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38. Sphingosin und Sphingosin-ahnliche Verbindungen l) 
von E. F.  Jenny und J.  Druey 

(26. XII. 58)  

Einleitung . Sphingosin 2), das Grundskelett der Sphingolipoide (Sphingomye- 
line, Cerebroside und Ganglioside) ist schon seit bald 80 Jahren3) bekannt. Die 
Chemie dieser fur den menschlichen und tierischen Organismus iiberaus wichtigen 
Base ist allerdings erst in den letzten zehn Jahren abgeklart worden4) : Es steht heute 
fest, dass dem Sphingosin die Struktur eines D-($-)-erythrO-l, 3-Dihydroxy-2-amino-4- 
trans-octadecens (I) zukommt : 

CH, (CH,) 12,C,H 

/ I  
C 

H’ ‘CH-CH-CH~OH 
I t  

I OH NH, 

Die grossen experimentellen Schwierigkeiten bei der Isolierung dieser Verbindung 
aus Nervenzellen und die fragwurdige Reinheit der so erhaltenen Praparate wirkten 
sich auf die Erforschung der biologischen Rolle des Sphingosins ausserst hemmend 
aus. Die Arbeiten auf diesem Gebiet beschrankten sich denn auch hauptsachlich auf 
das Suchen nach neuen Sphingolipoiden und Charakterisieren ihrer durch Hydrolyse 
erhaltenen Bruchstucke 5). 

Die Aufklarung der Struktur des Sphingosins wirkte sich auf die synthetische 
und biologische Chemie recht befruchtend aus. GROB Sr GADIENT~)  synthetisierten 
Sphingosin und seine drei moglichen Isomeren auf stereospezifischem Wege und 
machten damit den Naturstoff erstmals richtig zuganglich ’). Auf Grund dieser Arbeit 
konnten dann KENNEDY et ds) zeigen, dass in der enzymatischen Synthese von 
Sphingomyelin in vitro nicht wie erwartet Sphingosin der naturlichen erythro-Kon- 
figuration, sondern sein threo-Isomeres eingebaut wird. BRADY und Mitarbeitern g, 
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gelang es, Sphingosin aus Palmitinaldehyd und Serin enzymatisch aufzubauen. Als 
Zwischenstufe tritt  dabei das in der Natur ebenfalls vorkommende Dihydro-sphin- 
gosin lo) auf . 

Uns interessierte es in erster Linie, eine brcite Keihe von Homologen und Analogen 
des Sphingosintyps fur eine ausgedehnte Priifung der pharmakologischen und mikro- 
biologischen Eigenschaften zur Verfugung zu stellen. Zu diesem Zwecke haben wir 
die von GROB & GADIENT 6, publizierte Synthese ausgearbeitet und danach grossere 
Mengen dieser ungesattigten Aminodiole hergestellt. Die von SHAPIRO, SEGAL & 
FLOWERS~~) publizierte Sphingosinsynthese ist wesentlich komplizierter und fuhrt 
zudem zu schwer trennbaren Isomerengemischen. Der Weg dieser Autoren kam daher 
fur uns nicht in Frage. 

Ergebnisse. Die in der Tabelle A zusammengestellten Nitro- und Amino-diole 
wurden auf folgende Art synthetisiert: Wir gingen von Alkylbromiden I1 mit 8, 
10, 12, 13, 14, 16 und 18 Kohlenstoffatomen aus und setzten sie mit Natriumacetylid 
(111) in ctwa 85-proz. Ausbeutc zu den entsprechenden Acetylenkorpern IV (Tabelle 
B, linker Teil) urn: 

HCONMe, 
R-Br+NaC-CH _____+ R-C-CH+ NaBr 

I1 I11 IV 

€Z = n-C,H17 , ~ I - C ~ ~ H , ~ ,  n-C,,H,, , n-Cl3Hz7, n-C,,H,, , n-C,,H,, , n-C,,H,, 

Als Losungsmittel verwendcten wir nicht wie im urspriinglichen Verfahren 
flussigen Ammoniak, sondern Dimethylformamid. Die GRIGNARD-Verbindung v der 
Alkync lieferten mit o-Ameisensaure-athylester die dreifach ungesattigten Acetale VI 
(Tab. R, rechter Teil) : 

C,H5RligBr HC(OGH5)3 
R - C i C H  ___t K-CsC-MgRr K-C-C-CH(OC,H,), 

I V  v VI 

Die saure Hydrolyse in Dioxan fiihrte zu den relativ stabilen Aldehyden VII 
(Tab. C), die mit Nitroathanol (VIII) kondensiert wurden und dabei Gemische der 
threo- und der erythro-Nitrodiole I X a  und I X b  ergaben. 

