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Synthese einiger ungesattigter Fettsauren durch Wittig-Reaktion 

Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitiit Freiburg (Brsg.) 
und der Escola Politknica da Universidade de SBo Paulo, Brasilien 

(Eingegangen am 5.  Juni 1964) 

Es wird iiber neue Synthesen von Dodecin-(2)-disilure-(l. 12), Hexadecen-(1 1 c)- 
s%ure-(l)-methylester, ull-rruns-Octad6catn-(8.10.12)-siiure-( 1). Heneicosa- 
trien-(1 lc. 13r. 15r)-siiure-(l)-methylester und iiber die erstmalige Darstellung 
von 6-Hydroxy-decen-(2)-in-(4)-siiure-(I)-iithylester durch Anwendung der 

Wrmo-Reaktion berichtet. 

Ungdt t ig te  Fettauren werden in zunehmender Zahl aus Pflanzen isoliertl). Sie 
sind bei mittlerer Kettenlange oftmals als Pflanzenwuchsstoffe aktiv2). Wir berichten 
in dieser Arbeit iiber einige neue und zwar mit Hilfe der WrrrIci-Reaktion aus- 
gefiihrte Synthesen. 

So konnten wir einige Vertreter der bisher nicht bekannten 6-Hydroxy-alken-(2)-in- 
(4)-sluren-(l) durch Umsetzung der entsprechenden Hydroxyaldehyde Ia und I b, die 
sich nach J. M. HEILBRON und Mitarbb.3’ leicht darstellen lieBen, mit Triphenylphos- 
phin-athoxycarbonylmethylen in Benzol gewinnen. In 35- bzw. 38-proz. Ausbeute 
erhielten wir die ungestittigten Hydroxyester I Ia  und I Ib ;  Verseifung von I I a  ergab 
die freie Saure IIIa: 

(C6Hs),P=H-COzC2H~ 

Ia, b IIa. b 

R-CHOH-CfC-CHO R-CHOH-C~C-CHPCH-CO~C~H~ 
I .  OH@ 
1.n@ 1 

a: H = CzHS R-CHOH-CGC- CH=CH-COzH 

b: R = Cfia IIIa 

Die Umsetzung der 4-Hydroxy-alkin-(2)-al-(l)-dilthylacetale nach 0. ISLER und 
MitarbbP mit Athylvinyllther und wasserfreiem Zinkchlorid oder Borfluorid fiihrte 
dagegen nicht zum Erfolg. 

Ebenso gelang es nicht, die freien Aldehyde nach der in vielen Fallen sehr glatt 
verlaufenden Methode mit Malonsi4ure in Pyridin umzusetzen. 

*) Diese Arbeit w d e  von Dezember 1961 bis Dezember 1962 mit einem Stipendium der 

1) F. D. GUNSTONE in: Progress in Organic Chemistry, Bd. 4, S. I, Butterworths, London 

2) J. ENGLISH JR., J. BONNER und A. J. HAAOEN-SMIT, J. h e r .  chem. SOC. 61, 3434 [1939]. 
3) J. M. HEILBRON, E. R. H. JONES und H. P. KOCH, J. chem. SOC. [London] 1942, 735. 
4) 0. ISLER, H. LINDLAR, M. MONTAVON. R. RUE% und P. ZELLER, Helv. chim. Acta 39, 

ROCKEFELLER-STIFTUNG fur N. P. in Freiburg durchgefiihrt. 

1958. 

249 (19561. 
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Die erstmals von W. M. L ~ U E R  und W. J. GENSLERS) synthetisierte Dodecin-(2)- 
disaure-(I .12) (VI) konnte durch intramolekulare Wmrci-Reaktion nach G. MARKL~) 
erhalten werden. Dazu wurde das Triphenylphosphin-[acyl-athoxycarbonylmethylen] 
IV, das durch Umsetzung von Sebacinsaure-athylester-chlorid mit Triphenylphosphin- 
athoxycarbonylmethylen entsteht, auf 250" erhitzt. Durch Verseifung des so er- 
haltenen Esters V wurde Dodecin-(2)-distiure(l.12) (VI) in guter Ausbeute gewonnen : 

