Symposium Uber Fortschritte in der Chemie natiir-
lich vorkommender Pyrone und verwandter
Verbindungen

Dublin, 12.—14. Jull 19556

F. E. KING, Nottingham: Konstilulion und Synthese von
Leucoanthocyanidinen?).

Aus dem Holz von Acacia melanozylon wurde das 37,4,7,8-
Tetraoxy-flavandiol(3,4) I, Melacacidin, isoliert. Es bildet einen
kristallinen Tetramethylather II (Fp 146 °C) und dieser ein krist.
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Diacetat 111 (Fp 193—194 °C). Unterwirft man den Tetramethyl-
ather II der Oppenauer-Oxydation, so erh4lt man das 3',4,7,8-
Tetramethoxy-flavonol. Mineralsiure fihrt das Melacacidin in
einer Ausbeute von 0,3% in das entspr. Anthoeyanidin iiber,
welches mit synthetischem 3’,4°,3,7,8,-Pentaoxy-flavyliumehlorid
im Papierchromatogramm den gleichen R¢-Wert zeigt. Damit ist
das Melacacidin das erste in der Natur aufgefundene sog. Leuko-
anthocyanidin.

Das di-3°,4,7,8-Tetramethoxy-flavandiol (3,4), eines der vier
theoretisch mdoglichen Racemate, wurde durch katalytische Re-
duktion synthetischen 3’,4’,7,8-Tetramethoxyflavonols erhalten.

K. PREUDENBERG, Heidelberg: Calechine und verwandle
Verbindungen,

Durch synthetische, Hydroxyl-dirmere Oxyflavane und neu ent-
deckte, natiirlich vorkommende Glieder dieser Gruppe hat sich die
Zahl der bekannten Catechine erhtht. Die Empfindlichkeit der
Catechine gegeniiber Siuren ist durch die Gegenwart der Hydro-
xyl-Gruppen in 4’- und 7-Stellung bedingt. Die mdglichen Wege
der Saurepolymerisation wurden diskutiert?).

Catechin-Charakter haben auch die Polyoxy-flavandiole(3,4),
wic z. B. das von F. E. King') und W. Boliomley isolierte 3’,4’,7,8-
Tetraoxy-flavandiol{3,4) und das aus Dihydrorobinetin gewonnene
kristalline 8’,4’,5",7-Tetraoxy-flavandiol(3,4)%). Wahrend diese
mit Mineralsiuren zum Hauptteil Polymerisationsprodukte und
nur zu einem geringen Teil das entspr. Anthocyanidin bilden, wird
das 7-Oxyflavanol{4) I quantitativ mit Salzsiure in Ameisensiure
bei 0°C in das 7-Oxyflavyliumchlorid 1T ébergefiihrt.
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Ferner wurde iiber die Synthese des Heptacetyl-(4-)-eatechin-
3-gallats berichtet. Die absolute Konfiguration des (4 )-Catechins
(II1) wurde von der Mandelsiure und dem Ephedrin her abgeleitet.
(—)-Epicatechin hat am C-Atom 3 die umgekehrte Anordnung.

T.S. WHEELER, Dublin: Synihese von y-Pyronen.

Neuerdings wurden zwei Verfahren entdeckt, die eine Ring-
vergroferung von Benzaleumaranonen (,Auronen“}?) zu Flavonen
und Flavonolen bewirken. Die Behandlung von gewissen Benzal-
cumaranonen, z. B. I, mit Kaliumcyanid in Athanol ergeben die

1) Vgglga F. E. King u. W. Bottomley, ].chem. Soc. {London] 7954,
13

2) vgl. diese Ztschr. 67, 84 [1955].

%) K. Freudenberg u. D, G Roux Naturwissenschaften 47, 450 [1954].

%) [E C. Bate-Smith u. deissman, Nature [London] 767, 688
951].
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entspr. Flavone II. Eine oxydative Ringerweiterung mit Alkali-
peroxydon fiihrt zu Flavonolen 1II.
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T. K. SESHADRI, Delhi:
Flavanolen in Pflanzen.

Aus dem Verhalten der wichtigsten Flavanolglycoside Narin-
gin, Hesperidin und Butrin und ihrer Aglyeone gegen Siuren und
Alkali wird gefolgert, daB eine Hydroxyl-Gruppe in der 5-Stellung
die Struktur der Flavanone so stabil macht, daB die entspr. Chal-
kone nicht in der Natur vorkommen. Wenn aber dieses Hydroxyl
fehlt, so kénnen Flavanone und Chalkone zusammen vorkommen
und auch ineinander iibergefithrt werden. Diese Annahme wurde
bei der Untersuchung von Pflanzenmaterial bestitigt, z. B. wurde
in den trockenen Bliiten von Bufea frondosa sowohl Butrin (Fla-
vanonglyecosid, welches in 5-Stellung keine Hydroxyl-Gruppe hat)
als auch iso-Butrin (entspr. Chalkonglycosid) gefunden.

Vorkommen von Chalkonen und

H. ERDTMAN, Stockholm: Flavone und Flavanone in
Coniferen.

Bei der Untersuchung der Coniferen, hauptsichlich der Pinus-
arten, wurden zahlrciche bekannte und neue Flavone und Fla-
vanonc isoliert. Diese Untersuchungen wurden unternommen,

um chemische Beweise in Bezug auf die Phylogenic der Klasse der
Coniferen zu erbringen?).

