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Aus #dquimolaren Gemischen der Chloride werden, unter Ver-
wendung von Stickstoff als Transportgas, bei mdoglichst niedrigen
Dampfdrucken Sublimate hergestellt, welche aus diskreten Kristal-
liten von typischem Habitus bestehen. Der Nachweis der Alkali-
ionen in denselben wird beschrieben und Mikrophotogramme der
Sublimate gezeigt.

Laboratorium fiir anorganische Chemie
Eidg. Technische Hochschule, Ziirich.

183. Zur Konfiguration des Dihydro-sphingosins
von E.F. Jenny!) und C. A. Grob.
(27. VIIL 53.)

‘Wir beschrieben kiirzlich die Aufspaltung des racemischen 1,3-Di-
oxy-2-amino-octadecans (I) vom Smp. 99,5-100,5° in die optisch ak-
tiven Komponenten. Dabei erwies sich das linksdrehende Isomere mit
einem von Seydel isolierten Dihydro-sphingosin als identisch?). Das
zweite racemische Aminodiol I, welches ebenfalls in die Antipoden
aufgespalten und mit natiirlichem Material verglichen werden sollte,
konnte aber nach der beschriebenen Methode?®) nicht in reiner Form
gewonnen werden.

1 CH,(CH,),,CH(OH)CH(NH,)CH,0H

‘Wir haben deshalb eine weitere Synthese der racemischen Amino-
diole I unternommen und dabei stereochemisch eindeutige Reaktionen
verwendet, so dass auf die Konfiguration der erhaltenen Verbindun-
gen geschlossen werden kann. In dieser Mitteilung wird eine solche
Synthese des racemischen Aminodiols T vom Smp. 99,5-100,5° be-
schrieben.

Ausgehend von Tetradecanol (IT) wurde mittels Bromwasserstoff
das bekannte Tetradecylbromid (IIT) hergestellt. Die Grignard-Ver-
bindung von III liess sich mit 2,3-Dibrom-propen-(1) zu 2-Brom-1-
heptadecen (1V) kuppeln, aus welchem mittels Natriumamid ein Mol
Bromwasserstoff abgespalten wurde. Das so erhaltene 1-Heptadecin
(V) wurde uber die Grignard-Verbindung VI an Formaldehyd unter
Bildung von 2-Octadecin-1-ol (VII) addiert.

Die partielle Hydrierung der Dreifachbindung in VII {iber Pal-
ladium-Bleicarbonat lieferte c¢is-2-Octadecen-1-o0l (VIII), Smp. 419,

1) Auszug aus der Dissertation E. F. Jenny, Basel 1953,

2y C. A.Grob & E. F. Jenny, Helv. 35, 2106 (1952); P. V. Seydel, Zur Kenntnis des
Sphingosins, Diss. ETH. Ziirich, 1941.

3 C. A.Grob, E. F. Jenny & H. Utzinger, Helv. 34, 2249 (1951).
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wihrend Reduktion mit Natrium in Athanol zum trans-Isomeren IX,
Smp. 489, filhrte, dem bekannten sterischen Verlauf der katalytischen,
bzw. metallischen Reduktion der Dreifachbindung!) entsprechend.
Aus den beiden ungesiittigten Alkoholen wurden mit Monoperphtal-
siure die entsprechenden 2,3-Epoxy-octadecanole X und XTI vom
Smp. 789 (cis) und 75,5° (frans) erhalten.
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Diese aus der Herstellungsweise abgeleiteten Konfigurationen der
beiden Epoxyde werden durch ihre IR.-Spektren?) gestutzt. Nach
Shreve®) et al. besitzen cis-Epoxyde langkettiger Fettalkohole in

1 K. N. Compbell & B. K. Campbell, Chem. Rev. 31,77 (1942); A. Farkas & L. Far-
kas, Trans. Far. Soc. 33, 1837 (1937).

%) Die IR.-Spektren wurden von Herrn Dr. H. Labhart in der CIBA AG., Basel,
aufgenommen. Wir mochten auch an dieser Stelle dafiir bestens danken.

%) 0. D. Skreve, M. R. Heether, H. B, Knight & D. Swern, Anal, Chem. 23,277 (1951).
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Nujol eine charakteristische, intensive Bande bei ca. 11,8 u, die trans-
Isomeren eine solche bei ca. 11,4 x. Wie Fig. 1 zeigt, besitzt unser cis-
Epoxyalkohol eine scharfe, intensive Bande bei 11,8 u, die trans-Ver-
bindung eine solche bei 11,5 u. Die nach Shreve et al. ebenfalls an-
wesenden, schwicheren Banden beill,4 4 beim cis-Epoxyd und 11,8 u
beim trans-Isomeren finden sich in unserem Fall bei 11,4 bzw. 11,9 u.
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Fig. 1.
IR.-Spektren in Nujol. Kurve 1: trans-Epoxyd XI. Kurve 2: cis-Epoxyd X.

