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73, C. Liebermann: Ueber therapeutische Ersatzmittel
des Chrysarobins.

(Vorgetragen in der Sitzung vom Verfasser.)

Im Jahre 1878 habe ich!) gemecinsam mit Seidler gezeigt, dass
der wirksame Bestandtheil des officinellen Goapulvers nicht wie Att-
ficld angegeben hatte Chrysophansiure?), sondern eine von uns niher
studivte Reductionstufe derselben sei, welche wir mit dem Namen
Chrysarobin belegten, den sie seitdem auch in der deutschen Pharma-
kopoe fiihrt. Im Chrysarobin ist die Chinongruppe der Chrysophan-
siure theilweise reducirt, und diese Constitution verleiht dem Chry-
sarobin die charakteristisehe Eigenthiimlichlkeit, unter geeigneten Um-
stinden begierig Sauerstoff aufznnehmen. Dies geschieht beispielsweise
seitens alkalischer Chrysarobinlosungen dem Luftsanerstoff gegeniiber,
welcher in dhnlicher Weise quantitativ, wenn auch etwas langsamer,
wic von alkalischer Pyrogullussiureldsung absorbirt wird.

Da hierbei Chrysarobin in Chrysophansiure iibergeht, so musste
der Umstand, dass Attficld zor Reinigung seiner Verbindung alka-
lische Ldsungen benutzte, ihm statt der urspriinglichen Substanz deren
Oxydationsproduct Chrysophansiure finden lassen.

Am Schlusse der oben erwihnten Abhandlung hatte ich bereits
darauf hingewiesen, dass- die Heilerfolge des Goapulvers bei melireren
Hauntleiden (Psoriasis, Herpes tonsurans, Pityriasis versicolor, Kczema
marginatum) wohl kaum der Chrysophansiiure, sondern vielmehr der
reducirenden und Sauerstoff absorbirenden Wirkung des Chrysarobins
zuzaschreiben secin diirften, und hatte gesonderte therapeutische Ver-
suche mit Chrysophansiinre und mit Chrysarobin zur Entscheidung der
Frage als winschenswerth bezeichnet.

Besondere Versuche mit anthentischer Chrysophanséure scheinen in-
dessen auch seitdem nicht angestellt worden za sein, doch hat Jarisch®)
die Unwirksamkeit des der Chrysophansiure so nahe stehenden Aliza-
rins bei Psoriasis erwiesen.

In meiner Ansicht von der Wirkungsart des Chrysarobins wurde
ich noch doreh die Heilerfolge bestéirkt, welche Jarisch fast zur

") Diese Berichte X1, 1603.

% Auf diese Quelle fiir »Chrysophansgure« hatte damals Hr. Professor
Kébner die Gite, mich aufmerksam zu machen. — Nach gef. Mittheilung
der HHrn. Gehe & Co. diirfte dor jihrliche Gesammtimport Deutschlands
an Goapulver (ca. 80 pCt. Chrysarobin enthaltend) etwa 10 000 k betragen.

%) Wiener mediz. Blitter 1878, No. 15 u. 16 und Mediz. Jahrbiicher, re-
digirt von Stricker 1878, 511. — In der ersten Mittheilung spricht Jarisch
von der »in einigen Fallen ausbleibenden Wirkung«, in der letzteren von der
» Unwirksamkeit« des Alizarins.
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selben Zeit, in der ich diese Ansichten aussprach, gegen die erwihnten
Krankheiten mittelst Pyrogallol erzielte. Zur Anwendung dieses Mittels,
welches sich seitdem neben dem Chrysarobin vollstindig eingebiirgert
hat, gelangte Jarisch allerdings mittelst cines, von dem meinen ganz
abweichenden, Gedankenganges, indem er Chrysophansiure und Pyro-
gallnasiture als mehrwerthige Phenole in Parallele stellen wollte. Es
liegt aber ant der Hand, dass Pyrogallusséiure und Chrysarobin in der
erwithuten Absorptionsfihigkeit fiir Saucerstoff eine noch viel niher
liegende Analogie haben, und Jarisch erkeont auch die Mdoglichkeit
meiner  lrklirungsweise der Wirkungsart des Chrysarobins voll-
stindig an.

