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1 Einleitung

Lebewesen verfiigen liber vielfiltige Moglichkeiten, mit ihrer Umgebung zu kommunizieren.
Zu den bekanntesten zidhlen visuelle, akustische, taktile und olfaktorische Formen der
Kommunikation. Bei letzterer dienen chemische Verbindungen, sog. Botenstoffe, dazu,
Informationen zu {ibermitteln; man spricht daher auch von chemischer Kommunikation. Im
Bereich der interindividuellen Kommunikation ist fiir die Signalsubstanzen auch der Begriff
Semiochemikalien {iblich. Eine weitere Unterteilung geschieht in sog. Allelochemikalien, dies
sind Substanzen, die der interspezifischen Kommunikation dienen (wenn z. B. Beutetiere am
Duft erkannt und lokalisiert werden) und Pheromone, die dem Informationsaustausch
zwischen Individuen derselben Art dienen (Beispiele hierfiir sind Sexuallockstoffe oder

Markierungen von Futterpldtzen und Territorien).

Die noch relativ junge Wissenschaft, die von chemischen Substanzen vermittelte
Interaktionen in der belebten Natur erforscht, wird als Chemische Okologie bezeichnet.
Hierbei steht die Aufklarung von Struktur, Funktion und Wirkungsweise dieser Verbindungen
im Mittelpunkt des Interesses.

Neben der faszinierenden Aussicht, die Grundlagen der Kommunikation in der belebten Natur
auf molekularer Ebene zu verstehen, wird die Forschung auch von praktischen Interessen
voran getrieben. So sind z. B. viele Insekten Schidlinge an Kulturpflanzen, und in den
meisten Féllen werden zu ihrer Bekdmpfung Insektizide groBfldchig eingesetzt. Eine
Alternative hierzu konnte die Kenntnis der molekularen Grundlagen der chemischen
Kommunikation bieten. Um die Ausbreitung von Schidlingen einzuschrinken, konnte die
Partnerfindung unterbunden werden (,,mating disruption®). Ausbringung grofler Mengen des
Sexuallockstoffes fiihrt dazu, dass Sexualpartner einander nicht finden. Eine weitere
Moglichkeit besteht im Massenfang durch mit Lockstoffen versehene Fallen oder in der
Anlockung durch Pheromone und gleichzeitiger Verabreichung eines Giftes.H Aber auch das
sog. ,,Monitoring”, d. h. ein Erfassen der Flugzeiten der Schédlinge, um dann gezielt
Insektizide auszubringen und so deren Anwendung zu optimieren, bedient sich der Kenntnis
der (Sexual-)Lockstoffe der Zielorganismen.

Diese Moglichkeiten in der Schiadlingsbekdmpfung und dariiber hinaus die aufgrund der z. T.

groflen Individuenzahlen leichte Zugénglichkeit von Untersuchungsmaterial (z. B. zur

* Sog. ,Attract & Kill“. Ein solches Produkt ist z. B. zur Kontrolle des Apfelwicklers Carpocapsa pomonella
kommerziell erhaltlich.



Anfertigung von Extrakten) und das vergleichsweise einfache Verhalten, das die Entwicklung
von aussagekriftigen Biotests erleichtert, haben dazu gefiihrt, dass Insekten die am besten

untersuchte Klasse von Lebewesen im Hinblick auf Semiochemikalien ist.

Ein Meilenstein wurde 1959 von Butenandt gesetzt, dem erstmals die Aufklarung der Struktur
eines Sexuallockstoffes gelang.h:I Es handelt sich hierbei um (10E,12Z)-Hexadecadienol (1)
(,,Bombykol*) aus Weibchen des Seidenspinners Bombyx mori. Dies war gewissermallen der
Startschuss fiir eine bis heute andauernde intensive Forschungstétigkeit, in deren Verlauf
Daten von iiber 1500 Insektenspezies gesammelt wurden. Diese beschrinkte sich aber nicht

nur auf Insekten, sondern erstreckte sich auch auf Arachniden, Crustaceen, andere

Invertebraten und auch auf Séugetiere.

Die bisher bekannten Strukturen von Semiochemikalien sind vielféltig. Dennoch miissen sie
gewisse Vorraussetzungen erfiillen, die sich einerseits aus ihrer Funktio und andererseits
aus ihrer Verfiigbarkeit, also Moglichkeiten ihrer Biosynthese ergeben.

Obwohl in den meisten Fillen die Biosynthesewege nicht vollstindig aufgeklért sind, ldsst
sich doch aufgrund der bisher bekannten Strukturen vermuten, dass sich die Genese dieser
Verbindungen in den klassischen Stoffwechsel einfiigt und auf die Grundbausteine
Acetat/Propanoat aus dem Fettsduremetabolismus (hier sind Terpene eingeschlossen) oder auf

den Aminosdurepool zurijckgreift.E
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Abbildung 1.1 Beispiele fir Schmetterlings-Pheromone: (10E,12Z)-Hexadecadienol (1) und

(2)-7-Dodecenylacetat (2). 2 ist auch das Sexualpheromon weiblicher afrikanischer Elefanten

Eine weit verbreitete Klasse von Naturstoffen sind die Acetogenine, die dem

Fettsdurestoffwechsel entstammen und deren zentrales Element Acetyl- oder Malonyl-

" So miissen z. B. Substanzen die zur Anlockung von Geschlechtspartnern iiber lingere Entfernungen dienen,
hinreichend fliichtig sein, wéhrend Verbindungen, die zur Markierung von Spuren/Wegen eingesetzt werden (z.
B. von Ameisen), genau dies nicht sein sollten. Wehr- oder Verteidigungssekrete sollten eine gewisse chemische
Reaktivitit besitzen, um wirksam zu sein.

* Einen weiteren Hinweis hierauf gibt das eindrucksvolle Beispiel der Verbindung (Z)-7-Dodecenylacetat (2), die
von so unterschiedlichen Lebewesen wie dem afrikanischen Elefanten, Elephas maximus, und vielen
Mottenarten als Sexualpheromon eingesetzt wird



Coenzym A ist. Durch Kondensation mehrerer solcher Einheiten entstehen Molekiile, die eine
unverzweigte Kette mit einer geraden Anzahl an Kohlenstoffatomen besitzen. Durch
Aktionen verschiedener Enzyme (z. B. Desaturasen, Oxygenasen, Oxidasen) kdnnen entweder
die Endprodukte (wie z. B. Stearin- oder Palmitinsdure) oder die Zwischenstufen weiter

verdndert werden. Typische Beispiele fiir Acetogenine sind viele Lepidopteren-Pheromone

wie 1 und 2 (Abbildung 1.1), deren Kohlenstoffgeriist meist aus einer unverzweigten Kette

mit 12, 14, 16 oder 18 Kohlenstoffatomen besteht. Sie enthalten weiterhin héufig
Unsittigungen (und/oder Epoxyfunktionen) sowie endstindig Alkohol-, Aldehyd- oder
Estergruppen.

Verbindungen mit einer ungeraden Anzahl an Kohlenstoffatomen kénnen durch
Decarboxylierung der aus Acetat-Einheiten aufgebauten Acyl-Vorstufe entstehen, z. B.

2-Nonanon (3) aus 3-Oxodecanoyl-CoA (Abbildung 1.2)). Eine andere Mdoglichkeit ist der

Start der Biosynthese mit einer Propanoat-Einheit (siche unten).

Im Falle des 2-Nonanon fiihrt der Erhalt des Sauerstoffes einer Acetat-Einheit zu einem
oxygenierten Produkt. Sauerstoff kann aber auch im Verlauf der Biosynthese eingefiihrt
werden und die Zwischenprodukte konnen ihrerseits wieder Ausgangspunkt weiterer
Transformationen wie z. B. Reduktionen von Aldehyd- oder Ketofunktionen, Veresterungen

oder Ringschliissen sein.
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Abbildung 1.2 Aus 3-Oxodecanoyl-CoA entsteht durch Verseifung und Decarboxylierung 2-Nonanon (3)

Weitere Beispiele fiir oxygenierte Insekteninhaltsstoffe, die alle eine unverzweigte

Kohlenstoffkette bestehend aus neun Gliedern besitzen, sind in [Abbildung 1.3|gezeigt. Diese

Anzahl an Atomen ergibt sich nicht nur durch Decarboxylierung von Cjo-Acyl-Vorstufen,
sondern auch bei der oxidativen Spaltung von den weit verbreiteten ungeséttigten C;g-Sduren,

insbesondere der Olséure.
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Abbildung 1.3 Verschiedene Insektenpheromone mit einer unverzweigten Cq-Kette

Mannliche Motten der Art Aphomia gularis produzieren das Lacton (2Z,6Z)-2,6-Nonadien-4-
olid (4).E|Das Spiroacetal (2S5,5R)-2-Ethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonan (,,Chalcogran®, 5) ist eine
Komponente des maénnlichen Aggregationspheromons des Borkenkidfers Pityogenes
chalcographus, das ebenfalls produzierte (2S,5S)-Stereoisomer ist nicht aktiv.EI (+)-exo-
Brevicomin (6) und (Z)-6-Nonen-2-on (7) wurden aus Dendroctonus-Borkenkdfern
identiﬁziert.EI Der direkte biogenetische Zusammenhang zwischen diesen beiden
Verbindungen wurde durch Experimente mit isotopenmarkierten Substanzen nachgewiesenEI
(s. hierzu auch Kap. P.1.3). Das Keton 7 sowie das geometrische Isomer 8 und die
entsprechenden Reduktionsprodukte, (Z)- und (E)-6-Nonen-2-ol, spielen offenbar eine Rolle
in der chemischen Kommunikation von einigen Kécherﬂiegen-Spezies.EI Dieselbe
Transformation, die von (Z)-6-Nonen-2-on zu exo-Brevicomin fiihrt, wiirde aus dem (E)-
Isomer endo-Brevicomin (9) entstehen lassen, welches ebenfalls aus Borkenkéfern
(Dryocoetes affaber und D. confusus) als Bestandteil des Aggregationspheromons identifiziert
i

wurde.

Durch den Ersatz von Acetat- durch andere Einheiten wéhrend der Biosynthese bestehen
dariiber hinaus weitere Moglichkeiten zur Diversifizierung. So flihrt der Einsatz verschiedener
Start- oder Endbausteine, wie z. B. Valin-, Leucin oder Isoleucin-Abkdmmlingen zu Ketten,
die Methylverzweigungen enthalten. Anteiso-Verbindungen werden auch durch den Ersatz
von Acetyl-CoA durch Propanoyl-CoA beim ersten Schritt der Kettenverldngerung erhalten.
Wird Acetat zu spiterem Zeitpunkt durch Propanoat ersetzt, sind die Methylverzweigungen

stets durch eine ungerade Anzahl an Methylengruppen voneinander getrennt. Dies ist in



verdeutlicht: Die Kondensation einer Acyl- und einer Methylmalonyl-Einheit
fithrt zunéchst zu B-Keto-a-methyl-acyl-CoA (erste Zeile). Nach Entfernung der Ketogruppe
(zweite Zeile) fiihrt die erneute Addition einer Methylmalonyl-Einheit zu einer doppelt
verzweigten Acyl-Einheit, deren Methylverzweigungen durch eine Methylengruppe getrennt
sind (dritte Zeile).

Wird zwischen zwei Propanoaten eine (zwel, ...) Acetat-Einheit(en) eingefligt, betrdgt der

Abstand zwischen den Verzweigungen entsprechend drei (fiinf, ...) Methylengruppen.
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Abbildung 1.4 Zur Biosynthese von Propanoat-Polyketiden

Seltener wird auch Butanoat statt Acetat als Substrat bei der Kettenverlingerung verwendet,
dies fiihrt dann zu Ethylverzweigungen im Molekiil. Solche Strukturen werden z. B. von den

Aggregationspheromonen verschiedener Carpophilus-Spezies (Coleoptera: Nitidulidae)

reprasentiert (Abbildung 1.5]).



2 4 6 8
Vs Ve VN o A gl g 2N
3 o
7
10 11
/YYW /\‘/j/j/\/\
12 13

Abbildung 1.5 Aggregationspheromone von Carpophilus spp.

Diese Verbindungen gehdren zu den wenigen Beispielen, deren de novo-Biosynthese

&l

detailliert untersucht wurde.”™ Sie soll daher hier etwas nédher erldutert werden. Die
allgemeinen, sich in jedem Zyklus wiederholenden Schritte beim Aufbau der Substanzen sind
analog zur Fettsduresynthese Kettenverlingerung, Reduktion der [-Ketofunktion zum
Alkohol und Dehydratisierung. Die sich bei der Synthese der gesittigten Fettsduren
anschlieBende Hydrierung der bei der Dehydratisierung entstehenden Doppelbindung findet
hier nicht statt, so dass Polyen-Strukturen gebildet werden. Die Biosynthese des aus
C. davidsoni und C. freemanii identifizierten (2E,4E,6E)-5-Ethyl-3-methyl-2,4,6-nonatrien
(10) beginnt mit der Kondensation einer Propanoat- (C-Atome 3, 3" und 4) an eine Acetat-
Einheit (C-Atome 1 und 2), gefolgt von zwei Butanoat-Bausteinen (C-Atome 5, 5, 5, 6
sowie 7, 8, 9), von denen die letzte das Carbonyl-Kohlenstoff durch Decaboxylierung verliert.
Die Biosynthese von (2E,4E,6E,8E)-7-Ethyl-3,5-dimethyl-2,4,6,8-undecatetraen (11) aus
C. davidsoni verlduft analog, hier wird ein zusitzlicher Propanoat- vor den beiden Butanoat-
Bausteinen eingefiigt. Der Nachweis, dass die letzte der eintretenden Butanoat-Einheiten
decarboxyliert wird und nicht die erste, gelang durch Untersuchung des ebenfalls von C.
davidsoni produzierten (2E.4E,6E,8E)-3,5,7-Trimethyl-2,4,6,8-undecatetraen (12), bei dem
die vorletzte Butanoat-Einheit durch ein Propanoat ersetzt ist. Experimente mit
isotopenmarkierten Substanzen wiesen eindeutig den Verlust des Kohlenstoffs am zuletzt
eintretenden Butanoat nach, wahrend das Propanoat vollstindig erhalten blieb. Weitere Triene

und Tetraene dieses Typs sind Bestandteile der Pheromone von C. davidsoni, C. freemanii,



C. mutilatus und C. brachypterus.E m IIIDiese Reihe von Verbindungen gibt auch einen
Einblick in die Arbeitsweise der Enzyme, die an der Biosynthese der Pheromone beteiligt
sind. Der ,,Prototyp* der von C. davidsoni produzierten Tetraene ist offenbar die Verbindung
11, die mit der groBten relativen Haufigkeit vorkommt und bei der fiinf Acyl-Einheiten in der
Reihenfolge Ac-Pr-Pr-Bu-Bu zusammengesetzt wurden. Abweichungen hiervon sind
gewissermallen ,,Fehlproduktionen®, die auftreten, wenn eine dieser Einheiten durch eine
andere ersetzt wird, wie z. B. bei 12 (Reihenfolge Ac-Pr-Pr-Pr-Bu) oder (2E,4E,6E,8E)-5,7-
Diethyl-3-methyl-2.4,6,8-undecatetraen (13) (Ac-Pr-Bu-Bu-Bu), welche beide in geringeren
Mengen prasent sind. Offenbar ist die Selektivitdt der an der Biosynthese beteiligten Enzyme
nicht vollkommen, was eng verwandten Spezies die Moglichkeit zur Diversifizierung und

damit zum Erhalt der Spezifitat ihres Pheromonsignals erdftnet.

Weitere  Naturstoffe, deren Herkunft aus dem  Fettsdurestoffwechsel durch

Isotopenmarkierungsexperimente nachgewiesen werden konnte, sind die Spurenpheromone

von Ameisen der Gattungen Camponotus, Lasius und Formica (Abbildung l.6b.IEI Die

Grundbausteine der 3,4-Dihydroisocumarinderivate 14 und 15 und der alkylierten Tetrahydro-
2H-pyran-2-one 16 und 17 sind Acetat und Propanoat. Eine ebenfalls denkbare nachtrigliche
Methylierung des Ringes durch C;-Einheiten-Ubertriger wie Methionin konnte experimentell

ausgeschlossen werden.
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Abbildung 1.6 Spurenpheromone von verschiedenen Ameisen, bei deren Biosynthese Acetat- und

Propanoat-Bausteine verwendet werden



Eine andere groBe Klasse von Naturstoffen sind schlieBlich die Terpene, welche ebenfalls
verzweigte Ketten aufweisen. Der formale Grundkdrper der Terpene ist das Isopren
(2-Methyl-1,3-butadien). Wihrend der Biosynthese kondensieren zunichst drei Acetyl-CoA
zu 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA, welches weiter zur Mevalonséure reduziert wird. In
den nichsten Schritten wird diese phosphoryliert, und nach Wasser- und CO,-Abspaltung
entsteht Isopentenylpyrophosphat. Dieses und das durch Umlagerung der Doppelbindung
daraus hervorgehende Prenylpyrophosphat sind die Grundbausteine der Terpenbiosynthese.IEI
Terpen-,,Homologe* unterscheiden sich demnach stets um 5 Kohlenstoffatome. Die Ci-
Korper werden Monoterpene genannt; diese bilden hiufig den Hauptbestandteil von
pflanzlichen itherischen Olen. Beipiele sind Geraniol (18), Verbenon (19) und 1,8-Cineol
(20). Sesquiterpene sind C;s-Verbindungen, welche wie z. B. Farnesol (21) ebenfalls in der

Natur weit verbreitet sind. Entsprechend bestehen Diterpene aus Cyo- und Triterpene aus Cso-

Korpern. Beispiele hierfiir sind Retinsdure (22) oder Lanosterol (23). (JAbbildung 1.7).
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Abbildung 1.7 Beispiele fir terpenoide Verbindungen
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1.1 Themenubersicht

Unter den zahllosen Evolutionsschritten, die zur immensen Diversifizierung innerhalb der
Klasse der Insekten gefiihrt haben, sind nach Eickwort drei Meilensteine auszumachen.IEI
Zuerst erfolgte die Entwicklung von Fliigeln, die die Pterygota von den Apterygota trennte,
und die infolge des deutlich vergroBerten Aktionsradius zur raschen Ausbreitung der Insekten
beigetragen hat. Der nédchste Schritt war die Faltbarkeit der Fliigel, mit der die Insekten
(Neoptera — neue Fliigel) neue Lebensrdume erobern konnten - enge Hohlrdume im Erdreich
oder in Pflanzen, und so nicht zuletzt besser geschiitzt vor Fressfeinden waren. Die dritte
Stufe ist die komplette Trennung der Wachstumsphase (Larve) von der Phase der
Reproduktion (adultes, ,eigentliches Insekt). Damit konnen sich die Larven ihrem

Lebensraum perfekt anpassen oder auch neue erobern, wéhrend die adulten Insekten sich auf

die Reproduktion spezialisieren und somit ihren Erfolg optimieren koénnen. Eine Ubersicht

iiber die Systematik der Klasse der Insekten gibt{Abbildung 1.8|

Der Abbildung ist ebenfalls die Einordnung der in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Insekten zu entnehmen. In der vorliegenden Arbeit werden Identifizierung und Synthese
leichtfliichtiger Inhaltsstoffe von Spezies aus drei verschiedenen Ordnungen beschrieben. Alle
gehdren zu den hochentwickelten Endopterygota oder Holometabola, bei denen der
Lebenszyklus in die morphologisch deutlich unterscheidbaren Abschnitte Ei, Larve, Puppe
und Imago gegliedert ist. Da die untersuchten Arten nicht ndher miteinander verwandt sind,
werden die einzelnen Themen in verschiedenen Kapiteln behandelt.

In Kapitel 2 wird iiber die Ergebnisse der Untersuchung verschiedener Trichoptera-
(Kocherfliegen-)spezies berichtet. Jiingere Untersuchungen haben gezeigt, dass Trichoptera
und mit ihnen nahe verwandte, aber zur Schwesterordnung Lepidoptera gehdérende Motten
dhnliche und identische Substanzen zur chemischen Kommunikation einsetzen. Diese
Tatsache macht sie zu einem 6kologisch interessanten Forschungsobjekt, da man hier evtl.
Hinweise auf die Entwicklung der Systeme der chemischen Kommunikation in verschiedenen
Ordnungen erhalten kann. Um Vergleiche ziehen zu konnen, ist eine umfangreiche Kenntnis
der Strukturen der verwendeten Semiochemikalien notwendig. In diesem Zusammenhang ist
auch die Untersuchung von Spezies aus Chile interessant, da sich die Fauna dort aufgrund der

geographischen Gegebenheiten lange Zeit unabhingig entwickeln konnte.
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Die Rosskastanienminiermotte Cameraria ohridella (Lepidoptera: Gracillaridae) ist ein
europaweit vorkommender Schiddling an der Weillbliitigen Rosskastanie, Aesculum
hippocastanum. Kenntnisse der chemischen Kommunikation dieser Spezies er6ffnen evtl.
Moglichkeiten zu einer auf biologischen Methoden basierenden Bekdmpfung des Insekts.
Neben den Untersuchungen, die die Identifizierung des von Weibchen produzierten
Sexualpheromons zum Ziel hatten, werden in Kapitel 3 die Synthese und biologische
Aktivitidt von zum Pheromon strukturverwandten Verbindungen beschrieben.

Das Paarungsverhalten der Fruchtfliege Myoleja lucida (Diptera: Tephritidae) ist gut
dokumentiert. Welche Substanzen hierbei moglicherweise eine Rolle spielen, wird in Kapitel
4 aufgezeigt.

Die Zwiebelfliege Delia antiqua (Diptera: Anthomyiidae) ist ein 6konomisch bedeutender
Schiadling an Zwiebelpflanzen auf der gesamten Nordhalbkugel. Da die zunehmende
Resistenzentwicklung gegeniiber den zu ihrer Bekdmpfung eingesetzten Pestiziden ein ernst
zu nehmendes Problem darstellt, wird intensiv nach alternativen Methoden gesucht. Dabei
wurde das Hauptaugenmerk bisher auf 6kologische und chemische Aspekte der Wirt-Parasit-
Beziehung gelegt. Uber die intraspezifische Kommunikation bei D. antiqua ist jedoch relativ
wenig bekannt. In Kapitel 5 werden die diesbeziiglich durchgefiihrten Untersuchungen

vorgestellt.
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2 Untersuchungen flichtiger Inhaltsstoffe von

Kocherfliegen

Die weltweit, besonders aber in gemédBigten Klimazonen verbreiteten Kocherfliegen bilden
innerhalb der Klasse der Insekten eine eigene Ordnung. Der griechische Name Trichoptera
bezieht sich auf ein allen Kocherfliegen gemeinsames Charakteristikum, die mit feinen
Haaren bedeckten Fliigel (trichos — das Haar, pteron — der Fliigel). Weitere typische
Merkmale sind die dachartig iiber dem Hinterleib gefalteten Fliigel und die vergleichsweise
langen Antennen, die bei einigen Spezies (insbesondere der Familie Leptoceridae) die
dreifache Liange des Korpers erreichen konnen. Die Fliigelfarbe und -zeichnung der meisten
Kocherfliegen ist wenig auffillig, eine hell- bis dunkelbraune Grundfarbe mit unscheinbarer
Musterung ist die Regel. Die KorpergroBBe variiert etwas stirker, die kleinsten Vertreter der
Familie Hydroptilidae erreichen nur wenige Millimeter, wihrend die Fliigelspannweite der
grofiten europdischen Kocherfliege, Phryganea grandis, 50 mm betrdgt. Da sie sich gar nicht
oder nur von Pflanzensdften erndhren, sind die Mundwerkzeuge von Kocherfliegen stark
reduziert und werden oft als ,,leckend-saugend* beschrieben.

Im Gegensatz zur terrestrischen Lebensweise der erwachsenen Kocherfliegen sind ihre
Larven interessanterweise aquatische Organismen, weshalb man erstere auch nur in der Néhe
von kleinen bis mittelgroen FlieBgewissern und an stehenden Gewdssern findet. Die Eier
werden direkt im Wasser oder in dessen unmittelbarer Nihe, z. B. auf Ufer- oder
Wasserpflanzen abgelegt. Zur Eiablage im Wasser sind einige Kocherfliegen in der Lage,
zum Grund zu tauchen (z. B. Agrypnia obsoleta). Andere wiederum lassen die Eier, {iber der
Wasseroberflache fliegend, zum Grund sinken (z. B. Rhyacophila spp.).lz| Eine typische
Verhaltensweise vieler Kocherfliegenlarven, die zur deutschen Namensgebung gefiihrt hat, ist
der Bau eines Kochers aus kleinen Steinchen oder abgestorbenem organischen Material um
ihren Hinterleib. Zum Teil kann die Familienzugehorigkeit an der Form des Kochers und an
der Art des zu seinem Bau verwendeten Materials erkannt werden. Der Kocher dient zum
einen dem Schutz des weichen Abdomens sowie zur Unterstiitzung der Tracheenatmung und
gewihrleistet zum anderen einen gewissen Schutz vor Fressfeinden durch Tarnung.
Kocherfliegenlarven sind z. T. gegeniiber Umwelteinfliissen recht empfindlich und kdnnen
daher als Indikator fiir die Wasserqualitit dienen. Viele Spezies findet man nur in

unbelasteten, klaren Gewissern. Die Verpuppung findet ebenfalls im Wasser statt, der
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Schlupf der erwachsenen Kdocherfliege erfolgt entweder an der Wasseroberfliche oder an

Land.

Schon seit Ende des 19. Jahrhunderts ist bekannt, dass Kocherfliegen Duftstoffe

produzieren.h'_ZI Anfang des 20. Jahrhunderts wurden weiterhin Untersuchungen an

T X X M S,

allerdings dauerte es bis zu den spiten 1970er Jahren, bis sich die Aufmerksamkeit einiger

,Duftorganen von Vertretern der Familie Hydroptilidae durchgefiihrt.

Wissenschaftler wieder der Duftchemie von Kocherfliegen zuwendete. Duffield et al. fiihrten

b2

die erste chemische Identifizierung von Inhaltsstoffen eines Kocherfliegensekrets durch.~Im
Abdominaldriisensekret von Pycnopsyche scabripennis fanden sie Indol (24), 3-Methylindol
(25) und p-Kresol (26). Weitere Charakterisierungen folgten von Duffield, der 2-Nonanol (27)
bal

in Rhyacophila fuscula identifizierte,~ sowie von Ansteeg und Dettner.EI In ihrer Studie
untersuchten diese die exokrinen Sekrete einer Driise im fiinften Abdominalsegment von
Rhyacophila fasciata, Rhyacophila nubila, Polycentropus flavomaculatus und Phryganea
grandis. In Ménnchen beider Rhyacophila-Spezies fanden sie Hexansdure (28), Octanséure
(29) und Acetophenon (30); aus weiblichen R. nubila wurde 2-Heptanol (31) identifiziert. In
beiden Geschlechtern von P. flavomaculatus fanden sie Verbindungen, die sie als
Hydroxymethylacetophenone charakterisierten, in Ménnchen ist dariiber hinaus
2-Methylbuttersdure (32) enthalten. Weibliche P. grandis produzieren eine Mischung aus
1-Pentanol (33), 3-Methyl-2-heptanon (34), 1-Octanol (35) und 2-Phenylethanol (36). Alle
Autoren vermuteten, dass die von ihnen identifizierten Verbindungen zur Verteidigung dienen
und untermauerten dies mit entsprechenden Experimenten.

Auf einen moglichen Gebrauch von Pheromonen wurde jedoch schon 1975 von Benz

bs]

hingewiesen.~~ Auch Kelner-Pillault lieferte im selben Jahr in Experimenten mit Enoicyla

pusilla, deren Mainnchen von eingesperrten lebenden Weibchen angelockt wurden,
diesbeziigliche Hinweise.EI
Einen Beweis fiir die Existenz von Sexualpheromonen in Kocherfliegen lieferten Wood und
Resh jedoch erst 1984.EI In einer Studie untersuchten sie die Attraktion ménnlicher
Artgenossen durch lebende weibliche Gumaga griseola (Sericostomatidae), sowie durch
Dichlormethanextrakte ganzer Tiere. Durch die lebenden Weibchen wurden deutlich mehr
Minnchen angelockt als durch Kontrollfallen. Die Zahl der durch die Extrakte angelockten
Mainnchen war ebenfalls erhoht im Vergleich mit Fallen, die nur das zur Extraktion benutzte

Losungsmittel enthielten. Mannchen wirkten weder auf Weibchen noch auf Ménnchen

attraktiv. Sowohl von den lebenden Weibchen als auch von den Extrakten wurden nur
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Mainnchen angezogen. Lebende Gumaga nigricula-Weibchen waren nicht attraktiv fiir
G. griseola-Ménnchen. Diese Beobachtungen wiesen eindeutig auf die Verwendung von
klassischen Sexualpheromonen durch diese Spezies hin.

In den folgenden Jahren konnte in weiteren Spezies der Gebrauch von Sexualpheromonen
nachgewiesen werden. Von Solem in Rhyacophila nubila (Rhyacophilidae)Eund in Molanna
angustata (Molannidae),lz“I sowie von Resh und Wood in Dicosmoecus gilvipes
(Limnephilidae)mund Agapetus marlo (Glossosomatidae).EI

Die erste chemische Charakterisierung eines Sexualpheromons durch Lofstedt et al. im Jahr
1994 zeigte, dass minnliche Rhyacophila fasciata durch die von Weibchen produzierten
Alkohole und Ketone 2-Heptanol, 2-Heptanon (37), 2-Nonanol und 2-Nonanon angelockt
bl

werden. Der Ort der Produktion ist, genau wie bei R. nubila, in deren Weibchen dieselben
Stoffe gefunden wurden, eine Driise im vierten und flinften Abdominalsegment. Weiterhin
wurden von den Autoren diese Alkohole und Ketone in Hydropsyche angustipennis
identifiziert und deren Rolle in der chemischen Kommunikation dieser Spezies nachgewiesen.
Kurze Zeit darauf wurde 6-Methyl-3-nonanon (38) als Sexualpheromon von weiblichen
Hesperophylax occidentalis identiﬁziert.El In eigenen Untersuchungen wurden 14 weitere
Spezies im Hinblick auf ihre fliichtigen Inhaltsstoffe analysiert und dabei besonderes
Augenmerk auf elektrophysiologisch aktive Substanzen gelegt. Es zeigte sich, dass der bisher
bekannte Typ von Verbindungen (kurzkettige sekundéire Alkohole und Ketone) in
Kocherfliegen weit verbreitet ist und diese Substanzen in vielen Fillen offenbar der
chemischen Kommunikation dienen[’]

Interessanterweise benutzen auch einige primitive Motten der Familie Eriocraniidae diese
Verbindungen als Sexualpheromon. Die hoher entwickelten ditrysischen Lepidoptera
produzieren dagegen ladngerkettige primdre Alkohole, Aldehyde und Acetate. Offenbar
befindet man sich mit den Eriocraniidae und einigen Trichoptera, z. B. den als innerhalb
dieser Ordnung als primitiv eingestuften Rhyacophilidae, dicht am phylogenetischen
Verzweigungspunkt, an dem die beiden Ordnungen Trichoptera und Lepidoptera aus ihrem

gemeinsamen Vorldufer, den Amphiesmenoptera, hervorgegangen sind.

Daher  erschien es  interessant, mehr {Uber  die Strukturen  chemischer
Kommunikationssubstanzen bei Kocherfliegen zu erfahren. Es sollte also zundchst ein
Datensatz als Grundlage fiir spétere tiefere Betrachtungen beziiglich der Entwicklung der

Kommunikationssysteme dieser Ordnungen erstellt bzw. erweitert werden. Um Feldtests zu
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ermdglichen, sollten synthetische (enantiomerenreine) Verbindungen zur Verfiigung gestellt

werden.

2.1 Untersuchungen européischer Spezies

Die taxonomische Einteilung und die Einordnung der Spezies innerhalb der Ordnung
Trichoptera war und ist Gegenstand vieler Arbeiten, die sich z. T. ergénzen, aber auch
widersprechen. Es wurden zumindest drei Unterordnungen etabliert, die sich mehr oder
weniger durch Verhaltensweisen der Larven charakterisieren lassen.g| Hierbei sind die
Annulipalpia Netzspinner, die Spicipalpia sind z. T. freilebend, bauen z. T. aber auch Kdcher
und die Integripalpia umfassen diejenigen Arten, die die typischen rohrenférmigen Kocher
bauen. Die Unterordnung Integripalpia lisst sich weiterhin in drei Uberfamilien aufteilen, die
Limnephiloidea, Leptoceroidea und Sericostomatoidea.EI Es sind weltweit insgesamt ca.
10000 Arten bekannt,@ aber einige Schitzungen gehen von etwa 50000 verschiedenen

Spezies aus.

2.1.1 Material und Methoden

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten 19 Spezies sind in [Tabelle 2.1| aufgelistet. In
dieser wurden sie nach den oben genannten taxonomischen Kriterien gruppiert. Auf der Ebene

der Familie und der Spezies erfolgt die Einordnung jedoch alphabetisch.

Es standen Dichlormethanextrakte des vierten und fiinften Abdominalsegmentes zur
Verfiigung, wobei von einigen Spezies Extrakte von beiden Geschlechtern, bei anderen aber
nur von Weibchen vorhanden waren. Die Extrakte wurden mittels kombinierter
Gaschromatographie-Massenspektrometrie untersucht. Die Verbindungen wurden anhand
ihrer Retentionszeit und ihrer Massenspektren identifiziert, wobei eine Ubereinstimmung
beider Datensdtze mit Vergleichsmaterial als Beweis fiir die Identitdt gewertet wurde. Zum
Vergleich der Massenspektren wurden Literaturdaten@| und authentisches Referenzmaterial
herangezogen. Im Falle von zuvor unbekannten Verbindungen wurde zusitzlich eine

Coinjektion von Naturprobe und synthetischem Material auf Phasen verschiedener Polaritit

durchgefiihrt, um die Strukturzuordnung abzusichern.
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Die in Tabellen aufgelisteten Substanzen wurden anhand ihrer Peakflichen in den
Chromatogrammen halbquantitativ in Haupt- (+++), Neben- (++) und Spurenkomponenten
(+) eingeteilt. Oftmals enthielten die Extrakte grolere Mengen an langkettigen
Kohlenwasserstoffen, Fettsduren und deren Estern, die in einem spét eluierenden ,,Berg*
sichtbar wurden. Zum Teil war eine vollstindige Charakterisierung dieser Substanzen nicht
moglich, z. T. wurde darauf verzichtet, und nur in Einzelfillen sind diese Substanzen mit

aufgefiihrt.

Tabelle 2.1 In der vorliegenden Arbeit untersuchte europaische Kocherfliegenarten mit deren
taxonomischer Einordnung

Unterordnung | Uberfamilie Familie Spezies

Integripalpia | Limnephiloidea |Limnephilidae Anabolia laevis

Anomalopterygella chauviniana

Apatania fimbriata

Chaetopteryx villosa

Glyphotaelius pellucidus

Limnephilus nigriceps

Limnephilus politus

Potamophylax cingulatus

Potamophylax latipennis

Potamophylax luctuosus

Annulipalpia Hydropsychidae | Cheumatopsyche lepida

Hydropsyche siltalai

Philopotamidae Wormaldia subnigra

Polycentropodidae | Polycentropus flavomaculatus

Psychomyiidae Lype phaeopa

Tinodes pallidulus

Tinodes rostocki

Spicipalpia Hydroptilidae Hydroptila forcipata

Rhyacophilidae Rhyacophila obliterata
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2.1.2 Ergebnisse

2.1.2.1 Ein neues bicyclisches Acetal aus Glyphotaelius pellucidus

Die fliichtigen Inhaltstoffe von Glyphotaelius pellucidus wurden schon im Rahmen der
eigenen Diplomarbeit untersucht. Dabei wurden neben Heptadecan die beiden verzweigten
Ketone 4,6-Dimethyl-3-octanon (39) und 4,6-Dimethyl-3-nonanon (40) als EAD-aktive
Hauptkomponenten identifiziert. Die Bestimmung der absoluten Konfiguration ergab, dass
von 39 das (4S,6S)-Isomer vorlag. Von Verbindung 40 konnte nur die (4S)-Konfiguration

eindeutig bewiesen werden.

Durch die Synthese von (45,6S)-40 (s. Kapitel 2.1.2.2) und gaschromatographischem
Vergleich der Retentionszeiten der Enantiomere mit Hilfe einer modifizierten
Cyclodextrinphase konnte nun auch bei dieser Verbindung die (4S,6S)-Konfiguration

nachgewiesen werden.

@) O

(4S,65)-39 (4S,65)-40

Abbildung 2.1 EAD-aktive Ketone aus Glyphotaelius pellucidus und Potamophylax spp. (s. a. Kap. P.1.2.2)

In Extrakten von G. pellucidus lag dariiber hinaus eine weitere Verbindung vor, die bislang

nicht identifiziert wurde (Abbildung 2.2). Sie wies das in |Abbildung 2.3| gezeigte

Massenspektrum auf.
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Abbildung 2.2 Ausschnitt eines Gaschromatogramms eines Abdominalextraktes von weiblichen
Glyphotaelius pellucidus. Saule: 60 m BPX-5.
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Abbildung 2.3 Massenspektrum der unbekannten Substanz aus G. pellucidus.
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Es waren zundchst zwei Eigenschaften ersichtlich: das Molekiil ist mit einer Masse von 184
um 14 Masseneinheiten schwerer als 40, und sollte aufgrund der Ahnlichkeit der
Massenspektren im unteren Massenbereich (insbesondere die Peaks bei m/z = 57 und 86) mit
diesem strukturell verwandt sein. Die Aufnahme eines hochaufgelosten Massenspektrums
ergab die atomare Zusammensetzung des Molekiilions und der wichtigsten Fragmentionen

und zeigte, dass das Molekiil zwei Sauerstoffatome enthielt, mit der Zusammensetzung

C11H2002 ' abelle 2.2.

Tabelle 2.2 Ergebnis der Analyse des unbekannten Naturstoffs mit hochauflésender Massenspektrometrie

Ion [M/z] Atomare
Zusammensetzung

184 C11H200;

155 CoH50,

141 CsHi30;

126 CsH 140

111 C7H,,0

95 C7Hy,

86 CsH,00O

57 C3Hs0

Die Summenformel zeigte an, dass im Molekiil zwei Doppelbindungséquivalente vorhanden
sind. Eine katalytische Hydrierung lief3 die Verbindung unveridndert. Unter Beriicksichtigung
der im Vergleich zum offenkettigen Keton 40 mit der Masse 170 kiirzeren Retentionszeit
wurde angenommen, dass hier eine bicyclische Struktur vorlag. Die Annahme der
strukturellen und biogenetischen Verwandtschaft mit den schon bekannten Ketonen und die
Einbindung von zwei Sauerstoffatomen ist mit der Struktur eines bicyclischen Acetals erfiillt.
Diese leiten sich von Ketonen mit einer Glycol- oder 1,3-Diol-Substruktur in ,,erreichbarer*
Entfernung zur Carbonylgruppe ab. Legt man das verzweigte Keton 40 zugrunde, so

ergeben sich in Abhéngigkeit von den Positionen der hypothetisch eingefiigten

Hydroxygruppen mehrere Strukturen (BA1 — BAS, |Abbildung 2.4).
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Abbildung 2.4 Bicyclische Acetale, deren Struktur 4,6-Dimethyl-3-nonanon zugrunde liegt

Einen Hinweis, welche von diesen theoretisch moglichen Strukturen die tatsdchlich
vorliegende repriasentiert, gab wiederum das Massenspektrum. Die Ethylgruppe am Carbonyl-
Kohlenstoff, die allen vorgeschlagenen Strukturen gemeinsam ist, wird sowohl durch den
Basispeak bei m/z 57, als auch durch die Abspaltung von 29 Masseneinheiten aus dem

Molekiilion (m/z 155) angezeigt. Eine Schliisselfragmentierung ist die Abspaltung einer der

Briicken mit einem Sauerstoffatom.ﬂ In Abbildung 2.5| ist dies am Beispiel eines 6,8-

Dioxabicyclo[3.2.1]octans gezeigt.

Abbildung 2.5 Mdgliche Fragmentierung eines bicyclischen Acetals

Je nachdem, ob R fiir ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder eine Ethylgruppe steht,
entspricht dies einer Abspaltung von 30, 44 oder 58 Masseneinheiten aus dem Molekiilion. Im

Massenspektrum des Naturstoffes aus G. pellucidus ist ein Ion bei m/z 126 vorhanden,
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entsprechend einem Fragment [M-58], also sollte eine der sauerstofftragenden Briicken aus
zweil Gliedern bestehen und einen Ethylsubstituenten tragen. Die Mdoglichkeiten sind somit
auf die Strukturen BA3 und BAS eingegrenzt. Eine auf dhnlichem Weg ebenfalls denkbare
Abspaltung von 58 aus den Molekiillen BA4, BA7 und BA8 mit groB3eren Briicken sollte nicht
stattfinden, da die homolytische Spaltung der C-C-Bindung am Briickenkopf hier nicht durch
die Ausbildung einer C-O-Doppelbindung begiinstigt ist. Experimentelle Daten bestétigen
2]

dies.

Die Struktur wurde schlielich durch die Synthese von Vergleichsmaterial aufgeklart. Eines
der Isomere des synthetisch erhaltenen Diastereomerengemisches von 1,3-Diethyl-4,6-
dimethyl-2,7-dioxabicyclo[2.2.1]Theptan (BA3) wies ein mit dem Naturstoff identisches
Massenspektrum und auch eine auf zwei Sdulen unterschiedlicher Polaritit identische

gaschromatographische Retentionszeit auf.

Der naheliegendste Weg zur Synthese von bicyclischen Acetalen ist der iiber das

entsprechende Epoxyketon oder das offenkettige Dihydroxyketon (Abbildung 2.6). Diese

werden im Falle von BA3 durch Epoxidierung bzw. Dihydroxylierung des ungesittigten
Ketons 4,6-Dimethyl-6-nonen-3-on (41) erhalten. Die Synthese des Dihydroxyketons,
welches bei Cyclisierung zur Struktur BAS fiihrt, ist sicherlich etwas aufwendiger, daher

wurde die Synthese von BA3 (42) zunichst durchgefiihrt.

0 OH
OH
o \/‘H/\‘/\\/
e}
o OH
< \/‘H/\(‘\/
0
0 OH
Abbildung 2.6 Retrosynthetische Analyse der bicyclischen Acetale BA3 und BA5 (vgl.|Abbildung 2.4)

Hierzu wurde (E)-2-Methyl-2-pentenal (43) mit Lithiumaluminiumhydrid zum Alkohol 44

reduziert und dieser mit Phosphortribromid zum Bromid 45 umgesetzt, wobei die
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Doppelbindung teilweise isomerisierte und ein E/Z-Gemisch im Verhiltnis 90:10 entstand.
Dieses Verhiltnis dnderte sich weiter zu 75:25, nachdem das Bromid zur Alkylierung von mit
LDA lithiiertem 3-Pentanon-dimethylhydrazon (46) bei —78 °C eingesetzt wurde. Das
ungesittigte Keton 41 wurde weiterhin mit mCPBA umgesetzt, wobei das intermediir
entstehende Epoxyketon 47 schon bei der Chromatographie an Kieselgel zum Acetal 42
cyclisierte. Entsprechend dem E/Z-Verhiltnis in 41 lag das Verhéltnis 3-endo/3-exo ebenfalls

bei ca. 75:25 (hierzu s. auch weiter unten).

oﬁ/\/ a HO/W b Br/W
43 44 45

I I
N/N\ N/N\ ; 0

=z
46 41
(6]
e O,
—_— \/‘H/\‘>\/ _— 1)
47 42

a: LiAlH,, Et,0, 0 °C - b: PBr3, Et,0, RT - ¢: 1. LDA, 2. 45, THF, -78 °C -
d: NalO,, THF/H,0, RT - &: mCPBA, CH,Cl,, 0 °C

Abbildung 2.7 Synthese von 1,3-Diethyl-4,6-dimethyl-2,7-dioxabicyclo[2.2.1]heptan (42)

Die stereoselektive Synthese von 42 erfolgt nach dem gleichen Prinzip. Das Keton 41 wird
durch Alkylierung des SAMP- bzw. RAMP-Hydrazons von 3-Pentanon mit 45 als reines
(4S)- bzw. (4R)-Enantiomer erhalten. Somit ist die Konfiguration an C-6 im bicyclischen
Acetal festgelegt. Durch asymmetrische Dihydroxylierung der Doppelbindung und

anschliefenden Ringschluss werden auch die restlichen Stereozentren definiert. Dabei
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entsteht im Gegensatz zur Epoxidierung aus (Z)-41 stets das 3-endo-konfigurierte Acetal 42.

Durch die Verwendung von AD-mix-a wird die (1R,4S)-Konfiguration der

Briickenkopfatome festgelegt, entsprechend erhilt man die (1S,4R)-Isomere bei Verwendung

von AD-mix-B.ElSomit sind durch zwei enantioselektiv gefiihrte Synthesen im Prinzip alle 8

Isomere von 42 zugénglich ([Tabelle 2.3).

Tabelle 2.3 Verlauf der asymmetrischen Hydroxylierung und des anschlieBenden Ringschlusses bei der

Synthese von 42 aus 41

Keton 41 | Dihydroxyketon | Acetal 42 Dihydroxyketon | Acetal 42
nach Umsetzung nach Umsetzung
mit AD-mix O mit AD-mix 3
4S,6E 48S,6S,7S 1R,3S,4S,6S 4S,6R,7R 1S,3R,4R,6S
(3-exo0,6-endo) (3-ex0,6-ex0)
48,67 4S,6S,7R IR,3R,4S,6S 4S,6R,7S 1S,3S,4R,6S
(3-endo,6-endo) (3-endo,6-ex0)
4R,6E 4R,68S,7S 1R,3S,4S,6R 4R,6R,7R 1S,3R,4R,6R
(3-ex0,6-ex0) (3-exo0,6-endo)
4R,6Z 4R,6S,7R IR,3R,4S,6R 4R,6R,7S 1S,3S,4R,6R
(3-endo,6-ex0) (3-endo,6-endo)

Auch hier wurde ein Gemisch der (4S,6E)- und (4S,6Z)-Isomeren im Verhiltnis von 75:25
eingesetzt, so dass nach der Dihydroxylierung mit AD-mix-0 bzw. —3 jeweils zwei Isomere in
diesem Verhiltnis erhalten werden sollten. Die gaschromatographische Trennung der

Diastereomere und Enantiomere gelang an einer modifizierten Cyclodextrin-Phase

(Abbildung 2.8| A). Bei der Analyse der Syntheseprodukte zeigte sich, dass das Acetal 42

unter den Reaktionsbedingungen der Dihydroxylierung offensichtlich besonders in der 3-exo-
Konfiguration eine labile Verbindung ist, da jeweils eine Mischung aus drei Isomeren erhalten

wurde, die aus einem 3-endo und zwei 3-exo-Isomeren bestanden, wobei es sich in beiden

Féllen um dieselben 3-exo-Isomere handelte (Abbildung 2.8|B und C).
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A 3-endo-42:
3 1-1S,3S,4R,6S
2- 1R 3R 4S.6R (6-€x0)
5 3.1S.3S 4R6R
/ 4 - 1R 3R 4S,6S (6-endo)

. 3-exo-42:
6 78 5 - 8, nicht zugeordnet

Synthese mit AD-mix-3

C 8
N Synthese mit AD-mix-a
1 6
- 5 8
4
Synthese mit AD-mix-a
+ Isomerisierung
i 5
7
Al
M T T T 1I5 T T T T 1I7 T T T 1I9

Abbildung 2.8 Gaschromatographische Trennung der Enantiomere von 42. 25 m Heptakis-(6-O-tert-
butyldimethylsilyl-2,3-di-O-ethyl)-B-cyclodextrin. Weitere Erlauterungen s. Text.
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Die Konfiguration der Ethylgruppe an C-3 kann relativ leicht in NMR-Experimenten ermittelt
werden. Nur in der 3-endo-Konfiguration kann das dann exo-stindige Wasserstoffatom

aufgrund des starren Geriistes mit dem exo-stindigen Proton an C-5 mit einer

Kopplungskonstante von ca. 1.6 Hz koppeln (sog. ,,W-Kopplung®, s. [Abbildung 2.9).

