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mit 2 Mol. esgeben hatte, dall die phenolische Gruppe frei blieb. In Alkohol
schwer 16slich, mit einer Spur Wasser in der Hitze gerade geldst, krystallisiert
es beim Abkithlen rein weifl mit einem Mol. Krystallwasser aus. Beide Natrium-
salze haben einen Zersetzungspunkt von 230--2329.
C1H,;;0,5Na. Ber. Na 7.76. Gef. Na 7.71.
C,oH, 08N - 1H,0. Ber. Na 7.66, H,0 60, S 10.68.
Gef. ,, 7.61, ,, 6.25,,, 10.85.
«-Acetylguajacyl-a-acetoxy-aceton: 10 g Acetylguajacyl-
acetonbromid wurden in Alkohol unter Erwarmung geldst und eine alko-
holische Losung der ber. Menge Kaliumacetat zugefiigt. Nach kurzem weiteren
Erwirmen triibte sich die Losung unter Abscheidung des Kaliumbromids.
Aus der filtrierten alkohol. Ldsung schieden sich beim Abkiihlen feine Nadeln
aus. Ausb. quantitativ. Schmp. 95—96°.
CH, 405, Ber. C 00,0, H 5.71. Gef. C 59.89, H 5.51.

¥rl. G. Eisner sei auch an dieser Stelle fiir ihre fleilige und geschickte
Mithilfe bei den Versuchen bestens gedankt.

20. Karl Burschkies: Uber einige Cinnamoyl-oxycarbonsiure-
chaulmoogryl- und hydnocarpylester und deren Bedeutung fiir die
Chemotherapie der Lepra, V. Mitteilung*).
fAus d. Forschungsinstitut fiir Chemotherapie, Frankfurt a. M.}
(Eingegangen am 10. November 1943.)

Zur Behandlung der Tuberkulose hat Landerer?) die Zimtsiure und
deren Verbindungen, yornehmlich deren Ester herangezogen. Neben dem
Styracol, dem Zimtsiureguajacolester sowie dem Hetokresol, dem Zimt-
siure-m-kresylester, wurden der Zimtsiure-p-methoxy-m-kresylester sowie
der Zimtsiurethymolester wegen ihrer hoheren baktericiden Wirkung wviel-
fach verwandt.

In der letzten Zeit ist es jedoch um die Zimtsauretherapie sehr still
geworden. Dafiir haben sich eine Reihe ungesittigter Fettsiuren, ins-
besondere cyclische Fettsiuren in Form ihrer Ester, wie der Benzylester
der Gesamtfettsiuren des Chaulmoogradls (Antileprol Bayer) am tuber-
kulose-infizierten Meerschweinchen bewihrt?). Von klinischer Seite hat vor
allem H. Alwens?) iiber eine giinstige Behandlung der Lungentuberkulose
mit Antileprol berichtet.

Chaulmoograpraparate finden nun vorwiegend in der Chemotherapie
der Lepra mit Erfolg Anwendung. Sie sind auch heute noch die einzigen
Verbindungen, die zur wirksamen Bekampfung des Aussatzes herangezogen
werden. Versuche, die Zimtsiure fiir die Chemotherapie der Lepra nutzbar
zu machen, sind in den letzten Jahren voa uns angestellt worden?).

Durch Reduktion des von Engel-Bey in die Lepratherapie eingefiihrten
Chaulmoograsiureathylesters mit metallischem: Natriumn und ahsol. Alkohol,

*) IV. Mitteil.: B. 78, 405 {1940].

1) Behandlung der Tuberkulose mit Zimtsdure, leipzig 1898,

?) R, Prigge, Moderne Chemotherapie der Tuberkulose. I. Intern. Kongre8 der
Therap. Union, Bern 1937.

3) Beitrdge Klin. Tuberkul. spezif. Tuberkul.-Forsch. 89, 711 [1937}.

