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cetrennt erschopfend mit Benzol und dampft die vereinigten. gewaschenen und durch
Filtrier:  cotrockneten Benzolosungen zur Trockne cin (Vak., 60° Badtemp.). Der in
der ausrei aenden Menge warmen Benzins geloste Ruckstand wird nach den Angaben
von R, Kuhn und H. Brockmann®) gegen $-proz. Methanol entmischt und das ina
Methanol gegangeie freie Zexanthin durch Wasserszusatz in Benzin dbergefithrt. Diese
Benzinlésung engt man im Vak. (60° Badtemp.) ein und fiillt mit Benzin auf 25 cem im
MeBkolben auf.  Colorimetrie vegen  Azobenzoi®) als Zeaxanthin.,  Man zieht
diese Menge von der nach 6) ermittelten Zeaxanthinmenge ab und rechnet “den
Rest auf Physalien’®) um,

135. Ng. Ph. Buu-Hoi und Paul Cagniant: Uber Aminoderivate des
Chaulmoogradls.

{Aus d. Organ.-chem. Laborat. d. Ecole Polvtechnique. Paris.|
{Eingegangen am 18. Juli 1944.)

Im Laufe ihrer Untersuchungen iiber die Pharmakologie einer Reihe von Abkémm-
lingen des Chaulmoograsls konnten R. Adams und scine Mitarbeiter!) zeigen. daB man
bei dieser Kérpergruppe die chemische Konstitution weitgehend verandern kann. ohne
daB die durch Reagensglasversuche crmittelten _.leprociden Eigenschaften dabei voll-
kommen verloren gehen. Das ist besonders der Fall beim N..\NV-Diithyl-chanlmoogryl-
amin (VI), das diese Autoren durch Umsetzen von Chaulmoogryvibromid mit Diathyl-
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amin hergestellt hatten. Das Molckulargewicht und die aligemeine Molekulstruktur
scheinen also fiir die Entfaltung von ..leprociden Eigenschaften wichtiger zu sein als
die Natur der chemischen funktionetlen Gruppen (Carboxyl- bzw. Saureestergruppe, u. a.).
Auch die neueren Erkenntnisse unseres Arbeitskreises?) sowie die Untersuchungen von
Burschkies®) iber Abkémmlinge der vom Chaulmaograd] sich ableitenden Alkohole
bestiatigen diese Ansicht.

Trotz der giinstigen Ergebnisse der Adamschen Reagensglasversuche liegen itber
die therapeutischen Wirkungen von Aminoderivaten des Chaulmoograisls noch keine
Angaben vor. Rein priparativ-chemisch ist bisher cine kleine Anzahl von Vertretern
dieser Kérpergruppe in verschiedenen Abhandlungen beschrichen worden.  AuBer der
Verbindung I beretteten J. Sacks und R, ANdams® das Chaulmoogrylamin mittels
des Gabrielschen Phthalimidverfabrens. Spater cewannen C. Naegeli und 6. Stefa-
nowitseh®) das Homohydnocarpabomin 1L el Curtius<chen Abbau des Chaul-
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moograsaurchvdrazids. Tn o0 ey Zooovt Wacner-Jauregy die Phthalimid-
synthese bei hochmolekularen Voo cortessort und das Hydnocarpylamin (1)
und das Chaulmoozryiamin wufs neve horcestenr U ber phivsiologische Wirkungen solcher
Amine weill man aber bisher <o Zurowie b

