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245. uber die Kapillar-Inaktivierung von Lecithin 
an Phasengrenzflachen 

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

Unter den heutigen pharmakologischen Problemen steht die 
Beeinflussung der Resistenz und Permeabilitat der Kapillaren und 
Zellmembranen mit im Vordergrund; denn eine Reihe von patholo- 
gischen Zustanden haben ihre Ursache in einer gesteigerten Kapillar- 
bruchigkeit und Permeabilitat, so die Oedembereitschaft, allergische 
Zustande, Entzundungen, Ekzeme, Nephrosen. 

Die heutige Therapie griindet sich auf der Entdeckung von 
Rusznydk & S z e J  Gyorggi l), wonach ein aus Citrusfruchten isolierter 
Stoff, Citrin genannt, eine resistenzsteigernde Wirkung haben soll. 
Spater wurde dann eine Reihe weiterer Stoffe, hauptsachlich 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. 

0-Rutinose 

OH Quercetin OH Rutin 

Beiden Stoffen, dem Rutin, wie seinem Aglykon, dem Quercetin, 
kommt eine starke Wirkung zu (JuviZZier & LavoZZay2), Parrot & 
Javozlay3)). Ebenfalls stark wirksam ist das Epikatechin aus Acacia 
catechu (Purrot et al. 4)) und das 6,7-Dioxycumarin (Asculetin5)). 

CH 
3H HO-k\/YCH I II 

OH Epicatechin Asculetin 

Rusznycik & Szent Gyorgyi, Nature 138, 27 (1936). 
2,  Javillier & Luvollay, Helv. 29, 1283 (1940). 
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 Phloretinl). 

Obschon diese Stoffe offenbar in fundamentale Vorgiinge des 
Zellstoffwechsels eingreifen, ist ihr Wirkungsmechanismus noch vollig 
unklar. Pawot & LavoZZy2) und Ambrose3) stellten die Rypothese auf, 
nach der die Wirkung auf einer Verzogerung der Adrenalinoxydation 
beruhe. Die Ansicht musste jedoch fallen gelassen werden, da eine 
Reihe von Stoffen wohl die primiire Adrenalinwirkung verstarken 
oder verlangern, nicht aber die Kapillarresistenz erhohen, 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 Adrenalins beruhen soll, ist von Clark & Geissmnnn4) auf 
Grund einer umfassenden Untersuchung abgelehnt worden. 

Nun haben Brinkman & van Dam5) vor liingerer Zeit gezeigt, dam 
rote Blutkorperchen nach Auswaschen mit isotonischer Kochsalz- 
losung beim Sinbringen in hypotonische Losungen weniger leicht 
hamolysieren als unbehandelte, dass also eine osmotische Resistenz- 
xunahme erfolgt. Sie konnten auch zeigen, dass die Resistenzzunahme 
durch Auswaschen von Lecithin aus den Zellwanden verursacht wird. 
Die resistenzvermindernde Wirkung des Lecithins wird durch Chole- 
sterin antagonistisch beeinflusst. Die Phosphatide und speziell das 
Lecithin stehen seit Iangem als wiehtige Bausteine der Zellwand im 
Brennpunkt des Interesses im Hinblick auf Permeabilitiitsprobleme, 
mobei nach 8. M .  L m d i s 6 )  das Endothel der Kapillare in groben Zu- 
gen mit einer Zellmembran verglichen werden kann. Die bei der 
Haniolyse der Blutkorperehen von Brinkman & van Dam5) gemachten 
Fest stellungen diirften sich daher auch auf die Permeabilitat der 
Kapillaren ubertragen lassen. 

Nach unserer Ansicht sollte es nun moglich sein, gleich wie bei 
einer Eliminierung des Lecithins aus der Zelloberflache, eine Resi- 
stenzzunahme durch Inaktivierung desselben durch Komplexbildung 
mit dazu befiihigten Stoffen zu erreichen. Bur Bestimmung des Kom- 
plexbildungsvermogens mit Lecithin haben wir dessen stark ausge- 
pragte Kapillaraktivitat benutzt, die durch Komplexbildung ver- 
ringert wird. Wir setzen dabei voraus, dass die Verminderung der 
Kapillaraktivitat mit der biologischen Inaktivierung parallel geht. 
8j0Zin7) hat in anderem Busammenhang den Einfluss einiger Stoffe 
auf den Lecithinfilm an der Grenzflache Benzol-Wasser mit dem 

l )  Javillier & Lavollay, Helv. 29, 1283 (1946). 
2, Parrot t Luvollay, C. r. 218, 211 (1944). 