C ~ H ~ O Z C - [  CH2la-COC1 + 2 ( C ~ H ~ ) , P = C H - C O Z C Z H ~  - 
rv 

Vak. ,25b 
-(CPs)rPO 

1. OHo 

2. H@ 

I 
CzH50&-CzC-[ CHz] a-COzCzH5 HO2C-CW-[ CHz] 8-COzH 

V VI 

Andere Syntheseversuche, ausgehend von Undecin-( lO)-siiure( l>dimethylamid 7), 

fiihrten infolge Versagens der einen oder anderen Stufe nicht zum Ziel. 
Eine weitere Synthese langkettiger ungesiittigter Fettsauren durch Wrrrrc-Reaktion 

wurde nach der Arbeitsweise von L. D. BERGELSON und M. M. SCHEMJAKIN 8) durch- 
gefuhrt. Dabei wurde das Phosphorylen VIII, das durch Umsetzung des Phospho- 
niumjodids VII mit Natriummethylat in Dimethylformamid entsteht, mit Valeralde- 
hyd in 41-prOZ. Ausbeutesa) zum Methylester (1X) der in Lipoiden von Streptococcen 
vorkommenden Palmitvaccensaure (Hexadecen-( 1 1 c)-saure( 1)) umgesetzt. 

VIIa: n = 7, R = C2H5 VIIIa: n = 7, R = C2H5 

b: n = 10, R = CH3 b: n 10, R = CHS #+- 
CaHo- CH= CH - [ CHz]o- COzC H3 

IX 
Der Gehalt an trans-lsomerem durfte dabei bis etwa 6% betragens). 
Ausgehend von Decadien-(2.4)-al-( l), das aus 1 -Methoxy-buten-( l)-in-(3) und 

Hexanal leicht erhalten wird 9, lassen sich dreifach ungesattigte Fettsauren ge- 
winnen 10) : 

5) J. Amer. chem. SOC. 67, 1171 (19451. 
6 )  Chem. Ber. 94, 3005 [1961]. 
7) D. E. AMES und P. J. ISLIP, J. chem. SOC. [London] 1961, 351. 
8) Angew. Chem. 76,113 (19641; Angew. Chem. internat. Edit. 3, 250 [1964]. 

8.3) Hexadecen-(l1c)-siiure-(I) ist inzwischen auch von L. D. BERGELSON, V. A. VAVER, L. I. 
BARSUKOV und M. M. SHEMJAKIN (Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 1963, 
1417) synthetisiert worden. 

9) E. L. PXPPEN und M. NONAKA, J. org. Chemistry 23, 1580 [1958]. 
10) lnzwischen haben L. D. BERGELSON, M. M. SCHEMAKIN und Mitarb. Octadecatrien- 

(9.1 1.13)-sBure-(l) auf iihnlichem Wege synthetisiert; vgl. 1. c.8). 
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H,C- [CH214-CH0 + BrMg-CSC -CH=CH-OCH3 [ ( c a ~ j h f -  ICH,I.-COZR)~ 

VIIa, b I I-HJ 
I:.$'& VIIIa. b 

HjC -[ CH214-CHOH -CzC -CH=CH-OCHs 
(C&)3PrCH-[CH&-1 -C02R 

HjC - [ CHaJ4 -CH=CH-CH=C H -CHO : 
H3C-(CH2~-CH=CH-CH=CH-CH=CH-[CH2].-,-CO2R Xa, b 

1: ;sQ 
HsC - [ CH2]4 -CH=CH-CH=CH- CH=CH - [ CH& -1 - C02H 

XIa 

a: n = 7, R = C2Hs b: n = 10, R = CH3 

Aus dem Phosphoniumsalz VIIa erhielten wir den Ester Xa, der nach Isomeri- 
sierung und Verseifung die alZ-trans-Octadecatrien-(8.10.12)-s~ure( 1) (Calendinsiiure, 
XIa) ergab, die erstmals von J. MCLEAN und A. H.  CLARK^^) im Samenol von 
Calendula officinalis und als cis-trans-cis-Isomeres (Jacarandasiiure) von M. J. CHIS- 
HOLM und C. Y. HOPKINS~~)  aus dem Samenol von Jacaranda mimosifolia isoliert 
wurde. 

