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1 Einleitung

Die Kommunikation von Lebewesen mit ithrer Umwelt erfolgt auf verschiedenen Wegen: es
werden akustische, visuelle, taktile und olfaktorische Kanile genutzt.

Chemische Signalstoffe sind zur Ubermittlung von Informationen weit verbreitet. Besonders
bei Insekten spielt diese ,,chemische Kommunikation® eine zentrale Rolle. Das Fachgebiet,
welches sich mit der Kommunikation zwischen Lebewesen mittels chemischer Botenstoffe

beschiiftigt, wird Chemische Okologie genannt.

Erstmals gelang Butenandt ef al. 1959 die Identifizierung von (10E,12Z)-Hexadecadienol 1
als Sexuallockstoff des Seidenspinners Bombyx mori'. In Anlehnung an den Gattungsnamen

wurde die Verbindung ,,Bombykol* genannt.

1
Abbildung 1: Bombykol, Sexualpheromon von Bombyx mori

Seither konnten, auch aufgrund der stindigen Weiterentwicklung analytischer Methoden,
Daten iiber die Struktur der von Insekten zur chemischen Kommunikation genutzten

Substanzen von mehr als 1.500 Arten erhalten werden.

Chemische Botenstoffe werden auch Semiochemikalien genannt; ihre Unterteilung erfolgt
abhingig vom Zielorganismus und ihrer Wirkung. Interspezifisch wirkende Botenstoffe
werden als Allelochemikalien bezeichnet. Fiir den Sender vorteilhafte Signale werden
Allomone genannt. Als Beispiele konnen hier Abwehrstoffe angefiihrt werden. Profitiert der
Empfinger von diesem Signal, spricht man von Kairomonen. Beispiele hierfiir sind
Substanzen, die es einem Réuber oder Fraflfeind ermoglichen, ihre Wirte oder Opfer zu
finden. Verschafft das Signal sowohl dem Sender als auch dem Empfénger Vorteile, handelt
es sich um Synomone®. Verbindungen mit denen z.B. Bliiten Insekten anlocken, durch die sie

bestidubt werden, fallen in diese Klasse.

Chemische Kommunikation innerhalb einer Art erfolgt durch Pheromone, die wiederum in
zwei Klassen aufgeteilt werden. Primer 16sen irreversible physiologische Verdnderungen aus;
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ein Beispiel fiir eine solche Wirkung ist das von der Honigbienenkdnigin abgegebene
Pheromon welches die Ovarienbildung bei den Arbeiterinnen unterbindet’. Releaser hingegen
bewirken reversible Verhaltensinderungen®. Beispiele hierfiir sind Sexualpheromone von

Schmetterlingen oder die Aggregationspheromone von Borkenkéfern.

Semiochemikalien
Pheromone Allelochemikalien
intraspezifisch interspezifisch
Releaser Primer Kairomon Allomon  Synomon
verhaltens- physiologische Vorteil fiir Vorteil fiir Vorteil fiir Sender
auslosend Wirkung Empfanger Sender und Empfanger

Abbildung 2: Einteilung chemischer Botenstoffe’

Die Signalwirkungen konnen auf Einzelsubstanzen oder auf Substanzgemischen (so
genannten Buketts) beruhen. Diese Gemische besitzen in der Regel qualitativ und quantitativ
relativ scharf definierte Zusammensetzungen und sind haufig erheblich wirksamer als die
Summe der Einzelkomponenten. Man spricht hier von synergistischen Effekten.

Die Stereochemie biologisch aktiver Verbindungen kann eine grofe Rolle spielen. Bei
ungesittigten Verbindungen ist oft nur eines der moglichen Isomere aktiv. Im Fall von
chiralen Verbindungen findet man hiufig nur bei einem Enantiomer biologische Aktivitit
oder ein bestimmtes Enantiomerenverhidltnis hat sich als besonders wirksam erwiesen.
Mitunter registrieren die Tiere auch das Enantiomer oder Diastereomer ihres arteigenen
Signals und werden von diesem abgeschreckt. In den bisher bekannten Féllen hat sich gezeigt,
dass gerade diese, jeweils abschreckend wirkenden Stereoisomere, Pheromone nahe
verwandter Arten sind und der beschriebene Effekt somit der Artendifferenzierung dient. An
dieser Stelle werden interessante biogenetische Zusammenhinge deutlich, die wichtige

Hintergriinde in der Evolution chemischer Signale beriihren.



Die Strukturen der in der chemischen Kommunikation von Insekten aktiven Verbindungen
sind auBlerordentlich vielfdltig. Sie reichen von einfachen, nicht funktionalisierten
Kohlenwasserstoffen bis zu komplexeren Verbindungen mit mehreren funktionellen Gruppen.
Die Strukturen spielen eine entscheidende Rolle in der Funktion der Komponenten. So
miissen Botenstoffe eine ausreichende Fliichtigkeit besitzen, um iiber weitere Strecken wirken
zu konnen. Spurenpheromone, die zur Markierung eingesetzt werden, sollen im Gegensatz
dazu nicht fliichtig sein, um eine ausreichend lange Wirksamkeit zu besitzen. Alle Botenstoffe
sollten aber, wenn sie ihre Funktion erfiillt haben, aus dem System auch wieder
verschwinden, d.h. viele der biologisch aktiven Verbindungen sind thermodynamisch nicht

besonders stabil.

Eine weitere Einschrinkung ist durch die Moglichkeit ihrer Biosynthese vorgegeben. Auch
wenn die Biosynthese in vielen Fillen noch nicht aufgeklart ist, ldsst sich doch aufgrund der
bekannten Strukturen vermuten, dass sich die Herkunft der meisten Verbindungen in den
klassischen Stoffwechsel einfligt und auf die Grundbausteine Acetat und Propanoat aus dem

Fettstoffwechsel oder auf Aminosdurebausteine zuriickgreift.

Bombykol 1 ist ein klassisches , aus 8 Acetateinheiten aufgebautes, so genanntes Acetogenin.
Die Kette ist unverzweigt, weist 16 Kohlenstoffe auf und enthidlt an einem Ende eine

funktionelle Gruppe.

Decarboxylierung eines Carboxyl-Precursers ergibt ungerade Kohlenstoff-Zahlen;
Funktionalisierung entlang der Kette (Dehydrierung, Oxygenierung, Ringschluss etc.) fiihrt zu
einer aullerordentlichen Vielfalt von Substanzen, deren Strukturen letztlich alle auf dem

gleichen Biogeneseprinzip beruhen.

Methyl-verzweigte Ketten werden erhalten, wenn wéhrend der Biosynthese wenigstens eine
der Acetateinheiten durch einen Propionat-Baustein ersetzt wird. Seltener wird anstelle einer
Propionat-Einheit eine Butanoat-Einheit eingebaut. Dies fiihrt zu Ethyl-Verzweigungen in der
Kette. Auch C-Methylierungen durch Methionin wurde bei Untersuchungen zur Biogenese
verzweigter Signalstoffe nachgewiesen.

Iso- oder Anteiso-Verzweigungen werden erreicht, wenn als Startmolekiil keine Acetateinheit,
sondern z.B. eine Isopreneinheit oder eine Homo-Isopreneinheit eingesetzt werden, bzw.

Valin / Leucin oder Isoleucin als Starter fungieren.
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Abbildung 3: Biosynthese verzweigter Strukturen

Beispiele fiir Pheromone mit einem solchen verzweigten Kohlenstoffgeriist zeigt Abbildung
4. Unter den Aggregationspheromonen verschiedener Carpophilus-Spezies (Coleoptera:
Nitidulidae) finden sich sowohl methyl- als auch ethylverzweigte Verbindungen. So findet
man in C. hemipterus das regelmiBig methylverzweigte 2°, wihrend in C. davidsoni das
methyl- und ethylverzweigte 3 identifiziert wurden®.

Auch verzweigte, cyclische Pheromone kommen bei verschiedenen Insekten vor. Beispiele
sind zB. das Spurenpheromon 4 der Ameise Camponotus herculaneus’ oder 5, eine

Hauptkomponente aus Xylocopa hirsutissima®.
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Abbildung 4: Verzweigte, nicht-terpenoide Pheromone

Terpene und terpenoide Strukturen treten auer bei Borkenkédfern (siehe 3.1.1, besonders fiir
Monoterpene) auch bei vielen anderen Insekten auf. Beispiele fiir Homoterpene und ihre
Derivate sind z.B. 3’-Methyl-2-butenyl 3-Methyl-2-butanoat 6, welches in den Giftdriisen der
europiischen Hornisse Vespa crabo identifiziert wurde’. 3-Methyl-1-butylacetat 7 ist das
wirksamste Alarmpheromon von Honigbienen'®. Auch héher oxidierte Verbindungen wie
3-Hydroxy-3-methylbutan-2-on 8 wurden z.B. bei Ambrosia Kifern wie Trypodendron

. 11 . .12
lineatum ~ und Wespen wie Rhyssa persuasoria ~ gefunden.

R O G e ¢

HO

Abbildung 5: Homoterpenoide Strukturen bei Insekten

Auch von Aminosduren abgeleitete Strukturen wurden bei Insekten als Pheromone
identifiziert. Der von Valin abgeleitete Methylester 9 wurde bei Phyllophaga anxia
gefunden'®, ebenfalls ein Valin-Derivat ist das von Pristhesancus plagipennis produzierte
(2R,3’Z)-3-Hexenyl 2-Hydroxy-3-methylbutanoat 10'*. Das Amid 11, gefunden in Migdolus

firvanus ist von L-Isoleucin abgeleitet'”.
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Abbildung 6: Von Aminoséduren abgeleitete Pheromone
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2 Themenstellung

Einen Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit bildet die gaschromatographisch-
massenspektrometrische Untersuchung von Extrakten verschiedener nordamerikanischer
Borkenkéfer. Dabei wurden fliichtige Inhaltsstoffe von drei Arten der Gattung Ips,
L confusus, I. perturbatus und 1. grandicollis untersucht.

Des Weiteren sollte der Lirchen-Borkenkifer Dendroctonus simplex untersucht werden. Uber
diese Art war bislang nur wenig bekannt. Fiir weitergehende Untersuchungen und Biotests
sollte Seudenol, ein bekannter Inhaltsstoff aus D. simplex, stereoselektiv synthetisiert werden.
In Extrakten von Dendroctonus jeffreyi war mit 3-Hydroxyfrontalin das erste aus der Natur
bekannte hydroxylierte Frontalin-Derivat identifiziert worden. Mittels stereoselektiver
Synthese aller vier mdglicher Isomere sollte die Aufkldrung der absoluten Konfiguration
dieser Komponente in Extrakten von D. jeffreyi vorgenommen werden.

Fliichtige Inhaltsstoffe des bislang nicht untersuchten Borkenkifers Pseudopityophthorus
minutissimus sollten mit dem Ziel untersucht werden, mogliche Pheromon-Komponenten zu

identifizieren und gegebenenfalls zu synthetisieren.

Weiterhin sollten Untersuchungen zur Biosynthese von als Pheromone bei Borkenkédfern der
Gattung Ips bekannten Monoterpenen und ihren oxygenierten Derivaten durchgefiihrt werden.
Hierzu sollten zum einen die moglichen Vorstufen Geraniol und 5-Hydroxygeraniol
isotopenmarkiert synthetisiert werden, um diese fiir Fiitterungsversuche zur Verfiigung zu
stellen.

Zum anderen sollte mittels Isotopenverhiltnis-Massenspektrometrie (IRMS) Extrakte von
verschiedenen Borkenkédfern der Gattung Ips untersucht werden, um Aufschluss {iiber

mogliche Biosynthesewege zu erhalten.

In Extrakten des gestreiften Gurkenkéfers Acalymma vittatum war mittels NMR- und
Derivatisierungsexperimenten ein f-Lacton mit einer mehrfach methylverzweigten
Seitenkette identifiziert worden. Um die Strukturzuordnung dieser Verbindung abzusichern
und Material fiir einen Biotest zu erhalten, sollte das Lacton im Rahmen dieser Arbeit

stereoselektiv synthetisiert werden.



Die fliichtigen Inhaltsstoffe der Harlekinschrecke Zonocerus variegatus sollten untersucht
werden. Zur Absicherung der postulierten Strukturen sollten die entsprechenden

Komponenten synthetisiert werden.
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3 Borkenkéafer

3.1 Einleitung

Borkenkéfer gehdren zur Familie Scolytidae. Weltweit gibt es etwa 4.600 Arten, davon
ungefdhr 230 in Europa

Borkenkéfer legen in einem befallenen Baum groBflachige Brut- und Eiablagegéinge an und
zerstoren so das Versorgungssystem der Bdume. Dies fiihrt in den meisten Féllen zum
Absterben der Baume.

Da Borkenkéfer bedeutende Forstschddlinge sind und groBen wirtschaftlichen Schaden
anrichten, wurde bereits frith nach einer Moglichkeit gesucht diese Kéfer zu bekdmpfen.
Bereits im 18. Jahrhundert fiel auf, dass sich schwiarmende Kéfer auf der Suche zu neuen
Nistpldtzen von geféllten und entasteten Fichtenstimmen anlocken lassen. Dieses so genannte
“Fangbaumverfahren” wurde schnell zur Standardmethode der Borkenkéferbekdampfung. Man
ging anfangs davon aus, dass die Borkenkdfer von sekundéiren Pflanzeninhaltsstoffen wie
Rindenduftstoffen angelockt werden. Spadter zeigten amerikanische Untersuchungen, dass es
sich nicht ausschlieBlich um Inhaltstoffe des Baumes, sondern auch um kéferbiirtige Signale,
also Pheromone handelte'®. Inzwischen ist es gelungen, das Fangbaumverfahren fiir einige
Arten durch Pheromonfallen zu ersetzten. Fiir viele andere Arten sind die Pheromone nicht
oder nicht vollstindig bekannt. Hier sind im Sinne eines effektiven Waldschutzes weitere
Arbeiten zur Aufklidrung dieser Pheromone noétig, damit auch fiir bislang nicht vollstédndig

erforschte Arten Pheromonfallen méglich werden.

Die chemischen Signalsysteme der Borkenkéfer gehen iiber eine rein geschlechtsorientierte
Kommunikation, wie sie z.B. bei der “Weibchen-lockt-Méannchen”-Relation der

Sexualpheromone der Schmetterlinge besteht, weit hinaus'®.
Man unterscheidet monogame und polygame Borkenkéferarten. Im Falle einer monogamen

Art erfolgt die Wahl des Brutbaums in der Regel durch das Weibchen. Bei polygamen Arten

obliegt diese Aufgabe meist dem Mannchen.
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Geeignetes Brutmaterial wird an einem wirtsspezifischen Duftstoff-Bukett erkannt; Details
dieses Phanomens sind bisher jedoch unerforscht. Der Borkenkéafer dringt in die Rinde ein
und gibt ein Aggregationspheromon ab. Hierbei kann es sich um einen einzelnen Stoff oder
um ein Gemisch aus mehreren Verbindungen handeln. Es kommt zu einer Anlockung beider
Geschlechter. Der Geschlechtspartner kann seinerseits einen Ablenkstoff abgeben, um so
einer Uberbesiedlung des Baumes entgegenzuwirken. Als Folge davon werden
Nachbarbdume befallen, so dass es zu einer raschen und grof3flichigen Ausbreitung des
Befalls kommen kann.

Der hier beschriebene Ablauf gilt nicht fur alle Borkenké&ferarten. Einige Arten besitzen z.B.
keine aggregationssteuernden Pheromone. Sie nutzen statt dessen Signale ihrer Konkurrenten

(also Kairomone), um ihre Massenaggregation zu steuern®®.

3.1.1 Borkenkaferpheromone

Die bei Borkenké&fern identifizierten Pheromone umfassen ein weites Spektrum von
Strukturen: Isoprenoide, Fettsdurederivate, Aminosaurederivate sowie verschiedene
Komponenten unbekannten Ursprungs.

Dominiert werden die Pheromone bei Borkenk&fern von Hemi- und Monoterpenen sowie

bicyclischen Acetalen’.

Hemiterpene, die aus Borkenkafern identifiziert werden konnten, sind beispielsweise
2-Methyl-3-buten-2-ol 12 aus Ips typographus™® und 3-Methyl-3-buten-1-ol 13 aus Ips
cembrae™ (siehe Abbildung 7)

Monoterpene und ihre Derivate bilden mit Abstand die groRte Gruppe der bisher bei
Borkenkafern bekannten Pheromone. Das Harz der Wirtsbdume enthélt im allgemeinen
erhebliche Mengen monoterpenoider Kohlenwasserstoffe. Diese und entsprechende
Oxidationsprodukte findet man auch in den Borkenkéfern. Dabei dient moglicherweise die
Oxidation zur Detoxifizierung der zum Teil flr die Borkenkéfer giftigen Terpene. Diese
Fahigkeit der Borkenkéafer wurde mutmaRlich zur Uberwindung der chemischen Abwehr der
Baume entwickelt. Im Laufe der Evolution haben diese Oxidationsprodukte einen bedeutende

Rolle in der chemischen Kommunikation eingenommen?.
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Nicht alle oxidierten Terpene werden durch die Umwandlung von Wirtsterpenen erzeugt.
Borkenkéfer sind ebenfalls zur de novo Synthese dieser Komponenten befdhigt (siche hierzu

3.2).

Myrcen 14 ist ein in Borkenkédfern héiufig vorkommendes Monoterpen und die
Stammverbindung vieler oxidierter Derivate. Ipsdienol 15 und Ipsenol 16 sind zuerst von
Silverstein et al.*® identifiziert worden. Es handelt sich um typische minnchen-spezifische
Aggregationspheromone vieler Ips Arten. Nachgewiesen worden sind sie auch bei
Pityokteines™ und Xylocleptes™ Arten. Die entsprechenden Ketone, Ipsdienon 17 und Ipsenon
18, konnten ebenfalls bei einigen Ips Arten identifiziert werden®. Andere bei Borkenkifern

identifizierte Monoterpene mit Myrcen-Grundgeriist sind z.B. Amitinol 19 und Myrcenol

20%,

HO HO

14 15 16 17 18

OH
12 13
19 20
Abbildung 7: Myrcen und oxidierte Derivate sowie Hemiterpenderivate, identifiziert in
Borkenkéfern

Das Grundgeriist fiir viele oxygenierte, cyclische Monoterpenderivate in Borkenkéfern liefert

vor allem a-Pinen 21, seltener f-Pinen 22.
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In vielen Borkenkdfern vorkommende, durch allylische Oxidation von o-Pinen 21
hervorgehende Komponenten sind z.B. cis- und trans-Verbenol 23 bzw. 24 und Myrtenol 25.
Die weitere Oxidation von Verbenol fithrt zu Verbenon 26. Aus 23 und 24 wiederum kann
durch 1,4-Eliminierung Verbenen 27 gebildet werden, welches z.B. von Weibchen der Art
Dendroctonus rufipennis produziert wird™.

Ebenfalls hiaufig in Borkenkifern zu finden sind die eng verwandten Verbindungen Limonen
28 und p-Menthen 29. Von 29 werden auch oxygenierte Derivate wie (-)-Terpinen-4-ol 30 in

Borkenkéfern gefunden.

OH
[fEE:] [fEE;] ‘iiiiil\xjH
21 22 23 24 25
0 é@ " OH
A
26 27
28 29 30

Abbildung 8: In Borkenkafern gefundene cyclische Monoterpene und oxygenierte Derivate

Ebenfalls eine groBe Rolle in der chemischen Kommunikation, speziell bei Borkenkéfern,
spielen bicyclische Acetale. Am héufigsten konnten solche Verbindungen bei Arten der
Gattung Dendroctonus identifiziert werden.

Wichtige Beispiele sind exo-Brevicomin 31, gefunden zB. in D. brevicomis', endo-
Brevicomin 32, exo-Isobrevicomin 33 (aus D. ponderosae’®) und Frontalin 34, welches

ebenfalls in D. ponderosae sowie in D. jeffreyi identifiziert wurde.
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O O ‘4, » / O ‘ty, » O
31 32 33 34

Abbildung 9: In Borkenkéfern identifizierte bicyclische Acetale
Drei grundsitzliche Wege zur Generierung der Pheromone durch Borkenkifer sind denkbar:

1. Abgabe von sequestierten Wirtskomponenten
2. Strukturelle Modifikation von Wirtkomponenten

3. De novo Biosynthese der Komponenten

Des weiteren ist auch eine Beteiligung von Endosymbionten an der Synthese der Pheromone
moglich. Brand ef al. konnten zeigen, dass das Bakterium Bacillus cereus, welches aus 1.
paraconfusus isoliert wurde, in der Lage ist a-Pinen 21 zu cis- und trans-Verbenol 23 bzw. 24
zu oxidieren”’. Ahnliche Umwandlungen konnten auch bei Pilzen z.B. in D. frontalis oder D.

ponderosae beobachtet werden®®.

3.1.2 Terpenbiosynthese

Die Ausgangsverbindung fiir die Biosynthese von Monoterpenen ist in den meisten Féllen
Geranyldiphosphat 35.

Man unterscheidet zwei grundlegende Biosynthesewege die zu dieser Ausgangsverbindung
filhren: den Mevalonat-Weg (MVA-Route) und den Methylerythritolphosphat-Weg (MEP-
Route, auch Deoxyxylose-5-phosphat-Weg (DXP-Route) genannt). Die MVA-Route ist
bereits seit langer Zeit bekannt und galt als allgegenwirtig in lebenden Organismen®.

In den letzten Jahren wurde mit der MEP-Route ein neuer Weg identifiziert, der unter
anderem von Bakterien und Griinalgen beschritten wird’’. In Abbildung 10 und Abbildung 12
sind die beiden Wege dargestellt.

15



1. AcCoA

, Q o 0 2. NADH \XH/\
— —>  HooC_ X
/[kS/CoA MS/CoA oH
37
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ATP Isomerase 39 OPP
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cO, |
-H20 39 40
35

Abbildung 10: Terpenbiosynthese - MV A-Route

Durch Kondensation zweier Acetyl-Coenzym-A-Einheiten 36 wird Acetoacetyl-CoA 37
gebildet. Die Aldoladdition einer weiteren Ac-CoA-Einheit liefert nach partieller Reduktion
iiber die Zwischenstufe 3-Hydroxy-3-methylglutary-CoA (HMG-CoA) (3R)-Mevalonséure
38. Diese Reaktion ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt und wird von dem Enzym
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A Reduktase (HMG-CoA Reduktase) katalysiert.
Unter ATP-Verbrauch, Decarboxylierung und Wasserabspaltung erfolgt die Umwandlung zu
Isopentenylpyrophosphat 39 (aktiviertes Isopren). Durch eine Isomerase erfolgt die
Isomerisierung zu Dimethylallylpyrophosphat 40. Die Verkniipfung eines Molekiils
Dimethylallylpyrophosphat 40 mit einem Molekiil Isopentenylpyrophosphat 39 liefert die
Ausgangsverbindung fiir die meisten Monoterpene: Geranyldiphosphat 35°".

Die enzymatisch katalysierten Schritte vor der Bildung von Mevalonat 38 koénnen durch
Juvenilhormon III (JHIII) 41 reguliert werden. Wenn Borkenkéfer ihre Wirtsbdume befallen
und dort fressen, wird die Bildung von JHIII durch die corpora allata angeregt. Dies

wiederum induziert eine verstirkte Produktion von Pheromonkomponenten durch den

Kiifer®?.
O
NS NS
w O/

O
41

Abbildung 11: Juvenilhormon IIT (JHIII)
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Durch eine kiinstliche Gabe von JHIII konnte in einigen Fillen die Produktion der aktiven
Pheromonkomponenten ebenfalls gesteigert werden. Unter Umstdnden kann dies bei der

Identifizierung potentieller Pheromone hilfreich sein.

Auch Wirbeltiere synthetisieren Terpene durch die Mevalonat-Route. Allerdings fiihrt die
Sequenz nicht zu Monoterpenen, sondern zu Sesqui-, Di- und Triterpenen und den
entsprechenden Derivaten. Auch die Regulierung der Stoffwechselvorgdnge wird nicht durch
JHIII sondern durch Steroide gesteuert. Im Gegensatz zu Wirbeltieren sind Borkenkéfer (und
andere Insekten) nicht in der Lage Squalen zu synthetisieren und sind daher auch nicht fahig

Steroide de novo zu synthetisieren.

Die Ausgangsverbindungen fiir die MEP-Route sind Pyruvat 42 und D-Glycerinaldehyd-3-
phosphat 43. Unter CO,-Abspaltung wird Deoxy-D-xylose-5-phosphat 44 gebildet. Durch die
DXP-Reducto-Isomerase wird dieses in Methylerythritol-4-phosphat 45 umgewandelt. Es
folgen einige in der Abbildung mit A gekennzeichnete Stufen, die bis heute groBtenteils nicht
aufgeklirt sind®. Produkt dieser Route ist wie bei der MVA-Route Isopentenylpyrophosphat

39. Dieses kann wie oben beschrieben isomerisieren und Geranyldiphosphat 35 bilden.

0
/KCOOH
42 oH OH
€02 o HO_ X
> oP  — OP
0 OH OH
H)Kﬁop 44 45
OH o :
A
43 V.
v
)\/\OPP — )\/\OPP
40 39

Abbildung 12: MEP-Route zur Terpenbiosynthese
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Welcher der beiden Biosynthesewege von den jeweiligen Lebewesen beschritten wird, ist
nicht immer sicher geklart. Grundsitzlich geht man davon aus, dass Borkenkdfer und
Wirbeltiere vorwiegend den Mevalonat-Weg nutzen, wihrend die Wirtsbdume der Kéfer und
andere Pflanzen und viele Bakterien die Terpene vorwiegend der MEP-Route folgend
synthetisieren®®. Es gibt aber verschiedene Anzeichen dafiir, dass zumindest teilweise beide

Wege beschritten werden konnen.

3.1.3 Biosynthese von Borkenkéafer-Pheromonen nicht-terpenoider
Struktur

Die Biosynthese bicyclischer Acetale, welche von Borkenkéfern als Pheromone genutzt
werden, wurde durch Isotopenmarkierungsexperimente untersucht.

Die Synthese dieser Verbindungen verlduft weitestgehend iiber die entsprechenden Alkenone:
als Intermediate treten vermutlich die jeweiligen Epoxyketone auf. So konnten Vanderwel et
al. zeigen, dass von Dendroctonus ponderosae und Dryocoetes confusus [6,7-"Hz]-(Z)- und
(E)-6-Nonen-2-on 46 bzw. 47 in “H,-markiertes endo- bzw. exo-Brevicomin 32 / 31

umgewandelt wird®®. Analog fungiert 6-Methyl-6-hepten-2-on 48 als Precursor fiir Frontalin
34,

O O, Q o
)M 0

46 31

(@]
O 0, @) o \g
)W - —> ::':

47 32
0] o) \%/
M M °
—_— —_—
(@)
48 34

Abbildung 13: Biosynthese von bicyclischen Acetalen in Borkenkéfern
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3.2 Untersuchungen zur Biosynthese von Pheromonen bei

Borkenkafern der Gattung Ips

3.2.1 Biosynthese von Pheromonen bei Borkenkéafern der Gattung Ips

Bei Borkenkéfern der Gattung Ips konnten zahlreiche oxidierte Monoterpene als Pheromone
identifiziert werden.

Das Aggregationspheromon von Ips paraconfusus besteht aus einer 100:10:1 Mischung von
(45)-(-)-Ipsenol (45)-16, (45)-(+)-Ipsdienol (4S5)-15 und (1S,25)-(+)-cis-Verbenol (1S,25)-23.
Bei Ips pini findet man Ipsdienol 15 in unterschiedlichen Enantiomerenverhéltnissen bei

regionalen Populationen®”.

Zur Aufklarung der Biosynthese dieser Pheromone ist bereits eine Reihe von Untersuchungen
durchgefiihrt worden. Die {libergeordnete Frage war, ob Borkenkéfer ihre Pheromone de novo
synthetisieren oder ob sie diese durch Sequestrierung von Monoterpenkohlenwasserstoffen
der Wirtsbdume und anschlieBende Oxidation produzieren. Besonders bei Borkenkéfern der
Gattung Ips besteht eine auffillige strukturelle Ahnlichkeit zwischen Wirtskomponenten und
den Pheromonen. Der mogliche Zusammenhang zwischen einer Detoxifizierung der giftigen
Wirtsterpene und der Entwicklung eines effektiven Systems der chemischen Kommunikation

ist bereits erwahnt worden.

Bereits 1975 und 1976 konnten Renwick e al.*® und Brand er al.*® nachweisen, dass (-)-o-
Pinen (-)-21 von I. paraconfusus in (+)-cis-Verbenol (1S,25)-23 umgewandelt wird.
Hendry et al.*® zeigten durch Versuche mit deuteriertem Myrcen 14, dass I. paraconfusus das

Wirtsterpen als Vorstufe fiir Ipsdienol 15 und Ipsenol 16 nutzten kann.
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HO + HO

DsC~ >CDs DsC” >CDs DsC~ >CDj;
14 15 16

Abbildung 14:  Umwandlung von isotopenmarkiertem Myrcen 14 in Ipsdienol 15 und

Ipsenol 16 durch 1. paraconfusus

1.*" durch Versuche mit radioaktiv

Bei Borkenkéfern der Gattung Ips wurde von Seybold et a
("*C) markiertem Acetat bewiesen, dass diese zur de novo Biosynthese ihrer Pheromone
befdhigt sind. Dazu wurden ménnliche Kéfer von 1. paraconfusus und I. pini mit markiertem
Acetat geflttert. AnschlieBend konnten dann entsprechend markierte Verbindungen
identifiziert werden: I. paraconfusus produzierte markiertes Ipsenol 16, Ipsdienol 15 und

Amitinol 19, 1. pini produzierte markiertes Ipsdienol 15 und Amitinol 19.

Weitere Hinweise auf die de novo Synthese lieferte die Tatsache, dass man durch Gabe von
Juvenilhormon III (JHIII) 41 die Produktion der Pheromone steigern konnte. Hingegen wird
durch eine Blockierung der HMG-Reduktase (s.0.) eine verringerte Produktion der

Pheromone erzielt*.

Der genaue Verlauf der Biosynthese von Ipsdienol 15 und Ipsenol 16 ist nach wie vor nicht
abschlieBend aufgekliart. So konnte in einigen der oben beschriebenen Versuche mit
isotopenmarkiertem Acetat oder Mevalonat kein markiertes Myrcen 14 nachgewiesen werden.
Es ist daher moglich, dass die Hydroxylierung in 5-Position von Geranyldiphosphat 35 vor
der Reduktion an C-1 geschieht. Dies fiihrte zur Entwicklung einer neuen Theorie, die
5-Hydroxygeranyldiphosphat 49 als mogliches Zwischenprodukt vorschligt.

Es ist allerdings bekannt, dass zellfreie Extrakte von Ménnchen von /. pini Geranyldiphosphat
35 in Myrcen 14 umwandeln kénnen®. In dieser Studie wurden neben Myrcen 14 einige
polare Substanzen isoliert. Es konnten u.a. Geraniol 50 und Nerol 51 durch Vergleich mit
kommerziellen Standards identifiziert werden. 5-Hydroxygeraniol 52 stand nicht als

Vergleichssubstanz zur Verfiigung und konnte daher nicht identifiziert werden.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die bisherigen Ergebnisse verschiedene

Wege zulassen:

1. Die Borkenkifer besitzen ein Enzym mit Aktivitit gegeniiber Geranyldiphosphat 35 als
Substrat, welches zuerst in Myrcen 14 und dann in Ipsdienol 15 und Ipsenol 16
umgewandelt wird.

2. Das Substrat dieser Enzymaktivitit kann auch 5-Hydroxygeranyldiphosphat 49 sein, das
durch eine 1,4-Dehydratase zuerst in Ipsdienol 15 und dieses nach Oxidation, Hydrierung

und enantioselektiver Reduktion in Ipsenol 16 umgewandelt wird.

H Enz H Enz
P P,
X &
L'OPP ? (yOPP
| "o
35 49

HO
| | enantio-
selektive
14 15 \ | Reduktion

enantioselektive
Hydrierung

HO™

(S)-16

Abbildung 15:  Alternative Biosynthesewege von Ipsdienol und Ipsenol ausgehend von

Geranyldiphosphat

Um aufzukldren, welcher dieser beiden Wege in der Natur beschritten wird, werden

isotopenmarkierte Verbindungen bendtigt.
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Hierzu miissen Geraniol 50 und 5-Hydroxygeraniol 52 isotopenmarkiert synthetisiert werden.
Es handelt sich um die Alkohole, die sich formal aus der Hydrolyse der
Pyrophosphorsédureesterbindung von Geranyldiphosphat 35 und
5-Hydroxygeranyldiphosphat 49 ergeben. Zur Unterscheidung der Produkte miissen die
Markierungen der Verbindung unterschiedlich sein. Daher soll das Geraniol [1,1-*H,]-50 mit
nur 2 Deuteriumatomen markiert werden, wihrend das 5-Hydroxygeraniol 52 mit 6

Deuteriumatomen markiert wird.

3.2.2 Synthese von iIsotopenmarkiertem Geraniol und 5-

Hydroxygeraniol

OH OH

HO

DsC”~ CDs
50 52

Abbildung 16: Isotopenmarkiertes Geraniol und 5-Hydroxygeraniol

Eine erste Idee zur Synthese von isotopenmarkiertem Geraniol [1,1-’H,]-50 ergab die
Reduktion von Geraniumsdure mit Lithiumaluminiumdeuterid. Dieser Weg erwies sich als
nicht durchfithrbar, da das Edukt nur als technisches Gemisch verschiedener Isomere
erhéltlich war.

Stattdessen wurde isomerenreines Geraniol 50 mittels Jones-Reagenz oxidiert™. Hierbei
wurde nicht wie zunichst erwartet die Sdure erhalten, sondern die Reaktion verlief nur bis
zum Aldehyd 53. Da bei der direkten Reduktion des Aldehyds zuriick zum Geraniol mit
LiAID4 nur ein Deuterium iibertragen wiirde, wurde der Umweg iiber den Methylester
gewihlt. Die Oxidation zum Methylester 54 gelang mittels Natriumcyanid, Mangan(II)-oxid
und Essigsédure in Methanol®. Die folgende Reduktion mit LiAlD4 lieferte [1,1-2H2]-Gerani01
[1,1-*H,]-50.
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Abbildung 17: Darstellung von [1,1-*H,]-Geraniol

Die Synthese von deuteriertem 5-Hydroxygeraniol 52, ((2E)-(8,8,8-°Hs)-3-Methyl-(*H;)-
methyl-2,6-octadien-1,5-diol) war deutlich aufwéndiger. Die Isotopenmarkierung sollte durch
die Verwendung von Aceton-ds 55 erreicht werden. Diese Verbindung ist relativ preiswert in

groflen Mengen verfligbar.

Hydroxyethyltriphenylphosphoniumchlorid 56 wird durch Wittig-Reaktion mit Aceton-ds 55
zu (4,4,4-2H3)-3-(2H3)-Methylbut-2-enol 57 umgesetzt. Der Alkohol wird im néichsten Schritt

durch Oxidation mit PDC in den entsprechenden Aldehyd 58 umgewandelt*®*’.

58 wurde zunichst mit Allylmagnesiumchlorid 59 zum Alkohol 60 umgesetzt™. Die
Alkoholfunktion wurde dann mit fers-Butyldimethylsilylchlorid als Silylether 61 geschiitzt,
um Eliminierungsreaktionen zum konjugierten Trien zu vermeiden®. Im nichsten Schritt
wurde das terminale Alken durch Wacker-Oxidation selektiv zum Methylketon 62 oxidiert™.
Das Methylketon 62 wurde anschlieBend in einer Horner-Emmons-Reaktion mit
Diethylethoxycarbonylethylphosphonat 63 zum Ester 64 umgesetzt’'. Als Nebenprodukt
dieser Reaktion entstand 3,7-Dimethylocta-2,4,6-triensdureethylester als Produkt der
Eliminierung  von  tert-Butyldimethylsilanol.  Beide  Substanzen  lieBen  sich
sdulenchromatographisch nicht vollstdndig voneinander trennen, da der Silyether-geschiitzte

Alkohol eine dem Alken #dhnliche Polaritit aufwies. Daher wurde im nichsten Schritt ein
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Gemisch aus Produkt und Nebenprodukt eingesetzt. Der Ester 64 wurde mit LiAlH, zum
Alkohol 65 reduziert. Im letzten Schritt wurde die Schutzgruppe mit Tetra-n-
butylammoniumfluorid entfernt. Man erhielt (2E)—(8,8,8—2H3)—3—Methyl—(2H3)—methyl—2,6—
octadien-1,5-diol 52 und das ebenfalls deuterierte Nebenprodukt 3,7-Dimethylocta-2,4,6-

trien-1-01>2. Dieses Gemisch lieB sich problemlos siulenchromatographisch trennen.

CIPh-P 1. 2 BuLi HO | PDC o~ |
¥"SoH 2. © CH,Cl,

s DG~ >CDs DsC” >CDs
56 DoC™ s 57 58
55
CIM | |
g
e TBDMSCI
_ 59 o Ty
HO | Imidazol TBDMSO |
DsC” >CDs DsC” >CDs
60 61
9 (o]
PdCl,, CuCl, O wHaChzmszU\O/\ i
, CUCl,
2 2: 63 . N O/\
DMF, H,0 TBDMSO |
TBDMSO
DsC~ CD; |
62 DsC” > CDj
64
N NN
LiAIH, OH TBAF OH
_ _—
TBDMSO | HO |
DsC” >CDs DsC” > CDj
65 52

Abbildung 18:  Darstellung von ((2E)-(8,8,8-"Hz)-3-Methyl-(*H3)-methyl-2,6-octadien-1,5-
diol

Nachdem die Synthese der beiden deuterierten Verbindungen [1,1-*H,]-50 und 52 gelungen

war, wurden gaschromatographisch-massenspektrometrische Untersuchungen der Extrakte
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von Kifern durchgefiihrt, die mit [1,1-°H,]-50 und 52 in Berithrung gekommen waren. Je
nach Beschreiten der in Abbildung 15 dargestellten Wege, sollte das entsprechend markierte

Produkt auftreten. Wenn beide Wege mdglich sind, sollte man beide Isotopomere finden.

D D
N"oH N"oH
HO |
DsC” CDs
[1,1-2H,]-50 52
| D D
| " 0H |
CD
| 2 HO | |
HO |
DsC~ >CDs

N / &

CD
HO 2

[8,8-2H,]-15

Abbildung 19: Mogliche Abldufe der Biosynthese von Ipsdienol und mogliche

isotopenmarkierte Produkte
Es sollte analog auch isotopenmarkiertes Ipsenol 16 zu finden sein.

Auf zwei verschiedenen Wegen wurde versucht, Kéfer der Art Ips paraconfusus mit den

isotopenmarkierten Verbindungen in Kontakt zu bringen:
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1. Einerseits wurden Losungen der Verbindungen in die Kéfer injiziert. AnschlieBend
wurden die fliichtigen Verbindungen auf Porapak Q gesammelt und analysiert.

2. Andererseits wurden méinnliche Kifer der Gattung 24 Stunden lang den Ddmpfen
beider deuterierter Verbindungen ausgesetzt. Danach wurden wie {iblich Extrakte

hergestellt und diese gaschromatographisch-massenspektrometrisch untersucht.

Leider zeigte sich bei beiden Analysen, dass entweder {iberhaupt kein Ipsenol und Ipsdienol
gebildet wurde oder, wenn beide Komponenten nachgewiesen werden konnten, diese

Verbindungen nicht isotopenmarkiert waren.

Eine mogliche Erkldrung konnte sein, dass die Kifer die freien Alkohole nicht in ihren
Stoffwechsel aufnehmen konnen, sondern dass die Alkohole in Form von Geranyldiphosphat
35 und 5-Hydroxygeranyldiphosphat 49 zugefiihrt werden miissen. Die Darstellung von
deuteriertem Geranyldiphosphat bzw. 5-Hydroxygeranyldiphosphat wurde im Verlauf der

vorliegenden Arbeit allerdings nicht verfolgt.

3.2.3 Untersuchungen zur Biosynthese von Monoterpenen und
oxidierten Derivaten bei Borkenké&fern der Gattung Ips mittels

Isotopenverhaltnis-Massenspektrometrie

Das natiirliche Verhiltnis der stabilen Kohlenstoffisotope in Molekiilen unterliegt
hauptsdchlich aufgrund kinetischer Isotopeneffekte geringen lokalen und zeitlichen
Abweichungen vom globalen Mittelwert. Diese Abweichungen in organischen Verbindungen
werden durch Isotopeneffekte der an den physiologischen Prozessen beteiligten
enzymkatalysierten Reaktionen verursacht. Wichtige Beispiele sind unter anderem die
unterschiedliche Fixierung von Kohlendioxid in Cs- und C4-Pflanzen™. Bei C;-Pflanzen
erfolgt die Fixierung von CO,; iiber C;-Zwischenprodukte, wobei Glycerinaldehyd-3-phosphat
43 die wichtigste Zwischenstufe ist. Das entscheidende Enzym, das diese Reaktionen
katalysiert, ist die Ribulose-Bisphosphat-Carboxylase (auch ,,Rubisco* genannt, vermutlich
das héufigste Enzym auf der Welt). Bei Cs-Pflanzen tritt als erstes Produkt wéhrend der
Photosynthese Oxalacetat mit 4 Kohlenstoffen auf. Diese Reaktion wird von der

Phosphoenolpyruvat-Carboxylase katalysiert.
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Unterschiede in den Isotopenverhéltnissen entstehen nicht nur aufgrund verschiedener
Biosynthesewege, sondern z.B. auch aufgrund regionaler Unterschiede in den
Isotopenverhiltnissen des von den Pflanzen genutzten Kohlendioxids. So ist die
Isotopenzusammensetzung von Pflanzeninhaltsstoffen abhédngig von den geographischen
Gegebenheiten. Griinde hierfiir liegen hiufig auch in vorgelagerten Isotopenshifts der
biochemischen Edukte. Am Beispiel von Pinus pinaster wurde dies von Tognetti et al

54
untersucht’”.

Die Untersuchung der Isotopenverhiltnisse verschiedener Monoterpene und ihrer oxidierten
Derivate aus Borkenkdfern und ihren Wirtsbdumen kann Aufschluss iiber mogliche
biosynthetische Zusammenhénge zwischen den Verbindungen liefern. Sehr dhnliche Werte
fiir die Isotopenverhéltnisse liefern Hinweise auf einen gemeinsamen isotopischen Pool,
wihrend stark differierende Werte eher auf eine unterschiedliche Herkunft der Komponenten

oder isotopenfraktionierende Zwischenreaktionen hindeuten.

3.2.3.1 Isotopenverhaltnis-Massenspektrometrie (IRMS)

Im  Gegensatz zur klassischen  organischen  Massenspektrometrie, bei  der
Strukturinformationen durch das Scannen iiber einen relativ weiten Massenbereich (fiir
fliichtige Verbindungen meist m/z 35 - 500) erhalten werden, liefert die IRMS duf3erst genaue
Informationen iiber das Verhéltnis zweier Isotope. Fiir die Messung einer Atomsorte muss die
Probe zunichst in ein einheitliches Gas umgewandelt werden. Es bieten sich beispielsweise
H,, CO; oder N, jeweils fiir H-, C-, O- oder N-Isotopenmessungen an. Es werden dann die
Verhiltnisse von “H/'H, C/"®C oder ""N/"*N gemessen. Die mit Abstand am haufigsten
genutzte Anwendung ist die Messung des Verhiltnisses der Kohlenstoffisotope. Gemessen
wird die Isotopenhdufigkeit im Vergleich zu einem Referenzgas, wobei die
Isotopenverhiltnisse 8('°C) in Promille (%o) angegeben werden, relativ zu dem VPDB

Standard (Vienna Pee Dee Belemnite).

Der Aufbau eines GC-IRMS-Gerites ist in Abbildung 20 dargestellt.
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Gas chromatogragh

Abbildung 20: Schematischer Aufbau eines GC-IRMS-Gerits

Das Ende der gaschromatographischen Kapillare ist mit einem Oxidationsofen verbunden, in
dem der Analyt in ein fiir die Messung geeignetes Gas umgewandelt wird. Diese
Reaktionskammer besteht aus Glas oder Keramik und ist fiir die C-Isotopenbestimmung mit
CuO / Pt oder CuO / NiO / Pt gefiillt. Sie wird bei Temperaturen von iiber 800 °C betrieben.
Im Anschluss wird das entstandene Reaktionswasser entfernt. Das CO, wird direkt in die
Ionenquelle eingeleitet und die Daten von m/z 44, m/z 45 und m/z 46 gemessen (letzterer

Wert wird fiir die Korrektur der Sauerstoffisotope benotigt).

Angegeben wird 8(13C) [%o0] = [(Rprobe / Rstandard)-1] * 10°. R entspricht dem Verhéltnis Bcy
12C der Probe und des Standards.

Im Verlauf der vorliegenden Untersuchungen wurden die Proben mit Hilfe eines Delta Plus
XL Massenspektrometers (ThermoFinnigan, Bremen, Deutschland), ausgestattet mit einem
GCC I Oxidationsofen und verbunden mit einem Gaschromatographen 6980A der Firma
Agilent (Waldbronn, Germany) vermessen. Als Séule wurde eine PERMABOND FFAP von
M&N (50m x 0.25 mm iD x 0.25 um FD) mit einem Temperaturprogramm 60-3-2-300

eingesetzt.
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3.2.3.2 Ergebnisse der IRMS-Messungen von Extrakten von 1. pini, 1. confusus und 1.

paraconfusus

Zur Untersuchung standen Extrakte von 3 verschiedenen Borkenkéfern der Gattung Ips zur
Verfiigung: I. paraconfusus, I. confusus und I. pini.

Es wurden jeweils vier bis fiinf Proben von Ménnchen, eine Weibchen-Probe und Harz-
Proben der entsprechenden Wirtsbdume vermessen. Fiir /. pini standen zwei Proben von Pinus
Jjeffreyi, fir I. paraconfusus zwei von P. ponderosa und fiir I. confusus eine Probe von

P. monophylla und eine Probe des Nicht-Wirtes Juniperus osteosperma zur Verfigung.

Von besonderem Interesse sind bei diesen Untersuchungen die als Pheromone bei Ips
bekannten Verbindungen Ipsenol 16, Ipsdienol 15 sowie cis- und trans-Verbenol 23 bzw. 24.
Verglichen werden die “C / '*C-Isotopenverhiltnisse der in den Kifern vorhandenen
Komponenten mit den in den Wirtsbdaumen vorkommenden potentiellen Vorldufersubstanzen
a-Pinen 21 und Myrcen 14. Des Weiteren werden noch die Daten der ebenfalls in hohen

Konzentrationen vorkommenden strukturell &hnlichen p-Pinen 22 und o&-3-Caren 66

aufgefiihrt.
' 5{1
| 7 OH
HO g 23
| 7
| 16 N
21 |
| . | “OH
" 24
14 |
HO |
Sy
22 66

Abbildung 21:  Mittels IRMS untersuchte Terpene und ihre Derivate aus Borkenkéfern und

Kiefern sowie mogliche biosynthetische Zusammenhédnge
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Da die IRMS keine Strukturinformationen liefert und so eine sichere Identifizierung der

jeweiligen Substanzen nicht mdéglich ist, wurden die Proben zun&chst mittels ,,normaler*

Gaschromatographie / Massenspektroskopie untersucht und die genannten Komponenten

identifiziert. Die IRMS-Messungen wurden dann mit der gleichen GC-Saule durchgefiihrt.

Die folgende Tabelle zeigt einen Uberblick iiber die untersuchten Proben und die jeweiligen

Konzentrationen der interessanten Komponenten.

o-Pinen B-Pinen §83-Caren Myrcen Ipsenol cis-Verbenol Ipsdienol trans-verbenol
Ips pini malel |++ + + S ++ S
male 2 | ++ + + S S . s
male3 | ++ + + S S et s
male 4 ++ + + S s et s
female | +++ + + s s
Pinus jeffreyi + + + S
Pinus jeffreyi ++ + + S
Ips paraconfusus malel |+ ++ +++ ++ + S T S
male 2 | ++ +++ ++ + + IS + s
male3 |+ +++ ++ + + IS + s
male 4 + +++ ++ + + S + s
male5 |+ +++ +++ + + IS + s
female + +++ +++ +
Pinus ponderosa + + +++ + S R
Pinus ponderosa + ++ +++ +
Ips confusus male 1 +++ ++ ++ ++ S + T
male 2 +++ ++ ++ + S +
male 3 +++ ++ ++ + S + +
male 4 +++ ++ ++ + S + +
female | +++ ++ T+ s s
Pinus monophylla +++ ++ ++ s s
J. osteosperma +++ S S S B

Tabelle 1:

Zu Verfugung stehende Proben fiir die IRMS-Untersuchungen, sowie die

Konzentrationen

Hauptkomponente, ++ = Nebenkomponente, + = Begleitsubstanz, S

der

interessanten

Spurenkomponente, - = nicht nachweisbar)

Verbindungen

(+++ =

In den folgenden Abschnitten werden zundchst die jeweiligen Messwerte in tabellarischer

Form dargestellt

sowie eine kurze

Beschreibung  der

jeweiligen Beobachtungen




gegeben. Daran anschlieend erfolgt ein Versuch, die Ergebnisse im Kontext aller Messungen

zu deuten.