Weiterhin konnte durch Sdulenchromatographie eine Fraktion erhalten werden, die nur die

3-exo-Isomere enthielt. Diese weisen ein geringfiigig verschiedenes Massenspektrum auf; im

Vergleich mit den 3-endo-Isomeren ist der Peak bei m/z 128 hier intensiver (Abbildung 2.10).

An dieser Stelle konnte durch Vergleich der Massenspektren folglich bereits die 3-endo-

Konfiguration des Naturstoffes bewiesen werden.

(@]
43-16 5=3.51 (ddd),
("W-Kopplung") H 3.43 (ddd)
O
H
H
31=94,38
360 356 | 352 348 344 340 336 (ppm)
3
J=91,3.3
Q H H
(@)
5= 3.23 (dd),

3.21 (dd)

3.32 3.28 3.24 3.20 3.16 3.12 (ppm)

Abbildung 2.9 rechts: "H-NMR-Signale (400 MHz, CDCl;) der Protonen H-3; oben: 3-endo-Isomere,
unten: 3-exo-Isomere. Links: dazugehoérige Strukturen und Kopplungskonstanten der benachbarten

Protonen
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Abbildung 2.10 Massenspektrum der 3-exo-lIsomere von 42

Die 3-endo-Isomere lagen jeweils mit einem Anteil von ca. 25 % in den wihrend der
Synthese erhaltenen Mischungen vor, wie es durch deren Entstehen aus dem (Z)-Isomer von
41 ja auch gefordert wird, so dass davon ausgegangen wurde, dass die Hydroxylierung und
der Ringschluss auf die vorhergesagte Weise stattgefunden haben. Es konnten also die
(1R,3R,4S5,6S)- und (1S,35,4R,6S)-Isomere den Peaks im Chromatogramm zugeordnet
werden. Durch Isomerisierung der Methylgruppe an Position 6, welche aufgrund der a-
Stellung zu einem Carbonylzentrum durch Spuren von Sdure katalysiert wird, konnten auch

die restlichen zwei Diastereomere mit 3-endo-Konfiguration zugeordnet werden ((Abbildung
R.8|D).

Durch die Analyse einer Naturprobe hitte jetzt also leicht die absolute Konfiguration des

Naturstoffes bestimmt werden konnen, jedoch stand dafiir kein Material mehr zur Verfiigung.

Die mégliche Entstehung einiger Fragmente im Massenspektrum ist in [Abbildung 2.11]

dargestellt. Die Abspaltung einer Ethylgruppe ergibt m/z 155 (Fragment A). Das ebenfalls
schon angesprochene Fragment m/z 126 konnte durch eine zundchst erfolgende Spaltung
zwischen C1 und O2 und anschlieBendem Bruch der Bindung C3-C4 entstehen (Fragment B).
Der weitere Verlust einer Methylgruppe liefert m/z 111 (Fragment C). Ein homolytischer
Bruch der Bindung C1-C6 und anschlieBende H-Wanderung ergibt eine Struktur, aus der
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durch Extrusion von Methylketen das Fragment D mit m/z 128 hervorgehen konnte. Damit
wire auch die hohere Intensitét dieses Signals in den Massenspektren der 3-exo-Isomere zu
erkldren, da hier die grofen Alkylsubstituenten am Oxiran-Ring trans-stindig sind. Eine
Retrospaltung des Ringsystems liefert ein Fragment, aus dem weiterhin das Acyliumion E
oder auch das Fragment F mit m/z 86 herriihren kénnten. Die Herkunft des Fragmentes m/z 95
mit der Zusammensetzung C;H;; ist unbekannt. Offenbar steht es in einem Zusammenhang

mit dem Ion bei m/z 110, welches die Summenformel CgH;4 besitzt.

® _
@)
1|l O
®
1T
A (m/z 155) 0
E (m/z 57) o—_-

| e
S A

L " Pot
H
OH W/_ A\F

@)

F (m/z 86) © N ®
C(m/z 111)

e e
Z — - > 0
\/I\O
O N
D (m/z 128)

Abbildung 2.11 Zur massenspektrometrischen Fragmentierung von 42
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Bei 1,3-Diethyl-4,6-dimethyl-2,7-dioxabicyclo[2.2.1]heptan (42) handelt es sich um ein zuvor
noch nicht beschriebenes bicyclisches Acetal. Gleichwohl gibt es Beispiele fiir Naturstoffe,
die das 2,7-Dioxabicyclo[2.2.1]heptan-System besitzen. So wurde das terpenoide 1,3,3-
Trimethyl-2,7-dioxabicyclo[2.2.1]heptan (48) aus verschiedenen Ameisen identifiziert, z. B.

] k5]

aus lridomyrmex purpureus,™ im Dufourdriisensekret von Exciton burchelli

Le]

und in der
Dufourdriise von Aenictus rotundatus.” In letzterer Spezies ist in geringen Mengen ebenfalls
das Prenyl-Homologe 1,3-Dimethyl-3-(4’-methyl-3’-pentenyl)-2,7-dioxabicyclo[2.2.1]heptan
(49) vorhanden. 48 ist ebenfalls eine Komponente des Duftbouquets von ,,Granny Smith*-
Apfeln.EI

ist durch das aus den Borkenkédfern Dendroctonus ponderosae identifizierte 1-Methyl-3-

In allen Fillen ist die absolute Konfiguration unbekannt. Eine Acetogenin-Struktur

propyl-2,7-dioxabicylo[2.2.1Theptan  (50) reprdsentiert. Das Molekiil liegt in exo-
fs]

Konfiguration vor, die absolute Konfiguration konnte jedoch nicht bestimmt werden.

Abbildung 2.12 Beispiele fur Naturstoffe mit einem 2,7-Dioxabicyclo[2.2.1]heptan-System

2.1.2.2 Ein weiteres bicyclisches Acetal aus Potamophylax spp.

In Weibchen von Potamophylax latipennis wurden im Rahmen der eigenen Diplomarbeit
4-Methyl-3-heptanon (51), 4,6-Dimethyl-3-octanon (39) und 4,6-Dimethyl-3-nonanon (40)
identifiziert, wobei die absoluten Konfigurationen nicht bestimmt werden konnten.

Von 51 und 39 lagen bereits enantiomerenreine synthetische Verbindungen vor, zur
Bestimmung der absoluten Konfiguration aller Naturstoffe war demzufolge noch die
enantioselektive Synthese von 40 notwendig. Hierzu wurde das SAMP-Hydrazon (57) von
3-Pentanon (56) alkyliert, wodurch die Konfiguration der Methylgruppe in Position 4
festgelegt wurde. Das Stereozentrum an Position 6 in 40 wurde mit dem Alkylierungsreagenz
1-Brom-2-methylpentan eingefiihrt. Zur Darstellung des (S)-Enantiomers wurde zundchst
[(R)-3-Hydroxypropyl]triphenylphosphoniumbromid (52) mit Acetaldehyd in einer Wittig-
Reaktion zu (S)-2-Methyl-3-penten-1-ol (53) umgesetzt, welcher katalytisch zu (S)-2-Methyl-
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I-pentanol (54) hydriert wurde. Die anschlieBende Bromierung zu (S)-55 erfolgte nach der
Methode von Wijnberg et al.@|

a
HONY PPhgr 5 HO Y W . HO YT

(R)-52 (S)-53 (S)-54
_c> Br/Yv
(S)-55

56 57 (4S,65)-40

a: BuLi, MeCHO, THF, -25 °C - b: Pd/C, 35 bar H,, Hexan - ¢: PPhs, Br,, CH,Cl,, 0 °C -
d: SAMP, 60 °C - e: LDA, 55, Et,0, -110 °C - f: O3, CH,Cl,

Abbildung 2.13 Synthese von (4S,6S)-4,6-Dimethyl-3-nonanon

Die Analyse der Naturstoffe ergab, dass in P. latipennis und P. cingulatus die verzweigten
Ketone (45)- bzw. (4S,6S)-Konfiguration aufweisen (Abbildung 2.14).
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P. cingulatus

P. latipennis \

S

.
W

(4S,6S)-40
Synthetische
Verbindungen
(4S,6S)-39
™~ (4R,6S)-40
(4R,6R)-40
(4S,6R)-40
(4R,6S)-39 (4S,6R)-39
(4R,6R)-39 /
(S)-51 V
(R)-51
LA LA BLELE AL BLELEL LR BN BLRLEL L BLELL L BLELELELA BULELE B AL BLELEL L BLELELELE BN B AL B AL AL B |
10 15 20 Rt [min] 25

Abbildung 2.14 Bestimmung der absoluten Konfiguration der Verbindungen 51, 39 und 40 in P. latipennis
und P. cingulatus. Saule: 25 m Octakis-(6-O-methyl-2,3-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin
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In Extrakten von weiblichen P. cingulatus fiel dariiber hinaus ein weiterer zundchst

unbekannter Stoff mit einem interessanten Massenspektrum auf (Abbildung 2.15] |Abbildung |

R.16). Es wurde aufgrund der generellen Ahnlichkeit des Massenspektrums mit dem von 42
vermutet, dass diese Verbindung ebenfalls ein bicyclisches Acetal ist. Dies wurde schnell
bestitigt, da es sich um das in der Literatur beschriebene 1-Ethyl-3,5,7-trimethyl-2,8-
dioxabicyclo[3.2.1]Joctan (58) handelte, dem Aggregationspheromon des Riisselkdfers
Cosmopolites sordidus.li_‘llEs liegt dort in (1S,3R,5R,7S)-Konfiguration (3-ex0,7-e€X0) vormund
wurde ,,Sordidin“ (58a) genannt. Das (7R£|Epimer (3-ex0,7-endo, ,,7-Episordidin“, 58Db)

wurde ebenfalls aus C. sordidus identifiziert.

10 14 18 22

Abbildung 2.15 Ausschnitt eines Gaschromatogramms eines Abdominalextraktes von P. cingulatus. Saule:
30 m DB1.

Durch Vergleich der gaschromatographischen Retentionszeit der Verbindung aus P.

B

cingulatus mit der von 58a- zeigte sich, dass der Naturstoff hier in einer anderen relativen

Konfiguration vorliegt.

" Dies wurde freundlicherweise von Prof. K. Mori, Science University of Tokyo, Japan, zur Verfiigung gestellt
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Abbildung 2.16 Massenspektrum von 1-Ethyl-3,5,7-trimethyl-2,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan (58b)

Die Synthese eines Diastereomerengemisches von 58 orientierte sich im wesentlichen an einer

]

bereits publizierten Vorgehensweise.” Dabei wurde wiederum das entsprechende offenkettige
Dihydroxyketon durch Alkylierung des Dimethylhydrazons von 3-Pentanon (46) generiert,
welches direkt zum Acetal 58 cyclisiert wurde. Zur Alkylierung wurde TBDMS-geschiitztes
4,5-Epoxy-4-methyl-2-pentanol (63) verwendet. Dieses wurde durch Epoxidierung von
TBDMS-geschiitztem 4-Methyl-4-penten-2-ol (62) (dargestellt aus Propylenoxid (59) und
Isopropenylmagnesiumbromid (60)) erhalten. Bei der Epoxidierung von 62 erhélt man ein
syn-/anti-Gemisch (die Stellung des Epoxysauerstoffs in Bezug zur Alkoholfunktion) von 2:1,
wobei Syn-63 zu den 3-exo-Isomeren (58a+b) und anti-63 zu den 3-endo-Isomeren (58c+d)

fiihrt.
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59

c TBDMSO  »

e} g)k a OH
//jﬁ& T B ’ //L\/JL\
60 61

b TBDMSO
., P S

62

TBDMSO .
—_— P + Q .

syn-63 (racemisch) anti-63 (racemisch)

NMez

TBDMSO
\)H PO
+ —

46 63
(§
_—
0
O.
58a-d

NMe,

N

OH OTBDMS

a: Cul, THF, -30 °C - b: TBDMSC], Imidazol, DMF, 0 °C - c: mCPBA, DCM, 0 °C - d: LDA, THF, -78 °C

e: Amberlite IR-120, THF, RT.

Abbildung 2.17 Synthese von 1-Ethyl-3,5,7-trimethyl-2,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan (58)

Durch Sdulenchromatographie wurde eine Fraktion mit reinem 3-endo,7-endo-Isomer (58d)

und eine Fraktion mit einem Gemisch der beiden 3-endo-Isomere (58c+d) erhalten. Weiterhin

fiel eine Fraktion an, die iiberwiegend die beiden 3-exo-Isomere (58a+b) enthielt. Die

Zuordnung der relativen Konfiguration erfolgte hierbei durch NMR-SpektroskopieEﬁ| Da

das reine 3-exo,7-exo-Isomer (58a) ebenfalls vorlag, konnte jedem der 4 Peaks im

Gaschromatogramm die entsprechende relative Konfiguration zugeordnet werden. Die

Analyse des Naturstoffes aus P. cingulatus ergab, das dieser in der 3-exo,7-endo- bzw.

(1S°,3R’,5R’,7R’)-Konfiguration vorliegt, es sich also um das sog. 7-Episordidin (58b)

handelt.
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Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration war die Synthese von enantiomerenreinem 58b
notwendig. Dazu wurde zunichst iiber obige Reaktionssequenz durch den Einsatz von (S)-
Propylenoxid enantiomerenreines (S5)-62 (ee ca. 98 %) dargestellt. Dieses sollte weiter zu
(2S,4R)-63 umgesetzt werden. Dazu wurde die Doppelbindung in (S)-62 mit AD-mix [3
asymmetrisch dihydroxyliert. Aus 'H-NMR-Experimenten wurde jedoch ersichtlich, dass bei
dieser Reaktion ein ca. 20:80 Gemisch aus (2S5,4R)-64 und (2S,4S)-64 entstand. Dies ist
insofern tiberraschend, als dass bei der asymmetrischen Dihydroxylierung von &hnlichen
Substraten mit AD-mix B stets das (R)-Enantiomer im Uberschuss entstand.EI Die
Dihydroxylierung unter Verwendung von AD-mix O zeigte keine Enantioselektivitit. Die
diastereomeren monogeschiitzten Triole wurden in der Folge ohne vorherige Trennung iiber
die Tosylate in die Epoxide (2S,4R)-63 (syn) und (2S,45)-63 (anti) umgewandelt. Die
Umsetzung der diastereomeren Epoxide zu 58 ergab folglich ein Gemisch aus (1R,3S,5S,7R)-
58a, (1R,3S,5S,75)-58b, (1S,3S,5R,7S5)-58¢c und (1S,3S,5R,7R)-58d, aus dem durch
Saulenchromatographie eine Mischung von (1R,3S,5S,7R)-58a und (1R,3S,5S,7S)-58b in
95 %iger Reinheit erhalten werden konnte (Abbildung 2.18).

Die gaschromatographische Analyse mit einem modifizierten Cyclodextrin ergab, dass

natiirliches 58b in Potamophylax spp. in (1R,3S,5S,7S)-Konfiguration vorliegt (Abbildung

2.19). Bei langerer Lagerung der Extrakte isomerisiert die Methylgruppe an Position 7 in

a-Stellung zum Carbonylkohlenstoff. Dies resultiert in der Bildung von (1R,3S,5S,7R)-58a,

was ebenfalls der [Abbildung 2.19|zu entnehmen ist.
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TBDMS(ED . TBDMS(E) =!__ OH TBDMS(ED JOH
N , A K oA+ A A __OH
62 (2S,4R)-64 (25,45)-64
20:80
TBDMSO s TBDMSO
LG O
(25,4R)-63 (25,45)-63
20:80

1. p-NMe 0 0 0 o)
\)k/ / LDA

> O + O + O, + (0)
2. Amberlite

(1R,38,55,75)-58b

NS

(1R,38,55,7R)-58a

(1R,3S,5S,7R)-58a (1S,3S,5R,7R)-58d (1S,3S,5R,7S)-58¢

(1R,3S,55,75)-58b

a: AD-mix [, tBuOH, H,0, 0 °C, - b: TsCl, Pyridin, 0 °C
- ¢: KOH, EtOH, RT - d: Kieselgelchromatographie: Hexan / Ethylacetat

Abbildung 2.18 Synthese von (1R,3S,5S,7R)-58a und (1R,3S,5S,7S)-58b

In P. luctuosus wurden neben 7-Episordidin auch 4-Methyl-3-heptanon (51) und 4-Methyl-3-
heptanol (66) gefunden, wobei letztere Verbindung nur in den Weibchenextrakten vorlag
(Tabelle 2.4). Die zur Verfiigung stehende Extraktmenge reichte fiir die Bestimmung der

absoluten Konfigurationen nicht aus.

Tabelle 2.4 In Potamophylax spp. identifizierte Propanoat-Polyketide

Verbindung P. latipennis | P. cingulatus |P. luctuosus |P. luctuosus
Weibchen Weibchen Weibchen Minnchen

4-Methyl-3-heptanon (51) +++ ++ - +

7-Episordidin (58b) ++ ++ + +

4-Methyl-3-heptanol (66) + +

4,6-Dimethyl-3-octanon (39) |+ +

4,6-Dimethyl-3-nonanon (40) |+++ -+

1,8-Cineol (20) + +
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P. latipennisMannchen
lonenspur m/z 95

P. latipennisMannchen
lonenspur m/z 57

1S,3R,5R,7R 1S3R,5R,7S
1R,35,55,7S 1R,3S,55,7R
L BALEL AL BLELEL AL NLELELELE B AL BLALELE BUBLELELE BLELELELA B AL BLELELALE BLRLEL AL BLEL AL BLBLEL LA BLELEL |
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Abbildung 2.19 Bestimmung der absoluten Konfiguration von 58b in P. latipennis. Von oben nach unten:

ausgewahlte lonenspuren (vgl. |Abbildung 2.16) eines Extraktes; racemisches 58a; (1R,3S,5S,7R)-58a und
(1R,3S,5S,7S)-58b; Mischung von racemischem 58a und 58b. Saule: 25 m Heptakis-(2,3-di-O-tertbutyl-
dimethylsilyl-6-O-methyl)-B-cyclodextrin.
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2.1.2.3 Propanoat-Polyketide aus anderen Limnephilidae-Arten

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Analysen der Abdominalextrakte der restlichen Spezies
aus der Familie Limnephilidae in Tabellen zusammengestellt. Wo es moglich war, wurden die
Peakflachen in den Chromatogrammen integriert. Die Angabe der relativen Menge bezieht
sich auf die Substanz mit der grofiten Konzentration, die gleich 100 gesetzt wurde. War eine
Integration nicht mdglich, so erfolgte die Einteilung halbquantitativ (s. o0.).

Die absoluten Konfigurationen der verzweigten Alkohole 4-Methyl-3-hexanol (65) und
4-Methyl-3-heptanol (66) wurden in keinem Fall bestimmt. Auf der verwendeten stationédren
Phase (FFAP) trennen sich jedoch die Diastereomere, wobei das Enantiomerenpaar
(35,45)/(3R,4R) vor (3R,4S5)/(3S,4R) eluiert. Bei der Angabe von Konfigurationen dieser
Substanzen werden nur die (35,4S)- bzw. (3R,4S)-Isomere genannt, wobei zu beachten ist,
dass auch die jeweiligen Enantiomere vorliegen konnten. Hier wurden jedoch die
(4S)-Isomere gewihlt, da in niedermolekularen Naturstoffen die Konfiguration an
Methylverzweigungsstellen héufig konservativ ist, und &hnliche Substanzen stets die
(S)-Konfiguration aufweisen (so z. B. auch die dimethylverzweigten Ketone aus

Glyphotaelius pellucidus und Potamophylax spp., s. 0.).

Anabolia laevis

Tabelle 2.5 Fluchtige Inhaltsstoffe von Anabolia laevis

Verbindung Weibchen
4-Methyl-3-hexanol (65) 100 (3S,49)
3-Hydroxy-2-butanon 45
4-Methyl-3-heptanol (66) 28 (3S,45)
6-Nonen-2-on 19
6-Nonen-2-ol 25

Mit den hier aufgefiihrten Verbindungen wurden Freilandtests durchgefiihrt. Dabei wurden in
Fallen, die mit 65 und 66 versehen waren, statistisch signifikant mehr Mannchen gefangen als
in leeren Kontrollfallen. Die komplette 5-Komponenten-Mischung war (in geringerem Grad)
ebenfalls attraktiver als die Kontrollfallen, die drei restlichen Verbindungen alleine jedoch

nicht. Die methylverzweigten Alkohole wurden als Gemisch aller Isomere eingesetzt,
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hierdurch wird klar, dass die ,,falschen” Isomere keine oder zumindest keine starke
inhibitorische Wirkung auf Ménnchen von A. laevis haben. Dies wire durch vergleichende
Tests mit derselben Menge der reinen, natiirlichen Isomere zu klidren. Weiterhin wire zu
klaren, ob nur eine einzige Verbindung fiir die Attraktion verantwortlich ist, oder ob die
Mischung der beiden Stoffe im natiirlichen Verhéltnis maximale Wirkung ausiibt. Die
restlichen drei Verbindungen iiben keine anlockende Wirkung aus und scheinen in der

5-Komponenten-Mischung lediglich einen verdiinnenden Effekt zu haben.

Anomalopterygella chauviniana

Tabelle 2.6 Flichtige Inhaltsstoffe von Anomalopterygella chauviniana

Verbindung Weibchen
4-Methyl-3-hexanol + (3R,45)
6-Methyl-3-octanon (67) +++
4-Methyl-3-heptanol + (3R,45)
6-Methyl-3-nonanon +
6-Methyl-3-octanol ++

6-Methyl-3-octanon (67) ist leicht durch Grignard-Reaktion von dem aus 1-Brom-3-
methylpentan hergestellten Grignard-Reagenz 70 und Propionylchlorid (69) zugénglich

(Abbildung 2.20). Hierbei ist die Verwendung von THF als Losungsmittel und die
Eal )
Die

Reaktionsfilhrung bei tiefen Temperaturen von entscheidender Bedeutung.

anschliefende Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid liefert 6-Methyl-3-octanol (68).

(0] THEF, -78 °C Q
\)I\ + Bng\/\(\ _ \)‘\/\(\
Cl
69 70 67
OH
LAH
— \)\/\(\
68

Abbildung 2.20 Synthese von 6-Methyl-3-octanon (67) und 6-Methyl-3-octanol (68)
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Fiir die Bestimmung der absoluten Konfiguration von 68 stand nicht ausreichend Material zur
Verfligung, so dass von einer enantioselektiven Synthese abgesehen wurde.

6-Methyl-3-octanon (67) und —ol (68) wurden in geringen Mengen zusammen mit 6-Methyl-
3-nonanon (38), dem Sexualpheromon von weiblichen Hesperophylax occidentalis, sowie
weiteren Homologen gefundenﬂ Dariiber hinaus ist das Keton 67 in vielen Ameisen

K]

enthalten, z. B. fungiert es als Alarmpheromon in Crematogaster spp., — und ist Teil der

Mandibeldriisensekrete von Myrmica spp.@EElmd Eciton burchelli.‘lII

Apatania fimbriata

Tabelle 2.7 Fluchtige Inhaltsstoffe von Apatania fimbriata

Weibchen
3-Octanon (71) ++
6-Methyl-3-octanon (67) ++
1,8-Cineol +

3-Octanon (71) und 67 erwiesen sich im Gemisch als attraktiv fiir mannliche A. fimbriata. 67
allein erwies sich ebenfalls als attraktiv, jedoch in geringerem Ausmall. Offenbar hat 71 einen
synergistischen Effekt, da es allein keine Ménnchen anzulocken vermochte.

Apatania fimbriata wurde lange Zeit als Mitglied einer eigenstindigen Familie, den
Apataniidae, angesehen, bevor diese zu den Limnephilidae gestellt wurden. Hier wurde nun
zum ersten Mal ein unverzweigtes 3-Alkanon in Kdcherfliegen identifiziert, was evtl. auf
diese Sonderstellung innerhalb der Limnephilidae hinweist. Analysen weiterer Vertreter

dieser Gattung konnten konkretere Hinweise liefern.

Chaetopteryx villosa

Tabelle 2.8 Fliichtige Inhaltsstoffe von Chaetopteryx villosa

Weibchen Mainnchen
4-Methyl-3-hexanon ++ ++
4-Methyl-3-heptanon +++ +++
4-Methyl-3-hexanol (65) +++ (3S,4S)
4-Methyl-3-heptanol (66) + (3S,4S)
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Da die entsprechenden Experimente noch nicht durchgefiihrt worden sind, gibt es fiir diese
Verbindungen in dieser Spezies keine Hinweise auf elektrophysiologische Aktivitit oder eine
verhaltensmodifizierende Wirkung. Es ist jedoch auffillig, dass die beiden Alkohole 65 und
66 nur von den Weibchen produziert werden. Es ldsst sich insbesondere vor dem Hintergrund
der Aktivitdt dieser Verbindungen in Anabolia laevis also vermuten, dass sic mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit ebenfalls eine Rolle in der chemischen Kommunikation von
C. villosa spielen. In weiteren Experimenten sollten demnach der Effekt der Alkohole und

Ketone im Freiland tliberpriift werden, sowie die absoluten Konfigurationen bestimmt werden.

Limnephilus nigriceps und Limnephilus politus

Tabelle 2.9 Fluichtige Inhaltsstoffe von Limnephilus nigriceps

Verbindung Weibchen Minnchen
4-Methyl-3-heptanon (51) + 100

4-Methyl-3-hexanol (65) + 20 [(35,4S)/(3R,4S) = 90:10]
3-Hydroxy-2-butanon +++

4-Methyl-3-heptanol (66) + 20 [(35,4S)/(3R,4S) = 90:10]

Tabelle 2.10 Fliichtige Inhaltsstoffe von Limnephilus politus

Verbindung Weibchen Minnchen
4-Methyl-3-heptanon (51) 50 100

4-Methyl-3-hexanol (65) 100 [(3S,4S)/(3R,4S) = 70:30] | 100 [(3S,4S)/(3R,4S) = 70:30]
3-Hydroxy-2-butanon 1

6-Methyl-3-octanon (67) 90 1

4-Methyl-3-heptanol (66) 30 [(3S,45)/(3R,4S) = 85:15] |60 [(3S,4S)/(3R,4S) = 85:15]
2,3-Butandiol 1

In den beiden hier untersuchten Limnephilus-Arten werden die verzweigten Alkohole 65 und
66 sowie die Ketone 51 und 67 von beiden Geschlechtern produziert. Auffillig ist die
Ubereinstimmung der Diastereomerenverhiltnisse der Alkohole zwischen den Geschlechtern
in L. politus, was vermuten ldsst, dass diese Substanzen nicht der entscheidende Bestandteil
eines geschlechtsspezifischen Signals sind. Diese Rolle konnte 6-Methyl-3-octanon

zukommen, da es in groeren Mengen ausschlieflich von Weibchen produziert wird. In
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Anbetracht der unterschiedlichen Diastereomerenzusammensetzung von 65 und 66 in
L. nigriceps konnte aber mit Hilfe dieser Substanzen dennoch eine Information libermittelt
werden, z. B. zur Unterscheidung der Arten. Die Gattung Limnephilus ist in Mittel- und
Nordeuropa sehr artenreich, und die Lebensrdume sind oft iiberlappend, so dass die Spezifitét

eines chemischen Signals gewéhrleistet sein muss.

2.1.2.4 Acetogenin-Strukturen in Kocherfliegen

Cheumatopsyche lepida (Hydropsychidae)

Tabelle 2.11 Fliichtige Inhaltsstoffe von Cheumatopsyche lepida

Weibchen

2-Heptanon (37) +++

Benzaldehyd (72)

Methyldecanoat

Ethyldecanoat

Acetophenon (30)

Methyldodecanoat

Ethyldodecanoat

+1 +| +] ] ] +H] +

Methyltetradecanoat

Weibchen von C. lepida produzieren mit 2-Heptanon (37) ecine ,,bekannte* Verbindung in
groBeren Mengen. Dariiber hinaus wurden Methyl- und Ethylester einiger Carbonséuren,
sowie Benzaldehyd (72) und Acetophenon (30) gefunden. Es liegen keine Daten iiber die von
Minnchen produzierten Substanzen vor, so dass liber die Funktion nur spekuliert werden
kann, zumal auch die aus Weibchen identifizierten Verbindungen noch nicht auf ihre Aktivitit
z. B. in elektrophysiologischen Experimenten untersucht wurden. 2-Heptanon ist aufgrund der
Menge, in der es produziert wird und aufgrund der Ergebnisse aus anderen Spezies ein

Kandidat fiir eine mogliche Funktion in der chemischen Kommunikation in dieser Art.



43

Hydropsyche siltalai (Hydropsychidae)

Tabelle 2.12 Fliichtige Inhaltsstoffe von Hydropsyche siltalai

Verbindung Weibchen Minnchen
2-Heptanon (37) 5 14
Hepten-2-on 0,2
2-Octanon 0,9
3-Hydroxy-2-butanon 1,8
2-Heptanol (31) 11 6
Hepten-2-ol 0,4
2-Nonanon (3) 100 1000
(Z)-6-Nonen-2-on (7) 26
Nonen-2-on 5 0,8
Essigsdure 37 2,1
2-Nonanol (27) 14 18
6,8-Nonadien-2-on 1,0
2-Decanon 1,3
Nonen-2-ol 1,6
(Z2)-6-Nonen-2-ol 1,8
2-Undecanon (73) 14 4,3
2-Methylbutterséure 10 2,5
3,6,9-Hexadecatrien (74) 4.4
weitere Carbonsduren +, ++ +, ++

Beide Geschlechter von H. siltalai produzieren ein Gemisch aus zahlreichen gesattigten und
ungesittigten 2-Alkanonen und 2-Alkanolen mit 2-Nonanon (3) als Hauptkomponente. Dabei
ist die Konzentration dieser Hauptkomponente in Méannchen derart hoch, dass der Wert, auf
den sich die Konzentrationsangaben der restlichen Verbindungen beziehen, hier gleich 1000
gesetzt wurde. 2-Nonanol, 2-Undecanon (73) sowie 2-Heptanon und 2-Heptanol sind weitere
Nebenkomponenten in beiden Geschlechtern, in Mannchen ist dariiber hinaus (Z)-6-Nonen-2-
on (7) stark vertreten.

Ebenfalls nur in Méannchen ist die aus Kocherfliegen bisher nicht bekannte Substanz 3,6,9-

Hexadecatrien (74) enthalten. Die Massenspektren von 3,6,9-Trienen zeichnen sich durch
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relativ intensive Fragmente [M-56]", m/z 108 und m/z 79 aus, die sich folgendermaBen

erkldren lassen:

B
N
©

Abbildung 2.21 Fragmentierungsschema von 3,6,9-Trienen

Eine McLafferty-Umlagerung liefert zunichst die Fragmente m/z 108 bzw. [M-56]". Diese
Trienylkationen konnen cyclisieren und nach Abspaltung von Alkylradikalen in das
energetisch giinstige protonierte Benzol iibergehen (m/z 79). 3,6,9-Triene mit Kettenldngen
von 17 bis 25 Kohlenstoffatomen sind als Komponenten von Lepidopteren-Pheromonen vor
allem in der Familie Geometridae weit Verbreitetm(s. unten zum Vorkommen in

weiteren Kocherfliegen).

Die Ergebnisse korrelieren mit denen von Hydropsyche angustipennisF_’| In Weibchen dieser

Spezies wurde 2-Nonanon als eine die ménnliche Antenne stimulierende Substanz
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identifiziert, in Mannchen waren 2-Octanon (75), 2-Nonanon (Hauptkomponente), (Z)-6-
Nonen-2-on, 2-Decanon (76) und ein methylverzweigtes 2-Decanon EAD-aktiv auf einer
ménnlichen Antenne. Eine 6-Komponenten-Mischung (2-Heptanon — 2-Undecanon und 2-
Nonanol, mit 3 als Hauptkomponente) war in Feldtests attraktiv fiir Mannchen und Weibchen.
Beide Hydropsyche-Spezies scheinen iiber dieselben Mechanismen bei der chemischen
Kommunikation zu verfiigen. Beide Geschlechter produzieren mit 2-Nonanon jeweils
dieselbe Hauptkomponente, wobei diese bei Weibchen von relativ wenig anderen
Verbindungen begleitet wird, in Mannchen jedoch in ein komplexes Bouquet von verwandten
Strukturen eingebettet ist. Welche dieser Substanzen die oft von Hydropsyche beobachtete
Aggregation der Ménnchen in Schwidrmen vermitteln, und auf welchen chemischen Reizen

die Partnerfindung basiert, ist im einzelnen unbekannt.

Wormaldia subnigra (Philopotamidae)

Tabelle 2.13 Fliichtige Inhaltsstoffe von Wormaldia subnigra

Weibchen Minnchen

2-Heptanon 100

4-Hepten-2-on (78) 5

3-Hepten-2-on (77) 1

2-Octanon 1

2-Heptanol 2

Essigsaure 6 ++
2-Methylbuttersdure ++

Weibchen von W. subnigra produzieren 2-Heptanon als Hauptkomponente, in Mannchen ist
diese Substanz nicht vorhanden. Dasselbe gilt fiir die in Spuren vorhandenen weiteren
Verbindungen aus Weibchen. Es ist moglich, dass 3-Hepten-2-on (77) ein
Umlagerungsprodukt aus dem ebenfalls vorhandenen 4-Hepten-2-on ist (78) (s. hierzu auch

die Ausfithrungen zu Lype phaeopa und Tinodes spp. weiter unten).
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Polycentropus flavomaculatus (Polycentropodidae)

Extrakte dieser Spezies wurden bereits von Ansteeg und Dettnerﬂ und im Rahmen der
eigenen Diplomarbeit untersucht. Dabei wurden in Weibchen eine Reihe von 2-Alkanonen
und 2-Alkanolen gefunden, liber deren biologische Aktivitit jedoch nichts bekannt ist. In
Minnchen liegen neben einigen Carbonsduren auch aromatische Verbindungen vor, die von
Ansteeg und Dettner als Hydroxymethylacetophenone beschrieben wurden. Bei dem Versuch,
diese nun ndher zu charakterisieren, fiel auf, dass es sich bei diesen Verbindungen jedoch
nicht um Vertreter dieser Verbindungsklasse handelt. Die fehlerhafte Identifizierung ist darauf
zuriickzufiihren,  dass  das  Massenspektrum  des  Naturstoffes dem  von
Hydroxymethylacetophenonen sehr dhnlich ist. Diese unterscheiden sich lediglich durch die
Intensitit des Molekiilpeaks bei m/z 150 und durch ein méBig intensives Fragmention bei m/z

43, welches im Naturstoff nicht vorhanden ist (Abbildung 2.22).

Einen Hinweis auf die wahrscheinliche Identitdt des Naturstoffes gab die Analyse einer
dlteren Probe, die als Losung in Dichlormethan ca. 2 Jahre bei -18 °C gelagert wurde. In
dieser war die Verbindung, die die Hauptkomponente im leichtfliichtigen Bereich darstellte,
nicht mehr vorhanden. An dessen Stelle traten zwei Substanzen mit den Molekiilmassen 182
und 202 auf, wobei letztere ein Chloratom enthielt, erkennbar durch den Isotopenpeak bei m/z
204. Diese chlorierte Verbindung wurde als ein Artefakt aus der Reaktion des Naturstoffes
mit dem Losungsmittel angesehen. Vergleiche mit Literaturmassenspektren zeigten, dass die
beiden neu vorliegenden Substanzen dhnliche Strukturen besitzen, so dass wahrscheinlich
auch die erste aus dem Naturstoff entstanden ist. Die beiden Artefakte sind vermutlich
(1-Methoxyethyl)-methoxyphenol (79) und (2-Chlor-1-hydroxyethyl)-methoxyphenol (80),
was fir die urspriingliche Struktur des Naturstoffs ein Methoxyvinylphenol (81)

wahrscheinlich erscheinen lieB (Abbildung 2.23)). Tatsichlich stimmte das Massenspektrum

von 2-Methoxy-4-vinylphenol sehr gut mit dem des Naturstoffes {iberein. 2-Methoxy-4-
vinylphenol ist ein Derivat der in der Natur weit verbreiteten Ferulsdure (4-Hydroxy-3-
methoxyzimtsdure) und ist in zahlreichen Pflanzen, bisher jedoch nicht in Insekten gefunden
worden. Es ist aber natiirlich nicht auszuschlieBen, dass hier ein anderes Stellungsisomer

vorliegt, was aber nicht {iberpriift werden konnte.
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Abbildung 2.22 70 eV-EI-Massenspektrum des Naturstoffs aus P. flavomaculatus (oben) und von

2-Hydroxy-5-methylacetophenon (unten)
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Abbildung 2.23 Bildung der Artefakte 79 und 80 aus dem Naturstoff 81

Lype phaeopa, Tinodes pallidulus und Tinodes rostocki (Psychomyiidae)

Tabelle 2.14 Fluchtige Inhaltsstoffe von Lype phaeopa

Verbindung Weibchen
2-Heptanon ++
2-Nonanon ++
(E)-6-Nonen-2-on +
(£)-6-Nonen-2-on ++
(Z2)-4-Nonen-2-on (82) +++
Essigsédure ++
(E)-3-Nonen-2-on ++
Ameisensiure +

Tabelle 2.15 Flichtige Inhaltsstoffe von Tinodes pallidulus

Weibchen
2-Heptanon 100
2-Nonanon 23
Nonanal 50
(Z2)-4-Nonen-2-on (82) 38
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Tabelle 2.16 Flichtige Inhaltsstoffe von Tinodes rostocki

Weibchen Minnchen
2-Heptanon ++ ++
2-Nonanon ++ ++
(Z2)-4-Nonen-2-on (82) +++
Menthon + +

In sdamtlichen hier untersuchten Psychomyiiden wurden nur Methylketone, nicht aber die
korrespondierenden Alkohole identifiziert. Dabei liegen 2-Heptanon, 2-Nonanon und (Z)-4-
Nonen-2-on (82) in allen Spezies vor, in L. phaeopa sind zusétzlich noch beide geometrische
Isomere von 6-Nonen-2-on sowie (E)-3-Nonen-2-on vorhanden.

Zur Synthese von 82 wurde zunichst 4-Pentin-2-ol (83) in einer Kupplungsreaktion mit
Butylbromid zu 4-Nonin-2-ol (84) umgesetzt. Die Hydrierung bei Normaldruck mit Lindlar-
Katalysator lieferte (Z)-4-Nonen-2-ol (85), welches mit Jones-Reagens zu 82 oxidiert wurde.
Dabei trat noch keine Isomerisierung der in Homokonjugation zur Carbonylgruppe liegenden
Doppelbindung auf. Die Isomerisierung zum aufgrund der Konjugation begiinstigten
3-Nonen-2-on (86) tritt jedoch im Laufe der Zeit, auch bei Lagerung der Verbindung bei
tiefen Temperaturen, auf. Daher ist es moglich, dass das in L. phaeopa und auch in Tinodes

waeneriﬂ identifizierte 3-Nonen-2-on ein Produkt dieser Umlagerung ist.

83 84
OH 0
)\/M — )I\/M
85 82

a: 1. LiNH,, 2. BuBr, NHyy, -78 °C - b: H,, Lindlar-Kat., Hexan, RT -
c: CrO3, H,SO,, Aceton, RT

Abbildung 2.24 Synthese von (Z)-4-Nonen-2-on (82)
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In T. rostocki ist auffallig, dass nur dic Weibchen 82 produzieren, was die Vermutung nahe
legt, dass es sich hier um ein Sexualpheromon handeln kdnnte. Dementsprechend ist 82 auch
in den anderen Spezies ein Kandidat fiir diese Funktion, obgleich keine Informationen iiber
die von Ménnchen produzierten Substanzen vorliegen.

(Z2)-4-Nonen-2-on ist bisher nicht als Insekteninhaltstoff bekannt. Es verfiigt iiber einen
ausgeprigten fruchtigen, birnenartigen Geruch, und es stellt sich die Frage, inwieweit das in
vielen Friichten gefundene 3-Nonen-2-on nicht ein Umlagerungsprodukt ist. (E)-4-Nonen-2-ol
((E)-85) wurde als Bestandteil einer iiber 400 Verbindungen umfassenden Mischung von

fs]

fliichtigen Verbindungen aus Rum identifiziert.

Hydroptila forcipata (Hydroptilidae)

Die Hydroptilidae werden auch als ,,Micro-Trichoptera® bezeichnet, da die Vertreter dieser
Familie eine KorpergroBBe von 2-3 mm selten iiberschreiten. Sie sind auf der ganzen Welt zu

finden.

Tabelle 2.17 Flichtige Inhaltsstoffe von Hydroptila forcipata

Weibchen
2-Heptanon 34
Sulcatol 4
2-Nonanon 100

Rhyacophila obliterata (Rhyacophilidae)

Tabelle 2.18 Fliichtige Inhaltsstoffe von Rhyacophila obliterata

Weibchen Minnchen
2-Heptanon (37) 67
2-Heptanol (31) 100
Acetophenon +++
Hexanséure +++
Octansdure ++
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Anders als bei R. nubila und R. fasciata wurden in weiblichen R. obliterata nur 2-Heptanon
(37) und der korrespondierende Alkohol 31 entdeckt, nicht aber die entsprechenden Co-
Verbindungen, 3 und 27. Die Enantiomerenzusammensetzung von 2-Heptanol konnte
aufgrund von koeluierenden Substanzen nicht exakt bestimmt werden, es konnte jedoch ein
Mindestwert fiir den Enantiomereniiberschuss von 50 % zugunsten des (S)-Enantiomers
ermittelt werden. Im Unterschied dazu ist in R. nubila und R. fasciata stets das (R)-
Enantiomer dominierend. Eine Ubereinstimmung zwischen den Spezies findet sich bei den
Mainnchen: Acetophenon, Hexansdure und Octansdure wurden in allen Rhyacophila-Arten

nachgewiesen.

2.1.3 Zusammenfassende Betrachtung der Ergebnisse

Die die Kocherfliegen umfassende Ordnung Trichoptera ist die Schwesterordnung der
Lepidoptera (Motten und Schmetterlinge). Diese Verwandtschaft spiegelt sich besonders bei
primitiven Motten, die sich stammesgeschichtlich nicht weit vom gemeinsamen Vorldufer der
beiden Ordnungen entfernt haben, nicht nur in einer gewissen #uBeren Ahnlichkeit nieder,
sondern z. B. auch in der Morphologie. So besitzen Motten der Familie Eriocraniidae genau
wie viele Kocherfliegen eine exokrine Driise im vierten und/oder flinften Segment des
Hinterleibs. Dariiber hinaus sind die in diesen Driisen produzierten Substanzen, die in einigen
Fallen der chemischen Kommunikation dienen, dieselben oder strukturell miteinander
verwandt. Eriocrania-Arten produzieren genau wie viele Kocherfliegen kurzkettige,
unverzweigte Methylketone und die korrespondierenden Alkohole. In E. semipurpurella und
E. sangii sind die von Weibchen produzierten Substanzen 2-Nonanon (3), (Z)-6-Nonen-2-on
(7) und (Z2)-6-Nonen-2-ol (87) attraktiv fiir Méinnchenﬂ wihrend das Sexualpheromon von E.
cicatricella aus einer Mischung von (R)-2-Heptanol (31), (Z)-4-Hepten-2-on (78) und
(2R,4Z)-4-Hepten-2-ol (88) besteht|f| Demgegeniiber werden die Sexualpheromone der hoher
entwickelten Motten und Schmetterlinge haufig durch langkettige, ein- oder mehrfach
ungesittigte primdre Alkohole, Aldehyde oder Acetate repriasentiert, welche in Driisen nahe
des Ovipositors an der Abdomenspitze produziert werden. Offenbar basierte die chemische
Kommunikation der Vorlaufergruppe der beiden Ordnungen, den Amphiesmenoptera, auf
2-Heptanon und 2-Nonanon und den daraus abgeleiteten Strukturen, was sich in den
Trichoptera und Lepidoptera fortsetzt. Biosynthetisch kdnnen diese Strukturen aus Fettsduren

durch [3-Oxidation und anschlieender Decarboxylierung entstehen. Damit lasst sich auch die
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Dominanz der ungeradzahligen Kohlenstoffketten erkldren, da die zugrunde liegenden
Fettsduren geméf ihrer Synthese aus Acetat-Einheiten meist {iber geradzahlige
Kohlenstoffketten verfiigen. Dieser Biosyntheseweg ist offenbar ein grundlegendes Prinzip in
der Natur, da diese Strukturen und ihre Folgeprodukte weit verbreitet sind. (S)-2-Alkanole
sind Komponenten des Sexualpheromons der Ko6nigin der neotropischen Biene Scaptotrigona
postica. 31 wurde auch in einigen Bienen der Gattungen Trigona und Plebeia identifiziert.
Neben den hier genannten Beispielen aus den Ordnungen Lepidoptera und Hymenoptera
wurden diese Verbindungen weiterhin in Coleoptera (z. B. (Z)-7 in Leperisinus fraxini und
vielen weiteren Borkenkéfern der Familie ScolytidaeEg, Orthoptera ((Z)-5-Octensdure (89)
neben Rhyacophila nubilal]in der Wiistenheuschrecke Schistocerca gregaria@ und auch in
Pflanzen (z. B. 2-Alkanole in Apfeln@ nachgewiesen.