Auf diese Gedankenfolge wurde ich neuerdings durch meine
Studien iiber die Riickfihrbarkeit der Chrysophansdure in Chrysarobin
und eine sich daran anschlicssende Untersuchung der Leukosubstanzen
der Anthrachinonfarbstoffe!) von neuem hingelenkt. Dem Chrysaro-
bin in scinen Sauerstoff absorbirenden Eigenschaften sehr nahe ver-
wandt sind die Leunkosubstanzen sehr vieler Ttarbstoffe, am nichsten
aber stehen ithm ibrer Constitution nach die Leukosubstanzen der An-
thrachinonfarbstoffe: Alizarin, ¥lavo-, Anthrapurpurin, Anthragallol,
Anthraflavinsiore, Rufigallussiiare u. A, Alle diese I.eukosubstanzen
abserbiren in alkalischer Lésung aufs Energischste Sauerstoff, um in
die zagehivigen Farbstoffe diberzugechen. War meine Ansicht iiber die
Heilwirkungen des Chrysarobins richtig, so war es wahrscheinlich,
dass diese Leukosubstanzen im Allgemeinen und einige der vor-
stehenden im Besonderen dem Chrysarobin #hnliche Heilwirkungen
zeigen wiirden.

Fiir therapeatische Versuche darfte man von den hier iu Betracht
kommenden Kdrpern nur an solche denken, welche sich auch in
grosserem Maassstabe techuisch leicht herstellen lassen wiirden. Von
diesen sind durch die Alizarintechnik namentlich das Alizarin, das
Flavo- ond das Aunthrapurpurin in griosster Menge und zu relativ
niedrigem Preise zuginglich. Es kam daher darauf an, zunichst deren
Reductionsstufen darzustellen und diese alsdann in ihrer therapeutischen
Wirkung zn untersuchen.

Zur Reduction dieser Farbstoffe verfuhr ich zuerst so, dass ich
diesclben nach dem in der folgenden Abhandlung genauner be-
schricbenen Verfahren mit Eisessig und Zinngranalien koehte, und
durch successiven Zusatz kleiner Mengen rauchender Salzsiure in der
Lésung eine lebhafte Wasserstoffentwickelung herbeifiihrte. Schliess-
lich geht Alles mit hellgelblicher Farbe in Ldsung, worauf man vom
Zinn kochend abfiltrirt, und aus dem Filtrat durch Wasserzusatz das
Reductionsproduct ausfillt. Letzteres wird auf dem Filter gesaminelt,

y Sicke die vorstehende Abhandlung.
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nit salzsfiurehaltigem Wasser vollstiudig ansgewaschén nnd nach Ver-
dringung der Salzsiure auf Thontellern getrocknet,

Dieses Verfahren erheischt einige Uebung, da andernfalls das
Product leicht verharzt. Fiir grossere technische Darstellungen ist
dassclbe aber auch namentlich des grossen Verbrauchs und des
holien Preises des Eisessips wegen wenig geeignet. Durch einen
Konstgriff!) kann man zwar den Verbrauch an Eisessig betriichtlich
einschrinken; aber auch so ist das Verfahren nicht ganz frel von
technischen Schwierigkeiten. lch habe es aveh alsbald mit einem
technisch vollig einwandsfreien vertauscht, und erwihne ersteres Ver-
fuhren hier nur desshalb, weil ein Theil der ersten therapeutischen
Versuche mit so dargesteliten Material angestellt wurde.

