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Schmp. 148-149’;Ausb. 193 mg (45 %). C ~ ~ H S O S  (212.27) Bcr.: C 73.6 H 3 .80s  15.1; Gef.: 
C 73.8 H 3.86 S 15.4. 
IR (KBr): 1630 (C=O), 1570,1550,1505 cm-1 (aromat. C-C). MS (100 eV): m/e (%) = 212 
(62, M’), 184 (loo), 152 (17). 139 (28). 
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~~ 

Um eventuell Substanzen zu erhalten, die zwei Wirkungsprinzipien in einem Molekiil vereinigen, 
wurde Dantron mit Sauren verestert, die selbst Bestandteile von Laxantien sind. So wurden Ricinol- 
sa’ure und Ricinolsaurederivate als Saurekomponenten eingesetzt und mit Dicyclohexylcarbodiimid 
fiir die Umsetzung aktiviert. Weiter wurden Dioctylsulfobemsteindure und als Model1 Octan-l- 
sulfonsiure in die Sulfochloride umgewandelt und mit Dantron zu den Estern umgesetzt. 

Die pharmakologische Priifung der Substanzen ist noch nicht abgeschlossen. 

Esters of Dantron with Ricinoleic Acid, its Derivatives and Similar Acids 

With the intent to  synthesize substances having two laxative principles in the same molecule, esters 
of dantrone with ricinoleic acid and its derivatives were prepared. For the esterification reaction 
N,N’-dicyclohexylcarbodiimide was used as the activating agent. Alternatively, dantron was reacted 
with the sulfochlorides of dioctylsulfosuccinic acid and octane-1-sulfonic acid. The laxative action 
of these substances is presently under investigation. 
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Ester des Dantrons mit der Essig- bzw. Isovaleriansaure, insbesondere aber der Palmitin- 
saure, erwiesen sich in Versuchen an Mausen, bei denen die Beschleunigung der Darm- 
passage gemessen wurde, als starker laxierend als Dantron selbst2). Es wurde daher der 
Darstellung der Ester grol3ere Beachtung geschenkt, Dicyclohexylcarbodiimid zur Akti- 
vierung der Carbonsaure eingefuhrt und Versuche rnit kleinen Hydroxycarbonsauren 
und Schutzgruppen d~rchgef ihr t~) .  Wir versuchten nun, Dantron mit der Ricinolsaure 
umzusetzen, um so eventuell zwei Wirkungsprinzipien in einem Molekul zu vereinigen. 

Die Arbeit mit der Ricinolsiiure envies sich als schwierig. Die aus hcinusijl gewon- 
nenen oder aus dem Handel bezogenen Ricinolsauren waren nach gaschromatographi- 
scher Priifung stets uneinheitlich und hochstens 85prozentig. Als Verunreinigungen 
treten besonders 01-, Linol- und Stearinsaure auf, au5erdem unterliegt die Ricinolsaure 
der Autoxidation. B e  zahlreichen in der Literatur beschriebenen Reinigungsverfahren 
(Fraktionierungverschiedener Salze, Destillation von Estern)') brachten nicht den ge- 
wiinschten Erfolg. So mu5te die Veresterung des Dantrons mit technischer Ricinolsaure 
durchgefuhrt und eine chrornatographische Trennung der Ester angeschlossen werden. 
Bei allen Operationen finden Zersetzungen der Ricinolsaure statt, die wegen der Dop- 
pelbindung und der hierzu P-standigen Hydroxylgruppe sehr labil ist. Die cis-Doppel- 
bindung sollte bei den Versuchen erhalten bleiben, denn von der trans-Verbindung, 
der Ricinelaidinsaure, ist berichtet worden, da8 sie die pharmakologische Wirkung der 
Ricinoldure nicht hat4). Die optische Aktivitat der Ricinoldure - die natiirliche Saure 
hat die R-Konfiguration - wurde bei unseren Versuchen nicht beriicksichtigt. 

Die Ausbeute an Dantronmonoricinolat nach direkter Umsetzung von Dantron mit 
technischer Ricinoldure in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid und umfangrei- 
chen Reinigungsschritten betrug nur etwa 9 % d. Th. Da die Einfhrung des Triphenyl- 
methoxyrestes als Schutzgr~ppe~)  mifilang, wurden bewu5t chemisch stabilere Derivate 
der Ricinoldure hergestellt, und es wurde Dantron mit diesen verestert. Doch auch der 
Dantronester mit der Acetylricinolsihre konnte nur mit geringer Ausbeute gewonnen 
werden. 

