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926. Karl Burschkies: 

Uber die Bedeutung zyklischer Sauren und Alkohole fiir die Chemo- 
therapie der Lepra. I. Mifteilung: Ester der A'-Zyklopentenylessig- 

saure und des B-A'-Zyklopentenylathanols. 
(Ails dem Forschungsinstitut fiir Chemotherapie, Frankfurt a. M.). 

Eingegangen am 8. November 1940. 

Wiihrend man sich fruher darauf beschrankte, die in den ver- 
schiedenen Flacourtiaceenolen enthaltene therapeutisch wirksame 
Chaulmoogra- und Hydnocarpussiiure in Form ihrer Salze oder Ester 
klinisch zu verwenden, wird seit Jahren von einigen Forschern ver- 
sucht, Zyklofettsauren auf synthetischem Wege darzustellen, urn 
so zu besser wirksamen Heilmittcln gegen die Lepra zu gelangen. 
S h r i n e r und A d a m s ') haben die Synthese der Chaulmoograsaute 
mit Erfolg durchgefuhrt, v a n  D y k e  und A d a m s 2 )  stellten das 
hohere Momologe, die Chaulmoogrylessigsa'urc dar, wiihrend N o 1 - 
l e r  und A d a m s 3 )  den einfachsten Vertretcr dieser Klasse, dic 
d2-ZykIopentenylessigsaure synthetisierten und auch klinisch er- 
probten. Dabei war nach den Angaben von L a r a 4 )  bei einigen 
Lepraerkrankten eine wenn auch nur geringgradige Besserung erzielt 
worden. 

Dies gab mir Veranlassung, dlurch systematische Studien fest- 
zustellen, inwieweit die zyklischen SSiuren, insbesondere die nied- 
rigeren Homologen der Chaulmoogra- und der HydnocnrpussBurc 
fiir die Chemotherapie der Lepra von Bedeutung sind. Es wurden 
einige Ester der A*-Zyklopentenylessigsiiure dargestellt. die den 
Estern der Chaulmoograsaure analog waren, die bereits Eingang in 
die Therapie der Lepra geflunden haben. 

Die Herstellung der A'-Zyklopentenylessigsaure erfolgte nach 
vereinfachtem Verfahren mit Hilfe der Azetessigestersynthese. 

Das aus Dizyklopentadiien durch Destillation gewonnene Zy- 
klopentadien (I) wurde mit trocknem Chlorwasserstoffgas in das 
Zyklopentenylchlorid (11) ubergefuhrt, das mit Azetessigester zum 
Zyklopentenylazetessigester (111) umgesetzt wurde, Durch Entazetylie- 
rung wurde der d2-Zyklopentenylessigsiiure-athylester (IV) ge- 
wonnen, der mit metallischem Natritum und absolutem Alkohol nach 
dem bekannten Verfahren von B e a u v e a u 1 t - B 1 a n c in den ana- 
logen Alkohol, den ,Y-dz-Zyklopentenylalkohol (V) ubergefuhrt wurde. 
Dabei wurde ein Teil des Esters verseift und als A*-Zyklopentenyl- 
essigsaure (VI) zuruckgewonnen. 

1) I<. L. S h r i n e r un'd R. A d a m s , J. A4~ner .  chem. SOC. 47, 2727 (1925). 
2 )  R. H. v a n  D y k e und R. A d a m  s .  ebenda 48, 2393 (1926). 
3) C. R. N o 11 e r und I<. A d a m  s .  ebenda 48, 2444 (1926). 
4, C. B. L a r a : Answers to some questions in the questionnaire sent 

by the League of Nations (Health Organization) Culion Leper Colony 0. 1. 
(1930?). 
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Aus ds--Zyklopentenylessigsaure und Thionylchlorid entstand das 
A'-Zyklopentenylessigsaurechlorid, das mit Oleinalkohol, p-Kresol. 
Guajakol, Benzylalkohol, Cholesterin sowie mit Chaulmoogryl- 
alkohol zu den entsprechenden Estern umgesetzt wurde. 