Ambros et al., 5. of Pharmacol. 90, 359 (1947). 
*) Clark & Ceissmun, J. Pharmacol. Exp. Therap. 95, 363 (1945). 
5 ,  Brinkman & van Dam, Bioch. Z. 108, 35 (1920). 
@) Landis, Physiol. Rev. 14, 404 (1934). 
7, X. XjoZin, Bioch. Z. 314, 82 (1943). 
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Tensiometer bestimmt und dabei eine spezifische Wirkung der Salicyl- 
siiure gefunden, die sich in einer Erbohung der Grenzflachenspannung 
ausserte. Diese Wirkung besitzt nur die freie Salicylsaure, wahrend 
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 fur cine 
physiologische Aktivitat Bedingung sein, und wir haben nach Stoffen 
gesucht, die dieser Anforderung genugen. 

Die Methode von #SjoZi.n ist nach unserer Erfahrung umstandlich ; 
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 v o n  Lec i th in .  I n  Anlehnung an die Angaben von Leuenc & Rolfl) 

wurdcn 5 0 g  Lecithin puriss. ex ovo (Fine Chemicals of Canada, Ltd., Toronto) durch 
Busfiillen der filtrierten, Ltherischen Losung mit Aceton und Isolierung uber die Cad- 
miumchlorid-Komplexvcrbindung gereinigt. Das so erhaltenc Lecithin stcllt eine braun- 
liche, kriimcligc Masse, bestehend aus cc- und /%Lecithin dar. Ausbeute: 12 Q. 

Oleo-palmito-lecithin Rer. N 1,110 P 3,99% P:N 2,21 
nach Levene & Rolf Gef. ,, 1,902); 1,11g2) ,, 4,31; 4,22% ,, 2,24 

V e r s u c h s a n o r d n u n g :  In  eincm Wageglas von ca. 4 c m  Durchmcsser und 4 c m  
Hohe wcrdcn 10 om3 gereinigtes, alkoholfreies Chloroforma) mit 10 om3 dest. Wasser bzw. 
Phosphat- oder Citratpufferlosung iiberschichtet. Nun wird das Glas auf den Tisch des 
Tensiometers (nach Lecomte du Nouy) gestellt und die Grenzflachenspannung bestimmt 
(Fig. I). Sic betragt bei ZOO 30 Dynjcm. Durch Zufiigen von 0,3 cm3 ciner Chloroform- 
losung, welche 10 mg reines Lecithin pro 100 cm3 cnthalt, entsprcchcnd 30 y Lccithin, an 
die Chloroform-Obcrflache, wird die Grcnzflachenspannung auf ca. 13-15 Dyn reduzicrt. 

Fig. 1. 

1) Levene & Rolf, J. Biol. Chem. 72, 587 (1927). 
2, Kjeldahl. 
3) Reines Chloroform ist bei Zimmertemperatur schiecht haltbar; nach ca. 10 Tagen 

ist es fur  dicsc Mcssungen 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 kanu jede Grenzflachenspannung zwischen 
0-30  Dyn erzeugt und mit der gleichen Menge Lecithin wieder erhalten werden. Die 
Abhangigkeit der Grenzflachenspannung von der Lecithinmenge zeigt die folgende Kurve : 

Grenzf lachenspannung a l s  F u n k t i o n  d e r  z u g e s e t z t e n  Leci thinmenge.  
Durch Zufugen einer aktiven Substanz 

in Chloroform oder einem andern inaktiven 
organischen Losungsmittel, wie Dioxanl), an 
die Oherflache der Chloroformschicht, wird 
nun die Grenzflachenspannung wieder mehr 
oder weniger crhoht, d. h. sie nahert sich 
dem Wert ohne Lecithin, was einer, partiellen 
Inaktivierung desselben gleichkommt. 

