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Es wird eine allgemeine Methode zur Darstellung von 1-substituierten (Z)-9-Olefinen durch stereo-
selektive Wittig-Reaktion beschrieben. Sie erméglicht die Synthese von Pheromonen und die
systematische Abwandlung ihrer Strukturen. Die physiologische Wirksamkeit einiger auf diesem
Wege crhaltener Verbindungen wird diskutiert.

Pheromones, VI[V
Synthesis of 1-Substituted (Z)-9-Alkenes
A general method to prepare 1-substituted (Z)-9-olefines is described, which allows the synthesis

of pheromones and the systematic variation of their structures. The physiological activity of
some of the compounds synthesized by this route is discussed.

Die systematische synthetische Abwandlung der Molekiilstruktur von Sexuallock-
stoffen weiblicher Schmetterlinge (Ordnung Lepidoptera), insbesondere von Noctuiden-
arten, sowie die elektrophysiologische Testung der Syntheseprodukte durch Messung
der Summenableitung im Elektroantennogramm (EAG)? fiihrte zur Auffindung erster
Regeln iiber Zusammenhinge zwischen Molekiilstruktur und elektrophysiologischer
Reizauslosung ' %,

Wir berichten im folgenden iiber die im Rahmen dieser Untersuchungen durchgefiihrten
Synthesen von 1-substituierten (Z)9-Alkenen 4, von denen einige, wie weiter unten
beschrieben, als Pheromone bekannt sind oder pheromondhnliche Wirkungen zeigen.

Durch Ozonolyse von Olsiure- bzw. Oleylalkoholderivaten 1A —L%, unter Verwen-
dungvon Triphenylphosphin zur Spaltung der Ozonide, erhilt mandie Aldehyde 2A —L*-©.
Die cis-stereoselektive Wittig-Reaktion in Hexamethylphosphorsiuretriamid von 2 mit
den Yliden 3, die aus den korrespondierenden Phosphoniumsalzen mit [(CH;),N],PO®

1 Als VL Mitteil. gilt E. Priesner, M.Jacobson und H.J. Bestmann, Z. Naturforsch. 30C, 283
(1975); V. Mitteil.: H. J. Bestmann, O. Vostrowsky und H. Platz, Chem.-Ztg, 98, 161 (1974).

2 D. Schneider, Z. Vgl. Physiol. 40, 8 (1957).

» Vgl. dazu auch die kurze Zusammenfassung dieser Ergebnisse von O. Vostrowsky, H. J. Best-
mann und E. Priesner, Nachr. Chem. Tech. 21, 501 (1973).

4 1H,1 vgsl; C.D. Hurd und W. H. Saunders jr., J. Amer. Chem. Soc. 74, 5327 (1952). Ester 1K, L
vgl. Le.”.

5) B. Helferich und W. Schiifer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 57, 1914 (1924).

$) H.J. Bestmann, P. Range und R. Kunstmann, Chem. Ber. 104, 65 (1971).
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und (CH,);N® als Basen gewonnen werden”, liefert die (Z)-9-Olefine 4A —L. Der gas-
chromatographisch bestimmte (E)-Isomerenanteil liegt in allen Féllen zwischen 3 und5%,.

HH
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CH4s[CHgh-C=C—[CH;h-R 2) P, O=CH-[CHzh-R
1 2
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3 4
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E |CH,-O-COC,H, N | cao e |i-CsH; V| n-Cgly
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Die alkalische Verseifung der Acetate 4B und der Carbonsiureester 4K unter den im
experimentellen Teil beschricbenen Bedingungen filhrt ohne Isomerisierung zu den
Alkoholen 4M bzw. den Carbonséduren 40.