Ips pini

Die folgende Tabelle zeigt die gemessenen Werte fiir die Proben von I pini. Die
fettgedruckten Werte sind jeweils die Mittelwerte aus 3 Messungen. Die zugehdrigen
Standardabweichungen sind darunter in normaler Schrift gedruckt. Die Mannchen-Probe 4

und die Weibchen-Probe waren im Vergleich zu den anderen Proben zu gering konzentriert.

a-Pinen B-Pinen Myrcen Ipsdienol
l.pinim 1 -24.5 -39.8 -23.7
1.4 0.6 0.8
l. pinim 2 -29.9 -33.4 -36.6 -26.6
1.2 29 0.7 0.3
l. pinim 3 -30.4 -38.4 -35.6 -25.1
0.9 0.8 0.9
l. pinim 4 -30.3
0.3
l. piniw -28.4
0.9
P. jeffreyi -28.1 -34.5 -35.2
1.0 0.7 1.1
P. jeffreyi -27.5 -24.4
0.6 0.7
Tabelle 2: IRMS Messwerte von /. pini, die in normaler Schrift dargestellten Werte

sind die jeweiligen Standardabweichungen

Wenn man die Werte fiir die strukturell eng verwandten Verbindungen Myrcen 14 aus den
Kéfern und Baumen und Ipsdienol 15 aus Kifern vergleicht, fallt auf, dass die Werte des
kéferbiirtigen Ipsdienols mit -26.6 %o bis -23.7 %o erheblich isotopisch schwerer sind als das
Myrcen (-35.2 %o bis -36.6 %o) aus P. jeffreyi.
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Ips paraconfusus

o-Pinen  B-Pinen  83-Caren Myrcen Limonen Ipsenol Ipsdienol
l. paraconfusus m 1 -32.7 -37.7 -37.1 -30.5 -39.3 -24.4 -30.1
0.1 0.1 0.3 0.2 0.4 34 2.2
I. paraconfusus m 2 -32.2 -35.9 -35.0 -30.8 -35.6 -23.8 -27.4
0.9 0.2 14 0.3 1.0 12 1.2
I. paraconfusus m 3 -30.9 -36.9 -36.4 -254 -354 -19.6
0.4 0.1 0.2 0.2 0.1 13
|. paraconfusus m 4 -30.7 -36.5 -34.4 -26.5 -34.1 -20.4
0.5 0.5 0.2 0.3 0.2 0.4
I. paraconfusus m 5 -34.3 -38.6 -39.7  -28.2 -37.6 -24.0
0.1 14 0.7 0.8 0.6 2.0
l. paraconfusus w -33.2 -40.0 -38.8 -24.7 -37.8
0.5 0.5 0.6 0.2 0.3
P. ponderosae -31.2 -37.0 -37.1 -28.4 -35.5
0.3 0.4 0.3 0.5 0.7

Tabelle 3:

Werte sind die jeweiligen Standardabweichungen

Myrcen 14, Ipsdienol 15 und Ipsenol 16 sind im Vergleich zu den Werten fir a- und S-Pinen
21 bzw. 22, 5-3-Caren 66 und Limonen 28 isotopisch deutlich schwerer. Im Vergleich zu den

Ergebnissen von 1. pini féallt auf, dass bei I. paraconfusus die Werte fur Myrcen den Werten

von Ipsenol 16 und vor allem Ipsdienol 15 deutlich dhnlicher sind.
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Ips confususs

o-Pinen &3-Caren Myrcen Limonen Ipsenol c-Verbenol Ipsdienol t-Verbenol
I. confusus m 1 -27.9 -28.3 -27.1 -26.6 -24.3 -25.5 -22.8 -25.9
0.3 0.2 0.2 02 0.1 0.6 0.3 0.5
I. confusus m 2 -27.9 -28.4 -27.2 -27.6 -23.3 -24.2 -24.1 -26.2
0.0 0.2 0.1 0.6 0.3 0.5 0.2 0.2
I. confusus m 3 -28.0 -29.2 -28.2 -28.7 -24.1 -24.6 -23.4 -26.3
0.5 0.6 0.5 0.5 0.4 0.6 0.6 0.4
I. confusus m 4 -33.4 -28.8 -27.6 -26.6 -23.8 -25.0 -24.0 -25.9
0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.1 0.2 0.5
I, confusus w -33.8 309 -322  -28.0 -25.4 271
0.3 0.6 0.6 0.5 0.1 0.0
P. monophylla -28.6 326 -29.2 -34.0
0.0 0.6 0.8 0.5
J. osteosperma -34.08 -30.22  -25.71 -26.87
0.66 0.48 0.09 0.09
Tabelle 4: IRMS-Messwerte von I. confusus, die in normaler Schrift dargestellten

Werte sind die jeweiligen Standardabweichungen

Auch bei 1. confusus sind die selben Beobachtungen zu machen wie bei den zuvor bei I. pini
und 1. confusus durchgefiihrten Untersuchungen. Die Werte fiir Ipsenol 16 und Ipsdienol 15
zeigen, dass die kéferbiirtigen Verbindungen deutlich isotopisch schwerer sind als das
strukturell verwandte Myrcen 14. Auch die Werte fiir cis- und trans-Verbenol 23 / 24 weisen
denselben Effekt im Vergleich zu a-Pinen 21 auf.

Der Vergleich der beiden Baumproben P. monophylla und J. osteosperma zeigt, dass die

untersuchten Monoterpen-Kohlenwasserstoffe vergleichbare Isotopenverhéltnisse aufweisen.

Diskussion der Ergebnisse

Zunichst lassen die oben aufgefiihrten Ergebnisse zwei grundsétzliche Beobachtungen zu: die
Monoterpen-Kohlenwasserstoffe wie a- und f-Pinen 21 / 22, Myrcen 14, Limonen 28 und
o-3-Caren 66 weisen sowohl in den Kéfern als auch in den Wirtsbdumen im Allgemeinen ein

sehr dhnliches Isotopenverhiltnis auf. Dies deutet darauf hin, dass diese Verbindungen einem
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gemeinsamen isotopischen Pool entstammen. Es ist zu vermuten, dass die Terpene, wie

erwartet, von den Kéifern aus den Bdumen aufgenommen werden.

Zum Anderen weisen die Monoterpen-Kohlenwasserstoffe im Vergleich zu ihren oxidierten
Derivaten recht groBe Unterschiede in ihren Isotopenverhdltnisse auf. Die oxygenierten
Terpene zeigen bei den hier vorgestellten Untersuchungen einen deutlichen Shift zu

isotopisch schwereren Molekiilen.

Da biochemische Reaktionen im Allgemeinen eine Tendenz zu isotopisch leichteren
Produkten zeigen, wiren fiir eine Oxidation baumbiirtiger Terpene in den Kifern deutlich

negative 8'°C-Werte fiir die Oxidationsprodukte zu erwarten gewesen.

Wenn die Pheromone durch unabhédngige de novo Synthese von den Kéfern produziert
werden, sollte dies nach den bisherigen Theorien durch die MV A-Route geschehen. Auch hier
wire allerdings ein Shift hin zu isotopisch leichteren Molekiilen zu erwarten gewesen: Ein
wichtiger Unterschied der beiden bislang identifizierten Wege zur Biosynthese von Terpenen
ist die Zahl der durch das Enzym Pyruvatdehydrogenase katalysierten Schritte. Im Verlauf der
MEP-Route wird nur eine Reaktion fiir die Bildung von Deoxy-D-xylose-5-phosphat aus
Pyruvat und  D-Glycerinaldehyd-3-phosphat  katalysiert. = Mevalonat  hingegen,
Zwischenprodukt der MV A-Route, wird aus drei Molekiilen Acetat gebildet, es werden also 3
Reaktionen katalysiert. Die Pyruvatdehydrogenase bevorzugt isotopisch leichtere Pyruvat
Molekiile™, daher sollten also Produkte der MVA-Route gegeniiber Produkten des MEP-
Weges isotopisch leichter sein®. Diese Aussage wurde unter anderem von Boland et al. bei

der Untersuchung von Terpenen aus Pflanzen mittels IRMS bestitigt®’.

Die hier vorgestellten Ergebnisse weisen deutlich darauf hin, dass die oxygenierten Terpene
und die Monoterpen-Kohlenwasserstoffe vermutlich nicht aus einem gemeinsamen Pool
stammen. Die Resultate liefern ferner erste Hinweise, die gegen eine de novo Synthese iiber

die MV A-Route sprechen.

Eine Erkldrung fiir die Ergebnisse ldsst sich aus den Resultaten nicht ableiten. Mdgliche
Deutungen konnen ein unerwarteter Shift zu schweren Molekiilen durch die enzymatische
Oxidation oder ein bislang unbekannter Weg der Terpenbiosynthese in den Kéfern sein.

Bekannt ist beispielsweise das in Pflanzen die Aminosduren L-Leucin und L-Valin als
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Precursor fiir Isoprenoide dienen konnen™. In Insekten ist ein solcher Weg bislang nicht
bekannt. Um hier weitere Aussagen treffen zu konnen, sind weitere Untersuchungen
notwendig.

Anbieten wiirden sich hier z.B. die Verwendung von isotopenmarkierten Verbindungen. Hier
gibe es zwei mogliche Ansdtze: zum einen konnten den Kéfern markierte Monoterpen-
Kohlenwasserstoffe bzw. Terpenalkohole angeboten werden, zum anderen kdnnten markierte
Vorstufen fiir die Terpenbiosynthese (beispielsweise Pyruvat) eingesetzt werden.

Ein anderer Ansatz wire die selektive Inhibierung der beiden bislang bekannten
Biosynthesewege. Die selektive Blockierung des MEP-Weges ist mittels Fosidomycin®® 67,
die der MVA-Route mit Cerivastatin 68 moglich®.

O
t (l)Na
OH OH

68

67

Abbildung 22: Inhibitoren fiir Terpenbiosynthese tiber den MV A- oder MEP-Weg
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3.3 Untersuchungen flichtiger Inhaltsstoffe aus Borkenkafern

3.3.1 Pseudopityophthorus minutissimus

Bislang sind erst wenige Untersuchungen iiber fliichtige Inhaltsstoffe von Borkenkéfern der
Familie Pseudopityophthorus durchgefiihrt worden.

Uber das Pheromonsystem der eng verwandten Familie Pityophthorus gibt es ebenfalls nur
wenig Informationen. Francke ef al. veroffentlichten 1987 die Ergebnisse der Untersuchungen

61,62

eines Extraktes von Pityophthorus pityographus’ . Als aktive Komponenten konnten

(+)-Grandisol (1R,25)-69 und (2R,5S)-Pityol (2R,55)-70 identifiziert werden.

T

(1R,2S)-69 (2R,5S)-70

OH

Abbildung 23: In P. pityographus identifizierte Komponenten

Feldstudien zeigen, dass die von Weibchen attackierten Bdume deutlich attraktiver zu sein

scheinen als solche, die nur von Méannchen oder von beiden Geschlechtern befallen sind®.

3.3.1.1 Untersuchung von Extrakten von P. minutissimus

Zur Verfiigung standen Extrakte von je ca. 235 ménnlichen und weiblichen Kaifern,
gesammelt in Roseville, Minnesota. Frisch geschliipfte Kidfer wurden zwei Tage auf Quercus
ellipsoidalis gehalten. Dann wurden 168 Stunden lang die fliichtigen Komponenten an 15 g
Porapak Q adsorbiert. Die Extraktion des Porapak Q erfolgte mit 350 mL Pentan, welches im

Anschluss auf 9 mL eingeengt wurde.
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Die Extrakte wurden gaschromatographisch-massenspektrometrisch untersucht. Die
Chromatogramme sind auf den folgenden zwei Seiten dargestellt. Die erhaltenen Ergebnisse

zeigt Tabelle 5.
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Verbindung

mannlich weiblich

El 2-Pentanon +++ +++
E2 n-Decan + =
E3  o-Pinen + ++
E4 Camphen + +
E5  2-Pentanol ++ ++
E6  p-Pinen + +
E7  &3-Caren ++ =+
E8 Myrcen S S
E9 Xylol + +
E10 Dodecan S +
Ell Limonen + +
E12 p-Phellandren ++ +
E13 2-Pentylfuran S S
El14 p-Ocimen ++ +
E15 2,4-Pentandion + +
El16 Cymen + +
E17 Terpinolen + -
E18 7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan + ++
E19 4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien ++ -
E20 6-Methyl-5-hepten-2-on S S
E21 1-Hexanol + +
E22 4-Hydroxy-4-methyl-2-pentanon ++ ++
E23 Nonanal + +
E24 Dichlorbenzol ++ +++
E25 6-Methyl-5-hepten-2-ol + +
E26 4-Hydroxypentan-2-on + -
E27 2-Ethyl-1-hexanol ++ ++
E28 a-Copaen + +
E29 Vittatol + +++
E30 Campher + +
E31 1-Octanol + ++
E32 Bergamoten + +
E33 n-Hexadecan + +
E34 10-Methyloxacyclodecane-2-on + -
E35 Crypton ++ ++
E36 Borneol + +
E37 Ethylbenzaldehyd + +
E38 Phellandral + +
E39 Octadecan + +
E40 4-(1-Methylethyl)-benzaldehyd + +
E41 1-Methylethylbenzaldehyd ++ ++
Tabelle 5: In Extrakten von P. minutissimus gefundene Verbindungen. Den Nummern

der Extraktkomponenten ist jeweils ein ,,E“ vorangestellt, um die

Unterscheidung von den im Text genannten Verbindungen zu erleichtern.

(+++ = Hauptkomponente, ++ = Nebenkomponente, + = Begleitsubstanz, S

= Spurenkomponente)



Hauptkomponente in beiden Extrakten ist 2-Pentanon. Daneben konnte, wie haufig in
Extrakten von Borkenkéfern, eine grofe Anzahl von Monoterpenen, wie a- und fS-Pinen,
o-3-Caren 66, Limonen 28 und f-Phellandren identifiziert werden. Da keine Informationen
wie Elektroantennogramme iiber potentiell biologisch aktive Verbindungen vorlagen, wurden
beiden Extrakte im Hinblick auf qualitative und quantitative Unterschiede untersucht, um
mogliche geschlechtsspezifische Komponenten zu identifizieren.

Es fielen drei wichtige Unterschiede auf: Komponente E18 (7-Methyl-1,6-
dioxaspiro[4.5]decan 71) und E29 (Vittatol 72) treten in dem Extrakt der Weibchen in
erheblich hoheren Konzentrationen auf als in dem der Mainnchen. Die geringen
Konzentrationen in letzteren konnten auf Fehler bei der Sortierung nach Geschlecht
zurlickzufiihren sein.

Umgekehrt tritt Verbindung E19 (4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73), nur im Extrakt von
ménnlichen Kéfern auf.

Abbildung 26 zeigt einen Vergleich der interessanten Ausschnitte der beiden Extrakte von
P. minutissimus. Die Pfeile markieren die drei oben beschriebenen Unterschiede in den

Chromatogrammen.
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Abbildung 26:  Vergleich von Ausschnitten von ménnlichen und weiblichen Extrakten von

P. minutissimus

o YL
O 0 |
73

71 72

Abbildung 27: In Extrakten von P. minutissimus identifizierte Verbindungen
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Zur Strukturabsicherung der drei Komponenten anhand ihrer Retentionszeiten und
Massenspektren, die Aufklirung der Enantiomerenverhéltnisse bei 71 und 72 sowie die
Bereitstellung von synthetischem Material fiir die Durchfithrung eines Biotests, wurden alle

drei Verbindungen synthetisiert.

3.3.1.2 Darstellung von 4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien

(E)-4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73 ist eine in der Natur héufig auftretende Verbindung.
Bisher konnte 73 allerdings vorwiegend im Pflanzenreich nachgewiesen werden. Das Trien
wird von Pflanzen emittiert, die z.B. von Schadinsekten verletzt wurden. So konnten Dicke et
al. (E)-4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73 in von der Milbe Tetranychus urticae befallenen
Lima Bohnen Pflanzen (Phaseolus lunatus) identifizieren®. Die Verbindung wirkt hier als
Kairomon fiir die Raubmilbe Phytoseiulus persimilis; dieses Phidnomen wird indirekte
Verteidigung genannt®.

Turlings et al. konnten (E)-4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73 als Komponente des fliichtigen
Buketts von Mais (Zea mays) identifizieren, welcher von der Zuckerriibeneule Spodoptera
exigua attackiert wurde. Das Trien wirkt attraktiv auf Weibchen des Parasiten Cotesia
marginiventris66’67 .

Auch Baumwollpflanzen, Gossypium hirsutum, die von Herbivoren attackiert werden,
emittieren u.a. (£)-4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73, um so natiirliche Feinde dieser Angreifer
anzulocken®.

Dagegen konnte (E)-4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73 bislang in Insekten nicht nachgewiesen

werden.

Abbildung 28 zeigt das Massenspektrum von 4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73.
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Abbildung 28: Massenspektrum von 4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien

Da in der Natur vorwiegend das (E)-Isomer auftritt, wurde zunéchst dieses synthetisiert.

Die Synthese von 4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73 erfolgte ausgehend von (E)-Geraniol 50,
welches im Gegensatz zu Geranial 53 als reines (E)-Isomer kommerziell erhéltlich ist. Die
Oxidation zu Geranial 53 erfolgte mit Jones-Reagenz. 4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73 wurde
dann durch Wittig-Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumbromid 74 erhalten.

X-"on X-"X0 MePhsPBr XX

Jones 74
—_—

\)

50 53 73

Abbildung 29: Darstellung von (E)-4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien



Ein Vergleich der Massenspektren und der Retentionszeiten des Synthese- und des
Naturprodukts zeigten, dass es sich bei der im Naturextrakt gefundenen Komponente E19 um

(E)-4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73 handelte.
3.3.1.3 Darstellung von 7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan (Conophthorin)

Conophthorin 71 konnte bereits in einer Vielzahl von Insekten identifiziert werden. Erstmals
wurde es von Francke ef al. im Eschenbastkéfer Leperisinus fraxini und in Arbeiterinnen der
Wespen Vespula vulgaris, V. germanica und Dolichovespula saxonica gefunden®’’. Auch in

Borkenkifern der Gattung Pityophthorus wurde 71 als Aggregationspheromon identifiziert’".

Conophthorin liegt in der Natur sehr héufig als (55,7S5)-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan

(58,785)-71 vor’?, daher wurde zunéchst dieses Stereoisomer hergestellt.

Die Synthese begann mit der Kopplung von (S)-Propylenoxid (S5)-75 mit Lithiumacetylid-
Ethylendiaminkomplex 76 zum Alkinol 77"°. Nach Schutz der Alkoholfunktion von (78)
wurde dessen Anion mit y-Butyrolacton 79 gekoppelt’*. Die Dreifachbindung wurde mit Pd/C
unter Wasserstoffiiberdruck hydriert, und die THP-Schutzgruppe wurde mit para-
Toluolsulfonsdure entfernt. Nach der Deblockierung erfolgte sofortige Cyclisierung zum
(5S,75)-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan (5S,7S)-71. Wegen des von beiden Sauerstoffen
des Spirosystems ausgehenden doppelten anomeren Effektes enthdlt das bei der
intramolekularen Acetalisierung weit iiberwiegend (>99%) gebildete Hauptprodukt den
Sauerstoff des 5-Rings in axialer Position relativ zum 6-Ring. Die Verbindung hat daher

(5S,7S)-Konfiguration.
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Abbildung 30: Syntheseplan zur Darstellung von (5S,7S5)-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan

Ein Vergleich der Massenspektren und Retentionszeiten zeigte, dass es sich bei dem

Naturstoff E18 um 7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 71 handelte.

Um die absolute Konfiguration des Naturstoffs aufzukldren, wurden dieser sowie
synthetisches (5S,7S5)-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan (5S,7S)-71 und (5R,7R)-7-Methyl-
1,6-dioxaspiro[4.5]decan (5R,7R)-71 gaschromatographisch unter Verwendung einer
Cyclodextrin-Sdule untersucht. Es zeigte sich, dass der Naturstoff (5S,75)-Konfiguration

aufweist und dass ausschlielich dieses eine Stereoisomer produziert wird.
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Abbildung 31:  Vergleich der Massenspektren aus dem Naturextrakt und dem
Syntheseprodukt

.0 Naturextrakt Weibchen
0 Pseudopyphthorus minutissiumus

100

%

(5R,7R)-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan

(5S,7S)-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan

0- ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 7 ‘ ‘ rt

1100 12.00 13.00 1400 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00

Abbildung 32: Bestimmung der absoluten Konfiguration von  7-Methyl-1,6-
dioxaspiro[4.5]decan (Sdule: Hydrodex-f-TBDM, 25 m x 0.25,
Temperaturprogramm 60-5-3-220)
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3.3.1.4 Darstellung von Vittatol
Vittatol 72 konnte von Francke ef al. als fliichtiger Inhaltsstoff des Ulmenborkenkéfers
Pteleobius vittatus identifiziert werden””. Cis-Vittatol cis-72 tritt hier zusammen mit dem
bereits oben erwihnten Pityol 70 auf. Dies ldsst sich durch mogliche biogenetische

Verwandtschaft erkldren. Denkbare Vorstufe ist 6-Methyl-5-hepten-2-ol (Sulcatol) 82,
welches auch im Extrakt von P. minutissimus (E25) enthalten ist. Die folgende Abbildung

/Q\gw
70
0
72

Abbildung 33: Mdgliche biogenetische Verwandtschaft von Vittatol und Pityol

zeigt den moglichen Biosyntheseweg:

M%mz

82 83

Sulcatol 82 konnte durch Reduktion von 6-Methyl-5-hepten-3-on (Sulcaton, E20) gebildet
werden. Nach Oxidation der Doppelbindung zum Epoxid 83 fiihrt ein endo-Ringschluf3 zur
Pityolstruktur (Weg a) und ein exo-Ringschlul} zur Vittatolstruktur (Weg b).

In den in dieser Arbeit untersuchten Extrakten von P. minutissimus konnte kein Pityol 70

nachgewiesen werden.

Abbildung 34 zeigt das Massenspektrum von Vittatol 72 aus dem Naturlauf von

P. minutissimus.
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Abbildung 34: Massenspektrum von Vittatol E29 aus dem Naturextrakt

In der Literatur sind verschiedene Wege zur Darstellung von Vittatol angegeben. Mori ef al.
beschreiben die Synthese ausgehend von enantiomerenreinem Sulcatol (R)-82. Es wurden

zwei  Diastereomere von  Vittatol 72  erhalten, die sich per Mitteldruck-

Fliissigchromatographie getrennt werden konnten. Die Konfiguration wurde mittels IR- und

\\\\\
ann aant
\\\\ \\\\

(3S,6R)-

NMR Spektroskopie bestimmt’®.

OH gCI
)\/\)\ o QM

(R)-82 (3R,6R)-
Abbildung 35: Darstellung von Vittatol nach Mori et al.

Eine stereoselektive Synthese der frans-Isomere von Vittatol 72 beschrieben Chikashita et al..
Der entscheidende Schritt war eine stereospezifische Ein-Stufen Cyclodehydrierung unter

Verwendung von Triphenylphosphin und DEAD””.
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Abbildung 36: Darstellung von Vittatol nach Chikashita et a/
Es wird das frans-Isomer in etwa 99 %iger Diastereomerenreinheit erhalten.
Jeder der beschriebenen Wege hat Nachteile. So fiihrt der Weg nach Mori zu einem

Diastereomeren-Gemisch, welches getrennt werden muss. Der Weg nach Chikashita 14sst nur

die Synthese der trans-Isomere zu. Im Rahmen dieser Arbeit sollte daher ein neuer Weg zur
Synthese aller 4 Isomere entwickelt werden.

Vittatol 72 ist strukturell eng verwandt mit der pyranoiden Form von Linalooloxid 84.

Hm H%@
o o NF

72 84
Abbildung 37: Vergleich der Strukturen von Vittatol und Linalooloxid

Vidari et al. beschrieben einen Weg zur stereoselektiven Synthese der pyranoiden Form von

Linalooloxid 84", der auf die Synthese von Vittatol 72 iibertragbar sein sollte.
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Abbildung 38: Syntheseplan zur stereoselektiven Synthese von Vittatol

Die Synthese ging aus von 1-Chlor-3-methyl-2-buten 85, welches mittels Cuprat-Kupplung
unter Kupfer(I)-iodid-Katalyse mit (S)-Propylenoxid (S)-75 gekoppelt wurde. Auf diesem
Weg wurde bereits im ersten Reaktionsschritt eines der Stereozentren eingefiihrt. Die
Hydroxylgruppe wurde als Acetat geschiitzt und das zweite Stereozentrum durch
asymmetrische Dihydroxylierung mit AD-Mix-f zum Diol 88 eingefiihrt. Der sekundére
Alkohol konnte selektiv mit 1-Naphtylisocyanat als Urethan 89 geschiitzt werden. Es folgten
die Eliminierung der tertidren Alkoholfunktion und die Hydrolyse des Acetats zur Verbindung
91.

Elektrophile Organoselenverbindungen sind bekannt dafiir, dass sie die intramolekulare
Cyclisierung von ungesittigten Alkoholen zu Ringen verschiedener GroBe ermoglichen” ™.
Hier wurde N-Phenylselenophthalimid unter Einsatz katalytischer Mengen von Pyridinium-p-

toluolsulfonat verwendet. Die Cyclisierung lieferte den Sechsring 92 in guter Ausbeute. Der

Mechanismus dieser Cyclisierungsreaktion ist in der folgenden Abbildung dargestellt:
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Abbildung 39: Mechanismus der Cyclisierung mit NPSP

Der Phenylselenyl-Rest wurde radikalisch mit Triphenylzinnhydrid abgespalten®!. Nach
Entfernen der Schutzgruppe wurde (3R,65)-Vittatol (3R,6S5)-72 (97 % ee) erhalten.

Ein Vergleich des Massenspektrums und der Retentionszeiten zeigte, dass es sich bei der in
der Natur identifizierten Verbindung E29 um Vittatol 72 handelte.

Die Proben wurden zusatzlich mit Hilfe einer Cyclodextrin-S&ule (Hydrodex-f-6-TBDM)
gaschromatographisch untersucht. Zur Verfigung standen neben dem enantiomerenreinen
Syntheseprodukt (3R,65)-72 und der Naturprobe auch ein Gemisch aller vier mdéglichen
Stereoisomere. Mit diesem wurde die Mdoglichkeit der Trennung aller Stereoisomere mit
dieser Phase tberprift (Abbildung 40).
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Abbildung 40:  Bestimmung der absoluten Konfiguration von Vittatol in Naturextrakten
von Weibchen von P. minutissimus (S&ule: Hydrodex-$-6-TBDM,
Temperaturprogramm 60-3-3-180)

Es zeigte sich, dass sich alle vier Stereoisomere von Vittatol mit Hilfe der verwendeten
stationdren Phase sehr gut trennen lieBen. AuRerdem zeigt sich eindeutig, dass das
synthetisierte (3R,6S5)-Vittatol (3R,6S5)-72 die gleiche absolute Konfiguration wie der
Naturstoff E29 aufweist.



3.3.2 Der Larchenbastkafer — Dendroctonus simplex

Abbildung 41: D. simplex

Dendroctonus  simplex, der Léarchenbastkdfer, ist ein bedeutender Schidling an
Amerikanischer Lirche (Tamarack), Larix laricina®. Die Kifer besiedeln tote und lebende
Béume, die nach dem Befall ebenfalls absterben. Zumeist werden Gruppen von Bdumen
angegriffen, die bereits durch Sturm oder dhnliche Ereignisse geschwiécht sind. In den letzten
Jahren kam es verstirkt zu Schidigungen groBerer Gebiete® der amerikanischen Lirche

D. simplex ist eng verwandt mit dem Douglasien-Kéfer D. pseudotsugae. Vermutlich sind

. . . 84
beide aus einem gemeinsamen Vorfahren hervorgegangen™ .

Uber die chemische Okologie von D. simplex ist bislang wenig bekannt. Francke et al.
konnten Seudenon 95 und (-)-Frontalin (1S,5R)-34 in Weibchen von D. simplex nachweisen®”.
Baker et al. berichteten von einer starken Reaktion méannlicher Kéifern auf a-Pinen und
Seudenol 96, allerdings ohne Angaben iiber die absolute Konfiguration der Verbindungen zu
machen.®® Seudenol 96 konnte aus D. pseudotsugae isoliert werden®’. AuBerdem konnte
gezeigt werden, dass eine Mischung aus Seudenol 96 und Frontalin 34 (Stereochemie

unbekannt) in Ethanol sehr attraktiv auf D. pseudotsugae wirkt*®.

SUNNCUEE

95 96 34
Abbildung 42: Mégliche Pheromone von D. simplex
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In D. simplex konnte Seudenol 96 bislang nicht nachgewiesen werden. Daher sollten in dieser

Arbeit versucht werden, die bestehenden Liicken zu fiillen.

3.3.2.1 Untersuchung der flichtigen Inhaltsstoffe

Zur Untersuchung standen 11 Proben zur Verfligung. Es handelte sich um zwei verschiedene
Gruppen unterschiedlicher Extrakte; Pentan-Extrakte von préiparierten Dickddrmen sowie um
Headspace-Proben (adsorbiert auf Porapak Q, eluiert mit Pentan). Die folgende Tabelle zeigt

die untersuchten Proben:

Probe Geschlecht Beschreibung

A ménnlich nicht gefiittert, Hinterdarm-Extrakt
B weiblich nicht gefiittert, Hinterdarm -Extrakt

C ménnlich nicht gefiittert, Hinterdarm -Extrakt

D weiblich nicht gefiittert, Hinterdarm -Extrakt
E méinnlich gefittert auf Larix laricina, Hinterdarm -Extrakt
F weiblich gefiittert auf Larix laricina, Hinterdarm -Extrakt

G ménnlich gefiittert auf Larix laricina, Porapak Q Extrakt (Headspace)
H weiblich gefiittert auf Larix laricina, Porapak Q Extrakt (Headspace)
| méinnlich nicht gefiittert, Porapak Q Extrakt (Headspace)
J weiblich nicht gefiittert, Porapak Q Extrakt (Headspace)

K weiblich behandelt mit 2.2 pg JHIII, Porapak Q Extrakt (Headspace)

Tabelle 6: Untersuchte Proben von D. simplex
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Zur Gewinnung der Probe K wurden die Kéfer zuvor mit Juvenilhormon III (JHIII) behandelt.
Wie bereits oben erwéhnt, ist dieses Hormon dafiir bekannt, dass es in Borkenkéfern die

Produktion von terpenoiden Pheromonkomponenten stimulieren kann™.

Zunichst wurde Probe E mittels GC-MS untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Probe
vorwiegend Carbonsduren mit Kettenldngen von C-10 bis C-14 (gesittigt sowie einfach und
mehrfach ungesittigt) und die entsprechenden Methyl- und Ethylester in hohen
Konzentrationen enthielt. Dies ldsst sich durch die Extraktion des Darmgewebes erkléren.
Eine Identifizierung relevanter Komponenten war mit dieser Art der Probengewinnung nicht
moglich. Es wurden daraufthin alle Darm-Extrakte vor der Untersuchung
sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Pentan als mobiler Phase fraktioniert. Auf diesem
Wege lielen sich die sehr polaren Kontaminanten abtrennen.

Die so erhaltenen Pentanfraktionen enthielten eine grole Zahl von Kohlenwasserstoffen der
Kettenlingen C-23 bis C-29. Dabei wurden gesittigte, ungesittigte, verzweigte und
unverzweigte Substanzen identifiziert. Die gesuchten Komponenten konnten nicht oder nur in
sehr geringer Konzentration nachgewiesen werden. Auch eine Untersuchung von polareren
Fraktionen brachte keine weiteren Erkenntnisse. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse

der Analysen von Pentan Extrakten der Hinterdarm-Proben dargestellt.

Verbindung A B C D E F
a-Pinen ++ ++
[-Pinen + +
o-3-Caren ++ ++
Limonen S S
Terpen, dhnlich to 4-Methyl-1-(1- S S

methylethyl)bicyclo[3.1.0]hex-2-en

p-Cymol S S
o-Terpinen N S
Dichlorbenzen + S S
2-Ethyl-1-hexanol +++ +++ +++ +++

unbekanntes Sesquiterpen + + +

Longicyclen + +
Seudenol n
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Longifolen + + + + ++
C-17 verzweigt S + S T +
[-Bisabolen + +

unbekanntes Sesquiterpen + 4t
1-(1,5-Dimethyl-4-hexenyl)-4-methylbenzen + +

Cembren ++ +

C-23 verzweigt S +

n-C-23 + ++ + ++ ++ ++
Diterpen (dhnlich Isopimaradien) ++ +

C-24-verzweigt + + + + + +
C-25-verzweigt ++ + + +

n-C-25 +++ +++ +++ +++ +++ +++
C-25 Alken ++ ++ ++ ++ ++ ++
C-25 Alken ++ ++ + + + +
Dehydroabietan ++ +

Alkan, verzweigt + +

C-26 (verzweigt?) ++ + + + + +
C-27 verzweigt +++ + + ++ ++ +
C-28 verzweigt? ++ ++ ++ ++

n-C-27 +++ +++ +++ +++ +++ +++
C-27 Alken +++ et +4+ ++ + +
C-27 Alken ++ ++ ++ + + +
Alkan verzweigt +

Alken + + 4

C-28 verzweigt +

C-29 verzweigt ++ ++ ++ +

Alkan verzweigt ++ ++ + +

Alkan verzweigt + ++ ++ +

Tabelle 7:

In den Hinterdarm-Extrakten von D. simplex identifizierte Verbindungen
(Pentan-Fraktion  nach  Sdulenchromatographie), (Sdule: FFAP,
Temperaturprogramm: 60-3-3-220-30), (+++ = Hauptkomponente, ++ =

Nebenkomponente, + = Begleitsubstanz, S = Spurenkomponente)
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Die Porapak-Q Extrakte enthielten kaum stdrende Kontaminanten und konnten ohne weitere
Reinigung gaschromatographisch-massenspektrometrisch untersucht werden. Alle Proben
lieferten dhnliche Ergebnisse. Im folgenden ist exemplarisch das Chromatogramm von Probe

H abgebildet. Die Ergebnisse aller Untersuchungen sind in Tabelle 8 angefiigt.
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Verbindung G H | J K
El Dimethyldisufid ++ ++ ++ e ++
E2 3-Pentanol ++ ++ ++ ++ +
E3 2-Pentanol oder 3-Methyl-2-butanol +++ +++ ++ -+ ++
E4 3-Penten-2-on, tiberlagert + ? + ?
ES 1-Undecen ++ ++ ? + +
E6 6-3-Caren + + +
E7 (1,1-Dimethylethyl)-benzen oder 3,7,7- + + + ? +
Trimethylcyclohepta-1,3,5-trien
ES8 2 / 3-Methyl-1-butanol + ++ ++ S
E9 Frontalin - +++ - - ++
E10  1-Pentanol + + + + +
E1l  1-(3-Methyloxiranyl)-ethanone + + + ++ +
E12  p-Cymen + + + + ++
1,2-Dietylbenzen + +
1,3-Diethylbenzen + +
Dimethylpyrazin + +
E13  6-Methyl-5-hepten-2-on S ++ ? +
E14  1-Methylcyclohexen-1-ol +
E15  2-Nonanon S S S S S
El6  1-Methyl-4-(1-methylethenyl)-benzen + + + + +
E17  2-Ethenyl-1,4-dimethylbenzen + ++ ++ + +
E18  Dichlorbenzen + ++ ++ + +++
E19  6-Methyl-5-hepten-2-ol (Sulcatol) + ++ ++ + +
E20  2-Ethyl-1-hexanol ++ ++ ++ ++ +
E21  Campher + + S + +
E22  Seudenol - + - -
E23  Isopinocamphon S
E24  Pinocarvon S + + + +
E25  Longifolen ++ + + + +
E26  Nopinon S + + +
E27  6-Methyl-3,5-heptadien-2-on S S
wie 5,5-Dimethyl-2(5H)-furanon + +
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E28 3-Methyl-2-cyclohexen-1-on +
E29  unbekannt, Terpen, M = 152 + + ++ ++ ++
E30  Myrtenal +++ +++ ++ ++ ++
5-(1-Methylethyl)-bicyclo[3.1.0]hexan-2-on + + ++
E31 trans-Pinocarveol + + + ++
p-Mentha-trans-2,8-dien-1-o0l + + +
E32  trans-Verbenol + + + ++ ++
E33  Crypton + + + ++ ++
E34  Borneol + + + + S
E35  Dimethyl- oder Ethylbezen ++ ++ + ++ ++
E36  Verbenon + + + + +
E37 3 /4-Ethylacetophenon + + + + +
E38 3-Caren-10-al ++ + + + +
E39  Myrtenol ++ ++ + + +
E40  1-(X,X-Dimethyl)-acetophenon +++ ++ +++ +H+ +++
E41  p-Cymen-8-ol + + ++ ++ ++
E42 1-(4-Ethylphenyl)-ethanone ++ + ++ ++ ++

Tabelle 8:

In den Porapak Q Extrakten von D. simplex gefundene Verbindungen. Den
Nummern der Extraktkomponenten aus Probe H ist jeweils ein ,E*
vorangestellt, um die Unterscheidung von den im Text genannten
Verbindungen zu erleichtern (+++ = Hauptkomponente, ++ =

Nebenkomponente, + = Begleitsubstanz, S = Spurenkomponente)

Die Ergebnisse zeigen, dass es erstmals gelang, Seudenol 96 in Weibchen von D. simplex zu

identifizieren. Daneben wurden auch Frontalin 34 und Seudenon 95 nachgewiesen.

Die Ergebnisse aller Messungen sind fiir die potentiell interessanten Verbindungen in Tabelle

9 noch einmal zusammengefasst. Daneben konnte Sulcatol (6-Methyl-5-hepten-2-0l) in

beiden Geschlechtern nachgewiesen werden.
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Probe A B C D E F G H I J K

Geschlecht ¢ > d ? d ? ) ? J ? ?

Frontalin - -

- Spur Spur ++ - ++++ - - ++
Seudenol - Spur - - - + - + - - Spur
Seudenon - Spur  + - Spur  ++ - + - - Spur
Tabelle 9: Zusammenfassung der Ergebnisse beziiglich der potentiell biologisch

aktiven Komponenten Frontalin, Seudenol und Seudenon

Des Weiteren sollte die absolute Konfiguration von ntiirlichem Frontalin 34 und Seudenol 96
zugeordnet werden. Dazu wurden die Proben H und K gaschromatographisch-
massenspektrometrisch mittels enantioselektiver Gaschromatographie (Sdule: Hydrodex-f-6-

TBDM) untersucht. Die Ergebnisse sind in den folgenden Abbildungen dargestellt.

100 4

Frontalin Racemat

% -

0 4
100

(-)-Frontalin

% -

100 - )
1 Probe H

% |
] *+)

0 - rt
12.000 12.200 12.400 12.600 12.800 13.000 13.200 13.400 13.600 13.800 14.000 14.200 14.400 14.600 14.800 15.000

Abbildung 44:  Bestimmung der Enantiomerenverhéltnisse von Frontalin in D. simplex,

Probe H (Saule: Hydrodex-$-6-TBDM, Temperaturprogramm: 60-3-3-220)
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Das Ergebnis fiir Frontalin in der Probe K war nahezu identisch mit dem in der Probe H
gefundenen Naturstoff. Daher wird auf eine weitere Abbildung verzichtet.

In beiden Proben zeigt sich, dass Weibchen von D. simplex etwa 20 % (+)-Frontalin und
80 % (-)-Frontalin produzieren (entspricht 60 % ee). Dieses Ergebnis korreliert mit den oben

genannten Ergebnissen von Francke ef al.™.

Enantiomerenreines Seudenol zur Bestimmung der Enantiomerenverhéltnisse der natiirlich

vorkommenden Substanz wurde freundlicherweise von S. Seybold zur Verfiigung gestellt.

1004

Seudenol Racemat
i ]
100 (-)-Seudenol
JANE

100+ (-)

Probe H

% o

rt
20.600 20.800 21.000 21.200 21.400 21.600 21.800 22.000 22.200 22.400 22.600 22.800

Abbildung 45:  Bestimmung der absoluten Konfiguration von Seudenol in D. simplex,
Probe H (Séule: Hydrodex-B-6-TBDM, Temperaturprogramm: 60-3-3-220)

Es zeigte sich, dass die Weibchen von D. simplex ca. 80 % (-)-Seudenol und 20 %

(+)-Seudenol produzieren (entspricht 60 % ee).

Um die Selektivitit der Antennen von D. simplex fiir die einzelnen Enantiomere von Seudenol

96 und Frontalin 34 zu testen, wurden GC-EAD-Untersuchungen unter Verwendung der
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optisch aktiven stationdren Phase Cyclodex-B (30 m x 0.25 mm ID, J&W Scientific,
Temperaturprogramm: 80-10-120-20) mit Antennen beider Geschlechter durchgefihrt.
Neben Racematen von Seudenol und Frontalin wurde auch das achirale Seudenon 95 getestet.

Die folgende Abbildung zeigt die Ergebnisse dieser Untersuchungen.

Frontalin Seudenol
(+2 (-) ('\) (7) S/,eudenon
ke | o S

Antenne der
Weibchen

~

Antenne der
Mannchen

—

-""l..,-"'\ ﬂ__,.lﬁ"--.. 1
-!‘-""‘e

Abbildung 46:  GC-EAD-Untersuchung mit synthetischen Substanzen an einer M&nnchen
und einer Weibchen Antenne von D. simplex (Saule: Cyclodex-B (30 m x

0.25 mm ID, J&W Scientific, Temperaturprogramm: 80-10-120-20))
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Es ist zu erkennen, dass sowohl die Antenne der Méannchen wie auch die der Weibchen auf
(-)-Frontalin (1S,5R)-34, (S)-(-)-Seudenol (5)-96 und Seudenon 95 sehr stark Aktivitit

reagieren.

3.3.2.2 Enantioselektive Synthese von Seudenol

Die bisherigen Feldtests wurden mit racemischem Seudenol 96 durchgefiihrt. Es wurden nun
groBere Mengen der Enantiomere von Seudenol synthetisiert, um Material fiir entsprechende

Biotests mit reinen Stereoisomeren zur Verfligung zu stellen.

Die Synthese erfolgte nach einer modifizierten Methode von Per Ahlberg et al.*. Sie ging
von  3-Ethoxy-2-cyclohexenon 97 aus, welches mit N-Bromsuccinimid in
Tetrachlorkohlenstoff in 2-Position unter Erhaltung der Doppelbindung an C-2 bromiert
wurde”. Nachdem die Ethoxyfunktion mittels Methyllithium in eine Methylgruppe
umgewandelt worden war, konnte die Ketofunktion selektiv zum (S)- oder (R)-Alkohol
reduziert werden. Dies gelang mit Hilfe eines Methyl-Corey-Bakshi-Shibata-Katalysators 98
((R)- bzw. (S)-MeCBS)’".

Abbildung 47: (R)-MeCBS

Die Verwendung von (R)-MeCBS (R)-98 fiihrte mit sehr hoher optischer Reinheit
(ca. 99 % ee) zum entsprechenden (S)-2-Brom-3-methyl-2-cyclohexen-1-ol ($)-101. Mit
n-Butyllithium wurde nach Entfernung des Bromsubstituenten das enantiomerenreine

(S)-Seudenol (5)-96 erhalten.
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Abbildung 48: Darstellung von (S)-(-)-Seudenol

Durch die Verwendung von ($)-MeCBS (S5)-98 konnte (R)-(+)-Seudenol mit etwa 97 % ee

dargestellt werden.

Damit stand ausreichend Material fiir Feldtests zur Verfiigung. Diese wurden im August 2004
an drei Standorten nahe Grand Rapids in Minnesota durchgefiihrt. Neben den oben
beschriebenen enantiomerenreinen Synthesesubstanzen wurde auch eine kommerziell
erhéltliche racemischen Mischung von Seudenol (Phero Tech Inc. Delta, British Columbia)
fiir die Tests eingesetzt. Die verwendeten Fallen gaben 1.5 mg Substanz pro Tag ab. Es
wurden 2 Fallen mit racemischem Seudenol verwendet, davon eine mit normaler und eine mit

doppelter Abgabemenge. Folgende Fallen wurden insgesamt eingesetzt:

e Kontrolle, leer

e racemisches Seudenol, einfache Abgabemenge
e racemisches Seudenol, doppelte Abgabemenge
¢ (R)-(+)-Seudenol

¢ (5)-(-)-Seudenol

Die Ergebnisse der Fangversuche sind in der folgenden Grafik dargestellt.
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Abbildung 49: Ergebnisse des Feldtests

Die Ergebnisse zeigen, wie nach den vorhergehenden Untersuchungen erwartet, eine deutlich
erhohte Fangrate fiir die mit (S)-(-)-Seudenol (S5)-96 bestiickten Fallen. Die Fallen mit
racemischem oder (R)-(+)-Seudenol (R)-96 zeigen keine deutliche Abweichung voneinander.
Ebenso scheint die Abgaberate keinen signifikanten Einfluss auf die Fangrate zu haben.

Die unerwartet niedrigen Fangraten diirfte in der sehr niedrigen Populationsdichte von

D. simplex im Jahr 2004 begriindet zu sein.
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3.3.3 Ips confusus

Der Borkenkéfer Ips confusus kommt in Mexiko und dem Siidwesten der USA (Arizona,

Colorado, Californien, Texas, Oregon, Utah und angrenzende Staaten) vor. Er verursacht

Schéden vor allem an Pinus edulis und P. monophylla, seltener an anderen Pinus Spezies.

Silverstein et al. haben bereits in den 70er Jahren®>”

Verbenol 23 / 24 und Verbenon 26 in /. confusus identifiziert.

' @
HO HO
| OH

16 15 23
Abbildung 50: In /. confusus identifizierte oxidierte Monoterpene

3.3.3.1 Fluchtige Inhaltsstoffe aus I. confusus

Ipsenol 16, Ipsdienol 15, cis- / trans-

OH

24

Untersucht wurden 6 verschiedene Proben von I. confusus. Darunter waren 4 Proben von

Mainnchen, eine Probe von weiblichen Kifern sowie eine Probe des Wirtsbaums Pinus

monophylla. Die folgende Tabelle listet die untersuchten Proben auf:

Probe Geschlecht Beschreibung

Minnchen  gefiittert auf P. monophylla
Minnchen  geflittert auf P. monophylla

Minnchen gefiittert auf P. monophylla
Minnchen gefiittert auf P. monophylla
Weibchen gefiittert auf P. monophylla

m o g QO w o>

-- P. monophylla

Tabelle 10: Untersuchte Proben von I. confitsus und P. monophylla
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Die Ergebnisse der Untersuchungen sind auf den folgenden Seiten dargestellt. Da die
Chromatogramme der Proben sehr &hnlich waren, ist als Beispiel lediglich das
Totalionenstromchromatogramm der Probe A dargestellt. Die identifizierten fliichtigen

Inhaltsstoffe aller Proben sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt.
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Verbindung A B C D E F

E1 a-Pinen ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
E2 Camphen + + + + + +
E3 BPinen + + + + + +
E4 Sabinen ++ ++ ++ ++ ++ ++
E4 5-3-Caren +++ +++ +++ +++ +++ +++
E6 Myrcen +++ +++ +++ +++ +++ +++
E7 Limonen ++ ++ ++ ++ ++ ++
E8 [-Phellandren + + + + + +
E9 wie Ocimen +++ +++ +++ ++ +++ ++
E10 Ethylhexanoat + + + + + +
E11 yTerpinene + + + + + +
E12 wie Ocimen (siehe E9) ++ ++ ++ ++ ++ ++
E13 p-Cymen + + + + + +
E14 unbekannt, wie Terpinolen, E15 + + + + + +
E15 Terpinolen +++ +++ +++ ++ +4++ ++
E16 Ethyloctanoat, verzweigt + + + + + +
E17 Methyloctanoat + + + S + +
E18 Ethyloctanoat ++ ++ ++ + ++ ++
E19 a-Copaen +++ +++ +++ ++ +++ ++
E20 (45)-(-)-Ipsenol +++ ++ ++ ++ - -
Isopinocamphon - - - - + +
E21 Longifolen ++ ++ ++ ++ ++ ++
E22 S-Caryophyllen ++ ++ ++ ++ ++ ++
E23 Sesquiterpen, ahnlich g-Farnesen ++ ++ ++ ++ ++ ++
E24 cis-Verbenol + + + + + +
E25 Ipsdienol ++ + + + - -
E26 trans-Verbenol ++ ++ ++ ++ ++ ++
E27 Germacrene D +++ +++ +++ ++ +++ ++
E28 Muurolen ++ ++ ++ ++ ++ ++
E29 Verbenon + + + + + +
Tabelle 11: In Extrakten von /. confusus und P. monophylla gefundene Verbindungen.

