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245. Uber die Kapillar-Inaktivierung von Lecithin
an Phasengrenzflichen

von R. Hirt und R. Berchtold.
(14. VIIL. 51.)

Unter den heutigen pharmakologischen Problemen steht die
Beeinflussung der Resistenz und Permeabilitit der Kapillaren und
Zellmembranen mit im Vordergrund; denn eine Reihe von patholo-
gischen Zustéinden haben ihre Ursache in einer gesteigerten Kapillar-
briichigkeit und Permeabilitit, so die Oedembereitschaft, allergische
Zustinde, Entziindungen, Ekzeme, Nephrosen.

Die heutige Therapie griindet sich auf der Entdeckung von
Rusznydk & Szent Gyorgyi'), wonach ein aus Citrusfriichten isolierter
Stoff, Citrin genannt, eine resistenzsteigernde Wirkung haben soll.
Spéter wurde dann eine Reihe weiterer Stoffe, hauptsichlich pflanz-
lichen Ursprungs, entdeckt, welche die gleiche Wirkung besitzen. Sie
werden als ,,Vitamin P-Substanzen‘’ zusammengefasst, obgleich deren
Vitamincharakter bezweifelt werden kann. Unter diesen Stoffen hat
das Rutin bisher die grosste Beachtung gefunden. Dieses ist ein Glu-
kosid des Quercetins.
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Beiden Stoffen, dem Rutin, wie seinem Aglykon, dem Quercetin,
kommt eine starke Wirkung zu (Javillier & Lavollay?), Parrot &
Lavollay?®)). Ebenfalls stark wirksam ist das Epikatechin aus Acacia
catechu (Parrot et al.1)) und das 6,7-Dioxycumarin (Asculetin?®)).
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1) Rusznyik & Szent Gyirgyi, Nature 138, 27 (1936).
2y Javillier & Lavollay, Helv. 29, 1283 (1946).

3) Parrot & Lavollay, C.r. 218, 211 (1944).

4) Parrot, Sevestre & Lavollay, C. r. 217, 540 (1943).
5) Lavollay, C. r. Soc. Biol. 139, 270 (1945).
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Daneben ist noch eine Reihe weniger wirksamer Stoffe beschrieben
worden, wie z. B. das Phloretin?).

Obschon diese Stoffe offenbar in fundamentale Vorginge des
Zellstoffwechsels eingreifen, ist ihr Wirkungsmechanismus noch vollig
unklar, Parrot & Lavolly?) und Ambrose?) stellten die Hypothese auf,
nach der die Wirkung auf einer Verzogerung der Adrenalinoxydation
beruhe. Die Ansicht musste jedoch fallen gelassen werden, da eine
Reibe von Stoffen wohl die primire Adrenalinwirkung verstirken
oder verlingern, nicht aber die Kapillarresistenz erhéhen, z.B. Pyro-
gallol. Auch die Theorie, wonach die Wirkung der Vitamin P-Sub-
stanzen auf einer Hemmung der durch Kupfer katalysierten Oxy-
dation des Adrenaling beruhen soll, ist von Clark & Geissmannt) auf
Grund einer umfassenden Untersuchung abgelehnt worden.

Nun haben Brinkman & van Dam?) vor lingerer Zeit gezeigt, dass
rote Blutkoérperchen nach Auswaschen mit isotonischer Kochsalz-
1osung beim Einbringen in hypotonische Losungen weniger leicht
himolysieren als unbehandelte, dass also eine osmotische Resistenz-
zunahme erfolgt. Sie konnten auch zeigen, dass die Resistenzzunahme
durch Auswaschen von Lecithin aus den Zellwinden verursacht wird.
Die resistenzvermindernde Wirkung des Lecithins wird durch Chole-
sterin antagonistisch beeinflusst. Die Phosphatide und speziell das
Lecithin stehen seit langem als wichtige Bausteine der Zellwand im
Breunpunkt des Interesses im Hinblick auf Permeabilitiitsprobleme,
wobei nach E. M. Landis®) das Endothel der Kapillare in groben Zii-
gen mit einer Zellmembran verglichen werden kann. Die bei der
Himolyse der Blutkérperchen von Brinkman & van Dam?) gemachten
Feststellungen diirften sich daher auch auf die Permeabilitit der
Kapillaren iibertragen lassen.