W. BAKER, Bristol: Neue Synthese der Isoflavone.

Verschiedene Benzyl-o-oxyphenylketone werden mit Athoxalyl-
chlorid in Pyridin zu 2-Carbathoxy-isoflavonen umgewandelt.
Milde alkalische Verseifung der Ester und anschlieBende De-
earboxylierung der entstandenen Siuren fiihren zu Isoflavonen.
Es wurden gute Ausbeuten erzielt, und es ist unnstig die Hydroxyl-
Gruppen zu schiitzen. [VB 730]

Dritter Internationaler Vitamin-E-KongreB8
Venedig, 5. bis 8. September 1955

Ein Zeichen zunehmender Spezialisierung, aber auch ein Be-
weis fiir die Magliochkeit der Arbeitskoordinierung mehrerer wis-
senschaftlicher Disziplinen unter Beteiligung der Forschungs-
gremien der Industrie war dieser KongreB. Vier Tage wurden die
Probleme der Vitamin-E-Forschung von human- und veterinir-
medizinischer, biochemischer und ernihrungskundlicher Seite, auf
Grund theoretischer Uberlegungen, experimenteller und prak-
tischer Erfahrungen beleuchtet. Die Frage nach dem Wirkungs-
mechanismus des Vitamins E stand dabei im Vordergrund des
Interesses, weil man doch durch neuere Untersuchungsergebnisse,
daB viele Funktionen des Vitamins E im Stoffwechsel auch von
Methylenblau und von anderen Antioxydantien ibernommen wer-
den kdnnen. So lag es nahe, dic Hauptfunktion des Vitamins E
einfach in seinem antioxydativen Effekt zu suchen.

Harris (Rochester/USA) hob demgegeniiber in seinem Vortrag
hervor, da8 Methylenblau und eine Reihe anderer Substanzen,
insbes. Diphenyl-p-phenylendiamin, wohl zahlreiche, jedoch kei-
neswegs alle Wirkungen des Vitamins E ersetzen kdnnen. Die
Vielzahl der verschiedenen Befunde, die fiir das Eingreifen des
Vitamins in weitreichende Funktionen des Stoffwechsels sowie des
Ferment- und Hormon-1aushalts sprechen, 140t trotz aller Be-
mithungen immer noch keine einheitliche Deutung zu. Die anti-
oxydative Aktivitat ist sicher ein sehr bedeutsamer, aber nicht der
ausschlieBliche Bestandteil des Vitamin-E-Gesamteffekts. Be-
ziiglich des Schicksals des Vitamins E im Organismus ist interes-
sant, dal als Ausscheidungsprodukt bei Kaninchen kiirzlich eine
Substanz gefunden wurde, die madglicherweise mit «-Toco-
pheryl-hydrochinon identisch ist. Mason (Rochester/USA)
figte erginzend hinzu, daB infolge der antioxydativen Wirkung
des Vitamins E dje schidliche Peroxyd-Bildung durch unge-
sittigte Fettsduren im Gewebe verhindert wird. Eine Bela-
stung des Stoffwechsels (,,Stoffwechsel-Stre), wie z. B. die An-
wesenheit leicht oxydabler Fette, aber auch eine zu geringe
Eiweilaufnahme, die Aufnahme vou wenig Eiweil mit grdBeren
Mengen Fett bzw. mit leberschidigenden Substanzen (o-Trikre-
sylphosphat, CCl,), Mangel an Cystin sowie an den Vitaminen A,
B, und K, erhoht den Bedarf an Vitamin E. Ein solcher ,,Stoff-
wechsel-StreS“ ist besonders in den ersten Lebensperioden gege-
ben; er kann mit Vitamin-E-Zulagen behoben werden.

'6) Vgl Holz-, Roh- n. Werkstoff 77, 245 [1953).
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Uber Mothoden zur Bestimmung von Vitamin E berichtete
Bolliger (Basel). Es handelt sich dabei um die Extraktion des
Vitamins durch Adsorption an Frankonit, saure Verseifung des
Eluats und kelorimetrische Bestimmung nach Emmerie und Engel.
Tocopherolacetat aus Polyvitamin-Priparaten wird dabei quan-
titativ im Eluat wiedergefunden. Infrarotspektrographische Ver-

gleichsmessungen ergaben anndhernd identische Werte. Mit &hn-.

lichen Methoden — nach vorheriger Reinigung und Trennung der
Tocopherole — 1a8t sich Vitamin E auch in Nahrungs- und Futter-
mitteln nachweisen. Neu ist die papierchromatographische
Trennung der Tocopherole im Zweiphasenchromatogramm. Mit
dieger Methode konnten kiirzlich zwei neue Verbindungen gefun-
den werden: ¢-Tocopherol = 6-Methyl-tocol und {-Tocopherol =
5,7-Dimethyl-tocol. Beide Verbindungen konnten in der Natur
nachgewiesen werden. Nunmehr sind demnach sechs Toco-
pherole bekannt. Weitere Untersuchungen iiber das Verhalten
von Vitamin E im Korper ergaben eine Beziehung zwischen Do-
sierung und Aufnahme in den Organismus, wobei von der Hohe
der Aulnahme wiederum die — relativ geringe — Speicherung in
der Leber abhdngt. Methodisch wurde dabei die von Harris und
Quaife modifizierte Technik der Bestimmung nach Emmerie und
Engel niher beschrieben.

