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Abbild. 3. Apparatur zur Aufnahme der 
Spektren von verfliissigten Gasen. 

ekes DewargefaBe@) mit ihmn inten- 
sititsmindernden Reflexionen zu umge- 
hen, wurdezur Aufnahme der notwendigcn 
Kiihlfliissigkeit (Methanol) ein einwan- 
diges GlasgefaB benutzt, in dem das Ra- 
man-Rohrchen mit einem Gummistopfen 
befestigt war. Dies war mit einem ge- 
schwlrzten Metallmantel mit den not- 
wendigen Ein- und Austrittsoffnungm 
fur das Licht umgeben. Um das Be- 
schlagcn dieser Stellen mit Luftfeuch- 
tigkeit zu vcrmeidcn, wurden sie mit 
einem sorgfaltig getrocheten Gasstrom 
umspult. Gekiihlt wurde rnit einem Ge- 
misch von Ather-Trockeneis, das sich in 
einemim Deckel befindlichen metallischen 
Halbcylinder befand, der in die Kiill- 
fliissigkeit tauchte und gleicbeitig ah 
Sp.iege1 zur vollstiindigen Ausniitzung des 
Primarlichts diente. Die Aufqahmen wur- 
den mit der kIeiqenKamera f = 12 cm d q  
Spektrographen fur Physiker von C. Z ei s s 
ausgefiihrt; die Temperatur wurde hier- 
bei auf ungcfahr 100 unter dem Siede- 
punkt gehalten. Die Belichtungszeiten 
betrugen mehrere Stunden. Es wurden 
schwache Spektren rnit merklichem Un- 
tergrund erhalten, die wahrscbeinlich 
nicht ganz vollstiindig sind, indem die 
schwacbsten Linien im Untergrund nicht 
zu beobachten waren. Die4 t r i f f t  vor aUem 
fiir das Frequenzgebiet 1000-1300 cm-' 
beim Propylfluorid zu. 

48. Herbert Brintzinger ond Ma thilde Gotze: Die Anwendong der 
Diasolyse. 

[Aus dern I d i t u t  fiir teckische Chcmie der Friedrich Schiller-Universitiit, Jena.] 
(Eingcgangen aus Heidenheim/Brenz am 23. September 1946.) 

Die von H. Brintzinger und H. Beier entdeckte Diasolyse, 
eignet sich als priiparatives Verfahres zur Gewinsung van Wirk- 
stoffeq aus Pflanzcnteilen U d  tierischen Organen, sowie zur Twn- 
nung von Isomeren und auch zur Trennung neutraler, basischer und 
saurcr bzw. phenolischer organophiler Stoffe. 

Die Diasolysel) ist derVorgang des Hindurchlljsens organophiler Stoffe durch 
Lijsungsmembranen, wobei das Hindurchlosen ohne Zuhilfenahme von Poren 
durch das Membranmsterial 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, Sauren und dergl. sowie alle kolloiden Stoffe vermogen nicht zu dia- 
solpieren, sind also leicht und yuantitativ von den diaqolysierenden Stoffen 
sbzutrennen. Die Geschwindigkeitl) des Diasolysevorgangs ist abhiingig voii 
dem Verhiiltnis der Loslichkeit des diasolysierenden Stoffes im urspriingliohm 
Losungsmittel zu  der im Membranmaterial und zu  der in der AuBenfliissig- 

la) J. Goubeau u. J. Karweil, Ztschr. physik. C2lem. [B] 40, 376 [1938]. 
* )  H .  B r i n t z i n g e r  u. H. B e i e r ,  Kol1.-Ztschr. 79, 324 [1937]. 
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keit. Bei guter Loslichkeit in1 M.entbranniateria1 und in der Aufienfliissigkeit 
kann die Diasolysegeschwindigkeit sehr groB sein; sie laBt sich variieren je 
nach der -4rt der Membrtln und des Losungsniittels. 

