilda metoder som star tillbuds, antingen det elektro ly tiska
eller generatorförfarandet. Star en billig och tillräcklig vatten-
kraft. till förfogande såsom t .ex. i Sverige och Norge, framstå Her
man vätet genom elektrolys av vatten. I länder med god till
gang pii kol, men med dyr vattenkraft t.ex., i Tyskland och Eng-
land framställes vätet ur kol, vattenånga och syre i form av
generatorgas. I vårt land har man varit tvungen att tillgripa
den senare metoden, mindre elegant visserligen men för oss, trots
allt, billigare än den förra. Typpi Oy använder för närvarande
importkol, men då även andra pulveriserbara bränslen duga, har
vi i vår torv en möjlig ersättare för det utländska kolet.

Det för ammoniaken erforderliga kvävet tages ur luften, som
för detta ändamål vid lag temperatur komprimeras till vätska.
Den flytande luften undergår fraktionerad destination, varvid
kvävet och syret åtskiljas, renas och magasineras i stora cisterner
för att vart för sig användas, det förra i ammoniaksyntesen, det
senare vid vätgasframställningen.

Ungefär hälften av den för kalkaminoniumsalpetern — fir-
mans huvudsakliga artikel — nödiga ammoniaken ledes genom
ett glödande platinanät, varvid den förhräunes till kvävoxider.
Dessa avkylas och ledas genom syratorn fyllda, med raschigrin-
gar. Ilär lösa sig gaserna i vatten varvid salpetersvra av styrkan
50- 52 % bildas. Den salunda erhallna salpetersyran neutrali-
seras med ammoniak, ammoniumnitratet koncentreras, blandas i
flytande form med kalkmjöl, ledes till toppen av ett sk. korniiigs-
torn med en cent rifugalspridare. Do här bildade dropparna falla
ner mot en luftström och stelna, till hagelstora partiklar. Dessa
transporteras vidare genom en kross, tork- och avkylningstrum-

mor till en sikt, pudras med talk eller dylikt för a t t  förhindra
klumpbildning. transporteras därpå till lagret, varifrån den sik-
tade varan emballeras och väges automatiskt i papperssäekftr
och är nu färdig att mod en hall av 25 % kväve ga ut i markna-
den under benämningen Oulusalpietaria.. En motsvarande
svensk benämning t.ex. Ulesalpeter hade jämsides kunnat stå
på säckarna, enär emballaget ofta säljer varan. Och här en liten
parentes; hade icke för konformitet med t.ex. ammoniumsulfatet
och kalkkvävet en ’utspädning’ till ca 20 % kväve i Oulusalpe-
tern varit på sin plats ? Givorna ute på fälten hade därigenom
’stan dardiserats’.

Fabrikens nuvarande produktion 16.000 ton kväve per är,
har man tänkt sig fördelad sa. att 100 ton säljes som salpet ersyra,
3.000 ton som ammoniak, en del som ammoniumsulfat tillverkad
i svavelsyrafabriken i Gamlakarleby, och resten som Oulu-
salpeter, varav omkring 50.000 ton kommer att tillverkas.

Med tanke pa en framtida utvidgning Lar man överdimensio-
nerat rörledningar m.m. för en betydligt större produktion än
den nuvarande, varför en eventuell tillbyggnad kommer att
ställa sig avsevärt billigare än en helt ny fabrik med den till-
tänkta ökningen som tillverkningsvolym.

Efter detta uttömmande andragande följde så en kortare dis-
kussion, där exkurrenters frågor besvarades och synpunkter be-
lystes. Bl.a. framgick det, att den stora mängd kolsyra, som
bildas vid stenkolens (50.000 ton) förbränning vid väteframställ-
ningen, avgår som avgas och kan ej tas tillvara som kolsyrais o.d.
på grund av de stora avstånden till konsumtionsorterna i mel-
lersta och södra Finland. För sodaproduktion enligt Solvay-
processen har man likväl i framtiden tänkt sig ta tillvara denna
avsevärda biprodukt. Må i detta sammanhang nämnas fram-
ställningen av karbamid (urinämne) ur kolsyra och ammoniak.
På sistone har man lyckats förbättra syntesmetoden så, att
tillverkningen av karbamid blivit vinstgivande just för ammo-
niakfabriker med stora mängder a vfa]Iskolsyra. Denna amid är,
som känt, ett. viktigt råmaterial för bl.a. plaster och läkemedel
och användes dessutom som kvävegödsel (N2 = 46 %). För
att tillgodogöra sig argon m.fl. av luftens ädelgaser erfordras
en utökad apparatur, särskilda destillationskolonner m.m.,
för vilkas anskaffande efterfrågan på varan och sålunda lön-
samheten är avgörande faktorer.