(CH~.CO.O.CH~[CH~~,CH=CH[CH~].I.CH, 

Da nun nicht nur die Chaulmoogra- und die Hydnocarpussaure. 
sondern auch die ihnen analogen zyklischen Alkohole, der Chaul- 
moogryl- sowie der Hydnocarpylalkohol in Form ihrer Karbonsiiure- 
ester, eine gunstige Wirkung bei der auf Mause iibertragenen Ratten- 
lepra entfalten6), wurden weiterhin einige Ester des fi-ds-Zyklo- + 

pentenylathanols hergestellt, uber die noch kurz berichtet wer- 
den soll. 

Aus den Chloriden der Ulsaure sowie der Zimtsaure wurden der 
Ulsaure-~-d2-Zyklopentenyl-athanolester sowie der Zimtsaure-8-dz- 
Zyklopentenyl-athanolester hergestellt. Durch Umsetzung von 

6) K a r l  B u r s c  h k f  e s ,  Bsr. Dtsch. Chem. Ges. 71, 1855 (1938). 
X Congress0 internazionale di chimica, Koma, 15.-21. Mai 1938, 18. Tngung 
der Deutschen Vereinigung fur Mikrobiologie. Zbl. Bakteriol. Parasitenkunde 
Infektionskrankh. Abt. I 144, 240 (1939). S. a. K u4d i c k e ,  Med. Welt 1940, 
Seite 30. 
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Chaulmoograsaurechlorid mit #?-d2-Zyklopentenylathanol gelangten 
wir zum Chaulmoograsaure-~-A2-Zyklopentenyl-athanolester, einer 
Verbindung, die zwei Zyklopentenylreste im Molekul aufweist. 

C H 8 [ C H 2 J , C H = C H - [ C H & C O ~ O , C H 2 * C H 2 ~  

C~H~CH=CH. co . o . CH,. CH*-(=~ ___ 

T>-[CH2],,CO - .O - C H 2 . C H z ~ q  

Die hier beschriebenen Ester der d2-Zyklopentenylessigsaure 
und des B-d2-Zyklopentenylathanols stellen farblose olige Fliissig- 
keiten dar, die sich im Hochvakuum unzersetzt destillieren lassen. Sic 
wurden in Lezithinwasser suspendiert und subkutan injiziert. Die 
biologische Prufung, die an wei8en Mausen und Katten durchgefiihrt 
wurde, die mit sog. Rattenlepra (Stefansky-Bazillus) infiziert waren, 
lief3 eine starke Toxizitat fast aller gepriiften Verbindungen er- 
kennen. Dabei konnte bei keinem der infizierten Tiere eine sichtbare 
Beeinflussung der Rattenlepra festgestellt werden. Aus unseren Ver- 
suchsergebnissen ist zu schlieaen, da8 die von L a r a  klinisch er- 
probte Zyklopentenylessigsaure in Form ihrer Ester fur die Behand- 
lung der Lepra nicht in Frage kommt. In einer der letzten Arbeiten") 
habe ich berichtet, daf3 die ungesattigte Bindung im Funfring der 
Chaulmoograsalure und der Hydnocarpussaure fur das Zustande- 
kommen der therapeutischen Wirksamkeit nicht von Bedeutung ist. 
Dagegen scheint die Molekularstruktur, insbesondere der Funfring 
und die im Molekiil enthaltenen 10 bis 12 CHI-Gruppen, fur die thera- 
peutische Wirksamkeit der Chaulmoograpraparate von grundlegen- 
der Bedeutung zu sein. Die Einfiihrung von nur einer CHI-Gruppe 
in das Molekul der zyklischen Fettsauren und Alkohole geniigt 
jedenfalls nicht, einen sichtbaren therapeutischen Effekt bei der 
Rattenlepra zu erzielen. 

Beschreibung der Versuche. 

