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Synthese natiirlich vorkommender Fettsauren durch sterisch 
kontrollierte Carbonyl-Olefinierung 

VON DR. L. D. BERGELSON UND PROF. DR. M. M. SCHEMJAKIN 

INSTITUT FUR NATURSTOFFCHEMIE, AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN DER UDSSR, 
MOSKAU (UDSSR) 

Es wird geieigt, daJ die Carbonyl-Olefining {Reaktion son Cnrbonyl- Verbindungen mit 
Phosphorylenen 1 sterisch kontrolliert werden kann. I n  rielen Fallen la& sich durch die 
Wahl der Reaktionsbedingungen eine cis-Olefinierung erreichen; die trans-Olefinierung 
hangt son der Struktur der Olefine ab. Mit Hive dieser Reaktionen lassen sich ungesattigte 
und polyungesattigte Fettsauren mit unterschiedlicher Lage und Aufeinanderfolge yon cis- 
und trans-Doppelbindungen sowie w-Hydroxy- und serzweigte Fettsauren stereospezifisch 
synthetisieren. 

Einleitung 

Sterische Kontrolle der Carbonyl-Olefinierung 

Anwendung der cis- und trans-Carbonyl-Olefinierung 
zur Synthese natiirlich vorkommender ungesattigter Fett- 
sauren 
1.  cis-Monoathylencarbonsauren 

CH3-(CH2), -CH=CH-(CH2),-C02H 

I. Einleitung 

Ungesattigte Fettsauren gewinnen an Interesse, vor al- 
lem als Bestandteile von Lipoiden, besonders Phospho- 
lipoiden, die als Bausteine cellularer und subcellularer 
Membranen bei den Grundvorgangen des Lebens eine 
RoIle spielen. Zahlreiche neue Sauren dieser Art sind 
wahrend der beiden letzten Jahrzehnte in den Lipoiden 
des Gehirns, der Leber, des Herzens und anderer Sauge- 
tierorgane, in Fischtranen und in Lipoiden pflanzlichen 
Ursprungs entdeckt worden [l, 21. Im gleichen Zeitraum 
sind aber kaum Fortschritte in der Synthese dieser Sau- 

[*] Die Beitrage der vorangehenden Reihen 1-111 sind in drei 
Banden im Verlag Chemie, Weinheim/Bersgtr., erschienen. 
[I]  F. D. Gunslone in: Progress in Organic Chemistry. Butter- 
worths, London 1958, Bd. 4, S. 1 .  
121 J. Assellineau u. E. Lederer, Ann. Rev. Biochem. 30,71 (1961). 

2. 

3. 

I 4. 
1 5. 

1 6. 

Konjugierte Polyencarbonsauren 

Carbonsauren vom cis.cis-Divinylmethan-Typ 

Polyene vom Divinylathan-Typ 
Ungesattigte w-Hydroxycarbonsauren 
Hohere Carbonsauren rnit verzweigter Kette 

CH~-(CH~)~-(CH=CH)~-(CH~)~-COZH 

CH~-(CH,&-CH=CH-CHZ-CH=CH-(CH~)~-C~~H 

ren zu verzeichnen. Die gegenwartigen Syntheseverfah- 
ren sind im allgemeinen kompliziert, erfordern schwierig 
zugangliches Ausgangsmaterial und geben nur ge- 
ringe Endausbeuten [3]. Beispielsweise besteht eines 
der kurzesten Verfahren zur Synthese von Olsaure [4] 
aus sieben Stufen, und die auf das Ausgangsmaterial, 
Pimelinsaure, bezogene Ausbeute betragt nur 2 %. Noch 
umstandlicher sind die zur Synthese von Polyencarbon- 
sauren beschriebenen Verfahren (beispielsweise die zehn- 
stufige Synthese der a-Elaostearinsaure [5] ) .  Hinzu- 
kommt, da13 die meisten Verfahren (mit Ausnahme der 

[3] W. J.  Gensler, Chem. Rev. 57, 191 (1957). 
[4] W. F. Huber, J. Amer. chem. SOC. 73, 2730 (1951). 
[ 5 ]  L. Crombie u. A .  G .  Jacklin, J. chem. SOC. (London) 1957,1632. 
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von Acetylenderivaten ausgehenden) nicht stereospezi- 
fisch sind. Man erhalt gewohnlich uberwiegend das 
trans-Isomer, wahrend die naturlich vorkommenden un- 
gesattigten Sauren vorzugsweise cis-Konfiguration ha- 
ben. Die Entwicklung neuer, stereospezifischer Me- 
thoden zur Synthese hoherer ungesattigter Fettsauren ist 
daher ein wichtiges Ziel der Lipoidchemie. 

In unserem Institut sind kurzlich Verfahren zur Darstel- 
lung der in der Natur am haufigsten vorkommenden un- 
gesattigten Fettsauren ausgearbeitet worden. Sie gehen 
von leicht zuganglichen Stoffen aus, bestehen aus nur 
wenigen Stufen und sind sehr stereospezifisch. Ihnen lie- 
gen die von den Autoren und ihren Mitarbeitern vor 
einigen Jahren [Sa] entdeckten Moglichkeiten zur steri- 
schen Kontrolle der zu Olefinen fuhrenden Reaktionen 
von Carbonylverbindungen rnit Triphenylphosphoryle- 
nen [6] oder Dialkylphosphonat- undDiphenylphosphin- 
oxyd-Anionen [7] zugrunde. 

00 
I 

R,CO + (C,HSO)ZP=CHK - z  R,C=CHR t (C‘2H&),P000 

00 
I 

RzCO + Ph,P=CHK + RzC=CHR + PhzPOOO 

Die unter der Bezeichnung Carbonyl-Olefinierung zu- 
sammengefaBten Reaktionen haben auf vielen Gebie- 
ten der organischen Chemie als recht allgemein brauch- 
bare Mittel zur Synthese ungesattigter Verbindungen 
Anwendung gefunden. Die neu entdeckte Moglichkeit 
der sterischen Kontrolle erweitert ihren Anwendungs- 
bereich, besonders fur die Darstellung von Naturstoffen. 

11. Sterische Kontrolle der Carbonyl-Olefinierung 

Die Stereochemie der Carbonyl-Olefinierung ist bisher 
nicht systematisch untersucht worden. Die Umsetzung 
von Carbonylverbindungen rnit Triphenylphosphoryle- 
nen (die Wittig-Reaktion [S, 91) galt allgemein als nicht 
stereospezifisch und - da sie groRtenteils trans-Produkte 
liefert - als wenig aussichtsreich fur die Synthese na- 
turlich vorkommender, ungesattigter Fettsauren. U ber- 
haupt keine Daten gibt es uber die Stereochemie der 
Reaktion zwischen Carbonylverbindungen und Dial- 
kylphosphonat- oder Diphenylphosphinoxyd-Anionen 
[lo, 111. 

[5a] Siehe L. D. Bergelson, V.  A .  Vaver u. M. M .  Shemyukin, 
Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 1960,1900 und spa- 
tere Veroffentlichungen. 
[6] L. D. Bergelson u. M. M. Shemyakin, Tetrahedron 19, 149 
(1963). 
[7] L. D. Bergelson, V.  A .  Vaver, L.  I .  Barsitkov u. M .  M .  Shem- 
yakin, Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss., irn Druck. 
[8] CI. SchoIl/iopf, Angew. Chern. 71, 260 (1959). 
191 S. Tripeft in: Advances in Organic Chemistry. Interscience, 
New York, London 1961, Bd. 1, S. 83. 
[lo] L. Horner, H.  Hoffmann u. H .  G.  Wippel, Chem. Ber. 91, 61 
( 1958). 
[I 11 L. Fieser u. M. Fieser: Topics in Organic Chemistry. Rein- 
hold, New York 1963, S. 482. 

Durch eine systematische Untersuchung der Umsetzung 
von Aldehyden rnit Triphenylphosphorylenen [6]  konn- 
ten wir zeigen, daS sich die Stereochemie dieses Prozes- 
ses durch die Wahl der Reaktionsbedingungen und mit 
Hilfe struktureller Faktoren kontrollieren 1aRt. Wir be- 
schreiben im folgenden die grundlegenden stereochemi- 
schen Beziehungen, die sich aus diesen Arbeiten ergaben, 
und ihre Anwendung zur Synthese ungesattigter Ver- 
bindungen. 

1. In Gegenwart einer geniigend nucleophilen Lewis-Base 
reagieren Aldehyde rnit Triphenylphosphorylenen unter 

Bildung des cis-Isomers. 

Als erster Schritt der Reaktion von Phosphorylenen rnit 
Carbonylverbindungen gilt allgemein der elektrophile 
Angriff des Carbonyl-C-Atoms auf den Ylen-Kohlen- 
stoff [S, 91 (obwohl der nucleophile Angriff des Carbonyl- 
Sauerstoffs am Ylen-Phosphor nicht ausgeschlossen 
werden kann). 

