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Zur chemotherapeutischen Behandlung der Lepra werden heute all-
gemein und mit gutem Erfolg die Fettsiuren des Chaulmoograéles, besonders
in Form ihrer Benzylester (,,Antileprol”) angewandt. Emerson, Anderson
und Leake!) priiften die therapeutische Wirkung eines von R. Wrenshall
dargestellten Priparates von dichaulmoogroyl-p-glycerinphosphorsaurem
Natrium!®) (,,Chaulphosphat’) bei Rattenlepra und fanden dieses besser ver-
triglich und wirksamer als die iiblichen Chaulmoograsiure- Priparate.
Uber die Synthese und die chemischen Eigenschaften des Chaulphosphates
konnten wir in der einschldgigen Literatur keine Angaben finden und arbei-
teten deshalb fiir dessen Darstellung ein Verfahren aus, das wir hier mitteilen.
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1) Proc. Soc. exp. Biol. Med. 31, 274 [1933].

32) Wir schlagen vor, die Abkdmmlinge des Chaulmoogrylalkohols als Chaulmoog-
ryl-, die von der Chaulmoograsiure abgeleiteten Substanzen als Chaumoogroyl-Derivate
zu bezeichnen.

Berichte d. D.‘Chem. Gesellschaft, Jahrg, LXX. 94



1460 Wagner-Jauregqg, Arnold: Darstellung der [Jahrg. 70

Die von Ad. Griin und ¥. Memmen?) angegebene Methode zur Dar-
stellung von Phosphatidsiuren ungesittigter Fettsduren lief sich auch in
diesem Fall anwenden: Es wurde das Diglycerid der Chaulmoograsiure, das
Dichaulmoogrin (I)' mit Phosphoroxychlorid in Pyridin umgesetzt, das
gebildete Dichlorid (IT) zur Phosphatidsidure(IIT) hydrolysiert und in Form
des neutralen, wasserunldslichen, in Ather 16slichen Bleisalzes (IV) isoliert.

Aus der freien Phosphatidsiure, die bel der Zerlegung des Bleisalzes
mit Schwefelwasserstoff oder verdiinnter Salzsaure entsteht, stellten wir noch
das in Wasser und in Benzol 16sliche Natriumsalz und das krystallisierte
Cholinsalz dar. Das a,y-Dichaulmoogrin (I) liefl sich am besten durch
Umsetzung der Losung des Bleisalzes der Chaulmoograsdure in Xylol mit
1.3-Dibrom-propauol-(2) in der Siedehitze gewinnen.

Das ,,Chaulphosphat” ist eine Substanz, die nicht nur wegen ihrer therapeu-
tischen Eigenschaften, sondern auch im Hinblick auf eine immunologische Fragestellung
Interesse erweckt. Es ist ein Phosphatid, das eine Fettsiure enthilt, die dem normalen
tierischen Organismus fremd ist. Angesichts dieser Tatsache kann man diesen Stoff
mit dem aus humanen Tuberkelbazillen isolierten Phosphatid?) vergleichend betrachten.
Dieses Tuberkulophosphatid ist das Magnesiumsalz4) einer Phosphatidsdure, die als
Fettsiurekomponente Phtionsiure enthdlt. Die Phtionsdure, C,gH;30,, ist eine fiir
Tuberkelbazillen spezifische Substanz, die in der {ibrigen belebten Natur bisher nicht
angetroffen wurde. Das Tuberkulophosphatid vermag die Funktion eines Voll-Antigens
auszuiiben, d. h. es ruft bei parenteraler Verabreichung die Bildung von Antikérpern.
hervor, ohne daf} es notwendig wire, das Priaparat mit Eiweill kombiniert zu injizieren®).
Die . Eigentiimlichkeit des Tuberkulophosphatides, antigene Eigenschaften zu besitzen,
wird auf seinen Gehalt an der korperfremden Phtionsdure zuriickgefiihrt. Demnach
miite auch das Chaulphosphat, welches die, dem tierischen Organismus nicht-eigene
Chaulmoograsdure enthdlt, zur Antikérperbildung befdhigt sein. Die Untersuchung
dieser Frage wurde in Angtiff genommen, und es soll dariiber von anderer Seite und an.
anderer Stelle berichtet werden.

Beschreibung der Versuche.

Wir verwendeten fiir unsere Synthesen ein Gemisch. der Fettsiuren des
Chaulmoograéles®), das neben Chaulmoograsiure, C;gHy,0,, noch die um
2 C-Atome #rmere homologe Hydnocarpussiure, C,gH,30,, enthielt. Dem-
entsprechend steliten die daraus gewonnenen Priparate teilweise gemischte
Chaulmoograsidure-Hydnocarpussiure-Derivate dar, deren Analysen am
besten auf eine Mischsiure C,;H,,0, berechnet werden. Zum Teil reicherte
sich bei der weiteren Reinigung die eine der von den beiden Fettsiauren ab-
geleiteten Verbindungen an.