Fettsaure-Pool

o o X o

\/j\/\)%scm - MSCOA
o o o

/ l Rhyacophila nubila

auch: Schistocerca gregaria

40@v\/—\/\)oi v:\)lg'\/j\)oi

auch: Eriocrania Motten Eriocrania Motten
Dendroctonus

Borkenkafer gesattigte Ketone und Alkohole auch in Trichoptera vorhanden

Abbildung 2.25 Signalstoffe von Kdcherfliegen und anderen Insekten: mégliche biogenetische

Zusammenhange

Im Gegensatz zu den Methylketonen und —carbinolen der meisten Kdcherfliegen produzieren

Vertreter der Familie Limnephilidae verzweigte 3-Alkanone und 3-Alkanole. In den in dieser
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Arbeit untersuchten 10 Arten wurde ebenfalls dieser Substanztyp gefunden. Dariiber hinaus
wurden in zwei Gattungen strukturell verwandte bicyclische Acetale identifiziert.
Diese verzweigten Ketone und Alkohole sowie verwandte Strukturen sind auch aus anderen

Insekten bekannt. (S)-4-Methyl-3-heptanon (51) ist das Alarmpheromon vieler Ameisen der

ol

Gattung Atta~ und wurde auch zusammen mit (6E)-4,6-Dimethyl-6-octen-3-on

(,,Leiobunon®, 90) in Weberknechten (Leiobunum spp., Arachnida: Opiliones) gefunden.lz'I

Die absolute Konfiguration letzterer Verbindung ist unbekannt, obwohl die Enantiomere
synthetisiert werden konnten.EI Die verzweigten Ketone 39 und 40 wurden in der

Wiistenwespe Dasymutilla occidentalis identifiziert, die biologische Funktion sowie die

]

absolute Konfiguration sind jedoch auch hier unbekannt.— Ein weiteres doppelt verzweigtes,

ungesittigtes Keton, 4,6-Dimethyl-4-octen-3-on (,,Manicon®, 91) liegt in Manica-Ameisen
VOI‘,E in denen es (4E,6S)-Konfiguration aufweist.m(3 R,4S)-4-Methyl-3-heptanol (66) ist das
Spurenpheromon der Ameise Leptogenys diminuta,EI wihrend das (3S,4S)-Isomer Teil des

Aggregationspheromons des Borkenkéfers Scolytus multistriatus ist.EI

bs]

Weitere Insekten, in

denen 66 vorkommt, sind Scolytus scolytus™ und Ameisen der Gattungen Neoponera,

Pogonomyrmex, Trachymyrmex und Atta.E"| (3S,4S)-4-Methyl-3-hexanol (65) wird von
kol

In den Ameisen Tetramorium caespitumEI und Atta
k2l

Scolytus mediterraneus produziert.
ko]

sexdens rubripilosa,”™ sowie dem Weberknecht Leiobunum nigripalpi®-ist die absolute
Konfiguration unbekannt.

Die Biosynthese der verzweigten Ketone beruht vermutlich auf einem gemischten Acetat-
Propanoat-Stoffwechsel. Der Ersatz einer Acetat-Einheit durch ein Propanoat wihrend einer
Acetogenin-Biosynthese fiihrt zu den Methylverzweigungen im Molekiil. Der Einsatz eines
Propanoats als ,,Stopper” der Kettenverldngerung fiihrt zu den in Position 3 oxygenierten
Strukturen. Eine Gemeinsamkeit aller Spezies aus den verschiedenen Ordnungen beziiglich
der Stereochemie der Methylverzweigungen ist besonders auffillig: diese liegen, soweit
bekannt, durchweg in (S)-Konfiguration vor. Eventuell verfiigen die beteiligten Enzyme iiber
vergleichbare Mechanismen der Kettenverldngerung. Inwieweit solche Enzyme verschiedener
Insekten sich tatsdchlich dhneln, ist nicht bekannt. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass
zumindest die aktiven Zentren gewisse Ahnlichkeiten besitzen und somit auf evolutionire

Kongruenz hinweisen.

Bicyclische Acetale sind in der Natur recht weit verbreitet. Seit der Identifizierung von
Brevicomin (7-Ethyl-5-methyl-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan, 6) als von Weibchen emittiertes

Pheromon der Borkenkéafer Dendroctonus brevicomis im Jahre 1968,@sind zahlreiche weitere
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Strukturen  entdeckt worden, die vier verschiedene Grundgeriiste besitzen,
2,7-Dioxabicyclo[2.2.1]heptan, 2,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan, 6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan
und 2,9-Dioxabicyclo[3.3.1]nonan. Besonders héufig sind sie in Kifern zu finden, aber auch

ksksl

aus Insekten anderer Ordnungen, wie z. B. Hymenoptera (s. 0.), Lepidoptera™ und nun auch
Trichoptera sind sie bekannt.

Die Biosynthese von Brevicomin konnte durch in vivo-Experimente mit Dendroctonus
ponderosae aufgeklart werden. Vanderwel et al. konnten zeigen, dass (Z)-6-Nonen-2-on von
diesen Borkenkédfern in exo-Brevicomin und (E)-6-Nonen-2-on in endo-Brevicomin
umgewandelt wird. Dabei wird zunédchst die Doppelbindung epoxidiert und das Ketoepoxid

ohne vorherige Umwandlung zu einem Diol direkt cyclisiena(hbbildung 2.26).

Abbildung 2.26 Durch Epoxidierung der Doppelbindung von 6-Nonen-2-on (7) und anschlieBendem

Ringschluss entsteht das bicyclische Acetal Brevicomin (6)

Weitere Untersuchungen haben gezeigt, dass 6-Methyl-6-hepten-2-on von einigen Kéfern zu

ke]

Frontalin  (1,5-Dimethyl-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan)  umgewandelt  wird. Diese
Umwandlung und auch die von 7 zu 6 findet aber auch in Kéfern statt, die diese
Verbindungen gar nicht selber produzieren oder in der chemischen Kommunikation einsetzen.
Dies zeigt, dass in vielen Kéfern unspezifische Monooxidasen vorhanden sind, die

verschiedene Substrate umsetzen konnen.
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Beide hier identifizierten bicyclischen Acetale in Kdcherfliegen leiten sich von 4,6-Dimethyl-
3-nonanon (40) ab. Wie die Biosynthese abléduft, ist jedoch unbekannt. Es ist zumindest im
Falle von 1,3-Diethyl-4,6-dimethyl-2,7-dioxabicyclo[2.2.1]heptan (42) denkbar, dass das
ungesittigte Keton 41 als Substrat fiir eine Monooxidase dient und die Cyclisierung iiber ein
Epoxid verlauft. Das 3-endo-konfigurierte Acetal wiirde hier aus dem (E)-Isomer des Ketons
resultieren. 41 wurde in Spuren ebenfalls in G. pellucidus gefunden, die Konfiguration der
Doppelbindung ist jedoch unbekannt. Ein Hinweis ist hier nur, dass in Leiobunum spp.
ebenfalls das (E)-Isomer dieser Verbindung Vorliegtﬂ

Die Biosynthese von 1-Ethyl-3,5,7-trimethyl-2,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan (58) jedoch kann
nicht {iber ein Epoxid laufen, hier wire allenfalls eine Diol-Vorstufe denkbar. Uber den
Mechanismus ist nichts bekannt, es kann daher auch nicht abschlieBend beurteilt werden, ob
die bicyclischen Acetale in den Kdcherfliegen Produkte unspezifischer Umwandlungen sind,
oder ob diese Molekiile ,,gezielt” synthetisiert werden.

Angesichts des relativ beschridnkten Repertoires an Stoffen, die von den Kocherfliegen
genutzt werden, stellt sich die Frage, wie die Spezifitdt eines Signals gewéhrleistet wird.
Einige Familien beschrinken sich dabei nicht auf die urspriinglichen Methylketone und
-carbinole, sondern sind im Laufe der Evolution auf andere Strukturen ausgewichen. Am
besten dokumentiert ist dies bei den Limnephilidae (s.0.), aber es gibt auch derartige
Hinweise fiir andere Familien, z. B. die Odontoceridac / Philorheithridae, die verschiedene
Kohlenwasserstoffe produzieren (s. u.), oder Polycentropodidae, in denen hiufig aromatische
Verbindungen gefunden werden.

Aber auch diejenigen Familien, die keine ,,neuen® Substanzen produzieren, verfiigen iliber
Moglichkeiten, spezifische Gemische zu generieren.

Die Position und die Geometrie einer im Molekiil vorhandenen Doppelbindung kann variiert
werden. So wurde z. B. in Arten der Familie Psychomyiidae (Z)-4-Nonen-2-on (82) gefunden,
wihrend sonst meist 6-Nonen-2-on (7) von Kocherfliegen produziert wird. Von letzterer
Verbindung liegt in den meisten Arten das (Z)-Isomer vor, in Philopotamus montanus ist
dagegen das (E)-Isomer vorhanden. Dieses Prinzip wurde von den héheren Lepidopteren zur
Perfektion entwickelt. Diese Insekten benutzen endstindig funktionalisierte Molekiile mit
Kettenldngen zwischen 12 und 20 Kohlenstoffatomen als Sexualpheromone, welche iiber
eine, zwei oder auch drei Unsittigungen verfligen. Sdmtliche Freiheitsgrade, die die Anzahl,
Stellung und Art der Doppelbindung(en) betreffen, werden dabei ausgenutzt, um spezifische

Informationen zu Ubermitteln.
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Da sich in den von den Kocherfliegen produzierten kurzkettigen Verbindungen naturgemalf
nicht so viele Mdglichkeiten in diesem Sinne erdffnen, bietet sich ein weiteres Prinzip an: die
Variation der absoluten Konfiguration an chiralen Zentren. Die sekundédren Alkohole aus
Kocherfliegen sind in der Regel entweder enantiomerenrein oder ein Enantiomer liegt im
Uberschuss vor. Nahe verwandte Arten weisen dabei Unterschiede auf, die fiir die
Differenzierung der Spezies entscheidend sein konnten: 2-Heptanol in Rhycophila obliterata
liegt vorwiegend in (S)-Konfiguration vor, wéihrend in R. nubila das Verhéltnis (S):(R) 1:99
und in R. fasciata 5:95 betrdgt. Auch in den hier untersuchten Limnephilus-Arten gibt es
derartige Unterschiede (s.0.). Ein Beispiel fiir die Fiahigkeit von Insekten, hochspezifisch
zwischen Enantiomeren zu unterscheiden, ist 6,7-Epoxy-3,9-nonadecadien (92), dessen
(32,92,6S,7R)-Enantiomer nur Mannchen der Geometriden-Art Erannis defoliaria anlockt,
wahrend (3Z,9Z,6R,75)-92 fiir diese Spezies als Inhibitor wirkt, jedoch Méannchen der
verwandten Art Colotois pennaria anlockt[”]

Die exakte qualitative und quantitative Zusammensetzung von Pheromonen ist in relativ

engen Grenzen bei vielen Insekten von entscheidender Bedeutung.
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2.2 Untersuchungen von Spezies aus Chile

Die Fauna des stidamerikanischen Kontinents unterscheidet sich stark von derjenigen der
paldoarktischen und neoarktischen Zonen. In der Ordnung der Kocherfliegen existieren in der
neotropischen Region zahlreiche Familien, die nur dort vorkommen. Chile und angrenzende
Gebiete des siidwestlichen Argentinien nehmen hier eine Sonderstellung ein, da die hier
lebenden Arten eher mit denen der australischen und neuseeldndischen Region verwandt sind,
als mit denen des restlichen Siidamerika. Konsequenterweise wird sie als eigenstindige
chilenisch-patagonische Subregion eingeordnet.@ Diese faktische Trennung vom restlichen
Kontinent begriindet sich in der Existenz von natiirlichen geographischen Barrieren, allen
voran den Anden im Norden und in der Mitte des Landes. Richtung Norden bildet die
Atacama-Wiiste ein fiir Lebewesen schwer zu liberwindendes Hindernis, im Siiden befindet
sich die Antarktis und im Westen der pazifische Ozean.

Flint veroffentlichte 1974 eine Vergleichsliste der chilenischen Trichoptera, die 177 Spezies
in 15 Familien umfasste und schitzte den Artenreichtum auf insgesamt 200 — 250 Spezies.b'_(1|
Mit 203 bekannten Arten (in 18 Familien) im Jahre 1995 kommt diese Schitzung der Realitét
wohl sehr nahe.mDie besondere geographische Lage des Landes hat dazu gefiihrt, dass fast
die Hélfte aller in Chile bekannten Kocherfliegen endemisch, d. h. nur dort beheimatet ist.
Allein diese Tatsache macht sie zu einem interessanten Forschungsobjekt. Dariiber hinaus ist
es aber auch interessant zu erfahren, ob die lange eigenstindige Entwicklung der chilenischen
Spezies zu Unterschieden in der chemischen Kommunikation gefiihrt hat, oder ob die

Gemeinsamkeiten mit den europdischen Arten liberwiegen.

2.2.1 Material und Methoden

Kocherfliegen kommen in ganz Chile vor, auch im ariden Norden gibt es vereinzelte Funde.
GroBere Populationen findet man jedoch erst ab etwa der IV. Region, von dort nimmt
Richtung Siiden bis zur VIII. — X. Region die Artenvielfalt zu, um dann weiter siidlich (in
Patagonien) wieder etwas abzunehmen.

Die in dieser Arbeit untersuchten 7 Spezies stammen demzufolge zum Grofteil aus Mittel-
und Siidchile, nur von Smicridea annulicornis wurden auch im semi-ariden Norden einige
Exemplare gesammelt, siche hierzu auch Abbildung 1 im Anhang. gibt eine

Ubersicht iiber die untersuchten Arten und deren taxonomische Einordnung.
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Tabelle 2.19 Untersuchte Kécherfliegenarten aus Chile

Unterordnung | Uberfamilie Familie Spezies

Integripalpia | Limnephiloidea | Limnephilidae Monocosmoecus pulcherrimus

Leptoceroidea Philorheithridae | Psylopsyche molinai

Psylopsyche kolbiana

Annulipalpia Hydropsychidae | Smicridea annulicornis

Smicridea frecuens

Spicipalpia Glossosomatidae | Mastigoptila longicornuta

Hydrobiosidae Cailloma pumida

Zur Herstellung der Extrakte wurden die Insekten zundchst mit CO, betdubt oder im
Tiefkiihlschrank getdtet. Sodann wurden die Segmente 4 und 5 des Hinterleibes
herausgeschnitten und ca. 30 Minuten in 10 — 50 pL (abhingig von der GroBe des Insekts)
Dichlormethan extrahiert. In der Folge wurden mehrere dieser Extrakte vereint und mittels
Gaschromatographie-Massenspektrometrie  untersucht. Fir die im Nachfolgenden
dargestellten Ergebnisse dieser Analysen gelten die in Kap. gemachten allgemeinen

Anmerkungen.

2.2.2 Ergebnisse

Smicridea spp. (Hydropsychidae)

Die Spezies S. annulicornis wird in einigen Arbeiten als diec am hédufigsten auftretende
Kocherfliegenart der patagonischen Region erw'ahnt.Auch in Chile wurde diese Spezies
mit Abstand am hdufigsten angetroffen. Praktisch an allen Orten, an denen Kocherfliegen
gesammelt wurden, inklusive denen im ndrdlichen Chile, war sie vertreten. Auffillig war
dabei eine Zunahme der Gesamtlinge der Insekten von 8 — 9 mm am nordlichsten Punkt bis
auf 10 — 11 mm im Siiden. Etwas untypisch fiir Kocherfliegen, aber typisch fiir die Gattung
Smicridea ist die Fligelhaltung, da diese nicht dachartig, sondern nahezu waagerecht iiber

dem Korper liegen.
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Abbildung 2.27 Gaschromatogramm eines Abdominalextraktes von weiblichen Smicridea annulicornis. Saule: 50 m FFAP
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Im Extrakt des vierten und fiinften Abdominalsegmentes von weiblichen S. annulicornis
wurde eine Reihe von kurzkettigen, geséttigten und ungesittigten Methylketonen und
Methylcarbinolen gefunden, diese werden ergdnzt von Kohlenwasserstoffen und
Carbonsduren, die soweit identifiziert, ebenfalls in aufgefiihrt sind
. In einem Extrakt der Segmente 6 bis 10 wurde lediglich 2-Heptanon in sehr geringen
Mengen gefunden, was wahrscheinlich von einem unprizisen Schnitt herrithrt und als
,Kontamination“ aus dem angrenzenden 5. Segment anzusehen ist. Der Ort der Produktion
dieser Verbindungen befindet sich demnach wahrscheinlich in den Segmenten 4 und 5. Eine
morphologische Untersuchung dieses Abschnitts erbrachte jedoch keinen Hinweis auf

Strukturen, die eine Driise hétten sein konnen.

Tabelle 2.20 Flichtige Inhaltsstoffe von Smicridea annulicornis (vgl. Abbildung 2.27

Verbindung Weibchen

1 2-Pentanol ++
2 2-Heptanon +++
3 6-Methyl-2-heptanon +
4 Styrol ++
5 2-Octanon +
6 3-Hepten-2-on +
7 2-Heptanol (31) ++
8 4-Hepten-2-ol (88) +
9 2-Nonanon ++
10 6-Nonen-2-on ++
11 Essigsédure +
12 Inden +
13 2-Nonanol +
14 Heptadecan +
15 Acetophenon +
16 3-Methylbuttersiure +
17 3,6,9-Hexadecadien (74) ++
18 Naphthalin +
19 Nonadecan ++
20 Eicosan +
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21 Heneicosan ++
22 Docosan +
23 Tricosan +++
24 Dodecansdure ++
25 Tetracosan ++
26 Pentacosan +++
27 Hexacosan ++
28 Heptacosan ++
29 Tetradecansdure +
30 Hexadecansiure +

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von 2-Heptanol (31) lieferte ein zunichst
iiberraschendes Ergebnis: Die Enantiomerenzusammensetzung verdndert sich mit dem
Fundort, wobei der Anteil des (R)-Enantiomers mit steigendem Breitengrad abnimmt. In
Exemplaren der nordlichsten Fundstelle, Rio Huasco in der IIl. Region, liegt das Verhéltnis
(S) zu (R) bei 60:40 und verdndert sich iiber 75:25 in Mittelchile zu 92:8 im Siiden
. Auf diesen Befund wird spéter nidher eingegangen.

Tabelle 2.21 Variation der Enantiomerenzusammensetzung von 2-Heptanol (31) in S. annulicornis in

Abhéngigkeit vom Fundort

Ort Ungefédhrer Breitengrad Verhiltnis (S) : (R)
Rio Huasco 28°30° S 60:40

Rio Clarillo 33°50° S 75:25

Rio Cautin 38°30° S 92:8

S. frecuens ist mit 6-7 mm Gesamtldnge etwas kleiner als S. annulicornis. Die Fliigelfarbe ist

deutlich heller und kann als hellbeige beschrieben werden.

Es wurden Weibchen und Minnchen untersucht, wobei in beiden Geschlechtern dieselben
Substanzen gefunden wurden ([Tabelle 2.22)). In ebenfalls angefertigten Extrakten des 6. bis
10. Segmentes des Hinterleibs wurden diese Verbindungen nicht detektiert, was wie schon bei

S. annulicornis die Segmente 4 und 5 als Produktionsort wahrscheinlich erscheinen ldsst.
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Tabelle 2.22 Flichtige Inhaltsstoffe von Smicridea frecuens

Verbindung Weibchen Minnchen
2-Heptanon + +
2-Octanol + +
2-Nonanon + +
2-Undecanon ++ ++

Cailloma pumida (Hydrobiosidae)

Die etwa 40 Gattungen der Hydrobiosidae finden sich vor allem in der neotropischen,
australischen und neuseeldndischen Region.ELI Die Hydrobiosidae sind auf der Siidhalbkugel
gewissermallen das dkologische Pendant zu den hauptsichlich in der nordlichen Hemisphire
beheimateten Rhyacophilidae. Beide Familien werden in die Unterordnung der Spicipalpia
eingeordnet und entwickelten sich frith in der Stammesgeschichte der Trichoptera. Die

Gattung Cailloma ist mit drei Arten bisher nur aus Chile und Argentinien bekannt.

Es wurden Weibchen und Minnchen der Spezies Cailloma pumida untersucht. Die
Ergebnisse der Analysen sind der [Tabelle 2.23|] und weiterhin dem Ausschnitt eines
Gaschromatogramms eines Abdominalextraktes der Weibchen (Abbildung 2.28) zu

entnehmen.
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Abbildung 2.28 Ausschnitt eines Gaschromatogramms eines Abdominalextraktes von weiblichen Cailloma
pumida. Saule: 50 m FFAP

Tabelle 2.23 Fliichtige Inhaltsstoffe von Cailloma pumida (vgl. JAbbildung 2.28)

Nr. |Verbindung Weibchen Minnchen
1 Tetradecan +
2 3-Octanol (97) -+
3 1-Octen-3-ol +
4 Essigsaure + +
5 Pentadecan +
6 Inden + +
7 Campher ++ ++
8 Hexadecan +

nicht in der Abbildung

Heptadecan +

Octadecan +

Naphthalin +
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Nonadecan +

Eicosan +

Heneicosan ++ +
Docosan ++ +++
Tricosan 4+ 4+
Tetracosan +++ -+
Pentacosan ++ ++
Hexacosan ++ ++
Linolensduremethylester |+

Heptacosan + +

Mastigoptila longicornuta (Glossosomatidac)

Die Gattung Mastigoptila ist nur aus der chilenisch-patagonischen Subregion bekannt und

bs]

umfasst 7 bekannte Spezies.— M. longicornuta ist relativ klein (Fliigelldnge ca. 5 mm) und
verfligt iiber eine dichte schwarze, iiber die Fliigelenden hinausragende Behaarung der

Vorderfliigel.

Aus den Abdominalextrakten beider Geschlechter wurden 2-Heptanon, 2-Heptanol und

Hexansdure-2-heptylester (93) identifiziert, in den Extrakten der Ménnchen war dariiber

hinaus 2-Nonanon vorhanden (Tabelle 2.24)).

Tabelle 2.24 Flichtige Inhaltsstoffe von Mastigoptila longicornuta

Verbindung Weibchen Minnchen
2-Heptanon +++ ++
2-Heptanol (31) -+ ++
2-Nonanon ++
Hexansdure-2-heptylester (93) | + +++

Die Analyse der absoluten Konfiguration von 2-Heptanol ergab, dass bei beiden
Geschlechtern das (R)-Enantiomer iiberwiegt, in Weibchen jedoch der Anteil des (S)-
Enantiomers (S:R ca. 15:85) deutlich groBer als bei Ménnchen ist (S:R ca. 1:99).
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Monocosmoecus pulcherrimus (Limnephilidae)

Alle sechs bisher bekannten Arten der Gattung Monocosmoecus wurden in Siidchile /
Siidargentinien gefunden. M. pulcherrimus ist recht hiufig in diesen Regionen anzutreffen.
Mit ca. 20 mm Fligelldnge ist diese Art hinsichtlich dieses Merkmals ein typischer

Représentant der oft sehr groen Limnephilidae.

Die Ergebnisse der Analysen sind in [[abelle 2.25| dargestellt. Von beiden Geschlechtern
wurde jeweils nur ein Individuum gesammelt, so dass fiir die Bestimmung der absoluten
Konfiguration der optisch aktiven Verbindungen nicht genligend Material zur Verfligung

stand.

Tabelle 2.25 Flichtige Inhaltsstoffe von Monocosmoecus pulcherrimus

Verbindung Weibchen Minnchen
3-Hydroxy-2-butanon + +
2,3-Butandiol +, ++
2-Hexanol +

3-Nonanon +

3-Nonanol +

2-Phenylethanol + +
Benzoesaure ++

Verbenon +++

Psylopsyche spp. (Philorheithridae)

Die 8 bekannten Gattungen der Familie Philorheithridae sind nur in Australien / Neuseeland
(6 Gattungen) und Chile (2 Gattungen) beheimatet. Bei den hier untersuchten Arten der
Gattung Psylopsyche (insgesamt 5 Arten bekannt) ist es nicht ganz klar, um welche es sich
handelt. Bei den Sammlungen wurden einige wenige Ménnchen gesammelt, die eindeutig als
P. molinai und P. kolbiana identifiziert wurden. Die Bestimmung der Weibchen jedoch ist
wesentlich schwieriger, da sie auf Unterschieden in den Geschlechtsteilen beruht, die im

Gegensatz zu denen der Ménnchen nicht sklerotisiert sind. Da die Mannchen beider Spezies
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am selben Ort vorkamen, und bei anderen Sammlungen gar keine Ménnchen gefangen

wurden, kdnnen die Weibchen nicht eindeutig zugeordnet werden.

Die Weibchen besitzen im ventralen Bereich des sechsten Segmentes des Abdomens eine

dornartige Struktur (Abbildung 2.29)). Diese konnte mit einer Driise verbunden sein und eine

Offnung darstellen, iiber die Duftstoffe sezerniert werden.

| at er al ventr al

Abbildung 2.29 Spitze des Abdomens von weiblichen Psylopsyche sp., laterale und ventrale Ansicht

In den Extrakten des entsprechenden Teils des Hinterleibs wurde eine Reihe von
langerkettigen Kohlenwasserstoffen identifiziert, die neben n-Alkanen auch verzweigte und

ungesittigte Vertreter dieser Substanzklasse umfasste.
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Abbildung 2.30 Gaschromatogramm eines Abdominalextraktes von weiblichen Psylopsyche sp. Séule: 30m Optima-5
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Tabelle 2.26 Flichtige Inhaltsstoffe von Psylopsyche sp. (vgl. W

Nr. |Verbindung Weibchen
1 n-Pentadecan +

2 (Z2)-8-Heptadecen (94) ++
3 n-Heptadecan +

4 5-Methylheptadecan +

5 n-Octadecan +

6 Hexahydrofarnesylaceton +

7 9-Nonadecen +

8 n-Nonadecan +

9 n-Eicosan +

10 |Heneicosen +

11 | Heneicosen +

12 |Heneicosen +

13 | n-Heneicosan +

14 | 5-Methylheneicosan +

15 |3-Methylheneicosan +

16 |n-Docosan +

17 |6,9-Tricosadien +

18 |3,6,9-Tricosatrien (95) +++
19 | 7-und 9-Tricosen +
20 | n-Tricosan +

21 |n-Tetracosan +
22 |n-Pentacosan ++
23 | 5-Methylpentacosan ++
24 | 3-Methylpentacosan +
25 |n-Hexacosan ++
26 |n-Heptacosan +++
27 | 5-Methylheptacosan +++
28 | 3-Methylheptacosan ++
29 |n-Octacosan ++
30 |4-Methyloctacosan +

31 |n-Nonacosan ++
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32 | 13- und 15-Methylnonacosan +

33 | 5-Methylnonacosan ++
34 | 5,17-Dimethylnonacosan ++
35 |n-Triacontan +
36 |4,16-Dimethyltriacontan ++
37 | n-Hentriacontan ++
38 | 15-Methylhentriacontan ++
39 |5,17-Dimethylhentriacontan (96) |+++

2.2.3 Zusammenfassende Betrachtung der Ergebnisse

In Smicridea annulicornis wurde wie in den europdischen Arten der Hydropsychidae eine
ganze Reihe der gesittigten und ungesittigten kurzkettigen Alkohole und Ketone gefunden,
wobei hier mit 2-Heptanon (37) wiederum ein Keton die Hauptkomponente darstellt. Wie
schon in Kapitel 2.1.2.4 ausgefiihrt, konnte das hier vorliegende 3-Hepten-2-on (77) das
Produkt einer Umlagerung von urspriinglich vorhandenem 4-Hepten-2-on (78) sein. Dies
erscheint wahrscheinlich, da im korrespondierenden Alkohol 88 die Unséttigung ebenfalls in
Position 4 liegt.

Von besonderem Interesse ist die zwischen den Populationen unterschiedliche
Enantiomerenzusammensetzung von 2-Heptanol. Stets dominiert das (S)-Enantiomer: Bei
Weibchen aus dem siidlichen Chile deutlich (84 % ee), in der zentralen Region steigt der
Anteil an (R)-Enantiomer an (50 % ee) und im Norden ist die Mischung anndhernd racemisch
(20 % ee). Inwieweit diese Unterschiede in der chemischen Kommunikation tatsdchlich von
Bedeutung sind, muss erst durch Feldtests aufgeklart werden. Eine Differenzierung in
,Pheromon-Rassen® bei Kocherfliegen einer Spezies wire allerdings nicht ungew6hnlich, da
dieses Phdnomen auch schon bei den eng verwandten Eriocrania-Motten festgestellt wurde.
Mainnchen von E. semipurpurella im nordwestlichen Russland werden am stirksten von
reinem (2R,6Z)-6-Nonen-2-ol oder von dessen Mischung mit maximal 5 % des
(S)-Enantiomers angelockt. Im Siiden Finnlands enthielt die attraktivste Mischung 20-50 %
(S)-Enantiomer, wihrend die Populationen in Siidschweden nur auf eine racemische
Mischung reagierten.BDieses Phanomen zeigt eine weitere Gemeinsamkeit in dem Komplex

Kocherfliegen / primitive Motten auf. Moglicherweise verlauft die Differenzierung in Spezies
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in beiden Ordnungen auf sehr &hnlichen Wegen, die beide eine Variation des
Enantiomerenverhéltnisses von chiralen Verbindungen einschliessen.

Eine weitere Gemeinsamkeit mit den europdischen Arten ist das Vorliegen der dreifach
ungesittigten Verbindung 3,6,9-Hexadecatrien (74). Auch das Verhalten der Ménnchen ist
dhnlich dem schon fiir Hydropsyche beschriebenen: diec Mannchen von Smicridea aggregieren
ebenfalls in Schwirmen. Es gilt dieselbe Vermutung, dass diese durch Semiochemikalien
vermittelt werden und dieselbe Einschrinkung, dass iiber die Rolle der hier identifizierten

Substanzen im einzelnen nichts bekannt ist.

In Mastigoptila longicornuta wurden mit 2-Heptanon (37), 2-Heptanol (31) und 2-Nonanon
(3) die aus vielen anderen Spezies bekannten Verbindungen identifiziert, und dariiber hinaus
zum ersten Mal ein Carbonsédureester dieser sekundéren Alkohole, Hexansdure-2-heptylester.
Ob diese Verbindungen eine Rolle in der chemischen Kommunikation spielen, ist nicht
bekannt, erscheint aber wahrscheinlich. 3 kommt nur in Ménnchen vor und kénnte Teil eines
Aggregationspheromons sein. In diesem Zusammenhang wére es auch interessant, die
Bedeutung der unterschiedlichen Enantiomerenzusammensetzung von 37 in den beiden
Geschlechtern zu untersuchen. Es ist denkbar, dass es sich um unterschiedliche
Verhaltensreaktionen auslosende Signale fiir die Minnchen handelt, oder dass sie
unterschiedliche Signale fiir die unterschiedlichen Geschlechter darstellen. Das
Extrembeispiel fiir den Einfluss der Chiralitdt auf Mannchen und Weibchen derselben Spezies
ist das Spiroacetal 1,7-Dioxaspiro[5.5]decan, dessen (R)-Enantiomer die Minnchen der
Olivenfliege Dacus oleae anlockt, wiahrend die Weibchen nur auf das (S)-Enantiomer

bel bzl

reagieren.

Ein aus chemotaxonomischer Sicht interessantes Ergebnis ergab die Analyse der Psylopsyche-
Arten aus der Familie Philorheithridae. Offensichtlich produzieren die Weibchen dieser
Spezies nicht die in der Ordnung Trichoptera weit verbreiteten Methylketone und —carbinole.
Vielmehr sind in den Abdominalextrakten Kohlenwasserstoffe vorhanden, von denen
besonders die ungesittigten Vertreter (Z)-8-Heptadecen (94) und 3,6,9-Tricosatrien (95) ins
Auge fallen. Insbesondere 94 hebt sich durch die kiirzere Kohlenstoffkette von den restlichen
Verbindungen ab. Biosynthetisch kénnte es aus Olsdure unter CO,-Verlust entstehen und ist
schon in anderen Arthropoden gefunden worden. In Acarus immobilis (Arachnida: Acaridae)

hat es die Funktion eines Sexualpheromons, verschiedene Ameisen der Gattung Myrmecia

hol

(Formicidae) verwenden es als Alarmpheromon™ und auch in Holothrips-Spezies
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(Thysanoptera: Phlacothripidae) ist es vorhanden, die Funktion aber unbekannt.mAber auch
das Vorliegen eines 3,6,9-Triens ist sehr interessant, da in den in dieser Arbeit untersuchten
Kocherfliegen der Familie Hydropsychidae 3,6,9-Hexadecatrien vorhanden ist (s.o.).
Weiterhin sind die methylverzweigten Kohlenwasserstoffe mit 5,17-Dimethylhentriacontan
(96) als Hauptkomponente insofern recht ungewohnlich, da es sich, sofern in Kocherfliegen in
groBeren Mengen Kohlenwasserstoffe gefunden wurden, bisher stets um die ubiquitéren
n-Alkane handelte.

Ob und welche Rolle einige dieser Kohlenwasserstoffe in der chemischen Kommunikation
von Psylopsyche spp. spielen, ist unbekannt. Interessanterweise produzieren weibliche
Odontocerum albicorne aus der mit den Philorheithridae eng verwandten Familie
Odontoceridae ebenfalls eine Reihe von ungesittigten sowie verzweigten geséttigten
Kohlenwasserstoffen, die zum Teil elektrophysiologisch aktiv sind.m'| Dies deutet auf eine

mogliche Funktion dieser Verbindungen als Pheromon auch in den Philorheithridae hin.

Die Hydrobiosidae sind eine mit den Rhyacophilidae eng verwandte Familie. Sie entwickelten
sich friih in der Stammesgeschichte der Trichoptera und viele primitive Merkmale sind bei
ihnen konserviert. Daher ist die Prdsenz von 3-Octanol (97) in Cailloma pumida
ungewohnlich, da Rhyacophila spp. vor allem 2-Heptanon, 2-Nonanon und die
korrespondierenden Alkohole produzieren. Insbesondere im Hinblick auf die enge
Verwandtschaft zu den Rhyacophilidae und auch den primitiven Vertretern der
Schwesterordnung Lepidoptera stellt sich die Frage, ob die Hydrobiosidae generell
3-Alkanole und / oder 3-Alkanone produzieren, oder ob dies eine Besonderheit der hier
untersuchten chilenischen Spezies ist. Analysen von weiteren Vertretern dieser Familie wiren

hier sehr interessant und unabdingbar, um verléssliche Daten zur Interpretation zu erhalten.

3-Alkanone und 3-Alkanole werden auch von allen bisher untersuchten europdischen
Vertretern der Familie Limnephilidae produziert und z. T. in der chemischen Kommunikation
eingesetzt. Die chilenische Spezies Monocosmoecus pulcherrimus produziert mit 3-Nonanon
und 3-Nonanol ebenfalls solcherart funktionalisierte Verbindungen. Das Vorkommen nur in

Weibchen koénnte als Hinweis auf ihre Funktion als Pheromon gedeutet werden.
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3 Untersuchungen zur chemischen Kommunikation bei

Cameraria ohridella

Die RoBkastanienminiermotte Cameraria ohridella DESCHKA & DIMIC gehort zu der Familie
der Minier-, Blatt- oder Tiitenmotten (Lepidoptera: Gracillariidae). Sie ist in mittlerweile fast
ganz Europa ein bedeutender Schidling der weillblihenden Rosskastanie (Aesculus
hippocastanum). Ein Befall dieser Baume durch die Motte hat je nach Stirke eine mehr oder
weniger komplette Verbrdunung der Blétter schon im Sommer zur Folge, mit bisher
unbekannten Folgen fiir die langfristige Gesundheit der Baume. Dieser Schaden wurde
wirtschaftlich als eher gering eingestuft, was wohl auch dazu gefiihrt hat, dass die Biologie
und Okologie dieses Insekts erst seit ca. 5 Jahren intensiv erforscht wird, obwohl es schon seit
1985 als Schidling bekannt ist. In jenem Jahr wurde C. ohridella zum ersten Mal am Ohrid-

o]

See in Mazedonien entdeckt und als neue Spezies beschrieben.” — Die nachfolgende
Ausbreitung iiber Europa ging sehr schnell vor sich, so dass die Kastanienminiermotte bis
1999 in Norditalien, der Schweiz, Osterreich, Ungarn, Tschechien, Slowakien, Deutschland
und Sl'idpolen,|E| sowie in Bulgarien,]EBelgien‘m_‘lund in den Niederlandenlmgeﬁmden
wurde. In Deutschland tauchte sie das erste Mal 1993 in Bayern auflﬁI und ist heute bis
[Log]

Schleswig-Holstein vorgedrungen.

Die rasche Ausbreitung der Motte und die Intensitdt der Schidigung, die grofflachig Stadt-
und Landschaftsbilder prigt, haben die Erforschung des Insekts und die Suche nach
Moglichkeiten zu seiner Bekdmpfung stimuliert.

Pro Jahr konnen bis zu drei Generationen auftreten. Die letzte Generation iiberwintert im
Puppenstadium im Laub. Im Friihjahr schliipfen die adulten Tiere, die schon kurz darauf
paarungsbereit sind. Die Fliigel der adulten Tiere sind metallisch-ockerfarben mit schwarz
gerandeten weillen Querstreifen. Sie sind ca. 5 mm lang, bei einer Fliigellinge von ca. 3 — 4
mm. Die Eier (etwa 20 — 40 pro Weibchen) werden auf der Blattoberseite abgelegt, die
hieraus schliipfenden Larven sind in Anpassung an ihre Lebensweise im Inneren der Blitter
stark abgeflacht. Wahrend ihrer Entwicklung im Blatt erndhren sie sich von dessen Gewebe,
die hierbei von einer Larve in das Blatt getriebene Mine kann bis zu 4 cm lang sein.

Neben der Weillbliitigen Rosskastanie konnen in geringerem Umfang auch andere
Kastanienarten (z. B. die Rote Pavie oder die Rotbliitige Rosskastanie) oder auch Bergahorn

als Wirtspflanze dienen. Allerdings ist hier die vollstdndige Entwicklung zur Imago zum
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iiberwiegenden Teil nicht erfolgreich und somit der Befall selten so stark, dass der Baum
ernsthaft geschidigt wird.

Bisher stehen keine befriedigenden Methoden zur Kontrolle der Miniermotte zur Verfiigung.
Es existieren zwar wirksame chemische Methoden, die aber gravierende Nachteile aufweisen.
Es besteht z. B. die Moglichkeit, einen Hautungshemmer zu verwenden, dieser muss aber zum
Zeitpunkt der Eiablage auf die Oberseite der Blétter ausgebracht werden, was sehr
aufwendige und somit kostenintensive Techniken erfordert. Ein ebenfalls schon erprobtes
systemisches Mittel kann mittels Stamminjektion appliziert werden, hier jedoch reagiert der

fioe]

Baum mit Wucherungen um die Injektionsstelle. Beide Mdoglichkeiten dienen also
hochstens zur punktuellen Anwendung bei besonders schiitzenswerten Baumen.

Ein Grund fiir die rasche Ausbreitung iiber Europa ist sicherlich das Fehlen effektiver
natlirlicher Feinde in diesem neuen Verbreitungsgebiet. Eine Alternative wére also das
Einfiihren von Parasitoiden, die die Populationsdichte stark verringern kénnen, bisher ist ein
solcher aber nicht bekannt. Es gibt zwar einige (auch heimische) natiirliche Feinde, jedoch
liegen hier die Parasitierungsraten selten iiber 5 %. Dies liegt wohl daran, dass sie die
Kastanienminiermotte nur ,,unter anderem* befallen und nicht spezifisch nach ihr suchen. Ein
solcher artspezifischer Feind sollte im Ursprungsgebiet von C. ohridella zu finden sein, wo
sich ein Wirt-Parasit-Komplex iiber lange Zeit entwickeln kann. Aber auch in Mazedonien,
wo das erste Auftreten berichtet wurde, ist ein spezifischer Parasitoid bisher nicht bekannt, so
dass das wirkliche Ursprungsgebiet wohl woanders zu suchen ist. Mit dessen Lokalisierung
eroffnet sich dann eventuell die Moglichkeit der klassischen biologischen
Schadlingsbekdmpfung.

In der Zwischenzeit wird nach weiteren Wegen zur Kontrolle des Schidlings gesucht, und
hier bieten sich sicherlich die in der Einleitung genannten Strategien an, welche auf der
Kenntnis des Systems der chemischen Kommunikation beruhen. Mit synthetischem
Pheromon konnte man die verschiedenen Methoden wie Massenfang oder ,,mating
disruption im Hinblick auf ihre Anwendbarkeit auf das vorliegende Problem untersuchen.
Ziel ist es also, Kenntnis iiber die chemische Kommunikation von C. ohridella zu erlangen

und insbesondere ein evtl. vorliegendes Pheromon zu identifizieren und zu synthetisieren.
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3.1 Untersuchungen zum Sexualpheromon

3.1.1 Vorherige Arbeiten

Extrakte von Weibchen (ca. 5 Weibchen-Aquivalente) wurden von Dr. Gabor SzécsE‘ mittels
GC-EAD an Antennen von Miénnchen analysiert (simultane FID- und EAD-Aufzeichnung).
Dabei ergab sich ein Peak im EAD, der bei Verwendung einer unpolaren stationéren Phase
(Ultral: 100% Dimethylpolysiloxan) zwischen Hexadecan und Heptadecan (RI ca. 1625) und
bei Einsatz einer stark polaren Phase (SP2340: 100% Biscyanopropylpolysiloxan) zwischen
Eicosan und Tetracosan (RI ca. 2380) fiel. In den zugehorigen FID-Chromatogrammen
konnte jedoch an den betreffenden Stellen kein Signal detektiert werden, was vermuten lief3,
dass die EAD-aktive Substanz nur in extrem geringen Mengen im Extrakt vorlag.
Entsprechend schwierig gestalteten sich die massenspektrometrischen Untersuchungen von
Dr. Stephan FrankeE, dem es aber schlielich gelang, aus einem Extrakt von 320 Weibchen
ein Massenspektrum einer auch aufgrund der gaschromatographischen Retentionszeit in Frage
kommenden Substanz zu erhalten, welches aufgrund des Fragmentierungsmusters und des

Molekiilions bei m/z = 208 auf ein Tetradecadienal schlieB3en lieB.
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Abbildung 3.1 Massenspektrum der unbekannten Verbindung aus C. ohridella

“Plant Protection Institute, Hungarian Academy of Science, Budapest, Ungarn.
# Institut fiir Organische Chemie, Universitit Hamburg.
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3.1.2 Eigene Arbeiten

Es standen neue Extrakte zur Verfligung, anhand derer obiger Strukturvorschlag tiberpriift
und die tatsdchliche Struktur aufgekldrt werden sollte. Die Extrakte wurden jeweils aus
einigen Hundert Tieren angefertigt, um die Substanz moglichst weit anzureichern und so iiber
die Nachweisgrenze eines Massenspektrometers zu kommen.

Bei der zundchst durchgefiihrten Analyse mittels GC zeigte sich, dass aufgrund der groflen
Zahl an extrahierten Insekten die Konzentration an Kutikularsubstanzen wie z. B.
Kohlenwasserstoffen und Fettsduren derart hoch war, dass das Gemisch nicht direkt
chromatographiert werden konnte (starke Peakverbreiterung, starkes Tailing). Da es unter
diesen Bedingungen aussichtslos war, die gesuchte Spurenkomponente zu detektieren, und
eine Verdiinnung der Probe keine Alternative darstellte, wurde eine Reinigung des Extraktes
vor der GC-MS-Analyse notwendig.

Hierzu wurde zunichst anhand einer Testmischung (10 eq. Nonadecan, 1 eq. Octadecanal, 1
eq. 9-Octadecenal, 10 eq. Stearinsdure) ein chromatographisches Verfahren entwickelt, das es
ermoglichte, das gesuchte Tetradecadienal gut von den in hoher Konzentration vorliegenden
Kontaminanten abzutrennen und selektiv in einer Fraktion zu erhalten. Als stationdre Phase
diente Kieselgel, das Laufmittel bestand aus Pentan/Dichlormethan-Gemischen verschiedener
Polaritdt. Um ein in den ersten Versuchen auftretendes ,,Tailing*, d. h. langsames Eluieren in
mehreren Fraktionen von polaren Substanzen zu vermeiden, wurde das Kieselgel zuvor durch
Spiilen mit wasserhaltigem Ether desaktiviert. Anhand von Versuchen mit
Verdiinnungsreithen wurde gezeigt, dass Mengen von 20 ng Aldehyd nach der

Chromatographie wiedergefunden wurden.
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1. Fraktion
(Pentan)

Alkane, Alkene

2. Fraktion
(Pentan/DCM 90:10)

aromatische KW,
Ester von langkettigen
Carbonséuren und Alkoholen

3. Fraktion
(Pentan/DCM 40:60)

Aldehyde, Ester, Nitrile

(DCM)

4. Fraktion

Alkohole, Amine

5. Fraktion
(MeOH)

Carbonséuren,
andere polare
Verbindungen

Abbildung 3.2 Fraktionierungsschema der Extrakte

Das typische Ergebnis der GC-MS-Analyse eines (verdiinnten) Gesamtextraktes sowie der
einzelnen Fraktionen ist in [[abelle 3.1| zusammengefasst. Es dominieren gesattigte

Kohlenwasserstoffe sowie Carbonsdureester, dariiber hinaus sind viele als Artefakte

einzustufende Verbindungen (chlorierte Verbindungen, Phthalate) vorhanden.

Tabelle 3.1 Ergebnis der Analyse eines Gesamtextraktes von C. ohridella und einzelner Fraktionen

Verbindung bzw. MS-Peaks Gesamt Fraktion 1 |Fraktion 2 |Fraktion 3 | Fraktion 4
Xylol + + ++

Hexannitril +

Nonan + +

Xylol ++ +

C3-Benzol +

o-Pinen + ++++ + +
C3-Benzol +

B-Pinen + + ++ +
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Decan

Limonen

+

Dichlorbenzol

Undecan

+ +] +] +

Methylbenzoat

C3-Pyridin

Dodecan

Naphthalin

+] +| +H| +] +

Methenamin

Tridecan

Tetradecan

Pentadecan

Hexadecan

+ +] +] +

Phthalat

Dodecansdureisopropylester

Heptadecen

Heptadecan

m/z 57/97

+ |+ ] ] ] ] ]+

Nitril

Benzoesdure-C5-ester

Tris(2-chlorethyl)phosphat

m/z 57B/98/112/113/183/184

Tetradecansédureisopropylester

HCH

Hexahydrofarnesylaceton

Phenanthren

Phthalat

e

Nonadecan

Nitril

Phthalat

+ |+ ] | ] ]+

9-Hexadecensdureethylester

Phthalat

e

Hexadecansédureethylester

++
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Hexadecansdureisopropylester + ++
Heneicosan + +

Heptadecansdureethylester +

Nitril + +
Fluoranthen + +

9,12,15- + -+
Octadecatriensdureethylester

Octadecansdureethylester ++

Docosan + +

Amid +
Phthalat + +
Tricosan ++ ++ +

m/z 57/105/217/295B/366 + +

Eicosansdureethylester +
Hexandisédureester + + + +
Tetracosan + +

Hexadecansédureoctylester + ++ ++
Pentacosan ++ ++

Phthalat ++ ++ et o+
Hexacosan ++ ++

m/z 145 + +

Heptacosan ++++ +++ +++
Octadecansdureoctylester +++ ++

Octacosan +++ 4+ -

m/z 69/81 + ++

Nonacosan ++ ++ ++ +
Hentriacontan + + + +

Vitamin E + T+
Vitamin E-Acetat +
Triacontanal +
9-Hexadecansdurehexadecylester +
Hexadecansdurehexadecylester |+ ++ +

m/z 183/211/288/289/294/322 + ++
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Dotriacontanal +

Steroid T

In keiner der dritten Fraktionen verschiedener Extrakte konnte eine Substanz entdeckt

werden, die das in [Abbildung 3.1|gezeigte oder ein dhnliches Massenspektrum aufwies. Auch

in den darauthin mit Sorgfalt analysierten restlichen Fraktionen konnte keine in Frage
kommende Substanz ausgemacht werden. Um polarere Substanzen ebenfalls zu erfassen,
wurde eine fiinfte Fraktion mit dem Laufmittel Methanol gesammelt, die hieraus und aus
einem mit Diazomethan methylierten Gesamtextrakt identifizierten Verbindungen

(vornehmlich Methylester als Produkt aus Carbonsduren) sind zusammengefasst in
aufgeﬁihrt.