Zu den Aldehyden 4N gelangt man durch eine Variante® der Kornblum-Oxidation
der Alkohole 4M, die dem Schema (1) folgt.

coci
RI-CH;OH ——> RI-Cily0-CO-Cl ~2h80,

4M
(1)

1 I @ o Base 1
R'-CH;-0-C-O-5(CHj);| C1° ——> R!-CH=0 + CO; + S(CHj)y
4N

1y
R! = Alk-C=C-[CH,}k-

R-COgH + CHyLi —— Rl—(lé—cﬂg (2)
40 4P
Die Ketone 4P lassen sich aus den Carbonsiduren 40 mit Methyllithium darstellen
(Gleichung 2)%.
Die Reaktionen (1) und (2) verlaufen ohne Isomerisierung.
" H.J. Bestmann und W. Stransky, Synthesis 1974, 798.

8) D, H. R. Barton, B.J. Garner und R. H. Wightman, J. Chem. Soc. 1964, 1855.
9 H.O. House und T. M. Bare, J. Org. Chem. 33, 943 (1968).
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Physiologische Wirksamkeit

Mit den Verbindungen 4 wurden von E. Priesner an minnlichen Tieren mehrerer
Familien und Arten von Lepidopteren elektrophysiologische Summenableitungen durch-
gefihrt V. Von den synthetisierten (Z)-9-Olefinen 4 ist das (Z)-9-Tetradecenylacetat
(4Bf) als Sexuallockstoff weiblicher Tiere von Spodoptera frugiperda (Noctuidae) identifi-
ziert worden'?; es ist weiterhin jeweils eine weibliche Pheromonkomponente von
Spodoptera littoralis (Noctuidae)'?, Prodenia eridiana (Noctuidae)'?, Ancylis spectrana
(Tortricidae)'®, Cadra cautella (Pyralidae)'® sowie Adoxophyes orana'® und Adoxophyes
fasciata (Tortricidae)'®. In den letzten Fillen ist eine zweite Pheromonkomponente
(Z)-11-Tetradecenylacetat, das wir inzwischen ebenfalls in reiner Form hergestellt haben !,
Ein Gemisch unserer beiden synthetischen Produkte war im Freiland aktiv'®. Die
Verbindung 4Bf zeigte im Elektroantennogramm (EAG) weiterhin eine sehr starke
Wirksamkeit bei folgenden Noctuidenarten: Hyssia cavernosa, Polia nana, Polia pisi
und Cucullia umbratica. Eine gleich grofie elektrophysiologische Aktivitdt zeigt das
(Z)-9-Tetradecen-1-ol (4Mf) bei Cucullia lychnitis (Noctuidae) V. Verhaltensstudien liegen
bei diesen Tieren noch nicht vor.

(Z)-9-Tetradecenylformiat (4 Af) ist im EAG bei Heliothis zea (Noctuidae) hoch wirk-
sam ! und erwies sich als anlockend auf minnliche Tiere dieser Art'?, dessen weibliches
Pheromon das (Z)-11-Hexadecenal sein soll 29,

Eine Mischung von 4Af und (E)-9-Tetradecen-1-ol (4Mf) wirkt anlockend auf die
Minnchen von Heliothis virescens'®. Als weibliche Pheromonkomponenten dieser
Art (Noctuidae) wurden kiirzlich das (Z)-9-Tetradecenal (4 Nf) und das (Z)-11-Hexadecenal
genannt2®, Wir konnten inzwischen das Vorkommen von (Z)-9-Tetradecenylformiat
(4Af) im Driisenextrakt weiblicher Tiere dieser Species nachweisen >".

(Z)-9-Dodecenylacetat (4Bc), das als Weibchenpheromon von Paralobesia viteana
(Tortricidae) beschrieben ist2?), war im EAG bei Rhyacionia buoliana (Tortricidae) eben-
falls stark aktiv. Freilandversuche mit unserer synthetischen Verbindung zeigten jedoch,
daB 4Bc auf die ménnlichen Tiere dieser Art eine starke Repellentwirkung ausiibt 2%,
Als anlockendes Pheromon erwies sich kiirzlich das (E)-9-Dodecenylacetat®, das
ebenfalls im EAG stark anspricht, Dieser Befund, daB zwei geometrische Isomere im
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EAG hohe Wirkung zeigen, jedoch eine entgegengesetzte Verhaltensweise auslosen,
erscheint uns von besonderem Interesse und wird weiter untersucht.

