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1 Einleitung

Ungesattigte Fettsauren bilden eine in der Natur weit verbreitete Verbindungsklasse.
Am haufigsten sind Substanzen mit einem geradzahligen Kohlenstoffgerist und 1
oder 2 Doppelbindungen in Z-Konfiguration. Sind zwei Doppelbindungen im Molekul
enthalten, liegen die Unsattigungen meistens als homokonjugierte Systeme vor. So
zum Beispiel bei Linolsdure (1), die mit 60 % den Hauptbestandteil des

Sonnenblumendls ausmacht’.

O

HO)WW 1)

In geringeren Konzentrationen lassen sich in der Natur auch Fettsauren mit mehr als
zwei Doppelbindungen ebenfalls in Homokonjugation finden. Linolensaure (o-
Linolen- (3) und y-Linolensaure (2)), mit 55 % der Hauptbestandteil von Leinsamendl,
hat 3 und Arachidonsaure (4), die mit 550 mg/100 g im Aal vorkommt, 4
homokonjugierte, Z-konfigurierte Doppelbindungen. In den Olen verschiedener
Kaltwasserfische (Hering, Makrele, Lachs) konnte eine Fettsdure mit sechs Z-
konfigurierten, homokonjugierten Doppelbindungen nachgewiesen werden, die
(42,72,102,13Z2,16Z,19Z)-Docosahexaensaure. Linol-, Linolen- und Arachidonsaure
konnen vom menschlichen Organismus nicht oder nicht in ausreichendem Malie
synthetisiert werden und sind daher essentielle Fettsauren, friher auch Vitamin F
genannt, die Uber die Nahrung aufgenommen werden mussen. Fur Erwachsene liegt

die empfohlene Menge bei 10 g/Tag'?.

O
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In Ausnahmefallen lassen sich nicht nur Fettsduren mit Doppelbindungen in Z-

sondern auch in E-Konfiguration in der Natur finden. Bei der Biohydrierung von

Linolsaure im Pansen von Wiederkauern entsteht unter anderem Elaidinsaure (5), ein



E-konfigurietes Analogon der Olsdure, und im Samen des mexikanischen Strauchs

Chilopsis linearis ist das E-konfigurierte Analogon der Linolsaure (6) enthalten?.
O
)
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Auch konjugierte Doppelbindungssysteme kommen vereinzelt in der Natur vor. So
enthalten  verschiedene  Samendle  konjugierte  Triensysteme, wie die
a-Elaeostearinsiure, (9Z,11E,13E)-Octadecatriensaure?.

Konjugierte Linolsaureisomere (Conjugated Linoleic Acids - CLA) sind Positions- und
Stellungsisomere der Linolsaure, (9Z,12Z)-Octadecadiensaure, mit konjugiertem
Doppelbindungssystem. CLA sind naturlicherweise in Milch, Milcherzeugnissen,
sowie in Fleisch und Fleischerzeugnissen von Wiederkauern zu finden. Hauptisomer
ist (9E,11Z)-Octadecadiensaure (7). Die Biosynthese von CLA findet zum einen im
Labmagen von Wiederkauern durch das Bakterium Butyrivibrio fibrisolvens aus
Linolsaure statt und zum anderen wahrend der Hydrierung / Dehydrierung von
mehrfach ungesattigten Fettsduren im Fettgewebe. In Pflanzendlen, die durch
alkalische Isomerisierung mit CLA angereichert wurden, tritt (10Z,12E)-

Octadecadiensaure (8) als Hauptkomponente auf.
O
)W/WV\/ 0
HO N

O
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Fettsauren spielen eine wichtige Rolle im menschlichen Stoffwechsel. Die essentielle
und in der Natur am weitesten verbreitete Linolsaure wird durch eine A6-Desaturase
in y-Linolensaure und durch Elongation zur Eicosatriensaure (20:3 8,11,14)
umgewandelt. Eine erneute Desaturierung fuhrt zu der fir den menschlichen
Organismus wichtigen Arachidonsaure. Letzte wird auf dem Cyclooxygenase-Weg in
Prostaglandine, Prostacycline  oder = Thromboxane umgewandelt. Die
Leukotrienbiosynthese geht ebenfalls von Arachidonsaure aus, folgt allerdings dem

Lipoxygenase-Weg. Prostaglandine, Prostacycline, Thromboxane und Leukotriene



zahlen zu den Eicosanoiden, die wie Hormone in extrem geringen Konzentrationen
nachhaltige  physiologische  Effekte = bewirken. Sie sind Dbeteiligt an
Entzindungsreaktionen, Entstehung von Schmerz und Fieber, Blutdruckregulierung,
Auslésung der Blutgerinnung, Kontrolle mehrerer die Fortpflanzung betreffenden
Funktionen und die Regulation des Schlaf/Wach-Cyclus®.

Auf Grund der bedeutenden Rolle von Linolsdure im Stoffwechsel ist flr Isomere
dieser ungesattigten Verbindung eine ahnliche Wirkung im Organismus
anzunehmen. Aus ernahrungsphysiologischer Sicht besteht daher ein besonderes
Interesse an CLA. In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass sie
wachstumsfordernde, antiartherogene*, antidiabetische® und auch antikanzerogene®
Eigenschaften besitzen. In ahnlichen Versuchen konnten Gaben von (10E,12Z)-
Octadecadiensaure aullerdem das Verhaltnis von Korperfett zu Muskelmasse
zugunsten der Muskelmasse verschieben’. In verschiedenen Experimenten mit
Ratten wurde die Einlagerung von CLA in unterschiedliche Organe und Lipidklassen

untersucht®®. .10

Kavanaugh et a zeigten, dass CLA einen Einfluss auf den
phospholipidassoziierten Fettstoffwechsel austben.

Wahrend die Ergebnisse in Tierversuchen eindeutig waren, stehen Beweise fur
vergleichbare Wirkungen beim Menschen zum Teil noch aus. Voorrips'' sowie
Chajes’® konnten keinen Einfluss von CLA auf die Kanzerogenese beim Menschen
nachweisen. Benito' konnte innerhalb von 3 Monaten keinen Einfluss von CLA auf
die Plattchenaggregation im Blut feststellen. Zambell'* stellte bei gesunden, jungen
Frauen, die 64 Tage zusatzlich zur normalen Nahrung 3 g CLA pro Tag aufnahmen,
keine signifikanten Veranderungen des Koérpergewichts, der fettfreien Kérpermasse,
der Fettmenge oder Fettoxidation fest. Im Gegensatz dazu wurde jedoch bei
Ubergewichtigen, adipésen Menschen, deren Diaten 12 Wochen mit 3 — 6 g CLA pro
Tag supplementiert wurden, eine signifikante Reduktion des Korperfettes

beobachtet'®

. Des weiteren konnten bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, deren Diat 8
Wochen mit jeweils 6 g CLA pro Tag erganzt wurde, positive Veranderungen des
Blutzuckerspiegels, des Korpergewichtes und/oder des Leptingehaltes im Serum
festgestellt werden'®.

CLA-Isomere sind abgesehen von 9Z,11E- und 10E,12Z-CLA, als Reinsubstanzen
kommerziell nicht verfugbar. Daher wurden viele Studien nur mit CLA-Gemischen
oder 9Z,11E-, bzw. 10E,12Z-CLA durchgefuhrt. In Versuchen mit diesen

Einzelisomeren zeigte sich, dass verschiedene Isomere durchaus unterschiedliche



Wirkung besitzen kénnen. So hat das 10E,12Z-CLA Isomer einen positiven Einfluss
auf die Fettverteilung im Korper, wohingegen das 9Z,11E -CLA Isomer die

Karzinogenese unterbindet'’

. Auf Grund dieser Feststellung ist es unerlasslich, reine
CLA-Isomere im Hinblick auf ihre physiologische Wirkung zu untersuchen. Dies kann
einerseits durch sehr aufwandige, nur in wenigen Fallen erfolgreiche Isolierung der
Zielsubstanzen aus komplexen Isomerengemischen geschehen oder durch gezielte,
stereoselektive Synthese.

Diese in der Natur vorhandenen Fettsduren kommen nur in sehr geringem Mal} in
freier Form vor und sind dann zum Beispiel in Zellmembranen eingebaut. Zum
groliten Teil liegen sie als Phospholipide (9), Glykolipide (10), Wachse (11),

Steroidester (12), Sphingolipide (13) oder Triacylglyceride (14) vor.

(9) o—F|>—R3 omC 0
OH (10)
OH
0
FU/ko/\R2
(11) i (12)
R™ SO
I
0
R™ “NH o )k 1
H27C13 /U\ © O R

Phospho-, Glyko- und Sphingolipide sind durch ihren amphiphilen Charakter die
wichtigsten Lipidbestandteile biologischer Membranen. Das einfachste Phospholipid
ist die Phosphatidsdure mit R®> = H, andere weit verbreitete Phospolide sind unter
anderem Lecithin oder Phosphatidylethanolamin. Glykosidisch an Position drei des
Glycerins gebundene Mono-, Di-, seltener auch Tri- oder Tetrasaccharide zeichnen
Glykolipide aus. Im Pflanzenreich dominiert als Zuckerrest die Galaktose, wie in (10).

Die Sphingolipide (13) enthalten an Stelle des Glycerins das langkettige Aminodiol
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Sphingosin. Man unterscheidet Sphingophospholipide, bei denen die primare OH-
Gruppe mit Phosphorsaure verestert vorliegt und Sphingoglykolipide, die glykosidisch
gebunden an Mono-, Di- oder Oligosaccharide vorliegen. Langkettige Fettsauren
kommen verestert mit langkettigen Fettalkoholen als Wachse in der Natur vor. Hier
schitzen sie die Oberflache von Blattern, Stangeln und Samen gegen Austrocknung
und den Befall durch Mikroorganismen. Cholesterin ist ein Hauptbestandteil von
tierischen Plasmamembranen, kommt aber auch in den Lipoproteinen des
Blutplasmas vor und ist dann zu 70 % mit langkettigen Fettsduren zu
Cholesterylestern (12) verestert.

Die am weitesten verbreiteten Lipide sind nicht in Membranen vorkommende
Triacylglyceride (14), die den Hauptenergiespeicher des tierischen Organismus
bilden. Hier liegen Fettsauren verschiedener Kettenlange mit Glycerin verestert vor.
Handelt es sich hierbei Uberwiegend um gesattigte Fettsauren, spricht man von
Fetten, wohingegen Ole zum gréRten Teil aus Estern einfach oder mehrfach
ungesattigter Fettsauren mit Glycerin aufgebaut sind. Es wurde festgestellt, dass
CLA, die als freie Fettsauren in physiologisch wirksamen Konzentrationen
Lebensmitteln beigegeben wurden, zu Fehlaromen fuhren, wahrend gebundene CLA
weitgehend geschmacksneutral sind. Aus diesem Grund handelt es sich bei allen im
Handel erhaltlichen CLA-Praparaten um Triacylglyceride deren
Fettsaurezusammensetzung zu 80 % aus verschiedenen CLA-Isomeren besteht. Die
Position der einzelnen CLA-Isomere im Molekul ist bei diesen Praparaten allerdings
nicht definiert, da bei der unselektiven Veresterung die Position der Fettsauren nicht
bestimmt werden kann. Im Dunndarm wird bei der Verdauung durch die Pankreas-
Lipase eine Esterspaltung an Position 1 und 3 bevorzugt. Die verbleibenden 2-
Acylglyceride konnen nur nach Isomerisierung zu den entsprechenden 1- bzw. 3-
Acylglyceriden in die Fettsdure und Glycerin gespalten werden. Dieser
Isomerisierungsschritt verlauft sehr langsam, so dass 2-Acylglyceride vorzugsweise
von den Darmzellen absorbiert werden und als Vorlage fur die Bildung neuer
Triacylglyceride dienen. Des weiteren werden 2-Acylglyceride in Chylomikronen und
.very low density Lipoproteinen (VLDL)“ eingelagert und so im menschlichen
Organismus zur Leber transportiert’®?. Es ist also denkbar, dass die Position der
konjugierten Linolsaureisomere im Triacylglycerid eine physiologisch wichtige Rolle

spielen.



Konjugierte Linolsaureisomere sind wie alle ungesattigten Verbindungen bei der
Lagerung in Anwesenheit von Sauerstoff nicht stabil und untergehen Oxidation. Bei
dieser Reaktion entstehen eine Vielzahl an Produkten. Neben gesattigten und
ungesittigten Aldehyden, Aldehydestern und a,B-ungeséttigten Lactonen'® konnten

Furanfettsduren (15) als Oxidationsprodukte von CLA nachgewiesen werden?.

ﬂ R1 + R, = C43H2COOH
Ro

R4 o)
(15)

Diese Reaktion wird durch Singulett-Sauerstoff initiiert, der in einer Diels-Alder-
Reaktion an das konjugierte Diensystem addiert. Das Hauptprodukt dieser
[2+4]-Cyclo-Addition ist ein Endoperoxid (20), wie O’Shea®' am Beispiel des 2,4-
Hexadiens (16) =zeigte. Er konnte flur EE-, EZ- oder ZZ-lsomere cyclische
Endoperoxide in 80 %, 60 % oder 50 % Ausbeute als Oxidationsprodukte mit
Singulett-Sauerstoff nachweisen. Der Mechanismus dieser Addition wurde von
Manring22 beschrieben. Sauerstoff addiert an eine der beiden Doppelbindungen und
liefet so Uber ein Perepoxid (17) ein durch Biradikalbildung (19)
mesomeristabilisiertes Zwitterion (18). Diese Bildung ist bei konjugierten Dienen
bevorzugt, da die Ladung bzw. das Radikal Uber das Doppelbindungssystem
stabilisiert werden kann. Durch Ringschlul3 wird aus diesen Verbindungen das

Endoperoxid gebildet.

S
O
/
@0
M, NS, —> HﬁrA\/«% —>
(16) a7)
S .
/O /O
O O 0-0
M \(;D/ <> M Nt EE— M
(18) (29) —
- - (20)
Abbildung 1-1

Bascetta et al.® beschrieb die Bildung von Furanfettsduren aus Endoperoxiden

durch Hitze oder Metallkatalysatoren.



Die noch unbekannten physiologischen Wirkungen von Furanfettsauren auf den
menschlichen Organismus stellen ein Risiko bei der Aufnahme von CLA dar. Durch
die vielfach beschriebenen positiven physiologischen Eigenschaften von CLA ist eine
Anreicherung in  verschiedenen Lebensmitteln oder ein Vertrieb als
Nahrungserganzungsmittel denkbar. In den USA gibt es bereits heute verschiedene
CLA-Praparate auf dem Markt. Um die Wirkung dieser Praparate auf den
menschlichen Organismus vollstandig aufzuklaren, ist die Untersuchung der aus CLA
entstehenden Oxidationsprodukte eine nicht zu vernachlassigende, wichtige
Voraussetzung. Durch Lagerung in sauerstoffhaltiger Umgebung kdnnen durch die
Oxidation von CLA Furanfettsduren entstehen, die dann beim Verzehr ebenfalls

aufgenommen werden.



2 Themenstellung

Die in der Literatur beschriebenen in vitro und in vivo Studien beztglich Wirkungsort
und Wirkungsweise von CLA wurden, abgesehen von 9Z,11E- und 10E,12Z-CLA,
nur mit CLA-Gemischen durchgefuhrt. Bei Versuchen mit diesen Einzelisomeren
zeigten sich unterschiedliche Wirkungsspektren verschiedener Isomerer. Aus diesem
Grund ist es im Hinblick auf die physiologische Wirkung unerlasslich, reine Positions-
und Stellungsisomere zur Verfligung zu haben. Ziel dieser Arbeit war daher die
Synthese reiner CLA-Isomerer. Da eine Trennung von Isomerengemischen nicht,
oder nur schwer mdoglich ist, sollte bereits bei den Synthese auf hohe
stereochemische Reinheit geachtet werden. Des weiteren sollten mit wenigen
Syntheseschritten moglichst hohe Ausbeuten erzielt werden, um ein spateres ,scale
up“ der Synthesen zu ermoglichen.

Unter dem Gesichtspunkt, dass CLA auch als Nahrungserganzungsmittel eingesetzt
werden sollen, muss auch ein Augenmerk auf die verschiedenen Formulierungen
oder Dareichungsformen gelegt werden. Die im Handel erhaltlichen CLA-Praparate
bestehen aus Triacylglyceriden, die bis zu 80 % mit CLA verestert sind. Im Rahmen
dieser Dissertation sollten Triacylglyceride hergestellt werden, die an ausgewahlten
Positionen mit CLA verestert sind, um deren unterschiedliche Wirkmechanismen
untersuchen zu kénnen. Hierbei war es wichtig, einfache Synthesewege zu finden,
die unter Einsatz entsprechender Schutzgruppenchemie, die regioselektive
Verknupfung von Glycerin mit CLA ermdglichen.

Als Klasse ungesattigter Verbindungen konnen CLA-Isomere oxidativen
Veranderungen unterliegen. Die Bedeutung der hierbei als Oxidationsprodukte
entstehenden Furanfettsauren ist bis jetzt ungeklart. Zur Klarung der physiologischen
Bedeutung soll eine Synthese zur Darstellung von Furanfettsduren entwickelt
werden. Hierbei sollten in mdglichst wenigen Synthesestufen mdglichst hohe

Ausbeuten erzielt werden.
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3 Konjugierte Linolsaureisomere
3.1 Bekannte CLA-Synthesen

In den letzten Jahren wurden verschiedenste Mdoglichkeiten zur Synthese von
konjugierten Linolsaureisomeren beschrieben. Bereits 1951 berichtete Nichols Uber
eine durch Alkali induzierte Isomerisierung von Linolsaure®*. Durch Temperaturen bei
200 °C und in Gegenwart von Natrium- oder Kaliumhydroxid veranderten sich
Position und Geometrie der Doppelbindungen. Nach einigen
Umkristallisierungsschritten bei niedriger Temperatur konnten die 9,11- und 10,12-
Octadecadiensauren als Hauptisomere isoliert werden. Die damals noch unbekannte
Geometrie der Doppelbindungen wurde durch theoretische Uberlegungen bestimmt.
Bei der Annahme, dass die in ihrer Position verbliebene Doppelbindung auch ihre
Konfiguration beibehalt und die sich neu ausbildende Doppelbindung auf Grund der
héheren thermodynamischen Stabilitat in E-Konfiguration vorliegt, wurden folgende
Isomere als wahrscheinlich angenommen: 9Z,11E- und E10,Z12-Octadecadiensaure.
In den folgenden Jahren wurde dieser Syntheseweg mehrfach aufgegriffen®?°. Ma?
benutzte Disteldl als Linolsaurequelle und konnte nach alkalischer Isomerisierung mit
anschlieender Niedrigtemperatur-Kristallisation 92,11E-18:2 in 18 % Ausbeute und
E10,212-18:2 in 25,7 % Ausbeute isolieren. Die Isomerenreinheit betrug in beiden
Fallen zwischen 92 % und 97 %.

Nachdem verschiedenste gesundheitliche Einfliisse von CLA in den letzten Jahren
beobachtet worden waren, ging der Trend zu selektiveren Synthesen, mit denen es
moglich war, Isomere in hoher Reinheit fur Biotests zur Verflgung zu stellen.
Versucht wurde unter anderem von Berdeaux et al. ?’ eine Dehydratisierung von
Methylricinolat im grof3en MaR3stab (Abbildung 3-1). Im Gegenstromverfahren konnte
er (92)-12-Hydroxy-9-octadecensauremethylester (21) aus Rizinusdl nach
Umesterung gewinnen. Die Eliminierung der Hydroxygruppe gelang nach
Mesylierung (22) und anschlieRender Behandlung mit DBU. Die so gewonnene
Mischung aus konjugierten (23) + (24) und nicht konjugierten Fettsauremethylestern
(25) + (26) wurde durch zwei Kristallisationen in einzelne Fraktionen getrennt. Das zu
66 % gebildete 97,11E-18:2 (23) konnte in einer Reinheit von 83 % isoliert werden.
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(21)
@) 0OSO,CH3
DBU
HO o
o (22)
HO N
(23)
@)
)MM =
HO (24) —
@)
HO B N
o (25)
)Ww 2%
HO (26)
Abbildung 3-1

Dehydratisierung mit KHSO,;, NaHSO,, ZnCl, oder B,0s?® wurde ebenfalls
beschrieben, wobei hauptsachlich 9,11-Isomere gebildet wurden. Beschrieben wurde
auch die Dehydratisierung bei hohen Temperaturen im Vakuum?. Zur Gewinnung
von 9E,11E-18:2 wurde zunachst die Z-konfigurierte Doppelbindung der Ricinolsaure
in eine E-konfigurierte Doppelbindung umgewandelt®®. Die so hergestellte
Ausgangsverbindung wurde im Vakuum bei 235 °C erhitzt und bildet dabei durch
intermolekulare Veresterungen einen Polyester mit einem Molekulargewicht
zwischen 1500 und 1600. Pyrolyse und gleichzeitige Destillation ergaben eine
Substanzmischung, die nach Umkristallisation aus 95 %igem Ethanol 9E,11E-18:2 in
einer Ausbeute von 35 % lieferte. Eine Methode zur Herstellung aller vier Isomerer

von 9,11-18:2 wurde von Lie Ken Jie*'*? entwickelt (Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2

Hierfir wurde die Doppelbindung von Methylricinolat (27) zum 9,10-Dibrom-12-
hydroxyoctadecansauremethylester (28) bromiert. Eine folgende mit Ultraschall
durchgefuhrte Dehydrobromierung lieferte 12-Hydroxyoctadec-9-insauremethylester
(29). Mesylierung der Hydroxygruppe und anschlieRende Eliminierung lieferten zu 40
% (11E)-Octadeca-9-in-11-ensaure (30) und zu 60 % das Z-lsomer (31). Beide
Isomere wurden durch Kristallisation mit Harnstoff getrennt und die Dreifachbindung
selektiv mit Cu(OAc,) und mit AgNO; aktiviertem Zink nach Z hydriert®. Auf diese
Weise konnte Lie Ken Jie 9Z,11E- und 9Z,11Z-18:2 herstellen. Fur die Synthesen
von 9E,11E- und 9E,11Z-18:2 wurde zunachst Methylricinolat nach der Methode von
Snyder® isomerisiert und die Hydroxygruppe des so erhaltenen (9E)-12-Hydroxy-9-

octadecensauremethylesters mesyliert und mit DBU eliminiert. So konnte nach
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Kristallisation aus Methanol in 76 % Ausbeute 9E,11E-18:2 und in 15 % Ausbeute
9E,11Z-18:2 erhalten werden.

Alle bisher beschriebenen Methoden zur Herstellung einzelner CLA-Isomerer
bendtigten eine aufwendige Reinigung, entweder durch Kristallisation bei niedriger
Temperatur oder mit Harnstoff aus Aceton oder Methanol. Chen®* entwickelte eine
einfache chemoenzymatische Methode um 9Z,11E-18:2 und 10E,12Z-18:2 zu
trennen. Hierfir bediente er sich einer Lipase, die selektiv ungesattigte Fettsauren
mit einer Doppelbindung an Position 9 verseift. Wird dieses Enzym in 1-Butanol als
Lésungsmittel eingesetzt, ist es in der Lage, die Reaktion umzudrehen und
Fettsauren mit einer Doppelbindung an Position 9 selektiv zu verestern. Die dadurch
moglich gewordene Trennung des Butylesters und der freien Fettsaure lieferten nach
zwei Wiederholungen 9Z,11E-18:2 in einer Isomerenreinheit von 100 % und
10E,12Z-18:2 in einer Isomerenreinheit von 95,5 %.

Eine Isomerisierung von Linolsdure mit verschiedenen Metallkatalysatoren zeigte
eine geradlinige, billige und sehr effiziente Alternative zu Ublichen Isomerisierungen
mit Alkali®**®*"*8 |somerisierung und Hydrierung sind hierbei zwei konkurrierende
Reaktionen, wobei der Reaktionsverlauf abhangig ist von der Konzentration des
chemisch gebundenen Wasserstoffs. Isomerisierungsversuche unter Wasserstoffgas
lieferten hydrierte Endprodukte, und mit Stickstoff als Schutzgas war die Aktivitat des
Katalysators sehr niedrig. Daher wurden Reaktion unter Stickstoff mit Katalysatoren
durchgefuhrt, die vorher mit Wasserstoff aktiviert worden waren. Mit dieser Methode
konnte eine hohe stereochemische Selektivitat erreicht werden. Verschiedene
Metalle erzielen unterschiedliche Wirkungen. So zeigten Metalle mit einer grof3en
Kapazitat fur Wasserstoff, wie z.B. Palladium, eher eine Hydrierung der
Doppelbindung, wohingegen Metalle wie Ruthenium, Nickel oder Platin eine
Verschiebung der Doppelbindung bewirkten. Mit Ru/C, Ru/Al,O3 und Ni/H-MCM-41
wurden gute Ergebnisse fur die Isomerisierung von Linolsaure zu CLA erzielt. Nach
20 h bei 165 °C lieferte Ru/C zu 27,8 % 9E,11E-18:2, wahrend mit Ru/Al,O3 zu 22,5
% 9Z,11E-18:2 gebildet wurden. Kreich®® konnte durch die Wahl eines
Metallkatalysators, Silber, mit sehr geringer Wasserstoffkapazitat Linolsaure in
Gegenwart von Wasserstoff zu CLA isomerisieren und erhielt bis zu 80 % eines CLA-
Gemisches, das bis zu 35 % aus 9Z,11E-18:2 bestand.

In der Natur werden CLA iberwiegend von Mikroorganismen produziert*® %', was den

Versuch nahe legt, CLA durch Mikroorganismen zu synthetisieren. Die Eigenschaft
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von Mikroorganismen, CLA aus Linolsaure herzustellen, 6ffnet ganz neue Wege der
Anreicherung von Milchprodukten mit CLA. Alonso*® fiihrte Versuche mit
Lactobacillus acidophilus (016, L1) und Lactobacillus casei (E5, E10) durch. Die
besten Ergebnisse konnte er mit einer Zugabe von 0,02 % Linolsaure zu entfetteter
Milch erzielen, wobei zu 90 % das 9Z,11E-18:2 Isomer produziert wurde. Bei einer
Zugabe von 0,05 % Linolsaure wurden geringere Mengen an CLA gefunden, was in
Einklang mit der antibakteriellen Wirkung von freier Linolsaure steht.

Bei den literaturbeschriebenen Synthesen von konjugierten Linolsdureisomeren
handelt es sich Uberwiegend um ungerichtete Isomerisierungsreaktionen mit
anschlielRender aufwendiger Reinigung zur Gewinnung einzelner Isomerer. Meist
kann bei dieser Vorgehensweise keine ausreichende Isomerenreinheit erzielt
werden, so dass Reinsubstanzen fur Biotests nicht zur Verfugung stehen.

Eine Entwicklung chemischer Synthesen zur Darstellung von reinen Stereo- und

Positionsisomeren ist daher unabdingbar.

3.2 Planung von Synthesen konjugierter Linolsaureisomerer

3.2.1 Synthese Uber eine Cuprat-Kupplung

Die Synthese von Substanzen mit definierter Kettenlange und konjugiertem
Diensystem kann im einfachsten Fall durch Kettenverlangerung einer
Ausgangssubstanz mit bereits enthaltenem konjugierten Diensystem erzielt werden.
Hierbei werden zwei sp>-hybridisierte Kohlenstoffatome miteinander verkniipft.
Hierfur eignet sich unter anderem eine Kupfer-katalysierte Alkylierung von Grignard-

Reagentien. Fouquet®

hat Tosylate und Acetate mit verschiedenen Grignard-
Reagenzien, katalysiert mit Lithiumtetrachlorocuprat, in Ausbeuten bis zu 98 %
gekuppelt.

Auf der Basis dieser Vorarbeiten wurden mdgliche Synthesestrategien zur
Darstellung von konjugierten Linolsaureisomeren erarbeitet. Das dominierende Ziel
war, eine moglichst hohe stereochemische Reinheit bei moglichst groRen Ausbeuten
zu erhalten. Des weiteren sollten die Synthesen in moéglichst wenigen Stufen zum
Erfolg fihren und auch im groRen Malstab durchflhrbar sein.

Die Doppelbindungen der kommerziell erhaltlichen Ausgangsverbindungen flur die
Synthesen von Fettsduren mit einem konjugierten Doppelbindungssystem liegen in

E-Konfiguration vor. Daher kdnnen auf diesem Syntheseweg nur Substanzen mit EE-
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konfigurierten Doppelbindungen synthetisiert werden (34). Kommerziell erhaltlich
sind a,B-ungesattigte Aldehyde mit E-Doppelbindungen an Position zwei und vier.
Fiur die dann noch notwendige Kettenverlangerung wird der Aldehyd zum Alkohol
reduziert und anschliel3end acetyliert (32). Das Acetat dient als Abgangsgruppe in
der anschlieRenden Cuprat-Kupplung’® mit einer Grignardverbindung die aus einem
blockierten a,w-Bromalkanol (33) erzeugt wurde. Dieser Synthesebaustein wird
durch Bromierung eines a,w-Diols in einem Zweiphasengemisch und anschlieRender
Blockierung der freien Hydroxyfunktion dargestellt. Nach der Kupplung wird die
Verbindung mit der Kettenlange 18 mit zwei konjugierten Doppelbindungen an der
Hydroxyfunktion deblockiert und wie unter 3.2.1.1 beschrieben zur Saure oxidiert
(Abbildung 3-3).

O
RWOH > RWOAC + Br/WOTHP
(34) (32) ——  (33)

EE

Abbildung 3-3

3.2.1.1 Oxidation einer Hydroxygruppe zur Saure

Eine der wichtigsten Reaktionen bei der Synthese von CLA ist die abschliellende
Oxidation des Alkohols (35) zur Saure. Hierfur sind in der Literatur verschiedene
Wege beschrieben. Alkohole lassen sich direkt mit PDC in DMF zur Saure (36)
oxidieren. Corey*® konnte hier mit 3,5 Aquivalenten bei 25 °C in 7 bis 9 Stunden mit
verschiedenen primaren Alkoholen gute Resultate erzielen. Ebenfalls konnen
Alkohole mit Jones-Reagenz (Chromtrioxid in Schwefelsaure) in guten Ausbeuten zur

Saure (37) oxidiert werden*.

s T
O

(38)

R\/@TQH
(39)
PD’(/ \Sro3 \r\iamoz
0 0 0O
R R r. L
36) OH 37) OH 40y OH

( (
Abbildung 3-4
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Im Verlauf der vorliegenden Arbeit lieferte die Oxidation von konjugierten
Octadecadienolen mit Jones-Reagenz nur in sehr geringen Ausbeuten die
gewulnschte Saure. Dies ist insbesondere darauf zurtckzufihren, dass unter den
gewahlten Reaktionsbedingungen das Doppelbindungssystem gespalten wurde.
Dies fUhrte einerseits zu enormen Ausbeuteverlusten und machte andererseits eine
aufwendige Reinigung durch Umkristallisation notwendig. Die Oxidation mit PDC in
DMF versprach auf Grund der saurefreien Arbeitsweise eine bessere Methode zu
sein. Hierbei konnten deutlich bessere Ausbeuten isoliert werden, aber es kam auch
hier teilweise zur Bildung von Spaltungsprodukten. Daher musste eine schonendere
Methode entwickelt werden. Hierflir wurde im Folgenden die Oxidation des Alkohols
zur Saure in zwei Schritten durchgefuhrt. Die erste Stufe, eine Swern-Oxidation*®
zum Aldehyd (38) gelang ohne Probleme. Die anschlieRende Oxidation zur Saure
kann laut Literatur mit Silbernitrat*® (39) oder Natriumchlorit*’ (40) erfolgen. Die
Oxidation mit Natriumchlorit verlief ohne Probleme, wohingegen bei der Oxidation mit

Silbernitrat keine Umsetzung beobachtet wurde.

3.2.2 Synthese Uber eine Enin-Substruktur

Aus der Naturstoffforschung sind bereits mehrere Insektenpheromone mit einem
konjugierten Doppelbindungssystemen bekannt, deren Synthesewege auch fir die
isomerenreine Darstellung von CLA in Betracht gezogen werden kénnen. Einige
Synthesen verlaufen Uber ein Enin (44) als Zwischenstufe. Negishi48 koppelte
Alkenylborane (43), aus endstandigen Alkinen (42) durch Anlagerung von
Dialkylboranen (41), mit Alkinyllithium (Abbildung 3-5) und erreichte dabei eine

Stereoselektivitat von 97%.

'RB—H+ =—R? — RoB -~ — > NS
(41) (42) (43) (44)

Abbildung 3-5

Auf einem analogen Weg konnte Miyaura*® 1-Alkenyldisiamylborane mit 1-
Bromalkinen verknipfen und Reinheiten von 95 % bis 99 % fur E- bzw. Z-Isomere
erreichen. Die direkte Verknupfung eines terminalen Alkins mit einem Vinylhalogenid,
katalysiert mit Triphenylphosphin und Kupferiodid, gelang Okuro® in einer

Isomerenreinheit von 97 %. Alami®’ setzte Vinylchloride mit Alkinen unter
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verschiedenen Palladiumkatalysatoren in Piperidin um und konnte bis zu 90 %
Ausbeute bei einer Isomerenreinheit von Uber 98 %  erzielen.
Alkinylzinkverbindungen wurden von Abarbri®® mit Vinyliodiden in Ausbeuten um 70
% gekuppelt, ohne dass eine Isomerisierung beobachtet wurde.

Eine weitere M®églichkeit zur Synthese von Eninen wurde von Crombie®®
beschrieben. Er konnte  2-(1-Alkinyl)-3-chlortetrahydrofurane (45) mit
Samariumdiiodid 6ffnen und so mit einer Selektivitat von 99 % E-konfigurierte
homokonjugierte Alkylalkohole mit (E)-konfigurierter Enin-Struktur (46) erzeugen
(Abbildung 3-6). Entsprechende 2-(1-Alkinyl)-3-chlortetrahydropyrane fuhrten zu

Mischungen mit Gberwiegend (Z)-konfigurierten Enin-Strukturen.

Cl
~ R
Sm|2> /\/\/
o) N AN
NN HO
(45) R (46)
Abbildung 3-6

Konjugierte Eninsysteme konnen auch uber Eliminierungsreaktionen erzeugt werden
(Abbildung 3-5). So gewann Butenandt® den Sexuallockstoff des echten
Seidenspinners durch die Kupplung eines Alkylepoxides (48) mit 1-Pentin (47) und
anschliellende Abspaltung von Wasser. Das so hergestellte Enin-lsomerengemisch
(50) konnte durch Destillation getrennt werden, und eine abschlieRende Hydrierung

der Dreifachbindung lieferte das Pheromon Bombykol.

+L\—»\A \ﬂ

(47) (48) R1 (49) (50)

Abbildung 3-7
Auf der Basis dieser Vorarbeiten wurde eine weitere Moglichkeit der Synthese von

konjugierten Linolsaureisomeren tber ein Enin als Zwischenstufe entwickelt. Hierbei
wird ein sp? mit einem sp-hybridisierten Kohlenstoffatom unter Kupfer und Palladium
Katalyse gekuppelt, wobei ein konjugiertes Enin erzeugt wird. Fiur die Synthese von
ZE- oder ZZ-konfigurierten konjugierten Diensauren wird ein Vinylhalogenid mit
definierter Stereochemie an ein blockiertes a,w-Alkinol (53) gekuppelt. Hierbei
werden E-konfigurierte Vinyliodide (52) und Z-konfigurierte Vinylbromide (54)
eingesetzt, die aus den entsprechenden Alkinen gewonnen werden. Fur die

Synthese von EZ-konfigurierten konjugierten Diensauren wird ein Alkin (55) mit
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einem blockierten E-konfigurierten lodalkenol (56) umgesetzt. Die entsprechenden
Vinylhalogenide werden wie in Kapitel 3.2.2.2 beschrieben dargestellt.