Må i detta sammanhang konstateras, att en inhemsk kemisk
industri, oorganisk och organisk, numera har möjligheter att
växa upp, då tillgången på sådana nyckelkemikalier som ammo-
niak, salpetersyra, svavelsyra och klor, är tryggad i eget land.

Följde så rundvandringen i fabriken. Redan vid vår ankomst
uppmärksammades vi på, att den ej var i gång, enär ammo-
niakugnen råkat i olag på grund av att katalysatorn vägrat
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tjänstgöra längre. En sådan reparation tar sin rundliga tid då
I>1.a. ugnens 95 m/m tjocka väggar ej svalnar alldeles i bråd-
raskct.

Väte och kväve-syrefra inställningen pågick likväl och fäste
man sig särskilt vid de roterande stora kulkvarnarna för kol-
pulveriseringen, vilka föreföll att vara de enda maskiner som
gav ett störande ljud ifran sig. åtminstone vid tidpunkten för
vart besök. En svag Ijiislaga var det enda som tydde pa att
vätgasgencratorn var i funktion. Desslikes vittnade de inånga
olika kompressorerna och pumparna om att luften avkyldes och
komprimerades till flytande luft. För att belysa dess existens
och egenskaper, tappade en arbetare ur en kran en halv hink fly-
tande luft och demonstrerades dess avkylande verkan. Bl.a.
doppades en blyklocka, som vid vanlig temperatur är tämli-
gen klanglös, ner i hinkens innehall, varpa den klämtade nog sa
metalliskt. Att experimentet uppropats rätt ofta, för de be-
sökarskaror, som invaderat kvävefabriken sedan doss tillbli-
velse. tydde don rätt illa åtgångna inan ioken.

Väte, kväve och syre framställdes för tillfället som ’lager-
varor' i det gaserna efter ett antal reningsprocedurer pumpades
i stora cisterner, vätet i en, rymmande lO.mio in 3, kvävet ooh
syret i var sin om 3.000 m3.

Imponerande var kornmgstornet med en bottendiameter på
25 m och med ett 5- vånings stenhus’ höjd. Skämmas för sina
dimensioner behöver inte heller lagerrummet med en kapacitet
om 15.000.000 kg.

Ett typiskt drag för fabriken var dess fjärrstyrda relä- och
kontrollsystem, som centraliserats i en större hall, där fabrikens
olika organ gav sina impulser pä ’fa briksh järnan \ sammansatt
av en mångfald mätinstrument och strönuvv bryt are, med vilkas
hjälp hela det slutna systemet kan överblickas och dirigeras.

Efter detta lärorika besök följde så en titt pa omgivningarna,
bad i ingenjörernas bastu rned ett dopp i älvens kyliga böljor
för do modiga. Ett tillfälle som med förtjusning accepterades
av flertalet.

Pa eftermiddagen samlades vi i Typpi Oy:s klubblokal, där
värden, kvävefabrikens verkat.dir. dipl.ing. J .  Lehmus väl
komnade oss till di ne. som avals under livligt samspråk om da-
gens upplevelser och intryck. Den glada samvaron fortsatte
något in pa småtimmarna och bidrog bland andra dipl.ing. Tim-
gren till underhållningen med ett väl framfört och senterat sång-
nummer.

Påföljande morgon anträddes bussresan till Oulujoki Oy:s
kraftverk, hörande till den s.k. Pyhä koski -gruppen oinkr. 5n km
uppströms l ‘loälv. Här blev vi i tillfälle att i stora drag fa följa
med ett elkraftverks tillblivelse, med början vid Montankoski.
Med ansenliga grävskopor har man här schaktat omkr. 500.000

m3 jord och lika mycket återstår innan ett näs genomskurits och
sålunda en ny väg öppnats för det blivande kraftverkets ned-
ström, om jag förstått vår ciceron, dipl.ing. Andersson, rätt.
En del betongkonstruktioner hade redan gjutits och sörjde en
stor kabelkran för byggnadsmaterialets förflyttning.