Den Nummern der Extraktkomponenten ist jeweils ein ,,E* vorangestellt,
um die Unterscheidung von den im Text genannten Verbindungen zu
erleichtern (+++ = Hauptkomponente, ++ = Nebenkomponente, + =

Begleitsubstanz, S = Spurenkomponente)
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Sowohl die Proben der Kéfer als auch die Proben des Wirtsbaums sind sehr dhnlich und
enthalten eine fiir Borkenkdfer und die entsprechenden Wirtsbdume typische grofle Anzahl
von Monoterpenen. Hauptkomponenten sind a-Pinen 21, Sabinen, 6-3-Caren 66, Ocimen und
Terpinolen. Daneben finden sich einige Sesquiterpene wie z.B. a-Copaen in hohen
Konzentrationen.

Die Proben enthalten die bereits in frilheren Arbeiten identifizierten oxygenierten
Terpenderivate wie cis- und trans-Verbenol 23 bzw. 24 und Verbenon 26. AusschlieBlich in

den Proben der Borkenkéfer konnten Ipsenol 16 und Ipsdienol 15 identifiziert werden.

Parallel zu den gaschromatographisch-massenspektrometrischen Untersuchungen wurden
GC-EAD Untersuchungen mit racemischen Synthesesubstanzen durchgefiihrt. Die Trennung
der Enantiomere wurde unter Verwendung einer Cyclodex-B-Sédule (30 m x 0.25 mm ID,
J&W Scientific, Temperaturprogramm: 80-10-120-20) durchgefiihrt.

Untersucht wurden jeweils die Enantiomere von Ipsenol 16, Ipsdienol 15, cis-Verbenol 23
und Conophthorin 71 jeweils unter Verwendung einer ménnlichen und einer weiblichen

Antenne als Detektoren. Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in der folgenden Tabelle

dargestellt.
Verbindung  Konfiguration | &-Antenne | 9-Antenne
Ipsenol () ° °
() o o
Ipsdienol (-) ° °
(+) ° °
cis-Verbenol (-) ° °
(+) o o
Conophthorin (-) ° °
(+) o o
Tabelle 12: Reaktion der Antennen von Mannchen und Weibchen von 1. confusus bei

GC-EAD Untersuchungen mit einer optisch aktiven Trennfliissigkeit

(Cyclodex-B, s.0.) (& = GC-EAD-Aktiv, o = Keine Aktivitit)

Ferner wurden Feldtests mit verschiedenen Kombinationen von synthetischen Komponenten

durchgefiihrt. Es wurden sieben verschiedene Fallen mit unterschiedlicher chemischer
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Bestiickung verwendet. AuBler den bereits bekannten Verbindungen wurden auch Fallen mit

Conophthorin 71 bestlickt. Conophthorin ist bekannt dafiir, bei einigen Ips-Arten die

Aggregation zu verhindern.

Die folgende Tabelle listet die verwendeten Koder auf:

Chemische Zusammensetzung

Bezeichnung

Leer

Ipsenol racemisch
Ipsdienol racemisch
83 % (-)-cis-Verbenol
Ipsenol racemisch
(8)-(+)-Ipsdienol

83 % (-)-cis-Verbenol
Ipsenol racemisch
(R)-(-)-Ipsdienol

83 % (-)-cis-Verbenol
Ipsenol racemisch
Ipsdienol racemisch
83 % (-)-cis-Verbenol
(R)-(-)-Ipsdienol
Ipsenol racemisch
Ipsdienol racemisch
83 % (-)-cis-Verbenol
Conophthorin racemisch
Ipsenol racemisch
Ipsdienol racemisch
83 % (-)-cis-Verbenol
(R)-(-)-Ipsdienol

Conophtorin

Kontrolle
Komm. Koder =

Kommerziell erhiltlicher Koder

Komm. Koder

mit (+)-Ipsdienol

Komm. Koder

mit (-)-Ipsdienol

Komm. Koder

mit (-)-Ipsdienol

Komm. Koder

mit Conophthorin

Komm. Ko6der
mit (-)-Ipsdienol

und Conophthorin

Tabelle 13: Im Feldtest verwendete Fallen
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Die Ergebnisse der Feldtests in Nevada sind in der folgenden Abbildung dargestellt:

Mannchen B Weibchen

Kontrolle i

Komm. Koder l
o e —— .
mit (+)-lpsdienol

Komm. Kdder '
mit ( —)-lpsdienol

Komm. Kdder
mit (=)-Ipsdienol

Komm. Kéder
mit Conophthorin
Komm. Kdder

mit (-)-Ipsdienol
und Conophthorin
5 4 3 2 1 1 2 3

T

7 6

Anzahl I. confusus/Falle/Tag

Abbildung 52:  Ergebnisse des Feldtests mit synthetischen Substanzen, durchgefiihrt in
Nevada

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Aktivitit eines aus einem Gemisch
aus racemischem Ipsenol 16, racemischem Ipsdienol 15 und (-)-cis-Verbenol (83 %)
(1S5,25,55)-23 bestehenden kommerziellen Kdders und der Kontroll-Falle; beide Fallen fingen
nur sehr wenige bis keine Kéfer.

Nach Zugabe von (-)-Ipsdienol (R)-15 anstelle von racemischem Ipsdienol 15, oder Zugabe
von (-)-Ipsdienol blieben die Fangraten nahezu unverandert.

Die Zahl der gefangenen Kaifer liel sich allerdings durch den Austausch des racemischen
Ipsdienols durch (+)-Ipsdienol (5)-15 oder durch die Zugabe von racemischem Conophthorin
71 deutlich erhohen.

Die Fangraten von Méadnnchen und Weibchen sind sehr dhnlich, lediglich nach Zugabe von

Conophthorin 71 zum kommerziellen Kdder erhdhte sich die Zahl der gefangenen Ménnchen.
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Auffillig ist, dass bei den oben beschriebenen GC-MS-Untersuchungen in keiner der Proben

Conophthorin 71 identifiziert werden konnte.

3.3.4 Ips perturbatus

Zwischen 1977 und 1992 wurde von Werner in mehreren Feldtests die Wirkung
verschiedener Borkenkifer Semiochemikalien auf I. perturbatus getestet’”*. Es konnte gezeigt
werden, dass Ipsdienol 15 und 2-Methyl-3-buten-2-o0l 12 attraktiv wirken, wéihrend Ipsenol
16, Seudenon 95 und Verbenon 26 die Fangraten erniedrigen.

Uberraschenderweise konnte Werner ebenfalls eine gewisse Attraktivitit von racemischem
exo-Brevicomin 31 zeigen, einem Pheromon, das eher aus Borkenkdfern der Gattung

Dendroctonus und Dryocoetes bekannt ist.

3.3.4.1 Fluchtige Inhaltsstoffe aus I. perturbatus

Zur Verfiigung standen 5 verschiedene Proben, die in der folgenden Tabelle dargestellt sind:

Probe Beschreibung

Q + &, Kifer aus Alaska, gefiittert auf Picea lutzii, fliichtige Komponenten

A
gesammelt auf Porapak Q, eluiert mit Pentan

B Q@ + &, Kifer aus Minnesota, nicht gefiittert, fliichtige Komponenten
gesammelt auf Porapak Q, eluiert mit Pentan

c Q@ + &, Kifer aus Minnesota, gefiittert auf Picea glauca, fliichtige
Komponenten gesammelt auf Porapak Q, eluiert mit Pentan

5 Q@ + &, Kifer aus Minnesota, behandelt mit Aceton, fliichtige
Komponenten gesammelt auf Porapak Q, eluiert mit Pentan
Q@ + &, Kifer aus Minnesota, behandelt mit 2.2 pg Juvenilhormon III

E (JHIII), fliichtige Komponenten gesammelt auf Porapak Q, eluiert mit

Pentan

Tabelle 14: Probenmaterial von I. perturbatus
75



Von Probe A wurden von Regine Gries GC-EAD Messungen mit Antennen von Ménnchen

und Weibchen durchgefiihrt. Die folgende Abbildung zeigt die Ergebnisse dieser Messungen.
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Abbildung 53:

GC-EAD von [. perturbatus (Saule: SP-1000, Temperaturprogramm: 50-1-
10-180-30)

Um die aktiven Komponenten zu identifizieren, wurde die Probe zusétzlich

gaschromatographisch-massenspektrometrisch ~ untersucht. Die  Resultate dieser

Untersuchungen sind in Abbildung 54 und der folgenden Tabelle dargestellt. Die EAD-
aktiven Substanzen sind mit den entsprechenden Nummern markiert. Eine sichere Zuordnung
der aktiven Substanzen im Bereich ldngerer Retentionszeiten war aufgrund der schlechten

Aufldsung des Chromatogramms der GC-EAD-Messung und starker Uberlagerung der Peaks
nicht moglich.
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Nummer  Verbindung Probe A GC-EAD
El a-Pinen =+
E2 2-Methylbutansiureethylester S
E3 Camphen ++
E4 S-Pinen +++ I
ES Sabinen +
E6 6-3-Caren +
E7 Myrcen -+ 1
E8 a-Phellandren S
E9 a-Terpinen S
EI10 Limonen +++ 11
Ell F-Phellandren ++ v
E12 1,8-Cineol
E13 7 Terpinen +
El4 Styrol ++ V
E15 p-Cymol ++ Vi
El6 Terpinolen ++ Vil
E17 6-Methyl-5-hepten-2-on +
E18 4-Methyl-2-(2-methylpropenyl)-tetrahydropyran ~ +
(Rosenoxid)
E19 4-Hydroxy-4-methyl-2-pentanon S
E20 Fenchon +
E21 3-(4-Methyl-3-pentenyl)-furan (Perillene) +
S 4-Decanon (Standard) Standard
E22 Linalooloxid +
E23 Fenchylalkohol (1,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.1]- +
heptan-2-ol)
E24 Longipinen +
E25 Longicyclen
E26 Camphon (1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan- ~ ++
2-on
E27 Ipsenol +
E28 Linalool ++
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E29 2,6,6-Trimethylbicyclo[3.1.1]heptan-3-on  ((Iso)- +

Pinocamphon)
E30 Junipen (Decahydro-4,8,8-triemthyl-9-methylen- +
1,4-methanoazulen)
E31 1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hepten-2-o0l +
E32 trans-Caryophyllen (4,11,11-Trimethyl-8- +
methylenbicyclo[7.2.0]Jundec-4-en
E33 unbekannt +
E34 Citronellylacetat +
E35 Ipsdienol S
E36 trans-Verbenol +
E37 Verbenon +
Tabelle 15: In Probe A identifizierte Komponenten sowie deren Zuordnung zu den

aktiven Komponenten im GC-EAD (+++ = Hauptkomponente, ++ =

Nebenkomponente, + = Begleitsubstanz, S = Spurenkomponente)

Bei den im vorderen Bereich des Chromatogramms identifizierten EAD-aktiven
Komponenten handelt es sich um Monoterpene, die hédufig in Borkenkdfern und den von
ihnen attackierten Bdumen gefunden werden. Da die Kéfer vor der Probenahme auf P. lutzii
gefiittert wurden, konnten diese Komponenten teilweise von den Kéfern aus dem Wirtsbaum
aufgenommen worden sein. Diese Terpene konnten von den Kéfern zur Wirtsfindung genutzt

werden.

Wie bereits erwédhnt, konnten die aktiven Verbindungen im hinteren Teil des
Chromatogramms nicht eindeutig zugeordnet werden. Es kann aber vermutet werden, dass es
sich bei diesen Komponenten um die oxygenierten Terpene Ipsenol 16, Ipsdienol 15, trans-
Verbenol 24 und Verbenon 26 handeln. Diese Vermutung konnte mittels GC-EAD
Untersuchungen mit synthetischen Reinsubstanzen {iberpriift werden.

Auffallig ist, dass in dieser Probe kein cis-Verbenol 23 identifiziert werden konnte. In den

meisten Féllen treten die beiden Isomere, also cis- und frans-Verbenol zusammen auf.

Die tibrigen Proben von I perturbatus, genommen von Kéfern aus Minnesota, wurden

ebenfalls gaschromatogaphisch-massenspektrometrisch untersucht.
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Hierbei zeigte sich, dass die Probe C, genommen von gefiitterten Kéfern, sich deutlich von
den anderen drei Proben unterschied. Daher wird diese im Anschluss an die mit den Proben B,
D und E erzielten Ergebnisse gesondert behandelt.

Die Proben B und D waren untereinander sehr dhnlich, unterschieden sich aber in einigen
moglicherweise entscheidenden Komponenten von der aus mit JHIII 41 behandelten Kéafern
stammenden Probe E. In der nachfolgenden Abbildung sind die Proben B und E gegeniiber

gestellt. Die Ergebnisse aller 3 Proben sind in der darauf folgenden Tabelle zusammengefasst.

80



(07Z-¢-€-09 ‘wweadoxdimerodwo
‘Wil Gz X W 0 ‘dVdd 2INgS) smpquniod [ UOA J pun g ueqold 1op (DIL) USWIWEIFOEWOIYISED UOP SN aPIUYISSNY 16§ Bunpliqay

00:0% 00:G€ 00:0¢ 00:G¢ 00:0¢ 00:G1 00:01 00:G

9¢

4 @qoid

00:0% §¢

g aqolid

81



Verbindung Probe B Probe D ProbeE

E1 THF 4+ 4+ +++
E2  2-Pentanon -+ -+ +++
E3  Dimethylsulfid +++ ++ +
E4  3-Pentanol ++ ++ 4t
E5  2-Pentanol +++ +++ +++
E6 1-Heptyl-2-methylcyclopropan S + +
E7  p-Cymen + S +
E8  Pyridin + + +
E9 3-Methylbutanol + - -
E10 4-Decanon (Standard) ++ 44t 4+
El1l (2-Methyl-2-propenyl)-benzol + + +
E12 Dichlorbenzol + + +
E13 unbekannt, aromatisch + + +
E14 Ipsenol _ _ 44+
E15 unbekannt, iiberlagert + + +
E16 Isophorone (3,5,5-Trimethyl-2-cyclohexen-1-on) + -

E17 unbekannt, sehr dhnlich Verbenon + + +
E18 Myrtenal + + I
E19 cis-Verbenol ++ ++ 4t
E20 Ipsdienol _ _ +
E21 trans-Verbenol + 4 +
E22  Crypton 4 4 I
E23 Borneol + _ 9
E24 2,6,6-Trimethyl-2,4-cycloheptadien-1-on + + +
E25 Verbenon ++ ++ +++
E26 4-Ethylacetophenon ++ 4 4+
E27 wie E26 ++ ++ ++
Tabelle 16: In I perturbatus identifizierte Verbindungen. Den Nummern der

Extraktkomponenten ist jeweils ein ,E“ vorangestellt, um die
Unterscheidung von den im Text genannten Verbindungen zu erleichtern
(+++ = Hauptkomponente, ++ = Nebenkomponente, + = Begleitsubstanz, S

= Spurenkomponente)
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Die folgende Tabelle zeigt die in der Probe C identifizierten Komponenten.

Abbildung des Chromatogramms wird verzichtet.

Auf eine

Verbindung Probe C
Ethylacetat ++
2-Pentanon 4+
a-Pinen +++
Camphen +
3-Pentanol +
S-Pinen +++
Myrcen +
Limonen ++
[-Phellandren +
p-Cymen +
4-Decanon +
Dichlorbenzen +

Ipsenol 4
Isopinocamphon +
Pinocarvon +
Ipsdienol S
Anethol S
Verbenon +
Tabelle 17: In Probe C von [ perturbatus identifizierte Komponenten (+++ =

Hauptkomponente, ++ = Nebenkomponente, + = Begleitsubstanz, S =

Spurenkomponente)

Zwischen den Proben B und D von nicht gefiitterten Kéfern und den Proben A, C und E von
gefiitterten bzw. mit Juvenilhormon III 41 behandelten Kéfern fallen vor allem drei
Unterschiede auf. Ipsenol 16 und Ipsdienol 15 finden sich ausschlieBlich in den Proben von
gefiitterten oder mit JHIII behandelten Kéfern. Des Weiteren weisen diese Proben hohere
Konzentrationen von Verbenon 26 auf. In den Proben von gefiitterten Kéifern befindet sich

kein cis-Verbenol 23.
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Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse aller untersuchten Proben von I perturbatus

zusammen. Aufgefiihrt sind nur die mutmaBlich aktiven Komponenten.

Komponente A B C D E
Ipsenol + - 4 - et
Ipsdienol S - S - +
cis-Verbenol - ++ - ++ ++
trans-Verbenol + + S + +
Verbenon + ++ + ++ e

Tabelle 18: Zusammenfassung der Untersuchungen von Proben von 1. perturbatus

Welche dieser potentiell biologisch aktiven Komponenten tatsdchlich verhaltensmodifizierend

sind und welcher Art (attraktiv, repellent etc.) diese ist, muss durch geeignete Biotests

tiberpriift werden. Von besonderem Interesse sind hier die oben erwéhnten Unterschiede

zwischen gefiitterten und ungefiitterten Kéfern.
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3.3.5 Ips grandicollis

[ grandicollis wurde bereits 1971 von Vité et al. untersucht’”. Dabei konnte Ipsenol 16 als
von Minnchen produziertes Aggregationspheromon identifiziert werde. Dies wurde 1972
bestitigt, zusitzlich wurden cis- und trans-Verbenol 23 / 24 gefunden®®. Es wurde ferner

nachgewiesen, dass das natiirliche Ipsenol (S)-Konfiguration aufweist’’.

3.3.5.1 Fluchtige Inhaltsstoffe aus I. grandicollis
Es stand eine Probe von I. grandicollis zur Untersuchung zur Verfligung. Ménnliche Kéfer
wurden auf Pinus sylvestris gefiittert, anschlieBend die fliichtigen Komponenten auf Porapak
Q adsorbiert und diese hinterher mit Pentan eluiert. Die Pentanfraktion wurde eingeengt und

gaschromatographisch-massenspektrometrisch untersucht.

Ein Ausschnitt aus dem Totalionenstromchromatogramm ist in der folgenden Abbildung

dargestellt. Die Ergebnisse sind in der anschlieenden Tabelle zusammengefasst.
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Verbindung Konz.

El a-Pinen -+
E2 Fenchen +
E3 Camphen +
E4 n-Undecan +
ES S-Pinen ++
E6 Sabinen ++
E7 6-3-Caren -
E8 Myrcen +++
E9 o-Phellandren +
E10  3,7,7-Trimethylcyclohepta-1,3,5-trien +
Ell  ¢-Terpinen +
E12  Limonen ++
E13  pB-Phellandren +t+
E14 1,8-Cineol +
E15  sTerpinen ++
E16  p-Cymol ++
E17  Unbekannt +
E18  Terpinolen -+
E19  1,3-Dimethyl-2,9-dioxabicyclo[3.3.1]-nonan S
E20  6-Methyl-5-hepten-2-on
E21  2-Nonanon +
E22  Sehr ghnlich Limonenoxid ++
E23  Sabinenhydrat +
E24  Unbekannt +
E25  Longipinen +
E26  Champher +
E27  (S)-(-)Ipsenol -+
E28  2-Isopropyl-1-methoxy-4-methylbenzol +
E29  Terpinen-4-ol ++
E30 cis-Verbenol +
E31  Estragol (+ Schulter: Ipsdienol in Spuren) +
E32  1-P-Menthen-8-ylacetat +
E33  frans-Verbenol +
E34  Unbekannt, Terpenalkohol? ++
E35 Verbenon +
Tabelle 19: Im Extrakt von I grandicollis gefundene Verbindungen. Den Nummern

der Extraktkomponenten ist jeweils ein ,,E“ vorangestellt, um die

Unterscheidung von den im Text genannten Verbindungen zu erleichtern
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Die Probe enthilt eine grole Anzahl von Monoterpenen, einige Sesquiterpene und wenige

andere Komponenten.

Die in der Probe enthaltenen Terpene sind durchaus typisch fiir Borkenkéfer, besonders der
Gattung Ips.

Hauptkomponenten des Extraktes sind a-Pinen 21, &3-Caren 66, Myrcen 14 und
[-Phellandren.

Auch das bereits in den oben genannten Arbeiten identifizierte (S)-(-)-Ipsenol (S)-16 konnte
als eine der Hauptkomponenten identifiziert werden. Die Aufkliarung der Stereochemie gelang
durch den gaschromatographischen Vergleich mit enantiomerenreinem Ipsenol unter
Verwendung eines Cyclodextrins als stationdrer Phase (Hyrodrodex-f-6-TBDM, 25 m) und
bestitigte die fritheren Untersuchungen.

Des Weiteren konnten cis- und trans-Verbenol 23 / 24, Verbenon 26 und, in Spuren, Ipsdienol
15 identifiziert werden. Die Probe enthilt hingegen kein Amitinol 19 oder Myrcenol 20.

Eine Aussage zur biologischen Aktivitit der gefundenen Verbindungen ist anhand der
durchgefiihrten Untersuchungen nicht mdglich.

Um weitere Informationen zu erhalten, wéren beispielsweise Biotests mit synthetischen

Komponenten hilfreich. Auch GC-EAD Messungen konnten wertvolle Informationen liefern.
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3.4 Identifizierung und Synthese von 3-Hydroxyfrontalin aus

Dendroctonus jeffreyi

3.4.1 Der Kiefernborkenkafer — Dendroctonus jeffreyi

Im Westen Nordamerikas, vor allem in Kalifornien, gibt es zwei bedeutende
Kiefernschidlinge: Dendroctonus ponderosae und Dendroctonus jeffreyi. Beide Kéfer sind
morphologisch nur sehr schwer zu unterscheiden. Sie sind etwa 6 mm grofl und schwarz
gefarbt. Wahrend D. ponderosae 13 verschiedene Kiefernarten befillt, hat D. jeffreyi nur eine
Wirtsart, die Jeffreyi-Kiefer Pinus jeffreyi. Die fliichtigen Komponenten der meisten
Kiefernarten bestehen vorwiegend aus verschiedenen Monoterpen. Im Gegensatz dazu besteht
das Harz der Jeffreyi-Kiefer zu etwa 90 % aus n-Heptan®®.

In den vergangenen Jahren ist eine Vielzahl von Untersuchungen zu (moglichen) Pheromonen
von D. jeffreyi veroffentlicht worden.

Vité et al.”” konnten oxygenierte Terpene wie cis- / trans-Verbenol 23 / 24 und Verbenon 26
sowie die bicyclischen Acetal endo- und exo-Brevicomin 32 / 31 identifizieren.

Von Paine et al.'” wurde in Minnchen von D. jeffreyi Frontalin 34 identifiziert. Durch
enantioselektive Gaschromatographie und den Vergleich mit synthetischen Substanzen konnte

ermittelt werden, dass die Méannchen 67 % (-)-Frontalin produzieren.
Neben den bereits erwédhnten bicyclischen Acetalen wurden vereinzelt auch oxidierte Derivate
beschrieben. Die ersten hydroxylierten bicyclischen Acetale konnten 1996 von Francke et

al.'®" in Dendroctonus ponderosae identifiziert werden. Es handelte sich dabei um Derivate

von Brevicomin 31.

OH

31 OH

Abbildung 57: Brevicomin und Hydroxybrevicomine, identifiziert in D. ponderorosae
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Hydroxylierte Derivate von Frontalin 34 wurden bisher in der Natur nicht identifiziert. 2-

Hydroxyfrontalin 102 wurde jedoch als Zwischenstufe bzw. Nebenprodukt bei der

stereoselektiven Synthese von Frontalin beschrieben'*>'%.

OH

34 102

Abbildung 58: Frontalin und 2-Hydroxyfrontalin

3.4.2 Aufklarung der absoluten Konfiguration von 3-Hydroxyfrontalin

aus D. jeffreyi

In Extrakten von D. jeffreyi ~wurde 3-Hydroxyfrontalin  (1,5-Dimethyl-6,8-

dioxabicyclo[3.2.1]-octan-3-ol) 103 identifiziert'*.

OH

\|

103
Abbildung 59: 3-Hydroxyfrontalin

Die folgende Abbildung zeigt das Massenspektrum von 3-Hydroxyfrontalin 103.
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Abbildung 60: Massenspektrum von 3-Hydroxyfrontalin

Das Massenspektrum weist gewisse Ahnlichkeiten mit dem Spektrum von Frontalin auf.
Abbildung 61 zeigt mogliche Fragmentierungsreaktionen von 3-Hydroxyfrontalin 103'®.
Mittels dieser Fragmentierungen lassen sich die wichtigsten Signale im Massenspektrum

erklaren.
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Abbildung 61: Postulierte Fragmentierungsreaktionen von 3-Hydroxyfrontalin

Frontalin 34 tritt in 2 Enantiomeren auf, und die zwei moglichen Konfigurationen der
Hydroxylgruppe an C-3 fiihren dazu, dass 3-Hydroxyfrontalin 103 in vier Stereoisomeren

vorkommen kann.

Die sichere Strukturzuordnung gelang durch Synthese der Mischung aller vier Stereoisomere
und Vergleich der Massenspektren. Ein Vergleich der Retentionszeiten und die Aufklarung
der absoluten Konfiguration war zu diesem Zeitpunkt aufgrund von fehlenden Naturproben
nicht moglich.

Nachdem neues biologisches Material zur Verfiigung stand, sollte durch stereoselektive
Synthese von Vergleichssubstanzen, gefolgt von enantioselektiver Gaschromatographie, die

absolute Konfiguration des Naturstoffs aufgeklart werden.
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Die stereoselektive Synthese von 103 ging von 2-(3-Chlorpropyl)-2-methyl-1,3-dioxolan 104
aus. Nach Eliminierung'® von HCI und anschlieBender asymmetrischer Dihydroxylierung der
gebildeten Doppelbindung nach Sharpless'®” mit kommerziell erhiltlichem AD-Mix-8 wurde
das Diol 106 erhalten.

Die primire Hydroxylgruppe wurde tosyliert und durch Eliminierung in das entsprechende
Epoxid 107 umgewandelt'®, das mit Isopropenylmagnesiumbromid 108 unter Kupfer-(I)-

109 1 .
. Eine asymmetrische

lodid-Katalyse zum chiralen Alkohol 109 gedffnet werden konnte
Dihydroxylierung des gebildeten Homoallylalkohols lieferte das Triol 110, welches nach

Hydrolyse des Acetals direkt zum 3-Hydroxyfrontalin 103 cyclisierte.

[\ KO-t-Bu [\ /~\ OH

@) @) 18-K-6 @) @) AD-Mix-b O (@)
> O — N OH
PE 60/70 H20/t-BuOH
104 105 106
)|\
TsCl BrMg
NaH o/ \o o 108 o/ \o OH |
—_— >
THF M Cul W
THF
107 109
OH
o I\ oon o .
AD-Mix-b H H
—»O O \\\\\\OH —_—>
o)
110
103

Abbildung 62: Syntheseplan zur Darstellung von 3-Hydroxyfrontalin

Die enantioselektive gaschromatographische Untersuchung des Reaktionsproduktes der ersten
Dihydroxylierung (106) (Séule: 25 m x 0.25 mm, Hydrodex-$-6-TBDM) zeigte, dass nicht
wie erwartet nur ein Enantiomer entstanden war, sondern dass sich ein Racemat gebildet
hatte. Anderungen der Reaktionsbedingungen (Temperatur, Reihenfolge der Zugabe,
Verwendung anderer Chargen von AD-Mix) fiihrten nicht zu besseren Ergebnissen. Trotzdem
wurde der Reaktionsweg zunédchst weiterverfolgt, um die grundsitzliche Durchfiihrbarkeit der

Reaktionssequenz zu iiberpriifen.
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Die Umwandlung des Diols zum Epoxid, sowie die folgende Cuprat-Kupplung verliefen
problemlos in guten Ausbeuten. Das Triol 110, welches nach der zweiten Dihydroxylierung
erhalten wurde, konnte aufgrund seines hohen Siedepunktes und der damit verbundenen
geringen Fluchtigkeit, nicht durch enantioselektive Gaschromatographie untersucht werden.
Die Analyse des nach Abspaltung des Acetals erhaltenen 3-Hydroxyfrontalins 103 zeigte

jedoch, dass alle vier moglichen Stereoisomere entstanden waren.

Daraufhin wurde ein abgewandelter Syntheseplan verfolgt, mit dem eine der
Dihydroxylierungen umgangen werden konnte.

Der Syntheseplan ging von 2-Methyl-1,3-dithian 111 aus, welches mit n-Butyllithium
deprotoniert und mit enantiomerenreinem Epichlorhydrin (R)-112 gekoppelt wurde'*®. Die
Offnung des Epoxids (2S)-113 mit Isopropenylmagnesiumbromid 108 unter Kupfer-(1)-lodid-
Katalyse'® liefert die Hydroxylgruppe an der spateren Position 3 des Hydroxyfrontalins mit
festgelegter Stereochemie. Die folgende Dihydroxylierung mit AD-Mix lieferte auch hier

Diastereomere.

Nach Spaltung des Dithians und in-situ Cyclisierung des freien Trihydroxyketons zum 3-
Hydroxyfrontalin 103 wurden 2 Diastereomere erhalten, die sich sdulenchromatographisch an
Kieselgel trennen lieRen. Auf diesem Weg konnten durch die Verwendung von (R)- und (S)-
Epichlorhydrin, (R)- und (S)-112, alle vier Stereoisomere als Gemische von jeweils zwei
Diasteromeren dargestellt und die reinen Einzelkomponenten nach saulenchromatograhischer

Trennung erhalten werden.
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Abbildung 63: Syntheseplan zur stereoselektiven Darstellung von 3-Hydroxyfrontalin

103 b
103 d
103 ¢
103 a
P I R P o I P R
24:00 25:00 26:00 27:00 28:00 29:00 30:00 31:00

Abbildung 64:  Trennung aller 4 Stereoisomere von 3-Hydroxyfrontalin (Sdule: 25 m x
0.25 mm, Hydrodex-$-6-TBDM, Temperaturprogramm: 60-3-3-220)
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103 a und 103 c entstehen bei der Reaktionsfolge durch Einsatz von (R)-Epichlorhydrin (R)-
112, wéhrend 103 b und 103 d entsprechend bei Verwendung von (S)-Epichlorhydrin (S)-112

erhalten werden.

Der verfolgte Syntheseplan liel? eine direkte Ableitung der absoluten Konfiguration fur jedes

einzelne Stereoisomer nicht zu.

NMR-Experimente zeigten allerdings, dass sich die Stellung der Hydroxylgruppe an C-3 fir

alle vier Isomere eindeutig zuordnen lieR.

KHA7 °

NOE 4

Abbildung 65: 3-Hydroxyfrontalin, mit axialer und equatorialer Stellung der Hydroxygruppe

Einen wichtigen Hinweis auf die Konfiguration der Hydroxylgruppe an C-3 sollten die
Kopplungskonstanten zwischen H-3 und den Protonen an C-2 und C-4 liefern. Eine Kopplung
zwischen einem axialen Proton an C-3 mit den entsprechenden axialen Protonen an C-2 bzw.

C-4 sollte groBer als 10 Hz sein™.

In den *H-Spektren der beiden zuerst eluierenden Isomere 103 a und 103 b findet sich das
Signal fur H-3 bei 3.86 ppm, und die Summe der Kopplungen fir dieses Signal betragt 12.7
Hz. Da die Summe der zwei diaxialen Kopplungen zusammen bereits Uber 20 Hz liegen
wirde, deutet dies auf eine axiale Stellung der Hydroxylgruppe hin. Auch in den
entsprechenden Signalen fir die Protonen an C-2 und C-3 finden sich nur
Kopplungskonstanten von 4.83 Hz (H-3 equatorial / H-2/4 axial) und 1.53 Hz (H-3 equatorial
[ H-2/4 equatorial).
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Abbildung 66: 'H Signal von H-3 bei axialer Stellung der Hydroxygruppe

In den 'H-Spektren der beiden anderen Isomere 103 ¢ und 103 d liegt die Summe aller
Kopplungen fiir das H-3 Signal bei 33 Hz. Es kann hier eine &dquatoriale Stellung der
Hydroxylgruppe abgeleitet werden, da die Kopplungskonstante zwischen H-3 und H-2 bzw.
H-4 12 Hz betragt.
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Abbildung 67: 'H-Signal von H-3 bei equatorialer Stellung der Hydroxygruppe

Des Weiteren sollte fiir ein axiales Proton an C-3 eine Kopplung zu einem Proton an C-7 zu
erwarten sein, diese Stellung wiirde ein entsprechendes Signal im NOE-Spektrum erwarten
lassen. Abbildung 68 und Abbildung 69 zeigen den aussagekriftigen Bereich der NOE-
Spektren.

98



3.40

3.60

3. 80

4.00

4.20

(ppm )

3.20

3.28

3. 36

3.44

H-3 H-7p
a i
10
H-3 :
=R
) A o8
H-7g Y/ @
(pprﬁ) 400 38 360 340 3.20
Abbildung 68: Ausschnitt aus dem NOE-Spektrum von 103 a
H-3
H-7eq
H'7aX
AN il
y v \V)
(ppm) o 4.00‘ o - ‘3.50 | | 3.80‘

Abbildung 69: Ausschnitt aus dem NOE-Spektrum von 103 ¢
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Nur im Falle von 103 ¢ und 103 d zeigt das NOE-Spektrum einen Cross-Peak fiir die
Kopplung zwischen H-3,a und dem axialen Proton an C-7. Damit konnten die oben

gemachten Aussagen bestitigt werden.

Die Konfiguration des Ringsystems konnte mittels NMR-Methoden nicht bestimmt werden.
Da das entsprechende nicht-hydroxylierte bicyclische Acetal, Frontalin 34, als
enantiomerenreine Vergleichssubstanz vorlag, sollte die Hydroxylgruppe entfernt werden, um
anschlieBend durch Vergleich der Retentionszeiten des erhaltenen Frontalin-Enantiomers die
Konfiguration des Ringsystems zu bestimmen.

Hierzu wurde die Hydroxygruppe mesyliert und das Mesylat mit Lithiumaluminiumhydrid

entfernt.
OH OMs
MsCI LiAIH,4
—_  » _ >
< O\\‘\\ \Il’// O\\‘\\ < O\\‘\\
O O—/ O
103 d 116 34

Abbildung 70:  Abspalten der Hydroxygruppe zur Bestimmung der Konfiguration des

Ringssystems

Nach wissriger Aufarbeitung wurden das jeweils erhaltene Frontalin ohne weitere
Aufreinigung gaschromatographisch-massenspektrometrisch an einer chiralen Phase (25 m x
0.25 mm, Hydrodex-f-6-TBDM) untersucht und die Retentionszeiten mit vorliegendem
enantiomerenreinen Frontalin verglichen. Exemplarisch ist dies fiir 103 d in Abbildung 71
dargestellt. Die Ergebnisse aller Messungen sind zusammen mit den Ergebnissen der NMR-
Untersuchungen und den daraus resultierenden absoluten Konfigurationen in der Tabelle 20

zusammengefasst:
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Frontalin, aus 103 d nach
Entfernung der Hydroxygruppe

(-)-Frontalin, Vergleichssubstanz
(+)
[ : : [ : : [ : : [ : : [ : : [
12:30 13:00 13:30 14:00 14:30 15:00

Abbildung 71:  Vergleich der Retentionszeiten von synthetischem Frontalin mit Frontalin

aus 103 d

Stellung der OH-Gruppe Konfiguration des Rings Absolute Konfiguration

entspricht:
103 a axial (-)-Frontalin (15,3R,5R)
103 b axial (+)-Frontalin (1R,35,5S)
103 ¢ equatorial (+)-Frontalin (1R,3R,5S)
103 d equatorial (-)-Frontalin (1S,3S,5R)

Tabelle 20: Absolute Konfiguration aller vier Isomere von 3-Hydroxyfrontalin

In Abbildung 72 sind alle vier Isomere mit ihrer absoluten Konfiguration dargestellt.
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Abbildung 72: Absolute Konfiguration aller vier Stereocisomere von 3-Hydroxyfrontalin

Zur Aufklarung der absoluten Konfiguration des Naturstoffs wurden die Retentionszeiten der
synthetischen und natlrlichen Verbindungen durch enantioselektive Gaschromatographie
(Séule: 25 m x 0.25 mm, Hydrodex-4-6-TBDM) verglichen.

Da 3-Hydroxyfrontalin in der Natur nur in sehr geringer Konzentration auftritt, wurden zur
Identifizierung lonenspuren in das Chromatogramm gelegt. Das erste Diastereomer liegt in
hoherer Konzentration vor, die Identifizierung des zweiten Diastereomers wird in der darauf
folgenden Abbildung noch einmal vergroRert dargestellt. Zur Absicherung wird in diesem

Fall noch das Massenspektrum des Naturprodukts abgebildet.

Die folgenden Grafik zeigt, dass in der Natur (1S,3R,5R)-3-Hydroxyfrontalin 103 a und
(18,3S,5R)-3-Hydroxyfrontalin 103 d auftreten.
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Abbildung 73:  Bestimmung der absoluten Konfiguration der beiden in der Natur
auftretenden Diastereomere von 3-Hydroxyfrontalin (Sdule: 25 m x 0.25

mm, Hydrodex-£-6-TBDM, Temperaturprogramm 60-3-5-220)
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Abbildung 74:  Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm, (sieche Abbildung 73), mit dem

Massenspektrum des 2. Diastereomers

Diese Ergebnisse zeigen, dass das Ringsystem des Naturstoffs dieselbe Konfiguration hat wie
das bereits frither in D. jeffreyi identifizierte (-)-Frontalin (15,5R)-34'", wihrend sich die
Hydroxylgruppe einmal in axialer und einmal in equatorialer Position befindet. Offenbar wird

das im Kéfer vorhandene Frontalin mit geringer Stereoselektivitit hydroxyliert.

Ob das in D. jeffreyi identifizierte 3-Hydroxyfrontalin 103 eine biologische Aktivitit aufweist,
oder ob es sich um ein inaktives Abbauprodukt des Frontalins handelt, muss durch
weitergehende Tests ermittelt werden.

Hierzu bieten sich GC-EAD Untersuchungen und Biotests mit synthetischen Komponenten

an.
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4 Synthese eines moglichen Pheromons des gestreiften

Gurkenkéafers, Acalymma vittatum

4.1 Einleitung

Der gestreifte Gurkenkifer Acalymma vittatum gehort zur Familie der Blattkéfer (Coleoptera:
Chrysomelidae). Uber die intraspezifische Kommunikation von Blattkifern ist bislang relativ

wenig bekannt.

Aus verschiedenen Spezies der Gattung Diabrotica (Maiswurzelbohrer) konnten die
methylverzweigten Ketone 117 und 118'"? sowie das strukturell eng verwandte Propanoat
119'" identifiziert werden.

Die ungewdhnliche Verbindung 120 wurde in Oulema melanopus gefunden'™*. Ein strukturell
dhnliches, hochoxidiertes Monoterpenderivat, 121, ist ein von Ménnchen des Kartoffelkéfers

Leptinotarsa decemlineata produziertes Pheromon'".

M HO

119 120 121

Abbildung 75: In Blattkéfern identifizierte Pheromone
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4.2 Der gestreifte Gurkenkafer Acalymma vittatum

A. vittatum 1ist ein ernstzunehmender Schidling an Kiirbisgewdchsen wie z.B. Gurken,
Wassermelonen und verschiedene Kiirbisarten. Er ist in unterschiedlichen Regionen der USA,

Kanadas und Mexikos, vorwiegend 6stlich der Rocky Mountains anzutreffen''®,

Abbildung 76: Der gestreifte Gurkenkéfer, Acalymma vittatum

Gurkenkéfer verursachen Schiden an den genannten Pflanzen auf vier Ebenen. Zum einen
werden die Sdmlinge im Friihjahr von den adulten Tieren angefressen, so dass die Pflanze
bereits in einem sehr jungen Stadium ihrer Entwicklung geschiddigt wird. Ein weiteres
Problem liegt bei den Larven, die sich nach dem Schliipfen von den Wurzeln der
Kiirbisgewidchse erndhren. Des weiteren werden Ende Juni / Anfang Juli die Blétter und
Bliiten von den ausgewachsenen Kéfern attackiert, so dass die Ernte der Friichte sehr gering
ausfallen kann. Der groBte Schaden ergibt sich jedoch aus der Ubertragung von bakterieller
Féulnis durch die Kéfer. Diese Erkrankung wird durch Erwinia tracheiphila verursacht und
fiihrt meistens zum Absterben der Pflanzen, so dass der Ernteertrag drastisch reduziert

wird'"’,

Es gibt derzeit verschiedene Mdglichkeiten, den Befall durch Gurkenkéfer zu kontrollieren.
Die élteste Methode stammt aus dem Jahr 1841. Dabei wurden die Pflanzen mit einer Art
Sack verhiillt, so dass noch genug Licht an die Pflanze dringt, die Insekten allerdings
ferngehalten werden. Eine weitere Methode ist das Anlegen von Koderfeldern aus
Kiirbisgewichsen. Die Pflanzen auf den eigentlichen Hauptfeldern sollen so verschont
bleiben, und die Gurkenkédfer konnen mit Hilfe von Insektiziden auf den Lockfeldern
vernichtet werden. Beide Methoden sind sehr aufwéndig, und besonders das Anlegen von

Lockfeldern kann héufig einen Befall des zu schiitzenden Feldes nicht vollstdndig verhindern.
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Die Erforschung von Botenstoffen des Gurkenkifers kann Wege aufzeigen, um z.B.
Pheromonfallen zu entwickeln, so dass der Einsatz aggressiver chemische Mittel und

Insektizide zumindest teilweise ersetzt werden kann.

Ein Feldtest im Jahr 2003 lieferte Hinweise darauf, dass der Gurkenkifer ein von den

Minnchen produziertes Aggregationspheromon nutzt''®.
Eine Untersuchung der fliichtigen Komponenten von Minnchen und Weibchen von A.

vittatum mittels SPME'"

zeigte, dass die Minnchen zwei fliichtige Verbindungen
produzieren, die in den entsprechenden Proben von Weibchen nicht vorhanden sind.
GC-EAD-Untersuchungen dieser SPME-Proben zeigten, dass die beiden von den Ménnchen

produzierten Verbindungen deutliche EAD-Aktivitét zeigten.

E1
iL
— e e WM

8.00 9.00 10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 18.00

Abbildung 77:  GC-EAD einer SPME-Probe von Mannchen und einer Mannchen Antenne
(Saule: HP-Innowax, 30 m * 0.25 mm Innendurchmesser, Filmdicke 0.25

um, Temperaturprogramm: 40-2-15-180-1-190-15-230)
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Die Hauptkomponente E1 und die Nebenkomponente E2 wiesen sehr &hnliche
Massenspektren auf. Das Spektrum der Komponente E1 ist in der folgenden Abbildung
dargestellt:
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Abbildung 78: Massenspektrum der Hauptkomponente E1 aus 4. vittatum

Durch die Kombination von hochauflésender Massenspektrometrie, verschiedenen NMR-
Experimenten und Mikroderivatisierungsreaktionen konnte die Struktur von E1 bestimmt
werden.

Es handelt sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um ein neues f-Lacton mit einer Methylgruppe
an C-3 und einer vierfach methylverzweigten Alkylkette an C-4. Als Name fiir diese
Verbindung wurde Vittatalacton 122 vorgeschlagen. Aus den NMR-Experimenten konnte
durch die Kopplungskonstante zwischen H-3 und H-4 ( *Jiy = 4.1 Hz) eindeutig die trans-
Konfiguration der Ringsubstituenten nachgewiesen werden. Die absolute Konfiguration an C-

4 des Ringes konnte durch eine modifizierte Mosher Methode'?’

zu (R) bestimmt werden.
Durch die trans-Konfiguration war damit die absolute Konfiguration am Ring als (3R,4R)-
festgelegt. NMR-Daten wiesen darauf hin, dass sich alle Methylgruppen an den stereogenen

Zentren der Seitenkette auf der gleichen Seite des Molekiils befinden.

108



122 O
Abbildung 79: Vittatalacton

Das Massenspektrum von 122 (M+ = 254 = CisH300;, bestimmt durch GC/CI-MS und
GC/HR-MS) ist sehr dhnlich dem eines einfach ungesittigten, verzweigten
Kohlenwasserstoffs. Ein solcher entsteht auch tatsdchlich aus 122 beim Erhitzen (z.B. auf
dem Einspritzblock des Gaschromatographen) unter Abspaltung von Kohlendioxid.
Intensivste Signale im Massenspektrum von 122 deuten auf ein 2,4,6,8-Tetramethylundecen
hin, welches durch Decarboxylierung aus 122 entsteht. Die meisten Signale wie m/z 41,
m/z 43, m/z 57, m/z 69, m/z 83 m/z 85 (auch durch a-Spaltung an C-4) lassen sich durch
Briiche der verzweigten Alkylkette erklédren. Ein Signal bei m/z 210 (C;sHs, bestimmt durch
GC/HR-MS) zeigt den Verlust von CO, aus dem Molekiilion.

Das Massenspektrum der Komponente E2 deutet darauf hin, dass diese Verbindung eine
Kohlenstoff-Einheit weniger enthilt als 122. Die Masse konnte mittels CI-MS zu m/z 240
bestimmt werden. Das entsprechende Produkt der Decarboxylierung weist eine Masse von
m/z 196, auf und die Fragmentionen der verzweigten Alkylkette deuten auf das Fehlen einer
Methylgruppe hin. Aufgrund der sehr geringen Konzentration war eine eindeutige
Strukturzuordnung tiber NMR-Experimente oder Derivatisierungsreaktionen nicht moglich.

Die folgende Abbildung zeigt einen Strukturvorschlag fiir E2:

123 O

Abbildung 80: Strukturvorschlag fiir E2

Lactone konnten bereits als Pheromone in Kifern identifiziert werden. So werden y-Lactone

121

als Sexualpheromone von Weibchen einiger Skarabdus Arten verwendet . Vittatalacton ist

das erste f-Lacton, das in Kéfern identifiziert werden konnte und das dritte, das in Insekten
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gefunden wurde. So konnten (3S5,45)-3-Hydroxy-3-(1-methylethyl)-4-methyloxetan-2-on 124
und (3S5,45)-3-Ethyl-3-hydroxy-4-methyloxetan-2-on 125 als Komponenten des von

Minnchen produzierten Balz-Pheromons der Weilen Baumnymphe, Idea leuconoe

122,123

identifiziert werden . Die Verbindungen sind allerdings pflanzlichen Ursprungs.

- —OH W—E—-OH
O0—\ O0—\

Yo 0
(3S,4S)-124 (3S,4S)-125

Abbildung 81: Aus /. leuconoe identifizierte f-Lactone

Der Naturstoff mit der groBten strukturellen Ahnlichkeit zu Vittatalacton 122 ist das aus
Streptomyces-Arten identifizierte Ebelacton A'?* 126, welches eine inhibierende Wirkung auf

Esterasen, Lipasen und N-Formylmethioninaminopeptidase aufweist'*.

Im Gegensatz zu Vittatalacton 122 weist Ebelacton A 126 (3S,4S5)-Konfiguration auf.

126
Abbildung 82: Ebelacton A

4.3 Darstellung von Vittatalacton

Es gibt eine Vielzahl moglicher Synthesen fiir die Darstellung von f-Lactonen. Im
Zusammenhang mit der geplanten Synthese bieten sich die Prinzipien der stereoselektiven
Aldolreaktion mit gegebenenfalls nachfolgender Oxidation an C-1 an. Der dazu geeignete
Aldehyd wire (2R*4R* 6R*)-2,4,6,8-Tetramethylnonanal 127. Der geplante Syntheseweg

stellt sich retrosynthetisch wie folgt dar:
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Aldolreaktion
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Abbildung 83:  Retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung von Vittatalacton iiber eine

enantioselektive Aldolreaktion

4.3.1 Synthese von 2,4,6,8-Tetramethylnonanal

Die Synthese von 127 ging aus von kommerziell erhdltlichem Mesitol 129, welches mit
Raney-Nickel unter hohem Wasserstoff-Uberdruck hydriert werden sollte. Diese Hydrierung
erfolgt selektiv so, das die Methylgruppen auf der selben Seite des Ringes stehen. Nach
Oxidation zum Keton 131 fiihrt eine Baeyer-Villiger-Oxidation zum racemischen Lacton
132",

Das Lacton wird mit Lithiumaluminiumhydrid zum Diol 133 gedftnet. Die primaére
Hydroxylgruppe  ldsst  sich  selektiv ~ tosylieren und das  Molekiil  mit
Isopropylmagnesiumbromid  durch  Cuprat-Kupplung mit  Lithiumtetrachlorocuprat
entsprechend verldngern.