Chaulmoograsaures Natrium: Man 16st 8.2 g Natrium in der aus-
reichenden Menge trocknem Alkohol und 148t unter gutem Schiitteln 100 g

2) Dtsch. Reichs-Pat. 608074 vom 9.7.1932 (F. Hoffmann-La Roche & Co. A.-G.).

3) R.J. Anderson, Physicol. Rev. 12, 166 [1932]; E. Chargaff, Abderhaldens
Handb. d. biol. Arbeitsmeth., Abt, XII, Teil 2, Heft 2 [1933].

9 K. Bloch, Ztschr. physiol. Chem. 244, 1 [1936]; Biochem, Ztschr, 285, 372
[1936]. Das Magnesium entstammt offenbar dem Magnesiumgehalt der Néahrfliissigkeit.

5) Literaturangaben bei P. Kall6s u. I. Kallés-Deffner, Zbl. ges. Tuberkulose-
Forschung 42, 1 [1935], sowie F. Roulet u. K. Bloch, Virchows Archiv 298,
311 [1936].

9 Fiir die Uberlassung dieses Ausgangsmaterials sind wir der 1.-G. Farben-
industrie A.-G., Werke Hochst a. M. und Flberfeld, zu Dank verpflichtet.
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frisch destillierte Chaulmoograsiure, in wenig Alkohol geldst, zu der Alkoholat-
Losung tropfen. Dabei fallt das Natriumsalz voluminis aus. Es wird auf
der Nutsche abgesaugt, auf Ton abgepreBt und im Vakuumexsiccator iiber
P,0; bis zur staubfeinen Konsistenz getrocknet. Schmp. 2259, Sintern
ab 2100

Chaulmoograsaures Blei: Hine Losung von 100 g Chaulmoogra-
sdure in 250 ccm Alkohol wird mit verd. KOH neutralisiert und nach dem
Verdiinnen mit Wasser auf das doppelte Volumen in einen UberschuB von
20-proz. Bleiacetat-Losung gegossen. Dabei fillt das Bleichaulmoograt als
weille, kornige Masse aus. Nach dem Absaugen wird es auf Ton im Vak.
iiber P,O; getrocknet. Schmp. 62—639.

«,v-Dichaulmoogrin (I).

1} Aus Natriumchaulmoograt: In einem mit RiickfluBlkiihler ver-
sehenen Dreihalskolben werden B85 g gut getrocknetes Natriumchaul-
moograt in 300 ccm trocknem Xylol bei 125° Innentemperatur gut ver-
rithrt und dazu 32.5 g o, y-Dibromhydrin getropft. Nach wenigen Minuten
geht dabei das Natriumsalz in Lssung, und Natriumbromid scheidet sich aus.
Nach 30-stdg. Rithren und Erhitzen auf 125° wird der Kolbeninhalt erkalten
gelassen, auf das doppelte Volumen mit Wasser verdiinnt, mit Ather versetztund
die dther.Losung 3-mal mit verd. KOH gut ausgeschiittelt. Nach dem Waschen
des Athers mit verd. Schwefelsaure und Wasser, Trocknen iiber Na,SO,
hinterbleibt beim Verdampfen des Ldsungsmittels im Vak. das Reaktions-
produkt als wachsartige Masse. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus
Alkohol erhdlt man ein weiles Pulver vom Schmp. 47—48°, Ausb. 8 g.

C3:Hg O; (1 At. Chaulmoograsiure + 1 At. Hydnocarpussiure).

Ber. C 7544, H 10.96. Gef. C 75.46, 75.54, H 10.82, 10.82.

2) Aus Bleichaulmoograt: Unter den gleichen Versuchsbedingungen
wie bei der Darstellung aus Na-Chaulmoograt 148t man 56.5 g Bleisalz, in
siedendem Xylol gelost, mit 16.3 g «,y-Dibromhydrin reagieren. Die
Xylol-Lisung wird vom Bleibromid abfiltriert, mit Ather auf das doppelte
Volumen verdiinnt und dann mit verd. Essigsiure so lange ausgeschiittelt,
bis sowohl die Ather-Xylol-Lisung, als auch das essigsaure Waschwasser keine
Blei-Ionenreaktion mehr zeigen. Dann wird die nicht umgesetzte Chaulmoogra-
siure mit verd. KOH ausgeschiittelt. Die mit verd. Sdure und Wasser ge-
waschene Ather-Xylol-Lésung wird iiber Na,SO, getrocknet. Ausb. 10 g
Dichaulmoogrin (229, d. Th.).

a,v-Dichaulmoogroyl-g-glycerin-phosphorsidure (III).

