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Arzneimittelsynthetische Studien II:

Beitrag zur Theorie der Laxantia.

Vortrag, gehalten auf der Tagung Deutscher Naturforscher und Arzte, Diisseldorf, September 1926.
Von Prof. Dr. H. P. KaurMaxnn.
Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitdt Jena.
(Eingeg. 29. Okt. 1926.)

Der heutige Arzneischatz verfiigt iiber eine grofie
Anzahl von abfiihrend wirkenden Stoffen. Ihre Ein-
teilung erfolgt entweder nach dem Wirkungsgrad oder
auf Grund des pharmakologisch ermittelten Angriffs-
punktes innerhalb des Organismus, Nach dem Wirkungs-
grad unterschied man: Drastica, die stark wirk-
samen, Purgantia (reinigende) oder Laxantia
(l1osende), die mitielstarken, und schliellich Aperi-
tiva (6finende), die schwach wirksamen Abfithrmittel,
eine Einteilung, die sich besonders in medizinischen
Kreisen eingebiirgert hat. Da sie jedoch eine scharfe
Unterscheidung nicht gestattet — die Starke der Wirkung
hangt sehr wesentlich von der Dosierung ab, z. B. kann
ein in gréoBieren Dosen gegebenes Aperitivum unter Um-
stinden zum Drasticum werden —, erscheint es in
wissenschaftlicher Beziehung angebrachter, dem Beispiel
von F. Penzoldt?) zu folgen, der in einem Gutachten
fiir die Deutsche Gemeinsame Arzneimittelkommission
nach pharmakologischen Gesichtspunkten unterschied:

1. Mittel mit resorptionsverhindernder
Wirkungim ganzen Darm und meist rasch ein-
tretender Entleerung (Alkalisalze, wie Natriumsulfat;
Magnesiumsuifat; Zuckerarten, wie Manna und Pulpa
Tamarindorum). Die Wirkung dieser Gruppe von Ab-
fiihrmitteln beruht im wesentlichen auf der Stérung des
osmotischen Gleichgewichts, die eine starke primére Er-
regung der sensiblen Nerven der Darmschleimhaut und
eine entsprechende Mehrférderung zur Folge hat. Nicht
ganz befriedigend ist die hiufig nach gleichen Gesichts-
punkten gegebene Erklarung der Kalomelwirkung. Hier
mufl an eine Parallele mit den in kleinster Dosis die
Wasserabscheidung so michtig anregenden komplexen
Quecksilberverbindungen (Novasurol, Salyrgan), also an
eine Wirkung ortlich in minimalen Mengen resorbierten
Quecksilbers, gedacht werden.

2. Mittel mit vorwiegend motorischer Wir-
kung auf den Diinndarm, in wenigen Stunden
erfolgend (Ricinusél, gewbhnliche fette Ole, Paratfinél,
Crotondél, Koloquinthen, Tubera Jalapae und Podophyllin).
Die laxierende Wirkung der Ole beruht hauptsichlich
auf mechanischen Momenten, welche beim Ricinusél
eine Unterstiitzung durch die bei der Gallen- und
Pankreasverseifung entstehende Ricinolsiiure und beim
Crotonl durch das #HuBerst stark schon in Spuren
reizende C(rotonharz erfahren. Koloquinthen, Tubera
Jalapae und Resina Podophylli enthalten harzartige Sau-
ren, zum Teil in glycosidischer Bindung, von noch un-
bekannter Konstitution, die eine starke Reizwirkung auf
die Schleimhiute ausiilben. Zum mindesten leichte
Darmentziindungen gehen der Abfithrwirkung dieser
letztgenannten vier Medikamente parallel. Bei héherer
Dosierung sind schwere Darmschédigungen, himorrha-
gische Entziindungen, Ulceration, Gastroenteritis usw.

1) Miinch. med. Wchschr. 71, 33—35 [1924]; Dtsch. med.
Wchschr. 50, 90—101 [1924]. Siehe auch H. H. Meyer u.
R. Gottlieb. Die experimentelle Pharmakologie. Verlag
Urban & Schwarzenberg, Berlin 1925.
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unvermeidliche Folgeerscheinungen, die sogar zu letalem
Ausgang fithren kdnnen.

3. Mittel mit vorwiegend motorischer Wir-
kung auf den Dickdarm in 10—15 Stunden
(Rheum, Aloe, Cascara Sagrada, Senna, Phenolphthalein,
Sulfur depuratum, Atropin und Extractum Belladunnae).
Auch Atropin und damit Extractum Belladonnae kénnen,
trotzdem sie den Vagus lidhmen, bei vorsichtig gewihlter
Dosierung zu Laxantien werden, da sie den Auerbach-
schen Plexus erregen. Sie haben zur Aufhebung der
Darmwirkung der Opiumalkaloide spezielle Bedeutung.
Die Erkldarung fiir die abfiihrende Wirkung des Schwe-
fels ist noch sehr umstritten. Wahrscheinlich wird er in
der Darmschleimhaut zu geringen Mengen schwefliger
Sdure oxydiert, deren Reiz geniigt, um Hyperimie sowie
erhéhte Peristaltik hervorzurufen. Reduktion des Schwe-
fels zu Schwefelwasserstoff scheint nicht stattzufinden 2).
Typische Dickdarmmittel sind die oben aufgefiihrten
Drogen und die daraus isolierten Anthrachinonderivate,
wie die Emodine, die Chrysophanséiure oder das Rhein.

Unsicher ist noch die Zuteilung des Phenol-
phthaleins, mit dessen Verbindungen und Analoga
sich vorliegende Arbeit befafit. Da vielfach die Ansicht
ausgesprochen wurde, daf das Phenolphthalein beziig-
lich seiner Wirkungsweise mit den Anthrachinon-
abkdommlingen in Parallele zu setzen sei, so soll deren
physiologische Wirkung kurz geschildert werden, zumal
spiiter darauf Bezug genommen werden mufl.