Um die sekundidre Hydroxygruppe in eine gute Abgangsgruppe umzuwandeln, wird auch
diese tosyliert und in einer Sy2-Reaktion mit Lithiumbromid unter Walden-Umkehr in das

127

sekundédre Bromid 138 umgewandelt *'. In einer erneuten Sy2-Reaktion wird dann aus dem

Bromid das Nitril hergestellt und das Molekiil damit um ein Kohlenstoff-Atom verlingert'*®.
Nach der zweimaligen Sy2-Reaktion stehen alle Methylgruppen wieder auf der selben Seite
des Molekiils. Das Nitril 139 sollte sich dann problemlos mit Dibutylaluminiumhydrid in den

gewiinschten Aldehyd 127 umwandeln lassen'*'*.

111



Ni, Hy /(b\ Jones /¢\
—_— —_—
OH O

129 130 131

OH

mCPBA LIAIH, HO\)\)\/L
— > — > OH

132 133

)\MgBr
TsClI 135
—_— TsO
OH

LI2CUC|4

- OTs -

137 138

§

—_— _ >
CN CHO

139 127
Abbildung 84: Geplante Synthese von 127
Die Synthese erfolgte zundchst wie geplant. Die Hydrierung von Mesitol 129 wurde in der

Literatur mit sehr hohem Wasserstoffdruck von 110 bar durchgefiihrt, was hier aufgrund

technischer Einschrinkungen nicht moglich war. Die Ausbeuten lieBen sich allerdings unter
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den gegebenen Umstinden durch erheblich verlingerte Reaktionszeiten, die Verwendung
groflerer Mengen Katalysator und hohere Temperaturen wesentlich steigern.

Die Oxidation mit Jones-Reagenz und die folgende Baeyer-Villiger-Oxidation mit meta-
Chlorperbenzoesdure lieferten das Lacton 132 in guten Ausbeuten. Dieses wurde
anschlieend mit LiAIH4 gedffnet und lieferte dabei das Diol 133 mit einer primiren und
einer sekunddren Hydroxygruppe. Fiir die Tosylierung der primidren Hydroxygruppe war ein
leichter Unterschu3 an Tosylchlorid ndtig. Die erzielten Ausbeuten waren dennoch nicht
besonders hoch, allerdings fiihrte ein Uberschuss von Tosylchlorid zu deutlich hdheren
Anteilen von doppelt tosyliertem Produkt.

Die folgende Cuprat-Kupplung mit Lithiumtetrachlorocuprat und Isopropylmagnesiumbromid
135 ergab, wie in der Literatur beschrieben, nur mittelméfBige Ausbeuten. Die anschlieBende
Tosylierung der sekundédren Hydroxygruppe gelang nicht, was verwunderlich war, da bei der
oben genannten selektiven Tosylierung der primdren Hydroxygruppe ein signifikanter Anteil
des Ditosylats entstanden war.

Das Problem lie sich allerdings durch die Verwendung von Mesylchlorid 16sen. Die
Mesylierung verlief problemlos in hohen Ausbeuten. Nach dem Austausch des Mesylats
gegen das Bromid erwies sich die erneute Sy2-Reaktion zur Umwandlung des sekundiren
Bromid in ein Nitril als duBerst schwierig und gelang nur mit extrem niedrigen Ausbeuten.
Die direkte Umwandlung des Mesylats in ein Nitril erfolgte hingegen mit befriedigenden
Ausbeuten, doch fiihrte die einfache Sy2-Reaktion zu der falschen Konfiguration an C-2.

Um dieses Problem zu umgehen, wurde vor der Mesylierung die Konfiguration an C-2 des

Alkohols 136 mittels Mitsonobu-Reaktion invertiert'>"!*2,
DIAD NO,
PPhs
)\)\)\/'\ 2 )\)\)\)\
OH O
NO,
136 140 0]

KOH

|

136

Abbildung 85: Mitsonobu-Reaktion zur Umkehr der Konfiguration an C-2
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Die Mitsonobu-Reaktion und die anschlieBende Mesylierung der Hydroxygruppe gelangen
mit guten Ausbeuten, die folgende Sn2-Reaktion lieferte das Nitril 139 in befriedigenden
Ausbeuten.

Die abschlieBende Darstellung des Aldehyds erfolgte problemlos. Der endgiiltige
Syntheseweg ist in der folgenden Abbildung dargestellt:

Ni, H, /(b\ Jones /¢\
e R
OH O

OH
129 130 131
— — OH
o
0
132 133

)\MgBr

LI20UC|4
134 136

1. DIAD
PPhs n .
>>-DNBA )\)\/'\AE MsCl )\)\/'\ﬂ
—_— OH — > OMs
2.KOH

136 141

_—> _—
CN CHO

139 127
Abbildung 86: Synthese von 127
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Zwar gelang die Darstellung des gewliinschten mehrfach methylverzweigten Aldehyds, doch
waren im Reaktionsablauf einige Reaktionen enthalten, die eher schlechte Ausbeuten liefern.
In einem relativ langen Syntheseweg, in dem der Aldehyd noch in weiteren Stufen umgesetzt
werden muss, ist dies nicht optimal. Es wurden daher weitere Uberlegungen angestellt, einen

Syntheseweg zu finden, um den Aldehyd 127 in besseren Ausbeuten zu erhalten.

Eine Moglichkeit verwendet das ,Evans-Oxazolidinon®“ 142. Die Umsetzung des
Acyloxazolidinons 142 mit Lithiumdiisopropylamid und Kopplung mit 1-Brom-2-
methylpropan 143 sollte das 2-fach methylverzweigte Acyloxazolidinon 144 liefern'*>*.
Abspaltung des chiralen Auxiliars mit LiAlHs wiirde den chiralen Alkohol 145 ergeben,
welcher sich nach Umwandlung in ein Halogenid erneut mit LDA und dem Acyloxazolidinon
142 zur dann dreifach methylverzweigten Verbindung 147 umsetzen lassen sollte. Die dann
folgenden Schritte, Abspaltung des Auxiliars, Umwandlung in ein Halogenid und erneute
Kopplung mit dem Acyloxazolidinon sollte sich wiederholen lassen, bis die gewiinschte
Kettenldnge ereicht wire. Im letzten Schritt wiirde der dann erhaltene primire Alkohol 148
z.B. durch Swern-Oxidation in den gewiinschten Aldehyd 127 umgewandelt werden.

Der hier vorgestellte Syntheseweg hat zwei Vorteile gegeniiber dem oben beschriebenen
Weg. Zum einen ldsst sich durch die Verwendung von beiden Enantiomeren des
Acyloxazolidinons die absolute Konfiguration an jeder Methylverzweigung eindeutig

festlegen. Zum anderen sollte sich die Kettenldnge beliebig wihlen lassen, zumindest solange

die Kopplungsreaktion noch durchfiihrbar ist.

Die Synthese des Acyloxazolidinons 142 erfolgt durch die Umsetzung von (45)-4-Isopropyl-

2-oxazolidinon 149 mit Propionylchlorid in sehr guten Ausbeuten'™.

n-BuLi, THF, -78 °C

Propionylchlorid
HNYO > /YNYO
O O O
(4S)-149 (4S)-142

Abbildung 87: Darstellung von (4S)-4-Isopropyl-3-propionyl-2-oxazolidinon
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Der Syntheseplan fiir die Darstellung des Aldehyds ist in der folgenden Abbildung

*é_\ LiAIH,4

/ﬁO(N 0] Lr’ M(NYO - OH

dargestellt:

DA
o) X O o

(4S)-142 143 144 145

X

— A T

/\(NYO 147

O o)
(4S)-142

1
LiAIH

;z%*

/\H/WO
O o0
(4S)-142
LiAIH,4 Swern
— OH — -0
148 127

Abbildung 88: Syntheseplan zur Darstellung von 127

Leider erwies sich die oben beschriebene Synthese als nicht durchfiihrbar, da bereits die erste

Stufe nicht das erwartete Produkt lieferte, sondern stattdessen das Dion 150:
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Abbildung 89:  Versuch der Kopplung des Acyloxazolidinons mit einem

methylverzweigten Bromid

Samtliche in der Literatur beschriebenen Synthesen wurden mit nicht verzweigten
Halogeniden durchgefiihrt. Um zu iberpriifen, ob die Methylverzweigung eine Reaktion
verhinderte, wurde die Reaktion mit 1-Iodbutan 151 durchgefiihrt. Des Weiteren wurde LDA
durch die stirkere Base KDA ersetzt. Auch diese Reaktion lieferte nicht das gewlinschte
Produkt. Die Analyse der erhaltenen Verbindung zeigte, das die Acylgruppe abgespalten
wurde und die Alkylierung direkt am Stickstoff erfolgte:

N, O
hig
O O
oA X 152
N. O
/7)( 1( \/\/'\
151
(45)-142 \/\/NYO
153 O

Abbildung 90: Testreaktion unter Verwendung von 1-Iodbutan und KDA
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AnschlieBend wurde versucht, das Acyloxazolidinon mit Methyliodid zu methylieren. Diese

Reaktion lieferte das erwartete Produkt 154:

LDA

Y T N
0 0 Mel 0 0
(4S)-142 (4S)-154

Abbildung 91: Methylieren des Acyloxazolidinons 142 mit Methyliodid

Offensichtlich war die Reaktion des Acyloxazolidinons 142 mit methylverzweigten

Halogeniden nicht durchfiihrbar, so dass dieser Syntheseplan verworfen werden musste.

4.3.2 Darstellung der  Zielverbindung durch stereoselektive

Aldolreaktion

[-Lactone lassen sich, wie in Abbildung 83 gezeigt, durch die Cyclisierung von entsprechend
substituierten p-Hydroxycarbonsduren darstellen. Um die gewiinschte Konfiguration des
Produkts zu erhalten, ist es notwendig, diese S-Hydroxycarbonsduren enantiomerenrein
herzustellen. Dies kann, wie bereits erwihnt, durch eine stereoselektiv gefiihrte Aldolreaktion
erreicht werden.

Als chirale Auxiliare bieten sich dabei wieder die oben genannten Oxazolidinone mit
definierter Stereochemie nach Evans an. Dieser Syntheseweg hat weiter den Vorteil, dass
sich, je nachdem welches Enantiomer des Oxazolidinons verwendet wird, die Stereochemie

der Substitution am Lacton selektiv steuern l4sst.

Zunichst sollte aber eine weitere elegante Moglichkeit, selektiv trans- oder cis-f-Lactone zu
erhalten, auf ihre Eignung zur Darstellung von Vittatalacton 122 getestet werde: die Tandem-
Mukaiyama-Aldol-Lactonisierung (TMAL)"*'*’. Hierbei werden ein Aldehyd und ein
Pyridylthiosilylenolether in Gegenwart von ZnCl, oder SnCly; umgesetzt. Je nach

verwendetem Metallchlorid werden selektiv entweder cis- oder trans-f-Lactone erhalten. Das
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gewiinschte Substitutionsmuster wird durch entsprechende Variation des Aldehyds und des

Enolethers erreicht.

>19:1 cis/trans

>19:1 trans/cis

Abbildung 92: TMAL-Reaktion zur Darstellung von cis- und trans-f-Lactonen

Den entsprechenden Syntheseplan fiir die Darstellung von Vittatalacton 122 zeigt die

folgende Abbildung:

L )\)\/'\/'\
+
\)\ CHO

SPy
155 127

ZnCI2

-

SN
122 \O

Abbildung 93: Syntheseplan fiir die TMAL-Reaktion zur Darstellung von Vittatalacton

Die Synthese des Pyridylthiosilylenolethers 155 erfolgte durch die Umsetzung von
Propionylchlorid 156 mit Pyridin-2-thiol 157 zum Thioester 158"**. Die Umsetzung von 158
mit Triethylsiliciumchlorid und Lithiumhexamethyldisilazid'* lieferte 155 in guten

Ausbeuten.

119



SH

=~

X

Q TESCI OSiEts
o 157 \/lk DMF/THF \)\
\/[L > S N — > S N
Cl Et3N, CH2CI2 -~ | L|N(S|Me3)2 = |
156 158 X\ 155\

Abbildung 94: Darstellung des Pyridylthiosilylenolether

Um die Durchfiihrbarkeit der Synthesen vor allem mit a-methylverzweigten Aldehyden zu
testen ohne den wertvollen mehrfach methylverzweigten Aldehyd 127 einzusetzen, wurde die
Reaktion modellhaft mit 2-Methylpentanal 159 durchgefiihrt. Es konnte kein Produkt isoliert
werden. Um sicherzugehen, dass dies in der Struktur des Aldehyds begriindet war und nicht
an den gewihlten Reaktionsparametern lag, wurde dieselbe Reaktion mit Hexanal 160
durchgefiihrt. In diesem Fall konnte wie erwartet trans-3-Methyl-4-pentyloxetan-2-on 161
erhalten werden. Die trans-Konfiguration konnte NMR-spektrometrisch anhand der

Kopplungskonstante zwischen H-3 und H-4 eindeutig nachgewiesen werden.

\)O\SiEts + /\)\CHO ﬁ%,zncb /\k/

SPy O
N\
155 159 o)
OSiEt3 ZnCI2 /
+ _ M
\/\/\ .
= SPy CHO 6_
155 160 161 \o

Abbildung 95:  Testreaktionen zur Umsetzung von verschiedenen Aldehyden in der
TMAL-Reaktion

Die Ergebnisse zeigten, dass eine Darstellung von Vittatalacton 122 auf diesem Weg nicht

moglich war, da die TMAL-Reaktion fiir a-methylverzweigte Aldehyde offenbar nur

schlechte oder, wie in diesem Fall, gar keine Ausbeute liefert.
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Es sollte nun alternativ der bereits skizzierte Syntheseweg unter Verwendung des Evans

Oxazolidinons beschritten werden.

Der Syntheseplan fiir diese Umsetzung sieht dann wie folgt aus:

1. EtsN, Bu,BOTf, CH,CI, 0 °C, 1h
2. Et,AICH CHLCly, -78 °C
0 O )\)\/'\/'\ ;
CHO o

(4S)-142 127 162

LiOH, CH3;0OH
I ek )\)\)\M(OH

163

PhSO,CI, Pyridin

Y

122 0

Abbildung 96: Syntheseplan fiir die Aldolreaktion und folgende Darstellung des Lactons

Die Reaktion des Aldehyds mit dem optisch aktiven Acyloxazolidinon 142 liefert je nach
Reaktionsbedingungen selektiv das syn- oder das anti-Aldolprodukt. Die Verwendung von
Dibutylboronsiuretriflat liefert ausschlieBlich das syn-Produkt'*’, wihrend die Reaktion mit

Dibutylboronsiuretriflat und Diethylaluminiumchlorid selektiv das anti-Produkt liefert'*.

Nach Abspaltung des Oxazolidinons sollte die freie Carbonsdure erhalten werden'**'*,
welche sich dann mit Benzolsulfonsiurechlorid zum f-Lacton cyclisieren liesse'**.

Auch fiir diesen neuen Syntheseweg sollte ein vorhergehender Test mit dem bereits oben
verwendeten 2-Methylpentanal 159 die Durchfiihrbarkeit der Synthese beweisen, ohne dafiir

den hoch methylverzweigten Aldehyd 127 einzusetzen.
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1. EtsN, Bu,BOTf, CH,Cl, 0 °C, 1h ‘é_\
2. ELAICI, CH,Cly, -78 °C
Y ] N

0] o) OH O e)
(4S)-142 159 (4S,3R,4'R/S)-164
oH /\M{OH PhSOLCI, Pyridin _
OH O O—\
(2R,3R,4R/S)-165 (3R.4R,1'R/S)-166 °

Abbildung 97: Testreaktion zur Uberpriifung der Durchfiihrbarkeit der asymmetrischen
Aldolreaktion mit einem a-methylverzweigten Aldehyd und die folgende

Cyclisierung zum f-Lacton

Die Umsetzung von 2-Methylpropanal 159 mit (4S5)-4-1sopropyl-3-propionyl-2-oxazolidinon
142, Dibutylboronséuretriflat und Diethylaluminiumchlorid in absolutem Dichlormethan mit
trockenem Triethylamin flihrte zu 164. Mit Lithiumhydroxid und Wasserstoffperoxid in einer
3:1 Mischung von THF und Wasser wurde die freie f-Hydroxyséaure 165 erhalten, welche mit

Phenylsulfonylchlorid zum disubstituierten s-Lacton 166 cyclisiert wurde.

Dem Syntheseplan aus Abbildung 96 folgend, sollte der Aldehyd 127 mit dem
Acylisoxazolidinone 142 in einer stereoselektiven Aldolreaktion gekoppelt werden. Wéhrend
die Testreaktion mit 2-Methylpentanal 159 (siehe Abbildung 97) problemlos gelang, konnte
bei der Umsetzung mit dem hoher verzweigten Aldehyd 127 auch nach mehreren Versuchen
kein Produkt isoliert werden.

Der Grund fir das Versagen der Reaktion ist nicht bekannt, eventuell sorgen die
Methylverzweigungen dafur, dass sich der Aldehyd rdumlich so anordnet, dass er in dieser

Reaktion nicht mehr umgesetzt wird.
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Abbildung 98: Versuch der Aldolreaktion mit dem Aldehyd 127

Da bei Verwendung des Evans-Oxazolidinons das gewiinschte Produkt nicht erhalten werden
konnte, wurde nach alternativen Maoglichkeiten zur Durchfuhrung einer stereoselektiven

Aldolreaktion gesucht.

In der Literatur ist ein Weg zur Synthese des Pancreas-Lipase Inhibitors

(-)-Tetrahydrolipstatin 167 (als Medikament Xenical® von Roche vermarktet) beschrieben*.

167

Abbildung 99: (-)-Tetrahydrolipstatin

Die Synthese der p-Lacton Struktur gelingt auch in diesem Fall mit einer Bor vermittelten
anti-selektiven Aldol-Reaktion. Als chirales Hilfsreagenz dient hier ein enantiomerenreines

Keton 168, welches sich in drei Schritten aus Ethyllactat 169 herstellen lasst*.
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Der analoge Syntheseplan zur Darstellung von Vittatalacton 122 ist in der folgenden

Abbildung dargestellt:
@] MeONHMe*HCI O 1. EtMgBr O
OH iPrMgCl, THF MeO._ on THF OBz
EtO > N —
| 2. BZOz
iProNEt
(S)-169 (S)-170 DMAP (S)-168

CHesz\
ChexBCl 0

OBz
Me,NEt, Et20 %\r 127

-
>

\J

(S)-171

OH OH

LiAIH4
OBz Et,0

172 173

Pb(OAc), NaClO,
Nay,CO3 NazH;PO4
_Tes >

2-Methyl-2-buten
174 t-BuOH

PhSO,CI
Pyridin

163 122

Abbildung 100: Alternative Darstellung von Vittatalacton

Die Synthese beginnt mit der Darstellung des chiralen Auxiliars, hierzu wird (S)-(-)-
Ethyllactat 169 mit N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid und Isopropylmagnesium-
chlorid zum Weinreb-Amid (S5)-170 umgesetzt. Die Reaktion mit Ethylmagnesiumbromid und
die folgende Benzoylierung mit Benzoesdureanhydrid liefert das enantiomerenreine

Hydroxyketon (S)-168.
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Intermedidr wird mit Chlordicyclohexylboran und Ethyldimethylamin in Diethylether das (E)-
Enol-Borinat (S)-171 erzeugt, welches direkt mit dem methylverzweigten Aldehyd 127
umgesetzt wird und nach oxidativer Aufarbeitung das gewiinschte anti-Aldol-Produkt 172
liefert.

In friiheren Arbeiten'*’ wurde die f-Hydroxygruppe vor der Umwandlung in den Aldehyd
geschiitzt, hier sollte die p-Hydroxysédure allerdings direkt ohne vorheriges Einfithren einer
Schutzgruppe erhiltlich sein.

Zunichst sollte mit Lithiumaluminiumhydrid zum Triol 173 reduziert werden. Nach

14519 wurde der erhaltene S-Hydroxyaldehyd

oxidativer Glykolspaltung mit Blei(IV)-acetat
174 mit Natriumchlorat zur entsprechenden Séure oxidiert'”” und die A-Hydroxyséure 163
dann nach der bereits oben beschriebenen Methode mit Benzolsulfonsidurechlorid zum -

Lacton 122 cyclisiert.

Auch fir diesen Syntheseweg wurde zunichst eine Testsequenz durchgefiihrt, um zu

iiberpriifen, ob die Synthese mit a-methylverzweigten Aldehyden durchfiihrbar ist.

125



o CHex.BCI CHesz\O /\/%\CHO

MesNEt, Etzo
HKrOBz .~ %\rOBZ 159

\

(S)-168 (S)-171
OH O i OH OH
LiAIH,4 Pb(OAc)4
_ OBz  Et,0 ! OH Na,COj
E —_— E _
175 176
OH NaClO, OH O
N32H2PO4
N0 > v~ “OH
2-Methyl-2-buten
t-BuOH
177 165
O
PhSO,CI o—
Pyridin
_—

166

Abbildung 101: Testsequenz zur Darstellung optisch aktiver f-Lactonen

Die Testsequenz verlief bis zur Oxidation des f-Hydroxyaldehyds 177 problemlos, die
Oxidation lieferte allerdings ein komplexes Produktgemisch, und es konnten nach
sdulenchromatographischer Trennung nur relativ kleine Mengen der Sédure 165 isoliert
werden. Die folgende Cyclisierung lieferte das gewiinschte f-Lacton 166, welches mittels
Gaschromatographie-Massenspektrometrie eindeutig identifiziert werden konnte.

Auch die Synthese mit dem hoéher verzweigten Aldehyd 127 verlief wie erhofft; sogar die
Oxidation zur Séure lieferte in diesem Fall bessere Ausbeuten und weniger Nebenprodukte.
Die erreichten Ausbeuten waren insgesamt nicht liberragend, allerdings ausreichend, um das

Lacton per NMR zu untersuchen und mittels GC-MS und Vergleich der Retentionszeiten die
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Ubereinstimmung mit dem Naturprodukt zu iiberpriifen. Auch fiir erste Biotests sollten die
isolierten 90 mg ausreichend sein.
Durch eine weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen konnen sicher hohere Ausbeuten

erzielt werden.
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4.3.3 Vergleich von Synthese- und Naturprodukt

Das Syntheseprodukt wurde gaschromatographisch-massenspektrometrisch mit der
Naturprobe verglichen. Die folgende Abbildung 102 zeigt beide Massenspektren. Die gute
Ubereinstimmung der Spektren liefert einen ersten Hinweis, dass es sich bei der

synthetisierten Verbindung um das Naturprodukt handelt.
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Abbildung 102: Vergleich der Massenspektren von Naturprodukt und synthetischem

Vittatalacton

Allerdings ist das Massenspektrum nur ein Hinweis, denn wie in dem vorliegenden Fall,
gerade bei Verbindungen mit vielen Stereozentren und dem Auftreten mdglicher
Diastereomere, ist ein Vergleich der gaschromatographischen Retentionszeiten unerldsslich.
Die folgenden Abbildungen zeigen das Chromatogramm der Naturprobe und der

Syntheseprobe und gute Ubereinstimmung der Retentionszeiten.
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Abbildung 103: Vergleich der Retentionszeiten von Naturprobe und synthetischem
Vittatalacton (Sdule: FFAP, 50 m * 0.25 mm Innendurchmesser, Filmdicke

0.25 pm, Temperaturprogramm: 80-3-5-220)

Um das Ergebnis abzusichern, wurde eine Co-Injektion durchgefiihrt. 0.7 uL der Naturprobe
wurden mit 0.3 pL. der Syntheseprobe vermischt und vermessen. Das Ergebnis zeigt eindeutig
nur einen Peak und liefert damit einen entscheidenden Hinweis darauf, dass es sich bei der
synthetischen Verbindung um das Naturprodukt handelt. In Abbildung 104 ist das Ergebnis
dargestellt.
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Abbildung 104: Gaschromatogramm der Co-Injektion von Naturprobe und synthetischem
Vittatalacton (Séule: FFAP, 50 m * 0.25 mm Innendurchmesser, Filmdicke

0.25 pm, Temperaturprogramm: 80-3-5-220)
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5 Untersuchung von Extrakten der Harlekinschrecke

Zonocerus variegatus

5.1 Einleitung

Harlekinschrecken (Pyrgomorphidae: Zonocerus) treten in Westafrika auf und zéhlen hier zu
den wichtigsten Schadinsekten. Sie sind extrem polyphag und verursachen Schidden an mehr
als 60 Nutzpflanzen, darunter Maniok, Mais und Baumwolle. Daneben kommt es auch zu
Schéden in der Plantagenwirtschaft, z.B. bei Teak und Citrus-Pflanzen.

Harlekinschrecken sind univoltin, teilweise treten aber auch zwei klar abgegrenzte
Populationen wihrend der Regen- und Trockenzeit auf. Die Trockenzeit-Population zeichnet

sich durch héhere Dichten aus, und Schiden treten vorwiegend wihrend der Trockenzeit auf.

Abbildung 105: Zonocerus variegatus

151
. Diese

Zonocerus frisst eine Reihe von Pflanzen, die Pyrrolizidin-Alkaloide (PA) enthalten
Pflanzen werden von nicht angepassten Tieren gemieden. Die Alkaloide werden von

Zonocerus vermutlich als chemischer Schutz vor Feinden genutzt. PA Quellen sind u.a.
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Crotalaria (Fabaceae), Heliotropium (Boraginaceae) und vor allem Chromolaena odorata
(Asteraceae). Dieser Strauch wurde aus dem tropischen Amerika nach Indien eingeschleppt,
verbreitet sich seitdem im gesamten sudostasiatischen Raum und erreichte vor ca. 60 Jahren
Afrika. Es bildet Dickichte von bis zu 2 Metern H6he und bliiht in der Trockenzeit. Hier ist
wohl auch der Grund fur das Auftreten von besonders groRen Populationen von Z. variegatus
wéhrend der Trockenzeit zu suchen. Zur Ernahrung ist C. odorata ungeeignet; die Pflanze
dient nur als Lieferant von PA’s. Die isolierten PA’s sind strukturell sehr dhnlich und
unterscheiden sich vorwiegend in der Stereochemie an C-7, C-2” und C-3’. Des Weiteren tritt
ein in 3’-Position acetyliertes Derivat auf. Exemplarisch ist in der folgenden Abbildung die

Struktur von Intermedin 178 abgebildet.

L or

o. =
"Q Y

O OH

©0—=2

178

Abbildung 106: Struktur eines aus C. odorata und Z. variegatus isolierten PA

Die durch Z. variegatus verursachten Schaden nehmen seit vielen Jahren zu. Es ist zu
erwarten, dass dies aufgrund der zunehmenden Verbreitung von C. odorata uber die nachsten
Jahre weitergehen wird.

Bislang erfolgt ein Monitoring oder ein gezieltes Infizieren von Harlekinschrecken mit einem

fiir Zonocerus spezifischen pathogenen Pilz durch mit C. odorata bestiickte Kéderstationen.
Eine Untersuchung der fluchtigen Inhaltsstoffe von Z. variegatus soll Mdglichkeiten

aufzeigen, eventuell mittels Pheromonen eine verbesserte Schéadlingsbekdmpfung zu

ermdglichen.
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5.2 Untersuchung von Extrakten von Z. variegatus

Die Proben wurden freundlicherweise von Prof. M. Boppré von der Albert-Ludwigs-

Universitit Freiburg zur Verfiigung gestellt.

Untersucht werden sollten 7 Proben; 3 Sammelproben und 4 Proben von einzelnen Tieren,

zusitzlich eine Kontrollprobe. Die folgende Tabelle listet die Proben auf:

Probe Probenbezeichnung Beschreibung

A 01-1023A Sammelprobe, erst Secretion, dann Losungsmittel
B 01-1023B Sammelprobe, erst Losungsmittel, dann Secretion
C 01-1023C Kontrolle (Filterpapier + Losungsmittel)

D 01-1023D Sammelprobe, erst Losungsmittel, dann Secretion
E 01-1023E 1 Individuum “full shot’

F 01-1023F 1 Individuum "full shot’

G 01-1023G 1 Individuum "full shot’

H 01-1023H 1 Individuum "full shot’

Tabelle 21: Zur Verfiigung stehendes Probenmaterial von Z. variegatus

Abgesehen von der Kontrollprobe waren alle Proben sehr dhnlich zusammengesetzt. Im

folgenden ist exemplarisch das Chromatogramm von Probe D dargestellt.

Im Anschluss an das Chromatogramm von Probe D sind in Tabelle 22die Ergebnisse der

Untersuchungen aller Proben aufgefiihrt.
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Verbindung A B C D E F G H
Fl (5)-2-Methyl-1-butanol und o+ A

3-Methyl-1-butanol
E2  4-Methylpentannitril =+ o A
E3  Unbekannt 4+ o A
E4  2,5-Dimethylpyrazin ++ S A A
E5  2,3,5-Trimethylpyrazin o+ S+ A+t
E6  3-Ethyl-2,5-dimethylpyrazin + o+ + o+ o+ o+ #
E7 2,5-Dimethyl-4-(3-methylbutyl)-oxazol + o+ =+ o+ o+ o+ o+
E8  2-Methoxy-3-(1-methylpropyl)-pyrazin + o+ + + o+ o+
E9  2-Methoxy-3-(2-methylpropyl)-pyrazin ? 0+ S + S S
E10 Benzaldehyd o+ o+ o+ o+ o+
El11  2,5-Dimethyl-3-(2-methylpropyl)-pyrazin + o+ + L+ a
E12  2,5-Dimethyl-3-(2-methylbutyl)-pyrazin + 4+ o+
E13  2,5-Dimethyl-3-(3-methylbutyl)-pyrazin - A A
E14 K (Silikon) + o+ ¥+ o+ o+ 4+
E15 Unbekannt + n o+ 4
E16 Phenylessigsduremethylester o+ S A+
E17 K (2-(2-Butoxyethoxy)-ethanol) + o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
E18 A (4-Methylpentansdure-TMS-ester) ++ A+ + O+ o+ o+ 4+
E19 K (Essigsdure-[2-(2-butoxyethoxy)]-ethylester) +  ++ T
E20 A (Hexansdure-TMS-ester) + o+ + o+ o+ o+ 4+
E21 2-Phenylethanol + 4+ + o+ o+ o+ o+
E22 Unbekannt, MS wie Acylpyrazin / Pyrazindion + + + o+ o+
E23  4-Methylpentanamid o+ o+ o+ o+
E24  N-(3-Methylpentanoyl)-acetamid S S S S S
E25 N-(4-Methylpentanoyl)-acetamid ++ o+
E26 A (Nonansdure-TMS-ester) + S+ + + S
Tabelle 22: In Extrakten von Z. variegatus gefundene Verbindungen. Den Nummern

der Extraktkomponenten ist jeweils ein ,,E“ vorangestellt, um die

Unterscheidung von den im Text genannten Verbindungen zu erleichtern.

(K = Kontaminante, A = Artefakt) (+++

Hauptkomponente, ++

Nebenkomponente, + = Begleitsubstanz, S = Spurenkomponente)
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Die Stereochemie von (S)-2-Methyl-1-butanol E1 wurde von Prof. W. Konig durch
enantioselektive Gaschromatographie mit Hilfe einer 6-Methyl-2,3-pentyl-y-cyclodextrin-

Sdule (25 m) zugeordnet.

Die Proben zeigen eine grofle Zahl von di- und trialkylierten Pyrazinen, teilweise mit
verzweigten Seitenketten. Da die Massenspektren der Stellungsisomere einzelner Pyrazine
sehr dhnlich sind, ist eine sichere Identifizierung ausschlieBlich liber die Spektren nicht
moglich. Die eindeutige Zuordnung gelang mit Hilfe eines vorliegenden Pyrazinrasters.

Abbildung 108 zeigt die Chromatogramme des Pyrazinrasters und des Naturlaufs.
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Abbildung 108: Vergleich eines Pyrazinrasters (unten) und des Naturlaufs Z. variegatus,
Probe D (Sdule FFAP, 50 m x 0.25, Temperaturprogramm: 60-3-3-220-30)
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Verbindung

Verbindung

1 2,5-Dimethylpyrazin 11 2,5-Dimethyl-3-(2-methylbutyl)-pyrazin
2 2,4-Dimethylpyrazin 12 2-Butyl-3,5-dimethylpyrazin

3 2,3-Dimethylpyrazin 13 5-Butyl-2,3-dimethylpyrazin

4 3-Ethyl-2,5-dimethylpyrazin 14 2,5-Dimethyl-3-(3-methylpropyl)-pyrazin
5 5-Ethyl-2,3-dimethylpyrazin 15  3,5-Dimethyl-2-(2-methylpropyl)-pyrazin
6 2-Ethyl-3,5-dimethylpyrazin 16  2,3-Dimethyl-5-(2-methylpropyl)-pyrazin
7 2,5-Dimethyl-3-(2-methylpropyl)-pyrazin 17  3,5-Dimethyl-2-(3-methylpropyl)-pyrazin
8 3,5-Dimethyl-2-(2-methylpropyl)-pyrazin 18  2,3-Dimethyl-5-(3-methylpropyl)-pyrazin
9 2,3-Dimethyl-5-(2-methylpropyl)-pyrazin 19  2,5-Dimethyl-3-pentylpyrazin

10 3-Butyl-2,5-dimethylpyrazin 20 3,5-Dimethyl-2-pentylpyrazin

21 2,3-Dimethyl-5-pentylpyrazin

Tabelle 23: Zuordnung der Pyrazine des Rasters

Alkylpyrazine kommen als Aromastoffe vorwiegend in erhitzten Lebensmitteln vor. Sie
wurden in gerOstetem Kaffee, gebratenem Fleisch, getoastetem Brot, Kakao und vielen
weiteren Produkten identifiziert. Untersuchungen zur Struktur-Geruchsbeziehung von

Alkylpyrazinen wurden von R. Wagner et al. veroffentlicht'*?.

Die unbekannte Verbindung E3 zeigt ein Massenspektrum, das dem Literaturspektrum von
2,3-Octandion 179 sehr dhnlich ist, allerdings ein relativ intensives lon m/z 81 zeigt.
Abbildung 109 zeigt einen Vergleich der Massenspektren von 2,3-Octandion 179 und der
unbekannten Verbindung E3.

Trotz der geringen Konzentration der Komponente E3 gelang es, ein hochaufgeldstes

Massenspektrum zu erhalten. Die vermutliche Zusammensetzung der wichtigsten lonen ist in

Abbildung 109 dargestellt.
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110 120 130 140 150

Vergleich der Massenspektren der unbekannten Verbindung E3 und dem

Literaturspektum von 2,3-Octandion

Um weitere Aussagen treffen zu konnen, wurde 2,3-Octandion 179 synthetisiert. Die

Synthese ging aus von 2-Octin 180, welches mit Natriumperiodat und katalytischen Mengen

153

Ruthenium(IV)-oxid zur Zielverbindung umgesetzt wurde .

\/\/\
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O
NaIO4
e
RU02

O
179

Abbildung 110: Darstellung von 2,3-Octandion

Das Massenspektrum der synthetischen Verbindung 179 stimmt sehr gut mit dem

Literaturspektrum von 2,3-Octandion iiberein. Da die synthetische Verbindung aber ungeféhr
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2 Minuten nach dem entsprechenden Peak aus der Naturprobe eluierte (50 m FFAP,
Temperaturprogamm 60-3-3-220), konnte ausgeschlossen werden, dass es sich bei
Komponente E3 um 2,3-Octandion 179 handelte.

Es wurden eine Vielzahl weiterer moglicher Verbindungen mit der Masse m/z 142 und der
molekularen Zusammensetzung CsH;40; in Betracht gezogen. Viele konnten allerdings sehr
schnell entweder aufgrund von vorliegenden Literaturspektren oder wegen eines nicht
passenden Retentionsverhaltens ausgeschlossen werden.

Da es sich nicht um eine der Hauptkomponenten handelte und die biologische Relevanz nicht

sicher war, wurde kein weiterer Versuch unternommen, die Verbindung zu identifizieren.

Die Komponente E7 konnte durch einen Vergleich des Massenspektrums mit entsprechenden
Literaturspektren als 2,5-Dimethyl-4-(3-methylbutyl)-oxazol 181 identifiziert werden.
Weitere Informationen zu Massenspektren von Alkyl- und Aryloxazolen liefern Bowie et

154
al.
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Abbildung 111: Massenspektrum der Komponente E7 aus dem Naturextrakt von Z.

variegatus

Um die Identifizierung abzusichern wurde die Komponente synthetisiert. Die Synthese

erfolgte einstufig, ausgehend von 6-Methylheptan-2-on 182, welches mit Kupfer(Il)-triflat
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und katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsédure in Acetonitril zum Produkt umgesetzt

wurde!™’.

)\/\)(L — | />7
> N
Cu(OTf),

182 181

Abbildung 112: Synthese von 2,5-Dimethyl-4-(3-methylbutyl)-oxazol

Das erhaltene Massenspektrum stimmte sehr gut mit dem oben abgebildeten Spektrum der
Komponente E7 aus dem Naturextrakt iiberein. Auch die Retentionszeiten der Natur- und der
Syntheseverbindung waren identisch.

Alkylierte Oxazole sind bisher vorwiegend als Aromastoffe, z. B. aus Kaffee, bekannt'>*'*",
In der Literatur finden sich keine Hinweise darauf, dass 2,5-Dimethyl-4-alkyloxazole aus
Insekten isoliert werden konnten. Das hier identifizierte 2,5-Dimethyl-4-(3-methylbutyl)-
oxazol 181 ist bislang in der Literatur nicht beschrieben, lediglich strukturell eng verwandte

Derivate mit kiirzeren Alkylketten in 4-Position sind bekannt.

Die Komponenten E8 und E9 =zeigten Massenspektren, die stark auf alkylierte
Methoxypyrazine hindeuteten. Es standen verschiedene Vergleichssubstanzen zur Verfiigung.
Die folgende Abbildung zeigt die Massenspektren des Naturlaufs. Es konnten anhand der
Massenspektren und Retentionszeiten eindeutig 2-Methoxy-3-(1-methylpropyl)-pyrazin 183
und 2-Methoxy-3-(2-methylpropyl)-pyrazin 184 identifiziert werden.

140



1100% | 138
N (@]
[/ |
AN 124
N
151 166
183
41
105 10
H o 68 81 95 | 119
|,|. ||||||| |I||| I”ln .||| I|||.. Jodll 1 | | o m/z
1100% 124
N O
"
[\ I)\
N
184
» 94 151
| 53 . 81
.|||||| I|||.. ali, .I|.. || , 109 1l 166 m/z
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Abbildung 113: Massenspektren der zwei Methoxyalkylpyrazine aus Z. variegatus

Beide identifizierten Methoxyalkylpyrazine wurde bereits in Insekten gefunden, so z.B. in den
Marienkifern Hippodemia convergens und Harmonia axyridis'™®. Auch in Sekreten der
Harlekin Wanze Murgantia histrionica wurde 2-Methoxy-3-(1-methylpropyl)-pyrazin 183

gefunden'”’.

Abbildung 114 zeigt das Massenspektrum der unbekannten Verbindung E22. Ein Vergleich
mit Literaturspektren deutet darauf hin, dass es sich um ein Acylpyrazin handeln konnte.
Abgebildet ist zum Vergleich das Spektrum von 1-(3,6-Dimethylpyrazin-2-yl)-2-
methylpropan-1-on 185.
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Abbildung 114: Vergleich der Massenspektren der unbekannten Verbindung E22 und
1-(3,6-Dimethylpyrazin-2-yl)-2-methylpropan-1-on

Beim Vergleich der Massenspektren fallen vor allem zwei Unterschiede auf. So zeigt das
Spektrum des Naturproduktes ein lon m/z 164, wahrend das Literaturspektrum eines mit
m/z 163 aufweist. Zudem gibt es einen Unterschied in der Intensitat des lons m/z 150, die im
Naturprodukt geringer ist.

Zur eindeutigen Strukturzuordnung und zum Vergleich der Retentionszeiten, wurde das
Acylpyrazin 185 synthetisiert.

Die Synthese gelang in einer Stufe durch die Kopplung von 2,5-Dimethylpyrazin 186 und
2-Methylpropanal 187 mit Eisensulfat und tert-Butylhydroperoxid*®.

_N H,SO,4, FeSO, N
o’
N | * O\)\ > |
N tBuOOH

Abbildung 115: Synthese von 1-(3,6-Dimethylpyrazin-2-yl)-2-methylpropan-1-on
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Das erhaltene Massenspektrum des Syntheseprodukts war nahezu identisch mit dem oben
gezeigten Literaturspektrum. Ein Vergleich der an einer polaren Kapillarsdule (50 m FFAP)
gemessenen Retentionszeiten zeigte allerdings, dass das Syntheseprodukt mehrere Minuten
vor dem Naturprodukt eluierte.

Eine spiter durchgefiirte HRMS-Untersuchung zeigte fiir das Molekiilion eine
Zusammensetzung von CoH;9O;N,. Fiir das Ion m/z 135 ergibt sich die Zusammensetzung

C;H70N,. Einen moglichen Strukturvorschlag zeigt die folgende Abbildung:

188
Abbildung 116: Strukturvorschlag fiir die unbekannte Verbindung E22

Die Dion-Struktur konnte aufgrund ihrer hoheren Polaritdt auch die lange Retentionszeit
erkliren. Aufgrund der geringen Konzentration und einer nicht gesicherten biologischen
Relevanz wurde auf die relativ aufwendige Synthese verzichtet. Pyrazine mit einer solchen

Dion-Struktur sind bislang in der Literatur nicht bekannt.

In Abbildung 117 sind die Massenspektren der unbekannten Verbindungen E24 und E25
dargestellt. Beide Spektren weisen groBe Ahnlichkeiten auf, so dass davon ausgegangen
wurde, dass es sich um Isomere oder Homologe handelt.

Komponente E24 liegt in deutlich geringerer Konzentration vor, so dass unsicher ist, ob es
sich bei dem Signal m/z 142 um das Molekiilion handelt, oder, wie im Fall von E25, um ein

M"-15-Signal.

Die Signale m/z 59 und m/z 72 sind typische Fragmentionen fiir Carbonsédureamide. Ein
Vergleich der Spektren mit Literaturdaten von Amiden lieferte keine Ubereinstimmung. Zur
weiteren Aufkldrung der Struktur wurden hochaufgeloste Massenspektren von E25

aufgenommen.
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Die Signale sind mit den entsprechenden Ergebnissen der HRMS beschriftet. Fiir E24
konnten aufgrund der geringen Konzentration keine verwertbaren Hochauflosungsdaten

erhalten werden.
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Abbildung 117: Massenspektren der unbekannten Verbindungen E24 und E25 (mit HRMS
Daten)

Wegen der Ahnlichkeit der Spektren mit denen von Amiden, wurden als erste Moglichkeit V-

Acylamide in Betracht gezogen. Mdgliche Fragmentierungsreaktionen'® und Erkldrungen fiir

die oben angegebenen Ionen zeigt die folgende Abbildung:
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Abbildung 118: Mégliche Fragmentierungsreaktionen von N-Acylamiden

Um die postulierte Struktur zu {iberpriifen, wurden verschiedene N-Acylamide synthetisiert.
Die Synthese ging aus von den entsprechenden Saurechloriden, die mit Acetamid 189 in
Pyridin und Dichlormethan umgesetzt wurden'®. Einige Saurechloride waren kommerziell

zuginglich, andere wurden durch Reaktion der Carbonséure mit Oxalylchlorid erhalten.

\n/NH2 H
R OH C,0,Cl, R Cl o 189 lll
S Ny - RN
0 DCM O Pyridin
DCM © O

Abbildung 119: Synthese von N-Acylacetamiden

Zunidchst wurde N-Hexanoylacetamid 190 synthetisiert und das Massenspektrum sowie die
Retentionszeit mit der Verbindung E25 aus der Naturprobe verglichen. Das Massenspektrum
war sehr dhnlich, allerdings eluierte die Syntheseverbindung fast eine Minute spéter als das
Naturprodukt. Es war also zu vermuten, dass es sich um eine verzweigte, homologe
Verbindung handelte. Daher wurde N-(4-Methylpentanoyl)-acetamid 191 als weitere
Vergleichssubstanz dargestellt. Nach erfolgreicher Synthese zeigte sich, dass sowohl das
Massenspektrum, als auch die Retentionszeiten beider Verbindungen identisch waren.
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Die Komponente E24 wurde als das um ein um 1 C-Atom kiirzere Analogon angesehen. Es
wurden N-Pentanoylacetamid 192 und N-(3-Methylbutanoyl)-acetamid 193 synthetisiert. Die
Massenspektren waren dhnlich, die Retentionszeiten stimmten jedoch nicht iiberein. Es lag
also die Vermutung nahe, das es sich um ein Isomer der oben identifizierten Komponente
handelte und das Molekiilion im Massenspektrum aufgrund der geringen Konzentration nicht
sichtbar war. Es folgte die Synthese von N-(3-Methylpentanoyl)-acetamid 194, hier zeigte ein

Vergleich der Retentionszeiten, das es sich um den Naturstoff E24 handelte.

O O O O
H H
190 191
E25

SU S U O E

192 193 194
E24

Abbildung 120: Synthetisierte N-Acylacetamide, die in Z. variegatus identifizierten

Komponenten sind markiert

Derartige = N-Acylacetamide  mit  verschiedenen, teilweise  ungesittigten  oder
methylverzweigten Seitenketten sind vielfach als Zwischenprodukte oder Zielverbindungen in
der Literatur beschrieben. Als Naturstoffe sind Verbindungen dieser Klasse bislang nur
einmal beschrieben. N-Acetylpropanamid konnte in dem Cyanobakterium Aphanizomenon

. . . 163
flos-aquae identifiziert werden .
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6 Zusammenfassung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die die Strukturaufkldrung und Synthese von
Signalstoffen, die Insekten zur intra- und interspezifischen Kommunikation nutzen.

Die Arbeit ist in drei Teile gliedert: der erste Teil beschiftigt sich mit der Untersuchung von
Extrakten aus nordamerikanischen Borkenkéfern beziiglich ihrer fliichtigen Inhaltsstoffe zur
Identifizierung potenziell als Pheromone wirksamer Komponenten. Des Weiteren sollen

Erkenntnisse iiber mogliche Biosynthesewege von Pheromonen erhalten werden.

Der zweite Teil der Arbeit beschreibt die Entwicklung einer Synthese zur Darstellung eines /-
Lactons mit verzweigtem Kohlenstoff-Skelett aus dem gestreiften Gurkenkifer Acalymma

vittatum.

Der dritte Teil erldutert die Identizierung fliichtiger Inhaltsstoffe der Harlekinschrecke
Zonocerus variegatus und die Synthese verschiedener Komponenten die eine Rolle im

Verteidigungssystem der Tiere spielen konnten.

Zwei bei vielen Borkenkédfern der Gattung Ips vorkommende oxygenierte Monoterpene sind
2-Methyl-6-methylen-7-octen-4-ol (Ipsenol) 16 und 2-Methyl-6-methylen-2,7-octadien-4-ol
(Ipsdienol) 17. Fiir die Biosynthese dieser Pheromone gibt es verschiedene mogliche Wege.
Denkbare Vorstufen sind Geraniol 50 und 5-Hydroxygeraniol 52. Um Aufschluss {iber eine
mogliche Beteiligung dieser beiden Verbindungen an der de novo Biosynthese der Substanzen
zu erhalten, wurden Dbeide isotopenmarkiert hergestellt. Um bei spiteren
massenspektrometrischen Untersuchungen zwischen den beiden Ausgangsverbindungen
unterscheiden zu konnen, wurden verschiedene Markierungsmuster verwendet. Die Synthese
von [1,1-’H,]-Geraniol 50 gelang in einer dreistufigen Synthese ausgehend von nicht-
markiertem Geraniol 50.