Demole {Lausanno) wies darauf hin, daB es beim Menschen kei-
nen primiren, sondern nur einen sekundiren Vitamin-E-Mangel
infolge der Einwirkung von Substanzen gebe, die im Stofiwechsel
das Vitamin E ausschalten. Er warf dahcr die Frage auf, ob Toco-
pherol als Vitamin im eigentlichen Sinne oder nicht besser als
Schutzstoff aufzufassen sei, den der Organismus braucht.
Markees (Basel) betonte, daB es nach den bisherigen Erfahrungen
gercohtfertigt sei, am Vitamincharakter des Tocopherols festzu-
halten. Er wies auf das unterschiedliche Verhalten der - bis 8-
Tocopherole gegeniiber der E-mangelbedingten Sterilitit und dem
antioxydativen Effekt auf Carotin und Vitamin A hin und hob
hervor, dal Methylenblau nur teilweise antiabortiv wirkt und
Tocopherol-verwandte Stoffe, wie Tocopherylehinon und -hydro-
chinon, 2,2,5,7,8-Pentamethyl-6-oxychroman und das Oxychro-
manphosphat keinen antiabortiven Effekt, wohl aber eine anti-
dystrophische Wirkung besitzen, Er gab daher zu bedenken, ob
nicht die Antisterilitdtswirkung als die spezifische Leistung
des Vitamins E gelten miisse, wihrend die gegen die Muskel-
dystrophie gerichtete Wirkung unspezifischer Natur sei, da sie
auch von den genannten Vitamin-E-Ersatzstofien ausgeiibt wer-
den kbdnne. Wie aus gelegentlich positiv verlaufenen Versuchen
zur Aufrechterbaltung der Fertilitit mit Methylenblau hervor-
geht, kann sich der Korper offenbar auch an unphysiologische Er-
satzstoffe anpassen, doch erfordert diese Anpassung eine allmih-
liche Umstellung, die nur bei einem Teil der Versuchstiere gelingt.
Eine Substanz mit sehr weitgehender Vitamin-E-Wirksamkeit ist
Diphenyl-p-phenylendiamin; sie ist ungiftig und schon in sehr
kleiner Menge wirksam gegen Sterilitit und Muskeldystrophie der
Tiere. Weder antiabortiv noch antidystrophisch wirken Ascorbin-
siure und Aminosduren mit SH-Gruppen.

Weitzel (GieBen) benutzte in seinen Untersuchungen die Fahig-
keit der Vitamine A und E, Grenzflachenfilme zu bilden, um
die Frage nach einem EinfiuB dieser Vitamine auf atherosklero-
tische GefaBverinderungen zu heantworten. Ausgangspunkt der
Versuche an alten Hennen mit spontaner Atherosklerose war
die Vermutung eines lokalen Wirkstoffmangels als Ursache der
atherosklerotischen Ablagerungen. Verabfolgt wurden die Vit-
amine A und E, sowohl einzeln als auch kombiniert. Dabei ergab
sich, daB mit der kombinierten Zufuhr beider Vitamine tat-
séichlich eine deutliche antiatherosklerotische Wirkung er-
reicht werden konnte. Es kam zu sichtbarer Verkleinerung der
Fettablagerungen und zu einer Herabsetzung des Fett- und Chole-
sterin-Gehalts in den grofen GefiBen. Als wirksames Agens er-
wies sich das Vitamin A, dessen Effekt durch Vitamin E deutlich
verstiirkt wurde. Beide Vitamine hatten sich spontan an den
gleichen Grenzflichen angereichert, wobel die Verstarkerwirkung
des Tocopherols auf Vitamin A wobl durch eine sterische An-
niherung beider Vitamine zustande kam. Dieser Vorgang darf
als Voraussetzung fiir den bekannten Schutzefickt des Vitamins E
auf die Autoxydation des Vitamins A im Kbdrper gelten.

Ferrando (Lyon) erwihnte ale Vitamin-E-Antagonisten
den Lébertran, dessen Wirkung auf einer Steigerung des Vit-
amin-E-Verbrauchs heruht, wofir die ungesiittigten Fettsiuren
im Lebertran verantwortlich sind. In Muskeln, Fett und Gewebe
treten bei Fiitterung von Lebertran lipotoxische Peroxyde und
Ablagerungen von siurefestem Pigment auf. Frischer und oxy-
dierter Lebertran verhalten sich dabei gleich. Entspr. Wirkungen
10sen auch Schweinefett und Sonnenblumendl aus. Weitere E-
Antagonisten sind Tri-o-kresylphosphat, o-Kresylbernsteinsdure
sowie m- und p-Kresylacetat. Fraglich ist, ob es sich bei den ge-
nannten Substanzen wegen ihrer fehlenden Strukturihnlichkeit
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zum Vitamin E um reine Antivitamine handelt. Maglicherweise
iiben sie eine komplexe, toxische Wirkung aus, die mit erhdhtem
Vitamin-E-Verbrauch einhergeht. Tocopherylchinon scheint An-
tivitamin-K-Wirkung zu besitzen.