Physiologische Wirkung der Anthra-
chinonabkdémmlinge.

Schon im Jahre 1876 hatte C. Liebermann in
dem wirksamen Inhaltsstoff der Frangularinde ein
Derivat des Anthrachinons erkannt?®), dem nach den
Untersuchungen von A. Tschirch*) und O. Fischer?)
sehr wahrscheinlich folgende Konstitution zukommt:

Bald darauf stellten sich die wirksamen Bestandteile
von Rheum, Senna, Cascara Sagrada und Aloe als che-
misch nahe miteinander verwandt heraus, obwohl sie
merkwiirdigerweise von phylogenetisch weit ausein-
anderliegenden Pflanzenfamilien und auch von ganz ver-
schiedenen Pflanzenteilen herstammen. Bekanntlich lei-
ten sie sich von Polyoxymethylanthrachinonen ab, teil-
weise in den Drogen in glycosidischer Bindung enthalten
und als Emodine bezeichnet. Die Strukturen des

?) Th., Frankl, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 65,
303 [1911].

3) C. Liebermann u. M. Waldstein, B. 9, 1775
[1876]; A. 183, 173 [1876].

%) A. Tschirch, Notiz liber den Rhabarber, Schweiz.
Wochenschr. f. Chemie u. Pharmazie 1899, Nr. 49.

85) 0. Fischer u. H. Grof, Journ. prakt. Chem. 84,
376 [1911].
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Aloeemodins ®) (I), der Chrysophansiure %) *)®) (II)
und des Rheins°) ') (III), welch letzteres sich auch
durch Oxydation mittels Chromsiure aus Aloeemodin
erhalten 148, konnen als sichergestellt betrachtet werden.
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Die Wirkung der Anthrachinonderivate ist graduell”

sehr verschieden, Daritber geben die Versuche von
H. Vieth?*?) Auskunft, auf die verwiesen werden mus.
Maximale Wirkung entfalten einige Trioxyanthrachinone
{Anthrapurpurin, Flavopurpurin und andere). Unter den
Dioxyverbindungen des Anthrachinons zeigen gute Wirk-
samkeit nur die Chrysophanséure, das Xanthopurpurin
und insbesondere das durch Reizlosigkeit ausgezeichnete
Chrysazin (1,8-Dioxyaithrachinon), 'welches von den
Farbenfabriken vorm. Fr. Bayer & Co. in Elberfeld
unter dem Namen ,,Istizin“ 1918 in den Handel gebracht
wurde (Dosis fiir Menschen 0,3—0,5 g). Vermehrung der
Hydroxylgruppen des Anthrachinons setzt die Wirksam-
keit stark herab. Die betrichtliche Reizwirkung der syn-
thetischen Polyoxyanthrachinone, die die Anwendung in
der therapeutischen Praxis verbot, liel sich durch Acylie-
rung beseitigen, und so hat ein Anthrapurpurin-Diacetat
unter dem Namen ,Purgatin®” als mildes Abfiihrmittel
(Dosis 1—2g)} Eingang in die Therapie gefunden. Auch
teilweiser Verschlufi der Hydroxylgruppen durch Alky-
lierung und Acylierung lieferte brauchbare Stoffe, wie
das ,Exodin®, ein Gemisch des Acetylrufigallussiure-
‘pentamethylidthers und des Diagetyltetramethyliithers der
gleichen Siure.

~Aaf die Sekretion sowohl als auch auf die Bewegun-
gen des Magens und Diinndarmes sind die Anthrachinon-
derivate ohne jeden Einflufl, wie namentlich aus den
schonen Untersuchungen E. Stierlins*) und den-
jenigen von F. Meyer-Betzund Th. Gebhardt)
an Hand von Réntgenbeobachtung wund. Rontgenphoto-
grammen hervorgeht.  Weiterhin wurde festgestellt, daf
der Dickdarm der eigentliche Angrifispunkt dieser Stoffe

_ist, indem — beim Menschen — die Eindickung des
Diinndarmchymus durch hochgradige Steigerung der
Motilitiit des Dickdarms besonders am Colon transversum,
sich in einer Zunahme sowohl der haustralen Misch-
bewegungen als auch der Peristaltik #uBernd, unter-
bleibt und es so zur Defiikation durch Abkiirzung des
Aufenthaltes im Dickdarm kommt.

Wihrend nun die Bewegungen des Magens und
Diinndarms beim Menschen in allen wesentlichen
Punkten mit denjenigen -der fleischiressenden Tiere
iibereinstimmen **), sind anatomische Anordnung sowie

~8)-0,- A.- Qesterle, Arch. Pharmaz. ‘u. Dtsch.
" pharmaz. Ges. 249, 445 [1911].

7) Journ. prakt, Chem. 83, 214 [1911].

8) Journ. Pharmac. Chim. (7) 4, 241 [1911].

9) Arch. Pharmaz. u. Ber. Disch. pharmaz. Ges. 249, 445
11911; 250, 301 [1912); Schweiz. Wchschr, f. Chemie u. Phar-
mazie 1911, Nr., 46.

1) Schweiz. Wehschr. £, Chemie u. Pharmazie 1905, Nr. 50.

1) Journ. prakt. Chem. 83, 213 {1911].

12) {rber ein synthetisch gewonnenes Abfithrmittel (,Pur-
gatin“y. Miinch. med. Wchschr. 1901, 1381.

