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Die Wittig-Reaktion in der industriellen Praxis c**l 

Von Horst Pommer [*I 

Professor Georg Wittig zum 80. Geburtstag gewidmet 

Am Beispiel der Wittig-Reaktion wird versucht, die Auswirkungen einer wissenschaftlichen 
Entdeckung auf die industrielle Synthese zu zeigen. Das Vorhaben, die Wittig-Reaktion zur 
Verkniipfung terpenoider Synthesebausteine zu Vitamin A und Carotinoiden im industriellen 
MaBstab anzuwenden, induzierte umfangreiche Forschungs- und Entwicklungsarbeiten syntheti- 
scher und verfahrenstechnischer Natur. Die Bedeutung der Wittig-Reaktion und ihrer Varianten 
fur die Synthese von Wirkstoffen und Feinchemikalien in der industriellen Forschung wird 
in diesem Aufsatz durch Beispiele belegt. 

0 0  0 0  1. Die Entdeckung der Wittig-Reaktion (CH,),NHai + C&Lf - C& + (CH,),N-CH2 + LiHal 

(1 )  
Kurz nach dem Zweiten Weltkrieg befaBte sich Wittig mit 

und fand bei diesen Untersuchungen die Stickstoffylide vom 
Typ (I)[']. 

Die Bildung des Stickstoffylids (1 ) wurde durch Addition 
an Benzophenon (2) zum (2-Hydroxy-2,2-diphenylethyl)tri- 
methylammoniumsalz (3) nachgewiesen. 

HX /OH der Frage der Existenz fiinfbindiger Stickstoffverbindungen (1) + (CsH&C* --+ (C&)zC, 
CH,-N (cH,),x~ 

(21 (3)  

Wittigs Arbeiten zeichneten sich immer durch ein hohes 
Ma6 an Systematik aus, und so war es nur konsequent, daB 
die Untersuchung am Stickstoff spater mit dem im Periodensy- 

48 W i t t i g  und G e i s s l e r  

uberraschend war das Verhalten von V gegenuber Benzo- 
phenon. Bei dieser Umsetzung wurden Triphenyl-phosphin-  
oxyd (etwa 80%) und 1 , l  -Diphenyl-athylen (84%) vom 
Schmp. 5-6O (Mischprobe) gewonnen. Danach hat sich die Methy- 
lengruppe gegen den Sauerstoff des Ketons vielleicht uber den Vier- 
ring VI : 

( C )  
(CdUJ'-CH, - (CJ35)aP + 9% - VI lQ' C(C6H5)Z 

I (CJ35)3P=CHz 

b-c(c~35)a (-) 
+ O=c(C,HJs 

ausgetauscht ; 
Abb. 1. Die Wittig-Reaktion; Faksimile der Erstveroffentlichung [2]. 

[*I Prof. Dr. H. Pommer stem nachsthoheren Element, dem Phosphor, wiederholt wur- 
den. In der 1953 erschienenen Publikation mit Geissler[*] wird 
als Ziel dieser Arbeiten die Herstellung von Stereoisomeren 
des Pentaphenylphosphors als Vertreter eines neuen Verbin- 

BASF Aktiengesellschaft 
D-6700 Ludwigshafen/Rh. 

p*J Diesem Aufsatz liegt der Festvortrag anlaDlich des 80. &hurtstages 
von Prof. Wittig zugrunde. 
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dungstyps formuliert. Dabei gelang erstmals die Synthese des 
Methylentriphenylphosphorans in kristalliner Form. Beim 
Versuch, dieses analog (1) an Benzophenon zu addieren, trat 
eine uberraschende neue Reaktion ein. Mit insgesamt sechs 
Zeilen beschrieben Wittig und Geissler die nahezu quantitative 
Umsetzung des Methylentriphenylphosphorans rnit Benzo- 
phenon zu Triphenylphosphanoxid und 1 ,I -Diphenylethylen 
(Abb. 1). 

Diese Reaktion, als Wittig-Reaktion oder Wittig-Olefinie- 
rung inzwischen chemisches Allgemein~issen[~~, sollte wie 
kaum eine andere in den folgenden Jahren die Entwicklung 
der synthetischen organischen Chemie beeinflussen. In vielen 
Laboratorien rund um die Welt wurden schopferische Aktivi- 
taten ausgelost, als es galt, das praparative Potential der Reak- 
tion auszuloten, ihre mechanistischen Aspekte, z. B. den stereo- 
chemischen Ablauf, zu untersuchen oder Ausstrahlungen auf 
benachbarte Gebiete nachzugehen. 