Y R. Kudicke, Med. Welt 1940 I, 30.
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nach dem bekannten Verfahren von Beauveault-Blanc, gelangten wir
zum Chaulmoogrylalkohol, der wegen seiner ausgesproclicnen gewebe-
reizenden Eigenschaften mit aliphatischen sowie aromatischen Carbonsauren
verestert wurde. Neben dem Olsiure- und dem Ricinolsiure-chaulmmoogryl-
ester hat sich vornehmlich der Zimtsiureester des Chaulmoogrylalkohals
bewihrt, der sich im Tierversuch gegeniiber den hezkanaten Chaulmoogra-
verbindungen als sichtlich iiberlegen erwies.

Weitere Tierversuche haben ergeben, dall die Entwicklung der Leprome
bei der Rattenlepra (Stefansky-Bacillus) auBer durch die bereits oben
erwihnten Priparate auch von anderen Cinuamoylderivaten hoherer Al-
kohole, so z. B. vom Zimtsiureester des Cholesterins sowie des Oleylalkohols,
gehernmt wird, dal jedoch den cyclischen Zimtsiureestern, bei denen also
die Zimtsiure mit cyclischen Alkoholen kondensiert ist, einc erhohte thera-
peutische Wirkung zugesprochen werden muB. Flandin u. Basset®) haben
mit dem von uns erstmals hergestellten Zimntsiuredihydrochaulmoogrylester
hei menschlicher I.epra gute Heilerfolge erzielt.

Um nun eine Wirkungssteigerung im Sinne einer sterilisierenden The-
rapie herbeizufithren, wurden Praparate hergestellt, die sowohl den wirk-
samen Cinnamioyl- als auch den Chaulmoogryl- (bzw. den Hydnocarpyl-) Rest
im Molekiil enthielten. Durch Cinnamoylierung aliphatischer sowie aro-
matischer Oxycarbonsiure-chaulmoogryl- und -hydnocarpylester gelangten
wir zu Verbindungen, die sich allen bisher von uns im Tierversuch gepriiften
Priparaten gegeniiber als sichtlich iiberlegen erwiesen. Im folgenden soll
kurz iiber einige dieser Cinnamoyl-oxycarbonsiure-chaulmoogryl- und -hydno-
carpylester berichtet werden:

Cinnauloyl-glykolsiu rm--hyduocnrpylestcr'

C ¥, .CH:CH .CO,.CII,.CO, . CH,. Cl, ./
N
Cinnamoyl-glykolsiurc-chaulinoogrylester
CoH, . CIT:CI1.CO, CH, . CO, CH, "CH, ‘3.<
Cinnamoyl-milchsiiure-chaulmoogrylester
c,nb.cu:cu.cn,.cmcn:)xt(),.cu._.,'cn:',_,_<‘ :
Cimnamnoyl-oxyisobuttersiiure-chaulmoogrylester
¢, CH:CH.CO,.C(CH,), €O, CH,./CH,),,.
AN

Cinnawoyl-ricinalsiure-chaulmoogrylester

CH,.CH:CI.CO, CH. CH,,.CH,

CII,.CH:CH..CH, ,_CH_..CH,*CH;,._.,v/'
Cinnamoyt-mundelsiure-chaulinoogrylester h
CoH,.CIT:CH, CO,.CI(C,H,) .C0O, . CH,. CH, <

Cinnamoyvl-salievlsiure-chaulmoogrvlester
C H, .CH:CII . CO,.C,.COo, CH, CH, ,2A<

Die Herstellung der obigen Ester erfolgte durch Umsetzung der Oxy-
carbonsidure-chaulmoogryl- und -hydnocarpylester it Zimtsaurechlorid

Y Ball, Soe. méd. np., Puric 1942,
7*
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oder -anhydrid unter Erhitzen auf 80°, vorzugsweise in indifferenten Lésungs-
mitteln und unter schwachem Durchleiten von Stickstoff. Die als Ausgangs-
stoffe dienenden Oxycarbonsiure-chaulmoogryl- und -hydnocarpylester
wurden durch Erhitzen der cyclischen Alkohole mit Oxycarbonsiuren auf
180—210° gewonnen. Das Erhitzen erfolgte teils bei gewdhnlichem, zweck-
miBig jedoch unter vermindertem Druck in indifferentem Gasstrom.