Ph3P CHR 
I I  + II 
0 CHR 

In Abwesenheit von Lewis-Basen und in unpolaren Me- 
dien bilden sich durch Dipol-Dipol-Wechselwirkung 
und durch AbstoSung zwischen den Resten R der Re- 
aktionspartner bevorzugt die trans-Isomeren (a). 

H A 

Lewis-Basen (B : oder Be) beeinflussen den sterischen 
Verlauf der Umsetzung, da sie rnit dem Ylen-Phosphor, 
der sein Elektronen-Octett zum Decett aufzuweitern be- 
strebt ist, in Wechselwirkung treten konnen [6] .  Das 

Phosphoratom ist im so entstehenden Komplex (I) weni- 
ger elektrophil und sterisch weniger gut zuganglich als 
im urspriinglichen Phosphorylen, so daD Dipol-Dipol- 
Wechselwirkungen zwischen Ylen und Aldehyd die 
Orientierung der Reaktionspartner nicht mehr entschei- 
dend beeinflussen. Diese ordnen sich jetzt vielmehr so 
an (Z), daS die Reaktion zum cis-Olefin fuhrt. 

Man beobachtet diesen cis-Effekt von Lewis-Basen bei 
der Umsetzung verschiedener Aldehyde mit Alkyliden- 
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oder Aralkyliden-triphenylphosphoranen. Seine Aus- 
pragung kann jedoch von der Natur der Reaktionspart- 
ner abhangen, vor allem von der Verzweigung der Reste 

Ph,PO 

R\ A 
C-H 

R-C' 
\ 
H 

R [l la]. Besonders wirksame Lewis-Basen sind Haloge- 
nid-Ionen (Br- und vor allem J-) sowie einige Amine. 
Mit Lewis-Basen vom gleichen Typ ist die relative Aus- 
beute des cis-Isomers um so groDer, je stkker nucleo- 
phi1 die Base ist, d.h. sie nimmt in der Reihenfolge 
C1 < Br < J oder p-Aminobenzoat < Anilin < Phe- 
nylhydrazin < N.N-Dimethyl-p-phenylendiamin zu. 
Bei den Aminen hangt die Bildung des cis-Isomers 
aber auch stark von sterischen Faktoren ab und wird 
beispielsweise in der Reihe Butylamin > Diathylamin 
> Triathylamin deutlich geringer. SchlieDlich sei dar- 
auf hingewiesen, daD Lewis-Basen zwar die Bildung 
des cis-Isomers fordern, die Geschwindigkeit der Ge- 
samtreaktion aber herabsetzen [6,13,17]. 

2. Die relative Ausbeute des cis-homers ist groji'er, wenn 
Aldehyd und Triphenylphosphorylen in einem polaren 
aprotonischen Losungsmittel rniteinander reagieren. 

So steigt die Ausbeute beispielsweise in der Reihenfolge 
Benzol < Athylather < Tetrahydrofuran < Dimethyl- 
formamid an [12,13]. Dieser Effekt 1aDt sich erklaren, 
wenn man annimmt, daD das Losungsmittel Phosphor- 
und Sauerstoff-Atom solvatisiert und damit die Bildung 
der Zwischenstufe (2)  rnit erythro-Konfiguration for- 
dert. 

3. Triphenylphosphorylene rnit einer Carbonyl-Gruppe 
am u-C-Atom veagieren rnit Aldehyden iiberwiegend zu 
trans- O1efinen. 

Kennzeichnend fur derartige Ylene [siehe (3) und (4)] 
ist eine herabgesetzte Nucleophilie des a-C-Atoms. Da- 
her muD hier rnit der Moglichkeit eines Angriffs des 
Carbonyl-Sauerstoffs am Ylen-Phosphor gerechnet wer- 
den, obwohl direkte Beweise fur einen solchen Mecha- 
nismus noch fehlen. 

[lla] Beider Reaktionvon Phosphorylenenmit K e t o n e n  ist ein 
ausgepragter cis-Effekt von Lewis-Basen nur d a m  zu erwarten, 
wenn sich die Volumina der an die Carbonylgruppe gebundenen 
Reste hinreichend voneinander unterscheiden. 
[I21 L. D. Bergelson, V.  A .  Vaver u. M .  M .  Shemyakin, Nachr. 
Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 1961, 729. 
[13] M .  M .  Shemyakin, V. A,  Vaver u. L. D.  Bergelson, Ind. 
Chim. Belges 27, 547 (1962). 

Es ist jedoch leicht ersichtlich, daD auch bei einem C-C- 
Angriff die Reaktion von (3) oder (4) zu trans-Olefinen 
fiihrt, da die Bildung des cis-Isomers durch die gegen- 
seitige AbstoDung von negativen Gruppen behindert ist. 

@ JEo /O Ph3P=O 
I 

,Ac\ < R\ ,,C-H 
- Ph3P R' \H 

0" 

/c\ pc/ 
(31 b R  H COOR H-C( 

COOR 
- \  

(31 6R ~~ 

COOR 

Bemerkenswerterweise wird die Stereochemie dieser 
Reaktion weder von der Polaritat des Losungsmittels 
noch durch Lewis-Basen beeinflufit. Natiirlich geben 

R A 
\C-H Ph,P=O 

H-C: 
COR 

nicht nur Phosphorylene vom Typ (3) ,  sondern auch de- 
ren Vinyloge, z. B. Ph3P=CH-(CH=CH),-COzR [14], 
und P.y-ungesattigte Phosphorylene der Struktur 
Ph3P=CH-CH=CHR [ 151 bevorzugt trans-Olefine. 

4. Phosphorylene mit geniigend geringer positiver Ladung 
am P-Atom reagieren rnit Aldehyden - unabhangig vom 

Milieu - iiberwiegend zu trans-Olefinen. 

Die positive Ladung am P-Atom la& sich durch Substi- 
tuenten mit einem starken (+I)-Effekt vermindern. Ylene 
dieser Art, beispielsweise Dialkylphosphonat- und Di- 
alkylphosphinoxyd-Ionen [7] oder Tricyclohexylphos- 
phorylene [ 161, konnen rnit Lewis-Basen keine Kom- 
plexe bilden. Sie reagieren daher mit Aldehyden nach 
Gleichung (a) unter bevorzugter Bildung von trans-Ole- 
finen, unabhangig von der Polaritat des Losungsmittels 
oder der Anwesenheit von Halogenid-Ionen. 

Die Kombination dieser vier Prinzipien ermoglicht die 
stereoselektive Synthese zahlreicher ungesattigter Ver- 
bindungen, von einfachen Monoolefinen bis zu kompli- 
zierten Polyenen. So ist es uns gelungen, die Umsetzung 
von Triphenylphosphorylenen rnit Aldehyden so zu mo- 
difizieren, daD fast ausschlieDlich cis-Olefine entstehen 
[17]. Man arbeitet dazu entweder in einem polaren, pro- 
tonenfreien Losungsmittel (am besten Dimethylform- 
amid) mit Jodid- oder Bromid-Ionen als Lewis-Basen 

[I41 L. D.  Bergelson, E. V. Dyatlovitskaya u. M .  M. Shemyakin, 
Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 1963, 388. 
[15] L. D. Bergelson, V.  D .  Solodovnik u. M .  M .  Shemyakin, 
Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss., im Druck. 
[16] H .  J .  Bestmann u. 0. Kratzer, Chem. Ber. 95, 1894 (1962). 
[17] L. D. Bergelson, V.  A .  Vaver, L. I .  Barsukov u. M .  M .  She- 
myakin, Ber. Akad. Wiss. USSR 143, l l  1 (1962). 
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oder in einem unpolaren Losungsmittel in Gegenwart 
von feinst verteiltem LiJ. Das Produkt enthalt unter die- 
sen Bedingungen gewohnlich nicht mehr als 5 bis 6 ”/, 
trans-Olefin, so dal3 wir diese Reaktion cis-Carbonyl- 
Olefinierung genannt haben. 

Dagegen erfordert eine trans-Carbonyl-Olefinierung 
gunstige strukturelie Bedingungen. So geben Dialkyl- 
phosphonat- oder Diphenylphosphinoxyd-Anionen rnit 
Aldehyden trans-Olefine. Die relative Unbestandigkeit 
der Dialkylphosphonate hat ihre Verwendung fur diesen 
Zweck bisher begrenzt [l I]. Wir fanden jedoch kiirzlich, 
dal3 ihre Stabilitat betrachtlich grol3er ist, wenn man in 
einem tertiaren Amin oder in Dimethylformamid als 
Losungsmittel arbeitet. 