. 13) Miinch, med: Wchschr. 1910, 1434,

13) Rontgenuntersuchungen iiber den EinfluB -der Abfiihr-
smittel - aut -die Darmbewegungen- des 'gesunden Menschen.
Minch. med. Wehsehr. 1912, 1793; Verhandl -4, 29. Kongr.
f, inn. Med., Wiesbaden 1912, 308.

15) H. Rledel, Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgemlr 8,1 [1904].

Ber;

‘Bewegungen -des Dickdarms beim Menschen und bei

den verschiedenen Tierarten so voneinander abweichend,
daff die Verhilinisse der Wirkungsmechanismen €ine
Ubertragung von einer Tiergattung auf die andere
nur mit Vorsicht gestatten. Die Katze, die fir der-
artige pharmakologische Priifungen ein wertvolles Tier
ist, besitzt wie der Mensch eine Teilung des Dick-
darms in zwei funktionell verschiedene Abschniite 3%):

"in einem proximalen Teil (das Coecum, Colon ascendens

und etwa das erste Driitel des Colon transversum
umfassend) wird durch Bakterientitigkeit und Wasser-
resorption der Diinndarmchymus in Kot verwandelt,
welcher dann infolge langsamer peristaltischer Wellen

"den distalen Teil (den Rest des Dickdarms) bis zur

Entleerung durchwandert. Die Eindickung des Kotes
wird bei der Katze, die nur ein kleines Coecum be-
sitzt, durch -antiperistaltische Wellenbewegungen im
proximalen Colon wunterstiitzt, welch letztere beim
Menschen noch nicht festgestellt worden sind. Charak-
teristisch fiir die Anthrachinonderivate ist nun, dafi
sie die Antiperistaliikx bei der Katze autheben ).
Dazu kommt Beschleunigung der Pendelbewegungen und
der Peristaltik. Und zwar miissen die Angriffspunkie
der Wirkung in der Darmwand selbst gelegen sein, was
sich einmal durch Versuche iiber Erregung der Darm-
bewegung am isolierten Darm ergibt, zum anderen aus
einer Beobachtung von R. Magnus?*), wonach bei
einem Hunde auf Eingabe eines Sennainfuses per os noch

- Abfithrwirkung erzielt wurde, nachdem alle fiir die Dick-

darmbewegungen in Frage kommenden Zeniren vor Be-
ginn des Versuches durch Exstirpation des Riickenmarks
vom. elften Brustwirbel abwirts weggenommen worden
waren. Fiir einen Angriffspunkt in der Groflhirnrinde
liegen keinerlei Bestiitigungen vor.

Man glaubte nun, den Chinoncharakter iiber
haupt fiir die Abfiihrwirkung verantwortlich machen zu
ktnnen, und so haben sich namentlich A, Brissemoret?®?)
und A. Heffter?) bemiiht, durch mehrere Arbeiten
nachzuweisen, daf§ Chinonen und chinoiden Stoffen diese
Fihigkeit zukommt. Als wichtigste Vertreter derartiger
Verbindungen, denen nach pharmakologischen Priifun-
gen abfithrende Wirkung zuzuschreiben ist, seien fol-
gende erwihnt:

Das in verschiedenen Juglonsarten vorkommende Jug-
lon21), ein Monooxynaphthochinon, wirkt abfithrend bei der
Katze in einer Dosis von 0,3 g.

/\/\

\/\) oH

0
Naphthazarin 99), ein Dioxynaphthochinon, wirkt ab-

fithrend. Katze 0,2 g.

Embeliasiiure?s), aus den Friichten von Ribes Em-
belia, bewirkt in einer Dosis von 0,33 g beim Menschen nach

16) H, Rieder, Fortschr. a. d. Geb. d. Rintgenstr, 18,
85 [1911].
. 37y A Heffter, Handb, d. exp, Pharmakol. Il (2) 1621,
Verlag Springer 1924.
18) Der Einfluf des Sennainfuses auf die Verdauungsbe~

'wégungen PrLocers Arch. Physiol. 122, 251 [1908].

19) Contributions & I'étude des purgatifs organiques, Paris,
Joamin & Co. 1903,

20y Arch. Pharmaz
15 [1900].

21) Synthese: Ber Dtsch. chem. (ies. 20, 934 [1887]; Phar-

u. Ber. Disch. pharmaz. Ges. 238,

makoleg. Priifg.: Compt. rend. Acad. Sciences 141, 838 [1905].

. 22) Compt. rend. Soc. Biologie 61, 479 {1906] u. These med.

..de Paris 1808, Nr, 111,

23) Arch. Pharmaz. u. Rer. Disch. chem. Ges. 238, 15 [1900].
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4 Stunden Kollern im Leib und Kolikschnierzen, und nach
61/, Stunden diinnen Stubl.
9
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Perezon C{}HQ<OH ein Alkylderivat des Oxybenzochi-

nons, soll nach \C H,, Altamirano in der Dosis von

0,1--0,3 g die Darmbewegungen versltirken.
Aurin (Pararosolsiure) in Dosen von 0,0—1,5g bei Hun-
den von 12--22 kg.

< >()H
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N
Rosols#dure, in Dosen von 0,2 g beim Menschen,
CoHy—C-—C,H,-OH

N0~ \¢,H,y(CH,)-OH

Resorufin, ein Chinonoxazin, in Dosen von 1,5 mg pro
1 kg beim Hund. (,,)

/\/\/\
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Es ist aber unsicher, ob diése Chinone bzw. chinok
den Stoffe (vielleicht mit Ausnahme  des Aurins) der
Gruppe von Abfithrmitteln zuzuordnen sind, welche vor-
wiegend motorische Dickdarmwirkung aufweisen, -zum
Teil sind sie wohl den Diinndarmmitteln anzugliedern.
Juglon reizt und schwirzt die Haut #¥), und die gleiche
Wirkung iibt es auf die Schleimhaut der Verdauungs
organe aus 2%). Daf} Embeliasdure die Wirkung schon im
Diinndarm ‘entfaltet, scheint aus--dem - obenerwihnten
Versuch hervorzugehen,

““""‘"\

Phenolphthalein und Derivate.