Die Oxycarbonsiure-chaulmoogrylester erhielten wir auch durch Ver-
esterung der Oxycarbonsidurechloride mit Chaulmoogrylalkohol. Eine andere
Herstellungsmoéglichkeit bestand darin, Halogencarbonsiure-chaulmoogryl-
und -hydnocarpylester mit zimtsauren Salzen auf 130° in Xylol unter leb-
haftem Riihren lingere Zeit zu erhitzen.

Die hierbei als Ausgangsstoffe angewandten Halogencarbonsiure-
chaulmoogrylester wurden durch Erhitzen der” cyclischen Alkohole mit
Chlorcarbonsiurechloriden hergestellt. Bromcarbonsiurebromide ergaben
keine einwandfreien Priparate, da der Cyclopentenylring in Mitleidenschaft
gezogen ‘wurde und die Eadprodukte stets bromhaltig waren.

SchlieBlich lieBen sich durch Einfithrung des Cinnamoylrestes in die
Oxycarbonsiuren selbst die Cinnamoyl-oxycarbonsiuren gewinnen, die in
Form ihrer Saurechloride mit den cyclischen Alkoholen zu den obigen Estern
umgesetzt wurden.

Die Cinnamoyl-oxycarbonsiure-chaulmoogryl- und -hydnocarpylester
stellen teils farblose, teils blaBgelbe Ole dar, die sich mir schwer im Hoch-
vakuum unzersetzt destillieren lassen. Von einer Destillation des Cinnamoyl-
ricinolsiure-chaulmoogrylesters mufte Abstand genommen werden,

Von diesen Verbindungen hat nun der Cinnamoylglykolsiure- sowie
der Cinramoyl-milchsiure-chaulmoogrylester, die von R. Kudicke sowie
von C.Scholten in den verschiedensten Versuchsreihen und unabhingig
voneinander gepriift wurden, im Tierversuch besonders giinstige Ergebnisse
gezelgt.

Nun lassen sich mit dem Hansenschen Lepra-Bacillus Tierversuche
nicht anstellen. Eine von P. Jordan$) berichtete erfolgreiche Ubertragung
auf Ratten hat bisher keine Bestitigung gefunden. So dient uns heute noch
als Behelfsmittel lediglich die Rattenlepra, eine in verschiedenen Lindern
auftretende Spontanerkrankung bei Ratten, die durch die Knotenbildung
eine groBe Ahnlichkeit mit dem menschlichen Aussatz hat. Der von Ste-
fansky entdeckte Bacillus ist dem Erreger der menschlichen Lepra auller-
ordentlich #hnlich. Die Rattenlepra wurde aus diesem Grunde von uns
zur biologischen Priifung unserer Priparate herangezogen.

Bei subcutaner Ubertragung von infektiésem Material entstehen bei
der Maus nach 3—5 Monaten glandulire sowie periglandulire Leprome,
die die GroBe einer Kirsche oder kleinen Pflaume erreichen, schlieflich
crweichen und nach auBen hin durchbrechen. An den entstandenen Ge-
schwiiren gehen die Tiere zumeist infolge Sekundirinfektion zugrunde, oder
es kommt zu Vernarbungen, aber auch zur Bildung von lokalen Rezidiven
oder von Metastasen vorwiegend in den inneren Organen.

Mit den Cinnamoyl-oxycarbonsiure-chaulmoogrylestern 1iBt sich die
Rattenlepra 1nit recht gutem Erfolg im Sinne einer sichtlichen Verzégerung
des Krankheitsverlaufes behandeln. Eine vollstindige Ausheilung konnte

) 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 nutzbar zu machen.

Beschreibung der Versuche.
{Unter technischer Mitarbeit von Josef Scholl)

Chloressigsdure-hydnocarpylester: 226 g Chloressigsiure-
chlorid wurden in 200 ccm Benzol mit 47.6 g Hydnocarpylalkohol
in Stickstoffatmosphire 2 Stdn.-gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde in
Ather aufgenommen, mit 2-n. NaOH mehrmals durchgeschiittett, .die 4ther.
Idsung mit Wasser gewaschen und iiber’ Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdestillieren des I ,6sungsmittels wurde der Ester in{ Hochvak. destilliert.
Farblose Fliissigkeit vom Sdp.,; 180—190°. n} 1.4692.

