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Versuch zur Darstellung des Colaminesters der a-Glycerinphosphorsiure:

Es werden 6 g Di-Silbersalz der a-Glycerinphosphorsdure und 3.2 g 3-Bromithyl-
aminhydrobromid in 150 ccm absol. Alkohol unter Einleiten von Stickstoff, Turbinieren
und Erhitzen auf 90° zur Reaktion gebracht. Diese tritt schon nach wenigen Min. unter
sichtbarer Abscheidung von Silberbromid ein. Nach 5-stdg. Reaktionsdauer erfolgt die
Isolierung des Produktes folgendermaflen: es wird zentrifugiert, und nach Abgielen der
iiberstehenden Lésung der Riickstand, der aus Silberbromid und dem Colaminester der
a-Glycerinphosphorsiure besteht, mit absol. Alkohol gewaschen. Beim Verreiben des
Riickstandes mit Wasser geht der Colaminester in Losung und wird nach dem Verdampfen
des wiflr. Filtrates im Vak. als zihe Masse erhalten. Beim wiederholten Verreiben mit
absol. Alkohol wird die Substanz schliefilich harzig und haftet dann nach dem Trocknen
iiber P,0, im Vak. fest an den Wandungen des Zentrifugenglases. Sie 148t sich dann mit
dem Spatel absprengen und pulverisieren. Schmelzpunkt im zugeschmolzenen RShrchen:
Sintern ab 60° Schmelzen bei 80—90°.

Das Produkt ist stark hygroskopisch, leicht 16slich in Wasser, unléslich in Methanol,
Athanol und allen organischen Solventien. Zur Analyse wurde die Substanz iiber PO,
und siedendem Methylenchlorid getrocknet.

10,717 mg Sbst.: 0.613 ccm N bei 21°/752 mm. — 9.432 mg Sbst.: 81.49 mg NH,PO,,
14 MoO,.

CeH O, NP (215). Ber. P 14.42, N 6.52.
CgH,,OgNP - H,O (233.1). Ber. ,, 13.32, ,, 6.01. Gef. P 12.55, N 6.57.

17. Herbert Arnold: Uber Chaulmoogra-Phosphatide.

[Aus d. chem. Abteil. d. , Forschungs-Instituts fiir Chemotherapie*, , Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 15. Dezember 1939.)

Die heute in der Behandlung und in der experimentellen Chemotherapie
der Lepra zur Anwendung gelangenden Chaulmoogra-Priparate stellen in
der Hauptsache wasserunlosliche Ester der im Chaulmoogradl enthaltenen
Chaulmoograsidure und Hydnocarpussidure dar. Zur Verbesserung der Re-
sorptionsverhiltnisse war es wiinschenswert, Substanzen herzustellen, die
in ihrem chemischen Aufbau korpereigenen Stoffen dhnlich sind. Im Hin-
blick darauf haben Th. Wagner-Jauregg und H. Arnold!) sowie H. Ax-
nold?) Phosphatidsiuren synthetisiert, deren Di-Natriumsalze kolloidale
wialr. Losungen geben. Die durch Einfithrung von Chaulmoograsiure-
resten in das Molekiil der [B-Glycerinphosphorsiure entstandenen Chaul-
moographosphatidsduren IT und III lieBen einen gut feststellbaren chemo-
therapeutischen Effekt erkennen. So bewirkte das Natriumsalz der 1.3-
Dichaulmoogroyl-f-glycerinphosphorsdure (III) bei Lepraratten
einen milderen Verlauf der Leprome3). Hr. Prof. R. Kudicket) konnte fest-
stellen, dafl sich von allen Derivaten der Chaulmoograsiure, die hier an
Lepra-infizierten Miusen zur Untersuchung gelangten, das Natriumsalz der
Monochaulmoogroyl-B-glycerinphosphorsidure (II) am besten be-
wihrte. Eine von Hrn. Prof. R. Prigge vorgenommene Wirkungspriifung
des gleichen Salzes (II) an Tuberkelkulturen ergab, daB3 dieses schon in 4-fach

1) B. 70, 1459 [1937].

%) B. 71, 1505 [1938].

