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253. Th. Wagner-Jauregg und Herbert Arnold: Darstellung der 
a ,  y -Dichaulmoogroyl-glycerin+ -phosphorsaure. 

LAus d. Cheniotherapeut. Forschungsinstitut , ,Ge o rg -Speye r -Haus" ,  Frankfurt a. M.] 
(Singegangen am 12. Mai 1937.) 

Zur chemotherapeutischen Behandlung der Lepra werden heute all- 
gemein und mit gutem Erfolg die F'ettsauren des Chaulmoograoles, besonders 
in Form ihrer Benzylester (,,Antileprot") angewandt. Emerson ,  Anderson 
und Leakel)  pruften die therapeutische Wirkung eines von R. Wrenshal l  
dargestellten Praparates von dichaulmoogroyl-P-glycerinphosphorsaurem 
Natriuml") (,,Chaulphosphat") bei Rattenlepra und fanden dieses besser ver- 
traglich und wirksamer als die ublichen Chaulmoograsaure- Praparate. 
Uber die Synthese und die chemischen Eigenschaften des Chaulphosphates 
konnten wir in der einschlagigen Literatur keine Angaben finden und arbei- 
teten deshalb fur dessen Darstellung ein Verfahren aus, das wir hier mitteilen. 
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1) Proc. SOC. exp. Riol. Med. 31, 274 [1933]. 
la) Wir schlagen vor, die Abkommlinge des Chaulmoogrylalkohols als Chaulmoog- 

ryl-, die von der Chaulmoograsaure abgeleiteten Substanzen als Chaumoogroyl-Derivate 
zu bezeichnen. 
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Die von Ad. Griin und F. Memmen2) angegebene Methode zur Dar- 
stellung von Phosphatidsauren ungesattigter Fettsauren liei3 sich auch in 
diesem Fall anwenden : Es wurde das Diglycerid der Chaulmoograsaure, das  
Dichaulmoogr in  (I) mit Phosphoroxychlorid in Pyridin umgesetzt, das. 
gebildete Dichlorid (11) zur Phosphat idsaure(111)  hydrolysiert und in Form 
des neutralen, wasserunloslichen, in Ather loslichen I3 le isalzes  (IV) isoliert. 

Aus der freien Phosphatidsaure, die bei der Zerlegung des Rleisalzes 
mit Schwefelwasserstoff oder verdunnter Salzsaure entsteht, stellten wir nocb 
das in Wasser und in Benzol l6sliche N a t r i u m s a l z  und das krystallisierte 
Chol insalz  dar. Das a,y-Dichaulmoogrin (I) liel3 sich am be3ten durch 
Umsetzung der Losung des Bleisalzes der Chaulmoograsaure in Xylol mit 
1.3-Dibrom-propanol-(Z) 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 Fettsaure enthalt, die dern normalen 
tierischen Organismus fremd ist. Angesichts dieser Tatsache kann man diesen Stoff 
mit dern aus humanen Tuberkelbazillen isolierten Phosphatid3) vergleicherfd betrachten. 
Dieses Tuberkulophosphatid ist das Magnesiumsalz4) einer Phosphatidsaure, die a ls  
Fettsaurekomponente Phtionsaure enthalt. Die Phtionsaure, C,BH,,02, ist eine fiir 
Tuberkelbazillen spezifische Substanz, die in der ubrigen belebten Natur bisher nicht 
angetroffen wurde. Das Tuberkuiophosphatid vermag die Funktion eines Voll-Antigens 
auszuuben, d. h. es ruft bei parenteraler Verabreichung die Bildung von Antikorpern 
hervor, ohne daD es notwendig ware, das Praparat rnit EiweiB kombiniert zu injizieren ,) - 
Die Bigentumlichkeit des Tuberkulophosphatides, antigene Eigenschaften zu besitzen, 
wird auf seinen Gehalt an der korperfremden Phtionsaure zuriickgefuhrt. Demnach 
niiiDte auch das Chaulphosphat, welches die, dem tierischen Organismus nicht-eigene 
Chaulmoograsaure enthdt, zur Antikorperbildung befahigt sein. Die Untersuchung 
dieser Frage wurde in Angriff genommen, und es sol1 dariiber von anderer Seite und a n  
anderer Stelle berichtet werden. 

Beschreibung der Versuche. 
Wir verwendeten fur unsere Synthesen ein Gemisch. der Fettsauren des 

Chaulmoograoles6), das neben Chaulmoograsaure, C18Hs202, noch die urn 
2 C-Atome armere homologe Hydnocarpussaure, C,,Hz80,, enthielt . Dem- 
entsprechend stellten die daraus gewonnenen Praparate teilweise gemischte 
Chaulmoograsaure-Hydnocarpussaure-Derivate dar, deren Analysen a m  
besten auf eine Mischsaure C1,H,,Oz berechnet werden. Zum Teil reicherte 
sich hei der weiteren Reinigung die eine der von den beiden Fettsauren ab- 
geleiteten Verbindungen an. 