Nach unserer Ansicht sollte es nun moglich sein, gleich wie bei
einer Eliminierung des Lecithins aus der Zelloberfliche, eine Resi-
stenzzunahme durch Inaktivierung desselben durch Komplexbildung
mit dazu befihigten Stoffen zu erreichen. Zur Bestimmung des Kom-
plexbildungsvermégens mit Lecithin haben wir dessen stark ausge-
pragte Kapillaraktivitit beniitzt, die durch Komplexbildung ver-
ringert wird. Wir setzen dabei voraus, dass die Verminderung der
Kapillaraktivitit mit der biologischen Inaktivierung parallel geht.
8jélin?) hat in anderem Zusammenhang den Kinfluss einiger Stoffe
auf den Lecithinfilm an der Grenzfliche Benzol-Wasser mit dem

1) Javillier & Lavollay, Helv. 29, 1283 (1946).

2) Parrot & Lavollay, C. r. 218, 211 (1944).

3) Ambros et al., J. of Pharmacol. 90, 359 (1947).

%) Clark & Geissman, J. Pharmacol. Exp. Therap. 95, 363 (1945).
5) Brinkman & van Dam, Bioch. Z. 108, 35 (1920).

} Landis, Physiol. Rev. 14, 404 (1934).

)y 8. 8jolin, Bioch. Z. 314, 82 (1943).
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Tensiometer bestimmt und dabei eine spezifische Wirkung der Salicyl-
siiure gefunden, die sich in einer Erhohung der Grenzflichenspannung
dusserte. Diese Wirkung besitzt nur die freie Salicylsdure, wihrend
Salicylate unwirksam sind, wie aus dem Verschwinden der Wirkung
bei Anwendung von Pufferlosung vom pH 6—7 hervorgeht. Nun diirfte
aber gerade die Wirkung bei Anwesenheit einer Pufferlosung fiir eine
physiologische Aktivitit Bedingung sein, und wir haben nach Stoffen
gesucht, die dieser Anforderung geniigen.

Die Methode von Sjélin ist nach unserer Erfahrung umstéindlich;
sie braucht grosse Volumina und liefert unkonstante Werte. Wir ha-
ben sie modifiziert, indem wir den Lecithinfilm zwischen Chloroform
und Wasser resp. Pufferlosung bildeten und dadurch bedeutend ge-
nauere Messungen erzielten. -

Experimentelles.

Reinigung von Lecithin. In Anlehnung an die Angaben von Levene & Rolf')
wurden 50 g Lecithin puriss. ex ovo (¥ine Chemicals of Canada, Ltd., Toronto) durch
Ausfallen der filtrierten, atherischen Ldsung mit Aceton und Isolierung iiber die Cad-
miumchlorid-Komplexverbindung gereinigt. Das so erhaltene Lecithin stellt eine braun-
liche, kriimelige Masse, bestehend aus o- und f-Lecithin dar. Ausbeute: 12 g.

Oleo-palmito-lecithin Ber. N 1,80 P 3,999, P:N 2,21
nach Levene & Rolf Gef. ,, 1,90%); 1,89%) ,, 4,31; 4,229, 5 2,24

Versuchsanordnung: In einem Wigeglas von ca. 4 cm Durchmesser und 4 cm
Hohe werden 10 ecm? gereinigtes, alkoholfreies Chloroform?) mit 10 cm? dest. Wasser bzw.
Phosphat- oder Citratpufferlosung iiberschichtet. Nun wird das Glas auf den Tisch des
Tensiometers (nach Lecomte du Nouy) gestellt und die Grenzflichenspannung bestimmt
(Fig. 1). Sie betragt bei 20° 30 Dyn/cin. Durch Zufiigen von 0,3 em? einer Chloroform-
losung, welche 10 mg reines Lecithin pro 100 cm?® enthélt, entsprechend 30 y Lecithin, an
die Chloroform-Obecrfliche, wird die Grenzflichenspannung auf ca. 13—15 Dyn reduziert.

Tensiometer

H,0 resp. Puffer
Lecithinfilm

Pipette

Lhloroform

1y Levene & Rolf, J. Biol. Chem. 72, 587 (1927).