Im Rahmen ausgedebiter Untersuchungen aber die Chemotherapie der
Lepra und der Tuberkulose haben wir deshalb das Studium der Aminoderivate
der Bestandteile des Chaulmoograols wieder in Angriff genommen. Wie bei
den Hydnocarpus- bzw. Chaulmoograsaureestern schon festgestellt wurde.
besitzt auch hier die Cvclopenten Doppelbindung einen ausgesprochenen
toxischen Charakter. den man durch Hvdrierung zum grioBten Teil beseitigen
kann. Zwar bewirkt diese Absattigurg im allgemeinen eine starke Verminde-
rung der bakteriostatischen Eigenschaften der in Betracht kommenden
Verbindungen : es sei jedoch hier ausdriucklich betont. daBl die therapeutische
Wirkung der Chaulmoograélabkommlinge mit den Ergebnissen der Reagens-
glasversuche keineswegs parallel lauft”). Das fir unsere Versuche notwendige
Dihydrohydnocarpylamin (IV) wurde durch katalytische Hydrierung aus
Hyvdrocarpylamin (letzteres mit sehr schlechter Ausbeute nach dem mo-
difizierten Phthalimidkalinmverfahren hergestellt) gewonnen: das ebenso
noch nicht beschriebene N_N-Diathyl-dihydrohydnocarpylamin (V) wurde
durch Umsetzen von Dihyvdrohyvdnocarpylbromid mit Diathylamin nach
Adams bereitet. s

Kuroya#®) hat vor liangerer Zeit die interessante Tatsache festgestellt.
daB dem Paratoluidin in vitro sowie bei der Meerschweincheninfektion deut-
liche tuberkulocide Eigenschaften zukommen. Die in-vitro-Ergebnisse von
Kurova konnten wir bestitigen: leider erlaubte die hohe Toxizitat des
Paratoluidins nur zweifelhafte Ergebnisse bei Tierversuchen. Aromatische
Amine (Anilin, Naphthylamine. Nitraniline usw.) besitzen bekanntlich bak-
tericide Eigenschaften. Dementsprechend haben wir versucht. hochmolekulare
Fettradikale in diese Amine einzufiihren, dies nicht nur um deren Toxizitat
zu vermindern, sondern auch um ihre Anlagerungsfahigkeit am Bazillenleib
zu erhohen. Dies wurde auf einfache Weise durch Umsetzen von hoheren
Halogenestern der vom Chaulmoogradl abgeleiteten Alkohole mit den ent-
sprechenden Aminen erreicht. Seit der Entdeckung dieser alten Reaktion
durch Fridau?) haben sich einige Arbeiten schon mit der direkten Alkylie-
rung .aromatischer Amine durch bloBes Erhitzen mit hoheren Alky llmlu;,v
niden beschiftigt. Adler, Haskelberg und Bergmann'®) erhielten auf
diese Weise die N-Lauryl-, Myristyl- und Stearyl-aniline. Wir beschreiben
nun eine Reihe von ahnlich gewonnenen N-substituierten Arylaminen. aus-
gehend von den Chloriden bzw. Bromiden folgender Alkohole: Hydnocarpyl-
alkohol,  Dihvdrohydnocarpylalkohol,  Chaulmoogrylalkohol  und — Oleyl-
alkohol').  Als Aminkomponente wurden primare Amine der Benzol- bzw
Naphthalinreilie sowie N-Alkylaniline verwendet.

S Wagner-Jaurcgy, Arnold u. Rauen, B, 74, 1372 [1941].

) Zweifellos sind das Cherschen dieser Tatsache und das Verkennen der spezi-
fischen Toxizitat der Doppelbindungen bei den Chadlmoograabkommbingen die Ursache
jur die Ruckstandigkeit der Forschung auf diesem Gebiet.

M) dap. Journs exp. Medicine 9, 255 [ 1928 Y AL N3 20 [IN52)

"y Journ. chenis Soc. London 1940, 376,

U Der von ans entdeckte Gorlialkohol (Compt. rend. Aead. Scwences 2120 729
TR wurde wegen scimer hohen Toxizitat mcht verarbertet,
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Die erhaltenen Verbindungen besitzen die allgememe Formel VI bis I\
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Sie stellen dicke. leicht veranderliche Ole oder fettige Blattchen dar.
erstaunlicherweise sind die entsprechenden Salze (z. B. Hydrochloride) fast
wasserunloslich, wiahrend sie mit den meisten organischen Lisungsmitteln
gut mischbar sind. Sie kuppeln mit Diazoverbindungen zu fettlislichen
Azoderivaten, von denen diejenigen mit Sulfanilamiden und p-Arsanilsiure
einiges Interesse bieten dirften.