2. Die Wittig-Reaktion und ihre Varianten in der indu- 
striellen Praxis 

2.1. Verfahrensvereinfachungen 

Der traditionell enge Kontakt zwischen den chemischen 
Instituten der deutschen Universitaten und der chemischen 
Industrie fuhrte dazu, daB die Wittig-Reaktion sehr friihzeitig 
Eingang in die industrielle Praxis gefunden hat. Anfang der 
fiinfziger Jahre, als die BASF-Forschung sich mit Arbeiten 
zur Entwicklung von Synthesen fur Vitamin A und p-Carotin 
befaBte, stellte Wittig in einer Diskussion mit Reppe und Pom- 
mer die von ihm gefundene neue Reaktion vor. Ihre Bedeutung 
fur die Synthese von Verbindungen der genannten Art wurde 
rasch erkannt. Sofort wurden Arbeiten aufgenommen, deren 
Ziel die technische Realisierung der neuen Reaktion fiur die 
Synthese von ungesattigten Verbindungen, speziell des Vit- 
amins A und der Carotinoide, war. 

So einfach die Reaktion im Laboratorium zu handhaben 
ist, so schwierig gestaltete sich ihre Ubertragung in den techni- 
schen MaBstab, insbesondere unter den scharfen Kriterien 
der Sicherheit und der Wirtschaftlichkeit. Anstelle der ur- 
sprunglich verwendeten Organolithium-Verbindungen, die im 
Molverhaltnis 1 : 1 verbraucht werden, muBten andere Proto- 
nenacceptoren gefunden werden; ebenso muBte man technisch 
anwendbare Losungsmittel finden. Eine weitere Aufgabe be- 
stand darin, eine technische Synthese fur Triphenylphosphan 
zu entwickeln, das ebenfalls im Molverhaltnis 1 : 1 gebraucht 
wird und die Reaktion als Triphenylphosphanoxid ~er laBt[~] .  

Es stellte sich auch die Frage, ob die Wittig-Reaktion auf 
die Verwendung von Triphenylphosphan beschrankt bleibt. 
Bei Arbeiten rnit dem Ziel, die praktische Durchfuhrung der 
Wittig-Reaktion zu vereinfachen, wurden schon friihzeitig an- 
dere Derivate des Phosphors untersucht. Im Arbeitskreis von 
WittigL'] wandte man sich den Arylphosphiten zu. In der 
BASF-Forschung konzentrierten sich Pommer und Stilz auf 
Alkylphosphite, deren Addukte an Alkylhalogenide sich in 
einer Michaelis-Arbusow-Reaktionr6I zu Phosphonaten umla- 
gern. Diese Autoren fanden, daB sich Phosphonate ( 4 )  analog 
den Alkylidenphosphoranen der Olefinierung unterwerfen las- 
sen, und legten die Ergebnisse dieser Arbeiten in Patentanmel- 
dungen nieder"]. 

F: OH' 
(R'O),P-CH~-R~ - 

( 4 )  

R3 
>O R3 R2 

R4 - + (R'O),POP 

Unabhangig davon wurde dieser Reaktionstyp von Horner 
et al.['] am Beispiel der Phosphanoxide gefunden und erstmalig 
veroffentlicht. Heute ist die Reaktion unter dem Namen PO- 
aktivierte Olefinierung oder Wittig-Horner-Reaktion bekannt. 
Als Variante der Wittig-Reaktion ist sie besonders dann geeig- 
net, wenn das aus dem Phosphonat ( 4 )  erzeugte Carbanion 
durch benachbarte elektronenziehende Gruppen wie Carbo- 
nyl-, Carboxylat-, Nitril- oder Phenylgruppen resonanzstabili- 
siert ist[']. Die aktivierten Phosphonsaureester ( 4 )  konnen 
schon unter milden Bedingungen deprotoniert werden; so 
genugt waBriges Alkali, um die Alkoxycarbonyl- oder Cyano- 
methylenphosphonate in die fur die Olefinierung benotigten 
Carbanionen zu uberfuhren['I. Ein Unterschied zu Triphenyl- 
phosphoranen wird im Reaktionsverhalten der Dianionen (7) 
von vinylogen a$-Bisphosphonaten deutlich, die man bequem 
darstellen und einer doppelten Olefinierung unterwerfen kann; 
die Bis(tripheny1phosphonium)salze ( 5 )  hingegen fragmentie- 
ren rnit Alkali zu Triphenylphosphanoxid (8) ,  Olefin (9) 
und Triphenylphosphan (1 O)['ol. 