Ein anderes Verfahren zur Synthese von trans-Olefinen 
nutzt das Verhalten von Phosphorylenen rnit geringer 
Elektronendichte am cc-C-Atom aus. Beispielsweise ent- 
steht bei der Kondensation eines Aldehyds rnit einem ci- 
Alkoxycarbonyl-triphenylphosphorylen ( 5 )  eine trans- 
a.P-ungesattigte Carbonsaure (6) [6], und aus einem 

all-trans-Vinylogen (7) des Phosphorylens erhalt man 
eine all-trans-Polyencarbonsaure (8) [14]. 

t rans  
RCHO + Ph3P=CEI-(CH=CH),-COOR (7) 

i 
t rans  

I1-(CH=CH),+l-COOH (8)  

Mit Hilfe der sterisch kontrollierten Carbonyl-Olefinie- 
runggelingt auch diegezielte Synthese stereoisomerer 1.4- 
substituierter 1.3-Butadiene, R-CH=CH-CH=CH-R, 
verhaltnismaflig leicht. So fuhrt die Kondensation ge- 
sattigter Aldehyde mit trans-P.y-ungesattigten Phos- 
phorylenen (9)  zu tramtrans-Dienen [15], wahrend sich 
aus cis-13.y-ungesattigten Phosphorylenen (9a)  transcis- 
Diene bilden [15]. Eine andere Moglichkeit zur Synthese 

trans t rans  t rans  
RCHO + Ph,P=CH-CH=CHR RCH=C€I-CH=CHR 

( 91 

cis t rans  cis 
RCHO + Ph3P=CH-CH=CHR ----) RCH=CH-CH=CHR 

(90) 

trans DMF t rans  cis 
RCH=CH-CHO + P h 3 P z C H R  - RCII=C€I-CH=CHR 

J Q  

von tramcis-Dienen ist die Reaktion von trans-aJ3-un- 
gesattigten Aldehyden rnit Alkylidentriphenylpiios- 
phoranen unter den Bedingungen der cis-Carbonyl- 
OIefinierung [ 181. 

Cis.cis-Diene sollten sich aus Triphenylphosphorylenen 
und cis-a.P-ungesattigten Aldehyden darstellen lassen. 

[I81 L. D .  Bergelson, V. D.  Soladovnik, E. V. Dyatlovitskuya u. 
M .  M .  Shemyakin, Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 
1963, 683. 

Da diese aber leicht isomerisieren, geht man besser von 
substituierten Propiolaldehyden (IO) aus. 

In den folgenden Abschnitten beschreiben wir an einigen 
Beispielen die Anwendung der sterisch kontrollierten 
Carbonyl-Olefinierung zur Synthese der wichtigsten Ty- 
pen naturlich vorkommender ungesattigter Fettsauren. 

111. Anwendung der cis- und trans-Carbonyl- 
Olefinierung zur Synthese natiirlich vorkommender 

ungesattigter Fettsauren 

1. cis-Monoathylencarbonsauren 

Ausgangsstoffe fur die Synthese von cis- Monoathylen- 
carbonsauren, CH,-(CH,),-CH=CH-(CH,),-CO2H, 
sind aliphatische Aldehyde oder Alkylhalogenide und 
w-Chloralkancarbonsauren, Cl-(CH&-COZH, die als 
technische Produkte leicht zuganglich sind [19]. Man ge- 
winnt sie durch Hydrolyse der aus CCl4 und Athylen 
durch Telomerisation entstehenden Produkte, so daR im 
Handel nur w-Chloralkancarbonsauren rnit ungerader 
Kohlenstoffzahl zu haben sind. Sauren rnit gerader Koh- 
lenstoffzahl lassen sich daraus durch Kettenverlange- 
rung nach dem Verfahren von Arndt-Eistert oder durch 
Abbau nach Barbier- Wieland herstellen. 

Methode H: 
1. (CH,),NO 

X-CH~-(CHZ),-COOK OC:H-(CHz),-COOH 

( 1 1 )  i 1 0  

cis CH-(CHJ ,-CH=PPh, 
DMF, J0 * CHs-(CH2),-CH=CH-( CHz),-COOK 

(14) 

Schema 1 .  Umwandlung von w-Chlo?alkancarbonsauren in 
cis-Monoathylencarbonsauren. 

Die Umwandlung der w-Chloralkancarbonsauren ( I ] ) ,  
R = H, X = C1, in cis-Monoathylencarbonsauren ge- 
lingt nach einer der beiden im Schema l skizzierten Me- 
thoden. 

[19] R.  Kh. Freidlina u. E. I .  Vasilievu, Chern. Wiss. Ind. (russ.) 
2, 2 (1957). 
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Methode  A [20,21] 

64 

59 

53 

Die w-Chloralkancarbonsaure wird durch Destillation 
ihres Methyl- oder Athylesters gereinigt. w-chloralkan- 
carbonsaureester ( I I ) ,  R = CH3 oder C2H5, X = C1, re- 
agieren mit Triphenylphosphin nur beim Erhitzen in Di- 
methylformamid, wogegen sich die w-Jod-Verbindungen 
schon in benzolischer Losung umsetzen. Man kocht den 
w-Chlorester also rnit KJ in Methyl-athyl-keton. Diese 
Umwandlung in das Jod-Derivat empfiehlt sich auch des- 
halb, weil die w-Alkoxycarbonylalkyl-triphenylphospho- 
nium-chloride (12), X = C1, bei der rnit Natriumalkoho- 
lat eingeleiteten uberfiihrung in die Ylene (13)  leichter 
unter Abspaltung von Triphenylphosphin zerfallen als 
die Jodide. AuDerdem ist das Jodid-Ion die zur Bildung 
des cis-Isomers notwendige Lewis-Base. 
w - Alkoxycarbonylalkyl - triphenylphosphonium- jodide 
( I Z ) ,  X = J, sind verhaltnismaDig inert. Im Gegensatz 
zu den u- Alkoxycarbonyl-triphenylphosphonium-Salzen 
[8] gehen sie rnit Alkoholaten oder Natriumamid in 
Ather oder Benzol nicht in die entsprechenden Ylene 
uber, reagieren aber glatt in Tetrahydrofuran, Diathylen- 
glykol-dimethylather oder Dimethylformamid. Beson- 
ders das zuletzt genannte Losungsmittel erwies sich als 
geeignet, denn Ylenbildung (12) und anschlieBende Re- 
aktion mit dem Aldehyd treten hier schon bei Raum- 
temperatur ein. 

Fett hoherer Tiere, Pflanzenole 

Lipoide von Streptococcen 

Meiischliche Faeces [cl 

schwach aktivem Aluminiumoxyd oder - nach Hydro- 
lyse des rohen Esters zur Saure - durch Chromatogra- 
phie an Kieselgel oder durch Extraktion des Natrium- 
salzes mit Ather. 
Nach Methode A wurden cis-Monoathylencarbonsauren 
vom Typ (14) ,  R = H, rnit n = 6 ,  7 oder 9 dargestellt, 
die in zahlreichen tierischen und pflanzlichen Lipo- 
iden vorkommen (vgl. Tabelle 1). Das Verfahren er- 
wies sich jedoch als unbrauchbar fur Sauren vom 
Typ (14 ) ,  R = H, rnit n = 3, denn die entsprechenden 
Phosphorylene [(13),  n = 31 verhalten sich anomal[22]. 
Sie cyclisieren bereits bei ihrer Entstehung intramoleku- 
lar zu 2-Ketocyclopentyliden-triplienylphosphoranen 
(16) [22a]. 

[Ph3P-CH,-( CH,),-COOCI13] J 

p<l\e 
""'a Ph3P=CH-(CH,)3-COOCH3 

0 

(16)  

47 

31 

M e t h o d e  B [21] 

Urn A%~ngesattigte Sauren (14), R = H, n = 3, dar- 
stellen zu konnen, entwickelten wir eine Variante der 
stereospezifischen Synthese von cis-Monoathylencarbon- 
siiuren, bei der Alkyliden-triphenylphosphorane rnit a- 

Samenol von Limmanfhes 
douglrisii 
Lipoide von Meeresschwammen 

Tabelle 1. Ungesattigte Fettsauren voni Typ CH2-(CH2)m-CH=CH-(CH2)n-C02H 

Synth. nach 
Methode Saure 

;-- 
cis-8-Hexadecensaure 
( m =  6, n = 6) 
Palmitoleins2 ure 
(m= 5, n = 7) 
Palmitvaccensaure 
(m = 3, 11 = 9) 
cis-7-Octadecensaure 
( m =  9, n = 5 )  
Olsaure 
( m =  7, n = 7 )  
cis-Vaccensaure 
( m =  5 ,  n = 9 )  
Gadoleinsaure 
(m = 9, n = 7) 
cis-I 1-Eicosensaure 
( m =  7,  n =  9) 
Cetoleinsaure 
(m = 9,n = 9) 
cis-5-Docosensaure 
( m = 1 5 , n = 3 )  
cis-9- Ilexacosensaure 
(m = 15. n = 7) 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

B 

B 

Ausb. 
[XI 

~ 

56 

Natiirliches Vorkommen 

Heringstran 

73 

71 

60 

67 

54 

Lipoide der meisten Tiere 
und Pflanzen 
Lipoide von Bakterien, 
Pflanzen und hoheren Tieren 
Fischtran und Fette von 
Meerestieren 
Samenol von Kreuzblutlern, 
Fischtian 
Fette von Meerestieren 

[a1 Die natiirlich vorkommende Saure wurde nicht in reiner Form isoliert. 
[bl Schmelzpunkt des Amids. 