Die meisten der so dargestellten hoheren Alkylaniline erweisen sich
in vitro mehr oder weniger wirksam gegen die Kochbazillen. Besonders
aktiv sind die Derivate des N-Benzylanilins, des Paratoluidins und des
«-Naphthylamins.

Beim Tierversuch bewirkt die Einfithrung gesittigter hochmolekularer
Radikale eine betrachtliche Herabsetzung der Toxizitat der Ausgangsamine,
was schon von Adler. Haskelberg und Bergmann bei Derivaten der
Arsenreihe beobachtet wurde. Einige dieser Verbindungen zeigen bei der
Meerschweinchentuberkulose eine Spur von Aktivitat, und laden somit zu
weiteren Untersuchungen auf diesem Gebiet ein.

DaB das eingefiihrte Radikal nicht zu groB sein darf. lehrt die Wirkungs-
losigkeit des nach Lieb, Winkelmann und Koppl'?) dargestellten Chole-
steryl-paratoluidins (X). sowie des bisher noch nicht beschriebenen fi-C'hole-
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steryl-anilins  (XI) und pg-Cholestervi-paratobndins (X1I). Die in einer

fritheren Abhandlung®3) erwihnten -« Naphthylamino|-dihydrohydnocarpus-
bzw. -dihydrochaulmoograsiure sind dagegen wirk<am  Das gleiche gilt auch
fiir die auf gleiche Weise dargestellte o Paratohidino-dihydrochaulmoogri-
saure (XII1). '
Beschreibung der Versuche.
Die Hydnocarpus- bzw. Chaulwoozrasanre wurde aus dem Samendl von
Hydnocarpus Wightiana nach dens von s boschnehenen Verfahren) hergestellt.

12) A0 509, 214 (1934,
2y Ng. Ph. Buu-Hoi u. P v HIsl 1942,
) Compt. rend. Acad. Neienco- 212 72
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Die Athylester dieser Sauren wurden nach der von uns modifizierten Bouveault-
Blancschen Reaktion (anter Bematzung von Amvlalkohol) mit fast theoretischer Aus-
beute in den Hydnocarpus bzw Chaulmoogzryvialkohol umgewandelt. Mit Aﬁyl-
alkohol nach van Dyvke und Adam~<'") und Burschkies erreicht man nur die Hilfte
unserer Ausbeute. Durch karalvtische Hydrierung der so gewonnenen Verbindungen
mittels Ranev-Ni. erhalt 100 den entsprechenden Ilihydrohydnocurpyl- (Sdp.,,
197—200°) und Dihyvdrochauimoogrylalkohol (Sdp.,, 218—223%. Der kaufliche
Oleylalkohol wurde durch mehrmahizes fraktiomertes Ausfrieren vom Cetyl- bzw. Stearin-
alkohol befreit.
Dihydrochaulmoourvibromid. Farblose, ziemlich diinne Flassigkeit von
fettigem Geruch und Sdp., 215 2200
C,H.Br (331, Ber. Br 24.17. Gef. Br 24.22.
Dihydrochaulmoogrylehlorid : Wasserhelles. diinnes Ol, vom Sdp.,; 202—203°.
CLHy (1 (286.5). Ber. €1 12,39, Gef. C1 12.64.
Dihydrohydnocarpylechiorid:  Farblose, schwach aromatisch riechende
Flissigkeit vom Sdp.,; 187 188" die im Eisschrank nicht erstarrt.
) CeH,,C1 (258.5). Ber. €1 13.73. Gef. Cl 13.28.

