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eines DewargefiBes'8) mit ihren inten-
sitdtsmindernden Reflexionen zu umge-
hen, wurdezur Aufnahme dernotwendigen
Kiihlfliissigkeit (Methanol) ein einwan-
diges Glasgefiil benutzt, in dem das Ra-
man-Réhrchen mit einem Gummistopfen
befestigt war. Dies war mit einem ge-
schwirzten Metallmantel mit den not-
wendigen Ein- und Austrittssffnungen
fiir das Licht umgeben. Um das Be-
schlagen dieser Stellen mit Luftfeuch-
tigkeit zu vermeiden, wurden sie mit
einem sorgfiltig getrockneten Gasstrom
umspiilt. Gekiihlt wurde mit einem Ge-
misch von Ather-Trockeneis, das sich in
einemim Deckel befindlichen metallischen
Halbcylinder befand, der in die Kiihl-
flassigkeit tauchte und gleichzeitig als
Spiegel zur vollstdndigen Ausniitzung des
Primirlichts diente, Die Aufnahmen wur-
den mit der kleinen Kamera f= 12 cm des
Spektrographen fiir Physiker von C. Zeiss
ausgefiihrt; die Temperatur wurde hier-
bei auf ungefihr 10° unter dem Siede-
punkt gehalten. Die Belichtungszeiten
betrugen mehrere Stunden. Es wurden
schwache Spektren mit merklichem Un-
tergrund erhalten, die wahrscheinlich
nicht ganz vollstindig sind, indem die
Schatta-4 schwiichsten Linien im Untergrund nicht

zu beobachten waren. Dieg trifft vor allem

Abbild. 3. Apparatur zur Aufnahme der  fir das Frequenzgebiet 1000-—1300 cm™?

Spektren von verfliissigten Gasen. beim Propylfluorid zu.

48, Herbert Brintzinger und Mathilde Gotze: Die Anwendung der
: Diasolyse.

[Aus dem Institut fiir technische Chemie der Friedrich Schiller-Universitit, Jena.]
(Eingegangen aus Heidenheim/Brenz am 23. September 1946.)

Die von H. Brintzinger und H. Beier entdeckte Diasolyse,
eignet sich als priparatives Verfahren zur Gewinnung ven Wirk.
stoffen aus Pflanzenteilen und tierischen Organen, sowie zur Tren-
nung von Isomeren und auch zur Trennung neutraler, basischer und
saurer bzw. phenolischer organophiler Stoffe.

Die Diasolyse')ist der'Vorga.ng desHindurchlosens organophiler Stoffe durch
Lésungsmembranen, wobei das Hindurchlésen ohne Zuhilfenahme von Poren
durch das Membranmaterial selbst — Gummi-, Kautschuk-, Kunststoff-Hiilsen
oder -Folien — erfolgt. Alle in dem betreffenden Membranmaterial nicht 16s-
lichen Stoffe, insbesondere alle ausgesprochen hydrophilen Stoffe, wie Salze,
Zucker, Siuren und dergl. sowie alle kolloiden Stoffe vermogen nicht zu dia-
solysieren, sind also leicht und quantitativ von den diasolysierenden Stoffen
abzutrennen. Die Geschwindigkeit!) des Diasolysevorgangs ist abhingig von
dem Verhiltnis der Loslichkeit des diasolysierenden Stoffes im urspriinglichzn
Losungsmittel zu der im Membranmaterial und zu der in der AuBenfliissig-

1%) J. Goubeau u. J. Karweil, Ztschr. physik. Chem. [B] 40, 376 [1938].
') H.Brintzinger u. H. Beier, Koll.-Ztschr. 79, 324 [1937].
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keit. Bei guter Loslichkeit im Membranmaterial und in der AuBenfliissigkeit
kann die Diasolysegeschwindigkeit sehr groB sein; sie liBt sich varreren je
nach der Art der Membran und des Lésungsmittels. '

