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GERNOT GRIMMER und JOACHIM KRACHT

Notiz iiber die Synthese ungeradzahliger ungesiittigter Fettsduren

Aus dem Institut fiir Organische Chemie, Abteilung fiir Biochemie,
und dem Pathologischen Institut der Universitdit Hamburg

(Eingegangen am 12. Juni 1963)

Bei der Priifung eines Fettsiuregemisches aus Rindermuskel und Rindertalg an einem
tierischen Entziindungsmodell waren die cis-9-Heptadecensdure und cis-9-Pentadecensiure
aufgefallenl). Da sie im Hauttaschengranulom-Test der Ratte nach H. SELYE2) deutliche
Wirkung zeigen, lieBen sie sich mit Hilfe dieses Testes rein isolieren.

Um einen Zusammenhang zwischen der Konstitution verschiedener Fettsiuren und ihrer
Wirkung auf das durch Crotondl induzierte Hauttaschengranulom der Ratte zu erkennen,
wurde eine grofBere Zahl gesittigter und ungesittigter Sduren unterschiedlicher Kettenldnge
auf diese Weise gepriift. Im Rahmen dieser Untersuchung wurde eine Reihe ungeradzahliger
ungeséttigter Fettsduren bendtigt, die bisher unbekannt waren. Uber ihre Synthese soll im
folgenden berichtet werden.

Bei der Herstellung dieser Sduren war es wichtig, daB reine cis-Formen entstehen, da ihre
Isolierung aus einem Gemisch der cis- und trans-Isomeren nach den iiblichen Methoden
nicht gelingt. Reine cis-Fettsduren erhdlt man durch Hydrierung entsprechender dreifach
ungesittigter Siuren mit Raney-Nickel in Methanol/Pyridin. Bei der Kontrolle des Hydrie-
rungsproduktes (Methylester) ist die frans-Bande von olefinischen Verbindungen (963/cm)
nicht nachzuweisen. Man darf daher annehmen, daBl der Gehalt an frans-Fettsiuren unter
3 Prozent liegt. Auch der Anteil der durch Uberhydrierung entstandenen gesittigten Siuren
ist sehr klein, wie der zeitliche Verlauf der Wasserstoffaufnahme erkennen 1406t.

So ist z. B. die Hydrierung von 5 mMol 7-Pentadecinsiure in 25 ccm Methanol/3 ccm
Pyridin zu cis-7-Pentadecensidure in 10 Minuten beendet. Nach weiteren 10 Minuten werden
nur noch etwa 2 Prozent der zuerst verbrauchten Wasserstoffmenge aufgenommen, die der
Hydrierung der Doppelbindung entsprechen. Eine gaschromatographische Kontrolle best4tigt
diesen Befund.

Die benétigten dreifach ungesittigten Siuren wurden durch Umsetzung der Lithiumsalze
monosubstituierter Acetylene mit a.w-disubstituierten Halogenalkanen in Dioxan3) und an-
schlieBende Einfiihrung einer Carboxylgruppe in guten Ausbeuten nach folgendem Schema
erhalten: )
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1) G. GRIMMER, J. KracHT und R. TscHESCHE, Naturwissenschaften 48, 718 [1961).

2) Proc. Soc. exp. Biol. Med. 82, 328 [1953).
3) H. H. ScHLuBacH und K. REPENNING, Liebigs Ann. Chem. 614, 37 [1958].
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Auf ersterem Syntheseweg waren folgende Sturen zuginglich: cis-9-Tridecen-, cis-6-Penta-
decen-, cis-7-Pentadecen-, cis-9-Pentadecen-, cis-7-Heptadecen-, cis-8-Heptadecen-, cis-9-Hep-
tadecen- und cis-9-Nonadecens#iure. cis-9-Tridecen-, cis-9-Pentadecen- und cis-9-Heptadecen-
sdure wurden auBerdem durch Decarboxylierung entsprechend substituierter Malonsiuren,
der 8-Dodecin-, 8-Tetradecin- und 8-Hexadecin-dicarbons#iure-(1.1) gewonnen. Beide Ver-
fahren lieferten identische Verbindungen in gleichwertiger Ausbeute.

