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264. Die Synthese von Dihydro- Sphingosin 
von C. A. Grob und E. F. Jenny1). 

(27. VIII. 52.) 

Wir beschrieben kurzlich die Synthese eines der beiden race- 
mischen 2-Amino-l,3-dioxy-octadecane (I) vom Smp. 99,5-100,5 2) 

Wie dort kurz erwahnt wurde, lieferten das bei 68O schmelzende 
Triacetyl- Derivat dieser Verbindung und das naturliche Triacetyl-di- 
hydro-sphingosin identische Infrarotspektren, was darauf hinwies, 
dass es sich beim synthetischen Produkt um das dem natiirlichen 
Dihydro-sphingosin entsprechende Racemat handelte. In  Fig. A 
sind diese Infrarotspoktren, welche in CS, aufgenommen wurden, 
abgebildet. 

Die Zerlegung des synthetischen Racemats in die optisch ak- 
tiven Komponenten hat nun diesen Hinweis bestatigt. Diese Spaltung 
gelang ausserst glatt mit L- Glutaminsaure in 50-proz. Athanol, 
wobei das eine diastereomere Salz praktisch quantitativ auskristalli- 
sierte, wahrend das zweite, (-)-Dihydro-sphingosin enthaltende Salz, 
vollstandig in Losung blieb. Die Zerlegung des letzteren lieferte 
reines, gut kristallisierendes Dihydro-sphingosin vom Smp. 109O und 
der spczifischen Drehung -14,lO in Chloroform. Diese Werte sowie 
die Loslichkeitseigenschaften stimmen ausgezeichnet mit jenen des 
natiirlichen Dihydro-sphingosins von SeyydeZ3) iiberein. So gibt 
Seydel einen Smp. von 107,5-109° und ein [XI: von --13,5O (Chloro- 
form) an. huch das Infrarotspektrum der synthetischen Verbindung 
ist mit demjenigen des Produktes von Seydel,  welches nieht voll- 
kommen rein sein diirfte, nahezu identisch4) (Fig. B, Kurven 1 und 2). 
Soweit wir feststellen konnten, sind sonst in der Literatur keine 
Angaben iiber das f r e i e  natiirliche Dihydro-sphingosin gemacht 
worden, sondern lediglich solche iiber seine Salze und Derivate. 
-- 

l) Vgl. Diss. E. P. Jenny. 
2, C. A .  Grob, E. F .  Jenny & H .  Utzinger, Helv. 34, 2249 (1951). 
3, P. V .  Seydel, Diss. ETH., Zurich 1941. Diese Arbeit, welche in der Literatur 

leider nicht referiert ist, wurde im Laboratorium von Prof. Dr. L. Ruzicka unter der 
Leitung von P.-D. Dr. M .  W .  Goldberg ausgefuhrt. Wir mochten bei dieser Gelegenheit 
darauf hinweisen, dass in dieser Arbeit zum ersten Male die Vermutung ausgesprochen 
wordcn ist, dass es sich beim Sphingosin um eine 2-Amino-1,3-dioxy-, und nicht um eine 
3-Aniino-l,2-dioxy-Verbindung handelt, wie ursprunglich yon Iilenk postuliert wurde. 

4, Das Fehleii der zwei kleinen Absorptionsbanden vor und nach 129Ocm-I in 
Kurve 2 gegenuber Kurve 1 ist darauf zuriickzufuhren, dass Kurve 1 mit einem Apparat 
grosseren Auflosungsvermogens aufgenommen wurde. Zudem war das synthetische Pro- 
dukt reiner als das Naturprodukt. Auch wurden die Spektren bei verschiedenen Konzen- 
trationen aufgenommen. 
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Wir glauben auf Grund dieser guten Ubereinstimmung der 
physikalischen Eigenschaften annehmen zu diirfen, dass unsere 
synthetische Verbindung mit dem Naturprodukt von 8eydeZ identisch 
ist. Es ware wunschenswert, an Hand von Derivaten weitere Ver- 
gleiche anzustellen, was erst moglich sein wird, wenn hochgereinigtes 
natiirliches Dihydro-sphingosin in genugender Menge zur Verfugung 
steht. 
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Fig. A1). 
Synthetisches, racem. Triacetyl-dihydro-sphingosin. -.- Natiirliches Triacetyl-dihydro-sphingosin. 

