
~ber die Wirkungen yon Aldehyden aui gesunde und maligne 
Zellen~ 3. Mitt,: 

S y n t h e s e  y o n  h o m o l o g e n  4 - I - I y d r o x y - 2 - a l k e n a l e n ,  I I .  

Von 

H. Esterbauer und W. Weger 
Aus der Lehrkanzel fiir Biochemie der Universit~t Gr~z, 0sterreich 

(Eingegangen am 5. Mag 1967) 

Eine einfache Synthese fiir 4-Hydroxy-2-alkenale wird be- 
schrieben. Ges~tt. Aldehyde werden bei tiefer Temp. mit 1)ro - 
pargylaldehyd-diiithylacetal-magnesiumbromid zu den ent- 
sprechenden 4-Hydroxyalkynal-di~thylacetalen umgesetzt~. I)ie 
Dreifachbindung wird mi~ LiA1H4 zur trans-I)oppelbindung 
hydriert. Die 4-Hydroxy-2-alkenaldi~thylacetale werden mit 
verd. Citronens~ure zu den 4-I-Iydroxy-2-alkenalen verseift. 

In  der zweiten Mitteilung dieser Reihe 1 berichteten wir iiber ein Ver- 
f~hren zur Herstellung homologer 4-Hydroxyalkenale. Die Methode ist 
umst~ndlich und die Endprodukte kSnnen nur mit schlechter Ausbeute 
dargestellt werden. Einiacher und mit wesentlich besserer Ausbeute sind 
HydroxyalkenMe nach der hier beschriebenen Methode zug~nglich. 

Aus ~thylmagnesiumbromid und 1 stellt man in bekannter Weise 2 
her 2. 2 wird bei tiefer Temperatur mit dem ges~tt. Aldehyd 3 zu 4 umge- 
setzt. Behandelt man 4 bei tiefer Temperatur mit iiberschiissigem LiA1H4, 
so wird in guter Ausbeute die Dreif~chbindung se]ektiv zur trans.I)oppel- 

bindung hydriert a. Es ist bemerkenswert, dait mit der berechneten Menge 
LiA1H4 (0,75 ~r LiA1H4/Mol 4) keine Hydrierung zu erreichen ist, erst 
bei Einsatz yon 2 5/[olen LiAltt4/~ol 4 werden cc~. 700/0 tier vorhandenen 

1 H. Esterbauer und W. Weger, 1Vih. Chem. 98, 1884 (1967). 
2 j .  p .  Ward und D . A .  Von Dorp, l~ec. Tray. Chim. Pays-bas 85, 117 

(1966). 
a C. A.  Grob und 2'. Gradient, Helv. Chim. Acta 40, 1145 (1957); E. F. 

Jenny und J. Druey, i-Ielv. Chim. Acta 42, 401 (1959); W. Oroshnilc und 
A . D .  Mebane, J. Arner. Chem. Soc. 76, 5719 (1954); C.S .  Marvel und 
H. W. Hill, J. Amer. Chem. Soc. 73, 481 (1951). 
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CH-  C--CH(OR')2 Gg~g:B~> BrMgC_= C--CH(0R') 2 :a~Cc--~~ 
T H F / - - 5  ~ T H F / - - I O  ~ 

I 2, 

OI-I OH H 
I m.m: ,  I l 

P,,--C--C~, C - - - C H ( O F , , ' ) 2  - - . .  - . . . . . .  :,- R - - C - - C  = C - - C H ( O R . ' ) ~  

i *+"+~176176 J { 
H H I-I 

4 5 

011 I-I. 

- - - +  R--C--C = C--CI-IO 
so~ f I 

H t-i 
6 

4--6 : R'=C~H5 d : R=n-C3H 7 
a:  R = H  e :  g = n - C ~ H ~  
b:  R =CH a f: l%=n-CsHll 
e : g =C2I:I ~ i~ : R=n-C+H~a 

Dreifachbindung hydriert. Die katalytisehe Hydrierung mit dem fiir die 
selektive Hydrierung der Dreifaehbindung iibliehen Lindla,r-Katalysator 4 

fiihrt zur cis-Doppelbindung. Aus den 4- t Iydroxy-2-c is-alkenMaeetalen 
entstehen in einer inneren Umaeetalisierungsreaktion wghrend der I-Iy- 
drierung sofort die entspreehenden Dihydrofuranderivate, die nieht in 
4-Hydroxy-2-alkenale iibergefiihrt werden k6nnen. 