Die meisten der bisher gepriiften Sub- 
stanzen setzen die Grenzflachenspannung des 
reinen Chloroforms gegen Wasser oder Puf- 
ferlosung um einen geringen Betrag herab. 
Die Wirkung ist derjenigen auf den Lecithin- 
film also entgegengesetzt. Wir haben diesen 
Wert (Leemert) jeweils gemessen, aber in der 
Aiiswertung nicht beruaksicht.igt. Um die 
Wirkung der rerschiedenen Rubstanzen mog- 
lichst gut vergleichen zu konnen, haben wir 
in den folgenden Tsbellen die Wirkung durch 
einen Faktor I? angegeben. Dieser Faktor 
wurde bcrechnet &us der Formel F = 1OO-c/ 
(a-b), worin bedeutet: a = Grenzflachen- 
spannung, reines Chloroform gegen Wasser 
bzw. Pufferlosung; b = Grenzflichenspan- 
nung Chloroform mit Lecithin gegen Wasser 
bzw. Pufferlosung; c = Erhohung der Grenz- 
flachenspannung Chloroform- Lecithin gegen 
Wasser bzw. Pufferlosung nach Zugabe der 
Substanzlosung. 
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ml Lecithin (lorn9 Val%) 

Fig. 2. 
nber  den zeitlichen Verlauf einer solchen Messung informiert die folgende Kurve 

(vgl. Fig. 3, S. 2029). 
Die Grenzflachenspannung Chloroform-Wasser von 30 Dyn/cm wird durch Zusatz 

von 30 y Lecithin als Chlorofornilosung innert 30 Sekunden anf ca. 13 Dyn/cm erniedrigt 
und ist nach ca. 2 Minuten konstant. Nach Zusatz einer aktiven Substanz steigt sie rasch 
wieder an und nahert sich asymptotisch einem Wert, der langere Zeit konstant bleibt. 
Alle Messungen wurden jeweils im Abstand von ca. 15 Sekunden so lange wiederholt, bis 
3-4 Bestimmungen gleiche Wert)e ergaben. 

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

a ;  a' = Vitamin C 
b;  b' = Adrenalin-acetat 
c; c' = Brenzcatechin 
d ;  d' = 4-Amino-brenzcatechin 
e ;  e' = 4-Isopropylamino-brenzcatechin-acetat 

l) Eine Anzahl der gepriiften Substanzen waren in Chloroform schwer 1Bslich. Sie 
wurden daher in absolutem Dioxan gelost zugefugt, nachdem wir uns iiberzeugt hatten, 
dass Dioxan in der angewandten Menge (0,l bis 0,2 cm3) die Grenzflachenspannung nicht 
beeinflusst. 
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Grenzfliiche: Wasser /Chloroform+ L e c i t h i n  . 

Losungsmittel: Y = Dioxan: Chlf = Chloroform . 

2025 

Substanz 

Vitamin C . . . . . . . . . . .  
4-Propyl-brenzcatechin . . . . .  
4-(Phenyl-isopropyl-amino)- brenz- 

catechin-acetat . . . . . . .  
4-Cyclohexylamino-brenzcatechin . 

acetat . . . . . . . . . . .  
4-Isopropylamino-brenzcatechin- 

acetat . . . . . . . . . . .  
44 o-Dimethylamino-aceto)-brenz- 

catechin-acetat . . . . . . .  
N-Methyldfonyl-N-dimethyl- 

aminoathyl-4-amino-brenzcate- 
chin-acetat . . . . . . . . .  

4-n-Propionyl-brenzcatechin . . .  
4-Benzylamino-brenzcatechin- 

acetat . . . . . . . . . . .  
4.n.Butyryl.brenzcatechin . . . .  
Renzoyl-phloroglucin . . . . . .  
N-Methylsulfonyl-N -diiithyt 

aminoiithyl-4-amino-brenzcate- 
chin-acetat . . . . . . . . .  

K-Dimethylaminoiithyl-4-amino- 
brenzcatechin-acetat . . . . .  

