
mit 2 Mol. esgeben hattp, dalj die phenolische Gruppe frei blieb. In Alkohol 
schwer loslich, rnit einer Spur Wasser in der Hitze gerade gelost, krystallisiert 
es beini Abkiihlen rein weilj rnit einem Mol. Krystallwasser aus. Reide Natriun- 
salze haben einen Zersetzuagspunkt V O ~  230-232O. 

C,,H,,O,SSa. Ber. S,I 7.76. ( k f .  Na 7.71. 
C,,€I,,O,SXin !- 1H,O. I k r .  N a  7.66. 1120 6.0, S 10.68. 

Gef. ,, 7.61, ,, 6.25, ,, 10.85. 

a-Acety lgua jacyl  - x - a c e t o s y - a c e t o n  : 10 g Acety lgua jacyl -  
acetonbrotnid wurden in Alkohol unter Erwarmung gelost und eine alko- 
holische Losung der ber. Menge Kaliuniacetat zugefiigt. Nach kurzem weiteren 
Erwarmen triibte sich die Losung unter Abscheidung des Kaliumbromids. 
Aus der filtrierten alkohol. Losung schieden sich beim Abkiihlen feine Nadeln 
aus. Ausb. qiiantitativ. Schmp. 95-96O. 

C,,Ii,,O,. Ber. C (~0 .0 ,  H 5.71. ( k f .  C 59.89, I1 5.51. 

E*rl. G. ISisner sei auch an  dieser Stelle fur ihre fleiljige und geschickte 
Mithilfe hei den Versuchen bestens gedankt. 

20. Karl Bur schkies:  uber einige Cinnamoyl-oxycarbonsiinre- 
chaulmoogryl- und hydnocarpylester und deren Bedeutung fur die 

Chemotherapie der Lepra, V. Mittellung*). 
rtlns d. Wrschungsinstitut fur Chemotherapie, Frankfurt  a. 31.1 

(Eingegarigen a m  10. November 1943.) 
Zur Behandlung der Tuberkulose hat Lande re r l )  die Zimtsaure und 

deren Verbindungen, yornehmlich deren Ester herangezogen. Neben den1 
Styracol, den1 Zimtsaureguajacolester sowie dem Hetokresol, dem Zinit- 
due-m-kresylester, wurden der Zimtsaure-p-methoxy-m-kresylester sowie 
der Zimtdurethymolester megen ihrer hoheren baktericiden Wirkung viel- 
fach verwandt. 

In der letztexi Zeit ist es jedoch urn die Zinitsauretherapie sehr still 
geworden. Dafiir haben sich eine Reihe ungedttigter Fettsauren, ins- 
hesondere cyclische Fettsauren in Form ihrer Ester, wie der Benzylester 
dcr Gesamtfettskren des Chaulnioograols (Antileprol B a ye r) am tuber- 
kulose-infizierten Meerschweinchen bewahrt ”. Von klinischer Seite hat vor 
allem H. Alwens3) iiber eine giinstige Behandlung der Liingentuberkulose 
rnit Antileprol berichtet. 

Chaulmoograpraparate finden nun vorwiegend in der Chexnotherapie 
der I,epra mit Erfolg Anwendung. Sie sind auch heute noch die einzigen 
Verbindungen, die zur wirksaxnen Bekaxnpfung des Aussatzes herangezogen 
werden. Versuche, die Zimtsaure fur die Chemotherapie der I,epra nntzbar 
xu machen, sind in den letzten Jahren voil tins angestellt worden4). 

Ilurch ReduMion des von Engel -  Bey in die Cepratherapie eingefiihrten 
Cl~aulmoogradureathylesters rnit metallischeni Xatriuxn und absol. Alkohol , 

”) IV. Jlittcil.:  B. 78, 405 [IWO:. 
1) Behandlung der  Tuberkulose mit  Zimtsiiure, 1,eipzig 14OX. 
a) R. P r i g g e ,  Moderne Chernotherapie der Tubcrkulosc. 

3) Beitrlge Klin. Tuberkul. speeif. Tuberkul.-I:orsch. 89, 711 Cl937j. 
‘) R .  K u d i c k e ,  Xed. Welt 1940 I, 30. 