Der stereochemische Verlauf der Ringoéffnung bei Epoxyden ist
eingehend untersucht worden und erfolgt allgemein unter Umkehr der
Konfiguration an einem der beiden Kohlenstoffatome?!). Die Bildung
von Aminoalkoholen aus Epoxyden mit Ammoniak ist von Dickey,
Fickett & Lucas?) studiert worden, welche auch hier die von der Theorie
geforderte Inversion konstatierten. Auf dieser Basis konnen aus dem
cis-Epoxyd X je nach der Angriffsstelle des Ammoniaks nur die threo-

1) 8. Winstein & R. B. Henderson in Elderfields ,,Heterocyclic Compounds*® S. 27,
J. Wiley & Sons, Inc., New York, 1950.
2) F. H. Dickey, W. Fickett & H.J. Lucas, Am. Soc. 74, 944 (1952).
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Aminodiole XII und XIIT, aus dem ¢rans-Epoxyd nur die erythro-
Aminodiole XIV und XV entstehen.

Da der Angriffspunkt bei Ring6ffnungen in alkalischem oder neu-
tralem Medium hauptsichlich durch sterische Faktoren bestimmt wird,
die beiden Substituenten am Oxiranring aber rdumlich ungefihr gleich-
wertig sind, musste im vorliegenden Fall mit beiden Produkten XII
und XTII gerechnet werden.

In der Literatur beschriebene Ring6ffnungen mit wdssrigem Am-
moniak erfolgen relativ glatt!). Im Gegensatz dazu trat in Dioxan
oder Methanol, auf welche wir aus Loslichkeitsgriinden angewiesen
waren, Reaktion dusserst langsam ein, was vermutlich auf verminderte
Wasserstoffbriicken-Bildung zum Epoxyd-Sauerstoff in diesen Medien
zuriickzufiihren ist. Wir setzten deshalb dem Methanol Ammonium-
ionen in Form von Ammoniumperchlorat zu, was nach Untersuchun-
gen von Browne & Luiz?) die Ringoffnung beschleunigt.

Unter diesen Bedingungen wurde aus dem cis-Epoxyd in hoher
Ausbeute ein Gemisch des gesuchten 1,3-Dioxy-2-amino-octadecans
(XII) und eines weiteren, isomeren Aminodiols erhalten, welches aber
nicht durch Kristallisation aufgetrennt werden konnte. In der Mei-
nung, dass es sich beim beigemengten Isomeren um das vicinale Amino-
diol XIIT handle, versuchten wir dessen Zerstorung durch Glykol-
spaltung. Zu diesem Zwecke wurden die isomeren Aminodiole in ihre
N-Acetylderivate iibergefiihrt und mit Perjodsiure behandelt. Dabei
wurde das begleitende Isomere tatsichlich abgebaut, so dass das race-
mische N-Acetyl-1,3-dioxy-2-amino-octadecan (XII) in reiner Form
isoliert werden konnte. Diese Verbindung, welche threo-Konfiguration
besitzen muss, schmolz bei 102-103° und war mit dem N-Acetyl-
derivat des frither beschriebenen racemischen 1,3-Dioxy-2-amino-
octadecans (I)3) identisch. Das aus diesem gewonnene optisch aktive
Dihydro-sphingosin, Smp. 109° 3) von Seydel?) besitzt somit threo-
Konfiguration.

Es konnte eingewendet werden, dass sich das ¢is-2,3-Epoxyd A vor der Ringoffnung
unter Umkehr der Konfiguration am Kohlenstoffatom 2 in das isomere 1,2-Epoxyd B
umlagere, und dass letzteres mit Ammoniak das erythro-1,3-Dioxy-2-amin C nebst dem
2,3-Dioxy-1-amin D liefern wiirde. Das N-Acetyl-dihydro-sphingosin vom Smp. 102—103°
wire demnach eine erythro-Verbindung. Diesem Einwand kann entgegengehalten werden,
dass primér-sekundire Epoxyde der Struktur B (R = C,H,;) mit Ammoniak unter Bildung

des primiren Amins D (R = C,H,) reagieren5). Dieses Verhalten entspricht der Regel,
wonach beim bimolekularen Offnungsmodus Angriff des Nucleophils praktisch nur am

1) Z.B. C. Niemann, A.A. Benson & J.F. Mead, J.Org.Chem. 8, 397 (1943);
D. Swern & T. W. Findley, Am. Soc. 74, 6139 (1952).