Wahrend fur die Ausarbeitung der Diasolysenmethode und die Ermittlung der Dia- 
solysengesctze eine Appamtut benutzt wurde, die ahnlich der von H. Br in tz ingcr2)  
fur die Dialyscnmethode und die Mossung des DialysenkoeffizienterP) entwickelten Appa- 
ratur war, wird fur. die angewandte Diasolyse ein Hxtraktionsapparat nach S o x h l e t  
benutzt, in  desscn mittleren Teil ein Membranbeutel eingehiingt wird, der mit der L6- 
sung oder Aufschlammung des zu diasolysierenden Praparats gefullt ist. Als AuBen- 
losungsmittel dicnt die die Membran auBcn umspiilende, aus dem RiickfluBkuhler in den 
Mittelteil des Apparats flielleqde Flussigkeit, die nach Erreichen einer apparativ bedingten 
Hohe in den Destillierkolben abgehebert wird. Der Mittelteil ist hinsichtlich seines Durch- 
messers auf die GroBe der Membranbeutel so abzustimmen, daB die Abheberungen gunstig 
schnell aufeinander folgen. Dic Membranbeutel sollen also den Mittelteil so ausfullen, 
daB zwischen Mcmbran und Glaswand niir einc: diinne Losungsmittelschicht l’latz hat, 
die sich infolgedessen oft erncuern muB. Die Abheberungcn crfolgen so etwa 20 - 24 ma1 
in dcr Stunde. Innenlosungsinittel ist die im Mcmbranbeutel befindliche Fliissigkeit, die 
den zu diasolysicreeden Stoff gelost enthalt bzw. dns in den Membranbeutel eingefullte, 
zerkleinerte, den zu diasolysierenden Stoff enthaltende Material umgibt, also Extraktions- 
und Transportmittel fur den betreffenden Stoff zur Membran hin ist. Als Diasolyse- 
mcmbran cignet sich am besten der im Handel erhaltlicho, sehr d m e  und seiner Form 
wegen zum Einbilngen in  den Soxhlet-Apparat sehr geeignete Praservativgummi. Zur 
Erreichung eines moglichst gunstigen Diasolyseeffekts ist als AuBenflussigkeit ein fur den 
zu diasolysierenden Stoff moglichst gutes, als Innenlosungsmittel dagegen ein weniger 
gutes Losungsmittel anzuwenden. 

-41s neispiele sind nachstehend die Verfehren zur Gewihung von Wirk- 
stoffen aus Pflanzenteilen, zur Trennung von Isomeren sowie zur Trennung 
neutraler, basischer und saurer Verbindungen bsschrieben. Die Beispiele sol- 
len einen Hinweiv auf die durch die neue Arbeitsm$thode geschaffenen 
Moglichkeiten geben. 

- .. 

I. Gewinnung von Wirkst .offen a u s  PflttiizeIiteilen u n d  
t i e r i s chen  Organen  d u r c h  Diasolyse.  

Wirkstoffe orgtrnophilen Charakters 1a:sen sich aus Pflarizenteilen und tieri- 
schen Organen durch Diasolyse gewinnen. 

I )  C a r o t i n  a u s  Miihrenwurseln (1)aucus C a r o t a ) :  Zerkleinertehfohren werden 
mit wiiBr. Methanol (etwa 1 : 1) als Innenlosungsmittel im Gummibeutel der Diasolyse 
ausgesetzt ; als AuBenlosungsmittel dient Methanol. Es tritt  sehr schnell ein gelber Farb- 
stoff durch die Mgmbran hindurch. Nach 10-12 Stdn. wird die Diasolyse beendet. Das 
organische Losungsmittel wird i.Vak. bei Raumtemperatur abgesogen. Als Riickstand 
verbleiben orangerote, gut ausgebildete, grolle, zu Sternchen angeordnete Krystalle, da- 
neben noch weeig eines kornigen, gelbbraunen Anteils, sowie etwcts 61. Das Chromato- 
g r a m ,  auf Toncrde cntwickelt, zc:igt drei Zorien, von denen zwei mit Antimon(I11)- 
chlorid, in  Chloroform gelost, die fur Carotin charakteristische Blaufiirbung geben (a- und 
(Marotin). Mit Hilfe der Diasolyse liil3t sich also ohnc irgendeine Vorbehandlung, auller 
der mechanischen Zerkleinerung, ein Rohcarotin gewiwen, das frei von Zuckern, Salzen 
und anderen hydrophilen Stoffen ist. 