t t  IK OR' CH=CH 

4 ->- P~--C--C=C--C--I-I ->- P+--CI{ CI-I--OP,,' 
X I \ /  
OH OR" O 

5 wire[ mit verdiinnter Citronensgure quantita~iv zu 6 hydrolysiert. Die 
Verbindungen 4, die destillativ nieht vollstgndig yon 5 abgetrennt werden 
kSnnen, werden under den angewandten Bedingungen kaum verseift. Dies 
ist fiir die l%einigung yon 6 yon groBem VorCei], da sieh einerseits die Siede- 
punkte yon 6 und 4 flit eine destillative Trennung geaiigend unterseheiden, 
und da sieh andererseits die Ver~eilungskoeffizienten un4 das ehromato- 
graphisehe VerhMten yon 6 wesentlieh yon 4 unterseheiden, so da~ dutch 
Gegenstromverteilung oder Absorptionsehroma~ographie aueh kleine 
Mengen 4 leieht abtrennbar sin& Die Verbindungen 4 k6nnen gu~ dureh 
ffaktionierte Destillation gerei~gt werden. Die Verbindungen 5 k6nnen 
unzersetzt destilliert werden, es gelang aber nieht, dutch fraktionierende 
Destillation nieht umgesetztes 4 vollkommer~ yon 5 abzutrennen. Die in 
Tab. 1 angegebenen I)aten wurden jeweils an denjenigen Destillaten be- 
stimmt, die diinnsehichtehromatographiseh am einheifdiehsten waren. Die 

4 H. Lindlaf, Helv. Chim. Acta 35, 446 (i952). 



1996 H. Esterb~uer und W. Weg~r: [Mh. Chem., Bd. 98 

�9 

,.--i 

0 

"'d 

% 

o ~ 

N 

o d ~ 

m ~ 

o 

d 

~ ~ ~  | 

N 

N 
r,.) 

M 

~ ~ o o ~ ~ 
0 



I-I. 5/1967] ~ber  die ]u yon Aldehyden 1997 

;4 
0 
r-i 

O9 

O ~  , , . . e r , .  

oo 

~ . ~  

~q 

�9 

�9 

�9 

,-r 

ho 

�9 

b~ 

�9 
~d 
r 

> 

c~ 
~> 

r 

~o 

-Ir 



1998 It .  Esterbauer und W. Weger : [Mh. Chem., Bd. 98 

Verb indungen  6 kSnnen  nicht  unzersetzt  destilliert warden. Bei der De- 
st i l lat ion bi ldet  sieh stets ain n icht  destil l ierbarer hochviskoser I~iickstand. 

Das nach  der AcetMverseiiung noch vorhandane  4 k a n n  aber in  allan Fi~llen 
leicht yon  6 dureh Dest i l lat ion abge t renn t  werden. Die in  Tab.  2 anga- 

gebenen Da tan  wurden  jeweils an  den DestiUaten bes t immt ,  die diinn- 

schichtehromatographisch am ainheit l iehsten waren. Fi i r  die biologischen 
Versuche u n d  ffir die Bes t immung  der Ext inkt ionskoeff iz ienten im UV 

wurden  die Verb indungen  6 durch Gegenstromverte i lung oder durch 
S'gulenehromatographie gereinigt. 

Die wieht igsten I i%Absorp t ionsbanden  der Verb indungen  6 wurden 
in  der vorangegangenen Arbei t  referiert ~. 

E x p e r i m e n t e l ] e r  T e i l  

1. Darstellung des Propargylacetals 1 nach Literaturvorschrif~ ~, 5, G 

2. DarsteUung der 4-Hydroxyalky'nal-dii~thylacetale (4) 

In  einem 1 1-DreihMskolben werden in bekannter  Weise 0,3 Mole (7,2 g) Mg 
in 50 ml T H F  mit 0,3 Mol (23 ml) J~thylbromid in 50 ml T H F  umgesetzt. Man 
kiihlt die L6sung der Grignardverbindung unter  l~iihren auf - -  10 ~ ab, dabei 
f/~llt ~thylmagnesiumbromid als kristMliner Brei an. Zu dieser Suspension 
tropft man unter  kr~ftigem Riihren bei - -  10 ~ 0,3 Mole (38,4 g) 1 in 50 ml T H F  
(Gasableitung ffir gebildetes C2H6) ; 2 f/s Ms z~h kristMliner, grauer Brei an. 
Nach beendeter Zugabe riihrt man 2 Stdn. bei 0 ~ welter. Zur Suspension yon 2 
tropft man unter 1%iihren bei - -  15 ~ 0,3 3/[olo 3 in 50 ml THF.  Die Suspension 
wird 4 Stdn bei - -  10 ~ gerfihrt. Fiir die I)arstellung yon 1 a werden 0,6 Mole 
Paraformaldehyd bei - -  10 ~ zugesetzt, und die Suspension 8 Stdn. bei -k 10 ~ 
geriihrt. Zur Hydrolyse des I~eaktionsproduktes tropft man unter  Kfihlung 
zuerst 50 ml ges~tt. NH4C1-L6sung und  dann 50 ml H20 zu. Es bilden sieh 
zwei Sehichten. Die Unterphase wird 2real mit  100 ml fi~ther extr., der J~ther 
mit  der Oberphase vereinigt ; L6sungsmittelgemiseh am l~otavapor abdestillie- 
ten, der l~fiekstand wird mit  100 ml ~ther  aufgenommen. Man trocknet mit  
Na2CO3. Nach Abdestillieren des J~thers wird im Vak. unter Zusatz yon wenig 
Na2CO~ rektifiziert. Die Daten der Verbindungen 4 sind in Tab. 3 zusammen- 
gefaBt. 