Ceresa (Turin) fand nach Verabfolgung von 600 mg a-Tocopherol
keinen EinfluB auf die Nebennierenrinde. Lediglich eine relative
Zunahme von 17-Dehydro-androsteron, vermutlich infolge
Verlangsamung des Umwandlungsprozesses in Androsteron, war
festzustellen. Aloisi (Modena) wies darauf hin, daB eine der er-
sten Verinderungen im dystrophischen Muskel bei Vitamin-E-
Mangel das Aultreten einer negativen Doppelbrechung der Muskel-
fasern im polarisierten Licht ist. Dic negativ doppelbrechende
Substanz ist dabei wahrscheinlich depolymerisiertes Aktin,
dessen Substruktur eine verdnderte Anordnung der Miceilen auf-
weist. Nach Dam (Kopenhagen) zeigen Vitamin-E-Mangelkiiken
ausgedehnte Exsudate und eine StSrung der Durchldssigkeit der
kleinen GefdBe, wahrscheinlich durch Pecroxyd-Bildung infolge
Zufuhr ungesittigter Fettsiuren. Fiir die Entwicklung der als
exsudative Diathese gekennzeichneten E-Mangelstdrung scheint
die Anwesenheit Peroxyd-bildender ungesittigter Fettsiuren we-
sontlich zu sein. Filr die praktischen Belange der Medizin in-
teressant waren Mitteilungen iiber giinstige Behandlungsergeb-
nisse mit Vitamin E bei akuten Leberschaden und leichten Fallen
von Diabetes (Butturini, Bologna), bei der Bluterkrankheit (Pro-
speri, Florenz), bei Thrombosen, Unterschenkelgeschwiiren, Ver-
letzungen, Verbrennungen, Rdntgenschiden und GefdBkrankhei-
ten (Shule, London/Kanada), bei vorschiedenen Hautkrankheiten
(Comel, Pisa), Augenleiden (Raverdino, Mailand) und muskel-
schiidigenden Prozessen im Gefolge von Rheumatismus und
Infektionskrankheiten (Meldolesi, Palermo). Bei Schilddriisen-
iiberfunktion ist infolge Steigerung des Tocopherol-Verbrauchs
der Vitamin-E-Bedarf erhoht (Costa, Turin). Zu vorsichtiger Be-
urteilung des klinischen Erfolges der Vitamin-E-Behandlung be-
sonders bei Arteriosklerose und der erbbedingten progressiven
Muskeldystrophie mahnten Vannotli (Lausanne) und Meldoles:
(Palermo). Sie hoben hervor, daB experimentelle Befunde und
klinische Erfahrungen nicht immer iibereinstimmen miissen.

: [VB 731]
Deutsche Therapiewoche
und Arzneimittelausstellung
Karlsruhe, vom 28. 8. —8. 9, 1956

AnlaBlich der 7. Therapiewoche in Karlsruhe vom 28. August
bis 3. September 1955 wurde am 1. September auch die , Ver-
hitung und Behandlung von Berufskrankheiten und
Berufsschiden“ behandelt. :

Den Vorsitz fiihrte Prof. Baader (Direktor des Knappschatts-
krankenhauses Hamm/W.). Bei der Erkennung von Berufs-
krankheiten liegen nach Baader drei Schwierigkeiten vor:

1.) Von sgeiten des Arbeiters, der meist nur die beldstigenden
Substanzen fiir gefahrlich hilt, wihrend er sich den hiufig gerade
viel gefahrlicheren, geruchlosen oder angenehm riechenden Stoffen
ohne weiteres exponiert.

2.} Von seiten der Arbeitgeber, die hiufig von der Gefahr ihrer
Stoffe nichts wissen, nicht zu einer exakten Deklaration gefihr-
licher Stoffe, z. B. bei Ldsungsmitteln, gezwungen seien und die
auBerdem awf Anfragen meist unzureichendo Antworten giben.
In solchen Fillen sollte sich der praktische Arzt an die Staatlichen
Gewerbe#rzte wenden.

Die dritte Schwierigkeit liege bei den praktischen Arzten selbst,
die z. B. bei Schriftsetzern und Malern beinahe reflektorisch , Blei-
vergiftung“ oder in vollstdndiger Verkennuug der Gegebenheit
bei Nitrolack-Spritzern ,Nitro-Vergiftung* diagnostizieren, da sie
iiber die meisten gewerblichen Gifte garnichts wiiBten. Bei der
Haufigkeit von Berufskrankheiten (jahrlich 50000 neue Falle) sei
aber dieses Wissen unerléflich.