Tabelle 3.2 Aus einer 5. Fraktion identifizierte Verbindungen

Verbindung

Nonansduremethylester +
Decansduremethylester +
Dodecansduremethylester +
Tridecansduremethylester +
Methyltridecansduremethylester +
Tetradecensduremethylester +
Tetradecansduremethylester +
Methyltetradecansduremethylester +
Methyltetradecansduremethylester +
Pentadecansduremethylester +
Hexadecensduremethylester +
Hexadecansiduremethylester +++
Methylhexadecansiduremethylester +
Phthalat (A) +
Heptadecensduremethylester +
Heptadecansiduremethylester +
9,12-Octadecadiensduremethylester ++++
9-Octadecensduremethylester ++++
9,12,15-Octadecatriensduremethylester -+
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Octadecansduremethylester +++

11,14,17-Eicosatriensduremethylester

Eicosansduremethylester

Docosansduremethylester

Phthalat (A)

Cholesterol

+| |+ +| +] +

Steroid

Eine Umsetzung des Extraktes mit DMDS, mit dem Ziel aufgrund der intensiven
Fragmentionen der von einer ungeséttigten Zielverbindung zu erwartenden Derivate ein evtl.
leichter auffindbares und identifizierbares DMDS-Addukt zu erhalten, fiihrte ebenfalls zu
keinem Strukturvorschlag, der ein Kandidat hétte sein konnen. Vorher durchgefiihrte
Untersuchungen mit einer Verdiinnungsreihe von 9-Octadecenal zeigten, dass 2 ng der

eingesetzten Verbindung nach der Derivatisierung noch wiedergefunden wurden.

Da sich die analytische Herangehensweise vermutlich aufgrund der sehr geringen Menge an
Pheromon als nicht geeignet erwies, um weitere Hinweise auf die Identitidt der gesuchten
Verbindung zu erhalten, wurde versucht, iiber die Synthese von Vergleichssubstanzen der
Struktur ndher zu kommen.

Dabei waren folgende grundlegende Probleme zu beachten: es lagen keine Informationen vor,
wie zuverldssig das aus dem Naturextrakt durch Datenprozessierung (v. a. Subtraktions-
prozeduren, um Hintergrundrauschen zu entfernen) gewonnene Massenspektrum war, d. h.
inwieweit es mit dem tatsdchlichen Massenspektrum der vorliegenden Substanz
ibereinstimmte. Durch eine oder mehrere zuféllig an der selben Stelle eluierende Substanzen
konnten zusitzliche Signale als Artefakte im Massenspektrum auftauchen. Ebenso denkbar ist
das Fehlen von intensitidtsschwachen Fragmentionen. Es konnten sich aber auch insbesondere
durch die notwendige Prozessierung die relativen Intensitdten der Peaks verschieben.

Ein weiteres Problem stellte die Verwendung unterschiedlicher stationdrer Phasen bei der
Gaschromatographie dar. Die bei der Aufnahme der Elektroantennogramme benutzten
Sdulentypen lagen nicht vor und wurden durch &hnliche ersetzt (unpolare DBS5: 95 %
Dimethyl- / 5 % Diphenylpolysiloxan und stark polare CpSil88: 100 %
Biscyanopropylpolysiloxan). Die sich dabei ergebende Verschiebung der Retentionsindices
konnte allenfalls qualitativ, nicht aber in ihrem Ausmal} abgeschétzt werden. Die DBS ist

durch den Phenyl-Anteil etwas polarer als die ausschlieBlich Methyl-Substituenten
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enthaltende Ultral. Polare Verbindungen sollten daher eine etwas stirkere Wechselwirkung
mit der Phase eingehen und dementsprechend etwas spater eluieren. Im Falle der stark polaren
Phase ist die Beurteilung etwas schwieriger. Die CpSil88 ist zwar chemisch dquivalent zur
SP2340, jedoch kénnen erfahrungsgeméil gerade polare stationdre Phasen von verschiedenen
Herstellern durch die unterschiedlichen Herstellungsverfahren voneinander abweichende
Trenneigenschaften haben. Aber auch bei der Verwendung einer Sdule des selben Herstellers
kann nicht automatisch von einer Ubereinstimmung der Retentionseigenschaften ausgegangen
werden, da diese insbesondere bei polaren Sdulen auch von der unterschiedlichen Benutzung
und Alterung abhidngen. Die sich aus der intensiven Nutzung einer Sdule und damit
verbundenen Alterung ergebenden Unterschiede konnen in Abhéngigkeit der Substanzklasse
im Bereich von ca. 25 Kovac-Index-Einheiten liegen.IElI

Die bisher bekannten Sexuallockstoffe von Spezies der Familie Gracillariidaem
repriasentieren zumeist ein- oder zweifach ungesittigte Acetate mit einer Kettenldnge von 12
oder 14 Kohlenstoffatomen. Es sind aber auch Aldehyde und priméire Alkohole sowie
vereinzelt C;3- und C¢-Ketten bekannt. Betrachtet man die Positionen der Doppelbindungen
in diesen schon bekannten Verbindungen, so fallt auf, dass diese besonders hdufig zwischen
den Kohlenstoffen 10 und 11 zu finden ist (gezéhlt von der funktionellen Gruppe), gefolgt in
der Héaufigkeit von den Positionen 4-5 und 8-9.

Im Verbreitungsgebiet von C. ohridella aufgestellte Fallen, die mit verschiedenen
Lepidopteren-Pheromonen versehen waren, lockten eine hohere Anzahl an Ménnchen an,
wenn die ausgebrachten Verbindungen Unsédttigungen an den Positionen 4, 8 oder 10
enthielten.EI Diese meist nur leicht erhdhten Féange waren zwar in keinem Falle statistisch
signifikant, gaben jedoch zusammen mit der Betrachtung der schon bekannten Lockstoffe von
Gracillariden einen Hinweis auf mdgliche Positionen der Doppelbindungen im vermuteten

Tetradecadienal.

Als erste Vergleichssubstanz wurde (4E,10Z)-Tetradecadienal (4E10Z-14Al, 98) synthetisiert.
Dazu wurde kommerziell erhéltliches (4E,10Z)-Tetradecadienylacetat (99) reduktiv gespalten
und der erhaltene Alkohol mit Pyridiniumdichromat zur Zielverbindung oxidiert. Das

Massenspektrum von 4E10Z-14Al war dem der Substanz aus C. ohridella sehr &hnlich

" Diese Zahl soll nicht als eine Art Grenzwert verstanden werden, sondern dient lediglich der Orientierung. Sie
ergab sich bei eigenen Untersuchungen mit einer polaren FFAP (mit Terephthalsdure verestertes
Polyethylenglycol) und ldsst streng genommen keinen Riickschluss auf die hier verwendeten
Cyanopropylsiloxan-Phasen zu.
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(s.]Abbildung 3.3), wies aber neben den schon angesprochenen Intensititsunterschieden

einiger Signale (hier vor allem m/z = 41) ein zusitzliches Fragment bei m/z = 124 auf,
welches mit ca. 20 % der Basisionenintensitdt die relative Haufigkeit der Fragmente bei m/z =
119, 121 und 123 (jeweils zwischen 5 und 10 %) deutlich tibertrifft. Diese drei letzteren
Signale sind im Massenspektrum der natiirlichen Verbindung in gleicher Weise zu sehen. Bei
Ubereinstimmung sollte daher das intensivere Fragment bei m/z = 124 dort ebenfalls
auftreten. Den endgiiltigen Hinweis, dass es sich bei 4E10Z-14Al nicht um die gesuchte
Substanz handelte, gab das gaschromatographische Retentionsverhalten. Die Kovac-Indices
lagen zwar grob im richtigen Bereich (was zusammen mit dem Massenspektrum als
Bestitigung des Vorschlags ,,Tetradecadienal gewertet wurde), unterschieden sich im
Einzelnen aber zu sehr. Der mit der DB5 ermittelte Wert von ca. 1615 liegt noch niedriger als
der mit der Ultral gemessene, obwohl hier aufgrund der oben diskutierten Eigenschaften eher
ein hoherer Wert erwartet wurde, und auch von der polaren Phase eluierte 4E10Z-14Al um ca.
100 Kovac-Index-Einheiten zu friih.

Als nichstes wurde 4,8-Tetradecadienal (100) hergestellt. Hierzu wurde aus (Z)-4-Decen-1-ol
(101) erhaltenes (Z)-1-Brom-4-decen (102) in das entsprechende Wittig-Salz 103 {iberfiihrt,
welches durch Reaktion mit 4-(2’-Tetrahydropyranyloxy)butanal (106) THP-geschiitztes 4,8-
Tetradecadienol ergab (107) ([Abbildung 3.4] A). Deblockierung und Oxidation ergab
schlieBlich 100 als Gemisch der (4Z,8Z)- und (4E,8Z)-Isomeren (4Z8Z-14Al und 4E8Z-14Al).
Die gaschromatographische Analyse ergab, dass auch 4Z8Z-14Al und 4E8Z-14Al zu frith (im

Bereich von 4E10Z-14Al1) eluierten. Dariiber hinaus unterschieden sich die Massenspektren

beider Isomere deutlich von dem der gesuchten Verbindung ((Abbildung 3.3).
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Abbildung 3.3 70 eV-EI-Massenspektren von 4,10-; 4,8- und 4,6-Tetradecadienal
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Abbildung 3.4 Synthese von (A) 4,8- und (B) 4,6-Tetradecadienal
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Insbesondere die (wie auch schon bei 4E10Z-14Al) im Vergleich geringe Intensitit des
Molekularions bei m/z = 208 und die zu niedrigen Retentionszeiten fithrten zu dem Schluss,
dass die Doppelbindungen im gesuchten Molekiil konjugiert vorliegen sollten. Eine Studie
von Ando et al. iiber den massenspektrometrischen Zerfall verschiedener konjugiert doppelt
ungesattigter Lepidopteren-PheromoneEI beschreibt u. a. die Fragmentierung von
Tetradecadienalen mit Doppelbindungen in den Positionen (7,9), (8,10), (9,11), (10,12) und
(11,13). Aufgrund dieser Daten konnte das Vorliegen einer (10,12)-Unséttigung definitiv
ausgeschlossen werden, und auch die Kombinationen (9,11) und (11,13) erschienen eher
unwahrscheinlich. Um den Datensatz zu ergdnzen, wurde zunéchst (4E,6E)- und (4Z,6E)-4,6-
Tetradecadienal (4E6E-14Al1 und 4Z6E-14Al, 109) synthetisiert, zumal die Synthese
ausgehend von (E)-2-Decen-1-o0l (110) schnell und ohne Probleme auf dem schon fiir das 4,8-

Isomer erprobten Weg durchfiihrbar war (Abbildung 3.4|B). Die Retentionsindices von 4E6E-
14Al und 4Z6E-14Al von ca. 1655 und ca. 1675 (DB5) bzw. ca. 2425 und ca. 2455 (CpSil88)

bestitigten das Vorliegen einer konjugierten Doppelbindung, ebenso wie die Intensitit des
Molekularions im Massenspektrum, die mit derjenigen des Naturstoffs vergleichbar war und
deutlich hoher lag als bei den nicht konjugierten Isomeren. Jedoch sprachen insbesondere die

intensiven Peaks bei m/z =79, 84 und 123 gegen die 4,6-Unsittigung.

Bevor nun weitere theoretische Uberlegungen anhand der Massenspektren oder die Synthese
einer weiteren Vergleichssubstanz zusitzliche Hinweise auf die Identitit des Naturstoffes
geben konnten, erschien eine Veroffentlichung von Svatos et al., in der die Identifizierung des
Sexualpheromons von C. ohridella als (8E,10Z)-Tetradecadienal (8E10Z-14Al, 115)
préasentiert Wurde.Die Autoren hatten ebenfalls das Problem der extrem geringen Menge zu
iiberwinden und griffen nicht auf spektroskopische Daten zuriick. Die Identifizierung basierte
auf der Analyse von Referenzmaterial. Sie untersuchten den Extrakt zunidchst mittels GC-
EAD an verschiedenen stationdren Phasen, um sich dann anhand der Stirke der EAD-Signale
von verschiedenen synthetischen Vergleichssubstanzen und der Berechnung von

Retentionsindices der Struktur anzundhern.

Da das vorliegende Massenspektrum den endgiiltigen Beweis fiir die Richtigkeit der
Identifizierung liefern wiirde und da die von Svatos et al. présentierte Synthese des
Pheromons sicherlich noch optimierbar war und schlielich, um Material fiir eigene Biotests
zur Verfiigung zu haben, wurde ein eigenes Synthesekonzept zur Darstellung von (8E,10Z)-

Tetradecadienal entwickelt. Die bekannten Strategien zur Synthese von Lepidopteren-
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Pheromonen sind von Mori zusammengefasst worden.ll']'_‘*'I Hier wurden zwei verschiedene
Methoden zur Erzeugung der Doppelbindungen eingesetzt, zum einen die Reduktion einer
Dreifachbindung und zum anderen eine Wittig-Reaktion. Beide Reaktionen konnen im
gewiinschten Sinne stereoselektiv gefiihrt werden, so dass in guten Ausbeuten und hoher
Reinheit das (E,Z)-konjugierte System erhalten wurde (.

Zunidchst wurde das durch Deprotonierung mit Lithiumamid in fliissigem Ammoniak
erhaltene Dianion von 2-Propin-1-ol mit dem Tetrahydropyranyl-geschiitzten Bromalkohol
116 gekuppelt.IEI Die Reduktion der Dreifachbindung im erhaltenen Produkt 117 mit
Lithiumaluminiumhydrid gelang aufgrund der benachbarten Hydroxy-Gruppe schon bei
Raumtemperatur und fithrte in quantitativer Ausbeute selektiv zur (E)-konfigurierten
Doppelbindung im Alkohol 118. Nach Swern-OxidationIE| zum Aldehyd 119 wurde die
Wittig-Reaktion mit  Butyltriphenylphosphoniumbromid  unter Verwendung von
Natrium(bistrimethylsilyl)amid als Base nach der Methode von Bestmanndurchgeﬁihrt und
so die zweite Doppelbindung im Produkt 120 in (Z)-Konfiguration mit einer Isomerenreinheit
von 92 % erhalten. Ebenfalls entstandenes (E,E)-Isomer wurde durch Chromatographie nach
Diels-Alder-Reaktion mit Tetracyanoethylen abgetrennt.ILL—&| Hierbei wurde ausgenutzt, dass
dieses Isomer aus sterischen Griinden bevorzugt das Diels-Alder-Addukt bildet. Abspaltung
der Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe und anschliessende Swern-Oxidation ergab (8E,10Z)-
Tetradecadienal (115) in einer Gesamtausbeute von 30 % und einer Isomerenreinheit von
98 %. Die massenspektrometrische Untersuchung zeigte, dass das Spektrum der synthetischen

Substanz sehr gut mit dem aus dem Naturextrakt gewonnenen Spektrum iibereinstimmte.
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d: [Butyltriphenylphosphoniumbromid / NaN(SiMe;),], THF, -20 °C e: p-TsOH, MeOH, RT

Abbildung 3.5 Synthese von (8E,10Z)-Tetradecadienal (115)

Mit dem synthetisch erhaltenen Pheromon wurden Freilandtests durchgefiihrt. Es erwies sich

dabei als hochattraktiv fiir ménnliche C. ohridella (s. hierzu auch das folgende Kapitel).
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3.2 Verhaltensmodifizierende Analoga zum Sexualpheromon

An diesem Punkt erschien es interessant, weitergehende Untersuchungen des Systems der
chemischen Kommunikation von C. ohridella vorzunehmen. Es sind in der Literatur
zahlreiche Beispiele bekannt, bei denen nicht-natiirliche Substanzen, die der natiirlichen
Verbindung strukturell dhnlich sind, eine Verhaltensreaktion ausldsen. Dabei konnen diese
Analoga das Pheromon imitieren und ebenfalls eine anlockende Wirkung ausiiben, wie z. B.
(72,9E)-7,9,11-Dodecatrienylformiat, welches die Hauptkomponente des Sexualpheromons
von Ectomyelois ceratonidae, (9Z,11E)-9,11,13-Tetradecatrienal, effektiv nachahmt.h']_'(2|
Formiate haben meist eine attraktive Wirkung, wenn sie statt Aldehyden ausgebracht werden.
Eine Mischung aus (Z)-9-Tetradecenylformiat und (Z)-9-Tetradecenal ist genauso attraktiv
wie das natiirliche Pheromon von Heliothis virescens, (Z)-11-Hexadecenal und (Z)-9-
Tetradecenal im Verhiltnis 16:1.|EI (2)-9-Tetradecenylformiat wurde aber auch schon als
paarungsverhindernd beschrieben.ﬁI Die (E)- und (Z)-Isomere von 8-Tetradecenylformiat
sind in der Lage, (E)- und (Z)-10-Hexadecenal zu imitieren, das Pheromon von Dichocrocis
punctiferalis.m Eine Verhaltensreaktion kann aber auch darin bestehen, dass die attraktive
Wirkung des natiirlichen Pheromons durch das Analogon inhibiert wird. Dies ist oft der Fall,
wenn Doppel- durch Dreifachbindungen ersetzt werden. So flogen Méannchen von Ostrinia
nubilalis nicht mehr zur Pheromonquelle ((E)- und (Z)-11-Tetradecenylacetat), wenn dieser
11-Tetradecinylacetat beigemischt Wurde.lz'| 5-Decin-1-ol ist ein starker Antagonist des
natiirlichen Pheromons von Anarsia lineatella (Lepidoptera: Gelechiidae), einer 4:1 Mischung
aus (E)-5-Decenylacetat und (E)-S-Decen-l-ol.h'z_é'| (2)-9-Dodecen-7-inylacetat als Analogon
zum natlirlichen Pheromon (7E,9Z)-Dodecadienylacetat hat in Freilandexperimenten

hingegen eine starke attraktive Wirkung auf ménnliche Lobesia botrana.

Es sollte also die Reaktion auf zum Pheromon strukturell verwandte Verbindungen getestet
werden, wobei unter Beriicksichtigung der oben genannten Beispiele folgende Uberlegungen

der Auswahl zugrunde lagen:

* die Verbindungen sollten stabil und in wenigen Schritten synthetisierbar sein.
* die Lange des Molekiils sollte der des Pheromons entsprechen.
* der Abstand von der Carbonylgruppe zum TeSystem sollte identisch sein.

* die Linge des Alkylrestes im Anschluss an das T-System sollte identisch sein.
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Die durchgefiihrten Modifizierungen, abgesehen von einer Variation in der Kettenldnge sind:

* das konjugierte Doppelbindungssystem wurde durch eine Dreifachbindung ersetzt.
* die a-Methylengruppe wurde durch einen Sauerstoff ersetzt, d. h. die Aldehydfunktion

wurde in eine Ameisensdureester-Funktion umgewandelt.

Die synthetisierten und im Folgenden als Analoga bezeichneten Substanzen sind
7-Undecinylformiat (7Y-11Fo, 122), 7-Dodecinylformiat (7Y-12Fo, 123), 9-Tridecinal
(9Y-13Al, 124) und 9-Tridecinylformiat (9Y-13Fo, 125).

Die Synthesen erfolgten durch Reaktion eines deprotonierten terminalen Alkins mit einem -

Bromalkohol ([Abbildung 3.6). Die erhaltenen Alkohole wurden anschlieBend verestert (im

Falle der Formiate) oder zum Aldehyd oxidiert. Je nach Zielmolekiil wurden im ersten Schritt
1-Pentin (126) bzw. 1-Hexin und 6-Bromhexanol bzw. 8-Bromoctanol (127) umgesetzt. Da
die Umesterung von 7-Undecinol bzw. 7-Dodecinol mit Ameisensdureethylester unter Cu(II)-
Katalyse nicht mit den in der Literatubeschriebenen hohen Ausbeuten von > 90 % verlief
und nur 40 — 50 % ergaben, wurde 9-Tridecinol (128) auf ,klassische Weise mit

Ameisensdure unter Entfernung des Reaktionswassers umgesetzt, was die Ausbeute auf 80 %

erhohte.
Z OH
/\/ + Br/\/\/\/\/OH : /\/\/\/\/\/
126 127 128
b O
128 . \/\/\/\/v
124
O. O
N\
128 L, \/\/\/\/\/ &
125

a: LiNH,, fl. NH; - b: 1. [(COCI),, DMSO], 2. 128, 3. NEt3, DCM, -78 °C - ¢: HCOOH, Toluol, Riickfluss

Abbildung 3.6 Synthese von 9-Tridecinal (124) und 9-Tridecinylformiat (125)

In EAG-Experimenten erzeugten alle Analoga ein Signal, wenn sie mit Hilfe einer

ménnlichen Antenne getestet wurden (Abbildung 3.7). Es waren jedoch verglichen mit dem
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natlirlichen Pheromon sehr grole Mengen erforderlich, um &hnliche Signalintensititen zu
erhalten. Mit dem aktivsten Analogon, 9Y-13Al, wurde mit einer Dosis von 10 ug dieselbe
Intensitdt wie mit einer 10 ng-Probe von 8E10Z-14Al erreicht, es weist in diesen
Experimenten also eine um 3 GroBenordnungen schwichere Aktivitit auf. Die restlichen
Analoga zeigten in der Reihenfolge 7Y-12Fo, 7Y-11Fo und 9Y-13Fo abnehmende
Stimulierung der Antenne, wobei sich 9Y-13Fo durch eine sehr geringe Aktivitdt nochmals

abhob.

8E10Z-14Al /V‘—_MN
7Y-11Fo

'ﬁj/““
7Y-12Fo w/”
9Y-13Fo W
8E10Z-14Al

] 05mv

5s

Abbildung 3.7 EAG-Signale von (8E,102)-Tetradecadienal (10 ng) und der Analoga (10 pg),
=

aufgenommen an einer Antenne von mannlichen C. ohridella.

"Diese Experimente wurden von Dr. A. Svatos, Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Science of the Czech Republic, Prag, Tschechische Republik, durchgefiihrt.
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In Bulgarien und Ungarn durchgefiihrte Freilandtests zeigten, dass die Analoga keine
anlockende Wirkung auf C. ohridella ausiiben. Die Anzahl der in den mit Einzelsubstanzen
versehenen Fallen gefangenen Miannchen unterschied sich statistisch nicht von denjenigen in

unbehandelten Kontrollfallen. Der Vergleich mit dem natiirlichen Pheromon zeigte einen

besonders drastischen Unterschied (Tabelle 3.3)).

Tabelle 3.3 Ergebnisse der Freilandtests mit den Einzelverbindungen. Zahlen mit denselben Buchstaben
sind nicht signifikant verschieden bei P = 5 % nach ANOVA.

Verbindung, pg Anzahl der

8Z10E-14Al 7Y-11Fo 7Y-12Fo 9Y-13Fo 9Y-13Al gefangenen
Motten

10 - - - - 18757a

R 10 - - - 95b

- - 10 - - 38b

- - - 10 - 102b

- - - - 10 88b

- - - - - 50b

Dass aber zwei der vier synthetisierten Analoga dennoch eine verhaltensmodifizierende
Wirkung besitzen, zeigte sich in Tests, in denen 1:1-Mischungen bestehend aus dem
Pheromon und jeweils einem Analogon in Fallen ausgebracht wurden. Hierbei wurden im
Vergleich zum Pheromon in denjenigen Fallen signifikant weniger Ménnchen gefangen, in
denen zusétzlich 7Y-12Fo oder 9Y-13Al vorhanden war. Dieser Effekt war bei 9Y-13Al
weniger ausgepragt; bei Ausbringen einer 2:1-Mischung von 9Y-13Al und Pheromon wurde
jedoch Inhibierung in der selben Gréfenordnung wie mit der 7Y-12Fo enthaltenden 1:1-
Mischung erreicht. Dieser inhibitorische Effekt wurde mit 1:2-Mischungen der beiden

genannten Analoga und dem Pheromon, sowie fiir 7Y-11Fo und 9Y-13Fo nicht festgestellt.
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Tabelle 3.4 Ergebnisse der Freilandtests mit binaren Mischungen von Pheromon und Analoga. Zahlen mit
denselben Buchstaben sind nicht signifikant verschieden bei P = 5 % nach ANOVA.

Verbindung, ng Anzahl der
8Z10E-14Al 7Y-11Fo 7Y-12Fo 9Y-13Fo 9Y-13Al gefangenen
Motten
10 - - - - 574a
10 10 - - - 584a
10 - 10 - - 26¢
10 - - 10 - 485a
10 - - 10 141b
10 - - - - 6822a
10 - 5 - - 8066a
10 - 10 - - 2462bc
10 - 20 - - 1001c
10 - - - 5 7474a
10 - - - 10 4434b
10 - - - 20 2576bc

Die Wirkungsweise von Pheromonen und strukturell #hnlichen Verbindungen und
insbesondere die Wechselwirkung zwischen Rezeptor und Molekiil ist noch nicht vollstindig
verstanden. Beginnend in den 1970er Jahren wurde in zahlreichen Arbeiten versucht, mit
Hilfe von Untersuchungen von Struktur-Aktivitits-Beziechungen Informationen iiber den
Rezeptor und seine Umgebung (den sog. Rezeptorbereich) und die Art der Bindung der
Molekiille an denselben zu gewinnen. Hierzu wurden vor allem EAG- und
Einzelzellableitungsexperimente an Lepidopteren-Spezies durchgefiihrt. Bei letzterer
Methode wird nicht die gesamte Antenne mit einer Vielzahl von Rezeptoren untersucht,
sondern nur eine einzelne Rezeptorzelle, die meist mit hoher Selektivitit auf nur eine
Verbindung in einer Pheromonmischung reagiert. In diesen Experimenten wurden durch
Vergleiche der Starke der elektrophysiologischen Signale als Antwort auf Stimulierung mit
dem natiirlichen Pheromon einerseits und abgewandelten Strukturen andererseits
Riickschliisse auf die erforderlichen Strukturelemente fiir eine Bindung an den Rezeptor

gezogen.
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Priesner et al. analysierten die EAG-Daten von 16 verschiedenen Spezies aus der Familie
Noctuidae (Lepidoptera).IEI Sie untersuchten 100 verschiedene Pheromon-Analoga, die in
Kettenldnge, Position und Geometrie der Doppelbindung sowie in den funktionellen
Endgruppen variiert wurden. Sie fanden, dass stets nur eine Verbindung ein maximales Signal
hervorrief, wihrend fiir alle anderen Substanzen héhere Mengen notwendig waren, um ein
Signal derselben Amplitude zu erzeugen. Dabei stellten sie weiterhin folgende
RegelmiBigkeiten fest: je weiter die Doppelbindung von der optimalen Position entfernt war,
desto weniger aktiv war die Verbindung. Eine Variation in der funktionellen Endgruppe hat in
den verschiedenen Spezies stets eine vergleichbare Verringerung der Aktivitdt zur Folge.
Kafka und Neuwirth wendeten diese Daten auf eine mathematische Formulierung der
Molekiil-Rezeptor-Bindung an, die im wesentlichen auf einer Dreipunkt-Interaktion beruhte,
an der die funktionelle Endgruppe, die Doppelbindung und die terminale Methylgruppe
teilnehmen.
Bestmann et al. formulierten anhand der Untersuchungen von alkylverzweigten Pheromon-
Analoga an Noctuidae- und Tortricidae-Spezies (Lepidoptera) ein Modell, in der der
Reizauslosung an der Membran eine flexible Einpassung des Pheromonmolekiils in den

0]

Rezeptorbereich zugrunde liegt,— im Gegensatz zum starren Schliissel-Schloss-Prinzip oder
zur Dreipunkts-Interaktion. Dariiber hinaus vermuteten sie eine Einbindung von
Lipidregionen der Membranen in die Interaktion mit dem Signalmolekiil und fiihrten den
Begriff ,,Rezeptorbereich® ein, im Gegensatz zum ,Rezeptor, der ein reines Protein
darstellen wiirde.

Die Moglichkeit der Konformationsdnderung des Signalmolekiils zur Einpassung in einen in
seiner geometrischen Struktur definiert vorliegenden Rezeptor wurde von Liljefors et al.
anhand von Berechnungen der Konformationsenergien verschiedener kettenverldngerter
Analoga von (Z)-5-Decenylacetat (Pheromon von Agrotis segetum, Lepidoptera: Noctuidae)

(ol

untersucht.— Sie fanden, dass ein hoherer Energiegehalt der zur optimalen Einfiigung
notwendigen Konformation der Analoga eine schwichere Aktivitit in den
Einzelzellableitungs-Experimenten zur Folge hatte. Sie folgerten, dass Analoga durch die
Flexibilitdt der Alkylkette die Mdglichkeit haben, Signalmolekiile ,,nachzuahmen‘ und so mit
dem Rezeptor zu interagieren.

Bestmann et al. fithrten jedoch 11 Jahre spdter erneut Berechnungen an diesem System
durch,h"?‘_l'I und bezweifelten aufgrund ihrer Resultate die Notwendigkeit des Vorliegens der

energiedrmsten Konformation zur Einpassung in den Rezeptorbereich. Threr Meinung nach

war die Schwachstelle der Uberlegungen von Liljefors et al. die Annahme eines in einer
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definierten Struktur vorliegenden Rezeptors. Sie verwiesen auf das von ihnen postulierte
Modell der Rezeptorregion, welches den experimentellen Befunden am nichsten komme.
Dass das Signalmolekiil aber sehr wohl in einer definierten Konformation in den Rezeptor
eingepasst wird, und dass dabei auch dort Konformationsinderungen zu erwarten sind,
schlossen Bestmann et al. aus Untersuchungen von chiralen Pheromon-Analoga.IE|
Ausgangspunkt war die Annahme, dass der Rezeptorbereich chirale Elemente enthilt und die
vielfach prochiralen Molekiile nur jeweils mit einer der beiden enantiotopen Seiten mit dem
Rezeptor wechselwirken. Um dies zu {berpriifen, fiihrten sie Messungen der
elektrophysiologischen Aktivititen von enantiomerenreinen alkylverzweigten Analoga der
Pheromone von Ostrinia nubilalis und Argyrotaenia velutinana ((Z)-11-Tetradecenylacetat
und dessen 13-Ethylderivat) sowie Bombyx mori ((10E,12Z)-Hexadecadienol und —al, sowie
deren 14-Methylderivate) durch. Sie fanden, dass jeweils ein Enantiomer der Analoga eine
z. T. deutlich hohere Aktivitdt als das andere aufwies und somit ihre Vorstellungen der
dynamischen Molekiil-Rezeptor-Wechselwirkung stiitzte.

Der Einfluss der verschiedenen Molekiil-Substrukturen wurde weiterhin in mehreren Arbeiten
untersucht. Bestmann et al. variierten die Strukturen der Pheromonkomponenten von
Antheraea polyphemus und A. pernyi (Lepidoptera: Saturniidae), (6E,112)-
Hexadecadienylacetat und (6E,11Z)-Hexadecadienal, und untersuchten deren Wirkung auf die
zwei Rezeptortypen, die auf jeweils eine der Verbindungen selektiv reagieren.mAcetate
regten nur die ,,Acetat-Zelle“ an und Aldehyde nur den ,,Aldehyd-Rezeptor”, Formiate
hingegen wurden in Abhingigkeit von der Kettenldnge mal vom einen, mal von dem anderen
oder auch von beiden Typen erkannt. Formiate sind als Ester offenbar in der Lage, Acetate zu
imitieren (Verdanderung durch Austausch einer Methylgruppe gegen ein Wasserstoffatom),

aber sie enthalten auch die Teilstruktur eines Aldehydes (Kbbildung 3.8b

@)
R\/\\ O,J]\

Abbildung 3.8 Ein Ameisensaureester (duBerer Kasten) enthélt die Teilstruktur eines Aldehydes (innerer

Kasten)
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Diese Ergebnisse bestitigten die Theorie, dass die molekulare und elektronische Struktur der
polaren Endgruppe einen entscheidenden Einfluss darauf hat, ob das Molekiil von der
Rezeptorregion akzeptiert wird. Gleichzeitig wurde aber auch die Wichtigkeit der Kettenldnge
deutlich. Auf die sich hieraus ableitende Bedeutung der van der Waals-Wechselwirkungen der
terminalen Alkyl-Kette mit dem Rezeptor wurde auch schon von Bengtsson et al.

(i3]

verwiesen, —die anhand von Untersuchungen an Agrotis segetum eine ,,hydrophobe Tasche*
im Rezeptorbereich, welche sich iiber 3 Kohlenstoffatome erstrecken soll, postulierten.
Kettenverkiirzte Analoga des Pheromons (Z)-5-Decenylacetat verloren hier umso mehr an
Aktivitdt, je mehr Methylengruppen des terminalen Alkylrestes entfernt wurden. Bei
Verkiirzung des Molekiils durch Entfernung von Methylengruppen zwischen der
Doppelbindung und der funktionellen Gruppe hingegen spielte es keine Rolle, ob ein oder
zwei Kohlenstoffatome fehlten, die Aktivitdt lag hier stets im selben Bereich (etwa 3
GroBenordnungen niedriger als das Pheromon).

Einen computerchemischen Ansatz verfolgten Warthen et al. in ihrer Studie iiber Struktur-
Aktivitits-Beziehungen des Pheromons und dessen Analoga mit Ostrinia nubilalis
(Lepidoptera: Pyralidae).h:'_j'| Sie korrelierten die Attraktivitit des Pheromons, (Z)-11-
Tetradecenylacetat, und einiger im Alkoholteil fluorierter Analoga mit den elektrostatischen
Potentialen der jeweils in der energetisch gilinstigsten Konformation vorliegenden Molekiile.
Eine besondere Bedeutung hatten die korrekten elektrostatischen Potentiale der
Doppelbindungswasserstoffe. Substitution durch Fluor fiihrte hier zu einer starken
Abweichung und gleichzeitigem Verlust der Aktivitit.

Bestmann et al. gingen der Frage nach, ob Rezeptoren von verschiedenen Spezies, die das
gleiche Pheromon verwenden, auch die gleiche oder aber eine andere Struktur besitzen.@Sie
stimulierten die fir das Erkennen von (10E,12Z)-Hexadecadienal verantwortlichen
,,Aldehydrezeptoren“ von Bombyx mori und Manduca sexta mit chiralen alkylverzweigten
Analoga, und fanden, dass die jeweiligen Enantiomere von den verschiedenen Spezies
unterschiedlich stark differenziert werden, die Rezeptoren also unterschiedlich sein sollten.
Aus den Ergebnissen eines vergleichbaren Experiments schlossen sie weiterhin, dass sich der
,Aldehydrezeptor in Bombyx mori in mehr als nur der fir das Erkennen der polaren
Endgruppe verantwortlichen Region vom ,,Alkoholrezeptor unterscheidet. Dieser bindet die
zweite (und in diesem Falle Haupt-) Komponente des Pheromons des Seidenspinners,

(10E,12Z)-Hexadecadienol.
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All diese und weitere z. T. widerspriichliche Studien und ihre Ergebnisse zu Struktur-
Aktivitits-Beziehungen von Pheromonmolekiilen, die groBtenteils auf Messungen der
elektrophysiologischen ~ Aktivitdit beruhen, ergeben eine Vorstellung, wie die
Signalmolekiilerkennung ablaufen konnte, von einer detaillierten Kenntnis z. B. der
molekularen Struktur der Rezeptorregion ist man aber noch relativ weit entfernt. Uber die sich
anschlieenden Vorgénge, die dann schlieBlich zu einer Verhaltensmodifikation flihren, hat
man ebenfalls nur allgemeine Vorstellungen. Nach Auftreffen eines Pheromonmolekiils 6ffnet
sich ein Ionenkanal, was nach Durchtritt von Ionen zu einer Verdnderung des
Membranpotentials fiihrt. Dieses Potential wird in Nervenimpulse umgesetzt, welche
wiederum in das Zentralnervensystem weitergeleitet werden, wo dann eine

Lzl

Verhaltensreaktion ausgeldst werden kann.

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse der Untersuchungen der Kastanienminiermotte
zu interpretieren. Die elektrophysiologischen Aktivititen der Analoga liegen deutlich unter
der des natiirlichen Pheromons (Faktor 1000 fiir 9Y-13Al, und gréBer fiir die anderen), wie es
fiir derart stark abgewandelte Strukturen auch zu erwarten gewesen war.

Ein Vergleich der Strukturmerkmale (funktionelle Endgruppe, Kettenlédnge, Position des T+
Systems) der Analoga mit der des Pheromons lédsst die Reihenfolge der Aktivitdten plausibel

erscheinen (Abbildung 3.9). 9Y-13Al hat die ,richtige“ Aldehyd-Endgruppe und die T&

Bindung liegt in der ,,richtigen® Region des Molekiils, jedoch stimmt die Kettenldnge nicht
iiberein. Dieses Charakteristikum ist bei 7Y-12Fo erfiillt, ebenso wie die Position der T-
Bindung, jedoch ist hier die funktionelle Endgruppe variiert. Diese Verbindungen, die beide
Verhaltensénderungen auslosen, weichen jeweils nur in einem der drei genannten Punkte vom
Pheromon ab. 7Y-11Fo weicht schon in zwei Merkmalen hiervon ab, hier befindet sich nur
die Dreifachbindung in der gleichen Region, und fiir 9Y-13Fo stimmt keines der
Charakteristika iiberein, die schwache EAG-Aktivitdt dieser Verbindung sollte also nicht
tiberraschen. 9-Tetradecinal (9Y-14Al) wire die Verbindung, die sich in die Reihe der hier
untersuchten Analoga einfligt und bei der die drei diskutierten Punkte vorliegen. Die
Untersuchung dieser Substanz in EAD- und Freilandexperimenten wiirde sicherlich weitere

interessante Ergebnisse liefern.
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Abbildung 3.9 Vergleich der Strukturen des Pheromons und der Analoga

Warum nach Stimulierung der Antenne mit 7Y-11Fo und 7Y-12Fo der Impuls nur langsam

abklingt (vgl. [Abbildung 3.7), ist unbekannt. Ein Vergleich mit der tatsichlich ausgelosten

Verhaltensdnderung gibt hier keinen Aufschluss, da ersteres inaktiv ist, letzteres aber eine
Verhaltensverdnderung bewirkt.

Die fiir C. ohridella und andere Spezies gefundene Inhibierung durch Pheromon-Analoga
scheint also sehr komplex zu sein, und es bedarf wahrscheinlich noch sehr viel weiter
gehender Untersuchungen, um den zugrundeliegenden Mechanismus zu verstehen. Ein
generelles Problem von elektrophysiologischen Untersuchungen ist die fehlende Mdglichkeit
einer direkten Korrelation: es ist nicht mdglich, aus diesen Experimenten auf eine
verhaltensmodifizierende Wirkung zu schlieen, geschweige denn, deren Natur
vorherzusagen. Hoskovec et al. fanden bei Untersuchungen an Cydia moIesta,E| dass
Analoga wie (Z)-8-Dodecenylchlorformiat (129) oder (Z)-10-Tetradecen-3-olid (130) keine
EAG-Aktivitdt, aber dennoch in einer 10:1-Mischung mit dem Pheromon (Z)-8-

Dodecenylacetat (131) eine inhibierende Wirkung in Verhaltenstests besitzen. Das gesittigte
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Analogon Dodecylacetat (132) wirkte in diesem Mischungsverhéltnis ebenfalls inhibierend

und wies dariiber hinaus eine elektrophysiologische Aktivitét auf.

Woi0| \/E/\/\/\_(>=o
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129 130
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Abbildung 3.10 Pheromon (131) von Cydia molesta und inhibierende Analoga

Es sind verschiedene Moglichkeiten denkbar, wie eine Inhibierung zustande kommen kann.
Der Rezeptor konnte schlicht mit den fremden Molekiilen ,,liberladen” werden, so dass das
Insekt den eigentlichen Reiz (hier die Anlockung durch das Pheromon) nicht wahrnehmen
kann. Hierfiir spricht die stets relativ grole benétigte Konzentration an Analogon. Eine andere
Moglichkeit ist, dass die Analoga durch andere Rezeptoren wahrgenommen werden und die
anschlieBende Signalverarbeitung bis zur Verhaltensreaktion auf anderen Kanélen verlduft
und die urspriingliche Reaktion ,,liberdeckt. Schlielich ist eine Blockierung der pheromon-
abbauenden Enzyme denkbar, mit der Folge dass die Rezeptoren nicht mehr ,,freigegeben®
werden. Es ist bekannt, dass einige Trifluormethylketone Esterasen und Proteasen inhibieren

o]

und so als Pheromon-Inhibitoren (meist fiir Acetate) fungieren konnen.
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4 Die chemische Zusammensetzung der Blattmarkierung

von Myoleja lucida

In der paldoarktischen Region sind die Fruchtfliegen der Gattung Myoleja (Diptera:
Tephritidae) mit 15 Spezies vertreten, von denen manche frugivor sind, andere aber (im
Larvenstadium) als Minierer in Blattstielen und Zweigen leben. Myoleja lucida FALLEN
gehort zu den frugivoren Arten. Sie ist monophag, d. h. sie beschrdnkt sich auf nur eine
Wirtspflanze, in diesem Falle die Rote Heckenkirsche (Lonicera xylosteum), ein Strauch mit
natlirlichem Vorkommen in Gebiischen und Laubwéldern in Mitteleuropa. Die Eier werden in
die Beeren gelegt, in denen sich die Larven entwickeln und vom Fruchtgewebe erndhren,
ohne dabei die Samen zu schiddigen. Nach abgeschlossener Larvalentwicklung (ca. 6-9
Wochen) findet die Verpuppung im Boden statt, wo die Puppe iiberwintert. Die einzige
Generation der adulten Fliegen schliipft dann im Frithsommer.

Das Paarungsverhalten von Myoleja lucida ist schon in einigen Arbeiten untersucht
worden.mDie Mainnchen bilden an bestimmten Orten, meist in den oberen Regionen
der Wirtspflanze, Aggregationen auf den Bléttern, wobei ein Ménnchen jeweils ein Blatt als
sein Territorium in Anspruch nimmt und dieses aggressiv gegen eindringende ménnliche
Artgenossen verteidigt. Die Weibchen néhern sich diesen Aggregationen und treffen dort die
Entscheidung, mit welchem Partner die Paarung stattfindet. Den Méadnnchen, die das Weibchen
nicht zur Kopulation zwingen kénnen, bleibt dabei nur die Mdglichkeit, durch ihr Verhalten
Einfluss auf diese Entscheidung zu nehmen. Offenbar spielt dabei neben &uBerlichen
physiologischen Merkmalen, wie z. B. der Korpergrof3e, auch der Erfolg oder Misserfolg bei
Kampfen um die Territorien eine Rolle. Die Frage, welche Faktoren ein bestimmtes
Territorium fiir Mannchen besonders wichtig erscheinen lassen, kann nicht mit abschlieBender
Sicherheit beantwortet werden, zumal diese keine wichtigen Ressourcen wie Futterpldtze oder
Eiablageorte darstellen und somit fiir Weibchen potentiell interessant sein konnten. Offenbar
spielen bei der Beurteilung der Qualitdt eines Territoriums neben rdumlichen Einfliissen
(leichte Erreichbarkeit und gute Sichtbarkeit in den oberen Regionen des Strauches) auch
chemische Substanzen eine Rolle. Zum Territorialverhalten gehort das Markieren des Blattes
mit einem Sekret, welches durch Auftupfen des Hinterleibes auf das Blatt aufgebracht wird.
Diese Markierung wird laufend erneuert und macht das Blatt fiir andere Ménnchen attraktiver
als nicht markierte Blétter. Dariiber hinaus verwenden die Madnnchen ein weiteres chemisches

Signal, von dem nur Weibchen angelockt werden. Dieses Sexualpheromon wird ebenfalls auf
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die Blitter aufgetupft; diese waren in Laborversuchen attraktiver fiir Weibchen als eine

Kontrolle mit nicht markierten Bléttern, allerdings weniger attraktiv als die Ménnchen selber.

In den vorliegenden Untersuchungen sollte die Struktur des Sexualpheromons aufgeklart
werden, sowie die weiterer Substanzen, welche eventuell in der chemischen Kommunikation
von Myoleja lucida eingesetzt werden. Es wurden Extrakte der Rektalblase von Ménnchen
untersucht, sowie Abwésche von Petrischalen, die von den Tieren belaufen und dabei mit dem

Hinterleib betupft wurden (beide Geschlechter).

Die Extrakte wurden zunichst mittels GC und GC-MS untersucht. Dabei zeigte sich, dass
beide Geschlechter langkettige gesittigte und ungeséttigte Kohlenwasserstoffe produzieren,
und die Ménnchen dariiber hinaus eine Substanz im leichtfliichtigen Bereich, die als

(R)-3-Hydroxyhexansaureethylester (133) identifiziert wurde (Abbildung 4.1| + [Tabelle 4.1).

Diese Substanz wurde sowohl in den Eluaten der belaufenen und mit dem Hinterleib
betupften Petrischalen als auch in dem Extrakt der Rektalblase nachgewiesen, was letztere als
Produktionsort dieser Verbindung wahrscheinlich macht.

Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich von gaschromatographischer Retentionszeit und
Massenspektrum des Naturstoffes mit den entsprechenden Daten einer authentischen

Referenzprobe.
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Abbildung 4.1 Gaschromatogramme der Eluate von Petrischalen, die von M. lucida belaufen und dabei

markiert wurden. Oben: Méannchen, Saule: 30 m Optima-5; unten: Weibchen, Saule: 30 m DB5
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Tabelle 4.1 Aus von M. lucida gesetzten Markierungen identifizierte Substanzen

Minnchen Weibchen
1 3-Hydroxyhexansaureethylester (133) | +++
2 2-Methyltetracosan +
3 9-Pentacosen + +++
4 7-Pentacosen + +
) n-Pentacosan +
6 9,17-Heptacosadien + ++
7 9,19-Heptacosadien + ++
8 2-Methylhexacosan ++
9 9-Heptacosen ++ +++
10 |7-Heptacosen + ++
11 | n-Heptacosan + +
12 |9,19-Nonacosadien + +
13 |9,21-Nonacosadien + +
14 |2-Methyloctacosan +++ ++
15 |9-Nonacosen +++ +
16 |7-Nonacosen +
17 | n-Nonacosan + +
18 |9,23-Hentriacontadien +++
19 | 9-Hentriaconten ++
20 | 7-Hentriaconten +
21 | n-Hentriacontan +
22 |9,25-Tritriacontadien +++
23 | 9-Tritriaconten +

Die Synthese von racemischem 133 erfolgte durch Reduktion von 3-Oxohexansdureethylester
(134) mit Natriumborhydrid in Ethanol. Diese Reagens-Losungsmittelkombination reduziert
selektiv Ketofunktionen zum Alkohol, ohne ebenfalls im Molekiil vorhandene
Esterfunktionen anzugreifen. Hydrierung des Oxoesters 134 in methanolischer Losung im
Autoklaven unter Verwendung des chiralen Katalysators (R)-[2,2"-Bis(diphenylphosphino)-
1,1’-binaphthyl]-chloro(p-cumol)rutheniumchlorid fiihrte zu nahezu enantiomerenreinem (ee
> 99%) (R)-133. Entsprechend erhdlt man (S)-133 durch Einsatz des enantiomeren
Katalysators.
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Die gaschromatographische Trennung der Enantiomere von 133 gelang unter Verwendung

einer modifizierten chiralen Cyclodextrin-Phase.~ Die Analyse der Naturprobe ergab, dass

hier das reine (R)-Enantiomer vorlag.

Im Massenspektrum von 133 (Abbildung 4.2)) ist der Molekiilpeak bei m/z = 160 nicht zu

sehen, jedoch [M-H]" bei m/z 159. Das Ion mit m/z 142 entspricht der Abspaltung von Wasser

aus dem Molekiilion. Hieraus konnte das Fragment bei m/z = 97 durch Abspaltung eines

Ethoxy-Restes entstechen (Abbildung 4.3). Eine a-Spaltung auf beiden Seiten der

Hydroxygruppe fiihrt zu Fragmenten mit m/z = 73 bzw. 117. Letzteres hat die Moglichkeit,
durch McLafferty-Umlagerung Ethen (28 Masseneinheiten) abzuspalten und so ein Teilchen
mit m/z = 89 zu liefern. Ebenso denkbar ist die Eliminierung von Ethanol, was ein Fragment
mit m/z = 71 ergibt. Eine McLafferty-Umlagerung des Molekiilions fithrt zu dem fiir
Ethylester typischen Peak bei m/z = 88. Die direkte Abspaltung von Ethyl- bzw. Ethoxy-
Resten ergibt m/z =131 bzw. 115.

71

55 89

60 88
97

HHHH HrH
40 80 120 160  [m/z]

Abbildung 4.2 Massenspektrum von 3-Hydroxyhexansdureethylester (133)

“Die Bestimmung der absoluten Konfiguration wurde freundlicherweise von Prof. W. A. Konig, Inst. f.
Organische Chemie, Universitdt Hamburg, durchgefiihrt. Sie gelang an einer Heptakis-(6-O-tert-
butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin-Phase.
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Abbildung 4.3 Zur massenspektrometrischen Fragmentierung von 3-Hydroxyhexansdureethylester (133)

Es liegt nahe zu vermuten, dass (R)-3-Hydroxyhexansaureethylester (133) diejenige Substanz
ist, die fiir die Anlockung der Weibchen verantwortlich ist. Besonders das Auftreten nur in
Mainnchen und das dortige Vorliegen als einzige Substanz im leichtfliichtigen Bereich fiihrt
zu dieser Annahme. Fiir den Beweis sind allerdings Tests, z. B. im Olfaktometer, notig. Es ist
bekannt, dass &hnlich funktionalisierte Verbindungen in den ebenfalls von Ménnchen
produzierten Sexualpheromonen anderer Tephritiden vorliegen. (E)-3-Octensdureethylester
(135) ist Teil des von mannlichen Ceratitis capitata emittierten Sexualpheromons@und in
der Rektalblase von Dacus cucurbitae wurde u. a. 1,3-Nonandiol (136) nachgewiesen.@Die
Unsittigung in 135 konnte wahrend der Biosynthese durch Dehydratisierung eines an 3-

Position hydroxylierten Vorldufers entstehen. Dasselbe gilt fiir die aus Anastrepha spp.
nachgewiesenen (Z)-3-Nonen-1-ol (137) und (3Z,62)-3,6-Nonadien-1-ol (138).IEI
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3-Hydroxyhexansdureethylester wurde noch nicht als Insekteninhaltsstoff beschrieben, es sind
jedoch andere 3-Hydroxy-Derivate von Carbonsduren und —estern bekannt. Die Methylester
der 3-Hydroxyoctan- (139), -decan- und —dodecansdure wurden in methanolischen

lia]

Kopfextrakten der solitiren Wespe Campsoscolia ciliata gefunden.™™ Die freien 3-
Hydroxysduren sind Bestandteile der Mandibeldriissensekrete der Erdhummel Bombus
terrestris (Cg, Cs, Cio, Ci2, Ci4; die beiden kiirzeren Verbindungen liegen als reines (S)-
Enantiomer vor, dann steigt der Anteil vom (R)-Enantiomer mit der Kettenlédnge IJA_llund
wurden ebenfalls aus der Blattschneiderameise Atta sexdens isoliert (Cg, Cg, (R)-Cig
[,,Myrmicacin®, 140])."‘4‘_8](R)-3-Hydr0xybutanséiure (141) und dessen Kondensationsprodukt
(3R, 3'R)-3-(3’-Hydroxybutyryloxy)-butansdure (142) fungieren als Sexualpheromon der
Spinne Linyphia triangularislzI und (R)-3-Hydroxybutansédure-(3Z)-hexenylester (143) ist

eine minnchen-spezifische Verbindung von verschiedenen Wespen der Gattung

Eucerceris.
A 0 OH
/\/\/\)l\o/\ \/\/\)\/\OH
135 136
WOH \/=\/=\/\OH
137 138
B
OH O OH O
/\/\)\/u\o/ /\/\/\)\/U\OH
139 140

OH O OH O 0] OH O
/'\/U\OH /'\/U\Oa""'k/u\OH /'\/ll\ow
43

141 142 1

Abbildung 4.4 (A) Inhaltsstoffe von mannlichen Tephritiden (B) in Arthropoden identifizierte

3-Hydroxycarbonsauren und Derivate
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Zur Bestimmung der Doppelbindungspositionen in den ungesittigten Kohlenwasserstoffen
wurden die Extrakte mit Dimethyldisulfid (DMDS) umgesetzt und mittels GC-MS analysiert.
Alkene bilden mit DMDS Addukte, die aufgrund der bevorzugten Spaltung der C-C-Bindung
der beiden schwefeltragenden Kohlenstoffe im Massenspektrum intensive Signale ergeben,
die die Lokalisierung der zuvor vorhandenen Unsittigung ermoglichen .IEE_Z'I

SCH4 R
R DMDS R ]/
R/\/ > R |
SCH4
SCH4 ®

Abbildung 4.5 Bildung und massenspektrometrische Fragmentierung von DMDS-Addukten von Alkenen
und Alkadienen

Alkadiene liefern entsprechend Bis-Addukte, wobei zu beachten ist, dass Verbindungen, in
denen die Doppelbindungen durch weniger als drei Methylengruppen getrennt sind, cyclische
Derivate liefern, die andere Fragmentierungsmuster haben als offenkettige Derivate.l"j_zLI
Letztere entstehen aus Alkadienen, in denen die Doppelbindungen durch drei oder mehr
Methylengruppen getrennt sind, und die Massenspektren lassen sich analog denen der Alkene

interpretieren.

Im Massenspektrum des DMDS-Adduktes von 9,19-Nonacosadien (144, |[Abbildung 4.6)

entsprechen die Ionen bei m/z = 173 und 187 den Fragmenten A bzw. D. Die entsprechenden
Gegenstlicke B und C sind nicht zu sehen; diese spalten 48 (HSCH3) bzw. 94 (CH3SSCH3)
Masseneinheiten ab und geben die Ionen bei m/z = 311, 325, 357 und 371. Die Abspaltung
von 141 und 94 Masseneinheiten (3 bzw. 2 Methylthioeinheiten) aus dem Molekiilion ist

ebenfalls zu sehen.
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Abbildung 4.6 70 eV-El-Massenspektrum des DMDS-Adduktes von 9,19-Nonacosadien (144)

Auffillig sind die Unterschiede zwischen den Geschlechtern bei den Kettenldngen der von

ihnen produzierten Kohlenwasserstoffe (Abbildung 4.1). Bei Minnchen liegt diese zwischen

24 und 33 Kohlenstoffatomen, mit einem Konzentrationsmaximum bei 29, bei Weibchen
hingegen lduft die Anzahl der C-Atome von 24 bis 29, die grofite Konzentration haben hier
die C,7-Verbindungen.

Es ist denkbar, dass dieser Unterschied die Insekten dazu beféhigt zu unterscheiden, ob eine
Markierung von einem Miannchen oder einem Weibchen stammt. Welche Rolle qualitative
und quantitative Unterschiede in der Zusammensetzung der Markierung bei
Territorialkdmpfen unter den Miénnchen spielen, ist unklar. Ein potentieller
Informationsgehalt liegt in der relativen Konzentration der verzweigten gesittigten
Kohlenwasserstoffe im Verhiltnis zu den unverzweigten ungeséttigten Verbindungen, oder
auch im Verhiltnis der Kettenldngen der Gesamtheit der Kohlenwasserstoffe. Hier kdnnten
weiterflihrende Untersuchungen, z. B. von Markierungen von Minnchen, die besonders
umkidmpfte Territorien besitzen im Vergleich zu denjenigen, denen weniger Beachtung

geschenkt wird, weitere Informationen liefern.
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5 Untersuchungen zur chemischen Kommunikation bei

der Zwiebelfliege Delia antiqua

Die auf der gesamten Nordhalbkugel beheimatete Zwicbelfliege Delia antiqua (éltere
Synonyme: Hylemyia antiqua, Phorbia antiqua) gehort zur Familie der Blumenfliegen
(Diptera: Anthomyiidae). Diese sind eng mit den echten Fliegen (Muscidae) verwandt, zu
denen z. B. auch die Stubenfliege gehdrt. AuBerlich sind sich Stuben- und Zwiebelfliege recht
dhnlich, letztere ist aber mit ca. 7 mm Korpergrofe etwas kleiner. Der Lebenszyklus von
D. antiqua gliedert sich wie bei allen Holometabola in die Abschnitte Ei, Larve, Puppe und
adultes Insekt, wobei pro Jahr bis zu drei Generationen auftreten konnen. Die Wirtspflanzen,
in denen die Entwicklung der Larven stattfindet, sind generell Zwiebelpflanzen der Gattung
Allium und insbesondere die Zwiebel Allium cepa. Die Eier werden von den Weibchen in den
Boden in unmittelbarer Néhe der Pflanze abgelegt. Die hieraus schliipfenden Larven (in der
Ordnung der Zweifliigler hdufig auch Maden genannt) erndhren sich vom unterirdischen Teil
der Zwiebelpflanze, wobei der durch den FraB3 angerichtete Schaden hdufig zum Absterben
der Pflanze fiihrt. Insbesondere wihrend der ersten Generation der Zwiebelfliegen im
Friihjahr sind viele Pflanzen betroffen, da sie dann noch klein sind und eine Larve in der
Regel mehrere Setzlinge befillt.

Bei der Wirtspflanzenfindung spielen sowohl visuelle als auch olfaktorische Reize eine
wichtige Rolle. Judd und Whitfield untersuchten die Zahl der Finge von Miannchen und
Weibchen in verschiedenfarbigen Fallen, die mit und ohne zusétzlichen chemischen Reiz in
einem Zwiebelfeld ausgebracht Wurden.l'u_A“IDabei fanden sie, dass sich weille und blaue Fallen
am attraktivsten darstellen und dabei iiberraschenderweise den ,,natiirlichen* Farben gelb und
griin Uberlegen waren. Der Effekt der zusitzlichen Geriiche von Dipropyldisulfid (145)
(Wirtspflanzenreiz) oder enzymatischem Hefe-Hydrolysat (Futterreiz) erwies sich eher als
additiv denn als synergistisch.

Organoschwefelverbindungen wie z. B. 145 machen den Hauptbestandteil der leichtfliichtigen
Verbindungen aus zerkleinerten Allium-Gewéchsen aus. Schon im 19. Jahrhundert wurden
Alkenylalkylsulfide und Dialkenylsulfide bzw. -disulfide als Hauptbestandteile des
,atherischen Ols“ von Knoblauch und Zwiebeln identiﬁziert.IEI Diese und weitere
Verbindungen (Thiole, Trisulfide, Thiophene)lgI sind Sekunddrmetaboliten, die enzymatisch
aus Vorstufen, die in der intakten Zwiebel enthalten sind, entstehen.lu—l'Diese Vorstufen sind

z. B. S-Alk(en)yl-L-cystein-S-oxideEIund sind im Zytoplasma angesiedelt, wihrend sich die
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C-S-Lyase Allinase in der Vakuole beﬁndet.‘EBei Verletzung (Zerkleinerung) der Zwiebel

werden diese beiden Komponenten zusammengebracht und bilden iiber Zwischenprodukte

wie Sulfensduren die Sekundérstoffe (Abbildung 5.1).

NH, Allinase NH.

Il
P e COOH Z ™ COOH

\J
\?
[
®)
I
+

2-Propenyl-L-cystein-S-oxid

- H,0

Abbildung 5.1 Bildung des Sekundarmetaboliten Alliciin aus S-Propenyl-L-cystein-S-oxid (nach Lit. E

Der Einfluss dieser fliichtigen Schwefelverbindungen auf die Wirtspflanzenfindung ist in
zahlreichen Arbeiten untersucht worden. In einer Freilandstudie zeigten Dindonis und Miller,
dass von Zwiebeln eine attraktive Wirkung ausgeht und beide Geschlechter der Fliegen zu
einer gerichteten Suchbewegung veranlasst werden.@ Einzelne Komponenten des
Zwiebelaromas und analoge Verbindungen wurden von Vernon et al. im Hinblick auf ihre
Attraktivitét untersucht.|EI Dabei zeigte sich, dass Schwefelverbindungen fiir beide
Geschlechter attraktiv sind, aber stets ca. dreimal mehr Méinnchen als Weibchen anlocken.
Eine Mischung der ebenfalls aus zerkleinerten Zwiebeln nachgewiesenen Aldehyde Propanal,
2-Methylbutanal, 2-Methylpentanal und 2-Methyl-2-pentenal war attraktiv fiir Weibchen,
aber nicht fiir Minnchen. Keine Substanz oder Substanzgemisch konnte jedoch die
Attraktivitidt von alternden, zerkleinerten Zwiebeln erreichen. Vermutlich ist die komplette
Mischung der beim Alterungsprozess freigesetzten Substanzen fiir eine effektive Anlockung

2]

von Bedeutung.”~ In einer weiterfiihrenden Studie wurden die verhaltensmodifizierenden
Wirkungen verschiedener Alkylsulfide und verrottender Zwiebeln inner- und auBerhalb eines
Zwiebelfeldes untersucht.h'T'?"I AuBerhalb des Feldes wurde dabei kein Unterschied in der

anlockenden Wirkung festgestellt, innerhalb jedoch waren die Zwiebeln wiederum deutlich
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attraktiver als die Einzelkomponenten. Eine Erkldrung dieses Phdnomens wére, dass die
Alkylsulfide zur Fernorientierung, d. h. zur Lokalisierung eines Zwiebelfeldes dienen, und
daher gleiche Fangraten wie eine Zwiebel liefern. Innerhalb des Feldes, wenn es z. B. darum
geht, die zur Eiablage optimale Pflanze auszuwéhlen, konnte dann das komplette Bouquet die
entscheidende Rolle spielen.

Ikeshoji et al. vermuteten, dass Mikroorganismen fiir die Produktion der anlockenden Stoffe

lL6al

verantwortlich sind, und isolierten ein Bakterium von befallenen Zwiebeln. Zudem
identifizierten sie drei Substanzen, die die Attraktivitit von Dipropyldisulfid verstirken
(Ethylacetat, Tetramethylpyrazin und Heptanal). Miller et al. flihrten die Anlockung der
Fliegen ebenfalls auf von Bakterien produzierte Stoffe zuriick, schlossen aber aus, dass es sich
hierbei um Ethylacetat oder Tetramethylpyrazin handelt.IEI
Der genaue Mechanismus der Wirtspflanzenfindung bei D. antiqua bleibt nach wie vor
ungeklért. Zwar scheint klar zu sein, dass das Duftstoffbouquet von verrottenden Zwiebeln
tiber eine hohe Attraktivitit verfiigt, jedoch liegen keine detaillierten Kenntnisse tiber dessen
Zusammensetzung vor.

Langer bekannt ist hingegen, dass einige Schwefelverbindungen wie z. B. 145 iiber die
anlockende Wirkung hinaus auch iiber Eigenschaften als Eiablagestimulans fiir D. antiqua
Verﬁigen.h"Tf"| Weitere Stoffe, die die Eiablage auslosen, sind verschiedene Thiole, Sulfide,
Disulfide und ein Trisulﬁd.mEs wurde vermutet, dass eine Thiopropyleinheit im Molekiil
von Bedeutung ist, um die Verhaltensreaktion auszulésen.h'?c"| Die elektrophysiologische

fizo]

Aktivitdt von Verbindungen mit diesem Strukturelement wurde bestétigt.

Uber die intraspezifische Kommunikation bei der Zwiebelfliege ist demgegeniiber sehr wenig
bekannt. Judd und Borden berichteten von Experimenten, die darauf hinwiesen, dass

Weibchen bei der Eiablage ein Pheromon abgeben, welches die Fliegen zu einer aggregierten

]

Romeis hatte des weiteren Hinweise auf ein

E Auf

Oviposition an derselben Stelle veranlasst.
Alarmpheromon erhalten, welches beide Geschlechter gleichermaflen abschreckt.
beide Phanomene wird spater (Kap. und eingegangen.

Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es, weitere Informationen iiber die intraspezifische
Kommunikation bei D. antiqua zu erhalten. Dazu sollte eine Bestandsaufnahme der von den
Fliegen produzierten Substanzen gemacht werden, und weiterhin der Frage nach der Existenz
und Identitét eines leichtfliichtigen Eiablagepheromons und Alarmpheromons nachgegangen

werden.
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5.1 Untersuchungen von head space-Extrakten von Delia antiqua

Eine Moglichkeit, die von Insekten in den sie umgebenden Luftraum abgegebenen
leichtfliichtigen Substanzen zu erfassen und zu analysieren, ist die sog. CLSA-Methode
(closed loop stripping analysis). Dabei wird in einem geschlossenen Kreislauf mit Hilfe einer
Pumpe Luft zundchst iiber die zu untersuchenden Objekte und dann durch einen
Aktivkohlefilter geleitet. Die Substanzen werden an der Aktivkohle adsorbiert und konnen
nach Beendigung des Versuchs mit einem organischen Losungsmittel eluiert werden. Die so
gewonnenen Extrakte (auch head space-Extrakte genannt) kénnen z. B. mittels GC-MS

untersucht werden.

In [Abbildung 5.2 ist ein Ausschnitt eines Gaschromatogramms eines head space-Extraktes

von weiblichen D. antiqua zu sehen. Die identifizierten Substanzen sind zum Grofteil

Methylketone und die korrespondierenden Alkohole. Dariiber hinaus ist Phenol als

Hauptkomponente vertreten ([Tabelle 5.1).

Abbildung 5.2 Ausschnitt eines Gaschromatogramms eines head space-Extraktes von weiblichen

D. antiqua. Saule: 60m DB-5. Artefakte sind mit einem x versehen.
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Tabelle 5.1 In head space-Proben von D. antiqua identifizierte Verbindungen. Zur besseren

Unterscheidung von den Gbrigen nummerierten Verbindungen im Text wird hier ein HS vorangestelit

HS1 6-Methyl-2-heptanon

HS2 (R)-6-Methyl-2-heptanol

HS3 Phenol

HS4 6-Methyl-5-hepten-2-on (Sulcaton)
HS5 2-Octanon

HS6 (R)-6-Methyl-5-hepten-2-ol (Sulcatol)
IS 3-Octanol (interner Standard)

HS7 (R)-2-Octanol

HS8 Methyl-2-octanon

HS9 Methyl-2-octanol

HS10 2-Nonanon

HS11 (R)-2-Nonanol

Die Identifizierung der Substanzen erfolgte anhand ihrer Massenspektren und
Retentionszeiten. Die Bestimmung der absoluten Konfiguration der sekundidren Alkohole

erfolgte gaschromatographisch mit Hilfe einer chiralen Cyclodextrin-Phase. Fiir 6-Methyl-2-

heptanol (HS2; 146) sind exemplarisch die Gaschromatogramme in [Abbildung 5.4 gezeigt.

Die Analyse ergab, dass von dieser Verbindung, sowie von Sulcatol (HS6), 2-Octanol (HS7)

und 2-Nonanol (HS11) die reinen (R)-Enantiomere vorliegen.

Enantiomerenreines 146 wurde durch katalytische Hydrierung der entsprechenden
Enantiomere von 148 gewonnen, welche wiederum aus der Grignard-Reaktion von 3-Methyl-

2-butenylmagnesiumbromid (147) mit den Enantiomeren von Propylenoxid (59) erhéltlich

sind (ﬁbbildung 5.3b.

(@) OH H, OH
/<I * Z - /I\/\)\ - /I\/\)\
BrM Z
147 148 146

59

Abbildung 5.3 Synthese von 6-Methyl-2-heptanol (146)
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Denkbare Faktoren, von denen die Abgabe der Verbindungen abhéngig sein konnte, sind z. B.
Alter (die Geschlechtsreife wird bei Mannchen mit ca. 4 Tagen erreicht, bei Weibchen mit ca.
7 Tagen), Geschlecht, physiologischer Zustand, vorheriger Kontakt mit Artgenossen / der
Wirtspflanze oder die Tages- und Jahreszeit. Um einigen dieser Faktoren nachzugehen, und
um so evtl. Hinweise auf die Funktion der Substanzen zu erhalten, wurden in sechs
Versuchsreihen mehrere head space-Extrakte hergestellt und analysiert. Dabei wurden

folgende Bedingungen als konstant vorgegeben:

* Dauer der CLSA ca. 24 h (vormittags bis vormittags des néchsten Tages)
* 30 Fliegen pro Versuch

* Fliegen hatten Kontakt zu Artgenossen beiderlei Geschlechts

Es wurden sodann Weibchen und Miannchen getrennt untersucht, es wurde nach Altersstufen
unterschieden und bei einigen Versuchsreihen waren die Tiere vorher dem Duft einer Zwiebel
ausgesetzt. Es wurde jeweils die Menge 6-Methyl-2-heptanol bestimmt, die wihrend der
Dauer eines Versuches von den Fliegen produziert worden war. Dazu wurden die
Aktivkohlefilter mit stets 50 uL Dichlormethan eluiert, das Eluat wurde bei 40 °C im
Wasserbad auf 2 pL eingeengt, und zusammen mit 1 pL einer Losung von 3-Octanol in

Dichlormethan (enthielt 2 ng 3-Octanol) in den Gaschromatographen injiziert. Die Ergebnisse

sind in [Tabelle 5.2/ zusammengefasst.

Tabelle 5.2 Menge (in ng) 6-Methyl-2-heptanol in head space-Proben von D. antiqua. Die mit einem *
versehenen Ziffern bezeichnen Populationen, die vor dem Experiment dem Duft von zerkleinertern

Zwiebeln ausgesetzt waren.

Alter — |7-8d 9-10d 11-12d
Lfd. Nr. | w m w m w m
I* 0 25 16 10 0 15
II 0 0 0 0 - -
I11 0 - 6 5 - -
Iv* 0 0 0 0 10 3
\Y - - 5 - 0 -
VI 0 - 5 - 0 -




114

(R)
(S) Racemat + (R)
] (R)
| Natur
] (R)
| Natur + Racemat
(S)
) 16 20 24 28 [min]

Abbildung 5.4 Bestimmung der absoluten Konfiguration von 6-Methyl-2-heptanol aus head space-Proben

von Delia antiqua. 25 m Octakis-(6-O-methyl-2,3-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin.
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Die erhaltenen Daten ergeben kein einheitliches Bild und erschweren so eine Interpretation.
Einzig deutlich erkennbarer Trend ist, dass Weibchen erst ab dem 9. Tag mit der Produktion
von 146 zu beginnen scheinen. Aufgrund der geringen Menge an Daten darf man dies jedoch
nicht als statistisch gesichert ansehen. Die Menge an 146 ist bei einigen Experimenten mit den
Populationen I und IV, die vorher Zwiebelduft ausgesetzt waren, hoher als bei den anderen
Populationen wo dies nicht der Fall war. Dies ist aber nicht einheitlich (z. B. I, w, 11-12 d)
und konnte auch Zufall sein. Ansonsten konnen keine weiteren Schliisse gezogen werden. Es
missten wohl wesentlich mehr Daten erhoben werden, um hier eindeutige Tendenzen zu
erkennen, sofern es iiberhaupt welche gibt.

Beziiglich der Gesamtheit der Substanzen wurden jedoch folgende Erkenntnisse gewonnen:
sie treten stets zusammen und nicht als Einzelkomponenten auf, mit der Ausnahme von
Phenol (HS3), welches mitunter gar nicht vorhanden ist und in anderen Experimenten die
Alkohole und Ketone deutlich iibertrifft. Dieses Phdnomen wird weiter unten im Text
diskutiert. Ein zweiter Punkt ist das relative Verhiltnis der Ketone zu den korrespondierenden
Alkoholen. Die Konzentration des Alkohols ist stets grofer als die des entsprechenden
Ketons, mit der Ausnahme von Sulcaton (HS4)/Sulcatol (HS6), wo es bei einigen
Experimenten umgekehrt erschien. Es ist denkbar, dass wéhrend der Biosynthese zunéchst die
Ketone produziert werden, und diese dann zu den sekundéren Alkoholen reduziert werden.
Dies wiirde bedeuten, dass die Reduktion des Sulcatons in einigen Fillen langsamer als bei
den gesittigten Ketonen verlduft. Ob dieser Unterschied eine Bedeutung in der
Kommunikation der Zwiebelfliegen hat, kann nicht abschlieBend beurteilt werden.

Es ist bekannt, dass Sulcaton und Sulcatol ubiquitire Naturstoffe sindEI und bei einigen
Insekten auch eine Rolle in der chemischen Kommunikation spielen, z. B. im Borkenkéfer

[1z4]

Gnathotrichus sulcatus.= 6-Methyl-2-heptanol hingegen ist als Insekteninhaltsstoff noch

Lz

nicht bekannt. Lediglich in Mate (llex praguayensis)lu—ilund erhitztem Rinderfett~—-wurde es

nachgewiesen.

Zusatzlich zu den zuvor beschriebenen Verbindungen wurde eine Reihe verzweigter primarer
Alkohole in den head space-Extrakten identifiziert ([Tabelle 5.3). Diese werden in weitaus

geringeren Mengen von den Fliegen beiderlei Geschlechts produziert und lagen auch nicht in

allen Proben vor. In [Abbildung 5.6]ist der besseren Ubersichtlichkeit halber ein Ionenspur-

chromatogramm der Masse m/z 69 abgebildet. Dies ist ein prominentes Fragment in den

Massenspektren der Verbindungen (vgl. |Abbildung 5.5), die im Prinzip denen der Alkene

entsprechen, die durch Wasserabspaltung aus ihnen hervorgehen. Aufgrund der hoheren
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gaschromatographischen Retentionszeit konnen sie jedoch leicht als primére Alkohole

identifiziert werden.

] 69
41
56
126
83
111
98 154
[M-18]

‘ ‘ | ‘ | Il | || ] | .|‘|| | 13|9 "
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Abbildung 5.5 70 eV-El-Massenspektrum von 4,8-Dimethyl-1-nonanol
7 14
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Abbildung 5.6 Ausschnitt eines lonenspurchromatogramms (m/z 69) eines head space-Extraktes von
D. antiqua. Saule: 60 m DB5
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Tabelle 5.3 In head space-Proben von D. antiqua identifizierte Verbindungen (Teil 2)
(SV: Strukturvorschlag). Zur besseren Unterscheidung von den tGbrigen nummerierten Verbindungen im

Text wird hier ein HS vorangestellt

HS12 4-Methylnonanol (149)

HS13 8-Methylnonanol (150)

HS14 4,8-Dimethylnonanol (151)

HS15 4-Methyldecanol (152)

HS16 8-Methyldecanol (153)

HS17 4,8-Dimethyldecanol (SV)

HS18 4- oder 8-Methylundecanol (SV)

HS19 Dodecanol

HS20 4,8-Dimethylundecanol (SV)

Es wurden insgesamt 9 Verbindungen entdeckt. Die Struktur von 6 Verbindungen konnte
durch Synthese von Vergleichssubstanzen eindeutig aufgekldrt werden. Fiir die drei
verbleibenden konnten aufgrund von Uberlegungen zur Biosynthese und an Hand ihres

gaschromatographischen Retentionsverhaltens Strukturvorschlidge gemacht werden.
Synthese der verzweigten Alkohole

Die in Position 4 verzweigten Alkohole 4-Methylnonanol (149) und 4-Methyldecanol (152)
(HS12 bzw. HS15) wurden durch Wittig-Reaktion von (3-Hydroxypropyl)-
triphenylphosphoniumbromid (154) mit 2-Heptanon (37) bzw. 2-Octanon und anschlieBender
katalytischer Hydrierung erhalten. Die Ausbeuten der Wittig-Reaktion lagen dabei bei
unbefriedigenden 20 %, was u. a. daran lag, dass das Methylketon unter den

Reaktionsbedingungen eine intermolekulare Aldolreaktion mit sich selbst einging (Abbildung
5.7).
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Abbildung 5.7 Synthese von 4-Methyl-1-nonanol (149)

Da das gewiinschte Produkt dennoch in ausreichenden Mengen erhalten wurde, wurde dieser
Syntheseweg aufgrund seiner Einfachheit und Schnelligkeit auch fiir das 4,8-
Dimethylnonanol (HS14; 151) gewihlt. Als Reaktionspartner des Wittig-Salzes 154 wurde
Sulcaton eingesetzt, die folgende Hydrierung lieferte dann das Zielmolekiil.
Enantiomerenreines (R)- bzw. (S)-4,8-Dimethylnonanol ist, ausgehend von (R)- bzw. (S)-

Citronellal (157), ebenfalls leicht zuginglich (Abbildung 5.8). Die Wittig-Reaktion mit

Methyltriphenylphosphoniumbromid lieferte ein Alkadien mit einer terminalen
Doppelbindung (158), welche durch Hydroborierung zum priméren Alkohol 159 umgesetzt
wurde. Der letzte Schritt war wiederum eine katalytische Hydrierung. Alle Reaktionsschritte
lieferten befriedigende bis sehr gute Ausbeuten. Die absolute Konfiguration des Naturstoffs

konnte jedoch nicht bestimmt werden.
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a: Methyltripheny Iphosphoniumbromid / BuLi, - b: 1. 9-BBN, 2. H,0, - ¢: H,, Pd/C

Abbildung 5.8 Synthese von (R)-4,8-Dimethyl-1-nonanol (151)

Zur Darstellung von 8-Methylnonanol (HS13; 150) wurde eine ,,Mangan-Variante* der

Grignard-Reaktion mit einem Alkylhalogenid gewihlt (Abbildung 5.9). Durch den Ersatz des

Magnesiums durch Mangan in der Organometallverbindung und durch Verwendung des
polaren Losungsmittels N-Methyl-2-pyrrolidinon (NMP) sollen wesentlich hdhere Ausbeuten
(80-90 %) erzielt werden als bei Einsatz der klassischen Grignard-Verbindung.IEI Die
Organomanganverbindung 161 wurde aus Isobutylmagnesiumchlorid (160) durch Reaktion
mit Lithiumtetrachloromanganat hergestellt und ohne Isolierung unter Kupfer(I)katalyse mit
dem Alkylbromid 162 umgesetzt. Die Ausbeuten erreichten auch bei mehrmaliger
Durchfiihrung (die Vergleichsubstanz 9-Methyldecanol wurde ebenfalls nach dieser Methode

synthetisiert) jedoch nicht die in der Literatur angegebenen Werte.
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a b
)\/MQC| —— )\/MHC| —_— )\/\/\/\/OTHP

160 161 163

c
)\/\/\/\/OH

150

a: LioMnCly, -30 °C, THF - b: 1. Li,CuCly, 2. 6-Brom~(2’-tetrahydropyranyloxy)hexanol (162), NMP, 0 °C -
C: p-TsOH, MeOH, RT

Abbildung 5.9 Synthese von 8-Methyl-1-nonanol (150)

8-Methyldecanol (HS16; 153) wurde daher auf einem anderen Weg synthetisiert. Mono-
benzylgeschiitztes 1,7-Heptandiol (164) wurde zum Aldehyd 165 oxidiert und in einer Wittig-
Reaktion mit 2-Butyltriphenylphosphoniumbromid zu 166 umgesetzt. Bei der anschlieBenden
Hydrierung der Doppelbindung zu 153 wurde gleichzeitig die Benzylschutzgruppe
abgespalten (Abbildung 5.10).

HO” """ — HOT N NN"oBn

164
b c
— > ON\/\/\OBn —_ /W\OBn
165 166
d
—_— /\|/\/\/\/\OH

153

a: NaH, BnBr, DMF/THF, 0 °C - b: 1. [(COCl),, DMSO], 2. 164, 3. NEt;, DCM, -78 °C -
c: (2-Butyltriphenylphosphoniumbromid, BuLi), THF, -20 °C - d: H,, Pd/C, Hexan/EtOH, RT

Abbildung 5.10 Synthese von 8-Methyl-1-decanol (153)



121

Insbesondere bei 4,8-Dimethylnonanol liegt aufgrund des Verzweigungsmusters die
Vermutung nahe, dass diese Substanz dem Terpenstoffwechsel entstammt. Da die Verbindung
11 Kohlenstoffatome enthélt, wiirde es sich um ein Homoterpen handeln. Der zusitzliche
Kohlenstoff in Homoterpenen wird jedoch an anderen Stellen in das Molekiil eingefiigt, so
dass dieser Struktur wahrscheinlich eine gemischte Acetat-/Propanoat-Biosynthese zugrunde
liegt. Auch die anderen Verbindungen, welche nicht das typische Terpen-
Verzweigungsmuster aufweisen, unterstiitzen diese Vermutung. Als Starter kommt fiir die
Verbindung HS14 ein Valin-Baustein in Frage, gefolgt von Acetat, Propanoat und nochmals
Acetat. In HS13 wire dann die Propanoat- durch eine Acetat-Einheit und in HS12 das Valin
durch ein Propanoat ersetzt. Die Biosynthese von HS16 konnte mit Isoleucin beginnen,
gefolgt von drei Acetat-Einheiten. Denkbar ist aber auch, dass an Stelle von Isoleucin die
Synthese mit der Kondensation einer Acetat- und einer Propanoat-Einheit beginnt.

Dies wiirde auch fiir die vorgeschlagene Struktur fiir HS17 gelten; hier wire die vorletzte
Acetat-Einheit durch ein Propanoat ersetzt. Der Start der Biosynthese mit Leucin wiirde zu
4,9-Dimethyldecanol fithren, gegen diese Struktur spricht aber das Vorliegen der
Verzweigung ebenfalls in Position 8 bei HS16, und auch das Massenspektrum deutet eher auf
die hier postulierte Struktur hin. Diese muss allerdings durch Synthese von Referenzmaterial
noch bewiesen werden, was auch fiir die Verbindungen HS18 und HS20 gilt, zu deren

Strukturvorschligen dieselben Uberlegungen gefiihrt haben.

4-Methylnonanol (149) ist das Sexualpheromon von Tenebrio molitor (Coleoptera:
Tenebrionidae). Die restlichen hier aus D. antiqua identifizierten verzweigten Alkohole sind
bisher unbekannt als Insekteninhaltsstoffe. In den ebenfalls zu den Tenebrionidae gehdrenden
Kéfern Tribolium freemani und T. castaneum ist (4R,8R)-4,8-Dimethyldecanal (169) das
Aggregationspheromon. In der mit der Zwiebelfliege verwandten Stubenfliege Musca
domestica verstarkt 4,8-Dimethylheptacosan (170) die Wirkung des Sexualpheromons (Z)-9-
Tricosen (171).
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Abbildung 5.11 Pheromone von Tribolium spp. und Musca domestica

5.2 Untersuchungen zu einem Alarmpheromon bei D. antiqua

Romeis erhielt bei Experimenten Hinweise auf die Existenz eines von den Fliegen
abgegebenen Stoffes, der eine abschreckende Wirkung auf diese hat. In diesen Experimenten
wurden in einem Kolben Fliegen durch Kélte oder Einleiten von CO, voriibergehend betiubt.
Wurde der so behandelte Kolben ohne Fliegen in einem dual choice-Experiment zusammen
mit einem unbehandelten Kolben den Fliegen angeboten (beide wurden mit Zwiebelstiicken
zur Anlockung versehen), so wurde der behandelte Kolben in statistisch signifikanter Weise
gemieden. Die Schlussfolgerung von Romeis war, dass von den Fliegen entweder wihrend
der Betdubung oder nach dem Aufwachen ein fliichtiges Alarmpheromon abgegeben wird,

welches fir die beobachtete Verhaltensreaktion verantwortlich ist.

Um diese Theorie zu iiberpriifen und um die postulierte Substanz chemisch charakterisieren
zu konnen, wurde in eigenen Experimenten der Versuch von Romeis wiederholt. Es wurden
in mehreren Experimenten jeweils 25 Fliegen (nach Geschlechtern getrennt und gemischt) in
einem 100 mL-Erlenmeyerkolben betdubt (Kélte oder CO;) und nach dem Aufwachen aus
dem Kolben entfernt. Dieser wurde dann mit Dichlormethan ausgespiilt. Die so gewonnene
Losung wurde gaschromatographisch-massenspektrometrisch untersucht.

Dabei ergab sich nur im Hinblick auf die schon von Soélter untersuchten und charakterisierten
langkettigen Kohlenwasserstoffe@(Kettenléinge ab Cy) ein einheitliches Bild. Diese waren
in der gleichen qualitativen und quantitativen Zusammensetzung in allen Proben vorhanden.

Im leichterfliichtigen Bereich jedoch wurden in den meisten Proben nur Spurenkomponenten
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detektiert, die aufgrund der geringen Mengen nicht identifiziert werden konnten. In einem
Oberflachenextrakt waren groBlere Mengen Octadecanol (172) vorhanden. Diese Substanz
wurde darauthin in einem Biotest analog dem oben beschriebenen dual choice-Experiment
beim Kooperationspartner, der Bayer AG, untersucht. In diesen wurden den Fliegen
wiederum zwei Zwiebeln enthaltende Kolben angeboten, von denen einer zusitzlich mit 172
versehen war. Es wurde ermittelt, wie viele Fliegen sich nach einer bestimmten Zeit in den
Kolben aufhielten. Die Substanz wies dabei tatsdchlich einen abschreckenden Effekt auf,
allerdings trat dieser erst bei unnatiirlich hohen Konzentrationen in Erscheinung. Ein
Kontrollexperiment mit Hexadecanol (173) ergab dasselbe Bild, so dass zu vermuten ist, dass
die festgestellte Abschreckung lediglich auf der Wahrnehmung eines Fremdstoffes beruhte.

Es ist weiterhin denkbar, dass das in den CLSA-Untersuchungen identifizierte Phenol die
Funktion eines Alarmpheromons hat. Dies wiirde zumindest erkldren, warum es mitunter gar
nicht und in anderen Versuchen in groen Mengen vorhanden war: wenn eine oder einige
wenige Fliegen ein Alarmpheromon abgeben, dann reagieren alle, die es wahrnehmen, darauf
mit der Produktion dieser Substanz. Bis evtl. geeignetere aussagekriftige Biotests zur
Verfligung stehen, bleibt dies aber Spekulation.

Hier ist ein Problem bei diesen Untersuchungen zu sehen: es stand kein ,,aktiver Extrakt* zur
Verfiigung, d. h. ein Extrakt, der seine abschreckende Wirkung schon bewiesen hatte. Mit der
Entwicklung eines Test zur Uberpriifung von Extrakten im Hinblick auf ihre biologische
Aktivitdt konnte sich die chemische Analyse auf aktive Extrakte konzentrieren. Zudem
konnten die durch Trennungen erhaltenen einzelnen Fraktionen {iberpriift werden und so das
,biologisch aktive Prinzip®“ nédher eingekreist werden (,,bioassay guided isolation /
identification®). Da diese Methodik nicht zur Verfiigung stand, wurde an diesem Punkt

mangels Erfolgsaussicht die Thematik nicht weiter verfolgt.

5.3 Untersuchungen zu einem Eiablagepheromon bei D. antiqua

Judd und Borden iiberpriiften die Hypothese, dass die Eiablage von aggregierten Weibchen
der Zwiebelfliege mit olfaktorischen Reizen, die von eierlegenden Weibchen und/oder frisch
gelegten Eiern ausgehen, zusammenhingen. In ihren Experimenten zeigte sich, dass von
eierlegenden Weibchen, von Eiern, die auf Zwiebeln inkubiert wurden, von einem
ungefilterten wissrigen Oberflachenextrakt der Eier und von einem Heptan-Extrakt des

Ovipositors ein Stimulus ausgeht, der die Weibchen zur bevorzugten Wahl dieses Ortes zur
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Eiablage Veranlasstlﬂ_-q Die Autoren konnten jedoch die Substanz(en) chemisch nicht

charakterisieren.

In eigenen Versuchen wurden daher zunichst Pentan-Extrakte der Abdomen-Spitze (letzte 5-6
Segmente) sowohl von eierlegenden als auch von virginen Weibchen angefertigt. Dazu
wurden die Fliegen zunidchst einzeln in Glidschen iiberfiihrt, in dem sie Zwiebelduft ausgesetzt
waren. Nach einiger Zeit (ca. 5 min) begannen die begatteten Weibchen, Eier abzulegen, in
diesem Augenblick wurden sie betdubt und der Extrakt angefertigt. Bei den jungfriulichen
Weibchen, die keine Eiablageaktivitit zeigten, wurde dieselbe Zeitspanne abgewartet, bevor
die Extrakte hergestellt wurden. Die Extrakte wurden anschlieBend gaschromatographisch-
massenspektrometrisch untersucht.

Die Hauptkomponenten waren in beiden Extrakten die auch im Oberflichenextrakt des
Kolbens (s. Kapitel vorhandenen und von Séltemcharakterisierten Kohlenwasserstoffe.
Im leichterfliichtigen Bereich waren in geringerer Menge ebenfalls Substanzen vorhanden, bei
denen sich zwischen begatteten und virginen Weibchen ein Unterschied zeigte (
. In den begatteten Weibchen war die Menge der kurzkettigen Carbonsduren von Cg bis
Cy4 im Vergleich zu den unbegatteten erhoht, mit Nonansdure (174) als Hauptkomponente.
Als interner Vergleich wurden hierbei die ebenfalls in den Extrakten vorhandenen Aldehyde
Heptanal und Nonanal verwendet. Die absolute Menge wurde nicht bestimmt, da in
nachfolgend durchgefiihrten Versuchen dieses Ergebnis nicht reproduziert werden konnte.
Weitere Unterschiede zwischen den beiden Extrakttypen wurden nicht festgestellt, so dass
unklar bleibt, ob und welche Bedeutung die Carbonsduren haben. In Dichlormethanextrakten
von frisch gelegten Eiern wurden neben den Kohlenwasserstoffen keine weiteren Substanzen

detektiert.
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Abbildung 5.12 Gaschromatogramme von Abdominalextrakten eierlegender (oben) und virginer
Weibchen (unten). Saule: 60 m DB5

Da sich laut der genannten Literatur auch 1 bis 2 Tage auf Zwiebeln inkubierte Eier als aktiv
erwiesen, wurde von dieser Kombination ein head space-Extrakt angefertigt und mit einem

nur von Zwiebeln gewonnenen verglichen. Die bei der gaschromatographisch-
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massenspektrometrischen Analyse erfassten Inhaltsstoffe der beiden Extrakte unterschieden
sich nicht voneinander. Das Gaschromatogramm eines head space-Extraktes von mit Eiern
belegten Zwiebeln ist in [Abbildung 5.13| gezeigt, [Tabelle 5.4 listet die zu den Nummern

gehorigen Substanzen auf. Neben den schon bekannten fliichtigen Sekundédrmetaboliten aus

Zwiebeln mit der Hauptkomponente Dipropyldisulfid (E15) sind eine Reihe weiterer, nicht
identifizierter Schwefelverbindungen vorhanden. Heptanal (175), was als die Aktivitdt von
Dipropyldisulfid erhhend beschrieben wurde, wurde ebenfalls in geringen Mengen detektiert

(ES), ist aber auch in head space-Proben von Zwiebeln allein enthalten.

30

34
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31

25 30 35 40 45 rt [min] 50

Abbildung 5.13 Gaschromatogramm eines head space-Extraktes von mit Eiern belegten Zwiebeln. Saule:
60 m DB5
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Tabelle 5.4 In head space-Proben von mit Eiern belegten Zwiebeln identifizierte Verbindungen. Zur
besseren Unterscheidung von den tibrigen nummerierten Verbindungen im Text wird hier ein E

vorangestellt

El 2-Methyl-2-pentenal
E2 4-Hydroxy-4-methyl-2-pentanon
E3 Xylol

E4 Propylthiocyanat

ES Heptanal (175)

E6 Methylpropyldisulfid
E7 Benzaldehyd

E8 S-Propyl-thiopropanoat
E9 unbek., M = 126

E10 Benzonitril

Ell 1H-Pyrrol-2,5-dion
El2 Benzylalkohol

El13 unbek., M =150

El14 Propenylpropyldisulfid
E15 Dipropyldisulfid (145)
El6 Propenylpropyldisulfid
E17 unbek., M = 150

E18 unbek., M = 142

E19 Decanal

E20 unbek., M = 166

E21 unbek., M = 166

E22 Dipropyltrisulfid

E23 Propenylpropyltrisulfid
E24 Propenylpropyltrisulfid
E25 unbek., M = 182

E26 unbek., M =178

E27 unbek., M = 198

E28 unbek., M = 208

E29 unbek., M =208
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E30 unbek., M =214
E31 unbek., M =214
E32 unbek., M =212
E33 unbek., M =236
E34 unbek., M = 234
E35 unbek., M =236
E36 unbek., M =236
E37 unbek., M = 268

Da in den Experimenten von Judd und Borden stets eine Zwiebelscheibe als Grundstimulus
diente, kann es ausgeschlossen werden, dass allein die aus Zwiebeln bekannten
Eiablagestimulantien, an den Eiern haftend, die Préferenz fiir die mit Eiern versehene
Eiablagestation begriinden. Vielmehr vermuteten sie, dass mit den Eiern assoziierte
Mikroorganismen die attraktive(n) Substanz(en) produzieren. Einen weiteren Beleg fiir diese
Annahme sahen sie in der Tatsache, dass ein wissriger Oberflaichenextrakt der Eier an
Aktivitdt verlor, wenn er durch einen Bakterienfilter filtriert wurde. Undiskutiert blieb in der
Arbeit allerdings die Moglichkeit, dass Substanzen bei der Filtration adsorbiert und aus dem
Extrakt entfernt werden.