%) Kjeldahl.

8) Reines Chloroform ist bei Zimmertemperatur schlecht haltbar; nach ca. 10 Tagen
ist es fiir diese Messungen nicht mehr brauchbar.
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Dieser Wert ist auf ca. 2 Dyn reproduzierbar und erreicht nach ca. 2 Minuten konstanten
Wert. Durch Variation der Lecithinmenge kann jede Grenzflichenspannung zwischen
0—30 Dyn erzeugt und mit der gleichen Menge Lecithin wieder erhalten werden. Die
Abhingigkeit der Grenzflichenspannung von der Lecithinmenge zeigt die folgende Kurve:

Grenzflichenspannung als Funktion der zugesetzten Lecithinmenge.

Durch Zufiigen einer aktiven Substanz

in Chloroform oder einem andern inaktiven %0

organischen Losungsmittel, wie Dioxan?), an

die Oberfliche der Chloroformschicht, wird 28

nun die Grenzflachenspannung wieder mehr

oder weniger erhoht, d.h. sie nidhert sich 2

dem Wert ohne Lecithin, was einer partiellen

Inaktivierung desselben gleichkommt. %
Die meisten der bisher gepriiften Sub-

stanzen setzen die Grenzflachenspannung des 2

reinen Chloroforms gegen Wasser oder Puf- 2

ferlésung um einen geringen Betrag herab. £

Die Wirkung ist derjenigen auf den Lecithin- N ®

film also entgegengesetzt. Wir haben diesen <

Wert (Leerwert) jeweils gemessen, aber in der a 6

Auswertung nicht beriicksichtigt. Um die

Wirkung der verschiedenen Substanzen még- °

lichst gut vergleichen zu kénnen, haben wir

inn den folgenden Tabellen die Wirkuung durch °

einen Faktor F angegeben. Dieser Faktor °
wurde berechnet aus der Formel F = 100-¢/
(a—Db), worin bedeutet: a = Grenzflichen-
spannung, reines Chloroform gegen Wasser 8
bzw. Pufferlésung; b = Grenzflichenspan-

nung Chloroform mit Lecithin gegen Wasser 6
bzw. Pufferlésung; ¢ = Erhshung der Grenz- 02 04 06 08 40
flichenspannung Chloroform-Tecithin gegen ml Lecithin (10mg Vol %)
Wasser bzw. Pufferlésung nach Zugabe der .

Substanzlésung. Fig. 2.

Uber den zeitlichen Verlauf einer solchen Messung informiert die folgende Kurve
(vgl. Fig. 3, S. 2029).

Die Grenzflachenspannung Chloroform—Wasser von 30 Dyn/em wird durch Zusatz
von 30 y Lecithin als Chloroformlésung innert 30 Sekunden auf ca. 13 Dyn/cm erniedrigt
und ist nach ca. 2 Minuten konstant. Nach Zusatz einer aktiven Substanz steigt sie rasch
wieder an und néhert sich asymptotisch einem Wert, der lingere Zeit konstant bleibt.
Alle Messungen wurden jeweils im Abstand von ca. 15 Sekunden so lange wiederholt, bis
3—4 Bestimmungen gleiche Werte ergaben.

Die Buchstaben ohne Strich kennzeichnen die Messwerte gegen Wasser, die Buch-
staben mit Strich diejenigen gegen Citratpuffer voru pH 6.4, und zwar

10

a; &’ = Vitamin C

b; b’ = Adrenalin-acetat

¢; ¢ = Brenzcatechin

d; d° = 4-Amino-brenzcatechin

e; e/ = 4-Isopropylamino-brenzcatechin-acetat

1) Eine Anzahl der gepriiften Substanzen waren in Chloroform schwer léslich. Sie
wurden daher in absolutem Dioxan gelost zugefiigt, nachdem wir uns iiberzeugt hatten,
dass Dioxan in der angewandten Menge (0,1 bis 0,2 cm?) die Grenzflichenspannung nicht
beeinflusst.
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Grenzflache: Wasser/Chloroform+ Lecithin.
Losungsmittel: D = Dioxan; Chlf = Chloroform.
Zugabe, B
Substanz in cm? Losgngs- Leer-1 0 bl o F
1. L mittel | wert
proz.Lg.