A z - 2  y k 1 o p e n  t e n  y 1 c h l  o r  i d : Dizyklopentadien wurde 
durch Erhitzen mit Eisenspanen und Destillation bei 40 bis 42O zum 
Z) klopentadien entpolyrncnsiert. Um eine Ruckpolymerisation zu 
vermeiden, wurde das Zyklopentadien bei - 1 5 O  in Xylol aufge- 
nommrn. In 1 Mol Zyklopentadien wurde sodann 1 Mol trockenes 
Chlorwasserstoffgas eingetragen. Die Absorption erfolgte rasch, und 
die Flussigkeit nahm eine nur schwach gelbe Farbe an. Die Xylol- 
Losung des Zyklopentenylchlorids wurde unmittelbar weiter ver- 
arbeitet. 

A* - Z y k 1 o p e n  t e n y  1- a z  e t e s s  i g  e s t e r : 23 g metallisches 
Natrium wurden in 100 ccm Xylol geschInolzen und durch lebbaftes 
Schiitteln gepulvert. Sodann wurden 130 g Azetessigester in 500 ccm 

6 )  K a r l  B u r s c h k i e s ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 73, 405 (1940). 
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Xylol unter lebhaftem Ruhren langsam zugegeben und das Reak- 
tionsgemisch mit einer Xylollosung versetzt, die etwas mehr als 
1 Mol Zyklopentenylchlorid enthielt. Nach heftig verlaufener Re- 
aktion wurde das Ganze noch 6 Stunden am Ruckflufikuhler auf 
130° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde mit Wasser erschopfend 
gewaschen, die Xylol-Losung uber Natriumsulfat getrocknet, das 
Liisungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Ruck- 
stand wiederholt fraktioniert destilliert. Der A2-Zyklopentenylazet- 
essigester stellt eine farblose Flussigkeit vom Sdp.tt 120 bis 122O dar. 
"6 = 1.4610. 20 

3.765; 3.969 mg Sbst.: 9.33; 9.85 mg CO, 2.88; 2.99 mg H,O 

Gef.: C 67.58, 67.68. H 8.56, 8.43 
C,,H,,O, (196.12.) Ber.: C 6730. H 8.22. 

A* - Z y k 1 o p e n t e n y 1 e s s i g s a u  r e  a t  h y 1 e s t e r : 196 g Zy- 
klopentenylazetessigester wurden mit 23 g metallischem Natrium in 
9 0  ccm abs. Alkohol durch mehrstundiges Kochen am Ruck- 
fluBkuhler zum Zyklopentenylessigsaureathylester umgesetzt. Der 
Alkohol wurde sodann abdestilliert, der Ruckstand in Xther auf- 
genommen, mit Wasser erschopfend gewaschen, mit n-Salzsiure an- 
gesauert und schliefilich neutral gewaschen. Die atherische Losung 
nurde uber NaSOr getrocknet. Der Ather wurde entfernt, der 
A?-Zyklopentenylessigsaureathylester im Vakuum destilliert. Farb- 
lose Flussigkeit vom Sdp.12 72O bis 75". 19 ns= 1.4470. 

C,H,,O, (154.11). Ber.: C 7008. H 9.16. 
4.772; 4.788 mg Sbst.: 12.21; 12.30 mg COz 3.89; 3.97 mg HzO. 

Gef.: C 69.78, 70.05. H 9.12, 9.28. 

8 -  A ? -  Z y k 1 o p e n  t e n y 1 a t  h a n  o l  : 77 g Zyklopentenylessig- 
saureathylester wurden in 600 ccm abs. Alkohol gelost und unter 
lebhaftem Ruhren mit 50 g metallischem Natrium umgesetzt. Nach- 
dem die stiirmische Reaktion beendet war, wurde das Reaktions- 
gemisch noch 1 Stunde zum Sieden erhitzt. Dann wurden 300 ccm 
Wasser zugegeben und unter vermindertem Druck der Alkohol ab- 
destilliert. Der Ruckstand wurde in Xther aufgenommen, die athe- 
rische Schicht von der alkalischen getrennt, die erstere wiederholt 
rnit 2-n-Natronlauge ausgeschuttelt, mit n-Salzsaure angesiiuert und 
rnit Wasser gewaschen. Die atherische Losung wurde uber Natrium- 
sulfat getrocknet. der Ather entfernt und das zuruckgebliebene 
/?-d2-Zyklopentenylathanol fraktioniert destilliert. Farblose Flussig- 
keit vom Sdp.lz 77O bis 78O. nE= 1.4719. 19 

4.472 mg Sbst.: 12.30 mg CO,. 4.19 ,mg H20.  
C,H,,O (112.09). 3er.: C 7494. H 10.78. 