Fir die technische Reduction der Farbstoffe benotzt man als
wasserstoffzafithrende Mittel am  besten Zinkstaub und Ammoniak,
welche schon frither v. Perger?) zur Reduction des Authrachinons,
dann ich selbst mit Bollert?®) and Simon3) zur Reduction von Anthra-
chinonsulfosiure und von Oxyanthrachinon, sowic Rémert) und
Roémer & Schwarzer?) in meinem Laboratorium zor Redustion von
Isoanthraflavinsiiure and Alizarin mit Erfolg angewendet haben. Man
braucht nur die Farbstofie, .etwa nach der von Rdimer ausfiihrlich
gegebenen Vorgchrift, eine Viertelstunde lang mit Ziukstanb und ver-
diinntem Ammoniak zn kochen, die ammoniakalische Lidsung vom Zink-
stanb in Salzsiure hineinzufiltriren, die dabei sich ausscheidende Fillung
der Leukosubstanzen zu sammeln, auszuwaschen und zu trocknen, um
alsbald ein fiir die weiteren therapeutischen Zwecke gentigend reines
Material zu haben. Bei einiger Uebung sind die Ausheuten nahezu
quantitativ, und der Process mit geringen Kosten und ohne Schwierig-
keit im grossten Maassstabe ausfiihrbar.

Uwm mit reinen chemischen Verbindungen zu operiren, stellte ich
dus Material fiir die ersten therapeutischen Versuche anfangs durch Re-
duction von reinem Flavopurpurin dar. Diese Snbstanz wihlte ich mehr
zufiillig deshalb, weil mir gerade cine grdsserc Menge derselben im
reinen Zustand zur Verfiigang stand. Sobald die therapeutische Wirk-
samkeit des Leukoflavopurpurins feststand, wurden dann einige thera-
peuatische Parallelversuche mit dem Leukoproduct des Alizarins, fiir
dessen Darstellung ich von chemisch reinem Alizarin ausging, ange-
stellt, die librigens den gleichen Erfolg wie die Versuche mit dem
Product aus Flavopurpurin hatten. Hiermach schien es nicht mehr

!} Erhitzen der Substanz mit Zinn und Salzsiure unter langsamen Znflugs
von Fisessig.

% Journ. f{iir prakt. Chem. [2] 23, 139.

Y Ann. Chem. Pharm. 212, 9 and 57.

4} Diese Berichte XIV, 1260 und XV, 1040.
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néthig, die beiden Farbstoffe mit aller Strenge gesondert zu halten und
es konnten daher fiir die ferneren Versuche ohne Weiteres die tech-
nischen Alizarin- resp. Purpurinmarken als Ausgangsmaterial der Re-
duction benurzt werden. wie das bei etwaigem spiteren technischen
Betriebe doch unumgﬁnglich nothwendig sein wiirde.

Von den Reduactionsproducten der beiden vorgenannten Farbstoffe
ist dasjenige des Alizaring bereits frither von Rdémer dargestellt
worden, der es als Desoxyalizarin bezeichnete. Man konnte demge-
miss auch die von mir neu dargestellten Verbindungen als Desoxy-
flavo- Desoxyanthrapurpurin u. s. w. bezeichnen. Mir scheint weder
diese Benennung noch die von mir fiir die wissenschaftliche Bezeich-
nung dieser Verbindungsgruppe bevorzugte als »Anthranole< der be-
treffenden Farbstoffe den Anforderungen an die Namenbildung tech-
nischer oder pharmazeutiseher Producte zu entsprechen. Ich schlage
daber vor, die Leukoverbindungen der technischen Alizarinfarbstoffe
allgemein als »Anthrarobine« zu bezeichnen, welcher Name zugleich
an die Abstammung von den Anthrachinonfarbstoffen (Alizarin, Flavo-
Anthrapurpurin) wie an die chemischen und therapeutischen Beziehungen
zum Chrysarobin erinnern soll.  Authrarobin kurzweg wiirde man
das Product aus kiduoflichem Alizarin (»Blaustich«) nennen, wihrend
die Producte aus den kéiuflichen Purpurinen (»Alizaringelbstich«)
durch Zusatz eines Buchstabens (P oder F) markirt werden kénnten.
Unter dieser Bezeichnung wird auch die chemische Fabrik der HH.
Dr. Jaffé und Darmstéidter das in der vorbeschriebenen Weise
(mit Ammoniak und Zinkstaub) dargestellte Product in den Handel
bringen.