Montankoski kraftverk har beräknats bli färdigt 1954—55 och
kommer detta som det minsta av bolagets alla kraftstationer
att ha 12 ni fallhöjd, en total effekt om 40,5 MW och en årlig
energiproduktion 210 MkWh. Fogas härtill ytterligare drift-
vattenmängden 400 m3/s, torde de viktigaste data vara angivna.

Pä ett Htet avstånd från kraftverksbygget låg prydliga bostä-
der försedda med eluppvärmning och annan komfort, ekonomi-
byggnader, verkstäder m.m., tillsamman bildande ett livaktigt
samhälle i den hittills öde bygden.

Efter rundvandringen på Montta förde bussen oss till Pälli
kraftverk. Byggnadsarbetena här påbörjades sommaren 1949
och vid tidpunkten för vårt besök höll man på med uppsättnin-
gen av den första vertikala kaplanturbinen, som, enligt uppgift,
skulle igångsättas i medlet av  juni månad d.å. Enligt utbyggnads-
planen är Pälli kraftverk nästminst med fallhöjden 13,8 m, effek-
ten 46,5 MW, årlig energiproduktion 240 MkWh och vatten-
mängden 400 m3/s.

Den sista etappen i exkursionen var Pyhäkoski kraftverk,
beläget mellan Pälli och Montankoski. Detta kraftverk erbjöd
en imponerande och samtidigt en arkitektoniskt vacker anblick,
med resning och kraft i nedströmsvyn och linjeskönhet som ett
framträdande drag i uppströmspartiet.

Uppförandet av detta kraftverk som det första i bolagets
byggnadsprogram påbörjades 1944 och slutfördes vårvintern
1949. Med fallhöjden 32 m, effekten MW, den årliga energi-
produktionen 109 MkWh och vattenmängden 400 m3/s är det
näst Imatra kraftverk landets största. Pyhäkoski kraftverk
har placerats i nedre änden av den 17 km långa och 56 m höga
forsen, den längsta och samtidigt den högsta i vårt land. Tack
vare de höga och branta stränderna har en uppdämning pä
32 m ej förorsakat nämnvärda skador i omgivningen liksom
ock massförflyttningarna kunnat inskränkas till en obetydlighet,
relativt taget.

Maskinhusets byggnadskub 150.000 ni3, och dess totala
höjd 61 m ger en uppfattning om dess storlek. Den 64 m långa
maskinhallen med två 120 tons lyftkranar, tre generatorer,
en av märket ASEA, smäcker och tunn i godset, de två Övriga
made in USA med rundligt tilltagen godstjocklek och förty
klumpigare, 10/110 V transformatorer, 110 kV ställverk, kraft-
verkets kontor m.m. hade inrymts i maskinhuset. Många andra
detaljer och data fick man se och höra under rundvandringen
med överingenjör V. Lehto som ciceron.
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och återresan till Uleåborg anträddes. Pä  vägen hem till vårt
hotell — sovvagnen — gjordes en avstickare fran bussen till
älvstranden, därifrån vi fick se bolagets 120 tons grävmaskin,
som larvar längs stranden och med en 4,5 m3 skopa och 45 m
utliggning rensar upp älvfåran.

Under färden kom man att reflektera Över alla de  förändringar
den nya tiden fört med sig, landsvägen, på  vilken vi for fram,
också den ett hcrkulesverk av  Oulujoki Oy:s kraftkarlar, de  nya
samhällena kring elstationerna och de många arbetsmöjligheter
som skapats i denna landsända. Likväl har denna nya tekniska
era fört med sig, att ödema rksron störts, att det gamla heder-
värda laxfisket upphört och att forsfararna försvunnit och med
dem kanske även deras brudar. Så  åtminstone flickan från
Muhos, skönhetsdrottningen. På  tal om henne opponerade sig
50 % av våra kvinnliga medexkurrenter mot sådan flärd medan
den andra förhöll sig inert.