CsH3,0,C1 (314.69). Ber. C 68.64, H 9.92, C111.26. Gef. C 68.64, H 10.19, CI 11.06.

Cinnamoyl-glykolsiure-hydnocarpylester: 31.4 g Chloressig-
siure-hydnocarpylester wurden mit 17 g zimtsanremn Natrium in 300 ccin
absol. Xylol unter stetem Riihren 36 Stdn. auf 130? erhitzt. Das Reaktions-
gemisch wurde in Wasser und Ather aufgenommen, die dther. Ldsung mit
4-proz. Kalilauge ausgeschiittelt und der Atherriickstand im Hochvak.
wiederholt fraktioniert destilliert. BlaBgelbes Ol vom Sdp.q g5 240—245°

CyH,,0, (428.32). Ber. C 76.01, H 8.99. Gef. C 76.05, H 9.35.

Cinnamoyl-glykolsiure: 152 g Glykolsiure wurden mit 33.2 ¢
Zimtsiurechlorid in 200 ccn Benzol in Stickstoffatmosphire 3 Stdn.
auf dem Wasserbad erhitzt. Beim Erkalten fiel die Cinnamoylglykolsiure
aus. Aus Wasser und Benzol wiederholt umkrystallisiert, farblose Krystalle
vom Schnip. 1289,

CyH,,0, (206.08). Ber. C 64.05, H 4.89. Gef. C 64.37, 64.13, H 5.70, 5.45.

Cinnamoyl-glykolsiurechlorid: 20.6 g Cinnamoylglykolsiure
wurden mit 24'g Thionylchlorid 15 Min. auf dem Wasserbad erhitzt,
wobei die Cinnamoylglykolsiure in Losung ging. Das iiberschiissige Thionyl-
chlorid wurde im Vak. entfernt, das Siaurechlorid im Hochvak. destilliert.
Farblose Krystalle vom Schmp. 71—72°,

CH,0,C1 (224.53). Ber. ¢ 58.79, H 4.04, €1 15.79.
Gef. ,, 59.20, 59.21, ,, 4.60, 4.63, ,, 15.04.

Cinnamoyl-glykolsiure-chaulmoogrylester: 22.4g Cinnamoyl-
glykolsiurechlorid 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 durchgeschiittelt und
der Ester im Hochvak. wiederholt fraktioniert. BlaBgelbes Ol vom Sdp.q gs
245-—250%; n} 1.5168.

CyoH,,0, (454.33). Ber. C 76.57, H 9.31. Gef. C 76.34, H 9.44.

Milchsdure-chaulmoogrylester: 18 g Milchsdure wurden mit
53.2 g Chaulmoogrylalkohol 24 Stdn. im Bombenrohr auf 150° erhitzt.
Der Rohester wurde in Ather aufgenommen, die dther. I,6sung mit 2-», NaOH
geschiittelt und der Ester im Hochvak. fraktioniert. Farblose Fliissigkeit
vom Sdp.g qs 180°. np 1.4683.

CpH,30, (338.30). Ber. C 74.49, H 11.32. Gei. C 74.67, 74.75, H 11.67, 11.67.