- - _ - - - - - - -  Losungsmittelkurve (CS,). 

f l e  ydeZ isolierte zwei natiirliche Dihydro-sphingosine, namlich 
eines vom Smp. 102-104° und eines vom Smp. 107,5-109°. Ersteres 
besass ein [a], = +0,6O, wahrend das zweite, offenbar reinere, eine 
Drehung von -13,5O aufwies. Es ist nun anzunehmen, worauf schon 
i3eydeZ hinweist, dass ersteres Produkt durch die ziemlich drastische 

l) Fur die Aufnahme dieser Spektren danken wir Herrn Prof. Dr. Hs. H .  Giinthard. 
Sie wurden mit einem Perkin-Elmer-1R.- Spektrophotometer, single beam mit NaCI- 
Prisme, mfgenommen. 
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Fig. B1). - 
Kurve 1 : Synthetisches, optisch aktives Dihydro-sphingosin, 
Kurve 2 : Natiirliches, optisch aktives Dihydro-sphingosin. 
Kurve 3 : Synthetisches, racemisches Dihydro-sphingosin (- ). Natiirliches, teilweise 

l) Diese drei Spektren wurden in Nujol aufgenommen. Kurve 1 (Perkin-Elmer-1R.- 
Spektrophotometer, double beam mit NaC1-Prisma) verdanken wir der CIBA Aktien- 
gesellschaft, Basel. Kurven 2 und 3 (Baird-1R.-Spektrophotometer, double beam mit NaC1- 
Prisma) sowie die Interpretation siimtlicher 1R.-Spektren IEerrn Prof. Dr. Hs.  H .  Giinthrd 
(ETH., Zurich). 

racemisiertes Dihydro-sphingosin (- - - - - - -). 
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Saurebehandlung bei der Aufarbeitung teilweise racemisiert wurde. 
Diese Annahme wird durch die Infrarotspektren in Nujol gestiitzt, 
indem im Spektrum des bei 102-104° schmelzenden Produktes 
sowie in unserem racemischen Dihydro-sphingosin (Fig. R, Kurve 3 )  
gewisse Randen auftreten (bei 850 und 1178 em-l), welche im optisch 
aktiven Produkt fehlen. Anderseits fehlt in den 1R.-Spektren obiger 
Substanzen die Bande bei 1100 em-l, welche im Spektrum der reinen, 
optisch aktiven Verbindung auftritt. 

Die Zerlegung des bei der Racematspaltung erhaltenen un- 
loslichen glutaminsauren Salzes lieferte den Antipoden des Dihydro- 
sphingosins mit einem [.I,, von +13,5O in Chloroform. 

Die friiher beschriebenel) Hydrierung des 1,3-Dioxy-2-nitro- 
octadecans (11) zum Aminodiol I liess sich wesentlich verbessern, 
indem mit gewohnlichem Raney-Nickel unter Einhaltung gewisser 
Bedingungen (s. exp. Teil) wiederholt Ausbeuten von ca. 90% er- 
halten wurden. 

CH,-( CHz),d-CH-CH-CHz CHS-(CHz)14-CH-CH-CH, 
H, I l l  

H NO OH - OH N H , O H  
I 

A I 2 l  
I1 

Wir mijchten bei dieser Gelegenheit zu zwei kurzlich erschienenen 
Arbeiten von lllulkin et al.2)3) iiber die Synthese eines Gemisches 
racemischer 2-Amino-l,3-dioxy-octad ecane Stellung nehmen. 

Nach einem von dem unsrigen abweichenden Verfahren wurde das Hydrochlorid 
einer nicht weiter charakterisierten Base, welche der Zusammensetzung eines 2-Amino- 
1,3-dioxy-octadecans entsprachz), erhalten. Diese Verbindung lieferte ein Triacetyl- 
Derivat vom Smp. 98-looo. Es kann sich somit nicht uni racemisches Triacetyl-dihydro- 
sphingosin handeln, da letzteres, wie wir gezeigt haben, bei 67-68O schmilzt. 

In  der zweiten Arbeit3) beschreiben die englischen Autoren die Synthese von 2- 
Amino-l,3-dioxy-octadecanen naeh einer Modifikation des von uns heschriebenen Ver- 
fahrens, welche eine Verbesserung darstellen soll. Tatsiichlich wird einc verbesserte Vor- 
schrift zur Herstellung des als Ausgangsmaterial dienenden Palmitinaldehyds gegeben. 
Obige Autoren kondensierten diesen Aldehyd mit Nitroiithanol in Gegenwart von Na- 
triumiithylat und erhielten 78% eines Natriumsalzes von fragwurdiger Reinheit, welches 
direkt zu einem noch undefinierten Gemisch isomerer 2-Amino-l,3-dioxy-octadecanc 
vom Smp. 82-85O hydriert wurde. Wir legen Wert darauf, festzustellen, dass nach un- 
~ e r e m  Verfahren das dem racemischen Dihydro-sphingosin entsprechende 1,3-Dioxy- 
2-nitro-octadecan (11) in grosser Reinheit abgetrennt werden kann. Das daneben in gros- 
serer Menge entstehende zweite diastereomere Nitrodiol wurde, da es nicht die Konfi- 
guration des Dihydro-sphingosins besitzt, nicht weiter bearbeitet. 