?) C. L. Browne & R. E. Luiz, J. Org. Chem. 17, 1187 (1952). Wir danken Herrn
Dr. E. M. Kosower tir diesen Hinweis.

3) C. A.Grob & E.F. Jenny, Helv. 35, 2106 (1952).

4) P. V. Seydel, Zur Kenntnis des Sphingosins, Diss. ETH. Ziirich, 1941.

%) C. Niemann, A. A. Benson & J.F, Mead, J. Org. Chem. 8, 397 (1943).
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priméren Kohlenstoffatom erfolgt!). Aus dem Epoxyd B wiirde demnach kein 2-Aminodiol
hervorgehen. Im iibrigen ist eine Umepoxylierung in Gegenwart der schwachen Base
Ammoniak unwahrscheinlich und konnte unseres Wissens noch nie beobachtet werden.
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Vor kurzem berichteten Carter, Shapiro & Harrison?), dass es
ihnen gelungen sei, beide racemischen 1,3-Dioxy-2-amino-octadecane
(I) durch Reduktion der entsprechenden «-Amino-§-oxy-stearinsduren
zu erhalten. Diese Autoren verglichen die IR.-Spektren, Schmelz-
punkte und Loslichkeitseigenschaften dieser beiden Siuren einerseits
und des Threonins und Allothreonins andererseits und leiteten daraus
fir das bei 99,5 --100,5° schmelzende racemische I die threo-Konfigura-
tion ab, was im Einklang mit unseren Resultaten steht.

Ferner ordnen Carter et al. das von ihnen als natiirliches Dihydro-
sphingosin bezeichnete Isomere der erythro-Reihe zu. Da unser syn-
thetisches, optisch aktives Dihydro-sphingosin, Smp. 109°, davon ver-
schieden ist und der threo-Reihe angehort, sind offenbar zwei ver-
schiedene Dihydro-sphingosine isoliert worden. Dies ist bereits von
Seydel hervorgehoben worden, da er bei der Hydrierung von natiir-
lichem Sphingosin?) zwei verschiedene Dihydro-sphingosine erhielt,
wovon eines mit unserem synthetischen, Smp. 1099, identisch ist. Wir
haben davon ein N-Acetylderivat vom Smp. 98 -99° aber kein Tri-
acetylderivat erhalten konnen. v

Das zweite von Seydel isolierte Dihydro-sphingosin schmolz bei
102 -1049, lieferte ein N-Acetylderivat, Smp. 125,5% und ein Triace-
tylderivat, Smp. 95,56 —96°. Letztere Verbindung wurde von uns weiter
gereinigt und schmolz dann bei 98°, [a], = + 17,4° Diese Verbin-
dung, deren Vergleich mit synthetischem Material uns zur Zeit be-
schiftigt, ist moglicherweise mit den in der Literatur beschriebenen
Triacetyl-dihydro-sphingosin-Priparaten?), welche nach obigen Autoren
erythro-Konfiguration besitzen, identiseh.

1) Siehe Ubersicht von 8. Winstein & R. B. Henderson, loc. cit.

%y H. E. Carter, D. Shapiro & J. B. Harrison, Am. Soc. 75, 1007 (1953).

3) Seydel (loc. cit.) betont, dass die auf iiblichem Wege erhaltenen Sphingosin-
Praparate Gemische darstellen, obschon sie richtige Analysenwerte ergeben.

4) Smp. 101°, E. Klenk & W. Diebold, Z.physiol. Chem. 198, 25 (1931); Smp.
102—103°, H. E. Carter et al., J. Biol. Chem. 170, 269 (1947); Smp. 102—103°, T. Malkin
et al., Soc. 1852, 2272; Smp. 1029, G. Fodor & J. Kiss, Nature 171, 651 (1953).
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Es stellt sich nun die Frage, ob in natiirlichen Sphingolipoiden?)
Sphingosin, bzw. Dihydro-sphingosin beiderlei Konfiguration enthalten
ist oder ob die eine Form aus der anderen bei der Isolierung entstehen
kann. Eine solche Umwandlung scheint unter den Bedingungen, welche
zur Spaltung der Sphingolipoide verwendet werden, wohl méglich. So
konnten diese N-acylierten Aminoalkohole vor der Spaltung durch
heisse, wissrige oder methanolische Schwefelsdure nach folgendem
Schema eine Inversion am Kohlenstoffatom 3 erleiden:

R R R R
l | n
C /7 C C=0
H,S0 . - H,0
o7 “wu % oA “KH o Sxm+ 5 o’ NH,*

>Cf(‘3—CH20— >C—-—(|)—CH,O— >(|3_(|J—CH20— ><‘Jfé—CH20—
OH W X} & H H
X = —H,0* oder —0S0,0H

Solche Inversionen sind bei N-acylierten Aminoalkoholen mehr-
mals beobachtet worden?). Von speziellem Interesse ist die Umwand-
Iung von N-Acetyl-(—)-ephedrin in (+)-y-Ephedrin durch heisse, ver-
diinnte Salzsdure, wobei in hoher Ausbeute die threo-Form aus der
erythro-Form entsteht. Diese Reaktion, welche die bekannte N >O-
Acylwanderung in saurer Losung konkurrenziert, ist von Welsh3) ein-
gehend studiert worden.

Da aus sterischen Griinden erythro-Derivate diese Inversion am
ehesten erleiden sollten?), konnte geschlossen werden, dass das links-
drehende threo-Dihydro-sphingosin, Smp. 1099, ein Umwandlungspro-
dukt darstellt.

XVI CH,(CH,),,CH =CHCH(OH)CH(NH,)CH,0H

Einen Hinweis, dass die Natur des isolierbaren Sphingosins (X VI)
von den Spaltungsbedingungen abhingt, liefern Klenk & Diebold, wel-
che je nach Verwendung von wissriger oder methanolischer Schwefel-
saure bei der Spaltung der Sphingolipoide zwei verschiedene Sphingo-
sine erhielten?). Die iiblichen Isolierungsmethoden des Sphingosins
(XVI) tragen auch dem Umstand nicht Rechnung, dass es sich um
einen Allylalkohol handelt, der zugleich eine Hydroxylgruppe in y-
Stellung zur Doppelbindung besitzt. Eine Allylumlagerung oder ein
Ringschluss zu einem Tetrahydro-furan-Derivat liegt deshalb im Be-
reich der Moglichkeit. In Anbetracht dieser Tatsachen wire ein scho-
nenderes Spaltungsverfahren bei der Isolierung der Aminodiole an-
gebracht.

1) Siehe die Ubersicht von H. E. Carter in Gilman ,»Organic Chemistry*, Vol. I1I,
S. 236, J. Wiley & Sons, Inc., New York 1953.

2) 8. Winstein & R. Boschan, Am. Soc. 72, 4669 (1950).

3y L. H. Welsh, Am. Soc. 71, 3500 (1949).

4y E. Klenk & W. Diebold, Z. physiol. Ch. 198, 25 (1931).
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Experimenteller Teil.

Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze bis
2000 ca. -+ 39, dariiber ca. - 49,

Tetradecylbromid (III)1). Diese Verbindung wurde analog der Vorschrift fiir
Dodecylbromid?) hergestellt. Sie stellt ein farbloses O1 dar, Sdp.178—185°/16 mm; n%z,ﬁ =
1,4593. Diese Angaben stimmen mit den von Niemann!) gefundenen Werten iiberein.
Eine Mittelfraktion wurde analysiert: v

CHyBr  Ber. C 60,64 H 10,54 Br 28,82%
(277,29)  Gef. ,, 60,86 ,, 10,71 ,, 28,759,