2 OH' 
- H 2 0  

2 Hala 

Michaelis. 
- 2  R H a l 1  Arbusow 

0 

161 

n 

n = 1,2 ... R = Alkyl 

2.2. Herstellung und Regenerierung von Triphenylphosphan 

Die Wittig-Reaktion rnit Triphenylphosphoryliden zeigt 
sich der PO-aktivierten Olefinierung rnit Phosphonaten uber- 
legen, wenn es sich um Verbindungen rnit Alkylresten oder 
rnit Resten terpenoider Kohlenwasserstoffe handelt. Fur die 
Herstellung von Vitamin A war die Wittig-Reaktion somit 
die Methode der Wahl. Deshalb muI3te die schon lange 
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bekannte Synthese des Triphenylphosphans ( 1  0) aus Chlor- 
benzol ( 1  1 ), Natrium und Phosphortrichlorid ( 1  2 )  zu einem 

3 CSH,C1 + fi Na + PC1, - (C6H5)3P + 6 N a C l  

(11) ( 1 2 )  ( 10) 

A H r  - 4 fiOkcal/ mol 

sicheren technischen Verfahren entwickelt werden. Das Pro- 
blem wurde schliel3lich durch Ausarbeitung eines kontinuier- 
lichen Verfahrens rnit kleinem, beherrschbarem Reaktions- 
volumen gelost (Abb. 2). 

Toluol 

Tnphmyl- 
phosphnn 

Schwrrsiedcr 

so1z 

Abb 2 Schema der technischen Herstellung von Triphenylphosphan 

Da das teure Triphenylphosphan bei der Wittig-Reaktion 
irreversibel in Triphenylphosphanoxid iibergeht, war es not- 
wendig, dieses zwangslaufig anfallende Produkt aus der techni- 
schen Synthese entweder in anderer Weise zu nutzen oder 
seine Wiederverwendung zu ermoglichen. Fur die Riickfiih- 
rung des Triphenylphosphanoxids in den Kreislauf wurde 
ein neues, wirtschaftlich arbeitendes Verfahren gefunden" 'I. 
Triphenylphosphanoxid (8) wird rnit Phosgen in das Dichlo- 
rid (14) uberfuhrt, das rnit Phosphor zu Triphenylphosphan 
(1  0) und Phosphortrichlorid symproportioniert. 

Auch in anderer Beziehung konnte das Verfahren der Wittig- 
Reaktion an technische Gegebenheiten angepaBt werden. In 
den Metallalkoholaten wurden billige und einfach zu hand- 
habende Protonenacceptoren als Ersatz fur die urspriinglich 
eingesetzten Organolithium-Verbindungen gefunden, und als 
Reaktionsmedium konnten technisch brauchbare Losungsmit- 
tel, z. B. Methanol oder Dimenthylformamid, verwendet wer- 
den. 

Die Entscheidung, die Wittig-Reaktion in einer technischen 
Synthese einzusetzen, induzierte somit eine Reihe von Arbei- 
ten, die fur ihre wirtschaftliche Gestaltung unerlaDlich waren. 

2.3. Das Vitamin-A-Verfahren der BASF 

1971 wurde in der BASF eine Vitamin-A-Produktionsanlage 
in Betrieb g e n ~ m m e n [ ~ ~ ] .  Der entscheidende Schritt der Vit- 

amin-A-Synthese der BASF benutzt die Wittig-Olefinierung 
zur Verknupfung eines C1 5-Bausteins - Vinyl-b-ionol ( 1  5 )  
- rnit einem CS-Baustein - y-Formylcrotylacetat ( 1  7) - wie 
dem Schema der inzwischen gut bekannten Reaktion zu ent- 
nehmen istr4]. Vitamin A wird in Form seines Acetats (18) 
erhalten. 