Indem ich beziiglich der chemischen Beziehungen des Anthra-
robins aunf meine weiter unten folgende Abhandlung verweise, mochte
ich hier nur noch einige #ussere Eigenschaften des Anthrarobins, wie
es von den HHrn. Jaffé und Darmstéddter geliefert wird, und so-
weit die Eigenschaften mir fiir den Mediciner von Interesse erscheinen,
anfithren.

Das kiufliche Anthrarobin bildet ein gelblich weisses Pulver,
welches sich im trockenen Zustand an der Luft sehr gut hilt. In
Wasser und wissrigen Sduren ist es unldslich, dagegen 16st es sich
mit der grofsten Leichtigkeit schon in der Kailte in verdiinnten wissrigen
Alkalien, Ammoniak und auch Erdalkalien mit braungelber Farbe auf.
Diese Losungen sind aber nicht bestindig, mit der grossten Begierde
absorbiren sie, zumal die der fixen Alkalien, den Sauerstoff der Luft,
wobei die Farbe der Lidsung durch Griin in Blau und schliesslich Aliza-
rinviolett fibergeht. Diese Farbfolge, welche anch zur Erkennung der
Substanz dienen kann, beobachtet man am besten beim Sechiitteln ver-
diinnter Losungen im Reagensglas an den der Luft am meisten aus-
gesetzten Glaswandungen iiber einer weissen Papierunterlage. Die Ab-
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sorption des Luftsauerstoffs lisst sich leicht in der Weise sichtbar
machen, dass man eine etwas gréssere Menge, etwa 1/ bis /o g Sub-
stanz, mit etwas Alkalilauge in einem Reagensglas bei fest aufge-
setztem Daumen schiittelt, welcher dabei durch die im Reagensglas
entstehende Lmftverdiinnung lebhaft angesaugt wird.

Anthrarobin ist in Benzol uwnd Chloroform schwer 18slich, seine
Lislichkeit in Eisessig und namentlich in Alkohol ist aber viel grisser
als die des Chrysarobins. 5 Theile 90—95 pCt. Alkohols geniigen,
es aoch in der Kilte gelost zu Dbehalten. Das technische Product
ost sich mit braungelber Farbe. Am besten [6st man in kochendem
Alkohol, wobel die Lésung fast momentan vor sich geht; langes
Kochen ist aber wegen der Zersetzlichkeit der Sabstanz durchauns
zn-vermeiden. Kalte alkoholische Losungen oxydiren sich zwar an
der Laft etwas, doch hielt sich eiue derartige Lisung in wohl ver-
korkter Klasche wochenlang ziemlich unverindert. Mit Glycerin lisst
sich die alkoholische Losung verdiinnen, ohne dass die Substanz, die
aach in Glycerin 16slich ist, ausfillt.

Das technische Product enthiilt eine Spur zinkoxydhaltiger Asche,
dic aber nur etwa '/3 pCt. betrug, also fiir die Verwendang nicht
weiter ins Gewicht fillt.

Die therapeutischen Versuche mit Anthrarobin hat Hr. Dr. G.
Behrend, Privatdozent an der hiesigen Universitit, in sciner Poli-
klinik fiir Dermatologie vorzuehmen die Giite gehabt. Derselbe theilt
mir giitigst mit, dass er bisher 14 Fille und zwar:

9 Fiille von Herpes tonsurans,
1 Fall von Pityriasis versicolor,
1 Fall von Eczema marginatum,
3 Tille von Psoriosis

behandelt habe, die siimmtlich geheilt wurden, wihrend andere Pa-
tienten noch in Behandlung seien. An der geringeren Zahl behandelter
Fille der 3 letateren Krankheiten triigt z. Th. Mangel an klinischem
Material vornehmlich aber der Umstand Schuld, dass zuerst das Me-
dikament nicht in ausreichendem Maasse zur Verfiigung stand; doch
ist dieser Uebelstand jetzt gchoben.