Quercetin . . . . . . . . . . .  
Morphin-acetat . . . . . . . .  
4-Amino-brenzcatechin . . . . .  
4-Methylsulfamido-brenzcatechin . 
4-Benzoyl-brenzcatechin . . . .  
4-(Butyl-methyl-amino)-brenz- 

catechin-acetat . . . . . . .  
p- Oxybenzophenon . . . . . . .  
Acetophloroglucin . . . . . . .  
4-n-Bntyl-brenzcatechin . . . .  
Adrenalin-acetat . . . . . . . .  
m- Aminophenol . . . . . . . .  

4-Aceto-brenzcatechin . . . . .  
N-Phenylsulfonyl-N-dimethyl- 

aminoiithyl-4-amino-brenzcate- 
chin-acetat . . . . . . . . .  

p-Oxy-acetophenon . . . . . . .  
p-Oxyphenyl-styryl-keton . . . .  
Rutin . . . . . . . . . . . .  
4.Athy 1.brenzcatechin . . . . .  
p.(Di.n.propyl).sulfamyl.benzoe . 

siiure (Benemid) . . . . . . .  

Salicylsiiure . . . . . . . . . .  

Zugabe. 
in em3 

l-proz.Lg 

Losungs . 
mittel 

D 
D 

D 

D 

D 

D 

D 
D 

D 
D 
D 

D 

n 
D 
D 
D 
D 
D 

D 
D 
D 
D 
D 
D 

Uhlf 
D 

D 
D 
D 
D 
D 

Chlf - 

. 
Leer- 
wert 

~ 

. 0, 3 

. 1, 8 

. 7. 5 

. 6. 6 

. 2. 2 

. 1. 8 

.l. 2 

. 2, 0 

. 6, 3 

. 2. 0 

. 1. 0 

. 0. 7 

. 1. 3 

. 0, 3 

. 1. 2 

. 2. 3 

. 0. 4 

. 1. 6 

. 0, 8 

. 0. 8 

. 1. 2 

. 0. 4 

. 1, 5 

. 2. 0 
0 
. 1. 2 

. 1. 2 

. 0. 6 

. 1. 5 

. 4, 0 

. 0. 6 

. 0, 5 - 

. 
a-b 

__ 
16, 8 
14. 2 

16. 7 

16. 1 

16. 6 

14. 5 

16. 2 
14. 7 

15. 8 
15. 2 
14. 0 

16. 6 

16. 0 
15. 5 
14. 4 
17. 6 
15. 2 
13. 5 

14. 8 
13. 7 
14. 1 
14. 9 
17. 4 
16. 7 
13. 1 
14. 6 

16. 0 
14. 8 
14. 8 
17. 1 
15. 6 

16. 9 
_L 

. 
F 

__ 
72,6 
60,0 

52,7 

473 

47. 5 

47. 5 

46. 9 
44. 3 

43. 0 
42. 8 
42. 2 

38. 6 

38. 1 
36. 8 
36. 8 
35. 8 
34. 2 
29. 7 

29. 1 
28. 5 
28. 4 
28. 2 
27. 0 
26. 4 
25. 2 
24. 6 

23. 8 
22. 3 
22. 3 
22. 2 
21. 8 

20. 7 - 
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Grenzflache:  Wasser /Chloroform+Leci thin (Fortsetzung) . 

Substanz 

__ 
4-Dimethylamino-brenzcatechin- 

acetat . . . . . . . . . . .  
6. 7.Dioxycumarin (Asculetin) . . 
Brenzcatechin . . . . . . . . .  
Histamin (Rase) . . . . . . . .  
p-PhenyIendiamin . . . . . . .  
p-Aminobenzoesaure . . . . . .  
m.Aminobenzoesaure . . . . . .  
Stearinsaure . . . . . . . . . .  
Acetoresorcin . . . . . . . . .  
Benzoylcarbinol . . . . . . . .  
PhXoretin . . . . . . . . . . .  
o-Aminobenzoesaure . . . . . .  
Phloroglucin . . . . . . . . . .  
I’hcnothiazin . . . . . . . . .  
N-Phenylsulfonyl-4-amino-brenz- 

catechin . . . . . . . . . .  
0- Aminophenol . . . . . . . .  
Benzoesaure . . . . . . . . . .  
Anilin-acetat . . . . . . . . .  

m-Oxpbenzoesaure . . . . . .  
p-Aminosalicylsaure . . . . . .  
p-Methoxy-styryl-p’-oxyphenyl- 

keton . . . . . . . . . . . .  
p-Oxyphenyl-p’-dimethylamino- 

styryl-keton . . . . . . . . .  
Phenyl-p‘-oxystyryl-keton . . . .  
p-Oxypropiophenon . . . . . .  
p-Qxybenzoesaure . . . . . . .  