Mit Ausnahme von cis-9-Heptadecensidure sind die genannten Fettsduren bisher nicht
beschrieben. Die Herstellung dieser Verbindung auf anderem Wege ist von D. E. AMEs
und R. E. BowMAN® angegeben worden. Bei der Uberpriifung der beschriebenen Synthese
von cis-9-Heptadecensidure erwies sich das erhaltene Produkt als stark verunreinigt durch
gleichzeitig entstandene trans-Form.

Durch Uberleiten nitroser Gase bei Raumtemperatur wird cis-9-Heptadecenséure in ein
Gemisch aus etwa 70 % trans- und 309 cis-Form verwandelt, aus dem sich durch Umkristalli-
sieren leicht reine trans-9-Heptadecensiure gewinnen 148t. Sie schmilzt in Ubereinstimmung
mit den Literaturangaben4 bei 37.5—37.7°. Ein Gemisch aus 4 Teilen cis- und 1 Teil trans-
9-Heptadecensiure besitzt den von AMES und BowMAN4) angegebenen hdheren Schmelzpunkt.

Die gaschromatographische Uberpriifung der Methylester der synthetisierten 9-Tridecin-,
6-Pentadecin-, 7-Pentadecin-, 9-Pentadecin-, 7-Heptadecin-, 8-Heptadecin-, 9-Heptadecin-
und 9-Nonadecinsiure ergab, daB in allen Féllen der Anteil der Verunreinigungen unter
1 Prozent lag.

Wir danken Herrn Prof. E. JANTZEN und Herrn U. TrorL, Abteilung fiir Angewandte
Chemie, Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit Hamburg, fiir die gaschromato-
graphische Untersuchung. Uber die Retentionen der oben genannten Methylester wird von
ihnen im Rahmen einer umfassenden Publikation iiber ,,Relative Retentionsvolumina von
Fettsiure-methylestern” berichtet werden.

Unser Dank gilt auch Herrn Dr. G. PopriL, Frau J. Lipp und Frl. R. WALTER fiir ihre
sorgfiltige Mitarbeit bei den priparativen Arbeiten sowie Herrn Rosk, Institut fiir Organische
Chemie der Universitit Hamburg, fiir die Aufnahme der IR-Spektren.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1-Halogen-alkine

1-Chlor-hexadecin-(8): 124 g (1.00 Mol) Nonin (Sdp. 150—152°) werden in 1 / wasserfreiem
Dioxan mit 21 g (0.90 Mol) Lithiumamid 31/, Stdn. unter RiickfluB gekocht und das entwei-
chende Ammoniak durch einen schwachen Stickstoffstrom in vorgelegte n HCl getrieben.
Durch Riicktitration 148t sich die Reaktion quantitativ verfolgen. Nach 3!/, Stdn. sind
845 ccm (94 %) n HCI verbraucht. Man 148t in die Reaktionsldsung 415 g (1.18 Mol) I-Chlor-
7-jod-heptan eintropfen, erhitzt 2 Stdn. zum Sieden, #thert nach Zugabe von 2 [ Wasser aus,
dampft den Ather ab und fraktioniert den Riickstand bei 1.2 Torr iiber eine Kolonne mit
20—30 theoret. Bbden. Nach geringem Vorlauf geht die 1. Fraktion (85 g 1-Chlor-7-jod-
heptan) bei 94—95°, die Hauptfraktion (112 g = 0.44 Mol I-Chlor-hexadecin-(8) (bei 138 bis
140° und die darauffolgende (84 g = 0.24 Mol I-Jod-hexadecin-(8)) bei 164—166° iber.
Gesamtausb. 0.68 Mol l-Halogén-hexadecin-(S) (76 %, bez. auf LiNH,).

1-Chlor-hexadecin-(8) : C1sH29Cl (256.9) Ber. C113.81 Gef. C113.6

1-Jod-hexadecin-(8) : CisHz9J (348.3) Ber. J36.44 Gef. J 36.0

1-Jod-hexadecin-(8): Die gleiche Ausb. von 70 —80%; an 1-Jod-hexadecin-(8) wird bei Ver-
wendung von 530 g (1.50 Mol) 1.7-Dijod-heptan an Stelle von 1-Chlor-7-jod-heptan erhalten.

4) ). chem. Soc. [London] 1951, 1079.
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1.7-Dichlor-heptan reagiert im oben angegebenen Zeitraum nicht mit Lithium-nonin.

