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Schmp. 148—149°%; Ausb. 193 mg (45 %). C;3HgOS (212.27) Ber.: C 73.6 H 3.80S 15.1; Gef.:
C73.8H3.86515.4,

IR (KBr): 1630 (C=0), 1570, 1550, 1505 cm~! (aromat. C-C). MS (100 eV): m/e (%) = 212
(62, M™), 184 (100), 152 (17), 139 (28).
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Ester des Dantrons mit der Ricinolsaure, ihren Derivaten und
ahnlichen Siuren
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Um eventuell Substanzen zu erhalten, die zwei Wirkungsprinzipien in einem Molekiil vereinigen,
wurde Dantron mit Siduren verestert, die selbst Bestandteile von Laxantien sind. So wurden Ricinol-
sdure und Ricinolsiurederivate als Sdurekomponenten eingesetzt und mit Dicyclohexylcarbodiimid
fiir die Umsetzung aktiviert. Weiter wurden Dioctylsulfobemsteinsidure und als Modell Octan-1-
sulfonsiure in die Sulfochloride umgewandelt und mit Dantron zu den Estern umgesetzt.

Die pharmakologische Prifung 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. Altematively, 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. Isovaleriansdure, insbesondere aber der Palmitin-
sdure, erwiesen sich in Versuchen an Miausen, bei denen die Beschleunigung der Darm-
passage gemessen wurde, als stirker laxierend als Dantron selbst?. Es wurde daher der
Darstellung der Ester groere Beachtung geschenkt, Dicyclohexylcarbodiimid zur Akti-
vierung der Carbonsidure eingefiihrt und Versuche mit kleinen Hydroxycarbonsduren
und Schutzgruppen durchgeﬁihrt3). Wir versuchten nun, Dantron mit der Ricinolséure
umzusetzen, um so eventuell zwei Wirkungsprinzipien in einem Molekiil zu vereinigen.

Die Arbeit mit der Ricinolsdure erwies sich als schwierig. Die aus Ricinusol gewon-
nenen oder aus dem Handel bezogenen Ricinolsduren waren nach gaschromatographi-
scher Priifung stets uneinheitlich und hochstens 85prozentig. Als Verunreinigungen
treten besonders Ol-, Linol- und Stearinsiure auf, auflerdem unterliegt die Ricinolsdure
der Autoxidation. Die zahlreichen in der Literatur beschriebenen Reinigungsverfahren
(Fraktionierung verschiedener Salze, Destillation von Estem)‘) brachten nicht den ge-
wiinschten Erfolg. So mufite die Veresterung des Dantrons mit technischer Ricinolsdure
durchgefiihrt und eine chromatographische Trennung der Ester angeschlossen werden,
Bei allen Operationen finden Zersetzungen der Ricinolsdure statt, die wegen der Dop-
pelbindung und der hierzu $-stindigen Hydroxylgruppe sehr labil ist. Die cis-Doppel-
bindung sollte bei den Versuchen erhalten bleiben, denn von der trans-Verbindung,
der Ricinelaidinsdure, ist berichtet worden, daf sie die pharmakologische Wirkung der
Ricinolsiure nicht hat®. Die optische Aktivitat der Ricinolsdure — die natiirliche Saure
hat die R-Konfiguration — wurde bei unseren Versuchen nicht bericksichtigt.

Die Ausbeute an Dantronmonoricinolat nach direkter Umsetzung von Dantron mit
technischer Ricinolsiure in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid und umfangrei-
chen Reinigungsschritten betrug nur etwa 9 % d. Th. Da die Einfiihrung des Triphenyl-
methoxyrestes als Schutzgruppe® mifilang, wurden bewuft chemisch stabilere Derivate
der Ricinolsdure hergestellt, und es wurde Dantron mit diesen verestert. Doch auch der
Dantronester mit der Acetylricinolsdure konnte nur mit geringer Ausbeute gewonnen
werden.