Im Widerspruch hierzu steht die Aktivitit des Heptan-Ovipositorextraktes. Wenn tatsdchlich
Mikroorganismen in Verbindung mit Zwiebeln fiir die Produktion der aktiven Substanzen
verantwortlich sein sollten, so diirfte der Heptanextrakt nicht aktiv sein, da hier keine
Mikroorganismen {iberleben wiirden. Denkbar ist hier ein Mitwirken von Enzymen, die in
dem Kohlenwasserstoff nicht denaturiert werden. Die Aktivitidt konnte aber auch auf eine
andere, von den Fliegen produzierte Substanz zuriickzufiihren sein, doch wiirde diese dann
aber laut den Ergebnissen von Judd und Borden interessanterweise nicht mit den Eiern
abgegeben werden, da diese sich in frischgelegtem Zustand als nicht aktiv erwiesen haben.
Auch konnten die Autoren kein Pheromon von Substraten extrahieren, auf denen Eier
abgelegt wurden.

Eine Erklarung fiir dieses Phinomen konnten Schwierigkeiten bei der Interpretation oder auch
der evtl. nicht geeignete Aufbau des Biotests sein. Die Zwiebelfliege verfiigt iiber gut
entwickelte Augen, und es ist moglich, dass visuelle Reize wichtiger als olfaktorische sind,
oder diese iiberdecken. Insofern trifft streng genommen nur die erste Fliege eine unabhéngige,
evtl. auf chemischen Reizen beruhende Entscheidung, wéhrend bei allen nachfolgenden nicht

zwischen visueller und olfaktorischer Motivation unterschieden werden kann.
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Auch bei den vorliegenden Untersuchungen bestand das Problem, dass kein geeigneter
Biotest zur Verfiigung stand. Mit solchen konnte zundchst die chemische Natur des
vermuteten Pheromons (leicht- / schwerfliichtig, loslich in Wasser / organischen
Losungsmitteln) ermittelt werden, um die chemische Analyse danach auszurichten. Daher
wurde auch nicht nach evtl. mit der Eiablage assoziierten schwerfliichtigen Verbindungen
gesucht. Die Aktivitdt eines wéssrigen Oberflichenextraktes von Eiern konnte ein Indiz fiir
das Vorliegen einer solchen Substanz sein. In dieses Bild passt auch die Existenz von
gegeniliber methanolischen Eiextrakten empfindlichen Rezeptorzellen an den Tarsae von

fzo]

Delia radicum.=— Schwerfliichtige Substanzen werden eher durch Belaufen des Substrates

oder Betasten mit den Mundwerkzeugen als iiber die Antennen wahrgenommen.

Die hier durchgefiihrten Analysen ergeben somit zunédchst nur eine Zusammenstellung eines
Teils der in Abdominalextrakten enthaltenen und von Zwiebeln / Eiern abgegebenen
fliichtigen Verbindungen, ohne auf deren Funktion schlieBen zu koénnen. Auch im Falle der
Carbonsduren bedarf eine mit aller Vorsicht postulierte Aktivitit eines Beweises durch einen
Biotest. Lediglich ein Hinweis ist die Tatsache, dass die Sandfliege Lutzomyia longipalpes
(Diptera: Psychodidae) mit Dodecansdure (176) eine Carbonsdure als Eiablagepheromon

T

verwendet.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden die Untersuchungen beschrieben, die zur Identifizierung
und Synthese fliichtiger Inhaltsstoffe von Insekten durchgefiihrt wurden, und in deren
Rahmen u. a. eine Reihe von neuen Naturstoffen entdeckt wurde. Die analytischen Techniken
waren im wesentlichen Gaschromatographie und kombinierte Gaschromatographie-
Massenspektrometrie, die von Mikroreaktionen zur Derivatisierung von Naturextrakten
erginzt wurden. Die untersuchten Insekten sind verschiedene Arten aus der Ordnung der
Kocherfliegen, die Kastanienminiermotte Cameraria ohridella, die Fruchtfliege Myoleja
lucida und die Zwiebelfliege Delia antiqua. Jede Thematik wird in einem eigenstidndigen
Kapitel behandelt, dort wird auch auf die jeweilige Motivation der Untersuchungen

eingegangen.

In der Einleitung wird neben einer kurzen Einfiihrung zur chemischen Kommunikation
insbesondere auf biogenetische Zusammenhdnge von Naturstoffen eingegangen, deren

Kenntnis fiir die Identifizierung neuer Strukturen von Bedeutung ist.

Im ersten Teil der Arbeit werden die Ergebnisse der Untersuchungen von Kocherfliegen
vorgestellt. Zum ersten Mal wurden in dieser Insektenordnung Vertreter der Substanzklasse
der bicyclischen Acetale identifiziert. Zunidchst werden die Identifizierung und Synthese von
1,3-Diethyl-4,6-dimethyl-2,7-dioxabicyclo[2.2.1]Theptan (42), einem neuen Naturstoff aus
Glyphotaelius pellucidus, beschrieben. Theoretische Uberlegungen zu biosynthetischen
Zusammenhédngen, zum  gaschromatographischen Retentionsverhalten und zur
massenspektrometrischen Fragmentierung fiihrten zu dem Strukturvorschlag, der durch
anschlieBende Synthese bewiesen wurde. Zur Darstellung eines Diastereomerengemisches
wurde 4,6-Dimethyl-6-nonen-3-on (41) in das Epoxyketon umgewandelt, welches leicht zu 42
cyclisierte. Zur Darstellung der enantiomerenreinen Verbindungen wurden u. a. die
SAMP/RAMP-Hydrazonmethode und die asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless
eingesetzt. Wie aus den Massenspektren und den NMR-Spektren hervorgeht, liegt der
Naturstoff in der 3-endo-Konfiguration vor. Die Stellung der Methylgruppe an Position 6 und
auch die absolute Konfiguration der Verbindung konnten jedoch nicht bestimmt werden, da

hierfiir kein Material mehr vorlag.
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Ein weiteres bicyclisches Acetal wurde mit (1R,3S,5S,7S)-1-Ethyl-3,5,7-trimethyl-2,8-
dioxabicyclo[3.2.1]octan (58b) in Potamophylax spp. gefunden. Die Zuordnung der relativen
und absoluten Konfiguration gelang durch (stereoselektive) Synthese und anschliessendem
Vergleich der gaschromatographischen Retentionszeiten.

In weiteren Spezies wurden die schon aus vorangehenden Untersuchungen bekannten
kurzkettigen Ketone und sekundiren Alkohole, sowie weiterhin Kohlenwasserstoffe,
Carbonsduren, Carbonsdureester und aromatische Verbindungen identifiziert. Die am
hdufigsten wiederkehrenden Verbindungen sind 2-Heptanon, 2-Heptanol, 2-Nonanon und
2-Nonanol, welche teilweise von ungesittigten Vertretern begleitet werden. Besonders zu
erwiahnen ist hier (Z)-4-Nonen-2-on (82) aus Psychomyiiden, welches als Naturstoff vorher
nicht bekannt war. Arten aus der Familie Limnephilidae unterscheiden sich von Vertretern aus
anderen Familien im Hinblick auf die Strukturen der fliichtigen Inhaltsstoffe. Sie produzieren
zumeist in Position 3 oxygenierte, verzweigte Ketone und Alkohole, wie z. B. 4-Methyl-3-
heptanon (51), 4-Methyl-3-heptanol (66) und auch dimethylverzweigte Verbindungen wie
4,6-Dimethyl-3-nonanon (40). Von letzterer Struktur leiten sich auch die beiden in dieser
Arbeit identifizierten bicyclischen Acetale ab.

Es wurden weiterhin verschiedene Spezies aus der chilenisch-patagonischen Subregion
untersucht, die allesamt nur in dieser Region beheimatet sind. Die Analyse der fliichtigen
Inhaltsstoffe ergab ein den europdischen Arten vergleichbares Bild: viele Arten produzieren
2-Heptanon (37) und 2-Nonanon (3) sowie die hiervon abgeleiteten Verbindungen. In je
einem Vertreter der Limnephilidae und der Hydrobiosidae wurden in Position 3 oxygenierte
Strukturen gefunden. Abweichend hiervon sind in der Familie Philorheithridae zugehorigen

Spezies eine Vielzahl von ungeséttigten und verzweigten Kohlenwasserstoffen vorhanden.

Im folgenden Kapitel werden die Untersuchungen zur chemischen Kommunikation bei der
Kastanienminiermotte Cameraria ohridella vorgestellt. Das Ziel war zunédchst, eine Substanz
zu identifizieren, die eine elektrophysiologische Aktivitit aufwies und deren Massenspektrum
auf die Struktur eines Tetradecadienals schlieBen lieB. Die gesuchte Substanz lag jedoch in
derart geringen Mengen in den Naturextrakten vor, dass die Detektion dieser Substanz,
insbesondere nach einer notwendigen Fraktionierung des Extraktes, nicht gelang. Durch die
Synthese von Vergleichssubstanzen wurde zundchst zum einen bestdtigt, dass es sich in der
Tat um ein Tetradecadienal handelte und zum anderen die Doppelbindungen konjugiert
vorliegen sollten. Bevor die Charakterisierung abgeschlossen werden konnte, wurde die

Identifizierung des Sexualpheromons von C. ohridella als (8E,10Z)-Tetradecadienal (115)
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bekanntgegeben. Durch die darauthin durchgefiihrte Synthese auf einem unabhédngigen Weg
konnte diese Identifizierung bestétigt werden. Die Schliisselschritte zum Aufbau des
konjugierten Doppelbindungssystems waren dabei die stereoselektive Reduktion einer
Dreifachbindung sowie eine stereoselektiv gefiihrte Wittig-Reaktion. Das Produkt wurde in
guten Ausbeuten und in hoher Reinheit erhalten.

Dariiber hinaus wurden die dem Pheromon strukturell verwandten Substanzen
7-Undecinylformiat (7Y-11Fo), 7-Dodecinylformiat (7Y-12Fo), 9-Tridecinal (9Y-13Al) und
9-Tridecinylformiat  (9Y-13Fo)  dargestellt und deren  Aktivitit sowohl in
elektrophysiologischen Experimenten als auch in Feldtests tiiberpriift. Eine bei allen
Substanzen vorhandene EAG-Aktivitit dullerte sich nur bei 7Y-12Fo und 9Y-13Al in einer
verhaltensmodifizierenden Wirkung. Zur Erklarung dieses Phdnomens wird zundchst ein
Uberblick iiber literaturbekannte vergleichbare Experimente und deren Deutungen gegeben,

und diese Ergebnisse dann auf die vorliegenden Untersuchungen iibertragen.

Zum Paarungsverhalten von minnlichen Fruchtfliegen der Art Myoleja lucida gehort das
Errichten von Territorien auf den Blittern der Wirtspflanze (Rote Heckenkirsche, Lonicera
xylosteum). Die Territorien werden dabei mit einem Sekret markiert, welches einerseits
Weibchen anlockt, andererseits das Territorium auch attraktiv fiir andere Méannchen macht.
Auch Weibchen zeigen dieses Blattmarkierungsverhalten. Der Hauptbestandteil dieser
Markierungen sind einfach und doppelt ungesittigte Kohlenwasserstoffe sowie einfach
methylverzweigte gesittigte Kohlenwasserstoffe. Zwischen Méannchen und Weibchen besteht
dabei ein Unterschied hinsichtlich der Kettenldnge dieser Verbindungen: in Ménnchen liegt
das Maximum bei den Cyo-Verbindungen, bei Weibchen hingegen bei den C,7-Verbindungen.
Minnchen produzieren dariiber hinaus (R)-3-Hydroxyhexansdureethylester (133). Diese
Substanz wurde synthetisiert, eine Uberpriifung in Biotests steht genau wie im Falle der

Kohlenwasserstoffe allerdings noch aus.

Im letzten Kapitel des Ergebnisteils werden schlieBlich die Untersuchungen zur chemischen
Kommunikation bei der Zwiebelfliege Delia antiqua vorgestellt. Da tiber die intraspezifische
Kommunikation nur sehr wenig bekannt ist, wurde zunichst eine Bestandsaufnahme der von
den Fliegen abgegebenen fliichtigen Verbindungen gemacht. Hierzu erfolgte die
Probennahme mittels der head space-Technik. Die in diesen Proben identifizierten
Substanzen sind zum einen verzweigte und unverzweigte sekundére Alkohole und Ketone,

wie z. B. (R)-6-Methyl-2-heptanol (146), und zum anderen verzweigte primire Alkohole mit
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der Hauptkomponente 4,8-Dimethyl-1-nonanol (151). In weiteren Experimenten wurde die
Produktion von 146 in Abhdngigkeit vom Alter, Geschlecht und physiologischen Zustand der
Fliegen untersucht. (R)-146 und einige der einfach und doppelt verzweigten primiren
Alkohole wurden synthetisiert.

Da es Hinweise auf ein von den Fliegen produziertes Alarmpheromon gab, wurde dieser
Frage ebenfalls nachgegangen. In den Experimenten und Analysen konnte allerdings dessen
Identitét nicht aufgeklért werden.

Ebenso gibt es Anhaltspunkte fiir an der Eiablage der Fliegen beteiligte Semiochemikalien. Es
blieb allerdings bisher ungekldrt, ob es sich um ein Pheromon oder um ein evtl. von
Mikroorganismen produziertes Kairomon handelte. In eigenen Experimenten zeigte sich, dass
in einigen Extrakten von eierlegenden Weibchen die Konzentration von kurzkettigen
Carbonsduren im Vergleich zu virginen Weibchen leicht erhoht war. Ob diese eine Rolle bei
der Eiablage spielen, muss jedoch in Biotests erst noch iiberpriift werden. Es wurden
weiterhin Eier auf Zwiebeln inkubiert und ein head space-Extrakt angefertigt. Die hieraus
identifizierten Substanzen unterschieden sich jedoch nicht von denen aus einer von Zwiebeln

gewonnenen Probe.
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7/ Summary

The present thesis describes the identification and synthesis of volatile compounds from
insects, leading to the identification of various new natural compounds. The analytical
techniques employed were gas chromatography and combined gas chromatography-mass
spectrometry, as well as micro reactions for derivatisations of natural extracts. The insects
studied were several species belonging to the order Trichoptera (caddis flies), the horse
chestnut leafminer Cameraria ohridella (Lepidoptera), the fruit fly Myoleja lucida (Diptera),
and the onion fly Delia antiqua (Diptera). Each subject is presented in a self-contained

chapter, in which the motivations for the investigations are also presented.

In the introduction, concepts of chemical communcation and biogenetic relationships of
natural compounds are discussed, whose knowledge is of importance for the identification of

new structures.

In the first part, the results of the investigations of volatile compounds of caddis flies are
presented. Bicyclic acetals were identified in this insect order for the first time. The structure
of a new natural compound from Glyphotaelius pellucidus, 1,3-diethyl-4,6-dimethyl-2,7-
dioxabicyclo[2.2.1]heptane (42), could be elucidated. Considerations concerning biogenetic
relationships, mass-spectrometric fragmentation patterns and gas-chromatographic retention
behaviour led to the structure proposal, which could be proven by synthesis of the compound.
A mixture of all diastereomers was obtained by converting 4,6-dimethyl-6-nonen-3-one (41)
into the epoxy ketone, which cyclized easily to 42. The SAMP/RAMP-hydrazone method and
asymmetric dihydroxylation according to Sharpless were employed in the enantioselective
synthesis of the compounds. The configuration of the natural compound is 3-endo, as was
deduced from NMR and mass spectra. The complete relative and the absolute configuration
could not be determined due to lack of material.

Extracts of males and females of Potamophylax spp contained another bicyclic acetal,
(1R,3S,5S,7S)-1-ethyl-3,5,7-trimethyl-2,8-dioxabicyclo[3.2.1]Joctane. =~ The relative and
absolute configuration was determined by means of enantioselective synthesis and
enantioselective gas chromatography.

In other species, the short-chain ketones and secondary alcohols known from former

investigations were identified; as well as hydrocarbons, carboxylic acids and their esters, and
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aromatic compounds. 2-Heptanone, 2-heptanol, 2-nonanone, and 2-nonanol were found most
frequently, sometimes they were accomanied by unsaturated analogs like (Z)-4-nonen-2-one
from psychomyiids. This latter compound also is a new natural compound. Volatile
compounds found in limnephilids are different from those of other families: they produce
branched ketones and alcohols oxygenated in position 3, e. g. 4-methyl-3-heptanone,
4-methyl-3-heptanol, and 4,6-dimethyl-3-nonanone, among others. The bicyclic acetals
identified here are derived from this latter compound.

Furthermore, the volatile compounds of some species of the chilean-patagonian subregion
were studied, all species being endemic to this region. The analyses revealed that they
generally produce the same compounds as their european counterparts: 2-heptanone and 2-
nonanone and compounds derived hereof. Members of the families Limnephilidae and
Hydrobiosidae contained compounds oxygenated in position 3. Several unsaturated and

branched hydrocarbons are peculiar to philorheithrids.

In the following chapter the investigations concerning the chemical communication of the
horse chestnut leafminer Cameraria ohridella are presented. Initially, the aim was to identify
an electrophysiologically active compound, which mass spectrum suggested the structure of a
tetradecadienal. Unfortunately, the compound could not be detected due to the minute
amounts present in the extracts. Syntheses of reference compounds validated the structure
proposal of a tetradecadienal and showed that the double bonds should be conjugated. Before
the structure elucidation could be finished, the identification of the sex pheromone of
C. ohridella as (8E,10Z)-tetradecadienal was published. This was confirmed by an
independent synthesis and comparison of the mass spectra. The key steps in establishing the
conjugated double bond system were a stereoselective reduction of a triple bond and a
stereoselective Wittig reaction.

In addition, the pheromone analogs 7-undecycnyl formate (7Y-11Fo), 7-dodecycnyl formate
(7Y-12Fo), 9-tridecynal (9Y-13Al), and 9-tridecycnyl formate (9Y-13Fo) were synthesized in
order to examine their activity in electrophysiological experiments and field trials. All analogs
were electrophysiologically active, but only 7Y-12Fo and 9Y-13Al revealed behaviour

modifying properties. The literature is revised before dicussing the present results.

Males of the fruit fly Myoleja lucida establish territories on the leaves of their host plant,
Lonicera xylosteum, and mark them with substances produced in their rectal glands. These

secretions attract females and also makes the territory attractive to other males. Females also
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show leaf marking behaviour. The main components of this secretions are singly and doubly
unsaturated hydrocarbons as well as singly branched saturated hydrocarbons. Analyses of
male and female secretions exhibited a difference in chain length between the sexes: males
show a maximum concentration of Cyo-compounds, while in females C,;-hydrocarbons are
dominant. Additionally, males produce ethyl (R)-3-hydroxyhexanoate (133). 133 was

synthesized, and shall be tested in bio assays, as well as the hydrocarbons.

Finally, the investigations concerning the chemical communication of the onion fly, Delia
antiqua, are presented. Head space extracts were analysed in order to have a survey of
compounds produced by the insects. Branched and unbranched ketones and secondary
alcohols like (R)-6-methyl-2-heptanol (146) were identified, as well as branched primary
alcohols, with 4,8-dimethyl-1-nonanol (151) as the main component. In further experiments
the production of 146 in dependence of age, sex, and physiological state of the flies was
investigated. (R)-146 and some of the primary alcohols were synthesized.

Possibly, the flies also produce an alarm pheromone. In the present experiments and analyses
the identity of this compound could not be clarified.

Similarly, experiments of other groups led to the hypothesis, that semiochemicals are
involved in the egg laying behaviour of females. It could not be established, whether it is a
pheromone or a kairomone. In own experiments some abdominal extracts of egg-laying
females showed a higher concentration of short chain carboxylic acids, as compared to virgin
females. A possible behaviour modifying function has to be established in bio assays. Head

space extracts of eggs incubated on onion slices did not differ from those of onion alone.
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8 Experimenteller Teil

8.1 Instrumentelles

NMR-Spektroskopie: NMR-Spektren wurden mit den Gerdten AMX400 (400 MHz fiir 'H
und 100 MHz fiir *C) und DRX500 (500 MHz fiir '"H und 125 MHz fiir '>C) der Fa. Bruker
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen 0 werden relativ zum inneren Standard
Tetramethylsilan (& = 0.0 ppm) angegeben, die Angabe der Kopplungskonstanten J erfolgt in
[Hz].

Gaschromatographie: Es wurden Gerdte der Fa. Sato (Satochrom) oder Carlo Erba
verwendet. Als Trdgergas diente Wasserstoff, die Detektion erfolgte mit einem
Flammenionisationsdetektor. Die verwendeten Kapillarsdulen (Lingen zwischen 25 und 60
m, Innendurchmesser zwischen 0.25 und 0.32 mm) waren mit den Trennphasen DB1, DBS5,
Optima-5, BPX-5, OV1701, Carbowax, FFAP, sowie verschiedenen im Text spezifizierten
Cyclodextrin-Phasen belegt (Filmdicken zwischen 0.22 und 0.32 pm).

Massenspektrometrie:  GC-MS-Untersuchungen wurden an den Kombinationen
HP5930/VG70-70  (Hewlett-Packard und VG  Analytical;  Sektorfeldgerdt) und
GC8000/MD800 (Fisons; Quadrupolgerit) durchgefiihrt. Als Trigergas diente Helium, die
Ionisierung erfolgte mittels EI bei 70 eV.

Polarimetrie: Drehwerte optisch aktiver Substanzen wurden mit einem Polarimeter vom Typ

Perkin-Elmer 341 in 10 cm Kiivetten bei 20 °C gemessen.

8.2 Derivatisierung von Naturextrakten

Derivatisierung mit Dimethyldisulfid: Etwa 20 — 30 uL des Extraktes wurden in einem
gasdichten Schraubdeckelglaschen mit 50 pL Schwefelkohlenstoff, 5 pL einer 5 %igen
Iodlsg. in Ether und 50 pL Dimethyldisulfid versetzt und iiber Nacht auf 50 °C erwarmt. Nach
Abkiihlen auf RT wurde das lod durch Zugabe von etwas 10 %iger Natriumthiosulfatlsg.
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zerstort. Die organische Phase wurde abgetrennt, i. Vak. bei 40 °C eingeengt und mittels GC-

MS analysiert.

Methylierung: In einer speziellen Destillationsapparatur wurden 0.5 g N-Methyl-N-
nitrosoharnstoff mit etwas 50 %iger Kaliumhydroxidlsg. versetzt. Das entstehende gasformige
Diazomethan kondensierte bei —78 °C in eine Pentanvorlage. Der Naturextrakt wurde mit
einigen Tropfen der gelben Pentanlosung versetzt, bis diese sich nicht mehr entfiarbte. Nach

dem Einengen wurde die Probe mittels GC-MS analysiert.

Silylierung: Etwa 20 - 30 pL des Extraktes wurden in einem gasdichten
Schraubdeckelglédschen mit 5 pL MSTFA versetzt und 60 min auf 50 °C erwdrmt. Die Probe

wurde im Stickstoffstrom eingeengt, in DCM aufgenommen und mittels GC-MS analysiert.

8.3 Fraktionierung der Extrakte von Cameraria ohridella

Die Fraktionierung der Extrakte erfolgte an 1 g Kieselgel. Die Sdule wurde trocken gepackt
und vor Gebrauch mind. 18 h bei 180 °C konditioniert. Vor dem Auftragen der Probe wurde
die Sédule nacheinander mit 5 mL Pentan, 2 mL Ether, 3 mL Ether + 2 % Wasser und noch
mal 5 mL Pentan gespiilt.

Es wurde ein Extraktvolumen von ca. 1 mL aufgetragen und die erste Fraktion mit 8 mL
Pentan eluiert. Die zweite, dritte und vierte Fraktion wurde mit jeweils 5 mL
Pentan/Dichlormethan (90:10), Pentan/Dichlormethan (40:60) bzw. Dichlormethan erhalten.
Die fiinfte Fraktion wurde mit 5 mL Methanol eluiert. Zur GC-MS-Untersuchung wurden die
Fraktionen auf dem Wasserbad bei 40 °C auf ca. 2 pL eingeengt. Die fiinfte Fraktion wurde in
Dichlormethan aufgenommen und vor der Analyse mit Diazomethan methyliert (s. 0.). Die
verwendeten Losungsmittel wurden von der Fa. Merck in der Qualitit SupraSolv® oder

Uvasol®™ bezogen.
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8.4 Synthesen

8.4.1 Allgemeines

Losungsmittel: Absolutes Tetrahydrofuran wurde von der Fa. Fluka bezogen und wie
erhalten eingesetzt. Alle anderen Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert. Diethylether
wurde mit Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium, Dichlormethan mit Calciumhydrid und

Methanol mit Magnesium getrocknet.

Chemikalien: Die verwendeten Reagenzien wurden von den Firmen Merck, Aldrich,
Lancaster und Fluka bezogen und, soweit nicht anders erwihnt, ohne weitere Behandlung
eingesetzt. Synthesen mit hydrolyseempfindlichen Substanzen wurden in Argonatmosphére

durchgefiihrt.

Séaulenchromatographie: Fiir sdulenchromatographische Trennungen bei ca. 0.5 bar
Uberdruck wurde ICN Silica (KorngréBe 32 — 63 um, mittlere PorengroBe 60 A) verwendet,
als Laufmittel dienten redestillierte Ethylacetat / Petrolether 60/70-Gemische.

8.4.2 Synthesen zu Kapitel 2

Synthese von 1,3-Diethyl-4.6-dimethyl-2.7-dioxabicyclo[2.2.11heptan (42)

Synthese von 2-Methyl-2-penten-1-ol (44)

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Suspension von 1.52 g (40 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in
30 mL abs. Ether wurde langsam eine Losung von 9.3 mL (8.0 g, 81.6 mmol) 2-Methyl-2-
pentenal (43) in 10 mL Ether getropft und 3 h bei 0 °C geriihrt. Uberschiissiges
Lithiumaluminiumhydrid wurde durch vorsichtige Zugabe von 2 N NaOH-Lsg. hydrolysiert.
Es wurde vom weillen Niederschlag filtriert und das Filtrat eingeengt.

Ausbeute: 8.0 g (99 %).
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'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.41 (tq, J = 7.0, 1.2, 1H, H-3), 3.99 (s, 2H, H-1), 2.09 —
2.00 (m, 2H, H-4), 1.66 (s, 3H, H-2"), 0.97 (t, J = 7.5, 3H, H-5) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCLy): 8= 134.5 (C-2), 128.5 (C-3), 69.3 (C-1), 21.3 (C-4), 15.6, 13.9

MS (70 eV): m/z = 39 (29), 41 (65), 43 (58), 53 (17), 55 (15), 57 (24), 58 (14), 67 (30), 69
(29), 71 (100), 82 (13), 100 (M, 23).

Synthese von 1-Brom-2-methyl-2-penten (45)

Zu einer Losung von 4.15 g (41.5 mmol) 44 in 35 mL abs. Ether wurden vorsichtig 1.42 mL
(4.06 g, 15 mmol) frisch destilliertes Phosphortribromid gegeben und 2.5 h bei RT geriihrt
(GC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wurde auf 80 mL Wasser gegeben, die Phasen
getrennt und die wissrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das leicht
gelbliche Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Pentan).

Ausbeute: 4.01 g (59 %). (E) / (Z) = ca. 90:10.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8= 5.60 (t, J = 6.9, 1H, H-3), 3.97 (s, 2H, H-1), 2.11 — 1.98 (m,
2H, H-4), 1.75 (s, 3H, H-2" ), 0.97 (t, J = 7.6, 3H, H-5) ppm. (Z)-Isomer: Signale bei 5.40,
3.99, 1.96 — 1.87, 1.84, 0.96 ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 133.7, 131.8, 42.3, 22.0, 14.5, 13.9 ppm.

Synthese von 4.,6-Dimethyl-6-nonen-3-on (41)

Zu 1.87 mL (13.0 mmol) Diisopropylamin in 20 mL abs. THF wurden bei 0 °C 8.13 mL
(13.0 mmol) Butyllithium (1.6 M Lsg. in Hexan) gegeben und 20 min geriihrt. Es wurden
1.66 g (13.0 mmol) 3-Pentanon-dimethylhydrazon (46) zugefiigt und weitere 6 h bei 0 °C
geriihrt. Die Reaktionslosung wurde auf —78 °C gekiihlt und 2.00 g (12.3 mmol) 45
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht geriihrt und dabei auf RT erwérmt. Es

wurden 100 mL DCM und 40 mL Wasser zugefiigt, die Phasen getrennt und die wissrige mit
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DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO,4 getrocknet und
eingeengt.

Das Rohprodukt wurde in 50 mL Methanol/THF (1:1) aufgenommen, mit Phosphatpuffer und
einer Losung von 5 g Natriumperiodat in 50 mL Wasser versetzt und iiber Nacht geriihrt. Es
wurde vom Niederschlag filtriert und zum Filtrat soviel Ether gegeben, bis eine
Phasentrennung stattfand. Die wissrige Phase wurde mehrmals mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde an Kieselgel gesédult (PE/EE 40:1).

Ausbeute: 480 mg (23 %). (E) / (Z) = ca. 80:20

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 8= 5.21 (t, J = 6.9, 0.2H, H-75), 5.13 (t, J = 6.9, 0.8H, H-7x),
2.75 — 2.66 (m, 1H, H-4), 2.44 (dq, J = 7.3, 2.2, 2H, H-2), 2.31 (dd, J = 13.5, 6.9, 0.8 H, H-
Sag), 2.26 (dd, J = 13.5, 6.6, 0.2 H, H-5a7), 2.11 (dd, J = 13.5, 8.2, 0.2 H, H-5by), 2.01 — 1.95
(m, 2H, H-8), 1.94 (dd, J = 13.5, 7.9, 0.8 H, H-5bg), 1.66 (s, 0.6 H, H-6"7), 1.59 (s, 2.4 H, H-
6'r), 1.05 — 1.01 (m, 6H, H-4", H-1), 0.93 (t, J = 7.6, 3H, H-9) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCLy): & = 215.6 (C-3), 131.86 (C-6g), 131.75 (C-6), 130.8 (C-77),
129.5 (C-7g), 44.7 (C-4), 43.9 (C-5g), 35.8 (C-57), 34.9 (C-2), 24.0 (C-6'7), 21.9 (C-8), 16.8

(C-4"), 15.9 (C-6'), 15.0 (C-9), 8.1 (C-1) ppm.

MS (70 eV): miz = 39 (20), 41 (58), 43 (19), 53 (10), 55 (62), 57 (81), 67 (15), 69 (100), 83
(36), 86 (47), 95 (6), 111 (9), 121 (3), 125 (2), 139 (8), 168 (M", 5).

Synthese von 1.3-Diethyl-4.6-dimethyl-2.7-dioxabicyclo[2.2.1]heptan (42)

160 mg (0.95 mmol) 41 wurden in 5 mL DCM gelost, bei 0 °C mit 250 mg ca. 70 %iger
m-Chlorperbenzoesédure (entspricht ca. 1.0 mmol Persdure) versetzt und 2 h geriihrt. Nach
dem Erwédrmen auf RT wurde filtriert und das Filtrat ca. 30 min mit NaHCO;-Lsg. geriihrt.
Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit Wasser gewaschen, mit MgSO,
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert. Mit rg =
0.23 (PE/EE 10:1) eluierte dabei das bicyclische Acetal als Diastereomerengemisch.

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): 8= 3.51 (ddd, J = 9.4, 3.8, 1.6 Hz, 0.28 H, H-3,), 3.43 (ddd, J =
9.1,3.8, 1.8 Hz, 0.46 H, H-3,), 3.23 (dd, J = 9.1, 3.3 Hz, 0.13 H, H-33), 3.21 (dd, J=9.7, 3.3
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Hz, 0.13 H, H-3,), 2.14 - 2.08 (m, 0.26 H, H-1’a;, H-6,), 2.06 - 2.00 (m, 0.87 H, H-6; . 3),
2.00 - 1.85 (m, 1.33 H, H-1"a, 5 4, H-5a5), 1.80 - 1.65 (m, 1.26 H, H-1"byye, H-5a3, H-5ay),
1.57 (dd, J = 12.0, 0.9 Hz, 0.28 H, H-5a,), 1.56 - 1.47 (m, 0.28 H, H-3"a;), 1.42 - 1.32 (m,
0.72 H, H-3’ay.3.4), 1.30 (dd, J = 12.0, 4.4 Hz, 0.28 H, H-5by), 1.21 - 1.11 (m, 7H, H-3’bay,
H-1"" a1, H-4"a110), 1.02 - 0.94 (m, 4.36 H, H-3""41c, H-6"1 3, H-5b3), 0.89 (dd, J = 11.6, 4.4 Hz,
0.13 H, H-5by), 0.81 - 0.75 (m, 2.23 H, H-6"5, 4, H-5b,) ppm.

3C-NMR (125 MHz, C¢Dg): 8= 120.0 (C-1), 112.0 (C-1), 111.5 (C-1), 87.6, 86.2, 86.0, 85.8,
84.5 (C-334), 46.2 (C-54), 45.1 (C-53), 42.6 (C-64), 42.2 (C-615), 39.3 (C-5,), 37.5 (C-5)),
25.5 (C-3"), 24.6 (C-3*), 24.0 (C-3"), 23.8 (C-1°), 19.6 (C-6), 17.0 (C-4), 12.2 (C-3""), 10.1
(C-3"), 8.6 (C-1”) ppm.

(1)=3-endo, 28 % (2)=3-endo, 46 % (3)=3-ex0, 13%  (4)=3-ex0, 13 %

MS (70 eV) (3-endo): m/z = 43 (40), 57 (100), 86 (19), 95 (33), 99 (7), 110 (14), 111 (32),
126 (34), 141 (3), 155 (7), 184 (2, M).

MS (70 eV) (3-ex0): m/z = 43 (50), 57 (100), 86 (26), 95 (28), 99 (9), 110 (5), 111 (20), 126
(14), 128 (10), 141 (4), 155 (6), 184 (2, M")

Synthese von (5)-4.6-Dimethyl-6-nonen-3-on [(S)-41]

Zu 0.23 mL (1.6 mmol) Diisopropylamin in 10 mL abs. Ether wurden bei 0 °C 1.00 mL
(1.6 mmol) Butyllithium (1.6 M Lsg. in Hexan) gegeben und 15 min geriihrt. Es wurden
300 mg (1.5 mmol) 3-Pentanon-SAMP-Hydrazon (57) zugefiigt und weitere 3 h bei 0 °C
geriihrt. Die Reaktionslosung wurde auf ca. —100 °C gekiihlt und eine Losung von 326 mg
(2.0 mmol) 45 in 5 mL Ether zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde {iber Nacht geriihrt
und dabei auf RT erwdrmt. Es wurde Ether und Wasser zugefiigt, die Phasen getrennt und die
wissrige mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet und eingeengt.

Das Rohprodukt wurde unter Argon bei RT mit 3 mL Methyliodid versetzt und 24 h unter
Lichtausschluss unter Riickfluss erhitzt. Uberschiissiges Methyliodid wurde abdestilliert und
der zdhfliissige, dunkle Riickstand mit 10 mL 4 N HCI versetzt. Nach 5 min Riithren wurden
50 mL Pentan zugefiigt und weitere 30 min heftig geriihrt. Nach Phasentrennung wurde die

organische Phase mit Wasser, Natriumthiosulfatlsg. und nochmals Wasser gewaschen, mit
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MgSO;, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(PE/EE 30:1).

Ausbeute: 58 mg (32 %). (E)/(Z) ca. 70:30.

[a]p =+ 32.8° (c =1.12, CHCIy).

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der racemischen Verbindung.

Synthese von (1R,3S.4S.65)-42 (3-ex0.6-endo) und (1R,3R.4S.65)-42 (3-endo.6-endo)

280 mg AD-mix-alpha wurden in 2 mL tert-Butanol/Wasser (1:1) geldst, mit 19 mg (1 eq.)
Methansulfonamid versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Die zundchst klare Lsg. triibte sich dabei.
Es wurden 32 mg (190 umol) 41 dazugegeben und 20 h bei 0 °C geriihrt. Nach Erwérmen auf
RT wurde die Reaktionsmischung mit PE/EE 10:1 extrahiert. Die organische Phase wurde mit
schwach salzsaurem Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert (PE/EE 10:1).

Ausbeute: ca. 1 mg Fraktion 1 (zwei 3-exo-Isomere) und 9 mg Fraktion 2 (zwei 3-exo-
Isomere und 3-endo,6-endo-Isomer. Insges.: 29 %. ee (fiir (1R,3R,4S,6S)-42 (3-endo,6-endo)
aus dem (Z)-Olefin): 94 % (GC).

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & = 3.43 (ddd, J = 9.1, 3.8, 1.8 Hz, 0.3 H, H-3,), 3.21 (dd, J =
9.7,3.3Hz, 0.7 H, H-3,), 2.13 - 2.08 (m, 0.7 H, H-6,), 2.06 - 2.00 (m, 0.3 H, H-6,), 1.99 - 1.84
(m, 1.3 H, H-1"a»4, H-5a5), 1.81 - 1.68 (m, 1.7 H, H-1"by 4, H-H-5a,), 1.40 - 1.34 (m, 1H, H-
3ay4), 1.21 - 1.13 (m, 7H, H-1754, H-3’bys, H-4>4), 1.01 - 0.95 (m, 3H, H-3"54), 0.90 -
0.86 (m, 0.7 H, H-5by), 0.79 - 0.76 (m, 3.3 H, H-5b,, H-6") ppm.

3C-NMR (125 MHz, C¢Dg): 8= 112.1 (C-1), 111.5 (C-1), 86.1 (C-3,), 85.6 (C-4,), 84.1 (C-
3,), 84.0 (C-44), 46.2 (C-5,), 42.7 (C-64), 42.4 (C-6,), 39.1 (C-5,), 25.7 (C-3), 23.4 (C-1"),
19.3 (C-6), 16.9, 16.6, 12.6 (C-3""5), 10.1 (C-3""4), 8.6 (C-1"") ppm.

NOE: 3.21 « 1.71 (H-34 und H-5a4), 1.97 « 1.36 (H-5a, und H-3’ay), [1.97 « 1.17 (H-5a,
und H-3’b,)], [1.90 « 0.78 (H-1a; und H-6’,)], 1.75 « 0.78 (H-1’bs und H-6"4), [0.89 o
0.78 (H-5b, und H-6"4)].
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Synthese von (1S.3R.4R.65)-42 (3-ex0,6-ex0) und (1S5.35.4R.65)-42 (3-endo.6-ex0)

Analog zur Synthese von (1R,35,4S,65)-42 und (1R,3R,4S,6S)-42 wurden 175 mg AD-mix-
beta, 12 mg (1 eq.) Methansulfonamid und 20 mg (119 pmol) 41 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 8 mg (37 %) (zwei 3-exo-Isomere und 3-endo,6-exo-Isomer). ee (fiir (1S,3S,4R,6S)-
42 (3-endo,6-ex0) aus dem (Z)-Olefin): 78 % (GC).

"H-NMR (500 MHz, C¢Dg) (weitgehend zu einem Isomer isomerisiert): d = 3.21 (dd, J = 9.7,
3.3, H-3), 2.14 - 2.08 (m, H-6), 1.95 - 1.86 (m, H-1"a), 1.78 - 1.72 (m, H-1°b), 1.71 (dd, J =
11.7, 8.2, H-5a), 1.39 - 1.33 (m, H-3"a), 1.20 (s, H-4"), 1.19 - 1.16 (m, H-3’b), 1.16 - 1.13 (m,
H-1"),0.99 - 0.97 (m, H-3""), 0.89 (dd, H-5b), 0.78 (d, J= 7.3, H-6’) ppm.

BCNMR (125 MHz, C¢Dg): & = 111.5 (C-1), 86.0 (C-4), 84.2 (C-3), 46.0 (C-5), 42.8 (C-6),
26.1 (C-3"), 23.7 (C-1°), 19.3 (C-6"), 17.0 (C-4), 10.1 (C-3""), 8.6 (C-1"") ppm.

NOE: 3.21 o 1.71 (H-3 und H-5a), 1.71 « 0.89 (H-5a und H-5b), [1.75 < 0.78 (H-1"b und
H-67)]

Synthese von 1-Ethyl-3,5,7-trimethyl-2,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan (58)

Synthese von 4-Methyl-4-penten-2-ol (61)

100 mL (50 mmol) Isopropenylmagnesiumbromid (60, 0.5 M Lsg. in THF) wurden auf -30 °C
gekiihlt, mit 965 mg (5.2 mmol) Kupfer(I)iodid versetzt und 5 min geriihrt. Dann wurden
3.5mL (2.9 g, 50 mmol) Propylenoxid (59) tropfenweise dazugegeben, 1 h bei —30 °C und 3
h bei 0 °C geriihrt und dann auf RT erwdrmt. Das dunkle, triibe Reaktionsgemisch wurde mit
50 mL ges. NH4Cl-Lsg. versetzt und 15 min geriihrt. Nach der Phasentrennung wurde die
wissrige Phase mit Ether extrahiert und anschlieBend die vereinigten organischen Phasen mit
Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das gelbliche Rohprodukt wurde
destilliert (Sdp.: 65-67 °C / 70 mbar).

Ausbeute: 3.24 g (65 %).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.88 (m, 1H, H-5a), 4.79 (m, 1H, H-5b), 3.97 — 3.89 (m,
1H, H-2), 2.20 — 2.09 (m, 2H, H-3), 1.85 (br. s, 1H, OH), 1.76 (s, 3H, H-4"), 1.21 (d, J = 6.1,
3H, H-1) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): &= 143.2 (C-4), 113.8 (C-5), 65.4 (C-2), 48.4 (C-3), 23.3,22.8

MS (70 eV): m/z =39 (23), 41 (54), 43 (20), 45 (75), 55 (14), 56 (100), 57 (32), 67 (5), 85 (7),
100 (M", 5).

Synthese von 2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-4-penten (62)

1.50 g (15 mmol) 61 und 2.72 g (40 mmol) Imidazol wurden in 15 mL abs. DMF gelost und
auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 3.01 g (20 mmol) tert-Butyldimethylsilylchlorid dazugegeben
und iiber Nacht bei RT geriihrt. Es wurden 20 mL ges. NaHCOs-Lsg. zugefiigt und 30 min
geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktionsmischung mit Ether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mehrmals mit Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 30:1).
Ausbeute: 3.21 g (100 %).

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 4.84 — 4.82 (m, 1H, H-5a), 4.80 — 4.78 (m, 1H, H-5b), 3.89
(sext, 1H, H-2), 2.24 (dd, J = 13.2, 6.6, 1H, H-3a), 2.05 (ddd, J = 13.2, 6.1, 0.5, 1H, H-3b),
1.66 (s, 3H, H-4"), 1.11 (d, J = 6.1, 3H, H-1), 0.99 (s, 9H, -SiC(CHs)3), 0.06 (s, 6H, -
Si(CHs),) ppm.

BC-NMR (100 MHz, C¢Dg): & = 143.3 (C-4), 113.3 (C-5), 67.8 (C-2), 48.9 (C-3), 26.4, 24.0,
23.3,18.6, -4.1, -4.4 ppm.

Synthese von 2-(tert-Butyldimethvylsilyloxy)-4.5-epoxy-4-methylpentan (63)

2.10 g (9.8 mmol) 62 wurden in 30 mL DCM gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Nach Zugabe von
2.47 g m-Chlorperbenzoesdure (70%ig, entspricht 10 mmol Persdure) wurde 3 h bei 0 °C
geriihrt (DC-Kontrolle), wobei sich das Gemisch leicht rosa einfarbte. Es wurde vom weillen

Niederschlag filtriert und dieser mit kaltem DCM gewaschen. Das Filtrat wurde mit NaHCOs-
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Lsg. und Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das rotlich-violette
Rohprodukt wurde sdaulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 7:1).
Ausbeute: 2.18 g (97 %).

'H-NMR (400 MHz, C¢Ds): 8= 3.89 — 3.78 (m, 1H, H-2), 2.46 (d, J = 5.4, 0.67H, H-5), 2.36
(d, J=15.3, 0.33H, H-5), 2.33 (dd, J = 5.2, 1.0, 0.67H, H-5), 2.23 (dd, J = 5.1, 1.0, 0.33H, H-
5), 1.88 (ddd, J = 14.0, 6.1, 1.0, 0.33H, H-3), 1.60 (ddd, J = 14.0, 4.4, 1.0, 0.67H, H-3), 1.50
(dd, J=14.0, 8.1, 0.67H, H-3), 1.42 (dd, J = 14.0, 6.4, 0.33H, H-3), 1.19 — 1.17 (m, 3H), 1.07
(d, J=6.1, 1H, H-1), 1.06 (d, J = 6.1, 2H, H-1), 0.97 (s, 3H), 0.95 (s, 6H), 0.05 — 0.01 (m,
6H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, C¢Dg): & = 67.1, 66.8, 54.7, 54.4, 47.7, 47.2, 32.2, 27.5, 26.32, 26.27,
24.9,245,23.3,22.5,21.5,18.4, 18.3, 14.6, -3.87, -3.93, -4.35, -4.43 ppm.

MS (70 eV): miz = 41 (19), 43 (10), 45 (9), 57 (10), 59 (12), 73 (54), 75 (100), 81 (6), 85 (4),
87 (3), 99 (4), 101 (4), 103 (23), 113 (3), 115 (10), 129 (38), 155 (6), 159 (7), 173 (11), 230

(M*, <0.1).