Wihrend fiir die Ausarbeitung der Diasolysenmethode und dic Ermittlung der Dia-
solysengesctze eine Apparatur benutzt wurde, die dhnlich der von H. Brintzinger?)
fiir die Dialysenmethode und die Messung des Dialysenkoeffizienten?) entwickelten Appa-
ratur war, wird fiir-die angewandte Diasolyse ein Extraktionsapparat nach Soxhlet
beniitzt, in desscn mittleren Teil ein Membranbeutel eingehingt wird, der mit der Lo-
sung oder Aufschlimmung des zu diasolysierenden Priparats gefiillt ist. Als Auflen-
l6sungsmittel dient die die Membran auBen umspiilende, aus dem RiickfluBkiihler in den
Mittelteil des A pparats flieBende Fliissigkeit, die nach Erreichen einer apparativ bedingten
Hole in den Destillierkolben abgehebert wird. Der Mittelteil ist hinsichtlich seines Durch-
messers auf die GroBe der Membranbeutel so abzustimmen, da8 die Abheberungen giinstig
schnell aufeinander folgen. Die Membranbeutel sollen also den Mittelteil so ausfiillen,
daB zwischen Membran und Glaswand nur eine diinne Liésungsmittelschicht Platz hat,
die sich infolgedessen oft erncuern mufl. Die Abheberungen erfolgen so etwa 20 — 24 mal
in der Stunde. Innenlésungsmittel ist die im Membranbeutel befindliche Fliissigkeit, die
den zu diasolysicrenden Stoff gelost enthilt pzw. das in den Membranbeutel eingefiillte,
zerkleinerte, den zu diasolysierenden Stoff enthaltende Material umgibt, also Extraktions-
und Transportmittel fiir den betreffenden Stoff zur Membran hin ist. Als Diasolyse-
membran cignet sich am besten der im Handel erhiltliche, sehr diinne und seiner Form
wegen zum Einhiingen in den Soxhlet-Apparat sehr geeignete Priservativgummi. Zur
Erreichung eines moglichst giinstigen Diasolyseeffekts ist als AuBenfliissigkeit ein fiir den
zu diasolysierenden Stoff moglichst gutes, als Innenlésungsmittel dagegen ein weniger
gutes Losungsmittel anzuwenden.

Als Beispiele sind nachstehend die Verfahren zur Gewinnung von Wirk-
stoffen aus Pflanzenteilen, zur Trennung von Isomeren sowie zur Trennung
neutraler, basischer und saurer Verbindungen bzschrieben. Die Beispiele sol-
len einen Hinweis auf die durch die neue Arbeitsmethode geschaffenen
Moglichkeiten geben.

I. Gewinnung von Wirkstoffen aus Pflanzenteilen und
tierischen Organen durch Diasolyse.

Wirkstoffe organophilen Charakters lassen sich aus Pflanzenteilen und tieri-
schen Organen durch Diasolyse gewinnen.

I) Carotin aus Méhrenwurzeln (Daucus Carota): Zerkleinerte M6hren werden
mit wiBr. Methanol (etwa 1:1) als Innenlésungsmittel im Gummibeutel der Diasolyse
ausgesetzt; als AuBenlosungsmittel dient Methanol. Es tritt sehr schnell ein gelber Farb-
stoff durch die Mémbran hindurch. Nach 10—12 Stdn. wird die Diasolyse beendet. Das
organische Losungsmittel wird i.Vak. bei Raumtemperatur abgesogen. Als Riickstand
verbleiben orangcrote, gut ausgebildete, groBle, zu Sternchen angeordnete Krystalle, da-
nehen noch wenig eines kornigen, gelbbraunen Anteils, sowie etwas 0l. Das Chromato-
gramm, auf Toncrde entwickelt, zeigt drei Zonen, von denen zwei mit Antimon(IlI)-
chlorid, in Chloroform geldst, die fiir Carotin charakteristische Blaufarbung geben (- und
@3-Carotin). Mit Hilfe der Diasolyse 1Bt sich also ohnc irgendeine Vorbebandlung, auBler
der mechanischen Zerkleinerung, ein Rohcarotin gewinnen, das frei von Zuckern, Salzen
und anderen hydrophilen Stoffen ist.