1. Aus den Vortriigen:

H. WITTGENS, Frankiurt/M.: Blei-Vergiftung, Therapie
und Prophylaze.

Vortr. wies darauf hin, daB 1926 Blei-Vergiftungen noch an der
Spitze aller Berufskrankheiten standen, wahrend sie jetzt zahlen-
miLig ganz unbedeutend geworden sind, eben weil man recht-
zeitig die Gefahr der Blei-Vergiftung erkennt und entsprechende
Sanierungsmafinahmen anwendet. Es wurden die bekannten Mog-
lichkeiten zur Diagnose von Blei-Schidigungen gozeigt und be-
tont, daB fast nicmals die recht kostspielige Priifung der Ausschei-
dungen oder des Blutes auf Blei notwendig ist. Bei Schrift-
setzern kommen Blei-Vergiftungen praktisch garnicht mehr vor,
weil das Handsatzverfahren weitgehend durch Maschinensatz er-
setzt wurde. Loten mit Blei ist nicht so getahrlich wie mau hauflg
glaubt, weil die Blei-Temperatur dabei nicht hoch ist. Bei Auf-
arbeiten von Schrott mit SchweiBbrennérn dagegen kommen
haufig Vergiftungen vor, weil die Eisenteile meist mit Blel gegen
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Rost geschiitzt waren. Der Redner erwiahnt die verschiedenen
Versuche zur Behandlung von Blei-Vergiftungen, betont aber,
daB es wichtiger ist, die Blei-Vergiftung zu vermeiden, was durch
technische Manahmen erzielbar ist. Dagegen sei es ein ab-
goluter Irrtum zu glauben, da8 Milchtrinken gegen Blei-Ver-
giftung schiitzt. Willgens konnte im Tierversuch zeigen, dag
bei gleichzeitiger Milchzufuhr die Vergiftungssymptome durch
Blei eher nooh stArker werden! Die kostenlose Abgabe von Milch
an Bleiarbeiter ist also keineswegs zu befiirworten, womit natiir-
lich nichts gegen den Wert der Milch als Nahrungsmittel an sich
gesagt werden soll.

H.PETRY, Hamburg: Prophylaze und Therapie der Kohlen-
ozyd-Vergiftung.

Da Prof. Kiese einige Tage vorher bereits die Grundlagen der
Kohlenoxyd-Wirkung erértert hatte, wobei er u. a. nachwies, dal
es eine eigentliche ,chronische Kohlenoxyd-Vergiftung* nicht
gibt, behandelte der Vortr. akute Vergiftungen. Die sofortige
Inhalation von Sauerstoff bei akuter Kohlenoxyd-Vergiftung
ist bekannt. Die hiuflg angewandte gleichzeitige Inhalation von
Kohlendioxyd zur Anregung des Atemzentrums sei aber nicht
immer giinstig, da bei schwereren Kohlenoxyd-Vergiftungen hiu-
fig schon eine Azidose vorliegt, die dann noch verstirkt werden
wiirde. Die in einigen Stidten Deutschlands (z. B. Hameln) ein-
gefilhrte Entgiftung des Leuchtgases wurde wieder aufgege-
ben, da sie fiir den GroBverbrauch doch zu schwierig ist. Interes-
santerweise wandte sich eine Volksabstimmung in der Schweiz
gegen die Entgiftung des Leuehtgases, da das eine Erhdhung des
(aspreises um zwei Plennig je Kubikmeter bedeutet hétte!

H.SYMANSKI, Homburg/S.: Die Slaublunge, Therapie und
Prophylaze.

Vortr. berichtete iiber die verschiedenen Versuche, durch
Aerosolbehandlung die Silicose zu verhindern oder zu verzégern.
Im allgemeinen passieren die Bergarbeiter im Saargebiet bei Ver-
lassen der Grube einen etwa 100 m langen Gang, in dem sich elek-
trisch aufgeladene oder neutrale Aerosole von Kochsalz oder
anderen indifferenten Fliissigkeiten befinden. Ob diese — von man-
chen Forschern mit grofer Vehemenz geforderte — Behandlung
irgendeinen Sinn hat, ist 2weifelhaft, sie wird aber von den Arbei-
tern als angenehm empfanden, da nach der Aerosol-Inhalation die
Atmung freier wird. Noch wichtiger ist die technische Pro-
phylaxe in den Gruben (Staubverhiitung durch Berieselung der
Bohrer usw.). Diagnostizierte Silicosen versucht man in Spezial-
Silicose-Sanatorien zu behandeln, von denen Symansks einige Bil-
der zeigte. Eine speziflsche Behandlung gibt es nicht, Atemgym-
nastik usw. haben bisweilon gute Wirkung.

E. HOLSTEIN, Berlin-Lichtenberg: Die Lésemitlelvergif-
tungen, Therapie und Prophylaze.

Vortr. gab einen recht klaren Uberblick iber die Gefahren
der verschiedenen Losemittel mit ihren unspezifischen und spezi-
fischen Giftwirkungen. Er hilt es fiir falsoh, dafl in der Bundes-
republik — im Gegensatz zur Ostzone — Ldsemittel mit einem
niedrigen Benzol-Gehalt nicht gekennzeichnet zu werden brau-
chen, da Benzol immer gefahrlich ist. Mit Recht betont Vortr.,
dafl Benzol als Lésemittel eigentlich nicht mehr benutzt
werden sollte, ganz im Gegensatz zu Benzin, Tetralin oder
Dekalin, die harmlos sind. Bei dem sehr gefihrlichen Tetra-
chlorkohlenstoff filhrt hiufig schon die Anwendung in einer
einzigen Arbeitsschicht zu schwersten Vergiftungen, was leider
garnicht geniigend bekannt ist. Die Anwendung des noch gefahr-
licheren Tetrachlorithansistin Ostdeutschland ganz verboten.
Relativ ungefihrlich ist Methylenchlorid (CH,Cl,) ebenso wie
Perchloréathan (CCljCCly). Trichlorathylen dagegen halt
Vortr. auch in reinor Form fiir gefihrlich; es soll spezifisoch den
Trigeminus schadigen und zur Erblindung gefiithrt haben. Vortr.
weist darauf hin, daB es viel zu wenig bekannt ist, wie stark die
Toxizitdt vieler Ldsemittel durch Alkohol potenziert wird,
weswegen in solchen Betrieben Alkoholabstinenz notwendig
ist. Allgemein miisse versucht werden, an Stelle der gefdhrlichen
alten Losemittel neue, ungefahrliche Stoffe zu verwenden, wie
z. B. Dimethylformamid, das auch nach Versuchen des Vortr.
relativ harmlos ist. (Die von ihm beobachteten Leber- und Nie-
renschidigungen nach Dimethylformamid konnten von anderer
Seite nicht bestitigt werden.). [VB 725]

