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&,her erschopfend aus. Bus den vereinigten iitherischen Losungen kristallisiert die Base 
nach kurzer Zeit in langen biischelformig angeordneten goldgelben Nadeln. Zur Reinigung 
lost man aus wenig Methanol urn. r 

Schmelzpunkt 122". 
CBIH,,O,N, (409,2) Ber.: C 64,50 H 5,67 N 10,26 

Gef.: ,, 64,50 ,, 5,69 ,, 10,34 

S a l z s a u r e s  S a l z  d e s  l-Piperidino-2-(o-nitro-benzyliden)-butanon- 

In 5 g Piperidinobutanon') werden bei Raumtemperatur B g o-Nitrobenzaldehyd ge- 
lost. Nach dreitilgigem Stehenlaasen nimmt man mit 50 ml Ather auf und schiittelt rnit 
6 ml n / l  Salzsiiurc aus. Die wiil3rige Phase wird verworfen. Nunmehr extrahiert man in 
2 Anteilen mit je 15 ml n-Salzsiiure. Aus den w8Brig-salzsauren Lasungen kristallisiert 
nach kurzer Zeit das salzsaure Salz der Base IX in nahefu 7O%iger Ausbeute aus. Nach 
dem Absaugen, Waschen mit Aceton und Uml6sen aus Athanol erhillt man derbe, gegen 
240' unter Zersetzung schmelzende Stiibchen. Das Salz ist in kaltem Wasser schwer. in 
heil3em leicht loslich. 

(3) (W: 

C,,HB,O,N,C1 (342,9) Ber.: C 56,lO H 6,72 N 8,19 C1 10,37 
Gef.: ,, 55,64 ,, 6,88 ,, 8,18 ,, 10,33 

') c. dlannicb und W. Hot, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 265, 589 (1927)- 

Awchrift: Beuno Reichert. Mbchen. IUchard-Straull-Str. 56. 

1709. H. P. K a u f m a n n  und M. M. D e s h p a n d e  

I-fber den optisch-aktiven Chaulmoogra-aldehyd*) 
Bus dem Institut fi ir  Pbarmazie und Lebensmittelchemie der Universitiit M h s t e r  

(Eingegangen am 8. August 1958) 

Natiirliche Fette, deren Glyceride cyclische und optisch-aktive Fettsiiuren ent- 
h l t e n ,  verdienen ein besonderes Interesse, und zwar nicht nur wegen noch unge- 
klarter genetkcher Zusammenhiinge, sondern auch weil sich unter ihnen wichtige 
Heilmittel befinden. Fettsiiuren der genannten Art begegnen wir in den Samen- 
fctten der Flacourtiaceen. Die bekanntesten Vertreter dieser Familie sind H y h o -  
c a r p u s  W i g h t i a n a  und H y d n o c a r p u s  K u r z i i ,  aus denen Marattiol und 
Chau lmoograo l  gewonnen werden. Letzteres wurde schon im indischen Ayur- 
Vedic-System der Medizin zur Behandlung von Hautkrankheiten angewandt. Seine 
Beschreibung unter dem Namen ,,Tuvarka" ist in dem bekannten altindischen 
Medizinbuch von SUSRUTA, dem ,,SUSRUTA SAMHITA", zu finden. 

In Europa wurden seine therapeutlchen Eigenschaften durch pharmakologische Unter- 
suchungen von A. Mouatl) bekannt. Mehrere europllische Forscher batiitigten seine Er- 
gebniase und gebrauchten dieses 61 zur Behandlung von Psoriasis, Ekzemen und anderen 
Hautkrankheiten. Es folgten zahlreiche Untersuchungen mit dem Ziele, die fiir den thera- 
peutischen Effekt verantwortliche Verbindung des Chaulmoograoh aufzufinden. Im Jahre 

*) Studien auf dem Fettgebiet, 206.Mitteilung. Herrn Prof. Dr. Bodendorf zum 60. Ge- 

l) Indian Ann. Xed. Sci. 1. 646 und Amer. J. med. 8ci. 30, 493. 

- 

burtetag. 
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1897 konnte R. &fop) die Chaulmoogirasiiure isolieren, die d a m  von L. Roux zur Behand- 
lung der oben erwahnten Erkrankungen gebraucht wurde. Ihre therapeutische Wirkung 
schrieb er der Ungesiittigtheit der Saure zu. 

Bis 1940 galten die gemischten Glyceride des Chaulmoogratils als b a t e  Arzneistoffe 
gegen Lepras). Unerwiinschte Effekte, z. B. Schmerzen nach intramuskulker Applikation, 
ftihrten zu Versuchen mit anderen Estern der ungesiittigten Siiuren des Chaulmoogratils. 
Beaondem Chaulmoogra- und Hydnocarpussiiure-methylester wurden in groBerem Um- 
fang angewandt (Antileprol). Auch andere Ester, namlich die Capryl-, AUyl-, 0-, m-, 
p-l(reso1- und Hydrochinon-Ester, fanden Eingang in die Praxis. R. Adam4), der um- 
fmgreiche Untersuchungen tiber die Zusammenhiinge zwischen der pharmakologischen 
Aktivitiit und der Struktur dieser ungesiittigten Siiuren des ChaulmoograiAa durchflihrte, 
kam zu dem Ergebnis, daS das Molekulargewicht und die mit diesem zusammenhiingenden 
physikalischen Eigenschaften (Oberflachenspannung u. dgl.) fiir die oben beachriebene 
Aktivitiit von groBerer Bedeutung sind ah  die eigentliche chemische Struktur. Anderer- 
seits zeigte Th. Wagner-Jaureg@), daB die Wirksamkeit der Chaulmoograsiiure durch Ab- 
sattigung ihrer Doppelbindung niit Rhodan verloren geht, wihrend bei Ersatz der COOH- 
Gruppe durch den Rhodanrest ein deutlicher antileprotischer Effekt erhalten bleibt. 
H .  P. Kaufmann und H .  Drehefl) unternahmen ausgedehnte Versuche, den Effekt der 
Chaulmoograsiiure mit den bekannten Wirkungen von Antipyrin, p-Amino-azobenzol, 
o-Toluol-~-o-toluidin und p-AminophenylarsinsBure in geeigneter Weise durch die Syn- 
these neuer Verbindungen zu kombinieren. 