I. Intcrri. IioiigeB dcr  
‘Xiierup. Union, Bern 1937. 
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nach deiii bekannten Verfahren von Beauveau l t -B lanc ,  gelangten wir 
zum Chaulmoogrylalkohol, der wegen seiner ausg$sprochcnen gewebe- 
reizenden Eigenschaften iiiit aliphrrtixhen sowie nroinntixhen Carbonsauren 
verestert wurde. Nebeii dein C)lsSure- und deitl Ricinolsaure-~hnulinoogr).1- 
ester hat sich vornehmlich der Zinitsaureester des ChaulaiooKrylalkohoIs 
bewahrt, der sich im Tierversuch gegeniiber deli bekannten Chaulniongrn- 
verbindungen als sichtlich iiberlegen erwies. 

Weitere Tierversuche haben ergekn,  da13 die Eiitwicklung der Lepronie 
bei der Rattenlepra (Stefansky-Bacillus) auBer durch die bereits oben 
erwiihnten Praparate auch von anderen Cinaanioylderivaten hoherer Al- 
kohole, so z. B. voni Zimtsiiureester des Cholesterins sowie des Oleylalkohols, 
gehernnit wird, dal3 jedoch den cyclischen Zinitsiiureestern, bei denen also 
die Zirntshre init cyclischen Alkoholen kondensiert ist, einc erhohte thera- 
peutische Wirkung zugesprochen werdeii mu13. Fland in  11. Basset6)  habeii 
mit dem von uns erstmals hergestellten Zitnt~~irediliydrochaulmoagr~lester 
bei menschlicher IRpra gute Heilerfolge erzielt. 

Um nun eine Wirkungssteigerung im Sinne eirier sterilisiereiideii The- 
rapie herbeitufiihren, wurden Praparate hergestellt , die sowoh1 den wirk- 
samen Cinnamoyl- als aiich den Chaulixioogryl- (bzw. den Hydnocarpyl-) Rest 
irn Molekiil enthielten. Durch Cinnamoylierunc aliphatixher sowie aro- 
matixher Oxycarbonsaure-chaulmwgryl- und -hydnocarp$lester gelangterl 
wir zu Verbindungen, die sich allen bisher von uns iin Tierversuch gepriiften 
Yrgparaten gegenuber ats sichtfich iiberlegen erwiesen. 1111 folgenden sol1 
kurz iiher einige dieser Cinnamoyl-oxycarbonsiire-cilaiiInioo~r~-l- und -hvtlno- 
carpylester berichtet wtrden : 
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oder -anhydrid unter Erhitzen auf 80°, vorzugsweise in indifferenten Ikisungs- 
mitteln und uiiter schwachem Durchleiten von Stickstoff. Die als Ausgangs- 
stoffe dienenden Oxycarbonsaure-chaulmoogryl- und -hydnocarpylester 
wurden durch Erhitzen der cyclischen Alkohole riiit Oxycarbonsauren auf 
180-2100 gewonnen . Das Erhitzen erfolgte teils bei gewohnlicheni, zweck- 
maBig jedocli unter vermindertem Druck in indifferentem Gasstrom. 

Die Oxycarbonsame-chaulmoogrylester erhielten wir auch durch Ver- 
esterung der Oxycarbonsaurechloride mit Chaulmoogrylalkohol. Eine andere 
Herstellungsmiiglichkeit bestand darin, Halogencarbonsaure-chaulmoogryl- 
und -hydnocarpylester mit zimtsauren Salzen auf 130° in Xylol unter leb- 
haftem Ruhren langere Zeit zu erhitzen. 

Die hierbei als Ausgangsstoffe aiigewandten Halogencarbonsaure- 
chnulmoogrylester wurden durch Brhitzen der' cyclischen Alkohole mit 
Chlorcarbonsaurechloriden hergestellt. Bromcarbonsaurebromide ergaben 
keine einwandfreien Praparate, da der Cyclopentenylring in Mitleidenschaft 
gezogen wurde und die Bndprodukte stets bronihaltig waren. 

SchlieBlich lieBen sich durch Einfiihrung des Cinnamoylrestes in die 
Oxycarbonsauren selbst die Cinnamoyl-oxycarbonsauren gewinnen, die in 
Form ihrer Saurechloride niit den cyclischen Alkoholen zu den obigen Estern 
umgesetzt wurden. 

