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307. Karl Burschkies: Uber einige Carbonsiureester des
Chaulmoogryl- und Hydnocarpylalkohols.

[Aus d. Chemotherapeut. Forschungsinstitut Georg-Speyer-Haus,
Frankfurt a. M.]

(Eingegangen am 21. Juli 1938.)

Wihrend man sich frither darauf beschrinkte, die in den verschiedenen
Flacourtiaceendlen enthaltenen therapeutisch wirksamen Cyclofettsiuren
in Form ihrer Salze oder Ester wie Athyl und Benzylester klinisch zu ver-
wenden, wird seit Jahren von einigen Forschern)#?)3) versucht, durch chemische
Modellierung der Chaulmoogra- und der Hydnocarpussiure sowie durch
Synthese dhnlich gebauter Verbindungen zu maximal wirksamen Heilmitteln
gegen die Lepra zu gelangen. Adams und seine Mitarbeiter haben fest-
stellen konnen, dal die von der Chaulmoograsiure sich ableitenden Amine
wie das Chaulmoogrylamin und das Chaulmoogryldiithylamin eine ent-
wicklungshemmende Wirkung auf sog. Leprabazillen in vitro erkennen lassen,
und daB3 der Carboxylgruppe demnach nur ein EinfluB auf die Ldoslichkeit
dieser cyclischen Verbindungen zukommt. Somit war anzunehmen, daQ
auch der Chaulmoogryl- bzw. der Hydnocarpylalkohol eine dhnliche
Wirksamkeit erkennen lief3e.

Die Herstellung der Alkohole erfolgte durch Reduktion der cyclischen
Fettsdureidthylester mittels Natriums und Alkohols nach dem bekannten
Verfahren von Bouveault-Blanc.

'_> [CH,),y.COCH, 4+ 2H, = | N.[CH,],,.CH,0H+C,H,0H

Da die cyclischen Alkohole im Tierversuch eine starke Reizwirkung
entfalten und somit zur chemotherapeutischen Behandlung ungeeignet sind,
wurde eine Reihe aliphatischer und aromatischer Carbonsiureester
beider Alkohole hergestellt, iiber die hier kurz berichtet werden soll.

Die Siurechloride oder Anhydride aliphatischer sowie aromatischer
Carbonsduren wurden auf einen der cyclischen Alkohole oder auch auf ein
Gemisch beider Alkohole bei gewGhnlicher oder miBig erhohter Temperatur
unter Luftabschluf3 oder in der Atmosphire eines indifferenten Gases zur
Einwirkung gebracht. Bei Verwendung der Siurechloride konnte, durch
stindiges Durchleiten von Stickstoff durch das Reaktionsgemisch der bei
der Reaktion entstandene Halogenwasserstoff fortlaufend entfernt und so
die Bildung von Chaulmoogryl- und Hydnocarpylhalogeniden sowie eine
Anlagerung von Chlorwasserstoff an den Cyclopentenylrest vermieden
werden.

Aus Crotonsdureanhydrid und Hydnocarpylalkohol wurde der Croton-
sdure-hydnocarpylester hergestellt, wihrend der Tiglin-, Palmitin-,

1) Roger Adams u. Mitarbb., Journ. Amer. chem. Soc. 48, 2393, 2395, 2444 [1926];
- 49, 2940 [1927]; 50, 1503, 1790, 2297 [1928]; 54, 1982 [1932].

2) G. A. Perkins u. A. O. Cruz, Journ. Amer. chem. Soc. 49, 517 [1927].

3) Th. Wagner-Jauregg u. H. Arnold, B. 70, 1459 [1937]; Angew. Chem. §1,
18 [1938]; Journ. prakt. Chem. 150, 250 [1938]; A. 529, 274 [1937].
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Stearin- und Oleinsdure-chaulmoogrylester aus den entsprechenden
Saurechloriden und dem Chaulmoogrylalkohol gewonnen wurden.

CH,.CH:CH.CO,.CH,. [CH2]1°.<:)

CH,.CH:C(CH,) .CO,.CH,.[CH,],, <l*’

CHy. [CH,) 4 pou 16 COg . CH,y . (CHJ,, .<ﬁ'\

CH,.[CH,],.CH:CH.[CH,],.CO,.CH,[CH,],, <* J

Die ungesittigten aliphatischen Carbonsiureester des Chaulmoogryl-
und des Hydnocarpylalkohols stellen farblose olige Fliissigkeiten dar, die gut
injiziert werden kénnen, wihrend die gesittigten Ester wie Palmitin- und
Stearinsiureester bei gewdhnlicher Temperatur fest sind.