Die Dreifachbindung der drei verschiedenen so dargestellten Enine wird selektiv wie
in Kapitel 3.2.2.1 beschrieben zur (Z)-konfigurierten Doppelbindung hydriert.
AnschlieBend wird die Hydroxygruppe deblockiert und wie in Kapitel 3.2.1.1
beschrieben zur Saure oxidiert. Auf diesem Syntheseweg sind ZE-, ZZ- und EZ-

konfigurierte Octadecadiensauren zuganglich (Abbildung 3-8).
e Tt ///\@;\omp

i (52) T (53)
ZE

RMOH —> R T MOTHP

(51) G8) (53
N hd
_ NN
R—— + I - OTHP

(55) “~—m—  (56)

EZ

Abbildung 3-8

3.2.2.1 Hydrierung von Dreifachbindungen

Dreifachbindungen in  konjugierten  Eninen  mussen  stereoselektiv  zu
Doppelbindungen reduziert werden. Verschiedene Moglichkeiten sind hierzu in der
Literatur beschrieben. Argenti®® konnte isolierte Dreifachbindungen mit Lindlar-
Katalysator (5 % Palladium auf Calciumcarbonat), Chinolin und Wasserstoff selektiv
zu Z-Doppelbindungen hydrieren. Dreifachbindungen in Konjugation zu E-
Doppelbindungen konnte er selektiv zu der entsprechenden Z-Doppelbindung mit
Disiamylboran in THF und anschlieRender Aufarbeitung mit Eisessig in einer
Ausbeute von 72 % reduzieren. Brown fuhrte eine aquivalente Hydrierung mit guten

stereochemischen Ausbeuten mit Dicyclohexylboran® und Disiamylboran®® durch.
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Eine schonende Hydrierung von Eninen zu Z-konfigurierten Dienen kann mit Zink,
aktiviert mit Kupfer und Silber, erreicht werden. Yadav®’ reduzierte
Dreifachbindungen in Konjugation zu Doppelbindungen Z-selektiv mit PIl Nickel in

Ethanol, bzw. E-selektiv mit Natrium in flussigem Ammoniak.
R

R— —— R -DBAH _ N
Z R

(57)

Abbildung 3-9

Eine weitere Madglichkeit der selektiven Hydrierung zur E-konfigurierten

Doppelbindung konnte Zweifel®®

an konjugierten Diinen (57) mit DiBAIH zeigen
(Abbildung 3-9). Miller®® reduzierte Dreifachbindungen in konjugierte Enine (58) mit

DiBAIH selektiv zur E-konfigurierten Doppelbindung.

R\N%R R\N%R
Na
WiBAIH NH/’
R o
\/LH_R
(58)
Pli
HB)R}/ \\l‘ickel
/O
RT "R Ry = Siaz R N\ AFR

Abbildung 3-10

Die geforderte stereochemische Reinheit der konjugierten Linolsaureisomere stellt
entsprechende Anforderungen an die Hydrierung der Enin-Substruktur. Eine E-
selektive Hydrierung ist hier zwar mdglich, aber die Selektivitat entspricht nicht den
Anforderungen der CLA-Synthese. Dadurch sind Uber diesen Syntheseweg nur CLA-
Isomere zuganglich, die mindestens eine Doppelbindung in Z-Konfiguration
enthalten. Eine weit verbreitete und einfache Methode der Z-selektiven Hydrierung
von Dreifachbindungen mit Lindlar-Katalysator, Chinolin und Wasserstoff ist hier
durch das konjugierte Enin-System nicht moglich. Durch Umlagerungsreaktionen
wird hierein Dien-Gemisch bzw. ein Produkt mit nur einer Doppelbindung erhalten. Im

verlauf der vorliegenden arbeit konnte mit aktiviertem Zink ebenfalls keine
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Umsetzung des Edukts erreicht werden. Die besten Ergebnisse wurden bei der
Hydrierung mit Dicyclohexylboran beobachtet. Syn-Addition des Borans an die
Dreifachbindung liefert nach saurer Abspaltung ein selektiv nach Z reduziertes
Produkt. Im verlauf der vorliegenden Arbeit wurden mit Catecholboran und
Disiamylboran keine befriedigenden Umsetzungen erzielt. Erst durch Umsetzung mit

Dicyclohexylboran wurden gute Ausbeuten erreicht.

3.2.2.2 Synthese von Vinylhalogeniden

Die fur die Synthese von Eninen bendtigten Vinylhalogenide lassen sich
stereoselektiv aus endstandigen Alkinen erzeugen. Fur diese Reaktion sind mehrere
Wege in der Literatur beschrieben.
E-konfigurierte Vinylhalogenide (60) lassen sich aus terminalen Alkinen (59) durch
Hydrometallierung mit anschlielender stereospezifischer elektrophiler Substitution
des Metallions durch lod darstellen. Stille beschreibt eine Hydrozirkonierung, bzw.
Hydroaluminierung. Reich®® erreicht fiir die Hydroaluminierung bei Anwesenheit einer
freien Hydroxyfunktion eine Ausbeute von 54 %(Abbildung 3-11).

M-H o I2 R
— > N T Y

(59) (60)
M = CpoZr(Cl)’; -BusAl

Abbildung 3-11

R

Fir die Umsetzung des Alkins mit Zirconocenhydrochlorid konnte er bei einer
Ausbeute von 78 % keine stereochemische Verunreinigung nachweisen, erhielt aber
das Alken als Nebenprodukt. Die Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid lieferte
gute Ausbeuten von 80 %. Eine alternative Addition von
Methyltributylstannylmagnesium, gefolgt von einer Hydrolyse des Magnesium-
Substituenten und einer Substitution des Zinns durch lod, verbunden mit Inversion

der Stereochemie, fiihrt in 66 % zum gewiinschten isomerenreinen Vinyliodid®' (61).

1. H*

——  n-BusSnMgMe R H 2.1, R
> — —=>
— MeMg SnBus NN

(61)

R

Abbildung 3-12
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Brown®? entwickelte eine weitere Methode zur Synthese von (E)-Vinylbromiden (64)
Uber die Quecksilberverbindung (63). Hierfur setzte er (E)-1-Alkenylboronsauren (62)
mit Quecksilberacetat und Brom um und konnte Ausbeuten um 70 % mit einer

Isomerenreinheit von 96 — 98 % erreichen.

R OH
\/\Eﬁ/ Hg(OCOCH3) | R~ HYOAC Brz , R,
(62) OH (63) (64)

Abbildung 3-13

Fur die Synthese von Z-konfigurierten Vinylhalogeniden sind verschiedene Methoden
bekannt. Alkinyliodide (66), erzeugt aus 1-Alkinen (65) nach Deprotonierung mit BulLi
und anschlieBender Addition von lod, koénnen nach syn-Addition von
Dicyclohexylboran und folgender Abspaltung des Boranrestes mit Eisessig selektiv in
(Z)-1-lod-1-alkene (67) Uberfihrt werden®*®*. Brown® machte Untersuchungen mit
Dicyclohexylboran und 9-Borabicyclo[3.3.1Jnonan und stellte fest, dass die
Reaktionszeiten mit Dicyclohexylboran um ein 6000 faches geringer sind als mit 9-
BBN. Ebenfalls lassen sich Alkinyliodide durch Umsetzung mit Diimin in (Z)-1-lod-1-
alkene (67) Uberfiihren® (Abbildung 3-14).

|
BuLi R Q
R——1 (Y, \%\B

R— 2 CH3COOH _ g

©) ©6) H ~E

lNsz

R\:/

: (67)
Abbildung 3-14

Alkine kénnen durch Umsetzung mit Boranen je nach Reaktionsfuhrung in Z- und E-
konfigurierte Vinylhalogenide umgewandelt werden. Bei dieser Reaktionsfuhrung
konnten gute stereochemische Reinheiten bei hohen Ausbeuten erzielt werden.

Brown®” setzte Alkine mit Disiamylboran und Catecholboran zu den entsprechenden
Alkenen um. Hierbei konnte er bei der Reaktion mit Catecholboran eine deutlich
besser Stereoselektivitat beobachten. Fur (Z)-1-Bromalkene (69) erreichte er
stereochemische Reinheiten bis zu 99 %. Durch Addition von Catecholboran an eine
Dreifachbindung, gefolgt von einer Bromierung der gebildeten Doppelbindung, rotiert

die Einfachbindung aus sterischen Grinden um 120°. Nach basenkatalysierter [3-
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Eliminierung resultierte ein (Z)-1-Bromalken. Fur die Synthese von E-konfigurierten
Vinylhalogeniden (70) wurde nach Addition von Catecholboran an die
Dreifachbindung der Boronsaureester wassrig hydrolysiert und die entstandene
Alkylboronsaure (68) isoliert. Die anschlieRende Hydrolyse des Bor-Substituenten
unter gleichzeitigem Angriff eines lod-Kations lieferte das (E)-1-lodalken® (Abbildung
3-15). Diese von Brown entwickelte Methode erwies sich als sehr gut reproduzierbar
und wurde im Rahmen dieser Arbeit fur die Synthese von Vinylhalogeniden
eingesetzt.
R——

Catechol-
boran

@)
lNaOH
Na*
©
\/\B(OH)g l
-Nal| I,
Br
® Bra=—"—™ -B\
R >L< H H H
H B(OH
B(OH); lOH
® (69)
R_ip M
i K B(OH),
l R = Alkyl, Hydroxyalkyl
R\/\|

AbbilddhY3-15
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3.2.3 Direkte Synthese konjugierter Diensysteme

3.2.3.1 Aus geeigneten cyclischen Vorstufen

Eine weitere Mdglichkeit der Synthese von konjugierten Linolsaureisomeren liefert
die direkte Erzeugung eines Diensystems. Hierfur sind in der Literatur verschiedene
Wege beschrieben. Aus cyclischen Vorstufen konnen so durch Ringoffnung
konjugierte Diensysteme erzeugt werden.

Eine Ringdffnung von 4-Alkyl-2-cyclobuten-1-carbaldehyd (70) fiihrte bei Hodgetts®®
in Reinheiten von 97 % zu (2Z,4E)-Alka-2,4-dienalen (71) (Abbildung 3-16).

CHO
| —>RO” N ="30
(70) OR
Abbildung 3-16

Dressaire’® berichtete, dass 2-Alkylpyridine (72) Precursoren fiir (E,Z)-konfigurierte
Diene sind (Abbildung 3-17). Es gelang ihm auf diese Weise, das Sexualpheromon
(7E,92)-Dodeca-7,9-dienylacetat des bekreuzten Traubenwicklers, Lobesia botrana,
in einer Reinheit von 92 % zu synthetisieren. Als Ausgangssubstanz diente hier ein
2-Alkylpyridin ~ welches durch Umsetzung mit Methyliodid in das N-
Methylpyridiniumsalz umgewandelt wurde. AnschlieRende Reduktion mit
Natriumborhydrid lieferte das entsprechende Piperidinderivat (73). Die folgende
Hofmann Eliminierung ergab nach Umsetzung mit Methyliodid das Ammoniumsalz
(74), welches eine gute Ausgangsverbindung zur Herstellung von (7E,92)-

Dodecadienylacetat lieferte.

|
[Nj/R N_ _R
| E— E—
J U
(72) (73)
\N ——>» @N X
| N\
(74)
Abbildung 3-17
Eine weitere Moglichkeit fur die Synthesen von Z,E-konfigurierten Dienen beschrieb
Furber”' (Abbildung 3-18). Als Ausgangssubstanz diente Pyrylliumperchlorat (75),
welches an Position 2 mit einem Alkyllithium gekuppelt wurde. Nach thermischer

Ring6ffnung konnte isomerenreines 2Z,4E-Dienal (76) gewonnen werden.
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Abbildung 3-18

3.2.3.2 Durch Wittigreaktion

Eine indirekte Erzeugung von konjugierten Diensystemen liefert die Wittig-Reaktion.
Bereits 1961 synthetisierte Butenandt®® das Pheromon Bombykol durch Wittig-
Reaktion. Die Reaktion verlief nicht selektiv und lieferte ein Gemisch von E- und Z-
Isomeren. 1986 gelang es Huang’?, in einem L&sungsmittelgemisch aus THF und
HMPT das Sexualpheromon (3Z,5E)-3,5-Tetradecadienylacetat (79) der
Holzbohrermotte Prionoxystus robiniae mit einer Wittig-Reaktion in einer Reinheit von
92 — 96 % synthetisch herzustellen. Anders als Butenandt ging er von einem a,(3-

ungesattigten Aldehyd (77) aus, den er mit einem Phosponiumsalz (78) kuppelte.

@
R
R]-WO + Phgp\/\Rz - 1\/\:/\R2

(77) (78) (79)
Abbildung 3-19

3.2.3.3 Durch Verkniipfung von sp?-Hybriden

Verschiedene Moglichkeiten der direkten Verknlpfung von zwei Doppelbindungen
wurden in den letzten Jahren entwickelt. Unter anderem kuppelte Bjorkling” ein
Vinyliodid mit Alkenylzink unter Tetrakis(triphenylphosphin)palladium Katalyse und
konnte so in 99 % Reinheit das Sexualpheromon (8Z,10Z)-Dodeca-8,10-dienylacetat
des Falters Cydia strobilella (Fichtenzapfenwickler) synthetisieren. Ebenfalls unter
Zink Katalyse konnte Duffault’”® in 99 % Reinheit die Abwehrsubstanz (10E,12Z)-9-
Hydroxy-(10,12)-octadecadiensauremethylester von Lycopersicum esculentum
(Tomate) herstellen. Vinylzinnverbindungen wurden unter milden Stille-Bedingungen
mit Vinyliodiden ohne Isomerisierung verkniipft’’. Die am besten untersuchte
Methode zur Kupplung zweier Doppelbindungen mit definierter Stereochemie ist die
Suzuki-Kupplung, eine haufig beschriebene Methode zur Synthese verschiedener
Naturstoffe. Miyaura konnte zusammen mit Suzuki’® einen neuen Syntheseweg fiir
das Sexualpheromon Bombykol des echten Seidenspinners, Bombyx mori, aufzeigen
(Abbildung 3-20). Hierfir setzte er ein Vinylbromid (81) mit einer
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Hydroxyalkylboronsaure (80) um und erhielt (10E,12Z)-Hexadeca-10,12-dienol (82)
in einer Reinheit von 96 %. Mit der gleichen Methode konnte Miyaura®® 1-
Alkenylborane mit Bromalkenen zu (E,E)-, (E,Z)- und (Z,Z)-konfigurierten Dienen

kuppeln. Hierbei erzielte er Reinheiten von bis zu 98 %.

~OH — R
HOW\? + Br/jR - s HO/\GMZ/

80  On (81) (82)

Abbildung 3-20

Auf Basis dieser Vorarbeiten wurde in der vorliegenden Arbeit flr die Synthese von
konjugierten Linolsdureisomeren die Suzuki-Kupplung gewahlt®>.  Dies ist ein
Syntheseweg, uUber den alle vier gewiunschten Stereoisomere zuganglich sind.
Hierbei ist die Konfiguration des Doppelbindungssystems bereits in den zwei
verschiedenen Ausgangsverbindungen festgelegt. Fir die Synthese von ZE- und EE-
konfigurierten CLA wird ein (E)-2-(1-Alkenyl)-1,3,2-benzodioxaborol (83) mit einem Z-
konfigurierten Bromalkenol (84), bzw. mit einem E-konfigurierten lodalkenol (87)
gekuppelt. ZZ-, bzw. EZ-Isomere werden durch Kupplung eines (Z)-Bromalkens (85)
mit einer E-konfigurierten ®-Hydroxy-1-alkenylboronsaure (88) oder einem (Z)-1-
Alkenyl-bis-(1-methylethyl)boronsaureester (86) erzeugt. Die Suzuki-Kupplung
erzeugt in einem Schritt konjugierte Dienole mit festgelegter Stereochemie. Die
abschlieRende Oxidation des Alkohols zur Saure uber den Aldehyd, wie in Kapitel
3.2.1.1 beschrieben, liefert die gewunschten CLA-Isomere (Abbildung 3-21).
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Abbildung 3-21
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3.2.4 Synthesen von konjugierten Linols&ureisomeren
3.2.5 Cuprat-Kupplung
3.2.5.1 (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure

Zur Synthese von (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure (98) dienten kommerziell
erhaltliches 1,8-Octandiol (92) und (2E,4E)-Deca-2,4-dienal (89) (Abbildung 3-22).
Bei diesem Syntheseweg ist das konjugierte Doppelbindungssystem bereits im
Decadienal enthalten, so dass fur die Synthese von konjugierten Linolsdureisomeren

nur noch eine Kettenverlangerung mit anschlie3iender Oxidation zur Saure notwendig

ist.
89
(89) 5 (92)
P N\ OH Br/\/\/\/\/ OTHP
90
(90) . ) |,
NN X 0AC Bng/\/\/\/\/ OTHP
(91) (95)
e
/\/\/\/\/\/\/\/\/\ OTHP
(96)
f
Y
P N P P NP NG N g OH
(97)
g
\J O
W OH
(98)

a: DIBAIH, CH,ClI, b: Ac,0O, DMAP, Pyridin c: 1. HBr, Toluol, 2. DHP, PPTS, CH,Cl,
d: Mg-Spane, Dibromethan, THF e: Li,CuCly, THF f: pTsOH, MeOH g: CrO3, HoSOy4, Aceton

Abbildung 3-22: Synthese von (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure
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Zunachst wurde (2E,4E)-Deca-2,4-dienal (89) mit DIBAIH in Dichlormethan bei
- 78 °C zum Alkohol (90) reduziert. Diese Reaktion verlief ohne Probleme mit einer
Ausbeute von 75 %, wenn der a,B-ungesattigte Aldehyd direkt vor der Reduktion
frisch destilliert wurde. Im Folgenden konnte die freie Hydroxygruppe mit
Acetanhydrid und DMAP in Pyridin zum Acetat umgesetzt werden. Eine Reinigung
Uber Kieselgel lieferte zu 67 % (2E,4E)-Deca-2,4-dienylacetat (91) bezogen auf den
Aldehyd, in einer Isomerenreinheit von 93 %. Der fur eine Kettenverlangerung
notwendige zweite Synthesebaustein konnte aus 1,8-Octandiol (92) gewonnen
werden. Hierfir wurde in einem Flussig-Flussig-Extraktor fur leichte Losungsmittel
selektiv eine der beiden Hydroxygruppen bromiert. Bei dieser Methode nutzt man die
verschiedenen Loslichkeiten des Diols und des Bromalkohols aus. Das
wasserlosliche Diol reagiert in der wassrigen Phase der Bromwasserstoffsaure zu
8-Brom-1-octanol (93), und wird anschlieBend durch die hohere Lipophilie in die
organische Phase extrahiert. Dadurch wird eine Bromierung der zweiten
Hydroxygruppe verhindert. Die Reaktion im Zweiphasengemisch verlief Uber 40
Stunden, und das isolierte Rohprodukt, 8-Brom-1-octanol, wurde direkt weiter zum
Tetrahydropyranyl-Acetal umgesetzt. Eine Blockierung des freien Alkohols mit
2,3-Dihydropyran und katalytischen Mengen PPTS in Dichlormethan lieferte nach
saulenchromatographischer Reinigung ein klares, leicht gelbes
Tetrahydropyranylderivat in einer Ausbeute von etwa 80 % Uber beide Stufen. Fur die
Kupplung der beiden Synthesebausteine wurde 8-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-1-
bromoctan (94) mit Magnesiumspanen in THF in das Grignard-Reagenz (95)
Uberfuhrt und diese Lésung zu einer Mischung aus (2E,4E)-Deca-2,4-dienylacetat
(91) und Lithiumtetrachlorocuprat in THF gegeben. Das Acetat dient bei dieser
Kupplung als Abgangsgruppe. 1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-(10E,12E)-octadeca-
10,12-dien (96) konnte nach saulenchromatographischer Reinigung in einer
Ausbeute von 60 % isoliert werden’®. Eine Isomerisierung wurde bei dieser Kupplung
nicht beobachtet, und die Isomerenreinheit betrug 93 %. Ein erfolgreicher Verlauf der
Reaktion war nur unter striktem Ausschluss von Sauerstoff zu erreichen. Die
schwierige Trennung von Edukt und Produkt bei der saulenchromatographischen
Reinigung, bedingt durch die gleiche Polaritat bei unterschiedlicher Kettenlange,
gelang durch die Wahl eines besonders kleinen R~Wertes und einen grof3en
Uberschuss an Kieselgel. Katalysiert mit p-Toluolsulfonsdure in Methanol konnte die

Deblockierung quantitativ erreicht werden, und der gebildete Alkohol (97) wurde mit
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Jones-Reagenz ohne Isomerisierung zur Saure (98) oxidiert’””. Spaltung des
Produktes wahrend dieses Syntheseschritts fihrte zu Ausbeuteverlusten und machte

eine Reinigung durch Umkristallisation in der Kalte aus Methanol notwendig.

3.2.5.2 (11E,13E)-Octadeca-11,13-diensauren

Die Synthese von (11E,13E)-Octadeca-11,13-diensaure (108) wurde, wie aus
Abbildung 3-23 ersichtlich, analog der Synthese von (10E,12E)-Octadeca-10,12-
diensaure durchgefuhrt. Als Ausgangssubstanzen dienten kommerziell erhaltliches
1,9-Nonandiol (102) und (2E,4E)-Nona-2,4-dienal (99). Auch in diesem Fall ist das
konjugierte Doppelbindungssystem bereits in einer der Ausgangssubstanzen
enthalten, wodurch die Isomerenreinheit der Endsubstanz von der Qualitat des
(2E,4E)-Nona-2,4-dienals bestimmt wird. Fur die erforderliche Kettenverlangerung
wurde frisch destilliertes (2E,4E)-Nona-2,4-dienal mit DIBAIH in Dichlormethan bei
- 78 °C zum Alkohol (100) reduziert. Ohne weitere Reinigung konnte das Produkt zur
Veresterung eingesetzt werden. Die Reaktion lieferte, durchgefihrt mit Acetanhydrid
und DMAP in Pyridin, nach saulenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel in
einer Ausbeute von etwa 60 % (2E,4E)-Deca-2,4-dienylacetat (101) Uber beide
Stufen. Es wurde eine Isomerenreinheit von 96 % erhalten. Der zweite, zur
Kettenverlangerung notwendige, Synthesebaustein wurde aus 1,9-Nonandiol
gewonnen. Hierfur wurde wie in Synthese 3.2.5.1 in einem FlUssig-Flussig-Extraktor
fur leichte Losungsmittel selektiv eine Hydroxygruppe bromiert. Nach 40 Stunden bei
80 °C hatte sich das Edukt vollstandig zu 9-Brom-1-nonanol (103) umgesetzt und
war quantitativ in die organische Phase extrahiert. Nach wassriger Aufarbeitung
wurde direkt weiter zum Tetrahydropyranyl-Acetal umgesetzt. Mit 2,3-Dihydropyran
und katalytische Mengen PPTS in  Dichlormethan  wurde nach
saulenchromatographischer Reinigung ein klares, leicht gelbliches

Tetrahydropyranylderivat in einer Ausbeute von etwa 87 % Uber beide Stufen isoliert.
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a: DIBAIH, CH,Cl, b: Ac,O, DMAP, Pyridin c: 1. HBr, Toluol 2. DHP, PPTS, CH,CI,
d: Mg-Spane, Dibromethan, THF e: LioCuCly, THF f: pTsOH, MeOH g: CrO3, H,SOy4, Aceton

Abbildung 3-23: Synthese von (11E,13E)-Octadeca-11,13-diensaure

Zur Kupplung der beiden Synthesebausteine wurde 9-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-1-
bromnonan (104) mit Magnesiumspanen in THF in das Grignard-Reagenz (105)
Uberfuhrt und diese Losung unter Argonatmosphéare zu einer Mischung aus (2E,4E)-
Nona-2,4-dienylacetat (101) und Lithiumtetrachlorocuprat in THF gegeben. Das
Acetat fungiert hier als Abgangsgruppe, und es bildete sich 2-(Octadeca-11E,13E-
dienyloxy)-tetrahydropyran (106) in einer Ausbeute von 54 %’®. Es konnte keine
Isomerisierung beobachtet werden, und die Isomerenreinheit betrug 98 %. Noch
nicht umgesetztes Edukt wurde bei dieser Reaktion mittels Kugelrohrdestillation im
Olpumpenvakuum bei 210 °C abdestilliert und das im Riickstand enthaltene Produkt

noch einmal saulenchromatographisch gereinigt. So konnte relativ einfach die

31



Trennung von Edukt und Produkt erreicht werden. Mit p-Toluolsulfonsaure in
Methanol wurde quantitativ deblockiert, und der gebildete Alkohol (107) konnte mit
Jones-Reagenz zur Saure (108) oxidiert werden’’. Spaltung des Produktes wahrend
dieses Syntheseschritts fihrte zu Ausbeuteverlusten und machte eine Reinigung

durch Umkristallisation in der Kalte aus Methanol notwendig.

3.2.6 Enin-Substruktur

3.2.6.1 (10Z,12Z)-Octadeca-10,12-diensaure
Abbildung 3-24 zeigt einen CLA-Syntheseweg Uber eine Enin-Substruktur. Als

kommerziell erhaltliche Ausgangssubstanzen wurden 1-Heptin (111) und 10-
Undecin-1-ol (109) eingesetzt, wobei jede Dreifachbindung der Edukte in der
Zielverbindung eine der beiden konjugierten Doppelbindungen liefert. Umsetzung
von 1-Heptin mit 1,3,2-Benzodioxaborol ohne Zugabe eines LOsungsmittels Uber
einen Zeitraum von 2 Stunden bei 70 °C lieferte durch syn. Addition einen E-
konfigurierten Alkenylboronsaureester (112). Nach Aufnahme in Dichlormethan
wurde dieser bei - 20 °C mit Brom umgesetzt, Nach Zugabe von 2N-Natronlauge
wurde das Z-konfigurierte 1-Brom-1-hepten (113) in einer Ausbeute von 72 %
erhalten. Die Isomerenreinheit betrug 98,5 %’%. Die zweite Doppelbindung wurde
ebenfalls aus einer Dreifachbindung generiert. Hierfur wurde 10-Undecin-1-ol unter
PPTS Katalyse in den Tetrahydropyranether (110) umgewandelt. Diese Blockierung
lieferte nach saulenchromatographischer Reinigung eine Ausbeute von 74 %. Das
terminale sp?-hybridisierte Kohlenstoffatom des Vinylbromids sowie das terminale sp-
hybritisierte Kohlenstoffatom des blockierten a,w-Alkinols wurden in einem
anschliellenden Schritt unter Cul und Bis(benzonitril)dichlorpalladium II-Katalyse in
Piperidin als Losungsmittel gekuppelt. Die Reaktion lieferte in 60 % Ausbeute 2-
(Octadeca-10-in-12Z-enyloxy)-tetrahydropyran (114) in einer Isomerenreinheit von 80
%'°. Die so synthetisiete Substanz mit Z-konfigurierter Doppelbindung in
Konjugation zu einer Dreifachbindung wurde im nachsten Schritt durch Hydrierung
mit Dicyclohexylboran in Hexan zu 2-(Octadeca-10Z,12Z-dienyloxy)-tetrahydropyran

(115) reduziert. Die stereoselektive syn-Addition von Dicyclohexylboran an die
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(109)

(117)

a: DHP, PPTS, CH,ClI, b: Catecholboran c: Bry, CH,Cl,, NaOH d: Cul, PdCI;[PhCN],,
Piperidin e: HB(cy),, Hexane, AcOH f: pTsOH, MeOH g: CrO3, H>SO4, Aceton

Abbildung 3-24: Synthese von (10Z,12Z)-Octadeca-10,12-diensaure
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Dreifachbindung mit folgender Abspaltung des Borsubstituenten mit Eisessig verlief
mit einer Ausbeute von 60 %. Die Selektivitat der Hydrierung war sehr gut. Es war
keine Isomerenbildung zu beobachten, und die Isomerenreinheit lag weiterhin bei 80
%%°. Nach Deblockierung mit p-Toluolsulfonsdure in Methanol und Oxidation mit
Jones-Reagenz wurde mit 18 %iger Ausbeute (10Z,12Z2)-Octadeca-10,12-diensaure
(117) dargestellt.

3.2.7 Suzuki-Kupplung
3.2.7.1 (7E,92)-Octadeca-7,9-diensaure

Die Suzuki-Kupplung ist ein Syntheseschritt, der hohe Isomerenreinheit bei guten
Ausbeuten sowie die Darstellung aller vier Stereoisomerer verspricht. Auch hier sind
die Ausgangsverbindungen wie bei der Synthese Uber eine Enin-Substruktur zwei
endstandige Alkine, wobei die Konfiguration des Doppelbindungssystems bereits vor
der Kupplungsreaktion festgelegt ist. Die Synthese von (7E,9Z),Octadeca-7,9-
diensaure (125), wie in Abbildung 3-25 dargestellt, ging von 1-Decin (118) und 2-
Octin-1-ol (121) als kommerziell erhaltlichen Ausgangssubstanzen aus. 1-Decin
wurde in das Vinylbromid mit definierter Stereochemie umgewandelt. Hierfur wurde
das Edukt mit Catecholboran zwei Stunden lang unter Argonatmosphare auf 70 °C
erhitzt. Der erzeugte E-konfigurierte Alkenylboronsaureester (119) konnte durch
Addition von Brom, gefolgt von einer durch Natronlauge induzierten B-Eliminierung
eines Bromatoms und des Boransubstituenten in das Z-konfigurierte 1-Brom-1-decen
(120) umgewandelt werden. Das E-Isomere war nicht detektierbar’®. Da das fiir den
zweiten Synthesebaustein notwendige 7-Octin-1-ol nicht kommerziell erhaltlich war,
wurde die Dreifachbindung von 2-Octin-1-ol mit Hilfe der Zipper Reaktion®' zu
Position 7 verschoben. Die bei dieser Reaktion nicht zu erwartende geringe
Ausbeute von 55 % war auf die hohe Polaritat und die damit verbundene gute
Wasserldslichkeit des Produkts zurickzufihren. Das so gewonnene 7-Octin-1-ol
(122) wurde in THF mit Catecholboran umgesetzt und lieferte nach Hydrolyse (1E)-8-
Hydroxy-1-octenylboronsdure (123)%. Die weiRen Kristalle konnten direkt zur
nachsten Reaktion eingesetzt werden. Die nun folgende C-C-VerknUpfung (Suzuki-
Kupplung) der beiden Ausgangsverbindungen wurde unter Tetrakistriphenylphosphin
Pd°-Katalyse und Natriumethanolat durchgefiihrt. (7E,9Z)-Octadeca-7,9-dienol (124)

konnte so in Ausbeuten von 61 % und einer Isomerenreinheit von 98 % erhalten
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werden®®. AbschlieRend wurde der Alkohol mit PDC in DMF oxidiert, und nach
saulenchromatographischer Reinigung konnte in 45 % Ausbeute (7E,9Z)-Octadeca-

7,9-diensaure (125) isoliert werden.

/\/\/\/\\
(118) l AN /\/\/\OH
a

(121) l
c
O
P N N NG
g OH
a9 ///\/\/\/

(122)
d
lb

OH
N SN SN B HO— ITD’/\/\/\/\/
(120) ‘ OH (123) ‘
e
/\/\/\/E/\/\/\/\/OH
(124)

(125) 0

a: Catecholboran b: Bry, CH,Cl,, NaOH c: Li, Diaminopropan, Kalium-tert-butylat
d: Catecholboran, THF, Wasser e: EtONa, EtOH, Toluol, Pd(PPh3) f: PDC, DMF

Abbildung 3-25: Synthese von (7E,92)-Octadeca-7,9-diensaure

3.2.7.2 (11E,132)-Octadeca-11,13-diensaure

Die Synthese von (11E,13Z)-Octadeca-11,13-diensaure (134) (Abbildung 3-26) folgte
dem gleichen Prinzip, wie die Synthese von (7E,9Z)-Octadeca-7,9-diensaure. Als
Ausgangsmaterial wurden kommerziell erhaltliches 1-Hexin (126) und 9-Dodecin-1-ol

(129) eingesetzt. Zipper-Reaktion von 9-Dodecin-1-ol lieferte 11-Dodecin-1-ol (130)
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a: Catecholboran b: Bry, CH>Cly, NaOH c: Li, Diaminopropan, Kalium-tert-butylat
d: Catecholboran, THF, Wasser e: EtONa, EtOH, Toluol, Pd(PPh3)4 f: Oxalylchlorid
DMSO, CH,Cl, g: NaCIlO,, KHoPOy, 2-Propanol

Abbildung 3-26: Synthese von (11E,13Z)-Octadeca-11,13-diensaure

in guten Ausbeuten von 84 %. Nach Reaktion mit Catecholboran wurde nach

funfstindigem Erhitzen in THF das erhaltene (1E)-2-(11-Hydroxy-1-undecenyl)-1,3,2-

benzodioxaborol bei Raumtemperatur hydrolysiert und nach Vervollstandigung der

Fallung Uber Nacht direkt weiter eingesetzt67. Der zweite Synthesebaustein, 1-Hexin,

wurde ebenfalls mit Catecholboran umgesetzt. Es konnte ohne LOsungsmittel

gearbeitet werden, so dass die Reaktionszeit auf zwei Stunden verkirzt wurde.

Durch die Zugabe von Brom bei - 20 °C und 2N Natronlauge bei - 78 °C konnte
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(12)-1-Brom-1-hexen (128) gewonnen werden. Die Reaktion verlief mit Ausbeuten
von 68 % bei einer Isomerenreinheit von 98,5 %’®. AnschlieRende Suzuki-Kupplung
des Vinylhalogenids mit der Hydroxyalkenylboronsaure lieferte (11E,13Z)-Octadeca-
11,13-dienol (132) in Ausbeuten von 23 % und einer Isomerenreinheit von 95,5 %°%2.
Die Oxidation zur Saure wurde in zwei Schritten durchgefihrt. Zuerst wurde der
Alkohol mittels Swern-Oxidation in 90 % Ausbeute zum Aldehyd (133) oxidiert*®, was
ohne Beobachtung einer Isomerisierung (96,5 %) durchgefuhrt werden konnte.
Anschliel3ende Oxidation mit Natriumchlorit, gepuffert durch
Kaliumhydrogenphosphat und mit 2,3-Dimethylbuten als Radikalfanger, lieferte die
gewulnschte (11E,13Z)-Octadeca-11,13-diensdure (134) in Ausbeuten von fast
90 %*.