2) Gentisin und Gentisein aus Enzianwurzel (Radix Gentianae): Getroek-
nete Enzianwurzel wird gepulvert und mit verd. wiBr. Alkohol als Innenlésungsmittel
und reinem Alkohol als AuBenlésungsmittel der Diasolyse durch eine Gummimembran
im Soxhlet-Apparat unterworfen. Die Diasolyse wird in zwei Fraktionen durchgefiihrt,
da die in der Enzianwurzel vorhandenen hellgelben Bitterstoffe mit Vorsprung vor den
graungriinen Pflanzenfarbstoffen durch die Membran diasolysieren. Nach etwa 20-stdg.
Diasolyse ist der weitaus groBte Teil der Bitterstoffe in der AuBenfliissigkeit, wihrend
in der zweiten Fraktion, die durch eine weitere Diasolyse mit neuem AuBenlosungsmittel
erhalten wird, wesentlich weniger Bitterstoffe, dafiir aber betrichtlichc Mengen grau-

" %) H. Brintzinger u. Mitarbb., Ztschr. anorg. Chem. 168, 145, 150 [1927]; 181, 239
[1929]; 196, 33 (1931]; 224, 97, 103 [1935]; 282, 415 [1937].
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griiner Pflanzenfarbstoffe enthalten sind. Der Beutelinhalt ist dann an Bitterstoffen weit-
gehend verarmt. Durch eine zweite fraktionierte Diasolyse der ersten Diasolysefraktion
138t sich praktisch reiner Bitterstoff der Enzianwurzel gewinnen. Auch aus der zweiten
Fraktion lassen sich durch erneute fraktionierte Diasolyse noch betrichtliche Bitterstoff-
mengen, erhalten. : ’ )

3) Opium: Die Diasolyse von Opium aus Wasser bzw. sehr verd. Alkohol als Innen-
und Alkohol als AuBlenlésungsmittel, die 14 Stdn. durchgefiihrt wurde, gab eine tiefgelbe
alkohol. Lésung, in der durch Farbreaktionen?) folgende Alkaloide qualitativ festgestellt
werden konnten: Papaverin, Kryptopin, Narcein, Codein, Thebain und als
Hauptanteil Morphin. Die iibrigen Opiumalkaloide konnten nicht nachgewiesen werden;
offenbar diasolysieren sie infolge der sehr geringen Menge, in der sie im Opium vorhanden
sind, nur sehr langsam, so daB ihr Gehalt im Diasolysat fiir eindeutige Nachweisreaktionen
nicht ausreicht.

II. Isomerentrennung durch Diasolyse.

Durch die im AnschluB an die Entdeckung des Diasolysevorgangs!) und
der Diasolysegesetze!) gemachte Beobachtung, daf die Geschwindigkeit der
Diasolyse isomerer Verbindungen sehr verschieden groB sein kann — z.B. ist
der Diasolysekoeffizient von o-Nitro-phenol etwa vierzigmal groBer als der
von p-Nitro-phenol — bietet sich eine neue priiparative Moglichkeit zur Tren-

nung isomsrer Verbindungen, sofern es sich um organophile Stoffe handelt.