Die Suche nach den optimalen Reaktionsbedingungen 
ergab, daB man die ungesattigten Ester (14)  nur dann in 
zufriedenstellender Ausbeute erhalt, wenn das Phos- 
phoniumsalz in groRem UberschuD zugegen ist, da es 
vom Alkoholat teilweise unter Bildung von Triphenyl- 
phosphin zersetzt wird. Dessen Trennung vom ungesat- 
tigten Ester (14) gelingt durch Chromatographie an 

[20] L. D .  Bergelson, V. A .  Vaver, V. Yu. Kovtun, L.  B.  Senyavina 
ti. M .  M .  Shemyakin, J. allg. Chern. (russ.) 32, 1802 (1962). 
[211 L. D .  Bergelson, V. A. Vrrv-or, L.  I .  Barsukov u. M .  M. She- 
mynkin, Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 1963, 1417. 

Fp  [ "Cl der Saure 
synthet. 

-10 

0- 1 

60-70 [b] 

85-86 [b] 

11-13 

10-12 

21.5-22,5 

21-22 

29--30 

32-34 

43-45 

natiirl. 

[a1 

0,5-1 1261 

[a1 

[a! 

13 [27] 

10-12 [28] 

24,5 [27] 

22 1291 

33 [30] 

[a1 

[a1 

[c] Kontipuration der naturlich vorkommenden Saure nicht bekannt. 

Alkoxycarbonylaldehyden (IS) kondensiert werden. 
Diese erhalt man durch Rosenmund-Reduktion von Di- 
carbonsaure-esterchloriden [23], doch entstehen dabei 
auch Verunreinigungen, die rnit den Phosphorylenen 

[22] L. D.  Bergelson, V. A .  Vaver, L. I .  Barsukov u. M .  M .  She- 
myakin, Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 1963, 1135. 
[22a] Das Phosphorylen (16) ist eine stabile Verbindung, die 
glatt mit Aldehyden reagiert. Diese Umsetzung bietet die Grund- 
lage fur eine neue Synthese cr-substituierter Cyclopentanone, aus- 
gehend von w-ChlorvaleriansPure [22]. 
[23] E. Mosettig u. R .  Mozingo, Org. Reactions 4 ,  362 (1948). 

(FuBnoten [24-301 s. S.  1 IS) 
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reagieren. Diese Verunreinigungen lassen sich - infolge 
der geringen Stabilitat der Alkoxycarbonylaldehyde - 
schlecht entfernen, so da8 man die Aldehyde besser aus 
a-Jodalkancarbonsaure-estern (II), X = J, und Tri- 
methylaminoxyd rnit anschlieRender saurer Hydrolyse 
synthetisiert [24]. Nach einer einfachen Destillation sind 
die w-Alkoxycarbonylaldehyde (15) genugend rein und 
konnen direkt mit Phosphorylenen kondensiert werden. 
Methode B erwies sich nicht nur fur die Synthese AS- 
ungesattigter Sauren als nutzlich, sondern auch zur Dar- 
stellung hoherer Sauren vom Typ (14) rnit m > 11, 
denn hohere Alkylbromide sind haufig leichter zugang- 
lich als entsprechende Aldehyde. Ungesattigte hohere 
Fettsauren, die als Nebenbestandteile in Pflanzensamen 
und in den Lipoiden von Meeresschwammen vorkom- 
men, wurden nach diesem Verfahren synthetisiert (vgl. 
Tabelle 1). 

Beide Methoden, A und B, sind etwas weniger spezifisch als 
die einzige bisher bekannte stereospezifische Synthese hohe- 
rer cis-Monoathylencarbonsauren aus den Acetylen-Deriva- 
ten. Beispielsweise enthielt nach Methode A gewonnenes 
khyloleat bis zu 6 % Elaidinsaureester [20], wahrend der 
Gehalt an trans-Isomerem in einer durch Hydrierung des ent- 
sprechenden Acetylen-Derivates erhaltenen Olsaure-Probe 
nur 2 % betrug [25]. 

Synthese der  Ausgangsstoffe 

a) 6)-Methoxycarbonylalkyl-triphenylphosphonium- 
jodide (12), R = CH3, X = J [20]: 

Ein Gemisch aus 0,15 Mol wasserfreiem NaJ und 150 ml 
trockenem Methyl-lthyl-keton wird 30 min auf 80°C er- 
hitzt ; 0,l Mol w-Chloralkancarbonsaure-methylester ( I I ) ,  
R = CH3, X = C1 [31], wird hinzugefugt und das Gemisch 
weitere 10 Stunden unter gelegentlichem Schutteln erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen filtriert man und destilliert den groRten 
Teil des Losungsmittels ab. Der Ruckstand wird rnit 150 ml 
Benzol verdiinnt, die Losung rnit Wasser, rnit 5-proz. 
Na2S203-Losung und wieder rnit Wasser gewaschen und 
iiber MgS04 getrocknet. Nach dem Einengen auf 100 ml 
fugt man 0,12 Mol Triphenylphosphin hinzu und erhitzt er- 
neut 10 Stunden auf 80°C. Das Benzol wird dann abdestil- 
liert und der Ruckstand grundlich rnit 100 rnl trockenem 
k h e r  verrieben. Dabei kristallisiert das Phosphoniumsalz, 
man filtriert es ab, wascht es mit absolutem k h e r  und trock- 
net es im Vakuum. Ausbeute: 80 bis 90 %. 

b) w-Methoxycarbonylaldehyde (15), R = CH3 [21]: 

Zu einer Losung von 0,108 Mot wasserfreiem Trimethyl- 
aminoxyd in 50 ml trockenem Chloroform gibt man in 
Chloroform gelosten w-Jodalkancarbonslure-methylester 
(wie oben beschrieben aus dem entsprechenden Chlorester 
synthetisiert), kocht 2 Stunden unter RuckfluR, kuhlt und 
behandelt das Gemisch nacheinander rnit 2 N HCI, 5-proz. 
NaHCOl-Losung und Wasser. Der w-Methoxycarbonyl- 

[24] V.  Franzen u. S. Otto, Chem. Ber. 94, 1360 (1961). 
[25] D .  E. Ames u. P. J.  Islip, J. chem. SOC. (London) 1961, 351. 
[26] H. Bull, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 3570 (1906). 
[27] T. P. Hilditch: The Chemical Constitution of Natural Fats. 
Chapman and Hall, London 1956. 
1281 J. D. Morton u. A. R.Todd, Biochem. J. 47, 327 (1950). 
[29] W. Karrer: Konstitution und Vorkommen der organischen 
Pflanzenstoffe. Birkhauser, Base1 1958, S. 306. 
[30] Y.Toyama, J. SOC. chem. Ind. Japan 30, 597 (1927). 
[31] A. N. Nesmeyanov u. L. I. Zakliarkin, Nachr. Akad. WISS. 
USSR, Abt. chem. Wiss. 1955, 224. 

aldehyd wird durch Destillation gereinigt. Ausbeute: 50 bis 
60 %. 

Synthese von  cis- Monoa thy lenca rbonsauren  
(14), R = H, nach  Methode  A [20,31a] 

Eine Losung von 25 mMol w-Methoxycarbonylalkyliden-tri- 
phenylphosphonium-jodid (12), R = CH3, X = J, in 40 ml 
trockenem Dimethylformamid gibt man rasch zu 20 mMol 
trockenem Natriummethylat und ruhrt das Gemisch 1 Std. 
bei Raumternperatur. Zur orange-roten Losung des Phos- 
phorylens (13) fugt man unter Kuhlung rnit Eiswasser eine 
Losung von 0,15 mMol Aldehyd in 10 ml Dimethylformamid, 
riihrt weitere 2 bis 3 Stunden bei Raumtemperatur und la& 
die Mischung dann uber Nacht bei 20 "C stehen. Nach dem 
Verdunnen mit Wasser extrahiert man rnit Hexan, dampft 
den Extrakt ein und kocht 1 bis 1,5 Std. mit 25 ml 80-proz. 
Methanol, das 5 % NaOH enthalt. Sodann wird das Lo- 
sungsmittel abdestilliert, der Ruckstand mit Ather extra- 
hiert, angesauert und auf eine Kieselgelsaule (50 cm lang, 
1,5 cm Durchmesser) gegeben. Man eluiert das Triphenyl- 
phosphin mit Hexan und die ungesattigte Saure (14), 
R = H, rnit Hexan/Ather (1 : I) .  