5¢g Dichaulmoogrin werden unter AusschluBl der Luftfeuchtigkeit
mit 2.9 g Phosphoroxychlorid (2 Mol.) und 2.9 g trocknem Pyridin unter
Eiskithlung gut verrithrt. Nach 1 Stde. 148t man das Reaktionsgemisch noch
1/, Stde. bei Zimmertemperatur stehen. Dann fiigt man etwa 50 ccm Ather
hinzu und zersetzt mit Fis. Der wilrige Anteil wird vom #therischen abge-
trennt und verworfen. Die Ather-Iosung wird nun durch wiederholtes
Schiitteln mit Wasser bis zur kongo-neutralen Reaktion gewaschen. Beim
Verdunsten der Atherldsung im Vak. bleibt die freie Phosphatidsiure als
sirupdses Ol zuriick.

94*
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Bleisalz (IV): Die dther. Losung der Sdure wird mit 10-proz. Bleiacetat-
Losung, der einige Tropfen Hisessig zugesetzt sind, gut durchgeschiittelt.
Nach dem Waschen mit Wasser, kurzem Trocknen iiber Na,SO, wird die
ither. Losung im Vak. auf ein kleines Vol. eingeengt. Bei Zugabe eines Uber-
schusses von trocknem Alkohol fillt das Bleisalz aus. Man 148t iiber Nacht
im Eisschrank stehen, filtriert ab, preft die weille Masse auf Ton und trocknet
im Vak.-Exsiccator iiber P,O;. Sintert bei 1559, schmilzt bei 175°. Ausb.
3.5 g Bleisalz aus 5 g Dichaulmoogrin.

CyoHyO,PPb (901.7). Ber. C 51.90, H 7.48, P 3.44.
Gef. ,, 52.20, 52.32, ,, 7.62, 7.63, ,, 3.72.

Cholinsalz (V): Es werden 2 g Bleisalz in der ausreichenden Menge
Ather geldst. Zur Entfernung des Bleis wird die Ather-Ldsung solange mit
1-proz. HCl geschiittelt, bis der Nachweis von Blei-Ionen im wilrig-sauren
Anteil mit Schwefelwasserstoff negativ ausfillt. Nach dem Waschen mit
Wasser wird die Ather-Lésung im Vak. auf etwa 30 ccm eingeengt. Nun wird
eine Lésung von 0.38 g Cholinbicarbonat in 10 cem Alkohol zugesetzt und
im Vak. weiter eingeengt. Dabei kommt es zur Abscheidung des Cholin-
salzes. Man engt zur Trockne ein und 16st den Riickstand in wenig Aceton.
Nach 3-maligem Umkrystallisieren liegt das Salz als schwach gelbliches
Pulver vor. Beim langsamen Erkalten der Aceton-Lisung kommt es in biischel-
artig zusammengelagerten Nadeln heraus. Nach dem Trocknen im Vak.-
Hxsiccator iiber Atzkali beginnt es bei 60° zu sintern und schmilzt bei 160°
bis 165°.

CyoH,0,NP (1 Atom Chaulmoograsidure + 1 Atom Hydnocarpussiure).
Ber. N 1.81. Gef. N 1.86.

Natriumsalz: Man setzt die Phosphatidsiure aus ihrem Bleisalz in
Treiheit, indem man die dther. Losung des letzteren mit 1-proz. Salzsdure
so lange schiittelt, bis im walrig-sauren Anteil keine Blei-Tonen mehr nach-
weisbar sind. Hierauf wird die Ather-Ldsung mit Wasser bis zur Entfernung
der Salzsiure gewaschen. Die abgetrennte ither. Phosphatidsdure-Losung
wird im Vak. bei 35° auf ein kleines Vol. eingeengt und dann vorsichtig mit
n/o-NaOH bis zur neutralen Lackmus-Reaktion versetzt. Dabei entsteht
eine Emulsion, die man unter Zusatz einiger Tropfen Octylalkohol im Vak.
bei 30° zur Trockne eindampft. Der Riickstand wird mit trocknem Benzol
gut verrieben, wobei die Hauptmenge in Losung geht. Nach dem Filtrieren
fallt das Natriumsalz bei Zusatz eines Uberschusses trocknen Acetons flockig,
weif} aus. Durch wiederholtes Umfillen aus Benzol-Aceton kann das Natrinm-
salz als weille, pulvrige Masse vom Schmp. 149-—150° gewonnen werden. Es
lost sich mit schwach alkalischer Reaktion kolloidal in Wasser und ergibt
bei Zugabe weder von verd. Sdure noch von verd. Lauge eine Fillung. Beim
Schiitteln der wilrigen Losung ist lang anhaltende Schaumbildung zu
beobachten.

Cy;H30,PNa, (712.7; 1 Atom Chaulmoograsiure + 1 Atom Hydnocarpussdure).
Ber. P 4.27, Na 6.34. Gef. P 4.51, 449, Na 6.32, 6.46.