Als Beispiel fiir eine solche Isomerentrennung sei im folgenden die Aufarbeitung eines
Gemischs von, 0- und m-Nitranilin beschrieben. Da m-Nitranilin, sowie in noch stiirke-
rem MaBe o-Nitranilin wasserdampffliichtige Stoffe sind, bestand in diesem Falle die
Gefahr, dafl die im Soxhlet-Destillierkolben befindlichen Nitraniline mit dem Dampf der
Extraktionsfliissigkeit z.T1. nach oben destillieren, wodurch als AuBenfliissigkeit nicht
reines Losungsmittel, sondern eine Nitranilin-Losung die Membran umspiilen wiirde, so
daB die Diasolysiergeschwindigkeit betriachtlich verringert wiirde. Um dies zu vermeiden,
wurde in den Hals des Mittelstiicks der Apparatur ein Kohlefilter eingebaut, das die
Nitraniline durch Adsorption abfingt. Als hierfiir besonders geeignete Kohle fanden wir
Carbotex AC granuliert (Hiag, Frankfurt/M.), die in zwei Schichten von je 5 bis 10 mm
Hohe zwischen Glaswolle in den Verbindungsschliff zwischen dem Destillierkolben und
dem Mittelteil eingebaut wurde.

Das an die Kohle adsorbierte Nitranilin 148t sich mit héchstens 29( Verlust mit einem
Gemisch von Benzol und Methanol (3: 1) wieder eluieren. Wir kontrollierten den Ver-
lauf der Diasolyse beider Nitraniline durch die Untersuchung des Beutelinhalts. Dies
geschah einerseits durch Ermittlung des Gesamtgehalts an Nitranilin durch Diazotieren,
wihrend andererseits in einem Parallelversuch der Anteil an m-Nitranilin durch Bromieren,
bestimmt wurde. Der Unterschied entsprach dem Gehalt an o-Nitranilin?).

Als Losungsmittel wurde innen Wasser, auflen Methanol angewandt. Den Verlauf der
Diasolyse bei Anwendung gleicher Mengen von o- und m-Nitranilin (je 0.2 g) gibt die
Tafel 1 wieder: :

Tafel 1. Diasolyse von o- und m-Nitranilin (50: 50).

Gesamtriickstand Darin enthalten

Stdn. Gesamt- % d. m-Verb. 0-Verh. m-Verb. | o-Verb.
menge g |Einwaage g g % %
2 0.336 84 0.196 0.140 58 42
4 0.281 72 0.193 0.088 69 31
6 0.221 55 0.190 0.031 86 14
8 0.184 46 0.175 0.009 95 5
10 0.161 40 0.155 0.006 96 4
12 0.147 ] 37 0.144 0.003 98 2
14 0.135 34 0.133 0.002 99 1

3) G. Klein, Handbuch der Pflanzenanalyse IIL, I, S. 618 (Wien 1933). .
4) W.M. Skwirskaja, Ind. d. organ. Chem. (russ.: Promyschlennost Organitscheskoi
Chimi) 1, 163 [1936].
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Diasolysiert man also ein Gemisch von o- und m-Nitranilin, die beide zu 0.2 g in
Wasser gelost sind, so befindet sich nach 14 Stdn. eine Lisung im Membranbeutel, in
der neben 0.133 g m-Nitranilin nur.noch 0.002 g o-Nitranilin enthalten sind. Das Ver-
hiltnis 50: 50 hat sich also nach 98.5: 1.5 verschoben. Das Diasolysat enthilt nach
4-stdg. Diasolyse 0.112 g o-Nitranilin neben 0.007 g m-Nitranilin, nach 14 Stdn. 0.198 g
o-Nitranilin und 0.067 g m-Nitranilin.

Durch eine zweite Diasolyse sowohl der Innen- als auch der Aufleniésung 1ifit sich
praktisch reines o- und m-Nitranilin gewinnen.

Geht man angtatt vom Mischungsverhiltnis 50 : 50 der beiden Isomeren von einem an-
deren Mischungsverhiltnis aus, wie es z. B. im Falle von mit m-Nitranilin verunreinigtem
o-Nitranilin vorliegt, so gelingt es infolge des sehr groScn Unterschieds der Diasolyse-
geschwindigkeiten der beiden Isomeren leicht, eine weitgehende Reinigung des o-Nitrani-
lins zu erreichen, wie aus der Tafel 2 hervorgeht.

Tafel 2. Diasolyse von o- und m-Nitranilin.Gemischen.