3) Siehe dazu auch Emerson, Anderson u. Leake, Proceed. Soc. exper. Biol.
Med. 31, 274 [1933]; Arch. int. Pharmacodynam. Thérap. 48, 247 [1934].

1) Med. Welt, im Druck.
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verdiinnterer Losung die gleiche wachstumshemmende Wirkung entfaltet
wie das chaulmoograsaure Natrium. Die Behandlung Lepra-infizierter Ratten
mit dem Natriumsalz der Monochaulmoogroyl-a-glycerinphosphor-
sdure (I) lieB dagegen keinen besonderen Heileffekt erkennen.
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Es bestand die Hoffnung, daB sich die therapeutische Wirkung der
Chaulmoogra-Phosphatidsiuren durch Uberfithrung in die entsprechenden
Cholinester infolge deren Analogie zu den natiirlichen Lecithinen noch stei-
gern liele. Die Darstellung des Monohydnocarpoyl-B-glycerinphos-
phorsdure-cholinesters (IV) sowie des Chaulmoogroyl-hydnocar-
poyl-B-glycerinphosphorsiure-cholinesters (V) erfolgte entsprechend
der umstehenden Gleichung durch Umsetzung der getrockneten Di-Silbersglze
der Phosphatidsauren mit Trimethyl-(8-bromithyl)-ammoniumbromid. Ent-
sprechend der Reaktion der beiden Silberatome mit den beiden Bromatomen
des Trimethyl-(8-bromithyl)-ammoniumbromides sollten dabei die von
A. Griin und R. Limpiacher®) bei den synthetischen Lecithinen erwihnten
anhydrischen Formen entstehen. Diese Annahme wurde bestitigt durch die
Ubereinstimmung der analytischen Daten mit den fiir die Endosalze er-
rechneten Werten. )

Hinsichtlich des Schmelzpunkts und derLoslichkeitverhiltnisse weisen die
Chaulmoogra-Iecithine weitgehende Ahnlichkeit mit den natiirlichenLecithinen
auf. Es sei noch erwihnt, dafl sich die Darstellung der beschriebenen Chaul-
moogra-Lecithine nach der Methode von J. Kabashima®) nicht durch-
fithren lief3.

Leider haben sich die in die Chaulmoogra-Phosphatide gesetzten Hoff-
nungen hinsichtlich eines gesteigerten Heileffektes bei Ratten-Lepra bisher
nicht erfiillt.

5) B. §9, 1350 [1926]; B. 60, 147 [1927].
) B. 71, 78, 1071, 1073 [1938].
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Beschreibung der Versuche.

Als Ausgangsmaterial fiir die nachstehend beschriebenen Synthesen
diente das Gemisch der Chaulmoograsiure und Hydnocarpussaure,
wie es aus dem natiirlichen Chaulmoogragl gewonnen wird?), da der therapeu-
tische Effekt des Gemisches grofler sein soll als derjenige der einzelnen Kom-
ponenten. Die analytischen Daten der erhaltenen Produkte stimmen daher
abwechselnd mit den theoretischen Werten iiberein, die erhalten werden,
wenn man entweder nur den Chaulmoogroyl-Rest oder nur den Hydnocar-
poyl-Rest oder das Mittel aus beiden als Siurekomponente annimmt.

Mono-hydnocarpoyl-B-glycerinphosphorsaures Silber.

Eine Lésung von 9 g mono-hydnocarpoyl-f-glycerinphosphor-
saurem Natrium in 300 ccm Wasser wird mit 2-n. Essigsdure schwach an-
gesiuert und mit einer Ldsung von 9.7 g Silbernitrat in der ausreichenden
Menge Wasser versetzt. Die volumindse weie Fallung wird nach Zugabe
von etwa 400 ccm Alkohol gut durchgerithrt und durch Zentrifugieren ab-
getrennt. Nach dem AbgieBen der iiberstehenden Fliissigkeit wird die Fallung
einmal mit wenig Wasser aufgeriihrt und nach weiterem Zentrifugieren mit