Die Cinnamoyl-oxycarbonsaure-chaulmoogryl- und -hydnocarpylester 
stellen teils farblose, teils blaBgelbe ole  dar, die sich nur schwer im Hoch- 
vakuum unzersetzt destillieren lassen. Von einer Destillation des Cinnamoyl- 
ricinolsaure-chaulnioogrylesters mul3te Abstand genommen werden. 

Von diesen Verbindungen hat nun der Cinnamoylglykolsaure- sowie 
tler Cinnamoyl-milchsiiure-chaulmmgrylester, die von R. R u d i c  ke sowie 
von C. Schol t  en  in den verschiedensten Versuchsreihen und unabhangig 
voneinander gepriift wurden, im Tierversuch besonders gunstige Ergebnisse 
gezeigt. 

Nun lassen sich niit dem Hansenschen Lepra-Bacillus Tierversuche 
nicht anstellen. Eine von P.  Jor dana) berichtete erfolgreiche Ubertragung 
auf Ratten hat bisher keine Bestatigung gefunden. So dient uns heute noch 
als Behelfsmittel lediglich die Rattenlepra, eine in verschiedenen Landerri 
auftretende Spontanerkrankung bei Ratten, die durch die Knotenbildung 
eine groBe Ahnlichkeit mit detn menschlichen Aussatz hat. Der von S te -  
f ansky  entdeckte Bacillus ist dem Erreger der menschlichen Lepra auBer- 
ordentlich ahnlich. Die Rattenlepra wurde a m  diesem Grunde von uns 
ziir biologischen Priifung unserer Praparate herangezogen. 

Bei subcutaner abertragung von infektiosem Material entstehen bei 
der Maus nach 3-5 Monaten glandulare sowie periglandulare Leprome, 
die die Grd3e einer Kirsche oder kleinen Pflaume erreichen, schlieBlich 
cmeichen und nach a d e n  hin durchbrechen. An den entstandenen Ge- 
schwiiren gehen die Tiere zumeist infolge Sekundarinfektion zugrunde, oder 
cs kommt zu Vernarbungen, aber auch zur Bildung von lokalen Rezidiven 
oder von Metastasen vorwiegend in den inneren Organen. 

Mit den Cinnamoyl-oxycarbonsaure-chaulmmgrylestern laat sich die 
Rattenlepra mit recht gutem Erfolg im Sinne einer sichtlichen Verzogerung 
des Rrankheitsverlaufes behandeln. Eine v-ollstandige Ausheilung konnte 

B ti I scii k i e s :  Uber einige C'innamoyl-oxycarbonsaure- 

6) Arch. Schiffs- u. Tropen-Hyg. 40, 92 [1936] 
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allerdings auch hier nicht erreicht werden. Dennoch glauben wir, die im 
Tierversuch erzielten Erfolge der Humanmedizin iiutzbar zn machen. 

-- - 

Beschreibung der Versuche, 
(Unter technischer Mitarbeit voii Josef Schol 1.) 

Chloressigsaure-hydnocarpylester: 22.6 g Chloressigsaure- 
chlorid m-urden in 200 ccm Benzol mit 47.6 g Hydnocarpyla lkohol  
in Stickstoffatmosphare 2 Stdn. gekocht. Das Reaktionsgeniisch wurde in 
Ather aufgenommen, mit 2-n. NaOH mehrmals durchgeschuttelt, die ather. 
1,osung mit Wasser gewaschen und uber ’ Natriumsulfat getrocknet. Nach 
dem Abdestillieren des I,osungsmittels wurde der Ester irdHochvak. destilliert . 
Farblose Flussigkeit vom Sdp.,, 180-190O. ng 1.4692. 

C,,H,,O,Cl (314.69). Ber. C 68.64, H 9.92, C1 11.26. ref. C 68.64, €1 10.19, C1 11.06. 
C i n  n a m o y 1 - g 1 y k o 1 s a ur e - h y d n o c a r p y 1 e s t e r : 31.4 g C h 1 or e s s i g - 

saure-hydnocarpylester wurden mit 17 g zimtsaurein Natrium in 300 ccrn 
absol. Xylol unter stetem Ruhren 36 Stdn. auf 130O erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde in Wasser und Ather aufgenommen, die ather. Losung mit 
4-prOZ. Kalilauge ausgeschuttelt und der Atherruckstand im Hochvak. 
wiederholt fraktioniert destilliert. Blaflgelbes 01 vom Sdp.,.,, 240-245O 