II. Ausstellung

Die Arzneimittelindustrie zeigte auf dem Karlsruher Therapie-
kongre8 von 28. August bis 3. Oktober 1955 ihre neuen und auch
ihre altbewihrten Priparate in der Schwarzwaldhalle an dekorati-
ven Stdnden. Fir den Chemiker sind die Informationen, da sie
hauptséchlich auf Indikationen ausgerichtet sind, nicht immer be-
friedigend; meist wird man mit Literatur versorgt, aus der dann
mitunter etwas ,,Chemie‘* zu entnehmen ist.
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Neuheiten gab es vergleichsweise wenig.

Auffillig war die Zahl der Piperazin-enthaltenden Wurm-
mittel: Die Asta-Werke boten ,Eraverm*, die Farbenfabriken
Bayer ,,Uvilon“, die Troponwerke ,Tasnon“ an. Neben der zu-
verlassigen Wirksamkeit gegen Oxyuren und Askariden soll der
Vorzug dieser Priaparate ein angenehmer Geschmack und Un-
schiadlichkeit sein.

Die Asta-Werke zeigten das Cytostaticum , Mitomen*“, das
N-Oxyd-Lost CICHy,—CH,;— (CH;)NO—CH,—CH,Cl enthdlt. Seine
Wirksamkeit wurde von japanischen Arzten erkannt; es ist mit
dem japanischen Priaparat ,Nitramin“ identisch. In der Klinik
wird es zusammen mit chirurgischer Behandlung und Bestrahlung
bei Carcinomen und Sarkomen eingesetzt. Mitomen hat die
gleiche Wirkung auf Krebszellen wie N-Lost: Zuerst treten im
Zytoplasma Verinderungen auf, dann zerfillt der Kern, und die
Zelle 168t sich auf. Bei kleinen Tumoren soll eine Heilung erzielt
werden koénnen; Tumore im fortgeschrittencn Stadium sind
jedoch nach wie vor unheilbar, aber man kann das Leben der
Kranken durch die Wirksamkeit des Priparates verlingern. Die
Vorteile gegentiber N-Lost sind geringere Nebenwirkungen; Schi-
digungen der Venenwand, die eine linger dauernde Verwendung
von N-Lost unmdglich machen, wurden nicht beobachtet.

E. Merck brachte ein neues Tages-Antihistamin in Form
einer Mehrschicht-Tablette als ,Ilvin-Dupletten” heraus. Man
erzielt neben dem Initialeffekt durch die Wirkstoffmenge in der
Deckschicht eine potenzierte Wirkung durch die Substanz des
Drageekerns, der sich erst im Darm lost. Das wirksame Agens ist
1-(2’- Pyridyl)-1-(p-bromphenyl)-3-dimethylaminopropan- maleat
vom Fp 132—134 °C. Ilvin ist indiziert bei Allergien aller Arten.

Uber den Wirkstoff des ,Decortin“ (E. Merck), Metacon-
tandrolon, das eine Doppelbindung mehr besitzt als Cortison,
wurde schon in dieser Ztschr, 67, 314 [1955] berichtet. Decortin
ist ein vielversprechendes Mittel gegen Gelenkrheumatismus, das
in USA seit kurzem von vielen Firmen unter verschiedenen Namen
hergestellt wird.

Im ,,Belcaloid“, einem Praparat fir die Therapie vegetati-
ver Funktionsstdrungen, vereinigt die Dr. Karl Themae
GmbH. drei Wirkstoffe: Reserpin, Yohimboasiureathylester und
2- (p- Butoxyphenyl) - 2-(methylmorpholino) - dioxolan-methobro-
mid (I). Br®

@ -

CH,0-L_ D -C:- —cH~N_ S0
Y
H,—CH, 1

Durch die Kombination sollen die erwiinschten pharmakologi-
schen Eigenschaften des Reserpins (beruhigende und blutdruck-
senkende Wirkung) erginzt, die unerwiinschten (darmerregende
und herzverlangsamende) aufgehoben werden. Das Adrenolyticum
Yohimboasaure-dthylester verstirkt die sedative Wirkung des
Reserpins, und das Morpholin-Derivat (I), ein Ganglienblocker,
unterdriickt nicht nur den Blutdruckabfall nach Vagusreizung,
sondern setzt auch die Darmtatigkeit herab. Belcaloid wird emp-
fohlen zur Behandlung von nervds bedingten Stérungen von Herz,
Kreislauf, Magen und Darm.

Auch das ,,Esanin“ der Firma Hoffmann-La Roche ist gegen
nervdse Stérungen verschiedener Ursachen (gegen vegetative
Dystonien) wirksam. Es ist zusammengesetzt aus dem Spasmoly-
ticum Tropasdure-N-methyl-N(B-picolyl)amid-hydrobromid, dem
Sympathicomimeticam 3’,4’-Dimethylphenyl-2-aminopropan-sul-
fat und der sedativ wirkenden Verbindung 2,4-Dioxo-3,3-diathyl-
piperidin, deren Methyl-Derivat in dem Einschlatmittel , Noludar*
(Hoffmann-La Roche) enthalten ist.