Synthese von  cis- Monoa thy lenca rbonsauren  
(14), R = H, nach  M e t h o d e  B [21] 

Zu 10 mMol trockenem Natriummethylat gibt man eine Lo- 
sung von 12 niMol Alkyltriphenylphosphonium-bromid oder 
-jodid in 30 ml Dimethylformamid. Nach 30 min werden der 
rotlich-braunen Losung des Phosphorylens 7,5 rnMol w- 
Methoxycarbonylaldehyd (I5), R = CH3, zugefugt. Das Ge- 
misch ruhrt man 3 Stunden bei Raumternperatur und la& 
es dann uber Nacht bei 20 "C stehen. Nach dem Abdestillie- 
ren des Losungsmittels extrahiert man den Ruckstand mit 
Hexan, engt den Extrakt ein und chromatographiert ihn mit 
Hexan an einer Saute, die 250 g neutrales Aluminiumoxyd 
(Aktivitatsstufe IV) enthalt. Im Eluat erscheint zunachst das 
Triphenylphosphin 'und dann der ungesattigte Ester (14), 
R = CH3, der wie oben beschrieben verseift wird. 

2. Konjugierte Polyencarbonsauren 

In den Lipoiden einiger hoherer Pflanzen kommen Cj8- 

Sauren mit drei konjugierten Doppelbindungen vor. Es 
sind dies die ckE1aostedrinsaure (20) (Hauptbestandteil 
der im Tung-01 enthaltenen Fettsauren [27]), die Ca- 
talpasaure (17), m = 3, n = 7, (aus der Pflanze Catalpa 
ovata [32]) und deren cis.trans.cis-Isomer, die Punica- 
saure (aus dem Sameno1 des Granatapfels und aus Pflan- 
Zen der Familie Trichosanthes [32a]). Mit diesen Verbin- 
dungen nah verwandt sind die Calendinsaure (17) ,  m = 

4, n = 6, (aus Calendula officinalis [33]) und ihr cis.- 
trans .cis-Isomer Jacarandasaure (aus Jacaranda rnimosi- 
folia [34]). 

CIS trans t rans  
CH3-(CH2)m-CH=('H-C€I=C11CH= CH-(CH,),-COOH 

1 1 7 ~  

[31a] Darstellung und Umsetzungen des Phosphorylens (13 )  
miissen unter trockenem Stickstoff ausgefuhrt werden. 
[32] C. Y. Hopkins u. M. J. Chisholm, J. chem. SOC. (London) 
1962, 513. 
[32a] Siehe [5] uiid die dort zitierte Literatur. 
[33] M.  J.  Chisholm u. C. Y.  Hopkins, Canad. J .  Chem. 38, 2501 
(1960). 
1341 M .  J.  Chisholm LI. C. Y.  Hopkins, J. org. Chemistry 27, 3 I37 
(1962). 
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Die sterisch kontrollierte Carbonyl-Olefinierung gestat- 
tet auch die gezielte Synthese dieser stereoisomeren Tri- 
encarbonsauren. Die Isomerisierung wird dadurch ver- 
mieden, daI3 man die cis-Doppelbindung erst im letzten 
Syntheseschritt einfuhrt. 

a-Elaostearinsaure (20) lie13 sich durch Kondensation 
von 2(trans).4(trans)-Nonadien-l-a1 (18) [35] mit 8- 
Athoxycarbonyloctyliden-triphenylphosphoran (19) un- 
ter Bedingungen synthetisieren, die zur Bildung einer 
cis-Doppelbindung fuhren [36]. 

Catalpasaure (17), m = 3, n = 7, und Calendinsaure 
(17), m = 4, n = 6, wurden rnit Hilfe der trans-Carbo- 
nyl-Olefinierung nach folgendem Schema synthetisiert 
[36a] : 

CH2-(CH2),-C=CXa + HZC-CH2-CH,-J - 
\ /  
0 

I .  P B r ,  

2. Ph3P 

t r a n s  
CH~-(CH~),-C-C-CH=CH-CHZOH 

OCH-(CHI),-COOC~H5 t r ans  
CH3-(CH2),-C-C-CH=CH-CH=PPh3 > 

t r ans  t r ans  
C H3-( CH2) -c -C-CH =CH-CH = CH-( CH,) -c ooc ,H, 

1 .  H Pd 

2. OH 
. (17 )  

Synthese der a -E laos t ea r insau re  [36,36b] 

Zu einer Losung von 8-Athoxycarbonyloctyliden-triphenyl- 
phosphoran (191, dargestellt aus 16,55 g (29mMoI) y-Athoxy- 
carbonyloctyl-triphenylphosphonium-jodid (siehe S. I1 8), in 
35 ml Dimethylformamid gibt man im Verlauf von 20 Minu- 
ten 2 g ( 4 3  mMol) 2(trans).4(trans)-Nonadien-l-a1 (18) [35], 
ruhrt das Gemisch 15 Stunden bei Raumtemperatur, setzt 
danach 50 ml Wasser zu und extrahiert funfmal rnit je 50 ml 
Leichtbenzin. Der Extrakt wird iiber MgS04 getrocknet, das 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und das zuriickblei- 
bende 0 1  (4,85 g) in Hexan auf eine Saule gegeben, die 750 g 
neutrales Aluminiumoxyd (Aktivitatsstufe IV) enthalt. Man 
eluiert rnit HexanlBenzol (2: 1). Die ersten Fraktionen des 
Eluates (90 ml) enthalten Triphenylphosphin, dem dann der 
Athylester der rx-Elaostearinsaure folgt. Dieser wird durch 
Destillation bei 135 "C/5.10-2 Torr gereinigt und anschlie- 
Rend rnit alkoholischer Natronlauge bei 20 "C verseift. Die 
aus Leichtbenzin umkristallisierte a-Elaostearinsaure (20) 
schmilzt bei 46,5 bis 4 8  "C. 

[351 E. L. Pipen u. M .  Nonaka, J. org. Chemistry 23. 1580 
(1958). 
[36] L. D .  Bergelson, V.  D Solodavnik u. M .  M .  Shemyakin, 
Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 1962, 1315. 
[36a] L. D .  Bergelson, V. D .  Solodovnik u. M .  M .  Shemyakin, 
Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss., im Druck. 
[36b] Die gesamte Synthese wird unter trockenem Stickstoff aus- 
gefiihrt. 

3. Sauren vom cis.cis-Divinylmethan-Typ 

Die cis.cis-Divinylmethan-Struktur (21) ist fur eine 
grol3e Gruppe biologisch bedeutender ungesattigter Fett- 
sauren charakteristisch, die man in den Phosphatiden 
menschlicher und tierischer Gewebe und zahlreicher 
Pflanzen findet [37,38]. AlIe bisher mitgeteilten Synthe- 
sen dieser Sauren beruhen auf der Kondensation von 
Propargylhalogeniden rnit Acetylenen [39-5 11. 

Einen grundsatzlich neuen Weg zur Darstellung von 
Polyencarbonsauren, deren Doppelbindungen durch 
eine Methylengruppe voneinander getrennt sind, eroff- 
net die stereospezifische cis-Carbonyl-Olefinierung. Man 
geht (Methode A) von gesattigten Aldehydestern (IS) 
und y.8-ungesattigten Phosphorylenen (22) oder (Me- 

c1s 
CH3-( C: H Jm-C H= C H- C H - C  H =  P I'h3 CIC'I~-(CII,I,-COOK 

(1 .5,  

Methode i22' A -+ I)!,lF, J=' oder PI& 

CIS c1s 
CH3-( C H , ) , - C € I = C I I - C H ~ - C I I = C ~ I - ( ~ I ~ ~ ] ~ - C ~ ~ ~  

I) \ IF.  J G  

Methode B CIS : 
CI13-( CH,),-CH=CII-ClI,CHO Ph3 I'= C H-( CHz),,-C OOR 

1231 (13 )  