3. Darstellung der 4-Hydroxy-al]cenaldiSthylacetale 5 

Zu einer L6sung yon 0,15 Molen 4 in 200 ml absol. ~ ther  gibt man bei 
- -  25 ~ unter l~iihren innerhMb von 60 3/[in. portionsweise 8 g (0,25 Mol) fein- 
gepulvertes LiA1H4. Man riihrt 6 Stdn. bei - -  25 ~ hydrolysiert vorsichtig mit  
10 ml halbgesi~.  NI-I~C1-L6sung. Die Temp. soll bei der Hydrolyse nieht fiber 
- -  5 ~ ansteigen. Der Niederschlag wird abgesaugt und das Fil trat  einmM mit  
Wasser gewasehen. Man troeknet mit  Na~COa oder K2CO3. Nach Abdestillieren 
des Nthers wird im Vak. rektifiziert. Die wiehtigsten Daten der Verbindungen 5 
sind in Tab. 1 zusammengefagg. 

5 j .  C. Shemann und C.A .  Robinson, J. Amer. Chem. Soc. 71, 1437 
(1949). 

6 j .  Grard, Ann. de Chimie [10] 13, 336 (1930). 
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4. Darstellung der 4.Hydroxyalkenale 6 

5 wird mit  dem dreifuehen Volumen lproz, w~gr. Citronens~ure versetzt; 
man schi~ttelt 1 Stde. bei Zimmertemp. Der gebildete Aldehyd 0 wird mit 
CHC18 extrahiert. Des CHC13 wird einmM mit wenig I-I20 s~urefrei gewaschen 
und anschliegend durch Ausfrieren des Wassers in der Tie~kiihltruhe ge- 
troeknet. 

:Naeh Abdestillieren des CHCI~ im Vak. verbleiben farblose Flfissigkeiten, 
die neben ca. 85% 6 unver~ndertes 4 enthMten. 

]~einigung yon 0: a) Dutch fraktionierte Destillation; dabei kommt es 
jedoeh dureh teilweise :Polymerisation yon 6 besonders bei den h6her siedenden 
Verbindungen zu erheblichen Verlusten. Zudem tri t t  bei der Destill~tion stets 
in geringem Umfang H~O-Abspaltung ein (Bildung der Dienale). b) Ffir die 
biologischen Versuche wurden die Substunzen durch multiplikative Vertei- 
lung im System CItC18/H20 (Substanzen 6 a - - d )  bzw. PJ~/H20 (6 e - -g )  
gereinigt. 

Die spektrometrischen Daten und die noch zu beriehtenden biologischen 
Befunde wurden an den durch Verteilung gereinigten Substanzen bestimmt, 
wi~hrend die flbrigen in Tab. 2 angefiihrten Daten an den bei der Destillation 
anfallenden Produkten bestimmt wurden. 

Die Schmelzpunkte und UV-Spektren d er 2,4-Dinitrophenylhydrazone 
der Substaazen 6 b - - g  entspreehen den mit  Ausn~hme d~s D N P H  yon 
HydroxyerotonMdehyd sehon publizierten Werten 1. 

~ydroxyerotonMdehyd-DNPH: Ausb. 90%, orangegelbe St~behen aus 
Alkohol/Wasser 7 : 3. Schmp. 191--192 ~ 

C10I-I10N405. Ber. C 45,10, I t  3,75, N 21,10. 
Gel. C 45,26, I-I 3,98, N 19,40. 

UV-Spektrum: in CHCI~ ~27 ooo = 25 800, in 0,1n alkohol. K O ~  e21 soo = 
= 30 300. 

Die Arbei t  wurde unters t i i tz t  durch eine Subven t ion  des 0sterreichi-  

schen Forsehungsr~tes,  Wien.  