Mit dem Phosphoniumsalz VII b wurde analog das cis-trans-trans-Isomere des 
Heneicosatrien-(l 1 .13.1 S)-siiure-( 1)-methylesters (X b) erhalten. 

Mit den in dieser Arbeit erwahnten Methoden ist der Weg zu vielen weiteren homo- 
logen Fettsiiuren vorgezeichnet. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

4-Hydroxy-hexin-(2)-al- (I)-dia"thylacetaP): Eine Lasung von 200 mMol .&hylmagnesium- 
bromid in 400 ccm absol. Ather wird langsam zwischen 0 und 5" unter Riihren zu einer 
tither. Lasung von 22.4 g (200 mMol) Propargylaldehyd-diathylacetal getropft. Yach 2 Stdn. 
werden 11.7 g (200 mMol) Propionaldehyd in 50 ccm absol. Ather zugetropft. Dann wird 
12 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt, mit Ammoniumchloridl6sung zersetzt, die tither. 
Usung abgetrennt, getrocknet, eingedampft und der Ruckstand destilliert. Sdp.o.1 77 - 80". 
Ausb. 17.2 g (46% d. Th.). 

CloHlsO3 (186.2) Ber. C 64.48 H 9.73 Gef. C 64.38 H 9.61 

4-Hydroxy-octin- (2)-al- (I)-diarhylacetal wurde wie vorstehend aus Valeraldehyd erhalten. 
Sdp.o.oo1 94-95". Ausb. 40% d. Th. 

C12&03 (214.3) Ber. C 67.25 H 10.34 Get. C 67.03 H 10.26 

11) J. chem. SOC. [London] 1956, 777. 
12) J. org. Chemistry 27, 3137 [19621. 
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4-Hydroxy-hexin- (2)-al- (1 )  (la) : Das 4-Hydroxy-hexin-(2)-al-( I)-diafhylace~al wird 
1 Stde. mit 5-proz. Oxalsdure in 50-proz. Xthanol unter RuckfluR gekocht. Nach Zusatz von 
Wasser wird ausgeathert, die Bther. Lbsung mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand wird destilliert. Sdp.0.l 62-72', Ausb. 60% d. Th. 
2.4-Dinirro-phenylhydrazon: Schmp. 92 - 93". 

Cl2H12N405 (292.2) Ber. C49.31 H4.13 N 19.17 Gef. C49.42 H 4.26 N 19.24 

I-Hydroxy-octin-(2)-al-(l) (16) wird wie vorstehend dargestellt. Sdp. 0.001 75-83', 
Ausb. 68 % d. Th. 

CsH1202 (140.2) Ber. C 68.53 H 8.62 Gef. C 68.40 H 8.75 
Das 2.4-Dinirro-phenylhydrazon kristallisierte nur schlecht. 

6-Hydroxy-ocfen-(2)-in-(4)-saure-(I)-athylester (I la):  Eine Lbsung von 3.1 g (28 mMol) 
Ia und 9.8 g (28 mMol) Triphenylphosphin-ufhoxycarbonylmefhylen 13) in 100 ccm absol. 
Benzol wird 12 Stdn. unter Stickstoff und RuckfluB gekocht. Die Lbsung wird i. Vak. ein- 
gedampft, der Ruckstand mit Ather versetzt, das ausfallende Triphenylphosphinoxid abfiltriert 
(3.8 g, Schmp. 150") und die ather. L6sung eingedampft. Der Ruckstand wifd mit Petrol- 
ather (50-60") ausgezogen, der Petrolather abgedampft und der Ruckstand destilliert. 
Sdp.o.1 91 -93", Ausb. 1.8 g (35 % d. Th.). Zur Analyse wurde nochmals destilliert, Sdp.o.05 
86-87"' C10H1403 (182.2) Ber. C 65.91 H 7.74 Gef. C 65.89 H 7.87 

6-Hydroxy-decen-(2)-in-(4)-saure-(l)-afhylester (1lb):Wiebei IIawird aus 3.5g(25mMol) 
Ib und 8.7 g (25 mMol) Triphenylphosphin-athoxycarbonylmefhylen 116 dargestellt. Sdp.o.002 
99- 100", Ausb. 2.0 g (38 % d. Th.). Zur Analyse wurde nochmals destilliert, Sdp.o.ml 95". 