2) Gent i s in  und  Gent i se in  a u s  Enzianwurzol  ( R a d i x  Gent ianae) :  Getrock- 
ncte Enzianwunel wird gepulvert und mit verd. wiiBr. Alkohol als Innenlosungsmittel 
und reinem Alkohol als AuDenlosungsmittel der Diasolyse durch eine Cummimembran 
im Soxhlet-Apparat unterworfen. Die Diasolyse wird in  zwei Fraktionen durchgefiihrt, 
da die in  der Enzianwurzel vorhandenen hellgelben Bitterstoffe mit Vorsprung vor den 
graugrunen Pflttnzenfarbstoffcn durch die Membran diasolysieren. Kach etwa 20-stdg. 
Diasolyse ist der weitaus groBte Teil der Bitterstoffe in der Auhnflussigkeit, wiihrend 
in  der zweiten Fraktion, die durch eine wcitere Diasolyse mit neuem AuDenlosungsmittel 
erhalten wird, wesentlich weniger Bitterstoffe, dafiir aber betrachtlichc Mengen gmu- 

*) H. Brin tz inger  u. Mitarbb., Ztschr. anorg. Chem. 168,145, 160 [1927]; 181, 239 
[1929]; 196, 33 [1931]; 324, 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 
lafit sich praktisch reiner Bitterstoff der Enzianwurzel gewinnen. Auch aus der zweiten 
Fraktion lassen sich durch erneute fraktionierte Diasolyse noch betrachtliche Bitterstoff- 
mengen erhalten. 

3) Opium: Die Diasolyse von Opium aus Wasser bzw. sehr verd. Alkohol als Innen- 
und Alkohol als AulJenlosungsmittel, die 14 Stdn. durchgefuhrt wurde, gab eine tiefgelbe 
alkohol. Losung, in der durch Farbr~aktionen~) folgende Alkaloide qualitativ festgestellt 
werden konnten: Papaver in ,  Kryp top in ,  Narcein,  Codein, Thebain und als 
Hauptanteil Morphin. Die ubrigen Opiumalkaloide konntes nicht nachgewiesen werden; 
offenbar diasolysieren sic infolge der sehr geringen Menge, in der sic im Opium vorhanden 
sind, sur sehr langsam, so daB ihr Gehalt im Diasolysat fur eindeutige Nachweisreaktionen 
nicht ausreicht. 

11. Isomer  en t r  ennung dur  c h Di  as olys e. 
Durch die im AnschluB an die Entdeckung des Diasolysevorgang5l) und 

der Diasolysegesetzel) gemachte Beobachtung, daB die Geschwindigkeit der 
Diasolyse isomerer Verbindungen sehr verschieden groB sein kann - z.B. ist 
der Diayolysekosffizient von o-Nitro-phenol etwa vierzigmal groBer als der 
von p-Nitro-phenol - bietet sich eine neue praparative Moglichlieit zur Tren- . 
nung isom-rer Verbindungen, sofern es sich urn organophile Stoffe handelt. 

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

Das a s  die Kohle adsorbierte Nitrasilin 1alJt sich mit hochstens 2% Verlust mit einem 
Gemisch von Benzol und Methanol (3 : 1) wieder eluieren. Wir kontrolliertes den Ver- 
lauf der Diasolyse beider Nitraniline durch die Untersuchung des Beutelinhalts. Dies 
geschah einerseits durch Ermittlung des Gesamtgehalts an Nitranilin durch Diazotieren, 
wahrend andererseits in einem Parallelversuch der Anteil an m-Nitranilin durch Bromieres 
bestimmt wurde. Der Unterschied entsprach dem Gehalt an o-Nitranilin4). 

Als Losungsmittel wurde innen Wasser, aulJen Methanol angewandt. Den Verlauf der 
Diasolyse bei Anwendung gleicher Mengen von 0- und m-Nitranilin (je 0.2 g) gibt die 
Tafel 1 wieder: 

Tafel 1. Diasolyse voq 0 -  und m-Ni t ran i l in  (50: 50). 
- 

I Gesamtruckstand 1 Darin enthalten 

0.196 ! 0.140 
0.193 1 0.088 

0.031 

0.144 0.003 
0.133 0.002 

Stdn. 

58 42 
69 31 
86 14 
95 5 
96 4 
98 2 
99 1 

2 
4 
6 
8 

10 
12 
14 

Gesamt- 
menge g 

0.336 
0.281 
0.221 
0.184 
0.161 
0.147 
0.135 

84 
72 
55 
46 
40 
37 
34 

3, G. Klein,  Handbuch der Pflanzenanalyse 111, I, S. 618 (Wien 1933). 
4, W. M. Skwirskaj a, Ind. d. organ. Chem. (russ.: Promyschlennost Organitscheskoi 

Chimi) 1, 163 [1936]. 
Chemische Berichte Jahrg. 41. 21 
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Diasolysiert man also ein Gemisch von 0- und m-Nitranilin, die beide zu 0.2 g in 
Wasser gelost sind, so befindet sich nach 14 Stdn. eine Usung im Membranbeutel, in 
der neben 0.133 g m-Nitradin nur noch 0.002 g o-Nitranilin enthalten sind. Das Ver- 
hiiltnis 50 : 50 hat sich also nach 98.5 : 1.5 verschoben. Das Diasolysat cnthalt nach 
bstdg. Diasolyse 0.112 g 0-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 Auljenlosung liiljt sich 
praktisch reines 0- und m-Nitranilin gewinnen. 