Auch auf das Phenolphthalein, das ein typi-
sches Beispiel tiir die Arzneimittel bietet, deren Ent
deckung einem Zufall zu verdanken ist, glaubte man dia
Chinontheorie ausdehnen zu konnen, denn die Ver
mutung lag ja nahe, daff sich im alkalischen Darmsaft
das rotgefirbie Monoalkalisalz bildet, dem ‘chinoide
Struktur zugeschrieben wird:

e {7 >.0H

SN S

Phenolphthalein, schon im Jahre 1871 voit A.v. Baeyen
synthetisch dargestellt %), wurde um die Jahrhundert-
wende seiner scheinbaren Indlﬁerenz wegen in Oster-
reich als Erkennungsmittel fiir verzollten Wein' benutzt
und erwies sich bald als Purgans. (Nach-einer anderen
Lesart soll die Abfiihrwirkungdes Phenolphthaleins ge-
legentlich der Priifung auf seine Giftigkeit hin im Tier-
versuch festgestellt worden sein, als es als Erkennungs-
mittel fiir Margarine geplant war *7).

Von Z. v. Vamossy in die Therapié eingefiihrt,
wird es beim Menschen in Dosen von 0,1--0,3g an-
gewandt. Die scheinbare Indifferenz, gepaart mit zuver-
lasmger Wirkung, gab die Veranlassung zur Herstetlung

28y Cornpt rend. Soe. Biologie 60, 175 [1906].

25} Ebenda 60, 626 [1906].

26) Ligpics Ann. 202, 68 [1880]

27) Therapeut, Ber. d. 1. G. Farbenindustrie 111, 201, 1926.

'U 9081

‘Phenolphthaleins.
193 {19211,

einer jetzt fast uniibersehbar gewordenen Anzahl von
pharmazeutischen Priiparaten, die- Phenolphthalein als
wirksamen Bestandieil enthalten. Und diese Priparate
und Kombinationen werden noch stindig vermehri, ob-
wohl die klinische Literatur inzwischen iiber zahlreiche
Fille von Schiidigungen berichtet, die nach Anwendung
des Mittels in den iiblichen Dosen aufgetreten sind. Die
Erscheinungen bestehen meist in mehr oder weniger aus-

_geprigten -Nierenafiektionen, Eiweifl und Zylinder treten

auf, auch Hiamaturie, Anurie, himorrhagische Nephritis
wurden beobachtet sowie Kollaps und Herzschwiiche 2%).
Es ist allerdings nicht ausgeschlossen, dafl es sich in
diesen Fillen teilweise um Idiosynkrasie handelt. Da bei
Tierversuchen selbst in Dosen von 1g auf 1kg nie
Nebenerscheinungen festzustellen waren, ist die experi-
mentelle Untersuchung dieser Frage schwierig.

Zur Erkiirung der Wirkung des Phenolphthalelm

‘nahm Z. v. Vamossy an, da Phenolphthalein im alka-

lischen Diinndarm des Menschen in das Natriumsalz iiber-
gefiihrt wiirde, das infolge #uflerst geringen Diffusions-

-vermogens sehr hohen osmotischen Druck und damit An-
sammiung reichlicher Fliissigkeitsmengen im Darme ver-

ursache #¥), Das Ausbleiben jeglicher laxierender Wir-
kung bei fiir Menschen gebriuchlichen Dosen im Tier-
versuch glanbte Z. v. Vamossy damit erkliren uu

‘konnen, daff im tierischen Darme die Bildung des 19s-

lichen und somit wirksamen Phenolphthalein-Natrium-
salzes nicht statifinde. Die wenigen Zentigramme, die
purgierenden Effekt besitzen, reichen jedoch nicht aus,

‘um diese, den salinischen Abfithrmitteln eigentiimliche

Wirkung zu entfalten®®). Auch ist die Aufhebung der
Antiperistaltik, die man fiir die Phenolphthaleinwirkung
verantwortlich machen wollte und die auf eine Verwandt-
schaft mit den Anthrachinonen hingewiesen hitte —

nachdem sich keinerlei Erregung der Magendarmsekre-

tion nachweisen lief -, rontgenoskopisch nicht fest-
zustellen#*). Z. v. Vamossy konnte keine Erhthung
der Peristaltik beobachten, wie er an dem im Kochsalz-

bad freigelegten Darm des Hasen erwartet hatte. Ebenso

“ergebuislos verliefen die Untersuchungen C. F. Fleigs32)

mit -isolierten Dirmen in Ringerscher Fliissigkeit und
die Versuche Wysenbecks, Utrecht #), an isolierten

Diinn- und Dickdirmen von Katzen und Kaninchen mit

Phenolphthalein und seinem roten Natrimmsalz. Dahin-

-gegen hat Daguin?) an einer Darmschlinge, in die er
‘Phenolphthalein gebracht hatte, Verstiarkung der Pendel-
‘bewegung gesehemn.

Auch J. 0ttt und J. %cott“) die
mit Phenolphthalem sowohl am isolierten Darm in Rin-

‘gerscher F‘lusmgkelt als auch am freigelegten Katzen-
'daim experiméntierten, berichten von Beschleunigung

und Verstirkung der Darmkontraktionen und Vergrifie-
rung der Pendelbewegungen Egs dilrfte aber jetzt fest-

) Schwarz, Minch. med. Wehschv, 50, Nr. 1 [1903];

F.Bluwenthal, Klin. Wehschr. 1905, Nr. 29;: H.Kionka,
'Eulenbuxgs Realenzyklopadle, 4. Aufl, 12, 276; / abel, Dtsch.

med, Wechschr. 1911, Nr. ‘16; Flirbringer 1917 842:
L.Sehliep: ,Der Unfug mit Phenolphthalein“. Miinch. me(L
Wehschr. 66, 1294 [1919].