NO, 
I 

R-C-C -CH-CH-. CH,OH 

H 3 0 @  O,NCH,CH,OH / I X a  O H  thrro 

1’ I VI 1 vlll \ K-CrC-CH-CH-CH,OH 

I X b  O H  NO, erythro 

Die Gemische IX konnten durch einfache Kristallisation in die Diastereomeren 
zerlegt werden, wobei es sich zeigte, dass die threo-Nitrodiole I X  a jeweils in grosserer 
Menge als die erythro-Isomeren I X  b anfielen. 

I 
R-C-C-CH (OC,H,) __t R- C,T C-CHO 

I /  

___- 
lo) H. E. CARTER e t  al., J .  biol. Chemistry 170, 269 (1947); E. F. J E N N Y  8 C. A \ .  GROB, Helv. 

11) L). SHAPIRO, H .  SEGAL & H. M. FLOWERS, J .  Amer. chem. Soc. 80, 1194 (1958). 
36, 1454, 1936 (1953) ; 35, 2106 (1952). 
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Die beiden Reihen wurden gctrennt weiterverarbeitet und verhielten sich vijllig 
analog. Die Nitrodiolc IX wurden mit Zink und Salzsaure in schr guten Ausbeutcn 
zu den entsprechenden Amiiiodiolen X reduziert : 

Zn 

R 

R-C = C-CH(0H)-CH (NO,)-CH20H -7f R-C z C-CH (OH)-CH(NH,)-CH,OH 
HC 1 

IX x 
Tabelle 4 l 2 ) .  Nztro- aind Amzno-dzole R-2 CH(0H)-CH(X)-CH,OH 

2 

C r C  
cis-CH=CH 
c=c 
cis-CH=CH 
trans-CH=CH 
C=C 
C=C 
c i - C H = C H  
trans-CH=CH 
c-c 
C r C  
cis-CH=CH 
trans-CH=CH 
c-c 
c 4  
&-CH=CH 
tyans-CH=CH 
c=c 
c=c 
cis-CH=CH 
trans-CH=CH 
c=c 
C r C  
cis-CH=CH 
truns-CH=CH 
C=C 
c=c 
&-CH=CH 
frans-CH=CH 
c-c 
c=c 
cis-CH=CH 
trans-CH=CH 
c-c 
c-c 

1 % gef. 

, 
three 53-55 60,68 9,Ol 24,87 
threo 62-63 60,20 9,72 24,68 
threo 65-67 68.68 11,08 14,08 
threo 64-66 68,07 11,87 13,95 
threo 76-78 68,07 11,87 13.95 
threo 65-67 63,13 9,54 22,43 
threo 75-77.70,54 11,45 12,53 
threo 70-71 69,99 12,14 12,43 
threo 83-85 69,99 12,14 12,43 
erythro 3 7 4 2  63,13 9,54 22,43 
erythro 56-58 70,54 11,45 12,53 
arythro 49-52 69,99 12,14 12,43 
arythvo 66 ~ 7 2  69.99 12,14 12,43 
threo 71-73 65,14 9,97 20,42 
threo 79-81 72,03 11,73 11,29 
threo 77-79 71,52 12,36 11,21 
threo 88-91 71,52 12,36 11,21 
erythro 44-47 65,14 9,97 20,42 
eryihro 65-69 72,03 11,73 11,29 
erythro 66-68 71,52 12,36 11,21 
erythro 60-65 71,52 12.36 11,21 
three 77-79 66,82 10,33 18,74 
three 86-87 73,26 11,97 10,27 
thyeo 78-80 72,79 1234 1O,21 
threo 85-90 72,79 12,54 10,21 
arythro 4s-50 66,82 10,33 18,74 
srythro 78-80 73,26 11,97 10,27 
wythro 71-73 72,79 12,54 10,21 
wythro 75-80 72,79 12,54 10,21 
fhreo 81-82 68,25 10,64 17,32 
threo 81-83 74,28 12,17 9,42 
threo 78-82 73,84 12,69 9,37 
threo 92-95 73,S4 12,69 9,37 
threo 72-77 69,48 10,90 16.10 
srythro 47-50 69,48 10,90 16,lO 