Hydrochinon . . . . . . . . .  
:Ephedrin (Base) . . . . . . . .  
p-Oxyphenyl-diathylmethyl-keton 
Resorcin . . . . . . . . . . .  
8-Qxychinolin . . . . . . . . .  
Cumarin . . . . . . . . . . .  
N-.Butyryl-4-amino-brenzcatechin 
N-.Acetyl-4-amino-brenzcatechin . 
Benzoin . . . . . . . . . . . .  
m -Phenylendiamin . . . . . . .  
Accto-hydrochinon . . . . . .  
p-Amino-acetophenon . . . . .  
p-Oxy-acetophenon . . . . . . .  
Phenylathylbarbitursaure . . . .  
o-Oxyphenyl-styryl-keton . . . .  
Salzsaure 38.proz . . . . . . . .  
Essigsaure (l.proz . in Dioxan) . . 

p-Oxyphenyl-benzyl-keton . . .  

PJTO@Ol . . . . . . . . . . .  

Zugabe 
in cm3 

.pro2 . Lg . 
Losungs- 
mittel 

3) 
n 

Chlf 
Chlf 
D 
D 
D 

Chlf 
D 
D 
D 
D 
D 
D 

D 
D 

Chlf 
D 
D 
D 
D 

D 

D 
D 
D 

Chlf 
D 
D 

Chlf 
I) 

Chlf 
D 

Chlf 
D 
D 
D 
D 
D 
D 
D 
D 
D 

D 
. 

. 
Leer- 
wert 

. 1. 4 

. 1. 2 

. 0. 1 
0 
. 1. 2 
. 1, 5 
. 2. 0 

0 
. 1. 4 
. 0. 8 
. 5. 0 
. 1. 8 
. 0. 4 
. 0. 6 

. 1, 9 

. 1. 2 

. 0. 2 

. 1. 1 

. 1. 4 

. 0. 9 

. 1. 9 

. 1. 3 

. 1. 2 

. 0, 5 

. 0. 4 

. 0. 9 
0 
0 
0 
. 0. 8 

0 
0 
0 
0 
. 0. 5 
. 1. 2 
. 1. 7 
. 2. 1 
. 0. 6 
.I. 0 
. 0. 7 

0 
0 

0. 3 

- 

. 
a-b 

15. 6 
16. 3 
17. 1 
15. 9 
14. 0 
17. 0 
16. 5 
14. 5 
14. 7 
14. 8 
16. 4 
17. 0 
14. 3 
14. 6 

15. 2 
15. 8 
14. 3 
14. 4 
14. 8 
16. 8 
15. 2 

13. 9 

13. 8 
13. 6 
14. 8 
15. 6 
16. 6 
14. 6 
14. 6 
14. 5 
17. 2 
17. 1 
17. 5 
16. 7 
14. 7 
14. 3 
16. 0 
14. 5 
14. 0 
14. 7 
14. 1 
14. 4 
15. 6 
14. 5 
- 

. 
C 

. 
F 

20. 5 
18. 5 
17. 0 
15. 7 
15. 7 
15. 3 
14. 5 
13. 8 
13. 6 
13. 5 
12. 2 
11. 7 
921 
899 

895 
6 3  
5. 6 
5. 5 

- 6  3. 
- 3  3. 

2. 9 

2. 9 
2 3  

295 
2. 4 

- 1  2. 
2 J  
2 s  
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
2. 6 
0 

4. 1 

2. 7 

- 
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Grenzflache:  Puffer /Chloroform+Leci thin.  