Vitamin C. .. 0,1 D -0,3 16,8 |12,2 | 72,6
4-Propyl- brenzcatechln . . 0,1 -1,81 14,2 8,5 | 60,0

4-(Phenyl-isopropyl-amino)-brenz-

catechin-acetat . . 0,1 D -7,5 | 16,7 8,8 | 52,7
4-Cyclohexylamino- brenzcatechln

acetat . 0,1 D -6,6 | 16,1 7,7 | 47,8
4-Isopropylamino- brenzcatechm-

acetat . 0,1 D -2,2116,6 | 7.9 | 47,5

4-(w-Dimethylamino- aceto) brenz-

catechin-acetat 0,1 D -1,8 | 14,5 6,9 | 47,5
N-Methylsulfonyl-N- dlmethyl-

aminodthyl-4-amino-brenzcate-

chin-acetat . . . . . . . . . 0,1 D -1,2 1 16,2 76 | 46,9
4-n-Propionyl-brenzcatechin . . . 0,1 D —2,0 | 14,7 6,5 | 44,3
4- Benzylamino-brenzcatechin-

acetat 0,1 D -6,3| 158 | 6,8 [ 43,0
4-n-Butyryl- brenzca/cechm 0,1 D -2,01{ 152 6,5 { 42,8
Benzoyl-phloroglucin . . . 0,1 D -1,0 | 14,0 5,9 | 42,2
N-Methylsulfonyl-N-diathy!-

amino#thyl-4-amino-brenzcate- :
~ chin-acetat . 0,1 D -0,7 16,6 6,4 | 38,6
N-Dimethylaminoithyl- 4 -amino-

brenzcatechin-acetat . 0,1 D -1,3 | 16,0 6,1 | 38,1
Quercetin . . 0,02 D -0,3 | 15,5 5,7 | 36,8
Morphin-acetat 0,1 D -1,2 | 14,4 53 | 36,8
4-Amino-brenzcatechin . .. 0,1 D -2,3 1| 17,6 6,3 | 35,8
4-Methylsulfamido-brenzeatechin . 0,1 D -04 | 15,2 5,2 | 34,2
4-Benzoyl-brenzcatechin 0,1 D —-1,6 [ 13,6 | 4,0 | 29,7
4-(Butyl-methyl-amino)-brenz-

catechin-acetat . 0,1 D -0,8 | 14,8 4,3 | 29,1
p-Oxybenzophenon . 0,1 D -0,8 | 13,7 3,9 | 28,5
Acetophloroglucin . 0,1 D -1,2 | 14,1 4,0 | 284
4-n-Butyl-brenzcatechin 0,1 D -0,4 | 14,9 4,2 | 28,2
Adrenalin-acetat . . 0,1 D -1,5| 174 | 47 | 27,0
m-Aminophenol . 0,1 D -2,01 16,7 44 | 26,4
Salicylsdure . . . . 0,1 Chlf 0 13,1 3,3 | 25,2
4-Aceto-brenzcatechin .. 0,1 D -1,2 1 14,6 3,6 | 24,6
N-Phenylsulfonyl-N-dimethyl-

aminodthyl-4-amino-brenzcate-

chin-acetat 0,1 D -1,2 | 16,0 3,8 | 23,8
p-Oxy-acetophenon. 0,1 D -0,6 | 14,8 3.3 | 22,3
p-Oxyphenyl-styryl-keton . 0,1 D -1,5} 14,8 3,3 | 22,3
Rutin . 0,1 D -4,0 (17,1 3,8 | 22,2
4-Athyl- brenzcatechln . . 0,1 D -0,6 | 15,6 34 | 21,8
P- (Dl-n-propyl) sulfamyl benzoe

siure (Benemid) . 0,1 Chlf -0,5 1 16,9 3,6 | 20,7
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Grenzfliche: Wasser/Chloroform+ Lecithin (Fortsstzung).