Die Darstellung von (8,8,8-2H3-3,3,3-2H3)-5-Hydroxygerani01 52 war deutlich aufwindiger.
Als isotopenmarkierte Startverbindung wurde Aceton-dg 55 gewéhlt. Zundchst wurde die
Kette durch Wittig-Reaktion mit Hydroxyethyltriphenyl-phosphoniumchlorid 56 zu 3-Methyl-
2-buten-1-ol 57 und nach Oxidation zum Aldehyd durch Grignard-Reaktion mit
Allylmagnesiumchlorid 59 verldngert. Diese Reaktion lieferte bereits die Hydroxylgruppe an
C-5 der Zielverbindung. Nach Schutz der Hydroxylgruppe erfolgte die erneute Verlangerung
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der Kette nach Wacker-Oxidation der terminalen Alkenfunktion durch Horner-Emmons-
Reaktion mit Diethylethoxycarbonylethylphosphonate 63, Reduktion des erhaltenen Esters
und Deblockierung der Hydroxylfunktion lieferte die Zielverbindung.

Leider zeigte sich, dass nach verschiedenen Fiitterungsversuchen mit Ips paraconfusus in den
Extrakten keine Spuren der deuterierten Pheromone gefunden werden konnten. Dies konnte
daran liegen, dass die Kéfer nur die entsprechend diphosphorylierten Terpene
verstoffwechseln. Die Synthese dieser hochpolaren Komponenten konnte jedoch im Rahmen

dieser Arbeit nicht durchgefiihrt werden.

Aufschluss tiber die Biosynthese terpenoider Pheromone von Borkenkidfern der Gattung Ips
sollte durch die Verwendung von Isotopenverhéltnis-Massenspektrometrie (IRMS) erhalten
werden. Hierbei wurden erstmals die natiirlichen Isotopenverhéltnisse von Monoterpenen und
ihren oxygenierten Derivaten in verschiedenen Borkenkédfern und ihren Wirtskiefern
untersucht. Die erhaltenen Ergebnisse lieferten eindeutige Hinweise auf eine unterschiedliche
Herkunft der Wirts-Monoterpen-Kohlenwasserstoffe wie Myrcen 14, a-Pinen 21 und der als
Pheromone wirksamen oxygenierten Derivate wie Ipsdienol / Ipsenol 15/ 16 sowie cis- bzw.
trans-Verbenol 23 und 24. Uberraschenderweise waren die oxidierten Derivate isotopisch
schwerer als die Kohlenwasserstoffe. Nach geltender Theorie, dass die de novo Synthese iiber
den so genannten Mevalonat-Weg erfolgt, wiren isotopisch leichtere Molekiile zu erwarten
gewesen. Auch eine Oxidation von Wirtsterpenen hitte einen Shift zu isotopisch leichteren
Produkten erwarten lassen. Um eine Erkldrung hierfir zu finden, sind weitere

Untersuchungen notig.

Des Weiteren wurden die Extrakte verschiedener nordamerikanischer Borkenkifer
gaschromatographisch-massenspektrometrisch untersucht.

In der bislang nicht untersuchten Art Pseudopityophthorus minutissimus konnten drei
geschlechtsspezifische Verbindungen identifiziert werden, bei denen es sich um biologisch
aktive Pheromonkomponenten handeln koénnte. So konnte (5S,7S5)-7-Methyl-1,6-
dioxaspiro[4.5]decan 71 (Conophthorin) und (3R,65)-3-Hydroxy-2,2,6-
trimethyltetrahydropyran ((3R,6S5)-Vittatol) 72 nahezu ausschlieflich in Weibchen, 4,8-
Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73 hingegen nur in Mannchen gefunden werden.

Alle drei Verbindungen wurden synthetisiert. Die Synthese des Triens 73 gelang ausgehend

von Geraniol 50 durch Oxidation und nachfolgende Grignard-Reaktion in zwei Stufen.
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Conophthorin 71 wurde enantioselektiv aus (S)-Propylenoxid (S)-75 und Lithiumacetylid-
Ethylendiaminkompex 76 dargestellt.

Die stereoselektive Synthese von (3R,6S)-Vittatol 72 erfolgte analog einer Sequenz zur
Darstellung der pyranoiden Form von Linalooloxid. Sie begann mit der Kopplung von 1-
Chlor-3-methyl-2-buten 85 mit Propylenoxid (S)-75, gefolgt von einer asymmetrischen
Dihydroxylierung nach Sharpless. Diese beiden Reaktionsschritte lieferten bereits beide
gewiinschten Stereozentren der Zielverbindung. Nach Eliminierung der tertidiren
Hydroxylgruppe erfolgte eine durch N-Phenylselenophtalimid vermittelte Cyclisierung zum
Sechsring. Nach Abspaltung des Selenylrests und der zwischenzeitlich eingefiihrten
Schutzgruppe wurde (3R,6S5)-Vittatol (3R,6S5)-72 erhalten.

Erstmals wurde 3-Methyl-2-cyclohexen-1-ol (Seudenol) 96 in Weibchen von Dendroctonus
simplex 1identifiziert. Das entsprechende Keton, Seudenon 95 und 1,5-Dimethyl-6,8-
dioxabicyclo[3.2.1]-octan (Frontalin 34) wurden vorwiegend in Weibchen gefunden. Die
Enantiomerenverhéltnisse von Seudenol und Frontalin wurden durch Vergleich des
Naturextraktes mit  synthetischen  Vergleichssubstanzen  durch  enantioselektive
Gaschromatographie bestimmt. Als Ergebnis wurde gefunden, dass Weibchen von D. simplex
(-)-Frontalin mit etwa 60 % ee und (-)-Seudenol mit etwa 60 % ee produzieren. Um Biotests
mit enantiomerenreinem Seudenol zu ermoglichen, wurden beide Stereoisomere synthetisiert.
Die Synthese der Enantiomere gelang durch enantioselektive Reduktion einer entsprechenden
Keto-Vorstufe unter Verwendung des Methyl-Cory-Bakshi-Shibata-Katalysators (R)- bzw.
(5)-98.

Die Feldtests wurden an drei Standorten in Minnesota durchgefiihrt und zeigten eine deutlich
erhohte Fangrate bei Verwendung von (S)-(-)-Seudenol (5)-96 im Vergleich zu racemischem

Seudenol oder dem reinen (R)-Enantiomer.

Es wurden die fliichtigen Extrakte von Ips confusus, 1. perturbatus und I. grandicollis
gaschromatographisch-massenspektrometrisch untersucht. Diese Proben enthielten grof3e
Mengen von Monoterpenen und oxidierten Derivaten. Dabei konnten die Resultate friitherer

Arbeiten weitestgehend bestatigt werden.

3-Hydroxy-1,5-dimethyl-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan 103, ein hydroxyliertes Frontalin-
Derivat konnte in Extrakten von Dendroctonus jeffreyi identifiziert werden. Im Rahmen

dieser Arbeit wurde nach enantioselektiver Synthese aller vier Stereoisomere und unter
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Einsatz enantioselektiver Gaschromatographie die absolute Konfiguration im Naturextrakt
aufgeklart.

Nachdem der zunachst beschrittene Weg uber asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierungen
von 2-Methyl-2-(2-propenyl)-1,3-dioxolan 105 und 4-Methyl-1-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
pent-4-en-2-ol 109 aufgrund mangelnder Enantioselektivitdt bei der Dihydroxylierung
terminaler Doppelbindungen nicht zum Erfolg fuhrte, wurde ein zweiter Syntheseweg
entwickelt. Dieser ging aus von 2-Methyl-1,3-dithian 111, welches mit enantiomerenreinem
Epichlorhydrin 112 umgesetzt wurde. Nach Kopplung des erhaltenen, Dithian-geschiitzen
Epoxids mit Isopropenyl-magnesiumbromid lieferte die folgende Dihydroxylierung ein
Gemisch von zwei Diastereomeren, welches sich problemlos s&dulenchromatographisch an
Kieselgel trennen lies. Die Zuordnung der Stereochemie erfolgte anschlieend durch NMR-
Experimente und die Entfernung der Hydroxylgruppe zum Frontalin, nach Retentionszeiten-
Vergleich mit vorliegendem, enantiomerenreinen Frontalin.

Es zeigte sich, dass das Frontalin-Ringsystem die gleiche Konfiguration wie das bereits friher
in D. jeffreyi gefundenen (-)-Frontalin aufweist. Die HydroxIgruppe tritt sowohl in axialer als
auch in equatorialer Position auf. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass das vorhandene

(-)-Frontalin nicht stereoselektiv hydroxyliert wird.

Die Identifizierung von 3-Methyl-4-(1°,3°,5,7’-tetramethyloctyl)-oxetan-2-on (Vittatalacton)
122, einem p-Lacton mit einer 1,3,5,7-Tetramethyloctyl-Seitenkette, gelang mittels NMR-
und HRMS-Experimenten sowie verschiedenen Derivatisierungsreaktionen. Um den
Strukturvorschlag abzusichern und Material fiir Biotests zur Verfligung zu stellen, wurde die
postulierte Struktur des Vittatalactons 122 im Rahmen dieser Arbeit verifiziert.

Zur stereoselektiven Synthese von S-Lactonen bietet sich eine enantioselektiv gefiihrte Aldol-
Reaktion an. Der hierflr bendtigteAldehyd, 2,4,6,8-Tetramethylnonanal 127 wurde ausgehend
von Mesitol 129 dargestellt. Nach Hydrierung, Oxidation und oxidativer Ring-Erweiterung
mittels Baeyer-Villiger-Reaktion, gefolgt von einer reduktiven Ring6ffnung wurde ein Diol
erhalten, welches bereits drei Methylverzweigungen aufwies. Nach Kettenverlangerung der
Seite der primaren Hydroxylgruppe durch Isopropylmagnesiumbromid lagen alle vier
Methylverzweigungen wie gewinscht vor. Die andere Seite des Molekils wurde (ber eine
Nitril-Zwischenstufe ebenfalls verlangert und abschliefend zum Aldehyd 127 oxidiert. Hier
war zur Beibehaltung der Stereochemie an C-1 eine zwischenzeitliche Umkehr der

Stereochemie notwendig, die mit Hilfe einer Mitsonobu-Reaktion ausgefihrt wurde.
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Fiir die stereoselektive Aldolreaktion wird ein chirales Auxilar bendtigt. Zunéchst sollte hier
das Evans-Oxazolidinon (4S)-4-Isopropyl-3-propionyl-2-oxazolidinon (4S)-142 verwendet
werden. Es zeigte sich allerdings, dass die Reaktion mit dem mehrfach methylverzweigten
Aldehyd 127 nicht gelang. Letztlich erfolgte die Synthese mittels einer Bor-vermittelten anti-
selektiven Aldol-Reaktion nach Paterson. Diese Reaktion nutzt (S)-2-Benzoyloxypentan-3-on
(8)-168 als chirales Hilfsreagenz und Chlordicyclohexylboran als Bor-Reagens.

Die Synthese des [-Lactons gelang diastereoselektiv, wihrend die Konfiguration der
Methylgruppen in der Seitenkette nur relativ festgelegt wurde.

Ein Vergleich analytischer Daten der synthetischen Verbindung mit denen des Naturprodukts
mittels Gaschromatographie und Massenspektrometrie zeigte, dass beide Verbindungen
identische Retentionszeiten und Massenspektren aufwiesen. Die hergestellte Komponente

wird zur Zeit in Biotests eingesetzt, Ergebnisse liegen noch nicht vor.

Im letzten Teil der Arbeit wurden Extrakte der Harlkinschrecke Zonocerus variegatus
untersucht. Die Extrakte enthielten als Hauptkomponenten verschiedene Alkylpyrazine. Die
eindeutige Zuordnung dieser Verbindungen gelang durch den Vergleich mit einer definierten
Mischung von ein- und mehrfach substituierten Alkylpyrazinen. Neben den Alkylpyrazinen
konnten zwei Methoxypyrazine, 2,5-Dimethyl-4-(3-methylbutyl)-oxazol 181 sowie zwei N-
Acylamide, N-(4-Methylpentanoyl)-acetamid 191 und N-(3-Methylpentanoyl)-acetamid 194
identifiziert werden. Die eindeutige Zuordnung dieser Verbindungen gelang nach Synthese
der entsprechenden Komponenten. Das Oxazol 181 wurde in einer einstufigen Synthese aus
6-Methylheptan-2-on 182 mit Kupfer(Il)-triflat erhalten. Die N-Acylamide 191 und 194
wurden aus den entsprechenden Séurechloriden durch Umsetzung mit Acetamid 189
dargestellt. Diese Verbindungen konnten erstmals in Insekten identifiziert werden. Uber die
biologische Aktivitdt der gefundenen Verbindungen konnte bislang keine Aussage gemacht

werden.
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7/ Summary

The thesis deals with structure elucidation and synthesis of semiochemicals that are used by
various insects for intra- and interspecific communication. The study is structured into three
parts: The first part covers analytical investigations of North-American bark beetles aiming at

the identification of compounds that may be active as pheromones.

Subject of the second part is the synthesis of a substituted p-lactone from the striped

cucumber beetle Acalymma vittatum.

Finally, the thesis describes the identification of volatile compounds of the grashopper
Zonocerus variegatus and the synthesis of several compounds that may play a role in its

defense system.

Two monoterpenes which frequently occur in bark beetles of the genus Ips are 2-methyl-6-
methylene-7-octen-4-ol (Ipsenol) 16 and 2-methyl-6-methylene-2,7-octadien-4-ol (Ipsdienol)
17. Various routes for the biosynthesis of said compounds are possible. Possible precursors
are geraniol 50 and 5-hydroxygeraniol 52. To investigate whether these two compounds are
involved in a de-novo biosynthesis of the pheromones, both compounds were synthesized,
isotopically labeled. To distinguish both precursors during mass spectrometric analysis and
follow their possible incorporation, two different patterns of isotopic labeling were used. The
synthesis of [1,1-?H,]-geraniol 50 has been accomplished in three steps, using non-labeled
geraniol 50 as the starting material.

The synthesis of (8,8,8-"H3-3,3,3-"H;)-5-hydroxygeraniol 52 was more complex. Acetone-dg
55 was used as the labeled starting material. The carbon chain was elongated through Wittig
reaction with (2-hydroxyethyl)triphenylphosphonium chloride 56. After oxidation of the
resulting primary alcolhol to the aldehyde, a Grignard reaction using allylmagnesium chloride
59 was carried out. This reaction provided the hydroxy group at C-5 of the target compound.
After Wacker oxidation, the chain was further elongated by Horner-Emmons reaction using
diethylethoxycarbonylethylphosphonate 63. Reduction of the resulting ester and
deprotonation afforded the labeled 52.

After application of the compounds to the beetles, none of the labeled pheromones could be

identified in extracts of Ips paraconfusus. A possible explanation for these results could be
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that the beetles can only incorporate phosphorylated terpenes. The synthesis of these highly-

polar compounds could not be accomplished in the context of this thesis.

Information about the biosynthesis of terpenoidic pheromones of bark beetles of the genus Ips
should be obtained by Isotope Ratio Mass Spectrometry (IRMS). For the first time, the natural
isotopic ratios of monoterpenes and their oxygenated derivatives has been investigated in
various bark beetles and their host trees. The results provided strong evidence for a different
origin of host monoterpene hydrocarbons like myrcene 14, a-pinene 21 and their oxygenated
derivatives like ipsdienol / ipsenol 15 / 16 and cis- / trans-verbenol 23 and 24, which occur in
the beetles. Surprisingly, the oxygenated derivatives were found to be isotopically heavier
than the hydrocarbons. According to the current knowledge, stating that de-novo synthesis
proceeds along a mevalonate pathway, the oxygenated compounds should be isotopically
lighter. The oxidation of host compounds should have lead to isotopically lighter products as
well. Further investigations are necessary to find a possible explanation for the present results.

In a second set of investigations on North-American bark beetles, extracts were analyzed by
coupled gas chromatography / mass spectrometry.

In extracts of Pseudopityophthorus minutissimus, a genus which has not been investigated so
far, three sex specific compounds could be identified: (5S,75)-7-Methyl-1,6-
dioxaspiro[4.5]decane 71 (Conophthorin) and 3-hydroxy-2,2,6-trimethyltetranydropyran
((3R,6S)-vittatol) 72 were found almost exclusively in females, while 4,8-dimethyl-1,3,7-
nonatriene 73 was present in males only. All three compounds were synthesized. The
synthesis of the triene 73 was easily achieved through Wittig reaction starting from geranial.
Conophthorin 71 was enantioselectively synthesized from (S)-propylenoxide (S)-75 and
lithium acetylide ethylendiamine complexe 76.

The synthesis of (3R,65)-vittatol 72 was accomplished analogously to a sequence for the
synthesis of the pyranoide form of linalooloxide. 1-Chloro-3-methyl-2-butene 85 was coupled
with (S)-propylenoxide (S)-75, followed by asymmetric Sharpless-dihydroxylation. These two
steps provided both stereogenic centers of the product. After elimination of the tertiary
hydroxyl group, the six-membered ring was cyclized using N-phenylselenyl phtalimide.

Cleavage of the selenyl group and the protecting group yielded (3R,6S)-vittatol (3R,6S5)-72.

For the first time, 3-methyl-2-cyclohexene-1-ol (seudenol) 96 could be identified in females
of Dendroctonus simplex. Seudenone 95, the complementary ketone and 1,5-dimethyl-6,8-
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dioxabicyclo[3.2.1]-octane (frontalin) 34 were found predominantly in female beetles. The
enantiomeric compositions of seudenol and frontalin were investigated by enantioselective
gas chromatography. Females of D. simplex were found to produce (-)-frontalin in 60 % ee
and (-)-seudenol in 60 % ee. Both enantiomeres of seudenol 96 were enantioselectively
synthesized to enable biotests with pure enantiomeres. The synthesis was accomplished by
enantioselective reduction of the keto-precurser using methyl-Corey-Bakshi-Shibata-catalyst
(R)- and (S)-98.

Biotests were carried out at three locations in Minnesota and showed a significantly increased
catch rate with (S)-(-)-seudenol (S)-96 as compared to racemic seudenol or the pure (R)-

enantiomer.

Volatiles of Ips confusus, I. perturbatus and I. grandicollis were investigated using coupled
gas chromatography / mass spectrometry. The extracts were found to contain large amounts of
monoterpenes and oxygenated derivatives. Results from earlier investigations could be

confirmed.

3-Hydroxy-1,5-dimethyl-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octane 103, a hydroxylated derivative of
frontalin 34, could be identified in extracts of Dendroctonus jeffreyi. In this study, all 4
stereoisomers were enantioselectively synthesized. The absolute configuration of the natural
compound was elucidated using enantioselective gas chromatography and the synthetic
reference compounds.

Asymmetric Sharpless dihydroxylation of 2-methyl-2-(2-propenyl)-1,3-dioxolane 105 and 4-
methyl-1-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-pent-4-ene-2-ol 109, furnished only racemic products.
The reason was the low enantioselectivity of the dihydroxylation reaction of terminal double
bonds.

An alternative route started with 2-methyl-1,3-dithiane 111, which was coupled with the pure
enantiomers of epichlorhydrine 112. The resulting optically active epoxides were coupled
with isopropenyl magnesium bromide. The following dihydroxylation lead to a mixture of
two diastereomeres, which could be separated by column chromatography. The absolute
configuration of the synthetic products could be elucidated by using NMR techniques and by
removal of the hydroxyl group to produce frontalin, followed by comparison with a pure
enantiomer of frontalin.

The results showed that the oxygenated frontalin exhibits the same configuration as

(-)-frontalin which has been identified in D. jeffreyi already. The hydroxy group keeps axial
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as well as equatorial positions. This indicates that the frontalin in the beetles is hydroxylated

in a non-stereoselective way.

The identification of 3-methyl-4-(1°,3°,5°7 -tetramethyloctyl)-oxetane-2-one (vittatalactone)
122, a p-lactone with a 1,3,5,7-tetramethyl octyl side chain, was carried out by using NMR
and high resolution MS-techniques as well as various derivatisation reactions. To scrutinize
the structural proposal and provide material for biotests, vittatalactone 122 was synthesized.
The stereoselective synthesis of f-lactones could be achieved by applying an enantioselective
aldol reaction. The methyl branched aldehyde , 2,4,6,8-tetramethylnonanal 127, needed for
this reaction was synthesized using mesitol 129 as the starting material. Hydrogenation and
oxidation, followed by oxidative Baeyer-Villiger reaction and reductive ring-opening
furnished a diol, with the three necessary methyl branches. After chain elongation at the site
of the primary hydroxyl group using isopropyl magnesium bromide 135, all four methyl
groups were present. The opposite side of the molecule was elongated using a nitrile
intermediate which was finally transformed to the aldehyde 127. For the retention of the
stereochemistry at C-1, an inversion of the configuration using Mitsonobu reaction was
necessary.

To conduct the stereoselective aldol reaction, a chiral auxiliary is needed. The first idea was
the use of the Evans-oxazolidinone (4S)-4-isopropyl-3-propionyl-2-oxazolidinon (4S5)-142.
Unfortunately, the reaction with the highly branched aldehyde 127 was not successful.
Finally, the synthesis succeeded using a boron mediated anti-selective aldol reaction,
according to Paterson. This reaction uses (S)-2-benzoyloxypentan-3-on (S)-168 as the chiral
auxilar and chloro dicyclohexylborane as the boron compound.

The ring system was diastereoselectively prepared, while the configuration of the methyl
groups was defined only relatively.

Comparison of analytical data of the synthetic product and the natural product using gas
chromatography and mass spectrometry, showed that both compounds have identical retention
times and mass spectra. At present, the synthetic compound is used in biotests, however,

results are not yet available.

In the last part of the thesis, extracts of the grasshopper Zonocerus variegatus were analyzed.
Various alkyl pyrazines were found to be main compounds. Structure assignments could be
carried ou by using a defined mixture of synthetic alkyl pyrazines. Besides the alkyl

pyrazines, two methoxy pyrazines, 2,5-dimethyl-4-(3-methylbutyl)-oxazole 181, and 2 N-
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acylamides, N-(4-methylpentanoyl)-acetamide 191 and N-(3-methylpentanoyl)-acetamide 194
could be identified. Structure elucidation of these compounds could be achieved after
synthesis of reference compounds. The oxazole 181 was prepared in one step using 6-
methylheptan-2-one 182 and copper(Il)-triflate. The N-acylamides 191 and 194 were
synthesized starting from corresponding acid chlorides, which were reacted with acetamide
189. These compounds were identified in insects for the first time. Until now, no information

about the biological activity of the identified compounds is available.
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8 Experimenteller Teil

8.1 Allgemeines

Alle Versuche mit sauerstoff- und / oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden in

einer ausgeheizten Apparatur unter Schutzgasatmosphére (Argon) durchgefiihrt.

Diethylether wurde {ber LiAlH, destilliert und {iber Molekularsieb aufbewahrt,
Dichlormethan wurde tiber CaH, destilliert und ebenfalls iiber Molekularsieb aufbewahrt.
Alle anderen Losungsmittel sind kommerziell wasserfrei erhéltlich oder die Trocknungs-

methode ist in der jeweiligen Versuchsvorschrift angegeben.

Zur Charakterisierung der synthetisierten Substanzen wurden die folgenden Gerite

verwendet:

NMR-Spektren wurden mit den Geriten AMX 400 oder DRX500 der Firma Bruker
aufgenommen, TMS wurde als interner Standard zugegeben; im Falle silanisierter
Verbindungen wurde auf das Losungsmittel bezogen. Kopplungskonstanten wurden aus
eindimensionalen Spektren ermittelt, die Signalzuordnung teilweise durch 'H-'H-COSY, 'H-
PC-COSY, HMBC und HMQC Spektren abgesichert. Die Zuordnung der “C-Signale wurde
durch DEPT-Experimente ermoglicht.

Anmerkung zu NMR-Spektren deuterierter Verbindungen: Kohlenstoffatome, an denen
Wasserstoff durch Deuterium ersetzt worden ist, sind in den aufgenommen "“C-Spektren nicht
detektierbar. Grund ist der fehlende Nuclear-Overhauser-Effekt zwischen Kohlenstoff und
Wasserstoff sowie die Aufspaltung der Signale und die damit verbundene Verringerung der

Intensitét.

Die GC-MS-Untersuchungen wurden mit einer GC-MS-Kopplung GC8008/MD 800 der
Firma Fisons bzw. HP6890 / VG 70-70 und HP5890 Series 11 / VG 70 - 250 SE (Hewlett-
Packard / VG Analytical) und jeweils mit einer Beschleunigungsspannung von 70 eV

aufgenommen.
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Gaschromatographie: Es wurden Gerite der Firmen Sato oder Carlo Erba verwendet. Als
Tragergas diente Wasserstoff, die Detektion erfolgte mit einem Flammenionisationsdetektor.
Die verwendeten Kapillarsdulen (Lingen zwischen 25 und 50 m, Innendurchmesser 0.25 mm)
waren mit den Trennphasen DB-1, DB-5, Optima5, BPX-5, OV-1701, Carbowax und FFAP
belegt (Filmdicken zwischen 0.22 und 0.32 um). Des Weiteren wurden Cyclodextrinphasen
fiir die enantioselektive Trennung chiraler Verbindungen verwendet. Diese sind im Text

spezifiziert.

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

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

Séaulenchromatographische Trennungen wurden iiber Kieselgel 60, 240 - 400 mesh der
Firma Merck durchgefiihrt. Substanzen wurden entweder mit UV-Licht oder mit einem

Tauchreagenz aus FEthanol, Anisaldehyd, Eisessig und konz. Schwefelsdure (Verhéltnis

50:1:1:1) detektiert.

Fiir diinnschichtchromatographische Untersuchungen wurde Kieselgelfolie 60 F»s4 der Firma

Merck verwendet.
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8.2 Synthesen

Darstellung von (E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadienal (Geranial) 53

50 mL Aceton und 5.6 mL (5.0 g, 32 mmol) Geraniol 50 wurden unter Riihren auf 0 °C
gekithlt. Dazu wurden langsam 4.5 mL einer 8 N Losung von Jones-Reagenz' (35 mmol)
gegeben und 1 h bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von 3 Spatelspitzen NaHCO; wurde das
Aceton vorsichtig am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in Wasser aufgenommen
und viermal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
NaCl-Losung gewaschen, {iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 4:1 gereinigt.
Ausbeute: 1.50 g (9 mmol, 27 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCLs): § = 1.62 (s, 3 H, H-8), 1.69 (s, 3 H, Me an C-7), 2.16 (s, 3 H,
Me an C-3), 2.18 — 2.28 (m, 4 H, H-4,5), 5.03 — 5.14 (m, 1 H, H-6), 5.88 (d, 1 H, H-2, *Jiy.y
=8.14 Hz), 10.00 (d, 1 H, H-1, *Jiy.yy = 8.14 Hz) ppm

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 18.001, 18.138 (q, 2 C, C-8, Me an C-3), 26.065 (q, Me
an C-7), 26.153 (t, C-4), 33.009 (t, C-5), 122.974 (d, C-6), 127.845 (d, C-2), 133.358 (s, C-
7), 164.254 (s, C-3), 191.735 (d, C-1) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (45), 41 (100), 53 (17), 67 (13), 69 (97), 83 (10), 84 (19), 94 (11),
137 (4) [M'-15], 152 (1.31) [M]

11335 g CrOs, 115 mL konz. H;SO4, mit Wasser auf 500 mL auffiillen
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Darstellung von (E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadiensduremethylester 54

17.4 g (0.2 mol) MnO,, 0.86 mL (0.015 mol) Essigsdure und 2.5 g NaCN (0.051 mol) wurden
in 42 mL Methanol vorgelegt. Dazu wurden 1.5 g (0.01 mol) Geranial 53 gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 2 Tage bei RT geriihrt. Das Methanol wurde abdestilliert, der
Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und viermal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 30:1 gereinigt.
Ausbeute: 0.88 g (5 mmol, 51 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.61 (s, 3 H, H-8), 1.68 (s, 3 H, Me an C-7,), 2.14 — 2.18
(m, 7 H, H-4,5, Me an C-3), 3.68 (s, 3 H, -COOMe), 5.03 — 5.11 (m, 1 H, H-6), 5.66 (s, 1 H,
H-2) ppm

C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.701, 18.826 (q, 2 C, Me an C-3, C-8), 25.678 (q, Me
an C-7), 26.043 (t, C-4), 40.946 (t, C-5), 50.805 (q, -COOCH;), 115.184 (d, C-2), 122.963
(d, C-6), 132.547 (s, C-7), 160.197 (s, C-3), 167.298 (s, -COOMe) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (15), 41 (56), 53 (14), 69 (100), 82 (10), 83 (15), 114 (27), 123
(14), 182 (0.81) [M]

Darstellung von (1,1-?H,)-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-1-ol (1,1-*H,)-50

Unter Argon wurden 220 mg (5.2 mmol) LiAlD, in 15 mL abs. Diethylether suspendiert und
unter Rithren auf 0 °C gekiihlt.

Es wurden 0.88 g (5 mmol) 3,7-Dimethyl-2,6-octadiensduremethylester 54 in 5 mL abs.
Diethylether langsam zugetropft. Nach Entfernung der Eiskiihlung wurde die Reaktionsldsung
2 h bei RT geriihrt.
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Die Reaktion wurde unter Eiskiihlung durch vorsichtige Zugabe von 0.90 mL einer 2 N
NaOH-Losung gequencht und noch 1 h bei RT geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung
filtriert und der Riickstand mit Diethylether gewaschen.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 4:1 gereinigt.

Ausbeute: 220 mg (1.4 mmol, 30 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 1.61 (s, 3 H, H-8), 1.68 — 1.71 (m, 6 H, Me an C-3, Me an
C-7),2.00 — 2.15 (m, 4 H, H-4,5), 5.10 (t, 1 H, H-6, >Jiy; = 6.62 Hz), 5.41 (s, 1 H, H-2) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 16.277, 17.702 (q, 2 C, Me an C-3, C-8), 25.691 (q, Me an
C-7), 26.388 (t, C-4), 39.551 (t, C-5), 123.192, 123.894 (d, 2 C, C-2,6), 131.768 (s, C-7),
139.963 (s, C-3) ppm (wg. fehlendem C-1 siehe oben)

MS (70eV): m/z (%) = 39 (17), 41 (45), 67 (11), 69 (100), 70 (15), 95 (6), 123 (8), 156 (0.22)
[M]

Darstellung von (4,4,4-H;)-3-(*Hs)-Methylbut-2-en-1-ol 57

Unter Argon wurden 5.48 g (16 mmol) Hydroxyethyltriphenylphosphoniumchlorid 56 in
80 mL abs. THF suspendiert und auf —20 °C gekiihlt. Es wurden 20 mL (2.05 g, 32 mmol)
einer 15%igen Losung von n-Butyllithium in Hexan zugetropft und die Losung 15 min bei
—20 °C geriihrt.

Zu der Reaktionslosung wurden 1.02 g (1.18 mL, 16 mmol) Aceton-d¢ 55 zugegeben. Die
Kiihlung wurde entfernt und die Losung 45 min bei RT geriihrt. Unter Eiskiihlung wurde
vorsichtig mit einer Mischung aus Wasser / NH4CI —Ldsung gequencht.

Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit einer 1:1 Mischung aus
Pentan / Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in
Pentan aufgenommen und iiber Nacht auf - 20 °C gekiihlt. Das ausgefallene

Triphenylphosphinoxid wurde {iber eine Gasfritte abfiltriert und das Pentan am
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Rotationsverdampfer entfernt. Das restliche Losungsmittel wurde destillativ iiber eine

Kolonne entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 4:1 gereinigt.

Ausbeute: 675 mg (7.3 mmol, 45 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.13 (d, 2 H, H-1, *Ji.y = 7.12 Hz), 5.42 (t, 1 H, H-2, *Jyyn
=7.12 Hz) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 41 (13), 42 (18), 44 (33), 45 (18), 46 (44), 55 (19), 74 (100), 92 (29)
[M']

Darstellung von (4,4,4-*Hs)-3-(*Hs)-Methylbut-2-enal 58

300 mg gepulvertes Molsieb 4A und 1.3 g (14 mmol) (4,4,4-"Hs)-3-(*Hs)-Methylbut-2-en-1-ol
57 wurden in 18 mL abs. Dichlormethan suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Dazu wurden in
kleinen Portionen 8.2 g (22 mmol) PDC gegeben. Die Eiskiihlung wurde entfernt und die
Reaktionsmischung 2 h bei RT gertihrt.

Die Reaktionsmischung wurde iiber eine 2 cm hoch mit Kieselgel gefiillte Sdule abgesaugt
und mit Pentan / Diethylether sorgfiltig nachgewaschen.

Das Losungsmittel wurde iiber eine Kolonne vorsichtig abdestilliert.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 6:1 gereinigt.

Ausbeute: 1.11 g (12 mmol, 85 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.89 (d, 1 H, H-2, *Ji.y = 8.14 Hz), 9.96 (d, 1 H, H-2, *Jiy
=8.14 Hz) ppm
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Darstellung von (7,7,7-?Hs)-6-(*Hs)-Methylhepta-1,5-dien-4-ol 60

1.11 g (12.3 mmol) (4,4,4-?Hs)-3-(*Hs)-Methylbut-2-enal 58 wurden in 15 mL abs. THF
geldst und auf O °C gekihlt. Dazu wurden langsam 9.2 mL (18.5 mol) einer 2M Lsg. von
Allylmagnesiumchlorid 59 in THF getropft. Die Kuhlung wurde entfernt und die Lsg. fur 4 h
bei RT geruhrt.

Unter Eiskiihlung wurde vorsichtig NH4CI-Lsg. zugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die
waéssrige viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch tber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhaltnis 5:1 gereinigt.
Ausbeute: 605 mg (5 mmol, 40 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 2.24 — 2.30 (m, 2 H, H-3ag), 4.36 - 4.43 (m, 1 H, H-4),
5.09 - 5.22 (M, 3 H, H-1a8,2), 5.75 - 5.87 (m, 1 H, H-6) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 42.221 (t, C-3), 67.772 (d, C-4), 117.863 (t, C-1),
127.286 (d, C-5), 134.581 (s, C-2) ppm (wg. C-6,7, Me an C-6 siehe oben)

MS (70eV): m/z (%) = 39 (34), 40 (11), 41 (29), 42 (16), 43 (11), 44 (23), 45 (20), 46 (12),
61 (10), 63 (11), 72 (11), 91 (100), 114 (0.25) [M*-18], 132 (0.15) [M*]

Darstellung von (7,7,7-*Hs)-4-(tert-Butyldimethylsiloxy)-6-(>Hs)-methylhepta-1,5-dien 61

600 mg (5 mmol) (7,7,7-*Hs)-6-(*Hs)-Methylhepta-1,5-dien-4-ol 60 und 680 mg (0.01 mol)
Imidazol wurden in 15 mL abs. DMF gel6st und auf -10 °C gekuhlt. Dazu wurde in mehreren
Portionen 1.62 g (6.3 mmol) TBDMSCI gegeben. Die Reaktionslosung wurde 4 h lang bei
0 °C gerhrt.

Die Losung wurde unter Eiskiihlung in eine NaHCO3-Lsg. gegossen und die Phasen wurden
getrennt. AnschlieRend wurde die wassrige Phase viermal mit Pentan / Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel

am Rotationsverdampfer entfernt.
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Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 10:1 gereinigt.
Ausbeute: 1.03 g (4.2 mmol, 84 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = -0.08 — 0.05 (m, 6 H, -SiMe;), 0.88 (s, 9 H, /Bu), 2.10 —
2.30 (m, 2 H, H-38), 4.30 —4.38 (m, 1 H, H-4), 4.94 — 5.15 (m, 3 H, H-14s8, 2), 5.72 — 5.85
(m, 1 H, H-5) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = -4.358, -3.862 (q, 2 C, -SiMe,), 18.643 (s, -Si-C-(CHs)3),
26.288 (q, 3 C, -C(CH3)3), 43.639 (t, C-3), 70.133 (d, C-4), 116.706 (t, C-1), 129.364 (d, C-
5), 135.945 (s, C-2) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (32), 41 (100), 42 (10), 45 (13), 56 (10), 57 (84), 73 (34), 75 (32),
76 (40), 130 (13), 189 (6), 205 (9)

Darstellung von (7,7,7-?Hs)-4-(tert-Butyldimethylsiloxy)-6-(*Hs)-methylhept-5-en-2-on 62

544 mg (5.5 mmol) CuCl und 11 mg (0.063 mmol) PdCI, wurden in 15 mL DMF suspendiert
und mit 2 mL H,O versetzt. AnschlieBend wurden bei 50 °C 1 h Sauerstoff durch die Losung
geleitet.

Danach wurde 1.0 g (4.2 mmol) (7,7,7—2H3)—4—(tert—Butyldimethylsiloxy)—6—(2H3)—
methylhepta-1,5-dien 61 zugegeben. Es wurde weiter Sauerstoff eingeleitet und die Losung
30 h lang bei 50 °C gertihrt.

Es wurde Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase achtmal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet,

und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 20:1 gereinigt.

Ausbeute: 500 mg (2 mmol, 48 %)
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'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & =0.10 — 0.13 (m, 6 H, -SiMe,), 0.99 (s, 9 H, rBu), 1.77 (s, 3 H,
H-1), 2.12 (dd, 1 H, H-34, *Jyu = 4.58 Hz, *Juy = 14.75 Hz), 2.53 (dd, 1 H, H-3p, *Juy =
8.13 Hz, “Jy.u = 14.75 Hz), 4.98 (dt, 1 H, H-4, , *Jyu = 4.58 Hz, *Jiy = 8.13 Hz, *Jy = 8.65
Hz), 5.18 (d, 1 H, H-5, *Ji.y = 8.65 Hz) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): & = -4.501, -3.843 (q, 2 C, -SiMe,), 18.582 (s, -Si-C-(CHs)s3),
26.337 (g, 3 C, -C(CH3)3), 31.514 (g, C-1), 52.035 (t, C-3), 67.415 (d, C-4), 128.532 (d, C-5),
205.231 (s, C-2) ppm (wg. C-6,7, Me an C-6 siche oben)

MS (70eV): m/z (%) = 43 (23), 73 (21), 75 (35), 76 (19), 115 (100), 117 (18), 143 (24), 146
(36), 205 (10)

Darstellung von (2E)-(8,8,8-?H3)-5-(tert-Butyldimethylsiloxy)-3-methyl-7-(*Hs)-
methylocta-2,6-diensdureethylester 64

240 mg (12 mmol) NaH wurden in 20 mL abs. Toluol suspendiert. AnschlieBend wurden
1.98 mL (0.01 mol, 2.24 g) Diethylethoxycarbonylethylphosponat 63 langsam zugetropft.
Danach wurde bis zum Ende der Wasserstoffentwicklung gertihrt.

Es wurden 500 mg (2 mmol) (7,7,7->H;)-4-(tert-Butyldimethylsiloxy)-6-(*Hz)-methylhept-5-
en-2-on 62 zugetropft und die Losung fiir 2 h bei 40 °C geriihrt.

Nachdem die Reaktion beendet war, wurde Wasser zugegeben. Die Phasen wurden getrennt,
und die wissrige Phase viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 30 : 1 gereinigt.

Ausbeute: 320 mg (0.96 mmol, 48 %)
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'H-NMR (400 MHz, C¢D¢): 8 = 0.11 (s, 6 H, -SiMe,), 0.83 — 1.04 (m, 3 H, COOCH,CHy),
100 (s, 9 H, tBu), 1.78 (s, 3 H, Me an C-3), 277 (dd, 1 H, H-44,
Jin = 8.64 Hz, “Jiy = 12.2 Hz), 3.10 (dd, 1 H, H-4g, *Ji.y = 4.58 Hz, “Jiy = 12.2 Hz), 4.04
(q, 2 H, -COOCHCHs, *Ji = 7.12 Hz), 4.10 (dt, 1 H, H-5, *Ji.u = 4.58 Hz, *Ji.u = 8.64 Hz),
5.33 (d, 1 H, H-6, *Ji.u = 8.64 Hz), 5.85 (s, 1 H, H-2) ppm

BC-NMR (100 MHz, C¢Dg): & = -4.366, -3.857 (q, 2 C, -SiMe,), 14.178 (q, Ester-CHs)
18.645 (s, -Si-C-(CH3)3), 16.927, (q, Me an C-3,), 24.792 (q, 3 C, -C(CHa)3), 41.087 (t, C-4),
57.973 (t, Ester-CH,-), 69.105 (d, C-5), 116.107 (d, C-6), 126.882 (t, C-2), 157.155 (d, C-3),
164.786 (s, C-1) ppm (wg. C-7,8, Me an C-7 siche oben)

MS (70eV): m/z (%) = 41 (7), 43 (5), 73 (100), 75 (34), 76 (26), 103 (13), 157 (16), 185 (24),
187 (16), 205 (89), 206 (14)

Darstellung von (2E)-(8,8,8-2Hs)-5-(tert-Butyldimethylsiloxy)-3,7-dimethylocta-2,6-dien-
1-ol 65

38 mg (1 mmol) LiAlH4 wurden in 15 mL abs. Diethylether suspendiert und auf 0 °C gekiihlt.
Dazu wurden langsam 320 mg (0.96 mmol) (2E)-(8,8,8-"Hs)-5-(tert-Butyldimethylsiloxy)-3-
methyl-7-(*Hs)-methylocta-2,6-dienséureethylester 64 getropft. Die Kithlung wurde entfernt
und die Reaktionsmischung 3 h lang bei RT geriihrt.

Es wurde unter Eiskiihlung Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSQO4

getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 5:1 gereinigt.

Ausbeute: 217 mg (0.76 mmol, 79 %)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.08 (s, 6 H, -SiMey), 1.01 (s, 9 H, t-Bu), 1.59 (s, 3 H, Me
an C-3), 2.12 (dd, 1 H, H-4, *Jiu = 5.09 Hz, “Jiy = 13.23 Hz), 2.35 (dd, 1 H, H-4g, *Jiy =
7.63 Hz, “Jiy.u = 13.23 Hz), 3.95 — 4.02 (m, 2 H, H-1), 4.46 — 4.53 (m, 1 H, H-5), 5.26 (d, 1 H,
H-6, *Jiu = 8.64 Hz), 5.43 (t, | H, H-2, *Ji.u = 7.12 Hz) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDClL): & = -4.371, -3.711 (g, 2 C, -SiMey), 17.378 (9, Me an
C-3), 18.649 (s, -C(CHs)3), 26.381 (q, 3 C, -C(CHs)3), 49.230 (t, C-4), 59.672 (t, C-1), 69.558
(d, C-5), 104.569 (q, C-3), 127.922 (d, C-2), 130.252 (d, C-6) ppm (wg. C-7,8, Me an C-7

siche oben)

MS (70eV) m/z (%) = 39 (13), 41 (31), 43 (18), 44 (16), 45 (14), 55 (12), 57 (19), 59 (16), 73
(100), 74 (11), 75 (44), 76 (25), 81 (10), 165 (22), 205 (62), 206 (12)

Darstellung von (2E)-(8,8,8-*Hs)-3-Methyl-7-(*Hs)-methyl-2,6-octadien-1,5-diol 52

220 mg (0.76 mmol) von (2E)-(8,8,8-"Hz)-5-(tert-Butyldimethylsiloxy)-3,7-dimethylocta-2,6-
dien-1-ol 65 wurden in 15 mL THF gelost. Es wurden 300 mg (1.1 mmol) TBAF-Hydrat in
2 mL abs. THF zugegeben. Die Losung wurde fiir 20 h bei RT gertihrt.

Es wurde Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet

und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 4:1, dann polarer werdend bis zu reinem Diethylether, gereinigt.

Ausbeute: 50 mg (0.28 mmol, 37 %)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.53 (s, 3 H, Me an C-3), 2.05 — 2.22 (m, 2 H, H-4),
3.90 — 4.02 (m, 2 H, H-1), 4.43 (dt, 1 H, H-5, *Ji.y = 4.58 Hz, *Jyuy = 8.14 Hz), 5.23 (d, 1 H,
H-6, *Jiu = 8.14 Hz), 5.44 — 5.50 (m, 1 H, H-2) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.500 (q, Me an C-3), 48.332 (t, C-4), 59.127 (t,
C-1), 66.677 (d, C-5), 127.615 (d, C-2), 128.277 (d, C-6), 135.329 (s, C-3) ppm (wg. C-7,8.
Me an C-7 siche oben)

MS (70eV): m/z (%) = 39 (10), 41 (15), 44 (13), 45 (11), 67 (26), 68 (55), 89 (38), 91 (100),
176 (0.01) [M']

Darstellung von (E)-4,8-Dimethyl-1,3,7-nonatrien 73

7.05 g (0.02 mol) Methyltriphenylphosponiumbromid 74 wurden in 100 mL abs. THF gelost
und auf —70 °C gekiihlt. Es wurden langsam 12.5 mL einer 1.6 molaren Lsg. von n-BuLi in
Hexan (entspricht 0.02 mol n-BuLi) zugetropft und einige Minuten geriihrt. Danach wurden
langsam 3 g (0.02 mol) (E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadienal 53 (Synthese Seite 159) zugetropft
und 2 h bei —70 °C gertihrt.

Es wurde vorsichtig mit Wasser gequencht, die Phasen wurden getrennt, und die wéssrige
Phase wurde viermal mit einer Mischung aus PE/EE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit PE/EE 100:1 als

Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 720 mg (4.8 mmol, 24 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.60 (s, 3 H, H-9), 1.68 (s, 3 H, Me an C-8), 1.75 (s, 3 H,
Me an C-4), 2.04 — 2.18 (m, 4 H, H-5, H-6), 4.96 (d, 1 H, H-14, *Juy = 2.04 Hz, *Jyi = 10.18
Hz), 5.05 — 5.15 (m, 2 H, H-1g, H-7), 5.85 (d, 1 H, H-3, *Juu = 10.94 Hz), 6.58 (dt, 1 H, H-2,
3 Jun = 10.68 Hz, *Juy = 16.78 Hz) ppm
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BC-NMR (101 MHz, CDCL): & = 17.077 (g, Me an C-4), 18.090 (g, C-9), 26.105 (g, Me an
C-8), 26.930 (t, C-5), 40275 (t, C-6), 114.952 (t, C-1), 124.360 (d, C-7), 125.816 (d, C-3),
132.142 (s, C-8), 133.841 (d, C-2), 139.976 (s, C-4) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (22), 40 (5), 41 (66), 53 (16), 65 (6), 67 (11), 69 (100), 70 (6), 77
(7), 79 (19), 82 (9), 107 (8), 135 (6), 150 (6, M")

Darstellung von (2S)-Pent-4-in-2-ol (2S)-77

Unter Argon wurden zu 60 mL abs. Dimethylsulfoxid 11.49 g (124.8 mmol) Lithiumacetylid-
Ethylendiamin-Komplex 76 und 5.0 mL (41.7 mmol) (25)-Propylenoxid (25)-75 gegeben. Die
Reaktionslosung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt und
mit 200 mL Wasser versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase viermal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es folgte eine
Reinigung des Rohproduktes mit Hilfe der Sdulenchromatographie (Laufmittel:
Pentan/Diethylether, Gradient ab 4:1) {iber Kieselgel.

Ausbeute: 5.14 g (88.5 mmol, 146 %).

Da das erhaltene Produkt leicht fliichtig war, konnte das Losungsmittel nicht vollstindig

entfernt werden.

Drehwert: [a]p =+15.2 (¢ =1.55, CHCL), Lit.'"**:[a]p = +17.5 (c =1.36, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.25 (d, 3 H, H-1, *Ji.y = 6.1 Hz), 2.00 (t, 1 H, H-5, *Ji.u
=2.8 Hz), 2.26 - 2.41 (m, 2 H, H-3,2), 3.91 - 3.99 (m, 1 H, H-2) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 8 = 22.281 (q, C-1), 28.954 (t, C-3), 66.203 (d, C-2), 70.764
(d, C-5), 80.967 (s, C-4) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 37 (8), 38 (13), 39 (43), 40 (23), 41 (23), 42 (5), 43 (36), 45 (100), 46
(4), 50 (4), 51 (4), 56 (5), 62 (2), 63 (2), 65 (5), 69 (14), 84 (1) [M].
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Darstellung von (1’S)-2-[(1-Methylbut-3-in)-oxy]-tetrahydropyran (1’S)-78

Unter Argon wurden zu 80 mL abs. Dichlormethan 5.14 g (88.5 mmol) (2S)-Pent-4-in-2-ol
(25)-77 und 0.23 g (1.22 mmol) p-Toluolsulfonséure gegeben. Die Reaktionslésung wurde
auf —10 °C gekuhlt und es wurden langsam 6.64 mL (73.32 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran
zugetropft. Die Losung wurde 2 h bei dieser Temperatur gertihrt und anschlieBend Gber Nacht
im Kihlschrank aufbewahrt. Es folgte die Zugabe einer 1:1 Mischung aus Diethylether und
NaHCOgs-Lsg.. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
sédulenchromatographisch Uber Kieselgel mit Pentan/Diethylether im Verhdltnis 15:1

gereinigt.
Ausbeute: 6.89 g (40.9 mmol, 98 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.25 (d, 3 H, H-1", *Jy.n = 6.0 Hz), 1.49 -1.62 + 1.67 -1.76
+1.80-1.90 (3 m, 6 H, H-3,4, 5), 1.96 - 2.01 (m, 1 H, H-4"), 2.28 - 2.45 (M, 2 H, H-2"), 3.45 -
3.55 (M, 2 H, H-6), 3.85 - 4.00 (m, 1 H, H-1"), 4.71 - 4.77 (m, 1 H, H-2) ppm

3C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 19.464 (t, C-4), 21.103 (g, C-1°), 25.439 (t, C-5), 25.822
(t, C-2°), 31.343 (t, C-3), 62.891 (t, C-6), 70.782 (d, C-4’), 70.991 (d, C-1"), 80.947 (s, C-3’),
96.835 (d, C-2) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 31 (4), 32 (2), 39 (27), 40 (5), 41 (45), 42 (4), 43 (20), 44 (3), 45 (6),
51 (2), 53 (3), 55 (20), 56 (28), 57 (20), 65 (15), 66 (11), 67 (46), 68 (5), 69 (2), 79 (3), 81 (3),
83 (5), 85 (100), 86 (8), 95 (5), 97 (3), 100 (2), 101 (13), 110 (2), 129 (4), 168 (1) [M"].