Die endgiiltige Strukturaufklarung der Chaulmoogra- und Hydnocarpmsaure 
verdanken wir den Arbeiten von R. Adams und R. L. Shriner7), die den end- 
standigen Cyclopentenyl-Ring erkannten. Die Bestatigung dafur lieferten G. A. Per- 
kins und A. 0. Cruzs) sowie K. V. Bokil und K. 8. N ~ r g u n d ~ ) ,  denen die Total- 
s p t h e s e  beider Sauren gelang. 

tfber weitere Bestandteile des Chaulmoograols und verwandter o le  hemchte  
lange Zeit Unklarheit. Erst  1939 berichteten H. I. Cole und H. T. C u ~ d o s o ~ ~ )  iiber 
ihre Zusammensetzung und stellten neben dern Vorkommen von 61- und Palmitin- 
saure die Anwesenheit der folgenden Sanren sicher : 

n =  OAlepmlsaure 
= 2nicht gefunden 
= 4Alepr&tsiiure E>--(CH,),--COOH = 6 Aleprylshre 
= SAleprinsaure 
= 10 Hydnocarpussiiure 
= 12 Chaulmoograsliure 

Wie aus der Formel ersichtlich ist, handelt es sich um aliphatische Carbon- 
sauren unterschiedlicher Kettenliinge mit einem endstandigen Cyclopenten yl-Rest. 

a )  Desprez. These. Pharm. Paris 1900. 
3, A. Burger, ,,Medicinal Chemistry", Vol. 11, 6.838 (1951). 
O) Clin. Med. Surgery. 35, 747 (1928). 
5, Angew. Chem. 64, 195 (1942). 
a) Dissertation Miinster 1938. 
') J. Amer. chem. SOC. 47, 2727 (1928). 

J. h e r .  chem. SOC. 49, 1070 (1927). 
O) Proc. Indian Chcm. 8oc. 138, 233 (1941). 

10) J. Amer. chem. SOC. 61, 2349, 2351, 3442 (1939). 
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Als Hauptbestandteile treten in Olen der vorgenannten Art Hydnocarpus- und 
Chaulmoograaaure auf. Der Gehalt von 61- und Palmitinsaure betriigt nur 20% 
der Gesamtfettsauren. Die aufgefiihrten niederen Homologen der Chaulmoogra- 
saure liegen in sehr geringen Mengen, insgesamt O , l - l ~ o ,  vor. In vielen Fallen 
m r d e  ihre Anwesenheit nur vermutet bzw. aus der optischen Drehung und den 
Kennzahlen berechnet. Die Ermittlung der Zusammensetzung bcreitet dem Ana- 
l ytiker infolge der ahnlichen Loslichkeitseigenschaften der gleichzeitig anwesen- 
den geradkettigen Fettsauren erhebliche Schwierigkeiten. Die iibliche Bleisalz- 
Alkohol-Methode zur Abtrennung der gesattigten von den ungesattigten Sauren 
ist wegen der ebenfalls geringen Liislichkeit der Bleisalze der ungesattigten cycli- 
schen Fettsauren nicht anwendbar. Eine Moglichkeit besteht in der Abtrennung 
der begleitenden Olsiiure durch Kristallisation der Gesamtfettsauren aus 80 xigem 
Aceton und anschlieliepder fraktionierter Destillation der erhaltenen Sauren in 
Form ihrer Xthylester. Die Abtrennung von der Palmitiasaure ist jedoch auf diese 
Weise nicht mijglich, da sie mit den cyclischen Fettsauren zusammen auskristalli- 
siert . Aus den erhaltenen Fraktionen des Destillats kann die Zusammensetzung 
des Chaulmoograals mit Hilfe von Jodzahl und optischer Drehung angenahert 
berechnet werden. Infolge der erwahnten komplexen Zusammensetzung des Chaul- 
moograols und ahnlicher Ole laBt diese Bestimmungsweise aber vie1 zu wiinschen 
ilbrig. Dagegen gelang es, die von dem einen von uns und seinen Mitarbeitern auf 
das Fettgebiet ubertragene Papier-Chromatographie mit Erfolg auf cyclische Fett- 
sauren bzw. Gemische, die dieselben enthalten, zu iibertragenll). 

Nachstehend wird die Synthese des bisher nicht bekannten o p t i s c h - a k t i v e n  
Chaulmoogra-aldehyds und seines Thiosemicarbazons im Hinblick auf thera- 
peutische Zwecke beschrieben. Die Bedeutung der optischen Aktivitat fur die 
pharmakologische Wirkung ist zur Geniige bekannt. 