Zugabe .
Substanz in cm? LOS}] ngs-| Leer- a—b ¢ F
1- L. mittel | wert
proz.Lg
4-Dimethylamino-brenzcatechin-
acetat . 0,1 D -1,4 1156 3,21 20,56
6,7-Dioxycumarin (Asculetm) 0,1 D -1,2 | 16,3 3,0 | 18,5
Brenzcatechin . 0,1 Chlf -0, 17,1 29| 17,0
Histamin (Base) . 0,1 Chlf 0 15,9 2,5 | 15,7
p-Phenylendiamin o1 D —-1,2 { 14,0 2,2 | 157
p-Aminobenzoesiure . 0,1 D -1,5 17,0 2,6 | 15,3
m-Aminobenzoesiure . 0,1 D -2,0 | 16,5 24| 14,5
Stearinsdure . . 0,1 Chlf 0 14,5 2,0 | 13,8
Acetoresorcin . 0,1 D —-1,4 | 14,7 2,0 13,6
Benzoylearbinol . 0,1 D —0,8 | 14,8 2,0 13,5
Phloretin . . 0,1 D ~5,0 | 164 2,0 12,2
-Amlnobenzoesaure . 0,1 D -1,8 | 17,0 2,0 11,7
Phloroglucin. 0,1 D —-0,4 | 14,3 1,3 9,1
Phenothiazin . . 0,1 D —-0,6 | 14,6 1,3 8,9
N- Phenylsulfonyl 4-amino- brenz-
catechin . 0,1 D -1,9 | 15,2 1,3 8,5
o-Aminophenol 0,1 D -1,2 )| 15,8 1,0 6,3
Benzoesiure . 0,1 Chlf -0,2 ! 14,3 0,8 5,6
Anilin-acetat . 0,1 D -1,1 1144 0,8 5,56
p-Oxyphenyl-benzyl- keton 0,1 D —1,4 | 148 061 4,1
m-Oxybenzoesdure . 0,1 D -091(168 |—-0,6 | —3,6
p- Amlnosa,hcylsaure 0,1 D -1,9152 {-0,6 { -3,3
p-Methoxy- styryl -p’ oxyphenyl
keton ., . . . 0,1 D -1,3| 139 0,4 2,9
p-Oxyphenyl-p’- dlmethylammo-
styryl-keton . . 0,1 D -1,2 | 13,8 0,4 2,9
Phenyl-p’-oxystyryl- keton 0,1 D -0,56 | 13,6 0,4 2,9
p-Oxypropiophenon 0,1 D —-0,4 | 14,8 0,4 2,7
p-Oxybenzoesdure . 0,1 Chlf -0,9( 15,6 0,4 2,5
Pyrogallol . . 0,1 D 0 16,6 0,4 2,4
Hydrochinon . 0,1 D 0 146 |—-0,3 | -2,1
Ephedrin (Base) . . . 0,1 Chlf 0 14,6 0,3 2,1
p-Oxyphenyl- dlathylmethyl keton 0,1 D -0,8 | 14,5 0,3 2,1
Resorcin . 0,1 Chlf 0 17,2 0 0
8- Oxychmohn . 0,1 D 0 171 0 0
Cumarin 0,1 Chlf 0 17,5 0 0
N-Butyryl-4-amino- brenzcatechm 0,1 D 0 16,7 0 0
N-Acetyl-4-amino-brenzcatechin . 0,1 D —-0,5 | 14,7 0 0
Benzoin . . . 0,1 D -1,2 | 14,3 0 0
m- Phenylendlamln . 0,1 D -1,7 | 16,0 0 0
Aceto-hydrochinon 0,1 D -2,11 14,5 0 0
p-Amino-acetophenon 0,1 D -0,6 [ 14,0 0 0
p-Oxy-acetophenon. . 0,1 D —1,0 | 14,7 0 0
Phenylathylbarbitursaure . . 0,1 D -0,7 | 14,1 0 0
0-Oxyphenyl-styryl-keton . . 0,1 D 0,3 | 14,4 0 0
Salzsaure 38-proz. 0,1 — 0 15,6 |+ 0,4 2,6
Essigsdure (1-proz. in Dloxan) 0,1 D 0 14,5 0 0
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Grenzflache: Puffer/Chloroform+ Lecithin.