Die Herstellung héher molekularer Ester des Chaulmoogryl- und des
Hydnocarpylalkohols oder der Gemische von Estern dieser Alkohole konnte
auch derart erfolgen, daB einer dieser Alkohole oder ein Gemisch derselben
mit einer héher molekularen Carbonsiure bei gewéhnlichem oder auch ver-
mindertem Druck in Stickstoff-Atmosphire auf hohere Temperatur erhitzt
wurde, wobei unter Wasseraustritt die Veresterung erfolgte.

Aus Ricinolsiure und Chaulmoogrylalkohol konnte der Ricinolsiure-
chaulmoogrylester, aus Leindlsiure und Hydnocarpylalkohol der Linol-
siure-hydnocarpylester gewonnen werden, fast farblose Ole, die sich
nur im Hochvakuum bei 0.01—0.03 mm unzersetzt destillieren lassen.

CH,.[CH,);.CHOH.CH,.CH:CH.[CH,],.CO,.CH,. [CH2112.<_"

CH,.[CH,],.CH:CH.CH,.CH:CH.[CH,],.CO,.CH,.[CH,l,, ./:l

AN

Die Umsetzung dieser Siuren unter vermindertem Druck hat den groBlen
Vorteil, da bei entsprechend niederer Temperatur die Bildung von Neben-
produkten weitgehend verhindert und somit eine Erhcéhung der Ausbeute
zu erzielen war.

Da mit Chaulmoogra6l sowie mit den Estern der Chaulmoogra-Mischsiduren
bei der Tuberkulose zuweilen Heilerfolge erzielt wurden, lag es nahe, auch Ester
des Chaulmoogrylalkohols einer experimentellen Priifung zu unterziehen.
Die Befunde von Schobl, wonach die Zimtsidure eine der auf Tuberkel-
bazillen am stirksten entwicklungshemmend wirkenden organischen Sduren
darstellt, sowie die Arbeiten von Lianderer, der in einer Reihe von Ver-
suchen auf die Erfolge der Zimtsiurebehandlung bei Tuberkulose hingewiesen
hat, gaben Veranlassung neben dem Zimtsiure-chaulmoogryl- bzw.
Hydnocarpyl-ester den Bromzimtsiure-chaulmoogryl-, den
Methoxyzimtsdure-hydnocarpyl- sowie den p-Cumenylacrylsiure-
chaulmoogrylester herzustellen, farblose Ole, die aus den entsprechenden
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Sdureanhydriden oder Siurechloriden nach oben angegebener Methode
gewonnen wurden.

¢\ .CH:CH.CO,.CH,.[CH,}10pe 13°C

N/ AN
7N\ cu: . a
CH30.\6/.CH_.CH.COZ.LHZ.[CH,]N.\ﬁml

CHNen. o N\ .cu:cH H,.[CH
CHQ/CH./ _>:CHiCH.CO,.CH, [C
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Bei der experimentellen Meerschweinchentuberkulose wurden, wie
R. Prigge auf Grund seiner Versuche festgestellt hat, noch wenig befriedigende
Ergebnisse erzielt.

Dagegen haben diese Verbindungen, insbesondere der Zimtsiure-chaul-
moogrylester bei der Behandlung der auf Miuse iibertragenen Rattenlepra,
wie R. Kudicke nachgewiesen hat, eine durchaus giinstige Wirkung erkennen
lassen.

Nach den bisher vorliegenden tierexperimentellen Ergebnissen hat es
den Anschein, als ob sich mit den Carbonsiureestern der beiden cyclischen
Alkohole die Behandlung der noch vor wenigen Jahrzehnten als vollkommen
unheilbar angesehenen Lepra weiter verbessern lasse.

Beschreibung der Versuche.

Die Darstellung des Chaulmoogrylalkohols erfolgte in Anlehnung an
die Angaben von R. H.van Dyke und R. Adams?).

Als ‘Ausgangsmaterial diente der Athylester der Chaulmoogra-Misch-
sauren, der in dankenswerter Weise von der I.-G. Farbenindustrie A.-G.,
Werk Elberfeld, zur Verfiigung gestellt wurde.