Bereits im Jahre 1938 versuchten Th. Wagner-Jauregg und 1. Voigt") den optisch- 
aktiven Chaulmoogra-aldehyd herzustellen. Sie gingen nicht von reiner Chaulmoograaiiure, 
sondern von einer Mischung derselben mit Hydnocarpussgure aus. Diese Mischung be- 
zeichnetea Rie ah ,,Hydnochaulsiiure". Aus dem daraus dargestellten Siiurechlorid erhielten 
sie durch Rosenmund-Reduktion ein optisch inaktivea Gemisch isomerw Aldehyde. Die 
Unbrauchbarkeit der Rosenmund-Reduktion zur Herstellung ungesiittigter Fettaldehyde 
geht aus Beobachtungen von H .  P .  Kaufmann und H. Kirschnekls) hervor. Allgemein 
mu13 unter Hydrierungsbedingungen mit einer Verschiebung und Elaidinierung der Dop- 
pelbindungen gerechnet werden. Th. Wagner-Juuregg sprach die Annahme aus, daB die 
Inaktivierung des erhaltenen Aldehydgemischea zwei Urmchen haben konnte, niimlich 
einmal die Racemisierung, wie sie von W. 8. HLegardnerl*) gelegentlich der Herstellupg 
von Chaulrnoogranitril am dem Amid beobachtet worden ist, oder die Verschiebung der 
Doppelbindung innerhalb des Ringea : 

11) Fette. Seifen. Anstrichmittel 60. 645 (1958). 
1s) Ber. dtscli. chem. Ges. 71, 1073 (1938). 
Is) Fette u. Scifen 55. 851 (1953). 
14) J .  Amer. chem. SOC. 55, 2831 (1935). 
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0 0 

oder 

Dies kommt einem Verlust des Asymmetriezentrums gleich. Um die geschilderten 
Schwierigkeiten bei der Synthese eines optisch-aktiven Chaulmoograaldehyds zu 
iiberwinden, muBte daher ein Verfahren zur Anwendung kommen, das die Erhal- 
tung des asymmetrischen C-Atoms gewihrleistete. 

Die Methoden zur Aldehyd-Herstellung sind so zahlreich, da13 hicr nur auf eine 
neuere Zusammenfassung verwiesen werden kannls). Die oben gestellten Bedin- 
gungen erfiillen jedoch nur sehr wenige Methoden. Ein Verfahren, das sich zur 
Herstellung sowohl gesattigter als auch ungesattigter Aldehyde in gleicher Weise 
eignet, ist die Synthese von C. Grundmannl8). Sie besteht in einer Kombination 
verschiedener, gut durchgearbeiteter Reaktionsstufen. Hierbei geht man vom 
Saurechlorid aus und uberfuhrt dieses in das Diazoketon, welches dann mit Eis- 
essig in das' Acetoxyketon umgewandelt wird. Durch Reduktion der Ketogruppe 
nach Meerwein- Ponndorf oder mit Lithi~maluminiumhydrid~~) kommt man zum 
l,fl-Diol, das nun nach oxydativer Spaltupg einen Aldehyd mit gleicher C-Zahl 
'wie die Ausgangssaure liefert. Die Reaktion verliuft also wie folgt : 

R-COCl+ R--COCHN, + RCOCHSOCOCH, + R M H 2 O H  -+ M H O  
I 
OH 

Dieses Verfahren wurde von C. G-rundmunn zur Synthese von Oleyl-, Elaidyl- 
und anderen mono-ungesattigten Aldehyden mit unterschiedlichen Ausbeuten an- 
gewandt. Durch Einffihrung der LiAlH4-Reduktion an Stelle der Meerwein-Ponn- 
dorf-Reduktion war es H. P. Kaufmunn und H. Kirechnekla) moglich, dem Ver- 
fahren auch mehrfach ungesattigte Fettaldehyde, wie 9, 12 Linol-, 9, 12, 15- 
Linolen- und /3-Elaeostearyl-aldehyd, zuganglich zu machen. Auf Grund dieser 
Tatsachen wurde auch fur das vorliegende Problem dieser Syntheseweg einge- 
schlagen. Da jedoch die Herstellung eines optisch-aktiven Aldehyds nach dieser 
Methode bisher im Schrifttum nicht verzeichnet ist (Grundnulnn hat bei dem von 
ihm dargestellten Citronella1 keine Angabe uber die Erhaltung der optischen M i -  
vitat gemacht), war es erforderlich, jede Reaktionsstufe noch besonders durch die 
spezifische Drehung und das IR-Spektrum zu verfolgen. 

15) Methoden der Org. Chemie (Hoden-Weyl ) ,  4 .  Aufl., Bd. 7/1. 
le) Liebigs Ann. Chem. 524, 31 (1936). 
1') H .  Kirachnek, Thsertation Miinster l95 i .  
18) Fette, Seifen, Anstrichmittel, im Drnck. 
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a)  H e r s  t e l lung r e  i n e  r C h a  u l m  o o gr  a s a u r e 

Die Hhuptbestandteile des Chaulmoograols sind Chaulmoograsaure und Hydno- 
carpussaure, wahrend Palmitin- und 6lsaure nnr in untergeordneten Mengen darin 
vorkommen. Da, wie bereits an anderer Stelle ausgefiihrt, die Abtrennung der un- 
gesattigten von dcn gesattigten Fettsauren mit Hilfe der Bleisalz-Trennung hier 
nicht moglich ist, wurde zur Gewinnung der Chaulmoogra- und Hydnocarpussaure 
die destillative Trennung der Ester in Angriff genommen. Wegen der giinstigeren 
Siedepunktsunterschiede der Xthylester im Vergleich zu den Methylestern kamen 
erstere zur Anwendung. 