5,44 60,43 8,86 
5,40 60,10 9,67 
G , 1 6  68,89 1 1 , O E  
6,11 68,OO 11,76 
6,11 68,lO 11,63 
4,91 h3,05 9,51 
5,48 70,46 11,21 
5,44 69,65 12,19 
5,44 70,03 11,93 
4,91 63,37 9,58 
5,48 70,33 11,71 
5.44 69,69 11,98 
5,44 69,98 11,71 
4,47 65,25 10,07 
4,94 72,23 11,89 
4,91 71,31 12,15 
4,91 71,44 12,45 
4,47 G4,95 1 0 , O G  
4,94 71,96 11,83 
4,91 71,76 12,66 
4,91 71,27 12,45 
4,10 66,58 10,34 
4,50 73,48 12,01 
4,47 72.94 12,55 
4,47 72,66 12,33 
4,10 66,97 10,19 
450 73,54 11,96 
4,47 72,85 12,79 

0 

12) Die Verbindungen niit R = n-C13H,, wurden ausgelassen, da sie in der l'ublikation von 
C.  A. GROB & 1;. G A D I E X T ~ )  bereits beschrieben sind. 
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K n-C,H,, n-C,,H,, 
Sdp."C/Torr 118-124/13 148-152/14 
nD ("C) 1,4540 (25") 1,4565 (25") 

HELVETICA CHIMICA ACTA 

Tabelle B',), Alkyne  R-C-CH u n d  Acetale R-C-C-CH(OC,H,), 

n-C,,H,, n-Cl4Hz9 n-C,,H,, n-C,,H,, 
105-115/0,3 136-139/0,15 142-150/0,2 168-174/0,2 
1,4607 (20") 1,4610 (25") 1,4612 (25") fest 

Derivat 
R 

Alkyne R-C-CH 

Sdp. "C/Torr 

162-165/760 

70- 78/0,7 
88- 91 j0,Oi  

172-180/14 
132-140/0,2 

95-100/14 
1,4262 (25") 
1,4324 (25") 
1,4400 (20") 
1,4420 (ZOO) 
1,4446 (20") 

fest 

Acetalc R-C-C-CH (OC,H,) , 
Sdp. "C/Torr 1 n D  ("C) 

147-152/14 1,4395 (25') 
170-1 75/12 1,4430 (25") 
118-124/0,15 1,4472 (20") 
121-135/0,02 1,4496 ( 2 5 O )  
155-170/0,07 1,4495 (25') 
178-180/0,2 1 fcst 

Die cis-Hydrierung der Acetylenbindung in X erfolgte mit Wasserstoff in Gegen- 
wart eines LINDLAR-Katalysators 13), die trans-Hydrierung mit Lithiumaluminium- 
hydrid in Tetrahydro-furan. Die trans-Aminodiole XI1 konnten auch durch direkte 
Reduktion der dreifach ungesattigten Nitrodiole IX mit Lithiumaluminiumhydrid 
erhalten werden. Die partielle Hydrierung von IX mit LINDLAR-Katalysator in 
Essigester fuhrte zu den cis-Nitrodiolen XI11 : 
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Einige der 17-, 18- und 19gliedrigen ungesattigten Aminodiole wiesen zudem eine 
deutliche gefasserweiternde Wirkung auf. 

Gute Wirkungen in antibakterieller und antimykotischer Richtung traten eben- 
falls bei den oben genannten Kettenlangen am deutlichsten hervor. Bei den kurz- 
kettigen Verbindungen ist die gute antibakterielle und antimykotische Wirkung 
gewisser Nitrodiole erwahnenswert. 

Herrn Prof. Dr. C. A. GROB von der Universitat Base1 danken wir bestens fur seine wert- 
vollen Ratschlage. 

Experimenteller Teil 
Alle Smp. und Sdp. sind unkorrigiert. Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalyti- 

schen Abteilung (Leitung Dres. GYSEL und PADOWETZ) ausgefiihrt. Herrn PETER SCHAUBLIN 
danken wir fur seine Mithilfe bei der Herstellung der beschriebenen Verbindungen. 

Im folgenden wird lediglich die Vorschrift fur die Herstellung der Norsphingosine 
(R = n-C,,H,,) gegeben. Sie l a s t  sich jedoch leicht auf die Analogen iibertragen. 

Tetradecyn-(7) ( I  V ) .  In einem 6-1-Kolben rnit einem Aceton-Trockeneis-Kiihler versetzt man 
3 1 fliissiges Ammoniak unter Riihren rnit 110 g Natrium und leitet gleichzeitig Acetylen ein bis 
zur Entfarbung. Anschliessend gibt man 2 1 Dimethylformamid und 850 g (3,4 Mol) Lauryl- 
bromid zu und lasst das Ammoniak verdampfen 1 6 ) .  Darauf erhitzt man das Gemisch unter Ruhren 
2 Std. auf 65" unter schwachem Stickstoffstrom. Unter Eiskuhlung lasst man dann 1 1  Wasser 
langsam zutropfen und extrahiert das dunkelbraune Gemisch mit Ather. Die Atheranteile werden 
dreimal rnit 2-n. Salzsaure und rnit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Der Ruckstand, unter 0,7 Torr destilliert, geht bei 70-78" als farblose 
Fliissigkeit iiber; n g  = 1,4400; 560 g (85% d. Th.; 2,9 Mol). 

