Uber die Wirkungen von Aldehyden auf gesunde und maligne
Zellen, 3. Mitt.:
Synthese von homologen 4-Hydroxy-2-alkenalen, IT.

Von
H. Esterbauer und W. Weger

Aus der Lehrkanzel fiir Biochemie der Universitdt Graz, Osterreich
(Eingegangen am 5. Mai 1967)

Eine einfache Synthese fir 4-Hydroxy-2-alkenale wird be-
schrieben. Gesitt. Aldehyde werden bei tiefer Temp. mit Pro-
pargylaldehyd-didthylacetal-magnesiumbromid zu den ent-
sprechenden 4-Hydroxyalkynal-digthylacetalen umgesetzt. Die
Dreifachbindung wird mit LiAlHy zur trans-Doppelbindung
hydriert. Die 4-Hydroxy-2-alkenaldidthylacetale werden mit
verd. Citronenséure zu den 4-Hydroxy-2-alkenalen verseift.

In der zweiten Mitteilung dieser Reihe! berichteten wir iiber ein Ver-
fahren zur Herstellung homologer 4-Hydroxyalkenale. Die Methode ist
umstindlich und die Endprodukte kénnen nur mit schlechter Ausbeute
dargestellt werden. Einfacher und mit wesentlich besserer Ausbeute sind
Hydroxyalkenale nach der hier beschriebenen Methode zuginglich.

Aus Athylmagnesiumbromid und 1 stellt man in bekannter Weise 2
her2. 2 wird bei tiefer Temperatur mit dem gesidtt. Aldehyd 3 zu 4 umge-
setzt. Behandelt man 4 bei tiefer Temperatur mit iiberschiissigem LiAlHy,
so wird in guter Ausbeute die Dreifachbindung selektiv zur trans-Doppel-
bindung hydriert3. Es ist bemerkenswert, dal mit der berechneten Menge
LiAlHy4 (0,75 Mole LiAlH /Mol 4) keine Hydrierung zu erreichen ist, erst
bei Einsatz von 2 Molen LiAlH,/Mol 4 werden cca. 709, der vorhandenen

1 H. Esterbauer und W. Weger, Mh. Chem. 98, 1884 (1967).

2 J. P. Ward und D. A. Vor Dorp, Rec. Trav. Chim. Pays-bas 85, 117
(1966).

3 0. A. Grob und F. Gradient, Helv. Chim. Acta 40, 1145 (1957); H. F.
Jenny und J. Druey, Helv. Chim. Acta 42, 401 (1959); W. Oroshnik und
A.D. Mebane, J.Amer. Chem. Soc. 76, 5719 (1954); C.S. Marvel und
H. W. Hill, J. Amer. Chem. Soc. 73, 481 (1951).
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Dreifachbindung hydriert. Die katalytische Hydrierung mit dem fiir die
selektive Hydrierung der Dreifachbindung tiblichen Lindlar-Katalysator?
fithrt zur cis-Doppelbindung. Aus den 4-Hydroxy-2-cis-alkenalacetalen
entstehen in einer inneren Umacetalisierungsreaktion wahrend der Hy-
drierung sofort die entsprechenden Dihydrofuranderivate, die nicht in
4-Hydroxy-2-alkenale {ibergefiihrt werden kénnen.

H H OR’ CH=CH
indlar- [l _ i |
g et g o 0eC—C—H 2, R CH CH-OR
! [ N
OH OR’ o

5 wird mit verdiinnter Citronensiure quantitativ zu 6 hydrolysiers. Die
Verbindungen 4, die destillativ nicht vollstandig von 5 abgetrennt werden
kénnen, werden unter den angewandten Bedingungen kaum verseift. Dies
ist fiir die Reinigung von 6 von groBem Vorteil, da sich einerseits die Siede-
punkte von 6 und 4 fiir eine destillative Trennung geniigend unterscheiden,
und da sich andererseits die Verteilungskoeffizienten und das chromato-
graphische Verhalten von 6 wesentlich von 4 unterscheiden, so dafl durch
Gegenstromverteilung oder Absorptionschromatographie auch kleine
Mengen 4 leicht abtrennbar sind. Die Verbindungen 4 kénnen gut durch
fraktionierte Destillation gereinigt werden. Die Verbindungen 5 konnen
unzersetzt destilliert werden, es gelang aber nicht, durch fraktionierende
Destillation nicht uragesetztes 4 vollkommen von 5 abzutrennen. Die in
Tab. 1 angegebenen Daten wurden jeweils an denjenigen Destillaten be-
stimmt, die diinnschichtchromatographisch am einheitlichsten waren. Die

¢ H. Lindlar, Helv. Chim. Acta 35, 446 (1952).
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Verbindungen 6 kénnen nicht unzersetzt destilliert werden. Bei der De-
stillation bildet sich stets ein nicht destillierbarer hochviskoser Riickstand.
Das nach der Acetalverseifung noch vorhandene 4 kann aber in allen Féllen
leicht von 6 durch Destillation abgetrennt werden. Die in Tab. 2 ange-
gebenen Daten wurden jeweils an den Destillaten bestimmt, die diinn-
schichtechromatographisch am einheitlichsten waren. Fiir die biologischen
Versuche und fiir die Bestimmung der Extinktionskoeffizienten im UV
wurden die Verbindungen 6 durch Gegenstromverteilung oder durch
Siulenchromatographie gereinigt.