[37] E. Klenk u. H. Debuch, Ann. Rev. Biochem. 28, 42 (1959). 
[38] J. Asselineau u. E. Lederer, Ann. Rev. Biochem. 30, 71 
(1961). 
[39] R .  A.  Raphael u. F. Sondheimer, J. chern. SOC. (London) 
1950,2100. 
[401 H. M .  Walborsky, R .  N .  Davis u. D .  R .  Howton, J. Amer. 
chem. SOC. 73,2590 (1951). 
[411 W. J. Gender u. G. R .  Thomas, J. Amer. chem. SOC. 73, 4601 
(1951). 
[42] G .  A.  Serebryannikovo, T.  K .  Mitrofanova, A .  A .  Kraevskii, 
I. K. Sarycheva 11. N.  A. Preobrazhenskii, Ber. Akad. Wiss. 
USSR 140, 1083 (1961). 
[43] Yu. B. Pyatnova, I .  A .  Kovtun, M .  G .  Pleshakov, A .  A .  
Kraevskii, 1. K .  Sarycheva u. N .  A. Preobrazhenskii, J. allg. 
Chem. (russ.) 32, 135 (1962). 
[441 I .  K .  Sarycheva, G .  I .  Myagkovu u. N .  A.  Preobrazhenskii, J. 
allg. Chem. (russ.) 29, 23 18 (1 959). 
[45] A .  A .  Kraevskii, Yu. B. Pyatnova, G .  I .  Myagkova, I .  K .  Sary- 
cheva u. N.  A. Preobrazhenskii, Ber. Akad. Wiss. USSR 146, 
1349 (1962). 
[461 J. M .  Osbond, P .  G .  Philpott u. J. C.  Wickens, J. chem. SOC. 
(London) 1961, 2779. 
I471 J. M .  Osbond, J. chem. S O C .  (London) 1961, 5270. 
1481 D. E. Ames u. F. J. Islip, J. chem. SOC. (London) 1961,4409. 
[491 S. S. Nigam u. B. C.  L. Weedon, J. chem. S O C .  (London) 1956, 
4049. 
[50] A .  I .  Rachlin, W. Wasyliw u. M. M .  Goldberg, J. org. 
Chemistry 26, 2688 (1961). 
[51] S. N.  Ege, R .  Wolovskyu. W. J. Gender, J. Amer. chem. SOC. 
83, 3080 (1961). 
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thode B) von P.y-ungesattigten Aldehyden (23) und w- 
Alkoxycarbonylalkyliden-triphenylphosphoranen (13) 
aus [52]. 
Mit Hilfe dieser beiden Methoden sind Linolsaure und 
ihre Analogen dargestellt worden. Beide Methoden eig- 
nen sich auBerdem zur Synthese hoherer Polyencarbon- 
sauren, die drei, vier oder mehr durch Methylengruppen 
voneinander getrennte cis-Doppelbindungen enthalten. 

Me thode  A 

Ausgangsstoffe fur die Herstellung von Divinylmethan- 
carbonsauren nach diesem Verfahren sind a-Alkoxy- 
carbonylaldehyde (15) (siehe S. 118) und cis-&-Alkenyl- 
bromide (27), die sich leicht aus Alkylacetylenen und 
khylenoxyd gewinnen lassen. 
Die katalytische Hydrierung der 43-Acetylenalkohole 
(25) zu den cis-khylenalkoholen (26) geht rnit der Bil- 
dung des trans-Isomers einher, vgl. z.B. [53]. Dieses 
la& sich jedoch auf der Stufe des Phosphoniumsalzes 
(28) entfernen, da das Salz gewohnlich einfach durch 
Umkristallisieren zu reinigen ist. Man erhalt die Phos- 

1 .  Li, ilses. ZH, 

2. CH,CH,O 
b CH,-( CH2),-C=CII 

u 
H,/Pd 

CH3-(CHz),-C~C-CHz-CH20H - 
125) 

PB CIS 

C H3-( CHz),-CH= C H-CH,-CH,OH 

(261 

Ph3P 
C I S  

CH,- (CH2) , -CH=CH-CH2-~H2~r  - 
127) 

('H, 'ONa C I 5  

[ C H3-( C H2),,-C H= C 11-C H 2-C H 2-PPh3 ] I3 r 
(2x1  

(22 ,  

phoniumsalze durch Erhitzen der 43-Alkenylbromide 
(27) rnit Triphenylphosphin in Benzol im zugeschmolze- 
nen Rohr. Eine unerfreuliche Nebenreaktion bei der 
Umwandlung dieser Salze (28) in die y.8-ungesattigten 
Phosphorylene (22) ist deren Isomerisierung zu den kon- 
jugierten Phosphorylenen (29). 

Alkalische Reagentien, Licht und Warme fordern diese 
Isomerisierung, doch erhalt man y.8-ungesattigte Phos- 
phorylene (22), die nur sehr wenig rnit dem konjugierten 
Isomer (29) verunreinigt sind, wenn man Natrium- 
methylat vorsichtig im Dunkeln und in der Kalte zur Lo- 
sung des Phosphoniumsalzes in Dimethylformamid gibt- 
Bei der Kondensation der Phosphorylene (22) rnit w. 
Methoxycarbonylaldehyden (15) in Gegenwart von 
Bromid- oder Jodid-Ionen als Lewis-Basen entstehen 

[52] L. L) .  Bergelson, V. A .  Vuver u. M. M. Shemyokin, Nachr. 
Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 1962, 1894. 
[53] F. Sondheimer, J .  chem. SOC. (London) 1950, 877. 

Ester von cis.cis-Divinylmethancarbonsauren (24), R = 

CH3, die gewohnlich weniger als 10 % des trans.cis-Iso- 
mers (30) enthalten. 

cis trans 
C H3-( C H&-C H= CH-CH2-C H= CH-( C€$z)D-C OOC H3 

(30) 

Die Trennung der Isomeren voneinander und vom Tri- 
phenylphosphin (siehe S. 118) gelingt durch Chromato- 
graphie an neutralem, schwach aktivem Aluminiumoxyd 
in einer Stickstoff- Atniosphare. 

Me thode  B 

Nach diesem Verf ahren werden cis.cis-Divinylmethan- 
carbonsauren durch Kondensation von w-Alkoxycar- 
bonylalkyliden-triphenylphosphoranen (13), vgl. S. 118, 
rnit cis-P.y-ungesattigten Aldehyden (23) dargestellt. 
Die Aldehyde erhalt man [54] aus Alkylhalogeniden und 
dem Natrium-Derivat des Methoxybutenins (31) nach 
Schema 2. 
Die Isomerisierung des Aldehyds (23) zur a$-ungesat- 
tigten Verbindung la& sich vermeiden, wenn man die 
saure Hydrolyse des Methoxydiens (33) unter milden, 
genau eingehaltenen Bedingungen ausfuhrt, doch bildet 
sich bei der anschlierjenden Kondensation von (23) rnit 
dem Phosphorylen (13) zu einem Teil auch das konju- 
gierte Isomer. Aurjerdem enthalt der &.cis-Diencarbon- 
saureester (24), R = CH3, neben dem trans.cis-Isomer 

CIS 

C H?-( ('H~),-CH=CH-CIIZ-CHO 

1231 

Schema 2. Synthese von cis-@.y-ungesattigten Aldehyden (23) .  

(das infolge der unvollkommenen Stereospezifitat der 
cis-Carbonyl-Olefinierung entsteht) immer auch das 
cis.trans- (34) und das trans.trans-Isomer (35), denn das 

trans C I S  

(: H3-( CI 12),-C H= C €1-C Hz-CH= C H-( CH,),-C OOCII3 

f 34) 

t rans  trans 
C Hs-( CIIZ),-CH=CH-CH~-CH=CH-( CIIz),-COOCH3 

(35) 

durch katalytische Hydrierung gewonnene cis- Methoxy- 
dien (33) ist rnit seinem trans-Isomer verunreinigt, und 
dieses la& sich nur schwer entfernen. Methode Bergibt 
daher im allgemeinen weniger reine Produkte alsMetho- 
de A. 

1541 H .  H .  Inhoffen, F. Bohlman u. G. Rummert, Liebigs Ann. 
Chem. 569,226 (1950). 
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S y n t h e s e  v o n  L i n o l s a u r e - m e t h y l e s t e r  
nach M e t h o d e  A:  

durch zwei Methylengruppen getrennt sind, geschlossen 
werden kann [57-59a]. Die sterisch kontrollierte Carbo- 

Ein Gemisch aus 1,37 
(27), m = 4, und 2,lO g 
absolutem Benzol wird 

nyl-Olefinierung hat auch zur Synthese der cis.cis- und 
trans.cis-Divinylathan-Verbindungen einen neuen Ste- 
reospezifischen Weg eroffnet. 

g (6,7 mMol) cis-3-Nonenylbromid 
(8 m ~ o l )  Triphenylphosphin in 20 
10 Stunden auf 120 "C erhitzt und die 

beim Abkiihlen erhaltene Masse rnit 15 ml absolutem Ather 
verrieben. Das kristallisierte Phosphoniumbromid (28), 
m = 4, filtriert man ab, wascht es mit absolutem Ather und 

Die Darstellung von Substanzen mit der &.cis-Divinyl- 
athan-Gruppierung gelingt nach Schema 3 [60]. 

