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Die neuart ige Tranquil izersubstanz,  fiber die im einsehl/igigen Sehrift- 
turn toxikologisch-analytisch noch nieht  berichtet  wurde, enth/~lt die 
biologisch aktive Tr imethoxyphenylgruppe ,  die in verschiedenen Pflan- 
zenalkaloiden wie Colehizin, Mescalin und l%eserpin enthal ten ist. Der 
1NTame der Verbindung , ,Trioxazin", leitet sich aus der Synthese yon 
Trimethoxybenzoes~ure mi t  einem Oxazinring her und sie ha t  die fol- 
gende Strukturformel  : 
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Es ist eine weiBe, kristalline, best~ndige Substanz mit einem Sehmelz- 
punkt bei 121 ~ C, die in Wasser und Athanol nur wenig, in Methanol und 
Aceton gut und in Chloroform sehr gut ]Sslieh ist. Als Tranquilizer yon 
niedriger Toxieitgt ist die Verbindung unter dem Handelsname ,,Tri- 
oxazin-Egyt" in Ungarn seit 5 Jahren in Gebraueh. In unserer Bundes- 
republik finder man den Tranqni]izer in dem Kreislaufmittel ,,Seda- 
Miroton", Hersteller Chemisehe Werke Minden, in einer Menge yon 
150 mg/Drag6e neben Miroton enthalten. 

]~ei unseren Untersuehungen zeigte sich, dab die Substanz niehb nur 
aus basischem, sondern besser aus saurem Milieu mit Chloroform extra- 
hiert werden kann und dadureh eine Trennung yon Alkaloiden und 
anderen basischen Stoffen mSglich ist. Sie l~l]t sich unzersetzt im Mikro- 
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sublimationsgers oberhalb des Schmelzpunktes zu feinen N~delchen 
sublimieren. Bei der Verseifung mit Lauge in der Hitze spaltet sie sich 
in Trimethoxybenzoes/~ure und Morpholin auf. Trimethoxybenzoes/~ure 
kann danach durch Ans~uren ausgefi~llt werden. 

Ffir den Nachweis der Substanz auf der Dfinnschichtplatte haben wir 
uns bemiiht ein geeignetes Detektionsmittel zu finden. Die Nachweis- 
reagentien fiir basisehe Substanzen vers~gen hier. Mit MILLO~'s-Reagens 
reagiert die Substanz mit brauner Verf~rbung, jedoch nicht ~usreichend 
empfindlich. Wir fanden schlieBtich, dab stark oxydierende Agentien 
F/~rbungen ergeben, die sich ffir den Nachweis auf der Platte eignen. 
Man kann Brom- oder Stickstoffdioxidd~mpfe einwirken ]assen. Mit 
Vanadinschwefels~ure, dem l%eagens nach MANDEL1-N, erh~lt man eine 
violette Anfs Am empfindlichsten erwies sieh jedoch das yon 
SCI~I~LTZ und Sw~Al:ss ffir den Nachweis yon Alkaloiden verwandte Cer- 
Reagens, ein abge~ndertes Reagens nach So~qv~SCHWi~, das aus einer 
Aufl6sung yon Cer(IV)sulfat in Trichloressigs~ture und Zusatz yon kon- 
zentrierter Schwefelss besteht. Trioxazin reagiert damit sofort zu 
einer karminrosa F/~rbung. Die l~achweisempfindliehkeit auf der Platte 
ist dabei so, dab noch 5 ~zg der Substanz erkannt werden k6nnen. Dieses 
Detektionsmittel ist keineswegs spezifiseh ffir unsere Substanz; auch 
Mescalin reagiert, wie wit feststellen konnten, zu einer gleichen und noch 
intensiveren F~rbung. VIDIC und SCHtYTTV~ geben mit dem Reagens posi- 
tive Reaktionen mit basischen Stoffen wie Brucin, I~arcotin und Emetin 
an. Wir selbst fanden bei 4 verschiedenen basischen Antihistaminica- 
Substanzen rosa Anf~rbungen. Bei Zugabe von konzentrierter Salpeter- 
s/~ure zu Trioxazin findet man, dal3 sofort eine tiefrote F/irbung ent- 
steht, die einige Minuten bestehen bleibt um dann in gelb fiberzugehen. 