3.2.7.3 (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure

(10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure (143) wurde aus 1-Heptin (135) und 10-
Undecin-1-ol (138) synthetisiert (Abbildung 3-27). Um das notwendige E-konfigurierte
Vinylhalogenid zu erhalten, musste anders als bei den Z-konfigurierten
Vinylbromiden, die freie Boronsaure isoliert werden. Diese wird mit lod anstelle von
Brom umgesetzt, um eine besonders hohe stereochemische Reinheit zu erhalten.
Nach Reaktion von 1-Heptin mit Catecholboran wurde wassrig hydrolysiert und die
Alkenylboronséure (136) als weile Kristalle abfiltriert®”. Durch Zugabe von lod und
anschlieende wassrige Aufarbeitung mit Natriumthiosulfat-Lsg. wurde (1E)-1-lod-1-
hepten (137) in einer Ausbeute von 55 % erhalten®. Die Isomerenreinheit betrug 96
%. Fur den bendtigten zweiten Baustein wurde 10-Undecin-1-ol mit Catecholboran
umgesetzt, und nach wassriger Hydrolyse konnte (1E)-11-Hydroxy-1-
undecenylboronsaure (140) in einer Ausbeute von 50 % erhalten werden. (1E)-11-
Hydroxy-1-undecenylboronsaure und (1E)-1-lod-1-hepten, wurden durch Suzuki-
Kupplung miteinander verkniipft®®>. Als Base diente Natriumethanolat und als
Katalysator Tetrakistriphenylphosphinpalladium. (10E,12E)-Octadecadien-1-ol (141)
konnte in einer Ausbeute von 11 % isoliert werden. Die Isomerenreinheit betrug 92
%. Swern-Oxidation** zum Aldehyd (142) und anschlieRende Oxidation mit
Natriumchlorit*’ lieferte die gewiinschte Zielverbindung, (10E,12E)-Octadeca-10,12-

diensaure (143), in einer Ausbeute von 22 %.
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a: Catecholboran, Wasser b: |,, CH,Cl,, NaOH c: Catecholboran, THF
d: Wasser e: EtONa, EtOH, Toluol, Pd(PPh3),4 f: Oxalylchlorid, DMSO, CH,ClI,
g: NaClO,, KH,POy4, 2-Propanol

Abbildung 3-27: Synthese von (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure
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3.2.7.4 (11Z,13E)-Octadeca-11,13-diensaure

Der erste Baustein der Suzuki-Sequenz zur Synthese von (11Z,13E)-Octadeca-
11,13-diensaure (153) (Abbildung 3-28), (1E)-1-Hexenylboronsaure (146), wurde
durch Addition von Catecholboran an 1-Hexin und anschlieRende Hydrolyse
dargestellt®”. Die farblosen Kristalle wurden abfiltriert und direkt in der nachsten Stufe
eingesetzt. (11Z)-12-Bromdodec-11-en-1-o0l (150), der zweite Synthesebaustein,
wurde aus 9-Dodecin-1-ol (147) gewonnen. Zipper-Reaktion®' von 9-Dodecin-1-ol zu
11-Dodecin-1-ol (148) erfolgte quantitativ mit Hilfe von Lithium in Diaminopropan
unter Zugabe von Kalium-tert-butylat. Nach Addition von Catecholboran an die
Dreifachbindung und anschlieRender Bromierung konnte (11Z)-12-Brom-11-
dodecen-1-ol mit einer Isomerenreinheit von 92 % isoliert werden’®. Die
nachfolgende Suzuki-Kupplung®® fiihrte mit 28,5 % Ausbeute zu (11Z,13E)-
Octadecadien-1-ol (151) (Isomerenreinheit 85 %), welches nach Swern-Oxidation*®
den Aldehyd (152) in 67 % Ausbeute lieferte. Eine Isomerisierung war wahrend
dieser Reaktion nicht zu beobachten. AbschlieRend wurde der Aldehyd mit

Natriumchlorit in einer Ausbeute von 60 % zur Saure (153) oxidiert*’.

39



P OH
= (147)
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(145) \
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OH (150)

OH

(153) o

a: Catecholboran, b: Wasser c: Li, Diaminopropan, Kalium-tert-butylat
d: Catecholboran, THF, e: Bry, CH,Cl,, NaOH f: EtONa, EtOH, Toluol
Pd(PPh3)4, g: Oxalylchlorid, DMSO, CH,Cl,, h: NaClO,, KHo,POy, 2-Propanol

Abbildung 3-28: Synthese von (11Z,13E)-Octadeca-11,13-diensaure
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3.2.8 [1-'*C]-(11Z,132)-Octadeca-11,13-dienséaure

Die Synthese von '*C-markierter (112,13Z)-Octadeca-11,13-diensdure (Abbildung
3-29) erfolgte analog der Synthese der nicht markierten (10Z,12Z)-Octadeca-10,12-
diensaure Uber eine Enin-Substruktur. Als Ausgangssubstanzen dienten hier 1-Hexin
(156) und 10-Undecin-1-ol (154). Die freie Hydroxygruppe des 10-Undecin-1-ols
wurde mit 2,3-Dihydropyran blockiert und lieferte, katalysiert mit PPTS, das
Tetrahydropyranylderivat (155) in einer Ausbeute von 74 %. 1-Hexin wurde mit
Catecholboran umgesetzt und ergab nach Bromierung mit anschlieRender
B-Eliminierung isomerenreines (1Z)-1-Brom-1-hexen (158) in 25 % Ausbeute’®. Die
beiden Komponenten wurden unter Cul und Bis(benzonitril)dichlorpalladiumll-
Katalyse in Piperidin gekuppelt, und in 87% Ausbeute konnte 2’-(Heptadeca-10-in-
12Z-enyloxy)-tetrahydropyran (159) als Gemisch der E,Z-Isomere isoliert werden’®.
Zur Hydrierung der Dreifachbindung wurde mit Dicyclohexylboran umgesetzt und
nach erfolgter Addition des Borans mit Eisessig die Z-konfigurierte Doppelbindung
generiert (160). Hierbei konnte eine Ausbeute von 52 % erreicht werden®®. Nach
Deblockierung der Hydroxyfunktion wurde diese mit Triphenylphospin und Brom in
das Bromid (162) uberfuhrt. Gute Ausbeuten von 82 % konnten hier isoliert werden.
Die anschlieRende Umsetzung mit K'*CN in DMSO lieferte das "*C-markierte Cyanid
(163) in 85 % Ausbeute, welches nach Verseifung mit NaOH in 60 %igem wassrigen
Methanol [1-°*C]-(11Z,13Z)-Octadeca-11,13-diensaure (164) in einer Ausbeute von

92 % und einer Isomerenreinheit von 70 % lieferte®*.
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Br —

a: DHP, PPTS, CH,ClI, b: Catecholboran c: Bry, CH,Cl,, NaOH d: Cul
PdCI,[PhCN],, Piperidin e: HB(cy),, Hexane, AcOH f: pTsOH, MeOH

g: Triphenylphosphin, Br,, CH,Cl, h: K'*CN, DMSO i: NaOH, 60 %iges MeOH

Abbildung 3-29: Synthese von [1-"°C]-(11Z,13Z)-Octadeca-11,13-diensaure

42



3.3 Charakterisierung

3.3.1 NMR-Spektren

Die Charakterisierung der synthetisierten konjugierten Linolsaureisomere erfolgte
mittels NMR-Spektroskopie. Hierbei wurden 'H-, C- und zweidimensionale
Spektren zur Hilfe genommen. Exemplarisch sei hier das 'H-NMR-Spektrum von
(7E,92)-Octadeca-7,9-diensaure erlautert (Abbildung 3-30).

O
3 a 7\ 9_10 a a a 18
HO™ 1 2 a b 8 b a a a
a
18
2
3
b
9
7
8 Mum |
' '6I5' - '6I,0' - '5',5' - '5'0' - '4'5' - '4'0' - '3',5' - '3'0' - '2'5' - '2'0' - '1'5' - '1'0' - '0'5'

(ppm)
Abbildung 3-30: "H-NMR-Spektrum von (7E,9Z)-Octadeca-7,9-diensaure

Auf Grund der chemischen Verschiebung der Signale im 'H-NMR kdnnen
Ruckschlusse auf die Struktur des Molekuls geschlossen werden. Charakteristisch ist
das Triplett bei 0,88 ppm, das von einer endstandigen Methylgruppe an Position 18
herrihrt. Ebenfalls sehr weit Hochfeld verschoben zwischen 1,22 und 1,45 ppm sind
die Methylenprotonen der Alkylkette, auf Grund ihrer chemischen Gleichheit spalten
sie nicht auf und sind als Multiplett a im Spektrum sichtbar. Die geringere
Abschirmung der Protonen an Position 3 lassen sie als Multiplett zwischen 1,59 und
1,69 ppm erscheinen. Zwischen 2,07 und 2,18 ppm liegt das Signal der
Methylengruppen, in Abbildung 3-30 mit b bezeichnet, vicinal zu den
Doppelbindungen. Das Triplett bei 2,35 ppm hat ein Integral von 2 Protonen und
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entspricht den Wasserstoffatomen an Position 2. Die einzelnen Signale der vier
Doppelbindungsprotonen sind aufgespalten und liegen am weitesten Tieffeld
verschoben zwischen 5,3 und 6,3 ppm. Eine genaue Zuordnung der einzelnen
Doppelbindungsprotonen im '"H-NMR-Spektrum kann nicht getroffen werden.

Um eine Zuordnung der einzelnen Doppelbindungprotonen vornehmen zu koénnen,
muss das H,H-COSY zur Hilfe genommen werden. Die hier in Abbildung 3-31
ersichtliche Kopplung zwischen zwei olefinischen Protonen bei & = 5,31 ppm und
5,63 ppm und den vicinalen Methylgruppen bei 2,07 bis 2,18 ppm erlaubt die
Zuordnung von H-7 und H-10 zu den beiden Hochfeld verschobenen olefinischen
Protonen. H-8 und H-9 lassen sich daher den Signalen bei & = 5,93 ppm und 6,29

ppm zuordnen.
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Abbildung 3-31: H,H-COSY von (7E,9Z)-Octadeca-7,9-diensaure

Auf Grund der chemischen Verschiebung konnten im 'H-NMR-Spektrum die
einzelnen Signale chemisch gleichen Atomgruppen zugeordnet werden. Im H,H-
COSY gelang auf Grund der unterschiedlichen Kopplung die Unterscheidung

zwischen den inneren und &aulleren olefinischen Protonen. Um hier eine
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differenziertere Aussage treffen zu kénnen, missen die Kopplungskonstanten der
einzelnen Signale im "H-NMR betrachtet werden.

Die Aufspaltung der Doppelbindungsprotonen ist in Abbildung 3-32 dargestellt. Die
beiden aufleren Hochfeld verschobenen Protonen H-7 und H-10 spalten jeweils auf
in ein Dublett vom Triplett. Das Signal bei 5,31 ppm hat fir das Dublett eine
Kopplungskonstante von J0.9) = 10,9 Hz und fiir das Triplett von *J(0.11) = 7,6 Hz.
Die Kopplungskonstante des Dubletts weil3t auf eine Z-konfigurierte Doppelbindung
hin, es muss sich hierbei also um H-10 handeln. Eine Kopplungskonstante zwischen
10 Hz und 12 Hz ist charakteristisch fur Z-konfigurierte Doppelbindungen. Diese
Aussage wird bestarkt durch die Kopplungskonstanten des Signals bei 5,63 ppm.
Hier konnte fiir das Dublett ein Wert von J7g = 15,1 Hz und fiir das Triplett von
3J(7‘6) = 7,2 Hz gemessen werden. Die Kopplungskonstante von 15,1 Hz flr das
Dublett weildt auf eine E-konfigurierte Doppelbindung hin. Somit muss es sich bei
dem Signal bei 5,63 ppm um H-7 handeln. Charakteristische Kopplungskonstante fir
E-Doppelbindungen liegen zwischen 15 Hz und 18 Hz.

Die beiden Signale bei 6,29 ppm und 5,93 ppm, bei denen es sich, wie im H,H-COSY
gezeigt werden konnte, um H-8 und H-9 handelt, spalten auf in ein Dublett vom
Dublett. Die Kopplungskonstanten des Signals bei 5,93 ppm konnten flir beide
Dubletts mit 10,8 Hz bestimmt werden. Hier lasst sich die Kopplung der Z-
konfigurierten Doppelbindung von H-10 mit 3J(10‘9) = 10,9 Hz wiederfinden. Es muss
sich bei diesem Signal also um H-9 handeln. Bei dem Dublett vom Dublett bei 6,29
ppm muss es sich also um H-8 handeln. Das Signal spaltet auf in zwei vicinale
Kopplungen, zu H-7 mit *J7g = 15,1 Hz und H-9 mit *Jgg) = 11,0 Hz, und eine long
range Kopplung zu H-10 mit *J=1,2Hz.
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Abbildung 3-32: Olefinische Protonen im 'H-NMR-Spektrum von (7E,92)-Octadeca-7,9-diensadure

Die oben erwahnte Zuordnung der olefinischen Protonen und deren damit
verbundene Bestimmung der Konfiguration ist nur bei EZ- und ZE-konfigurierten
konjugierten Linolsaureisomeren maoglich. Nur hier kann durch die unterschiedliche
chemische Umgebung eine Aufspaltung der Doppelbindungsprotonen beobachtet
werden. Bei EE- oder ZZ-konfigurierten Isomeren sind im NMR-Spektrum auf Grund
der chemischen Gleichheit der beiden dufleren und beiden inneren Protonen nur
zwei Signale zu erkennen (Abbildung 3-33). Es wird also je ein Signal fur die inneren
und die aulleren Doppelbindungsprotonen erhalten. Die Zuordnung der
Protonenpaare erfolgt auch hier wie oben beschrieben durch Auswertung der
zweidimensionalen Spektren. Eine Bestimmung der Konfiguration mittels der

Kopplungskonstanten ist hier allerdings nicht mdglich.
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Abbildung 3-33: Olefinische Protonen im 1H—NMR—Spektrum von (10Z,12Z)-Octadeca-10,12-
dienséure

3.3.2 IR-Spektren

Wie bereits beschrieben, lasst sich die Doppelbindungskonfiguration bei EE- und ZZ-
Isomeren nicht an Hand der NMR-Daten verifizieren. Unterschiede der beiden
Isomere lassen sich allerdings im [IR-Spektrum erkennen. Daher wurden
Untersuchungen mittels GC-FTIR durchgefuhrt. Allen Isomeren gemein ist die
typische Absorption unterhalb von 3000 cm”' der aliphatischen C-H-
Valenzschwingungen. Charakteristisch ist auch die Carbonylbande bei 1700 cm™.
Unterschiede der einzelnen Konfigurationsisomere lassen sich allerdings im
Fingerprintbereich unterhalb von 1500 cm™ feststellen. In Abbildung 3-33 sind die
einzelnen IR-Spektiren der verschiedenen Konfigurationsisomerer abgebildet.
Unterhalb von 1000 cm™ lasst sich fir EE-konfigurierte, konjugierte
Linolsdureisomere eine deutliche Absorption der C-H-Deformationsschwingung
erkennen. Wohingegen EZ-, bzw. ZE-konfigurierte Isomere unterhalb von 1000 cm™
zwei kleinere Absorptionsbanden zeigen. Bei ZZ-konfigurierten Isomeren ist in

diesem Bereich keine Absorption zu beobachten®.
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Abbildung 3-34: IR-Spektren von verschiedenen CLA-Isomeren
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4 Triacylglyceride
4.1  Syntheseplanung

Verschiedene Maoglichkeiten zur Synthese von regioselektiv strukturierten
Triacylglyceriden (selektiv mit verschiedenen Fettsduen verestertes Glycerin) sind in
der Vergangenheit in der Literatur beschrieben worden. Mit Hilfe von Lipasen lassen
sich Triacylglyceride mit drei gleichen Fettsauren in das entsprechende
2-Acylglycerid aufspalten. Durch anschlieRende Veresterung der nun freien
Positionen 1 und 3 kann ein strukturiertes Triacylglycerid erhalten werden. Durch
eine Lipase aus Rhizomucor mierhei konnte zum Beispiel 2-Palmitoyl-sn-glycerol in
einer Ausbeute von 88 % und einer Reinheit von >95 % nach Umkristallisation
isoliert werden. Eine folgende Veresterung der Positionen 1 und 3 lieferte in 72 %
Ausbeute 1,3-Oleyl-2-palmitoylglycerin®®’.

Verschiedene nicht enzymatische Synthesewege zur Darstellung von strukturierten
Triacylglyceriden mit der gleichen Fettsdure an den Positionen zwei und drei sind in
den letzten Jahren veroffentlicht worden. Glycidol (165) ist hierfir eine mdgliche
Ausgangssubstanz®®. Katalysiert mit Tetraethylammoniumiodit wurde Glycidol mit
einer Fettsaure in einer Sy2-Reaktion in 98 % Ausbeute zu dem entsprechenden 1-
Acylglycerid (166) umgesetzt (Abbildung 4-1).

o
0 0 . OH
HO\/<?J + )k  — HO\)\/O R L» HO\)\/O R
00~ “R e g
(165) N/ a3 (166)

Abbildung 4-1

Verschiedene Allylether konnen ebenfalls als Ausgangssubstanz fur strukturierte
Triacylglyceride dienen (Abbildung 4-2). Vilchéze®® benutze als Ausgangssubstanz
unter anderem 1-(4’-Methoxyphenyloxy)-prop-2-en (166), welches nach Umsetzung
mit AD-mix-a das vicinale Diol (167) lieferte. Nach Veresterung der freien
Hydroxygruppen konnte der Arylrest mit Cer’" abgespalten und das Endprodukt

(168) in einer Ausbeute von 78 % uber alle Stufen isoliert werden.
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Abbildung 4-2

Ausgehend von Serin (169) konnte Lok®™ 2,3-Isopropyliden-sn-glycerol (173)
synthetisieren (Abbildung 4-3). In einer Diazotierungsreaktion mit anschliefender
wassriger Hydrolyse wurde die Aminogruppe durch eine Hydroxyfunktion (170)
substituiert. AnschlieBende Veresterung der Saurefunktion (171) und folgende
Blockierung der Alkoholgruppen an Position zwei und drei mit Aceton (172) lieferte
nach Reduktion des Esters mit Lithiumaluminiumhydrid das gewlnschte Produkt in

einer Ausbeute von 45 %.

COOH COOH COOMe COOMe
H2N<|\ — HO<|\ —_— HO<|\ ': >< ><
OH OH OH
(169) (170) (171)
(172) (173)
Abbildung 4-3

Ebenfalls aus einem leicht zuganglichen Ausgangsmaterial konnte Eibl
2,3-Isopropyliden-sn-glycerol darstellen®’. D-Mannitol wurde in Gegenwart von
Zinkchlorid und Aceton in das 1,2,5,6-Isopropyliden-D-mannitol Uberflhrt. Eine
Spaltung zwischen dem dritten und vierten Kohlenstoffatom zum entsprechenden
Aldehyd wurde mit Natriummetaperiodat erreicht. Abschlielende Reduktion zum
Alkohol lieferte das gewunschte Produkt in 45 % Ausbeute Uber alle drei Stufen. Auf
ahnliche Weise konnte Kodali®® aus L-Arabinose das 2,3-Isopropyliden-sn-glycerol
synthetisieren.

Fir die Synthese von strukturierten Triacylglyceriden mit einer unterschiedlichen
Fettsdure an Position 2 eignet sich die Blockierung der Hydroxygruppen an Position
1 und 3 mit Benzaldehyd®****° (Abbildung 4-4). Katalysiert mit p-Toluolsulfonsaure in
Toluol wird Glycerin (174) zu 1,3-Benzyliden-sn-glycerol (175) umgesetzt. Hierbei

entstehendes Reaktionswasser wird azeotrop abdestilliert.

OH
5w (30
OH

(174) (175)

Abbildung 4-4
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Auf Grund dieser bekannten Synthesewege wurde ausgehend von Glycerin ein
Schema fur die vier verschiedenen Triacylglyceride ausgearbeitet. Als Fettsduren
wurde Stearinsaure und (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure eingesetzt.

Fir die Synthese von strukturierten Triacylglyceriden mit CLA an Position 2 und 3
(176) wurde Aceton zur Blockierung der entsprechenden Hydroxygruppen eingesetzt
(175) (Abbildung 4-5). Nach Veresterung der freien Hydroxygruppe an Position 1 mit
Stearinsaure und anschlieRender Deblockierung der Positionen 2 und 3 wurde mit
CLA verestert.

OH O—Sst
EO — O—-CLA

O>< O—-CLA

(175) (176)

Abbildung 4-5

Fir die Synthese von Triacylglyceriden mit CLA an Position 1 und 3 (178) wurde flr
die Blockierung der Hydroxygruppen Benzaldehyd (177) gewahlt (Abbildung 4-6).
Eine Veresterung der freien Hydroxygruppe an Position 2 mit Stearinsdure und
anschlielende Deblockierung liefert das entsprechende 2-Acylglycerid. Dieses wird
in einem letzten Schritt an Position 1 und 3 mit CLA verestert, um das gewinschte

Zielmolekul zu erhalten.

o) O—CLA
HO{ »—pPh — EO—St
(177) ) O—CLA
(178)
Abbildung 4-6
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4.2  Synthesen

4.2.1 1-Octadecanoyl-2,3-bis-[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-
sn-glycerol

Fir die in Abbildung 4-7 beschriebene Synthese von 1-Octadecanoyl-2,3-bis-
[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-glycerol wurde in einem ersten Schritt
Glycerin (179) unter saurer Katalyse mit Aceton umgesetzt. Zu 76 % konnte das an
Position 2 und 3 blockierte 2,3-Isopropyliden-sn-glycerol (180) isoliert werden. Die
folgende Veresterung mit Stearinsdure an Position 1 lieferte (181) in 60 % Ausbeute.
Eine Deblockierung selektiv zu 1-Octadecanoyl-sn-glycerol (182) konnte mit
Borsaure in Trimethylborat in einer Ausbeute von 77 % erreicht werden.
AbschlieRend wurden die beiden freien Hydroxygruppen unter Einsatz von DCC in
Gegenwart von DMAP mit CLA verestert, und das strukturierte Triacylglycerid (183)

konnte in einer Ausbeute von 50 % isoliert werden.

OH OH O— St O— St O— St
EOH a, Eo>< b, o>< C» | OH d, EO—CLA
OH o) o) OH O—CLA

(179) (180) (181) (182) (183)

a: Aceton, p-TsOH b: Stearinsaure, DCC, DMAP, CH,Cl, c: H3BOs3,
Trimethylborat d: (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure, DCC, DMAP, CH,Cl,

Abbildung 4-7: Synthese von 1-Octadecanoyl-2,3-bis-[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-glycerol

4.2.2 2-Octadecanoyl-1,3-bis-[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-
sn-glycerol

Die Synthese von 2-Octadecanoyl-1,3-bis-[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-
glycerol (188) (Abbildung 4-8) geht ebenfalls von Glycerin (184) als Edukt aus. Eine
Umsetzung mit Benzaldehyd lieferte das an Position 1 und 3 blockierte 1,3-
Benzyliden-sn-glycerol (185) neben dem entsprechenden 1,2-Isomer. Durch
Umkristallisation aus einer Mischung aus Toluol und Petrolether konnte das reine
1,3-Isomer in einer Ausbeute von 27 % isoliert werden. Veresterung an Position 2 mit
Stearinsaure (186), katalysiet mit DMAP und DCC, und anschlieBende
Deblockierung der Positionen 1 und 3 mit Borsaure in Trimethylborat lieferte 2-

Octadecanoyl-sn-glycerol (187) in einer Ausbeute von etwa 30 % Uber beide Stufen.
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Als letzte Stufe folgte eine Veresterung der freien Hydroxygruppen mit CLA. Hierflr
wurde 2-Octadecanoyl-sn-glycerol mit (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure, DCC
und DMAP in Dichlormethan Uber Nacht gerthrt. Nach saulenchromatographischer

Reinigung konnte das Produkt in einer Ausbeute von 30 % isoliert werden.

OH 0 0 OH O—CLA
EOH a, HO{ »—pPh D St—O{ »—Ph > EO—St 4 | o-st
OH O © OH O—CLA
(185) (186) (187)
(184) (188)

a: Benzaldehyd, p-TsOH, Toluol b: Stearinsaure, DCC, DMAP, CH,CI;, c: H3BOs3,
Trimethylborat d: (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure, DCC, DMAP, CH,Cl,

Abbildung 4-8: Synthese von 2-Octadecanoyl-1,3-bis-[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-glycerol
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5 Furanfettsauren

5.1 Syntheseplanung

Lie Ken Jie et al.*® beschrieb bereits 1978 ein Syntheseschema fiir die Darstellung
von Furanfettsauren. Ein Alkadiinsauremethylester wurde mit Quecksilberacetat in
THF zu der Diketoverbindung umgesetzt. Durch Zugabe von p-Toluolsulfonsaure in
Benzol erfolgte Ringschlul® zum Furansauremethylester, der nach Hydrolyse in einer
Ausbeute von 4 % 5-Dodecyl-2-(1-carboxy)methylfuran lieferte. Fur die Synthese
von 5-Undecyl-2-(2-carboxy)ethylfuran konnte ausgehend von 2-Undecylfuran an
Position 5 eine Aldehydfunktion einfiigt werden. AnschlieRende Wittigreaktion mit
Malonsaure fuhrte zur 5-Undecanyl-2-(2-carboxy)-1-ethenylfuran, die nach
Hydrierung der allylischen Doppelbindung in 30 % Ausbeute das gewunschte
Produkt lieferte. Ausgehend von Linolsauremethylester gelang Lie Ken Jie die
Synthese von 5-Hexyl-2-(7-carbmethoxy)heptylfuran®. Das Edukt wurde mit
Chlorperbenzoesaure umgesetzt und lieferte 9,10,12,13-
Diepoxystearinsauremethylester. Der anschlielende Ringschlufd wurde in DMSO mit
lodpropan und Natriumiodid durchgefihrt und lieferte in einer Ausbeute von 24 %
eine Mischung aus 5-Hexyl-2-(7-carbmethoxy)heptylfuran und 5-Pentyl-2-(8-
carbmethoxy)octylfuran. Ebenfalls aus Linolsauremethylester konnte Abbot®® durch
Umsetzung mit p-Toluosulfonsaure eine Mischung aus konjugierten und nicht
konjugierten Isomerisierungsprodukten, 1,5-Epoxyestern, ungesattigten
Hydroxyestern und 1,4 Epoxyestern (Furanfettsaureestern) erhalten. Eine selektivere
Synthese von Furanfettsduren wurde ausgehend von Ricinolsdure beschrieben®.
Die Hydroxygruppe an Position 12 wurde zunachst zum Keton oxidiert und
anschlieBend die Ketosaure zur 9,12-Dioxooctadec-10-ensdure umgesetzt.
Reduktion der Doppelbindung zur Einfachbindung und anschlieRende Reduktion der
Diketofunktion an Position 9 und 12 mittels Natriumborhydrid lieferte 9,12-
Dihydroxyoctadecansaure, die durch Erhitzen in methanolischer Schwefelsaure zur
gewulnschten Furanfettsaure in 78 % Ausbeute fuhrte.

Elix* fiuhrte ausgehend von Furan-2-carbonsaurechlorid (190) in einer Grignard-
Reaktion eine Kettenverlangerung mit Hexylmagnesiumbromid (189) durch und
konnte nach anschlieBende Abspaltung der Hydroxygruppe 2-Hexylfuran (191)

isolieren. Durch Umsetzung mit Octandisaureanhydrid und Reduktion der
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Ketofunktion  durch die  Huang-Minlon  Methode wurde  5-Hexyl-2-(7-
carboxy)heptylfuran (192) in 10 % Ausbeute isoliert.

/A /A

S g, ————*>\\\//A\\//\\MgBr-+ o — o
(189) O (190) OH
o)
) .
— o — o OH
(191) 0

o)

- W
o) OH

(192)
Abbildung 5-1

30 % Ausbeute konnte Abbot'® bei der Synthese von 5-Hexyl-2-(7-
carbmethoxy)heptylfuran isolieren. Die Doppelbindung eines Eninsauremethylesters
der Kettenlange C18 wurde in einem ersten Schritt durch Epoxidierung mit
Chlorperbenzoesaure in das Epoxid Uberfuhrt. Der erforderliche Ringschlufy fur die
Darstellung der Furanfettsaure wurde durch Erhitzen des
Epoxyoctadecinsauremethylesters in Methanol mit Quecksilbersulfat erreicht. Lie
Ken Jie® beschrieb einen Syntheseweg auf dem verschiedene Furanfettsduren
zuganglich sind. Furan wurde durch Umsetzung mit Butyllithium deprotoniert und an
Position 2 ein Bromalkan addiert. Erneute Deprotonierung an Position 5 und Addition
eines Dibromalkans lieferte 5-Alkyl-2-furanalkanbromide. Substitution des Bromids
durch Cyanid und anschlielende alkalische Hydrolyse fuhrte zu verschiedenen
Furanfettsauren.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde ein Syntheseschema ausgehend von
Furan entwickelt. Nach Deprotonierung mit Butyllithium wird an Position zwei des
Furans ein Bromalkan addiert und nach erneuter Deprotonierung an Position funf mit
einem Dblockierten Bromalkanol gekuppelt. Deblockierung des Alkohols und

anschlieende Oxidation zur Carbonsaure liefert die gewlnschte Furanfettsaure.
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5.2 Synthesen

5.2.1 5-Octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran

Fir die Synthese von 5-Octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran (201), dargestellt in Abbildung
5-2, wurde Furan (196) an Position eins mit 1-Bromoctan (197) und an Position funf
mit einem als THP-Ether blockierten 6-Bromhexanol (195) gekuppelt. Um das
blockierte 1-Bromhexanol zu erhalten, wurde zunachst 1,6-Hexandiol (194) mit
wassriger Bromwasserstoffsaure und Toluol zum einfach bromierten 6-Bromhexan-1-

ol (195) umgesetzt.

SN NOH
HO
(193)
la Z/ \5 + Br
(0]
HO S S (196) (197)

(195) ‘ ‘ (198)

/\/\/\/&/\/\/\/
THPO e}
(199) l
/\/\/\M
HO 9]

(200)
lf
@)
HO 0

a: HBr, Toluol b: DHP, PPTS, CH,Cl, c: n-BuLi, THF
d: n-BuLi, THF e: pTsOH, MeOH f: PDC, DMF

Abbildung 5-2: Synthese von 5-Octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran
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So hatte sich nach 40 Stunden 6-Bromhexan-1-ol in der organischen Phase
angereichert und konnte nach wassriger Aufarbeitung isoliert werden. Ohne weitere
Reinigung wurde die freie Hydroxygruppe mit DHP und PPTS in Dichlormethan
blockiert. Dieser Synthesebaustein konnte Uber beide Stufen in einer Ausbeute von
72 % isoliert werden. FUr den zweiten Synthesebaustein wurde Furan mit
Butyllithium bei — 78 °C deprotoniert. Durch Zugabe von 1-Bromoctan wurde
2-Octylfuran (198) in einer Ausbeute von 65 % erhalten. Eine erneute
Deprotonierung von 2-Octylfuran mit Buthyllithium an Position 5 und anschliefende
Addition von 6-(2-Tetrahydropyranyloxy-)-1-bromhexan lieferte (7E,9E)-1-(2-
Tetrahydropyranyloxy)-7,10-epoxyoctadeca-7,9,-dien  (199)°. Deblockierung mit
p-Toluolsulfonsaure fuhrte zum freien Alkohol (200). Mittels Kugelrohrdestillation
wurden noch enthaltenes Edukt und Nebenprodukte bei 110 °C im Olpumpenvakuum
destillativ entfernt. Bezogen auf 2-Octylfuran konnte eine Ausbeute von 50 % isoliert
werden. Abschlielend wurde der Alkohol mit PDC in DMF zur Saure oxidiert. Eine
Reinigung des Produkts erfolgte durch Umkristallisation aus Petrolether, hierbei kam
es zu Ausbeuteverlusten, weshalb nur 3 % der theoretischen Ausbeute an 5-Octyl-2-

(5-carboxy)pentylfuran (201) isoliert werden konnten.

5.3 Charakterisierung

Die Charakterisierung der synthetisierten 5-Octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran erfolgte
mittels GC-MS und NMR-Spektroskopie. In Abbildung 5-3 ist das Massenspektrum
von 5-Octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran abgebildet. Die Molekilimasse m/z 294 ist in
einer relativen Intensitat von 0,3 bezogen auf den Basispeak im Spektrum enthalten.
Das lon bei m/z 193 wird durch a-Spaltung am Furanring in Richtung Caboxylende
und m/z 207 durch B-Spaltung gebildet. Abspaltung von Wasser aus dem Molekdlion
bzw. von Kohlendioxid ist bei m/z 278 bzw. m/z 250 zu beobachten.

57



41

1004
Q o$ 193
95
HO 0
43
o/ |
% 95 107
193
57 81
151
67
137 207 278
121 165 179
250
HH i i ‘H\ f 2o 204
0 “1‘\“\‘““\‘““"M\“““\”“}‘H‘\””\ ““\‘H“\‘H“ Hllw‘“w"HlH1“““‘\‘“‘H‘M“\““H‘\H!“\H““\““‘!\‘H‘w‘H‘\“m\““w”\““”w”WH‘\“‘ Herre H"HH“‘MH‘wle‘““”w”w‘”””WH\HH‘\“Hw"‘w‘H‘\‘H‘\‘Hww‘wwwwww m/z
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280

Abbildung 5-3: Massenspektrum von 5-Octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran

Die Charakterisierung der Furanfettsdure mittels 'H-NMR (Abbildung 5-4) erfolgt an
Hand der typischen Signalverschiebungen und Aufspaltungen. Die endstandige
Methylgruppe spaltet in ein Triplett auf und weist mit 0,88 ppm die grofite
Hochfeldverschiebung auf. Ein Multiplett zwischen 1,21 und 1,35 ppm steht fir die
Protonen der Alkylkette. Protonen b in Abbildung 5-4 bilden ein Multiplett zwischen
1,48 und 1,58 ppm. Das Triplett bei 2,21 ppm ist auf die der Saurefunktion
benachbarten Protonen zurickzuflihren, wohingegen die Protonen benachbart zum
Furanring ein Dublett vom Triplett bei 2,73 ppm bilden. Das Signal der
Doppelbindungsprotonen am Ring ist mit 6,83 ppm am weitesten Tieffeld

verschoben.
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Abbildung 5-4: 'H-NMR von 5-Octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran
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6 Diskussion

An die im Rahmen dieser Dissertation erarbeiteten Synthesen  konjugierter
Linolsaureisomerer wurden verschiedene Anforderungen gestellt. So sollte die
Synthesestrategie in moglichst wenig Schritten Isomere in guter Stereoselektivitat
liefern. Zur Erreichung eines ,scale ups” sollten die Ausbeuten moglichst hoch sein.
Daher wurden verschiedene  Synthesestrategien erarbeitet. Bei der
Kettenverlangerung  Uber eine  Cuprat-Kupplung ist das  konjugierte
Doppelbindungssystem bereits in einer Ausgangsverbindung enthalten. Dadurch wird
die Stereoselektivitat der Zielverbindung von der Reinheit des Edukts bestimmt. In
einer Kettenlange von C6 bis C12 sind (2E,4E)-2,4-Alkadienale in Reinheiten von
85 % bis 97 % kommerziell erhaltlich. Als Ausgangsmaterial eignen sich auch die
entsprechenden Sauren, Alkohole oder Ester. So hat kommerziell erhaltliche
Sorbinsaure, (2E,4E)-2,4-Hexadiensaure, eine Reinheit von uber 99 %. Ausgewahlte
CLA-Isomere konnen auf diesem Syntheseweg einfach dargestellt werden. Die
Verflgbarkeit der Ausgangsverbindungen schrankt allerdings die
Synthesemoglichkeit ein. Eine weitere Schwierigkeit, die bei diesem Syntheseweg
auftrat, war die Trennung von Edukt und Produkt nach der Cuprat-Kupplung. Durch
gleiche Polaritat bei unterschiedlicher Kettenlange ist eine
saulenchromatographische Reinigung hier nur schwer moglich. Besser eignet sich
eine destillative Trennung. Das gewunschte Produkt verbleibt hierbei im
Destillationsrickstand, was eine anschlieBende saulenchromatographische
Reinigung notwendig macht. (10E,12E)-Octadeca-10,12-dien-1-ol (97) konnte auf
diesem Weg in einer Ausbeute von 40 % und (11E,13E)-Octadeca-11,13-dien-1-ol
(107) in einer Ausbeute von 43 % isoliert werden. Die anschlieliende Oxidation mit
Jones-Reagenz fuhrte zu erheblichen Ausbeuteverlusten, da eine Spaltung der
Zielverbindung zwischen den konjugierten Doppelbindungen zu beobachten war. Die
dadurch notwendig gewordene Reinigung durch mehrmaliges Umkristallisieren fuhrte
ebenfalls zu Produktverlusten.