2-Brom-1-heptadecen (IV). Eine Losung von 76,5 g Tetradecylbromid (III) in
200 cm? abs. Ather wurde allmahlich zu 7,0 g mit Jod aktivierten Magnesiumspéinen unter
50 cm3 abs. Ather unter Riihren in Stickstoffatmosphére zugetropft. Nach kurzem Er-
wirmen kam die Reaktion in Gang. Nach Verbrauch der Hauptmenge des Magnesiums
wurde ca. 3 Std. unter Riihren weiter erwirmt. Die Grignard-Losung wurde mittels
trockenem, sauerstofffreiem Stickstoff in einen Tropftrichter hiniibergepresst und aus
diesem im Laufe von 1 Std. unter Riihren zu 44 g 2,3-Dibrom-propen-(1)3) in 45 cm3 abs.
Ather zutropfen gelassen. Die Zugabe erfolgte derart, dass die Reaktionsmischung bei
leichtem Sieden erhalten wurde. Anschliessend wurde weitere 4 Std. unter Riickfluss
gekocht und das Reaktionsgemisch unter Eiskiihlung und Rijhren langsam mit 6,8 cm?
konz. HCl in 80 cm® Wasser zersetzt. Die atherische Losung wurde abgetrennt, {iber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der farblose Riickstand wurde zuerst bei
12 mm Hg destilliert und lieferte 17,5 g eines nicht niher untersuchten Vorlaufs, Sdp. 92
—120°. Weitere Destillation bei 0,01 mm Hg ergab a) 4,8 g, Sdp. 77—103°; b) 294 g,
Sdp. 105—114°; ¢) 10,6 g, Sdp. 109—1169. Fraktionen b) und c¢) wurden nochmals destil-
liert und lieferten 38,9 g (459% ) farbloses Kupplungsprodukt IV Sdp.,, 108—110° (Bad-
temperatur 130—137°). Eine Mittelfraktion nle‘E’ = 1,4637, wurde analysiert:

Cy;HyyBr (317,35)  Ber. C 64,3¢ H 10,489, Gef. C 64,46 H 10,679%,

1-Heptadecin (V). Eine Suspension von 84 g fein pulverisiertem Natriumamid
in 1,3 Liter abs. Xylol wurde im Olbad auf 160—170° erhitzt; dann wurden im Laufe von
2%, Std. 217 g IV unter sehr wirksamem Riihren mit einem Hershberg-Drahtriihrer zn-
getropft, wobei sich das Reaktionsgemisch rasch schwarz farbte. Der gebildete Ammoniak
wurde mittels trockenem Stickstoff in eine Vorlage mit 2-n. HCI gespiilt und laufend
titriert. Nach beendetem Zutropfen wurde weitere 14 Std. unter den gleichen Bedingungen
weitergeriibrt, wobei sich 90%, der theoretischen Menge Ammoniak entwickelten. Gelegent-
liches Schaumen konnte durch Zugabe von wenig Silikonfett behoben werden. Die erkal-
tete Reaktionslosung wurde auf 1 kg Eis gegossen und in der Kéalte mit konz. HCI auf
Kongo angesiuert. Die Xylolschicht wurde mit Ather verdiinnt und von der wissrigen
Schicht abgetrennt. Die durch Celite filtrierte Ather-Xylollésung wurde mit 2-n, Soda-
16sung und Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum bei 65¢
eingedampft. Der Riickstand wurde zuerst bei 16 und dann bei 0,01 mm Hg fraktioniert und
lieferte 92,3 g (57% ) eines farblosen, noch bromhaltigen Oles vom Sdp. 92—95° (Badtempe
ratur 120—130°). Dieses konnte durch nochmalige Destillation nicht bromfrei erhalten wer-
den und besass einen Smp. von 20—259. Eine Mittelfraktion, n%‘ =1,4428, wurde analysiert:

Cy,H,, (236,42) Ber. C 86,36 H 13,649 Gef.C 85,40 H 13,299,

Die zu niederen Werte sind offensichtlich auf den Bromgehalt zuriickzufiihren.

Eine Losung des substituierten Acetylens in Aceton gab mit wissriger Silbernitrat-
16sung nach einigem Stehen einen weissen Niederschlag der Silberverbindung.

2-Octadecin-1-0l(VII). Zueiner siedenden, dtherischen Lisung von Methylmagne-
siumjodid, hergestellt aus 2,2 g Magnesiumspénen und 12,6 g Methyljodid in 100 ¢m? abs.

Yy C. Niemann & C. D. Wagner, J. Org. Chem. 7, 227 (1942).
2) Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 246 (1946).
3) Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 209 (1946).
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Ather, wurde eine Losung von 17,5 g des obigen Heptadecins in 100 cm3 abs. Atherim Laufe
von 2 Std. zugetropft. Anschliessend wurde weitere 20 Std. unter Riickfluss zum Sieden
erhitzt, wobei sich insgesamt ungefihr 709, der theoretischen Menge Methan entwickelten.