C,,H,,O, (428.32). Ber. C 76.01, H 8.99. Gef. C 76.05, H 9.35. 
Cinnanioyl-glykolsaure: 15.2 g Glykolsaure wurden mit 33.2 g 

Zimtsaurechlorid in 200 ccni Benzol in Stickstoffatmosphare 3 Stdn. 
auf dem Wasserbad erhitzt. Beim Brkalten fie1 die Cinnanioylglykolsaure 
RUS. Aus Wasser und Benzol wiederholt umkrystallisiert, farblose Krystalle 
vom Schmp. 128O. 

Cll131004 (ZOG.08). Rer. C 64.05, H 4.89. Gef. C 64.37, 64.13, H 5.70, 5.45. 
C i ti TI a ni o y1- g 1 y k o 1 s ii ur c c h 1 o r id : 20.6 g C i n n a in o y 1 g 1 y k o 1 s a 11 r e 

wurden init 24 g Thionylchlorid 15 Min. auf den1 WasSerbad erhitzt, 
wobei die Cinnamoylglykolsaure in Losung ging. Das uberschussige Thionyl- 
chlorid wurde im Vak. entfernt, das Saurechlorid iin Hochvak. destilliert. 
Farblose Krystalle vom Schmp. 71-72O. 

C,,H,O,Cl (224.53). Ber. C 58.79, IT 4.04, C1 35.79. 
Ckf. ,, 39.20. 59.21, ,, 4.66, 4.63, ,, 15.04. 

C i n n a m  o y 1 - g 1 y k o 1 s a u r e - c h a u 1 m o o g r y 1 e s t e r : 22.4 g C i n n a ni o y 1 - 
glykolsaurechlorid wurden in 200 ccm Benzol mit 26.6 g Chaulmoogryl- 
alkohol unter Durchleiten eines indifferenten Gases 3 Stdn. zum Sieden 
erhitzt, in Ather aufgenommen, mit 2-n. Natronlauge durchgeschuttelt und 
der Ester iiii Hochvak. wiederholt fraktioniert. Blarjgelbes 01 vom Sdp.,.,, 
245-250O; n’,” 1.5168. 

C,,H,,O, (454.33). Ber. C 76.57, 1% 9.31. Gcf. C 76.34, €I 9.44. 
Mi 1 c h s a u r e - c h a u 1 m o o g r y 1 e s t e r : 18 g Mi 1 c h s a u r e wurden init 

53.2 g Chaulinoogrylalkohol 24 Stdn. im Bombenrohr auf 1500 erhitzt. 
Der Rohester wurde in Ather aufgenommen, die ather. Losung niit 2-n. NaOH 
geschuttelt und der Ester im Hochvak. fraktioniert. Farblose Fliissigkeit 
vom Sdp.o.o, 180O. II$ 1.4683. 

CzlR,,O, (338.30). Ber. C 74.49, H 11.32. Gf. C 74.67, 74.75, €1 11.67, 11.67. 
C i n n a m o y 1 -mi 1 c h s a 11 re - c h a ul n~ o bg r y 1 es te r  : 33.8 g Milch s a u r e - 

chaulmoogrylester wurden mit 16.6 g Zimtsiiurechlorid in Stickstoff- 
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atmosphare 6 Stdn. auf detn Wasserbad erhitzt, in 1 1 Ather aufgenommen, 
iriit 4-proz. Kalilauge erschopfend gewaschen, die ather. Losung angesiiuert, 
mit Wasser neutral gewaschen und der Cinnamoyl-niilchsaure-chaulmoogryl- 
ester im Hochvak. fraktioniert. Farbloses 01 vom Sdp.,., 240-250,; P: 1.5152. 

Oxyisobuttersaurc-chaulmoogrylester: 10.4 g O s y i s o b u t t e r -  
sat i re  wurden mit 26.6 g Chaulmoogryla lkohol  ini Vak. 4 Stdn. auf 
1 20, erhitzt. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie oben angegeben. Der 
llster stellt eine farblose Fliissigkeit voni Sclp.,., 195-205O dar ; n: 1.4617. 