Interessant waren die injoktionsfertigen Spritzen, die
sowohl die Farbwerke Hoechst als auch die Farbenfabriken Bayer
zeigten. Die festaufgebdrdelte Injektionsnadel der heifiluftsterili-
sierten ,Citole" (Bayer) wird dureh eine Kunststoffkappe, die zum
Injizieren auf den Spritzenzylinder geschraubt wird und als Stofel
dient, und einen Gummischlauch geschiitzt. Der Arzt ist also nicht
nur der Arbeit der Sterilisation, sondern auch der des Einfiillens
enthoben, das bei schwerfliissiger 6ligen Losungen nicht immer
einfach ist. Erstaunlicherweise kostet diese Tardocillin-gefiillte
Spritze nur 25 Pig. mehr als die Tardocillin-Ampulle.

AuBer der Citole waren am Stand der Farbenfabriken Bayer
als Neuheit das ,Iversal® — mit Benzochinon-guanylhydrazon-
thiosemicarbazon (vgl. diese Ztschr. 67, 217 [1955]) als wirksamen
Bestandteil — und das Schlafmittel ,Doroma“ zu verzeichnen.
Vorteilhaft beim Iversal, das zur Behandlung infektidsor Erkran-
kungen des Mund- und Rachenraumes angewandt wird, ist eine
sehr starke, selektive Wirksamkeit gegen Streptokokken und
Pneumokokken; Coli-Bakterien werden nicht angegriffen. Die
physiologische Mund- und Darmflora wird nicht gesttrt. Im
»Doroma*, einer Kombination des altbekannten Adalin (Brom-di-
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ithyl-acetyloarbamid) mit dem Phenothiazin-Derivat , Atosil“,
ist die Wirkung der beiden Einzelkomponenten potenziert.

Ein Schlafmittel, das einen tertidren, ungesittigten Alkohol,
1-Bromithinyl-eyclohexanol-1, enthalt, ist das ,Recopal* des
Desitin-Werk Carl Klinke. Nachteile dieser Klasse von barbitur-
shure-freien Schlafmitteln, die in USA schon seit Jahren ein-
gefiihrt ist, sind noch der schlechte Geruch und Geschmack.

Im ,Depovirin* und ,Depofemin“ (Farbwerke Hoechst) sind
Testosteron bzw. Ostradiol, um eine Depotwirkung zu erzielen,
mit Cyclopentylpropionsiure verestert. Die 4—5fache Wirkungs-
stirke und -dauer von bestimmten Estern des Testosterons ist
schon linger bekannt. Die Wirkung der Cyclopentylpropionate
soll der der Propionate iiberlegen sein. Beide Praparate werden
als glige Losung in der injektionsfertigen Spritze , Manole“ gelie-
fert. [VB 728]

Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung

Heidelberg
am 4. Juli 1956

HANS-JOACHIM BIELIG, Heidelberg-Freiburg i. Br.:
Bauplan und Stoffwechsel des Ferrilins.

Das Eisen(III)-Speicherproteid Ferritinl: 2), (18 % des Gesamt-
korpereisens), enthalt im Mittel 20 % Fe als Goethit FeOOH?).
Vortr. hat mit Ernst Bayer gefunden, daB das Ferritin als Eisen-
(III)-Komplex des Apoferritins aufzufassen ist4).

Modellversuche: Eisen(l1I)-salze, z. B. FeCly (1 Mol), bilden
mit Aminosiuren, Aminosiureestern und deren N-Dialkyl-Ver-
bindungen (2 Mol) braunrote, wasserldsliche Eisen(III)-kom-
plexe®), Es wurden drei Typen erhalten: I, eben gebaut, aus neu-
tralen oder sauron aliphatischen Aminosiuren (z. B. Leucin) in
Anwesenheit von Natronlauge; II, ionar oder tetraedrisch ange-
ordnet, aus basischen Aminosiuren (z. B. Lysin); III, magne-
tisch durch Zwischenwerte zwischen 1 und 1I charakterisiert, aus
aromatischen Aminosauren (z. B. Tryptophan). Dall das Eisen
nicht an den Carboxyl-Gruppen der Aminosiuren haftet, 130t
gich infrarotspektrographisch nachweisen. In niedere Peptide, z.B.
Leueylglyein, kann Fe?+ stufenwoise eingelagert werden®).
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Nach Farbe, magnetischem Moment und anderen Eigenschaften
ahnelt Ferritin den Eisen(III)-komplexen neutraler Aminoséuren
und Dipeptide. Auch hier hat das Zentralatom 4 Liganden, die die
Ecken eines Planquadrates besetzen?), wobei sich ein Neutralkom-
plex (IV) ausbildet. Hiermit stimmt tiberein, daB das N : Fe-Ver-
haltnis wie bei den Modellkomplexen im Grenzfall= 2 ist. Bei un-
vollstindiger Sittigung des Apoferritins mit Eisen wird der Wert
> 2,in Anwesenheit von Eisenhydroxyd (amorphe Préparate) < 2.

1 0. Schm:edeberg,[Nsa;:yn-Schmledebergs Arch. exp. Pathol. Phar-

makol. 33

') LV Laufberger, Bull. Soc. Chim. biol. 79, 1575 [1937].