P = Phosphatpuffer 1:10 = pH 7,0 Losungsmittel: D == Dioxan
C = Citratpuffer 1:10 = pH 6,4 Losungsmittel: Chlf = Chloroform
Substanzen nach abnehmender Wirkung geordnet.

Zugabe L
in cm? o Leer-
Substanz Puffer 1-proz. sungs- wert a—b ¢ F
.. mittel
Losung
4-(Phenyl- 1sopropyl-amino)-brenz-
catechin-acetat L. . C 0,1 D |-7,7116,3 | 7,0 | 43,0
4-Cyclohexylamino- brenzcatechm-
acetat . C 0,1 D |-74{16,4 | 68 | 41,5
4-Benzylamino- brenzcatechm-
acetat C 0,1 D |-70]170 | 6,7 | 39,5
Vitamin C. . C 0,1 D |-1,2]1170 | 6,2 | 36,5
N- Dlmethylammoathyl 4 -amino- i
brenzcatechin-acetat . . c 0,1 D |-1,3]16,4 | 54 | 33,0
4-n-Butyl-brenzcatechin C 0,1 D |-1416,2 | 52 | 321
4- Isopropylamino-brenzcatechin-
acetat L. .. o) 0,1 D 1-27117,0 | 52 | 30,6
4-n-Propyl- brenzcatechln . C 0,1 D (-22]|14,0 | 41 | 29,3
Rutin C 0,1 D |-77]|16,0 | 46 | 28,8
N- Methylsulfonyl-N dnnethyl-
aminoithyl-4-amino-brenzcate-
chin-acetat . c 0,1 D [—-18[16,0 | 45 | 281
4-(w-Dimethylamino- aceto) brenz-
catechin-acetat c 0,1 D |-20]|155 | 41 | 26,5
Quercetin . . C 0,02 D |-03]|17,2 | 48 | 279
N- Methylsulfonyl-l\ dlathyl-
aminoéthyl-4-amino-brenzcate-
chin-acetat C 0,1 D |-20|17,8 | 4,0 | 22,5
4-n-Butyryl- brenzcateohm C 0,1 D |-34)155 | 3,5 | 22,5
4-Amino-brenzcatechin . o} 0,1 D [(-20]16,6 | 3,7 | 223
Morphin-acetat C 0,1 D |-155;16,1 | 35 | 21,7
Adrenalin-acetat . . P 0,1 D |-15]16,0 | 34 | 21,2
4-Athyl-brenzcatechin C 0,1 D |-1,2]16,0 | 3,0 | 187
4-n-Propionyl-brenzcatechin . c 0,1 D -26(156 | 2,7 |17.3
4-(Butyl-methyl-amino)-brenz- ]
catechin-acetat C 0,1 D |-1,5]|157 | 2,6 16,6
N-Dimethyl-4-amino- brenzcate-
chin-acetat C 0,1 D |-16}116,9 | 2,7 | 16,0
N-Phenylsulfonyl-N- dlmethyl-
aminodthyl-4-amino-brenzcate-
chin-acetat C 0,1 D |-1,7116,0 | 2,5 | 15,6
4-Aceto-brenzecatechin . . C 0,1 D |—-1,6 {154 | 2,3 | 14,9
p-(Di-n- propyl)sulfa.myl benzoe-
sédure (Benemid) . .. P 0,1 Chif | -3,0]18,2 | 24 } 132
Acetoresorcin . . C 0,1 D |-1,0|145 | 1,6 | 11,0
4- (Methylsulfamldo) brenzcatechm C 0,1 D {-1,0|16,7 | 1,7 | 10,2
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Grenzfliche: Puffer/Chloroform+Lecithin. (Fortsetzung)