Wir danken Herrn Dr. E. Priesner, Max-Planck-Institut Seewiesen, fiir die Durchfithrung der
elektrophysiologischen Messungen, Herrn Prof. Dr. R. Lange und Dr. G. Neuffer, Stuttgart,
fiir die Ausfiihrung von Freilandversuchen, und der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemie und den Farbwerken Hoechst fiir die Unterstiitzung dieser Arbeiten. Der Stiftung
Volkswagenwerk danken wir fir die Finanzierung eines 100-MHz-K ernresonanzgeriites.

Experimenteller Teil

Die 'H-NMR-Spektren wurden mit einem Kernresonanzspektrometer C60H der Firma Jeol,
Tokyo, in CCl, mit Tetramethylsilan als inneren Standard, und die IR-Spektren als Film auf-
genommen.

1. (Z)-9-Octadecenylformiat (1A): 134.0 g (0.5 mol) Oleinalkohol, 115.0 g (2.5 mol) Ameisensiure
und 1 ml konz. Schwefelsiure werden unter RiickfluB und Riihren 5h gekocht. AnschlieBend
gieBt man auf Eiswasser und extrahiert mit Ather. Die organische Phase wird mit Natriumhydrogen-
carbonatlosung gewaschen, getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert, und der Riickstand
i. Vak. fraktioniert. Sdp. 127°C/0.01 Torr, Ausb. 133.0 g (90 %).

CoH360; (296.5) Ber. C 7697 H 1224 Gef. C 77.11 H 12.21

2. Ester des Oleinalkohols (1B — G)

a) 134.0 g (0.5 mot) Oleinalkohol, 0.5 mol eines Carbonsidureanhydrids und 50 ml wasserfreies
Pyridin werden 1h unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend wird in 500 ml eisgekiihlte 10proz.
Schwefelsdure gegossen und wie im Versuch 1 aufgearbeitet.

b) Zu einer Mischung von 134.0 g (0.5 mol) Oleinalkohol und 50 ml wasserfreiem Pyridin tropft
man unter Rithren und Kiihlen 0.5 mol eines Sdurechlorids, kocht anschlieBend 2 h unter Riick-
fluB und arbeitet nach 12 h wie unter a auf.

Neben (Z)-9-Octadecenylacetat (1B)*® wurden nach diesen beiden allgemeinen Methoden
die in Tab. 1 angefiihrten Verbindungen dargestellt.

Tab. 1. Siedepunkte, Ausbeuten und Elementaranalysen der Verbindungen 1C—-G

. 1 1
(Zy9-Octadecenyl-  Sdp. (°C/Torr) Ausb. Summenformel Elementaranalyse

(%) (Mol.-Masse) C H

1C propionat® 155 —156/0.05 93 C;1H400; Ber. 77.72 1242
(324.6) Gef. 78.01,12.69

D butyrat® 165 —168/0.02 92 C,;H4,0,; Ber. 78.04 12.50
(338.6) Gef. 7791 1242

E valerianat® 153—156/0.01 71 Cy3H,,0; Ber. 78.34 12.57
(352.6) Gef. 78.18 12.31

F isovalerianat ™ 155 —160/0.01 80 C,3H,440, Ber. 78.34 12.57
(352.6) Gef. 78.69 1240

G hexanoat® 160— 165/0.05 72 C,4H460; Ber. 78.62 12.65
(366.6) Gef. 78.68 12.70

® Dargestellt nach Methode a).
» Darstellung nach Methode b).

Chemische Berichte Jahrg 108 231
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3. Aldehyde 2: In einer wie in 1. ¢.® beschriebenen Versuchsanordnung ozonisiert man in 100 m!
wasserfreiem Methylenchlorid 300 mmol einer Verbindung 1 bei —40°C. AnschlieBend wird
15 min Stickstoff durch die Apparatur geleitet, das Reaktionsgemisch auf Raumtemp. erwérmt,
mit 78.7 g (300 mmol) Triphenylphosphin versetzt und 12 h geriihrt. Man destilliert das Losungs-
mittel ab, versetzt den Riickstand mit 500 ml n-Hexan, 1i8t 3 h bei —20°C stehen, filtriert das
ausgefallene Triphenylphosphinoxid ab und destilliert das Losungsmittel fort. Der Riickstand
wird iiber eine Silberspiegelkolonne mit groBem Riicklaufverhiltnis i. Vak. fraktioniert. Bei Sdp.
74°C/3 Torr geht das in allen Fillen gebildete Nonanal iiber. Uber die dargestellten Aldehyde 2
informiert Tab. 2.