—_— e e [ ——
Eingewogen Nach 12 Stdn. waren im Diasolysat:
0-Nitranilin m-Nitranilin Verhiiltnis o-Nitranilin m-Nitranilin
g g 14 g
0.500 0.005 100: 1 0.421 —
0.500 0.010 100: 2 0.406 —
0.500 0.025 100: 5 0.432 —
0.500 0.050 100: 10 0.436 —_
0.500 0.060 | 100: 12 0.424 0.001

Selbst bei einem Verhiltnis von ¢-Nitranilin zu m-Nitranilin wie 10:1 war nach
12-stdg. Diasolyse noch kein m-Nitranilin im Diasolysat nachzuweisen, withrend iiber 879,
des o-Nitranilins in das Diasolysat gegangen waren.

Mit Hilfe der Diasolyse lassen sich also chemisch dhnliche Stoffe, wie iso-
mere Verbindungen, die meist sehr verschieden schnell diasolysieren, weit-
gehend, durch zwei fraktionierte Diasolysen praktisch quantitativ voneinander
trennen. Sind neben den isomeren Stoffen noch ausgesprochen hydrophile
Verbindungen, wie Zucker, Salze, Siuren, Kolloide u. dergl. vorhanden, so er-
folgt zusitzlich auch noch eine quantitative Trennung von diesen nicht diasoly-
sierenden Stoffen.

IIl. Die Trennung neutraler, basischer und saurer bzw.
phenolischer organophiler Stoffe durch die Diasolyse.

Auf der Beobachtung, da Salze nicht zu diasolysieren vermogen, baut
sich eine Mglichkeit der Trennung neutraler, basischer und saurer bzw. pheno-
lischer organophiler Stoffe auf,

Fithrt man nimlich durch Zugabe von Lauge im Uberschuff zur Lésung dieser Ver-
bindungen die sauren und phenolischen Verbindungen in Salze iiber, so kénnen diese
nicht diasolysieren, verbleiben also in der Innenfliissigkeit, wihrend die neutralen und
die basischen Stoffe durch die Membran hindurch ins Diasolysat gehen. Neutralisiert
man nach Beendigung der Diasolyse die Innenlésung oder sduert sie schwach an, so geht
das Salz in die freie Sdure bzw. in die phenolische Verbindung iiber, die nunmehr diasoly-
sieren kionnen und in die zweite Diasolysefraktion gehen. Waren auBerdem noch aus-
gesprochen hydrophile Stoffe vorhanden, so verbleiben diese nicht diasolysefahigen Ver-
bindungen als Rest in der Innenlésung. Das erste, die neutralen und basischen organo-
philen Stoffe enthaltende Diasolysat 1aBt sich durch Ansiuern und erneute Diasolyse
weiter aufarbeiten, da durch das Ansduern nun die basischen Verbindungen in nicht-
diasolysierende Salze iibergefiihrt werden, wiihrend die neutralen organophilen Stoffe
selbstverstindlich diasolysieren. Nach der quantitativen Diasolyse der neutralen Verbin-
dungen wird die Innenlgsung neutralisiert oder schwach basisch gemacht und nun eine



Nr. 4/1948] - Behnisch. 297

erneute Diasolyse durchgefiihrt. Die nun wieder diasolysefihig gewordenen basischen
Verbindungen gehen jotzt in die neue Diasolysefraktion.

Selbstverstindlich kann man auch die basischen Verbindungen zuerst als Salze zuriick-
halten und dann das die neutralen und sauren Verbindungen enthaltende Diasolysat weiter
zu einem neutrale Verbindungen enthaltenden Diasolysat und einer die in Salze iiber-
gefiihrten sauren Verbindungen enthaltenden Innenlésung aufarbeiten.

Die Aufarbeitung richtet sich natiirlich nach den besonderen Verhiltnissen. Oft wer-
den nur zwei Stoff-Typen, also nur saure neben neutralen, oder nur basische neben neu-
tralen, oder basische neben sauren Verbindungen vorhanden sein. Dann vereinfacht sich
die Aufarbeitung entsprechend.