Synthese von 1-Ethyl-3.5.7-trimethyl-2.8-dioxabicyclo[3.2.1]octan (58)

1.40 mL (10 mmol) Diisopropylamin wurden in 30 mL abs. THF gelost, auf 0 °C gekiihlt und
mit 6.25 mL Butyllithium (1.6 M Lsg. in Hexan, entspricht 10 mmol Base) versetzt. Nach
10 min Riihren bei 0 °C wurden 1.28 g (10 mmol) 3-Pentanon-Dimethylhydrazon (46)
zugegeben und weitere 2 h geriihrt. Sodann wurde eine Losung von 2.15 g (9.3 mmol) 63 in
10 mL abs. THF zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht geriihrt und dabei auf
RT erwiarmt. Es wurde ges. NH4Cl-Lsg. zugefiigt, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, mit
MgSO;, getrocknet und eingeengt.

Das gelbliche Rohprodukt (3.2 g) wurde in 40 mL THF gelost, mit 3 g MgSO4 und 10 g
Tonenaustauscher Amberlite IR-120 (H'-Form) versetzt und 18 h bei RT geriihrt (GC-
Kontrolle). Die Reaktionsmischung wurde filtriert und der Riickstand mit Ether gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOs;-Lsg. und Wasser gewaschen,

mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel getrennt.
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Ausbeute: 81 mg (5 %) Fraktion 1 (3-endo,7-endo), 132 mg (8 %) Fraktion 2 (3-endo,7-endo
und 3-endo,7-ex0), 149 mg (9 %) Fraktion 3 (Gemisch aller Isomere) und 602 mg (35 %)
Fraktion 4 (iiberwiegend 3-ex0,7-endo und 3-exo0,7-exo0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein|["]

Synthese von (1R,3S,5S,7S)- und (1R,3S,5S,7R)-1-Ethyl-3,5,7-trimethyl-2,8-dioxa-
bicyclo[3.2.1]octan [(1R,3S,5S,7S)-58b und (1R,3S,5S,7R)-58a]

Synthese von (5)-4-Methyl-4-penten-2-ol [(S)-61]

Analog zur Synthese von racemischen 61 wurden 100 mL (50 mmol)
Isopropenylmagnesiumbromid (0.5 M Lsg. in THF), 965 mg (5.2 mmol) Kupfer(I)iodid
versetzt und 3.0 mL (2.5 g, 43 mmol) Propylenoxid umgesetzt.

Ausbeute: 3.12 g (73 %).

[a]p =+ 7.34° (c = 2.8, CHCL).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung tiberein.

Synthese von (85)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-4-penten [(S)-62]

Wie fiir die Synthese von racemischen 62 beschrieben, wurden 3.0 g (30 mmol) (5)-61, 5.44 g
(80 mmol) Imidazol und 6.00 g (40 mmol) tert-Butyldimethylsilylchlorid umgesetzt.
Ausbeute: 5.78 g (90 %).

ee (GC) =98 %, [a]p = +4.73° (¢ = 1.67, CHCI;).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung {iberein.

Synthese von (2R.45)-2-(tert-Butyldimethyvlsilyloxy)-4.5-dihydroxy-2-methylpentan
[(2R.45)-64

7.0 g AD-mix-3 wurden in 50 mL tert-Butanol / Wasser (1:1) gelost und auf 0 °C gekiihlt,
wobei ein Teil der gelosten Salze ausfiel. Sodann wurden 1.07 g (5 mmol) (S)-62

dazugegeben und 66 h bei 4 °C geriihrt. Bei dieser Temperatur wurden 2 g Natriumdisulfit
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zugegeben (Gasentwicklung, Lsg. farbt sich braun) und auf RT erwérmen lassen. Es wurde
EE und Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 1:1).

Ausbeute: 1.15 g (93 %).

(2R,4S)-64 : (25,4S5)-64 ca. 20 : 80

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.39 — 431 (m, 0.8 H, H-4), 4.28 — 4.22 (m, 0.2H, H-4),
3.58 (d, J = 10.9, 0.2H, H-1), 3.42 (d, J = 10.3, 0.2H, H-1), 3.40 (d, J = 10.9, 0.8 H, H-1),
3.31 (d, J = 10.9, 0.8H, H-1), 1.91 (dd, J = 14.7, 10.7, 0.8H, H-3), 1.75 (dd, J = 14.7, 9.4,
0.2H, H-3), 1.66 (dd, J = 14.7, 3.1, 0.2H, H-3), 1.39 (dd, J = 14.7, 2.5, 0.8H, H-3), 1.27 — 1.18
(m, 6H, H-5, H-2"), 0.92 — 0.90 (m, 9H, t-Bu-Si), 0.18 — 0.14 (m, 6H, Me-Si) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 71.6 (C-1), 69.6, 68.2 (C-4), 68.0 (C-4), 60.8 (C-2), 47.0
(C-3), 45.4 (C-3), 26.2,26.1, 25.5,23.6, -2.8, -3.1, -4.28, -4.35 ppm.

Synthese von (2R.4S)-2-(tert-Butyldimethvlsilyloxy)-4.5-epoxy-4-methylpentan [(2R.45)-63]

1.05 g (4.23 mmol) 64 wurden in 5 mL abs. Pyridin gelost, auf 0 °C gekiihlt und mit 820 mg
(4.30 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei 0 °C
und iiber Nacht bei RT stehen gelassen. Anschliessend wurde sie auf ca. 70 mL 1 N HCI
gegeben und diese mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Wasser, ges. NaHCOs;-Lsg. und Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und
eingeengt.

Eine Losung von 1 g KOH in 10 mL abs. Ethanol wurde zum Rohprodukt gegeben, worauf
sich sofort ein weisser Niederschlag bildete. Die Reaktionsmischung wurde mit EE und
Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die wissrige mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an
Kieselgel gereinigt (PE/EE 10:1).

Ausbeute: 544 mg (56 %).

(2R,45)-63 : (25,45)-63 ca. 20 : 80

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung iiberein.
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Synthese von (1R.3S5.55.75)- und (1R,3S.5S.7R)-1-Ethyl-3.5.7-trimethyl-2.8-
dioxabicyclo[3.2.1]octan [(1R.3S,5S,75)-58b und (1R,3S.5S.7R)-58a]

Analog zur Synthese von racemischen 58 wurden 380 mg (3.0 mmol) 3-Pentanon-
Dimethylhydrazon und 500 mg (2.2 mmol) (2R,45)-63 / (25,4S5)-63 (ca. 20 : 80) umgesetzt.
Ausbeute: Fraktion 1: 72 mg (1S,3S,5R,7R)-58d, Fraktion 2: 178 mg (1S,3S,5R,7S)-58¢c +
(1S,3S,5R,7R)-58d, Fraktion 3: 27 mg (1R,3S,5S,7S)-58b, (1R,3S,5S,7R)-58a, (1S,3S,5R,7S)-
58c und (1S,3S,5R,7R)-58d (insges.: 68 %).

Fraktion 3 wurde erneut chromatographiert und ergab 10 mg (1R,3S,5S,7S)-58b und
(1R,3S,5S,7R)-58a in 95 %iger Reinheit.

Synthese von 6-Methyl-3-octanon (67)

Synthese von 1-Brom-3-methylpentan (70a)

Zu einer Losung von 5.00 mL (4.12 g, 40.4 mmol) 3-Methyl-1-pentanol in 10 mL abs. Ether
wurden tropfenweise 1.42 mL (4.06 g, 15.0 mmol) frisch destilliertes Phosphortribromid
gegeben und 2 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf Wasser gegeben, die
Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaHCOs-Lsg. und Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und
eingeengt.

Ausbeute: 5.0 g (75 %).
'H-NMR (400 MHz, CDCL3): 8= 3.50 — 3.37 (m, 2H, H-1), 1.94 — 1.84 (m, 1H, H-2a), 1.72 —
1.62 (m, 1H, H-2b), 1.60 — 1.47 (m, 1H, H-3), 1.41 — 1.32 (m, 1H, H-4a), 1.25 — 1.14 (m, 1H,

H-4b), 0.89 (d,J=7.2 und t, J = 7.7, 6H, H-3’ und H-5) ppm.

Synthese von 6-Methyl-3-octanon (67)

Aus 3.30 g (20.0 mmol) 70a und 730 mg (30.0 mmol) Magnesiumspinen wurde eine
Grignard-Lsg. in insg. 40 mL THF hergestellt. Diese wurde wihrend 1.5 h zu einer auf -80 °C
gekiihlten Losung von 4.40 mL (4.63 g, 50.0 mmol) Propionylchlorid (69) in 30 mL THF
getropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung auf RT erwirmt. Es wurden

ca. 80 mL Wasser zugefiigt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit Ether extrahiert.
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Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOs;-Lsg. und NaCl-Lsg.
gewaschen, mit MgSO,; getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 40:1). Kurz vor 67 eluiert ebenfalls entstandenes
(3-Methylpentyl)-propionat.

Ausbeute: 380 mg (14 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 2.46 — 2.37 (m, 4H, H-2, H-4), 1.66 — 1.57 (m, 2H), 1.42 —
1.24 (m, 4H), 1.21 — 1.11 (m, 2H), 0.90 — 0.84 (m, 6H) ppm.

MS (70 eV): m/z =43 (82), 57 (100), 70 (23), 71 (22), 72 (46), 85 (19), 95 (32), 113 (17), 127
(1), 142 (5, M").

Synthese von (Z)-4-Nonen-2-on (82)

Synthese von 4-Nonin-2-ol (84)

0.56 g (80.6 mmol) Lithium und eine Spatelspitze Eisen(Ill)nitrat wurden bei —70 °C zu
250 mL Ammoniak gegeben. Nachdem sich die Farbe von tietblau zu grau-braun verandert
hatte, wurde eine Losung von 3.80 mL (3.40 g, 40.5 mmol) 4-Pentin-2-0l (83) in 5 mL abs.
THF langsam dazugegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf —35 °C erwdrmt und 1 h
geriihrt. Sodann wurden 2.60 mL (3.30 g, 24.0 mmol) 1-Brombutan (gelost in 5 mL abs.
THF) langsam dazugegeben und das Kiltebad entfernt. Nachdem das Ammoniak verdampft
war, wurden 25 mL THF und ges. NH4CI-Lsg. zugefiigt, die Phasen getrennt und die wissrige
Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
gewaschen, mit MgSO,; getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1.27 g (38 %).

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 8= 3.94 — 3.85 (m, 1H, H-2), 2.39 (dddd, J = 16.3, 5.0, 2.5, 1.9,
1H, H-3a), 2.27 (dddd, J=16.3, 6.9, 2.5, 1.9, 1H, H-3b), 2.17 (ddt, J = 7.2, 2.5, 1.9, 2H, H-6),
2.07 (br.s, 1H, OH), 1.52 — 1.35 (m, 4H, H-7, H-8), 1.24 (d, J= 6.3, 3H, H-1), 0.91 (t,J=7.2,
3H, H-9) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 8= 83.3, 76.1, 66.6, 31.1, 29.5, 22.2, 22.0, 18.4, 13.6 ppm.
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Synthese von (Z)-4-Nonen-2-ol (85)

92 mg Lindlar-Katalysator wurden in 6 mL Hexan suspendiert, mit 50 uL Chinolin versetzt
und 1 h in Wasserstoffatmosphére geriihrt. Sodann wurden 640 mg (4.5 mmol) 84 zugefligt
und 4 h geriihrt (GC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wurde iiber Kieselgel filtriert
(Ether), eingeengt und an Kieselgel gereinigt (PE/EE 10:1).

Ausbeute: 541 mg (85 %).

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 5.60 — 5.53 (m, 1H, H-4), 5.43 — 5.36 (m, 1H, H-5), 3.82
(m, 1H, H-2), 2.25 (ddd, J = 13.2, 6.3, 1H, H-3a), 2.18 (ddd, J = 13.2, 6.3, 1H, H-3b), 2.06 (q,
J = 6.9, 2H, H-6), 1.69 (br.s, 1H, OH), 1.38 — 1.29 (m, 4H, H-7, H-8), 1.19 (d, J = 6.3, 3H, H-
1), 0.90 (¢, ] = 6.9, 3H, H-9) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCly): 8= 133.5, 125.1, 67.7, 37.2, 31.9, 27.1, 22.8, 22.4, 14.0 ppm.

Synthese von (Z)-4-Nonen-2-on (82)

80 mg (0.56 mmol) 85 wurden in 5 mL Aceton gelost und tropfenweise mit 8 N Jones-
Reagens versetzt, bis eine gelbe Farbe bestehen blieb (wéihrend der Zugabe triibt sich die
Mischung und nimmt eine griin-blaue Féarbung an). Das Aceton wurde entfernt und der
Riickstand mit Ether versetzt. Es wurde iiber Kieselgel filtriert (Ether), das Eluat mit Wasser
bis zur neutralen Reaktion gewaschen, mit MgSO4 getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 74 mg (95%).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 5.64 — 5.49 (m, 2H, H-4, H-5), 3.18 (d, J = 6.9, 2H, H-3),
2.16 (s, 3H, H-1), 2.04 (q, J = 6.3, 2H, H-6), 1.40 — 1.25 (m, 4H, H-7, H-8), 0.90 (t, ] = 6.9,
3H, H-9) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCly): 8= 207.0, 133.9, 120.8, 42.6, 31.5, 29.5, 27.2, 22.3, 13.9 ppm.

MS (70 eV): m/z = 43 (100), 55 (47), 67 (6), 69 (4), 71 (5), 82 (20), 97 (9), 111 (5), 125 (2),
140 (4, M.
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8.4.3 Synthesen zu Kapitel 3

Synthese von (8E,102)-Tetradecadienal (115)

Synthese von 10-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-dec-2-in-1-ol (117)

In einen 500 mL Rundkolben wurden ca. 200 mL. Ammoniak einkondensiert und mit 730 mg
(106 mmol) Lithium sowie einer Spatelspitze Eisen(Ill)-nitrat versetzt. Nachdem sich die
Losung von tiefblau nach grau-braun verféarbt hatte (ca. 15 min), wurden 3.12 mL (2.96 g,
53 mmol) 2-Propin-1-ol, geldst in 50 mL abs. THF, wédhrend 20 min zugegeben. Sodann
wurden 9.70 g (35 mmol) 1-Brom-7-(2’-tetrahydropyranyloxy)-heptan (116), geldst in 50 mL
abs. THF, wihrend 30 min zugetropft und anschliefend das Kiltebad entfernt.

Nachdem das Ammoniak verdampft war, wurde zur Reaktionsmischung Wasser gegeben (ca.
50 mL), die Phasen getrennt und die wéssrige mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSO, getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 10:1 bis 3:1).
Ausbeute: 8.23 g (93 %).

'H-NMR (400 MHz, C¢Ds): 8 = 4.61 (t, J = 3.6, 1H, H-2"), 4.02 (dt, J = 6.1, 2.0, 2H, H-1),
3.86 — 3.79 (m, 2H, H-6a, H-10a), 3.45 — 3.39 (m, 1H, H-6b), 3.34 (dt, J = 9.7, 6.6, 1H, H-
10b), 2.04 (tt, J=7.1, 2.0, 2H, H-4), 1.83 — 1.71 (m, 1H), 1.64 — 1.53 (m, 4H), 1.42 — 1.16 (m,
11H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, C¢Dg): & = 99.1 (C-2), 86.1, 80.0, 67.9, 62.1, 51.6, 31.5, 30.5, 29.6,
29.4,29.3,26.9, 26.3, 20.1, 19.4 ppm.

Synthese von (2E)-10-(2 -Tetrahydropyranyloxy)-dec-2-en-1-ol (118)

13.6 g (53.5 mmol) 117 wurden in 50 mL abs. Ether gelost und bei RT langsam zu einer
Suspension von 2.55 g (67 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 75 mL abs. Ether getropft.
Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle) wurde unter Eiskiihlung und im Ar-Strom vorsichtig
mit 12 mL 2 N NaOH hydrolysiert. Es wurde vom weillen, grobkornigen Niederschlag filtriert
und eingeengt. Das Rohprodukt wies eine hohe Reinheit auf und wurde ohne weitere

Reinigung umgesetzt.
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Ausbeute: 13.6 g (99 %).
"H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 5.53 — 5.50 (m, 2H, H-2, H-3), 4.62 (t, J = 3.5, 1H, H-2"),
3.89 —3.81 (m, 4H), 3.45 — 3.38 (m, 1H), 3.37 — 3.30 (m, 1H), 1.96 — 1.89 (m, 2H, H-4), 1.69

—1.21 (m, 16 H) ppm.

Synthese von 10-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-2-decenal (119)

6.85 mL (10.1 g, 80 mmol) Oxalylchlorid wurden in 200 mL abs. DCM vorgelegt, auf —78 °C
gekiihlt und tropfenweise mit 11.3 mL (12.5 g, 160 mmol) Dimethylsulfoxid in 40 mL abs.
DCM versetzt. Nachdem die Gasentwicklung beendet war (ca. 30 min), wurden 13.6 g
(53 mmol) 118 geldst in 30 mL abs. DCM zugetropft und weitere 30 min bei —78 °C gertihrt.
Anschlieend wurden 44.2 mL (32.3 g, 319 mmol) Triethylamin zur sdmigen Lsg. getropft
und diese auf RT erwirmt.

Die Reaktionsmischung wurde auf 400 mL Wasser gegeben, die Phasen getrennt und die
wissrige mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

Synthese von (8E,1072)-1-(2 -Tetrahydropyranyloxy)-tetradeca-8.10-dien (120)

22.0 g (55 mmol) Butyltriphenylphosphoniumbromid wurden in 500 mL abs. THF
suspendiert, auf —20 °C gekiihlt und mit 27.5 mL einer 2 M Lsg. von Natriumbis-
(trimethylsilyl)amid in THF (entspricht 55 mmol Base) versetzt. Nach 30 min Riihren wurde
das Rohprodukt 119, geldst in 50 mL abs. THF, rasch dazugegeben und das Kéltebad entfernt.
Nach Erwédrmen auf RT wurde die Reaktionslosung auf 600 mL Eiswasser gegeben, die
Phasen getrennt und die wéssrige dreimal mit einem PE/EE-Gemisch (5:1) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, mit
MgSO;, getrocknet und eingeengt. Dabei ausfallendes Triphenylphosphinoxid wurde abfiltiert
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 25:1).

Ausbeute: 10.6 g (68 %, 2 Stufen).
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Abtrennung des (8E,10E)-Isomeren

10.6 g (36 mmol) 120 [(8E,102) : (8E,10E) = 90:10] wurden in 40 mL abs. THF gelost, mit
einer Losung von 512 mg (4.0 mmol) Tetracyanoethylen in 15 ml abs. THF versetzt (die Lsg.
verfarbte sich hierbei violett-braun) und {iber Nacht geriihrt, wobei sich die Farbe der Lsg. zu
Orange verdnderte. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand
sdulenchromatographisch getrennt (PE/EE 35:1).

Ausbeute: 9.7 g, Verhiltnis (8E,102) : (8E,10E) = 98:2.

MS (70 eV): m/z = 41 (27), 43 (11), 55 (14), 57 (6), 67 (31), 79 (13), 81 (13), 85 (100), 95
(8), 96 (8), 101 (5), 109 (4), 110 (4), 121 (2), 135 (2), 210 (1), 294 (0.1, M").

Synthese von (8E, 10Z7)-Tetradecadien-1-ol (121)

1.95 g (6.6 mmol) 120 wurden in 15 mL abs. Methanol geldst, mit einer Spatelspitze
p-Toluolsulfonsdure versetzt und 4 h bei RT geriihrt (DC-Kontrolle). Es wurden ca. 10 mL
ges. NaHCOs-Lsg. zugegeben und das Methanol weitgehend abdestilliert. Der Riickstand
wurde in 20 mL Wasser-Ether-Gemisch (1:1) aufgenommen, die Phasen getrennt, die
wissrige mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt (1.31 g, 99 %) fiir die folgende

Reaktion eingesetzt.

Synthese von (8E.1072)-Tetradecadienal (115)

0.64 mL (0.95 g, 7.5 mmol) Oxalylchlorid wurden in 40 mL abs. DCM vorgelegt, auf —78 °C
gekiihlt und tropfenweise mit 1.15 mL (1.27 g, 16 mmol) Dimethylsulfoxid in 20 mL abs.
DCM versetzt. Nachdem die Gasentwicklung beendet war (ca. 30 min), wurden 1.30 g
(6.2 mmol) 121 gelost in 20 mL abs. DCM zugetropft und weitere 30 min bei —78 °C gertihrt.
Anschlieend wurden 4.32 mL (3.16 g, 31 mmol) Triethylamin zur sdmigen Lsg. getropft und
diese auf RT erwarmt.

Die Reaktionsmischung wurde auf 100 mL Wasser gegeben, die Phasen getrennt und die
wissrige mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
gewaschen, mit MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 20:1).
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Ausbeute: 965 mg (75 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8=9.77 (t, J = 1.5, 1H, H-1), 6.30 (ddd, J = 15.3, 10.7, 1.0, 1H,
H-9), 5.95 (dd, J = 10.7, 10.7, 1H, H-10), 5.64 (dt, J = 15.3, 7.6, 1H, H-8), 5.31 (dt, J = 10.7,
7.6, 1H, H-11), 2.42 (dt, J = 7.6, 1.5, 2H, H-2), 2.18-2.06 (m, 4H, H-7, 12), 1.44-1.30 (m,
10H, H-3, 4, 5, 6, 13),0.92 (t, J = 7.6, 3H, H-14).

BC-NMR (100 MHz, CDCl): & = 202.9 (C-1), 134.3 (C-8), 130.0 (C-11), 128.7 (C-10),
125.8 (C-9), 43.9 (C-2), 32.7, 29.8, 29.1, 29.0, 28.9, 22.9, 22.0, 13.8 (C-14).

MS (70 eV): miz = 39 (23), 41 (56), 43 (32), 54 (27), 55 (42), 57 (17), 67 (100), 68 (20), 69
(19), 77 (11), 79 (28), 81 (44), 82 (23), 91 (14), 93 (11), 95 (25), 96 (17), 98 (14), 109 (16),

119 (4), 121 (5), 123 (4), 133 (3), 135 (4), 137 (3), 149 (3), 208 (12, M),

Synthese von (4E.6E)- und (4Z,6E)-4,6-Tetradecadienal (109)

Synthese von 4-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-butan-1-ol (105)

6.00 mL (6.13 g, 68 mmol) 1,4-Butandiol und 260 mg (1.4 mmol) p-Toluolsulfonsédure-
Monohydrat wurden in 30 mL DCM vorgelegt, auf -5 °C gekiihlt und tropfenweise mit
6.00 mL (5.55 g, 66 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran versetzt, wobei die Innentemperatur 0 °C
nicht iiberstieg. Nach beendeter Zugabe wurde das Kéltebad entfernt und auf RT erwérmt. Zur
Reaktionsmischung wurden 60 mL PE und 20 mL ges. NaHCO;-Lsg. gegeben und nach
10 min Riithren die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit einem PE/EE-Gemisch
(1:1) extrahiert und anschlieBend die vereinigten organischen Phasen mit MgSQO,4 getrocknet
und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert (zunichst PE/EE 8:1,
dann PE/EE 1:1).

Ausbeute: 5.46 g (48 %).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8= 4.60 (dt, J=9.1, 3.4, 1H, H-2"), 3.89 — 3.84 (m, 1H), 3.83 —
3.74 (m, 1H), 3.71 — 3.66 (m, 2H), 3.54 — 3.48 (m, 1H), 3.47 — 3.40 (m, 1H), 2.23 (br.s, 1H,

OH), 1.87 — 1.79 (m, 1H), 1.76 — 1.66 (m, SH), 1.63 — 1.51 (m, 4H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCly): 5= 99.3, 67.9, 63.1, 62.8, 31.1, 30.5, 27.0, 25.9, 20.0 ppm.
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Synthese von 4-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-butanal (106)

500 mg (2.9 mmol) 105 wurden in 10 mL DCM gelost, mit 1.60 g (4.3 mmol)
Pyridiniumdichromat sowie einigen Spatelspitzen gepulvertem Molekularsieb versetzt und 7 h
bei RT geriihrt (GC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wurde iiber Kieselgel filtriert und mit
Ether nachgespiilt. Nach dem Einengen wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (PE/EE 5:1).

Ausbeute: 275 mg (55 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): =9.78 (t, J = 2.0, 1H, H-1), 4.58 (t, J=3.5, 1H, H-2"), 3.90 —
3.74 (m, 2H), 3.54 — 3.48 (m, 1H), 3.46 — 3.38 (m, 1H), 2.54 (dt,J=7.1, 2.0, 2H, H-2), 1.84 —
1.47 (m, 8H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 202.4, 98.9, 66.4, 62.3, 41.1, 30.6, 25.4, 22.7, 19.5 ppm.

Synthese von (E)-1-Brom-2-decen (111)

2.62 g (10 mmol) Triphenylphosphin wurden in 20 mL abs. Dichlormethan gelost und auf
0 °C gekiihlt. Es wurden 0.51 mL (1.60 g, 10 mmol) Brom tropfenweise zugefiigt. Dabei fiel
nach einiger Zeit ein weiller Niederschlag aus. Sobald sich das Brom bei weiterer Zugabe
nicht mehr entfirbte, wurde die Zugabe beendet und die Losung durch Hinzufligen weniger
Triphenylphosphinkristalle wieder entfdrbt. Sodann wurden 1.56 g (10 mmol) 2-Decen-1-ol
(110) zugegeben und 2 h bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 mL Petrolether und
20 mL ges. Natriumhydrogencarbonatlsg. zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige mit Petrolether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
und ges. Natriumchloridlsg. gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Der dabei
ausfallende Niederschlag wurde abfiltriert und sorgfiltig mit Petrolether gewaschen. Das
Losungsmittel wurde erneut entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel Petrolether).

Ausbeute: 1.99 g (91 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.82 — 5.64 (m, 2H, H-2, H-3), 3.95 (d, J = 7.6, 2H, H-1),
2.09 - 2.02 (m, 2H, H-4), 1.44 — 1.21 (m, 10H), 0.89 (t, J = 6.6, 3H, H-10) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 134.7, 124.1, 31.6, 29.9, 29.6, 27.0, 26.9, 26.7, 20.5, 11.9
ppm.

Synthese von [(E)-2-Decenyl]-triphenylphosphoniumbromid (112)

1.98 g (9.0 mmol) 111 und 2.37 g (9.0 mmol) Triphenylphosphin wurden in 6 mL Toluol
gelost und 14 h bei 110 °C geriihrt. Die etwas abgekiihlte sirupdse Reaktionsmischung wurde
auf Kieselgel gegeben und mit je 100 mL PE und Ether gewaschen, bevor das Produkt mit
Ethanol eluiert wurde. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Produkt im Olpumpenvak.

getrocknet.

Ausbeute: 4.06 g (94 %).

Synthese von (4E.6E)- und (4Z.6E)-1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-4,6-tetradecadien (113)

380 mg (0.79 mmol) 112 wurden in 5 mL abs. THF vorgelegt, auf —25 °C gekiihlt und mit
0.47 mL einer 1.6 M Lsg. von Butyllithium in Hexan (entspricht 0.75 mmol Base) versetzt.
Nach 10 min Riihren wurde das Reaktionsgemisch auf —60 °C gekiihlt und mit einer Lsg. von
130 mg (0.75 mmol) 106 in 2 mL abs. THF versetzt. Nach Erwdrmen auf RT wurden 10 mL
ges. NH4Cl-Lsg. zugefiigt, die Phasen getrennt und die wassrige mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen und mit MgSQO, getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (PE/EE 7:1).

Ausbeute: 117 mg (53 %).

Synthese von (4E.6E)- und (4Z,6E)-4.6-Tetradecadienol (114)

110 mg (0.37 mmol) 113 wurden in 2 mL abs. Methanol geldst, mit einer Spatelspitze
p-Toluolsulfonsdure versetzt und 2 h bei RT geriihrt (DC-Kontrolle). Es wurden ca. 5 mL ges.
NaHCOs-Lsg. zugegeben und das Methanol weitgehend abdestilliert. Der Riickstand wurde in
10 mL Wasser-Ether-Gemisch (1:1) aufgenommen, die Phasen getrennt, die wéssrige mit
Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert (PE/EE
3:1).

Ausbeute: 71 mg (90 %).
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 6.09 — 5.95 (m, 2H), 5.63 — 5.53 (m, 2H), 3.66 (t, J = 6.6,
2H, H-1), 2.20 — 2.13 (m, 2H), 2.11 — 2.02 (m, 2H), 1.71 — 1.62 (m, 2H), 1.55 — 1.20 (m,
11H), 0.88 (t, J= 7.1, 3H, H-14) ppm.

MS (70 eV): m/z = 39 (12), 41 (68), 43 (42), 53 (12), 54 (10), 55 (35), 57 (12), 67 (43), 68
(14), 69 (10), 77 (15), 79 (100), 80 (26), 81 (26), 82 (18), 83 (10), 91 (22), 93 (27), 94 (14),

95 (14), 97 (12), 105 (8), 107 (15), 121 (7), 135 (3), 149 (1), 210 (12, M.

Synthese von (4E.6E)- und (4Z,6E)-4.6-Tetradecadienal (109)

Ca. 40 mg 114 wurden in 2 mL DCM gelost und mit 100 mg Pyridiniumdichromat sowie
einer Spatelspitze gepulvertem Molekularsieb versetzt. Nach 3 h wurde die
Reaktionsmischung tiiber Kieselgel filtriert und mit Ether nachgespiilt. Das Lésungsmittel

wurde entfernt, der Riickstand in Pentan aufgenommen und mittels GC-MS analysiert.

MS (70 eV) fiir beide Isomere: m/z = 39 (28), 41 (88), 43 (48), 53 (19), 54 (50), 55 (72), 57
(21), 67 (100), 68 (42), 69 (25), 77 (28), 79 (90), 80 (41), 81 (59), 82 (48), 83 (19), 84 (78),
91 (18), 93 (17), 95 (52), 96 (22), 97 (24), 105 (7), 109 (13), 110 (20), 119 (5), 123 (20), 124
(12), 137 (7), 151 (2), 165 (2), 190 (1), 208 (17, M").

Synthese von (4E,87)- und (47,82)-4,8-Tetradecadienal (100)

Synthese von (Z)-1-Brom-4-decen (102)

Analog zur Synthese von 111 wurden 1.31 g (5 mmol) Triphenylphosphin und 0.26 mL
(0.80 g, 5 mmol) Brom mit 0.78 g (5 mmol) (Z)-4-Decen-1-0l umgesetzt.
Ausbeute: 0.98 g (90 %).

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 8= 5.47 — 5.41 (m, 1H), 5.34 — 5.27 (m, 1H), 3.41 (t, J = 6.6,
2H, H-1), 2.22 — 2.17 (m, 2H), 2.08 — 2.02 (m, 2H), 1.95 — 1.88 (m, 2H), 1.39 — 1.25 (m, 6H),
0.89 (t, J = 6.9, 3H, H-10) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls): 8= 132.2, 127.7, 33.8, 33.1, 31.9, 29.8, 27.6, 26.0, 22.9, 14.4
ppm.
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Synthese von [(Z)-4-Decenyl]-triphenylphosphoniumbromid (103)

960 mg (4.4 mmol) 102 und 1.16 g (4.4 mmol) Triphenylphosphin wurden in 4 mL Toluol
gelost und 18 h unter Riickfluss erhitzt. Die etwas abgekiihlte sirupdse Reaktionsmischung
wurde auf Kieselgel gegeben und mit je 50 mL PE und Ether gewaschen, bevor das Produkt
mit Ethanol eluiert wurde. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Produkt im
Olpumpenvak. getrocknet.

Ausbeute: 1.42 g (67 %).

Synthese von (4E.87)- und (4Z.82)-1-(2 -Tetrahydropyranvloxvy)-4.8-tetradecadien (107)

Die Synthese erfolgte analog zu der von 113. Die Umsetzung von 700 mg (1.45 mmol) 103,
0.91 mL Butyllithium (1.6 M Lsg. in Hexan, 1.45 mmol) und 250 mg (1.45 mmol) 106 in
20 mL abs. THF und anschliefende Reinigung an Kieselgel (PE/EE 18:1) ergab 155 mg (36
%) 107.

'"H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 5.45 — 5.34 (m, 4H, H-4, H-5, H-8, H-9), 4.58 (t, J = 3.4,
1H, H-2"), 3.90 — 3.84 (m, 1H), 3.75 (dt, J = 9.6, 6.6, 1H), 3.54 — 3.47 (m, 1H), 3.39 (dt, J =
9.6, 6.6, 1H), 2.16 — 1.97 (m, 8H), 1.77 — 1.23 (m, 12H), 0.89 (t, J = 7.1, 3H, H-14) ppm.

MS (70 eV) fiir beide Isomere: m/z = 39 (11), 41 (39), 43 (13), 53 (5), 54 (9), 55 (22), 57 (10),
65 (2), 67 (20), 69 (9), 71 (3), 77 (2), 79 (7), 81 (14), 84 (21), 85 (100), 95 (3), 101 (2), 110

(2), 121 (2), 124 (2), 135 (2), 294 (<1, M").

Synthese von (4E.87)- und (4Z.82)-4.8-Tetradecadienol (108)

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgte wie bei der Synthese von 114 beschrieben.
Ausgehend von 150 mg (0.51 mmol) 107 wurden 77 mg (73 %) 108 erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 5.48 — 5.31 (m, 4H, H-4, H-5, H-8, H-9), 3.65 (dt, J = 6.6,
1.6, 2H, H-1), 2.19 — 1.94 (m, 8H), 1.68 — 1.58 (m, 2H), 1.38 — 1.21 (m, 6H), 0.88 (t, J = 7.1,
3H, H-14) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 130.6, 130.1, 129.4, 129.1, 128.8, 128.7, 62.7, 62.6, 32.6,
31.5,29.3,27.4,27.3,23.6,22.7,22.6 ppm.

MS (70 eV) fiir beide Isomere: m/z = 39 (32), 41 (100), 43 (24), 53 (26), 54 (33), 55 (60), 57
(13), 65 (9), 67 (41), 68 (17), 69 (49), 77 (10), 79 (49), 80 (12), 81 (73), 82 (15), 91 (6), 93

(10), 95 (11), 107 (4), 110 (6), 121 (6), 135 (2), 138 (2), 192 (1), 210 (<1, M").

Synthese von (4E.87)- und (4Z.82)-4.8-Tetradecadienal (100)

Ca. 20 mg 108 wurden in 2 mL DCM gelost und mit 100 mg Pyridiniumdichromat sowie
einer Spatelspitze gepulvertem Molekularsieb versetzt. Nach 3 h wurde die
Reaktionsmischung {iber Kieselgel filtriert und mit Ether nachgespiilt. Das Losungsmittel

wurde entfernt, der Riickstand in Pentan aufgenommen und mittels GC-MS analysiert.
MS (70 eV) fiir beide Isomere: m/z = 39 (37), 41 (100), 43 (20), 53 (14), 54 (22), 55 (47), 57
(10), 67 (27), 69 (54), 77 (6), 79 (16), 81 (8), 82 (7), 95 (5), 97 (6), 110 (5), 119 (3), 134 (2),

164 (2), 208 (1, M.

Synthese von (E4,710)-4,10-Tetradecadienal (98)

Ca. 50 mg (E4, Z10)-Tetradecadienylacetat (99) wurden in 8 mL abs. Ether gel6st, mit einer
Spatelspitze Lithiumaluminiumhydrid versetzt und bei RT geriihrt. Nach 2 h (DC-Kontrolle)
wurde mit wassergesittigtem Ether versetzt, bis keine Reaktion mehr auftrat und vom
entstandenen Niederschlag filtriert. Nach Waschen des Niederschlags mit Ether wurden die
vereinigten organischen Phasen eingeengt und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert

(PE/EE 4:1).

Das Produkt der vorangegangenen Reaktion wurde in 3 mL abs. DCM geldst und mit je
2 Spatelspitzen gepulvertem Molekularsieb und Pyridiniumdichromat versetzt. Nach 4 h
Riihren bei RT [DC-Kontrolle, rr = 0.29 (PE/EE 10:1)] wurde die Reaktionsmischung tiber
MgSO; filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde in Pentan aufgenommen und mittels

GC-MS analysiert.
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MS (70 eV): m/z = 39 (20), 41 (100), 54 (40), 55 (81), 67 (99), 68 (32), 69 (27), 79 (39), 81
(67), 82 (62), 91 (12), 93 (15), 94 (14), 95 (37), 96 (19), 97 (15), 107 (10), 108 (9), 109 (13),
121 (13), 123 (9), 124 (20), 133 (8), 135 (11), 151 (10), 161 (5), 164 (12), 179 (2), 190 (2),
208 (3, M").

Synthese von 7-Undecinylformiat (122)

Synthese von 7-Undecin-1-ol (177)

In einen 250 mL Rundkolben wurden ca. 100 mL. Ammoniak einkondensiert und mit 345 mg
(50 mmol) Lithium sowie einer Spatelspitze Eisen(Ill)-nitrat versetzt. Nachdem sich die
Losung von tiefblau nach grau-braun verféarbt hatte (ca. 15 min), wurden 5.00 mL (3.40 g,
50 mmol) 1-Pentin zugegeben und eine weitere Stunde geriihrt. Sodann wurde eine Losung
aus 1.30 mL (1.80 g, 10 mmol) 6-Brom-1-hexanol in 40 mL abs. THF wéhrend 20 min
zugetropft, wobei sich die Lsg. entfiarbte. Es wurde iiber Nacht geriihrt und dabei langsam auf
RT erwérmt.

Die Reaktionsmischung wurde mit ges. NH4Cl-Lsg. und verd. HCI versetzt (je ca. 20 mL), die
Phasen getrennt und die wéssrige mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Wasser neutral gewaschen, mit MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 5:1).

Ausbeute: 895 mg (53 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 3.64 (t, J = 6.6, 2H, H-1), 2.18 — 2.10 (m, 4H, H-6, H-9),
1.62 — 1.24 (m, 10 H), 0.97 (t, J = 7.1, 3H, H-11) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 80.3, 80.2, 63.0, 32.7, 29.1, 28.6, 25.3, 22.6, 20.8, 18.7,
13.5 ppm.

Synthese von 7-Undecinylformiat (122)

400 mg (2.4 mmol) 177 und 750 mg (3.1 mmol) Kupfer(Il)-nitrat-Trihydrat wurden in 5 mL
(62 mmol) Ethylformiat gegeben und 4 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde
das Reaktionsgemisch iiber MgSO./Kieselgel filtriert und mit Ether nachgespiilt, wobei auch
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etwas Kupfersalz in die Losung gelangte. Nach dem Einengen wurde das Rohprodukt an
Kieselgel chromatographiert (PE/EE 18:1).
Ausbeute: 306 mg (65 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 8.06 (s, 1H), 4.17 (t, J = 6.6, 2H, H-1), 2.18-2.10 (m, 4H,
H-6,9), 1.71-1.64 (m, 2H, H-2), 1.54-1.35 (m, 8H, H-3, 4, 5, 10), 0.97 (t, J = 7.6, 3H, H-11).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): 8= 161.2, 80.3, 80.0, 64.0, 29.0, 28.44, 28.35, 25.4, 22.6, 20.8,
18.7,13.5.

MS (70 eV): miz = 39 (20), 41 (62), 43 (13), 53 (24), 54 (38), 55 (40), 65 (10), 67 (100), 68
(14), 69 (13), 77 (14), 79 (58), 81 (28), 82 (57), 91 (10), 93 (20), 96 (16), 107 (8), 121 (6),

135 (2), 150 (1), 196 (<1, M").

Synthese von 7-Dodecinylformiat (123)

Synthese von 7-Dodecin-1-o0l (178)

Analog zur Synthese von 177 wurden Lithium (742 mg, 107 mmol), 1-Hexin (8.80 g, 107
mmol) und 6-Brom-1-hexanol (3.60 g, 20 mmol) in 200 mL Ammoniak und 50 mL abs. THF
zur Reaktion gebracht.

Ausbeute: 1.57 g (43 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 3.64 (t, J = 6.6, 2H, H-1), 2.18 — 2.10 (m, 4H, H-6, H-9),
1.73 - 1.24 (m, 12 H), 0.91 (t, J = 7.1, H-12) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 80.3, 80.1, 63.0, 32.7, 31.3, 29.1, 28.6, 25.3, 21.9, 18.7,
18.4, 13.6 ppm.

Synthese von 7-Dodecinylformiat (123)

Aus 800 mg (4.4 mmol) 178, 1.60 g (6.6 mmol) Kupfer(Il)-nitrat-Trihydrat und 10 mL
Ethylformiat wurden analog zur Synthese von 122 441 mg (48 %) 123 erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.05 (s, 1H), 4.17 (t, J = 6.6, 2H, H-1), 2.18-2.11 (m, 4H,
H-6, 9), 1.72-1.64 (m, 2H, H-2), 1.51-1.25 (m, 10H, H-3, 4, 5, 10, 11), 0.91 (t, J = 7.1, 3H, H-
12).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & = 161.2, 80.4, 79.9, 64.0, 29.0, 28.5, 28.4, 26.9, 25.4, 21.9,
18.7,18.4, 13.6.

MS (70 eV): miz = 39 (25), 41 (82), 43 (22), 45 (24), 53 (27), 54 (100), 55 (57), 65 (12), 67
(82), 68 (26), 69 (14), 77 (15), 79 (55), 81 (56), 91 (12), 93 (34), 96 (42), 107 (17), 110 (6),

121 (8), 122 (9), 135 (4), 168 (1), 210 (<1, M").

Synthese von 9-Tridecinal (124) und 9-Tridecinylformiat (125)

Synthese von 9-Tridecin-1-o0l (128)

Analog zur Synthese von 177 wurden Lithium (690 mg, 100 mmol), 1-Pentin (6.80 g, 100
mmol) und 8-Brom-1-octanol (3.80 g, 18.2 mmol) in 300 mL Ammoniak und 100 mL abs.
THF zur Reaktion gebracht.

Ausbeute: 3.02 g (84 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 3.62 (t, J = 6.6, 2H, H-1), 2.18 — 2.10 (m, 4H, H-8, H-11),
1.63 — 1.22 (m, 14 H), 0.98 (t, J = 7.6, 3H, H-13) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 80.2, 80.0, 63.0, 32.7, 29.7, 29.3, 29.1, 28.7, 25.7, 22.5,
20.7,18.7, 13.5 ppm.

MS (70 eV): miz = 39 (19), 41 (59), 43 (16), 53 (17), 54 (32), 55 (51), 67 (100), 68 (13), 69
(11), 77 (12), 79 (45), 81 (69), 82 (96), 91 (9), 93 (26), 95 (20), 96 (27), 107 (8), 109 (6), 121

(4), 135 (2), 149 (1), 196 (<1, M.

Synthese von 9-Tridecinal (124)

Gemédss der Synthese von 115 wurden 1.34 mL (1.98 g, 16 mmol) Oxalylchlorid, 2.40 mL
(2.64 g, 34 mmol) Dimethylsulfoxid, 2.50 g (13 mmol) 128 und 9.01 mL (6.58 g, 65 mmol)
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Triethylamin nacheinander zur Reaktion gebracht. Die Aufarbeitung und anschlieBende

Reinigung an Kieselgel (PE/EE 20:1) ergab 1.33 g (53 %) 124.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 9.77 (t, J = 2.0, 1H, H-1), 2.43 (dt, J = 7.1, 2.0, 2H, H-2),
2.17-2.09 (m, 4H, H-8, 11), 1.67-1.59 (m, 2H, H-3), 1.55-1.30 (m, 10H, H-4, 5, 6, 7, 12), 0.97
(t,J=7.1, 3H, H-13).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 202.9 (C-1), 80.20, 80.16, 43.9 (C-2), 29.1, 28.9, 28.6,
22.6,22.0,21.9,20.8, 18.7, 13.5 (C-13).

MS (70 eV): m/z = 39 (33), 41 (69), 43 (17), 53 (21), 54 (25), 55 (35), 65 (11), 67 (100), 68
(13), 69 (11), 77 (16), 79 (42), 81 (55), 82 (74), 91 (15), 93 (15), 95 (19), 96 (30), 105 (6),
107 (5), 109 (6), 119 (3), 121 (4), 123 (2), 133 (2), 135 (1), 137 (1), 147 (1), 151 (1), 165 (1),
194 (<1, M").

Synthese von 9-Tridecinylformiat (125)

300 mg (1.53 mmol) 128 und 5 mL Ameisensdure wurden in 20 mL Toluol gelést und am
Wasserabscheider unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde zweimal mit ges.
NaHCOs-Lsg. gewaschen und die Waschfliissigkeiten anschlieBend mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert (PE/EE 20:1).

Ausbeute: 260 mg (75 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 8.06 (s, 1H), 4.14 (t, J = 6.6, 2H, H-1), 2.18-2.09 (m, 4H,
H-8, 11), 1.70-1.61 (m, 2H, H-2), 1.58-1.25 (m, 12H, H-3, 4, 5, 6, 7, 12), 0.96 (t, J = 7.1, 3H,
H-13).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy): = 161.2, 80.3, 80.1, 64.1, 29.10, 29.07, 29.0, 28.7, 28.5, 25.8,
22.6,20.8, 18.7, 13.5.
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8.4.4 Synthesen zu Kapitel 4

Synthese von 3-Hydroxyhexansaureethylester (133)

2.37 g (15 mmol) 3-Oxohexansédureethylester wurden bei RT in 10 mL abs. Ethanol gelost.
Die Losung wurde entgast, anschlieBend wurden 0.40 g (10 mmol) Natriumborhydrid
portionsweise zugegeben, wobei sich die Losung erwdrmte. Nach 15 min Rithren (DC-
Kontrolle) wurde mit verd. HCI neutralisiert und die Reaktionsmischung dreimal mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, mit MgSO,
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert (PE/EE 5:1).
Ausbeute: 1.30 g (54 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 4.17 (q, J = 7.1, 2H, H-1" ), 4.05 — 3.98 (m, 1H, H-3), 2.51
(dd, J = 16.8, 3.5, 1H, H-2a), 2.40 (dd, J = 16.8, 8.6, 1H, H-2b), 1.58 — 1.35 (m, 4H, H-4, H-
5),1.28 (t, J=7.1,3H, H-2"), 0.94 (t, J = 6.6, 3H, H-6) ppm.

MS (70 eV): m/z = 41 (25), 42 (26), 43 (100), 44 (22), 45 (23), 55 (39), 57 (5), 60 (29), 61
(20), 68 (6), 69 (12), 70 (13), 71 (98), 73 (22), 75 (17), 88 (32), 89 (35), 97 (20), 115 (8), 117

(75), 131 (2), 142 (2), 160 (M, <1).

Synthese von (R)-3-Hydroxyhexansaureethylester [(R)-133]

2.50 g (15.8 mmol) 3-Oxohexansdureethylester wurden bei RT in 10 mL abs. Methanol
gelost, mit einer Spatelspitze (R)-[2,2-Bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl]-chloro(p-
cumol)rutheniumchlorid versetzt und {iber Nacht bei 60 °C und 40 bar Wasserstoffatmosphire
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert, das Filtrat vorsichtig i. Vak. eingeengt und
der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 5:1).

Ausbeute: 2.30 g (91 %).