7} Die Uberlassung dieses Ausgangsmateriales verdanken wir der I. G, Farben-
industrie A. G., Elberfeld.
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Alkohol 2-mal in der gleichen Weise ausgewaschen. Nach dem Trocknen
iiber P,0O; im braunen Vakuumexsiccator stellt das Silbersalz eine weile
pulverisierbare Masse dar, die sich bei lingerem Stehenlassen am Licht dunkel
verfirbt. Wegen seiner Unléslichkeit in Wasser und in organischen Lésungs-
mitteln ist eine weitere Reinigung nicht durchfithrbar. Diesem Umstande ent-
sprechend stimmen die Analysenwerte mit den errechneten nicht gut iiberein.
28.762, 25.561 mg Sbst.: 11.480, 10.167 mg AgCl.
C1sHsOPAg, (619.96). Ber. Ag 34.80.
CpoH,0.PAg (513.08). Ber. , 21.00. Gef. Ag 30.04, 29.93.
Das erhaltene Silbersalz scheint nach dem analytischen Befund ein Ge-
misch von Mono- und Di-Silbersalz darzustellen, worin letzteres iiberwiegt.

Mono-hydnocarpoyl-f-glycerinphosphorsdure-cholinester (IV).

Eine Suspension von 6.4 g mono-hydnocarpoyl-B-glycerinphos-
phorsaurem Silber und 2.4g Trimethyl-(8-bromédthyl)-ammoni-
umbromid in 200 ccm trocknem Benzol wird in einem Dreihalskolben unter
Einleiten von Stickstoff und Turbinieren 6 Stdn. auf 60—70° erhitzt. Nach
dem FErkalten wird die Reaktionslgsung zentrifugiert und die iiberstehende
milchig - triibe Losung im Vak. bei 30—40° verdampft. Der Riickstand
wird mit etwa 200 ccm 99-proz. Alkohol unter schwachem Erwidrmen gut
verrieben, von Umlgslichem abfiltriert und das klare, schwach gelblich ge-
farbte Filtrat wieder unter vermindertem Druck bei 30° zur Trockne ein-
-gedampft. Die riickstindige zdihe Masse 16st sich leicht in wenig Chloroform
mit gelber Farbe und wird nach dem Filtrieren mit 10-fachem Uberschuf3
von trocknem Ather ausgefillt. Nach 2-maligem Umfillen aus Chloroform-
Ather 1 : 10 wird das Produkt mit wenig Chloroform in cin Rundkélbchen
gespiilt und nach Entfernung des Losungsmittels im Hochvakuum bei 30°
unter Vorlage von P,O; 6 Stdn. getrocknet. Es stellt dann eine zihe, gelblich
gefidrbte Masse von schwach aminartigem Geruch dar und ist in Alkohol,
Methanol und Chloroform leicht 18slich, in Petrolither vom Sdp. 40° und
Aceton sowie Ather unléslich. In Wasser 16st es sich klar mit pg =4. Beim
Neutralisieren der wissrigen Losung mit 2-n. Sodalésung tritt keine Ver-
4Anderung ein, wihrend beim Versetzen mit 1-».HCl schwache Triibung,
beim Erwirmen der angesiuerten I.6sung Abscheidung von Hydnocarpus-
sdure zu beobachten ist. Ausb. 4 g.

CoH,O,NP (491.4). Ber. P 6.32, N 2.85. Gef. P 6.71, N 2.56.

Di-hydnocarpoyl-f-glycerinphosphorsaures Silber.

Es werden 7 g 1.3-Di-hydnocarpoyl-glycerin in der von Th. Wag-
ner-Jauregg und H. Arnold!) angegebenen Weise phosphoryliert. Die
ather. Losung der freien Phosphatidsiure wird mit Wasser bis zur neutralen
Reaktion des Waschwassers geschiittelt und dann im Vak. zur Trockne ver-
dampft. Der Riickstand wird mit der ausreichenden Menge (etwa 50 ccm)
Wasser und 2-n. NaOH bis zur deutlich alkal. Reaktion versetzt, wobei kol-
loidale Losung eintritt. Nach vorsichtigem Ansiduern mit verd. Essigsiaure
wird eine Losung von 10 g Silbernitrat in wenig Wasser zugesetzt. Das Ge-
samtvolumen wird mit Alkohol verdoppelt und die Fillung nach etwa 10-
stdg. Stehenlassen im Eisschrank durch Zentrifugieren, Auswaschen mit
Alkohol von 50%, im Zentrifugenglas und nochmaligem Zentrifugieren 2-mal
gereinigt. Nach dem Trocknen im braunen Vakuumexsiccator iiber P,Q, wird
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das gelb gefirbte Silbersalz in warmem Benzol gelost, filtriert und dann
durch Zusatz des 4-fachen Volumens Ather-Alkohol 1 :3 wieder zur Aus-
fiallung gebracht. Es stellt nach dem Trocknen in der angegebenen Weise
ein gelbliches, lichtempfindliches Pulver dar. Ausb. 4 g.