' ’«’“) Z.v. Vamossy, Budapest: Uber ein neun‘; Abfiihr-
mittel (Purgén). Therapie d. Gegenwart 1902,

) ¢ Fleig, Arch intern. de Pharmacodyn 18, 327

) A, M. M v d Wlllxgen Die Abfiihrwirkung des
-~ PrLoceErs Arch. Physiol 136, 193 [1921].

2) 1 e
33) Zit. n. A. Heffter, Handb. d. exp. Pharmakolog. TI

(2) 1649, Verlag Springer, 1924.

31) Compt. rend. Soe. Biologie 64, 153 [1909].
s5) Otts contrib. to physiol. 18, 7 [1909].
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stehen, daff der Hauptangriffispunkt des Phenolphthaleins
der Dickdarm ist. G. v. Bergmann und E. L enz?®)
haben rontgenoskopisch festgestellt, dal Zusatz von 0,2 g
Phenolphthalein zu einem Wismutwassereinlauf beim
Menschen Dickdarmbewegungen von besonderer, eigen-
tiimlicher RegelmifBigkeit hervorruft.

Die Chinontheorie wurde haltlos, als J. J. Abel und
L. Rowntree?’) der Nachweis gelang, daff nach ab-
filhrenden Dosen von Phenolphthalein weder im Darm-
inhalt noch in der Darmwand Rotfiarbung festzustellen ist.

Ahnliche Verh#ltnisse liegen bei dem Tetrachlor-
phenolphthalein vor, das gleichfalls, wenn auch schwi-
cher, abfilhrend wirki. Wéhrend aber nach der Resorption
vom Darmkanal aus Phenolphthalein im Harn durch Rotfdr-
bung auf Alkalizusatz nachzuweisen ist — wenn auch sehr
schwach —, findet eine Ausscheidung des Tetrachlorderivates
durch die Nieren nicht statt., Es wird ausschliefllich durch die

Galle ausgeschieden. Ein Hund mit kompletter Gallenblagen-

fistel schied nach subcutaner lnjektion von 0,4 g Tetrachlor-
phenolphthalein diese Verbindung fast vollstdndig durch die
Galle aus, so dafl in den Faeces nur minimale Spuren nach-
weisbar waren. Ferner war bei Hunden mit unterhalb der
Einmiindung des Gallenganges abgebundenem Duodenum 24
bzw. 36 Std. nach subcutaner Injektion von 0,4—0,5 g Tetra-
chlorphenolphthalein nichts davon im Darminhalt sowohl als
auch in der Darmwand erschienen, wéhrend unter den gleichen
Bedingungen injiziertes Phenolphthalein einige Stunden nach-
her sowohl im Darminhalt als auch im Harn vorhanden ist.
Die starke Affinitit der erwihnten Verbindungen zu
den oberen Abschnitten des Dickdarms ging aus folgen-
den Versuchen der beiden englischen Forscher hervor:
Bei Hunden findet man 18—20 Std. nach subcutaner In-
jektion von Phenolphthalein oder Tetrachlorphenol-
phthalein Darminhalt und Darmschleimhaut farblos, aber
nach sorgfiltiger Entfernung des Inhaltes und Reinigung
des ganzen Darmes tritt beim Behandeln desselben mit
5—109%iger Natronlauge tiefe und diffuse Rotfirbung,
und zwar nur in dem Schleimhautgewebe des Dick-
darmes, scharf an der Bauhinschen Klappe beginnend,
und nicht des Diinndarmes auf. Die Reaktion 148t sich
auch an Gefrierschnitten verfolgen und bis in die Sub-
mucosa hinein beobachten. Nach oraler Applikation von
Phenolphthalein oder Tetrachlorphenolphthalein stell-
ten Abel und Rowntree aut der Dickdarmschleim-
haut beim Behandeln mit Alkali rotgefiirbte abwaschbare
Flecken fest. Das Unterhautbindegewebe nimmt also
beide Substanzen leicht auf, besonders aus §liger Lsung.
20 cem einer 2%igen oligen Lésung von Tetrachlorphenol-
phthalein sind erforderlich, um beim Menschen subcutan eine
Abfiihrwirkung hervorzurufen. Nach 16-20 Std. sind an der
Injektionsstelle meist nur noch geringe Spuren nachzuweisen.
Da nun nach Einnahme von Tetrachlorphenolphthalein per os
Abel und Rowntree in der Galle keine Reaktion daraufl
erhielten, schlossen sie, daff es vom Magendarmkanal aus nicht
resorbiert wiirde, dafl es aber nach subcutaner Injektion durch
die Gallenpassage eine chemische Veriinderung erleide, die es
nachher fiir das Coecum und das Colon resorbierbar mache. Es
sei hier die Vermutung ausgesprochen, daf3 sehr wahrschein-
lich der Verteilungsgrad fiir diese Verschiebung der Resorp-
tionsverhilinisse verantwortlich zu machen ist, und nicht che-
mische Verénderung. Die Erhaltung der Reaktionstihigkeit mit
Alkali ist zum mindesten eine Stiitze fiir Annahme chemischer
Identitiit, wenn auch an die Mbglichkeit der Bildung eines
ChoIemats bzw. Desoxycholats gedacht werden muf}, wie es
bei Phenol, Salol, Benzoes#ure bekannt ist$8). Auch fiir die
Wirksamkeit des Phenolphthaleins ist der Verteilungsgrad von
grofier Bedeutung, und fiir therapeutische Zwecke muf es aus

38) Dtsch. med. Wchschr. 1911, Nr. 31,
37) J. J. Abel u. L. G. Rowntree Journ. Pharmacol
exp. Therapeutics I, 231 [1909].