Das bei 82-85O sehmelzende Gemisch racemkcher Aminodiole von MaZkin und 
Mitarbeitern3) lieferte ein Triacetyl-Derivat vom Smp. 94-96O. Da racemieches Dihydro- 
sphingosin bei 99,5-100,5O und dessen hochgereinigtes Triacetyl-Derivat bei 68O schmel- 
Zen, ist es wiederum fraglich, ob ihre Triacetyl-Verbindung nennenswerte Mengen des 
richtigen Isomeren enthielt. 

l) C .  A .  G o b ,  E .  F .  Jenny & H .  Utzinger, Helv. 34, 2249 (1951). 
2, G. I .  Gregory & T .  Malkin, Soc. 1951, 2453. 
3] M .  J .  Egerton, G. I .  Gregory & T .  Malkin, SOC. 1952, 2272. 
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Neuerdings beschreibt N .  Pisher') in einer kurzen Notiz das 
Tribenzoyl-Derivat eines racemischen 2-Amino-l,3-dioxy-octadecans 
vom Smp. 146-148O. Dieser Wert stiinmt mit dem von uns beim 
racem. Tribenzoyl-dihydro-sphingosin gefundenen uberein2), was 
dieser Autor offenbar iibersehen hat. Es besteht somit die Moglichkeit, 
dass es sich um dieselbe Verbindung handelt. 

Experimentel ler  T e i l .  
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler- 

grenze bis 2000 ca. f 30, dariiber ca. & 4O. 
R a c em. D i h  y d r o  - s p  h in  g o s in. Die in unserer ersten Mitteilung2) beschriebene 

Reduktion von Nitrodiol A wurde wie folgt verbessert : 1,OO g Nitrodiol A wurden in 60 ems 
Alkohol gelost und auf.00 gekiihlt. Dazu wurde cine eiskalte Aufschlammung von Raney- 
Nickels) in Alkohol gegeben und bei loo und Atmospharendruck hydriert. Nach 2% Std. 
war die theoretische Wasserstoffmenge aufgenommen, und die Hydrierung horte auf. 
Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde im Vakuum bei 40° eingeengt, worauf 
das racemische Dihydro-sphingosin in farblosen Blattchen vom Smp. 98-looo aus- 
kristallisierte. Ausbeute 0,82 g (90%). Wenn pro Ansatz nicht mehr als 1,00 g Nitro- 
diol A (das jahrelang haltbar ist) reduziert wird und die Temperat'ur zu Beginn der Hydrie- 
rung 5 O  nicht iibersteigt, so sind die Hydrierdauer und die Ausbeute jederzeit reproduzierbar. 

Sa lz  d e s  (+ ) - D i h y d r o - s p h i n g o s i n s  m i t  L-Glutaminsaure .  52,3 mg L- 

Glutaminsliure (Merck) wurden in 6 cm3 50-proz. Athanol heiss gelost und mit einer 
heissen Losung von 106,5 mg racem. Dihydro-sphingosin (Smp. 97-looo) in 3 om3 
95-proz. Athanol versetzt. Die leicht triibe Losung wurde bei Zimmertemperatur stehen- 
gelassen, wobei sich nach 5 Min. schone, drusenformige Kristalle abzuscheiden begannen. 
Nach 30 Min. war die Kristallisation beendet. Das Salz wurde abgenutscht (78,6 mg = 
60%) und lioferte nach der Kristalli~ation aus vie1 Athano1 zusammengcwachsene Blatt- 
chen, welche unter Zereetzung bei 167O scharf schmoIzen. 

C,,H4,0,N, Ber. C 61,57 H 10,78 N 6,24% 
Gef. ,, 61,47 ,, 10,76 ,, S,Ol% 

Salz  d e s  ( - ) - D i h y d r o - s p h i n g o s i n s  m i t  L-Glutaminsaure .  Die Mutterlauge 
des obigen Versuches wurde bei Zimmertemperatur im Vakuum eingedampft und der 
Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Das Salz kristallisierte in kleinen Rosetten vorn 
Smp. 146O (Zers.). 