ClzHlsO~ (210.3) Ber. C 68.58 H 8.63 Gef. C 68.44 H 8.65 

6-Hydroxy-ocfen-(2)-in-(4)-saure-(l) ( l l l a ) :  I la  wird durch 3stdg. Kochen mit 10-proz. 
Natronlauge in 90-proz. Methanol verseift und das Produkt in der ublichen Weise aufge- 
arbeitet. Aus Petrolather (50- 60") und Wasser Schmp. 84-86'. 

C10H1403 (182.2) Ber. C 65.91 H 7.74 Gef. C 65.74 H 7.48 

Dodecin-(2)-disaure-(l.IZ)-didthylester (V): Eine Lbsung von 12.5 g (50.0 mMol) Seba- 
einsaure-arhylester-chloridl4) in 50 ccm Benzol wird unter Ruhren zu einer Lbsung von 34.8 g 
(100 mMol) Triphenylphosphin-bthoxycarbonylmerhylen in 250 ccm Benzol getropft. Nach 
4stdg. Ruhren bei Raumtemperatur wird das Phosphoniumsalz abfiltriert und das Filtrat 
eingedampft. Das zuriickbleibende 01 wird langsam in einer Destillationsapparatur bei 
0.001 Torr auf 250" erhitzt. Dabei destilliert der gebildete Diester zusammen mit Triphenyl- 
phosphinoxyd uber. Beim Digerieren mit Petrolather (50-60") bleiben 11.7 g Triphenyl- 
phosphinoxyd (Schmp. I 50") zuruck. Nach Abdampfen des Petrolathers wird der Ruckstand 
destilliert. Ausb. 9.5 g(68% d. Th.) V, Sdp.o.001 125". 

C16H2604 (282.4) Ber. C 68.08 H 9.28 Gef. C 68.36 H 9.43 

Dodecin-(2)-disaure-(1.12) ( V l ) :  V wird in 5-proz. Natronlauge/Methanol ( I  :9) gelbst 
und der nach einigen Min. ausfallende Niederschlag durch Zusatz von Wasset wieder geldst. 
Am anderen Morgen wird das Methanol i. Vak. abgezogen und gleichzeitig Wasser zugesetzt, 
urn die Alkalikonzentration etwa konstant zu halten. Die Dicarbonsdure wird durch Salz- 
saure ausgefitllt. abfiltriert, getrocknet und aus Benzol umkristallisiert. Schmp. 1 14- 116" 
(Lit.5): 110- 112"). Ausb. quantitativ. 

C12H18O4 (226.3) Ber. C 63.69 H 8.01 Gef. C 64.09 H 8.24 

13) 0. ISLER, H. GUTMANN, M. MONTAVON, R. RUECG, G. RYSER und P. ZELLER, Helv. chim. 

14) W. S. BISHOP, Org. Syntheses, Coll. Vol. 111, 613 [1955]. 
Acta 40, 1242 [1957]. 
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Eine Probe wurde mit Palladium/Aktivkohle zu Dodecandisaure-(I.I2) hydriert. Schmp. 
125-127", in Ubereinstimmung mit der Lit. 
IO-Methoxycarbonyl-decyl-triphenylphosphoniumjodid ( V f f b ) :  Xquimol. Mengen von Tri- 

phenylphosphin und I I-Jod-undecansaure- (I)-methylester werden in benzol. Losung 16 Stdn. 
unter RiickfluD gekocht. Das Benzol wird abgedampft und der Riickstand aus Essigester/ 
Petrolather (60-70") oder Aceton/PetrolHther umkristallisiert. Schmp. 126- 128", Ausb. 
80-90 % d. Th. Zur Analyse wurde noch 2mal aus Aceton/Petrolither umkristallisiert, 
Schmp. 128-130". 