En  i allo lyckad exkursion var till ända. Väl upplagd, gav
den oss kemister mycket nytt och intressant, icke blott i vårt
fack utan även på  ett annat område inom tekniken, som för de
flesta av  oss torde vara tämligen okänt — kraftverksbygget
och elproduktionen. Då  vår resa dessutom gynnades av  ett
vackert och varmt försommarväder, kommer den att vara
minnesvärd i alla avseenden.

Paul Ingelius

Summary

The author tells about an  excursion made to Oulu in May
1953 by  the chemists from different societies in Helsinki. Some
of the local chemical industries and power plants were shown
in the town and its  surroundings.

Förutom flottning.sränna har  man en fiskhiss, kanske den
sistnämnda mera för at t  följa lagens bud än för a t t  uppfylla
eventuella fiskars önskemal a t t  per elhiss höjas tili e t t  högre
plan. Tills flato lär en enda fisk anlitat detta förfly t i  i lingsmedel
och fick förvisso sin nyfikenhet tillfrcdsstä Ild huru världen ter
sig på  andra sidan om tabernaklet som människan rest i dess
väg.

Utanför kraftstationen besåg vi ställverket med «less typiska
ledningsnät oeh till storleken kraftigt tilltagna pors linsi.so lat orer.
Frågan om blixtnedslag vallat skador besvarade övering. Lehto
indiando, men berättade, a t t  en pojklymmel genom att  skjuta
sönder en isolator ute pä linjen åstadkommit ett värre rabalder,
turbinstopp här  pa platsen och strömavbrott i stora delar av
landet. Ett annat liknande fall lär ha  förekommit, vilket
bevisar systemets sarbarhet.

Till sist besökte vi betonglaboratoriet, där  man ingående och
systematiskt studerar betongens blandnings- oeh förty styrke-
förhållanden, e t t  arbete av  bl.a .  stor ekonomisk betydelse då
man betänker vilken ofantlig betongkub ett kraftverk bokstav-
ligen är .

Efter en sista utblick över kraftverket med det skummande
vattnet fran flo< luts  ko vet,  förde bussen oss t ill gästhemmet  — om
man t a r  kalla don vackra och eleganta byggnaden så — där
Oulujoki Oy bjöd oss pa  lunch.

Innan vi sal te  oss t ill bords höll överingenjör Lehto ett andra-
gande över kraftverken i Uleälv, illustrerat met 1 en situat imisplan
och en längdprofil. Bl,a .  nämnde luin, att Uleälv ä r  107 km king,
<>ch a t t  dess totala medelhöjd ä r  122.5 m.  I storlek ä r  älven den
femte i ordningen av vara vattendrag med ett nederbörds-
område omkr.  23.000 km 2 och Uleträsk som uppsamlande
vattenreservoar. Enär vatten  föringen i älven är  fördelaktig
beslöt man sig för at t  fördela dess totala  fallhöjd på  sju kraftverk.
Uppräknade i kromdogisk ordning är  de: Pyhäkoski, Jvlhäinä
och Merikoski (Uleä borgs stads), vilka samtliga redan en tid.
arbetat med full effekt, Nuojua Och Alontankoski i olika bygg-
nad sst adi  or och sist Utakoski, ännu ej pabörjat. Dessa kraftverk
kommer i en nära, framtid a t t  sam  man lagt producera 2.000 AlkWb
per år. Mätta med fackmannamått är dessa kraftverk rätt små
och ma som jämförelse nämnas Sveriges nya kraftverk i H ar-
språnget. som med en bruttofallhöjd 107 m, eu vatten  för ing
320 m 2/s har en effekt på 290 MW.  dvs. lika mycket som alla
Uleälvs kraftverk sammanlagda, Pyhäkoski likväl undantaget.

K nergiöv erinringen till mellersta och södra Finland, där
kraftbehovet ä r  störst, sker medels fjärr ledningar med 220 kV
spänning. Norra Fin lands behov tillgodoses mod lOo kV oeh
20 kV linjer.

Efter lunchen höll dipl.ing. J-G. Wasz ett tacktal till värdarna
