Darstellung von (4S)-2-[4-(Tetrahydropyran-2-oxy)-pent-1-in]-tetrahydrofuran-2-ol
(4S)-80

Unter Argon wurden zu 50 mL abs. THF 5.0 g (29.7 mmol) (1S)-2-[(1-Methylbut-3-in)-oxy]-
tetrahydropyran (1S)-78 gegeben. Die Losung wurde auf —78 °C gekihlt. Bei dieser
Temperatur wurden 19 mL (1.6 M Lésung in Hexan, 30.0 mmol) Methyllithium zugetropft.

Die Reaktionslésung wurde eine Stunde bei —78 °C gerihrt. Anschliefend wurden 2.3 mL
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(29.7 mmol) y-Butyrolacton 79 in 15 mL THF in einer Portion zugegeben, die Losung
langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und 1 Stunde bei RT geriihrt. Es folgte die Zugabe von
NH4CI-Lsg.. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch tiiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im Verhiltnis 2:1

gereinigt.

Ausbeute: 3.95 g (15.53 mmol, 52 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.33 (d, 3 H, H-5", *Ji.u = 6.0 Hz), 1.50 - 1.62 + 1.68 - 1.77
+1.78 - 1.87 3 m, 6 H, 7°9°), 1.88 - 1.96 (m, 2 H, H-4), 2.48 - 2.63 (m, 2 H, H-3"), 2.65 -
2.75 (m, 2 H, H-3), 3.47 - 3.55 (m, 2 H, H-10"), 3.66 (t, 2 H, H-5, *Ji. = 8.0 Hz), 3.85 - 4.05
(m, 1 H, H-4"),4.7 - 4.75 (m, 1 H, H-6") ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCL): & = 19.954 (t, C-8°), 21.751 (q, C-5"), 25.780 (t, C-9°), 27.234
(t, C-3°), 28.096 (t, C-4), 31.228 (t, C-7°), 42.544 (t, C-3), 62.060 (t, C-5), 63.021 (t, C-
10°),70.863 (d, C-4°), 79.165 (s, C-2°), 82.313 (s, C-1°), 97.522 (d, C-6"), 101.918 (s, C-2)
ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (14), 40 (3), 41 (40), 42 (3), 43 (29), 44 (3), 45 (3), 51 (2), 53 (3),
55 (18), 56 (7), 57 (23), 65 (10), 66 (12), 67 (29), 68 (3), 69 (7), 77 (4), 79 (13), 81 (3), 83 (5),
84 (3), 85 (100), 86 (10), 87 (16), 91 (3), 93 (16), 94 (3), 95 (8), 101 (5), 107 (3), 108 (6), 109
(5), 110 (6), 111 (5), 123 (3), 126 (21), 129 (4), 135 (10), 136 (3), 137 (3), 151 (3), 254 (1)
[M']

Darstellung von (4S)-2-[4-(Tetrahydropyranyl-2-oxy)-pentyl]-tetrahydrofuran-2-ol (4S)-
81

Es wurden 1.00 g (3.93 mmol) (45)-2-[4-(Tetrahydropyranyl-2-oxy)-pent-1-in]-
tetrahydrofuran-2-ol (45)-80 in 20 mL Pentan geldst und mit 22.4 mg Palladium-Aktivkohle
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei 20 bar Wasserstoff-Druck im Autoklaven
geriihrt. Nach Filtration durch Watte wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Das erhaltene Produkt wurde ohne weitere Aufarbeitung und NMR-
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Charakterisierung zur Darstellung von (7S)-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan (5R,7S)-71

eingesetzt.

Ausbeute: 1.01 g (3.91 mmol, 99 %).

MS (70 eV): miz (%) = 39 (18), 40 (5), 41 (67), 42 (15), 43 (49), 44 (5), 45 (5), 53 (11), 54
(4), 55 (85), 56 (13), 57 (28), 65 (3), 67 (31), 68 (6), 69 (28), 70 (3), 71 (8), 77 (3), 79 (5), 81
(10), 82 (3), 83 (6), 84 (27), 85 (100), 86 (6), 93 (4), 94 (2), 95 (18), 96 (20), 97 (86), 98 (12),
109 (4), 110 (5), 111 (24), 112 (3), 123 (21), 128 (2), 137 (2), 138 (22), 139 (17), 140 (12),
155 (22), 156 (4), 167 (4), 258 (1) [M*].

Darstellung von (5R,7S)-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan (5R,7S)-71

In 10 mL Dichlormethan wurden 311.1 mg (1.99 mmol) (4S)-2-[4-(Tetrahydropyranyl-2-
oxy)-pentyl]-tetrahydrofuran-2-ol (4S)-81 geldst und mit 2 Spatelspitzen p-Toluolsulfonséure
versetzt. Die Reaktionslésung wurde 1 h bei RT geruhrt und anschlieBend mit NaHCOgs-Lsg.
versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
sédulenchromatographisch Uber Kieselgel mit Petrolether / Ethylacetat im Verhaltnis 40:1

gereinigt.

Ausbeute: 0.10 g (0.6 mmol, 53 %.).

Drehwert: [o]p = -75.2 (¢ = 1.60, CH,Cl,), Lit*®.: [o]p = -78.3 (c = 0.08, Pentan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.11 (d, 3 H, Me an C-7, ®J4. = 8.0 Hz), 1.14 - 1.23 (m, 1
H, H-44), 1.53 - 1.60 (m, 1 H, H-4g), 1.61 - 1.73 (M, 4 H, H-8, 94,104), 1.78 - 1.86 (m, 2 H,
H-3a, 98), 1.78 - 1.95 (m, 1 H, H-10g), 2.00 - 2.08 (m, 1 H, H-3g), 3.85 - 3.92 (M, 3 H, H-2,
7) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDClg): 6 = 20.452 (t, C-9), 22.044 (q, C-Me an C-7), 23.781 (t, C-3),
32.652 (t, C-8), 32.858 (t, C-4), 37.990 (t, C-10), 66.454 (t, C-2), 66.782 (d, C-7), 106.012 (s,
C-5) ppm
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MS (70 eV): m/z (%) = 31 (2), 32 (3), 39 (15), 40 (4), 41 (28), 42 (28), 43 (30), 45 (7), 53 (4),
55 (30), 56 (17), 57 (8), 67 (3), 68 (3), 69 (12), 70 (5), 71 (4), 72 (5), 73 (5), 84 (100), 85 (10),
86 (15), 87 (99), 88 (4), 97 (29), 98 (2), 111 (3), 112 (18), 114 (4), 115 (8), 156 (3) [M].

Darstellung von (2S) 6-Methylhept-5-en-2-ol (2S)-86

3.27 g (0.13 mol) frisch gemorserte Magnesium-Spéne wurden in 18 mL abs. THF vorgelegt.
Dazu wurden langsam 9.42 g (91.0 mmol) 1-Chlor-3-methyl-2-buten 85 zunichst pur, dann
mit 75 mL abs THF verdiinnt, zugetropft. Es wurde 1 h bei 40 °C gertihrt.

6 mL (4.9 g, 87.0 mmol) (S)-Propylenoxid (25)-75 und 1.65 g (8.7 mmol) Cul wurden in
60 mL abs. THF vorgelegt und auf —78 °C gekiihlt. Dazu wurde langsam die Grignard-
Losung in 45 mL abs. THF getropft. Die Kiihlung wurde entfernt und die Losung 1 h bei RT
geriihrt.

Die Reaktionslosung wurde unter starkem Riihren auf NH4CI-Losung gegossen und 10 min
bis zu einer intensiven Blaufiarbung geriihrt.

Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase viermal mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten org. Phasen {iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel mit

Petrolether / Ethylacetat im Verhiltnis 6:1 gereinigt.

Ausbeute: 4.63 g (36.0 mmol, 41 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.19 (d, 3 H, H-1, *Jiyyy = 24.11 Hz), 1.43 - 1.52 (m, 2 H, H-
3), 1.63 (s, 3 H, H-7), 1.68 (s, 3 Me an C-6), 2.02 - 2.14 (m, 2 H, H-4), 3.72 - 3.86 (m, | H, H-
2),5.10 - 5.18 (m, 1 H, H-5) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCLy): 8 = 17.661 (g, C-7), 23.801 (q, C-1), 24.885 (t, C-4), 26.098
(q, Me an C-6), 39.577 (t, C-3), 68.304 (d, C-2), 124.451 (d, C-5), 132.462 (s, C-6) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (79), 41 (98), 42 (19), 43 (69), 44 (44), 45 (100), 50 (5), 51 (9), 53
(27), 54 (7), 55 (20), 56 (5), 57 (8), 58 (6), 63 (2), 65 (6), 67 (36), 68 (14), 69 (24), 70 (4), 71
(7), 79 (5), 81 (5), 85 (2), 93 (4), 95 (38), 110 (4) 129 (0.11, M™-1)
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Darstellung von (2S)-2-Acetoxy-6-methylhept-5-en (2S)-87

4.63 g (36.0 mmol) (2S)-6-Methyl-5-hepten-2-ol (2S)-86 wurden in 100 mL abs. Pyridin
geldst und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 5.51 g (5.1 mL, 54.0 mmol) Essigsdureanhydrid und
1 Spatelspitze DMAP dazugegeben. Die Eiskiihlung wurde entfernt und die Reaktionslosung
2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden NaHCOs-Lsg. und PE zugegeben und 10 min.
geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wissrige mit einer 1:1 Mischung aus PE/EE
extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden mit CuSOy4-Lsg. gewaschen und tiber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene
Rohprodukt an Kieselgel sdulenchromatographisch mit Laufmittel PE/EE 15:1 als Laufmittel

gereinigt.
Ausbeute: 5.62 g (33.0 mmol, 92 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.21 (d, 3 H, H-1, *Jun = 6.36 Hz), 1.47 - 1.66 (m, 2 H, H-
3), 1.58 (s, 3 H, Me an C-6), 1.68 (m, 3 H, H-7), 1.98 - 2.06 (m, 2 H, H-4), 2.02 (s, 3 H, Ac),
478 - 4.95 (m, 1 H, H-2), 5.07 - 5.14 (m, 1 H, H-5) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 17.986 (q, Me an C-6), 20.379 (q, C-1), 21.441 (q, Me an
Acetat), 24.410 (t, C-4), 26.082 (q, C-7), 36.357 (t, C-3), 71.092 (d, C-2), 123.885 (d, C-5),

132.511 (s, C-6) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (14), 41 (34), 43 (61), 53 (8), 55 (13), 61 (1.5), 67 (28), 68 (15), 69
(20), 79 (4), 81 (7), 93 (5), 45 (100), 96 (6), 110 (35), 169 (0.01, M*-1)
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Darstellung von (3R,6S)-6-Acetoxy-2-methylheptan-2,3-diol (3R,6S)-88

46.48 g AD-Mix S wurden in 250 mL einer 1:1 Mischung von tert-Butanol / Wasser
suspendiert und bei RT ca. 15 min. geriihrt. Hiernach wurde auf 0 °C gekiihlt und
nacheinander 3.15 g (33.0 mmol) Methansulfonamid und 5.62 g (33.0 mmol) (25)-2-Acetoxy-
6-methylhept-5-en (25)-87 zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 20 h bei 0 °C gertihrt.
Es wurde mit Natriumpyrosulfit gequencht und ca. 30 min. geriihrt. Nach Erwdrmung auf RT
wurde viermal mit EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene
Rohprodukt an Kieselgel sdulenchromatographisch mit dem Laufmittel PE/EE im Verhéltnis
1:1 gereinigt.

Ausbeute: 5.02 g (24.0 mmol, 74 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.15 (s, 3 H, H-1), 1.21 (s, 3 H, Me an C-2), 1.23 (d, 3 H,
H-7, *Jun = 6.35 Hz), 1.28 - 1.42 (m, 1 H, H-44), 1.42 - 1.54 (m, 1 H, H-4g), 1.54 - 1.65 (m, 1
H, H-54), 1.80 - 1.92 (m, 1 H, H-5g), 2.03 (s, 3 H, Me an Acetat), 3.38 (dd, 1 H, H-3, 2 =
2.04 Hz, *Jy = 10.43 Hz), 4.88 - 5.05 (m, 1 H, H-6) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 =20.119 (q, C-7), 21.366 (q, Me an Acetat), 23.253 (q, C-1),
26.533 (q, Me an C-2), 27.145 (t, C-5), 33.015 (t, C-4), 70.619 (d, C-6), 73.121 (s, C-2),
78.047 (d, C-3), 170.974 (s, C=0) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (6), 41 (19), 43 (85), 44 (15), 45 (6), 55 (9), 56 (6), 57 (12), 59

(100), 61 (26), 67 (6), 69 (4), 71 (12), 72 (69), 83 (4), 85 (25), 86 (10), 87 (2), 101 (2), 102
(7), 104 (28), 111 (4), 119 (3), 129 (6), 220 (0.00, M*-1)
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Darstellung von (3R,6S)-6-Acetoxy-3-(N-1-naphtyl)carbamoyloxy-2-methylheptan-2-ol
(3R,6S)-89

5.02 g (24.0 mol) (3R,65)-6-Acetoxy-2-methylheptan-2,3-diol (3R,65)-88 wurden in 100 mL
abs. Dichlormethan gelost und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 50 g (51.1 mL, 0.632 mol)
Pyridin und 14.5 g (87.0 mmol) N-1-Naphtylisocyanat zugegeben und 2.5 h bei RT geriihrt.
AnschlieBend wurde Wasser zugegeben, weitere 30 min. geriihrt und durch Celite filtriert. Die
Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase wurde mit NaHSOy4-Lsg. gewaschen und iiber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das
erhaltene ~ Rohprodukt  iiber  Kieselgel  sdulenchromatographisch  mit  einem

Laufmittelgradienten von PE/Dichlormethan 6:1 bis PE/EE 1:1 gereinigt.

Ausbeute: 5.02 g (0.013 mol, 53 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.22 - 1.28 (m, 9 H, H-1, Me an C-2, H-7), 1.52 - 1.85 (m,
4 H, H-4, H-5), 2.03 (s, 3 H, Me an Acetat), 4.77 - 4.88 (t, 1 H, H-3, 3 = 5.85 Hz), 4.92 -
5.04 (m, 1 H, H-6), 7.44 - 7.95 (m, 7 H, H-Ar) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 =20.516 (q, C-7), 21.769 (q, Me an Acetat), 25.622 (q, C-1),
25.892 (t, C-5), 27.034 (q, Me an C-2), 32911 (t, C-4), 70.906 (d, C-6), 72.982 (d, C-3),
81.111 (s, C-2), 126.171 (2 x C, Aromat), 126.475 (2 x C, Aromat), 126.714(2 x C, Aromat),
129.166 (2 x C, Aromat), 132.839 (1 x C, Aromat), 134.522 (1 x C, Aromat) 171.229 (s, C=0
an Acetat), 171.577 (C=0 Schutzgruppe) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 41 (7), 43 (79), 44 (3), 45 (2.5), 55 (10), 57 (7), 59 (22), 61 (4.5), 67
(4), 69 (5), 71 (19), 72 (2), 83 (3.5), 85 (15), 104 (4), 109 (9), 111 (5), 114 (3.5), 115 (33),
116 (6), 126 (3.5), 127 (26.5), 128 (4.5), 129 (5), 140 (6), 141 (5), 142 (15), 143 (100), 144
(13), 156 (5), 169 (89), 170 (27), 171 (3), 187 (90), 188 (16), 194 (3.5), 200 (3), 213 (7), 271
(6), 298 (2), 373 (46.5), 374 (11), 376 (0.01, M*-1)

176



Darstellung von (3R,6S)-6-Acetoxy-3-(N-1-naphtyl)carbamoyloxy-2-methylhept-1-en
(3R,6S)-90

12.2 mL (13.0 mmol) frisch destilliertes POCl; wurden langsam mit einer Spritze zu 5.0 g
(0.013 mol) (3R,65)-6-Acetoxy-3-(N-1-naphtyl)carbamoyloxy-2-methylheptan-2-ol (3R,6S5)-
89 in 40 mL abs. Pyridin bei 0 °C zugetropft. AnschlieBend wurde 1.5 h bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde auf Eis gegossen, die Phasen getrennt und die wissrige Phase
viermal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden nacheinander mit
NaHSOj4-, NaHCOs3- und NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSOy4 getrocknet.

Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten von PE /

Dichlormethan 6:1 bis PE / EE 1:1 gereinigt.

Ausbeute: 3.62 g (10.0 mmol, 78 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =1.18 - 1.28 (d, 3 H, H-7, 3 = 6.12 Hz) 1.46 - 1.86 (m, 4
H, H-4, 5), 1.77 (s, 3 H, Me an C-2), 2.05 (s, 3 H, Me an Acetat), 4.95 - 5.12 (m, 3 H, H-1,6),
5.22(t, 1 H, H-3, S = 6.11 Hz), 7.42 - 7.97 (m, 7 H, H-Ar) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCL): & = 18.756 (g, Me an C-2), 20.531 (q, C-7), 21.789 (q, Me an
Acetat), 28.773 (t, C-5), 31.937 (t, C-4), 70.859 (d, C-6), 78.341 (d, C-3), 113.290 (t, C-1),
126.223 (2 x C, Aromat), 126.381 (2 x C, Aromat), 126.610 (2 x C, Aromat),129.164 (2 x C,
Aromat), 132.989 (1 x C, Aromat), 134.493 (1 x C, Aromat), 143.254 (s, C-2), 171.279 (s,
C=0 Acetat), 171.547 (s, C=0O Schutzgruppe) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (3), 41 (11.5), 42 (2.5), 43 (58), 44 (2), 53 (3), 55 (13), 56 (2), 61
(2), 67 (32), 68 (4), 69 (6), 70 (8), 71 (5.5), 77 (3), 79 (4), 81 (13), 83 (3), 85 (2.5), 87 (2), 91
(2), 93 (4), 107 (2.5), 109 (100),110 (11), 111 (6), 113 (3), 114 (4), 115 (31), 116 (5), 125 (2),
126 (24), 127 (10), 140 (6.5), 141 (5), 142 (11), 143 (79), 144 (10), 169 (26), 170 (10), 186
(6), 187 (42.5), 188 (8), 196 (12.5), 197 (2), 355 (29), 393 (0.04, M'-1)
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Darstellung von (2S,5R)-5-(N-1-Naphtyl)carbamoyloxy-6-methylhept-6-en-2-ol (2S,5R)-
91

3.62 g (10.0 mmol) (3R,65)-6-Acetoxy-3-(N-1-naphtyl)carbamoyloxy-2-methylhept-1-en
(BR,65)-90 wurden in 37.5 mL abs. Methanol gelost. AnschlieBend wurden 2.57 g
(50.0 mmol) 10%iges NaOMe in 100 mL Methanol zugegeben und bei RT 1 h geriihrt.
Darauthin wurden zwei Spatelspitzen NaOMe zugegeben, da nach DC-Uberpriifung noch
Edukt vorhanden war. Anschliefend wurde weitere 30 min bei RT geriihrt. Nach Ende der
Reaktion wurde Wasser zugegeben. Die wiassrige Phase wurde dreimal mit EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurde tiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel

sdulenchromatographisch mit dem Laufmittel PE/EE im Verhéltnis 3:1 gereinigt.

Ausbeute: 3.05 g (10.0 mmol, 97 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.20 (d, 3 H, H-1, *Jiy = 6.10 Hz), 1.36 - 1.72 (m, 4 H, H-
3,4), 1.78 (s, 3 H, Me an C-6), 3.79 - 3.91 (m, 1 H, H-2), 4.93 (s, 1 H, H-74), 5.04 (s, | H, H-
T8), 5.25 (t, 1 H, H-5, *Jyy = 6.61 Hz), 7.42 - 7.94 (m, 7 H, H-Ar) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 18.663 (q, Me an C-6), 24.076 (q, C-1), 29.388 (t, C-3),
35.150 (t, C-4), 68.133 (d, C-2), 113.338 (t, C-7), 126.214 (2 x C, Aromat), 126.394 (2 x C,
Aromat), 126.627 (2 x C, Aromat), 129.170 (2 x C, Aromat), 132.914 (1 x C, Aromat),
134.496 (1 x C, Aromat), 143.608 (s, C6), 171.572 (s, C=0O Schutzgruppe) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (3), 41 (11), 43 (23), 44 (3.5), 45 (14.5), 53 (2), 55 (15), 56 (3), 57
(7), 67 (23), 68 (2.5), 69 (9), 70 (3), 71 (11), 79 (2), 81 (9), 82 (3), 83 (9), 85 (4), 93 (2), 95
(3), 97 (4), 109 (54), 110 (5.5), 111 (8), 113 (2), 114 (3), 115 (22), 116 (5), 119 (2), 125 (2.5),
126 (5), 127 (12), 128 (3), 140 (5), 141 (4), 142 (7), 143 (100), 144 (14), 169 (19), 170 (6),
187 (50), 188 (9), 196 (6), 200 (3), 313 (22), 314 (5), 355 (2), 474 (0.00, M+-1)
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Darstellung von (3R,6S)-Tetrahydro-3-(N-1-naphtyl)carbamoyloxy-2-phenylselenyl-
methyl-2,6-dimethyl-2H-pyran (3R,6S)-92

Eine katalytische Menge Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) und 3.53 g (12.0 mmol) N-
Phenylselenophthalimid 93 wurden bei —78 °C zu einer Losung von 3.05 g (10.0 mmol)
(2S,5R)-5-(N-1-Naphtyl)carbamoyloxy-6-methylhept-6-en-2-ol (25,5R)-91 in 180 mL abs.
Dichlormethan gegeben. Es wurden erst 2 h bei —78 °C dann 24 h bei 0 °C und schlielich 5 h
bei 5 °C geriihrt. Es wurde filtriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und
das erhaltene Rohprodukt an Kieselgel sdulenchromatographisch mit dem Laufmittel PE /

Dichlormethan im Verhéltnis 1:1 gereinigt.
Ausbeute: 1.50 g (3.2 mmol, 82 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.20 (d, 3 H, Me an C-6, *Juy = 6.1 Hz),1.42 (s, 3 H, Me an
C-2), 1.38 - 1.55 (m, 2 H, H-5), 1.92 - 2.12 (m, 2 H, H-4), 3.15 (d, 1 H, SeCHaa, *Juu=11.5
Hz), 3.29 (d, 1 H, SeCH,p, *Jun= 12.0 Hz) 3.85 - 3.92 (m, 1 H, H-6), 4.90 - 4.95 (t, 1 H, H-3,
3Jun = 2.80 Hz), 6.94 - 7.13 (m, 5 H, Ar an Selen), 7.42 - 7.95 (m, 7 H, H-Ar) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 20.779 (q, Me an C-5), 22.581 (q, Me an C-1), 25.165 (t,
C-3), 27.876 (t, C-2), 38.245 (d, CH; an Se), 67.389 (d, C-1), 71.709 (d, C-4), 126.211 (2 x C,
Aromat), 126.359 (2 x C, Aromat), 126.684 (2 x C, Aromat), 129.143 (2 x C, Aromat)
131,138 (1 x C, Aromat), 134.458 (1 x C, Aromat) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 40 (3), 41 (10), 43 (48), 44 (6.5), 45 (6), 51 (3), 55 (15), 57 (9), 58 (3),
57 (6), 69 (6), 71 (5), 77 (6), 78 (5), 81 (6), 83 (10), 84 (3), 85 (15), 91 (12), 93 (3), 107 (4),
111 (84), 112 (7), 113 (4), 114 (9), 115 (15), 125 (24.5), 127 (7), 128 (7), 129 (55), 130 (4),
136 (3), 140 (17), 141 (19), 142 (11), 143 (26), 114 (3), 153 (3), 154 (5.5), 156 (11), 157 (4),
166 (3), 167 (3), 169 (100), 170 (24), 170 (18), 171 (4), 188 (12), 200 (6), 211 (5), 212 (4),
213 (8), 214 (6), 254 (4), 279 (3), 280 (3), 282 (6), 297 (60), 298 (12), 299 (11), 464 (3), 465
(5), 466 (15), 468 (30), 469 (8), 470 (6), 471 (0.79, M*-1)
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Darstellung von (3R,6S)-Tetrahydro-3-(N-1-naphtyl)carbamoyloxy-2,2,6-trimethyl-2H-
pyran (3R,6S)-94

1.50 g (3.2 mmol) (3R,65)-Tetrahydro-3-(N-1-naphtyl)carbamoyloxy-2-phenylselenyl-
methyl-2,6-dimethyl-2H-pyran (3R,65)-92 wurde in 25 mL abs. Toluol geldst und zum Sieden
erhitzt. Es wurden 3.37 g (9.6 mmol) Ph;SnH zugegeben und die Reaktionslosung weitere
24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das Toluol im Vakuum entfernt,
der Riickstand in Acetotnitril aufgenommen und filtriert. Es wurde dann viermal mit PE
gewaschen um Reste von Zinnverbindungen zu beseitigen. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel

sdulenchromatographisch mit PE/EE im Verhiltnis 15:1 gereinigt.

Ausbeute: 0.89 g (2.8 mmol, 88 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.20 (d, 3 H, Me an C-6, *Juy = 5.85 Hz), 1.30 (s, 3 H, Me
an C-2), 1.34 (s, 3 H, Me an C-2), 1.40 - 1.58 (m, 1 H, H-5), 1.93 - 2.03 (m, 2 H, H-4), 3.77 -
3.89 (m, 1 H, H-6), 4.73 - 4.76 (t, 1 H, H-3, *Jyy=2.80 Hz), 7.42 - 7.96 (m, 7 H, H-Ar) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 22.810 (q, Me an C-6), 22.968 (q, Me an C-2), 25.362 (t,
C-4),26.974 (q, Me an C-2), 27.998 (d, C-5), 60.804 (s, C-2), 66.719 (s, C-6), 73.187 (t, C-3),
126.233 (2 x C, Aromat), 126.394 (2 x C, Aromat), 126.621 (2 x C, Aromat), 129.172 2 x C,
Aromat), 133.015 (1 x C, Aromat),134.504 (1 x C, Aromat) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (2), 40 (6.5), 41 (7), 43 (68), 44 (10), 45 (2.5), 55 (10), 57 (7), 58
(2), 59 (36), 63 (2), 67 (2.5), 69 (3.5), 71 (22), 83 (4), 84 (2), 85 (4.5), 87 (2),102 (9), 109 (2),
111 (3), 113 (3), 114 (7.5), 115 (16.5), 116 (3), 127 (43), 128 (4), 140 (13), 141 (15), 142 (7),
143 (43), 144 (5), 169 (100), 170 (19.5), 184 (4), 187 (22), 188 (3), 313 (55), 314 (11),315
(0.71, M'-1)

180



Darstellung von (3R,6S)-Tetrahydro-2,2,6-trimethyl-2H-pyran-3-ol (3R,6S)-72

400 mg (1.3 mmol) (3R,6S)-Tetrahydro-3-(N-1-naphtyl)carbamoyloxy-2,2,6-trimethyl-2H-
pyran (3R,6S)-94 wurden in 3 mL abs. Methanol geldst. Es wurden 10 % MeONa in MeOH
(330 mg, 6.1 mmol) zugegeben und die Mischung fiir 48 h zum sieden erhitzt. Nach Zugabe
von Wasser wurde viermal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
mit ges. NH4Cl-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am  Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch an Kieselgel mit PE/EE im Verhiltnis 6:1 als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 93 mg (0.65 mmol, 49 %, 97 % ee)

Drehwert: [a]p = +32.6 (¢ =1.34, Aceton), Lit'® [a]p =+31.7 (c = 0.50, Aceton)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.97 (s, 3 H, Me an C-2), 0.99 — 1.04 (m, 1 H, H-5,), 1.07
(d, 3 H, Me an C-6, *Ji.iy = 5.85 Hz), 1.24 (s, 3 H, Me an C-2), 1.28 — 1.40 (m, 1 H, H-5p),
1.56 — 1.62 (m, 2 H, H-4), 3.08 — 3.14 (m, 1 H, H-3), 3.40 — 3.51 (m, 1 H, H-6) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 22.577 (g, Me an C-2), 22.941 (q, Me an C-6), 27.319 (q,
Me an C-2), 27.405 (t, C-5), 27.476 (t, C-4), 66.290 (d, C-6), 69.838 (d, C-3), 74.772 (s, C-2)
ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (5), 41 (10), 42 (3), 43 (20), 44 (24), 45 (5), 55 (4), 57 (9), 59
(100), 60 (3), 87 (3), 102 (14), 144 (1) [M']

Darstellung von 2-Brom-3-ethoxy-2-cyclohexenon 99

2.50 g (17.5 mmol) 3-Ethoxy-2-cyclohexenon 97 wurden unter Argon in 30 mL abs.
Tetrachlorkohlenstoff gelost und unter Lichtausschluf3 auf 0 °C gekiihlt. Es wurden langsam
3.41 g (19.5 mmol) N-Bromsuccinimid portionsweise zugegeben und fiir 1 h bei 0 °C und fiir
1.5 h bei RT geriihrt.

Der Reaktionsansatz wurde iiber Kieselgel sédulenfiltriert, zum Nachspiilen wurde ein
Losungsmittelgradient von 100 % Petrolether 50/70 bis Petrolether 50/70 / Ethylacetat 1:1

verwendet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
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Ausbeute: 2.10 g (9.6 mmol, 56 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.44 (t, 3 H, Me-Ethoxy, *Ji.u = 6.87 Hz), 2.02 — 2.09 (m,
2 H, H-5), 2.51 — 2.57 (m, 2 H, H-4), 2.66 — 2.71 (m, 2 H, H-6), 4.22 (q, 2 H, CH,-Ethoxy,
3 Jin = 7.12 Hz) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 15.155 (g, Me-Ethoxy), 20.598 (t, C-5), 27.275 (t, C-6),
36.773 (t, C-4), 65.283 (t, CH,-Ethoxy), 103.028 (s, C-2), 172.881 (s, C-3), 191.317 (s, C-1)
ppm

MS (70eV): m/z (%) = 37 (4),38 (14), 39 (64), 40 (10), 41 (25), 42 (23), 43 (14), 50 (5), 51
(9), 53 (27), 54 (32), 55 (35), 65 (11), 66 (11), 67 (11), 69 (7), 71 (7), 83 (6), 105 (5), 107 (5),
111 (19), 119 (7), 147 (7), 149 (10), 151 (3), 162 (100), 164 (98), 190 (48), 192 (49), 218
(36), 220 (35)

Darstellung von 2-Brom-3-methyl-2-cyclohexenon 100

900 mg (4.1 mmol) 2-Brom-3-ethoxy-2-cyclohexenon 99 wurden unter Argon in 20 mL abs.
THF gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden langsam 3.2 mL (5.1 mmol) einer 1.6 M Lsg.
von Methyllithium in Diethylether zugegeben und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Danach
wurde auf RT erwdrmt und weitere 1.5 h geriihrt. Nach Zugabe von 1N HCI wurde viermal
mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaHCO;-Lsg.
gewaschen und tiber MgSO, getrocknet.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether 60/70 /
Ethylacetat im Verhéltnis 8:1 gereinigt.

Ausbeute: 323 mg (1.7 mmol, 37 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.96 — 2.04 (m, 2 H, H-5), 2.17 (s, 3 H, Me an C-3), 2.52 (t,
2 H, H-4, *Ji.n = 5.85 Hz), 2.58 (t, 2 H, H-6, *Ji.u = 6.35 Hz) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCLy): & = 22.217 (t, C-5), 26.317 (q, Me an C-3), 34.585 (t, C-4),
38.063 (t, C-6), 123.211 (s, C-3), 160.804 (s, C-2), 191.424 (s, C-1) ppm
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MS (70eV): m/z (%) = 37 (7), 38 (18), 39 (55), 40 (8), 41 (16), 42 (7), 50 (17), 21 (25), 53
(100), 55 (13), 63 (6), 65 (19), 66 (11), 67 (9), 77 (11), 79 (15), 81 (16), 109 (10), 132 (9),
134 (8), 160 (51), 162 (49), 188 (34), 190 (33)

AAYV 1: Darstellung von (S)-2-Brom-3-methyl-2-cyclohexen-1-ol (S)-101

0.75 mL (0.75 mmol) einer 1 M Lsg. von (R)-Methyl-CBS (R)-98 in Toluol und 0.81 mL
(8.1 mmol) BH3*SMe, wurden unter Argon in 45 mL abs. Toluol geldst und auf 0 °C gekiihlt.
Anschlieend wurden 1.50 g (7.9 mmol) 2-Brom-3-methyl-2-cyclohexenon 100 zugetropft.
Nachdem 1 h bei RT geriihrt wurde, wurde erneut auf 0 °C gekiihlt und 10 mL Methanol
zugegeben und die Losung iiber Nacht bei RT geriihrt.

Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether 60/70 / Ethylacetat im Verhéltnis 10:1

gereinigt.
Ausbeute: 1.29 g (6.8 mmol, 85 %, 99 % ee)
Drehwert: [a]p = -88.2 (¢ = 1.33, CHCl;), Lit'®": [a]p = -87.0 (¢ = 4.14, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.74 — 1.84 (m, 2 H, H-5), 1.85 (s, 3 H, Me an C-3), 1.86 —
1.92 (m, 2 H, H-6), 2.09 — 2.20 (m, 2 H, H-4), 4.27 —4.29 (m, 1 H, H-1) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 18.244 (t, C-5), 23.483 (q, Me an C-3), 31.941 (t, C-6),
33.305 (t, C-4), 71.035 (d, C-1), 122.599 (s, C-3), 137.123 (s, C-2) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 38 (5), 39 (44), 40 (6), 41 (26), 43 (25), 50 (8), 51 (15), 53 (22), 55

(43), 63 (7), 65 (13), 66 (6)67 (15), 69 (15), 77 (29), 78 (6), 79 (13), 81 (14), 82 (11), 83 (16),
91 (24), 93 (32), 95 (9), 111 (100), 112 (9), 162 (9), 164 (8), 190 (6),192 (5)
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AAV 2: Darstellung von (S)-3-Methyl-2-cyclohexen-1-ol (S)-96

Unter Argon wurden 1.29 g (6.8 mmol) (S)-2-Brom-3-methyl-2-cyclohexen-1-o0l (§)-101 in
75 mL abs. Diethylether gelost und auf —78 °C gekiihlt. Es wurden langsam 17 mL (30 mmol)
n-Buthyllithium (15 % Lsg. in Hexan) zugetropft und 1 h bei —78 °C geriihrt. AnschlieBend
wurde auf 0 °C erwdrmt und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach der Zugabe von Wasser
wurde weitere 30 min bei RT geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, und die wissrige Phase
wurde viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether 60/70 / Ethylacetat im
Verhiltnis 10:1 gereinigt.

Ausbeute: 556 mg (5.0 mmol, 73 %, 99 % ee)

Drehwert: [o]p =-77.1 (¢ = 2.56, CHCls), Lit'*": [a]p =-76.3 (c = 0.458, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8= 1.52 — 1.62 (m, 1 H, H-6,), 1.68 (s, 3 H, Me an C-3), 1.70
—1.75 (m, 2 H, H-5), 1.76 — 1.82 (m, 1 H, H-65), 1.85 —1.93 (m, 2 H, H-4), 4.18 — 4.23 (m, 1

H, H-1), 5.45-5.51 (m, 1 H, H-2) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): § = 19.043 (t, C-5), 23.653 (q, Me an C-3), 30.094 (t, C-4),
31.691 (t, C-6), 65.890 (d, C-1), 124.288 (d, C-2), 138.705 (s, C-3) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (30), 40 (6), 41 (36), 42 (5), 43 (20), 51 (7), 53 (12), 55 (34), 56

(13), 65 (6), 67 (15), 69 (35), 77 (13), 79 (22), 38 (35), 84 (42), 95 (7), 97 (100), 98 (11), 111
(8), 112 (14) [M]
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Darstellung von (R)-2-Brom-3-methyl-2-cyclohexen-1-ol (R)-101
Durchfiihrung nach AAV 1.

Eingesetzte Mengen:

0.25 mL (0.27 mmol) (S)-CBS (§5)-98

0.27 mL (2.7 mmol) BH3*SMe,

15 mL abs. Toluol

500 mg (2.7 mmol) 2-Brom-3-methyl-2-cyclohexenon 100
Ausbeute: 417 mg (2.2 mmol, 80 %, 96 % ee)

Drehwert: [a]p =+86.1 (¢ =2.73, CHCI3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.75 — 1.84 (m, 2 H, H-5), 1.84 (s, 3 H, Me an C-3), 1.86 —
1.94 (m, 2 H, H-6), 2.10 — 2.22 (m, 2 H, H-4), 4.29 — 4.34 (m, 1 H, H-1) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCly): & = 17.986 (t, C-5), 23.654 (q, Me an C-3), 32.003 (t, C-6),
33.398 (t, C-4), 71.138 (d, C-1), 122.623 (s, C-3), 137.133 (s, C-2) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 38 (5), 39 (44), 40 (6), 41 (26), 43 (25), 50 (8), 51 (15), 53 (22), 55

(43), 63 (7), 65 (13), 66 (6)67 (15), 69 (15), 77 (29), 78 (6), 79 (13), 81 (14), 82 (11), 83 (16),
91 (24), 93 (32), 95 (9), 111 (100), 112 (9), 162 (9), 164 (8), 190 (6),192 (5)
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Darstellung von (R)-3-Methyl-2-cyclohexen-1-ol (R)-96
Durchfiihrung nach AAV 2.
Eingesetzte Mengen:

410 mg (2.1 mmol (R)-2-Brom-3-methyl-2-cyclohexen-1-ol (R)-101
5.6 mL (9.0 mmol) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan)
25 mL abs. Diethylether

Ausbeute: 179 mg (1.6 mmol, 76 %, 96 % ee)
Drehwert: [a]p = +78.1 (¢ =4.23, CHCl5)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 1.53 - 1.62 (m, 1 H, H-6,), 1.69 (s, 3 H, Me an C-3), 1.71
—1.76 (m, 2 H, H-5), 1.77 — 1.81 (m, 1 H, H-6g), 1.85 —-1.94 (m, 2 H, H-4), 4.19 —4.25 (m, 1
H, H-1),5.45-5.50 (m, 1 H, H-2) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCL): § = 19.053 (t, C-5), 23.648 (q, Me an C-3), 30.101 (t, C-4),
31.687 (t, C-6), 65.881 (d, C-1), 124.297 (d, C-2), 138.789 (s, C-3) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (29), 40 (6), 41 (34), 42 (5), 43 (21), 51 (7), 53 (11), 55 (34), 56
(12), 57 (4), 65 (5), 67 (15), 69 (35), 77 (12), 79 (21), 38 (36), 84 (42), 95 (6), 97 (100), 98
(11), 111 (7), 112 (14) [M']

Darstellung von 2-Methyl-2-(2-propenyl)-1,3-dioxolan 105

Zu 150 mL Hexan wurden 10.0 g (0.060 mol) 2-(3-Chlorpropyl)-2-methyl-1,3-dioxolan 104,
dann 7.5 g (0.067 mol) Kalium-fert-butylat und 1.6 g (6.0 mmol) 18-Krone-6 gegeben. Die
Losung wurde unter Riickfluss fiir 60 h zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 100 mL Wasser
und Trennung der Phasen wurde die wéssrige Phase fiinfmal mit Diethylether extrahiert,
bevor die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und vom

Losungsmittel befreit wurden.
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Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 10 :1 gereinigt.
Ausbeute: 2.86 g (22.0 mmol, 37 %)

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 1.33 (s, 3 H, Me an C-2), 2.41 (d, 2 H, H-1", =173
Hz),3.95-3.97 (m, 4 H, H-4, 5), 5.07 - 5.15 (m, 2 H, H-3"), 5.79 — 5.89 (m, 1 H, H-2’) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 23.797 (g, Me an C-2), 43.797 (t, C-1°), 64.724 (d, 2 C, C-
4,5), 109.422 (s, C-2), 118.110 (t, C-3*), 133.409 (d, C-2) ppm.

MS (70eV): m/z (%) = 39 (17), 40 (3), 41 (21), 43 (100), 44 (3), 45, (2), 53 (2), 55 (4), 67 (3),
69 (6), 87 (83), 88 (4), 113 (6).

AAV 3: Darstellung von 3-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-propan-1,2-diol 106

Zu 75 mL Wasser und 75 mL fert-Butanol wurden unter Riithren bei —10 °C 1.5 g
(11.7 mmol) 2-Methyl-2-(2-propenyl)-1,3-dioxolan 105 sowie 14.4 g (1.2 g pro mmol
2-Methyl-2-(2-Propenyl)-1,3-dioxolan) AD-Mix /S gegeben. Nach Riihren bei 4 °C fiir 20 h
wurden 14.4 g (75.8 mmol) Natriumpyrosulfit hinzugeben. Es wurde 30 min. bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase flinfmal mit
Ethylacetat extrahiert, bevor die vereinigten organische Phasen {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Petrolether / Ethylacetat

im Verhiltnis 2 :1 gereinigt.
Ausbeute: 1.17 g (7.2 mmol, 62 %)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.37 (s, 3 H, Me), 1.79 — 1.84 (m, 1 H, H-3,), 1.88 — 1.94

(m, 1 H, H-3p), 3.43 (dd, 1 H, H-14, *Ji.p= 6.1 Hz, Jy.y = 11.2 Hz), 3.63 (dd, 1 H, H-1g, *Jp.
n=13.6 Hz, °Jy.;= 11.2 Hz), 4.01 (m, 5 H, H-2 + 2 x CH,-Dioxolan) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 24.169 (q, C-Me), 41.133 (t, C-3), 64.348 (t, CH2-
Dioxolan), 64.712 (t, CH,-Dioxolan), 66.690 (t, C-1), 68.686 (d, C-2), 110.148 (s, C-

Dioxolan) ppm.

MS (70eV): m/z (%) = 39 (3), 41 (5), 42 (5), 43 (73), 44 (4), 45 (11), 55 (2), 59 (4), 61 (5), 85
(2), 87 (100), 88 (5), 101 (4), 129 (3), 147 (5).

Darstellung von 2-Methyl-2-oxiranylmethyl-1,3-dioxolan 107

1.0 g (6 mmol) 3-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-propan-1,2-diol 106 wurden unter Argon in
40 mL abs. THF auf 0 °C gekiihlt und mit 532 mg (13.2 mmol) Natriumhydrid (60 %
Suspension in Paraffin, mit Pentan gewaschen) versetzt. Nach 10 miniitigem Riihren erfolgte
iber einen Zeitraum von einer Stunde die Zugabe von 1.4 g (7.2 mmol) Tosylchlorid. Nach
weiteren 10 min wurde die Losung mit Wasser versetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige
Phase wurde fiinfmal mit Diethylether extrahiert, bevor die vereinigten organischen Phasen
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
wurde.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 2:1 gereinigt.

Ausbeute: 522 mg (3.5 mmol, 58 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.42 (s, 3 H, Me an C-2), 1.86 (d, 2 H, H-1", *Jy = 5.9
Hz), 2.49 (dd, 1 H, H-3", *Jyy = 2.8 Hz, “Jy = 5.1 Hz), 2.78 (dd, 1 H, H-3"g, " Jy.p = 4.8

Hz), 3.07 (m, 1 H, H-2), 3.98 (m, 4 H, H-4, 5) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 24.458 (q, Me), 42.253 (t, C-17), 46.540 (t, C-3"), 48.585
(d, C-2°), 64.727 (t, CH,-Dioxolan), 64.788 (t, CH,-Dioxolan), 108.929 (s,C-2) ppm.

MS (70eV): m/z (%) = 31 (5), 39 (8), 41 (10), 43 (100), 44 (3), 45 (4), 53 (3), 55 (4), 57 (4),
85 (7), 87 (85), 88 (3), 129 (10).
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Darstellung von 4-Methyl-1-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-pent-4-en-2-ol 109

Zu 6 mL abs. THF wurden unter Argon 500 mg (3.47 mmol) 2-Methyl-2-oxiranylmethyl-1,3-
dioxolan 107 gegeben und nach Zugabe von 70 mg (0.33 mmol) Kupferiodid auf —70 °C
gekiihlt. Es erfolgte die langsame Zugabe von 35 mL (17 mmol) einer 0.5 M
Isopropenylmagnesiumbromid-Lésung 108 in THF. Nach beendeter Zugabe wurde bei RT
eine Stunde geriihrt, bevor die Reaktionslosung unter Kiihlung vorsichtig auf ges. NH4Cl-
Losung gegossen wurde. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase fiinfmal mit
Diethylether extrahiert, bevor die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Petrolether / Ethylacetat

im Verhiltnis 3:1 gereinigt.
Ausbeute: 532 mg (2.8 mmol, 82 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.36 (s, 3 H, Me an C-2°), 1.77 (s, 3 H, Me an C4), 1.87
(dd, 2 H, H-1, °Jyy = 1.7 Hz, *Jyy = 14.5 Hz), 2.10 (dd, 1 H, H-3a, *Juy = 6.1 Hz, “Jypy =
13.7 Hz), 2.26 (dd, 1 H, H-3g, *Jyy = 7.4 Hz, *Jyy = 13.7 Hz), 3.99 (m, 4 H, H-4’, 5°), 4.05
(m, 1 H, H-2), 4.78 (d, 2 H, H-5, °Jy.y = 2.4 Hz) ppm.

B3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 23.018 (q, Me an C-4), 24.523 (g, Me an C-2"), 44.852 (t,
C-1), 46.163 (t, C-3), 64.696 (t, C-4"), 65.099 (t, C-5"), 66.409 (d, C-2), 110.721 (s, C-2"),

113.279 (t, C-5), 142.997 (s, C-4) ppm.

MS (70eV): m/z (%) = 39 (11), 40 (2), 41 (16), 42 (5), 43 (94), 44 (6), 45 (9), 55 (4), 57 (2),
59 (3), 87 (100), 88 (4), 115 (3), 131 (5)
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Darstellung von 2-Methyl-5-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-pentan-1,2,4-triol 110

Durchfiihrung nach AAV 3.

Eingesetzte Mengen:

250 mg (1.34 mmol) 4 Methyl-1-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-pent-4-en-2-ol 109
1.60 g AD-Mix S
1.50 g (8.0 mmol) Natriumpyrosulfit

Ausbeute: 183 mg (0.7 mmol) (54 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.22 (s, 3 H, Me an C-2), 1.41 (s, 3 H, Me an Dioxolan),
1.65-1.92 (m (b), 6 H, 2 x CH,-Dioxolan, H-5), 2.52 (m, 2 H, H-3), 3.55 (d, 1 H, H-14, 2T
u=15.2 Hz),3.71 (d, 1 H, H-1g, 2= 15.1 Hz), 4.34 (m, 1 H, H-4) ppm.

MS (70eV): m/z (%) = 39 (4), 41 (10), 42 (5), 43 (97), 44 (5), 45 (10), 55 (7), 57 (7), 58 (4),
59 (27), 69 (2), 71 (3), 75 (3), 83 (3), 85 (5), 87 (100), 88 (5), 101 (2), 102 (2), 103 (5), 109
(2), 113 (4), 127 (4), 171 (18), 172 (2).

Darstellung von 3-Hydroxyfrontalin 103

Es wurden 100 mg (0.45 mmol) 2-Methyl-5-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-pentan-1,2,4-triol
110 in 3 mL Dichlormethan gelost und anschlieBend mit 100 mg (0.48 mmol)
p-Toluolsulfonsdure versetzt und fiir 3.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Zugabe von
3 mL Wasser wurde die wissrige Phase mit Diethylether extrahiert, bevor die vereinigten
organischen Phasen mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit einem Pentan /

Diethylether im Verhéltnis 3:5 gereinigt.