C,,H,,O,N, Ber. C 61,57 H 10,78 N 6,24% 
Gef. ,, 61,69 ,, 1 1 , O l  ,, 6,20% 

(+ ) -Dihydro-sphingos in .  Das bei 167O schmelzende Salz wurde mit 2-n. Soda- 
16mng und Chloroform geschiittelt. Die mit 2-n. Sodaliisung gewaschenen Chloroformteile 
wurden iiber Pottasche getrocknet, filtriert und im Vakuuni eingeengt, worauf das 
(+ )-Dihydro-sphingosin in langen, breiten Nadeln auskristallisierte. Srnp. 108-109O. 
Zur Analyse wurde nochnials aus Chloroform umkristallisiert. Smp. loga, [K]: = + 13,50 
(* 2O) (e = 0,74 in Chloroform). 

CI,H,,NO, Ber. C 71,70 H 13,04 N 4,65% 
Gef. ,, 71,92 ,, 13,09 ,, 4~53% 

( -  ) -Dihydro-sphingos in .  Das bci 146O schmelzende Salz wurde nach obiger 
Vorschrift zerlegt. Das eigentliche ( - )-Dihydro-sphingosin zeigte einen Smp. von 1090; 
[or]: = - 14J0 (& 2 O )  (c = O,74 in Chloroform). 

C,,H,PU'O, Ber. C 71,70 H 13,04 PIT 4,65% 
Gef. ,, 71,84 ,, 13,02 ,, 4,58% 

1) N .  Fisher, Chem. and Ind. 1952, 130. 
,) C. A. G o b ,  E. F .  Jenny & ZJ. Utzinger, Helv. 34, 2249 (1951). 
:$) Bei 100° hergestellt und neutral gewaschen. 
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Bei 220 losen sich 7,6 mg dieser Substanz in Chloroform. Xeydel gibt fur sein Natur- 
produkt eine Loslichkeit von 8,0 mg an. 

dquivalente Mengen der (+ )-  und ( - )-drehenden Verbindungen wurden in Methanol 
gelost und vereinigt. Das aus dieser Losung kristallisierte Produkt zeigte einen Smp. 
von 99-1010 und ergab mit racem. Dihydro-sphingosin keine Depression. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolaboratorium der Organisch-chemischen An- 
stalt der Universitat (Leitung Herr E. Thornmen) ausgefiihrt. 

SUMMARY. 
The resolution of synthetic racemic dihydro-sphingosine is 

described. The physical properties of the laevo-rotatory 2-amino- 
1,3-dihydroxy-octadecane ([a]: = -14,lO in chloroform; m. p. l o g o )  
are in agreement with those of natural dihydro-sphingosine isolated 
by Xeydel. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 

265. Versuche zur Synthese von Verbindungen der Steroidreihe. 

Eine verbesserte Synthese des 7-Keto-l,4-dimethoxy-13-methy1- 
5,6,7,9,10,13-hexahydro-phenanthrens 

von C. A. Grob und W. Jundt. 
(27. VIII. 52.) 

4. Mitteilung. 

Vor einiger Zeit wurde eine Synthese des im Titel genannten 
Phenanthrenderivates I mitgeteilt l). Diese fiihrte iiber das 5,S-Di- 
methoxy-2-tetralon (VIa), welches aus 2-Methoxy-butadien (IIa) und 
Benzochinon (111) uber die Stufen IVa, Va und V b  aufgebaut wurde2). 

Bei der Herstellung grosserer Mengen des ,8-Tetralons VIa 
stellt die relativ umstandliche Bereitung des 2-Methoxy-butadiens 
( I r a )  ein gewisses Hindernis dar. Es war deshalb naheliegend, die 
Eignung eines leichter zuganglichen Diens, wie des 2-Chlor-butadiens 
(Chloropren) ( I Ib )  zu untersuchen. 

Die Kondensation des Chloroprens mit Benzochinon zum 
B-Chlor-5,6,4a, Sa-tetrahydro-naphtochinon-1,4 (IVb) ist in einer 
Patentschrift be~chrieben~).  Bei geringer Abanderung dieser Vor- 
schrift liess sich IVb in 80-proz. Ausbeute gewinnen. Die Umlagerung 
dieser Verbindung zum 5,8-Dioxy-2-chlor-l, 4-dihydro-naphtalin (Vc) 
mit anschliessender Methylierung zum Dimethoxyderivat Vd bot 
keine Schwierigkeit und verlief mit ausgezeichneten Ausbeuten. 

1) C .  A .  Grob & W .  Jundt, Helv. 31, 1691 (1948). 
2) C .  A .  arob d H. Wicki, Helv. 31, 1706 (1948). 
%) A.P. 1967 862, zitiert nach C. I936, I, 2209. 