Gef.: C 75.00. H 10.48. 
A' - 2 y k 1 o p e n t e n y 1 e s s i g s a u r e : Die bei der Herstel- 

lung des  &da-Zyklopentenylathanols abfallende alkalische Losung 
wurde filtriert, mit 1 1 Xther ubergossen und nun mit Salzsaure 
(d 1.12) bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Die schwach saure 
Losung wurde wiederholt mit Ather ausgeschuttelt, die atherische 
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Losung neutral gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
dem Abdestillieren des Athers wurde die rohe Zyklopentenylessig- 
saure im Vakuum destilliert. Farblose Flussigkeit vom Sdp.1, 
1 1 5 O  bis 116O. n r =  1.4675. 18 5 

3.398; 5.600 mg Sbst.: 8.24; 13.58 mg COz, 2.39; 4.01 mg H,O. 
C,H,,O, (126.08). Ber.: C 66.57. H 7.98. 

Gef.: C 66.13, 66.13. H 7.87. 8.01. 

A2 - Z y k 1 o p e n  t e n y 1 e s s  i g s iiu r e - c  h 1 o r  i d : 126 g Zy- 
klopentenylessigsaure wurden mit 240 g Thionylchlorid bei Oo um- 
gesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde sodann noch % Stunde auf 
70° erhitzt, das uberschiissige Thionylchlorid unter vermindertem 
Druck entfernt und das Zyklopentenylessigsaurechlorid im Vakuum 
wiederholt destilliert. Farblose Flussigkeit vom Sdp.12 5 9 O  bis 60° 
n:= 1.4738. 

4.499 mg Sbst.: 9.45 mg CO,, 2.54 mg H,O. 
C,H,OCI (144.52). Ber.: C 58.12. H 6.28. 

Gef.: C 57.92. H 6.39. 

dS - Z y k 1 o p c' n t e n y 1 e s s i g  s Z L I  r e  - o 1 e i  n e s t e r : 14.4 g 
Zyklopentenylessigsiiure-chlorid wurden mit 26.8 g Oleinalkohol 
unter Durchleiten eincs kraftigen Stickstoffstromes umgesetzt. Nach- 
dem die Chlorwasserstoffentwicklung beendet war, wurde das Re- 
aktionsgemisch noch kurze Zeit auf 60, erhitzt, in Ather aufge- 
nommen, mit 2-n-Natronlauge wiederholt geschuttelt, die iitherische 
Losung angesiiuert, mit Wasser wiederholt gewaschen und getrocknet. 
Der Ather wurde entfernt, der zuriickgebliebene Zyklopentenylessig- 
Giureoleinester im Hochvakuum destilliert. Farbloses 01 vom 
Ydp.0.05 200 bis 210". n,j = 1.4712. 20 

5 7 7 ;  4,640 mg Sbst.: 16.90; 13.53 mg CO,, 6.09; 4.80 mg H,O. 
C25H4402 (376.35). Ber.: C 79.71. H 11.78 

Gef.: C 79.78, 79.52. H 11.80, 11.58. 

d' - 2 y k l  o p e n  t e n y  1 e s s i g s a u  r e - b e n z  y 1 e s t e r : 14.4 g 
Zyklopentenylessigsaure-chlorid wurde mit 10.8 g Benzylalkohol in 
200 ccm abs. Benzol in Stickstoffatmosphare zum Benzylester umge- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather aufgenommen und, wie 
oben angegeben, weiter verarbeitet. Farblose Flussigkeit vom Sdp.1, 
160". nD= 1.5200. 1 Y  

4.410; 4.008 m g  Sbst.: 12.53: 11.40 mg CO,, 2.90; 2.68 mg H20. 
ClsHl,Oz (216.12). (Ber.: C 77.73. H 7.46. 