Mit guten Ausbeuten gelang aber die Darstellung der Ester des Dantrons mit der
Ricinelaidinsdure und der Ricinolschwefelsiure. Die Reaktionsprodukte mit weiteren
Sduren sind in Tab. 1 dargestellt.

Die Ester des Dantrons mit Alkylsulfonsduren konnten nicht mit der Carbodiimid-
methode gewonnen werden, da Sulfonsduren mit Carbodiimiden zu Siureanhydriden
reagieren®). Es wurden daher mit Phosphorpentachiorid die Sulfochloride hergestelit
und mit Dantron umgesetzt. Beim Ester des Dantrons mit der Dioctylsulfobernstein-
sdure sind auch zwei Wirkungsprinzipien in einem Molekiil vereinigt.

Die pharmakologische Priifung der synthetisierten Substanzen ist nicht abgeschlos-
sen”. Zunichst wurde nach Forth, Rummel und Baldauf® am abgebundenen Darm-
segment der Ratte in vivo gepriift. Im Gegensatz zu den Versuchen, bei denen die Sub-
stanzen Mdusen mit Hilfe der Magensonde peroral verabfolgt wurden?, erwiesen sich die
Dantronester bei Injektion in das abgebundene Colonsegment als nicht wirksamer als
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Tab. 1: Synthetisierte Dantronester

Dantronderivat Strukturformel Ausbeute  Schmp.®
% d. Th.
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Tab. 1: Synthetisierte Dantronester (Forts.)

Dantronderivat Strukturformel Ausbeute Schmp.®
% d. Th.
Dantron-octan-1- 10\\/0 34 86
ERANANAS
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0

Dantron selbst. Man kann anscheinend mit der Darmschlingenmethode nur Substanzen
testen, die als solche ohne metabolische Verinderungen ihre Wirkung entfalten. Fiir die
pharmakologische Priifung der hier behandelten Substanzklasse ist die Methode der
Applikation der Substanzen mit der Magensonde offensichtlich geeigneter.

Wir danken dem Fonds Chemie fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Gaschromatographische Untersuchung der Ricinolsdgure

2 g Ricinolsdure wurden mit 5 mi Bortrifluorid-Methanol-Komplex Merck versetzt und die Mischung
2 Tage bei Raumtemp. stehengelassen. Dann goff man in Eiswasser und schiittelte die Methylester
mit Ether aus. Die Etherphase wurde mit Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen und getrock-
net. Die etherische Losung wurde zur GC verwendet.

Stahlsiule, 1,8 m, 4. D. 1/8 in.; Sdulenfillung: 5 % SE 30 auf Chromosorb W-AW-DMCS. 60-80
mesh; Sdulenofentemp. 200—-250°, Temperaturprogramm 6°/ min.; Injektor- und Detektortemp.:
300°; Tragergas: Stickstoff, 17 ml/min.; Injektionsmenge: 1 ul. Retentionszeiten: Diethylether
0,2, Stearinsduremethylester 3,2, Olsiuremethylester + Linolsduremethylester 4,7, Ricinol-
sdauremethylester 6,6, Dihydroxystearinsiuremethylester 8,6 min.

,,Ricinolsiure Fluka”: Ricinolsiure 84,7 %, Ol- und Linolsiure 13,4 %, Stearinsiure 1,3 %, Di-
hydroxystearinsiure 0,6 %.
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Dantronricinolat

8,95 g (0,03 mol) Ricinolsaure und 4,8 g (0,02 mol) Dantron wurden in einer Mischung von
Dichlormethan/Pyridin (2+1) geldst. Nach Zusatz von 8,2 g (0,04 mol) DCCI (Dicyclohexylcar-
bodiimid) wurde das Gemisch 24 Std. bei Raumtemp. stehengelassen. Uberschiissiges DCCI zer-
stérte man mit einigen Tropfen 98proz. Ameisensiure und filtrierte den Niederschlag ab. Unver-
estertes Dantron wurde durch Ausschiitteln mit eiskalter 2proz. KOH entfernt. Dichlormethan
und Pyridin wurden i. Vak. abgezogen und der Riickstand zur Abtrennung polymerer Produkte
aus Ethanol 75 % umgefilit. Die Endreinigung wurde iiber eine Kieselgel (0,2—-0,5 mm)-Siule
durchgefiihrt 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=0). 3360 cm 3
(OH). C3xH400¢(520,7) Ber.: C73,8 H 7,74; Gef.: C 74,0 H 7,82.