38) H, Wleland u. H. Sorge, Ztschr. physiol. Chem. 98,
59 [1918].

diesem Grunde in feinst verteilte Form gebracht werden, weil
es kristallisiert an Wirksamkeit erheblich verliert?). Nach
dem A. P. 1574934 (3%2) wird feinst verteiltes amorphes Phe-
nolphthalein iiber das Natriumsalz durch Fillen mit Essig-
siiure oder Salzsidiure gewonnen.

Auch A. Ogata und T. Kondo*) kommen durch
ihre Untersuchungen iiber die Darmwirkung des Phenol-
phthaleins und verwandter Verbindungen zu dem Schlu$,
da die Wirksamkeit des Phenolphthaleins als Ab-
fiihrmittel nicht auf die chinoide Form zuriickzufithren
ist, da sowohl 4-Oxydiphenylphthalid (als Natriumsalz),
Benzaurin, Rosolsdure und das Natriumsalz des Phenol-
phthalons als such sehr fein im Wasser suspendiertes
Dimethylanilinphthalein, wie Phenolphthalein-Natrium,
zunichst den Tonus des Darmes (oft krampfhaft) steigern,
um dann zu lihmen. Sie halten die Diphenyl-
methangruppe fiir wichtig, den Lactonring und das
phenolische Hydroxyl fiir nebensédchlich, und erwarten
Steigerung der Wirksamkeit bei Ersatz der Methylen-
wasserstoffe des Diphenylmethans durch einen weiteren
Benzolrest. Die Arbeit, die nach Beendigung der nach-
stehend beschriebenen Versuche nur im Referat zugéng-
lich war #1), tréigt den biologischen Verhéltnissen durch
die ausschlieflliche Benutzung des isolierten Darmes und
die Auflerachtlassung einer priméiren Verdnderung der
benutzten Stoffe im Verdauungstractus nicht vollkommen
Rechnung.

In systematischer Untersuchung bin ich nun der
Frage nachgegangen, welche Gruppierung in
dem Molekiil des Phenolphthaleins fiir
die abtiithrende Wirkung von Bedeutung
ist. Die Beantwortung dieser Frage ist naturgemifl fiir
die Synthese von Abfiihrmitteln nach dem Vorbild des
Phenolphthaleins von hoher Bedeutung. An neuen syn-
thetischen Préparaten hat auch die Therapie ein In-
teresse, denn wie bei den Schlafmitteln ist bei den Ab-
fithrmitteln der Faktor der Gewohnung zu beriicksich-
tigen. i

Bei den nachfolgenden Versuchen bin ich von
meinem Mitarbeiter L. Ha as in ausgezeichneter Weise
unterstiitzt worden.

1. Bedeutukng der Phenolgruppen fiir die

Abfihrwirkung.
Ob die Phenolgruppen in der Konfiguration des Phe-

‘nolphthalein-Molekiils — dem phenolischen Hydroxyl im

allgemeinen kommt keine Abfithrwirkung zu ~ an dem
physiologischen Effekt beteiligt sind, muf} bei geeignetem
Verschluf3 erkannt werden. Acetyl- und Isovaleryl-
Derivate sind als “wirksam bekannt (,Aperitol“ der
Firma Riedel, Berlin), aber hier tritt im alkalischen Darm-
saft Regenerierung ein. Der Acylrest soll die Resorp-
tion erschweren, hiermit Nierenschiidigungen vermeiden,
dann aber in protrahierender Wirkung abgespalten wer-
den. Der Zimtsiureester *) ist schwerer spaltbar,
daher von geringerer Wirkung. Zur weiteren Klirung
dieser Frage verschlof ich die Phenolhydroxyle auch mit
den Acylresten von Dicarbonsiuren. Das Suc-
cinyl- phenolphthaleln

/ >()\ 0
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20) Ullmann, Enzyklopiidie d. techn, Chem. 9, 60. Ver-

lag Urban u. Schwarzenberg, 1914,
soa) Chem. Ztrbl. 1926, I, 3632.
4%) Journ. pharm. Soe. Japan, Nr. 518, 12 [1925].
A1) Chem. Zirbl, 1925, 11, 839.
at) D, R. P, 212892, 216799, Knoll
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wird bei Zimmertemperatur durch Alkalicarbonat zer-
setzt, hat also noch eine wenn auch mé#flige Abfiihrwir-
kung. Gegen Alkali selbst in der Wirme weitgehend
widerstandsfihig erwies sich das Phthalylphenol-
phthalein#a), Aus symmetrischem o-Phthalylchlorid
und Phenolphthalein, ohne Anwendung von L&sungs-
mitteln gewonnen, lieff sich durch Analyse und Mole-
kulargewichtsbestimmung die Struktur

0
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N

erhirten. Dieser Stoﬁ ist auch in hohen Dosen ohne jede
Wirkung, womit bewiesen ist, dafy das freieoderim
Darmregenerierte Phenolhydroxyl zur
Entfaltung der Abftithrwirkung notwen-
dig ist. Die Priiftung der Hydroxyle durch Verschlufl
mit dem Phthalylrest habe ich spiter 6fter durchgefiihrt
und durchweg eine Unwirksamkeit der erhaltenen Ver-
bindungen durch die erhthte Haftfestigkeit des Acyls
festgestelit.