4. Phosphoniumbromide, korrespondierend zu den Yliden 3e,g,i: Zu einer Suspension von 52.5 g
(0.2 mol) Triphenylphosphin in 250 ml n-Propanol gibt man 0.2 mol eines Alkylbromids und
kocht 24 h unter Riickflu. AnschlieBend fillt man das gebildete Phosphoniumbromid mit 250 ml
Essigester langsam aus, kiihlt 12 h auf 0°C, gibt 50 ml Ather zu und saugt ab. Die Verbindungen
kdnnen aus Chloroform mit Essigester oder Ather umgefillt werden. Nach diesem allgemeinen
Verfahren wurden folgende Phosphoniumbromide hergestellt:

Isobutyltriphenylphosphoniumbromid : Ausb. 50%;, Schmp. 196°C.
[C22H,;,P]Br (399.3) Ber. C66.17 H 6.06 Gef. C 66.19 H 6.01

(2-Methylbutyl)triphenylphosphoniumbromid: Ausb. 49%,, Schmp. 155°C.
[C23H,6P]Br (4134) Ber. C66.83 H 634 Gef. C6691 H6.52

(2- Athylbutyl)triphenylphosphoniumbromid: Ausb. 529, Schmp. 144°C.
[C2aH,s P]Br (427.4) Ber. C 6745 H6.61 Gef C67.87 H6.78

5. (Z)-9-Olefine 4A —L: Zu 50 ml wasserfreiem Hexamethylphosphorsduretriamid 2% gibt man
unter Riihren 0.94 g (24 mmol) kleingeschnittenes Kalium. Die anfangs tiefblaue Lésung schlégt
nach etwa 15 min nach rotbraun um. Wenn sich nach 1 —3h alles Kalium gelGst hat, gibt man
eines der zu 3 korrespondierenden Phosphoniumsalze zu und zieht das gebildete Dimethylamin
i. Vak. ab. Nach 3 h Riihren tropft man unter Eiskithlung zu der so bereiteten Lsung des Ylids 3
20 mmol des Aldehyds 2, riihrt anschlieBend 12 h bei Raumtemp., gieBt das Reaktionsgemisch
in 250 ml 5proz., auf 0°C abgekiihlte Schwefelsiure und extrahiert mit n-Hexan. Die organische
Phase wird nacheinander mit kalter, 5proz. Schwefelsdure, Wasser, Natriumhydrogensulfit und
Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, auf —25°C abgekiihlt und vom ausge-
fallenen Triphenylphosphinoxid befreit. Man destilliert das n-Hexan ab, versetzt den Riickstand
mit einigen ml des gleichen Losungsmittels, kiihlt erneut auf —25°C und filtriert das noch ausge-
fallene Triphenylphosphinoxid ab. Nach Vertreiben des Losungsmittels wird der Riickstand
i. Vak. fraktioniert.

Nach dieser allgemeinen Methode wurden die in Tab. 3 angefiihrten Verbindungen dargestellt,
deren IR-Spektren in allen Fillen bei 968 cm™" eine schwache Bande aufweist, die auf das Vor-
handensein sehr geringer Mengen des E-Isomeren hindeutet. Das Z/E-Verhiiltnis 146t sich mittels
Gaschromatographie an einer Kapillarsdule [Stzhlsaule 100 m, 025 mm & mit DEGS (Poly-
didthylenglykolsuccinat), N, 1ml/min, 165—185°C] oder einer gepackten Sidule (Glassiule,
1.8 m, 3mm &, Silar-10-C, 10% auf Chromosorb Q 80— 100 mesh, N, 40 ml/min) bestimmen.
Es liegt in allen Fillen zwischen 95:5 und 97:3.