Gef.: C 77.48, 77.56. H 7.36, 7.48. 

A,- 2 y k 1 o p e n t e n  y 1 e s s i g s a u r e  - p - K r e s o 1 e s t e r : 14.4 g Zy- 
klopentenylessigsaure-chlorid wurden in 200 ccm Benzol qelost und unter 
Durchleiten eines kraftigen Stickstoffstromes mit 10.8 g p-Kresol umgesetzt. 
Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie oben angegeben. Farblose Flussigkeit 
\ o m  Sdpo., 1350 bis 1400. I8 nu = 1.5188. 
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3.844; 4.496 m Sbst.: 10.93; 12.77 mg CO,, 2.64; 3.00 mg H,O. 
CI&,& (216.12). Ber.: C 77.73. H 7.46. 

Gef.: C 77.54, 77.46. H 7.69, 7.47. 

A s -  2 y k 1 o p e n  t e n y 1 e s s i g s a u r e - g  u a j a k o 1 e s t e r : 14. 4 g Zy- 
klopentenylessigsaure-chlorid wurden in 200 ccm Benzol mit 12.4 g Gunjnkol 
zum Zyklopentenylessigsaureguajakolester umgesetzt. Farblose Fiiissigkeit vom 
Sdp.,,., 1400 bis 140. n c =  1.5246. 28 

4.465 mg Sbst.: 11.86 mg CO,, 2.78 mg H,O. 
Cl4HlaO1 (232.12). Ber.: C 72.37. H 6.94. 

Gef.: C 72.43. H 6.97. 

A * - Z y k l o p e n t e n y l e s s i g s a u r e - c h a u  1 m o o g r y  1 e s  t c r :  
14.4 g Zyklopentenylessigsaurechlorid wurden ,mit 26.6 g Ch~aulmoogrylalkohol 
in Stickstoffatniosphare zum Zyklopentenylwsigsaure-chaulmoogrylester umga 
setzt. Farblose Fliissigkeit vom .Sdp.el 2200 bis 2300. n? = 1.4770. 

4.351 mg Sbst.: 12.79 mg CO,, 4.36 mg H,O. 
C,,H4,02. (374.33). Ber.: C 80.14. 

Gef.: C 80.16. 
H 
H 

11.31. 
11.21. 

A ' - Z y k l o p e n k e n y l e s s i g s i i u r e  - c h o l e s t e r i n e s t e r :  
14.4 g ZykIopentenylessigsaure-chlorid wurden mit 38.6 g Cholesterin 
in 500 ccm Benzol unter Durchleiten eines kriiftigen Strckstoffstromcs 
6 Stunden nuf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde in Xther aufgenommen, wiederholt mit 2-n-Natron- 
lauge ausgeschuttelt, die atherische Losung angesauert, mit Wasser 
erschopfend gewaschen und iiber NazS01 getrocknet. Nach deni 
Abdestillieren des Athers wurde der Zyklopentenylessigsiiure- 
cholesterinester wiederholt aus Azeton umkristallisiert. Farblose 
Kristalle vom Schmp. 107O. 

3.904 mg Sbst.: 11.86 mg C02, 4.09 mg H1O. 
C,&H,&.. (494.43). Ber.: C 82 52. H 11.01. 

Gef.: C 82.84. H 11.72. 

U 1 s a u r e -b - A' - z y k 1 o p e n t e n y l -  a t h a n  o 1 e s t e r : 30 g 
Ulsiiurechlorid wurden mit 11.2 g &Az-Zyklopentenyliithanol in 
100 ccm Benzol auf dem Wasserbad unter Durchleiten eines indif- 
ferenten Gasstromes umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde in 
Xther aufgenommen, mit 4%iger Kalilauge gewaschen und, wie obcn 
angegeben, weiter verarbeitet. Farbloses 01 vom Sdp.o.1 210O. 
n b  = I .4693. 