Von strukturchemischem Interesse ist e¢ine Verbindung, die
hier kurz eingeschaltet werden soll. Bei der Untersuchung des
Hydrochinons — angestellt im Zusammenhang mit der
Chinontheorie — und dem Verschlufi der Hydroxyle durch den
Phthalylrest stieB ich auf eine Literaturangabe von
Br. Pawlewsky), wonach aus Hydrochinon und Phthalyl-
chlorid eine Verbindung der Konfiguration (I) entstehen soll.
Meine Angicht, dal hier ein Stoff der doppelten Molekiilgrofie
(11) vorliegt, bestiitigte sich bei der Molekulargewichtsbestim-
mung in Phenol. Es handelt sich um den Bis-phthaliden-
hydrochinon ither.

\G-/

K//” e \/
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II. Verinderungen im Kern der Phenol-«
gruppen. ‘
Werden Kernwasserstoife in den Phenolresten durch
Halogen substituiert, so wird die Wirkung geschwicht.
Die Wirksamkeit der Halogenderivate erreicht ihr Mi-
nimum beim Tétrabromphenol-tetrachlor-
phthalein,

go dafl von dieser Substanz 1,0 g per os zur Erzielung
eines milden Effektes beim Menschen notwendig ist ).
Die Diacetyl-Derivate des Phenoltetrachlor-
phthaleins und Tetrabromphenoltetrachlorphthaleins wer-
den selbst nach subcutaner Injektion ohne purgierenden
Effekt durch die Galle, nichf durch die Nieren ausge~
schieden.

Die halogensubstituierten Phenolphthaleine haben in
]ungster Zeit ihrer charakteristischen Ausscheidungsverhil-
nisse wegen eine aundere medizinische Bedeutung erlangt, nim-
lich zur Priifung der Leberfunktion. Ein reines Tetrachlor-
phenolphthalein-Natrium wird unter dem Namen Chole-

422) Diss. Bartenstein, Jena 1923,
43) Ber. Dtsch. chem. Ges. 28 108 u. 2360 [1895].
) JJ, Abel and L. G. Rowntree, L c

gnostyl,L“ reines Tetrabromphenolphthalein-Natrium unter
dem Namen Cholegnostyl ,R“ von der chemischen Fabrik
Gehe & Co., A.-G., Dresden-N., in den Handel gebracht. Awuch
von E. Merck wird zu dem letzteren Zweck das Tetrabrom- und
das Tetrajodderivat geliefert, neuerdings auch die halogensub-~

stituierten Phenoltetrachlorphthaleine als ,Tetragnoste® #1a),
Verkniipfung der beiden Phenolreste durch Sauer-
stoff oder Schwefel — bei freiem Hydroxyl —, wie wir
sie im Fluorescein und im Thiofluorescein #%)
OH _oH
< N
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vorfinden, hat Unmrksamkeit zur Folge. Dosen von
1,0 g dieser beiden Stoffe waren nach den spiiter be-
schriebenen Versuchen bei der Katze ohne Wirkung.
Auch das von mir durch Umsetzung von Schwefelchloriir
mit Phenolphthalein erhaltene Produkt, das im wesent-
lichen der Formel —

’
S
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entsprechen diirfte und von dem ich urspriinglich er-
hthte Wirksamkeit bei geringerer Toxizitit erwartet
hatte, loste bei der Katze sogar in Dosen von 2,0 g keiner-
lei Erscheinungen aus, wihrend bei dem gleichen Tier
1,0 g Phenolphthalein breiige Entleerungen erzeugte.
Zusammenfassend kann also gesagt werden, daff eine
Substitution der Kerne der Phenolgruppen und eine
gegenseitige Bindung durch Sauerstofi- und Schwefel-
briicken nach den bisherigen Erfahrungen die erkung
abschwicht oder ganz aufthebt. Dafl eine Beziehung zwi~
schen einer derartigen Beeinflussung der Benzolkerne
und einer hierdurch geéinderten Wirkung der Hydroxyl-
gruppen besteht, ist anzunehmen,

IIl. Die Rolle der Lactonbriicke.

Zahlreiche hochwirksame Naturstoffe sind Lactone,
so daB an eine Bedeutung der Lactonbritcke des Phenol-
phthaleins gedacht werden konnte. Diese wurde daher
abgetindert bzw. durch andere Gruppen ersetzt.

a) Phenolhomophthalein.

Um eine Kuppelung des Phenols nach Friedel-
Crafts zu bewerkstelligen, wurde zunéchst versucht,
dasChloridder Homophthals#ur e darzustellen.
Bei sémtlichen Versuchen der Chlorierung des nach An-
schiitz ) oder W. Dieckmann ) leicht zu gewin-
nenden Homophthalsiureanhydrids bildete sich jedoch
ein einfach chloriertes Derivat, das sich als bisher unbe-
kannter AbkSmmling der Enolform des Ausgangsmate-
rials, als §-Chlorisocumarin erwies:

CH, CH

N Neo \c-on / NN \c a
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Alkali bewirkt Spaltung, wobei voriibergehend die gelbe
Farbe des Enolates auftriit. Besseren Erfolg erzielte die

4a) Apoth.-Ztg. 41, 249 [1926]; Chem. Zirbl. 1926, I, 3611.
) R. Meyer u. 8. Szanecki, B. 33, 2581 [1600].

