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Synthese einiger 4-Hydroxy-2-alkenale 
Von 

II. Esterbauer 
Aus dem Institut ffir Bioehemie der Universit~t Graz 

(Eingegangen am 13. J a n u a r  1971) 

Synthes is  el  Some 4-Hydroxy-2-alkenals  

The synthesis of some 4-hydroxy-2-alkynal diethyl acetals 
(3), 4-hydroxy-2-alkenal diethyl acetals (4) and 4-hydroxy- 
alkenals (5) is described. Propargylaldehyde diethyl acetal- 
magnesiumbromide is reacted with aldehydes (octanal, nonanal, 
deeanal) and ketones (acetone, methyl ethyl ketone, methyliso- 
propy] ketone, eyclohexanone) to the compounds 3, the triple- 
bound is reduced with LiA1H4 to the t rans-double-bound.  4 is 
hydrolyzed with diluted citric acid to 5. 

Die Darstellung einiger 4-Hydroxy-2-alkynaldi~thylacetale 
(3), 4-Hydroxy-2-alkenaldi~thy]acetale (4) und 4-Hydroxy- 
alkenale (5) wird beschrieben. Propargylaldehyddi/ithylaeetal- 
magnesiumbromid wird mit Aldehyden (Oetanal, Nonanal, 
DecanM) bzw. Ketonen (Aeeton, Methyl/~thylketon, Methyl- 
isopropylketon, Cyelohexanon) zu den Verbindungen 3 umge- 
setzt. Die Dreifachbindung yon 3 wird mit LiA1H4 zur trans.  
I)oppelbindung hydriert; 4 wird mit verd. Citronens~ure zu 5 
verseift. 

In  eiaer frfiheren Mitteilung wurde fiber eine einfache Synthese der 
homologen geradkettigen 4-Hydroxyalkenale mit insgesamt 4--10 
Kohlenstoffatomen berichtet ~, 2. 

Hyd.roxyalkenale sind vor allern wegen ihrer tumorhemmenden 
Wirkung 3 interessant; am wirksamsten in dieser Reihe sind Hydroxy- 
pentenal und Hydroxyoctenal. 

Um Beziehnngen zwischen Wirkung und Struktur zu untersuchen 
und Richtlinion fiir die Synihese wirksamerer Verbindungen zu linden, 
wird in der vorliegenden Abhandlung die Darstellung einiger weiterer 
geradkettiger und verzweigtkettiger 4-Hydroxyalkenale beschrieben. 
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3 E.  Schauenstein,  B .  Wi~nsehmann und H. Esterbauer, Z. Krebsforsch. 

71, 21 (1968); 72, 325 (1968); E.  Schauenstein,  I .  J .  B ick i s  und M .  Tau]er, 
Mh. Chem. 100, 1077 (1969). 
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Z u r  S y n t h e s e  y o n  4 - H y d r o x y - 2 - a l k e n a l e n  (5) w u r d e  in  e r s t e r  

S t u f e  BrMgC-=C--CH(0C2Hsh (1) m i t  A l d e h y d e n  (Ocganal ,  N o n a n a l ,  

D e e a n a l )  bzw.  K e t o n e n  (Aee ton ,  B u t a n o n ,  M e t h y l i s o p r o p y l k e t o n ,  Cyelo-  

h e x a n o n )  zu  1 . 1 - D i / i t h o x y - 2 - a l k y n e n  (3) umgese~z t .  D u r c h  H y d r i e r u n g  

d e r  D r e i f a c h b i n d u n g  z u r  trans-Doppelbindung (mit. LiA1H4) w u r d e n  die  

Tabel le  1. J c I e r s t e l l u n g  d e r  1 . 1 - D i / ~ t h o x y - 4 - h y d r o x y - 2 - a l k y n e  (3) 

A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n  

Produkt 

Ausb., 
Formel % d. Th. Sdp. 