Zugabg L. Loer.
Substanz Puffer in om sungs- O | A b c ¥
-proz. ttel wert
Losung mt ‘
4-Benzoyl-brenzcatechin . . . C 0,1 D —2,0 | 14,8 1,5 | 10,2
6,7-Dioxycumarin (Asculetin) . . (o 0,1 D —0,8116,2 14 8,6
Histamin (Base). . . . . . . . P lo1 | cuf| o [176 ] 1,5| 85
N-Phenylsulfonyl-4-amino-brenz-
catechin . . . . . . . .. . C 0,1 D -24 116,77 1,4 8,4
p-Phenylendiamin. . . . . . C 0,1 D -1,2 | 14,0 1,0 7,1
p-Oxyphenyl-styryl-keton ( 0,1 D |-1,01}145 1,0 6,9
Stearinséure . . . . . . . . . P 0,1 Chlif | -0,2 | 17,0 0,9 5,3
o-Aminophenol . . . . C 0,1 D -1,5 | 15,7 0,7 4,5
Anilin-acetat . . . C 0,1 D -1,56 17,1 0,7 4,1
p-Oxybenzoesiure . P 0,1 Chlf |-1,4 | 17,2 0,6 3.5
Brenzcatechin . . . . . . . . C 0,1 Chif 0 17,6 0,6 3,4
Benzoylcarbinol. . . . C 0,1 D -1,2116,0 | -0,5 | —-3,1
m-Oxybenzoesiure P 0,1 D —1,2 | 16,7 0,56 3,0
Benzoylphloroglucin . C 0,1 D -1,0{141 {-0,3 —2,3
Benzoesdure . . . . . . . . P 0,1 Chlf | -0,4 | 17,0 0,3 1,8
m-Aminobenzoesdure . . . . . P 0,1 D -2,2117,0 0,2 1,2
p-Oxybenzophenon . . . . C 0,1 D -1,5 | 16,1 0 0
Salicylsdure . . . . . . . . . P 0,1 Chif 0 18,0 0 0
o-Aminobenzoesiure . P 0,1 D -1,6 { 17,0 0 0
p-Aminobenzoeséure. . . . . . P 0,1 D -1,8117,1 0 0
nm-Aminophenol. . . . . . . C 0,1 D -1,0 | 16,7 0 0

Die freien Amino-brenzcatechine sind dusserst zersetzlich und nur als Hydrochloride
haltbar. Diese sind jedoch in Dioxan unlgslich, im Gegensatz zu den Acetaten. Die Hydro-
chloride wurden daher in einigen Tropfen Methanol mit der berechneten Menge Natrium-
acetat umgesetzt, das Gemisch mit der fiir eine 1-proz. Lésung nitigen Menge Dioxan ver-
diinnt, vom NaCl abfiltriert und das Filtrat zur Messung verwendet. Dieses Vorgehen ist
zuldsgig, indem u.a. Anilin-hydrochlorid, auf diese Art zugefiigt, den gleichen, sehr
schwachen Effekt gibt wie Anilin direkt als Base zugesetzt.

Wir hatten unsere Untersuchungen begonnen mit Substanzen,
deren kapillardichtende Wirkung bekannt war, wie Rutin, Quercetin,
Asculetin usw., und dabei eine deutliche Verstirkung des Lecithin-
films beobachtet, d.h. eine ErhOhung der Grenzflichenspannung
Chloroform-Lecithin gegen Wasser, die zum Unterschied zur Salicyl-
sdurewirkung auch gegeniiber Pufferlosung vom pH 6,4 oder 7 be-
stehen bleibt, was fiir die physiologische Wirkung zweifellos Bedin-
gung ist. Es ist uns dabei aufgefallen, dass die bisher als kapillar-
dichtend beschriebenen Wirkstoffe wie Rutin, Quercetin und Epicate-
chin, Asculetin, alle in der Molekel eingebaut, ¢ine Brenzcatechin-
struktur enthalten. Wir sind daher dazu iibergegangen, weitere Sub-
stanzen mit sauren oder phenolischen o-Dioxygruppen in unserem
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Test zu priifen. Tatséchlich sind nun Vitamin C und Adrenalin sehr
wirksam, wihrend Brenzcatechin selbst wohl gegen Wasser méssig,
gegen Puffer jedoch unwirksam ist.
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Nach Parrot & Lavollay') iibt Adrenalin zwei vollig verschiedene
Wirkungen aus: Einmal die momentan einsetzende ,,klassische®* Wir-
kung (Blutdrucksteigerung) und dann eine sekundére, die nach einer
Latenzzeit von 10—30 Minuten nach Injektion eintritt und sich in
einer mehrere Stunden dauernden Resistenzsteigerung der Kapillaren
und Verkiirzung der Blutungszeit?) auswirkt. Diese sekundire Wir-
kung wird offenbar von einem physiologischen Umwandlungsprodukt
des Adrenalins ausgeiibt, wie es im Adrenochrom oder Leukoadreno-
chrom vorliegt.