CyH,OPAg, (854.26). Ber. Ag 25.20. Gef. Ag 26.15.

Chaulmoogroyl-hydnocarpoyl-f-glycerinphosphorsdure-cho-
linester (V).

In einem Dreihalskolben wird die Losung von 3.5 g chaulmoogroyl-
hydnocarpoyl-f-glycerinphosphorsaurem Silber in 80 ccm trocknem
Benzol mit 1.3 g Trimethyl-(B-bromédthyl)-ammoniumbromid unter
Einleiten von Stickstoff, Erhitzen zum Sieden und gutem Turbinieren zur
Reaktion gebracht. Nach 18-stdg. Reaktionsdauer wird die Reaktionslésung
zentrifugiert, die abgegossene Losung mit Tierkohle entfirbt und nach dem
Filtrieren unter vermindertem Druck bei 30-—40° verdampft. Der Riickstand
stellt eine braune harzige Masse dar. Zur weiteren Reinigung wird das Pro-
dukt in 50 ccm trock. Ather gelést und im Zentrifugenglas mit der 3-fachen
Menge trock. Petrolither vom Sdp. 40° versetzt. Beim Abkiihlen in Eis-
Kochsalz-Mischung scheidet sich das Produkt als farblose, weile Masse ab.
Sie wird moglichst rasch abzentrifugiert und im Vak.-Exsiccator iiber P05
getrocknet. Der Cholinester krystallisiert aus trock. Aceton in mikroskopisch
sichtbaren kugeligen Aggregaten und verhilt sich nach 2-maliger Umkry-
stallisation hinsichtlich des Schmelzpunkts folgendermaflen: Erweichen ab:
70°, Schmelzpunkt bei 170—175° unter Meniskusbildung.

20.122 mg Sbst.: 58.860 mg NH,PO,, 14 MoO,. — 5.226 mg Sbst.: 0.072 ccm N bei:
23°/751 mm.

CeHo, O NP (751.78). Ber. P 4.13, N 1.86. Gef. P 425, N 1.74.

Nachfolgende Tafel zeigt die Unterschiede zwischen dem Cholinsalz der
Chaulmoogroyl-hydnocarpoyl--glycerinphosphorsdure und dem entspre-
chenden Cholinester beziiglich der Ldslichkeit, wihrend die Schmelzpunkte
nicht stark voneinander abweichen:

der 1-Chaulmoo--

Cholinester der 1-Chaulmoo-
groyl-3-hydnocarpoyl-8-

Cholinsalz
groyl-3-hydnocarpoyl-3-

glycerinphosphorsiure glycerinphosphorsiure
Schmelzpunkt ......... 170°—175° 160°—165°
Ather ................ leicht 18slich schwer 16slich

Petroldather, Sdp. 40°...
Methanol

Alkohol...............

Benzol

Aceton

‘Wasser

schwer 16slich

kalt schwer loslich
warm leicht l6slich

16slich
leicht léslich
kaltschwer, warmleicht16slich

kolloidal 16slich

unléslich
leicht 16slich

leicht 1oslich
leicht 16slich
kalt schwer, warmleicht 16slich:
kolloidal 16slich

) Die Summenformel ist fiir Chaulmoogroyl-hydnocarpoyl-B-glycerinphosphor-
siure-cholinester berechnet, da zur Synthese das Gemisch der beiden Siuren benutzt.

wurde.