Zu diesem Zwecke verseifte man Chaulmoogrrtiil (Hydnocarpus Kurzii)  und iso- 
l i e h  die Fettsauren in iiblicher Weise. Durch Kristallisation der so erhaltenen Gpsamt- 
Fettshuren aus Aceton (100 g in 500 ml 80%igem Aceton) bei 0' C entfernte man den gr0Btt.n 
Teil der in h u n g  bleibendenhiure. Der abfiltrierteNiederschlag wurde nun mit 3 Teilen 
.&hano1 und einigen Tropfen Schwefelsaure in der Wiirme vereatert. Alle Operationen 
fiihrte man unter inerter Gaaatmosphiire durch. 450 g der so gewonnenen Athylester wur- 
den nun in einer L~bodest-Apparatur19) der fraktionierten Destillation unterworfen. Die 
Hohe der Kolonne betrug 1500 mm, ihr Durchmesser 40 mm. Sie war mit einem elektrisch 
geheizten Mantel isoliert . Der Temperaturunterschied zwischen Kolonnenkopf und De- 
stillationsblaae wurde durch automatische Regulierung auf 30" C gehalten. Daa Riicklauf- 
verhaltnis lag bei 1 : 40. Mit Hilfe einer automatkchen Steuerung konnte mit einem kon- 
stanten Druck von 7 mm Hg-Shule geclrbeitet werden. hgesamt  wurden 26 Fraktionen 
sufgefmgen und von jeder Fraktion spezifische Drehung und Eratarrungspunkt beatimmt. 
Danach lieBen sich die Fraktionen wie folgt zusammenfwen : 

Tabelle 1 

Menge El%tIUTUgS- 
Fraktion Sdp. O C Spez. Drehung punkt " C  

- - 1) 1 bis 180 16 

3) 13-18 186-203 80 No. 16 feat bei Z. T. 
2) 2-12 186-186 102 61,6' -15 

4) 19-21 203-210 80 52,3"-63,4" 0,l-1" 
5) 21-26 21&211 90 66,36" -1,3 

DieChaulmoograsaure befand sich in den letzten Fraktionen, die in der obigen TabelIe 1 
unter 6) ZusammengefaBt sind. Dieser Anteil wurde mit. alkoholischer Kalilauge verseift 
und die fkeigesetzte Chaulmoogresiiure am eO%igem gthmol umkristallisiert. Ausbeute 
65 g. Die binheit  geht aus folgenden Konstanten hervor: 

Schmp. 68" C 

Ferner wurde das IR-Spektrum aufgenommen. Da sber allgemein die Unterschiede 
zwischen cyclischer und offenkettiger FettsiLure-Struktur im IR-Spektrum n u  sehr wenig 
zum Ausdruck kommen, wurde daruber hintlus auch noch ein Rtintgendiagramm ange- 
fertigt (Abb. 1). 

Spez. Drehung [a]21" = 60" Jodzahl = 90 

la) E'ette u. Seifen 65, 284 (1983). 
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Abb. 1. &ntgendia.gramm der Chaulrnoogradure. 

b) D ar  s t e l lung d e  s C h a  ulmo ogr as a ur  e c h 1 or i d s 

Th. Wagner und Mitarbeiter12) und T. Malkin und A .  Guptam) beschrieben 
die Darstellung des Chaulmoograsaurechlorids durch langsames Zutropfen von 
SOCI, en der geschmolzeneh Saure und 2stdg. Erhitzen auf dem Wasserbad. Trotz 
Einhaltung dieser Vorschrift und vorhergehender sorgfaltiger Reinigung des 
Thionylchlorids ergaben die eigenen Versuche unbefriedigende Ausbeuten. Bekannt- 
lich eignet sich anch SOCl, weniger fur ungesattigte Verbindungen. Die weiteren 
Versuche wurden daher mit Oxalylchlorid vorgenommen. Dieses Reagens wird 
wegen seiner milden Wirkung unter Schonung der Doppelbindungen von T. R. 
Wood und P. L. Jachon21) fur ungesattigte Fettsauren empfohlen. 

35 g Chaulmoograsaure wurden mit 20 g Oxalylchlorid 2 Stdn. auf dem Wmserbad im 
Sieden gehalten. Nach dem Abdampfen dea iiberschiitaigen Reagensea im Vahum deatil- 
lierte man daa gebildete SiLurechlorid an der Olpumpe. Bei 1 mm Hg und 1f39-172° C 
ging daaChaulmoograsaurechlorid als farbloseFliissigkeit iiber. Ausbeute 32g (85% d.Th.). 

c) D ar s t e 1 lung  de  8 1 -Di a zo - 1 4 - (c y c1 o pe n t e n - ( 2') - yl ) -n - t e t r a - 
decanon-2 

!==(cIz),,-c0-c~, 
Die Herstellung des Diazoketons erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift von 

P. Arndt und B. Eistda2)  durch Umsetzung des Chaulmoogrssaurechlorids mit 
Diazome than. 

400 ml trockener Ather, enthdtend 10 g Diazomethan, wurden auf 0" C gekiihlt, worauf 
man eine Llisung von 25 g Chaummgraa~urechlorid in 50 ml Ather unter Rithren tropfen- 
weise hinzufiigte. Die Reaktion EetZk. unter Stickstoffentwicklung sofort ein. Bei zu 
starker Kuhlung fie1 ein Niederschlag von Diamketon am. Nach der vollsttlndigen Zu- 
gabe dea Siurechlorids lieB man die Mischung noch 2-3 Stdn. bei Zimmertamperatur 
stehen. Anschliebnd wurde die Lijsung mehrere Stunden auf -30" C gekiihlt, wobei das 
Diazoketon in leicht gelblichen, gknzenden Plattchen ctmkristallisierte. 