98g Athylester der Chaulmoogra-Mischsiuren wurden in 600 ccm
absol. Alkohol geldst, auf 50° erhitzt und unter lebhaftem Riihren 50 g
Natrium zugegeben. Nachdem die stiirmische Reaktion beendet war,
wurde das Reaktionsgemisch noch 1 Stde. im Olbad auf 120° erhitzt. Dann
wurden 600 ccm Wasser zugegeben und unter vermindertem Druck der Alkohol
abdestilliert. Der Riickstand wurde in Ather aufgenommen, die Atherische
Schicht von der alkalischen getrennt, die erstere wiederholt mit 8-proz.
Kalilauge ausgeschiittelt, mit n-Salzsiure angesiuert und mit Wasser ge-
waschen. Die atherische LGsung wurde iiber Natriumsulfat getrocknet,
der Ather entfernt und der zuriickgebliebene Chaulmoogrylalkohol
fraktioniert destilliert.  Farblose Fliissigkeit vom Sdp.,; 150—160°;
ny 1.4709.

Crotonsidure-hydnocarpylester: 15.4 g Crotonsdure-anhydrid
wurden mit 23.8 g Hydnocarpylalkohol in Stickstoffatmosphire 7 Stdn.
auf dem Wasserbad erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather auf-
genommen, mit 2-n. Natronlauge ausgezogen, die atherische Ldsung an-
gesduert, mit Wasser erschépfend gewaschen und iiber Natriumsulfat ge-

4) Journ. Amer. chem. Soc. 48, 2393 [1926].
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trocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers wurde der Crotonsidure-
hydnocarpylester bei 0.3—0.5 mm destilliert. Farblose Fliissigkeit vom
Sdp.o 3 180°; x5 1.4691.

24.38 mg Sbst.: 70.31 mg CO,, 24.91 mg H,0.
CooH,,0, (306.27). Ber. C78.37, H 11.19. Gef. C 78.65, H 11.43.

Tiglinsdure-chaulmoogrylester: 118 g Tiglinsiaurechlorid
wurden in 30 cem Benzol mit 26.6 g Chaulmoogrylalkohol unter Durch-
leiten eines indifferenten Gases 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Das
Benzol wurde sodann unter vermindertem Druck abdestilliert, das Reaktions-
gemisch in Ather aufgenommen, die itherische Losung erschopfend mit
2-n. Natronlauge geschiittelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach
dem Abdestillieren des Athers wurde der Tiglinsdure-chaulmoogrylester
im Hochvakuum destilliert. Farblose Fliissigkeit vom Sdp.y o5 190—1929;
a5’ 1.4740.

2.913 mg Sbst.: 8.43 mg CO,, 2.96 mg H,O.
CoH, 0, (348.32). Ber. C79.24, H 11.57. Gef. C 78.93, H 11.37.

Palmitinsdure - chaulmoogrylester: 274 g Palmitinsdure-
chlorid wurden in Stickstoffatmosphire mit 26.6 g Chaulmoogrylalkohol
umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather aufgenommen, mit 4-proz.
Kalilauge mehrmals durchgeschiittelt und, wie oben angegeben, weiter ver-
arbeitet. Farblose Verbindung vom Schmp. 45—46°; Sdp., ¢o 260—2629,

3.210 mg Sbst.: 9.51 mg CO,, 3.75 mg H,0.
CyeHo 0, (504.51). Ber. C 80.87, H 12.79. Gef. C 80.79, H 13.07.

Stearinsdure-chaulmoogrylester: 30.2g Stearinsdurechlorid
wurden mit 26.6 g Chaulmoogrylalkohol umgesetzt. Farblose Ver-
bindung vom Schmp. 51°; Sdp.g o5 260°.

3.727 mg Sbst.: 11.06 mg CO,, 4.34 mg H,0.
CaeHgsO; (532.54). Ber. C 81.12, H12.87. Gef. C 80.93, H 13.03,

Olsaure-chaulmoogrylester: 30g frisch destilliertes Olsdure-
chlorid wurden mit 26.6 g Chaulmoogrylalkohol unter Durchleiten
eines kriftigen Stickstoffstromes 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nachdem
die Chlorwasserstoff-Entwicklung beendet war, wurde das Reaktionsgemisch
in Ather aufgenommen und, wie oben angegeben, weiter verarbeitet. Fast
farbloses Ol vom Sdp.,, 268—270°; n% 1.4689.

29.02, 27.45 mg Sbst.: 86.64, 81.98 mg CO,, 32.10, 30.70 mg H,O.
CyeHgeOp (530.52). Ber. C 81.43, H 12.54. Gef. C 81.48, 81.46, H 12.39, 12.51.