Chaulmoograsaures  N a t r i u m  : Man Gst 8.2 g Natrium in der aus- 
reichenden Menge trocknem Alkohol und lai3t unter gutem Schiitteln 100 g 

2) Dtsch. Reichs-Pat. 608074 vom 9.7.1932 (F. Hoffmann-La  Roche  & Co. A.-G.). 
3) R. J. A n d e r s o n ,  Physicol. Rev. 12, 166 [1932]; E. Chargaf f ,  A b d e r h a l d e n s  

Handb. d. biol. Arbeitsmeth., Abt. XII, Teil 2, Heft 2 [1933]. 
4) K. Bloch,  Ztschr. physiol. Chem. 244, 1 [1936]; Biochem. Ztschr. 286, 372 

119361. Das Magnesium entstammt offenbar dem Magnesiumgehalt der Nahrfliissigkeit. 
6 )  Uteraturangaben bei P. K a l l 6 s  u. I,. Kal l6s-Deffner ,  Zbl. ges. Tuberkulose- 

Forschung 42, 1 [1935], sowie F. R o u l e t  u. K. Bloch,  Virchows Archiv 298. 
311 [1936]. 

0) Fur die Uberlassung dieses Ausgangsmaterials sind wir der I.-G. F a r b e n -  
i n d u s t r i e  A.-G., Werke Hochst a. M. und Elberfeld, zu Dank verpflichtet. 
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frisch destillierte Chaulmoograsaure, in wenig Alkohot geEst, zu der Alkoholat- 
LBsung tropfen. Dabei fallt das Natriumsalz voluminBs aus. Es wird auf 
der Nutsche abgesaugt, auf Ton abgepreljt und im Vakuumexsiccator uber 
P,O, bis zur staubfeinen Konsistenz getrocknet. Schmp. 2250, Sintern 
ab 2100. 

Chaulmoograsaures  Blei : Eine LBsung von 100 g Chaulmoogra- 
saure in 250 ccm Alkohol wird rnit verd. KOH neutralisiert und nach dem 
Verdiinnen niit Wasser auf das doppelte Volumen in einen 'ijberschul3 von 
20-proz. Bleiacetat-Losung gegossen. Dabei fallt das Bleichaulmoograt als 
weilje, kornige Masse aus. Nach dem Absaugen wird es auf Ton im Vak. 
iiber P,O, getrocknet. Schmp. 62-63O. 

a, y-Dichaulmoogrin (1). 
1) Aus  Na t r iumchau lmoogra t :  In  einem rnit RiickfluSkuhler ver- 

sehenen Dreihalskolben werden 85 g gut getrocknetes Nat r iumchaul -  
moogra t  in 300 ccm trocknem Xylol bei 125O Innentemperatur gut ver- 
riilirt und dazu 32.5 g a, y-Dibromhydrin getropft. Nach wenigen Minuten 
geht dabei das Natriunisalz in LBsung, und Natriumbromid scheidet sich aus. 
Nach 30-stdg. Ruhren und Erhitzen auf 125O wird der Kolbeninhalt erkalten 
gelassen, auf das doppelteVolumen niit Wasser verdiinnt, mit Ather versetzt und 
die ather.LSsung 3-ma1 mit verd. KOH gut ausgeschiittelt. Nach demWaschen 
des Athers mit verd. Schwefelsaure und Wasser, Trocknen uber Na,SO, 
hinterbleibt beim Verdampfen des Losungsmittels im Vak. das Reaktions- 
produkt als waclisartige Masse. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus 
Alkohol erhalt man ein weil3es Ptilver vom Schmp. 4748O. Ausb. 8 g. 

C,,H,,O, (1 At. Chaulmoograsaure + 1 At. Hydnocarpussaure). 

2) Aus  Ble ichaulmoogra t  : Unter den gleichen Versuchsbedingungen 
wie bei der Darstellung aus Na-Chaulmoograt laRt man 56.5 g Bleisalz, in 
siedendem Xylol gelost, mit 16.3 g a, y-Dibromhydrin reagieren. Die 
Xylol-LBsung wird vom Bleibromid abfiltriert, mit Ather auf das doppelte 
Volumen verdiinnt und dann mit verd. Essigsaure so lange ausgeschiittelt, 
bis sowohl die Ather-Xylol-Lbsung, als auch das essigsaure Waschwasser keine 
Blei-Ionenreaktion mehr zeigen. Dann wird die nicht umgesetzte Chaulmoogra- 
saure mit verd. KOH ausgeschiittelt. Die mit verd. Saure und Wasser ge- 
waschene .&ther-Xylol-LBsung wird iiber Na,SO, getrocknet. Ausb. 10 g 
Dichaulmoogrin (22 yo d. Th.). 