Parrot & Cottereau?), sowie Prévost et al.4) haben denn auch auf die
stark kapillarresistenzerhohende Wirkung des Adrenochroms bzw.
Jodadrenochroms und Adrenochrom-semicarbazons hingewiesen.
Adrenochrom, das eine dunkelrote Substanz darstellt, wird durch

1)y Parrot & Lavollay, C.r. 218, 211 (1944). )

%) Derouaux, Arch. Int. Pharmacol. Thérap. 65, 125 (1941).

3) Parrot & Cotterean, C. r. Soc. Biol. 139, 902 (1945).
4) Prévost, Cottereau & Parrot, C. r. Soc. Biol. 141, 1043 (1947).
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Reduktionsmittel wie Vitamin C, 8O, H,S oder katalytisch mit
Wasserstoff und in vivo reduziert zum Trioxy-N-methyl-2,3-di-
hydro-indol oder Leukoadrenochrom?), d.h. zu einem substituierten
4-Amino-brenzcatechin:

0=""\_CHOH H HO/ \JrCHOH

NCH, — ‘ SCH.
= N F HOL N
0=/ “CH, N NCH,

Diese Korperklasse diirfte nach dem oben Gesagten eine Wirkung
auf Lecithin erwarten lassen. Bei der Priifung von 4-Amino-brenz-
catechin auf den Lecithinfilm sahen wir tatsichlich eine starke Wirkung,
die durch Alkylierung der Aminogruppe gesteigert wird, wihrend sie
durch Neutralisieren der basischen Funktion des N-Atoms durch Acy-
lierung oder Sulfonylierung stark reduziert wird oder ganz ausbleibt.

Durch Einfithrung einer Dimethyl- oder Didthylaminodthylgruppe
in diese Molekeln werden sie wieder aktiv. Es ist offenbar eine schwach
saure und eine basische Gruppe, d.h. eine Zwitterion-Konfiguration
(wie sie ja auch im Lecithin vorhanden ist) der Wirkung forderlich. Die
Priifung des Adrenochroms und des Leukoadrenochroms werden wir
durchfiihren, sobald uns die Substanzen zur Verfiigung stehen.

Zusammenfassung.

Es wurde der Xinfluss einer Anzahl verschiedener Verbindungen
auf die durch Lecithin herabgesetzte Grenzflichenspannung zwischen
Chloroform und Wasser bzw .Pufferlésungen nach einer neuen Methode
gemessen. Dabei wurde eine bemerkenswerte Parallelitit gefunden
zwischen der physiologischen kapillarresistenzsteigernden Wirkung
und dem Hinfluss auf den Lecithinfilm. Die stirkste ,,Antilecithin-
Wirkung‘ wurde festgestellt bei 4-Amino-brenzeatechinen als Modelle
fiir Leukoadrenochrom. Stark wirksam in abnehmender Reihenfolge
sind ferner Vitamin C, Rutin, Quercetin; Adrenalin. Notwendig fiir
die Wirkung scheint eine saure oder phenolische 0-Dioxy-Konfigura-
tion in der Molekel zu sein. Bemerkenswert ist auch die méssige Wir-
kung des Histamins und die vollige Unwirksamkeit der Salicylsiure
bei Gegenwart von Pufferlosung. Die spezifische Wirkung der als
kapillardichtend bekannten Korper wie Rutin, Quercetin usw. auf den
Lecithinfilm berechtigt u.E. zur Vermutung, dass die physiologische
Aktivitit dieser Korper mit der Einwirkung auf Lecithin verkniipft ist.

Ob diese Vermutung zutreffend ist, muss die pharmakologische
Priifung der erwithnten Substanzen, die in unserem Laboratorium auf
breiter Basis im Gange ist, abkliren.

Wissenschaftliche Abteilung der Dr. A. Wander AG., Bern.
Leiter: P.-D. Dr. mead. @. Schénholzer.

1) Guggenheim, Die biogenen Amine, 4. Anfl., S. 560.