Mit guten Ausbeuten gelang aber die Darstellung der Ester des Dantrons mit der 
Ricinelaidinsaure und der Ricinolschwefelsaure. Die Reaktionsprodukte mit weiteren 
Sauren sind in Tab. 1 dargestellt. 

Die Ester des Dantrons mit Alkylsulfonsciuren konnten nicht rnit der Carbodiimid- 
methode gewonnen werden, da Sulfonsauren mit Carbodiirniden zu Saureanhydriden 
reagieren6). Es wurden daher mit Phosphorpentachiorid die Sulfochloride hergestellt 
und mit Dantron umgesetzt. Beim Ester des Dantrons mit der Dioctylsulfobernstein- 
du re  sind auch zwei Wirkungsprinzipien in einem Molekul vereinigt. 

Die pharmakologische Prufung der synthetisierten Substanzen ist nicht abgeschlos- 
sen'). Zunachst wurde nach Forth, Rummel und Baldauf') am abgebundenen Darm- 
segment der Ratte in vivo gepruft. Im Gegensatz zu den Versuchen, bei denen die Sub- 
stanzen Mausen mit Hilfe der Magensonde peroral verabfolgt wurden2), erwiesen sich die 
Dantronestcr bei Injektion in das abgebundene Colonsegment als nicht wirksamer als 
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Tab. 1 : Synthetisierte Dontronester 

Dantronderivat Strukturformel Ausbeute Schmp.O 
% d. Th. 

0 
9 1 4  

‘<--“‘OH 

Dantronricinolat 

I1 

0-<‘ 

Dantro nacetyl- 
ricinolat 

8 40 

Dantronsutforicinolat , 
Kalium-Salz 

Dantronricinelaidinat 

Dantron-12-hydroxy- 
stearat 

Dantronoleat 

63 1 1 1  

70 97 

24 112 

41 66 

Dantro nlinolat 4 6  52 
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Tab. 1 : Synthetisierte Dantronester (Forts.) 

Dantronderivdt Strukturforrnel Ausbeute Schrnp.O 

Dantron-octan-l- 
sulfonat 

Dantron-di-octan-l- "'""ym;"'" '?. p ()\ P 

sulfonat 

n 

" "  

Dwtron-1,2-bis- (2-ethyl-hexyl-oxy- Ay)$m 5% . I 1  

carbonylk thansulfonat 

0 

34 86 

11 145 

32 38 

Dantron selbst. Man kann anscheinend mit der Darmschlingenmethode nur Substanzen 
testen, die als solche ohne metabolische Veranderungen ihre Wirkung entfalten. Fur die 
pharmakologische Priifung der hier behandelten Substanzklasse ist die Methode der 
Applikation der Substanzen mit der Magensonde offensichtlich geeigneter. 
Wir danken dern Fonds Chernie fiir die Unterstutzung d i e m  Arbeit. 

Experimenteler Ted 

Gaschro ma tograph isc he (In tersu ch ung der R icinolsdure 

2 g Ricinolsiure wurden rnit 5 rnl Bortrifluorid-Methanol-Kornplex Merck versetzt und die Mischung 
2 Tage bei Raurntemp. stehengelassen. Dann goD man in Eiswasser und schuttelte die Methylester 
mit Ether aus. Die Etherphase wurde rnit Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen und getrock- 
net. Die etherische Losung wurde zur GC verwendet. 
Stahlcule, 1,8 rn, a. D. 1/8 in.; Saulenfullung: 5 70 SE 30 auf Chrornosorb W-AW-DMCS. 60-80 
mesh; Saulenofentemp. 200-250°, Ternperaturprogramm 6Olmin.; Injektor- und Detektortemp.: 
300'; Tragergas: Stickstoff, 17 rnl/rnin.; Injektionsrnenge: 1 jd. Retentionszeiten: Diethylether 
0.2, S tearinsa ure me th yles ter 3,2, Olsaureme th yles tcr + Linolsaure rnc th  yle ster 4,7, Ricinol- 
slurernethylester 6,6, Dihydroxystearinsiuremethylester 8 ,6  min. 
,,Ricinolsaure Fluka": Ricinolsaure 84,7 %, 61- und Linolsaure 13,4 %, Stearinsaure 1,3 %, Di- 
hydroxystcarindure 0,6 %. 
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Dantronricinolat 