In die erkaltete Grignard-Losung wurde bei Zimmertemperatur durch ein bis auf
1 cm an die Fliissigkeitsoberfliche reichendes Glasrohr 30 g trockener Formaldehyd nach
Gilman & Catlin') mittels eines Stickstoffstromes eingeleitet. Die anfinglich schwarze
Losung geriet dabei in gelindes Sieden und hellte sich im Laufe von 2 Std. auf. Das Reak-
tionsgemisch wurde in einen 2-1-Erlenmeyer-Kolben umgegossen, zuerst mit 500 g Eis und
dann unter Schiitteln mit eiskalter 2-n. Schwefelsaure bis zur Ausbildung zweier Schichten
versetzt. Die #therische Losung wurde mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus einem Schwertkolben destilliert,
wobei bei 0,02 mm Hg und einer Badtemperatur von 145-—155° 5,0 g (25%,) des farblosen
Acetylenalkohols VII herausdestillierten und rasch kristallisierten. Eine Probe wurde aus
Petrolither kristallisiert, farblose Blattchen, Smp. 61°.

CgH;5,0 (266,44) Ber.C 81,13 H 12,86% Gef. C 81,00 H 12,719

trans-2-Octadecen-1-ol (IX). Zu einer Losung von 1,0 g Acetylenalkohol VII in
300 cm?® 96-proz. Athanol wurden unter Riihren portionenweise Natriumwiirfel von 1 cm
Kantenlinge zugegeben, wobei die Losung ins Sieden geriet. Insgesamt wurden ca. 35 g
Natrium verbraucht, wobei gegen Schluss der Reaktion in einem Olbad zum Sieden erhitzt
wurde. Nach Verbrauch des Natriums wurde das Reaktionsgemisch auf Ris gegossen und
ausgeithert. Die mit Wasser neutralgewaschene Atherlésung wurde iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft, wobei 920 1ng (919 ) farbloser trans-Alkohol, Smp. 45—48°,
hinterblieben. Aus Petrolither Blattchen, Smp. 47—489. Zur Analyse wurde bei 0,01 mm
Hg und 60° sublimiert.

O1sHss0 (268,46) Ber.C 80,52 H 13,52% Gef. C 80,53 H 13,549

In Scheiben geschnittenes Natrium fiihrte nur unvollstindige Reduktion herbei. In
flilssigern Ammoniak, in welchem VII nicht 1gslich ist, konnte keine Reduktion mit
Natrium erzielt werden.

¢is-2-0Octadecen-1-o0l (VIII). Eine Losung von 430 mg Acetylenalkohol VII in
10 em?® Feinsprit wurde mit 100 mg Palladium-Bleicarbonat-Katalysator?) bei 22° und
Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme von einem Mol Wasserstoff (15 Min.) kam die
Hydrierung zum Stillstand. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum
eingedampft, wobei sich der cis-Alkohol, Smp. 37-—41°, abschied. Aus Pentan bei 0°
farblose Blittchen, Smp. 40—41°. Misch-Smp. mit dem trans-Isomeren 38—45°.

CyeHyeO (268,46) Ber.C 80,52 H 13,52% Gef. C 80,40 H 13,41%

trans-2,3-Epoxy-octadecanol (XI). 130 mg des trans-Alkohols IX wurden in
5 cm?® abs. Chloroform geldst und bei —10° mit 2,6 cm? einer 5,8-vol-proz. dtherischen
Monoperphtalsdurelosung®) (5,0 mg akt. Sauerstoff pro 1 cm?®) versetzt. Nach 18-, 24-,
24-stiindigem Stehen bei — 79, bzw. 3°, bzw. 24° wurde in viel Ather aufgenommen, mit
2-n. Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der farblose Riickstand (140 mg; 100% ) wurde aus viel heissem Petrolather kristallisiert:
Blattchen, Smp. 75—75,5%.
CigH30, (284,46) Ber.C 75,99 H 12,76% Gef. C 75,79 H 12,649,
cis-2,3-Epoxy-octadecanol (X). Eine Losung von 1,0 g des ¢is-Alkohols VIII
in 40 cm? abs. Chloroform wurde bei —10° mit 20 cm?® einer 5,8-vol-proz. itherischen
Monoperphtalsdurelssung wie oben versetzt. Das erhaltene Rohprodukt wurde aus Petrol-
ather kristallisiert und lieferte Blittchen (1,04 g; 98%) vom Smp. 77—78°% Misch-Smp.
mit dem ¢rans-Isomeren 69—74°.
CaHaeO; (284,46) Ber. C 75,99 H 12,76% Gef.C 75,73 H 12,73%

1} H.Gilman & W.E. Catlin, Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 188 (1946). Vgl. . K.
Taylor & F. M. Strong, Am. Soc. 72, 4263 (1950).

%) H. Lindlar, Helv. 35,446 (1952). Wir danken der Firma Hoffmann-La Roche & Co.,
AG@., Basel, fiir die freundliche Uberlassung des Katalysators.