[a]p = - 24.0° (c = 1.12, CH,CL,), ee = 99 % (GC).

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der racemischen Verbindung.
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8.4.5 Synthesen zu Kapitel 5

Synthese von 4-Methylnonan-1-ol (149)

Synthese von (3-Hydroxypropyl)triphenylphosphoniumbromid (154)

15.0 mL (24.0 g, 173 mmol) 3-Brom-1-propanol und 30.3 g (115 mmol) Triphenylphosphin
wurden in 50 mL Toluol geldst und 18 h unter Riickfluss erhitzt. Der ausgefallene weille
Niederschlag wurde abfiltriert, mit kaltem Toluol gewaschen und im Olpumpenvakuum
getrocknet.

Ausbeute: 45.0 g (97 %).

Schmpkt.: 236 °C (Lit. 240 °C).

'H-NMR (400 MHz, Methanol-ds): & = 7.93 — 7.72 (m, 15H), 3.71 (¢, J = 6.6, 2H), 3.52 —
3.43 (m, 2H), 1.91 — 1.80 (m, 2H) ppm.

Synthese von (E)- und (Z)-4-Methyl-3-nonen-1-ol (155)

5.00 g (12.5 mmol) 154 wurden in 40 mL abs. THF vorgelegt, auf —15 °C gekiihlt und
wihrend 40 min mit 15.6 mL (25 mmol) Butyllithium (1.6 M Lsg. in Hexan) versetzt. Sodann
wurden bei derselben Temperatur 1.74 mL (1.43 g, 12.5 mmol) 2-Heptanon gelost in 30 mL
abs. THF zugetropft. Nach Riihren iiber Nacht wurden 50 mL NH4Cl-Lsg. zugefiigt, die
Phasen getrennt und die wéssrige mit einem PE/EE-Gemisch (1:1) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSQO, getrocknet und eingeengt.
Das Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert (PE/EE 10:1 bis 5:1).

Ausbeute: 402 mg (21%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 5.13 (t, J = 6.4, 1H, H-3), 3.63 (t, J = 6.6, 1H, H-1), 3.62 (t,
J=6.6, 1H, H-1), 2.33 — 2.24 (m, 2H), 2.07 - 1.98 (m, 2H), 1.72 (s, 1.5H, H-4Meg), 1.64 (s,
1.5 H, H-4Mey), 1.44 — 1.20 (m, 6H), 0.90 (t, J = 7.1, 3H, H-9) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 139.9, 139.7 (C-4), 120.6, 119.9 (C-3), 63.1, 62.9 (C-1),
40.2,32.3,32.2, 32.0, 28.2, 28.0, 23.9 (C-4Meg), 23.0, 16.5 (C-4Me), 14.5 ppm.
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MS (70 eV): m/z = 39 (40), 41 (92), 43 (25), 53 (25), 55 (100), 56 (28), 57 (37), 67 (46), 68
(17), 69 (82), 70 (11), 79 (10), 81 (15), 82 (8), 83 (28), 85 (12), 95 (17), 97 (5), 109 (2), 110
(3), 112 (2), 156 (M", 3).

Synthese von 4-Methylnonan-1-ol (149)

385 mg (2.5 mmol) 155 wurden in 10 mL PE gelost und 4 h bei 20 bar H, hydriert. Die
Reaktionsmischung wurde iiber Kieselgel filtriert (Pentan, Ether) und eingeengt.

Ausbeute: 385 mg (97 %).

MS (70 eV): m/z = 39 (19), 41 (100), 43 (45), 55 (53), 56 (81), 57 (93), 67 (8), 69 (92), 70
(32), 83 (15), 84 (32), 85 (6), 97 (23), 98 (10), 112 (17), 125 (1), 140 (1), 158 (M", <1).

Synthese von 8-Methylnonan-1-ol (150)

Synthese von 1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-8-methylnonan (163)

18 mL einer 0.5 M Lsg. von Dilithiumtetrachloromanganat in THF (9.0 mmol) wurden
tropfenweise mit 5.00 mL Isobutylmagnesiumchlorid (2.0 M Lsg. in Ether, 10 mmol) versetzt,
wobei sich die Losung leicht erwdrmte. Nach 20 min Rithren wurden 10 mL N-Methyl-2-
pyrrolidinon (Lsg. triibt sich), 2.50 mL Dilithiumtetrachlorocuprat (0.5 M Lsg. in THF,
0.3 mol%), und 2.00 g (7.5 mmol) 6-Brom-1-(2’-tetrahydropyranyloxy)-hexan (162) (Lsg.
farbt sich rot bei leichter Erwdrmung) nacheinander langsam zugegeben. Nach 1.5 h Riihren
wurde mit verd. HCI hydrolysiert, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. und Wasser
gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wurde das
Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert (PE/EE 20:1).

Ausbeute: 85 mg (5 %).

Synthese von 8-Methylnonan-1-ol (150)

85 mg (0.35 mmol) 163 wurden in 3 mL Methanol gelost, mit einer Spatelspitze
p-Toluolsulfonsdure versetzt und 3 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von etwas NaHCO;3 wurde
das Methanol weitgehend entfernt und der Riickstand in 10 mL Wasser-Ether-Gemisch
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aufgenommen. Die wissrige Phase wurde mit Ether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen anschlieBend mit Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 4:1).

Ausbeute: 50 mg (91 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.64 (t, J = 6.6, 2H), 1.61 — 1.48 (m, 2H), 1.37 — 1.25 (m,
11 H), 0.87 (d, J = 6.6, 6H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCL): & = 63.3, 37.1, 34.7, 33.2, 30.2, 29.9, 27.3, 26.1, 19.6, 11.9
ppm.

MS (70 eV): m/z = 41 (100), 43 (86), 55 (69), 56 (85), 57 (48), 69 (63), 70 (24), 83 (16), 84
(15), 97 (12), 112 (7), 125 (4), 158 (M, <1).

Synthese von 4,8-Dimethylnonan-1-ol (151)

Synthese von (E)- und (Z)-4.8-Dimethyl-3,7-nonadien-1-0l (179)

5.0 g (12.5 mmol) 154 wurden in 75 mL abs. THF vorgelegt und bei —25 °C tropfenweise mit
15.6 mL (25.0 mmol) einer 1.6 M Lsg. von Butyllithium in Hexan versetzt, wobei sich die
Reaktionsmischung von gelb iiber orange zu tiefrot verfarbte. Nachdem auf —40 °C gekiihlt
wurde, wurden 1.85 mL (1.57 g, 12.5 mmol) Sulcaton in 10 mL abs. THF tropfenweise
zugegeben, die Mischung farbte sich hierbei ockerfarben. Nach Riihren iiber Nacht wurden
50 mL ges. NH4Cl-Lsg. zugefiigt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase dreimal mit
einem Gemisch aus PE/EE (1:1) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
MgSO;, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(PE/EE 15:1 bis 7:1).

Ausbeute: 370 mg (18 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 5.18 — 5.05 (m, 2H, H-3, H-7), 3.61 (dt, ] = 6.6, 1.0, 2H, H-
1), 2.33 — 2.27 (m, 2H, H-2), 2.13 — 2.01 (m, 4H, H-5, H-6), 1.73 (s, 1.5 H, H-4Me), 1.69 (s,
3H), 1.65 (s, 1.5H, H-4Me), 1.61 (s, 3H) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 138.95, 138.89, 131.9, 131.7, 124.1, 124.0, 120.7, 119.9,
62.6,62.4,39.8,31.5,26.6,25.7,23.5,17.7, 16.2 ppm.

MS (70 eV): m/z = 41 (39), 53 (7), 55 (7), 67 (13), 69 (100), 81 (14), 107 (3), 125 (14), 168
M", <1).

Es entsteht in einer Nebenreaktion das Produkt der Kondensation zweier Molekiile Sulcaton,
8-Hydroxy-2,8,12-trimethyl-2,11-tridecadien-6-on, welches kurz vor 179 wvon der

praparativen Sdule eluiert.

Synthese von 4.8-Dimethylnonan-1-ol (151)

350 mg (2.1 mmol) 179 wurden in 30 mL Hexan geldst, mit einer Spatelspitze Pd/C versetzt
und iiber Nacht bei 35 bar Wasserstoff hydriert. Die Reaktionsmischung wurde iiber Kieselgel
filtriert (zundchst Hexan, dann Ether) und eingeengt.

Ausbeute: 300 mg (84 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8= 3.63 (t, = 6.6, 2H, H-1), 1.65 — 1.08 (m, 12H), 0.88 (d, J =
7.1, 3H), 0.87 (d, J = 7.2, 6H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 63.5, 39.3, 37.2, 33.0, 32.6, 30.4, 28.0, 24.8, 22.7, 22.6,
19.6 ppm.

MS (70 eV): miz = 41 (54), 43 (43), 55 (42), 56 (65), 57 (58), 69 (100), 70 (49), 71 (28), 83
(19), 84 (26), 97 (11), 98 (14), 111 (9), 126 (11), 172 (M, <1).

Synthese von (R)-4,8-Dimethylnonan-1-ol [(R)-151]

Synthese von (R)-4.8-Dimethyl-1,7-nonadien (158)

5.0 g (14 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid wurden in 25 mL abs. THF suspendiert,
auf —25 °C gekiihlt und tropfenweise mit 8.75 mL (14 mmol) einer 1.6 M Lsg. von
Butyllithium in Hexan versetzt. Nach 20 min Riihren wurden 2.53 mL (2.16 g, 14 mmol)
(R)-(+)-Citronellal zugetropft und anschlieBend auf RT erwidrmt. Es wurden 50 mL ges.
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NH4Cl-Lsg. zugefiigt, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit PE extrahiert.
Dabei ausfallendes Triphenylphosphinoxid wurde abfiltriert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit MgSOs getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch gereinigt (PE).

Ausbeute: 2.06 g (97 %).

[a]p =+ 1.9° (c = 1.39, Hexan).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): = 5.78 (ddt, J = 16.8, 10.2, 7.1, 1H, H-2), 5.10 (t, J= 7.1, 1H,
H-7),5.03 —4.95 (m, 2H, H-1), 2.11 — 1.85 (m, 4H, H-3, H-6), 1.68 (s, 3H, H-9), 1.60 (s, 3H,
H-8Me), 1.56 — 1.46 (m, 1H, H-4), 1.40 — 1.30 (m, 1H, H-5a), 1.20 — 1.10 (m, 1H, H-5b),

0.88 (d, J = 6.6, 3H, H-4Me) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 137.7 (C-2), 131.1 (C-8), 124.9 (C-7), 115.5 (C-1), 41.4
(C-3), 36.7 (C-5), 32.4 (C-4), 25.7 (C-9), 25.6 (C-6), 19.4 (C-4Me), 17.6 (C-8Me) ppm.

MS (70 eV): m/z = 41 (100), 53 (16), 55 (32), 67 (35), 68 (22), 69 (54), 81 (25), 82 (12), 95
(15), 109 (15), 123 (2), 137 (2), 152 (M*, 1).

Synthese von (R)-4.8-Dimethyl-7-nonen-1-ol (159)

1.71 g (14.0 mmol) 9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan wurden in 28 mL abs. THF gelost,
tropfenweise mit 2.00 g (13.1 mmol) 158 gelost in 8 mL abs. THF versetzt und 5 h bei RT
geriihrt. Es wurden nacheinander 8§ mL Ethanol, 3 mL 6 N NaOH und 6 mL 30%iges
Wasserstoffperoxid (Vorsicht, heftige Rkt.!) zugegeben und anschlieend das Gemisch fiir 1 h
auf 60 °C erhitzt. Zur Entmischung von organischer und wissriger Phase wurde EE zugefiigt,
die Phasen getrennt und die wissrige mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
wurde an Kieselgel chromatographiert (PE/EE 5:1).

Ausbeute: 1.19 g (53 %).

[a]p =+ 1.1° (c = 2.55, CHCL5).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8= 5.09 (t, J = 7.1, 1H, H-7), 3.63 (t, J = 6.6, 2H, H-1), 2.03 —
1.91 (m, 2H, H-6), 1.68 (s, 3H), 1.64 — 1.30 (m, 5H), 1.60 (s, 3H), 1.21 — 1.12 (m, 2H), 0.89
(d, J=6.1, 3H, H-4Me) ppm.

PC-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 131.1, 124.9, 63.4, 37.1, 32.9, 32.3, 30.3, 25.7, 25.5, 19.5,
17.6 ppm.

Synthese von (R)-4.8-Dimethylnonan-1-ol [(R)-151]

1.12 g (6.6 mmol) 159 wurden in 10 mL Hexan geldst und 5 h bei 20 bar H, hydriert. Die
Reaktionsmischung wurde iiber Kieselgel filtriert (Pentan, Ether) und eingeengt.

Ausbeute: 1.04 g (91 %).

[a]p=+2.1° (c =2.12, CHCL).

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der racemischen Verbindung.

Synthese von 4-Methyldecan-1-ol (152)

Synthese von (E)- und (Z)-4-Methyl-3-decen-1-0l (156)

Die Synthese erfolgte wie fiir 155 beschrieben. Mit 15.6 mL (25 mmol) Butyllithium (1.6 M
Lsg. in Hexan) deprotoniertes 154 (5.00 g, 12.5 mmol) wurde mit 2-Octanon (1.60 g,
1.98 mL, 12.5 mmol) in insgesamt 170 mL abs. THF umgesetzt.

Ausbeute: 310 mg (15 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8= 5.12 (t, J = 6.4, 1H, H-3), 3.62 (t, J = 6.6, 1H, H-1), 3.61 (t,
J=6.6, 1H, H-1), 2.33 — 2.24 (m, 2H), 2.07 - 1.98 (m, 2H), 1.72 (s, 1.5H, H-4Meg), 1.64 (s,
1.5 H, H-4Mey), 1.40 — 1.25 (m, 4H), 0.90 (t, J = 7.1, 3H, H-9) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 123.99, 123.98, 120.6, 119.8, 63.1, 62.9, 40.2, 32.3, 32.2,
32.1,29.7,28.5, 28.3,23.9, 23.0, 16.5, 14.5 ppm.
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Synthese von 4-Methyldecan-1-ol (152)

300 mg (1.76 mmol) 156 wurden in 10 mL Hexan geldst und 3.5 h bei 20 bar H;, hydriert. Die
Reaktionsmischung wurde iiber Kieselgel filtriert (Pentan, Ether) und eingeengt.

Ausbeute: 205 mg (68 %).

BC-NMR (100 MHz, CDCLs): & = 63.9, 37.4, 33.3, 33.0, 32.3, 30.0, 27.4, 23.1, 20.1, 20.0,
14.5 ppm.

MS (70 eV): m/z = 41 (78), 43 (85), 55 (100), 56 (40), 57 (62), 58 (37), 69 (84), 70 (69), 71
(24), 83 (43), 84 (17), 97 (22), 109 (8), 110 (6), 125 (18), 172 (M", <1).

Synthese von 8-Methyldecan-1-ol (153)

Synthese von 7-Benzyloxy-1-heptanol (164)

2.80 g Natriumhydrid-Suspension (60 % in Paraffin, entspricht 1.68 g (70 mmol) NaH)
wurden dreimal mit PE gewaschen und in 60 mL abs. DMF suspendiert. Bei 0 °C wurden
9.24 g (70 mmol) 1,7-Heptandiol gelost in 60 mL THF / 30 mL DMF langsam zugetropft.
Nach beendeter Zugabe wurde 2 h bei 0 °C geriihrt und sodann 8.00 mL (11.5 g, 67 mmol)
Benzylbromid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei RT geriihrt. Zur
milchig-tritben Suspension wurden ca. 100 mL Eiswasser zugefiigt, die Phasen getrennt und
die wissrige mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und
NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 4:1 und 1:1).

Ausbeute: 6.65 g (44 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7.35 — 7.25 (m, 5H, arom. H), 4.49 (s, 2H, Ph-CH,), 3.62 (t,
J=6.6,2H, H-1), 3.46 (t, J = 6.6, 2H, H-7), 2.27 (s, 1H, OH), 1.65 — 1.52 (m, 4H, H-2, H-6),
1.41 —1.32 (m, 6H, H-3, H-4, H-5) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 139.1, 128.8, 128.1, 127.9, 73.3, 70.9, 63.4, 33.1, 30.1,
29.7,26.6, 26.1 ppm.
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Synthese von 7-Benzyloxyheptanal (165)

1.34 mL (1.98 g, 15.6 mmol) Oxalylchlorid wurden in 60 mL abs. DCM vorgelegt, auf -78 °C
gekiihlt und tropfenweise mit 2.40 mL (2.64 g, 33.8 mmol) Dimethylsulfoxid in 25 mL abs.
DCM versetzt. Nachdem die Gasentwicklung beendet war (ca. 30 min), wurden 2.50 g
(11.3 mmol) 164 gelost in 20 mL abs. DCM zugetropft und weitere 30 min bei —78 °C
geriihrt. AnschlieBend wurden 9.00 mL (65.8 mmol) Triethylamin zur sdmigen Lsg. getropft
und diese auf RT erwirmt.

Die Reaktionsmischung wurde auf 100 mL Wasser gegeben, die Phasen getrennt und die
wissrige mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

MS (70 eV): m/iz =41 (17), 55 (12), 65 (18), 77 (8), 79 (11), 91 (100), 92 (28), 107 (47), 108
(8), 220 (M, 1).

Synthese von (E)- und (Z)-1-Benzyloxy-8-methyl-7-decen (166)

4.50 g (11.3 mmol) 2-Butyltriphenylphosphoniumbromid wurden in 100 mL abs. THF
suspendiert, auf —30 °C gekiihlt und mit soviel Butyllithium (Lsg. in Hexan) versetzt, bis eine
Gelbfarbung gerade eben bestehen blieb. Sodann wurden 7.06 mL Butyllithium (11.3 mmol
Base) langsam zugetropft, die Reaktionslosung auf —60 °C gekiihlt und mit 2.00 g (8.7 mmol)
165 versetzt. Nach Erwarmen auf RT wurde mit Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die
wissrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden bis zur
neutralen Reaktion mit Wasser und dann mit NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSO4 getrocknet
und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert (PE/EE 20:1).
Ausbeute: 1.21 g (53 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.35 — 7.25 (m, 5H, arom. H), 5.14 — 5.05 (m, 1H, H-7),
4.45 (s, 2H, Ph-CHy), 3.43 (t, J = 6.6, 2H, H-1), 2.04 — 1.93 (m, 4H, H-6, H-9), 1.68 — 1.57
(m, 5H, H-2, H-8Me), 1.41 — 1.27 (m, 6H, H-3, H-4, H-5), 0.98 und 0.95 (jew. t, J = 7.6, insg.
3H, H-10) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCLy): & = 139.2, 137.4, 137.2, 128.7, 128.0, 127.9, 124.9, 123.6,
73.3,70.9,32.8,30.3, 30.2, 29.6, 28.0, 26.6, 25.2, 23.3, 16.3, 13.2 ppm.

MS (70 eV): m/z = 41 (38), 43 (12), 53 (6), 55 (72), 57 (8), 65 (14), 67 (19), 69 (28), 71 (8),
77 (7), 79 (9), 81 (32), 83 (35), 91 (100), 92 (11), 95 (49), 109 (19), 123 (2), 151 (7), 169 (4),

260 (M, <1).

Synthese von 8-Methyldecan-1-ol (153)

1.20 g (4.6 mmol) 166 wurden in 20 mL Hexan und 5 mL Ethanol geldst, mit einer
Spatelspitze Pd/C versetzt und 2 h bei 25 bar H, hydriert. Die Reaktionsmischung wurde
filtriert und eingeengt.

Ausbeute: 705 mg (89 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.64 (t, J = 6.6, 2H, H-1), 1.67 (br.s, 1H, OH), 1.61 — 1.54
(m, 2H, H-2), 1.39 — 1.21 (m, 11H), 1.16 — 1.05 (m, 2H), 0.88 — 0.82 (m, 6H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 63.5, 37.0, 34.8, 33.2, 30.4, 29.91, 29.89, 27.4, 26.1, 19.6,
11.8 ppm.

MS (70 eV): miz = 41 (87), 43 (63), 55 (53), 56 (68), 57 (69), 69 (100), 70 (30), 84 (29), 97
(11), 98 (12), 111 (25), 126 (12), 172 (M", <1).

Synthese von 9-Methyldecan-1-ol (168)

Synthese von 1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-9-methyldecan (167)

Es wurde wie bei der Synthese von 163 beschrieben zunéchst die Organomanganverbindung
erzeugt, und diese mit 2.30 g (8.3 mmol) 7-Brom-1-(2’-tetrahydropyranyloxy)-heptan
umgesetzt.

Ausbeute: 460 mg (22 %).
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'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & =4.63 (t, J = 3.3, 1H, H-2"), 3.90 — 3.82 (m, 2H), 3.46 — 3.35
(m, 2H), 1.84 — 1.74 (m, 1H), 1.69 — 1.58 (m, 4H), 1.54 — 1.23 (m, 14H), 0.90 (d, J = 6.6, 6H,
H-8Me, H-9) ppm.

BC-NMR (100 MHz, C¢Ds): & = 98.9, 67.8, 61.8, 39.7, 31.4, 30.61, 30.58, 30.4, 30.2, 28.6,
28.12,28.10, 27.1, 26.3, 23.1, 20.0 ppm.

Synthese von 9-Methyldecan-1-ol (168)

Die Entfernung der Schutzgruppe erfolgte analog zu 150 mit 450 mg (1.76 mmol) 167 in 8
mL Methanol.
Ausbeute: 293 mg (97 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.64 (t, J = 6.6, 2H), 1.61 — 1.48 (m, 2H), 1.39 — 1.24 (m,
13 H), 0.87 (d, J = 6.6, 6H) ppm.

PC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 63.5, 39.4, 33.2, 30.3, 30.1, 29.8, 28.4, 27.8, 26.2, 25.9,
23.1 ppm.

MS (70 eV): miz = 41 (71), 43 (79), 55 (74), 56 (100), 57 (59), 69 (80), 70 (28), 83 (27), 97
(11), 98 (10), 111 (10), 126 (6), 139 (2), 172 (M, <1).
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9 Sicherheitshinweise

Im Folgenden sind die Chemikalien aufgefiihrt, die in der vorliegenden Arbeit eingesetzt
wurden. Soweit vorhanden, sind die Gefahrstoffe mit den jeweiligen Gefahrensymbolen und
den R- und S-Sitzen versehen worden. Eine Erkldrung der Gefahrensymbole und der R- und
S-Sétze findet sich im Anschluss an die Tabelle.
Neue oder nicht klassifizierte Verbindungen, fiir die keine Sicherheitshinweise existieren,
sind als gefédhrlich einzustufen und entsprechend zu behandeln. Diese Verbindungen sind in

der Tabelle nicht mit aufgefiihrt.

Substanzname Gefahrensymbol R-Satze S-Séatze
Aceton F, Xi 11-36-66-67 9-16-26
AD-mix-a/ Xn 20/21/22 26-36/37/39-22
Amberlite IR-120 (H'-Form) - - -
Ameisensiure C 35 23.2-26-45
Ammoniak (fl.) T,C,N 10-23-34-50 9-16-26-
36/37/39-45-61
Ammoniumchlorid Xn 22-36 22
Benzol-de F, T 45-11- 53-45
E48/23/24/25
Benzylbromid Xi 36/37/38 39
9-Borabicyclo[3.3.1]nonan F 11 16
Brom T+ C,N 26-35-50 7/9-26-45-61
1-Brombutan F, Xi 11-36/37/38 16-26-33
6-Brom-1-hexanol Xi 36/37/38 26-36
8-Brom-1-octanol Xi 36/37/38 26-36
3-Brom-1-propanol Xi 36/38 -
1,4-Butandiol Xn 22 -
tert-Butanol F, Xn 11-20 9-16
tert-Butyldimethylchlorsilan C 10-34 26-36/37/39-45
Butyllithium, 1.6M Lsg. in Hexan F,C,N 14/15-17-34- 6.1-26-33-
48/20-62 36/37/39-45
Butyltriphenylphosphonium- Xi 36/37/38 26-37/39
bromid
2-Butyltriphenylphosphonium- Xi 36/37/38 26-36
bromid
Calciumhydrid F 15 7/8-24/25-43.6
Chinolin Xn 21/22 24/25-36/37
Chloroform Xn 22-38-40- 36/37
48/20/22
m-Chlorperbenzoesdure 0, Xi 7-36/37/38 3/7-14.10-
36/37/39
Citronellal Xi 38-43 24-37
Dichlormethan Xn 40 23.2-24/25-36/37
Diethylether F+, Xn 12-19-22-66-67 9-16-29-33
3,4-Dihydro-2H-pyran F, Xn 11-19-36/38-20 9-16-29-43.3
Diisopropylamin F,C 11-20/22-34 16-26-36/37/39-

45




Dimethyldisulfid F, Xn 11-20-36/37/38 16-33
N,N-Dimethylformamid T 61-E20/21-36 53-45
Dimethylsulfoxid Xi 36/38 26
Eisen(I1I)-nitrat 0, Xi 8-36/38 26
Ethanol F 11 7-16
Ethylacetat F, Xi 11-36-66-67 16-26-33
Ethylformiat F, Xn 11-20/22-36/37 9-16-24-26-33
1,7-Heptandiol - - -
2-Heptanon Xn 10-20/22 24/25
Hexan F, Xn, N 11-38-48/20- 9-16-29-33-
51/53-62-65-67 36/37-61-62
1-Hexin F 11 16
Imidazol C 22-34 22-26-36/37/39-
45
lod Xn, N 20/21-50 23.2-25-61
Isobutylmagnesiumbromid, Lsg. in F+, C 12-19-14- 16-45-26-
Diethylether 20/21/22-34 36/37/39
Isopropenylmagnesiumbromid, F,C 11-14/15-19-34- 16-26-45-
Lsg. in THF 20/21/22 36/37/39
Kaliumhydroxid C 22-35 26-36/37/39-45
Kaliumhydroxid, 50 %ige Lsg. C 22-35 26-36/37/39-45
Kieselgel - - 22
Kupfer(I)-iodid - - -
Kupfer(I)-nitrat-Trihydrat Xn 22-36/38 -
Lindlar-Katalysator Xn 20/22-33 22-36/37/39
Lithium F,C 14/15-34 8-43.7-45
Lithiumaluminiumhydrid F 15 7/8-24/25-43.6
Lithiumtetrachlorocuprat, Lsg. in F, T 11-19-22- 16-26-33
THF 36/37/38
Lithiumtetrachloromanganat, Lsg. F, T 11-19-22- 16-33-26-36
in THF 36/37/38
Magnesium F 11-15 7/8-43.6
Magnesiumsulfat - - -
Methanol F, T 11-23/24/25- 7-16-36/37-45
39/23/24/25
Methanol-d, F, T 11-23/24/25- 7-16-36/37-45
39/23/24/25
Methansulfonamid Xi 36/38 22
Methyliodid T 21-23/25-37/38- 36/37-38-45
40
6-Methyl-5-hepten-2-on - - -
3-Methyl-1-pentanol Xi 36/37/38 26-36/37/39
2-Methyl-2-pentenal Xi 10-36/37/38 16-26-36
N-Methyl-2-pyrrolidinon Xi 36/38 41
N-Methyl-N-trimethylsilyl- Xi 10-36/37/38 -
trifluoracetamid
Methyltriphenylphosphonium- - - 22-24/25
bromid
Molekularsieb - - -
Natrium F,C 14/15-34 5.3-8-43.7-45
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Natriumbis(trimethylsilyl)amid, F,C 11-34 16-26-29-33-
2.0M Lsg. in THF 36/37/39-45
Natriumborhydrid F, T 15-25-34 14.2-26-
36/37/39-43.6-45
Natriumchlorid - - -
Natriumdisulfit Xn 22-31-41 26-39-46
Natriumhydrid, Suspension in F,C 15-34 7/8-26-36/37/39-
Paraffin 43.6-45
Natriumhydrogencarbonat - - -
Natriumhydroxid, 2N Lsg. C 35 26-36/37/39-45
Natriummetaperiodat O 8 -
Natriumthiosulfat - - -
2-Octanon - 10 16
Oxalylchlorid T 14-23-34-37 26-36/37/39-45
3-Oxohexansdureethylester - - -
Palladium/Aktivkohle F 10 14-16-22
Pentan F+, Xn, N 12-51/53-65-66- | 9-16-29-33-61-62
67
1-Pentin F 11 16-29
4-Pentin-2-ol Xi 10-36/37/38 16-26-36/37/39
Petrolether F, Xn 11-52/53-65 9-16-23.2-24-33-
62
Phosphortribromid C 14-34-37 26-45
2-Propin-1-ol T,N 10-23/24/25-34- | 26-28.1-36-45-61
51/53
Propionylchlorid F,C 11-14-34 9-16-26-45
Propylenoxid F+, T 45-46-12- 53-45
E20/21/22-
36/37/38
Pyridin F, Xn 11-20/21/22 26-28.1
Pyridiniumdichromat T,O 49-46-8-21-25- 53-45-60-61
26-27/38-41-43-
50/53
Salzsdure, 4N Xi 36/37/38 26
Schwefelkohlenstoff F, T 11-36/38-48/23- | 16-33-36/37-45
62-63
Tetracyanoethylen T 28 28.1-36/37-45
Tetrahydrofuran F, Xi 11-19-36/37 16-29-33
Toluol F, Xn 11-20 16-25-29-33
p-Toluolsulfonsiure Xi 36/37/38 26-37
p-Toluolsulfonsdurechlorid C 34 26-36/37/39-45
Triethylamin F,C 11-20/21/22-35 3-16-26-29-
36/37/39-45
Triphenylphosphinoxid Xn 22-36/37/38 -
Triphenylphosphin Xn, N 43-48/20/22- 22-24-37
50/53
Wasserstoff F+ 12 9-16-33
Wasserstoffperoxid, 30 %ige Lsg. C 34 3-26-36/37/39-45

in Wasser
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Hinweis auf besondere Gefahren

Bei R-Sétzen mit der Anmerkung ,,E“ wird im Text das Wort ,,Auch* vorangestellt.

AAAAAIAAIAAIAAIAAIAAIAAIAAIAAAAAAAAAAAAAAIAAIAAAIAARN AIAAAAAAAAAIAAIAAIAAIAAIART IAIRF

Im trockenen Zustand explosionsgeféhrlich

Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Ziindquellen explosionsgefahrlich
Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Ziindquellen besonders
explosionsgefihrlich

Bildet hochempfindliche explosionsgefahrliche Metallverbindungen
Beim Erwérmen explosionsfahig

Mit und ohne Luft explosionsfahig

Kann Brand verursachen

Feuergefahr bei Beriihrung mit brennbaren Stoffen
Explosionsgefahr bei Mischung mit brennbaren Stoffen
Entziindlich

Leichtentziindlich

Hochentziindlich

Reagiert heftig mit Wasser

Reagiert mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase
explosionsgefahrlich in Mischung mit brandférdernden Stoffen
Selbstentziindlich an der Luft

Bei Gebrauch Bildung explosionsfahiger / leichtentziindlicher Dampf-
Luftgemische moglich

Kann explosionsgefahrliche Peroxide bilden
Gesundheitsschidlich beim Einatmen

Gesundheitsschédlich bei Berithrung mit der Haut
Gesundheitsschéddlich beim Verschlucken

Giftig Beim Einatmen

Giftig bei Beriihrung mit der Haut

Giftig beim Verschlucken

Sehr Giftig beim Einatmen

Sehr Giftig bei Berlihrung mit der Haut

Sehr Giftig beim Verschlucken

Entwickelt bei Beriithrung mit Wasser giftige Gase

Kann bei Gebrauch leicht entziindlich werden

Entwickelt bei Beriithrung mit Séure giftige Gase

Entwickelt bei Beriihrung mit Sdure sehr giftige Gase

Gefahr kumulativer Wirkungen

Verursacht Verdtzungen

Verursacht schwere Veritzungen

Reizt die Augen

Reizt die Atmungsorgane

Reizt die Haut

Ernste Gefahr irreversiblen Schadens

Irreversibler Schaden méglich

Gefahr ernster Augenschaden

Sensibilisierung durch Einatmen moglich

Sensibilisierung durch Hautkontakt mdglich

Explosionsgefahr bei Erhitzen unter Einschluf3

Kann Krebs erzeugen
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67
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Kann vererbbare Schaden verursachen

Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei langer Exposition

Kann Krebs erzeugen beim Einatmen

Sehr giftig fiir Wasserorganismen

Giftig fiir Wasserorganismen

Schidlich fiir Wasserorganismen

Kann in Gewdssern langerfristig schidliche Wirkungen haben
Giftig fiir Pflanzen

Giftig fiir Tiere

Giftig fiir Bodenorganismen

Giftig fiir Bienen

Kann langerfristig schidliche Wirkungen auf die Umwelt haben
Gefdhrlich fiir die Ozonschicht

Kann die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen

Kann das Kind im Mutterleib schidigen

Kann moglicherweise die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen
Kann das Kind im Mutterleib moglicherweise schidigen

Kann Sduglinge tiber die Muttermilch schidigen
Gesundheitsschéddlich: Kann beim Verschlucken Lungenschdden verursachen
Wiederholter Kontakt kann zu sproder oder rissiger Haut fiihren
Dampfe konnen Schléfrigkeit und Benommenheit verursachen

Kombinationen der R-Satze

R 14/15
R 15/29
R 20721
R 20722
R 20/21/22
R 21722
R 23/24
R 23725
R 23/24/25
R 24/25
R 26/27
R 26/28
R 26/27/28
R 27/28
R 36/37
R 36/38
R 36/37/38
R 37/38
R 39723
R 39/24
R 39725
R 39/23/24
R 39/23/25
R 39/24/25

Reagiert heftig mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase
Reagiert mit Wasser unter Bildung giftiger und hochentziindlicher Gase
Gesundheitsschédlich beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut
Gesundheitsschidlich beim Einatmen und Verschlucken
Gesundheitsschédlich beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der
Haut

Gesundheitsschédlich bei Beriihrung mit der Haut und beim Verschlucken
Giftig beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut

Giftig beim Einatmen und Verschlucken

Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut

Giftig bei Berithrung mit der Haut und beim Verschlucken

Sehr giftig beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut

Sehr giftig beim Einatmen und Verschlucken

Sehr giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut
Sehr giftig bei Berithrung mit der Haut und beim Verschlucken

Reizt die Augen und die Atmungsorgane

Reizt die Augen und die Haut

Reizt die Augen, Atmungsorgane und die Haut

Reizt die Atmungsorgans und die Haut

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut
Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens beim Verschlucken

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei
Beriihrung mit der Haut

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch
Verschlucken

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut und
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durch Verschlucken

R 39/23/24/25 Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen,
Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken

R 39/26  Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen

R 39/27  Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut

R 39/28  Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Verschlucken

R 39/26/27 Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und
bei Beriihrung mit der Haut

R 39/26/28 Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und
durch Verschlucken

R 39/27/28 Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der
Haut und durch Verschlucken

R 39/26/27/28 Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen,

Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken

R 40/20  Gesundheitsschiadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Einatmen

R 40/21 Gesundheitsschiadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei
Beriihrung mit der Haut

R 40/22  Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Verschlucken

R 40/20/21 Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut

R 40/20/22 Gesundheitsschiadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Einatmen und durch Verschlucken

R 40/21/22  Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei
Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken

R 40/20/21/22 Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Einatmen, Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken

R 42/43  Sensibilisierung durch Einatmen und Hautkontakt mdglich

R 48/20  Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei
langerer Exposition durch Einatmen

R 48/21 Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei
langerer Exposition durch Beriihrung mit der Haut

R 48/22  Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei
langerer Exposition durch Verschlucken

R 48/20/21 Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei
langerer Exposition durch Einatmen und bei Beriithrung mit der Haut

R 48/20/22 Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei
langerer Exposition durch Einatmen und durch Verschlucken

R 48/21/22 Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei
langerer Exposition durch Beriihrung mit der Haut und durch
Verschlucken

R 48/20/21/22 Gesundheitsschédlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei
langerer Exposition durch Einatmen, bei Beriihrung mit der Haut und
durch Verschlucken

R 48/23  Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei ldngerer Exposition
durch Einatmen

R 48/24  Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei ldngerer Exposition
durch Beriihrung mit der Haut

R 48/25 Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei ldngerer Exposition
durch Verschlucken



R 48/23/24

R 48/23/25

R 48/24/25
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Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer Exposition
durch Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer Exposition
durch Einatmen und durch Verschlucken

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer Exposition
durch Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken

R 48/23/24/25 Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer Exposition

R 50/53
R 51/53
R 52/53
S - Satze

durch Einatmen, Berlihrung mit der Haut und durch Verschlucken
Sehr giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewéssern ldngerfristig
schidliche Wirkungen haben

Giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewéssern lidngerfristig
schidliche Wirkungen haben

Schédlich fiir Wasserorganismen, kann in Gewassern langerfristig
schidliche Wirkungen haben

Sicherheitsratschlage
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951

14.1

951

14.2

14.3
14.4
14.5
14.6
14.7
14.8
14.9
14.10
14.11

NnNnwnuwnmounuwvwnwnml n

Unter Verschlu3 aufbewahren

Darf nicht in die Hinde von Kindern gelangen

Kiihl aufbewahren

Von Wohnplitzen fernhalten

Unter... aufbewahren (geeignete Fliissigkeit vom Hersteller anzugeben)
Unter Wasser aufbewahren

Unter Petroleum aufbewahren

Unter Paraftindl aufbewahren

Unter... aufbewahren (inertes Gas vom Hersteller anzugeben)
Unter Stickstoff aufbewahren

Unter Argon aufbewahren

Behiilter dicht geschlossen halten

Behilter trocken halten

Behilter an einem gut beliifteten Ort aufbewahren

Behilter nicht gasdicht verschlieBen

Von Nahrungsmitteln, Getrdnken und Futtermitteln fernhalten
Von ... fernhalten (inkompatible Substanzen sind vom Hersteller
anzugeben)

Von Reduktionsmitteln, Schwermetallverbindungen, Séduren und
Alkalien fernhalten

Von oxidierenden und sauren Stoffen sowie
Schwermetallverbindungen fernhalten

Von Eisen fernhalten

Von Wasser und Laugen fernhalten

Von Séuren fernhalten

Von Laugen fernhalten

Von Metallen fernhalten

Von oxidierenden und sauren Stoffen fernhalten

Von brennbaren organischen Substanzen fernhalten

Von Sauren, Reduktionsmitteln und brennbaren Materialien fernhalten
Von brennbaren Stoffen fernhalten
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15
16
17
18
20
21
22
23
23.1
23.2
233
23.4
23.5
24
25
26

27
28

28.1
28.2

28.3

28.4

28.5

28.6

28.7

29
30
33
35
35.1

36
37
38
39
40
40.1

41
42
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Vor Hitze schiitzen

Von Ziindquellen fernhalten - Nicht rauchen

Von brennbaren Stoffen fernhalten

Behilter mit Vorsicht 6ffnen und handhaben

Bei der Arbeit nicht essen und trinken

Bei der Arbeit nicht rauchen

Staub nicht einatmen

Gas/Rauch/Dampf/Aerosol nicht einatmen

Gas nicht einatmen

Dampf nicht einatmen

Aerosol nicht einatmen

Rauch nicht einatmen

Dampf/Aerosol nicht einatmen

Beriihrung mit der Haut vermeiden

Beriihrung mit den Augen vermeiden

Bei Berilihrung mit den Augen sofort griindlich mit Wasser abspiilen
und Arzt konsultieren

Beschmutzte, getrinkte Kleidung sofort ausziehen

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel ... (Vom
Hersteller anzugeben)

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser

Bei Berilihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser und
Seife

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser und
Seife, moglichst auch mit Polyethylenglycol 400

Bei Berlihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel
Polyethylenglycol 300 und Ethanol und anschliefend mit viel Wasser
und Seife

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel
Polyethylenglycol 400

Bei Berilihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel
Polyethylenglycol 400 und anschlieend Reinigung mit viel Wasser
Bei Berilihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser und
saurer Seife

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen

Niemals Wasser hinzugief3en

Malnahmen gegen elektrostatische Aufladungen treffen

Abfille und Behélter miissen in gesicherter Weise beseitigt werden
Abfille und Behélter miissen durch Behandeln mit 2%-iger
Natronlauge beseitigt werden

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung tragen

Geeignete Schutzhandschuhe tragen

Bei unzureichender Beliiftung Atemschutzgerit anlegen
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

FuBlboden und verunreinigte Gegenstdnde mit ... reinigen

FuBboden und verunreinigte Gegenstinde mit viel Wasser reinigen
(Material vom Hersteller anzugeben)

Explosions- und Brandgase nicht einatmen

Bei Rauchem/Verspriihen geeignetes Atemschutzgerit anlegen und ...
(geeignete Bezeichnungen vom Hersteller anzugeben)
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S 43 Zum Loschen ... (vom Hersteller anzugeben) verwenden (wenn Wasser
die Gefahr erhoht, anfiigen: " Kein Wasser verwenden")

S 43.1 Zum Loschen Wasser verwenden

S 432 Zum Loschen Wasser oder Pulverldschmittel verwenden

S 433 Zum Loschen Pulverloschmittel, kein Wasser verwenden

S 434 Zum Loschen Kohlendioxid, kein Wasser verwenden

S 43.6 Zum Loschen Sand, kein Wasser verwenden

S 437 Zum Loschen Metallbrandpulver, kein Wasser verwenden

S 43.8 Zum Loschen Sand, Kohlendioxid oder Pulverloschmittel, kein Wasser
verwenden

S 45 Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt hinzuziehen (wenn moglich
dieses Etikett vorzeigen )

S 46 Bei Verschlucken sofort drztlichen Rat einholen und Verpackung oder
Etikett vorzeigen

S 47 Nicht bei Temperaturen iiber ... °C aufbewahren (vom Hersteller
anzugeben)

S 48 Feucht halten mit ... (geeignetes Mittel vom Hersteller anzugeben)

S 49 Nur in Originalbehélter aufbewahren

S 50 Nicht mischen mit ... (vom Hersteller anzugeben)

S 50.1 Nicht mischen mit Sduren

S 502 Nicht mischen mit Laugen

S 503 Nicht mischen mit starken Sduren, starken Basen, Buntmetallen und
deren Salzen

S 51 Nur in gut geliifteten Bereichen verwenden

S 52 Nicht groBflachig fiir Wohn- und Aufenthaltsriume zu verwenden

S 53 Exposition vermeiden - vor Gebrauch besondere Anweisungen
einholen

S 56 Diesen Stoff und seinen Behéilter der Problemabfallentsorgung
zufithren

S 57 Zur Vermeidung einer Kontamination der Umwelt geeigneten Behilter
verwenden

S 59 Information zur Wiederverwendung/ Wiederverwertung beim
Hersteller/Lieferanten erfragen

S 60 Dieser Stoff und sein Behélter sind als gefahrlicher Abfall zu entsorgen

S 61 Freisetzung in die Umwelt vermeiden. Besondere Anweisungen
einholen / Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen

S 62 Bei Verschlucken kein Erbrechen herbeifiihren. Sofort drztlichen Rat
einholen und Verpackung oder das Etikett vorzeigen.

S 63 Bei Unfall durch Einatmen: Verunfallten an die frische Luft bringen und ruhig
stellen

S 64 Bei Verschlucken Mund mit Wasser ausspiilen (nur wenn Verunfallter bei

Bewusstsein ist)
Kombinationen der S-Séatze

S 12 Unter VerschluB3 und fiir Kinder unzugénglich autbewahren

S 377 Behilter dicht geschlossen halten und an einem kiihlen Ort
aufbewahren

S 3/9 Behilter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort autbewahren

S 3/9/14 An einem kiihlen, gut beliifteten Ort entfernt von ... aufbewahren
(inkompatible Substanzen sind vom Hersteller anzugeben)
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S 3/9/14.1  An einem kiihlen, gut beliifteten Ort, entfernt von Reduktionsmitteln,
Schwermetallverbindungen, Sauren und Alkalien aufbewahren

S 3/9/14.2  An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von oxidierenden und
sauren Stoffen sowie Schwermetallverbindungen aufbewahren

S 3/9/14.3  An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von Eisen aufbewahren

S 3/9/14.4  An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von Wasser und Laugen
aufbewahren

S 3/9/14.5 An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von Sduren aufbewahren

S 3/9/14.6  An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von Laugen autbewahren

S 3/9/14.7  An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von Metallen
aufbewahren

S 3/9/14.8  An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von oxidierenden und
sauren Stoffen aufbewahren

S 3/9/14/49 Nur im Originalbehélter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt
von ... aufbewahren (inkompatible Substanzen sind von Hersteller

anzugeben)

S 3/9/49 Nur im Originalbehélter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort
aufbewahren

S 3/14 An einem kiihlen, von ... entfernten Ort aufbewahren (inkompatible
Substanzen sind vom Hersteller anzugeben)

S 7/8 Behilter trocken und dicht geschlossen halten

S7/9 Behilter dicht geschlossen an einem gut geliifteten Ort aufbewahren

S 7/47 Behilter dicht geschlossen und nicht bei Temperaturen iiber ... °C

aufbewahren ( vom Hersteller anzugeben)

S 20/21 Bei der Arbeit nicht essen, trinken und Rauchen

S 24/25 Beriihrung mit den Augen und der Haut vermeiden

S 29/56 Nicht in die Kanalisation gelangen lassen und diesen Stoff und seinen
Behilter der Problemabfallentsorgung zufiihren

S 36/37 Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzkleidung
tragen

S 36/37/39 Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

S 36/39 Bei er Arbeit geeignete Schutzkleidung und
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

S 37/39 Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

S 47/49 Nur im Originalbehélter bei einer Temperatur nicht iiber ... °C
auftbewahren (vom Hersteller anzugeben)
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10 Anhang

III - Rio Huasco / Vallenar Smicridea annulicornis
IV — Rio Elqui / bei Vicuiia Smicridea annulicornis
V — El Aji / bei Quillota Smicridea annulicornis

RM - El Manzano / Cajon del Maipo Smicridea annulicornis,
Rio Clarillo / Reserva Nacional Mastigoptila longicornuta,
Cailloma pumida

VII - Rio Lircay / Vilches Smicridea annulicornis
Smicridea frecuens

IX — Rio Quilaco / bei Victoria Smicridea annulicornis,
Rio Cautin / Curacautin Monocosmoecus pulcherrimus,
bei Temuco Psylopsyche molinai,
Rio Correntoso / bei Villarrica Psylopsyche kolbiana,

n. best. Sp. (Sericostomatidae)

X —Rio Chanleufu / Puyehue Smicridea annulicornis,
Rio Chaqueihua / Hornopirén Psylopsyche sp.

Abbildung 10.1 Politische Einteilung von Chile in die Regionen | — XI1 und Regién Metropolitana de
Santiago (RM). Orte, an denen Kdécherfliegen gesammelt wurden (Fluss / Ortschaft); jeweils gefundene
Spezies.
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