Die wichtigsten IR-Absorptionsbanden der Verbindungen 6 wurden
in der vorangegangenen Arbeit referiert?.

Experimenteller Teil

1. Darstellung des Propargylacetals 1 nach Literaturvorschrift? 5 ¢
2. Darstellung der 4-Hydroxyalkynal-didthylacetale (4)

In einem 1 1-Dreihalskolben werden in bekannter Weise 0,3 Mole (7,2 g) Mg
in 50 ml THF mit 0,3 Mol (23 ml) Athylbromid in 50 ml TH F' umgesetzt. Man
kiihlt die Lésung der Grignardverbindung unter Rilthren auf — 10° ab, dabei
fallt Athylmagnesiumbromid als kristalliner Brei an. Zu dieser Suspension
tropft man unter kraftigem Riihren bei — 10° 0,3 Mole (38,4 g) 1in 50 ml THF
(Gasableitung fiir gebildetes CoHs); 2 fallt als zéh kristalliner, grauer Brei an.
Nach beendeter Zugabe rithrt man 2 Stdn. bei 0° weiter. Zur Suspension von 2
tropft man unter Rithren bei — 15° 0,3 Mole 3 in 50 ml TH F. Die Suspension
wird 4 Stdn bei — 10° gerithrt. Fir die Darstellung von 1 a werden 0,6 Mole
Paraformaldehyd bei — 10° zugesetzt, und die Suspension 8 Stdn. bei - 10°
gerithrt. Zur Hydrolyse des Reaktionsproduktes tropft man unter Kiihlung
zuerst 50 ml gesdtt. NH4Cl-Losung und dann 50 ml HeO zu. Es bilden sich
zwei Schichten. Die Unterphage wird 2mal mit 100 ml Ather extr., der Ather
mit der Oberphase vereinigt; Losungsmittelgemisch am Rotavapor abdestillie-
ren, der Riickstand wird mit 100 ml Ather aufgenommen. Man trocknet mit
NasCOs. Nach Abdestillieren des Athers wird im Vak. unter Zusatz von wenig
NasCOj3 rektifiziert. Die Daten der Verbindungen 4 sind in Tab. 3 zusammen-
gefalBlt.

3. Darstellung der 4-Hydroxy-alkenaldidthylacetale 5

Zu einer Lésung von 0,15 Molen 4 in 200 ml absol. Ather gibt man bei
— 25° unter Rithren innerhalb von 60 Min. portionsweise 8 g (0,25 Mol) fein-
gepulvertes LiAlH4. Man rithrt 6 Stdn. bei — 25°, hydrolysiert vorsichtig mit
10 m1 halbgesitt. NHCl-Lsung. Die Temp. soll bei der Hydrolyse nicht tiber
—— 5° ansteigen. Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat einmal mit
Wasser gewaschen. Man trocknet mit NagCO3 oder K,C0O3. Nach Abdestillieren
des Athers wird im Vak. rektifiziert. Die wichtigsten Daten der Verbindungen 5
sind in Tab. 1 zusammengefalt.

5 J. 0. Shemann und C. A. Robinson, J. Amer. Chem. Soc. 71, 1437
(1949).
8 J. Grard, Ann. de Chimie [10] 13, 336 {1930).
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4. Darstellung der 4-Hydroxyalkenale 6

5 wird mit dem dreifachen Volumen Iproz. waBr. Citronensdure versetzt;
man schiittelt 1 Stde. bei Zimmertemp. Der gebildete Aldehyd 6 wird mit
CHCl3 extrahiert. Das CHCl3 wird einmal mit wenig H»O séurefrei gewaschen
und anschlieBend durch Ausfrieren des Wassers in der Tiefkihltruhe ge-
trocknet.

Nach Abdestillieren des CHClz im Vak. verbleiben farblose Flissigkeiten,
die neben ca. 859 6 unveréindertes 4 enthalten.

Reinigung von 6: a) Durch fraktionierte Destillation; dabei kommt es
jedoch durch teilweise Polymerisation von 6 besonders bei den hoher siedenden
Verbindungen zu erheblichen Verlusten. Zudem tritt bei der Destillation stets
in geringem Umfang H20-Abspaltung ein (Bildung der Dienale). b) Fur die
biologischen Versuche wurden die Substanzen durch multiplikative Vertei-
lung im System CHCls/H20 (Substanzen 6 a—d) bzw. PA/H20 (6 e—g)
gereinigt.

Die spektrometrischen Daten und die noch zu berichtenden biologischen
Befunde wurden an den durch Verteilung gereinigten Substanzen bestimmt,
wahrend die tbrigen in Tab. 2 angefiihrten Daten an den bei der Destillation
anfallenden Produkten bestimmt wurden.

Die Schmelzpunkte und UV-Spektren der 2,4-Dinitrophenylhydrazone
der Substanzen 6 b—¢ entsprechen den mit Ausnahme des DNFPH von
Hydroxycrotonaldehyd schon publizierten Werten!.

Hydroxycrotonaldehyd-DNPH : Ausb. 909, orangegelbe Stdbchen aus
Alkohol/Wasser 7:3. Schmp. 191-—192°,

010H10N4O5. Ber. C 45,10, H3,75, N 21,10.
Gef. C 45,26, H 3,98, N 19,40.

UV-8pektrum: in CHCls z27 pg0 = 25 800, in 0,1 alkohol. KOH &g goo =
= 30 300.

Die Arbeit wurde unterstiitzt durch eine Subvention des Osterreichi-
schen Forschungsrates, Wien.