Ausbeute: 23 g (92% d. Th.). Schmp. 46" C. 
Von einer Verbrennungaanalyse wurde wegen der bekannten Unbestbdigkeit der Diazo- 

ketone abgeaehen. Daa Produkt wurde sofort weiterverarbeitet. 

*o) J.  Chem. SOC. [London] 1952, 2405. 
21) J. Amer. chem. SOC. 66, 287 (1944). 
22) Ber. dtsch. Chem. Oes. 68, 200 (1936). 
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d) He r s t e 11 u n g v o n Ace t y 1 - 1 4 - ( c y c 1 ope n t e n - (2') - y 1 ) - n - t e t r a - 
decanol-1 -on-2 

F '-(cH,),,-co--cH,-o. co . CH, L/ 
Diazoketone setzen sich in warmem Eisessig in exothermer glatter Reaktion 

zu den entsprechenden Acetoxyketonen unter Stickstoff-Entwicklung urn. Die dem 
Diazoketon meist anhaftende Verunreinigung von Chlorketon kann durch Zugabe 
von Kaliumacetat ebenfalls in Acetoxyketon uberfiihrt werden. In gleicher Weise 
verfuhr man bei der folgend beschriebenen Darstellung des Acetyl-l4-(cyclopent- 
en-(2') -yl)-n-tetradecanol-l-on-2. 
22 g des Diazoketons wurden in kleincn Portionen in 55 ml auf 80' C erwiirmten Eis- 

essig eingetragen. Durch Zugabe einea Siedeateinchens beschleumigte man den Beginn der 
Stickstoffentwicklung. Obwolnl die Reaktion exotherm verliluft, war ea nicht notwendig, 
die Mhchung zu kiihlen. Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung fugte man der Losung 
0,l g Kaliumacetat hinzu und kochte 1 Std. am RiickfluB. Im AnschluB daran kiihlte 
man auf Zimmertemperatur ab, extrahierte das entatandene Acetoxyketol mit Ather, 
wuach mit Wasaer neutral und trocknete mit Na,SO,. Im Kiihlschrank kristallisierten 
nach kurzer Zeit feine, seidige Nadeln am, die sofort analysenrein anfielen. Aus der Mutter- 
huge gewann man nach Kuhlung auf -30" C eine weitere Fraktion. 

[a]21" 1= 60,OS" Ausbeute: 20 g (82% d. Th.). 
Verbrennungsanalyse*) 

Schmp. 65,5' C 

C21H8603 (336) Ber.: C 75.00 H 10,72 
a f . :  ,, 74,99 ,, 10,71 

Die Verbindung zeigte die erwartete optische Aktivitat und die angefuhrten 
Analysenwerte weisen auf die grol3e Reinheit hin. Die oben angegebene Formel 
konnte durch das IR-Spektrum (Abb. 2) bestatigt werden. 

Wwelenath (Mluonsl 
25 3 4 5  7 a 9 10 n IZ 13 A 15 

Frequency (CM-') 
Abb. 2. IR-Spektrum von Acetyl-L4-(cyclopenten-(2')-yl)-n-tetradecanol-1-on-2. 

l'erkin-Elmer. Lijsung: CC14 und CP,. 

Aus dem Spektrum ist das Vorhsndensein der Ketolester-Gruppierung --c-CH, 

- 0 . CO * CH, deutlich erkennbar. In  Analogie zu r-Diketonen treten hier zwei 
starke Banden im Gebiet der Carbonyl-Absorption auf. Die erste Bande bei 

0 

~~ 

*) Analyacn von Alfred Bernbrdt, MiilheimIRuhr. 
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1735 om-1 laBt sich der Ketogruppe, die benachbarte Bande bei 1757 cm-I der 
Estercarbonyl-Gruppe zuordnen. Beide Banden sind im Vergeich zu den unbeein- 
flufiten Gruppierungen nach grijDeren Frequenzen verschoben, was L. J .  B e Z l ~ r n y ~ ~ )  
dahin deutet, daB bis zu einem gewissen Grad eine Wechselwirkung zwischen den 
Carbonylgruppen einzutreten scheint. In ifbereinstimmung mit diesem Befund 
haben Iz. Jones und Mit t~rbei ter~~)  rnehrere 21-Acetoxy-20-ketosteroide zuaam- 
mengestellt, in denen die C=O-Frequenzen sowohl der Keto- wie der Estercarbonyl- 
Absorptionen urn etwa 20 bzw. 10 cm-l infolge eines Wechselwirkungseffektes er- 
hoht sind. Der Ursprung dieses Effektes ist jedoch schwer erklarlich. J .  F. Grove 
und H .  A .  WiZZe25) haben einen ahnlichen Fall im Benzil-o-carbonsiiure-pseudo- 
aeetat besprochen, das ebenfalls die Struktur CO-0-C-CO enthalt und eine 
ahnliche Prequenzerhohung der Keto-earbonylfrequenz zeigt . Die gleiche Ver- 
schiebung haben H .  P .  Kaufmunn und H .  Kirschnd26) bei offenkettigen Acetoxy- 
ketolen beobachtet. 