*) R. Kuhn, A, Sorensen u. L. Birkofer, Ber. dtsch. chem. Ges.
73, 823 [1940]

4) H-_l Bielig u. E. Bayer, Naturwissenschaften 42 125 [19585].

8) H.-J. Bielig u. E. Bayer, Chem. Ber. 88 1158 [19 ]

¢) H.-]. Bielig, diese Ztschr. 67, 527 [195

7) vgl. E. Baver u. K. H. Hausser Experlentla 11, 254 [1955].
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Die Inhomogenitit von Ferritin-Priparaten in der Ultrazentri-
fuge®) erklart sich so durch wechselnden Eiseneinbau und unter-
schiedliche Aggregation. Phosphorsiure (1 Phosphorsiure-Rest
je 6—22 FeOOH-Gruppen) ist wahrscheinlich gemal V gebunden.
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Phosphor-freies, kristallisiertes Ferritin wurde partial-synthetisch
aus Apoferritin, Eisen(Il)-ammoniumsulfat und Luftsauerstoff
in Bicarbonat-CO,-Puffer vom pgy 7,2 erhalten*). Diese zellmdg-
liche Synthese bildet das Modell fiir die primére Ferritin-Bildung
bei der Resorption von Fe*+-Ionen in der Darmwand®). Andere
Metalle lassen sich in Apoferritin nicht einbauen. Der nach der
Reaktion mit Eisen zu erwartende spezifische Aufbau der Apo-
ferritin-Molekeln wurde an elektronenoptischen Bildern vom
Ferritin!®) erdrtert. Die Remobilisierung des 3wertigen Eisens
aus Ferritin ist unter physiologischen Bedingungen insbes. mit
Ascorbinsdure und Glutathion maglich. So gebildetes Fe?*+ ver-
mag im Dialysat mit B,-Serumglobulin bei pg 7,1 und Luftsauer-
stoff zu Eisen(III)-sidercphilin (Transferrin) zusammenzutreten!!).
Es handelt sich um einen Eisenaustausch zwischen Proteinen in
vitro, wie er in vivo angenommen wird!%), [VB 736]

Steine- und Erden-Kolloquium

Das Institut fiir Steine und Erden der Bergakademie Clausthal
veranstaltete in Verbindung mit dem Institut fir Gesteinshiitten-
kunde der T. H. Aachen und dem Beirat der Praxis vom 23.—24.
Juni 1955 ein Kolloquium in Clausthal.

Aus dem Programm:

K.H LINTERMANNS, Aachen: Uber dic Auslaugbarkeit
von Glisern.

Die Auslaugbarkeit von- Gldsern ist schon 1892 von Weber und
Sauer experimentell untersucht worden. Eingehende Unter-
suchungen iiber den Laugenangriff verdanken wir Geffken und
Berger. Indem sie alle Versuchsbedingungen, wie Zusammen-
setzung des Glases, Versuchstemperatur und Wirksamkeit der
Lauge konstant hielten, bendtigten sie eine grolle Menge Angriffs-
flitssigkeit filr eine kleine Glasfliche, Ihre Ergebnisse zeigten, dal
bei einer geniigend groBen Umdrehungsgeschwindigkeit des Glases
die Auslaugung mit der Zeit konform geht.

Die Auslaugbarkeit von Glasern wurde im Institut fir Gesteins-
hiittenkunde in Aachen an Objekttrigern gravimetrisch bestimmt.
Unbenutzte Objekttrager wurden an einem Platindraht auige-
reiht in Natronlauge getaucht. Der Platindraht war an einem
Balken einer Analysenwaage befestigt, so da8 die Auslauvgung
durch Gewichtsmessungen laufend bestimmt werden konnte. Die
Ergebnisse zeigen, daB die Auslaugung in den ersten 10 h sehr
schnell verlduft, dann aber nur noch unwesentlich ansteigt. Es
kann daher angenommen werden, da8 die Glasoberfliche sich mit
Reaktionsprodukten bedeckt, so daB die Lauge nur eine sehr viel
kleinere Angriffsfliche zur Verfiigung hat. Eine andere Erkli-
rungsmbglichkeit wire die, dal es sich dabei um einen Diffusions-
vorgang handelt. Quantitativ betrachtet zeigt die Auslaugbarkeit
schlecht reproduzierbare Werte. Das konnte durch die Annahme
erklirt werden, dal einige Stellen bevorzugt audgelaugt werden.
An Mikroaufnahmen konnten einige bevorzugt ausgelaugte Stellen
gezeigt werden. In Fortfilhrung der Untersuchungen wurde die
Versuchsapparatur mit einem Rilhrwerk versehen, das die Lauge
in dauernder Bewegung hielt und somit die Bildung von etwaigen
Grenzschichten verhinderte. Unter sonst gleichen Versuchsbe-
dingungen ergab sich die iiberraschende Tatsache, daB die Aus-
laugung bei umlaufender Flissigkeit wesentlich kleiner als bei
stehender Lauge war.

’) A. Rothen, ]!’ biol. Chemistry 752, 679 [1944).
) S. Gramck hysiol. Rev. 37, 489[

1°) J. L. Farrant Blochlm Biophys Acta 13 569 [ 19436

“; H.-J. Bielig u. E. Bayer, Naturwissenschaften 42

12 vg(‘l:. A. Mazur, S. Baéz u. E. Shorr. J. biol. Chemlstry 213 l47
[1955].
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