Pentadec-2-yn-al-diathyl-acetal ( V I ) .  In einen Vierhalsschliffkolben mit Ruhrer, Kuhler und 
Tropftrichter gibt man 70 g mit Jod aktiviertes Magnesium, das mit Ather17) bedeckt ist, und tropft 
460 g Athylbromid in 650 ml abs. Ather zu. Zur GRIGNARD-LoSUng gibt man langsam 402 g 
(2,07 Mol) Tetradecyn-(1) in 450 ml abs. Ather und kocht 5 Std. unter Ruckfluss. Hierauf laisst 
man 430 g Ameisensaure-athylester in 450 ml abs. dther langsam zulaufen und kocht erneut iiber 
Nacht unter Riickfluss. Das Reaktionsgemisch wird durch vorsichtiges Zutropfen einer ca. 20-proz. 
wasserigen Ammoniumchloridlosung unter Eiskuhlung und Riihren zersctzt. Die Atherphase 
wird abgetrennt und zweimal rnit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eiugedampft. Der Riickstand wird bei ca. 11 Torr und einer Badtemperatur von 150" vordestil- 
liert, urn ein allfalliges starkes Schaumen bei der Hochvakuumdestillation zu vermeiden. Das 
Pentadecynal-acetal siedet als farbloses 01 bei 118-124"/0,15 Torr; n$' 1,4472; 524 g (86%; 
1,77 Mol). 

Pentadec-2-yn-a1 ( T i l l ) .  Man kocht 355 g (1,2 Mol) des Acetals mit 320 ml Wasser, 32 ml 
2-n. Salzsaure und ca. 1 1  Dioxan in einem rnit Riihrer, Kiihler und Einleitungsrohr versehenen 
Vierhalsschliffkolben 6 Std. unter Riihren bei ca. 110" Badtemperatur in einer Stickstoffatmo- 
sphare. Der grosste Teil des Dioxans wird dann im Wasserstrahlvakuum bei ca. 50" abdcstilliert, 
der Riickstand in Ather aufgenommen, die Atherlosung rnit 2-n. Sodalosung uncl Wasser neutral 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Beim Destillieren des Riick- 
staudes geht clas erhaltene Pentadec-2-yn-a1 hei 105-115"/0,3 Torr als farbloses 01 iibcr ; 
n g  1,4G07; 243 g (91%; 1,1 Mol). 

threo-7,3-Dihydroxy-2-nitro-heptadec-4-yn (IXa). Man kiihlt 224 g (1 ,O Mol) Pentadec-2-yn-a1 
und 97 g Nitroathanol auf 0" vor, versetzt mit einer gekuhlten Suspension von 22 g gepulvertem 
Kaliumcarbonat in 500 ml Methanol, stellt nach 15 Min. rnit 15 ml konz. Salzsaure in 25 ml 
Methanol sauer und extrahiert die Losung mit Ather. Die Atherausziige wertlen zehnmal mit 

16) Um Schaumen zu vermeiden, ist es ratsam, Bromide mit mehr als 13C-Atomen erst 
nach dem Verdampfen des Ammoniaks einzutragen. 

17) Bei Alkynen mit mehr als 16 C-Atomen verwendet man mit Vorteil iiberall abs. Tetrahydro- 
furan an Stelle von Ather. Eventuell auskristallisierende GRIGNARD-Verbindungen konnen im 
Tetrahydro-furan bei erhohter Temperatur leicht in Losung gcbracht werden. 
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Wasser gewaschen nnd iiber Natriumsulfat getrocknet. Uer nach dem Eindampfen des l4thers 
erhaltene gelhe Sirup wird in 200 ml Ather gelost, die Losung mit 2 1 Pentan verdiinnt und 16 Std. 
he i  22" stehengelassen. Die entstandenen Kristallc werden abfiltriert. Die Mutterlauge wird ein- 
geclampft und mit 1,5 1 Pentan versetzt. Dabci fallen weitere Kristalle am, die abfiltriert (Filtrat 
s. unten) und mit den ersten vereinigt werden. Aus Ather-Pentan umkristallisiert, geben sie das 
threo-l,3-Dihydroxy-Z-nitro-heptadec-4-yn (IXa) vom Smp. 71-72,5" ; 139 g (44% ; 0,44 Mol). 