Fiir die Estercarbonyl-Gruppe.ist weiterhin die starke Absorption bei 1230 cm-' 
charakteristisch. Die olefinische Bindung im Cyclopentenyl-Ring zeigt sich in der 
scharfen Bande bei 3060 cm-l und einer sehr schwachen bei 1611 cm-l. Fur die 
verschiedenen Valenz- und Deformationsschwingungen der (3%- und CH,-Gruppen 
sind die Absorptionen bei 2940, 2863, 1465 und 1375 cm-l verantwortlich. 

e )  R e d u k t i o n  zum 14-(Cyclopenten-(2')-yl)-n-tetradecandiol-1, 2 

i:>(CH.Jl2--CH * CH,OH 

OH 
Die Meerwein-Ponndorf-Reduktion liefert als Gleichgewichtsreaktion unbefrie- 

digende Ausbeuten, vor allem bei ungesattigten Vcrbindungen. H .  P .  Kaufmann 
und H .  Kirschnek*) haben daher zur Reduktion von Ketolestern die Verwcndung 
von LiAlH, empfohlen, das unter Schonung der Doppelbindungen gute Ausbeuten 
gewahrleistet, 

Zu einer Lijaung von 18 g des Acetoxyketols in 200 ml absol. &her wurden 0,015 Mol 
LiAlH,,gelijat in 60 ml Ather, im Dreihalskolben unter Riihren tropfenweise zugegeben. 
Nach astiindigem Riihren zersttirte man das ubemchussige Reduktionsmittel durch Zu- 
tropfen von verd. Schwefelstiure, wobei gleichzeitig ein Teil dea gebildeten Diole infolge 
seiner Schwerloslichkeit ausfiel. Durch Zugabe von mehr Ather und Neutrdwaschen mit 
erwiirmtem Wasser ging der Niedemchhg wieder in Ltisung. Die atherische Phase wurde 
abgetrennt, mit &,SO, getrocknet und dmaus das Diol durch Kiihlung zur Kristalli- 
sation gebracht. Es fie1 in kleinen, farblosen Plattchen an, die nochmals aus Ather urn- 
kristallisiert wurden. Die Substanz ist in den meisten organischen Gsungsmitteln schwer 
loslich. Ausbeute 13 g. 

ss) ,,Ultrarot-Spektrum u. Chemische Konstitution", Verlag von Dr. Dietrich Sbinkopff, 

24) J. Amer. chem. Soc. 74, 80 (1962). 
26) J .  Chem. Soc. [London] 1951, 877. 
26) Fette, Seifen, Anstrichmittel, im Druck. 

Darmstadt 1965, s. 106. 
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Schmp. 70° C. Jodzahl = 87. [a]21" = 67,2' 
Verbrennungeanslyse : 

ClBHs600B (296) Ber.: C 77,Ol H 12,16 
Clef.: ,, 76,86 ,, 12.10 

Die Verbrennungsanalyse bestatigte die angenommene Summenformel. Aus dem 
Wert der spez. Drehung und der Jodzahl geht weiter hervor, daO bei der Reduk- 
tion die optiache Aktivitiit sowie die Ungesattigtheit erhalten geblieben sind. Die 
Diolatruktur und der quantitative Reduktionsverlauf - letzterer ergibt sich aus 
dem Fehlen der Keto-Bande- sind am dem nachstehenden IR-Spektmm (Abb. 3) 
ersichtlich. 

Fwuency(CM-7 
Abb. 3. IR-Spktrum des 14-(Cgolopenten-(Z')-yl)-n-~tradecc~ndiol-1,2. Perkin-Elmer. 

Lijsung in CCI,, CS,. 

Des kleine Band bei 3590 cm-1 ist der Vdenzschwingung der unassoziicrten, das 
bei 3400 cm-l der assoziierten OH-Gruppe zuzuordnen. Die pr imte OH-Gruppe 
ist weiter an der starken Absorption bei 1050 cm-1 zu erkennen, die einer Deforma- 
tionsschwingung zukommt. Wegen der vorliegenden geringen Konzentration der 
MeSliisung, bedingt durch die Schwerloslichkeit der Substanz in CCl, , ist sowohl 
die an sich schwiichere Absorption der sekundiiren OH-Gruppe (1120 cm-l) als 
auch die allgemein sehr schwache Absorption derC=C-Bindung im Ring (1611 crn-l) 
in dem obigen Spektrum nicht erkennbar. Dagegen ist die C-H-Schwingung an 
der Doppelbindung bei 3020 cm-1 als scharfe Bande ausgepriigt. Die Absorptionen 
bei 2920,2845 und 1466 cm-1 sind schlieBlich den verschiedenen Valenz- und De- 
formationsschwingungen der (2%-Gruppen zuzuordnen. 

f )  Spal tung des Diols eum d-Chaulmoogra-aldehyd 
0 

Im Hinblick auf die bekannte leichte Angreifbarkeit des Cyclopentenyl-Ringes 
durch Bleitetraacetat war es erforderlich, die Spaltung des obigen Diols mit diesem 
Reagens unter moglichst milden Vedingungen durchzufuhren. E. Dane und Mit- 
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arbeiterZ7) fanden, da13 Cyclopenten bei Behandlung mit Bleitetraacetat in Nach- 
barstellung zur Doppelbindung oxydativ acyliert wird : 

Dabei wandten sie einen UberschuB an Bleitetraacetat sowie hohere Temperatur 
und langere Einwirkungszeit (15 Stdn.) an. Im Gegensatz zu der von C. Grund- 
munn angegebenen Vorschrift muJ3ten daher im vorliegenden Falle noch wesentlich 
mildere Reaktionsbedingungen gefunden werden, ohne dadurch die Ausbeute zu 
beeintrachtigen. 