Der zweite Syntheseweg verlauft Uber ein Enin als Zwischenstufe. Eingesetzt werden
fur diese Synthese endstandige Alkine oder Alkinole, die in vielen Kettenlangen
kommerziell erhaltlich sind. Bei nicht verfigbaren endstandigen Alkinen oder
Alkinolen kann eine mittelstandige Dreifachbindung durch die Zipper-Reaktion zum

Ende hin verschoben werden, so dass alle bendtigten Edukte einfach zuganglich
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sind. Hierbei wird die Darstellungsmaoglichkeit der CLA nicht durch die Verflgbarkeit
der Ausgangsverbindung limitiert, sondern durch die Selektivitat der Hydrierung der
im  Zwischenprodukt vorhandenen Dreifachbindung (siehe Kapitel 3.2.2.1).
Verunreinigungen durch nicht erwinschte Stereoisomere wurden bei diesem
Syntheseweg wahrend der Alkinkupplung gebildet. So konnte bei der Synthese von
(10Z,122)-Octadeca-10,12-diensaure (117) eine Reinheit von 80 % bei einer
Ausbeute von 27 % bis zum Alkohol erzielt werden. Die Oxidation mit Jones-
Reagenz verlief in einer Ausbeute von 18 %.

Der dritte Syntheseweg, die Suzuki-Kupplung, verspricht die Synthese von allen
mdglichen Positions- und Stellungsisomeren. Die hierfir bendtigten Vinylhalogenide
sind aus endstandigen Alkinen zuganglich. Zum Erreichen einer besonders guten
stereochemischen Reinheit ist fur Z-konfigurierte Vinylhalogenide die Umsetzung
eines 2-((1E)-1-Alkenyl)-1,3,2-benzodioxaborols mit Brom am geeignetsten. Bei
dieser Umsetzung kam es nur zu Stellungsisomeren, wenn die Temperatur nicht
genau eingehalten wurde. Fur die Synthese E-konfigurierter Vinylhalogenide
empfiehlt sich die Umsetzung von (1E)-1-Alkylboronsduren mit lod. Eine Gewinnung
der Alkylboronsaure gelang umso besser, je groRer die Kettenlange des Edukts war.
Molekdule kleiner als C6 konnten nicht umgesetzt werden. Auf diesem Weg wurden
folgende Isomere dargestellt: (7E,92)- (125) (12 % Ausbeute, Isomerenreinheit 98
%), (11E,13Z)- (134) (11 % Ausbeute, Isomerenreinheit 96,5 %), (10E,12E)- (143) (6
% Ausbeute, Isomerenreinheit 92 %) und (11Z,13E)-Octadecadienol (153) (28,5 %
Ausbeute, Isomerenreinheit 85 %). Fur die Oxidation der Alkoholfunktion zur
Carbonsaure wurden, wie in Kapitel 3.2.1.1 beschrieben, verschiedene
Synthesestrategien verfolgt. Zum einen wurde mit Jones-Reagenz der Alkohol zur
Saure oxidiert. Die hierbei auftretenden Nachteile sollten durch die schonendere
Oxidationsmethode mit PDC in DMF beseitigt werden. Die so erzielten Ausbeuten
von bis zu 45 % waren zwar deutlich hoher als bei der Oxidation mit Jones-Reagenz,
aber auch hier kam es teilweise zu der Bildung von Spaltungsprodukten. Erst durch
die Oxidation Uber zwei Stufen, erst zum Aldehyd und anschlieRend mit
Natriumchlorit zur Sdure konnten Ausbeuten von 40 % bis 80 % erzielt werden.

Da die Oxidation des Alkohols teilweise zu Produktspaltungen zwischen den
konjugierten Doppelbindungen gefuhrt hatte, erschien es sinnvoll, die Saurefunktion
vor dem Aufbau des konjugierten Doppelbindungssystems einzufiihren. Hierflr

wurde versucht, eine o-Alkinylcarbonsaure im Verlauf einer Suzuki-Kupplung in das
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entsprechende CLA-Isomer zu Uberfuhren. Allerdings konnte keine Umsetzung der
Edukte beobachtet werden. Auch die Blockierung der Saurefunktion als Methylester
lieferte keine Kupplungsprodukte.

Bei der Herstellung des '*C markierten CLA-Isomers traten die gleichen
Schwierigkeiten auf wie bei der Synthese der (10Z,12Z)-Octadeca-10,12-diensaure
(164) Uber eine Enin Zwischenstufe. Bei der Einfuhrung des 3C markierten
Kohlenstoffatoms wurde bewusst auf eine Grignard-Reaktion mit *CO, verzichtet
und statt dessen mit K'*CN gearbeitet, da Probleme bei der Reaktion mit einem Gas
und dessen Trocknung erwartet wurden.

Die Synthese der Furanfettsdure (201) verlief ohne nennenswerte Schwierigkeiten.
Der Alkohol konnte in einer Ausbeute von 33 % isoliert werden. Die anschliefende
Oxidation mit PDC zur Saure fuhrte wegen mehrerer Umkristallisationsschritte jedoch
zu Ausbeuteverlusten.

Bei der Synthese der strukturierten Triacylglyceride gelang die Blockierung der
Hydroxygruppen an den Positionen 1 und 2 problemlos. Die Blockierung der
Positionen 1 und 3 lieferte eine Mischung mit dem 1,2-Isomer. Die enthaltene
Verunreinigung konnte jedoch ohne Probleme durch Umkristallisation bei
Raumtemperatur abgetrennt werden (siehe Kapitel 4.2.2). Durch den niedrigen Preis
der Edukte konnte die geringe Ausbeute in Kauf genommen werden. Die notwendige
Deblockierung nach der Veresterung der freien Hydroxygruppe wurde auf
verschiedenen Wegen versucht. Eine Umsetzung mit p-Toluolsulfonsaure in
Ethylenglykol lieferte Octadecansaure-3-hydroxypropylester. Deblockierung mit
Mineralsauren oder mit Essigsaure fuhrt zu einer unerwlnschten Isomerisierung,
auch mit Lewissauren wie Bortrifluorid oder Bortrichlorid konnte keine Deblockierung
beobachtet werden. Erst die Reaktion mit Borsaure in Trimethylborat lieferte das
isomerenreine deblockierte Produkt. Durch die Bildung eines Borsaureesters als
Zwischenstufe, der durch wassrige Hydrolyse einfach wieder gespalten werden kann,
wird eine Acyl Migration verhindert. Auf diesem Weg konnten 2-Octadecanoyl-1,3-
bis-[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-glycerol und  1-Octadecanoyl-2,3-bis-
[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-glycerol in Ausbeuten von 18 % bzw. 3 %

isoliert werden.
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7 Zusammenfassung (deutsch)

Im Rahmen dieser Arbeit konnten verschiedene als bioaktiv postulierte Verbindungen
synthetisiert werden. Das erste Kapitel der Arbeit beschaftigt sich mit den Synthesen
von konjugierten Linolsaureisomeren (CLA). Diese Verbindungsklasse umfasst
Stellungs-  und Positionsisomere  der  Linolsaure  mit  konjugiertem
Doppelbindungssystem. CLA sind naturlicherweise in Milch, Milcherzeugnissen,
sowie in Fleisch und Fleischerzeugnissen von Wiederkauern zu finden. Hauptisomer
ist 9Z,11E-Octadecadiensaure. Aus ernahrungsphysiologischer Sicht besteht
besonderes Interesse an CLA, da in Tierversuchen gezeigt werden konnte, dass sie

102 und auch

wachstumsfordernde,  antiartherogene’,  antidiabetische
antikanzerogene'®® Eigenschaften besitzen. Bei den in der Literatur bereits
beschriebene Synthesen von Einzelisomeren handelt es sich meistens um im ersten
Schritt ungerichtete Isomerisierungsreaktionen denen eine aufwendige Reinigung
folgt. Zur Durchfuhrung von Biotests (Futterungsversuchen) reichen jedoch die
Reinheiten der auf diesem Wege gewinnbaren Substanzen und die erreichten
Mengen nicht aus. Daher eignen sich die vorgestellten Synthesen fir diese
Fragestellung nicht. Aus diesem Grund sollten die Isomere selektiv auf chemischem
Weg synthetisiert werden. Die im nachsten Abschnitt beschriebenen
literaturbekannten Synthesestrategien flr Verbindungen mit einem konjugierten
Doppelbindungssystem bilden die Grundlage fir die eigenen Synthesestrategien.
Des weiteren wird auf verschiedene Fragestellungen, wie die selektive Hydrierung
von Dreifachbindungen, die Synthese von Vinylhalogeniden und die Oxidation von
Alkoholfunktionen naher eingegangen. Unter Berlcksichtigung dieser Kenntnisse
werden verschiedene Synthesewege erarbeitet und vorgestellt. Hierbei handelt es
sich zum einen um eine Methode, die von einer Ausgangsverbindung mit bereits
existierendem Diensystem ausgeht. Diese erste Methode liefert fur EE-konfigurierte
Isomere gute stereoselektive Reinheiten bei guten Ausbeuten. Ein zweiter
entwickelter Syntheseweg verlauft Gber ein Enin als Zwischenstufe. Hierbei konnten
ebenfalls gute Ausbeuten erzielt werden, allerdings liegt die Stereoselektivitat bei der
Alkinkupplung mit 80 % deutlich unter der gewunschten Reinheit. Auf diesem
Syntheseweg wurde auch ein '*C markiertes Isomer hergestellt. Eine
Synthesestrategie, durch die alle vier verschiedenen Stereoisomere zuganglich sind,

ist die Suzuki-Kupplung. Die auf diesem Weg dargestellten Isomere liefern bei guter
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Ausbeute hohe stereochemische Reinheit. In Tabelle 1 sind alle hergestellten

Isomere mit den entsprechenden Ausbeuten und Reinheiten aufgelistet.

Ausbeute Alkohol Isomerenreinheit Methode

10E,12E 40 % 93 % 1
11E,13E 43 % 98 % 1
10Z,12Z 26 % 80 % 2
112,132 23 % 70 % 2

7E,9Z 12 % 98 % 3
11E,13Z 11 % 97 % 3
10E,12E 6 % 92 % 3
11Z,13E 29 % 85 % 3

Tabelle 1

Abgeschlossen wird dieses Kapitel durch die Beschreibung der Charakteristiken von
NMR- und IR-Spektren der hergestellten Verbindungen.

Kommerziell erhaltliche CLA-Praparate enthalten diese nicht als freie Sauren,
sondern liegen verestert an Glycerin als Triacylglycerid vor. Die Position der CLA im
Molekdul ist hierbei nicht definiert. Wahrend des Stoffwechsel im Organismus spielt
die Position der CLA im Molekul eine entscheidende Rolle. Im folgende Kapitel wird
naher auf verschieden regioselektiv strukturierte Triacylglyceride eingegangen. Auch
hier wird der Abschnitt mit einer kurzen Einflhrung eingeleitet, gefolgt von einer
Beschreibung bereits bekannter Synthesen. Die folgende Syntheseplanung von 1,2-
und 1,3- Isomeren, hier 1-Octadecanoyl-2,3-bis-[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-
sn-glycerol und 2-Octadecanoyl-1,3-bis-[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-
glycerol wird beschrieben.

Im letzten Kapitel wird naher auf die Synthese von Furanfettsauren eingegangen.
Diese Verbindungsgruppe gehoért zu den Oxidationsprodukten der konjugierten
Linolsdureisomeren. Die bereits literaturbeschriebenen Synthesemdglichkeiten
dienen als Grundlage fur die eigene Synthese von 5-Octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran.
Die hergestellte Furanfettsaure wird abschlieRend massenspektroskopisch und
mittels NMR charakterisiert. Die Arbeit wird von einem Diskussionsteil

abgeschlossen.
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8 English Summary

This thesis presents a number of syntheses of substances, which are postulated to
be bioactive. Chapter one deals with the syntheses of conjugated linoleic acids
(CLA). CLA are positional and geometrical isomers of octadecadienoic acid showing
conjugated double bonds. They are predominantly found in milk and meat of
ruminants with 9Z,11E-CLA as the main isomer. Since their discovery, CLA have
become the increasing subject of interest due to their potential benefits to human
health. In various animal experiments over the last decades, CLA showed
anticarcinogenic, antiatherogenic, and antidiabetogenic properties and proved to be a
modulator for body composition etc. In the last years, several syntheses of pure
isomers have been reported. All these approaches yielded single isomers upon
purification of mixtures of either two or more isomers. Purification either by
crystallisation or chemoenzymatic methods always resulted in laborious multistep
procedures causing significant loss of material. Therefor directed chemical syntheses
are necessary for the preparation of the desired substances. As described in the
literature there are many different possibilities of synthesising conjugated double
bond systems. Upon these stereoselective approaches syntheses of conjugated
linoleic acids are described in the next chapter. In addition different procedures for
the hydrogenation of triple bonds, the syntheses of vinylhalides, and the oxidation of
alcohols are described. In the following chapter new and easy stereoselective
methods for the syntheses of conjugated linoleic acids are reported using an educt
with a conjugated double bond system, via an enyne-substructure, and the Suzuki-
cross-coupling. Using an educt with a conjugated double bond system provided good
yields with high stereochemical purities for EE-configurated isomeres. The approach
via an enyne-substructure also provided good yields, but the stereochemical purity of
about 80 % was not up to the standard. A "*C labelled isomer was also synthesised
with this approach. Another approach employed the Suzuki-cross-coupling. This
sequence required the fewest steps, and gave the highest yields with the availability
of all four different stereochemical isomeres. Table 2 lists all produced isomeres with
purities and yields.

This first chapter ends with the characterisation of the synthesised products by NMR-

and IR-spectra.
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Yield stereochemical  Method
Alcohol Purity

10E,12E 40 % 93 % 1
11E,13E 43 % 98 % 1
102,122 26 % 80 % 2
112,132 23 % 70 % 2

7E,9Z 12 % 98 % 3
11E,13Z 11 % 97 % 3
10E,12E 6 % 92 % 3
11Z,13E 29 % 85 % 3

Table 2

Commercially available products which contain CLA, consist of the triacylglycerides
and not of the free acids.

The position of CLA within the molecule is not determined. Since this position is
fundamental in the metabolism, the next chapter deals with the syntheses of
structured triacylglycerides. Firstly different approaches described in the literature are
introduced, upon which knowledge the syntheses of 1-octadecanoyl-2,3-bis-
[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-glycerol and 2-octadecanoyl-1,3-bis-
[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-glycerol starting from glycerol are described.
The last chapter presents the syntheses of furanoic acids, a class of compounds
which is part of the oxidation products of conjugated linoleic acid. Several
approaches for obtaining this substance are described in the literature. Based on this
knowledge the synthesis of 5-octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran is described and carried
out. The characterisation of the produced compound is achieved with mass
spectrometry and NMR.

The work is concluded with a discussion of the accomplished syntheses.
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9 Experimenteller Teil

9.1 Allgemeines

Reagenzien und Losungsmittel:

Synthesen von bzw. mit Sauerstoff und/oder Feuchtigkeits empfindlichen
Substanzen wurden in ausgeheizten Apparaturen unter Schutzgasatmosphare
(Argon) durchgefuhrt. Diethylether wurde Uber Kaliumhydroxid vorgetrocknet,
anschlie3end Uber Natriumdraht unter Rlckfluss erhitzt, destilliert und Uber Molsieb
gelagert. Dichlormethan wurde Uber Calciumhydrid getrocknet, destilliert und Uber
Molsieb gelagert. Eingesetztes Diaminopropan wurde uber Bariumoxid unter
Ruckfluss erhitzt, destilliert und ebenfalls Uber Molsieb gelagert. Wasserfreies
Tetrahydrofuran, Pyridin und Toluol wurden kommerziell bei Fluka bezogen. Alle
anderen Chemikalien wurden entweder Uber Acros, Aldrich, Fluka, Lancaster oder
Merck bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Eine Ausnahme bildeten
a,B-ungesattigte Aldehyde, welche direkt vor der Umsetzung frisch destilliert wurden.
Jones-Reagenz wurde wie folgt hergestellt: 26,72 g Chromtrioxid geldst in 23 ml

konzentrierter Schwefelsaure und mit Wasser auf 100 ml aufgefullt.

NMR-Spektroskopie:

NMR-Spektren wurden mit den Geraten AMX 400 (400 MHz fur Protonen- und 101
MHz fiir "*C- Spektren) und DRX 500 (500 MHz fur Protonen-Spektren) der Firma
Bruker aufgenommen. Kalibriert wurde entweder auf einen zugesetzten internen
Standard, Tetramethylsilan (TMS, & = 0 ppm) oder auf das Lésungsmittel CDCl3
(CHCIs, & = 7,26 ppm). Als Abkurzungen fur die Signal-Multiplizitaten wurden im
experimentellen Teil verwendet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m
= Multiplett.

Gaschromatographie:

Gaschromatographische Trennungen wurden mit einem Gerat der Marke Carlo Erba
GC6000 Vega Series 2 mit FID (Flammenionisationsdetektor) durchgefuhrt. Es
wurde ein Split/Splitless Injektor verwendet und Wasserstoff als Tragergas sowie als
Brenngas eingesetzt. Mit Hilfe folgender Kapillarsaulen wurden die Trennungen
durchgefuhrt:
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- 30 m Optima-5, ID 0,25 mm, FD 0,25 ym, Macherey und Nagel
- 30mDBS5, ID 0,25 mm, FD 0,25 ym, J&W Scientific

Gaschromatographie/FTIR:
Infrarotspektren wurden mit einem Vertex 70 der Firma Bruker in Verbindung mit
einem Finnigan Trace GC Ultra Gaschromatographen der Firma Thermo Electron
aufgenommen. Es wurde ein Split/Splitless Injektor verwendet und Wasserstoff als
Tragergas eingesetzt. Die Trennung wurde mittels folgender Kapillarsaule
durchgefuhrt:

- 100 m CP-Sil 88, ID 0,25 mm, FD 0,2 ym, Varian

Gaschromatographie/Massenspektrometrie:
Massenspektrometrische Untersuchungen wurden mit einem Quadrupolspektrometer
MD 800 mit vorgeschaltetem Gaschromatographen GC8060 mit Split/Splitless-
Injektor der Firma Fisons durchgefuhrt. Die lonisation erfolgte mittels lonenstol} bei
70 eV, Helium diente als Tragergas. Trennungen wurden mit folgenden
Kapillarsaulen durchgefihrt:

- 30m DB5 MS, ID 0,25 mm, FD 0,25 ym, J&W Scientific

- 60 m Optima-5 MS, ID 0,32 mm, FD 0,25 ym, Macherey und Nagel

- 60mDB1MS, ID 0,25 mm, FD 0,25 pm, J&W Scientific

- 60 m CPSil 8 Low Bleed/MS, ID 0,25 mm, FD 0,25 pm, Varian
lonenintensitaten (m/z) unter 3 % wurden nur in Einzelfallen flr die Molekulmasse

angegeben.

Direkteinlal3l FAB-Massenspektrometrie:

Massenspektrometrische Untersuchungen bei Direkteinlass wurden mit einem
Sektorfeldmassenspektrometer VG 70 S der Firma VG Analytical gemessen. Als
Matrix wurde Nitrobenzylalkohol eingesetzt, lonisation erfolgte mittels Xenon bei 8
kV. lonenintensitaten (m/z) wurden nach Abzug der Matrix nur oberhalb von 10 %

und ab 200 m/z angegeben.

68



Dunnschichtchromatographie:

Far die dunnschichtchromatographischen Untersuchungen wurde als Laufmittel ein
Losungsmittelgemisch  aus  Petrolether  60/70:Ethylacetat  eingesetzt. In
Ausnahmefallen wurde Petrolether 30/50 oder Dichlormethan verwendet. Es wurden
fertig beschichtete Aluminiumplatten der Firma Merck mit Kieselgel 60 Fys4
eingesetzt. Die Detektion erfolgte mittels Anisaldehyd (Anisaldehyd, Schwefelsaure,
Essigsaure (je 2 Vol%) in Ethanol), Molybdatophosphorsaure (10 % in Ethanol) mit

anschlielender Warmebehandlung oder in der lodkammer.

Saulenchromatographie:

Die saulenchromatographischen Trennungen wurden an Kieselgel (Partikelgrofie
32 — 63 um, PorengréRe 60 A) der Firma ICN durchgefiihrt. Das FlieBmittel wurde so
gewahlt, dass der R-Wert der zu reinigenden Substanz zwischen 0,1 und 0,2 lag. Es
wurde mit einem Uberdruck von 0,2 — 0,5 bar gearbeitet. Die Fraktionierung erfolgte

je nach zu trennender Menge in 5 bis 20 ml Fraktionen.
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9.2 Synthese konjugierter Linols&ureisomerer

9.2.1 Kettenverldngerung durch Cuprat-Kupplung

; 10 8 6 /4 /2 OH
(2E,4E)-Deca-2,4-dien-1-ol (88) \9/\7/\5/\3/\1/

2,08 g (2E,4E)-Deca-2,4-dien-1-al (89) (13,6 mmol) wurden im Wasserstrahlvakuum
bei 155 °C mittels Kugelrohrdestillation frisch destilliert. Es konnten 1,64 g (10,8
mmol) des reinen Aldehyds gewonnen werden. Diese wurden sofort in 65 ml
trockenem Dichlormethan gel6st und bei - 78 °C mit 21,6 ml (21,6 mmol) einer 1M-
Lésung von DIBAIH in Dichlormethan innerhalb von 15 min. unter standigem Rihren
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei — 78 °C weitere 4,5 h geruhrt.
Anschlie®end wurden 0,65 ml Methanol und 20 ml gesattigte KNaTartrat-Lésung
zugegeben. Nach langsamen Erwarmen auf Raumtemperatur wurden weitere 40
Min. geruhrt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, uUber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es konnten
1,65 g (etwa 10,7 mmol) des Rohprodukts isoliert werden, welche direkt zur nachsten

Reaktion eingesetzt wurden.

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,8 Hz, 10-H), 1,22-1,42 (m,
6H, 7-H bis 9-H), 2,03-2,11 (m, 2H, 6-H), 4,11 (d, 2H, J = 6,1 Hz, 1-H), 5,65-5,73 (m,
2H, 2-H und 5-H), 5,99-6,08 (m, 1H) / 6,15-6,24 (m, 1H) (3-H und 4-H)

L3C.NMR (101 MHz, CDCl3): § [ppm] = 14,1 (g, 10-C), 22,6 / 29,0 / 31,5/ 32,7 (t, 6-C
bis 9-C), 63,0 (t, 1-C), 129,5 / 129,6 / 131,9 / 135,6 (d, 2-C bis 5-C)

MS (EL, 70 eV)[m/z]: 154 (M*, 10), 136 (8), 111 (3), 110 (9), 99 (4), 98 (10), 97 (12),
95 (8), 94 (3), 93 (7), 91 (8), 85 (3), 84 (42), 83 (74), 81 (24), 80 (16), 79 (46), 77
(20), 71 (7), 70 (32), 69 (32), 68 (19), 67 (59), 57 (19), 56 (26), 55 (80), 54 (24), 53
(18), 52 (4), 51 (7), 43 (28), 42 (14), 41 (100), 39 (34)
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(2E,4E)-Deca-2,4-dienylacetat (91) O
9 7 5 3 1 )L\
1 ]
10 8 5 7 3 O 2
1,65 g (etwa 10,7 mmol) (2E,4E)-Deca-2,4-dien-1-ol (90) wurden in 60 ml trockenem

Pyridin gelést und mit einer Kkatalytischen Menge (Spatelspitze) DMAP

(Dimethylaminopyridin) versetzt. Zu dieser Losung wurde unter Ruhren 1 ml (11
mmol) Essigsdureanhydrid zugetropft und Uber Nacht geruhrt. Am folgenden Morgen
wurde auf 50 ml Eiswasser gegossen und die wassrige Phase dreimal mit
Petrolether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges.
Natriumchlorid-LOsung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat
wurde am  Rotationsverdampfer  eingeengt. Das  Rohprodukt  wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 10:1 als Laufmittel gereinigt. Es
konnten 1,79 g (9,1 mmol) des Produkts isoliert werden, dies entspricht einer
Ausbeute von 67 % bezogen auf (2E,4E)-Deca-2,4-dien-1-al.

I4-NMR (400 MHz, CDCly):  [ppm] = 0,79 (t, 3H, J = 6,8 Hz, 10-H), 1,14-1,34 (m,
6H, 7-H bis 9-H), 1,95-2,00 (m, 5H, 6-H und 2"-H), 4,47 (d, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H), 5,53
(dt, 1H, J = 15,3 Hz / 6,6 Hz) / 5,65 ( dt, 1H, J = 15,3 Hz / 7,1 Hz) / (2-h und 5-H),
5,88-5,98 (m, 1H) /6,16 (dd, 1H, J = 15,3 Hz / 4,8 Hz) (3-H und 4-H)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 196 (M*, 6), 110 (4), 109 (3), 95 (3), 93 (5), 91 (3), 84 (4), 83
(5), 81 (6), 80 (16), 79 (26), 77 (9), 70 (3), 69 (4), 67 (15), 66 (8), 65 (4), 55 (10), 53
(4), 43 (100), 41 (20), 39 (9)

8-Brom-1-octanol (93) "o y 3 5 7

9,4 g 1,8-Octandiol (92) (64,3 mmol) wurden in einem Flussig-Flussig-Extraktor fur

Br

leichte Losungsmittel mit 50 ml wassriger Bromwasserstoff-Losung (48 %, 370 mmol)
und Toluol umgesetzt. Das Zweiphasengemisch wurde im Reaktionsgefald 40 h lang
bei 80 °C gehalten. In einem 250 ml Rundkolben, Uber eine Bricke mit dem
Reaktionsgefal® verbunden, wurde Toluol zum Sieden erhitzt und an einem Kuhler in
das Reaktionsgefal® kondensiert. Das hierdurch zirkulierende Toluol extrahierte 8-
Brom-1-octanol aus der wassrigen Phase und Uberflhrte es in den Rundkolben. Das
Produkt enthaltende Toluol aus dem Rundkolben wurde mit Wasser, zweimal mit

ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit ges. Natriumchlorid-Losung
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gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschlielend wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es konnten 12,55 g (etwa 60
mmol) des Rohproduktes isoliert werden, welches direkt fur die nachste Reaktion

eingesetzt wurde.

I4-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1,22-1,31 (m, 6H, 3-H bis 5-H), 1,32-1,40 (m,
2H, 6-H), 1,45-1,54 (m, 2H, 2-H), 1,74-1,83 (m, 2H, 7-H), 3,34 (t, 2H, J = 6,9 Hz, 8-
H), 3,57 (t, 2H, J = 6,7 Hz, 1-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 26,0 / 29,1 / 29,6 (t, 3-C bis 5-C), 28,5 (t, 6
C), 33,1 (t, 2-C), 33,2 (t, 7-C), 34,4 (t, 8-C), 63,4 (t, 1-C)

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 164 (6), 162 (6), 150 (6), 148 (6), 137 (3), 135 (3), 109 (3), 107
(3), 95 (4), 93 (3), 83 (16), 82 (8), 81 (6), 79 (3), 70 (3), 69 (38), 68 (14), 67 (16), 57
(8), 56 (10), 55 ( 67), 54 (3), 53 (12), 51 (3), 44 (5), 43 (22), 42 (21), 41 (100), 39 (62)

8-(2'-Tetrahydropyranyloxy)-1-bromoctan (94) 5 A 5
1 3 5 7 020
Zu einer eiskalten Losung aus 12,55 g ungereinigtem 8-Brom-1-octanol (93) (etwa 60
mmol) und 1,5 g PPTS (6 mmol) in 120 ml trockenem Dichlormethan wurden 6 ml
(5,54 g, 66 mmol) 3,4-Dihydropyran, geldst in 30 ml trockenem Dichlormethan, unter
EiskUhlung hinzugetropft und Uber Nacht bei 4 °C geruhrt. Am folgenden Morgen
wurde die Reaktionslosung auf Eiswasser gegossen, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung
und ges. Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch uber Kieselgel mit PE:EE 10:1 als Laufmittel gereinigt. Es
konnten 14,81 g (50,5 mmol) einer klaren Flussigkeit erhalten werden. Dies

entspricht einer Ausbeute von 79 % bezogen auf 1,8-Octandiol.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1,29-1,48 (m, 8H, 3-H bis 6-H), 1,49-1,64 (m,
6H) / 1,67-1,76 (m, 1H) / 1,79-1,90 (m, 3H) (3-H bis 5'H, 2-H und 7-H), 3,37-3,44 (m,
3H, 1-Ha und 8-H), 3,48-3,55 (m, 1H, 6'-Ha), 3,69-3,77 (m, 1H, 1-Hy), 3,84-3,91 (m,
1H, 6"-Hp), 4,56-4,60 (m, 1H, 2'-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 19,7 / 25,6 / 29,7 / 30,9 / 32,9 (t, 3-C bis 5'-C,
2-C und 7-C), 26,2 / 28,2 / 28,8 / 29,4 (t, 3-C bis 6-C), 34,1 (t, 8-C), 62,6 (t, 6-C),
67,9 (t, 1-C), 99,1 (d, 2-C)

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 294 (M*, 2), 292 (M*, 3), 280 (4), 208 (3), 207 (7), 206 (6), 193
(4), 163 (3), 149 (B), 148 (4), 147 (4), 137 (3), 136 (4), 135 (4), 132 (4), 120 (3), 119
(3), 117 (3), 115 (5), 111 (5), 109 (4), 108 (4), 106 (5), 105 (3), 104 (4), 103 (4), 102
(3), 101 (9), 100 (4), 97 (3), 96 (5), 95 (3), 86 (9), 85 (100), 83 (14), 82 (6), 81 (5), 80
(
(

4), 79 (3), 78 (5), 77 (7), 76 (6), 75 (4), 74 (5), 73 (10), 72 (10), 71 (6), 70 (6), 69
31), 68 (11), 67 (15), 65 (4), 63 (3), 60 (3), 59 (5), 58 (7), 57 (34), 56 (60), 55 (91),
53 (13), 52 (5), 51 (8), 50 (6), 44 (84), 43 (69), 42 (17), 41 (91), 40 (83), 39 (71), 38
(3), 36 (4)

1-(2'-Tetrahydropyranyloxy)-(10E,12E)-octadeca-10,12-dien fjs.

(96) 17 15 13\ 11\ 9 7 5 3 1
18 16 14 12 10 8 6 4 2

0" 20

170 mg (7 mmol) Mg-Spane (gemorsert) wurden unter Argon mit abs. THF bedeckt
und mit zwei Tropfen 1,2-Dibromethan aktiviert. AnschlieRend wurde so schnell eine
Ldsung aus 1,35 g (4,6 mmol) 8-(2’-Tetrahydropyranyloxy-)-1-bromoctan (94), gelost
in 10 ml abs. THF, zugetropft, dass die Reaktionsmischung immer leicht siedete.
Nach kompletter Zugabe wurde noch 30 min. zum leichten Sieden erhitzt.

400 mg (2 mmol) (2E,4E)-Deca-2,4-dienylacetat (91) wund 0,8 ml
Lithiumtetrachlorocuprat wurden in 15 ml abs. THF 15 min. geruhrt und anschlief3end
bei — 20 °C mit der Magnesiumbromid-Losung versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde bei 0 °C 4 h geruhrt, auf Raumtemperatur erwarmt und eine weitere Stunde
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf ein eiskaltes, gerlhrtes
Ammoniumchlorid-Lésung-Hexan Gemisch gegossen. Die organische Phase wurde

abgetrennt, die wassrige Phase dreimal mit Petrolether extrahiert, mit ges.
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Natriumchlorid-Lé6sung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
uber Kieselgel mit PE:EE 30:1 als Laufmittel gereinigt. Es konnten 405,8 mg 1-(2’-
Tetrahydropyranyloxy)-(10E,12E)-octadeca-10,12-dien (1,2 mmol) isoliert werden.

Dies entspricht einer Ausbeute von 60 %.

14-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,85 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-C), 1,17-1,37 (m,
16H, 2-H bis 7-H und 16-H bis 17-H), 1,45-1,60 (m, 8H) / 1,65-1,73 (m, 1H) / 1,75-
1,85 (m, 1H) (3"-H bis 5-H und 8-H und 15-H), 1,96-2,07 (m, 4H, 9-H und 14-H), 3,36
(dt, 1H, J = 9,4 Hz / 6,7 Hz, 1-Ha), 3,43-3,51 (m, 1H, 6'-Ha), 3,7 (dt, 1H, J = 9,7 Hz /
7,1 Hz 1-Hy), 3,81-3,88 (m, 1H, 6'-Hy), 4,53-4,57 (m, 1H, 2'H), 5,46-5,58 (m, 2H, 10-
H und 13-H), 5,90-6,01 (m, 2H, 11-H und 13-H),

MS (El, 70 eV)[m/z]: 350 (M, 0,2), 121 (3), 110 (3), 109 (4), 107 (3), 101 (8), 96 (7),
95 (11), 94 (3), 93 (6), 91 (5), 86 (5), 85 (100), 83 (5), 82 (8), 81 (16), 80 (10), 79
(22), 77 (6), 69 (10), 68 (7), 67 (51), 65 (5), 57 (18), 56 (19), 55 (39), 54 (11), 53 (7),
44 (5), 43 (25), 42 (8), 41 (78), 39 (12)

(10E,12E)-Octadeca-10,12-dien-1-ol (97)

405,8 mg 1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-(10E,12E)-octadeca-10,12-dien (96) (1,2
mmol) wurden in 10 ml Methanol geldst und mit katalytischen Mengen 4-
Toluolsulfonsdure versetzt. Es wurde eine halbe Stunde auf 60 °C erhitzt und
anschlielRend mit festem Natriumhydrogencarbonat versetzt. Nachdem weitere 15
min. gerthrt worden war, wurde am Rotationsverdampfer auf ein Drittel des
Volumens eingeengt. Nach der Zugabe von Wasser wurde viermal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die
Reaktion verlief unter diesen Reaktionsbedingungen fast quantitativ, und es konnten
320,0 mg des Produkts (1,2 mmol) isoliert werden. Eine Reinigung des Produkts war

auf Grund der selektiven Reaktionsflihrung nicht notwendig.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,8 Hz, 18-H), 1,24-1,41 (m,
18H, 3-H bis 8-H und 15-H bis 17-H), 1,51-1,60 (m, 2H, 2-H), 2,00-2,08 (m, 4H, 9-H
und 14-H), 3,63 (t, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H), 5,51-5,60 (m, 2H, 10-H und 13-H), 5,94-6,04
(m, 2H, 11-H und 12-H),

MS (EL, 70 eV)[m/z]: 266 (M", 4), 135 (3), 124 (3), 121 (5), 110 (5), 109 (7), 107 (4),
98 (3), 97 (4), 96 (17), 95 (23), 94 (5), 93 (11), 91 (8), 83 (8), 82 (20), 81 (33), 80
(16), 79 (37), 77 (12), 70 (3), 69 (11), 68 (12), 67 (56), 65 (7), 57 (9), 56 (5), 55 (42),
54 (14), 53 (9), 45 (4), 44 (3), 43 (27), 42 (18), 41 (100), 39 (21)

(10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure (98)
18 16 14 12 10 6 1 _OH

= =
17 15 13 11 9 7 5 3

0,37 g (10E,12E)-Octadeca-10,12-dien-1-ol (97) geldst in 5 ml Aceton wurden unter
Eiskuhlung tropfenweise mit Jones-Reagenz versetzt. Es wurde so viel Reagenz
zugegeben, bis die rot-schwarze Farbe keinem Grin mehr wich. Es wurde ein
Tropfen 2-Propanol zugegeben, um Uberschissiges Jones-Reagenz zu entfernen,
filtriert und am Rotationsverdampfer vorsichtig auf ein Viertel des Volumens
eingeengt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser und 10 ml Diethylether wurde die
wassrige Phase viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden viermal mit 1N Natronlauge extrahiert und anschlieRend die
Seifenlosung mit 2N Salzsaure auf pH 4 eingestellt (weil3er Niederschlag bei pH 7)
und dreimal mit Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen uUber Magnesiumsulfat
wurde die Probe am Rotationsverdampfer eingeengt. Es konnten 267,0 mg als
Rohprodukt isoliert werden, welche noch Reste von Spaltungsprodukten enthielten.
Diese wurden durch Umkristallisation in der Kalte aus Methanol entfernt, und es

wurden 10,12 mg des reinen Produkts erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 18-H), 1,24-1,41 (m,
16H, 4-H bis 8-H und 15-H bis 17-H), 1,59-1,67 (m, 2H, 3-H), 2,01-2,07 (m, 4H, 9-H
und 14-H), 2,34 (t, 2H, J = 7,6 Hz, 2-H), 5,51-5,61 (m, 2H, 10-H und 13-H), 5,95-6,03
(m, 2H, 11-H und 12-H),
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13C_NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14,45 (q, 18-C), 23,78 / 27,74 / 29,45 / 29,53 /
29,57 / 29,68 / 29,80 / 30,88 (t, 4-C bis 8-C und 15-C bis 17-C), 25,12 (t, 3-C), 31,85
/32,98 (t, 9-C und 14-C), 33,86 (t, 2-C), 130,71/ 130,80 (d, 11-C und 12-C), 132,90 /
132,72 (d, 10-C und 13-C)

(2E.4E)-Nona-2,4-dien-1-ol (100) A S

2,03 g (2E,4E)-Nona-2,4-dienal (99) (14 mmol), frisch destilliert, wurden in 90 ml
trockenem Dichlormethan geldst und bei - 78 °C mit 28 ml (28 mmol) DIBAIH in
Dichlormethan (1M) innerhalb von 15 min. unter standigem Rihren versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde bei — 78 °C weitere 4,5 h gerthrt und anschliefend mit
0,85 ml Methanol und 25 ml gesattigter Kaliumnatriumtartrat-Losung versetzt. Nach
langsamen Erwarmen auf Raumtemperatur wurde weitere 40 min. geruhrt. Nach
zweimaliger Extraktion mit Diethylether wurden die vereinigten organischen Phasen
mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Es konnten 2,02 g (etwa 14 mmol) des

Rohprodukts isoliert werden, welche direkt zur nachsten Reaktion eingesetzt wurden.