21 I 

3.530; 4.300 mg Sbst.: 10.35; 12.60 mg COz, 3.78; 4.50 mg H,O. 
CZ6H4,O, (376.35). Ber.: C 79.71. H 11.79. 

Gef.: C 79.95, 79.90. H 11.98, 11.71, 

Z i m t s a u r e -  8 -  LP - z y k l o p e n t e n y l -  a t h a n o l e s t e r :  
16.6 g Zimtsaurechlorid wurden in 50 ccm Benzol rnit 11.2 g 8-As- 
Zyklopentenylathanol in Stickstoffatmosphare 2 Stunden auf dem 
Wasserbad erhitzt. Das Benzol wurde unter vermindertem Druck 
nbdestilliert, das Reaktionsgemisch in Ather aufgenommen und mit 
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4 %iger Kalilauge gewaschen. Die weitere Aufarbeitung erfolate wie 
oben angegeben. Der Zimtsaure-fl-dz-zyklopentenyl-athano~ester 
stellt eine farblose Flussigkeit vom Sdp.o.oa 168O dar. n g  = 1.5663. 

4.415; 4.399 mg Sbst.: 12.79; 12.75 mg C02,  3.04; 2.94 mg H,O. 
C,H,,O, (242.14). Ber.: C 79.30. H 7.49. 

Gef.: C 79.00, 79.04. H 7.71. 7.48. 
C h a u 1 m o o g r a s a u r e - 8- A? - z y k 1 o p e n t e n y 1 - a t h a n o 1 - 

e s t e r : 29.8 g frisch destilliertes Chaulmoograsiiurechlorid wurden 
in ,100 ccm Benzol mit 11.2 g fi-A*-Zyklopentenylathanol in Stickstoff- 
atmosphare zum Chaulmoograsaure-fi-~z-zyklopentenyl-iithanolester 
umgesetzt. Farbloses 01 vom Sdp.o.05 196". n E =  1.4770. 

4.313 mg Sbst.: 12.60 mg CO,. 4.35 mg H,O. 
C,,H,aOz (374.33). Ber.: C 80.14. H 11.31. 

Gef.: C 79.66. H 11.29. 
Herrn A. S c  h i c k e  d a n z  bin ich fur fleif3ige und geschickte 

Mitarbeit zu Dank verpflichtet. 

927. GBbor Vastagh: 

Die Bestimmung von Vitamin A, besonders in Arzneipraparaten. 
I. Teil. 

Mitteilung aus der Chemischen Abteilung des K. Ungmischen StastI. 
Hygienischen Institutes, Budapest. 

Eingegangen am 23. Dezember 1940. 

Seitdem das Vitamin A von der Medizin nicht nur zur Heilung 
bzw. Verhiitung von gewissen Avitaminosen, sondern auch in der 
Medikation von verschiedenen anderen Krankheiten verwendet wird, 
mehren sich die Vitamin A allein oder kombiniert mit anderen Vita- 
minen enthaltenden Arzneipraparate. Der Arzneimittelkontrolle er- 
wachst daher die Aufgabe, den Vitamin-A-Gehalt dieser Praparate 
festzustellen. Neben dem aitbekannten Lebertranol gibt es heute eine 
ganze Menge Arzneipraparate, welche Vitamin A in Form von Vita- 
minkonzentrat, hergestellt durch Verseifung von Leberolen verschie- 
dener Seefischarten und Abtrennung des Unverseifbaren, enthalten 
und als olige Losungen, DragCes, Schokoladentabletten usw. in den 
Verkehr gebracht werden. 

Doch auch in der Lebensmittelchemie, Ernahrung'slehre sowie 
Biologie ist die Ermittlung des Vitamingehaltes von groI3er Wichtig- 
keit. Mit letzteren Fragen beschaftigte ich mich jetzt nicht, doch lassen 
sich die vorgeschlagenen Versuchsbedingungen usw. sinngemiif3 auch 
bei der Losung solcher Fragen verwenden. 

Wenn man vom Tierversuche, welcher teuer, zeitraubend und 
umstandlich ist, absieht, gibt, es zur Bestimmung des Vitamins A zwei 