erythro-I, .3-Dihydroxy-2-nitro-heptadec-4-yn ( I X  b )  . Das oben erhaltene Filtrat wird bei 0" 
48 Std. stehengelassen. Uie erhaltenen Kristallc werden ahfiltriert ; das so erhaltene erythvo-l,3- 
Dihydroxy-2-nitro-heptadec-4-yn ( IXb) schmilzt, umkristallisiert aus Chloroform-Pentan, bei 
44-47"; 72 g (23% ; 0,23 Mol). 

threo-l,3-Dihydroxy-2-anzino-heptadec-4-yn ( X )  la). 100 g (0,32 Mol) thveo-1,3-Dihydroxy-Z- 
nitro-heptadec-4-yn werden in 750 ml Athanol gelost und linter Eiskiihlung und Riihren langsam 
zu einer Mischung von 250 ml konz. Salzsaure und 250 ml Athano1 getropft. Gleichzeitig gibt man 
200 g Zinkstaub in kleinen Portionen zu und erganzt die Reaktionsmischung dreimal in Ahstanden 
von ca. 5-10 Min. durch Zusatz von je 125 ml konz. Salzsaure. Aiischlicssmd riihrt man hei Raum- 
temperatur noch ca. 20-30 Min. wcitcr. Rvcntucllcs Schanmcn kann durch Einspritzcn klcincr 
Mengen Alkohol unter Kontrolle gclialtcn wcrdcn. Das Rcaktionsgemisch wircl ahgcnutscht, dcr 
uberschiissigc Zinkstaub mit Wasser und Athanol gcwaschen und das Filtrat mit 10-n. Natron- 
laugc his zur Klarung alkalisch gestellt. Man extrahiert mit Ather, wascht mit Wasser neutral, 
trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und dampft ein. 1)cr kristallinc Riickstand crgibt aus Chloro- 
form-Pentan das farblose thveo-l,3-I~ihydroxy-2-amino-hcptadcc-4-yn vom Smp. 79-81 O ;  65 g 
(72%; 0,23 Mol). 

threo-cis-7,3-L)ihyd~oxy-2-amino-heptude~-4-en ( X I )  18). 22,O g (0,078 1401) threo-1, 3-Dihydro- 
xy-2-amino-heptadec-4-yn werden in 600 ml Feinsprit gelost, mit 3,5 g LINDLAR-Katalysator 
vcssetzt und bei Zirnmertemperatur und P\Tormaldruclr in einer Wasserstoffatmosphare geschiit- 
tclt. Nach ca. 1 Std. hort die Wasserstoifaufnahme auf. L)ie Losung wird durch Filtrieren vom 
Katalysator befreit und im Vakuum bei 40-50" eingcdampft. Der fcste, farblose Riickstand 
liefert aus Chloroform-Pentan Kristalle vom Smp. 77- 79", denen die Struktur XI  zukommt: 

thveo-tvans-7,3-Dzhydroxy-2-anzino-heptadec-4-en ( X I I )  I*). 50 g (0,177 Mol) thveo-l,3.Dihy- 
droxy-2-amino-heptddec-4-yn werden in 1,2 1 abs. Tetrahydro-furan mit 25 g Lithiumaluminium- 
hydrid 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Dann werden unter Eiskiihlung 25 ml Wasser, 25 ml 
1.5-proz. Natronlauge uncl schliesslich 75 ml M'asser zugetropft. Die voin Schlamm abfiltrierte 
Losung wircl im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus Chloroform-Pentan umkristalli- 
siert: farblose Kristalle XI1 vom Smp. 88-91" ; 35 F: (70%) d. Th. ; 0,123 Mol). 

Hydvochlo~ide.  lj100 Mol irgend eines cler kschriebenen Aminodiole wird in 15 ml abs. 
Essigcstcr gelost und mit 5,0 ml einer 2-11. Chlorwasserstofflosung in Essigester versetzt. Der 
Riickstand der im Vakuum bei GO" zur Trockne verdamplten Losung des Hydrochlorids lasst 
sich in Wasscr klar losen. 

20,7 g (94%; 0,073 n$oi). 

SUMMARY 

The syntheses of several unsaturated long-chain aminodiols of the sphingosine 
type are described. Their physical properties and biological activities are noted. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung 

_ _ _ ~  
18) I>as evythvo-Isomere kann auf analoge Weise erhalten werden 