2 g des obigen Diols loste man in 80 ml trockenem Benzol und fiigte 3,2 g Bleitetra- 
acetat im Verlauf von einer Stunde in kleinen Anteilen hinzu. Die Temperatur der Losung 
wurde wiihrend der ganzen Reaktion auf 30" C gehalten. Die Zugabe eines neuen Teils er- 
folgte erst d m ,  wenn sich durch Prufung mit KJ-Stiirke-Papier der vollstiindige Ver- 
brauch des vorhergehenden Anteils erwieaen hatte. Die Geaamtdauer der Reaktion 
betrug etwa 211, Stdn. D a m  wurde zur Zerstorung des auf Grund der obigen Einwaage 
schliel3lich beatehenden geringen nberschusses an Bleitetraacetat eine kleine Menge 
&hylenglykol zngegeben (Priifung mit KJ-Sttirke-Papier). Nach dem Waschen der benzo- 
lischen Phase mit Waaser dempfte man das Gsungsmittel im Vakuum ab, wobei der 
Chaulmoogra-aldehyd als leicht gelbe Fliissigkeit zuriickblieb. Der Brechungsindex betrug 

n g a  = 1,4718. 

Wegen der Unbestandigkeit (Polymerisation) des freien Aldehyds wurde er in 
Form seiner Derivate, namlich als 2, 4-Dinitro-phenylhydrazonJ Thiosemicarbazon 
und Dimethylacetal charakterisiert und die Erhaltung der optischen Aktivitat an 
diesen Derivaten nachgewiesen. 

g) 2,4 - Di n i  t r o - p he n yl h ydr a z o n d e s d - Ch a u 1 moo g r a -a 1 de h yds 
Zur Uberfuhrung in das 2,4-DNPH loste man den so gewonnenen Aldehyd in  20 ml 

&hano1 und fugte die iiquivalente Menge alkoholische, salzsaure 2,CDinitro-phenyl- 
hydrazin-Losung hinzu. Die Reaktiommischung wurde 'In Std. euf dem siedenden Wasser- 
bad gehalten und dann auf Z.T. abgekiihlt. Der abfiltrierte Niederschlag wurde zwecka 
Analyse noch 2mal am Athano1 umkristallisiert. Feine, gelbe Nadeln. Ausbeute 2,2g 
(80% d. Th.). 

Schmp. 105-106° C. Spez. Drehung [a]21" = 38". 

Verbrennungsanalyse : 

CI,H,,N,O, (444,5) Ber.: C 64,83 H 8,16 N 12,61 
Gef.: ,, 64,80 ,, 8,31 ,, 12,75 

-. 

27)  Liebigs Ann. Chem. 539, 207 (1939). 

Archiv 201./63. Heft 11/12 39 
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Von dem Derivat wurde ein UV- 
Spektrum in Hexan-Losung auf- 
genommen und mit dem DNPH 
des Palmitinaldehyds verglichen. 
Da beide Verbindungen den 
gleichen chromophoren Rest tra- 
gen, war auch ein ahnlicher Ab- 
sorpti onsverlauf zu erwarten. Das 
Spektrum zeigt Abb. 4. 

o.u-1- 

I I I I I I I I I  

0.2-1 - 

220 zvo 260 a0 300 3 ?O 340 HI .1BomrL 

Abb. 4. Vergleich der UV-Spektren von d-Chaul- 

DNPH in Hexan. Molarer Extinktionskoeffi- 
zient 23,560 (Literhtur : 23,540). 

h) Dimethylace ta l  des  
moogra-aldehyd- und Palmitinaldehyd-2,4- d-Chaulmoogra-alde hyds  

Im Enblick auf die Moglich- 
keit einer spateren Regenerierung 

des Aldehyds wurde auch sein Dimethylacetal hergesteut. 

Zu diesem Zweck behandelte man den durch Spdtung aus 2 g Diol erhaltenen rohen 
Aldehyd mit 8 ml methylalkoholischer l%iger HCl und kochte 1 Std. auf dem Waaserbd 
mter RiickfluB. Dann nahm man in Petrolather auf und wusch zunachst mit vie1 Natrium- 
bicarbonat enthaltendem Wasser und schliel3lich rnit Wasser allein bis zur neutralen 
Rwktion. Nach dem Trocknen mit Pu'atriumsulfat und Abdampfen des Lijmngsmittels 
wurde der Ruckstand im Hochvakuum destilliert. Bei 142-146O C und 0,5 mm Hg ging 
daa Dimethylacetal ah fttrblose, geruchlose Fliissigkeit iiber. 

Ausbeute 1,4 g (72% d. Th.). 

nkl = 1,4615. 

Verbrennungsanalyse : 
C,H,,O, (310,6) Ber.: C 77,32 H 12,33 

Gef.: ,, 76,SO ,, 11,94 

Die Acetal-Struktur ergibt sich aus dem unten dishtierten IR-Spektrum 
(Abb. 5). 

Frrguency (CM-'/ 

Abb. 5. IR-Spektrum dm Dimethylacetals des d-Chaulmoogra-aldehyds. 
Perkin-Elmer . Kapillare Schicht . 
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Wie in den vorhergehenden Spektren finden sich auch hier die verschiedenen 
C q -  und (3%-Banden bei 2920,2850,1465 und 137Ocm-l sowie die Gerustschwin- 
gung der KW-Kette nahe 713 cm-'. Die fur die Doppelbindungen zu erwartenden 
Banden treten im Spektrum bei 3050 und 1615 cm-l auf. Ihre genaue Lage im 
Vergleich zu den Banden offenkettiger Olefine (3030 und 1660 cm-1) ist fur den 
Cyclopentenylring charakteristisch. 