2027 

P = Phosphatpuffer 1 : 10 = p H  7,O 
C = Citratpuffer 1 :10 = pH 6,4 

Losungsmittel: D = Dioxan 
Losungsmittel: Chlf = Chloroform 

Substanzen nach abnehmender Wirkung geordnet. 

Substanz 

4-( Phenyl-isopropyl-amino)-brenz - 
catechin-acetat . . . . . . .  

4-Cyclohexylamino-brenzcatechin- 
acetat . . . . . . . . . . .  

4-Benzylamino-brenzcatechin- 
acetat . . . . . . . . . . .  

Vitamin C . . . . . . . . . . .  
N-Dimethylaminoilthyl-4-amino- 

brenzcatechin-acetat . . . . .  
4-n-Butyl-brenzcatechin . . . .  

4-n-Propyl-brenzcatechin . . . .  

4-Isopropylamino- brenzcatechin- 
acetat . . . . . . . . . . .  

Rutin . . . . . . . . . . . .  
N-Methylsulfonyl-N-dimethyl- 

amino&thyl-4-amino-brenzcate- 
chin-acetat . . . . . . . . .  

4-( w-Dimethylamino-aceto)-brenz- 
catechin-acetat . . . . . . .  

Quercetin . . . . . . . . . . .  
N-Methylsulfonyl-If-diiithyl- 

aminoathyl-4-amino-brenzcatc- 
chin-acetat . . . . . . . . .  

i-n-Butyryl-brenzcatechin. . . .  
i-Amino-brenzcatechin . . . . .  
Morphin-acetat . . . . . . . .  
Adrenalin-acetat . . . . . . . .  
4-Athyl-brenzcatechin . . . . .  
i-n-Propionyl-brenzcatechin . . .  
4-(Butyl-methyl-amino)-brenz- 

N-Dimethyl-4-amino-brcnzcate- 

N-Phenylsulfonyl-N-dimethyl- 

catechin-acetat . . . . . . .  

chin-acetat . . . . . . . . .  

aminoathyl-4-amino- brenzcate- 
chin-acetat . . . . . . . . .  

i-Aceto-brenzcatechin . . . . .  
p-(Di-n-propy1)sulfamyl-benzoe- 

saure (Benemid) . . . . . . .  
Acetoresorcin . . . . . . . . .  
i-(Methylsulfamido)-brenzcatechin 

- 
'uffe 

C 

C 

C 
C 

C 
C 

C 
C 
C 

C 

C 
C 

C 
C 
C 
C 
P 
C 
C 

C 

c 

C 
C 

P 
C 
C 

- 

- 
LO- 
ungs 
nitte 

D 

D 

D 
D 

D 
D 

D 
D 
D 

D 

D 
D 

D 
D 
D 
D 
D 
D 
D 

I) 

D 

D 
D 

Chlf 
D 
D 

- 

Leer- 
wert 

__ 

- 7,7 

- 7,4 

- 7,O 
- 1,2 

- 1,3 
- 1,4 

- 2,7 
- 2,2 
- 7,7 

- 1,s 

- 2,o 
- 0,3 

- 2,o 
- 3,4 
- 2,o 
- 1,5 
- 1,5 
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Grenz f l a  c he  : Puff  e r/C hlo r of orm + Leci thin.  (Fortsetzung) 

Substanz 

4-Benzoyl-brenzcatechin . . . .  
6,7- Dioxycumarin (Asculetin) . . 
Histamin (Base). . . . . . . .  
N-Phenylsulfonyl-4-amino-brenz- 

catechin . . . . . . . . . .  
p-Phenylendiamin . . . . . . .  

Stearinsaure . . . . . . . . .  
o-Aminophenol . . . . . . . .  
Anilin-acetat . . . . . . . . .  
p-Oxybenzoesaure . . . . . . .  
Brenzcatechin . . . . . . . .  
Benzoylcarbinol . . . . . . . .  
m-Oxybenzoesaiure . . . . . .  
Benzoylphioroglucin. . . . . .  
Benzoesaure . . . . . . . . .  
m-Aminobenzoesaure . . . . .  
p-Oxybenzophenon . . . . . .  
Salicylsaure . . . . . . . . .  
o-Aminobenzoesiiure. . . . . .  
p-Aminobenzoesaure. . . . . .  
m- Aminophenol . . . . . . . .  