CH3-( CHz),-CHO + Ph3 P= CH-( C H2)s-OA c 

137) 1. OH"' 
2 .  Purl 

Schema 3. Synthese von Verbindungen mit einer cis.cis-Divinylathan-GruppieruiiS 

trocknet es im Vakuum. Ausbeute: 2,93 g (94 %), Fp = 1 1 1  
bis 114 "C. 
Das in 15 ml Dimethylformamid geloste Phosphoniumsalz 
(6,3 mMol) gibt man zu einer Suspension von 5,s mMol Na- 
triumhydrid in 2,s ml Dimethylformamid [54a]. Die dunkel- 
rote Losung des Phosphorylens (22), m = 4, wird 1 Std. bei 
Raumtemperatur geruhrt und dann mit 0,83 g (4,5 mMol) 
a-Methoxycarbonyl-octanal (15), n = 7, R = CH3, in 2,5 ml 
Dimethylformamid versetzt. Man 1aBt das Gemisch 24 Stun- 
den bei 20 "C stehen, erhitzt dann eine Stunde auf 100 "C, 
destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab und extrahiert 
den Riickstand mit Ather. Nach dem Waschen des Extraktes 
mit Wasser wird dieser iiber MgS04 getrocknet und im Va- 
kuum vom k h e r  befreit. Der Linolsaure-methylester laat 
sich durch praparative Dunnschicht-Chromatographie an 
neutralem Aluminiumoxyd (Aktivitatsstufe IV) mit Heptan/ 
Ather (1O:l) isolieren. Man verwendet 18x24 cm2 groBe 
Platten mit je 100 g Aluminiumoxyd und tragt auf jede Platte 
500 mg Rohprodukt auf. Ausbeute: 0,92 g (71 %), Reinheit 
des Produktes (gaschromatographisch bestimmt) : 97 %. 

4. Polyene vom Divinylathan-Typ 

Verbindungen mit einer Divinylathan - Struktur 
-CH=CH-CH2-CH2-CH=CH-, findet man haufig 
unter den ungesattigten Naturstoffen. So enthalten bei- 
spielsweise Veilchenblatter 2(trans).6(cis)-Nonadien- 1 -a1 
[55], und der zugehorige Alkohol ist einer der Geruchs- 
stoffe in  den Bluten dieser Pflanzen [56]. Auch einige aus 
Anacyclus pyrethrum, Heliopsis longipes und anderen 
Pflanzen isolierte Polyencarbonsaurebutylamide, haben 
eine Divinylathan-Struktur [ 11. SchlieBlich sind in  den 
Fetten von Meerestieren Polyencarbonsauren entdeckt 
worden, deren oxydativer Abbau Bernsteinsaure ergibt, 
so da13 auf ein System aus zwei Doppelbindungen, die 

[54a] Von dieser Stufe an wird die Synthese unter trockenem 
Stickstoff ausgefiihrt. 
[55] L. Ruzicku u. H. Schinz, Hclv. chim. Acta 25, 760 (1942). 
[56] L. Ruzicka u. H. Schinz, Helv. chim. Acta 18, 381 (1935). 

Ausgangsmaterial ist das leicht zugangliche 4-Brom- 
butyl-acetat [63], das mit Triphenylphosphin zu einem 
Phosphoniumsalz reagiert, aus dem man rnit Natrium- 
methylat das Phosphorylen (36) erhalt. Dessen Konden- 
sation mit einem Aldehyd unter den Bedingungen der 
cis-Carbonyl-Olefinierung (siehe S. 1 1  8) fuhrt zum Acetat 
des A4-ungesattigten Alkohols (381, das gewohnlich zu 
iiber 90% aus dem cis-Isomer besteht. Ungefahr das 
gleiche Isomeren-Verhaltnis bildet sich bei der Konden- 
sation von Alkyliden-triphenylphosphoranen mit 4- 
Acetoxybutanal (37), das aus Trimethylaminoxyd und 
4-Acetoxy-1-brombutan dargestellt wird [24]. Da die un- 
gesattigten Acetate (38) und Bromide (39) Ole sind, 

I . O H @  
2. PBrl 

4 .  H 3 0 @  

c1s 
C €13-C H2-C H =C H-( C H2) g O A  C 

Ph~P=CH-CO~ClI) 
cis 

C H3-C H2-C H = C H- (C H 2)z-C HO 

L I A I H I  
C I S  t rans  

C 2Hs-C I3= C H-C H2-C €12-(2 H= C 11-COOCH3 - 
C I S  t rans  

C 2Hs-C H= C H-C H2-C H2-C H= C H-C H 2 0 H  

1 43) 

Schema 4. Synthese des t(tranr).6(cis)-Nonadien-l-ols 1431 

[57] Y.Toyama et al., Bull. chem. SOC. Japan 4, 83 (1929). 
[58 ]  Y. Toyama et al., Bull. chem. SOC. Japan 10, 192,' 232, 296, 
441 (1935). 
[59] Y.Toyama et al., Bull. chem. SOC. Japan 11, 745, 751 (1936). 
[59a] Eingehendere Untersuchungen haben gezeigt, da8 minde- 
stens ein Teil der sogenannten Divinylathan-carbonsauren in 
Wirklichkeit Divinylmethan-Struktur hat [61,62]. 
[60] L. D .  Bergelson, V.  A .  Vaver, A .  A .  Bezzrrbov u. M. M. She- 
myakin, Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss., im Druck. 
[61] Y.Toyama et al., Fette, Seifen, Anstrichmittel 61, 846 (1959). 
[62] E. Ktenk u. W. Bongard, Hoppe-Seylers Z .  physiol. Chem. 
292, 51 (1953). 
[63] L.  M.  Smorgonskii u. Yo. L .  Goldfarb, J. allg. Chem. (russ). 
10, 1113 (1940). 
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trennt man die Isomeren am besten auf der Stufe der 
kristallinen Phosphoniumsalze (40). Die aus diesen Sal- 
Zen zuganglichen cis-A4-Alkyliden-triphenylphosphor- 
ane (41) geben bei der Kondensation rnit w-Athoxy- 
carbonylaldehyden (siehe S. 118) in Gegenwart von 
Bromid-Ionen und in Dimethylformamid die Ester von 
&.cis-Divinylathancarbonsauren (42), die nur kleine 
Mengen der tramcis-Isomeren enthalten. 

Analog baut man das transxis-Divinylathan-System rnit 
Hilfe der Methoden der trans- und cis-Carbonyl-Ole- 
finierung auf. So lieB sich das 2(trans).6(cis)-Nonadien- 
1-01 (43), auf dem kurzen, im Schema 4 skizzierten Weg 
aus cis-4-Heptenylacetat (38), m = 1, synthetisieren [64]. 

5. Ungesattigte w-Hydroxycarbonsauren 

Unter den naturlich vorkommenden ungesattigten Fett- 
sauren finden sich auch solche rnit endstandiger OH- 
Gruppe, beispielsweise die trans-10-Hydroxydec-2-en- 
saure im Weiselzellensaft der Honigbienen [65], die w- 
Hydroxyolsaure in der Borke des Korkbaumes [66], die 
Ambrettolinsaure (16-Hydroxyhexadec-7-ensaure) [67] 

meres 5-Hydroxypentanal (4.5) reagiert. Mit a-Alkoxy- 
carbonylalkyliden-triphenylphosphoranen (13) verlauft 
die Umsetzung unbefriedigend, denn 2-Hydroxy-tetra- 
hydropyran ist sehr vie1 weniger reaktionsfahig als ali- 
phatische Aldehyde, so da8 sich die Ylene vom Typ (13) 
in der fur die Reaktion benotigten Zeit allmahlich zer- 
setzen. Mit den stabileren a-Alkoxycarbonylalkyliden- 
triphenylphosphoranen (46), R = H oder CH3, konden- 
siert 2-Hydroxy-tetrahydropyran dagegen zu Estern 

A n 

144) c 
K 

110-(CH,)4-CH=C-COOR' ( 4 7 )  
t r a n s  

trans-a.P-ungesattigter w-Hydroxycarbonsauren (47), 
R = H oder CH3, obwohl auch diese Reaktion weniger 
glatt verlauft als die Kondensation der gleichen Phos- 
phorylene mit aliphatischen Aldehyden [70]. 