N-Chaulmoogryl-anilin: 7 ¢ Chaulmoogrylbromid werden mit 7 g rekti-
fiziertem Anilin (etwas mehr als 3 Mol ) 6 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach einigen
Stunden Abscheidung von Anilinhydrobromid, Briunung des Gemisches. Nach dem
"Erkalten gieBt man in verd. Natronlauge und athert aus. Die ather. Schicht wird mit
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Beim Rektifizieren
des Riickstands im Hochvak. erhilt man 5 g eines blafigelblichen, diinnen, bald erstar-
renden Ols vom Sdp., 228 230°. Aus Alkohol fettige farblose Blattchen, Schmp. 25°.

CyqHgyN (341). Ber. N 4.10. Gef. N 4.2].

4-Chaulmoogrylamino-azobenzol-sulfonsaure-(4)-amid: 1.2 g Chaul-
moogrylanilin, in 10 cem Eisessig gelost werden mit einer Losung von salzsaurem
diazotiertem Sulfanilamid (aus 0.6 g Sulfanilamid und 0.2 g NaNO,) versetzt; nach
12-stdg. Stehenlassen wird der Niederschlag abgesaugt und aus Alkohol (sehr ldslich)
umkrystallisiert. Bischelige, fettige, orangefarbene Nidelchen vom Schmp. 65—66°
(vorher. Sintern).
CyoHON S (524). Ber. N 10.68. Gef. N 11.02.
N-Chaulmoogryl-p-toluidin: p-Toluidin reagiert wesentlich schneller als
Anilin mit den héheren Alkylbromiden. Das N-Chaulmoogryl-p-toluidin (Sdp.,; 250—255°)
krystallisiert aus Alkohol (wenig lslich) in perlmuttglinzenden Blattchen vom Schmp. 45°
aus. Braunt sich bei langem Aufbewahren an Licht und Luft. Ist bei einer Verdiinnung
von 1: 10000 gegen Tuberkelbazillen (synthet. Medium) wirksam.
CeH N (355). Ber. N 3.94. Gef, N 3.72.
Hydrochlorid : Farblose seidige Nadeln vom Schmp. 62° (aus Ather und Ligroin);
leicht loslich in Ather, fast unlaslich in Wasser, verfarbt sich an der Luft.
CoHieNC1 (391.5).  Ber. Cl 9.07. Gef. Cl 9.22.
N-Chaulmoogryl-m-toluidin: BlaBgebliches Ol vom Sdp.,; 255—260°, das
i Eisschrank nicht erstarrt. Das Hydrochlorid lat sich ebensowenig krystallisiert
crhalten. Bei einer Verdiinnung von 1:1000 gegen Tuberkelbazillen unwirksam.
Co,Hy N (355). Ber. N 3.94. Gef. N 4.10.
N-Hydnocarpyl-anilin: 6.5 ¢ Hydnocarpylbromid (bzw. Chlorid) wurden
it 7 ¢ Anilin einen Tag auf dem Wasserbad erhitzt. Aufarbeiten wie gewdhnlich. Helles,
bald erstarrendes O vom Sdp., 210- 215, Aus Alkohol fettige farblose Masse, die bei
dewohnlicher Temperatur schmilzt.  Ausb.: 80°
CoL,HEN (313). Ber. N 447, Gef. N 430,

Sdourne Aters chem, Soc, 8, 2393 [ 1026,
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N-Hydnocarpyl-N-dathyl-anilin: Durch24.stdg. Erhitzenvon Hydnocarpyi-
hromid (6 g) mit N-Athyl-anilin (15 g) erhilt man mit fast theoret. Ausheute ejme
fast farbloee Fliissigkeit vom Sdp. ;. 230° Das Hydrochlorid ist ebenfalls flissiz.

CyeHyyN (341). Ber. N £.10. Gef. N 418,
~N-Hydnocarpyl-N-benzyl-anilin: Ziemlich viscoses, hellgelbes Ol vom Sdp,
270—275°. Verfarbt sich rasch an Licht und Luft. Ist noch bei einer Verdiinnung von
1:10 000 gegen Koch-Bazillen wirksam.