Ferner theilt mir Hr. Dr. Behrend noch Folgendes mit:

»Mit Anthrarobin lassen sich dieselben Xrankheiten heilen, welche
durch Chrysarobin geheilt werden, Die Wirkung des Anthrarobins
steht der des Chrysarobins etwas nach, ist aber intensiver als die der
Pyrogallugsiure.

Vor dem Chrysarobin hat das Anthrarvobin den Vorzug, dass es
keine Hautentziindung erzeugt, dass man es daher auch auf dem Kopfe
und im Gesicht anwenden kann. Die Haut fiirbt es schwaech braun.
Win weiterer Vorzug besteht darin, dass die Flecke, welche das An-

20 %
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thrarobin auf der Wische erzeugt, durch Seife und Soda entfernt wer-
den konnen, wihrend dies fiir die durch Chrysarobin entstehenden
IFlecke nicht der TFall ist.«

Die Einzelheiten seiner therapeutischen Versuche wird Hr. Dr.
Behrend an einem andern Orte mittheilen.

Da sonach fiir das Anthrarobin, das Reduactionsproduct des Ali-
zarius, eine therapeutische Wirksamkeit nachgewiesen ist, welche nach
Jarisch das Alizarin, selbst nicht besitzt, so wird der Grund fiir diese
Wirkung des Anthrarobins doch hochst wahrscheinlich in dessen re-
ducirenden Kigenschaften za suchen sein. Und da sich die Anthrarobine
unter sich und mit dem Chrysarobin therapeutisch ganz gleich ver-
halten, so wird auch die therapeutische Wirkung des Chrysarobins,
meiner ersten Annahme entsprechend, auf den gleichen Grund der Ab-
sorptionsfihigkeit fiir Saverstoff zuriickzufiibren sein.

Gewinnt man hierdurch einen Idinblick in die bisher unbekannte
Wirksamlkeit dieser Heilmittel, so erdffnet sich gleichzeitig die Aus-
sicht anf eine sehr ausgedchnte Reihe analoger Heilmittel. Kennen
wir doch zu einer Unzahl von Farbstoffen, wenn auch nieht immer
chemisch geniigend, derartig sauerstoffgierige Leukoderivate. Derartige
Verbindungen finden sich auch vielfach, beispielsweise das Indigweiss
der Indigofera Arten, in der lebenden Pflanze, und es wiire nicht un-
miglich, dass manche friheren Heilwirkungen mit Kriutersiften da-
rauf zuriickzafiibren wiren., Demnach darf man hoffen, dass, wenn sich
das Princip von der therapeutischen Wirksamkeit dieser Stoffe in
weiteren Versuchen, zu denen diese Zeilen anregen sollen, weiter be-
withrt, es dann der Chemie, bel der Méglichkeit zahlreicher Varianten,
gelingen wird, unter Beibehaltung der Vorziige dieser Heilmittel ihre
etwaigen Mingel zu verindern oder zu beseitigen.

Schliesslich kann ich es nicht unterlassen, Hrn. Dr. G. Behrend
fiir die gefillige Uebernahme des therapeutischen Theils der Unter-
suchung meinen besten Dank zu sagen.

Nachschrift: In jingster Zeit hat auch Herr Professor
Dr. Kobuer einige Erfahrungen dber das Verhalten des Anthrarobins
bei Psoriasis, Pityriasis versicolor, papul6sem Syphilis u. A. gesam-
melt, welche, wenigstens beziiglich der Wirksamkeit des Anthrarobins
im Allgemeinen, zu einem dem obigen dhnlichen Resultat fiihren.

Organisches Laboratorium dev Technischen Hochschule zu Berlin,