Die Beherrschung der auDerordentlich groBen Warme- 
tonung der Wittig-Reaktion, im Falle der vorstehenden Umset- 
zung 60 2 kcal/mol, erwies sich als relativ schwierig. Auch 
unter Einhaltung ausgekliigelter Sicherheitsvorrichtungen 
bleibt die Durchfiihrung einer Wittig-Reaktion in einem Reak- 
tionskessel von mehreren Kubikmetern Inhalt problematisch. 
Die technische Losung brachte die Wahl eines kontinuierlichen 
Verfahrens rnit einem kleinen Reaktionsvolumen und adiabati- 
scher Warmefiihrung. 

In Abbildung 3 ist das Schema des technischen Verfahrens 
der Wittig-Reaktion dargestellt, wie es z. B. fur die Herstellung 
von Vitamin A und Carotinoiden verwendet wird[2sl. 

,TI 1 -1Tr 
NolriummLth~nolotlosmg 

zur Aufarbahmg ReakIionsPOdlkt 

Abb. 3. Schema der kontinuierlichen technischen Wittig-Synthese. Einzelhei- 
ten siehe Text. 

Die Losung des Triphenylphosphoniumsalzes in Methanol 
wird rnit einer methanolischen Losung der Carbonylverbin- 
dung kontinuierlich im Mischreaktor a gemischt und in einem 
Vorkuhler bauf -30°C abgekiihlt. In einem weiteren Vorkiih- 
ler c wird gleichzeitig eine Natriummethanolatlosung auf 
- 25 "C gekiihlt. Beide Losungen werden sodann uber gekuhlte 
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Dosierpumpen in den Mischreaktor d eingeleitet und dort 
zur Reaktion gebracht. Die Reaktion setzt sofort ein und 
lauft nach einer kurzen Verweilzeit vollstandig ab. Die Tempe- 
ratur steigt dabei an und wird durch adiabatische Warmefuh- 
rung unterhalb der Zersetzungsschwelle des Phosphorans ge- 
halten. Das durch entstehendes Kochsalz gallertartige Ge- 
misch von Reaktionsprodukt und Triphenylphosphanoxid 
tritt in eine Extraktionskolonne e ein, in der das gewunschte 
Reaktionsprodukt nach Ansauern mit Schwefelsaure durch 
Kohlenwasserstoffe im Gegenstrom extrahiert wird. Der Koh- 
lenwasserstoff-Extrakt wird in einer zweiten Kolonne ebenfalls 
kontinuierlich rnit waDrigem Alkohol zur Entfernung letzter 
Reste von Triphenylphosphanoxid gewaschen. Nach schonen- 
dem Eindampfen des Extrakts in einem Dunnfilmverdampfer 
erhalt man das gewunschte Produkt. Das Destillat mundet 
wieder in den Extraktionskreis ein. Abbildung 4 gibt einen 
Eindruck von den AusmaDen der Anlage. 

Abb. 4. Teil der Destillationseinrichtungen der Vitamin-A-Anlage der BASF. 

2.4. Herstellung von p-Carotin und Citranaxanthin 

Mit der Vitamin-A-Produktion hat die Wittig-Reaktion si- 
cher ihre bisher bedeutendste industrielle Anwendung gefun- 
den, aber das Verfahren, isoprenoide Bausteine durch die 
Wittig-Reaktion zu verkniipfen, hat auch einen bequemen 
Weg zu anderen wirtschaftlich interessanten Produkten eroff- 
net. Dazu gehoren p-Carotin ( 2 0 )  und Citranaxanthin (25 ) ,  
das in Citrusfruchten vorkommt. Beide werden als Lebensmit- 
telfarbstoffe verwendet. 0-Carotin ( 2 0 )  und andere symmetri- 
sche Carotinoide kann man u. a. durch oxidative Kupplung 
resonanzstabilisierter Alkylidentriphenylphosphorane ( 1  9 )  
erhalten, wobei aus zwei Alkylidenresten unter Austritt von 
Triphenylphosphanoxid das symmetrische Olefin gebildet 
wird. Diese Reaktion wurde 1963 von Bestrnann"21 in der 

Autoxidation der Alkylidenphosphorane gefunden und einge- 
hend untersucht. Die gezielte Verwendung von Wasserstoffper- 
oxid brachte eine wesentliche Verbesserung der Ausbeute['31. 
Die bevorzugte Arbeitsweise ist die Umsetzung waBriger 
Losungen der betreffenden Phosphoniumsalze rnit Perhydrol 
in Gegenwart schwacher Basen. 