1H-NMR (400 MHz, CDCl,): & [ppm] = 0,87 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 9-H), 1,26-1,40 (m, 4H,
7-H und 8-H), 2,02-2,09 (m, 2H, 6-H), 4,10 (d, 2H, J = 6,1 Hz, 1-H), 5,63-5,72 (m, 2H,
2-H und 5-H), 6,01 (dd, 1H, J = 15,3 Hz / 15,3 Hz) / 6,17 (dd, 1H, J = 15,0 Hz / 15,3
Hz) (3-H und 4-H)

9 7 5 3 1*
O 2'

(2E,4E)-Nona-2,4-dienylacetat (101) 5 65 & 3

1,41 g (etwa 10,1 mmol) (2E,4E)-Nona-2,4-dien-1-ol (100) wurden mit katalytischen
Mengen (Spatelspitze) DMAP in 60 ml trockenem Pyridin gelost. Zu dieser Losung
wurden unter Rahren 1,0 ml (11 mmol) Essigsaureanhydrid zugetropft. Die Losung
wurde Uber Nacht gertihrt und am folgenden Morgen auf 50 ml Eiswasser gegossen.
Die wassrige Phase wurde dreimal mit Petrolether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das

Rohprodukt wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 15:1 als
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Laufmittel gereinigt. Es konnten 1,49 g (8,0 mmol) des Produkts isoliert werden, dies

entspricht einer Ausbeute von 79 %.

14-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0,87 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 9-H), 1,26-1,40 (m, 4H,
7-H und 8-H), 2,02-2,10 (m, 5H, 6-H und 2>-H), 4,55 (d, 2H, J = 7,1 Hz, 1-H), 5,61 (dt,
1H, J = 15,0 Hz / 6,8 Hz) / 5,73 (dt, 1H, J = 15,3 Hz / 6,9 Hz) / (2-h und 5-H), 6,01
(dd, 1H, J = 15,3 Hz / 4,6 Hz) / 6,23 (dd, 1H, J = 15,0 Hz / 4,6 Hz) (3-H und 4-H)

HO Br

9-Brom-1-nonanol (103) y 3 2

19,55 g 1,9-Nonandiol (102) (122 mmol) wurden in einem FlUssig-Flussig-Extraktor
fur leichte Losungsmittel mit 90 ml wassriger Bromwasserstoff-Losung (48 %, 666
mmol) und Toluol umgesetzt. Das Zweiphasengemisch im Reaktionsgefall wurde 40
h lang bei 80 °C gehalten. In einem 250 ml Rundkolben, tGber eine Bricke mit dem
Reaktionsgefal® verbunden, wurde Toluol zum Sieden erhitzt und an einem Kuhler in
das Reaktionsgefal® kondensiert. Das hierdurch zirkulierende Toluol extrahierte 9-
Brom-1-nonanol aus der wassrigen Phase und Uberfuhrte es in den Rundkolben. Das
Produkt enthaltende Toluol aus dem Rundkolben wurde mit \Wasser, zweimal mit
ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit ges. Natriumchlorid-Losung
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Es konnten 28,21 g (etwa 122 mmol) des
Rohproduktes isoliert werden, welches direkt fir die nachste Reaktion eingesetzt

wurde.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 1,24-1,34 (m, 8H, 3-H bis 6-H), 1,35-1,43 (m,
2H, 7-H), 1,49-1,57 (m, 2H, 2-H), 1,78-1,87 (m, 2H, 8-H), 3,37 (t, 2H, J = 6,9 Hz, 9-
H), 3,59 (t, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 178(3), 176 (3), 164 (6), 162 (7), 150 (12), 148 (12), 137 (18),
135 (19), 134 (5), 107 (4), 98 (3), 97 (7), 95 (7), 84 (3), 83 (37), 82 (14), 81 (13), 70
(11), 69 (67), 68 (15), 67 (17), 57 (11), 56 (15), 55 (54), 53 (8), 45 (3), 44 (4), 43 (30),
42 (22), 41 (100), 39 (25)
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9-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-1-bromnonan (104) 4
1 3 5 7 9 ,
S~ N T P 0 6
Br 3 4 6 8 o
Zu einer eiskalten Losung aus 28,21 g ungereinigtem 9-Bromnonan-1-ol (103) (etwa
122 mmol) und 3,2 g PPTS (12 mmol) in trockenem Dichlormethan (240 ml) wurden
12 m (11,2 g, 132 mmol) 3,4-Dihydropyran, gelost in 60 ml trockenem
Dichlormethan, unter Eisklhlung hinzugetropft und Gber Nacht bei 4 °C geruhrt. Die
Reaktionslésung wurde auf Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt
und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit verd. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und ges.
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde in der
Kugelrohrdestillationsapparatur im Olpumpenvakuum bei 250 °C destilliert. Es
wurden 32,67 g (106 mmol) einer klaren Flussigkeit erhalten, dies entspricht einer

Ausbeute von 87 %.

14-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1,24-1,42 (m, 10H, 3-H bis 7-H), 1,45-1,60 (m,
6H) / 1,63-1,71 (m, 1H) / 1,75-1,86 (m, 3H) (3"-H bis 5'H, 2-H und 8-H), 3,32-3,39 (m,
3H, 9-Ha und 1-H), 3,43-3,49 (m, 1H, 6'-Ha), 3,65-3,72 (m, 1H, 9-Hy), 3,79-3,86 (m,
1H, 6"-Hp), 4,51-4,55 (m, 1H, 2'-H)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 101 (8), 86 (4), 85 (100), 83 (3), 71(15), 70 (3), 69 (4), 67 (9),
57 (21), 56 (24), 55 (15), 44 (3), 43 (21), 42 (8), 41 (27), 40 (5), 39 (5)

9 7 5 3 1

1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-(11E,13E)-octadeca-11,13-dien fjs'

(106) B 17 15 43 1

16 14 12 10 8 6 4 2

0 2°0

600 mg (25,6 mmol) Mg-Spane wurden mit 15 ml abs. THF bedeckt und mit zwei
Tropfen 1,2-Dibromethan aktiviert. AnschlieRend wurde so schnell eine Lésung aus
5,0 g (16,3 mmol) 9-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-1-bromnonan (104), geldst in 35 ml
abs. THF, zugetropft, dass die Reaktionslosung immer leicht siedete. Nach

kompletter Zugabe wurde die Losung noch 30 min. lang zum leichten Sieden erhitzt.
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1,3 g (7,1 mmol) (2E,4E)-Nona-2,4-dienylacetat (101) und 2,8 ml
Lithiumtetrachlorocuprat wurden in 50 ml abs. THF 15 min. geruhrt und anschlie3end
bei — 20 °C mit der Magnesiumbromid-Losung versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde bei 0 °C 4 h geruhrt, auf Raumtemperatur erwarmt und eine weitere Stunde
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf ein eiskaltes, gerlhrtes
Ammoniumchlorid-Losung-Hexan Gemisch gegossen. Die organische Phase wurde
abgetrennt, die wassrige Phase dreimal mit Petrolether extrahiert, mit Natriumchlorid-
Ldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Im Rohprodukt noch enthaltenes 2-(Dodec-11-enyloxy)-tetrahydropyran
wurde im Olpumpenvakuum bei 210 °C in der Kugelrohrapparatur abdestilliert. Zur
weiteren Reinigung wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 30:1
als Laufmittel gereinigt. Es konnten 1,33 g 2-(Octadeca-11E,13E-dienyloxy)-

tetrahydropyran (3,8 mmol) isoliert werden. Dies entspricht einer Ausbeute von 54 %.

14-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,87 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-C), 1,24-1,39 (m,
16H, 2-H bis 8-H und 17-H), 1,47-1,62 (m, 8H) / 1,65-1,74 (m, 1H) / 1,76-1,84 (m,
1H) (3"-H bis 5-H und 9-H und 16-H), 1,99-2,07 (m, 4H, 10-H und 15-H), 3,36 (dt,
1H, J = 9,7 Hz / 6,6 Hz, 1-Ha), 3,45-3,53 (m, 1H, 6-Ha), 3,71 (dt, 1H, J = 9,7 Hz / 6,9
Hz 1-Hp), 3,81-3,89 (m, 1H, 6'-Hy), 4,48-4,58 (m, 1H, 2'H), 5,50-5,59 (m, 2H, 11-H
und 14-H), 5,92-6,03 (m, 2H, 12-H und 13-H),

MS (El, 70 eV)[m/z]: 350 (M*, 0,1), 121 (3), 101 (8), 96 (5), 95 (7), 93 (5), 91 (3), 85
(100), 83 (5), 82 (7), 81 (16), 80 (8), 79 (15), 77 (3), 69 (5), 68 (4), 67 (26), 57 (8), 56
(7), 55 (16), 54 (5), 43 (13), 41 (32), 39 (4)

(11E,13E)-Octadeca-11,13-dien-1-ol (107)

18
17 15 13 11 9 7 5 3 1

1,3 g 1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-(11E,13E)-octadeca-11,13-dien (106) (3,7 mmol)
wurden in 30 ml Methanol gelost und mit katalytischen Mengen 4-Toluolsulfonsaure
versetzt. Es wurde eine halbe Stunde auf 60 °C erhitzt und anschlieffend mit festem
Natriumhydrogencarbonat versetzt. Danach wurde 15 min. gerthrt und anschlief3end

am Rotationsverdampfer vorsichtig auf ein Drittel des Volumens eingeengt. Nach der
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Zugabe von Wasser wurde viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 10:1 als Laufmittel gereinigt. Die
Reaktion verlief unter diesen Reaktionsbedingungen fast quantitativ, und es konnten

1,01 g des Produkts (3,7 mmol) isoliert werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 18-H), 1,24-1,39 (m,
18H, 3-H bis 9-H und 16-H und 17-H), 1,51-1,60 (m, 2H, 2-H), 2,00-2,08 (m, 4H, 10-
H und 15-H), 3,63 (t, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H), 5,51-5,60 (m, 2H, 11-H und 14-H), 5,94-
6,03 (m, 2H, 12-H und 13-H),

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 266 (M, 6), 135 (6), 124 (4), 123 (7),122 (3), 121 (9), 111 (3),
110 (12), 109 (9), 108 (7), 107 (3), 98 (4), 97 (7), 96 (27), 95 (11), 94 (14), 93 (9), 92
(8), 91 (8), 83 (11), 82 (41), 81 (75), 80 (25), 79 (48), 77 (12), 71 (4), 70 (3), 69 (14),
68 (23), 67 (100), 65 (7), 57 (5), 55 (3), 54 (20), 53 (9), 43 (17), 42 (6), 41 (60), 39
(10) CK 041

(11E,13E)-Octadeca-11,13-diensaure (108)

16 14 12 10 8 6 4 2
18
X N 1 _OH
17 15 13 11 9 7 5 3

1,01 g (11E,13E)-Octadeca-11,13-dien-1-ol (107), gelost in 17 ml Aceton, v(v)urden
unter EiskUhlung tropfenweise mit Jones-Reagenz versetzt. Es wurde so viel
Reagenz zugegeben, bis die rot-schwarze Farbe keinem Grin mehr wich. Es wurde
ein Tropfen 2-Propanol zugegeben, um Uberschissiges Jones-Reagenz zu
entfernen, abfiltriert und am Rotationsverdampfer auf ein Viertel des Volumens
eingeengt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser und 10 ml Diethylether wurde die
wassrige Phase viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden viermal mit 1N Natronlauge extrahiert und anschlieRend die
Seifenlosung mit 2N Salzsaure auf pH 4 eingestellt (weil3er Niederschlag bei pH 7)
und mit Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat wird die

Probe am Rotationsverdampfer eingeengt. Reste von Spaltungsprodukten wurden
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durch Umkristallisation in der Kalte aus Methanol entfernt und es konnten 12,0 mg

des reinen Produkts erhalten werden.

I4-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 18-H), 1,23-1,39 (m,
16H, 4-H bis 9-H und 16-H und 17-H), 1,56-1,65 (m, 2H, 3-H), 1,99-2,07 (m, 4H, 10-
H und 15-H), 2,31 (t, 2H, J = 7,6 Hz, 2-H), 5,50-5,59 (m, 2H, 11-H und 14-H), 5,93-
6,03 (m, 2H, 12-H und 13-H),

13C_NMR (101 MHz, CDCI3): & [ppm] = 14,33 (q, 18-C), 22,64 / 29,49 / 29,57 / 29,63 /
20,77 /29,82 / 30,10 / 32,00 (t, 4-C bis 9-C und 16-C und 17-C), 25,18 (t, 3-C), 32,67
/32,99 (t, 10-C und 15-C), 34,14 (t, 2-C), 130,75 (d, 12-C und 13-C), 132,80 (d, 11-C
und 14-C)

9.2.2 Kettenverlangerung durch Alkinkupplung

9 7 5 3 1 6'
//\/\/\/\/\O N0
11/10 8 6 4 2

5,0 g 10-Undecin-1-ol (109) (30 mmol) wurden mit 0,75 g PPTS (3 mmol) in 60 ml
abs. Dichlormethan gelost und mit 2,8 g (3 ml, 33 mmol) 2,3-Dihydropyran, in 15 ml

11-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-1-undecin (110) S/Ej 5

Dichlormethan, unter Eiskuhlung versetzt. Nachdem eine Nacht bei 4 °C geruhrt
worden war, wurde die Reaktionslésung auf Eiswasser gegossen, die organische
Phase abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit verd. Natriumhydrogencarbonat-
Lsg. und ges. Natriumchlorid-Lsg. gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 8:1 als Laufmittel
gereinigt. Es konnten 5,62 g 11-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-1-undecin isoliert werden,

dies entspricht einer Ausbeute von 74 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1,23-1,43 (m, 12H, 2-H bis 7-H), 1,47-1,63 (m,
6H) / 1,66-1,75 (m, 1H) / 1,77-1,87 (m, 1H) (3"-H bis 5-H und 8-H), 1,93 (t, 1H, J =

81



2,6 Hz, 11-H), 2,17 (dt, 2H, J = 2,5 / 7,1 Hz, 9-H), 3,38 (dt, 1H, J = 9,4 / 6,7 Hz, 6"
Ha), 3,46-3,53 (m, 1H, 1-Ha), 3,72 (dt, 1H, J = 9,4 / 6,7 Hz, 6'-Hb), 3,83-3,90 (m, 1H,
1-Hb)

MS _(El, 70 eV)[m/z]: 252 (M, 0,1), 109 (3), 101 (22), 95 (10), 93 (4), 86 (4), 85
(100), 83 (4), 82 (3), 81 (8), 80 (10), 79 (9), 69 (10), 68 (5), 67 (25), 57 (9), 56 (19),
55 (27), 53 (6), 43 (10), 42 (3), 41 (29), 39 (7)

5 3
(12)-1-Brom-1-hepten (113) 7W8r
1,7 g 1-Heptin (111) (17,7 mmol) wurden mit 2,1 g Catecholboran (17,7 mmol) unter
Schutzgas flr zwei Stunden auf 70 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt und mit 5 ml Dichlormethan versetzt. Bei — 20 °C wurden
2 ml Brom, geldst in 8 ml Dichlormethan, langsam zugetropft. Anschliel3end wurden
bei — 80 °C 20 ml 2N Natronlauge tropfenweise zugegeben. Nachdem eine Stunde
lang bei Raumtemperatur geruhrt worden war, wurde dreimal mit Dichlormethan
extrahiert, mit ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das
Rohprodukt wurde in der Kugelrohrapparatur bei Normaldruck und 180 °C destilliert.
Es konnten 2,27 g einer klaren FlUssigkeit gewonnen werden, dies entspricht einer

Ausbeute von 72 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCl5): § [ppm] = 0,89 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 7-H), 1,24-1,46 (m, 6H,
4-H bis 6-H), 2,16-2,22 (m, 2H, 3-H), 6,05-6,15 (m, 2H, 1-H und 2-H)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 178 (M*, 6), 176 (M*, 6), 121 (5), 119 (5), 97 (16), 81 (6), 70
(27), 69 (9), 67 (8), 65 (3), 57 (23), 56 (12), 55 (100), 53 (19), 51 (6), 50 (3), 43 (6),
42 (23), 41 (64), 39 (49)
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1-(2'-Tetrahydropyranyloxy)-(12Z)-octadeca-10-in-12-en 4

3 5'
(114) - 7 5 3 1 o
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708 mg (1Z)-1-Brom-1-hepten (113) (4 mmol) wurden mit 76 mg Cul (0,4mmol), 76
mg Bis(benzonitril)dichlorpalladium Il (PdCI;[PhCN]z, 0,2mmol) und 12 ml Piperidin in
einen ausgeheizten Kolben gegeben. Zu der Suspension wurden unter Argon 2,0 g
(8,0 mmol) 11-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-1-undecin (110) zugetropft und 2 h lang
geruhrt. Nach Zugabe von ges. Ammoniumchlorid-Lésung wurde die wassrige Phase
dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit verd.
Salzsaure (0,2 M), ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser je zweimal
gewaschen. Nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
uber Kieselgel mit PE:EE 50:1 als Laufmittel gereinigt. Es konnten 850 mg (2,4

mmol) des Produkts isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 61 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,89 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-H), 1,26-1,45 (m,
16H, 2-H bis 7-H und 16-H bis 17-H), 1,50-1,62 (m, 8H) / 1,67-1,75 (m, 1H) / 1,79-
1,88 (m, 1H) (3"-H bis 5-H und 8-H und 15-H), 2,24-2,35 (m, 4H, 9-H und 14-H), 3,38
(dt, 1H, J = 9,7 Hz / 6,6 Hz, 1-Ha), 3,47-3,53 (m, 1H, 6"-Ha), 3,73 (dt, 1H, J = 9,66 Hz
/ 6,9 Hz, 1-Hp), 3,83-3,90 (m, 1H, 6'-Hy), 4,53-4,59 (m, 1H, 2-H), 5,40-5,45 (m, 1H,
12-H), 5,80 (dt, 1H, J = 10,7 Hz / 7,4 Hz, 13-H)

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14,05 (g, 18-C), 19,54 / 30,00 (t, 9-C und 14-
C), 19,72 / 25,55 / 28,89 / 29,79 / 30,82 (t, 3-C bis 5-C und 8-C und 15-C), 22,51 /
26,27 / 28,60 / 28,91 / 29,14 / 29,49 / 29,52 / 31,45 (t, 2-C bis 7-C und 16-C bis 17-
C), 62,33 (t, 1-C), 67,68 (t, 6™-C), 98,85 (d, 2'-C), 109,37 (d, 12-C), 142,59 (d, 13-C)

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 348 (M", 2), 147 (3), 136 (7), 133 (3), 121 (4), 119 (5), 107 (4),
106 (3), 105 (6), 101 (5), 95 (5), 94 (4), 93 (11), 92 (4), 91 (19), 86 (4), 85 (100), 83
(4), 82 (3), 81 (8), 80 (8), 79 (21), 78 (9), 77 (12), 69 (5), 67 (21), 65 (7), 57 (14), 56
(18), 55 (32), 53 (5), 52 (3), 44 (5), 43 (19), 42 (8), 41 (61), 39 (12)
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1-(2'-Tetrahydropyranyloxy)-(10Z,12Z)-octadeca-10,12-dien 4
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Eine Lésung von 0,9 ml (9 mmol) Cyclohexen in 21 ml abs. Hexan wurden unter
Eisklhlung mit 0,43 ml (9 mmol) Boran-Dimethylsulfidkomplex versetzt und so lange
geruhrt, bis ein weiller Niederschlag ausfiel (10 min.). Ebenfalls unter Eiskihlung
wurde anschlielRend eine Lésung aus 348 mg (1 mmol) 1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-
(12Z2)-octadeca-10-in-12-en (114), geldst in 20 ml Hexan, mit 3,6 ml dieser frisch
hergestellten Dicyclohexylboran-Losung versetzt. Das Gemisch wurde fur 2 h bei
Raumtemperatur gerthrt und mit 8 ml abs. THF verdinnt. Nach Zugabe von 0,5 ml
Eisessig wurde fur 3 h auf 50 °C erhitzt. Bei Raumtemperatur wurden langsam 2 ml
5N Natronlauge und 0,44 ml 30 %ige Wasserstoffperoxid-Losung zugegeben und 30
min. lang geruhrt. Es wurde auf etwas Eiswasser gegossen, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit Petrolether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch uber Kieselgel mit
PE:EE 100:1 als Laufmittel gereinigt. Es konnten 215,7 mg (0,62 mmol) 1-(2-
Tetrahydropyranyloxy)-(10Z,12Z)-octadeca-10,12-dien isoliert  werden, dies

entspricht einer Ausbeute von 62 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 0,89 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-C), 1,25-1,40 (m,
16H, 2-H bis 7-H und 16-H bis 17-H), 1,48-1,61 (m, 8H) / 1,67-1,75 (m, 1H) / 1,80-
1,86 (m, 1H) (3"-H bis 5-H und 8-H und 15-H), 2,13-2,20 (m, 4H, 9-H und 14-H), 3,38
(dt, 1H, J = 9,7 Hz / 6,6 Hz, 1-Ha), 3,46-3,53 (m, 1H, 6'-Ha), 3,73 (dt, 1H, J = 9,7 Hz /
6,9 Hz, 1-Hy), 3,84-3,91 (m, 1H, 6-Hp), 4,56-4,59 (m, 1H, 2'H), 5,40-5,48 (m, 2H, 10-
H und 13-H), 6,20-6,30 (m, 2H, 11-H und 12-H)

13c_NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 14,06 (q, 18-C), 19,71/ 25,53 / 29,77 / 30,81
(t, 8-C, 15 C und 3-C bis 5-C) , 22,56 / 26,25 / 29,29 / 29,48 / 29,55 / 29,66 / 31,52
(t, 2-C bis 8-C und 16-C bis 17-C), 62,33 (t, 6"-C), 67,70 (t, 1-C), 98,85 (d, 2'-C),
123,58 (d, 11-C, 12-C), 132,07 / 132,10 (d, 10-C und 13-C)
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MS (El, 70 eV)[m/z]: 350 (M*, 0,1), 110 (3), 109 (3), 101 (12), 96 (7), 95 (10), 94 (3),
93 (5), 91 (3), 86 (5), 85 (100), 83 (5), 83 (5), 82 (8), 81 (13), 80 (7), 79 (12), 77 (3),
69 (5), 68 (5), 67 (25), 57 (8), 56 (7), 55 (16), 54 (6), 43 (10), 41 (24), 39 (3)

(10Z,12Z)-Octadeca-10,12-dien-1-ol (116)

215,7 mg (0,62 mmol) 1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-(10Z,12Z)-octadeca-10,12-dien
(115) wurden in 10 ml Methanol mit katalytischen Mengen DMAP versetzt und Uber
Nacht gerthrt. Es wurde festes Natriumhydrogencarbonat zugegeben und weitere 15
min. geruhrt. Nachdem vorsichtig am Rotationsverdampfer auf ein Drittel des
Volumens eingeengt worden war, wurde mit Wasser versetzt und dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch uber Kieselgel mit PE:EE 10:1 als
Laufmittel gereinigt. Unter diesen Bedingungen verlief die Reaktion fast quantitativ,
und es konnten 168,2 mg (0,62 mmol) (10Z,12Z)-Octadeca-10,12-dien-1-ol isoliert

werden.

14-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,89 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-C), 1,25-1,40 (m,
18H, 3-H bis 8-H und 15-H bis 17-H), 1,51-1,60 (m, 2H, 2-H), 2,12-2,20 (m, 4H, 9-H
und 14-H), 3,63 (t, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H), 5,40-5,49 (m, 2H, 10-H und 13-H), 6,20-
6,28 (m, 2H, 11-H und 12-H)

L3C.NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14,07 (q, 18-C), 25,75/ 27,48 / 29,12 / 29,35 /
26,45 / 29,56 / 29,65 / 29,75 / 31,70 (t, 3-C bis 8-C und 15-C bis 17-C), 32,62 (t, 2-
H), 29,75 / 32,87 (t, 9-C und 14-C), 63,07 (t, 1-C), 123,58 / 123,61 (d, 11-C und 12-
C), 132,05/ 132,13 (d, 10-C und 13-C )

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 266 (M", 4), 137 (3), 136 (3), 135 (7), 124 (7), 123 (8), 122 (6),
121 (11), 111 (4), 110 (10), 109 (14), 108 (5), 107 (7), 98 (6), 97 (8), 96 (33), 95(40),
94 (10), 93 (16), 91 (10), 85 (3), 84 (3), 83 (13), 82 (47), 81 (65), 80 (26), 79 (53), 78
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(5), 77 (15), 71 (5), 70 (5), 69 (22), 68 (35), 67 (100), 56 (5), 55 (48), 54 (29), 53 (11),
43 (22), 42 (11), 41 (74), 39 (14)

(10Z,122)-Octadeca-10,12-dienséaure (117)

18 16 14 11_10 8 6 4 2 1 _OH
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97,4 mg (0,37 mmol) (10Z,12Z)-Octadeca-10,12-dien-1-ol (116), geldst in 5 ml
Aceton, wurden unter Eiskuhlung tropfenweise mit Jones-Reagenz versetzt. Es
wurde so viel Reagenz zugegeben, bis die rot-schwarze Farbe keinem Grin mehr
wich. Es wurde 1 Tropfen 2-Propanol zugegeben, abfiltriet und am
Rotationsverdampfer auf ein Viertel des Volumens eingeengt. AnschlieRend wurden
10 ml Wasser und 10 ml Diethylether zugegeben und die wassrige Phase viermal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel PE:EE 2:3 gereinigt. Es
konnten 115,5 mg (10Z,12Z)-Octadeca-10,12-diensaure isoliert werden. Hierbei
entstandene Spaltungsprodukte wurden durch Umkristallisation in der Kalte aus
Methanol entfernt. 18,5 mg der reinen (10Z,12Z)-Octadeca-10,12-diensaure

entsprechen einer Ausbeute von 18 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,89 (m, 3H, 18-H), 1,24-1,37 (m, 16H, 4-H bis
8-H und 15-H bis 17-H), 1,47-1,55 (m, 2H, 3-H), 1,60-1,67 (m, 4H, 9-H und 14-H),
2,31-2,37 (m, 2H, 2-H), 6,09-6,16 (m, 2H, 10-H und 13-H), 6,81-6,88 (m, 2H, 11-H
und 12-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] = 14,45 (q, 18-C), 23,78 / 27,74 / 29,45 / 29,53 /
29,57 / 29,68 / 29,80 / 30,88 (t, 4-C bis 8-C und 15-C bis 17-C), 25,12 (t, 3-C), 31,85
/32,98 (t, 9-C und 14-C), 33,86 (t, 2-C), 130,71 / 130,80 (d, 11-C und 12-C), 132,90 /
132,72 (d, 10-C und 13-C)
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9.2.3 Kettenverlangerung durch Suzuki-Kupplung

10 8 6 4 2 1
W
(12)-1-Brom-1-decen (120) 5 3 z 3 Br

4,15 g 1-Decin (118) (40 mmol) wurden mit 4,8 g Catecholboran (40 mmol) unter
Schutzgas 2 h lang auf 70 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt und in 25 ml abs. Dichlormethan gelost. Bei — 20 °C
wurden 4,1 ml Brom, gelost in 18 ml Dichlormethan langsam zugetropft. Nach
kompletter Zugabe wurden bei — 80 °C tropfenweise 41 ml 2 N Natronlauge so
langsam zugegeben, dass die Innentemperatur nicht Gber 0 °C anstieg. Die
Reaktionsmischung wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und eine Stunde
geruhrt. Es wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. Natriumchlorid-L6sung gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Am Rotationsverdampfer wurde das Loésungsmittel
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung zur nachsten Synthese

eingesetzt.

MS (El, 70 eV)[m/z]: 220 (M*, 4), 218 (M*, 4), 150 (4), 148 (3), 121 (10), 119 (10),
109 (3), 97 (22), 95 (7), 84 (7), 83 (57), 81 (10), 79 (4), 71 (6), 70 (20), 69 (43), 67
(20), 65 (5), 57 (46), 56 (19), 55 (49), 54 (7), 53 (29), 51 (5), 43 (55), 41 (100), 39
(61)

6 4 2 OH
7-Octin-1-0l (122) =7 % Y Y
110 ml getrocknetes 1,3-Diaminopropan wurden mit 1,5 g (214 mmol) Lithium so
lange geruhrt, bis sich das gesamte Lithium gelost hatte (30 Min.). Anschlie3end
wurde die Losung Uber Nacht auf 70 °C erhitzt bis die blaue Farbe verschwunden
war und sich eine weille Suspension gebildet hatte. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurden 16,0 g (142 mmol) Kalium-tert-butylat zugegeben und die
orange gefarbte Suspension noch 20 min. lang geruhrt. Anschliel3end wurden 4,53 g
(35,6 mmol) 2-Octin-1-ol (121) so zugegeben, dass die Temperatur im
Reaktionskolben nicht Uber 30 °C anstieg (Kuhlung im Wasserbad). Es wurden
weitere 30 min. gerlUhrt, auf Eiswasser gegossen und viermal mit Petrolether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser, 10 %iger

Salzsaure und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen. Das Lésungsmittel wurde am
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Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
uber Kieselgel mit PE:EE 2:1 als Laufmittel gereinigt. Es konnten 2,46 g (19,5 mmol)

7-Octin-1-ol isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 55%.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 1,30-1,44 (m, 4H, 3-H und 4-H), 1,46-1,58 (m,
4H, 2-H und 5-H), 1,91 (t, 1H, J = 2,7 Hz, 8-H), 2,15 (dt, 2H, J = 2,5 Hz / 7,0 Hz, 6-
H), 3,59 (t, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl): § [ppm] = 18,71 (t, 6-C), 25,64 / 28,88 (t, 3-C und 4-C),
25,64 / 32,95 (t, 2-C und 5-C), 63,13 (t, 1-C), 68,63 (d, 8-C), 84,99 (s, 7-C)

MS (EL, 70 eV)[m/z]: 97 (3), 95 (13), 93 (30), 91 (14), 83 (7), 82 (4), 81 (11), 80 (17),
79 (60), 77 (16), 71 (19), 70 (8), 69 (21), 68 (26), 67 (64), 65 (12), 63 (3), 57 (14), 56
(8), 55 (36), 54 (25), 53 (25), 52 (7), 51 (11), 50 (6), 45 (6), 44 (7), 43 (19), 42 (11),
41 (100), 40 (12), 39 (67)

Cl)H

2
x B
7 5 3 1

1,2 g (9,5 mmol) 7-Octin-1-ol (122), gel6st in 5 ml abs. THF, wurden tropfenweise bei

(1E)-8-Hydroxy-1-octenylboronsaure (123) o

HO OH
Raumtemperatur mit 2,1 ml (19 mmol) Catecholboran versetzt und nach Beendigung
der Wasserstoffbildung (etwa 5 min.) 5 h lang unter Rulckfluss erhitzt. Die
Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und mit 60 ml Wasser
hydrolysiert. Es wurde 1 h lang bei Raumtemperatur geruhrt und die ausgefallenen
Kristalle Uber Nacht im Kihlschrank aufbewahrt. Der Niederschlag wurde bei 0 °C
abfiltriert und mit Eiswasser gewaschen, um Catecholreste zu entfernen. Die
farblosen Kristalle wurden im Exsikkator Uber P,Os getrocknet. Es wurden 0,814 g
(4,7 mmol) (1E)-8-Hydroxy-1-octenylboronsaure isoliert, dies entspricht einer

Ausbeute von 35 %.
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(7E,92)-Octadeca-7,9-dien-1-ol (124)
17 15 13 11 8 6 4 2

0N N Y e Y Y Y Y
Eine Losung aus 0,46 g (1Z)-1-Brom-1-decen (120) (2,1 mmol) und 0,104 g
Pd(PPhs)4 (0,1 mmol), gelost in 6 ml abs. Toluol, wurde unter Schutzgas 15 min. lang
geruhrt und mit einer Losung aus 0,72 g (3 mmol) (1E)-8-Hydroxy-1-
octenylboronsaure (123), 0,41 g (6 mmol) Natriumethanolat in 3 ml Ethanol (2 M) und
katalytische Mengen BHA in 3 ml Toluol tropfenweise versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h lang auf 65 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurden 6 ml Wasserstoffperoxid-Lsg. (30 %ig) und 6 ml 2N
Natronlauge vorsichtig zugegeben, um Uberschussige Boronsaure zu zerstéren. Es
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
Wasser und ges. Natriumchlorid-Lsg gewaschen und uber MgSO,4 getrocknet. Am
Rotationsverdampfer wurde das Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 10:1 als Laufmittel gereinigt. Es
wurden 342,1 mg (1,3 mmol) (7E,92)-Octadeca-7,9-dien-1-ol isoliert, dies entspricht

einer Ausbeute von 61 %.