8,95 g (0,03 mol) Ricinolsiure und 4,8 g (0,02 mol) Dantron wurden in einer Mischung von 
Dichlormethan/Pyridin (2+1) gelost. Nach Zusatz von 8,2 g (0,04 mol) D m 1  (Dicyclohexylcar- 
bodiimid) wurde das Gemisch 24 Std. bei Raumtemp. stehengelassen. Uberschussiges DCCI zer- 
storte man mit einigen Tropfen 98proz. Ameisendure und filtrierte den Niederschlag ab. Unver- 
estertes Dantron wurde durch Ausschutteln mit eiskalter 2proz. KOH entfernt. Dichlormethan 
und Pyridin wurden i. Vak. abgezogen und der Ruckstand zur Abtrennung polymerer Produkte 
aus Ethanol 75 % umgefallt. Die Endreinigung wurde uber eine Kieselgel (0,2-0.5 mm)-Saule 
durchgefuhrt und die gewiinschte Substanz mit Ether-Petrolether (1+1) eluiert. 
Ausb. 890 mg (8,6 % der Theorie). Schmp. 74'. IR (KBr): 1760, 1670, 1635 (C=O). 3360 c m 4  
(OH). C z H ~ 0 6  (520,7) Ber.: C 73.8 H 7,74; Gef.: C 74,O H 7,82. 

AcetylricinolMure 

8,94 g (0.03 mol) Ricinolsiiure wurden in 50 ml absol. Ether gelost und 10 ml Acetylchlorid zuge- 
geben. Das Gemisch lie6 man 24 Std. bei Raumtemp. stehen, versetzte dann mit Wasser und wusch 
bis zur neutralen Reaktion. Die Etherphase wurde getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. ent- 
fernt. Da das Reaktionsprodukt weder durch Kristallisation aus verschiedenen Losungsmitteln noch 
durch Destillation gereinigt werden konnte, wurde die rohe Verbindung weiterverarbeitet. 
Ausb. ca.7,5g. Jodzahl: Ber.: 74,5 Gef.: 78,l.  IR: 1710, 1720 cm-* (C=O). 

Dantronacetylricinolat 

1,02 g (3  mmol) rohe Acetylricinolsiure wurden mit 0,5 g (2 mmol) Dantron in einer Mischung von 
Methylenchlorid-Pyridin (2+1) gelost und eine Losung von 0.92 g (4,5 mmol) DCCI in Methylen- 
chlorid zugegeben. Das Gemisch hielt man 6 Std. bei 40'. Nach Zusatz von wenig Ameisensaure 
wurde das ausgefallene Harnstoffderivat abgetrennt und Pyridin mit HCI entfernt. AnschlieBend 
wurde mit eiskalter 2proz. KOH ausgeschuttelt, die Losung alkalifrei gewaschen, getrocknet und 
das Losungmittel abgezogen. Der olige Ruckstand wurde auf einer Saule gereinigt (50 cm Kieselgel 
0,2-0,5 mm), Elutionsmittel Ether-Petrolether ( l+ l ) .  

Das Eluat engte man nach Zusatz von einigen Kristallen BHT (2,6-Di-tert.-butyl-pkresol) ein, 
versetzte den oligen Ruckstand mit Methanol und go6 die Losung von oligen Bestandteilen ab. Bei 
- 20'kristallisierte das gelbe Endprodukt aus. Ausb. 90 mg (8 % d. Th.), Schmp. 40'. IR (KBr): 
1745,1670,1640 cm-I (GO) .  
C34H4207 (562,7) Ber.: C 72,6 H 7,52; Gef.: C 72,7 H 7.45. 