C3oH3802PIJ (588.5) Ber. C 61.22 H 6.51 Gef. C 61.1 1 H 6.54 

Hexadecen-(I1 c)-saure- (1)-methylester ( I X ) :  Zu trockenem Natriummerhylat (aus 1.3 g 
(55 mg-Atom) pulverisiertem Natrium und 1.92g (60.0mMol) absol. Methanol in Xylol) wer- 
den unter Stickstoff 50 ccm absol. Dimethylformamid und anschlieBend eine Usung von 
29.4 g (50.0 mMol) V f f b  in 75 ccrn absol. Dimethylformamid gegeben. Nach 1 stdg. Riihren 
bei Raumtemperatur werden 4.3 g (50 mMol) Valeraldehyd in 10 ccm absol. Dimethylform- 
amid zu der orangeroten Lbsung getropft. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird rnit Wasser 
versetzt und mit Xther ausgeschiittelt. Die Hther. Ltlsung wird mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet, eingedampft, der Riickstand rnit PetrolHther (50-60") versetzt und das ausfallende 
Triphenylphosphinoxid abfiltriert (1 1 g). Nach Abdampfen des Petrolithers destilliert man 
den Riickstand. Sdp.o.01 107', Ausb. 41 % d. Th. 

C17H3202 (268.4) Ber. C 76.06 H 12.01 Gef. C 76.04 H 11.96 

Heneicosatrien- ( I  Ic.13t.I5ir)-saure-(I)-methylesrer ( X b ) :  Wie vorstehend werden 29.4 g 
(50 mMol) V f f b  rnit 7.6 g (50 mMol) Decadien-(2.4)-al-(I)9) umgesetzt und 10 g Triphenyl- 
phosphinoxyd und 8.3 g (49.7% d. Th.) X b  vom Sdp. 0.002 169" erhalten. Der Ester wird in 
Petrolather (50-60") gelbst, iiber eine Al203-Stiule gegeben und nochmals destilliert. 
Sdp.o.Wl 162". 

C22H3802 (334.5) Ber. C 78.98 H 11.45 Gef. C 78.70 H 11.40 

Durch Hydrieren einer Probe des Esters iiber Palladium/Aktivkohle wird Heneicosansuure- 
methylester erhalten. Schmp. 47-48' (Lit?) : 49"). 
7-~thoxycarbonyl-heptyl-triphenylphosphoniumjodid ( V f f a ) :  Aquimol. Mengen Triphenyl- 

phosphin und 8-Jod-caprylsaure-athylester werden in Benzol 16 Stdn. unter RiickfluD ge- 
kocht. Nach Abziehen des Ltlsungsmittels wild das Phosphoniumsalz als gelbliches. viskoses 
0 1  erhalten und durch Ltlsen in Aceton und Ausfallen rnit Benzol gereinigt. 

Octadecarrien-(8c.IOt.I2t)-sdure-(l)-athylester ( X a ) :  Eine Lbsung von 36.5 g (64 mMol) 
V f f a  in 75 ccrn absol. DMF wird unter Stickstoff und Riihren zu trockenem Natriumiithylat 
(aus 1.6 g Na) in 60 ccm absol. DMF getropft. Nach einer Stde. werden 9.7 g (64 mMol) De- 
cadien-(2.4)-al-(l)Q) in lOccm absol.DMF eingetropft und weiter wie bei 1Xverfahren.Ausb. 
6.0 g Triphenylphosphinoxyd und 8.0 g X a  (41.6% d. Th.), Sdp.o.1 165- 166". 

CzoHwOz (306.5) Ber. C78.37 H 11.15 Gef. C 78.16 H 10.92 

all-trans-Octadecatrien-(8.10.12)-saure-(l) (XIa): 1 g X a  wird in Hexan nach Zusatz 
einer Spur Jod einen Tag dem Tageslicht ausgesetzt. Das Lbsungsmittel wird abdestilliert 
und der Riickstand mit 10-proz. Natronlauge in 50-proz. Methanol 1.5 Stdn. unter Riick- 
fluD erhitzt. Nach Zusatz von Wasser wird angesauert, ausgeiitheft, die ather. Lbsung mit 
Wasser gewaschen, getfocknet, eingedampft und der Riickstand aus Athano1 umkristallisiert. 
Schmp. 78-79" (Lit.: 77-78"11), 76-77"12)). 

1s) H. R. LE SUEUR und J. C. WITHERS, J.'chem. SOC. D n d o n ]  107, 736 119151. 
212. 