Ber. C 75.44, H 10.96. Gef. C 75.46, 75.54, H 10.82, 10 82. 

a, y-Dichaulmoogroyl-p-glycerin-phosphorsaure (111). 
5 g Dichaulnioogrin werden unter Ausschlul3 der Luftfeuchtigkeit 

rnit 2.9 g Phosphoroxychlor id  (2 Mol.) und 2.9 g trocknem Pyridin unter 
Eiskiililung gut verriihrt. Nach 1 Stde. lafit man das Reaktionsgemisch noch 
'1, Stde. bei Ziinmertemperatur stehen. Dann fiigt man etwa 50 ccm Ather 
hinzu und zersetzt rnit Eis. Der waiBrige Anteit wird vom atherischen abge- 
trennt und verworfen. Die Ather-LBsung wird nun durch wiederholtes 
Schiitteln rnit Wasser bis zur kongo-neutralen Reaktion gewaschen. Beim 
Verdunsten der Atherlosung im Vak. bleibt die freie Phosphatidsaure als 
siruposes 0 1  zuriick. 

94" 
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Bleisalz  (IV) : Die ather. Losung der Saure wird mit 10-proz. Bleiacetat- 
Losung, der einige Tropfen Eisessig zugesetzt sind, gut durchgeschuttelt. 
Nach dem Waschen mit Wasser, kurzem Trocknen uber Na,SO, wird die 
ather. Losung im Vak. auf ein kleines Vol. eingeengt. Bei Zugabe eines Uber- 
schusses von trocknem Alkohol fallt das Bleisalz aus. Man la& iiber Nacht 
im Eisschrank stehcr,, filtriert ab, preRt die weiije Masse auf Ton und trocknet 
im Vak.-Exsiccator iiber P,O,. Sintert bei 155O, schmilzt bei 175O. Ausb. 
3.5 g Bleisalz aus 5 g Dichaulmoogrin. 

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

Chol insalz  (V) : Es werden 2 g Bleisalz in der ausreichenden Menge 
Ather geliist. Zur Entfernung des Bleis wird die Ather-Losung solange mit 
1-proz. HC1 geschuttelt, bis der Nachweis von Blei-Ionen im waBrig-sauren 
Anteil mit Schwefelwasserstoff negativ ausfallt. Nach dem Waschen rnit 
Wasser wird die Ather-Losung im Vak. auf etwa 30 ccm eingeengt. Nun wird 
eine Losung von 0.38 g Chol inbicarbonat  in 10 ccin Alkohol zugesetzt und 
ini Vak. weiter eingeengt. Dabei kommt es zur Abscheidung des Cholin- 
salzes. Man engt ZUT Trockne ein und lost den Ruckstand in wenig Aceton. 
Nach 3-maligem Umkrystallisieren liegt das Salz als schwach gelbliches 
Pulver vor. Beim langsamen Erkalten der Aceton-LGsung kommt es in biischel- 
artig zusammengelagerten Nadeln heraus. Nach dem Trocknen im Vak.- 
Exsiccator uber atzkali beginnt es bei 600 zu sintern und schmilzt bei 160° 
bis 165O. 

C,,H,,O,NP (1 Atom Chaulmoograsaure + 1 Atom Hydnocarpussaure). 
Ber. N 1.81. Gef. N 1.86. 

N a t r i u  m s a 1 z : Man setzt die Phosphatidsaure aus ihrem Bleisalz in 
Preiheit, indem man die ather. Losung des letzteren mit 1-proz. Salzsaure 
so lange schuttelt, bis im waBrig-sauren Anteil keine Blei-Ionen mehr nach- 
weisbar sind. Hierauf wird die Ather-LGsung mit Wasser bis zur Entfernung 
der Salzsaure gewaschen. Die abgetrennte ather. Phosphatidsaure-Losung 
wird im Vak. bei 35O auf ein kleines Vol. eingeengt und dann vorsichtig rnit 
n/,-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 Ruckstand wird mit trocknem Benzol 
gut verrieben, wobei die Hauptmenge in Losung gelit. Nach dem Piltrieren 
fallt das Natriumsalz bei Zusatz eines Uberschusses trocknen Acetons flockig, 
weil3 aus. D urch wiederholtes Umfallen aus Benzol-Aceton kann das Natrium- 
salz als weioe, pulvrige Masse vom Schmp. 149-1500 gewonnen werden. Es 
lost sich niit schwach alkalischer Rea.ktion kol loidal  in Wasser und ergibt 
bei Zugabe weder von verd. Saure noch von verd. Lauge eine Fallung. Beim 
Schutteln der waBrigen I,LBsung ist lang anhaltende Schaumbildung zu 
beobachten. 

Cs,H,,0,PNa2 (712.7 ; 1 Atom Chaulmoograsaure + 1 Atom Hydnocarpussaurc). 
Ber. P 4.27, Na 6.34. Gef. P 4.51, 4.49, Na 6.32, 6.46. 