Monokaliumsalz der Ricinolsch wefelsdure 

20 g (0,057 mol) Ricinolsaure (85 %) wurden in ca. 60 ml absol. Ether gelost. Bei einer Temp. von 
- 10°lieB man 6,6 g (0,057 mol) Chlorsulfonsaure unter Ruhren langsam eintropfen, wobei der 

Hahn der dam verwendeten h r e t t e  in die Ricinolsilurelosung eintauchte. Nach Beendigung des 
Eintropfens wurde noch 1 Std. bei Raumtemp. geriihrt und der Reaktionsansatz 24 Std. stehen- 
gelassen. Ether und HCI wurden i. Vak. abgezogen, der Ruckstand in Wasser gelost und die Lijsung 
mit Kaliumacetat gegen Methylorange neutralisiert. 

Durch Aussalzen mit KCI erhielt man ein oliges Produkt, das von der wassrigen Phase getrennt 
wurde. Der olige Riickstand wurde in absol. Ethanol aufgenommen und filtriert. Nach Zusatz von 
Benzol zog man das Losungsmittel ab und nahm den Riickstand in Ether auf. Der Niederschlag 
wurde aus absol. Ethanol umkristallisiert. Ausb. 6,8 g (29 % d. Th.). Schmp. 125'. KaliumGehalt 
(flammenphotometrisch): 98,7 % d. Th. 
IR (KBr): 1700 ( G O ) ,  1400,1240,1185 (SOz), 1050,915 cm-1 (S-0-C). 
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Dontronester des Monokaliumsalzes der Ricinolsch wefeldure 

1 ,O g (2,4 mmol) Ricinolschwefelsaures Kalium und 0,48 g (2 mmol) Dantron wurden in 30 ml 
Methylenchlorid-Pyridin (2+1) gelost und eine Losung von 0,62 g ( 3  mmol) DCCI in Methylen- 
chlorid zugegeben. Man erwarmte den Reaktionsansatz 3 Std. auf dem Wasserbad bei 45' und 
dampfte die Losung anschlieknd bis fast zur Trockne ein. Der Riickstand wurde in Benzol auf- 
genommen und mit Petrolether versetzt. Den Niederschlag wusch man einige Male mit Petrolether 
nach. Das Produkt wurde in wenig Aceton gelost und uber eine kurze Kieselgelsaule (Kicselgel HR, 
0,05-0,2 mm) gereinigt. Elutionsmittel: wasserfreies Aceton. Durch Umkristallisieren aus BenzoI/ 
Petrolether oder Isopropylalkohol/Aceton erhielt man den Ester als Cemisch von Natrium- und 
Kaliumsalz in wechselndem Verhaltnis. Ausb. 806 mg (63 % d. Th.), Schmp. 11 1' (Isopropylal- 
kohol/Aceton), Kaliumgchalt (flammenphotometrisch): 40-60 %, Natriumgehalt (flammenpho to- 
metrisch): 20-40 % d. Th. 
IR (KBr): 1755, 1660, 1630 (C=O), 1050, 900 cm-1 (S-0-C). 

R icinelaidindure 

20 g Ricinolsiure techn. wurden mit 20 ml einer 1 5proz. Losung von Natriumnitrit in 50proz. Sal- 
petersiure versetzt. Die Mischung lief3 man uber Nacht stehen. Die feste gelbe Masse wurde mehr- 
mals aus Petrolether (Sdp. 30-509 umkristallisiert. Ausb. 360 mg (1,8 % d. Th.). Schmp. 50'. 
Cl~H3403(298,5) Ber.: C 72,4 H 11,48; Gef.: C 72,4 H 11,07. 

Dantronricinelaidinat 

1 g ( 3  mmol) Ricinelaidinsiure wurden mit 0,s g (2 mmol) Dantron und 0,92 g (4,s mmol) DCCl 
in einer Losung von 50 ml Methylenchlorid/Pyridin (2+1) 60 Std. bei Raumtemp. stehengelassen. 
Die Aufarbeitung erfolgte wie beim Acetylricinolsiuredantronester. Als Eluierungsmittel bei dcr 
SC erwies sich eine Mischung von Ether/Petrolether (1+1) als geeignet. Vor dem Eindampfen des 
Eluats wurden einige Kristalle BHT zugesetzt. Ausb. 730 mg (70 % d. Th.), Schmp. 97'. 
C32H4006 (520.7) Ber.: C 73,8 H 7.74; Gef.: C 73,9 H 7,60. 