Acetylricinolsdure

8,94 g (0,03 mol) Ricinolsaure wurden in 50 ml absol. Ether gelost und 10 mi Acetyichlorid zuge-
geben. Das Gemisch lief 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. 7,5 g. Jodzahl: Ber.: 74,5 Gef.: 78,1. IR: 1710, 1720 cm-! (C=0).

Dantronacetylricinolat

1,02 g (3 mmol) rohe Acetylricinolsdure wurden mit 0,5 g (2 mmol) Dantron in einer Mischung von
Methylenchlorid-Pyridin (2+1) gel6st 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 Ameisensiure
wurde das ausgefallene Harnstoffderivat abgetrennt und Pyridin mit HCl entfernt. Anschlieffend
wurde mit eiskalter 2proz. KOH ausgeschiittelt, die Losung alkalifrei gewaschen, getrocknet und
das Losungmittel abgezogen. Der olige Riickstand wurde auf einer Siule gereinigt (50 cm Kieselgel
0,2-0,5 mm), Elutionsmittel Ether-Petrolether (1+1).

Das Eluat engte man nach Zusatz von einigen Kristallen BHT (2,6-Di-tert.-butyl-p-kresol) ein,
versetzte den Oligen Riickstand mit Methanol und gof die Losung von odligen Bestandteilen ab. Bei
—20°kristallisierte das gelbe Endprodukt aus. Ausb. 90 mg (8 % d. Th.), Schmp. 40°. IR (KBr):
1745,1670,1640 cm=1 (C=0).

C34H4207(562,7) Ber.: C72,6 H7,52; Gef.: C72,7 H7,45.

Monokaliumsalz der Ricinolschwefelsdure

20 g (0,057 mol) Ricinolsdure (85 %) wurden in ca. 60 ml absol. Ether geldst. Bei einer Temp. von
- 10°1iet man 6,6 g (0,057 mol) Chlorsulfonsiure unter Riihren langsam eintropfen, wobei der
Hahn der dazu verwendeten Biirette in die Ricinolsiurelosung 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 Riickstand in Wasser gelost und die Losung
mit Kaliumacetat gegen Methylorange neutralisiert.

Durch Aussalzen mit KCl erhielt man ein 6liges Produkt, das von der wissrigen Phase getrennt
wurde. Der 6lige 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° Kalium-Gehalt
(flammenphotometrisch): 98,7 % d. Th.

IR (KBr): 1700 (C=0), 1400, 1240, 1185 (S0,), 1050, 915 cm~1 (S-O-C).
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Dantronester des Monokaliumsalzes der Ricinolschwefelsiure

1,0 g (2,4 mmol) Ricinolschwefelsaures Kalium und 0,48 g (2 mmol) Dantron wurden in 30 ml
Methylenchlorid-Pyridin (2+1) geldst und eine Losung von 0,62 g (3 mmol) DCCI in Methylen-
chlorid zugegeben. Man erwirmte den Reaktionsansatz 3 Std. auf dem Wasserbad bei 45° und
dampfte dic Losung anschlieffend 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 geldst und iiber eine kurze Kieselgelsaule (Kieselgel HR,
0,05-0,2 mm) gereinigt. Elutionsmittel: wasserfreies Aceton. Durch Umkristallisieren aus Benzol/
Petrolether oder Isopropylalkohol/Aceton erhielt man den Ester als Gemisch von Natrium- und
Kaliumsalz in wechselndem Verhiltnis. Ausb. 806 mg (63 % d. Th.), Schmp. 111° (Isopropylal-
kohol/Aceton), Kaliumgehalt (flammenphotometrisch): 40—60 %, Natriumgehalt (flammenphoto-
metrisch): 20-40 % d. Th.