4 Limpias Annalen 226, 1 [1884].

47) Ber., Dtsch. chem. Ges. 47, 1432 [1914].
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Kondensation des Anhydrids mit Phenol bei Gegenwart
von Chlorzink. Hier entsteht das gesuchfe Phenol-
homophthalein _ ‘
CO- 0 OH
ol e

>J

dessen chemische Elgenschaften im experimentellen Teil
genauer beschrieben sind. In einem Versuch an der
Katze erwies sich der neue Stoff als duBerst wirksam,
und zwar erzeugte er in einer Dosis von 0,05 g eine kolik-
artige Entleerung. 0,025 g geniigten zur milden Abfiihr-
wirkung. Die Wirkung ist hier deshalb theoretisch inter-
essant, weil bei diesem Stoff die chinoide Umlagerung
unmdoglich, daher die Chinontheorie ausgeschlossen ist.
Diese, von allen untersuchten Stofien bei dem Versuchs-
tier kriftigste Wirkung ist geringer bei dem acetierten
Produkt.: Benzoyliertes Phenolhomophthaléin (I) -ist
wegen schwerer Spaltbarkeit unwirksam.
C,H5C0-0
He @ / /0 COCgH;
¢ \0 COC,Hs

i

b) Phenolisatin..

Das 'leicht zugingliche Phenolisatin *®) bietet ein
weiteres Beispiel fiir die Ausschaltung des Lactonringes:

/——' “0H
T CQ(/\//—\OH
)

Auch dieser Stoft zeigte sich als sehr wirksam.. Hier wie
bei dem Phenolhomophthalein konnte durch Enoltau-

%) A, v. Baeyver u. M. J. Lazarus, Ber. Disch. chem,
Ges. 18, 2641 [1885].
ebenda 40, 3592 [1907].

C, Liebermann u. N, Danaila,

tomerie eine Vermehrung der Hydroxylgruppen und da-
mit stirkere Wirkung eingetreten sein:

OH oH ol
.0 Son ¢ 0@
11L<'“>C<>:/ N SOH
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Das Acetylderivat wirkt milder. Meine Versuche, aus
dem verhiltnismédBig leicht zuginglichen Phenolisatin
das von A. v. Baeyer und M. J. Lazarus beschrie-
bene Monoacetylderivat (Schmelzp. 185°) zu erhalten,
fiihrten bei geeigneter Arbeitsweise zu dem Diace-
tylprodukt (Schmelzp. 242°):

0 //—\\o COCH,

C C\ —
N > ™~ 3l

{___D0-UOCH,

Verschlufl der Phenolhydroxyle im Phenolisatin durch
den Phthalsiurerest ergab das schwer spaltbare Phtha-
lyl-bis-(4-oxy-phenyl-)isatin,

0
0 ~
c C< ““““““““““ / 0>0 Nco
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welches sich auch im Tierversuch als unwirksam erwies.

Nach Abschluf der Versuche mit diesen Stoffen
wurde ich mit einem unter dem Namen ,Isacen” schon
vorher in den Handel gebrachten Priaparat bekannt. Es
stellt das Diacetylderivat des Diphenolisatins dar, gewou-
nen durch Acetylierung unter milden Bedingungen **).
Die klinischen Beobachtungen erginzen und bestétigen
meine Versuche auf das beste.

(Forifsetzung im ndchsten Heft.) [A.310.]
25) D. R, P.406 210 der Firma Hofimann-La Roche u. Co.,

Basel, Arch. Pharmaz. u. Ber. Disch. pharmaz. Ges. 263, 231
[1925]; vgl. auch Schweiz, Pat. 108 872.

Entwésserungsversuche an Metallsalzhydraten.
Von M. A. Raxusin und D. A. Bropski, Moskau.

4. Mitteilung.
Die heiBen Entwisseryngsmethoden.

{Eingeg.

1. Einleitung.

~ Im firitheren haben wir vier kalte Entwisserungs-
methoden besprochen und uns davon itberzeugt, daf man
in mehreren Fillen, und zwar mit nicht allzu grofiem
Zeitaufwand- selbst zur vollsténdigen Entwiisserung kom-
men kann, also zu Resultaten, die man in der Regel durch
das mit bedeutendem Brennstoffaufwand usw. verbun-
dene Calcinieren zu erreichen gewdhnt ist. Es lag
pun der Gedanke nahe, dafi in entsprechenden Fillen,
z. B. bei den fiir die chemische Industrie so wichtigen
Produkten wie Soda wund Glaubersalz, auch der
Wirmeaufwand auf ein Minimum leicht zu redu-
zieren sei. In den unten zu beschreibenden Versuchen
werden wir uns deshalb mit Temperaturen nicht iiber
700" und sogar niedrigeren begniigen. Dieses findet auch
darin seine Begriindung, daff die Entw#sserung der
Metallsalzhydrate- bei htheren Temperaturen von meh-
reren Forschern sowohl wissenschaftlich als technisch
untersucht worden ist. Auf die diesbeziiglichen. Arbeiten

22, Okt. 1926.)

voun Hofmann und Wanjukow?) sowie Bach!)
haben wir bereits hingewiesen. Schliellich sei bemerkt,
daB der uns unter anderem interessierende Borax in
seinent Verhalten gegen die heiflen Entwisserungs-
methoden vor kurzem. vou Rakusin und Nesme-
fan.o.w?) untersucht worden ist.

2, Erwirmung im Wasserschrank.

A.Borax. Die Entwisserung des Borax im Wasser-
schrank (989) geht ziemlich rasch vonstatten, und zwar,
wie das zu erwarten war, bis zur Bildung des Penta-
ydrats, was bei Anwendung unbeschidigter
Kristalle in weniger als 1 Stunde geschieht, denn bereits
nach 1 Stunde. beginnt sogar die Zersetzung des Penta-
hydrats: es entweichen némlich 24.41% Wasser statt der
theoretischen 23,55 %, worauf unter diesen Bedingungen
bald konstantes Gewicht eintritt. Die mit der: Einwigung

1) Zischr. -angew, Cheny; 40, 112 [(927]. =) Ebenda 113,