3) Org. Syntheses 20, 70 (1940).
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Gemisch von Aminodiolen aus ¢is-2,3-Epoxy-octadecanol (XIT u. XIII).
0,25 cm? einer 20-proz. wissrigen Perchlorsidureldsung wurden mit 106 cm?® abs. Methanol
versetzt. 15 cm® dieser Losung wurden bei 0° mit trockenem Aminoniak gesittigt, mit
200 mg cis-Epoxyd vom Smp. 77-—789 versetzt und in einem Glasrohr eingeschmolzen
und 8 Tagel) auf 96° erhitzt. Beim Abkiiblen kristallisierten 204 mg (96%) Rosetten vom
Smp. 81-83°. Diese wurden aus Acetonitril, dann aus Benzol-Petrolather und schliesslich
aus reinem Petrolidther kristallisiert., Das Gemisch bildete glinzende, mikrokristalline
Blattchen, Smp. 82—849,
CgH;;0,N  Ber. C 71,70 H 13,04 N 4,659%
(301,50) Gef. ,, 71,72 ,, 12,81 ,, 4,70%

Racem. threo-N-Acetyl-1,3.dioxy-2-amino-octadecan (XII). threo-Triace-
tylderivate des Aminodiolgemisches: 32,4 mg des obigen Aminodiclgemisches wurden mit
1,1 cm® abs. Pyridin und 0,11 cm® Acetanhydrid versetzt und 16 Std. bei 35° stehenge-
laggen. Dann wurde im Vakuum bei 40° eingedampft, in Ather aufgenommen und die
Lésung mit 2-n, HCl, 2-n. Sodalésung und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber
Natriumsulfat wurde die dtherische Losung eingedampft, wobei 35 mg (769 ), Smp. 65—
759, hinterblieben. Aus Petroldther Blattchen, Smp. 65—75°.

CpH,sON  Ber.C 67,41 H 10,61 N 3,289
(427,61)  Gef.,, 67,69 ,, 10,44 ,, 3,30%

threo-N-Acetylderivate des Aminodiolgemisches: 180 mg auf obige Weise erhaltene
Triacetylderivate wurden in 3,43 cm® einer 1,5-proz. methanolischen KOH-Losung
(10-proz. Uberschuss an KOH berechnet auf 2 Acetylgruppen) 30 Std. bei 25° stehen-
gelagsen. Das Reaktionsgemisch wurde in viel Ather aufgenommen und mit Wasser ge-
waschen. Die iiber Natriumsulfat getrocknete Atherlosung wurde eingedampft und hinter-
liess 136 mg (94Y%) eines farblosen, kristallinen Riickstandes, Smp. 93—99°.

136 mg der rohen N-Acetylverbindungen wurden in 7,5 cm® Methanol geldst und
mit 5,5 cm® einer 4-proz. methanolischen Perjodsidurelosung versetzt. Nach dem Stehen
bei 320 wabrend 27 Std. wurde im Vakuum bei 30° auf ca. 4 cm3 eingeengt, in Ather-
Chloroform aufgenommen und mit Wasser, 2-n. Sodalosung und Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen iiber Natriumsulfat wurde eingedampft, wobei ein teilweise kristalliner
Riickstand hinterblieb. Dieser wurde zweimal mit je 60 cm® siedendem Petrolather
(40—609) extrahiert, Der unldsliche Riickstand (75 mg; 55%) schmolz zwischen 99 und
1039, Dieser wurde aus Acetonitril umkristallisiert und lieferte zu Rosetten vereinigte
Blittchen, Smp. 102—103°2). Sie waren mit dem unten beschriebenen N-Acetylderivat,
Smp. 102—1039, des friiher erhaltenen 1,3-Dioxy-2-amino-octadecans, Smp. 99,5-—100,59,
nach Loslichkeit und Misch-Smp. identisch.

N.Acetylderivat des 1,3-Dioxy-2-amino-octadccans, Smp. 99,5—100,5°
(I). 116 mg des frither beschriebenen Triacetylaminodiols I, Smp. 67—68°, wurden in
2,2 cm? einer 1,5-proz. methanolischen KOH-Losung (10-proz. Uberschuss an KOH be-
rechnet auf 2 Acetylgruppen) gelést und 30 Std. bei 259 stehengelassen. Die ausgefallenen
Kristalle wurden abfiltriert, mit Methanol gewaschen und zweimal aus Acetonitril um-
kristallisiert. Das so erhaltene N-Acetylderivat, Smp. 102—103°, war in Ather und Petrol-
ather sehr schwer loslich und erwies sich mit dem oben beschriebenen threo-N-Acetylderi-
vat identisch, Das Filtrat der obigen Reaktionslésung wurde in viel Ather aufgenommen
und die Atherlssung mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Der farblose Riickstand, Smp. 95—1039, war mit obigem Reaktionsprodukt iden-
tisch. Zur Analyse wurde aus Acetonitril umkristallisiert.