C i n n a m  o y 1 - ox y is  o b u t t e r s a u r e - c h a ul  m o o g r y 1 e s t c r : 17.6 g 0 x y - 
is o b u t t e r  sa  ur  e - ch  a u l  moogr yles  t e r  wurden mit 8.3 g C i n n a m o yl -  
chlor id  in 100 ccm Benzol in Stickstoffatmosphare umgesetzt. Farbloses 
01 vom. Sdp.,.ol 240-250,; n: 1.5152. 

C,,H,,O, (468.35). Ber. C 76.86, €1 9.46. Gef. C 76.55, 76.33. I1 9.17, 9.28. 

C,,H,,O, (352.32). Bcr. C 71.93, H 11.45. Clef. C 74.78, €1 11.80. 

,C,lH,,O, (482.36). Ber. C 77.12. H 961. Gtf. C 77.20, 11 9.60. 

Cinnanioyl-ricinodsaure-chaulnroogrylester: 27.3 g Ric inol -  
saure-chaulmoogryles te r  wurden in 50 ccm Benzol mit 20 g Z i m t -  
saurechlor id  unter Durchleiten von Stickstoff 3 Stdn. auf den1 Wasserbad 
erhitzt, dann in Ather rnit S-proz. Kalilauge erschopfend gewaschen. Ather 
und Benzol wurden ini Vak. entfernt, die Reste durch Erhitzen im Hoch- 
vakuum. Gelbes 01, auch ini Hochvak. nicht destillierbar. 

C,,H,,O, (676.57). Err. C 79.80, €I 10.73. Gef. C 79.13, H 10.43. 

Man d e 1 sa u r e - c h a u 1 moo g r y 1 es te r  : 30.4 g Ma nde  1 s a u r e wurden 
in Stickstoffatmosphare rnit 53.2 g Chaulmoogryla lkohol  8 Stdn. auf 
180-1900 erhitzt. Der rohe Ester wurde in Ather aufgenommen, wiederholt 
mit 2-n. NaOH ausgeschiittelt itnd ini Hochvak. fraktioniert. Farhloses dl 
vom Sdp.,., 220-230,; n g  1.4990. 

C,,H,,O, (400.32). I3er. C 78.00, H 10.07. ( k f .  C 78.65, 78.58, I I  10.17. 10.15. 

C i nn a ni o y 1 -man  d e 1 s a u r e - c h a ul m o o gr y1 e s t e r : 40 g Man d e  1 - 
sii u r e-ch a ul ni oogr yles t e r. wurden mit 16.6 g 2 i m t s a u r ec hl  or i d um- 
gesetzt. Gelbes 01 vom Sdp.,.,, 280-290O. 

C35H4B04 (530.30). Ber. C 79.19, II  8.74. Gef. C 78.13, II 9.03. 

S a1 ic y 1 s a u r e - c h a u 1 rno o g r y 1 es te r  : 31.3 g S a1 i c y 1 sa u r ec  h 1 or id  ') 
vxrden mit 53.2 g Chaulmoogryla lkohol  in Stickstoffatmosphare 3 Stdn. 
auf dem Wasserbad erhitct. Der Rohester wurde in Ather erschopfend mit 
2-n. NaOH geschiittelt und itii Hochvak. destilliert. Farbloses 61 vorn 
Sdp.,., 224-226,; nE5 1.5068. 

Cp6Ha8O3 (386.30). Ber. C 77.66, H 9.92. Gef. C 78.14. 78.02. H 10.24, 10.26. . 
C i nn a m o y 1 - s a 1 i c y 1 s a u r e -c h a u 1 moo g r y 1 es te r  : 38.6 g S a 1 icy  1 - 

saurechaulmoogryles tc r  wurden mit 16.6 g Zimtsau rech lo r id  in 
Stickstoffatmosphare G Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Das Produkt 
wurde in Ather rnit 4-proz. Kalilauge ausgeschiittelt und der Cinnamoyl- 
salicyldure-chaulmoogrylester im Hochvak. destilliert. Farbloses 61 vom 
Sdp.,., 250-260,; n," 1.5257. 

C3,H,,04 (516.35). Ber. C 79.01, 11 8.59. Gef. C 78.94, H 9.38. 
-~ ____ 

7 )  Dargestellt nach I>eutscli. 3eichs-Pat. 284 161 (Frd l , ,  Fortschr. Teerfarb.. 
Fnbriknt. 12, 667). 