Dantron- 12-h ydroxystearat 

3 g (10 mmol) 12-Hydroxystearinsaue und 1.61 g (6  mmol) Dantron wurden in 50 ml Methylen- 
chlorid/Pyridin (2+1) gelost und 3,45 g (16 mmol) DCCl zugesetzt. Nach 24 Std. bei Raumtemp. 
wurde der Ansatz aufgearbeitet. Das Endprodukt wurde durch Umkristallisieren aus Methanol 
weitgehend gereinigt. Die Trennung von den restlichen Verunreinigungen erfolgte auf einer Kiesel- 
gelsiule, Elutionsmittel Ether. Ausb. 750 mg (24 % d. Th.), Schmp. 112'. IR (KBr): 1755, 1665, 
1630 cm-1 (C=O). 
C32H4206(522,7) Ber.: C73,5 H 8.10; Gef.: C 74,O H 7,81. 

Dantronaleat 

1,13 g (4 mmol) 6lsiure wurden mit 0,60 g (2,s mmol) Dantron und 1,03 g ( 5  mmol) DCCl in 
Methylenchlorid/F'yridin-Losung versetzt und aufgearbeitet. Die Umfallung des Reaktionsprodukts 
erfolgte aus Methanol. 

Gereinigt wurde iiber eine Kieselgeldule, Elutionsmittel Ether/Petrolether ( l+ l ) ;  Ausb. 516 mg 
(41 % d. Th.), Schmp. 66'. IR (KBr): 1760,1670, 1635 cm-1 (C=O). 
C ~ ~ H M O S  (504.7) Ber.: C 76,2 H 7,99; Gef.: C 76,2 H 8,04. 
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Dan tron -1inolat 

1,12g ( 4  mmol) Linoldure wurden - wie beim Oldureester beschrieben - mit 0 ,60 g Dantron 
und 1.03 g DCCl behandelt und das Cemisch wie oben aufgearbeitet. Ausbeutc: 582 mg (46 % 
d. Th.), Schmp. 52'. IR (KBr): 1760,1670,  1635 cm-1 (C=O). 
C32H3805 (502.7) Ber.: C 76,s H 7,62; Gef.: C 76,8 H 7,48. 

I ,2-Bis (2-ethyl-hexyl-oxycarbonylJ ethansulfochlorid 
(= Sulfochlorid des Dioctylsulfosuccinats) 

Dioctylsulfosuccinat-Natrium wurde 48 Std. bei 70' i. Vak. iiber Phosphorpentoxid getrocknet und 
unter Feuchtigkeitsausschlul) auf - 20'gekuhlt. Anschliefiend wurde die Substanz mit Trockeneis 
verrieben. 

1,69 (4 mmol) Dioctylsulfosuccinat-Natrium (getrocknet und pulverisiert) wurden mit 0.92 g 
(4,4 mmol) Phosphorpentachlorid gut vermischt. Die Reaktion setzte bereits bei Raumtemp. ein. 
Anschlieknd wurde 30 Min. auf dem Olbad unter Ausschluf3 von Feuchtigkeit auf 120'erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen versetzte man mit 20 ml Benzol und erhitzte kurz zum Sieden. Die Losung 
wurde filtriert; nach dem Abziehen von Benzol und Phosphoroxidchlorid erhielt man das rohe Sul- 
fochlorid. 

Dantron-1,2-bis(2-ethyl-hexyl-oxycarbonylJ ethansulfonat 
(= Dantronester des Dioctylsulfosuccinats) 

0,48 g (2 mmol) Dantron wurden in 20 ml wasserfreiem Dioxan gelost und anschl ieknd 0,2 g 
(2 mmol) Triethylamin zugegeben. Dann tropfte man unter Ruhren cine Losung von 0,9 g 
(2 mmol) rohem 1,2-Bis(2ethyl-hexyl-oxymrbonyl)ethansulfochlorid in 10 ml Dioxan langsam 
zu. Anschliefiend wurde 1 Std. geriihrt und das Gemisch uber Nacht stehen gelassen. 