Geht man anstatt vom Mischungsverhiiltnis 50 : 50 der beiden Isomeren VOQ einem an- 
deren Mischungsverhiiltnis aus, wie es z. H. irn Falle von mit rn-Nitranilin verunrcinigtem 
o-Nitranilin vorliegt, HO gelingt es infolge des sehr groIen Untemchieds der Diasolyse- 
geschwindigkeiten der beiden Isomeren leicht, cine weitgehende ReGigung des o-Nitrani- 
lins zu crreichen, wie aus der Tafel2 hervorgeht. 

Tafel 2. Diasolyse voq 0 -  und nz-Nitrasiliq-Gemischeq. 

E i n g e w T -  I Nach 1:Stds. waren m-Nitranilin im Diasolysat: 
o-Nitranilin m-Nitranilin Verhiltnis 0-Nitraniliq 

g g 

0.500 0.005 
0.500 0.010 
0.500 0.025 
0.500 0.050 
0.500 0.060 

loo: 1 0.421 
100: 2 0.406 
loo: 5 0.432 
loo: 10 0.436 
loo: 12 0.424 

- 
- 
- 

0.001 

Selbst bei einem Verhiiltnis von o-Nitranilin zu m-Nitranilin wie 10: 1 war nach 
12-stdg. Diasolyse noch kein rn-Nitranilin im Diasolysat naehzuweieen, wiihrend iiber 87% 
des o-Nitranilins in das Diasolysat gegangen waren. 

Mit Hilfe der Diwolyse la.sssn sich also chemisch iihnliche Stoffe, wie iso- 
mere Verbindungen, die meist sehr verschieden schnell diasolysieren, weit- 
gehend, durch zwei fraktionierte Diasolysen praktisch quantitativ voneinander 
trennen. Sind nehen den isomwen Stoffen noch ausgesprochen hydrophile 
Verbindungen, wie Zucker, Salze, Sauren, Kolloide u. dergl. vorhanden, so er- 
folgt zusiitzlich much noch eine quantitative Trennung von diesen nicht diasoly- 
siercnden Stoffen. 

111. Die Trennung  neu t r a l e r ,  basischer  und  s a u r e r  bzw. 
phenol ischer  organophi le r  S t o f f e  d u r c h  d i e  Diasolyse. 

A u f  der Beobachtung, daB Salze nicht zu diasolysieren vermogen, baut 
sich eine M6glichkeit der Trennung neutrder, basischer und seurer bzw. pheno- 
lischw orgtlnophiler Stoffe auf. 

Fiihrt man niirnlich durch Zugabe von h u g e  im UberschuB zur Liisung dieser Ver- 
bindungen die aaureq und phenolischen Verbindungen in Salze iiber, so konnen dicse 
nicht dimolysieren, rerbleiben also in der Innenfliissigkeit, wiihrend die neutralen und 
die bnsischen Stoffe durch die Mernbran hindureh ins Diasolysat gehen. Neutralisiert 
man nach Beendigung der Diasolyse die Innenlosung oder sauert sic schwach an, so geht 
das Salz in die freie Siiure bsw. in die phenolische Verbindung iiber, die nunmehr diasoly- 
siercn kiinnen w d  in die zweite Diasolysefraktion gehen. Waren auI3erdem noch aus- 
gesprochen hydrophile Stoffe vorhanden, so verbleibcn diese nicht diasolysefllhigen Ver- 
bindungen als Rest in der Innenlosung. Das erste, die neutralen und basischen organo- 
philen Stoffe enthaltende Diasolysat laat sich durch Ansauern und erneute Diasol se 
weiter aufarbeiten, da durch das Ansiiuern nun die basischen Verbindungen in nictt- 
diasolysierende Salze iibergefuhrt werden, wiihrend die neutralen organophilen Stoffe 
sclbstversthdlich diasolysieren. Nach der quantitativen Diasolyse der neutralen Verbin- 
dungeu wird die Innenlosung neutralisiert oder schwach basiach gemacht und nun eine 
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crneute Diasolyse durchgefiihrt. Die nun wieder diasolysefahig gewordenen basischen 
Verbindungen gehen jotzt in die neue Masolysefraktion. 