Ricinolsdure-chaulmoogrylester: 29.8 g Ricinolsiure wurden
in Stickstoffatmosphire mit 26.6 g Chaulmoogrylalkohol bei 12—13 mm
12 Stdn. auf 160° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather aufgenommen
und mit 4-proz. Kalilauge geschiittelt. Die #therische Ldsung wurde mit
Salzsdure angesiduert, erschopfend mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Der Ather wurde abgetrennt, der Ricinolsiure-chaulmoogrylester im
Hochvakuum wiederholt destilliert. Schwach gelbes Ol vom Sdp., o, 230°
bis 250°; nZ 1.4744.

38.66, 36.44 mg Sbst.: 112.20, 105.62 mg CO,, 41.7, 40.0 mg H,O.
CyollgeOy (546.52). Ber. € 79.05, H 12.17. Gef. C 79.15, 79.04, H 12.07, 12.26.
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Linolsdure-hydnocarpylester: 28 g Leindlsdure wurden mit
23.8 g Hydnocarpylalkohol in Stickstoffatmosphire 14 Stdn. auf 180°
bis 190° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather aufgenommen, wieder-
holt mit 4-proz. Kalilauge ausgeschiittelt und, wie oben angegeben, weiter
verarbeitet. Der ILinolsiure-hydnocarpylester wurde im Hoch-
vakuum der fraktionierten Destillation unterworfen. Schwach gelbes Ol
vom Sdp.q o 240—250°; n} 1.4784.

33.32 mg Sbst.: 98.28 mg CO,, 36.80 mg H,O. .
C3HgO; (500.48). Ber. C 81.52, H 12.08. Gef. C 80.65, H 12.30.

Zimtsiure-chaulmoogryl-hydnocarpylester: 33.2 gZimtsidure-
chlorid wurden in 50 ccm Benzol mit einem Gemisch von 50.4 g Chaulmoo-
gryl- und Hydnocarpylalkohol in Stickstoffatmosphire 2 Stdn. auf
dem Wasserbad erhitzt. Das Benzol wurde dann unter vermindertem Druck
abdestilliert, das Reaktionsgemisch in Ather aufgenommen und mit 4-proz.
Kalilauge gewaschen. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie oben angegeben.
Das Zimtsiure-chaulmoogryl- und Hydnocarpylestergemisch
stellt eine farblose olige Fliissigkeit vom Sdp.,, 192—196° dar; =} 1.5253.

3.606 mg Sbst.: 10.770 mg CO,, 3.300 mg H,O.
CoeHysO, (382.30). Ber. C 81.61, H 10.02. Gef. C 81.47, H 10.24.

p-Brom-zimtsidure-chaulmoogrylester: 24.5g Bromzimtsiure-
chlorid wurden mit 26.6 g Chaulmoogrylalkohol unter Durchleiten
eines indifferenten Gases 3 Stdn. auf 100° erhitzt. Gelbes Ol vom Sdp.q,
252—256%; ng 1.5380.

3.904 mg Sbst.: 9.70 mg CO,, 2.93 mg H,O.
Cy,H3,0,Br (475.22). Ber. C 68.18, H 8.27. Gef. C 68.39, H 8.40.

p-Methoxy-zimtsdure-hyvdnocarpylester: 19.6g p-Methoxy-
zimtsiurechlorid wurden mit 23.8g Hydnocarpylalkohol unter
Durchleiten eines kraftigen Stickstoffstromes 2 Stdn. auf 100° erhitzt.
p-Methoxy-zimtsdure- hydnocarpylester stellt ein farbloses Ol dar
vom Sdp.,, 230—238%; «g 1.5355.

30.46, 26.57 mg Sbst.: 87.26, 76.21 mg CO,, 26.20, 22.54 mg H,0.
CoeHyOy (398.30). Ber. C 78.33, H 9.61. Gef. C 78.13, 78.23, H 9.63, 9.49.

p-Cumenyl-acrylsiure-chaulmoogrylester: 20.8 g p-Cumenyl-
acrylsiurechlorid wurden mit 26.6 g Chaulmoogrylalkohol in
Stickstoffatmosphire umgesetzt. Farbloses Ol vom Sdp.,, 245—250°;
np 1.5243.

3.708 mg Sbst.: 11.205 mg CO,, 3.590 mg H,O.
CyoH 405 (438.36). Ber. C 82.13, H 10.58. Gef. C 82.41, H 10.83.

Hrn. Josef Scholl bin ich fiir fleifige und geschickte Mitarbeit zu Dank
verpflichtet.