man in Methylenchlorid auf und schiittelte das uberschussige Dantron mit kalter 2proz. KOH aus. 
Nach Trocknen wurde das Losungsmittel entfernt und die olige Substanz auf eine Kieselgelsa'ule 
gebracht. Als Elutionsmittel diente ein Gemisch aus n-Hexan-Ether-Ameisensaure (32+8+1). Nach 
Abziehen des Losungsmittels erhielt man ein ohges Produkt, aus dem durch Umkristallisieren aus 
wenig n-Heptan reine Kristalle gewonnen wurden (a). Die Mutterlauge wurde praparat. d c  an PSC- 
Platten Merck aufgearbeitet; a l s  Elutionsmittel wurde BenzollAmeisensa'ure (100+1) venvendet. 
Die Auftragsmenge betrugje Platte 100 mg (b). Ausb. (a) 215 mg (16.0 7O d. Th.), (b)  200 mg 
(15,5 % d. Th.), ges.: 415 mg (31,5 % d. Th.). Schmp. 38'. IR (KBr): 1725, 1660, 1625 (C=O), 
1350,1155 (SOz), 955, 830 cm-' (S-0-C). 

Vom Triethylaminhydrochlorid wurde abfiltriert und Dioxan abgezogen. Den Riickstand nahm 

Octan-I -sulfochlorid 

1 g ( 5  mmol) Octan-1-sulfonsiure-Natriumxilz wurde mit 1,15 g (5.5 mmol) Phosphorpentachlorid 
versetzt und, wie beim 1,2-Bis(2ethyl-hexyl-oxycarbonyl)ethansulfochlorid beschrieben, gearbeitet. 

Dontron-octan-I -sulfonat 

1 g (5 mrnol) rohes Octan-1-sulfochlorid wurde mit 0,7 g (3  mmol) Dantron und 0.5 g (5 mmol) 
Triethylamin in 30 ml Dioxan zur Reaktion gebracht. Die Aufarbeitung erfolgte analog der des 
Dioctylsulfosuccinatesters. Die Reinigung des Substanzgemisches wurde sc vorgenommen (Kieselgel 
0,2-0.5 mm). Als Elutionsmittel diente Petrolether-Methylenchlorid (l+l). Nach dem Abziehen 
des Losungsmittels konnte der reine Ester isoliert werden. Ausb. 425 mg ( 3 4  70 d. Th.). Schmp. 
86'. IR (KBr): 1650,1625 (C=O), 1340, 1150 (SOz), 950,830 em-] (S-0-C). 
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antron-di-octan-1 -mlfonat 

1 g (5 mmol) rohes Octan-1-sulfochlorid wurde mit 0,7 g Dantron (3  mmol) und 0.5 g (5 mmol) 
Triethylamin in 30 ml Dioxan zur Reaktion gebracht. Der Reaktionsansatz wurde nach Ausschiitteln 
mit KOH und Entfernen des Losungsmittels in wen& n-Heptan aufgenommen. Die Usung wurde 
auf dem Wasserbad bei 60" erwarmt und nach dem Abkuhlen filtriert. Auf dem Filter blieben gelb- 
stichige Kristalle zuriick, die durch Umkristallisieren aus n-Hexan rein erhalten werden konnten. 
Ausb. 190 mg (10,7 %d. Th.), Schmp. 145". IR (KBr): 1650 (C=O), 1350, 1140 (SOz), 945, 
830 ern-' (S-0-C). 
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Ober Inhaltsstoffe der Perikarpien von Sapindus mukorossi Gaertn. 
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Anl&lich der Gewinnung von Hederagenin (I)  sind die Perikarpien von Sapindus mukorossi 
Goertn. auf unbekannte Inhaltsstoffe untersucht worden. Es sind Stigmasterin, Stigmasteryl4-D- 
glucopyranosid, p-Arnyrin (2 ) ,  28-Norolean-1 2-en-3P,17p-diol(3) und 3,23-Ethylidenhederagenin 
(4) gefunden worden, wobei 4 m6glicherweise ein Artefakt darstellt. Ferner sind die im Perikarp 
frei vorliegenden Fettsauren bestimmt worden. 

On Constituents of the Pericarps of Sapindus mukorossi Gaertn. 

In occasion of the isolation of hederagenin (1) the pcricarps of Sapindus mukorossi Gaertn. were 
examined with regard to unknown constituents. Stigmasterol, stigmasteryl p-Dglucopyranoside, 
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