Siedepunkte der 1-Halogen-alkine (°C/1.0 Torr)

Alkin 1-Chlor- 1-Jod-

-undecin-(7) 82—83 108—110
-tridecin-(7) 106—107 133—135
-tetradecin-(5) — 128—130 0.4 Torr
-tetradecin-(6) 115—118 135—137
-tetradecin-(8) 116—119 135—138
-pentadecin-(7) 126—128 150—153
-hexadecin-(6) 138—139 —

-hexadecin-(7) 140—143 161 —164
-hexadecin-(8) 140—142 159—161
-heptadecin-(7) 150—152 172—174
-octadecin-(8) 135—136 155—157 0.1 Torr

Alkincarbonsduren

9-Heptadecinsdure: In einem 2-I-Kolben mit RiickfluBkiihler werden 160 g (0.46 Mol)
1-Jod-hexadecin-(8) in 500 ccm 92-proz. Athanol mit 73 g (1.50 Mol) Natriumcyanid in
25 ccm Wasser versetzt. Man erhitzt 5 Stdn. zum Sieden, gibt 100 g (2.50 Mol) NaOH zu
und kocht 10 Stdn. unter RiickfluB8. Nach Erkalten wird das Reaktionsgémisch mit 1 / Was-
ser und 1 / Methanol versetzt, angesduert und 2mal mit je 800 ccm Petroldther ausgeschiittelt.
Abdampfen des Losungsmittels liefert 122 g rohe 9-Heptadecinsiure. Das Produkt wird aus
1.2/ Aceton bei —35° umkristallisiert. Man verwendet hierzu eine Glasfilternutsche mit
Kiihlmantel und hilt die Lésung durch geringen Uberdruck (schwacher Stickstoffstrom) in
der Saugflasche auf der Nutsche. Nach Absaugen der auf —35° abgekiihlten Mutterlauge
verbleiben 94 g (0.35 Mol, 77%) 9-Heptadecinsiure vom Schmp. 42.0—42.5°. Die einge-
dampfte Mutterlauge wird in 1 /2n KOH/Methanol (1 : 1) geldst, 2mal mit 400 ccm Petrol-
iither ausgeschiittelt (Riickstand 8 g), angesduert und noch 2mal mit je 400 ccm Petrolither
extrahiert. Die sauren Anteile liefern nach 2maligem Umkristallisieren 10 g 9-Heptadecin-
sdure (0.04 Mol) mit Schmp. 41.8 —42.5°. Gesamtausb. 86 % d. Th.

Bei Verwendung von 1-Chlor-hexadecin-(8) an Stelle der Jodverbindung mufl die Reak-
tionszeit auf 24 Stdn. verlingert werden, um zu 4hnlichen Ausbeuten zu gelangen.

Analysen und Schmelzpunkte der Alkincarbonsiuren

. Summenformel Schmp.
Sdure (Mol.-Gew.) ¢C H ¢C)
9-Tridecinsidure Ci13H2,02 Ber. 74.24 10.54
(210.3) Gef. 74.02 10.61 31.0—32.2
6-Pentadecinsiure Cy5H2602 Ber. 75.58 11.00
(238.4) Gef. 75.46 11.02 25.5—26.3
7-Pentadecinsiure Gef. 75.39 11.25 36.0—37.5
9-Pentadecinsdure Gef. 75.66 10.92 34.9-35.7
7-Heptadecinsdure C;7H300; Ber. 76.64 11.35
(266.4) Gef. 76.39 11.42 43.5—44.5
8-Heptadecinsdure Gef. 76.48 11.50 34.0—34.8
9-Heptadecinsiure Gef. 76.51 11.38 42.8—43.5
9-Nonadecinsdure Ci9H340:2 Ber. 77.49 11.64
(294.5) Gef. 77.37 11.72 50.8—52.0

Alkin-dicarbonsiuren-(1.1)

Hexadecin-(8)-dicarbonsiure-(1.1): In einem 1-/-Dreijhalskolben mit Riihrer, Tropftrichter
und RiickfluBkiihler werden 11.5 g (0.50 g-Atom) Natrium durch kriftiges Rithren in 300 ccm
absol., siedendem Toluol zu Staub suspendiert. Nach dem Erkalten fiigt man 86.5 g (0.54 Mol)
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Malonséiure-didthylester in 400 ccm Toluol zu und 148t das Reaktionsgemisch iiber Nacht
bei Raumtemperatur stehen. Nach 1/;stdg. Sieden setzt man innerhalb von 2 Stdn. 100.0 g
(0.30 Mol) I-Jod-pentadecin-(7) unter Rithren zu und 148t weitere 10 Stdn. reagieren. Nach
dem Abkiihlen wird mit 1 / Wasser versetzt, das Toluol abgetrennt und abdestilliert. Der ver-
bleibende Ester (108.0 g) wird in 800 ccm 95-proz. Methanol unter Zugabe von 1150g
KOH 2 Stdn. in der Siedehitze verseift, anschlieBend mit 1.6 / Wasser versetzt und 2mal mit
je 400 ccm Petroldther ausgeschiittelt. Die wiir. Phase wird mit 57 HCl angesduert (pH 1)
und mit 800 ccm Ather extrahiert.