N-Hydnocarpyl-p-toluidin: Wachsartige Masse vom Sdp., 215--218%; nach
Umlésen in Alkohol Sckmp. ) 25°%; Ausb. fast theoretisch.  Wirksam bet einer Verdiinnung
von 1:10 000,

CuHe,N (327). Ber. N 4.28. Gef. N 4.33.

N-Hydnocarpyl-m-toluidin: Fast farbloses dinnes Ol vom Sdp., , 225—230¢.
Unwirksam bei einer Verdiinnung von 1:1000.

CoeHyyN (327). Ber. N 4.28. Gef. N 4.56.

N-Dihydrochaulmoogryl-anilin: Aus Alkohol wachsartige farblose Blattchen
vom Sdp., etwa 230°. Schmilzt bei 42° nach Sintern. Wenig lsslich in Alkoho!, sehr
loslich in Benzol und Petralither.

CoHN (343). Ber. N 4.08. Gef. N 4.22.

Hydrochlorid: Feine, seidige, farblose Nadeln, dic sich in Ather spielend I6sen.
wenig lGslich in Wasser und Ligroin. Schmp. 93° (nach Sintern).

: CyH NCI (379.5). Ber. Cl 9.32. Gef. (1 9.68.

N-Dihydrochaulmoogryl-N-athyl-anilin: BlaBgelbliche diinne Flissigkeit
vom Sdp., 248—250°.

Hydrochlorid: Farbloses, in Ather sehr Iosliches Ol. Fast unléslich in Wasser
und Ligroin; verfarbt sich rasch violett an der Luft.

CoH N (371). Ber. N 3.77. Gef. N 4.08.

N-Dihydrochaulmoogryl-p-toluidin: Nach einigen Minuten Erwirmen von
Dihydrochaulmoogrylbromid mit Paratoluidin auf dem Wasserbad scheidet sich schon
Toluidinhydrobromid ab. Sdp.,, 250—255°. Aus Alkohol (sehr wenig l6elich) erhalt

man groBe perlmuttglinzende Bliattchen vom Schmp. 55°. Wirksam bei einer Ver-
diinnung von 1:4000.

CosHeN (357). Ber. N 3.92. Gef. N 4.12.

Hydrochlorid : Schone. farblose Nadeln (aus Ather und Ligroin) vom Schmp. 72°,
Fast unléslich in Wasser.

. ) CasH (NC1 (393.5).  Ber. €1 9.02. Gef. Cl1 9.36.

N-Dihydrobydnocarpyl-N-methyvl-anilin: Hellgelbes, an Licht und Luft
rasch verinderliches Ol vom Sdp., 225 2308,

CuHwN (329). Ber. N 422, Gef. N 4.44.

N-Hydnocarpyl-a-naphthylamin: 5z Hydnocarpylbromid wurden mit Sy
a-Naphthylamin 24 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem iiblichen Aufarbeiten
1 g viscoses, rotliches Ol vom Sdp., 28! - 285° Zersetzt sich rasch an Licht und Luft.
Noch bei einer Verdiinnung von 1:20 06 wirksuimn.

CoH, % (363 Ber. N 383, Gof. N 3.0,

Ein Versuch, das N-Hyvino arpn i-fAenaphthy fannt ol zleichem Wege darzustellen.
miBlang. Es konnte dabei nu dop-bunaphtio koo setadt wepden,

N-Oleyl-anilin: 4 o Olevthroad weordon it ¢ - Vnodin waf dem Wasserbad
erwirmt. Nach einigen Mitiuter b wiiees cor Ao deebromid. Nach 12-stdy.
Erhitzen wie iiblich verarboit© Soh o fare v Adkoholy vom Sdp,
2402500, die bei gewohn! Voo e .
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N-Oleyl-athylanilin: Hellgebes. leicht oxvdierbares Ol vom Sdp., 240—245°,
das im Eisschrank nicht erstarrt.

CoeHysN (3711 Ber. N 3.77 Gef. N 3.98.