Die kiirzlich von W. Briigel und R. Osteran) aufgefundene C-H-Bande bei Acetalen bei 
2820-2830 cm-l ist im obigen Spektrum infolge der starken benachbarten CH,-Absorp- 
tion nicht erkennbar. Nach H. Tschrnbr und R. f i xherPo)  zeigen Acetale ein starkes 
Duplett in den Bereichen 1060-1120 cm-1 und 1090--1140 cm-1, wilhrend E. D. Berg- 
mnn und MitarbeiteraO) 3 Bkder im Gebiet von 1158-1190, 11261143 und 1063 bia 
1098 cm-1 anftihren, die sie der CO-Valenzschwingung zuordnen. 

Im obigen Spektrum werden drei fur die Acetalguppierung verantwortliche 
Banden bei 1195, 1125 und 1050-1070 cm-l gefunden. Weitere starke Absorp- 
tionen liegen bei 910, 950 und 1390 cm-'. 

i) Thiosemicarbazon des  d-Chaulmoogra-aldehyds 

Als weiteres Derivat wurde das Thiosemicarbazon des Chaulmoogra-aldehyds 
hergestellt. Wie bereits erwahnt, hat diese Verbindung pharmakologisches Inter- 
esse. 

Zur Darstellung ging man wieder von dem durch Spaltung von 2 g Diol erhaltenen 
Aldehyd am. Seine Losung in 60 ml Alkohol fiigte man zu einer dkoholischen Lasung 
von 0,6 g Thiosemicctrbazid und erwrirmte unter RiickfluB etwa 1 SM. am Wesserbad. 
Beim Abkiihlen auf Z. T. fie1 ein amorph aussehender Niederschhg am, der anschlieBend 
aus absol. Alkohol und Petdirther zur Krietdisation gebrecht werden konnte. Die 
farblosen, pliittchenformigen Kristalle waren nur unter dem Polarisrisationsmikroskop er- 
kennbar. 

Ausbeute 1,4 g (70% d. Th.). 

Schmp. 83' C, scharf schmelzend, Spez. Drehung [a]21" = 446" 

Verbrennungsanalyse : 
C,,H,N,S (337,6) Ber.: C 07,66 H 10,46 N 12,46 

Oef.: ,, 07,27 ,, 10,36 ), 12,52 

Das IR-Spektrum des Thiosemicarbazons gibt die Abb. 6 wieder. 

Im Schrifttum liegen keine systematischen Untersuchungen uber IR-Spektren 
von Thiosemicarbazonen vor. Nur in einem Referat berichten S. 6. Bogomolov und 
Mitarbeiter31) uber Thiosemicarbazone von kurzkettigen Aldehyden (C,, C3 usw.). 
Nach diesen Autoren finden sich die charakteristischen Banden fiir Thiosemicarba- 

28) Angew. Chem. 68, 441 (196G). 
zs) Mh. Chem. 83, 1502 (1952). 
39) Recueil Trav. Chim. Pays-Bas 71, 161 (1952). 
31) Docklady. Akad. Naul. U.S.S.R. 91, 1111-14 (1963); C .  A. 48. 460 (1964). 

39 * 
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Wavelength (Microns) 
2 5 3  6 7 8 9 10 ?I 72 I3 1V 15 

FrequencylCM-7 

Abb. 6. IR-Spektrum. Thiosemimrbazon dea d-Chaulmoogra-aldehyds. Perkin-Elmer. 
Ltisungsmittel CCl, und CS,. 

zone im Qebiet um 1500 cm-l jedoch nicht in dem fur SH-Gruppen verantwort- 
lichen Bereich von 2500-2650 cm-l. Wie aus obigem Spektrum (Abb. 6) ersicht- 
lich ist, liegen die Absorptionen der Thiosemicarbazon-Gruppierung -CH =N . 
NH - f - NH, zwischen 1490-1660 cm-l. Anderemeits lafit die Abwesenheit von 

SH-Banden urn 2500 cm-1 crkennen, da13 keine tautomere Form im Sinne des 
Gleichgewichts -?-% ++ -C=NH vorliegt. Diescr Befund ist insofern von 

S SH 
Bedeutung, als dadurch die von manchen Autoren vertrctene Auffassung wider- 
legt wird, daS die tautomerc Thiol-Gruppierung die reaktionsbereite Form des 
Thiosemicarbazons darstellt. 

Die weiteren Banden bei 1597, 3510 und 3370 cm-l konnen den N&-Deforma- 
tionsschwingungen sowie den symmetrischen und asymmetrischen Valenzschwin- 
gungen zugeordnet werdcn. Die starken Absorptionen um 1522 und 1495 cm-1 
sind auf die Anwesenheit der C=S und der N-C - Gruppicrung zuriickzufuhren. 

Weiter finden sich 2 Banden bei 1282-1100 cm-l von mittlerer Intensitat, die 
wahrscheinlich &PIT -Valenzschwingungen zukommen, wahrend die Banden bei 
715, 820 und 910 om-1 voraussichtlich fiir die NR,-rocking- bzw. wagging-Schwin- 
gungen verantwortlich sind. SchlieBlich sind die verschiedenen, oben bereits mehr- 
fach diskutierten Absorptionen der (7%-Gruppen im Spektrum vertreten (2920, 
2880, 1465 und 1370 cm-l). 

Am dem oben angegebenen Drehwert geht weiter hervor, dalj im Verlauf der 
5-stufigen Synthese kcine Veranderungen am Asymmetriezentrum eingetreten Eind 
und auf diese Weise der optisch-aktive d-Chaulmoogra-aldchyd hergestellt werden 
konnte . 

S 

-. ~ 

Anschrift: Prof. Dr. Ur. h. c. H. P. Knufmann, D1r.d. Institua f. Pharmaale u. Lelwnsmittelehemie, Mth-  
ster/Westf. 