6. (Z)-9-Alken-1-ole 4M: Zu einer Losung von 1.2 g NaOH in 10 ml Wasser gibt man 15 mmol
eines (Z)-9-Alkenylacetats 4B und homogenisiert das Gemisch mit Methanol. AnschlieBend wird
25 Absolutiert durch mehrstiindiges Kochen iiber fein gepulvertem Calciumhydrid im Wasser-

strahlvakuum (RiickfluB) und anschlieBende Destillation iiber eine Silberspiegelkolonne,
Sdp. 106°C/11 Torr.
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2 h unter RiickfluB gekocht, das Methanol i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit Ather extrahiert,
die Atherphase mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel ver-
trieben und der Riickstand i. Vak. destilliert. Tab. 4 zeigt die so dargestellten Verbindungen.

7. (Z)-9-Alkenale 4N: Zu 25 ml. mit Phosgen gesittigtem Ather gibt man eine L&sung von
10 mmol eines (Z)-9-Alken-1-ols 4M und riibrt 12 h bei Raumtemp. AnschlieBend wird der Ather
abdestilliert und der Riickstand in 100 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gelost. Unter Riihren
und Kiihlen auf 10—15°C fiigt man 1.21 g (12 mol) Tridthylamin zu, riihrt 1 h und destilliert
das entstehende Dimethylsulfid i. Vak. ab. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend mit Ather
extrahiert, die dtherische Phase eingedampft und der Riickstand mit 40 proz. Natriumhydrogen-
sulfitlosung 1 h geriihrt. Das entstandene Hydrogensulfitaddukt wird abgesaugt und mit 50 mi
10proz. Schwefelsdure 15 min auf 50°C erwirmt. Man dthert aus, trocknet die Atherphase iiber
Magnesiumsulfat, vertreibt das Losungsmittel und destilliert den Riickstand i. Vak. Nach dieser
Methode wurden folgende Verbindungen dargestellt:

(Z)-9-Dodecenal (4Nc): Ausb. 199, Sdp. 62°C/0.02 Torr. — IR: 2700<;m‘1 (HC=0). —
'H-NMR: t = 0.23 {t, CH=0), 4.70 (mc, olef. H). — MS: M* m/e = 182.

C;,H,,0 (182.3) Ber. C79.06 H 12.16 Gef. C79.36 H 12.04

(Z)-9-Tetradecenal (4Nf): Ausb. 21%, Sdp. 89°C/0.06 Torr. — IR: 2690cm ™' (HC=0). —
'H-NMR: 1 = 0.26 (t, CH=0), 4.69 (mc, olef. H). — MS: M* m/e = 210.
Cy4H,;60 (210.4) Ber. C7994 H 1246 Gef. C 79.68 H 12.38

8. (Z)-9-Alkensiuren 40 Zu einer Losung von 1.2 g NaOH in 10 ml Wasser gibt man 15 mmol
eines (Z)-9-Alkensiure-iithylesters 4L und homogenisiert das Gemisch mit Methanol. AnschiieBend
wird 2 h unter RiickfluB gekocht, dann das Methanol i. Vak. abdestilliert, dic Losung mit verd.
Schwefelsdure angesduert und ausgeédthert. Nach Waschen der &therischen Phase mit Wasser
und Trocknen iiber Natriumsulfat wird der Ather vertrieben und der Riickstand i. Vak. destilliert.
Die Tab. 5 zeigt die so dargestellten Verbindungen.

9. Methylketone 4P: Zu einer Losung von 2 mmol einer Carbonsiure 40 tropft man bei 0°C
unter Riihren, Feuchtigkeits- und Sauerstoffausschluf 4.2 mmol Methyllithium in Ather, rithrt
4h, gieBt auf 5proz. Schwefelsdure von 0°C und trennt die dtherische Phase ab. Nach Waschen
und Trocknen wird das Lgsungsmittel vertrieben und der Riickstand i. Vak. destilliert. Nach
dieser Methode wurden die in Tab. 6 angefiithrten Verbindungen hergestellt.
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