Cinnamoyl-milchsiure-chaulmoogrylester: 33.8 g Milchsiure-
chaulmoogrylester wurden mit 16.6 g Zimtsiurechlorid in Stickstoff-
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atmosphire 6 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt, in 1 Ather aufgenommen,
mit 4-proz. Kalilauge erschépfend gewaschen, die ither. Losung angesiuert,
mit Wasser neutral gewaschen und der Cinnamoyl-milchsiure- chaulmoogryl—
ester im Hochvak. fraktioniert. Farbloses Ol vom Sdp., , 240—250°; 3 1.5152.
CuoH O, (468.35). Ber. C 76.86, H 9.46. Gef. C 76.55, 76.33, Il 9.17, 9.28.
Oxyisobuttersiure-chaulmoogrylester: 104 g Oxyisobutter-
siure wurden mit 26.6 g Chaulmoogrylalkohol im Vak. 4 Stdn. auf
120° erhitzt. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie oben angegeben. Der
lister stellt eine farblose Fliissigkeit vom Sdp.,, 195-—205° dar; nj 1.4617.
CoaH 005 (352.32). Ber. C 74.93, H 1145, Gef. C 74.78, H 11.80.
Cinnamoyl-oxyisobuttersiure-chaulmoogrylester: 17.6 g Oxy-
isobuttersiure-chaulmoogrylester wurden mit 83 g Cinnamoyl-
chlorid in 100 ccm Benzol in Stickstoffatmosphire umgesetzt. Farbloses
Ol vom Sdp.q o, 240—250°; n¥ 1.5152.
Gy H, g0, (482.36). Ber. C 77.12, I 9.61. Gef. C 77.20, II 9.66.
Cinnamoyl-ricinolsidure-chaulmoogrylester: 273 g Ricinol-
siure-chaulmoogrylester wurden in 50 ccm Benzol mit 20 g Zimt-
sdurechlorid unter Durchleiten von Stickstoff 3 Stdn. auf dem1 Wasserbad
erhitzt, dann in Ather mit 8-proz. Kalilauge erschépfend gewaschen. Ather
und Benzol wurden im Vak. entfernt, die Reste durch Erhitzen im Hoch-
vakuum. Gelbes Ol, auch im Hochvak. nicht destillierbar.
CeHy,0, (676.57). Ber. € 79.80, H 1073, Gef. C 79.13, H 10.43.
Mandelsdure-chaulmoogrylester: 30.4g Mandelsiure wurden
in Stickstoffatmosphidre mit 53.2 g Chaulmoogrylalkohol 8 Stdn. auf
180—190° erhitzt. Der rohe Ester wurde in Ather aufgenommen, wiederholt
mit 2-n. NaOH ausgeschiittelt und im Hochvak. fraktioniert. Farbloses O!
vom Sdp.q; 220—230°; n§ 1.4990.
CpeH O, (400.32). Ber. C 78.00, H 10.07. Gef. C 78.65. 78.58, H 10.17, 10.15.
Cinnamoyl-mandelsidure-chaulmoogrylester: 40 g Mandel-
sdure-chaulmoogrylester wurden mit 16.6 g Zimtsiaurechlorid um-
gesetzt. Gelbes Ol vom Sdp.q 45 280—290°.
CysH,g0, (530.30). Ber. C 79.19, H 8.74. Gef. C 78.13, H 9.03.
Salicylsdure-chaulmoogrylester: 31.3 g Salicylsiurechlorid?)
wurden mit 53.2 g Chaulmoogrylalkohol in Stickstoffatmosphire 3 Stdn.
auf dem Wasserbad erhitzt. Der Rohester wurde in Ather erschépfend mit
2-n.NaOH geschiittelt und im Hochvak. destilliert. Farbloses Ol vom
Sdp.,.; 224—226°; n5® 1.5068.
CysHg0; (386.30). Ber. C 77.66, H 9.92. Gef. C 78.14, 78.02, H 10.24, 10.26.
Cinnamoyl-salicylsdure-chaulmoogrylester: 386 g Salicyl-
sidurechaulmoogrylester wurden mit 16.6 g Zimtsiurechlorid in
Stickstoffatmosphire 6 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Das Produkt
wurde in Ather mit 4-proz. Kalilauge ausgeschiittelt und der Cinnamoyl-
salicylsiure-chaulmoogrylester im Hochvak. destilliert. Farbloses Ol vom
Sdp.y, 250—260°; n3 1.5257.
CyH,0, (516.35). Ber. € 79.01, H 8.59. Gef. C 78.94, H 9.38.

7) Dargestellt nach Deutsch. Reichs-Pat. 284 161 (Frdl, Fortschr. Teerfarb.-
Fabrikat. 12, 667).