Mit Hilfe dieser Umsetzung gelang die Synthese von nie- 
deren Homologen der trans-lO-Hydroxydec-2-ensaure, 

t r a n s  t r a n s  t ril l1 s 

in den Samen von Hibiscus abelmoschus als makrocycli- 
sches Lacton, und die w-Hydroxy-a-elaostearinsaure 
(a-Camlolensaure) (51) im Samenol von Euphorbiaceae 
[68,69]. 
Einige dieser ungesattigten w-Hydroxycarbonsauren las- 
sen sich durch die Umsetzung von Phosphorylenen rnit 
2-Hydroxy-tetrahydropyran (44) darstellen [ 14,70,71]. 
Es ist bekannt [72], daI3 (44) mit Malonsaure als tauto- 

1641 L. D. Bergelson, V.  A.  Vaver u. L .  I. Ilyukhina, Nachr. Akad. 
Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss.. im Druck. 
[65] A.  Butenandt u. H. Rembold, Hoppe-Seylers Z. physiol. 
Chem. 308,284 (1957). 
[66] I. Ribas u. E. Scoane, An. Fisica Quim. JOB, 971 (1954); 
Chem. Abstr. 50, 806 (1956). 
[67] M .  Kerschbaum, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 902 (1927). 
[68] L. Cronibie u. J.  L.Tayler, J. chem. S O C .  (London) 1954, 
2816. 
[69] S. D. Gupta u. J.  S. Aggarwal, J. Arner. Oil Chemist's SOC. 
12, 501 (1955). 
1701 L. D. Bergelson, E. V. Dyatlovitskaya u. M.  M.  Sheinyakin, 
Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 1963, 506. 
[?I] L. D. Bergelson, E. V .  Dyatlovitskaya u. M .  M.  Shemyokin, 
Nachr. Akad. Wiss. USSR, Abt. chem. Wiss. 1963, 506. 
[72] G. I. Fray, R. H. Jaeger, E. D. Morgan, R. Robinson u. A.  D.  
B. Slonn, Tetrahedron 15, 18 (1961). 

namlich der Verbindungen (47), R = R' = H, und (47), 
R = CH3, R' = H [71]. 
Die sterische Kontrolle der Carbonyl-Olefinierung hat 
auch die Totalsynthese der a-Camlolensaure (51) aus 
2-Hydroxy-tetrahydropyran (44) ermoglicht [ 141 : dessen 
Kondensation mit dem trans-Phosphorylen (48) fuhrt 
zum trans.trans-Hydroxydiencarbonsaure-ester (49), 
den man in den tramtrans-Hydroxydienaldehyd (50) 
umwandelt. Das Acetat dieses Hydroxyaldehyds wird 
mit 8 - &hoxycarbonyloctyliden - triphenylphosphoran 
unter den Bedingungen einer cis-Carbonyl-Olefinierung 
kondensiert und die entstehende a-Camlolensaure (51) 
zur P-Camlolensaure (52) isomerisiert. 

6. Hohere Carbonsauren mit verzweigter Kette 

Einige Lipoide enthalten neben normalen Fettsauren 
auch solche rnit verzweigter Kette. Beispielsweise wur- 
den aus Gerberfett (Degras) und Butter Fettsauren iso- 
liert, die in einer Isopropyl- oder sec.Butylgruppe enden 
(sogenannte Iso- bzw. Anteiso-Sauren). Verzweigte Fett- 
sauren spielen im Stoffwechsel einiger Bakterien, beson- 
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ders der Mycobakterien, eine bedeutende Rolle. So bil- 
den alle bekannten Stamme der Mycobakterien Tuber- 
culostearinsaure [~-(-)-lO-Methylstearinsaure]. Mehr- 
fach methylsubstituierte Sauren sind aus den Lipoiden 
der Mycobakterien isoliert worden [73]. 
Infolge ihrer biologischen Aktivitat und der ungewohn- 
lichen Biosynthese haben die verzweigten Sauren starke 
Beachtung gefunden. Mehrere Verfahren zu ihrer Syn- 
these wurden ausgearbeitet [3], aber im allgemeinen er- 
fordern sie viele Stufen oder liefern das Endprodukt nur 
mit schlechter Ausbeute. Die bei der Entwicklung der 

Fp [ "C] der Saure 

synthet. I natiirl. 

52-53 50,5-51 1771 

24.5-26 25,s [79] 

16-18 - 

18-20 20-21 [801 

c1-1, 
1. I1 , m l  

('H,-(CH,),-~=CH-(C~1,),_,-COOR 2.  orla 
1531 

c H3 
CFl-(CH,),-&H-( CH2),-COOH 

154) 
Schema 5. Verfahren zur Synthese hoherer verzweigter Fettsauren. 

Fp [ " C ]  des Amids 

synthet. 1 naturl. 

105- 107 107 1781 

85-86 86  [791 

76-77 - 

76,5-77 75--76 [SO] 

stereospezifischen Carbonyl-Olefinierung gewonnenen 
Erfahrungen wiesen einen Weg auch zur Synthese hohe- 
rer verzweigter Fettsauren. Schema 5 skizziert das Ver- 
fahren [74]. 

12-Methyltridecansaure 
[a1 (m = 0, n = 10) 
12-Methyltetradecansaure 
[bl (m = 1.  n = 10) 
10-MethylheptadecansiIure 
[cl (m = 6, n = 8) 
10-Methyloctadecansaure 

Wie bei der Umsetzung mit Aldehyden entsteht auch bei 
der Reaktion eines Phosphorylens (13) rnit einem Keton 
in Dimethylformamid Triphenylphosphin, das sich am 
besten nach Umwandlung der Ester in die Natriumsalze 
der Sauren durch Extraktion rnit Ather aus waI3riger Lo- 
sung abtrennen la&. 

S y n t hese d e r (.t) - T u b e  rc u 1 o s t e a r i n s a u re (54), 
m = 7, n = 8: 

Eine Losung von 25 mMol Methyl-octyl-keton in 15 ml Di- 
methylformamid gibt man im Verlauf einer Stunde unter 
Stickstoff zu einer Losung von 8-Methoxycarbonyloctyliden- 
triphenylphosphoran (13), n = 7, (dargestellt aus 0,55 mMol 
Phosphoniumsalz, siehe S. 118) in 40 ml Dimethylformamid. 
Das Gemisch wird 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
und dann 30 Stunden stehen gelassen. Nach dem Abdestillie- 
ren des Dimethylformamids im Vakuum extrahiert man den 
Riickstand rnit Ather, engt den Extrakt ein, verdunnt mit 
100 ml Hexan, filtriert rasch durch eine Aluminiumoxyd- 
Saule (1,s cm Durchmesser, 20 cm lang, 60 g A1203) und 
wascht rnit 300 ml Hexan nach. Der beim Abdampfen des 
Losungsmittels zuriickbleibende Ester wird durch Erhitzen 
rnit 80-proz. Methanol, das 5 % NaOH enthalt, verseift. Das 
Methanol destilliert man teilweise ab, verdiinnt den Ruck- 
stand rnit Wasser, extrahiert mit Ather und sauert den Ruck- 
stand an. 
Umsetzung mit Diazomethan ergibt den Methylester (54), 
R = CH3, m = 7, n = 8, Kp = 151 bis155 'C/1,5 Torr, n3 = 

1,4557. Durch Hydrierung dieses Esters uber Raney-Nickel 
bei 20°C und anschlienende Verseifung mit SO-proz. Me- 

5 5  

42 

26 

32 

CH3 

Tabelle 2. Fettsauren mlt verzwelzter Kette CH,--(CHr)n,-CH-(CH2)11 COzII 

SBure Ausb. I [ % I  

[a1 Das (+)-Isomer ist aus Butter isoliert worden. [h] Das (+)-Isomer kornnit in tierischeri Fetten vor .  

[c] Auf Grund indirekter Beweise wurde der aus Butter [75] und Gansefett 1761 isolierten rechtsdre- 
henden C l & i m e  die Struktur der 10-Methylheptadecansaure zugeschriehen. 

[dl = (4-)-TuherculostearinsHure. 

Im Gegensatz zu Aldehyden kondensieren Ketone rnit 
Phosphorylenen vom Typ (13) nur schwierig, selbst 
dann, wenn man in Dimethylformamid arbeitet. Die 
Ausbeute (bezogen auf das Keton) ist aber gewohnlich 
zufriedenstellend, wenn das Phosphorylen in zweifacher 
Menge eingesetzt wird. Hydrierung und Verseifung des 
entstehenden Esters (53) ergeben die verzweigte Saure 
(54). Ausbeuten zeigt Tabelle 2. 

[73] E. Lederer, Angew. Chem. 72, 372 (1960). 
[74] L. D. Bergelson, V.  A .  Vuver, A .  A .  Bezzubov u. M .  M .  She- 
myakin, J. allg. Chem. (russ.) 32, 1807 (1962). 
(751 R.  P .  Hansen, F. B. Shorlnndu. N .  J. Cooke, Chem. and Ind. 
1951, 839. 

thanol, das 5 % NaOH enthalt (2  Stunden unter RuckfluB ko- 
chen) kommt man zur (*)-Tuberculostearinsaure (Fp = 18 
bis 20 "C nach Reinigung durch Umkristallisieren aus Hexan 
bei -2OOC). 
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