I4-NMR (400 MHz, CDCly):  [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-H), 1,24-1,44 (m,
18H, 3-H bis 5-H und 12-H bis 17-H), 1,54-1,61 (m, 2H, 2-H), 2,07-2,17 (m, 4H, 6-H
und 11-H), 3,64 (t, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H), 5,31 (dt, 1H, J = 10,7 Hz / 7,4 Hz, 10-H),
5,64 (dt, 1H, J = 15,0 Hz / 7,1 Hz, 7-H), 5,93 (dd, 1H, J = 10,9 Hz / 10,9 Hz, 9-H),
6,30 (ddd, 1H, J = 10,9 Hz / 15,0 Hz / 1,28 Hz, 8-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] = 14,12 (q, 18-C), 22,69 / 25,62 / 29,00 / 29,30 /
29,37 /29,51 /29,71 /29,76 / 31,91 (t, 3-C bis 5-C und 12-C bis 17-C), 27,72 / 32,80
(t, 6-C und 11-C), 32,74 (t, 2-C), 63,05 (t, 1-C), 125,77 (d, 8-C), 128,53 (d, 9-C),
130,26 (d, 10-C), 134,43 (d, 7-C)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 266 (M*, 12), 149 (3), 138 (3), 137 (3), 136 (3), 135 (7), 124 (5),
123 (5), 122 (4), 121 (11), 111 (5), 110 (8), 109 (11), 108 (5), 107 (11), 98 (7), 97 (9),
96 (19), 95 (25), 94 (10), 93 (24), 91 (16), 85 (3), 84 (4), 83 (11), 82 (31), 81 (45), 80
(33), 79 (70), 77 (20), 71 (5), 70 (), 69 (19), 68 (23), 67 (100), 65 (12), 57 (15), 56
(6), 55 (36), 54 (19), 53 (13), 44 (3), 43 (48), 41 (83), 39 (16)
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(7E,92)-Octadeca-7,9-dienséaure (125)
18 16 14 12 10 9 7 5 3
— =

17 15 13 11 8 6 4 2

342,1 mg (1,3 mmol) (7E,9Z)-Octadeca-7,9-dien-1-ol (124) wurden mit 1,95 g (5,2
mmol) PDC in 7,8 ml DMF gelost und bei Raumtemperatur 2,5 h lang geruhrt.
Anschlieend wurde die Reaktionsmischung auf mit Salzsdure angesauertes Wasser
gegeben und mit Diethylether dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen, (ber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das
Rohprodukt wurde  saulenchromatographisch  Uber Kieselgel, Laufmittel
PE:EE:Ameisensaure 5:1:0,05, gereinigt. Es wurden 163,2 mg (0,6 mmol) (7E,92Z)-

Octadeca-7,9-diensaure erhalten, dies entspricht einer Ausbeute von 45 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-H), 1,22-1,45 (m,
16H, 4-H, 5-H und 12-H bis 17-H), 1,59-1,69 (m, 2H, 3-H), 2,07-2,18 (m, 4H, 6-H und
11-H), 2,35 (t, 2H, J = 7,5 Hz, 2-H), 5,31 (dt, 1H, J = 10,9 / 7,6 Hz, 10-H), 5,63 (dt,
1H, J = 7,2/ 15,1 Hz, 7-H), 5,93 (dd, 1H, J = 10,8 Hz, 9-H), 6,29 (ddd, 1H, J = 15,1 /
11,0 /1,2 Hz, 8-H)

3¢ NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 14,12 (q, 18-C), 22,69 / 24,54 / 24,69 | 28,62 /
29,02 /29,30 /29,50 / 29,74 / 31,91 (t, 3-C bis 5-C und 12-C bis 17-C), 27,72 / 32,63
(t, 6-C und 11-C), 33,89 (t, 2-C), 125,93 (d, 8-C), 128,46 (d, 9-C), 130,41 (d, 10-C),
134,08 (d, 7-C)

4 2 1
(12)-1-Brom-1-hexen (128) NS S

5 3
3,32 g (40,5 mmol) 1-Hexin (126) wurden uber Nacht mit 4,8 g Catecholboran (40,5
mmol, 4,3 ml) bei 70 °C unter Schutzgas geruhrt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung in 25 ml abs. Dichlormethan gelost
und bei — 20 °C mit 4,1 ml Brom, geldst in 18 ml abs. Dichlormethan, versetzt. Nach
kompletter Zugabe wurden bei — 80 °C tropfenweise 41 ml 2N Natronlauge so
zugegeben, dass die Innentemperatur nicht Uber 0 °C stieg. Nach Erwarmen auf
Raumtemperatur  wurde eine Stunde gerthrt und anschlieBend dreimal mit

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
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Natriumchlorid-Lsg. gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel, mit Dichlormethan als Laufmittel, gereinigt.
Es wurden 5,94 g (30,8 mmol) (1Z)-1-Brom-1-hexen isoliert, dies entspricht einer

Ausbeute von 76 %.

I4-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0,90 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 6-H), 1,30-1,44 (m, 4H,
4-H und 5-H), 2,15-2,24 (m, 2H, 3-H), 6,08 (dt, 1H, J = 6,6 Hz / 6,8 Hz, 2-H), 6,13 (dt,
1H, J = 6,9 Hz / 1,3 Hz, 1-H)

BC.NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 14,27 (q, 6-C), 22,62 / 30,69 (t, 4-C und 5-C),
29,80 (t, 3-C), 107,92 (d, 1-H), 135,43 (d, 2-H)

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 164 (M*, 18), 162 (M*, 18), 122 (5), 121 (13), 120 (6), 119 (13),
106 (3), 95 (3), 93 (4), 84 (3), 83 (51), 82 (13), 81 (4), 79 (4), 69 (4), 67 (20), 65 (5),
57 (7), 56 (93), 55 (100), 53 (45), 52 (5), 51 (15), 50 (10), 43 (87), 42 (17), 41 (50),
39 (81), 38 (9)

10 8 6 4 2 OH
11-Dodecin-1-ol (130) pth it
165 ml getrocknetes 1,3-Diaminopropan wurden mit 2,25 g (321 mmol) Lithium so
lange geruhrt, bis sich alles Lithium gelost hatte (30 min.). AnschlieRend wurde auf
70 °C erhitzt und so lange geruhrt (Uber Nacht), bis die blaue Farbe verschwunden
war und sich eine weille Suspension gebildet hatte. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurden 24,0 g (213 mmol) Kalium-tert-butylat zugegeben und die
nun orange farbige Suspension 20 min. lang geruhrt. Anschlie®end wurden 10,0 g
(55 mmol) 9-Dodecin-1-ol (129) so zugegeben, dass die Temperatur im
Reaktionskolben nicht Gber 30 °C anstieg (Kuhlung im Wasserbad). Es wurden
weitere 30 min. gerthrt und auf mit Salzsaure angesauertes Eiswasser gegossen.
Die wassrige Phase wurde viermal mit Petrolether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser, 10 %iger Salzsaure und ges. Natriumchlorid-
Lésung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 8:1 als Laufmittel gereinigt. Es
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konnten 8,42 g (46,2 mmol) eines farblosen Feststoffs isoliert werden, dies entspricht

einer Ausbeute von 84 %.

14-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm] = 1,16-1,37 (m, 12H, 3-H bis 8-H), 1,42-1,54 (m,
4H, 2-H und 9-H), 1,89 (t, 1H, J = 2,5 Hz, 12-H), 2,12 (dt, 2H, J = 2,8 Hz / 7,1 Hz, 10-
H), 3,56 (t, 2H, J = 6,9 Hz, 1-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCly): & [ppm] = 18,74 (t, 10-C), 26,13 / 28,84 / 29,10 / 29,45 /
29,71/29,71/29,91/ 33,12 (t, 2-C bis 9-C), 63,20 (t, 1-H), 68,47 (d, 12-H), 85,08 (s,
11-H)

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 121 (6), 109 (6), 108 (3), 107 (12), 97 (12), 96 (9), 95 (30), 94
(11), 93 (30), 91 (9), 85 (4), 83 (10), 82 (29), 81 (77), 80 (19), 79 (62), 77 (11), 71
(12), 70 (4), 69 (26), 68 (32), 67 (100), 65 (10), 57 (11), 56 (9), 55 (80), 54 (28), 53
(25), 52 (4), 51 (B), 45 (3), 44 (4), 43 (26), 42 (15), 41 (100), 40 (10), 39 (49)

(1E)-12-Hydroxy-1-dodecenylboronséure (131) oH

HO 11 9 7 5 3 1 OH
25 g (13,7 mmol) 11-Dodecin-1-ol (130), gelost in 7 ml abs. THF, wurden
tropfenweise bei Raumtemperatur mit 2,9 ml (27,4 mmol) Catecholboran versetzt
und nach Beendigung der Wasserstoffbildung (5 min.) 5 h lang unter Ruckfluss
erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 100 mi
Wasser hydrolysiert. Es wurde eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und die
Fallung Uber Nacht im Kihlschrank aufbewahrt. Der Niederschlag wurde bei 0 °C
abfiltriert und mit Eiswasser gewaschen, um Catecholreste zu entfernen. Es wurden
1,46 g (6,4 mmol) farblose Kristalle isoliert, dies entspricht einer Ausbeute von 47 %.

Das Produkt wurde ohne weiter Reinigung zur folgenden Synthese eingesetzt.
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(11E,132)-Octadeca-11,13-dien-1-ol (132)
17 15 12 10 8 6 4 2 OH

18 — X
16 14 13 11 9 7 5 3 1

Eine Lésung aus 969,1 mg (3,8 mmol) (12)-1-Brom-1-hexen (128) und 190,7 mg
Pd(PPH3)s (0,18 mmol) in 12 ml abs. Toluol wurde nach 15 minatigem Ruhren
langsam mit einer LOsung aus 826,7 mg (4,7 mmol) (1E)-12-Hydroxy-1-
dodecenylboronsaure (131), 748,5 mg (11 mmol) Natriumethanolat, in 6 ml Ethanol
(2 M), und katalytischen Mengen BHA in 6 ml Toluol versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 2 lang auf 65 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurden 12 ml Wasserstoffperoxid-Lsg. (30 %ig) und 12 ml 2N
Natronlauge zugegeben, um Uberschissige Boronsaure zu zerstdren. Es wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser und ges. Natriumchlorid-Lsg gewaschen und uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Am Rotationsverdampfer wurde das Ldsungsmittel abdestilliert. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel, Laufmittel PE:EE 10:1
gereinigt. Es wurden 279,3 mg (1,1 mmol) des Produkts erhalten, dies entspricht

einer Ausbeute von 29 %.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-H), 1,24-1,44 (m,
18H, 3-H bis 5-H und 12-H bis 17-H), 1,54-1,61 (m, 2H, 2-H), 2,07-2,17 (m, 4H, 10-H
und 15-H), 3,64 (t, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H), 5,31 (dt, 1H, J = 10,7 Hz / 7,4 Hz, 14-H),
5,64 (dt, 1H, J = 15,0 Hz / 7,1 Hz, 11-H), 5,93 (dd, 1H, J = 10,9 Hz / 10,9 Hz, 13-H),
6,30 (ddd, 1H, J =10,9 Hz / 15,0 Hz / 1,28 Hz, 12-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] = 14,12 (q, 18-C), 22,69 / 25,62 / 29,00 / 29,30 /
29,37 /29,51 /29,71 /29,76 / 31,91 (t, 3-C bis 5-C und 12-C bis 17-C), 27,72 / 32,80
(t, 6-C und 11-C), 32,74 (t, 2-C), 63,05 (t, 1-C), 125,77 (d, 8-C), 128,53 (d, 9-C),
130,26 (d, 10-C), 134,43 (d, 7-C)

MS (EL, 70 eV)[m/z]: 266 (M", 3), 135 (5), 124 (4), 123 (5), 122 (3), 121 (8), 111 (4),
110 (11), 109 (13), 108 (4), 107 (6), 98 (5), 97 (7), 96 (27), 95 (28), 94 (7), 93 (12),
91 (8), 85 (3), 83 (9), 82 (35), 81 (57), 80 (19), 79 (39), 78 (3), 77 (12), 71 (4), 69
(16), 68 (27), 67 (100), 65 (9), 57 (8), 56 (6), 55 (51), 54 (29), 53 (10), 43 (24), 42
(10), 41 (73), 39 (14)
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(11E,132)-Octadecall,13-dienal (133)

17 15 12 10 8 6 4 2
18 — -0

X
16 14 13 11 9 7 5 3 1

Zu 0,17 ml (2 mmol) Oxalylchlorid, gel6ést in 5 ml abs. Dichlormethan, wurden bei
-78 °C 0,29 ml (7,9 mmol) DMSO zugegeben und 30 min. lang geruhrt. 279,3 mg (1
mmol) (11E,13Z)-Octadeca-11,13-dien-1-ol (132), gelost in 5 ml abs. Dichlormethan,
wurden zugegeben und 1 weitere h bei — 78 °C geruhrt. Nach der Zugabe von
0,83 ml (6 mmol) Triethylamin wurden 30 min. bei — 78 °C und anschlief3end 1 h lang
bei 0 °C geruhrt. Die Reaktion wurde mit Zugabe von Wasser abgebrochen und mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden erst mit ges.
Natriumsulfit- und anschlieBend mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach
dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
uber Kieselgel mit PE:EE 30:1 als Laufmittel gereinigt. Es wurden 230,4 mg
(11E,13Z)-Octadeca-11,13-dienal (0,9 mmol) erhalten, dies entspricht einer

Ausbeute von 90 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,89 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-H), 1,21-1,41 (m,
16H, 4-H bis 9-H und 16-H bis 17-H), 1,54-1,65 (m, 2H, 3-H), 2,00-2,19 (m, 4H, 10-H
und 15-H), 2,41 (dt, 2H, J = 1,6 Hz / 7,3 Hz, 2-H), 5,29 (dt, 1H, J = 10,7 Hz / 7,6 Hz,
14-H), 5,64 (dt, 1H, J = 15,1 Hz / 7,2 Hz, 11-H), 5,94 (dd, 1H, J = 11,0 Hz / 11,0 Hz,
13-H), 6,29 (ddd, 1H, J = 10,7 Hz / 14,8 Hz / 1,3 Hz, 12-H), 9,69 (t, 1H, J = 1,6 Hz, 1-
H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl): § [ppm] = 14,38 (q, 18-C), 22,49 (t, 3-C), 22,73 / 29,56 /
29,60 / 29,74 | 29,77 / 29,82 / 32,32 / 34,20 (t, 4-C bis 9-C und 16-C und 17-C),
27,80 / 32,28 (t, 10-C und 15-C), 44,33 (t, 2-C), 126,05 (d, 12-C), 129,00 (d, 13-C),
130,50 (d, 14-C), 135,02 (d, 11-C), 203,38 (d, 1-C)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 264 (M*, 6), 124 (3), 123 (5), 121 (4), 111 (3), 110 (10), 109
(12), 108 (3), 107 (4), 98 (7), 97 (B), 96 (20), 95 (20), 94 (6), 93 (8), 91 (7), 84 (3), 83
(8), 82 (30), 81 (60), 80 (14), 79 (29), 77 (9), 69 (13), 68 (28), 67 (100), 65 (7), 57 (7),
56 (4), 55 (36), 54 (30), 53 (9), 43 (18), 42 (3), 41 (49), 39 (9)
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(11E,132)-Octadeca-11,13-diensaure (134)
17 15 12 10 8 6 4 2

18 — N
16 14 13 11 9 7 5 3

Zu einer eiskalten Lésung aus 230,4 mg (0,9 mmol) (11E,13Z)-Octadeca-11,13-
dienal (133) und 6 ml 2,3-Dimethyl-2-buten, geldst in 20 ml 2-Propanol, wurde eine
Losung aus 2,8 g (25 mmol) Natriumchlorit und 3,4 g (25 mmol)
Kaliumdihydrogenphosphat in 7,2 ml Wasser gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht gerthrt. Durch Zugabe von ges.
Ammoniumchlorid-Lsg. wurde die Reaktion abgebrochen und die wassrige Phase
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges. Natriumchlorid-Lsg gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 5:1 als Laufmittel gereinigt. Es
wurden 222,0 mg (0,8 mmol) der gewunschten CLA erhalten, dies entspricht einer

Ausbeute von 89 %.

I4-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0,85-0,92 (m, 3H, 18-H), 1,22-1,40 (m, 16H, 4-
H bis 9-H und 16-H bis 17-H), 1,58-1,65 (m, 2H, 3-H), 2,00-2,18 (m, 4H, 10-H und
15-H), 2,34 (t, 2H, J = 7,6 Hz, 2-H), 5,29 (dt, 1H, J = 10,7 Hz / 7,6 Hz, 14-H), 5,64 (dt,
1H, J = 15,0 Hz / 7,1 Hz, 11-H), 5,94 (dd, 1H, J = 10,9 Hz / 10,9 Hz, 13-H), 6,29
(ddd, 1H, J = 10,9 Hz / 15,0 Hz / 1,3 Hz, 12-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] = 14,38 (g, 18-C), 22,49 (t, 3-C), 22,73 / 29,56 /
29,60 / 29,74 | 29,77 / 29,82 / 32,32 / 34,20 (t, 4-C bis 9-C und 16-C und 17-C),
27,80 / 32,28 (t, 10-C und 15-C), 44,33 (t, 2-C), 126,05 (d, 12-C), 129,00 (d, 13-C),
130,50 (d, 14-C), 135,02 (d, 11-C), 203,38 (d, 1-C)

(1E)-1-lod-1-hepten (137) 7/\5/\3/\/'
5,03 g 1-Heptin (135) (52,3 mmol) wurden mit 6,2 g Catecholboran (5,54 ml, 52
mmol) unter Schutzgas 2 h lang auf 70 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde mit 300 ml Wasser hydrolysiert und 2 h lang bei
Raumtemperatur gerthrt. Der farblose Niederschlag wurde bei 0 °C abfiltriert und mit

eiskaltem Wasser gewaschen, um Reste von Catechol zu entfernen. Es konnten
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5,88 g (41,4 mmol) farblose Kristalle isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute
von 79 %. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung fur die nachste Synthese

eingesetzt.

5,88 g Boronsaureester (136) (41,4 mmol) wurden in 40 ml Diethylether gel6st und
mit 40 ml 3 N Natronlauge versetzt, hierbei farbte sich die Reaktionslosung grun.
Unter Eiskihlung wurden 10,5 g lod (41,4 mmol), gelost in 70 ml Diethylether,
langsam zugegeben und eine Stunde im Eisbad geruhrt. Anschlie3end wurden 20 ml
10 %ige Natriumthiosulfat-Lésung zugegeben, um Uberschissiges lod zu entfernen.
Die wassrige Phase wurde abgetrennt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchlorid-LOoung gewaschen,
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE
30-50 als Laufmittel gereinigt. Es konnten 5,11 g (22,8 mmol) (1E)-1-lod-1-hepten

isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 55 %.

14-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 7-H), 1,25-1,32 (m, 4H,
5-H und 6-H), 1,35-1,43 (m, 2H, 4-H), 2,04 (ddt, 2H, J = 7,4 Hz / 1,5 Hz / 7,1 Hz, 3-
H), 5,96 (dt, 1H, J = 14,2 Hz / 1,5 Hz, 1-H), 6,51 (dt, 1H, J = 14,5 Hz / 7,1 Hz, 2-H)

L3C.NMR (101 MHz, CDClg): & [ppm] = 14,41 (q, 7-C), 22,83 / 31,54 (t, 5-C und 6-C),
28,47 (t, 4-C), 36,44 (t, 3-C), 74,68 (d, 1-C), 147,23 (d, 2-C)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 224 (M, 16), 97 (6), 70 (5), 69 (7), 67 (3), 57 (10), 56 (6), 55
(100), 53 (8), 43 (9), 42 (10), 41 (45), 40 (6), 39 (26)

(1E)-11-Hydroxy-1-Undecenylboronséaure (140) oH
|

10 8 6 4 2
Y Y Y Y Y om
2,06 g 10-Undecin-1-ol (138) (12,3 mmol) wurden mit 2,56 ml Catecholboran (24
mmol) in 12 ml abs. THF unter Schutzgas 5 h lang auf 70 °C erhitzt. Nach Abkuhlen
auf Raumtemperatur wurde mit 100 ml Wasser versetzt und 2 h lang geruhrt. Der

kristalline, farblose Niederschlag wurde bei 0 °C abfiltriert und mit eiskaltem Wasser
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Catecholfrei gewaschen. Es konnten 1,31 g (6,1 mmol) farblose Kristalle erhalten
werden, dies entspricht einer Ausbeute von 50 %. Das Produkt wurde ohne weitere

Reinigung zur nachsten Synthese eingesetzt.

(10E,12E)-Octadeca-10,12-dien-1-ol (141)

Eine Losung aus 0,96 g (4,2 mmol) (E)-1-lod-1-hepten (137) und 208 mg Pd(PPH3)4
(0,20 mmol) in 12 ml abs. Toluol wurden nach 15 minutigem Ruhren mit einer
Lésung aus 1,31 g (6,1 mmol) (1E)-11-Hydroxy-1-dodecenylboronsaure (140), 0,82 g
(12 mmol) Natriumethanolat in 6 ml Ethanol (2 M) und katalytischen Mengen BHA in
6 ml Toluol versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 h lang auf 65 °C erhitzt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurden 12 ml Wasserstoffperoxid-Lsg. (30 %ig) und
12 ml 2 N Natronlauge zugegeben, um uberschussige Boronsaure zu zerstoéren. Es
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
Wasser und ges. Natriumchlorid-Lsg gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Am Rotationsverdampfer wurde das LoOsungsmittel abdestilliert. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel, Laufmittel PE:EE 10:1
gereinigt. Es wurden 175,2 mg (0,7 mmol) des Produkts erhalten, dies entspricht
einer Ausbeute von 11 %. Zugunsten der Reinheit wurde hier eine geringere

Ausbeute in Kauf genommen.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 0,84-0,92 (m, 3H, 18-H), 1,22-1,40 (m, 18H, 3-
H bis 8-H und 15-H bis 17-H), 1,50-1,60 (m, 2H, 2-H), 2,00-2,08 (m, 4H, 9-H und 14-
H), 3,64 (t, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H), 5,50-5,61 (m, 2H, 10-H und 13-H), 5,94-6,04 (m, 2H,
11-H und 12-H)

3¢ NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 14,47 (q, 18-C), 22,97 / 26,14 / 29,53 / 29,61 /
29,84 / 29,85 / 29,96 / 31,85 (t, 3-C bis 8-C und 15- C bis 17-C), 33,00 / 33,01 (t, 9-C
und 14-C), 33,23 (t, 2-C), 63,53 (t, 1-C), 130,72 / 130,76 (d, 10-C und 13-C), 132,81 /
132,90 (11-C und 12-C)
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MS (EI, 70 eV)[m/z]: 266 (M", 5), 137 (3), 135 (6), 124 (6), 123 (6), 122 (3), 121 (9),
111 (4), 110 (12), 109 (15), 108 (5), 107 (7), 98 (6), 97 (9), 96 (35), 95 (41), 94 (9),
93 (14), 91 (6), 85 (3), 84 (3), 83 (12), 82 (41), 81 (56), 80 (23), 79 (35), 77 (8), 71
(5), 70 (3), 69 (19), 68 (28), 67 (100), 65 (6), 57 (8), 56 (3), 55 (40), 54 (28), 53 (7),
43 (15), 42 (4), 41 (46), 39 (6)

(10E,12E)-Octadeca-10,12-dienal (142)

16 14 12 10 8 6 4 2

18
\/\/\/\/\/\/\/\/\70
17 15 13 11 9 7 5 3 1

Zu 0,11 ml (1,3 mmol) Oxalylchlorid geldost in 3,5 ml trockenem Dichlormethan
wurden bei — 78 °C 0,19 ml (5,2 mmol) DMSO zugegeben und flr 30 min. geruhrt.
170 mg (0,64 mmol) (10E,12E)-Octadeca-10,12-dien-1-ol (141), gel6st in 3,5 mi
trockenem Dichlormethan, wurden zugegeben und fur 1 weitere h bei — 78 °C
geruhrt. Nach Zugabe von 0,55 ml (4 mmol) Triethylamin wurde 30 min. lang bei — 78
°C und anschlieRend 1 h lang bei 0 °C gerlhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von Wasser abgebrochen und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. Natriumsulfit-Lsg. und anschlieRend mit ges.
Natriumchlorid-Lsg. gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Am
Rotationsverdampfer wurde das Ldsungsmittel abdestilliert. Es konnten 197,0 mg
(etwa 0,64 mmol) des ungereinigten (10E,12E)-Octadeca-10,12-dienals isoliert
werden, das ohne weitere Reinigung fur die folgende Oxidation eingesetzt wurde.

MS (El, 70 eV)[m/z]: 264 (M*, 6), 124 (3), 123 (5), 121 (4), 111 (3), 110 (10), 109
(12), 108 (3), 107 (4), 98 (7), 97 (B), 96 (20), 95 (20), 94 (6), 93 (8), 91 (7), 84 (3), 83
(8), 82 (30), 81 (60), 80 (14), 79 (29), 77 (9), 69 (13), 68 (28), 67 (100), 65 (7), 57 (7),
56 (4), 55 (36), 54 (30), 53 (9), 43 (18), 42 (3), 41 (49), 39 (9)

(10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure (143)

17 15 13 11
A A

1
18 16 14 12 10 8 6 4 2 OH

@)

Zu einer eiskalten Losung aus 197,0 mg (0,64 mmol) (10E,12E)-Octadeca-10,12-
dienal (142) und 5 ml 2,3-Dimethyl-2-buten in 20 ml 2-Propanol wurde eine Lésung
aus 2,4 g (24 mmol) Natriumchlorit und 2,9 g (21 mmol) Kaliumdihydrogenphosphat
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in 6,2 ml Wasser gegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und uUber Nacht geruhrt. Durch Zugabe von ges. Ammoniumchlorid-Lsg.
wurde die Reaktion abgebrochen und die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchlorid-Lsg
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
uber Kieselgel PE:EE 5:1 gereinigt. Es wurden 80,1 mg (0,29 mmol) der

gewulnschten CLA erhalten, dies entspricht einer Ausbeute von 45 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 18-H), 1,24-1,41 (m,
16H, 4-H bis 8-H und 15-H bis 17-H), 1,59-1,67 (m, 2H, 3-H), 2,01-2,07 (m, 4H, 9-H
und 14-H), 2,34 (t, 2H, J = 7,6 Hz, 2-H), 5,51-5,61 (m, 2H, 10-H und 13-H), 5,95-6,03
(m, 2H, 11-H und 12-H),

13C.NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14,45 (q, 18-C), 23,78 / 27,74 / 29,45 [ 29,53 /
29,57 / 29,68 / 29,80 / 30,88 (t, 4-C bis 8-C und 15-C bis 17-C), 25,12 (t, 3-C), 31,85
/32,98 (t, 9-C und 14-C), 33,86 (t, 2-C), 130,71/ 130,80 (d, 11-C und 12-C), 132,90 /
132,72 (d, 10-C und 13-C)

11-Dodecin-1-ol (148) HO 2 4 6 8 10
i 3 5 7 9 11\\12

165 ml getrocknetes 1,3-Diaminopropan wurden mit 2,25 g (321 mmol) Lithium so
lange geruhrt, bis sich das gesamte Lithium gelost hatte (30 min.). Anschliel3end
wurde auf 70 °C erhitzt und so lange geruhrt (Uber Nacht), bis die blaue Farbe
verschwunden war und sich eine weil’e Suspension gebildet hatte. Nach Abkulhlen
auf Raumtemperatur wurden 24,0 g (213 mmol) Kalium-tert-butylat zugegeben und
die nun orange gefarbte Suspension 20 min. lang gerthrt. Anschliellend wurden
10,0 g (55 mmol) 9-Dodecin-1-ol (147) so zugegeben, dass die Temperatur im
Reaktionskolben nicht Gber 30 °C anstieg (Kuhlung im Wasserbad). Es wurden
weitere 30 min. gerihrt und auf mit Salzsaure angesauertes Eiswasser gegossen.
Die wassrige Phase wurde viermal mit Petrolether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser, 10 %iger Salzsaure und ges. Natriumchlorid-

Losung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde das
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Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch uber Kieselgel mit dem Laufmittel PE:EE 8:1 gereinigt. Es
konnten 10,0 g (55 mmol) 11-Dodecin-1-ol isoliert werden, dies entspricht einer
Ausbeute von 100 %.

14-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1,16-1,37 (m, 12H, 3-H bis 8-H), 1,42-1,54 (m,
4H, 2-H und 9-H), 1,89 (t, 1H, J = 2,5 Hz, 12-H), 2,12 (dt, 2H, J = 2,8 Hz / 7,1 Hz, 10-
H), 3,56 (t, 2H, J = 6,9 Hz, 1-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] = 18,74 (t, 10-C), 26,13 / 28,84 / 29,10 / 29,45 /
29,71 /29,71 /29,91 / 33,12 (t, 2-C bis 9-C), 63,20 (t, 1-H), 68,47 (d, 12-H), 85,08 (s,
11-H)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 121 (6), 109 (6), 108 (3), 107 (12), 97 (12), 96 (9), 95 (30), 94
(11), 93 (30), 91 (9), 85 (4), 83 (10), 82 (29), 81 (77), 80 (19), 79 (62), 77 (11), 71
(12), 70 (4), 69 (26), 68 (32), 67 (100), 65 (10), 57 (11), 56 (9), 55 (80), 54 (28), 53
(25), 52 (4), 51 (6), 45 (3), 44 (4), 43 (26), 42 (15), 41 (100), 40 (10), 39 (49)

(112)-12-Bromdodec-11-en-1-ol (150)
HO\/z\/‘t\/G\/s\/1OE/Br
1 3 5 7 9 11 12
2,49 g (13,7 mmol) 11-Dodecin-1-ol (148) wurden in 7 ml abs. THF mit 3,5 ml (28
mmol) Catecholboran Uber Nacht auf 70 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung in 7 ml trockenem Dichlormethan
geldst und anschliellend auf — 20 °C gekuhlt. Langsam wurden 1,4 ml Brom, geldst
in 6 ml Dichlormethan, zugetropft. Nach kompletter Zugabe wurde auf — 78 °C
gekuhlt und tropfenweise 14 ml 2N Natronlauge zugegeben, so dass die Temperatur
im Reaktionsgefald nicht tber 0 °C anstieg. Nachdem 1 h lang bei Raumtemperatur
geruhrt worden war, wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert, mit ges.
Natriumchlorid-Lsg gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Am
Rotationsverdampfer wurde das Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch uber Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel filtriert. Es
konnten 5,16 g (11Z)-12-Bromdodec-11-en-1-ol als Rohprodukt isoliert werden.
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MS (El, 70 eV)[m/z]: 264 (M, 0,1), 262 (M*, 0,1), 135 (5), 134 (21), 132 (23), 123
(5), 121 (10), 119 (7), 110 (3), 109 (14), 97 (5), 96 (10), 95 (32), 93 (4), 83 (22), 82
(24), 81 (46), 79 (8), 71 (4), 70 (4), 69 (43), 68 (22), 67 (68), 65 (5), 57 (13), 56 (10),
55 (100), 54 (15), 53 (21), 51 (3), 45 (3), 44 (4), 43 (30), 42 (12), 41 (83), 40 (5), 39
(30)

(l)H

SENPENPEN
(1E)-1-Hexenylboronsaure (146) 5 3 Yy OH
2,00 g 1-Hexin (144) (24,3 mmol) wurden mit 2,6 ml Catecholboran (24,3 mmol)
unter Schutzgas 2 h lang auf 70 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur
wurde mit 100 ml Wasser hydrolysiert und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Der farblose Niederschlag wurde bei 0 °C abfiltriert und mit eiskaltem Wasser
gewaschen, um Reste von Catechol zu entfernen. Es konnten 3,56 g (etwa 24,3
mmol) farblose Kristalle isoliert werden, diese enthielten noch Reste von Wasser.

Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung flr die nachste Synthese eingesetzt.

(11Z,13E)-Octadeca-11,13-dien-1-ol (151)

18 16 14 12_11 9 7 5 3 1

X
17 15 13 10 8 6 4 2 OH

Eine Losung aus 3,61 g (13,7 mmol) (11Z)-12-Brom-11-dodecen-1-ol (150) und 0,59
g Pd(PPHs)4 (0,56 mmol) in 100 ml Toluol wurde mit einer Lésung aus 3,56 g (24,3
mmol) (1E)-1-Hexenylboronsaure (146), 3,31 g (48,6 mmol) Natriumethanolat in 24
ml Ethanol (2 M) und katalytischen Mengen BHA in 24 ml Toluol versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h lang auf 65 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurden 20 ml Wasserstoffperoxid-Lsg. (30 %ig) und 20 ml 2 N
Natronlauge zugegeben, um uberschussige Boronsaure zu zerstoren. Es wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser
und ges. Natriumchlorid-Lsg gewaschen und tUber Magnesiumsulfat getrocknet. Am
Rotationsverdampfer wurde das Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch uber Kieselgel, Laufmittel PE:EE 10:1, gereinigt. Es
wurden 1,05 g (3,9 mmol) des Produkts erhalten, dies entspricht einer Ausbeute von
28,5 %.
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14-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,89 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 18-H), 1,23-1,40 (m,
18H, 3-H bis 9-H und 15-H und 16-H), 1,51-1,60 (m, 2H, 2-H), 2,05-2,17 (m, 4H, 10-
H und 15-H), 3,63 (t, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H), 5,29 (dt, 1H, J = 10,9 Hz / 7,3 Hz, 14-H),
5,65 (dt, 1H, J = 15,3 Hz / 6,9 Hz, 11-H), 5,94 (dd, 1H, J = 10,9 Hz / 10,9 Hz, 13-H),
6,29 (ddd, 1H, J = 15,3 Hz / 10,9 Hz / 1,3 Hz, 12-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 14,36 (g, 18-C), 22,69 / 26,16 / 29,67 / 29,84 /
29,92 / 29,96 / 30,01 / 30,15 / 31,99 (t, 3-C bis 9-C und 16-C und 17-C), 28,10 /
32,98 (t, 10-C und 15-C), 33,40 (t, 2-C), 63,49 (t, 1-C), 126,04 (d, 12-C), 129,02 (d,
13-C), 130,75 (d, 14-C), 135,05 (d,11-C)

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 266 (M*, 5), 135 (6), 124 (5), 123 (6), 122 (3), 121 (9), 111 (4),
110 (14), 109 (15), 108 (4), 107 (6), 98 (5), 97 (9), 96 (34), 95 (38), 94 (9), 93 (16),
91 (7), 85 (4), 84 (3), 83 (13), 82 (48), 81 (73), 80 (23), 79 (41), 77 (10), 71 (4), 70
(3), 69 (17), 68 (31), 67 (100), 65 (6), 57 (5), 56 (3), 55 (31), 54 (23), 53 (6), 43 (14),
42 (4), 41 (42), 39 (6)

(11Z,13E)-Octadeca-11,13-dienal (152)

18 16 14 12_11 9 7 5 3 1

\ \O
17 15 13 10 8 6 4 2

Zu 0,67 ml (8 mmol) Oxalylchlorid, geldst in 20 ml trockenem Dichlormethan, wurden
bei — 78 °C 1,16 ml (32 mmol) DMSO zugegeben und 30 min. lang geruhrt. 1,05 g
(3,9 mmol) (11Z,13E)-Octadeca-11,13-dien-1-ol (151), gelost in 20 ml trockenem
Dichlormethan, wurden zugegeben und 1 weitere h bei — 78 °C geruhrt. Nach der
Zugabe von 3,4 ml (25 mmol) Triethylamin wurde 30 min. lang bei — 78 °C und
anschlieRend 1 h lang bei 0 °C geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
Wasser abgebrochen und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. Natriumsulfit-Losung. und ges. Natriumchlorid-Losung
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Am Rotationsverdampfer wurde
das Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
uber Kieselgel mit PE:EE 50:1 als Laufmittel gereinigt. Es konnten 0,69 g (2,6 mmol)

des Aldehyds isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 67 %.
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14-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,89 (t, 3H, J = 7,2 Hz, 18-H), 1,25-1,40 (m,
16H, 4-H bis 9-H und 15-H und 16-H), 1,59-1,65 (m, 2H, 3-H), 2,06-2,17 (m, 4H, 10-
H und 15-H), 2,41 (dt, 2H, J = 1,9 Hz / 7,3 Hz, 2-H), 5,29 (dt, 1H, J = 10,7 Hz / 7,5
Hz, 14-H), 5,65 (dt, 1H, J = 14,8 Hz / 7,2 Hz, 11-H), 5,94 (dd, 1H, J = 10,7 Hz / 10,7
Hz, 13-H), 6,29 (ddd, 1H, J = 15,1 Hz / 11,0 Hz / 1,3 Hz, 12-H), 9,76 (t, 1H, J = 1,9
Hz, 1-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] = 14,36 (g, 18-C), 22,49 (t, 3-C), 22,69 / 29,57 /
29,62 / 29,75 / 29,79 / 29,84 / 30,12 / 31,98 (t, 4-C bis 9-C und 16-C und 17-C),
28,08 / 32,98 (t, 10-C und 15-C), 44,33 (t, 2-C), 126,02 (d, 12-C), 129,05 (d, 13-C),
130,42 (d, 14-C), 135,08 (d,11-C), 203,32 (d, 1-C)

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 264 (M*, 12), 137 (3), 135 (3), 124 (3), 123 (5), 121 (4), 111 (3),
110 (10), 109 (11), 108 (3), 107 (4), 98 (7), 97 (7), 96 (20), 95 (30), 94 (6), 93 (9), 91
(8), 84 (3), 83 (7), 82 (27), 81 (58), 80 (13), 79 (34), 77 (11), 69 (12), 68 (26), 67
(100), 65 (8), 57 (8), 56 (4), 55 (34), 54 (26), 53 (10), 44 (16), 43 (19), 42 (4), 41 (57),
39 (12)

(11Z,13E)-Octadeca-11,13-diensaure (153) o

18 16 14 12_11 9 7 5 3

N
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Zu einer eiskalten Losung aus 0,69 g (2,6 mmol) (11Z,13E)-Octadeca-11,13-dienal
(152) und 15,4 ml (130 mmol) 2,3-Dimethyl-2-buten in 55 ml 2-Propanol wurde eine
Losung aus 7,34 g (65 mmol) Natriumchlorit und 8,83 g (65 mmol)
Kaliumdihydrogenphosphat in 19 ml Wasser gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht gertihrt. Durch Zugabe von ges.
Ammoniumchlorid-Lsg. wurde die Reaktion abgebrochen und die wassrige Phase
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges. Natriumchlorid-Lsg gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt

saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 5:1 als Laufmittel gereinigt. Es
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wurden 436,0 mg (1,6 mmol) (11Z,13E)-Octadeca-11,13-diensaure erhalten, dies

entspricht einer Ausbeute von 60 %.