Fur die Herstellung von Citranaxanthin ( 2 5 )  kann man 
vom gleichen Cls-Baustein (16) wie bei der Vitamin-A-Syn- 
these ausgehen, der rnit dem Clo-Dialdehyd (21) einseitig 
zum Aldehyd ( 2 2 )  kondensiert wird. AnschlieDende Wittig- 
Reaktion rnit dem C5-Phosphoran (23) und Aldolkondensa- 
tion rnit Aceton[261 liefert Citranaxanthin (25)[" 27! 

I 

(25)  K 3 3 )  

Bei der Synthese des Clo-Dialdehyds ( 2 1 )  wird von der 
Fahigkeit der vinylogen Bisphosphonate zur doppelten Olefi- 

Br  + 2 P(OCH3), 
Br- 

0' +,o 

(21)  

R = CzH5 
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nierung Gebrauch gemacht["], was - wie schon gesagt - 
rnit den entsprechenden Bisyliden nicht gelingt. Aus 1,4-Di- 
brom-2-buten (26) und Trimethylphosphit erhalt man das 
2-Buten-I ,4-bis(dimethylphosphonat) (27), das rnit Alkoholat 
ins doppelte Anion uberfiihrt und rnit Methylglyoxal-diethyl- 
acetal (28) zum Bis(diethylaceta1) des C1 ,-Dialdehyds (21) 
umgesetzt wird. 

Die wechselseitige Erganzung der Phosphonat- und Triphe- 
nylphosphan-Methode zeigt sich bei der Synthese des 
Citranaxanthin (25) besonders deutlich. 

(35)  --qJdO 

2.5. Herstellung von Vitamin-A-Saure 

0,-~4~~3 (36) 

Eine der ersten Verbindungen, die in einem Industrielabora- 
torium iiber die Wittig-Reaktion synthetisiert wurde, war die 
Vitamin-A-Saure (29), da  zu dem Zeitpunkt, als erste Einzel- 
heiten uber die neue Reaktion bekannt wurden, im BASF- 
Hauptlaboratorium die entsprechenden Bausteine zur Verfu- 
gung standenc4I. 

R = H, CH3 

Vitamin-A-Saure wurde schon in den fiinfziger Jahren von 
Kimrnig[''] im Hinblick auf die Wirksamkeit bei der Heilung 
bestimmter Hautkrankheiten untersucht. Seit einigen Jahren 
wird sie in der medizinischen Praxis zur Behandlung der Akne 
v e r ~ e n d e t [ ~ ~ I .  

pentenal (34) unter den iiblichen Bedingungen der Wittig- 
Reaktion die gewunschte cis-Doppelbindung zu 87 %. Der 
anschlieRende oxidative Abbau des Epoxids (35) zu Birnen- 
ester 1aRt das cis-trans-Verhaltnis auf 75:25 absinken. Die in 
der BASF" '1 ausgearbeitete Synthese liefert vom gleichen 
Hexylidentriphenylphosphoran (33) ausgehend rnit Fumar- 
esterhalbaldehyd (36) direkt den Birnenester (37). Die Ver- 
kniipfung von (33) und (36) zur cis-Doppelbindung rnit einer 
Selektivitat von 85 % wird u.a. unter Ausnutzung der ur- 
sprunglich von Schlosser" '1 eingefuhrten salzfreien Variante 
der Wittig-Reaktion erreicht. 

2.6. Herstellung von Riech- und Aromastoffen 
2.7. Herstellung des optischen Aufhellers PalanilbrilliantweiS R@ 

Seit dem Altertum zahlen die terpenoiden Riech- und Aro- 
mastoffe natiirlicher Herkunft zu den wertvollsten Handelsob- 
jekten. Sie werden heute in zunehmenden Mengen verbraucht, 
und in ihrer synthetischen Herstellung liegt haufig die einzige 
Chance, den steigenden Bedarf zu decken. Die Einfiihrung 
der Wittig-Reaktion in die industrielle Praxis eroffnete einen 
Weg zu wirtschaftlichen Synthesen. Als Beispiele seien die 
Sesquiterpene a- (32a) und 0-Sinensal(32b) genannt, die das 
Aroma natiirlicher Orangenole bestimmen. Ihre Synthese ge- 
lingt durch Verknupfen eines C8- (30) und eines C,-Bausteins 
(31 ) rnit Hilfe einer Wittig-Reaktion[l4I. 