Selbstverstilndlich kann man auch die basischen Verbindungen zuerst a h  Salze zuriick- 
halten Wd d a m  das die neutralen und sauren Verbindungen enthaltende Diaaolysat weiter 
XU einem neutrale Verbindungen entbaltenden Diasolysat und einer die in Salze iiber- 
gefiihrten slturen Verbindungen enthaltenden Innenlosung aufarbeiten. 

Die Aufarbeitung richtet sich satiirlich naeh den besonderen Verhilltnissen. Oft wer- 
den nur zwei Stoff -Typen, also nur same neben neutralen, oder nur baskche neben neu- 
tralen, oder baskche neben sauren Verbindungen vorhanden sein. Dann vereinfacht sich 
die Auf arbeitung entsprechend . 

49. R o b e r t B e h n i s e h : Sulfonamide mit zusiitzlicher Antimalaria- 
wirkung. 

[Aus dem ~Vissenschaftlich-chemischen Laboratorium der Bayer-Forschungestiitten, 
Wuppertal-Elberfeld. J 

(Eingegangen am 10. November 1947.) 

Es wurde gefunden, da0 Sulfanilsiiureanilide, die in 3- und 6- 
Stellung des Anilidrests Halogenatome oder halogeniihnliche Grup- 
pen tragen, Wirkung bei Malaria im Roehlschen Versuch und be- 
merkenswerterweise auch im K i kuthschen l'rophylaxe-Test zeigen. 
h r c h  systematische Variation der Substituenten d e  a h  wirk- 
s a m s t e  Verbkdung dieser Reihe das 4-Amino-benzolsulfonssiiure- 
3'.5'-dibrom-anilid ennittelt. Dicses wurde unter dem Namcn Be- 
mural einer eingehendeq pharmakologischen und chemotherapeu- 
tischen Priifung untenogen. 

Fur die Behandlung der Malaria stehen neben dem Naturprodukt Chinin die synthe- 
tischen Chrmotherapeutika Plasmochin, Atebrin und Cortuna zur Verfiigung, die alle dem 
Verbindungstyp der basisch substituierten Chinolin- oder Acridii- Abkommlinge angehiiwn. 
Von Verbindungen mit ganzlich abweichender Konstitution hat bisher nur das in neuester 
Zeit aufgefundene Paludrin gr6Beres Interease gefunden. 

Suitdem die Herstellung der bei bakteriellen Infektioncn thcrapeutisch wirksamen 
Sulfonamide durch J. Klarer  und F. Mietzsch gediickt und ihre Einfiihruy in den 
Arzneischatz durch G. Domagk erfolgt ist, hat es nicht an Versucherl gefehlt, auch in 
dieser Stoffklasse Verbindungen zu finden, die eine zusatzliche Wirkaamkeit bei Proto- 
zoenerkrankungrn aufweisen. So zeigten bereits die ersten Standardpriiparatel) der Sul- 
fonamid-Reihe, Prontosilrubnun, Prontosil album sowie Prontosil sulubile eine deutlichs 
Wirkung bei der Malaria des Menschen, die sich im Fieberabfall und Verechwinden der 
Parasiten aus dem Blut i iu l r t .  Obgleich an dieser Wirksamkeit nicht zu zweifeln ist, ist 

I )  Diaz de  Le6n, A. Bol. Offic. Sanitaria Panamericana 1937, 1039; Med. Rev. 
(mex.) 18, 471 r19381; Van den W i d e n ,  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. 30, 1170 [1937]; W. 14;. 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. G. Niven, Trans. Roy. SOC. trop. Med. Hyg. 37,413 [1938]; R. Pakenham- 
Walsch u. A. T. Rennia,  Lancet 1938,79; J. Jtodhain, Ann. SOC. Belg. Med. Trop. 
18, 255 [1938]; E. R. Sorley u. J.G. Gurrie, Journ. Royal. Naka>.Med. Scrv. 24, 32% 
[1938]; G. H. Faget ,  M. R. Palmer u. R. 0. Sherwood, Publ. Health Rep. 63, 1364 
[1938]; R. N. Chopra,  B. Das  Gupta  u. R. T. M. Hay te r ,  IndianMed. Gaz. 74,321 
[1939]; C .  M. Africa, F. J. Dy u. 1,. J. Soriano, Acta Med. Philippina 2, 239 [1940]. 