0.1 Mol 2 a  @ 0.1 3/[ol 1 3 a  
0.1 Mol 2 b  @ 0.15 Mol 1 3 b  
0.1 Mol 2 c  ~- 0.15 Mol 1 3 c  
0.2 Mo] 2 d  + 0.2 Mol 1 3 d  
0.3 Mol 2 e  @ 0.3 Mol 1 3 e  
0.15 Mol 2 f  + 0.15 Mol 1 3 f  
0.15 Mol 2~, @ 0.15 Mol 1 3~, 

Tabel le  2. I - I e r s t e l l u n g  d e r  1.1 

C15I~2sO3 41 120- -122  ~ C/0.03 
CI~H3oOs 65 125- -127  ~ C/0.03 
C17H3203 53 138- -140  ~ C/0.03 
010H1803 45 7 8 - -  82 ~ C/0.08 
CllH200~ 45 7 0 - -  72 ~ 0 /0 .06 
C12H220 3 44 7 6 - -  78 ~ C/0.05 
C13H220 3 44 9 2 - -  95 ~ C/0.05 

- D i / ~ t h o x y - 4 - h y d r o x y - 2 - a l k e n e  (4) 

Ausgangs  - 
v e r b i n d u n g  LiAIHa 

Menge F o r m e l  g 
g 

Produkt 

Ausb. ,  
F o r m e l  % d. Th.  Sdp.  

10 3 a  1.5 
15 3 b  2.1 
14.5 3 c  1.9 
14.5 3 d  2.8 
12 3 e  2.3 
14 3 f  2.5 
14 3~, 2.4 

4 a  C t sHs00a  60 1 1 5 - - i 1 7  ~ C/0.06 
4 b  C16H3203 60 127- -128  ~ C/0.04 
e t w a  8 g  4 c ,  wei terverarbeiVet  (s. Tab .  3) 
4 d  C10tt2o0s 63 66 ~ C/0.08 
4 e  C11H22Oa 64 6 4 - -  65 ~ C/0.05 
4 f  C12H240~ 70 6 8 - -  70 ~ C/0.04 
4 g  42 9 0 - -  95 ~ C/0.05 

B r ~ g C ~ C - - C H ( 0 C 2 H + ) 2  

1 

R~--CO--I% 

O H  
r 

R 1 - - C - - C = C - - C H ( 0 C 2 H s )  + 
r 

R 2 3 

O H  

LiAIH+ I 
-> R 1 - - C - - C H = C H - - C H ( 0 C 2 H s )  2 

I 
R~ 

4 

R-SchKisse l :  a :  II  1 = n-CTtt15, R2 = t t  
b :  R 1 = n - C s H ~  , R ~ - H  
c : R 1 = n-CgH19, t=~ e = I-I 
d :  R 1 = C H  3, 1% e = C H  3 

O H  

---->- R 1 - - C - - C H = C I t - - C H 0  
T 

1% 2 
5 

e:  R 1 = CH+, 1% 2 = C2H 5 
f:  1% 1 = CH3, I%2 = i-C3tt  7 

g" 1%1 = ~ I + R +  = --(CH+)5-- .  
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entspreehenden 1.1-Di// thoxy-4-hydroxyalkene (4) erhalten, die mit  
verd. Citronensgure die gewiinsehten konjugiert-unges/~%igten Hydroxy-  
aldehyde (5) lieferten. 

Experimenteller Teil 

Die Synthesen der Verbindungen 1, 3, 4 mid 5 erfolgten im wesentlichen 
naeh der sehon fr(iher ausf/ihrlieh gebraehten Vorsehrift 1. 

Die Ergebnisse sind in den Tab. 1, 2 und 3 zusammengefM3t. Die Ver- 
bindungen 3 sind farblose oder sehwaeh gef/~rbte 61ige Fliissigkeiten, die 
Verbindungen 4 und 5 sind fgrblose Flfissigkeiten, 5 c kristallisiert (Sehmp. 
&us Petrol/~ther: 43~ 

Die I-Iydroxyalkynaldi~thylacetale und ttydroxyalken'Mdi/~thylacetale 
sind stabile Verbindungen und lassen sich im Vak. ohne Zerse~zung destil- 
lieren. Die HydroxyalkenMe zerse~zen sich bei der Vakuumdestillation teil- 
weise. Fiir spektroskopische Untersuehungen sowie fiir die biologischen Ver- 
suche wurden die Hydroxyalkenale dureh multiplikative Craig-Ver~eilung 
gereinig~. 

Die multiplikative Craig-Verteilung wurde in einer Verteilungsbatterie 
nueh Hedcer durehgefiihrt (25 Elemente, Unterphase 20 oder 50ml, 
Volumenverh/iltnis 1 : 1). 

Wo Brutt.oformeln angegeben sind, liegen CH-Bestimmungen vor, welehe 
diese Bruttoformeln best/itigen. 

Die Arbeit  wurde mit  Unters~iitzung des Fonds zur F6rdemmg der 
wissensehaftliehen Forsehung, Wien, durehgefiihrt. 