Die Qualitat vieler Riech- und Aromastoffe hangt in starkem 
MaDe von deren Reinheit ab, insbesondere der stereochemi- 
schen Reinheit. In einer von Ohloff et aI.[l5] veroffentlichten 
Synthese des Birnenesters (37) ergab die Umsetzung von 
Hexylidentriphenylphosphoran (33) rnit 4,5-Epoxy-2-trans- 

Die industrielle Anwendung der Wittig-Reaktion oder ihrer 
Varianten ist nicht auf terpenoide Verbindungen beschrankt. 
So stellt die BASF 2,2'-(p-Phenylendivinylen)dibenzonitril 

F?fCN 

n 
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( 4 0 )  unter der Bezeichnung PalanilbrilliantweiR R@ her, das 
als optischer Aufheller fur Polyester- und Baumwollfasern 
im Handel ist. In glatter doppelter Reaktion entsteht aus 
dem o-Cyanobenzylphosphonat ( 3 8 )  und Terephthalaldehyd 
( 3 9 )  die gewiinschte Verbindung ( 4 0 ) [ 1 8 1 .  

raumen. Auch bei deren Synthese werden die Wittig-Reaktion 
und ihre Varianten benutzt. Von den inzwischen in groI3er 
Zahl synthetisierten Verbindungen hat 2-Ethoxy-9-(p-isopro- 
pylphenyl)-2,6dimethylnonan ( 4 6 )  eine herausragende Akti- 
vitat gegen Stall- und Ha~sfliegen[’~]. 

/- 
3. Die Wittig-Reaktion in der industriellen Forschung 
und Entwicklung 

3.1. Synthese von Juvenilhormon und Juvenilhormonmimiks 

Als sehr wertvoll hat sich die Wittig-Reaktion in der Wirk- 
stofforschung und -entwicklung fur die Synthese von Verbin- 
dungen rnit spezifischen Wirkungen im Pflanzenschutz, in der 
Tierernahrung und in der Medizin erwiesen. Sie ist eine der 
gangigen Synthesereaktionen, rnit der auf rationelle Weise 
komplizierte ungesattigte Verbindungen hergestellt und in aus- 
reichender Menge fur eingehende Prufungen auf Wirkstoffqua- 
litaten bereitgestellt werden konnen. Aus der Fulle der vorlie- 
genden Beispiele seien einige ausgewahlt. 

I (43) , 

u C 0 Z C H 3  (44/ 

-1 

Mit der Strukturaufklarung des C1 8-Cecropia-Juvenilhor- 
mons ( 4 5 ) ,  die Roller et al.[’’] 1967 gelang, hat der Kampf 
gegen Schadinsekten richtungsweisende Impulse erhalten. Es 
besteht die Hoffnung, rnit Juvenilhormonen oder strukturell 
verwandten Verbindungen (Juvenilhormonmimiks) gezielt 
Schadinsekten bekampfen zu konnen, indem man rnit deren 
artspezifischer Hormonwirkung die Entwicklung des Insekts 
im Larvenstadium aufhalt. Bereits die erste, 1967 von Roller 
et a1.1201 veroffentlichte Synthese des Juvenilhormons bediente 
sich in zwei Syntheseschritten der PO-aktivierten Olefinierung. 
1969 wurden zwei Synthesen des Juvenilhormons ( 4 5 )  aus 
der Arbeit industrieller Forschungslaboratorien veroffentlicht, 
die ebenfalls von der Wittig-Reaktion bzw. der PO-aktivierten 
Olefinierung Gebrauch machten[281. 

Die beiden Synthesen unterscheiden sich in der Herstellung 
des ungesattigten Ketons ( 4 1 ) ,  das in einem Fall ebenfalls 
uber zwei Wittig-Olefinierungen[’ll erhalten wird, und in der 
Verwendung von Methoxycarbonylmethylentriphenylphos- 
phoran (42)[”l  bzw. Dimethylmethoxycarbonylmethylphos- 
phonat (43) [”]  zur Synthese des ungesattigten Esters ( 4 4 ) .  