I4-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,89 (t, 3H, J = 7,0 Hz, 18-H), 1,23-1,40 (m,
16H, 4-H bis 9-H und 16-H bis 17-H), 1,58-1,66 (m, 2H, 3-H), 2,02-2,20 (m, 4H, 10-H
und 15-H), 2,35 (t, 2H, J = 7,3 Hz, 2-H), 5,29 (dt, 1H, J = 10,7 Hz / 7,6 Hz, 14-H),
5,65 (dt, 1H, J = 14,8 Hz / 6,9 Hz, 11-H), 5,94 (dd, 1H, J = 10,7 Hz / 11,0 Hz, 13-H),
6,29 (ddd, 1H, J = 11,0 Hz / 15,1 Hz / 1,3 Hz, 12-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] = 14,28 (q, 18-C), 22,61 / 28,02 / 29,40 / 29,56 /
29,64 / 29,71 /29,78 / 31,92 (t, 4-C bis 9-C und 16-C und 17-C), 23,70 / 32,28 (t, 10-
C und 15-C), 25,02 (t, 3-C), 34,36 (t, 2-C), 125,97 (d, 12-C), 128,98 (d, 13-C), 130,37
(d, 14-C), 134,99 (d, 11-C)

9.2.4 Synthese von *C markierten Verbindungen

(12)-1-Brom-1-hexen (158) 6\5/\3/:,3r

3,6 g 1-Hexin (156) (43,8 mmol) wurden mit 5,26 g Catecholboran (43,8 mmol) unter
Schutzgas 2 h lang auf 70 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt und mit 30 ml Dichlormethan verdinnt. Bei — 20 °C
wurden 4,5 ml Brom, gelost in 20 ml Dichlormethan, langsam zugetropft. Nach
kompletter Zugabe wurden bei — 80 °C 45 ml 2N Natronlauge tropfenweise so
langsam zugegeben, dass die Innentemperatur nicht dber 0 °C anstieg. Nachdem 1
h lang bei Raumtemperatur geruhrt worden war, wurde dreimal mit Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natriumchlorid-Losung
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Am Rotationsverdampfer wurde
das Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde in der Kugelrohrapparatur
unter Normaldruck bei 160 °C destilliert. Es konnten 1,75 g (10,7 mmol) eines leicht

gelblichen Produkts isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 25 %.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,90 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 6-H), 1,30-1,44 (m, 4H,
4-H und 5-H), 2,15-2,24 (m, 2H, 3-H), 6,08 (dt, 1H, J = 6,6 Hz / 6,8 Hz, 2-H), 6,13 (dt,
1H, J = 6,9 Hz / 1,3 Hz, 1-H)

13c NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 14,27 (g, 6-C), 22,62 / 30,69 (t, 4-C und 5-C),
29,80 (t, 3-C), 107,92 (d, 1-H), 135,43 (d, 2-H)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 164 (M*, 8), 162 (M", 8), 121 (9), 119 (9), 83 (15), 82 (5), 74 (3),
67 (9), 59 (5), 57 (4), 56 (89), 55 (77), 54 (4), 53 (21), 52 (3), 51 (7), 50 (4), 45 (5), 44
(3), 43 (57), 42 (13), 41 (100), 40 (8), 39 (52), 38 (6)

4|

11-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-1-undecin (155) 3/(] 5
9 7 5 3 1
5,0 g 10-Undecin-1-ol (154) (30 mmol) wurden mit 0,75 g PPTS (3 mmol) in 60 ml
abs. Dichlormethan geldst und mit 2,8 g (3 ml, 33 mmol) 2,3-Dihydropyran in 15 ml
Dichlormethan unter Eisklhlung versetzt. Nachdem eine Nacht bei 4 °C geruhrt
worden war, wurde die Reaktionslésung auf Eiswasser gegossen. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit  verd.
Natriumhydrogencarbonat-Lsg und Natriumchlorid-Losung gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Am Rotationsverdampfer wurde das Lésungsmittel
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch uber Kieselgel mit
PE:EE 8:1 als Laufmittel gereinigt. Es konnten 5,62 g 11-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-

1-undecin isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 74 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1,23-1,43 (m, 12H, 2-H bis 7-H), 1,47-1,63 (m,
6H) / 1,66-1,75 (m, 1H) / 1,77-1,87 (m, 1H) (3"-H bis 5-H und 8-H), 1,93 (t, 1H, J =
2,6 Hz, 11-H), 2,17 (dt, 2H, J = 2,5/ 7,1 Hz, 9-H), 3,38 (dt, 1H, J = 9,4 / 6,7 Hz, 6
Ha), 3,46-3,53 (m, 1H, 1-Ha), 3,72 (dt, 1H, J = 9,4 / 6,7 Hz, 6'-Hb), 3,83-3,90 (m, 1H,
1-Hb)
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MS _(El, 70 eV)[m/z]: 252 (M, 0,1), 109 (3), 101 (22), 95 (10), 93 (4), 86 (4), 85
(100), 83 (4), 82 (3), 81 (8), 80 (10), 79 (9), 69 (10), 68 (5), 67 (25), 57 (9), 56 (19),
55 (27), 53 (6), 43 (10), 42 (3), 41 (29), 39 (7)

1-(2'-Tetrahydropyranyloxy)-(12Z)-heptadeca-10-in,12-en 4
3 5'
(159) 9 7 5 3 1 /Ejﬁ'
16 14 Z10 8 6 4 2 0720

17 15 13 12 11

1,75 g (12)-1-Brom-1-hexen (158) (10,7 mmol) wurden mit 190 mg Cul (10,7 mmol),
190 mg PdCI,[PhCN], und 20 ml Piperidin in einen ausgeheizten Kolben gegeben.
Zu der Suspension wurden unter Argon 50 g (20 mmol) 11-(2'-
Tetrahydropyranyloxy)-1-undecin (155) zugetropft und 3 h lang geruhrt. Nach der
Zugabe von ges. Ammoniumchlorid-Lésung wurde die wassrige Phase dreimal mit
Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit verd.
Salzsaure (0,2 M), ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser je
zweimal gewaschen. Nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat wurde das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt
saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 50:1 gereinigt. Es konnten 3,12
g (9,3 mmol) des Produkts isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 87 %.

14-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,85-0,90 (m, 3H, 17-H), 1,23-1,57 (m, 14H,
2-H bis 7-H und 16-H ), 1,49-1,51 (m, 8H) / 1,65-1,74 (m, 1H) / 1,78-1,87 (m, 1H) (3"-
H bis 5'-H und 8-H und 15-H), 1,93-2,04 (m, 4H, 9-H und 14-H), 3,36 (dt, 1H, J = 9,7
Hz / 6,6 Hz, 1-Ha), 3,46-3,52 (m, 1H, 6-Ha), 3,72 (dt, 1H, J = 9,7 Hz / 6,9 Hz, 1-Hy),
3,83-3,90 (m, 1H, 6"-Hy), 4,55-4,59 (m, 1H, 2’-H), 5,32-5,39 (m, 2H, 12-H und 13-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCly): & [ppm] = 14,12 (q, 17-C), 19,72 / 29,80 (t, 9-C und 14-
C), 19,72/ 25,56 / 26,28 / 27,23 / 28,86 / 29,30 / 29,53 / 29,61 / 29,65 / 29,80 / 30,83
/ 32,63 (t, 2-C bis 8-C und 15-C und 16-C und 3'-C bis 5'-C), 62,32 (t, 1-C), 67,71 (t,
6'-C), 98,85 (d, 2'-C), 129,93 / 130,38 (d, 12-C und 13-C)
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1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-(10Z,127)-heptadeca-10,12-dien

"
3 5
(160) 17 5 1312 9 7 5 3 1 .

16 14 11 10 8 6 4 2 0”20

Eine Lésung aus 3 ml (30 mmol) Cyclohexen in 21 ml abs. Hexan wurde unter
Eisklihlung mit 1,43 ml (30 mmol) Boran-Dimethylsulfidkomplex versetzt und so
lange gerlhrt, bis ein farbloser Niederschlag ausfiel (10 min.).

Bei 0 °C wurde eine Lésung aus 4,20 g (12,6 mmol) 1-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-
(122)-heptadeca-10-in-12-en (159) in 60 ml abs. Hexan mit 11 ml dieser
Dicyclohexylboran-Suspension versetzt. Das Gemisch wurde 2 h lang bei
Raumtemperatur gerthrt und anschliefend mit 90 ml abs. THF verdlinnt. Nach
Zugabe von 3 ml Eisessig wurde Uber Nacht auf 50 °C erhitzt. Die
Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, mit 20 ml 5 N
Natronlauge und 4,5 ml Wasserstoffperoxid-Lsg. (30 %ig) versetzt und 30 min. lang
geruhrt. Es wurde auf etwas Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt
und die wassrige Phase dreimal mit Petrolether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 100:1 als
Laufmittel gereinigt. Es konnten 2,18 g (6,5 mmol) 2-(1-Heptadeca-10Z,12Z-
dienyloxy)-tetrahydropyran isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 52 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 0,89 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 17-C), 1,25-1,40 (m,
14H, 2-H bis 7-H und 16-H), 1,48-1,61 (m, 8H) / 1,66-1,75 (m, 1H) / 1,77-1,87 (m,
1H) (3'-H bis 5-H und 8-H und 15-H), 2,11-2,20 (m, 4H, 9-H und 14-H), 3,37 (dt, 1H,
J =9,4 Hz /6,9 Hz, 1-H,), 3,46-3,52 (m, 1H, 6"-Ha), 3,72 (dt, 1H, J = 9,7 Hz / 6,9 Hz,
1-Hp), 3,83-3,90 (m, 1H, 6"-Hy), 4,55-4,59 (m, 1H, 2'H), 5,39-5,47 (m, 2H, 10-H und
13-H), 6,20-6,30 (m, 2H, 11-H und 12-H)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 336 (M, 0,2), 121 (3), 110 (3), 109 (3), 101 (12), 96 (7), 95 (9),
94 (3), 93 (5), 91 (3), 86 (5), 85 (100), 83 (4), 82 (8), 81 (14), 80 (7), 79 (13), 77 (4),
69 (5), 68 (5), 67 (29), 65 (3), 57 (10), 56 (11), 55 (19), 54 (6), 53 (3), 44 (3), 43 (13),
42 (3), 41 (34), 39 (4)
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(10Z,12Z)-Heptadeca-10,12-dien-1-ol (161)
1 3 5 7 9 12 13 15

HO 2 4 6 8 10 11 14 16

218 g (6,5 mmol) 1-(2-Tetrahydropyranyloxy)-(10Z,12Z)-heptadeca-10,12-dien
(160) wurden in 60 ml Methanol mit katalytischen Mengen DMAP versetzt und 30
min. lang auf 60 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde festes
Natriumhydrogencarbonat zugegeben und weitere 15 min. gerihrt. Nachdem am
Rotationsverdampfer auf ein Drittel des Volumens eingeengt worden war, wurde mit
Wasser versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Unter diesen Bedingungen verlief die Reaktion fast quantitativ und es
konnten 1,67 g (6,5 mmol) (10Z,122)-Heptadeca-10,12-dien-1-ol isoliert werden. Die
Reinheit des Produkts wurde gaschromatographisch untersucht, eine weitere

Reinigung war nicht notwendig.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,89 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 17-C), 1,26-1,40 (m,
16H, 3-H bis 8-H und 15-H und 16-H), 1,51-1,60 (m, 2H, 2-H), 2,12-2,20 (m, 4H, 9-H
und 14-H), 3,64 (t, 2H, J = 6,9 Hz, 1-H), 5,40-5,48 (m, 2H, 10-H und 13-H), 6,22-
6,30 (m, 2H, 11-H und 12-H)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 252 (M", 6), 149 (3), 138 (3), 136 (3), 135 (8), 124 (5), 123 (6),
122 (5), 121 (13), 111 (5), 110 (18), 109 (17), 108 (6), 107 (9), 98 (7), 97 (10), 96
(38), 95 (45), 94 (13), 93 (21), 91 (12), 85 (4), 84 (3), 83 (11), 82 (46), 81 (81), 80
(27), 79 (55), 78 (5), 77 (16), 71 (4), 70 (3), 69 (18), 68 (32), 67 (100), 66 (6), 65 (11),
57 (7), 56 (7), 55 (48), 54 (32), 53 (12), 43 (22), 42 (9), 41 (70), 39 (15)

(10Z,12Z)-1-Bromheptadeca-10,12-dien (162)
1 3 5 7 9 12 13 15

Br 2 4 6 8 10 11 14 16

1,5 g (5,7 mmol) Triphenylphosphin wurden in 10 ml trockenem Dichlormethan gelost
und unter Eiskdhlung mit 0,3 ml (5,7 mmol) Brom versetzt. Es wurde nochmals soviel
Brom zugegeben, bis eine leichte Gelbfarbung bestehen blieb. Uberschiissiges Brom

wurde durch Zugabe eines Kristalls Triphenylphosphin wieder abgefangen, wobei
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sich die Losung wieder entfarbte. 1,45 g (5,7 mmol) (10Z,12Z)-Heptadeca-10,12-
dien-1-ol (161), geldst in 5 ml trockenem Dichlormethan, wurden unter Eiskihlung zu
der entstandenen Suspension zugetropft und Uber Nacht gerihrt. Am nachsten
Morgen wurde mit 50 ml Natriumhydrogencarbonat-Lsg. versetzt und mit Petrolether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchlorid-Lsg.
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das ausgefallene Triphenylphosphinoxid wurde abfiltriert und das
Rohprodukt Uber Kieselgel saulenchromatographisch mit Petrolether als Laufmittel
gereinigt. Es konnten 1,48 g (4,9 mmol) (10Z,122)-1-Bromheptadeca-10,12-dien

isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 82 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,90 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 17-C), 1,27-1,45 (m,
16H, 3-H bis 8-H und 15-H und 16-H), 1,81-1,89 (m, 2H, 2-H), 2,07-2,21 (m, 4H, 9-H
und 14-H), 3,40 (t, 2H, J = 6,9 Hz, 1-H), 5,40-5,48 (m, 2H, 10-H und 13-H), 6,22-
6,27 (m, 2H, 11-H und 12-H)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 316 (M, 0,1), 314 (M*, 0,1), 123 (6), 110 (20), 109 (17), 107
(4), 97 (6), 96 (33), 95 (42), 94 (3), 93 (6), 91 (8), 83 (11), 82 (48), 81 (75), 80 (14),
79 (37), 78 (3), 77 (13), 69 (15), 68 (30), 67 (100), 66 (5), 65 (9), 57 (4), 56 (7), 55
(41), 54 (36), 53 (10), 43 (23), 42 (8), 41 (70), 40 (3), 39 (15)

[1-°C]-(11Z,13Z)-Octadeca-11,13-dienylcyanid (163)

2 4 6 8 10 13 14 16

13 . 18

N'°C
y 3 5 7 9 11 12 15 17

1,46 g (4,6 mmol) (10Z,12Z)-1-Bromheptadeca-10,12-dien (162) und 423 mg (6,5
mmol) "*C markiertes Kaliumcyanid wurden in 7 ml trockenem DMSO bei 50 °C ber
Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen und dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
und anschlielfend mit ges. Natriumchlorid-Lsg. gewaschen. Nach dem Trocknen
uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch uber Kieselgel mit

PE:EE 8:1 als Laufmittel gereinigt. Es konnten 1,02 g (3,9 mmol) [1-*C]-(11Z,132)-
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Octadeca-11,13-dienylcyanid isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von
85 %.

I4-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 0,90 (t, 3H, J = 7,0 Hz, 18-C), 1,20-1,40 (m,
16H, 3-H bis 8-H und 15-H und 16-H), 1,56-1,66 (m, 2H, 3-H), 2,04-2,20 (m, 4H, 9-H
und 14-H), 2,21-2,32 (m, 2H, 2-H), 5,45-5,55 (m, 2H, 10-H und 13-H), 6,26-6,35 (m,
2H, 11-H und 12-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCI3): & [ppm] = 14,37 (q, 18-C), 22,69 / 25,76 / 27,59 / 29,05 /
29,08 / 29,13 / 30,09 / 32,23 (t, 4-C bis 9-C und 16-C und 17-C), 22,76 (t, 3-C), 28,06
/ 31,98 (t, 10-C und 15-C), 32,98 (t, 2-C), 120,26 (s, 1-C), 123,97 / 126,00 (d, 10-C
und 13-C), 135,11 /132,51 (d, 11-C und 12-C)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 262 (M*, 5), 177 (4), 163 (6), 150 (3), 149 (11), 137 (4), 136 (3),
135 (12), 124 (4), 123 (9), 122 (3), 121 (6), 111 (6), 110 (12), 109 (18), 108 (3), 107
(4), 97 (8), 96 (28), 95 (46), 94 (4), 93 (6), 91 (8), 84 (3), 83 (13), 82 (44), 81 (82), 80
(13), 79 (37), 78 (4), 77 (14), 69 (18), 68 (40), 67 (100), 66 (5), 65 (10), 57 (4), 56 (5),
55 (47), 54 (32), 53 (11), 43 (16), 42 (10), 41 (62), 39 (13)

[1-°C]-(11Z,13Z)-Octadeca-11,13-dienséure (164)

2 4 6 8 10 13 14 16 18
HOO']SC/\/\/\/\/E/R/\/
1 3 5 7 9 11 12 15 17

1,02 g (3,9 mmol) [1—13C]—(11Z,132)—Octadeca—11,13-dienylcyanid (163) wurden mit
3,0 g Natriumhydroxid in 10 ml wassrigem 60 %igem Methanol unter Ruckfluss 38 h
lang erhitzt. AnschlieRend wurde das Methanol im Vakuum entfernt, der Rickstand
mit Wasser versetzt und mit konz. Salzsdure angesauert. Es wurde dreimal mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und ges.
Natriumchlorid-LOsung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Am
Rotationsverdampfer wurde das Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch tber Kieselgel mit PE:EE 2:3 als Laufmittel gereinigt. Es
konnten 1,02 g (3,6 mmol) (11Z,13Z)-Octadeca-11,13-diensaure isoliert werden, dies
entspricht einer Ausbeute von 92 %.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,90-0,96 (m, 3H, 18-C), 1,27-1,45 (m, 16H, 3-
H bis 8-H und 15-H und 16-H), 1,63-1,70 (m, 2H, 3-H), 2,11-2,24 (m, 4H, 9-H und 14-
H), 2,35-2,41 (m, 2H, 2-H), 5,60-5,72 (m, 2H, 10-H und 13-H), 6,26-6,35 (m, 2H, 11-
H und 12-H)

13C_NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] = 14,35 (q, 18-C), 22,74 / 25,07 / 29,42 | 29,46 /
29,61 /29,77 / 29,83 / 32,95 (t, 4-C bis 9-C und 16-C und 17-C) 23,04 (t, 3-C), 28,07
/ 32,04 (t, 10-C und 15-C), 32,95 (t, 2-C), 124,00 / 126,01 (d, 10-C und 13-C), 135,06
/132,46 (d, 11-C und 12-C)

9.3 Synthese von Triacylglyceriden HO—

2 _0—
2,3-Isopropyliden-sn-glycerol (180) 6>4<O |
10,0 g (108,6 mmol) Glycerin (179) wurden mit katalytischen Mengen p-
Toluolsulfonsaure in 250 ml Aceton gelost und mit getrocknetem Molsieb versetzt.
Nachdem bei Raumtemperatur Gber Nacht gertuhrt worden war, wurde das Molsieb
abfiltriert und die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer auf ein Drittel
eingeengt. Nach Zugabe von Wasser wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natriumchlorid-Lsg. gewaschen.
Nachdem Uber Magnesiumsulfat getrocknet worden war, wurde das Ldsungsmittel
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das isolierte  Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch uUber Kieselgel mit PE : EE 5:1 als Laufmittel gereinigt. Es
konnten 10,9 g (82,5 mmol) des Produkts isoliert werden, dies entspricht einer

Ausbeute von 76 %.

1H-NMR (400 MHz, DMSO): & [ppm] = 1,30 (s, 3H) / 1,37 (s, 3H) (H-5 und H-6), 3,56
(dd, 1H, J = 11,7 Hz / 4,7 Hz, H-1a), 3,67 (dd, 1H, J = 11,7 Hz / 4,7 Hz, H-1b), 3,75
(dd, 1H, J = 8,3 Hz / 1,7 Hz, H-3a), 4,00 (dd, 1H, J = 8,2 Hz / 1,6 Hz, H-3b), 4,16-
4,23 (m, 1H, H-2)

13C.NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 21,39 (d, 2-C), 25,64 / 27,07 (g, 5-C und 6-C),
63,40 (t, 1-C), 66,17 (t, 3-C), 109,76 (s, 4-C)
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MS (El, 70 eV)[m/z]: 117 (26), 101 (15), 83 (3), 73 (6), 72 (8), 61 (10), 59 (14), 57
(19), 44 (3), 43 (100), 42 (4), 41 (12), 39 (12)

1-Octadecanoyl-2,3-isopropyliden-sn-glycerol (181) ¢}
17 15' 13' 11" 9' 7' 5' '

18'

16' 14 12' 10' 8' 6' 4'

1N0—]
1,32 g (10 mmol) 2,3-Isopropyliden-sn-glycerol (180) wurden mit 3,13 g (11 mmol)
Stearinsaure in 100 ml abs. Dichlormethan geldst. Bei Raumtemperatur wurde unter
Ruhren langsam eine Losung aus 2,27 g (11 mmol) DCC und 0,86 g (7 mmol)
DMAP, gel6st in 25 ml abs. Dichlormethan, zugetropft. Nachdem 2 h lang gerlhrt
worden war, wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit Dichlormethan
gewaschen. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert und das
Rohprodukt saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 10:1 als Laufmittel
gereinigt. Es wurden 2,43 g (6,1 mmol) des Produkts isoliert, dies entspricht einer

Ausbeute von 60 %:

IH-NMR (400 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,8 Hz, H-18"), 1,22-1,34 (m,
28 H, H-4’ bis H-17"), 1,37 (s, 3H) / 1,44 (s, 3H) (H-5 und H-6), 1,57-1,66 (m, 2H, H-
3), 2,34 (t, 2H, J = 7,6 Hz, H-2), 3,74 (dd, 1H, J = 6,1 Hz / 2,3 Hz) / 4,05-4,12 (m,
2H) / 4,14-4,20 (dd, J = 6,6 Hz / 4,8 Hz, 1H) (H-1 und H-3), 4,27-4,34 (m, 1H, H-2)

13C.NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 14,50 (q, 18-C), 23, 08 / 29,52 / 29,64 / 29,75
/29,84 /29,99 / 30,08 (7*) / 32,32 (t, 4-C bis 17’-C), 25,29 (t, 3-C), 25,80 / 27,08 (t,
5-C und 6-C), 34,52 (t, 2'-C), 64,91/ 66,77 (t, 1-C und 3-C), 74,07 (d, 2-C)

MS (El, 70 eV)[m/z]: 384 (9), 383 (36), 340 (4), 297 (3), 267 (3), 185 (7), 171 (9),
129 (22), 116 (23), 115 (3), 114 (6), 111 (3), 109 (3), 102 (3), 101 (52), 99 (6), 98 (4),
97 (7), 95 (6), 85 (10), 84 (3), 93 (10), 81 (5), 73 (7), 72 (10), 71 (21), 70 (3), 69 (15),
67 (5), 59 (10), 58 (3), 57 (44), 56 (8), 55 (34), 44 (3), 43 (100), 41 (27)
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1-Octadecanoyl-sn-glycerol (182) O
17 15' 13 11 9' 7' 5' 3'

18 % 14 12 10 8 - > 10
HO—2

HO
3
50 mg (0,13 mmol) 1-Octadecanoyl-2,3-isopropyliden-sn-glycerol (181) wurden mit

39 mg (0,63 mmol) Borsaure in 0,5 ml Trimethylborat 15 min. lang auf 90 °C erhitzt.
Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert und der Rickstand
erneut 10 min. bei 90 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der
Ruckstand mit Wasser und Diethylether versetzt. Die Phasen wurden getrennt und
die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde aus Petrolether:Diethylether
3:1 in der Kalte umkristallisiert. Es konnten 35,9 mg (0,1 mmol) 1-Octadecanoyl-sn-

glycerol isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 77 %

1H-NMR (400 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz, H-18"), 1,22-1,34 (m,
28-H, H4’ bis H-17"), 1,57-1,67 (m, 2H, H-3), 2,34 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H-2'), 3,56-3,73
(m, 2H) / 4,12-4,20 (m, 2H) (H-1 und H-3), 3,89-3,96 (m, 1H, H-2)

13C.NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 14,48 (q, C-18'), 23,07 / 29, 52 / 29,63 / 29,74
/29,84 / 29,98 / 30,04 / 30,08 / 32,31 (t, 14C, C-4’ bis C-17"), 25,27 (t, C-3'), 34,55 (t,
C-2'), 63,73 / 65,22 (t, C-1 und C-3), 70,68 (d, C-2)

1-Octadecanoyl-2,3-bis-[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-
glycerOI (183) i 3' 5' 7 9' 11 13 15' 17

1 '
17" 15" 13" 1" 9" 7 5" 3" 0 2' 4 6' 8' 10' 12' 14' 16' 18

29,9 mg (0,08 mmol) 1-Octadecanoyl-sn-glycerol (182) wurden mit 51,5 mg (0,18
mmol) (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure in 1 ml abs. Dichlormethan geldst und
langsam unter Rihren mit einer Losung aus 37 mg (0,18 mmol) DCC und 14 mg
(0,11 mmol) DMAP, gel6st in 1 ml abs. Dichlormethan, versetzt. Nachdem Uber
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt worden war, wurde der ausgefallene

Niederschlag abfiltriert und mit Dichlormethan gewaschen. Das Losungsmittel wurde
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am Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt saulenchromatographisch
uber Kieselgel mit PE:EE 7:1 als Laufmittel gereinigt. Es konnten 35,7 mg (0,04

mmol) des Produkts isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 50 %.

I4-NMR (400 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,88 (t, 9H, J = 7,1 Hz, H-18’, H-18" und H-
18™), 1,22-1,40 (m, 60H, H-4’ bis H-17’, H-4” bis H-8” und H-15" bis H-17" und H-4""
bis H-8"" und H-15" bis H-17"" ), 1,56-1,65 (m, 6H, H-3’, H-3” und H-3"), 2,04 (dt,
8H, J = 7,1 Hz / 7,1 Hz, H-9”, H-14” und H-9”", H-14""), 2,30 (t, 6H, J = 7,4 Hz, H- 2,
H-2” und H-2"), 4,11-4,19 (m, 2H) / 4,26-4,32 (m, 2H) (H-1 und H-3), 5,23-5,29 (m,
1H, H-2), 5,51-5,61 (m, 4H, H-10", H-13” und H-10"", H-13""), 5,94-6,04 (m, 4H, H-
11", H-12” und H-11"", H-12"")

13C_NMR (101 MHz, CDCI3): & [ppm] = 14,50 (g, 3C, 18'-C 18”-C und 18”-C), 22,93 /
23,08 / 29,51 / 29,57 / 29,59 / 29,67 / 29,75 / 29,81 / 29,88 / 30,03 / 30,06 / 30,10 /
31,83 / 32,32 (t, 30C, 4'-C bis 17"-C, 4”-C bis 8”-C, 15”-C bis 17”-C, 4”’-C bis 8"-C
und 15"-C bis 17"), 25,26 (t, 3C, 3-C, 3"-C und 3”-C), 32,97 (t, 4C, 9"-C, 14’-C,
9’-C und 14”’-C), 34,45 (t, 3C, 2’-C, 2"-C und 2"-C), 62,50 (t, 2C, 1-C und 3-C),
69,29 (d, 2-C), 130,69 / 130,78 (d, 4C, 11”-C, 12”-C, 11”-C und 12""-C), 132,88 /
132,64 (d, 4C, 10”-C, 13”-C, 10”-C und 13"-C)

MS (FAB, 8 kV)[m/z]: 883 (M*, 13), 620 (18), 618 (15), 616 (16), 606 (15), 605 (43),
604 (100), 603 (21), 602 (34), 601 (13), 600 (26), 468 (21), 467 (66), 465 (20), 464
(13), 463 (42), 462 (11), 461 (14), 439 (11), 408 (10), 407 (24), 405 (16), 395 (14),
391 (15), 383 (17), 379 (14), 369 (12), 353 (12), 351 (12), 342 (17), 341 (62), 339
(21), 338 (13), 337 (30), 336 (12), 335 (21), 327 (15), 325 (11), 313 (10), 297 (11),
295 (20), 294 (11), 293 (26), 291 (15), 290 (12), 289 (27), 287 (10), 285 (10), 283
(15), 282 (11), 281 (27), 280 (21), 279 (67), 278 (21), 277 (56), 276 (17), 275 (29),
274 (12), 273 (16), 272 (11)

1 0 6 7
1,3-Benzyliden-sn-glycerol (185) HO{ 4>_5®8
»—0

10,0 g (108,6 mmol) Glycerin (184) wurden mit 12,2 g (115 mmol) Benzaldehyd und

katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsdure in 30 ml Toluol gelost. Die
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Reaktionsmischung wurde in einem Wasserabscheider flr leichtere Losungsmittel
unter Ruckfluss erhitzt und entstehendes Wasser azeotrop mit Toluol abdestilliert.
Nach 2 h wurde die Reaktion abgebrochen und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand, eine Mischung aus 1,2- und 1,3-
Benzylidenglycerol, wurde in etwas Toluol geldst und mit soviel Petrolether versetzt,
bis sich ein Niederschlag bildete. Nach zweimaligem Umkristallisieren konnten 5,31 g
(29,5 mmol) 1,3-Benzylidenglycerol isoliert werden. Dies entspricht einer Ausbeute
von 27 %.

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 180 (M*, 35), 179 (74), 119 (3), 108 (6), 107 (87), 106 (10), 105
(73), 103 (11), 92 (3), 91 (22), 90 (8), 89 (13), 80 (5), 79 (80), 78 (29), 77 (100), 75
(3), 74 (5), 65 (3), 64 (3), 63 (9), 62 (4), 57 (17), 52 (19), 51 (44), 50 (19), 45 (4), 44
(32), 43 (58), 39 (13), 38 (4)

2-Octadecanoyl-1,3-benzyliden-sn-glycerol (186)

O
177 18 13 119 7 5 3 1,—0 &
187 & 1@ 12 10 & 6 4 2 O{4>_5®8

0,50 g (2,8 mmol) 1,3-Benzyliden-sn-glycerol (185) wurden mit 1,02 g (3,6 mmol)
Stearinsaure in 25 ml abs. Dichlormethan geldst. Bei Raumtemperatur wurde unter
Ruhren langsam eine Lésung aus 0,63 g (3,6 mmol) DCC und 0,24 g (1,9 mmol)
DMAP, geldst in 7 ml abs. Dichlormethan, zugetropft. Nachdem 2 h gerthrt worden
war, wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit Dichlormethan gewaschen.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt
saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE:EE 10:1 als Laufmittel gereinigt. Es
wurden 0,94 g (2,1 mmol) des Produkts isoliert, dies entspricht einer Ausbeute von
75 %:

MS (El, 70 eV)[m/z]: 446 (M, 7), 369 (3), 324 (7), 281 (6), 267 (10), 207 (3), 185 (4),
179 (11), 169 (7), 163 (12), 162 (22), 161 (3), 149 (3), 129 (13), 127 (3), 117 (4), 116
(13), 115 (3), 113 (20), 112 (3), 111 (4), 109 (4), 107 (12), 106 (11), 105 (100), 100
(15), 99 (6), 98 (5), 97 (11), 96 (4), 95 (10), 92 (4), 91 (27), 85 (18), 84 (7), 83 (19),
82 (7), 81 (11), 80 (3), 79 (19), 78 (9), 77 (19), 73 (6), 72 (3), 71 (32), 70 (10), 69
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(29), 68 (7), 67 (12), 60 (3), 58 (6), 57 (71), 56 (19), 55 (48), 54 (9), 53 (6), 51 (4), 44
(7), 43 (81), 42 (21), 41 (59), 39 (7)

2-Octadecanoyl-sn-glycerol (187)

O
17 15 13 111 o 7' 5' 3 1—OH
18’ 176 14 12 10 & 6 g > 0—2
3 OH

58,6 mg (0,13 mmol) 2-Octadecanoyl-1,3-benzyliden-sn-glycerol (186) wurden mit 39
mg (0,63 mmol) Borsaure in 0,5 ml Trimethylborat 15 min. lang auf 90 °C erhitzt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert und der Rickstand erneut
10 min. bei 90 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der Rickstand
mit Wasser und Diethylether versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Es konnten 21,7 mg (0,05 mmol) 2-Octadecanoyl-sn-

glycerol isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 38 %.