CyoHy 0N Ber. C 69,92 H 12,03 N 4,089
(343,5) Gef. ,, 70,20 ,, 12,04 ,, 4,219

1) Spitere Versuche in der frans-Reihe haben ergeben, dass die Reaktion in wesent-
lich kiirzerer Zeit beendet ist.

2) H. E. Carter, D. Shapiro & J. B. Harrison, Am. Soc. 75, 1007 (1953), geben einen
Smp. von 104,5° fiir diese Verbindung an.
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Die Acetylierung dieses N-Acetylderivates mit Pyridin und Acetanhydrid fiihrte
wieder zum Triacetylderivat vom Smp. 67—68°.

N-Acetylderivat des (-)-threo-Dihydrosphingosins, Smp.109°. 100 mg rein-
stes (— )-Aminodiol wurden im Hochvakuum getrocknet und mit 2 cm3 abs. Pyridin und
1 cm® Acetanhydrid 15 Std. bei 34° stehengelassen. Die klare Reaktionslésung wurde im
Vakuum bei 40° zur Trockne verdampft, der Riickstand in Ather aufgenommen und mit
2-n.. HCl, 2-n. Sodalésung und Wasser gewaschen. Die iiber Natriumsulfat getrocknete
Atherlosung hinterliess nach dem Eindampfen ein O, das nicht zur Kristallisation gebracht
werden konnte. Bei der Chromatographie an neutralem Aluminiumoxyd war nur ein Teil
des Materials eluierbar, der ebenfalls nicht kristallisierte.

Das in einem analogen Versuch erhaltene olige Acetylierungsgemisch wurde auf
folgende Weise partiell verseift: 175 mg Rohprodukt wurden mit 2,75 em? einer 1,5-proz.
methanolischen KOH-Losung versetzt und bei 25° 15 Std. stehengelassen. Schon nach
1 Std. begann sich das N-Acetylderivat kristallin auszuscheiden. Die Kristalle wurden
abfiltriert, mit Alkohol und Ather gewaschen und aus Isopropyliather kristallisiert; farb-
lose, feine Blattchen, Smp. 98—99%. Aus Chloroform achteckige Blittchen, aus Ather-
Pentan Nadeln.

- CHy 0N Ber. C 69,92 H 12,03 N 4,089
(343,5) Gef. ,, 69,85 ,, 12,04 ,, 4,04%

Das auf gleiche Weise hergestellte N-Acetylderivat des (+)-Aminodiols schmolz
ebenfalls bei 98—99°. Die spezifische Drehung war [oc]zg"” = —8,5% (¢ = 0,95 in Chloro-
form).

Die Acetylierung der beiden enantiomorphen N-Acetylverbindungen lieferte eben-
falls ein dliges Produkt, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte.

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolaboratorium der Organisch-Chemischen Anstalt
der Universitit (Leitung Herr E. Thommen) ausgefiihrt.

SUMMARY.
A stereospecific synthesis of threo-dihydrosphingosine is deseribed.

Organisch-Chemische Anstalt der Universitat Basel.

184. Uber die Glycerindehydrase der Leber

von H. P.Wolf und F. Leuthardt.
(15. VIIL 53.)

Bei der Spaltung des Fructose-1-phosphats durch die 1-Phospho-
fructaldolase wird als nicht phosphoryliertes Spaltstiick p-Glycerin-
aldehyd gebildet!). Bei der Untersuchung der weiteren Umwand-
lungen des Glycerinaldehyds in Extrakten aus Rattenleber haben
wir ein Ferment gefunden, welches den Wasserstoff der hydrierten
Cozymase auf den DL-Glycerinaldehyd iibertrigt, wobei Glycerin

entsteht:
Glycerinaldehyd + (D.P.N.)H + Ht —= Glycerin+ (D.P.N.)*

1) H.G. Hers & T. Kusaka, Ile Congrés international de biochimie, Paris 1952,
Résumés des communications, S.281; Biochim. Biophys. Acta 11, 427 (1953); F. Leut-
hardt, E. Testa & H. P. Wolf, Helv. 36, 227 (1953).