Es wurden yon uns Versuche fiber den Nachweis der Substanz nach 
K6rperpassage durchgeftihrt. Dabei wurden Versuchspersonen Mengen 
zwischen 600 und 1200 mg verabreicht. Die 12 Std-Sammelurinproben 
wurden nach Ans~uern mit Salzs~ure einer Ausschfittelung mit Chloro- 
form unterzogen und die Abdunstrfickst~nde zur dfinnsehichtchromato- 
graphischen Auftrennung verwendet. Wir benutzten ffir die Schicht- 
ehromatographie Kieselgel G F254 (Merck) und fanden, dab sowohl die 
Reinsubstanz als auch die vorhandenen Metabolite nach dem Entwickeln 
sich unter der kurzwelligen U.V.-Lampe als tiefviolette Flecke darstellen. 

Als FlieBmittel eignet sich nach unseren Untersuchungen ein Gemisch 
aus gleichen Teflen yon Chloroform, n-Heptan und J~thanol. FlieBmittel 
mit basisehen Zus~tzen ergaben dagcgen keine ausreichenden Auftren- 
nungen. Auf der Kieselgel-GF-Platte erhielten wir ffir die Reinsubstanz 
einen Rf-Wert yon 0,85. Metabolite ersehienen bei den t~f-Werten yon 
0,77, 0,68 und 0,57. 
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Chromatogramme mit  den jetzt  im Handel befindlichen Dfinnsehicht- 
fertigplatten der Fa. Merck waren, wie zu erwarten, yon ausgezeichneter 
Trennseh~rfe und einer besseren Reproduzierbarkeit  der Rf-Werte, als 
bei selbst angefertigtcn Platten. Die Fert igplatten haben wir vor Ge- 
brauch 1/2 Std bei 110 ~ C aktiviert  und sie ferner so in das Fliel~mittel 
eingestellt, dab der vorhandene Seitenrand in der Flfissigkeit stand. Die 
Substanzflecken wurden dadurch in schlanker Form erhalten. Beim 
Besprfihen der mit  den Harnext rak ten  entwickelten Plat ten mit  dem 
Cer-Reagens zeigte sich eine rosa Anf~rbung der l~einsubstanz, eine 
sts rosa Anfs des Metaboliten bei Rf 0,77 sowie schws 
Anfs der restlichen Metaboliten. Die rosa Farbe verschwindet 
nach kurzer Zeit und geht bei der Reinsubstanz und dem ersten Meta- 
boliten in Gelb fiber. 

Die Ausscheidungsverhs nach Einnahme von z.B. 900 mg 
Trioxazin waren so, dab naeh den ersten 24 Std noch Reinsubstanz zum 
Nachweis kam. Danach erschien in fiberwiegender Menge der Metabolit 
Nr. 1. Bei einem Harnex t rak t  der ersten 3 Std nach der Einnahme des 
Mittels erhielten wir nach der Auftrennung neben der Reinsubstanz nur 
den ersten Metaboliten. Wurde der Abdunstrfickstand eines Harn-  
extraktes mit  cinigen Tropfen konzentrierter Salpetersi~ure versetzt, so 
entstand bei Anwesenheit der Reinsubstanz sofort, die bereits erw~hnte, 
tiefrote Fs Auch bei Zugabe yon Salpeterss zu Sammelurin 
der Versuche konnte die Fs vor allem bei senkrechter Durehsicht 
durch das Reagensglas, beobachtet  werden. Schliel~lich ware noch hinzu- 
ffigen, dab Trioxazin mit  dem Detektionsmittel  Quecksilbernitrat, das 
fiir Barbi turate angewandt wird, nicht reagiert und andererseits das 
Cer-Reagens nicht mit  Barbi turaten Fs ergibt. 

Summary 
The tranquilizer-substance "Tr ioxaz ine"  is described and investi- 

gations were made for detecting the substance and its metabolites in the 
urine after intake. I t  was found, tha t  the unchanged tranquilizer as 
well as 3 metabolites were excreted. The substance could easily be 
extracted out of urine with ehloroforme after acidifying with hydro- 
chloric acid. The extract  was separated on silica-gel GF 254-thinlayer- 
plate in the solvent CHCla-n-Heptan-Ethanol (1 : 1 : 1). For the detection 
of the substances on the plate it was found, tha t  spraying them with a 
modified reagent of S O ~ N S C ~ E I ~ ,  consisting of Car(IV)sulphate, 
trichloracetieacid and conc. sulfuric, acid give red spots. An amount  
of 5 ~g of Trioxazine can thus be detected. Trioxazine also reacts with 
cons. nitric acid to a deep red colour. 
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