IR (KBr): 1755, 1660, 1630 (C=0), 1050, 900 cm-! (S-0-C).

Ricinelaidinsiure

20 g Ricinolsdure techn. wurden mit 20 ml einer 15proz. Lésung von Natriumnitrit in 50proz. Sal-
petersiure versetzt. Die Mischung liefl man iiber Nacht stchen. Die feste gelbe Masse wurde mehr-
mals aus Petrolether (Sdp. 30-50°) umkristallisiert, Ausb. 360 mg (1,8 % d. Th.). Schmp. 50°.
C18H3403(298,5) Ber.: C 72,4 H11,48; Gef.: C72,4 H11,07.

Dantronricinelaidinat

1 g (3 mmol) Ricinelaidinsiaure wurden mit 0,5 g (2 mmol) Dantron und 0,92 g (4,5 mmol) DCCI
in einer Lésung von 50 m! Methylenchlorid/Pyridin (2+1) 60 Std. bei Raumtemp. stehengelassen.
Die Aufarbeitung erfolgte wie beim Acetylricinolsiuredantronester. Als Eluierungsmittel bei der
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°.
C3,Ha00¢ (520,7) Ber.: C 73,8 H7,74; Gef.: C 73,9 H 7,60.

Dantron-12-hydroxystearat

3 g (10 mmol) 12-Hydroxystearinsdure und 1,61 g (6 mmol) Dantron wurden in 50 ml Methylen-
chlorid/Pyridin (2+1) geldst und 3,45 g (16 mmol) DCCI zugesetzt. Nach 24 Std. bei Raumtemp.
wurde der Ansatz aufgearbeitet. Das Endprodukt wurde durch Umkristallisieren aus Methano!
weitgehend gereinigt. Die Trennung von den restlichen Verunreinigungen erfolgte auf einer Kiesel-
gelsdule, Elutionsmittel Ether. Ausb. 750 mg (24 % d. Th.), Schmp. 112°. IR (KBr): 1755, 1665,
1630 cm-1 (C=0).

C35H4206(522,7) Ber.: C73,5 H8,10; Gef.: C74,0 H 7,81.

Dantron-oleat

1,13 g (4 mmo)) Olsiure wurden mit 0,60 g (2,5 mmol) Dantron und 1,03 g (5 mmol) DCCI in
Methylenchlorid/Pyridin-Lésung versetzt und aufgearbeitet. Die Umfillung des Reaktionsprodukts
erfolgte aus Methanol.

Gereinigt wurde iiber eine Kieselgelsiule, Elutionsmittel Ether/Petrolether (141); Ausb. 516 mg
(41 % d. Th.), Schmp. 66°. IR (KBr): 1760, 1670, 1635 cm-1! (C=0).
C33H4005 (504,7) Ber.: C76,2 H 7,99; Gef.: C76,2 H 8,04.
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Dantron-linolat

1,12 g (4 mmol) Linolsdure wurden — wie beim Olsdureester beschrieben — mit 0,60 g Dantron
und 1,03 g DCCI behandelt und das Gemisch wie oben aufgearbeitet. Ausbeute: 582 mg (46 %
d. Th.), Schmp. 52°. IR (KBr): 1760, 1670, 1635 cm-! (C=0).
C32H3305 (502,7) Ber.: C76,5 H 7,62; Gef.: C76,8 H 7,48.

1,2-Bis (2-ethyl-hexyl-oxycarbonyl) ethansulfochlorid
(= Sulfochlorid des Dioctylsulfosuccinats)

Dioctylsulfosuccinat-Natrium wurde 48 Std. bei 70°i. Vak. iiber Phosphorpentoxid getrocknet und
unter Feuchtigkeitsausschluf auf - 20° gekithlt. Anschliefend 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.
Anschliefend wurde 30 Min. auf dem Olbad unter Ausschluf® 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 Suk
fochlorid.