I4-NMR (400 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz, H-18"), 1,22-1,38 (m,
28-H, H4’ bis H-17"), 1,57-1,67 (m, 2H, H-3'), 2,28-2,39 (m, 2H, H-2'), 4,06-4,20 (m,
4H, H-1 und H-3), 5,03-5,06 (m, 1H, H-2)

13C.NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14,49 (q, C-18"), 23,07 / 29,47 / 29,51 / 29,63
/29,74 / 29,83 / 29,98 / 30,04 / 30,08 / 32,32 (t, 14C, C-4’ bis C-17’), 25,26 (t, C-3),
34,67 (t, C-2'), 65,21 (t, 2C, C-1 und C-3), 67,59 (d, C-2)

2-Octadecanoyl-1,3-bis-[(10E,12E)-octadeca-10,12-dienoyl]-sn-
glycerol (188)

17"

15" 13" 11"

27,8 mg (0,08 mmol) 2-Octadecanoyl-sn-glycerol (187) wurden mit 51,5 mg (0,18
mmol) (10E,12E)-Octadeca-10,12-diensaure in 1 ml abs. Dichlormethan gelést und
langsam unter Ruhren mit einer Losung aus 37 mg (0,18 mmol) DCC und 14 mg

(0,11 mmol) DMAP, gel6st in 1 ml abs. Dichlormethan, versetzt. Nachdem Uber

116



Nacht bei Raumtemperatur gerdhrt worden war, wurde der ausgefallene
Niederschlag abfiltriert und mit Dichlormethan gewaschen. Das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt saulenchromatographisch
uber Kieselgel mit PE:EE 50:1 als Laufmittel gereinigt. Es konnten 30,0 mg (0,03
mmol) des gewunschten Triglycerids isoliert werden, dies entspricht einer Ausbeute
von 38 %.

I4-NMR (400 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,88 (t, 9H, J = 6,9 Hz, H-18’, H-18” und H-
18"), 1,21-1,41 (m, 60H, H-4” bis H-17”, H-4’ bis H-8' und H-15" bis H-17’ und H-4""
bis H-8” und H-15" bis H-17" ), 1,52-1,67 (m, 6H, H-3", H-3” und H-3""), 2,01-2,08
(m, 8H, H-9’, H-14’ und H-9”, H-14""), 2,31 (t, 6H, J = 7,6 Hz, H- 2’, H-2” und H-2""),
3,65-3,73 (m, 2H) / 4,36-4,41 (m, 2H) (H-1 und H-3), 4,02-4,17 (m, 1H, H-2), 5,52-
5,60 (m, 4H, H-10’, H-13’ und H-10"", H-13"), 5,94-6,04 (m, 4H, H-11’, H-12’ und H-
117, H-12")

13C_NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] = 14,48 (q, 3C, 18'-C 18”-C und 18"-C), 22,92 /
23,07 / 29,46 / 29,50 / 29,52 / 29,60 / 29,73 / 29,82 / 29,97 / 30,04 / 30,08 / 31,82 /
32,31 (t, 30C, 4-C bis 17°-C, 4”-C bis 8"-C, 15”-C bis 17”-C, 4”’-C bis 8”-C und 15"~
C bis 17”), 25,26 (t, 3C, 3-C, 3”-C und 3”-C), 32,95 (t, 4C, 9"-C, 14”-C, 9”-C und
14""-C), 34,49 (t, 3C, 2'-C, 2"-C und 2"-C), 62,98 (t, 2C, 1-C und 3-C), 68,96 (d, 2-
C), 126,52 / 126,54 (d, 4C, 11”-C, 12”-C, 11"”-C und 12"-C), 128,72 / 129,49 (d, 4C,
10”-C, 13”-C, 10”’-C und 13"”-C)

9.4  Synthese von 5-Octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran

2-Octylfuran (198) 2 3

O 4 3 7 g 1
Unter Argon-Atmosphare wurden 1,66 g (24,5 mmol) Furan (196) in 5 ml abs. THF
gelést und anschlielend bei — 20 °C 15.3 ml (24,5 mmol) einer 1,6 molaren
Buthyllithium / Hexan-L6sung zugetropft. Diese Losung wurde 4 h lang bei — 20 °C
geruhrt. AnschlieRend wurden 4.71 g (24,5 mmol) 1-Bromoctan (197) zugegeben

und weitere 2 h bei — 20 °C geruhrt. Nach der Zugabe von 5 ml Wasser wurde mit
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Petrolether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert und das
erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit Petrolether als
Laufmittel gereinigt. Es konnten 2,88 g (15,9 mmol) 2-Octylfuran isoliert werden, dies

entspricht einer Ausbeute von 65 %

14-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 12-H), 1,25-1,34 (m,
10H, 7-H bis 11-H), 1,59-1,66 (m, 2H, 6-H), 2,60 (t, 2H, J = 7,6 Hz, 5-H), 5,96 (dd,
1H, J = 3,3 Hz / 1,0 Hz, 3-H), 6,26 (dd, 1H, J = 3,1 Hz / 1,3 Hz, 2-H), 7,28 (dd, 1H, J
=2,0 Hz /0,8 Hz)

13C_NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 14,52 (g, 12-C), 23,09 / 29,63 / 29,65 / 29,76 /
32,29 (t, 7-C bis 11-C), 28,41 (t, 5-C), 28,47 (t, 6-C), 104,91 (d, 3-C), 110,42 (d, 2-C),
141,02 (d, 1-C), 157,07 (s, 4-C)

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 180 (M*, 14), 151 (3), 137 (5), 124 (3), 123 (10), 96 (6), 95 (26),
94 (15), 83 (3), 82 (27), 81 (100), 79 (6), 77 (4), 68 (4), 67 (10), 66 (B), 65 (7), 57 (6),
55 (9), 54 (4), 53 (30), 52 (4), 51 (6), 43 (28), 42 (8), 41 (65), 39 (35)

6-Brom-1-hexanol (194) HO 1 5 : Br
5,1 g 1,6-Hexandiol (193) (43 mmol) wurden in einem FlUssig-Flussig-Extraktor fur
leichte Lésungsmittel mit 33 ml wassriger Bromwasserstoff-Losung (48 %, 244 mmol)
und Toluol umgesetzt. Das Zweiphasengemisch im Reaktionsgefaly wurde fur 40 h
bei 80 °C gehalten. In einem 250 ml Rundkolben, Uber eine Bricke mit dem
Reaktionsgefal® verbunden, wurde Toluol zum Sieden erhitzt und an einem Kuhler in
das Reaktionsgefal® kondensiert. Das hierdurch zirkulierende Toluol extrahierte 6-
Brom-1-hexanol aus der wassrigen Phase und Uberflhrte es in den Rundkolben. Die
Toluol-Lsg. aus dem Rundkolben wurde mit Wasser, zweimal mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Lsg. und einmal mit ges. Natriumchlorid-Lsg. gewaschen
und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Es konnten 7,2 g (etwa 40 mmol) des
Rohproduktes isoliert werden, welches direkt fur die nachste Reaktion eingesetzt

wurde.
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MS (El, 70 eV)[m/z]: 182 (M*, 0,1), 180 (M*, 0,1), 164 (5), 162 (5), 123 (3), 121 (4),
109 (6), 107 (5), 95 (6), 93 (6), 84 (5), 83 (97), 81 (4), 69 (6), 67 (11), 57 (4), 56 (7),
55 (100), 53 (6), 51 (4), 50 (3), 43 (21), 42 (13), 41 (93), 39 (50)

6-(2'-Tetrahydropyranyloxy-)-1-bromhexan (195) O
Br\/5\/3\/1\
6 4 2 o o
Zu einer eiskalten Lésung aus 7,2 g (etwa 40 mmol) ungereinigtem 6-Brom-1-
hexanol (194) und 1,0 g PPTS (4 mmol) in 80 ml trockenem Dichlormethan wurden
4,0 ml (3,7 g, 44 mmol) 3,4-Dihydropyran, geldst in 20 ml trockenem Dichlormethan,
unter Eisklhlung hinzugetropft und Uber Nacht bei 4 °C geruhrt. Am folgenden
Morgen wurde die Reaktionslosung auf Eiswasser gegossen, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit verd. Natriumhydrogencarbonat-Lsg.
und ges. Natriumchlorid-Lsg. gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Am
Rotationsverdampfer wurde das Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch uber Kieselgel mit PE:EE 10:1 als Laufmittel gereinigt. Es
konnten 8,3 g (31 mmol) einer klaren Flussigkeit erhalten werden. Dies entspricht

einer Ausbeute von 72 % bezogen auf 1,6-Hexandiol.

MS (El, 70 eV)[m/z]: 266 (M*, 2), 264 (M*, 2), 101 (4), 86 (4), 85 (100), 83 (27), 67
(9), 57 (9), 56 (23), 55 (37), 53 (3), 43 (12), 42 (4), 41 (31), 39 (7)

2[6-(2-Tetrahydropyranyloxy)hexyl]-5-octylfuran (199)

9 8 3’ 5’
18 16 14 12 /A 5 3 1 .
17 5 13 11100 73§ 4 > 0 20

Es wurden unter Argon-Atmosphare 1,20 g (6,66 mmol) 2-Octylfuran (198) in 5 ml
abs. THF geldst und anschlieend bei — 20 °C 4,16 ml (6,66 mmol) einer 1,6 molaren
Buthyllithium / Hexan-Lésung zugetropft. Diese Lésung wurde 5 h lang bei — 20 °C
geruhrt. AnschlieBend wurden 1,62 g (6,17 mmol) 6-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-1-
bromhexan (195) zugegeben und weitere 2 h bei — 20 °C geruhrt. Nach der Zugabe

von 5 ml Wasser wurde mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen
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Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Loésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt ohne weitere Reinigung zur
nachsten Synthese eingesetzt. Es wurden 2,38 g einer klaren, farblosen Flussigkeit

als Rohprodukt erhalten.

MS (EI, 70 eV)[m/z]: 364 (M, 8), 281 (4), 280 (19), 279 (21), 219 (3), 193 (10), 163
(5), 121 (5), 108 (3), 107 (17), 95 (11), 94 (7), 86 (5), 85 (100), 83 (3), 81 (8), 79 (4),
77 (3), 67 (8), 57 (13), 56 (8), 55 (15), 44 (3), 43 (11), 41 (31), 39 (3)

2-(6-Hydroxy)hexyl-5-octylfuran (200) 8 9

HO

> )1 6 7 O 10 17 13 15 17

Es wurden 2,38 g des nicht gereinigten 2[6-(2-Tetrahydropyranyloxy)hexyl]-5-
octylfuran (199) in 60 ml Methanol gelést und mit einer katalytischen Mengen p-
Toluolsulfonsaure versetzt. Die Reaktionslésung wurde bei 65 °C 30 min. lang
geruhrt. Nach Zugabe von festem Natriumhydrogencarbonat wurde weitere 75 min.
geruhrt, mit 10 ml Wasser versetzt und die Reaktionslosung mit Petrolether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Entstandene
Nebenprodukte wurden im Olpumpenvakuum bei 110 °C in der Kugelrohrapparatur
abdestilliert. Es wurden 0,93 g (3,3 mmol) 2-(6-Hydroxy)hexyl-5-octylfuran enthalten,

dies entspricht einer Ausbeute bezogen auf 2-Octylfuran von 50 %.

14-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-H), 1,22-1,40 (m,
14H, 3-H und 4-H und 13-H bis 17-H), 1,53-1,65 (m, 6H, 2-H und 5-H und 12-H),
2,52-2,59 (m, 4H, 6-H und 11-H), 3,63 (t, 2H, J = 6,6 Hz, 1-H), 5,83 (s, 2H, 8-H und
9-H)

13C.NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 14,52 (g, 18-C), 23,08 / 25,90 / 29,36 / 29,83 /
29,86 / 29,98 / 32,28 (t, 3-C und 4-C und 13-C bis 17-C), 28,39 / 28,56 (t, 6-C und
11-C), 28,57 / 28 59 / 33,10 (t, 2-C und 5-C und 12-C), 105,21 / 105,31 (d, 8-C und
9-C), 154,80 / 155,14 (s, 7-C und 10-C)

120



MS (EI, 70 eV)[m/z]: 280 (M*, 41), 237 (5), 219 (3), 208 (3), 207 (18), 195 (15), 194
(22), 193 (88), 182 (10), 181 (26), 179 (4), 177 (3), 163 (8), 151 (3), 149 (5), 145 (4),
141 (5), 138 (3), 137 (7), 136 (11), 135 (9), 133 (4), 125 (6), 124 (4), 123 (8), 122 (4),
121 (31), 120 (4), 119 (7), 117 (3), 111 (4), 109 (9), 108 (13), 107 (100), 105 (6), 97
(6), 96 (11), 95 (79), 94 (44), 93 (13), 91 (13), 85 (4), 83 (9), 82 (4), 81 (37), 80 (6),
79 (21), 78 (4), 77 (17), 71 (9), 69 (12), 67 (16), 66 (11), 65 (8), 57 (27), 56 (4), 55
(43), 53 (13), 52 (B), 51 (4), 45 (4), 44 (4), 43 (86), 42 (10), 41 (98), 40 (4), 39 (17)

5-Octyl-2-(5-carboxy)pentylfuran (201) 9 8 o

17 15 13 11100 7§ 4 3 1 OH
Es wurden 0,93 g (3,3 mmol) 2-(6-Hydroxy)hexyl-5-octylfuran (200) unter Argon-
Atmosphare in abs. DMF geldst und mit 4,97 g (13,2 mmol) PDC versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fur 3 d bei Raumtemperatur gerthrt und anschlie3end mit
verd. Salzsaure angesauert. Es wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen und
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde aus Petrolether in der
Kalte umkristallisiert. Es wurden 29.0 mg (0.099 mmol) 5-Octyl-2-(5-
carboxy)pentylfuran als weile Kristalle erhalten, dies entspricht einer Ausbeute von 3
%.

I4-NMR (400 MHz, DMSO): § [ppm] = 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz, 18-H), 1,21-1,35 (m,
12H, 4-H und 13-H bis 17-H), 1,48-1,58 (m, 6H, 3-H und 5-H und 12-H), 2,21 (t, 2H,
J = 7,4 Hz, 2-H), 2,73 (dt, 4H, J = 2,8 Hz / 7,1 Hz, 6-H und 11-H), 6,89 (s, 2H, 8-H
und 9-H)

13C_NMR (101 MHz, DMSO): & [ppm] = 14,29 (q, 18-C), 23,24 / 23,55 / 24,64 (t, 3-C
und 5-C und 12-C), 22,42 / 28,37 / 28,82 / 28,91 / 29,13 / 31,58 (t, 4-C und 13-C bis
17-C), 33,91 (t, 2-C), 40,69 (t, 11-C), 40,85 (t, 6-C), 136,69 / 136,72 (d, 8-C und 9-C),
201,51 (s, 1-C)
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MS (El, 70 eV)[m/z]: 294 (M, 0,3), 279 (3), 278 (14), 250 (3), 221 (3), 207 (13), 194
(10), 193 (45), 179 (11), 165 (12), 161 (3), 152 (11), 151 (27), 149 (3), 141 (3), 137
(13), 136 (8), 135 (5), 133 (7), 123 (4), 121 (12), 120 (3), 119 (6), 109 (8), 108 (9),
107 (47), 105 (6), 97 (4), 96 (9), 95 (87), 94 (41), 93 (9), 92 (3), 91 (15), 83 (5), 82
(4), 81 (35), 80 (5), 79 (20), 78 (4), 77 (20), 71 (9), 69 (10), 68 (3), 67 (20), 66 (12),
65 (11), 57 (35), 56 (4), 55 (49), 54 (3), 53 (17), 52 (7), 51 (5), 44 (13), 43 (78), 42
(10), 41 (100), 40 (9), 39 (23)
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10

Sicherheitstechnische Daten

Die folgende Liste beinhaltet samtliche Verbindungen und Lésungsmittel, mit denen

wahrend dieser Arbeit umgegangen wurde. Die Gefahrstoffe sind, soweit vorhanden,

mit den jeweiligen Gefahrensymbolen, R- und S-Satzen versehen worden.

Die Stoffe, fur die keine bekannte Einstufung existiert, sind als gefahrlich einzustufen.

Es ist unbedingt zu vermeiden, dass man sich mit diesen Stoffen in irgendeiner

Weise kontaminiert und diese Stoffe in die Umwelt eingebracht werden.

Substanzname

Aceton

Ameisensaure
Ammoniumchlorid
Bis(benzonitril)-palladiumchlorid
Boran-Dimethylsulfid-Komplex
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex
Borsaure

Brom

Bromwasserstoffsaure
n-Butyllithium-Ldésung
tert-Butyllithium-L6sung
Catecholboran

Chromtrioxid

Cyclohexen
1,3-Diaminopropan
1,8-Diazabicyclo-[5,4,0]-7-undecen
1,2-Dibromethan
Dichlormethan
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
Diethylether
3,4-Dihydro-2H-pyran
Diisobutylaluminiumhydrid
Dimethylaminopyridin
2,3-Dimethyl-2-buten
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Eisessig

Essigsaureanhydrid

Ethanol

Ethylacetat

lod

Kaliumcyanid
Kaliumdihydrogenphosphat
Kaliumnatriumtartrat
Kalium-tert-butylat

Gefahren-
symbol

Xn

Xn

Xn, F

F, Xi

Xi

T+ C,N

F,C

F,C

F,C
O,T,C N
Xn, F
T,C

Xn, C, N
T,N

Xn

F+
F, Xi
Xn, F,C

R-Satze

11-36-66-67

34-35

22-36

20/21
11-14/15-20/21/22-36/37/38
11-14/15-36/37/38
37

26-35-50

34-37
14/15-17-34-48/20
11-14/15-17-34
11-14-34
49-8-25.1-35-43-50/53
11-22-65
10-22-24-35
22-34-52/53
45-23/24/25-36/37/38-51/53
40

22-24-41-43
12-19-22-66-67
11-19-36/38
11-14/15-17-20-35
23/24/25-36/37/38
11-65
61-E20/21-36
36/38

10-35

10-34

11

11-36-66-67

20/21

26/27/28-32

11-14-22-35
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S-Satze

(2-)9-16-26
23-26-36-45

(2-)22

16-26-36
16-26-33-43
22-24/25
(1/2-)7/9-26-45-61
7/9-26-36/37/39-45
6.1-26-36/37/39-45
6.1-26-36/37/39-45
26-43-45-36/37/39
53.1-45-60-61
16-33-36/37-62
26-45-36/37/39
26-45-36/37/39-61
53-45-61
23.2-24/25-36/37
24-26-37/39-45
(2-)9-16-29-33
9-16-29-43.3
16-26-43-45-36/37/39
26-28-36/37/39-45
16-33-43-62

53-45

26

23.2-26-45

26-45

7-16

(2-)16-26-33

23-25

7-28-29-45

8-16-36/37/39-43.3-45



Kieselgel 60 Xi 40-37 -

Kupferiodid - - -

Lithium F,C 14/15-34 8-43.7-45
Lithiumaluminiumhydrid F 15 7/8-24/25-43.6
Lithiumtetrachlorocuprat Xi, F 11-19-36/37 16-26-33-36
Magnesium F 11-15 7/8-43.6
Magnesiumsulfat - - -

Methanol F, T 11-23/25 7-16-24-45
Natriumchlorid - - -

Natriumchlorit T,C,0 9-20-24/25-32-34 17-26-27-36-45
Natriumethylat F,C 11-14-34 (1/2-)8-16-36-43-45
Natriumhydrogencarbonat - - -

Natriumhydroxid C 35 26-37/39-45
Natriumthiosulfat - - -

Oxalylchlorid T,C 14-23/24/25-34 26-36/37/39-45
Palladium auf Aktivkohle F, Xi 7-36/37/38 17-26-36
Petrolether F, Xn 11-52/53-65 9-16-23.2-24-33-62
Piperidin F, T 11-23/24-34 (1/2-)16-26-27-45
2-Propanol F, Xi 11-36-67 (2-)7-16-24/25-26
Pyridin F, Xn 11-20/21/22 26-28.1
Pyridinium-4-toluolsulfonsaure Xi 36/37/38 26-36
Pyridiniumdichromat O, T,N 49-8-43-50/53 53-17-45-60-61
Salzsaure C 34-37 26-36/37/39-45
Schwefelsaure C 35 26-30-45
Tetrahydrofuran F, Xi 11-19-36/37 16-29-33
Tetrakistriphenylphosphin-palladium - - 22-24/25
Tetramethylsilan F+ 12 -
Tetra-n-butylammoniumfluorid T,C 23/24/25-34 -

Toluol F, Xn 11-20 16-25-29-33
Toluolsulfonséure Xi 36/37/38 26-37

Triethylamin F,C 11-20/21/22-35 3-16-26-29-36/37/39-45
Trimethylborat Xn 10-21 (2-)23-25
Triphenylphosphin Xn, N 22-43-48/20/22-50/53 26-36/37/39-61
Wasserstoff F+ 12 9-16-33
Wasserstoffperoxid C 34 3-26-36/37/39-45
Zinkchlorid-Lsg. in Diethylether C 12-34 7/9-16-26-33-36/37/39-45

Verzeichnis der gultigen R- und S-Sétze nach Richtlinie 67/548/EWG Anhang I

und IV

Hinweis auf besondere Gefahren (R-Satze)

R1 In trockenem Zustand explosionsgefahrlich

R2 Durch Schlag, Reibung, Feuer und andere Zindquellen; explosionsgefahrlich

R3 Durch Schlag, Reibung, Feuer und andere Ziindquellen; besonders
explosionsgefahrlich

R4 Bildet hochempfindliche explosionsgefahrliche Metallverbindungen

R5 Beim Erwarmen explosionsfahig

R6 Mit und ohne Luft explosionsféahig

R7 Kann Brand verursachen

R8 Feuergefahr bei Berihrung mit brennbaren Stoffen

R9 Explosionsgefahr bei Mischung mit brennbaren Stoffen

R 10 Entzindlich

R 11 Leichtentzundlich
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R12 Hochentziindlich

R 13 Hochentzindliches Flussiggas

R 14 Reagiert heftig mit Wasser

R 15 Reagiert mit Wasser unter Bildung leicht entziindlicher Gase

R 16 Explosionsgefahrlich in Mischung mit brandférdernden Stoffen

R 17 Selbstentziindlich an der Luft

R 18 Bei Gebrauch Bildung explosionsfahiger /leicht-entziindlicher Dampf-Luftgemische
moglich

R19 Kann explosionsfahige Peroxide bilden

R 20 Gesundheitsschadlich beim Einatmen

R 21 Gesundheitsschadlich bei Beriihrung mit der Haut

R 22 Gesundheitsschadlich beim Verschlucken

R 23 Giftig beim Einatmen

R 24 Giftig bei Beriihrung mit der Haut

R 25 Giftig beim Verschlucken

R 26 Sehr giftig beim Einatmen

R 27 Sehr giftig bei Beriihrung mit der Haut

R 28 Sehr giftig beim Verschlucken

R 29 Entwickelt bei Berihrung mit Wasser giftige Gase

R 30 Kann bei Gebrauch leicht entziindlich werden

R 31 Entwickelt bei Berihrung mit Saure giftige Gase

R 32 Entwickelt bei Berihrung mit Saure sehr giftige Gase

R 33 Gefahr kumulativer Wirkungen

R 34 Verursacht Veratzungen

R 35 Verursacht schwere Veratzungen

R 36 Reizt die Augen

R 37 Reizt die Atmungsorgane

R 38 Reizt die Haut

R 39 Ernste Gefahr irreversiblen Schadens

R 40 Verdacht auf krebserzeugende Wirkung

R 41 Gefahr ernster Augenschaden

R 42 Sensibilisierung durch Einatmen mdglich

R 43 Sensibilisierung durch Hautkontakt mdglich

R 44 Explosionsgefahr bei Erhitzen unter Einschluss

R 45 Kann Krebs erzeugen

R 46 Kann vererbbare Schaden verursachen

R 47 Kann Missbildungen verursachen

R 48 Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition

R 49 Kann Krebs erzeugen beim Einatmen

R 50 Sehr giftig flir Wasserorganismen

R 51 Giftig fur Wasserorganismen

R 52 Schadlich flir Wasserorganismen

R 53 Kann in Gewassern langerfristig schadliche Wirkungen haben

R 54 Giftig fur Pflanzen

R 55 Giftig fur Tiere

R 56 Giftig fir Bodenorganismen

R 57 Giftig flr Bienen

R 58 Kann langerfristig schadliche Wirkungen auf die Umwelt haben

R 59 Gefahrlich fiir die Ozonschicht

R 60 Kann die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen

R 61 Kann das Kind im Mutterleib schadigen

R 62 Kann méglicherweise die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen

R 63 Kann das Kind im Mutterleib méglicherweise schadigen

R 64 Kann Sauglinge Uber die Muttermilch schadigen

R 65 Gesundheitsschadlich: kann beim Verschlucken Lungenschaden verursachen

R 66 Wiederholter Kontakt kann zu sprdder oder rissiger Haut fihren

R 67 Dampfe kdnnen Schlafrigkeit und Benommenheit verursachen

R 68 Irreversibler Schaden moglich
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Kombination der R-Satze

R 14/15
R 15/29
R 20/21
R 20/22
R 20/21/22
R 21/22
R 23/24
R 23/25
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 39/23
R 39/24
R 39/25
R 39/23/24

R 39/23/25
R 39/24/25

R 39/23/24/25

R 39/26
R 39/27
R 39/28
R 39/26/27

R 39/26/28

R 39/27/28

R 39/26/27/28

R 42/43
R 48/20

R 48/21

R 48/22

R 48/20/21

R 48/20/22

R 48/21/22

R 48/20/21/22

R 48/23
R 48/24

R 48/25

Reagiert heftig mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase

Reagiert mit Wasser unter Bildung giftiger und hochentziindlicher Gase
Gesundheitsschadlich beim Einatmen und bei Bertihrung mit der Haut
Gesundheitsschadlich beim Einatmen und Verschlucken

Gesundheitsschadlich beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut
Gesundheitsschadlich bei Bertihrung mit der Haut und beim Verschlucken

Giftig beim Einatmen und bei Berlihrung mit der Haut

Giftig beim Einatmen und Verschlucken

Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Berihrung mit der Haut

Giftig bei Berihrung mit der Haut und beim Verschlucken

Sehr giftig beim Einatmen und bei Bertihrung mit der Haut

Sehr giftig beim Einatmen und Verschlucken

Sehr giftig beim Einatmen, Verschlucken und Berihrung mit der Haut

Sehr giftig bei Bertihrung 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 Atmungsorgane 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 durch Verschlucken

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei Berihrung mit
der Haut

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch Verschlucken
Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut und durch
Verschlucken

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen, Beriihrung mit der Haut
und durch Verschlucken

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Berihrung mit der Haut

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Verschlucken

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei Beriihrung
mit der Haut

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch
Verschlucken

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut und
durch Verschlucken

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen, Beriihrung mit der
Haut und durch Verschlucken

Sensibilisierung durch Einatmen und Hautkontakt méglich

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition
durch Einatmen

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition
durch Berlihrung mit der Haut

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition
durch Verschlucken

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition
durch Einatmen und durch Bertuhrung mit der Haut

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition
durch Einatmen und durch Verschlucken

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition
durch Bertihrung mit der Haut und durch Verschlucken

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition
durch Einatmen, Berlhrung mit der Haut und durch Verschlucken

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition durch Einatmen
Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition durch Beriihrung
mit der Haut

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition durch
Verschlucken
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R 48/23/24
R 48/23/25
R 48/24/25
R 48/23/24/25
R 50/53

R 51/53

R 52/53

R 68/20

R 68/21

R 68/22

R 68/20/21
R 68/20/22
R 68/21/22

R 68/20/21/22

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition durch Einatmen
und durch Beruhrung mit der Haut

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition durch Einatmen
und durch Verschlucken

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition durch Berihrung
mit der Haut und durch Verschlucken

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition durch Einatmen,
Berthrung mit der Haut und durch Verschlucken

Sehr giftig fir Wasserorganismen, kann in Gewassern langerfristig schadliche
Wirkungen haben

Giftig fur Wasserorganismen, kann in Gewassern langerfristig schadliche Wirkungen
haben

Schadlich fiir Wasserorganismen, kann in Gewassern langerfristig schadliche
Wirkungen haben

Gesundheitsschadlich: Moéglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen
Gesundheitsschadlich: Méglichkeit irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut
Gesundheitsschadlich: Méglichkeit irreversiblen Schadens durch Verschlucken
Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei
Berthrung mit der Haut

Gesundheitsschadlich: Mdglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch
Verschlucken

Gesundheitsschadlich: Moéglichkeit irreversiblen Schadens bei Bertihrung mit der Haut
und durch Verschlucken

Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen, Berthrung
mit der Haut und durch Verschlucken

Sicherheitsratschlage (S-Satze)

S 1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S12
S13
S 14
S 15
S 16
S 17
S 18
S 20
S 21
S 22
S 23
S 24
S 25
S 26
S 27
S 28
S 29
S 30
S 33
S 34
S 35
S 36
S 37
S 38

Unter Verschluss aufbewahren

Darf nicht in die Hande von Kindern gelangen

Kihl aufbewahren

VVon Wohnplatzen fernhalten

Unter... aufbewahren (geeignete Flissigkeit *)

Unter... aufbewahren (inertes Gas *)

Behalter dicht geschlossen halten

Behalter trocken halten

Behalter an einem gut gellfteten Ort aufbewahren

Behalter nicht gasdicht verschlieRen

Von Nahrungsmitteln, Getranken und Futtermitteln fernhalten
Von... fernhalten (inkompatible Substanzen *)

Vor Hitze schitzen

Von Zindquellen fernhalten - nicht rauchen

Von brennbaren Stoffen fernhalten

Behalter 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 (geeignete Bezeichnungen®)
Bertihrung mit der Haut vermeiden

Bertihrung mit den Augen vermeiden

Bei BerUihrung mit den Augen grindlich mit Wasser abspullen und Arzt konsultieren
Beschmutzte, getrankte Kleidung sofort ausziehen

Bei Berlhrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel... *)
Nicht in die Kanalisation gelangen lassen

Niemals Wasser hinzugiel3en

MaRnahmen gegen elektrostatische Aufladung treffen
Schlag und Reibung vermeiden

Abfalle und Behalter miissen in gesicherter Weise beseitigt werden
Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung tragen

Geeignete Schutzhandschuhe tragen

Bei unzureichender Beliiftung Atemschutzgerat anlegen
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S 39
S 40
S 4
S 42

S 43

S 44
S45

S 46

S 47
S 48
S 49
S50
S 51
S 52
S 53
S 56
S 57
S 59

S 60
S 61

S 62

S 63
S 64

Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

FulRboden und verunreinigte Gegenstande mit... *) reinigen

Explosions- und Brandgase nicht einatmen

Beim Rauchern/Versprihen geeignetes Atemschutzgerat anlegen (geeignete
Bezeichnung[en] *)

Zum Loéschen... *) verwenden (wenn Wasser die Gefahr erhoht, anfigen: Kein Wasser
verwenden)

Bei Unwohlsein arztlichen Rat einholen (wenn mdglich, dieses Etikett vorzeigen)
Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt zuziehen (wenn mdglich, dieses Etikett
vorzeigen)

Bei Verschlucken sofort arztlichen Rat einholen und Verpackung oder Etikett
vorzeigen

Nicht bei Temperaturen Uber ... °C *) aufbewahren

Feucht halten mit ...(geeignetes Mittel *)

Nur im Originalbehalter aufbewahren

Nicht mischen mit ...*)

Nur in gut bellfteten Bereichen verwenden

Nicht groflachig fir Wohn- u. Aufenthaltsrdaume zu verwenden

Exposition vermeiden - vor Gebrauch bes. Anweisungen einholen

Diesen Stoff und seinen Behalter der Problemabfallentsorgung zufiihren

Zur Vermeidung einer Kontamination der Umwelt geeigneten Behalter verwenden
Information zur Wiederverwendung/Wiederverwertung beim Hersteller/Lieferanten
erfragen

Dieser Stoff und sein Behalter sind als gefahrlicher Abfall zu entsorgen
Freisetzung in die Umwelt vermeiden. Besondere Anweisungen
einholen/Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen

Bei Verschlucken kein Erbrechen herbeifiihren. Sofort arztlichen Rat einholen und
Verpackung oder dieses Etikett vorzeigen.

Bei Unfall durch Einatmen: Verunfallten an die frische Luft bringen und ruhigstellen
Bei Verschlucken Mund mit Wasser ausspulen (Nur wenn Verunfallter bei
Bewusstsein ist)

Kombination der S-Séatze

S1/2

S 317

S 3/9/14

S 3/9/14/49

S 3/9/49
S 3/14
S7/8
S7/9

S 7/47
S 20/21
S 24/25
S 27/28

S 29/35

S 29/56

S 36/37
S 36/37/39

S 36/39
S 37/39
S 47/49

Unter Verschluss und fir Kinder unzuganglich aufbewahren

Behalter dicht geschlossen halten und an einem kiihlen Ort aufbewahren

An einem kuhlen, gut gelifteten Ort, entfernt von ... *) aufbewahren

Nur im Originalbehalter an einem kuihlen, gut gellfteten Ort, entfernt von ... *)
aufbewahren

Nur im Originalbehalter an einem kihlen, gut gellfteten Ort aufbewahren

An einem kuhlen, von ... *) entfernten Ort aufbewahren

Behalter trocken und dicht geschlossen halten

Behalter dicht geschlossen an einem gut gelufteten Ort aufbewahren

Behalter dicht geschlossen und nicht bei Temperaturen Uber ... *) °C aufbewahren
Bei der Arbeit nicht essen, trinken, rauchen

Bertuhrung mit den Augen und der Haut vermeiden

Bei Berlihrung mit der Haut beschmutzte, getrankte Kleidung sofort ausziehen und
Haut sofort abwaschen mit viel ... *)

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen; Abfalle und Behalter miissen in gesicherter
Weise beseitigt werden

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen; dieses Produkt und seinen Behalter der
Problemabfallentsorgung zufiihren

Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzkleidung tragen

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung und Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.
Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen
Nur im Originalbehalter bei einer Temperatur von nicht Gber ... *) °C aufbewahren
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11  Abkurzungsverzeichnis

°C grad Celsius

(cy)2 Dicyclohexyl

18:2 Fettsaure mit 18 C-Atomen und 2 Z-konfigurierten Doppelbindungen
Abb. Abbildung

abs. absolut

Ac Acetyl

AcOH Essigsaure

BBN Borabicyclononan

BHA tert-Butyl-4-hydroxyanisol

BuLi Butyllithium

CLA konjugierte Linolsaureisomere

d Tag

DBU 1,8-Diazabicyclo-[5,4,0]-7-undecen
DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DHP Dihydropyran

DiBAIH Diisobutylaluminiumhydrid
DMAP Dimethylaminopyridin
DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

E trans

EE Ethylacetat

eV Elektronenvolt

FD Filmdicke

FFA Furanfettsaure

FTIR Fourier-transformierte-Infrarotspektroskopie
g Gramm

GC Gaschromatographie
ges. gesattigt

h Stunde

Hz Herz

ID Innendurchmesser
IR Infrarotspektroskopie
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konz.

Lsg.

MeOH
MHz
ml
mmol
Ms
MS

PDC
PE
PPTS
pTsOH

sn
TBAF
THF
THP
TMS

verd.

Kopplungskonstante
konzentriert
Ldsung

Masse

Methanol

Megaherz

Milliliter

Millimol

Mesyl
Massenspektroskopie

Normal

Pyridiniumdichromat
Petrolether
4-Pyridiniumtoluolsulfonsaure
4-Toluolsulfonsaure
stereospez. Nummerierung
tertiar
Tetra-n-butylammoniumfluorid
Tetrahydrofuran
Tetrahydropyran
Tetramethylsilan

verdinnt

cis
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