Decarboxylierung der Alkindicarbonsiuren zu Alkincarbonsduren

Der Trockenriickstand der Atherphasen wird 2.5 Stdn. auf 150°/22 Torr gehalten und das
entstandene Produkt (69.3 g, 0.26 Mol) bei 0.001 Torr (Badtemperatur 170°) destilliert. Die rei-
ne Sdure schmilzt bei 41 —42°. Ausb. 61.3 g (0.23 Mol, 77%,, bez. auf eingesetztes Alkinjodid).

Analyse und Schmelzpunkte der Alkin-dicarbonsiuren-(1.1)

st Spmetend ¢ n g
Dodecin-(8)-dicarbonsaure-(1.1) C'{Sﬁf%‘ e Al %05-915
Tetradecin-(8)-dicarbonséure-(1.1) C'(ﬂg-zzfg’)‘ Ber. 6805 52 m2-m2
Hexadecin~(8)-dicarbonsaure-(1.1) C'gga‘fg“ B et o7 89.0-90.5

cis-Alkencarbonsduren

cis-9-Heptadecensiiure: 68.9 g (0.26 Mol) 9-Heptadecinsiure in 20 ccm Pyridin/100 ccm
Methanol werden zu in Methanol vorhydriertem Raney-Nickel (Degussa) getropft und bei
Normaldruck unter magnetischem Riihren hydriert. Die Wasserstoff-Aufnahme betrdgt bis
gegen Ende der Reaktion etwa 2 //Stde. und sinkt dann nach Verbrauch von 6.327 (ber.
6.28 ! bei 25°) auf 60 ccm/Stde. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdampfen des Me-
thanols wird die entstandene cis-9- Heptadecensdure bei 0.01 Torr (160° Badtemperatur) riick-
standslos destilliert. Schmp. 8.7—9.0°, #¥ 1.4594, Jodzahl 94.02 (ber. 94.57).

cis-9-Heptadecensdure-methylester (hergestellt durch 1/;stdg. Erhitzen mit 2-proz. methanol.
Salzsiiure): Schmp. —30.8 bis —30.3°%, #%’ 1.4516, Jodzahl 89.22 (ber. 89.87).

Analysen und Schmelzpunkte der cis-Alkencarbonsturen

Summenformel Schmp.
Sture (Mol.-Gew.) ¢ H CC)
cis-9-Tridecensiure C13H2402 Ber. 73.53 11.39
(212.3) Gef. 73.31 11.50 —6.3 bis —5.8
cis-6-Pentadecensiure Cy15H2302 Ber. 7495 11.74
(240.9) Gef. 75.11 11,90 —4.5 bis —2.8
cis-7-Pentadecenstiure Gef. 75.01 11.83 —2.0 bis —1.0
cis-9-Pentadecensdure Gef. 74.81 11.70 08bis 1.5
cis-7-Heptadecensiure C17H3,0; Ber. 76.06 12.02
(268.49) Gef. 76.01 12.11 35bis 4.5
cis-8-Heptadecensidure Gef. 76.33 12.22 55bis 7.0
cis-9-Heptadecensidure Gef. 75.95 11.87 87bis 9.0
cis-9-Nonadecenséure Ci19H3602 Ber. 76.97 12.24
(296.5) Gef. 77.10 12.39 21.0 bis 22.2

Die IR-Spektren der Methylester der aufgefiihrten cis-Alkencarbonsiuren wiesen im
Bereich von 960—970/cm keine frans-Bande auf. Durch Umlagerung mit nitrosen Gasen
hergestellte trans-9-Heptadecensdure zeigt (als Methylester gemessen) eine Absorptionsbande
bei 963/cm. Alle Priiparate wurden als Film gemessen.
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