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

0,48 g (2 mmol) Dantron wurden in 20 ml wasserfreiem Dioxan geldst und anschliefend 0,2 g
(2 mmol) Triethylamin zugegeben. Dann tropfte man unter Rithren eine Losung von 0,9 g

(2 mmol) rohem 1,2-Bis(2-ethyl-hexyl-oxycarbonyl)ethansulfochlorid in 10 ml Dioxan langsam
zu. Anschliefend wurde 1 Std. gerithrt und das Gemisch iiber Nacht stehen gelassen.

Vom Triethylaminhydrochlorid wurde abfiltriert und Dioxan abgezogen. Den Riickstand nahm
man in Methylenchlorid auf und schiittelte das iiberschiissige Dantron mit kalter 2proz. KOH aus.
Nach Trocknen wurde das Losungsmittel entfernt und die olige Substanz auf eine Kieselgelsiule
gebracht. Als Elutionsmittel diente ein Gemisch aus n-Hexan-Ether-Ameisensiure (32+8+1). Nach
Abziehen des Losungsmittels erhielt man ein oliges Produkt, aus dem durch Umbkristallisieren aus
wenig n-Heptan reine Kristalle gewonnen wurden (a). Die Mutterlauge wurde priparat. dc an PSC-
Platten Merck aufgearbeitet; als Elutionsmittel wurde Benzol/Ameisensiure (100+1) verwendet.
Die Auftragsmenge betrug je Platte 100 mg (b). Ausb. (a) 215 mg (16,0 % d. Th.), (b) 200 mg
(15,5 % d. Th.), ges.: 415 mg (31,5 % d. Th.). Schmp, 38°, IR (KBr): 1725, 1660, 1625 (C=0),
1350, 1155 (S03), 955, 830 cm™! (5-0-C).

Octan-1-sulfochlorid

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

Dantron-octan-1-sulfonat

1 g (5 mmol) rohes Octan-1-sulfochlorid wurde mit 0,7 g (3 mmol) Dantron und 0,5 g (5 mmol)
Triethylamin in 30 mi 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 (1+1). Nach dem Abziehen
des Losungsmittels konnte der reine Ester isoliert werden. Ausb. 425 mg (34 % d. Th.). Schmp.
86°. IR (KBr): 1650, 1625 (C=0), 1340, 1150 (SO,), 950, 830 cm-! (S-O-C).
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Dantron-di-octan-1-sulfonat

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 wenig n-Heptan aufgenommen. Die Losung wurde
auf dem Wasserbad bei 60° erwirmt und nach dem Abkiihlen 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=0), 1350, 1140 (SO,), 945,

830 cm-! (5-0-C).
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Uber Inhaltsstoffe der Perikarpien von Sapindus mukorossi Gaertn.
Hermann Linde

Institut fir Pharmazeutische Chemie der Johann Wolfgang Goethe-Universitit, Frankfurt am
Main, Georg-Voigt-Str. 14, 6000 Frankfurt a. M.
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Anlillich der Gewinnung von Hederagenin (1) sind die Perikarpien von Sapindus mukorossi
Gaertn. auf unbekannte Inhaltsstoffe untersucht worden. Es sind Stigmasterin, Stigmasteryl-3-D-
glucopyranosid, S-Amyrin (2), 28-Norolean-12-en-38,178-diol (3) und 3,23-Ethylidenhederagenin
(4) gefunden worden, wobei 4 moglicherweise ein Artefakt darstellt. Ferner sind die im Perikarp
frei vorliegenden Fettsiduren bestimmt worden.

On Constituents of the Pericarps of Sapindus mukorossi Gaertn.

In occasion of the isolation of hederagenin (1) the pericarps of Sapind us mukorossi Gaertn. were
examined with regard to unknown constituents. Stigmasterol, stigmasteryl g-D-glucopyranoside,
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