49. Robert Behnisch: Snlfonamide mit zusitzlicher Antimalaria-
wirkung.

[Aus dem Wissenschaftlich-chemisehen Laboratorium der Bayer-Forschungsstitten,
Wuppertal-Elberfeld.] -

(Eingegangen am 10. November 1947.) '

Es wurde gefunden, daB Sulfanilsiureanilide, die in 3- und 5-
Stellung des Anilidrests Halogenatome oder halogendhnliche Grup-
pen tragen, Wirkung bei Malaria im Roehlschen Versuch und be-
merkenswerterweise auch im Kikuthschen Prophylaxe-Test zeigen.
Durch systematische Variation der Substituenten wurde als wirk-
samste Verbindung dieser Reihe das 4-Amino-benzolsulfonsiure-
3’.5'-dibrom-anilid ermittelt. Dicses wurde unter dem Namcn Be-
mural einer eingehenden pharmakologischen und chemotherapeu-
tischen Priifung unterzogen. '

Fiir die Behandlung der Malaria stehen neben dem Naturprodukt Chinin die synthe-
tischen Chemotherapeutika Plasmochin, Atebrin und Certuna zur Verfiigung, die alle dem
Verbindungstyp der basisch substituierten Chinolin- oder A cridin-Abkémmlinge angehdren.
Von Verbindungen mit giinzlich abweichender Konstitution hat bisher nur das in neuester
Zeit aufgefundene Paludrin groBeres Interesse gefunden. '

Scitdem die Herstellung der bei bakteriellen Infektionen therapeutisch wirksamen
Sulfonamide durch J. Klarer und F. Mietzsch gegliickt und ihre Einfiihrung in den
Arzneischatz durch G. Domagk erfolgt ist, hat es nicht an Versuchen gefehlt, auch in
dieser Stoffklasse Verbindungen zu finden, die eine zusitzliche Wirksamkeit bei Proto-
zoenerkrankungen aufweisen. So zeigten bereits die ersten Standardpriiparate!) der Sul-
fonamid-Reihe, Prontosil rubrum, Prontosil album sowie Prontosil solubile eine deutliche
Wirkung bei der Malaria des Menschen, die sich im Fieberabfall und Verschwinden der
Parasiten aus dem Blut #uBlert. Obgleich an dieser Wirksamkeit nicht zu zweifeln ist, ist

1) Diaz de Leén, A. Bol. Offic. Sanitaria Panamericana 19387, 1039; Med. Rev.
(mex.) 18, 471 [1938]; Van den Wielen, Ncderl. Tijdschr. Geneeskunde 81, 2905;
W. Menk u. W. Mohr, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 43, 117 [1939]; R. A.
Hill u. M. H. Goodwin, Southern. Med. Journ. 80, 1170 [1937]); W. K. B. Hall,
Journ, Pharmacol. exp. Therapeut. 68, 353 [1938]; B.M.Das Gupta u. R.N. Chopra,
Indian. med. Gaz. 73, 665 [1938]; K. Motzfeld, Norsk Mag. Laegevidensk. 99, 872
[1938]; J.C.Niven, Trans. Roy. Soc. trop. Med. Hyg. 37, 413 [1938]; R. Pakenham-
Walsch u. A. T. Rennia, Lancet 1938, 79; J. Rodhain, Ann. Soc. Belg. Med. Trop.
18, 255 [1938]; E. R. Sorley u. J.G. Currie, Journ. Royal. Naval. Med. Scrv. 24, 322
[1938]; G.H.Faget, M. R. Palmer u. R. O. Sherwood, Publ. Health Rep. 53, 1364
[1938); R.N.Chopra, B. Das Gupta u. R.T. M. Hayter, Indian Med. Gaz. 74, 321
[1939]; C.M. Africa, F. J. Dy u. L. J. Soriano, Acta Med. Philippina 2, 239 [1940].