Ausbeute: 17 mg (0.1 mmol, 24 %)
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'H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 1.40, 1.52 (2 s, 6 H, Me an C-1, 5), 1.55 — 1,8 (m, 4 H, H-2,
4),3.56 (d, 1 H, H-74, *Ju = 6.62 Hz, 3.95 (d, 1 H, H-7, 3y = 6.6 Hz), 4.25 (m, 1 H, H-3)

MS (70eV): m/z (%) = 39 (11), 40 (5), 41 (13), 42 (8), 43 (100), 44 (22), 45 (34), 53 (2), 54
(5), 55 (24), 56 (4), 57 (9), 58 (10), 59 (7), 69 (7), 70 (6), 71 (12), 72 (40), 73 (8), 75 (2), 81
(3), 82 (2), 83 (5), 84 (2), 85 (4), 86 (2), 87 (7), 88 (4), 89 (5), 95 (2), 97 (2), 98 (15), 99 (3),
101 (2), 114 (8), 115 (3), 116 (2), 128 (3).

AAYV 4: Darstellung von (2S)-(+)-2-Methyl-2-(2,3-epoxypropyl)-1,3-dithian (2S)-113

Es wurden 5.0 mL (41.8 mmol) 2-Methyl-1,3-dithian 111 in 20 mL abs. THF gelost. Die
Reaktionslosung wurde auf 0 °C gekiihlt, dazu wurden 25.8 mL (41.3 mmol) einer
1.6 molaren Losung von n-BuLi in Hexan gegeben und weitere 10 Minuten bei
Eisbadtemperatur geriihrt. Nach Entfernen der Kiihlung wurde die gelbe Lésung noch weitere
20 min. geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung auf —78 °C gekiihlt und 4.7 mL (60.1 mmol)
(2R)-Epichlorhydrin (2R)-112 hinzugefiigt. Die Reaktionslosung wurde iiber Nacht auf RT
erwarmt und mit NaHCOs-Lsg. versetzt. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber MgSO,4 getrocknet und das
Losungsmittel ~am  Rotationsverdampfer  entfernt. =~ Das  Rohprodukt  wurde
sdulenchromatographisch tiber Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat im Verhéltnis 8:1

gereinigt.
Ausbeute: 6.35 g (33.4 mmol, 80 %).

Drehwert: [a]p® = -4.2 (¢ = 1.60, Dichlormethan), Lit.:'®® [a]p® = -4.9 (¢ = 4.7,
Dichlormethan).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 1.72 (s, 3 H, Me an C-2), 1.88 - 2.08 (m, 2 H, H-5), 2.12
(dd, 1 H, H-1"5, *Jy = 6.36 Hz, Jyy = 14.75 Hz), 2.24 (dd, 1 H, H-1"g, *Jy.y = 4.83 Hz, Iy
n=14.75 Hz), 2.53 (dd, 1 H, H-3"A, *Jp.u = 2.55 Hz, “Jy.n = 4.84 Hz), 2.82 (m, 1 H, H-3’p),
2.84-2.98 (m, 4 H, H-4,6), 3.17 - 3.22 (m, 1 H, H-2") ppm
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 24.982 (t, C-5), 26.606 (t, 2 C, C-4, 6), 28.437 (q, Me an
C-2), 44.284 (t, C-17), 46.653 (t, C-3"), 47.701 (s, C-2), 49.118 (d, C-2’) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 31 (10), 32 (12), 39 (37), 41 (42), 42 (5), 43 (11), 45 (43), 46 (19), 47
(15), 51 (4), 53 (13), 54 (3), 55 (12), 59 (100), 60 (5), 61 (8), 65 (3), 67 (10), 68 (15), 69 (4),
71 (13), 73 (17), 74 (24), 75 (4), 79 (4), 81 (3), 83 (9), 85 (6), 85 (3), 86 (4), 87 (10), 99 (8),
101 (3), 105 (2), 106 (6), 107 (4), 115 (6), 116 (5), 133 (83), 134 (4), 135 (7), 190 (24) [M'],
191 (2), 192 (2).

AAV 5: Darstellung von (2R)-(-)-4-Methyl-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-pent-4-en-2-ol
(2R)-114

Unter Argon wurden 6.35 g (33.4 mmol) (25)-(+)-2-Methyl-2-(2,3-epoxypropyl)-1,3-dithian
(25)-113 und 0.66 g (3.48 mmol) Cul in 50 mL abs. THF gelost und auf —70 °C gekiihlt.
Anschliefend wurden 100 mL Isopropenylmagnesiumbromid 108 (0.5 M in THF, 50.0 mmol)
zugetropft, wobei sich die Losung von gelb nach orange verfarbte. Die Reaktionslosung
wurde auf RT erwédrmt und 1 h geriihrt. In dieser Zeit trat eine Verfarbung von gelb nach
schwarz ein. AnschlieBend wurde die Losung vorsichtig auf eine Mischung aus Eis und
NH4Cl-Lsg. gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch tiber Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat im Verhiltnis 5:1

gereinigt.

Ausbeute: 6.23 g (26.81 mmol, 80 %)

Drehwert: [a]p”" = -6.8 (¢ = 1.60, Dichlormethan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.67 (s, 3 H, Me an C-2°), 1.78 (s, 3 H, Me an C-4), 1.85 -
1.93 (m, 1 H, H-5"4), 1.98 (dd, 1 H, H-34, *Jiu = 1.27 Hz, “Jy = 15.01 Hz), 2.01 - 2.09 (m,
1 H, H-5"g), 2.14 (dd, 1 H, H-14, *Jiu = 5.85 Hz, 2/ = 13.74 Hz), 2.24 - 2.32 (2 x dd, 2 H,
H-1g, H-3g, *Jiu = 5.85, Hz, “Jiu = 14.75 Hz), 2.77 - 2.84 (m, 2 H, H-4"), 2.93 - 3.05 (m, 2
H, H-6"), 4.08 - 4.15 (m, 1 H, H-2), 4.79 (dd, 1 H, H-55, *Ji.u = 1.02 Hz), 4.86 (dd, 1H, H-54,
*Jun = 1.52 Hz) ppm

192



BC-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 22.509 (q, Me an C-4), 24.725 (t, C-5°), 26.582 (t, C-4")
26.792 (t, C-6°), 28.501 (q, Me an C-2°), 46.466 (t, C-1), 47.007 (t, C-3), 47.779 (s, C-2),
66.565 (d, C-2), 113.474 (t, C-5), 142.376 (s, C-4) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (18), 40 (3), 41 (49), 43 (9), 45 (15), 46 (6), 47 (11), 53 (4), 55
(16), 56 (5), 57 (10), 58 (4), 59 (43), 61 (6), 69 (7), 71 (3), 73 (17), 74 (54), 75 (30), 76 (4), 77
(2), 79 (4), 83 (13), 84 (24), 85 (7), 87 (4), 88 (7), 89 (5), 93 (7), 101 (5), 103 (7), 105 (4), 106
(56), 107 (25), 108 (14), 109 (4), 115 (7), 125 (7), 126 (4), 133 (100), 134 (7), 135 (13), 147
(16), 148 (4), 149 (7), 232 (8) [M"].

AAYV 6: Darstellung von (4R,2R/S)-2-Methyl-5-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-pentan-1,2,4-
triol (4R,2R/S)-115

Es wurden 6.23 g (26.81 mmol) (2R)-4-Methyl-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-pent-4-en-2-ol
(2R)-114 in einem Gemisch aus 200 mL fert.-Butanol und 150 mL Wasser unter starkem
Riihren geldst und auf —10 °C gekiihlt. Zu der Reaktionslosung wurden 31.54 g (ca. 1.2 g pro
mmol Alken) AD-Mix-£ hinzugegeben. Die Losung wurde {iber Nacht bei einer Temperatur
von 4 °C geriihrt, wobei eine Farbverdnderung von gelb nach braun eintrat.

Anschliefend wurde die Reaktionslosung vorsichtig mit 31.1 g Natriumpyrosulfit versetzt,
wobei sie leicht aufschdumte. Bei RT wurde noch 1 h geriihrt. Die Phasen wurden getrennt
und die wéssrige Phase sechsmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tiber MgSOj4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit

Petrolether/Ethylacetat im Verhéltnis 1:1 gereinigt.

Ausbeute: 5.78 g (21.69 mmol, 81 %)

'H-NMR (400 MHz, CDClL): 8 = 1.21 (s, 3 H, Me an C-2), 1.57 (dd, 1 H, H-54, *Jin = 2.16
Hz, “Jun = 14.49 Hz), 1.61 (s, 3 H, Me an C-2"), 1.76 - 1.84 (m, 2 H, H-55, 3,), 1.85 - 1.90
(m, 1 H, H-5"4), 2.05 - 2.11 (m, 1 H, H-5’g), 2.43 - 2.55 (m, 1 H, H-3p), 2.75 - 2.85 (m, 2 H,
H-6%), 2.95 - 3.05 (m, 2 H, H-4"), 3.48 (d, 1 H, H-1,, “Juu = 11.19 Hz), 3.67 (d, 1 H, H-1g,
*Jin = 11.19 Hz), 4.25 - 435 (m, 1 H, H-4) ppm
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BC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 24.484 (t, C-57), 25.469 (q, Me an C-2), 26.602 (t, C-4),
26.784 (t, C-6"), 28.631 (q, Me an C-27), 45.580 (t, C-5), 47.754 (s, C-27), 48.057 (t, C-3),
66.882 (d, C-4), 69.330 (t, C-1), 72.755 (s, C-2) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (13), 41 (47), 42 (5), 43 (85), 44 (4), 45 (22), 46 (8), 47 (15), 53
(4), 55 (32), 57 (21), 58 (7), 59 (54), 60 (4), 61 (8), 67 (4), 69 (11), 71 (9), 72 (5), 73 (27), 74
(70), 75 (65), 76 (6), 77 (5), 79 (4), 81 (5), 82 (4), 83 (36), 85 (10), 86 (5), 87 (20), 88 (12), 89
(15), 95 (5), 99 (12), 100 (7), 101 (32), 102 (4), 103 (6), 105 (6), 106 (11), 107 (22), 108 (4),
109 (12), 113 (4), 114 (4), 115 (20), 117 (8), 123 (8), 124 (4), 127 (7), 129 (4), 131 (7), 133
(100), 134 (8), 135 (12), 141 (41), 142 (11), 143 (6), 147 (23), 148 (9), 149 (13), 159 (26),
173 (3), 175 (5), 217 (20), 266 (19) [M'], 267 (3).

AAV T7: Darstellung von (1S,3R,5R)- und (1R,3R,5S)-1,5-Dimethyl-6,8-dioxabicyclo-
[3.2.1]octan-3-ol (1S,3R,5R)-103 a und (1R,3R,5S)-103 ¢

650 mg (2.44 mmol) (4R,2R/S)-2-Methyl-5-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-pentan-1,2,4-triol
(4R,2R/S)-115, 11.1 g (4.88 mL, 78.2 mmol) Methyliodid und 488 mg (4.88 mmol) CaCOs
wurden in 50 mL eines 9:1 Gemisches von Acetonitril / Wasser im warmen Wasserbad gelost.
Nach 30 min. wurden weitere 2.6 mL (18.3 mmol) Methyliodid und 250 mg (2.50 mmol)
CaCOs; hinzugegeben. Nach Riihren {iber Nacht wurde die Reaktionslosung fiinfmal mit
Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Petrolether / Ethylacetat

im Verhéltnis von 6:1 bis 2:1 gereinigt.

Ausbeute: 1. Diastereomer: 123 mg (0.783 mmol, 32 %)
2. Diastereomer: 129 mg (0.817 mmol, 34 %)
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(1S,3R 5R)-103 a:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.01 (s, 3 H, Me an C-5), 1.38 (s, 3 H, Me an C-1), 1.52
(ddd, 1 H, H-4uiat, Tiiaaxiatiza = 2.29 Hz, *Jigaxialisequiorial = 4.83 HZ, *Ji 4axial Hodequatotial =
14.5 Hz), 1.61 (dd, 1 H, H-2uxa “Tni2aial-H-3equatorial = 4.83 Hz, “Tizaxial -H-2equatorial = 14.49
Hz), 1.66 - 1.72 (m, 2 H, H-25 und H-4g), 3.24 (dd, 1 H, H-74, *Ji7a-14axia = 2.21 Hz, *J7a.
17p = 6.94 Hz), 3.86 (tt, 1 H, H-3, *Ji3120equatorial = 1.53 Hz, i3 m2axia = 4.83 Hz), 4.01
(d, 1 H, H-7g, “Ji7s.1m4 = 6.87 Hz) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 22.544 (q, Me an C-5), 24.731 (q, Me an C-1), 44.102 (t,
C-4), 45.347 (t, C-2), 64.186 (d, C-3), 74.212 (t, C-7), 79.433 (s, C-5), 107.333 (s, C-1) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (11), 41 (11), 42 (6), 43 (100), 44 (7), 45 (3), 53 (2), 54 (5), 55
(26), 56 (4), 57 (9), 58 (4), 61 (3), 69 (7), 70 (8), 71 (12), 72 (46), 73 (3), 81 (3), 83 (5), 84
(2), 85 (3), 87 (3), 98 (22), 99 (4), 114 (9), 115 (4), 128 (2), 158 (0.24) [M']

(1R,3R,5S)-103 c:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.05 (s, 3 H, Me an C-5), 1.27 - 1.38 (m, 2 H, H-24 und H-
4,), 1.45 (s, 3 H, Me an C-1), 1.56 (dd, 1 H, H-2g, *Ju.u = 11.67 Hz, Ty = 5.99 Hz), 2.01
(dd, 1 H, H-4g, *Jin = 5.99 Hz, Ty = 12.3 Hz), 3.24 (d, 1 H, H-74, *Jin = 6.93 Hz), 3.40
(d, | H, H-7g, *Juu = 6.93 Hz), 3.86 (tt, 1 H, H-3, *Ji1 3axial-H24equatorial = 6 HZ, *Jhi 3axial-H2/4axial
=10 Hz), ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 22.544 (q, Me an C-5), 24.731 (q, Me an C-1), 44.102 (t,
C-4),45.347 (t, C-2), 64.186 (d, C-3), 74.212 (t, C-7), 79.433 (s, C-5), 107.333 (s, C-1) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (11), 41 (11), 42 (6), 43 (100), 44 (7), 45 (3), 53 (2), 54 (5), 55

(26), 56 (4), 57 (9), 58 (4), 61 (3), 69 (7), 70 (8), 71 (12), 72 (46), 73 (3), 81 (3), 83 (5), 84
(2), 85 (3), 87 (3), 98 (22), 99 (4), 114 (9), 115 (4), 128 (2), 158 (0.24) [M']
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Darstellung von (1S,3R,5R)-3-Mesyl-Frontalin 116

Zu einer Loésung von 110 mg (0.70 mmol) (1§,3R,5R)-1,5-Dimethyl-6,8-dioxa-
bicyclo[3.2.1]octan-3-ol (1S,3R,5R)-103 a und 90.9 mg (125 pL, 0.904 mmol) Triethylamin
in 6 mL THF (abs.) wurden unter Eiskiihlung und starkem Riihren 108 mg (74 uL,
0.90 mmol) Methylsulfonylchlorid hinzugetropft. Nach starkem Riihren wéhrend weiterer
5 min. im Eisbad wurde die Kiihlung entfernt und der Ansatz 60 Minuten bei RT geriihrt. Der
Reaktionsansatz wurde mit Natriumcarbonatlosung gewaschen bis sich keine saure Reaktion
mehr zeigte und die wassrige Phase sechsmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt.

Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt.

Die Identifikation des Produkts erfolgte aus dem Rohprodukt mittels Gaschromatographie-

Massenspektroskopie.

MS (70eV): m/z (%) = 39 (17), 40 (3), 41 (26), 42 (7), 43 (100), 44 (7), 45 (3), 53 (6), 54 (5),
55 (10), 56 (3), 57 (8), 58 (4), 65 (3), 67 (7), 68 (4), 69 (10), 70 (2), 71 (11), 72 (33), 73 (3),
79 (33), 80 (8), 81 (96), 82 (10), 83 (23), 84 (5), 85 (2), 95 (29), 96 (3), 97 (8), 98 (14), 99
(16), 109 (8), 110 (6), 111 (2), 114 (7), 125 (2), 140 (2), 141 (83), 142 (7), 236 (0,52) [M"].

Darstellung von Frontalin 34

Zu einer eisgekiihlten Suspension von 20 mg (0.61 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 5 mL
Diethylether (abs.) unter Argon wurde langsam (~10 Minuten) unter starkem Riihren eine
Loésung von 100 mg (0.42 mmol) (1S,3R,5R)-3-Mesylfrontalin (15,3R,5R)-103 a in 2 mL abs.
Diethylether zugetropft. Nach einer weiteren halben Stunde Kiihlung wurde das Eisbad
entfernt und die Suspension iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktion mit Wasser gequencht und die wéssrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt.

Auf eine weitere Aufarbeitung wurde verzichtet, das Produkt wurde mittels GC/MS

identifiziert und direkt mit synthetischem, enantiomerenreinen Frontalin verglichen.
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MS (70eV): m/z (%) = 39 (12), 41 (13), 42 (4), 43 (100), 54 (8), 55 (8), 57 (6), 58 (4), 67
(10), 69 (6), 71 (21), 72 (62), 85 (6), 100 (32), 112 (10), 114 (5), 142 (11)

Analog wurde mit den 3 anderen Stereoisomeren verfahren. Die erhaltenen Massenspektren
waren identisch mit dem hier aufgefiihrten, daher wird auf eine erneute Beschreibung

verzichtet.

Darstellung von (2R)-(-)-2-Methyl-2-(2,3-epoxypropyl)-1,3-dithian (2R)-113

Durchfithrung nach AAV 4. Eingesetzte Mengen:

5.61 g (41.7 mmol) 2-Methyl-1,3-dithian 111
20 mL abs. THF
26.5 mL (42.5 mmol) einer 1.6 molaren Losung von n-BuLi in Hexan

5.0 mL (63.9 mmol) (25)-Epichlorhydrin (25)-112

Ausbeute: 2.46 g (12.9 mmol, 30.9 %).

Drehwert: [a]p”’ =+ 5.2 (c = 2.1, Dichlormethan),

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 1.73 (s, 3 H, Me an C-2), 1.86 - 2.07 (m, 2 H, H-5), 2.12
(dd, 1 H, H-1"5, *Jiu = 6.35 Hz, *Jyy = 14.73 Hz), 2.22 (dd, 1 H, H-1"g, *Jyuy = 4.83 Hz, *Jyi.
n=14.74 Hz), 2.55 (dd, 1 H, H-3’g, *Jiu = 2.55 Hz, “Jun = 4.84 Hz), 2.82 (m, 1 H, H-3",),
2.87 -2.98 (m, 4 H, H-4,6), 3.19 - 3.25 (m, 1 H, H-2") ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCly): & = 24.976 (t, C-5), 26.606 (t, C-4, 6), 28.399 (g, Me an C-2),
44.291 (t, C-1°), 46.653 (t, C-3"), 47.689 (s, C-2), 49.122 (d, C-2") ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 31 (10), 32 (12), 39 (38), 41 (42), 42 (4), 43 (12), 45 (43), 46 (20), 47
(15), 51 (5), 53 (13), 54 (4), 55 (13), 59 (100), 60 (5), 61 (9), 65 (4), 67 (10), 68 (16), 69 (4),
71 (12), 73 (17), 74 (23), 75 (4), 79 (5), 81 (3), 83 (8), 85 (6), 85 (4), 86 (4), 87 (11), 99 (8),
101 (4), 106 (6), 107 (5), 115 (6), 116 (6), 133 (83), 134 (7), 135 (7), 190 (24) [M], 191 (2)
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Darstellung von (2S)-(+)-4-Methyl-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-pent-4-en-2-ol (2S)-114
Durchfiihrung nach AAV 5. Eingesetzte Mengen:

2.41 g (12.5 mmol) (2R)-(-)-2-Methyl-2-(2,3-epoxypropyl)-1,3-dithian (2R)-113
260 mg (1.37 mmol) Cul

15 mL abs. THF

100 mL Isopropenylmagnesiumbromid 108 (0.5 M in THF, 50.0 mmol)

Ausbeute: 2.48 g (10.7 mmol, 82.4 %)
Drehwert: [a]p”’ =+ 7.1 (c = 1.42, Dichlormethan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.70 (s, 3 H, Me an C-2’), 1.79 (s, 3 H, Me an C-4), 1.84 -
1.92 (m, 1 H, H-5"4), 1.98 (dd, 1 H, H-34, *Ji.u = 1.29 Hz, Jyn = 15.00 Hz), 2.03 - 2.10 (m,
1 H, H-5"g), 2.12 - 2.19 (dd, 1 H, H-14, *Ji.u = 5.84 Hz, “Jiy = 13.75 Hz), 2.26 - 2.35 (2 x
dd, 2 H, H-1p, H-3g, *Jiy = 5.85, Hz, “Jiy = 14.76 Hz), 2.79 - 2.86 (m, 2 H, H-4"), 2.93 -
3.06 (m, 2 H, H-6"), 4.10 - 4.16 (m, 1 H, H-2), 4.79 (dd, 1 H, H-5g, *Ju.u = 1.02 Hz), 4.87 (dd,
1H, H-5,, *Jun = 1.54 Hz) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 22.511 (q, Me an C-4), 24.734 (t, C-5°), 26.581 (t, C-4")
26.790 (t, C-67), 28.498 (q, Me an C-2°), 46.468 (t, C-1), 47.012 (t, C-3), 47.770 (s, C-2°),
66.559 (d, C-2), 113.479 (t, C-5), 142.381 (s, C-4) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (18), 41 (49), 43 (10), 45 (16), 46 (8), 47 (10), 53 (4), 55 (17), 56
(6), 57 (11), 58 (4), 59 (44), 61 (7), 69 (6), 71 (4), 73 (17), 74 (54), 75 (32), 76 (4), 79 (4), 83
(13), 84 (24), 85 (7), 87 (4), 88 (8), 89 (5), 93 (8), 101 (5), 103 (6), 105 (4), 106 (57), 107
(25), 108 (15), 109 (4), 115 (8), 125 (7), 126 (4), 133 (100), 134 (8), 135 (13), 147 (17), 148
(4), 149 (8), 232 (8) [M].
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Darstellung von  (4S,2R/S)-2-Methyl-5-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-pentan-1,2,4-triol
(4S,2R/S)-115

Durchfiihrung nach AAV 6. Eingesetzte Mengen:

1.20 g (5.16 mmol) (25)-(+)-4-Methyl-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-pent-4-en-2-ol (25)-114
30 mL fert.-Butanol / 30 mL Wasser

6.20 g AD-Mix-f

6 g Natriumpyrosulfit

Ausbeute: 0.63 g (2.38 mmol, 52.8 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.20 (s, 3 H, Me an C-2), 1.58 (dd, 1 H, H-5,, *Ji.i = 2.16
Hz, 2Jiuy = 14.49 Hz), 1.61 (s,3 H, Me an C-2°), 1.77 - 1.84 (m, 2 H, H-5g, 3,), 1.86 - 1.90
(m, 1 H, H-5"4), 2.06 - 2.12 (m, 1 H, H-5’5), 2.45 - 2.56 (m, 1 H, H-3p), 2.76 - 2.85 (m, 2 H,
H-6), 2.95 - 3.06 (m, 2 H, H-4"), 3.47 - 3.52 (d, | H, H-1,, 2Juy = 11.21 Hz), 3.66 - 3.71 (d,
1 H, H-1p, Y = 11.20 Hz), 4.24 - 4.35 (m, 1 H, H-4) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCly): & = 24.486 (t, C-5"), 25.473 (q, Me an C-2), 26.589 (t, C-4"),
26.791 (t, C-6°), 28.627 (g, Me an C-2°), 45.585 (t, C-5), 47.762 (s, C-2°), 48.065 (t, C-3),
66.891 (d, C-4), 69.332 (t, C-1), 72.758 (s, C-2) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (13), 41 (48), 42 (4), 43 (85), 45 (22), 46 (9), 47 (16), 55 (32), 57
(21), 58 (8), 59 (54), 60 (5), 61 (8), 67 (4), 69 (11), 71 (10), 72 (5), 73 (28), 74 (70), 75 (65),
76 (6), 77 (5), 81 (5), 82 (5), 83 (36), 85 (10), 86 (5), 87 (21), 88 (11), 89 (15), 95 (5), 99 (12),
100 (8), 101 (32), 103 (6), 105 (6), 106 (11), 107 (22), 108 (5), 109 (12), 114 (4), 115 (20),
117 (9), 123 (8), 124 (5), 127 (7), 131 (7), 133 (100), 134 (9), 135 (12), 141 (40), 142 (11),
143 (8), 147 (23), 148 (10), 149 (13), 159 (26), 175 (5), 217 (21), 266 (19) [M]
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Darstellung von (1R,3S,5S)- und (1S,3S,5R)-1, 5-Dimethyl-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan-
3-0l (1R,3S,5S)-103 b / (1S,3S,5R)-103 d

Durchfiihrung nach AAV 7. Eingesetzte Mengen:

300 mg (1.13 mmol) (4S,2R/S)-2-Methyl-5-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-pentan-1,2,4-triol
(4S,2R/S)-115

5.15 g (2.26 mL, 36.3 mmol) Methyliodid

226 mg (2.26 mmol) CaCOs3

23 mL eines 9:1 Gemisches von Acetonitril / Wasser

Ausbeute: (1R,35,55)-103 b:  85.2 mg (0.54 mmol, 28.4 %)
(15,35,5R)-103d:  41.6 mg (0.26 mmol, 13.9 %)

(1R,38,55)-103 b

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.00 (s, 3 H, Me an C-5), 1.38 (s, 3 H, Me an C-1), 1.51
(ddd, 1 H, H-4aials Tiaaiarinza = 2.21 Hz, *Jiaaiatisequiorial = 4.73 HzZ, *Ji daxial idequatotial =
14.5 Hz), 1.61 (dd, 1 H, H-2uxiat, “Jr20xial-t-3equatorial = 4.72 HZ, “Tit 2axial H2equatorial = 14.5 Hz),
1.77 (dtt, 2 H, H-2 und H-4p, “Tiouanous = 14.8 Hz, *Jii/equatorial- Haequatorial = 8.5 Hz, T
2aB-t2aam = 6.62 Hz , 3.23 (dd, 1 H, H-7, *Tii7a-ndaxial = 2.2 Hz, 2Ji7a01.78 = 6.62 Hz), 3.82
—3.86 (tt, 1 H, H-3, *Ji3m240quatorial = 1.53 Hz, *Ti3m0axial = 4.73 Hz), 3.99 (d, 1 H, H-7g,
2JH_7B_H_7A = 6.62 Hz) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCls): § = 22.544 (q, Me an C-5), 24.731 (q, Me an C-1), 44.102 (t,
C-4), 45.347 (t, C-2), 64.186 (d, C-3), 74.212 (t, C-7), 79.433 (s, C-5), 107.333 (s, C-1) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (11), 41 (11), 42 (6), 43 (100), 44 (7), 45 (3), 53 (2), 54 (5), 55

(26), 56 (4), 57 (9), 58 (4), 61 (3), 69 (7), 70 (8), 71 (12), 72 (46), 73 (3), 81 (3), 83 (5), 84
(2), 85 (3), 87 (3), 98 (22), 99 (4), 114 (9), 115 (4), 128 (2), 158 (0.24) [M"]
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(1S,3S,5R)-103 d

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8 = 1.05 (s, 3 H, Me an C-5), 1.27 - 1.38 (dd, 2 H, H-2u.a1 und
H-4iat, *Ji2axiatisaxial = 10.77 Hz, T oaxial i2/4equatorial = 12.7 Hz), 1.45 (s, 3 H, Me an C-
1), 1.57 (dd, 1 H, H-2cquatorials “Int-2equatoriat-H-3axial = 6 HZ, *Tit-zequatorial-H2axial = 12.32 Hz ), 2.02
(dd, 1 H, H-dequatorial, “J-tequatoriat-t-3axial = 4.72 HZ, It dequatoriat Hamin = 14.5 Hz), 3.23 (dd, 1
H, H-7g, *Jin = 2.2 Hz, “Tun = 6.93 Hz) , 3.41 (d, 1 H, C-74,J = 6.62 Hz), 3.97 (t, 1 H, C-

3 _ 3 _
3, “JH-3axial-H-2/4equatorial = 0 HZ, "JH_3axial-H-2/4axiat = 10.77 Hz) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 22.544 (q, Me an C-5), 24.731 (q, Me an C-1), 44.102 (t,
C-4), 45.347 (t, C-2), 64.186 (d, C-3), 74.212 (t, C-7), 79.433 (s, C-5), 107.333 (s, C-1) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (11), 41 (11), 42 (6), 43 (100), 44 (7), 45 (3), 53 (2), 54 (5), 55
(26), 56 (4), 57 (9), 58 (4), 61 (3), 69 (7), 70 (8), 71 (12), 72 (46), 73 (3), 81 (3), 83 (5), 84
(2), 85 (3), 87 (3), 98 (22), 99 (4), 114 (9), 115 (4), 128 (2), 158 (0.24) [M']

Darstellung von (1R/S,2R*,4R*,65*)-2,4,6-Trimethyl-1-cyclohexanol 130

Es wurden 19.9 g (146.2 mmol) Mesitol 129 in 15 mL Ethanol geldst und mit 12 g Raney-
Nickel versetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei ca. 135 °C und 50 bar Wasserstoffdruck
4 d geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber Celite filtriert und mit Ethylacetat
gewaschen. Es folgte eine Reinigung des Rohproduktes mit Hilfe der Sdulenchromatographie

an Kieselgel mittels einem Losungsmittelgradienten von Petrolether/Ethylacetat im Verhiltnis

20:1 bis 5:1.

Ausbeute: 11.23 g (78.9 mmol, 50 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.70 - 0.80 (m, 2 H, H-34/54), 0.85 (d, 3 H, Me an C-4, *J;..
H = 6.36 Hz), 1.00 (d, 6 H, Me an C-2/6, *Jiy = 6.35 Hz), 1.35 - 1.45 (m, 2 H, H-2/6), 1.45 -

1.55 (m, 1 H, H-4), 1.62 - 1.70 (m, 2 H, H-33/5p), 2.68 (t, 1 H, H-1, *Ji.; = 9.54 Hz) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCLy): & = 18.780 (q, 2 C, Me an C-2/6), 22.048 (q, Me an C-4),
31.720 (d, C-4), 39.397 / 39.425 (d, 2 C, C-2/6), 42.915 (t, 2 C, C-3/5), 82.117 (d, C-1) ppm
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MS (70 eV): m/z (%)= 30 (4), 31 (12), 32 (24), 39 (50), 41 (100), 42 (27), 43 (68), 44 (4), 45
(11), 51 (4), 53 (17), 55 (68), 57 (45), 58 (32), 59 (3), 65 (5), 67 (30), 69 (80), 71 (72), 71
(85), 72 (43), 73 (3), 77 (4), 79 (5), 81 (13), 82 (28), 83 (6), 84 (61), 85 (41), 86 (3), 87 (2), 95
(24), 96 (3), 99 (5), 100 (4), 109 (41), 110 (4), 111 (17), 123 (4), 124 (12), 142 (14) [M].

Darstellung von (2R*,4R*,65*)-2,4,6-Trimethylcyclohexanon 131

Es wurden 11.23 g (80.08 mmol) (1R/S,2R* 4R * 65%)-2,4,6-Trimethyl-1-cyclohexanol 130 in
135 mL Aceton gelost. Die Reaktionslosung wurde auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 22 mL
Jones-Reagenz zugetropft, bis sich die Lésung von dunkelgriin nach dunkelrot verférbt.
AnschlieBend wurde die Losung mit 20 mL 2-Propanol versetzt und das Aceton vorsichtig am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in Wasser und Diethylether
aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde viermal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das LoOsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Es folgte eine Reinigung des Rohproduktes mit Hilfe der
Sdulenchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat, Gradient ab 20:1) iiber
Kieselgel.

Ausbeute: 4.2 g (29.95 mmol, 38 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.96 (d, 3 H, Me an C-4, *Jiyy = 6.10 Hz), 1.00 (d, 6 H, Me
an C-2/6, *Jus = 6.61 Hz), 1.05 - 1.17 (m, 2 H, H-34/54), 2.00 - 2.13 (m, 3 H, H-4/33/5g),
2.40 - 2.52 (m, 2 H, H-2/6) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 14.718 (q, 2 C, Me an C-2/6), 21.548 (q, Me an C-4),
31.974 (d, C-4), 44.260 (d, 2 C, C-2/6),45.366 (t, 2 C, C-3/5), 214.844 (s, C-1) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 39 (33), 40 (6), 41 (67), 42 (26), 43 (11), 51 (2), 53 (8), 55 (63), 56

(19), 57 (3), 65 (2), 67 (13), 69 (100), 70 (28), 71 (5), 82 (51), 83 (22), 84 (2), 97 (24), 98
(12), 107 (5), 111 (4), 112 (8), 125 (4), 140 (19) [M].
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Darstellung von (3R*,55*,75*)-3,5,7-Trimethyl-2-oxepanon 132

Unter Argon wurden 50 mL abs. Dichlormethan vorgelegt und mit 7.77 g (45.03 mmol)
3-Chlorperoxybenzoesdure sowie 3.78 g (44.99 mmol) NaHCO; versetzt. Zu der Losung
wurden 4.23 g (30.16 mmol) (2R*4R* 65%)-2,4,6-Trimethylcyclohexanon 131 in 10 mL
Dichlormethan getropft. Die Reaktionslésung wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch filtriert. Der Riickstand wurde mit Dichlormethan
gespiilt. Das Filtrat wurde mit 22%iger NaHSOs-Losung, ges. NaHCOs-Losung und ges.
NaCl-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mit Hilfe einer Kugelrohrdestillation

gereinigt.

Ausbeute: 3.10 g (19.84 mmol, 66 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.95 (d, 3 H, Me an C-5, *Ji.u = 6.62 Hz), 1.18 (d, 3 H, Me
an C-3, *Jiy = 6.62 Hz), 1.22 - 1.32 (m, 1 H, H-4,), 1.35 (d, 3 H, Me an C-7), 1.36 - 1.40 (m,
1 H, H-64), 1.63 - 1.68 (m, 1 H, H-4g), 1.79 - 1.85 (m, 1 H, H-65), 1.86 - 1.95 (m, 1 H, H-5),
2.70 - 2.80 (m, 1 H, H-3), 4.50 - 4.60 (m, 1 H, H-7) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 18.560 (q, Me an C-5), 22.570 / 22.652 (q, 2 C, Me an C-
3/7), 34.708 (d, C-5), 36.781 (d, C-3), 40.287 (t, C-4), 44.250 (t, C-6), 74.932 (d, C-7),
177.705 (s, C-2) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 32 (14), 39 (45), 41 (93), 42 (63), 43 (31), 44 (2), 45 (7), 51 (3), 53
(10), 55 (100), 56 (19), 57 (5), 65 (2), 67 (7), 69 (76), 70 (99), 71 (6), 83 (13), 84 (5), 94 (5),
95 (3), 97 (14), 112 (13), 113 (2), 156 (1) [M"].

Darstellung von (2R*,4S*,65*)-2,4-Dimethyl-1,6-heptandiol 133

Unter Argon wurden zu 75 mL abs. Diethylether 2.0 g (52.70 mmol) LiAlH4 gegeben. Die
vorliegende Suspension wurde auf 0 °C gekiihlt und mit 5.80 g (37.13 mmol) des Lactons 132
gelost in 15 mL Diethylether versetzt. Die Reaktionslosung wurde 1.5 Stunden bei RT
geriihrt. AnschlieBend wurden bei 0 °C 8.2 mL einer 2 M Natronlauge zugetropft. Die Losung

wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Es folgte eine Filtration. Der Filter wurde mit
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Diethylether gespiilt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das

erhaltene gelbe Ol wurde ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt.

Ausbeute: 3.66 g (22.84 mmol, 61 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 0.91 (d, 3 H, Me an C-4, *Ji.y = 6.35 Hz), 0.92 (d, 3 H, Me
an C-6, *Jiy = 6.61 Hz), 0.96 - 1.03 (m, 1 H, H-54), 1.07 - 1.14 (m, 1 H, H-3,), 1.18 (d, 3 H,
H-1, *Juu = 6.35 Hz), 1.31 - 1.38 (m, 1 H, H-5g), 1.43 - 1.50 (m, 1 H, H-3g), 1.67 - 1.77 (m, 2
H, H-4/6), 3.41 - 3.50 (m, 2 H, H-7), 3.84 - 3.93 (m, 1 H, H-2) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCL): & = 17.697 (g, Me an C-4), 20.139 (q, Me an C-6), 24.521 (q,
C-1), 26.921 (d, C-4), 32.881 (d, C-6), 41.743 (t, C-5), 46.787 (t, C-3), 65.847 (d, C-2),
67.518 (t, C-7) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 31 (41), 32 (4), 39 (21), 41 (68), 42 (22), 43 (60), 45 (100), 53 (7), 55
(69), 56 (83), 57 (31), 58 (15), 59 (6), 63 (4), 67 (15), 69 (87), 70 (68), 71 (21), 72 (3), 75 (3),
79 (2), 81 (9), 82 (17), 83 (33), 84 (17), 85 (38), 86 (2), 95 (9), 96 (5), 97 (8), 98 (7), 99 (3),
100 (4), 160 (1) [M"].

AAYV 8: Darstellung von (2R*,4R*,6S)-4,6-Dimethyl-7-tosyloxy-2-heptanol 134

Unter Argon wurden 3.66 g (22.84 mmol) (2R *45* 65%*)-2,4-Dimethyl-1,6-heptandiol 133 in
30 mL abs. Pyridin auf 0 °C gekiihlt und mit 4.38 g (22.97 mmol) Toluol-4-sulfonylchlorid
versetzt. Die Reaktionslosung wurde 2 h bei 0 °C geriihrt und anschlieBend auf eine
Mischung aus Eis und 1 N Salzsdure gegossen. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit verd. Salzsédure, ges.
NaHCOs- und NaCl-Losung gewaschen. Es wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es folgte eine Reinigung des
Rohproduktes mit Hilfe der Siulenchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat,
Gradient ab 4:1) tliber Kieselgel.

Ausbeute: 2.90 g (9.23 mmol, 40 %)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.88 (d, 3 H, Me an C-4, *Jy.y = 6.62 Hz), 0.92 (d, 3 H, Me
an C-6, *Ju.y = 6.61 Hz), 0.95 - 1.10 (m, 4 H, H-34/54), 1.18 (d, 3 H, H-1, *Ji.y = 6.10 Hz),
1.22 - 1.30 (m, 2 H, H-5g), 1.35 - 1.42 (m, 2 H, H-3g), 1.62 - 1.73 (m, 1 H, H-4), 1.87 - 1.94
(m, 1 H, H-6), 2.45 (s, 3 H, Me-Ar), 3.77 - 3.82 (m, 1 H, H-7), 3.83 - 3.86 (m, 1 H, H-2), 3.76
-3.91 (m, 2 H, H-7), 7.35 (d, 2 H, H-3°/5", *Ju.u = 8.13 Hz), 7.78 (d, 2 H, H-2/6’, *Juus =
8.13 Hz) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 7.940 (q, Me an C-4), 19.951 (g, Me an C-6), 21.641 (q,
Me an Ar), 24.693 (q, C-1), 26.500 (d, C-4), 30.225 (d, C-6), 41.037 (t, C-5), 46.245 (t, C-3),
65.479 (d, C-2), 75.152 (t, C-7), 127.885 (s, 2 C, C-3°/5"), 129.715 (s, 2 C, C-2°/6") ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 31 (5), 32 (4), 39 (18), 41 (48), 42 (10), 43 (32), 45 (76), 51 (4), 53
(5), 55 (49), 56 (70), 57 (15), 58 (3), 59 (2), 63 (6), 65 (31), 67 (14), 69 (45), 70 (17), 71 (7),
77 (6), 79 (5), 81 (8), 82 (35), 83 (30), 84 (3), 85 (22), 91 (81), 92 (14), 93 (3), 95 (14), 96 (3),
97 (4), 98 (16), 99 (6), 107 (7), 108 (5), 109 (26), 110 (2), 123 (4), 124 (5), 125 (7), 127 (6),
155 (20), 156 (3), 172 (26), 173 (100), 174 (10), 175 (5), 314 (1) [M'].

Darstellung von (2R*,4R*,6R*)-4,6,8-Trimethylnonan-2-ol 136

Unter Argon wurde eine Losung aus 7.5 mL abs. THF und 241 g (7.66 mmol)
(2R* 4R * 65%)-4,6-Dimethyl-7-tosyloxy-2-heptanol 134 vorgelegt. Die Reaktionslosung
wurde auf —50 °C gekiihlt. Zu der Losung wurden 7.5 mL (0.04 mmol) einer 2 M Losung von
Isopropylmagnesiumchlorid in Diethylether gegeben. AnschlieBend wurden 0.5 mL
(0.05 mmol) einer 0.1 M LiCuCls-Losung in THF zugegeben. Der Ansatz wurde langsam auf
RT erwdrmt und 2 d bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde auf eine
Mischung aus Eis und NH4Cl-Lsg. gegossen. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und ges.
NaCl-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Es folgte eine Reinigung des
Rohproduktes mit Hilfe der Siulenchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat,
Gradient ab 11:1) tiber Kieselgel.

Ausbeute: 0.64 g (3.43 mmol, 45 %)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.82 - 0.90 (4 x d, 12 H, Me an C-4/6/8, H-9, 4 x *Ji.y =
6.62 Hz), 0.92 - 1.13 (m, 4 H, H-5/7), 1.20 (d, 3 H, H-1, *Jy.u = 6.31 Hz), 1.45 - 1.51 (m, 2 H,
H-3), 1.52 - 1.77 (m, 3 H, H-4/6/8), 3.88 - 3.95 (m, 1 H, H-2) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCLy): § = 19.974 / 20.314 / 22.054 / 23.710 (q, 4 C, Me an C-4/6/8,
C-9), 24.454 (q, C-1), 25.194 / 26.599 / 27.449 (d, 3 C, C-4/6/3), 46.253 / 46.646 / 46.754 (t,
3.C, C-3/5/7), 65.766 (d, C-2) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 31 (3), 32 (4), 39 (13), 41 (57), 42 (12), 43 (90), 45 (100), 53 (4), 55
(39), 56 (28), 57 (58), 58 (3), 67 (5), 68 (4), 69 (76), 70 (37), 71 (19), 82 (3), 83 (39), 84 (28),
85 (37), 86 (2), 95 (2), 97 (11), 98 (5), 99 (8), 110 (2), 111 (20), 112 (5), 125 (10), 126 (14),
186 (1) [M'].

Darstellung von (25*,4R*,6R*)-4,6,8-Trimethylnonan-2-yl-3,5-dinitrobenzoat 140

2.0 g (10.8 mmol) (2R* 4R * 6R*)-4,6,8-Trimethylnonan-2-ol 136 wurden in 20 mL abs. THF
gelost und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden nacheinander 5.67 g (21.6 mmol) PPh; und 4.58 g
(21.6 mmol) 3,5-Dinitrobenzoesdure zugegeben. AnschlieBend wurden 4.37 g (21.6 mmol)
DIAD in 10 mL abs. THF zugetropft und die Kiihlung entfernt. Die Reaktionslésung wurde
20 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether / Ethylacetat in

Verhiltnis 15:1 gereinigt.
Ausbeute: 3.76 g (9.9 mmol, 92 %)

Die Auswertung der NMR-Spektren erwies sich als dulerst schwierig. So war aufgrund von
starken Signaliiberlagerungen die sichere Zuordnung nicht fiir alle Signale moglich. Im 'H-
Spektrum fehlt das Signal einer Methylgruppe. Da im "°C alle Signale vorhanden sind und
dartiber hinaus auch das Massenspektrum eine eindeutige Identifizierung zulassen, konnte das
Produkt trotzdem als sicher identifiziert angesehen werden. Da die folgende Synthese zum

gewiinschten Produkt fiihrte, konnte dies bestétigt werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.80 (d, 3 H, -CHs, *Jiuy = 6.61 Hz), 0.83 (d, 3 H, -CHs,
3Jn = 6.61 Hz), 0.86 — 0.93 (m, 1 H, -CHya-), 0.96 (d, 3 H, -CHs, *Jiryy = 6.36 Hz), 0.98 —
1.08 (m, 1 H, -CHyp-), 1.09 — 1.13 (m, 1 H, -CHa,-), 1.21 - 1.27 (m, 1 H, -CHyg-), 1.42 (d, 3
H, H-1", *Jiyn = 6.36 Hz), 1.52 — 1.70 (m, 5 H, -CH,-, H-4°,6",8"), 5.36 (dt, | H, H-2", Jiy.yy =
6.11 Hz), 9.15 (d, 2 H, H-2,6, Jui = 2.03 Hz), 9.22 (t, 1 H, H-4, Ji.i = 2.03 Hz) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 20.063 (q, C-1°), 20.280, 20.356, 21.958, 23.697 (4 * q, -
CH3), 25.118, 27.165, 27.499 (3 * d, C-4°,6’,8’), 43.155, 45.612, 46.466 (t, C-3°,5,7°),
73.299 (d, C-27), 122.198 (d, C-4), 129.377 (d, 2 C, C-2,6), 134.634 (s, C-1), 148.673 (s, C-
3,5), 162.013 (s, C=0) ppm

MS (70 eV): m/z (%)=39 (5), 41 (49), 42 (13), 43 (90), 55 (48), 56 (26), 57 (59), 67 (6), 68
(15), 69 (61), 70 (50), 71 (20), 75 (34), 82 (12), 83 (62), 84 (40), 85 (51), 95 (7), 97 (16), 98
(12), 99 (21), 103 (12), 110 (16), 111 (73), 112 (24), 125 (51), 126 (58), 127 (6), 149 (44),
154 (8), 168 (30), 179 (7), 194 (100), 195 (10), 281 (2), 381 (0.02) [M']

Darstellung von (25*,4R*,6R*)-4,6,8-Trimethylnonan-2-ol 136

4.2 g (11.1 mmol) (25*4R* 6R*)-4,6,8-Trimethylnonan-2-yl-3,5-dinitrobenzoat 140 wurden
in einer Mischung aus 25 mL THF und 25 mL Ethanol gelost und auf 0 °C gekiihlt. Es
wurden 14.0 mL (14.0 mmol) 1 N KOH zugetropft. Dabei farbte sich die Losung tief violett.
Es wurde 2 h bei 0 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt
und der Riickstand wurde viermal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen wurden tiiber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer, wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel mit

Petrolether / Ethylacetat im Verhiltnis 10:1 gereinigt.
Ausbeute: 3.78 g (7.7 mmol, 70 %)
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 0.83 - 0.90 (4 x d, 12 H, Me an C-4/6/8, H-9, 4 x *Jy.y =

6.62 Hz), 0.93 - 1.15 (m, 4 H, H-5/7), 1.21 (d, 3 H, H-1, *Jy.y = 6.32 Hz), 1.46 - 1.51 (m, 2 H,
H-3), 1.52 - 1.79 (m, 3 H, H-4/6/8), 3.90 - 3.96 (m, 1 H, H-2) ppm
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BC-NMR (101 MHz, CDCLy): & = 19.982 / 20.315 / 22.061 / 23.715 (q, 4 C, Me an C-4/6/8,
C-9), 24.456 (q, C-1), 25.193 / 26.597 / 27.450 (d, 3 C, C-4/6/8), 46.255 / 46.647 / 46.759 (t,
3.C, C-3/5/7), 65.770 (d, C-2) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 31 (4), 32 (4), 39 (14), 41 (57), 42 (14), 43 (91), 45 (100), 53 (4), 55
(40), 56 (28), 57 (59), 58 (3), 67 (5), 68 (5), 69 (77), 70 (37), 71 (18), 82 (3), 83 (38), 84 (28),
85 (39), 86 (2), 95 (3), 97 (11), 98 (5), 99 (9), 110 (2), 111 (21), 112 (5), 125 (11), 126 (14),
186 (1) [M'].