N-Oleyl-p-toluidin: Nach 5 Min. Erhitzen von Oleylbromid mit Para-
toluidin auf dem Wasserbad erstarrt schon das Gemisch. Schone, farblose, in Alkohol
sehr wenig losliche Blattchen vom Schmp. 39 40° (aus Alkohol).

CuHuN (3571 Ber. N 3.92. Gef. N 4.12.

N.B-Cholesteryl-anilin: 10 ¢ f-Cholesterylchlorid (dargestellt nach
Ruzicka, Goldberg und Briingger')) wurden mit 25 ¢ Anilin zu schwachem Sieden
2 Stdn. erhitzt, nach dem Erkalten 3 ccm Alkohol zugesetzt. Die ausgeschiedenen
Krystalle wurden mehrmals aus Alkohol (sehr wenig loslich) umkrystallisiert. Feine,
farblose, seidige Nadeln vom Schmp. 139°.

CyHyoN (463). Ber. N 3.02. Gef. N 3.11.

N-B-Cholesteryl-p-toluidin: Wurde wie oben erhalten. Schéne, seidige Nadeln
vom Schmp. 151° (aus Benzol und Alkohel). In vitro sowie in vivo gegen Tuberkelbazillen
unwirksam.

CyHy N (477). Ber. N 2.93. Gef. N 3.10.
a-Paratoluidino-dihydrochaulmoograsiaure: 1 g a-Brom-dihydro-
chaulmoograsiure wurde mit einem UberschuB von Paratoluidin geschmolzen
und bis zum Erstarren maBig erhitzt. Aus Alkohol (wenig lslich) feine, prismatische
farblose Nadeln vom Schmp. 143°. Bis zu einer Verdiinnung von 1:4000 wirksam.
In vivo wenig toxisch.
Cy;H,,0,N (387). Ber. N 3.61. Gef. N 3.71.

Die schon von uns beschriebene a-[f-Naphthylamino]-dihydrochaulmoogra-
sdure'®) ist bei einer Verdiinnung von 1:10000 aktiv.

Dihydrohydnocarpylamin (IV): Durch katalytische Hydrierung von 5 g
Hydnocarpylamin (Sdp.,, 185—186°) in Alkehol (H, absorbiert: 510 ccm; ber. fiir
C,¢HyN: 472 ccm). Theoret. Ausb.; wachsartige Masse vom Sdp., 188°, die an der Luft
CO, begierig aufnimmt.

N.N-Diathyl-dihydrohydnocarpylamin (V): Die Umsetzung von Dihydro-
hydnocarpylbromid mit Diathylamin verlief mit schlechter Ausbeute. Farbloses
Ol vom Sdp., ; 185—190°.

CuH,N (205). Ber. N 4.74. Gef. N 4.66.

136. Alexander Miiller, Magda Hauer, Lajos Toldy und Zoltin
van Racs: Zum Abbau des Diisohomogenols (Bis-[propenyl-phenol-

dther], XI. Mitteilung*)).
[Aus d. Organ.- u. Pharmazeut.-chem. Institut d. Universitit Budapest.]
(Eingegangen am 4. August 1944.)

Nach der kiirzlich mitgeteilten Synthese berichten wir abschlieBend iiber
Abbauversuche an Diisohomogenol, deren Gegenstand die Chromsaureoxydation
des Oxyoxodiisohomogenol-sulfats und des [a-Oxyveratryl-f-veratroyl-propyl]-
methyl-ketons war.

In der VIII. Mitteil.!) wurde bereits dargelegt, daB das bei dem Chrom-
siureabbau des Diisohomogenols entstandene 2.3.6.7-Tetramethoxy-anthra-
chinon zu erheblichem Teil aus der Selbstkondensation und Weiteroxydation
des 5-Pyruvyl-4-veratroyl-veratrols hervorgeht, aber es war nicht zu ver-

%) Helv. chim. Acta 17, 1389 [1934].
*) X. Mitteil.: B. 77, 343 [1944]. 1)y B. 77, 159 [1944].