Die an das Juvenilhormon gekniipften Hoffnungen haben 
sich bisher nicht erfiillt. GroBere Chancen in der Bekampfung 
von Insekten scheint man den Juvenilhormonmimiks einzu- 

3.2. Synthese von Prostaglandinen 

In den vergangenen Jahren nahm die Entwicklung der Pro- 
staglandine in der medizinischen Forschung erheblichen Raum 
ein. Sowohl in der Industrie als auch an den Hochschulen 
haben Chemiker durch Synthesen Prostaglandine und ihre 
Derivate zuganglich gemacht und so erst eine eingehende 
pharmakologische Untersuchung dieser in der Natur in auBer- 
ordentlich kleinen Konzentrationen vorkommenden Verbin- 
dungen ermoglicht. 

Diesen korpereigenen Verbindungen mit groDer Wirkungs- 
starke und -vielfalt, aber auch komplizierter Struktur, ist ein 
mehrfach substituierter Cyclopentanring gemeinsam. Bei na- 
hezu allen Prostaglandin-Synthesen wurden die Seitenketten 
am Cyclopentanring ( 4 7 )  uber eine Wittig-Reaktion einge- 
fuhrt. Die von Woodward und seinen mi tar be it en^['^] am 
Woodward-Research-Institut in Basel ausgearbeitete Synthese 
des Prostaglandins PGF2 ( 4 8 )  moge hier als Beispiel stehen. 

--/ Ho H OH 

PGF, (48) 

Mit den vorgetragenen Beispielen fur die Anwendung der 
Wittig-Reaktion und ihrer Varianten konnte nur ein kleiner 
Teil vorgestellt werden. In vielen Laboratorien werden weitere 
neue Synthesen bearbeitet, und die eine oder andere wird 
ihren Weg in die industrielle Praxis nehmen. Wittig hat rnit 
seinen nicht zweckgebundenen, der reinen Erkenntnis dienen- 
den Arbeiten die Tatsache untermauert, daB die reine Wissen- 
schaft der Motor auch des wirtschaftlichen Fortschritts ist 
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- eine Tatsache, die in vielen modernen Diskussionen nur 
zu oft iibersehen wird. 

Eingegangen am 23. Marz 1977 [A 1661 
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Sterische Wechselwirkungen in der organischen Chemie : 
Der Raumbedarf von Substituenten 

Von Hans Forster und Fritz V o g t l e [ * ]  

Professor Georg Wttig zum 80. Geburtstag gewidmet 

Aus dem sehr umfangreichen Tatsachenmaterial uber sterische Wechselwirkungen in der 
organischen Chemie werden in diesem Aufsatz diejenigen Arbeiten diskutiert, aus denen sich 
Anhaltspunkte iiber die ,,GroDe" (den ,,RaumbedarP') von Substituenten ergeben. Nach einem 
einleitenden Abrilj der mit Hilfe spektroskopischer Daten und durch Analyse chemischer Reaktio- 
nen gewonnenen Ergebnisse werden konformative Prozesse betrachtet, darunter die Rotationsbe- 
hinderung in Ethanen, im Biphenylsystem, in Butadienen, mehrfach substituierten Arenen, 
molekularen Propellern und Triptycenen. Den Schwerpunkt des Aufsatzes bildet die Erklarung 
sterisch gehinderter Ringinversionen in uberbruckten Arenen, einer zum Studium sterischer 
Wechselwirkungen besonders gut geeigneten Verbindungsklasse. Die durch Variation der Para- 
meter in diesem System erhaltenen Ergebnisse werden gleichfalls im Hinblick auf den Raumbedarf 
organischer Substituenten erortert. 

1. Einleitung worden: ,,Steric hindrance.. .has become the last refuge of 
the puzzled organic chemist''r11. In der Tat wird der EinfluD 

Sterische Effekte sind in der organischen Chemie allgegen- sterischer Wechselwirkungen auf Geschwindigkeit oder 
Gleichgewichtslage chemischer Reaktionen seit langem mit 
mehr oder weniger Berechtigung zur Deutung experimenteller 
Befunde herangezogen. 

wartig und vielfaltig, jedoch schwer quantitativ zu fassen. 
Die Situation ist einmal mit folgenden Worten charakterisiert 

[*] Dr. H. Forster, Prof. Dr. F. Vogtle 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitat 
Max-Planck-StraDe 1, D-5300 Bonn 

Als erster hat wohl Kehrmann"' den EinfluI3 der Raumerful- 
lung von Substituenten auf chemische Reaktionen erkannt. 
Vor allem Viktor MeyerL3], WegscheiderL4] und Go/ds~hmitt[~] 
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