p-Oxyphenyl-styryl-keton . . .  
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Die freien Amino-brenzcatechine sind iiusserst zersetzlich und nur als Hydrochloride 
haltbar. Diese sind jedoch in Dioxan unloslich, 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 fur eine 1-proz. Losung notigen Menge Dioxan ver- 
dunnt, vom NaCl abfiltriert und das Filtrat zur Messung verwendet. Dieses Vorgehen ist 
zulassig, 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 Verstgrkung des Lecithin- 
films beobachtet, d. h. eine Erhohung der Grenzflachenspannung 
Chloroform-Lecithin gegen Wasser, die zum Unterschied zur Salicyl- 
saurewirkung auch gegeniiber Pufferlosung vom pH 6,4 oder 7 be- 
stehen bleibt, was fur 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, eine Brenzcatechin- 
struktur enthalten. Wir sind dsher dazu ubergegangen, weitere Sub- 
staiizen mit sauren oder phenolischen o-Dioxygruppen in unserem 
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Test zu prufen. Tatsachlich sind nun Vitamin C und Adrenalin sehr 
wirksam, wahrend Brenzcatechin selbst wohl gegen Wasser maissig, 
gegen Puffer jedoch unwirksam ist,. 
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Fig. 3. 

Nach Purrot & LuvoZZuyl) ubt Adrenalin zwei vollig verschiedene 
Wirkungeii aus : Einmal die momentan einsetzende ,,klassische" Wir- 
kung (Blutdrucksteigerung) und dann eine sekundare, die nach einer 
Latenzzeit von 10-30 Minuten nach Injektion eintritt und sich in 
einer mehrere Stunden dauernden Resistenzsteigerung der Kapillaren 
und Verkurzung der Blutungszeit 2 )  auswirkt. Diese sekundare Wir- 
kung wird offenbar von einem physiologischen Umwandlungsprodukt 
des Adrenalins ausgeubt, wie es im Adrenochrom oder Leukoadreno- 
chrom vorliegt. 

Parrot& Cottereuu3), sowie Prdvost 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 

l) Parrot & Lavollay, C. r. 218, 211 (1944). 
2, Derouaux, Arch. Int. Pharmacol. Th6rap. 65, 125 (1941). 

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

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

Durch Einf uhrung einer Dimethyl- oder Diathylaminoiithylgruppe 
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 Verfugung stehen. 

Z u s a m m e n f a s s u n g. 
Es wurde der Einfluss einer Anzahl verschiedener Verbindungcn 

auf die durch Lecithin herabgesetzte Grenxfliichcnspannung zwischen 
Chloroform und Wasser bzw .Pufferlosungen nach einer neuen Methode 
gemessen. Dabei wnrde eine bemerkenswerte Parallelitat gefunden 
zwischen der physiologischen kapillarresistenzsteigernden Wirkung 
und dem Einfluss auf den Lecithinfilm. Die stiirkste ,,Antilecithin- 
Wirkung" wurde festgestellt bei 4-Amino-brenzcatechinen als Modelle 
fur Leukoadrenochrom. Stark wirksam in abnehmender Reihenfolge 
sind ferner Vitamin C, Rutin, Quercetin, Adrenalin. Notwendig fur 
die Wirkung scheint eine saure oder phenolische O-Dioxy-Konfigura- 
tion in der Molekel zu sein. Bemerkenswert ist auch die miissige Wir- 
kung des Histamins und die vollige Unwirksamkeit der Salicylsaure 
bei Gegenwart von Pufferlosung. Die spezifische Wirkung der sls 
kapillardichtend bekannten Korper wie Rutin, Quercetin usw. auf den 
Lecithinfilm berechtigt u. E. zur Vermutung, dass die physiologische 
Aktivitat dieser Korper mit der Einwirkung auf Lecithin verknupft ist. 

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

Wissenschaftliche Abteilung der Dr. A .  Wander AG., Bern. 
Leiter: P.-D. Dr. med. G.  Wchonholzer. 

l) Guggenheim, Die biogenen Amine, 4. Aufl., 6. 560. 