Darstellung von (25*,4R*,6R*)-4,6,8-Trimethyl-2-mesylnonan 141

Unter Argon wurden 0.30 g (1.61 mmol) (2R*4R* 6R*)-4,6,8-Trimethylnonan-2-ol 136 in
3.3 mL abs. THF gelost und mit 0.3 mL (1.9 mmol) abs. Triethylamin versetzt. Die
Reaktionslosung wurde auf 0 °C gekiihlt und mit 0.15 mL (1.9 mmol) Methan-
sulfonsdurechlorid versetzt. Die Losung wurde eine Stunde bei 0 °C und eine Stunde bei RT
geriihrt. Anschliefend wurde die Losung mit Wasser versetzt und die Phasen getrennt. Die
wissrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Es folgte eine Reinigung des Rohproduktes mit Hilfe der
Sadulenchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat, Gradient ab 10:1) iiber
Kieselgel.

Ausbeute: 0.41 g (1.55 mmol, 96 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.82 - 0.88 (3 x d, 9 H, Me an C-6/8, H-9, *Ji.yy = 3.81 Hz,
4.07 Hz, 6.61 Hz), 0.93 (d, 3 H, Me an C-4, *Jiuyy = 6.62 Hz), 0.97 - 1.19 (m, 4 H, H-5/7),
1.20 - 1.24 (m, 1 H, H-3,), 1.44 (d, 3 H, H-1, *Jiuy = 6.30 Hz), 1.52 - 1.73 (m, 3 H, H-4/6/8),
1.75 - 1.81 (m, 1 H, H-3), 3.00 (s, 3 H, S-CH;), 4.86 - 4.96 (m, 1 H, H-2) ppm

B3C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 20.440 / 20.521 (q, 2 C, 2x Me an C-4/6), 22.472 (q, C-1),

24.012 (q, Me an C-8), 25.547 / 26.749 / 27.787 (d, 3 C, C-4/6/3), 39.191 (q, Me an S),
44.282 (t, C-3), 45.938 / 47.074 (t, 2 C, C-5/7), 78.975 (d, C-2) ppm
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MS (70 eV): m/z (%)= 32 (7), 39 (15), 41 (70), 43 (98), 44 (3), 45 (7), 53 (6), 55 (48), 56
(25), 57 (37), 58 (52), 59 (5), 65 (2), 67 (8), 69 (100), 70 (33), 71 (16), 79 (21), 81 (3), 83
(36), 84 (36), 85 (24), 95 (3), 97 (11), 98 (4), 99 (8), 111 (20), 112 (4), 113 (2), 123 (6), 125
(10), 126 (5) [M'].

Darstellung von (2R*,4R*,6R*)-2,4,6,8-Tetramethylnonannitril 139

Unter Argon wurden 823 mg (13.0 mmol) Kaliumcyanid und 2.07 g (7.9 mmol)
(2S* 4R* 6R*)-4,6,8-Trimethyl-2-mesylnonan 141 in 60 mL abs. Dimethylsulfoxid geldst und
iiber Nacht bei 50 °C geriihrt. Die Reaktionslosung wurde anschliefend auf Eiswasser
gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es folgte eine Reinigung des
Rohproduktes mit Hilfe der Sdulenchromatographie (Laufmittel: Pentan/Ethylacetat 20:1)
iiber Kieselgel.

Ausbeute: 880 mg (4.5 mmol, 57 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.83 - 0.89 (3 x d, 9 H, Me an C-4/6/8), 0.91 (d, 3 H, H-9,
3 an = 6.61 Hz), 0.95 - 1.28 (m, 5 H, H-34/5/7), 1.32 (d, 3 H, Me an C-2, *Jyy = 6.87 Hz),
1.42 - 1.88 (m, 4 H, H-35/4/6/8), 2.61 - 2.75 (m, 1 H, H-2) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 18.776 (q, Me an C-2), 19.619 / 20.100 / 22.046 / 23.563
(4 x q, Me an C-4/6/8, H-9), 23.634 (d, C-2), 25.160 / 27.409 / 28.264 (3 x d, C-4/6/8), 41.347
(t, C-3), 45.594 / 46.615 (t, C-5/7), 123.019 (s, C-1) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 39 (30), 40 (7), 41 (100), 42 (26), 43 (86), 44 (4), 52 (3), 53 (8), 54

(14), 55 (35), 56 (9), 57 (16), 67 (5), 68 (13), 69 (18), 70 (8), 71 (4), 81 (2), 82 (2), 83 (4), 85
(7), 93 (2), 95 (2), 96 (9), 97 (8), 110 (8), 111 (3), 124 (5), 138 (5), 139 (7), 152 (10), 180 (3).
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Darstellung von (2R*,4R* ,6R*)-2,4,6,8-Tetramethylnonanal 127

1.0 g (5.1 mmol) (2R*4R* 6R*)-2,4,6,8-Tetramethylnonannitril 139 wurden in 20 mL abs.
Toluol geldst und auf -78 °C gekiihlt. Es wurden 7.4 mL (7.4 mmol) einer 1 M Ldsung von
DIBAL in Toluol zugetropft und die Losung fiir 3 h gertihrt.

Die Reaktion wurde durch Zugabe von 10 mL 2 N HCI gequencht. Es wurden weitere 5 mL
2 N HCIl zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde viermal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das  Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an  Kieselgel mit einem

Laufmittelgradienten von 100 % Pentan bis Pentan / Diethylether 10:1 gereinigt.

Ausbeute: 690 mg (3.5 mmol, 68 %)

MS (70 eV): m/z (%)= 39 (9), 41 (44), 43 (100), 53 (4), 55 (27), 56 (8), 57 (60), 58 (34), 67
(4), 69 (34), 71 (63), 72 (6), 81 (8), 82 (5), 83 (27), 84 (15), 85 (41), 95 (9), 96 (4), 109 (4),
123 (9), 140 (12), 141 (4), 198 (0.05) [M']

Die NMR-Spektren erwiesen sich als nicht auswertbar. Auch ein Wechsel des Losungsmittel
sorgte nicht fiir eine bessere Aufspaltung der Signale.
Sowohl im 'H als auch im "C waren aber eindeutig die Signale fiir einen Aldehyd bei 9.2

ppm und 203.425 ppm zu erkennen.

Darstellung von (4S)-4-1sopropyl-3-propionyl-2-oxazolidinon (4S)-142

Unter Argon wurden 3.0 g (23.2 mmol) (45)-4-Isopropyl-2-oxazolidinon (45)-149 in 45 mL
abs. THF gelost. Die Losung wurde auf —78 °C gekiihlt und 16.5 mL (26.40 mmol) einer
1.6 M Losung von n-BuLi in Hexan zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 20 min bei
—78 °C geriihrt. AnschlieBend wurden 2.25 mL (25.84 mmol) Propionsidurechlorid 156
zugetropft. Es wurden weitere 30 min geriihrt. Es folgte die Zugabe von ca. 150 mL
gesdttigter NH4Cl-Lsg.. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-
Losung gewaschen und {iber MgSOs getrocknet. Das Losungsmittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt. Es folgte eine Reinigung des Rohproduktes mit Hilfe der
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Sdulenchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat, Gradient ab 10:1) {iber
Kieselgel.

Ausbeute: 4.27 g (23.05 mmol, 99 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.88 (d, 3 H, Me an C-1’, *Jy.y = 6.87 Hz), 0.92 (d, 3 H, H-
2, *Jun = 7.12 Hz), 1.17 (t, 3 H, H-3"", *Jiy = 7.25 Hz), 2.34 - 2.43 (m, 1 H, H-1"), 2.86 -
2.44 (m, 2 H, H-2""), 4.20 - 4.30 (m, 2 H, H-5), 4.41 - 4.45 (m, 1 H, H-4) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 8.458 (g, C-3), 14.668 / 17.980 (q, Me an C-1°/ C-2°),
28.408 (d, C-17), 29.169 (t, C-27"), 58.434 (d, C-4), 63.399 (t, C-5), 154.154 (s, C-17),
174.099 (s, C-2) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 30 (3), 39 (10), 41 (22), 42 (10), 43 (12), 44 (3), 54 (2), 55 (6), 57
(100), 58 (4), 68 (5), 69 (5), 70 (4), 71 (3), 85 (9), 86 (7), 142 (13), 185 (3) [M"].

Drehwert: [a]p™” = + 90.1 (¢ = 2.1 in Dichlormethan). Lit'®.: [a]p® = + 92.0 (¢ = 1.4 in

Dichlormethan)
Darstellung von (4S)-4-1sopropyl-3-[(2’R)-2’,4’-dimethylvaleryl]-2-oxazolidinon 144

Zu einer auf —20 °C gekiihlten Losung aus 0.76 mL (5.40 mmol) trockenem Diisopropylamin
in 3 mL abs. THF wurden unter Schutzgas 3.3 mL (5.4 mmol) einer 1.6 M n-BuLi-Losung in
Hexan getropft. Die Losung wurde 1 h bei —20 °C geriihrt und anschliefend auf —78 °C
gekiihlt. Es folgte die Zugabe von 1.04 g (5.40 mmol) (4S)-4-Isopropyl-3-propionyl-2-
oxazolidinon (45)-142 in 10 mL abs. THF. Die Reaktionslosung wurde 1 h bei —78 °C und
eine weitere Stunde bei —40 °C geriihrt. Es wurden 1.96 g (10.8 mmol) 1-lod-2-methylpropan
143 in 10 mL abs. THF zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 48 h bei einer Temperatur
zwischen —10 °C und -20 °C geriihrt und anschlieend mit Wasser versetzt. Die wéssrige
Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit verd. HCI und ges. NaCl-Losung gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es folgte eine Reinigung des
Rohproduktes mit Hilfe der Sdulenchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat,
Gradient ab 10:1) iiber Kieselgel.
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Bei dem isolierten Produkt handelt es sich nicht um das gewlinschte Produkt, sondern um

(4S)-1-(4-1sopropyl-2-oxo0-oxazolidin-3-yl)-2-methyl-pentan-1,3-dion 150.
Ausbeute: 0.18 g (0.79 mmol), 14 %.

'H-NMR (400 MHz, C¢D¢): & = 0.42 (d, 3 H, Me an C-1"", *Ji.y = 7.13 Hz), 0.75 (d, 3 H, H-
27,3y = 6.87 Hz), 1.02 (t, 3 H, H-5, *Ji.y = 7.15 Hz), 1.18 (d, 3 H, Me an C-2, *Jyy = 7.12
Hz), 2.15-2.25 (m, 1 H, H-44), 2.32-2.40 (m, 1 H, H-1"), 2.53-2.64 (m, 1 H, H-4g), 3.23 (t, 1
H, H-5"4, *Jin = 8.78 Hz), 3.39 (dd, 1 H, H-5"g, /iy = 3.05 Hz, *Jin = 9.16 Hz), 3.88-3.94
(m, 1 H, H-4%), 4.20-4.26 (q, 1 H, H-2, *Ji..y = 7.25 Hz) ppm

BC-NMR (101 MHz, C¢Dy): & = 7.795 (g, C-5), 12.782 (g, Me an C-2), 14.525 (q, C-2""),
17.558 (g, Me an C-17"), 28.394 (d, C-1°"), 33.849 (t, C-4), 52.772 (d, C-2), 58.429 (d, C-4"),
63.044 (t, C-5”), 154.229 (s, C-3), 169.792 (s, C-2"), 207.333 (s, C-1) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 41 (20), 57 (100), 85 (34), 113 (12), 130 (37), 156 (4), 185 (50), 212
(8), 241 (2), 299 (3).

Darstellung von (4S)-4-1sopropyl-3-(2’’-methylhexanoyl)-2-oxazolidinon 152

Unter Argon wurden 0.077 mL (0.55 mmol) Diisopropylamin und 60 mg (0.55 mmol) KO/Bu
in 2 mL abs. THF gelost und auf —78 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 0.33 mL (0.54 mmol)
einer 1.6 M Losung von n-BuLi in Hexan zugetropft und 30 Minuten bei —78 °C geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde mit 100 mg (0.54 mmol) (4S)-4-Isopropyl-3-propionyl-2-
oxazolidinon (45)-142 in 1 mL abs. THF versetzt und weitere 1.5 h bei —78 °C geriihrt. Es
wurden dann 0.12 mL (200 mg, 1 mmol) 1-lodbutan 151 in THF zugetropft. Die
Reaktionslosung wurde iiber Nacht auf RT erwidrmt. Die Losung wurde mit 10 mL Wasser
versetzt. Die Phasen wurden getrennt. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 3 M Salzsdure gewaschen und

liber Magnesiumsulfat getrocknet.

Bei dem isolierten Produkt handelt es sich nicht um das gewiinschte Produkt, sondern um

(4S)-4-1sopropyl-3-butyl-2-oxazolidinon 153
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Ausbeute: 64.6 mg (0.35 mmol, 65 %)

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & =0.34 (d, 3 H, Me an C-17, *Ji.u = 7.12 Hz), 0.49 (d, 3 H, Me
an C-2°, *Jun = 6.87 Hz), 0.83 (t, 3 H, H-4", *Jy.u = 7.25 Hz), 1.08-1.18 (m, 1 H, H-3""),
1.21-1.35 (m, 2 H, H-2""), 1.37-1.46 (m, 2 H, H-1"), 2.55-2.65 (m, 1 H, H-1""4), 2.97-3.03 (m,
1 H, H-4), 3.34-3.55 (m, 3 H, H-1""/5) ppm

BBC-NMR (101 MHz, C¢Dg): & = 13.872 (q, C-4>), 14.114 (q, C-2°), 17.349 (q, Me an C-1°),
20.191 (t, C-37), 27.531 (t, C-1°), 29.533 (t, C-2°"), 41.625 (t, C-5), 58.691 (d, C-4), 62.058
(t, C-17), 128.337 (s, C-2) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 30 (9), 32 (14), 39 (33), 41 (100), 42 (47), 43 (35), 44 (5), 53 (6), 54

(16), 55 (26), 56 (32), 57 (37), 58 (7), 68 (4), 69 (9), 70 (5), 84 (2), 86 (97), 87 (3), 100 (28),
142 (87), 143 (7), 185 (6).
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Darstellung von (4S)-4-1sopropyl-3-(2’’-methylpropionyl)-2-oxazolidinon 154

Unter Argon wurden 1.5 mL abs. THF und 0.039 mL (0.28 mg, 0.27 mmol) abs.
Diisopropylamin auf —20 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 0.17 mL (0.27 mmol) einer
1.6 M Losung von n-BuLi in Hexan zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 1 h geriihrt und
dann auf -78 °C gekiihlt. Es wurden 50 mg (0.27 mmol) (4S5)-4-Isopropyl-3-propionyl-2-
oxazolidinon (45)-142 in 1 mL abs. THF zugetropft. Die Losung wurde auf -40 °C erwérmt
und mit 0.033 mL (70 mg, 0.54 mmol) Mel versetzt. Die Reaktionslosung wurde bei —78 °C
geriihrt, iiber Nacht auf RT erwidrmt und anschlieBend mit Wasser versetzt. Die wissrige
Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit verd. HCI und ges. NaCl-Losung gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das

Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 29.12 mg (0.17 mmol, 63 %)

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 0.49-0.51 (d, 3 H, Me an C-1°, *Jiy = 6.62 Hz), 0.51-0.54
(d, 3 H, Me an C-2’, *Jyu.y = 6.62 Hz), 1.15 (d, 3 H, Me an C-2"’, *Ji.y = 6.62 Hz), 1.19 (d, 3
H, H-3"", *Jiy = 6.94 Hz), 2.03-2.18 (m, 1 H, H-17), 3.23-3.26 (m, 1 H, H-5,), 3.26-3.30 (m,
1 H, H-55), 3.84-3.95 (m, 2 H, H-4/2") ppm

BBC-NMR (101 MHz, C¢Dg): & = 14.497 (g, C-2°), 14.553 (g, Me an C-1°), 18.471 (q, C-3"),
19.947 (q, Me an C-2’), 28.531 (d, C-1°), 32.924 (d, C-2°"), 58.159 (d, C-4), 62.800 (t, C-5),
154.046 (s, C-2), 177.059 (s, C-1>) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 30 (6), 32 (31), 39 (40), 41 (100), 42 (31), 43 (90), 44 (7), 53 (4), 54
(4), 55 (9), 56 (4), 57 (4), 58 (4), 67 (2), 68 (6), 69 (9), 70 (18), 71 (53), 72 (3), 73 (4), 74 (2),
85 (6), 86 (18), 130 (14).

Darstellung von Thiopropionsaure-S-pyridin-2-ylester 158

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung aus 100 mL abs. Dichlormethan, 5.57 g (50.11 mmol)
Pyridin-2-thiol 157 und 4.1 mL (29.60 mmol) abs. Triethylamin wurden 4.9 mL (38.71 mmol)
Propionylchlorid 156 in 100 mL abs. Dichlormethan zugetropft. AnschlieBend wurde die

Reaktionslosung 2 h bei 0 °C geriihrt und auf kaltes Wasser gegossen. Die Phasen wurden
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getrennt. Die wissrige Phase wurde viermal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 5 %iger NaOH-Losung und mit Wasser gewaschen und
anschlieBend iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Es folgte eine Reinigung des Rohproduktes mit Hilfe der

Saulenchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat, Gradient ab 4:1) iiber Kieselgel.

Ausbeute 5.81 g (34.74 mmol, 69 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.24 (t, 3 H, H-3", *Ji.y = 7.5 Hz), 2.74 (q, 2 H, H-2’, *Jiu
=7.38 Hz), 7.27-7-32 (m, 1 H, H-2), 7.60-7.64 (m, 1 H, H-4), 7.72-7.77 (m, 1 H, H-3), 8.62-
8.65 (m, 1 H, H-1) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCls): § = 9.450 (q, C-3), 37.670 (t, C-2), 123.533 (d, C-2), 130.244
(d, C-4), 137.236 (d, C-3), 150.309 (d, C-1), 178.163 (s, S-C-N), 197.165 (s, C-1°) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 32 (3), 38 (3), 39 (20), 45 (5), 50 (7), 51 (14), 52 (5), 57 (37), 58 (3),
67 (32), 69 (3), 78 (16), 79 (2), 81 (2), 82 (4), 83 (9), 84 (3), 111 (100), 112 (11), 113 (5), 139
(13), 167 (1) [M'].

Darstellung von 2-{[1-[(Triethylsilyl)oxy]-1-propenyl]thio}-pyridin 155

Unter Argon wurden zu einer Losung aus 20 mL abs. THF und 3 mL (14.96 mmol)
Lithiumhexamethyldisilazid 9 mL einer 1.6 M (14.4 mmol) n-BuLi-Lésung in Hexan
gegeben. Die Reaktionslosung wurde eine halbe Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde die gelbe Losung auf —78 °C gekiihlt und mit 1.4 mL (18.0 mmol) abs.
DMF, sowie 3.3 mL (23.81 mmol) abs. Triethylamin versetzt. Es folgte die Zugabe von
4.0 mL (24.0 mmol) Chlortriethylsilan und 2.0 g (11.96 mmol) Thiopropionsdure-S-pyridin-2-
ylester 158 in 4 mL THF. Die Reaktionslosung wurde 30 Minuten geriihrt und anschlieend
mit Ethylacetat versetzt. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen und
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt. Es folgte eine Reinigung des Rohproduktes mit Hilfe der Sdulenchromatographie
(Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat, Gradient ab 10:1) {liber Kieselgel.

Ausbeute: 3.08 g (10.94 mmol, 92 %)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.53 (q, 6 H, 3x CH, (Ethyl), *Jiy. = 7.88 Hz), 0.90 (t, 9 H,
CH; (Ethyl), *Jin = 8.04 Hz), 1.18 (t, 3 H, H-3", *Jiy.y = 7.41 Hz), 2.67 (q, | H, H-2’, *Jyy =
7.41 Hz), 7.27-7.32 (m, 1 H, H-2), 7.60-7.64 (m, 1 H, H-4), 7.72-7.77 (m, 1 H, H-3), 8.62-
8.65 (m, 1 H, H-1) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 6.207 (t, 3x CH, (Ethyl)), 7.000 (q, 3x CH; (Ethyl)), 9.860
(q, C-3%), 38.099 (d, C-2°), 123.921 (d, C-2), 130.666 (d, C-4), 137.662 (d, C-3), 150.665 (d,
C-1°) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 32 (10), 43 (4), 45 (18), 57 (2), 59 (32), 60 (2), 70 (3), 73 (49), 74 (4),
86 (7), 87 (14), 88 (3), 100 (22), 101 (6), 102 (17), 103 (2), 114 (4), 116 (25), 117 (3), 128
(2), 130 (28), 131 (4), 132 (2), 144 (15), 145 (2), 158 (7), 160 (2), 172 (3), 174 (7), 176 (4),
188 (8), 190 (32), 191 (7), 192 (4), 202 (5), 204 (10), 205 (2), 216 (3), 218 (50), 219 (11), 232
(15), 233 (4), 246 (100), 247 (26), 248 (13), 249 (2), 260 (24), 261 (6), 262 (3), 281 (1) [M'].

AAYV 9: Darstellung von 3-Methyl-4-pentyloxetan-2-on 161

Zu 0.3 mL (2.99 mmol) einer 1 M Ldsung von ZnCl, in Diethylether wurden 0.3 mL abs.
Dichlormethan und 0.22 g (2.19 mmol) frisch destilliertes Hexanal 160 gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 15 min bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit 0.63 g
(2.24 mmol) 2-{[1-[(Triethylsilyl)oxy]-1-propenyl]thio}-pyridin 155 versetzt. Die Losung
wurde 24 h bei RT geriihrt. Es folgte die Zugabe von 5 mL eines pH-7 Puffers
(Natriumhydrogenphosphat/Kaliumdihydrogenphosphat). ~ Die  Reaktionslosung  wurde
10 Minuten stark geriihrt, durch Celite gefiltert und mit Dichlormethan gespiilt. Das Filtrat
wurde mit 0.64 g (2.82 mmol) CuBr; versetzt und 1.5 h geriihrt. Es folgte eine erneute
Filtration durch Celite. Das Filtrat wurde mit 10 % K,COs und ges. NaCl-Losung gewaschen.
Die organische Phase wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Es folgte eine Reinigung des Rohproduktes mit Hilfe der
Sadulenchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat, Gradient ab 20:1) iiber
Kieselgel.

Ausbeute: 0.15 g (0.96 mmol, 44 %)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.88-0.93 (m, 3 H, H-5"), 1.24-1.34 (m, 4 H, H-3"/4"), 1.39
(d, 3 H, Me an H-3, *Jiy = 7.38 Hz), 1.42-1.52 (m, 2 H, H-1°), 1.70-1.90 (m, 2 H, H-2),
3.17-3.26 (m, 1 H, H-3, *Jy. = 4.1 Hz), 4.15-4.20 (m, 1 H, H-4, *Jyy = 4.1 Hz) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCLy): & = 12.644 (q, Me an C-3), 22.486 (t, C-3°), 24.666 (t, C-1°),
31.414 (t, C-4’), 34.148 (t, C-2°), 50.735 (d, C-3), 79.674 (d, C-4), 172.201 (s, C-2) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 32 (4), 39 (48), 41 (86), 42 (27), 43 (23), 44 (5), 51 (4), 53 (12), 55
(99), 56 (100), 57 (30), 58 (2), 67 (7), 68 (3), 69 (29), 70 (44), 71 (9), 73 (3), 81 (3), 82 (3), 83
(21), 84 (9), 85 (24), 88 (8), 99 (5), 112 (19).

Darstellung von (3S)-3-Methyl-4-(1-methylbutyl)-oxetan-2-on (3S)-166

Durchfiihrung s. AAV 9
Eingesetzte Mengen: - 0.15 mL (1.49 mmol) ZnCl,- Losung
- 0.15 mL abs. Dichlormethan
- 0.1 g (0.99 mmol) 2-Methylpentanal 159
- 031 g (1.10 mmol) 2-{[1-[(Triethylsilyl)oxy]-1-propenyl]thio}-
pyridin 155
- 0.32 g (2.05 mmol) CuBr;

Es konnte kein Produkt nachgewiesen werden.

Darstellung von (4S,3’R)-4-1sopropyl-3-(2’,4’-dimethyl-3’-hydroxyheptyl)-2-
oxazolidinon (4S5,3’R)-164

315 mg (1.7 mmol) (45)-4-Isopropyl-3-propionyl-2-oxazolidinon (4S5)-142 wurden in 5 mL
abs. Dichlormethan geldst und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 0.27 mL (1.9 mmol) Triethylamin
und 1.05 mL (2.05 mmol) einer 1 M Dibutylborontriflat-Losung in Dichlormethan zugegeben.
Die Losung wurde 1 h bei 0 °C geriihrt. In einem zweiten Kolben wurden 5.1 mL (5.1 mmol)
einer | M Losung von Et,AlICI in Hexan in 5 mL Dichlormethan geldst und auf — 78 °C
gekihlt. Es wurden 300 mg (3.00 mmol) 2-Methylpentanal 159 zugegeben und 5 Minuten

geriihrt. Die Bor-Enolatlosung wurde mittels einer Transfernadel in den zweiten Kolben
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iiberfiihrt. Die Reaktionslosung wurde 5 h bei —78 °C geriihrt und anschlieBend langsam tiber
0.5 h auf Raumtemperatur erwérmt. Die Losung wurde auf —78 °C gekiihlt und mit einer
Mischung aus 6 mL Methanol und 2 mL 30 % Wasserstoffperoxid versetzt. Die Losung
wurde auf 0 °C erwidrmt. Es folgte eine Extraktion mit Diethylether. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter NaHCOs;-Losung, ges. NH4CI-Losung und ges.
NaCl-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Es folgte eine Reinigung des Rohproduktes mit Hilfe der
Sdulenchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Ethylacetat, Gradient ab 10:1) {iber
Kieselgel.

Ausbeute: 302 mg (1.10 mmol, 64 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =0.39 (d, 3 H, Me an C-1’, *J.u = 7.25 Hz), 0.56 (d, 3 H, H-
2’, *Jun = 6.93 Hz), 0.88 (t, 3 H, H-7", *Juu = 6.93 Hz), 1.07 (d, 3 H, Me an C-4"’, *Jyy =
6.62 Hz), 1.17-1.24 (m, 2 H, H-5""), 1.30 (d, 3 H, Me an C-2"", *Ji.uy = 6.94 Hz), 1.33-1.48
(m, 2 H, H-6""), 1.58-1.68 (m, 1 H, H-4"), 2.08-2.14 (m, 1 H, H-1"), 3.16-3.23 (m, 1 H, H-
54), 3.32-3.37 (m, 1 H, H-5g), 3.81 (m, 1 H, H-3""), 3.94 (m, 1 H, H-4), 4.34-4.40 (m, 1 H, H-
2”’) ppm

B3C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 11.823 (q, Me an C-2"), 14.369 (q, C-7""), 14.465 (q, Me
an C-17), 14.902 (q, Me an C-47), 17.511 (g, C-27), 20.331 (t, C-5>"), 28.570 (d, C-1°),
36.097 (t, C-67"), 36.566 (d, C-4>"), 40.697 (d, C-2""), 58.163 (d, C-4), 62.692 (t, C-5), 76.240
(d, C-37), 153.677 (s, C-2), 176.876 (s, C-1°) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 30 (7), 32 (36), 37 (3), 39 (41), 41 (69), 41 (36), 42 (35), 43 (100), 44
(12), 45 (6), 51 (3), 52 (2), 53 (7), 55 (32), 56 (15), 57 (53), 58 (23), 59 (3), 67 (8), 68 (11), 69
(15), 70 (8), 71 (11), 74 (3), 82 (2), 83 (4), 85 (20), 86 (16), 87 (2), 88 (2), 96 (2), 98 (2), 99
(4), 109 (3), 109 (4), 111 (4), 112 (3), 114 (3), 129 (5), 130 (40), 131 (3), 138 (3), 141 (3),
142 (5), 156 (2), 185 (9), 214 (5).

218



Darstellung von (2R,3R,4R/S)-2,4-Dimethyl-3-hydroxyheptansaure (2R,3R,4R/S)-165

Es wurden 76 mg (0.27 mmol) (4S,3’R)-4-Isopropyl-3-(2°,4’-dimethyl-3’-hydroyheptyl)-2-
oxazolidinon (4S5,3’R)-164 in einer THF-Wasser-Mischung (3:1, 1 mL) geldst und bei 0 °C
mit 0.15 mL 30 % H,O, und 11 mg (0.46 mmol) LiOH versetzt. Die Losung wurde 3 h bei
0 °C und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde bei 0 °C mit einer 1.5 N
Na,SOs-Losung versetzt. Die Losung wurde auf eine Mischung aus Diethylether und
verdiinnter HCl gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase
viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung direkt fiir die nachste Stufe eingesetzt.

Darstellung von (3R,4R,1’R/S)-3-Methyl-4-(pentan-2-yl)-oxetan-2-on 166

40 mg (0.23 mmol) (2R,3R 4R/S)-2,4-Dimethyl-3-hydroxyheptansidure (2R,3R,4R/S)-165
wurden in 2 mL abs. Pyridin gelost und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 81.2 mg (0.46 mmol)
Benzolsulfonséurechlorid zugegeben und {iber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Es wurde
NaCl-Lsg. zugegeben und die wissrige Phase viermal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Aufgrund der geringen Substanzmengen wurde auf eine weitere Aufreinigung verzichtet und

das Produkt mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie identifiziert.
MS (70 eV): m/z (%) = 39 (27), 40 (4), 41 (73), 42 (10), 43 (49), 53 (8), 55 (61), 56 (64), 57

(26), 58 (12), 67 (8), 69 (100), 70 (45), 71 (30), 83 (11), 85 (9), 85 (41), 99 (5), 112 (6), 156
(0.3) [M]
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Darstellung von (S)-2-Hydroxy-N-methoxy-N-methylpropionamid (S)-170

Zu einer auf -20 °C gekiihlten Mischung von 4.0 g (33.8 mmol) (S)-(+)-Ethyllactat (S)-169
und 8.2 g (84.0 mmol) N,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid in 100 mL abs. THF
wurden langsam 84 mL (168 mmol) einer 2 M Ldsung von Isopropylmagnesiumbromid in
Diethylether zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 30 min bei -20 °C und 30 min bei 0 °C
geriihrt.

Nach Zugabe von 300 mL ges. NH4Cl-Lsg. wurde die wissrige Phase fiinfmal mit
Diethylether und fiinfmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 1:1 bis 100 % Diethylether gereinigt.

Ausbeute: 4.59 g (33.6 mmol, 99 %)
Drehwert: [a]p = -49.2 (¢ = 1.33, CHCl;), Lit"*®: [a]p = 50.0 (¢ = 2.2, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.36 (d, 3 H, H-3, *Ji.u = 6.62 Hz), 3.25 (s, 3 H, N-Me),
3.72 (s, 3 H, -OMe), 4.50 (q, 1 H, H-2, *Ji.4 = 6.62 Hz) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 21.029 (q, C-3), 32.474 (q, N-Me), 61.352 (q, OMe),
65.003 (d, C-2), 176.5 (s, C-1) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 42 (5), 43 (13), 45 (90), 46 (37), 58 (9), 61 (100), 105 (2), 118 (2),
133 (1), 134 (0.06) [M']

Darstellung von (S)-2-Benzoyloxypentan-3-on (S)-168

4.5 g (33.6 mmol) (S)-2-Hydroxy-N-methoxy-N-methylpropionamid (S)-170 wurden in
140 mL abs. THF gelost und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 100 mL (100 mmol) einer
1 M Loésung von Ethylmagnesiumbromid in THF zugetropft, die Losung wurde auf RT
erwdrmt und 1 h geriihrt. Nach der Zugabe von 180 mL ges. NH4Cl-Lsg. wurde viermal mit
Diethylether und viermal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet und die Losung wurde am Rotationsverdampfer auf etwa

50 mL eingeengt.
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Zu dieser Losung wurden 11.48 g (50.9 mmol) Benzoesdureanhydrid, 450 mg (3.7 mmol)
DMAP und 11.25 mL (64.4 mmol) Diisopropylethylamin gegeben und es wurde fiir 14 h bei
RT geriihrt. Zum Zerstoren von {iiberschiissigem Benzoesdureanhydrid wurden 2.25 mg
Ethylendiamin zugegeben, gefolgt von 180 mL Wasser. Es wurde fiinfmal mit Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether 60/70 /
Ethylacetat im Verhiltnis 10:1 gereinigt.

Ausbeute: 2.70 g (13.0 mmol, 36 %)
Drehwert: [o]p = +24.4 (¢ = 2.6, CHCly), Lit"*®: [o]p = 50.0 (¢ = 2.2, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.10 (t, 3 H, H-5, *Ji.u = 7.38 Hz), 1.54 (d, 3 H, H-1, *Jiu
=6.87 Hz), 2.53 (dd, 1 H, H-4, *Jiy = 7.12 Hz, *Ji.y = 18.31 Hz), 2.65 (dd, 1 H, H-4g, *Jy.n
= 7.12 Hz, *Jy = 18.31 Hz), 5.36 (q, 1 H, H-2, *Jiy.y = 7.12 Hz), 7.48 (t, 2 H, Har, “Jiiy =
7.88 Hz), 7.61 (t, 1 H, Har, *Ju.u = 7.63 Hz), 8.09 (d, 2 H, Ha,, *Jiy = 6.87 Hz) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCl): & = 7.248 (q, C-5), 16.521 (g, C-1), 31.497 (t, C-4), 75.157 (d,
C-2), 128.490 (d, 2 C, Ca,-H), 129.510 (s, Cay), 129.809 (d, 2 C, Ca-H), 133.385 (d, Car-H),
165.947 (s, -CO-Ar), 208.551 (s, C-3) ppm

MS (70 eV): m/z (%)= 50 (5), 51 (17), 57 (13), 77 (39), 105 (100), 106 (7), 149 (4), 162 (8),
177 (1), 206 (0.01) [M'], 207 (0.02) [M"+1]

AAV 10: Darstellung von (2S,4R,5R,6R/S)-2-Benzyloxy-5-hydroxy-4,6-dimethyl-3-
oxooctan 175

3.75 mL (3.75 mmol) einer 1M Losung von Chlordicyclohexylboran in Hexan wurden in
8 mL abs. Diethylether gelost und auf -78 °C gekiihlt. Es wurden 480 mg (0.71 mL,
4.5 mmol) abs. Ethyldimethylamin zugegeben, gefolgt von 500 mg (2.5 mmol) (S)-2-
Benzoyloxypentan-3-on (S5)-168 in 10 mL abs. Diethylether. Die Reaktionslosung wurde auf
0 °C erwiarmt und 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde wieder auf -78 °C

gekiihlt und es wurden 860 mg (10 mmol) 2-Methylbutanal 159 zugegeben. Nachdem 2 h bei
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-78 °C geriihrt wurde, wurde der Reaktionsansatz iiber Nacht bei -26 °C in den
Gefrierschrank iiberfiihrt.

Bei 0 °C wurden 10 mL Methanol, 10 mL pH 7 Puffer und 10 mL H,O, zugegeben und eine
Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Nach der Zugabe von 100 mL Wasser wurde fiinfmal
mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet und dass Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sidulenchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether / Ethylacetat
im Verhéltnis 10:1 bis 5:1 gereinigt.

Ausbeute: 595 mg (2.0 mmol, 54 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.87 (d, 3 H, Me an C-6, *Ji.u = 6.61 Hz), 0.92 (t, 3 C, H-8,
3Jin = 7.38 Hz), 1.18 (d, 3 H, Me an C-4), 1.30 — 1.36 (m, 2 H, H-7), 1.45 — 1.51 (m, 1 H, H-
6), 1.58 (d, 3 H, Me an C-2, *Jy.y = 7.12 Hz), 2.98 — 3.11 (m, 1 H, H-4), 3.81 (dd, 1 H, H-5,
Jin = 8.64 Hz, *Jyy = 8.65 Hz), 5.45 (q, | H, H-2, *Jy.y = 7.12 Hz), 7.43 — 7.50 (m, 2 H,
Hap), 7.56 — 7.64 (m, 1 H, Hy,), 8.05 — 8.12 (m, 2 H, Ha,) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 11. 879 (q, Me an C-6), 11.990 (q, C-8), 14.123 (q, Me an
C-4), 15.852 (g, Me an C-2), 26.863 (t, C-7), 36.144 (d, C-6), 45.733 (d, C-4), 74.806 (d, C-
2), 75.292 (d, C-5), 128.458 (d, 2 C, Car-H), 129.555 (s, -Car), 133.316 (d, 2 C, Car-H),
165.917 (s, -CO-Ar), 211.783 (s, C-3) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (11), 41 (30), 43 (18), 44 (13), 45 (24), 51 (12), 54 (6), 55 (13), 56
(14), 57 (66), 58 (12), 67 (16), 69 (21), 71 (12), 72 (6), 78 (6), 82 (40), 83 (12), 85 (10), 87
(22), 97 (55), 98 (8), 106 (33), 113 (28), 122 (9), 125 (16), 132 (5), 135 (5), 143 (47), 149
(15), 150 (100), 151 (12), 177 (11), 187 (5), 206 (13), 235 (28), 292 (1) [M']

AAV 11: Darstellung von (2S,3R/S,4R,5R,6R/S)-4,6-Dimethyloctan-2,3,5-triol
(2S,3R/S,4R,5R,6R/S)-176

400 mg (11.0 mmol) LiAlH4 wurden in 15 mL abs. Diethylether suspendiert und auf -78 °C
gekiihlt. 500 mg (2.6 mmol) (254R,5R,6R/S)-2-Benzyloxy-5-hydroxy-4,6-dimethyl-3-
oxooctan (25,4R,5R,6R/S)-175, geldst in 10 mL abs. Diethylether, zugetropft. Die Losung

wurde auf RT erwédrmt und 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Es wurde auf 0 °C gekiihlt

222



und es wurden 1.64 mL 2 N NaOH-Losung sehr langsam zugetropft. Nachdem fiir 1 h bei RT
geriihrt wurde, wurde filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde sidulenchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether / Ethylacetat 1:1

gereinigt.

Ausbeute: 167 mg (1.4 mmol, 72 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.68 (d, 3 H, Me an C-6, *Ji.y = 7.12 Hz), 0.74 (d, 3 H, Me
an C-4, *Juu = 6.62 Hz), 0.85 (t, 3 H, H-8, *Ji.u = 7.12 Hz), 0.98 (d, 3 H, H-1, *Juu = 5.85
Hz), 1.15 — 1.21 (m, 1 H, H-7,), 1.30 — 1.41 (m, 2 H, H-4, 7g), 1.43 — 1.50 (m, 1 H, H-6),
3.30 — 3.34 (m, 1 H, H-2), 3.49 — 3.55 (m, 2 H, H-3,5) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 10.179 (g, Me an C-6), 12.270 (g, C-8), 12.660 (q, Me an
C-4), 19.956 (q, C-1), 27.197 (t, C-7), 36.299 (d, C-4), 37.522 (d, C-6), 68.815 (d, C-5),
73.270 (d, C-3), 74.762 (d, C-2) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (34), 40 (9), 41 (84), 42 (18), 43 (94), 44 (9), 45 (64), 53 (11), 55
(37), 57 (100), 58 (37), 59 (15), 67 (11), 68 (7), 69 (74), 70 (19), 71 (36), 73 (6), 75 (16), 83
(6), 85 (8), 86 (33), 87 (26), 97 (11), 98 (7), 109 (14), 115 (25), 127 (7), 145 (6), 172 (0.6)
[M"-18]

AAV  12: Darstellung  von  (2R,3R,4R/S)-3-Hydroxy-2,4-dimethylhexansaure
(2R,3R,4R/S)-165

95 mg (0.5 mmol) (2S,3R/S,4R,5R,6R/S)-4,6-Dimethyloctan-2,3,5-triol (2S,3R/S,4R,5R,6R/S)-
176 wurden in 8 mL abs. Dichlormethan geldst und mit 175 mg (1.65 mmol) wasserfreiem
Na,COs versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 266 mg (0.6 mmol) Pb(OAc)4
portionsweise zugegeben. Es wurde 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Es wurde durch Celite
filtriert, mit NaHCO;-Losung und mit NaCl-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde
iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wurde in 20 mL fert-Butanol gelost und es wurden 4.37 g (6.17 mL,
52.0 mmol) 2,3-Dimethyl-2-buten zugegeben und die Losung auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung
aus 2.35 g (26.0 mmol) Natriumchlorit und 3.53 g (26.0 mmol) Kaliumdihydrogenphosphonat
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in 8.5 mL Wasser wurden iiber einen Zeitraum von 20 min zugetropft. Die Losung wurde auf
RT erwédrmt und tiber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt.

Es wurde ges. NH4Cl-Lsg. zugegeben, die Losung wurde viermal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit kaltem Wasser und ges. NaCl-Lsg.
gewaschen und tiber MgSOs getrocknet und das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel

mit Petrolether / Ethylacetat im Verhiltnis 3:1 gereinigt.

Ausbeute: 60 mg (0.38 mmol, 76 %)

Das Produkt wurde massenspektrometrisch identifiziert, auf eine weiter Identifikation anhand
von NMR-Spektren wurde aufgrund der geringen Substanzmengen, und da es sich nur um

eine Testreaktion handelte, verzichtet.

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (13), 41 (36), 43 (17), 45 (42), 53 (4), 55 (14), 56 (37), 57 (47), 58
(6), 69 (13), 69 (10), 71 (5), 74 (72), 85 (100), 86 (8), 87 (9), 103 (60), 142 (2) [M'-18], 160
(0.01) [M]

AAV 13: Darstellung von (1'R/S,3R,4R)-4-(1’Methylpropyl)-3-methyloxetan-2-on
(I’R/S,3R,4R)-166

Unter Argon wurden 100 mg (0.6 mmol) (2R,3R,4R/S)-3-Hydroxy-2,4-dimethylhexansdure
(2R,3R,4R/S)-165 in 4 mL abs. Pyridin gelost und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 0.16 mL
(220 mg, 1.25 mmol) Benzolsulfonsdurechlorid zugegeben. Der Kolben wurde iiber Nacht in
den Kiihlschrank gestellt. Es wurde NaCl-Losung zugegeben, die Phasen wurden getrennt und
die wissrige Phase viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt.

Da es sich nur um eine Testreaktion handelte, wurde auf eine weitere Aufreinigung verzichtet.

Das Produkt wurde mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie identifiziert.

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (36), 41 (100), 42 (6), 43 (11), 53 (9), 55 (38), 56 (92), 57 (72), 58
(13), 67 (7), 69 (87), 70 (13), 79 (4), 83 (9), 85 (62), 86 (8), 98 (10), 142 (0.11) [M']
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Darstellung von (2S,4R,5R,6R/S,8R/S,10R/S,12R/S)-2-Benzoyloxy-5-hydroxy-4,6,8,10,12-

pentamethyl-3-oxotridecan 172

Durchfiihrung nach AAV 10.

Eingesetzte Mengen:

14 mL (14 mmol) Chlordicyclohexylboran (1 M in Hexan)

30 mL abs. Diethylether

1.22 g (1.8 mL, 16.7 mmol) abs. Ethyldimethylamin

1.88 g (9.1 mmol) (§)-2-Benzoyloxypentan-3-on (5)-171 in 20 mL abs. Diethylether
1.40 g (7.0 mmol) (2R* 4R* 6R*)-2,4,6,8-tetramethylnonanal 127

25 mL Methanol

25 mL pH 7 Puffer

25 mL H;0,

Ausbeute: 2.24 g (5.5 mmol, 78 %)

Die NMR-Spektren erwiesen sich aufgrund von starken Signaliiberlagerungen als nicht-
auswertbar. Auch ein Wechsel des Losungsmittels von CDCl; zu C¢Dg brachte keine
deutliche Verbesserung der Signallage. Das Produkt wurde daher ausschlieBlich per

Direkteinla3-Massenspektroskopie identifiziert.

MS (70 eV): m/z (%) = 41 (4), 43 (6), 51 (5), 57 (5), 69 (4), 77 (24) 85 (4), 105 (100), 106
(8), 111 (4), 113 (7), 149 (11), 150 (25), 235 (40), 237 (7), 255 (34), 283 (0.5), 404 (0.2) [M"]
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Darstellung  von (2S,3R/S,4R,5R,6R/S,8R/S,10R/S,12R/S)-4,6,8,10,12-Pentamethyl-
tridecan-2,3,5-triol 173

Durchfiihrung nach AAV 11.

Eingesetzte Mengen:

910 mg (24.0 mmol) LiAlH4

35 mL abs. Diethylether

2.2 g (5.5 mmol) (25,4R,5R,6R/S,8R/S,10R/S,12R/S)-2-Benzoyloxy-5-hydroxy-4,6,8,10,12-
pentamethyl-3-oxotridecan 172, geldst in 10 mL abs. Diethylether

3.5 mL 2 N NaOH-Losung

Ausbeute: 373 mg (1.2 mmol, 22 %)

Im 'H sind die Signale, besonders die der Methylgruppen so stark iiberlagert, das eine
Zuordnung der Signale vollig unméglich ist. Im °C sind alle Signale eindeutig nachzuweisen,

eine sichere Zuordnung der Signale ist allerdings auch hier nicht méglich.

BBC-NMR (101 MHz, CDCly): & =11.544, 14.213, 19.734, 21.124, 21.270, 22.261, 24.313,
25.613, 27.564, 28.009, 32.574, 36.967, 42.270 (CH,), 45.899 (CH,), 46.587 (CHa), 69.295 (-
CH-OH), 76.970 (-CH-OH), 77.813 (-CH-OH) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 40 (14), 41 (20), 42 (4), 43 (50), 45 (13), 55 (17), 56 (5), 57 (45), 58
(14), 59 (6), 68 (5), 69 (37), 70 (10), 71 (54), 75 (12), 82 (4), 83 (23), 84 (5), 85 (20), 86 (80),
87 (7), 97 (6), 97 (15), 99 (9), 109 (9), 111 (11), 115 (100), 116 (6), 123 (14), 125 (11), 133
(8), 199 (9), 239 (6), 257 (9)

226



Darstellung von  (2R,3R,4R/S,6R/S,8R/S,10R/S)-3-Hydroxy-2,4,6,8,10-pentamethyl-
undecansaure 163

Durchfiihrung nach AAV 12.

Eingesetzte Mengen:

365 mg (1.05 mmol) (25,3R/S,4R,5R,6R/S)-4,6-Dimethyloctan-2,3,5-triol 173
17 mL abs. Dichlormethan
350 mg (3.3 mmol) wasserfreies Na,COs
532 mg (1.2 mmol) Pb(OAc),
40 mL tert-Butanol
8.74 g (12.3 mL, 104 mmol) 2,3-Dimethyl-2-buten
4.70 g (52 mmol) Natriumchlorit
7.06 g (52 mmol) Kaliumdihydrogenphosphonat
17 mL Wasser

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether / Ethylacetat

im Verhiltnis 3:1 gereinigt.

Ausbeute: 60 mg (0.38 mmol, 37 %)

Die Zuordnung der NMR-Signale war durch starke Uberlagerungen, besonders im vorderen
Bereich des Spektrums sehr erschwert. Die Zuordnung wurde nur fiir Signale durchgefiihrt,
bei denen aufgrund von eindeutigen Kopplungen im 2D-Spektren eine sichere Aussage

moglich war.

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & = 0.80 — 0.90 (m, 15 H, 5 x Me), 0.91 — 0.95 (m, 2 H, 2 x
CHa), 0.96 — 1.02 (m, 1 H, H-54), 1.05 — 1.13 (m, 1 H, CH,g), 1.13 — 1.17 (m, 1 H, CH,p),
1.20 (d, 3 H, Me an C-2, *Ji. = 7.25 Hz), 1.40 — 1.49 (m, 1 H, H-5g), 1.55 — 1.68 (m, 3 H, H-
6, 8, 10), 1.72 — 1.80 (m, 1 H, H-4), 2.62 — 2.70 (m, 1 H, H-2), 3.66 (dd, 1 H, H-3, *Jyny =
8.51 Hz, *Jy.u = 8.51 Hz) ppm
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BC-NMR (101 MHz, C¢Dy): & = 13.073, 14.074 (q, Me an C-4), 20.5247, 20.5753, 21.976,
23.816, 25.221 (d, C-6), 27.041, 27.567, 31.565 (d, C-4), 43.192 (d, C-2), 41.342 (t, C-5),
45.766 (t, -CH,-), 46.463 ((t, -CHa-), 74.868 (d, C-3), 180.568 (s, C-1) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 40 (4), 41 (12), 43 (29), 55 (11), 56 (8), 57 (23), 58 (5), 69 (17), 70
(5), 71 (15), 74 (16), 83 (16), 85 (43), 86 (3), 97 (4), 99 (4), 102 (13), 103 (100), 104 (5), 111
(5), 123 (4), 125 (9), 155 (3); 156 (2), 198 (2), 199 (5), 254 (1) [M'-18]

Darstellung von (1’R/S,3R,3’R/S,4R,5°R/S)-3-Methyl-4-(17,3’,5°7’-tetramethyloctyl)-
oxetan-2-on (Vittatalacton) 122

Durchfithrung nach AAV 13.

Eingesetzte Mengen:

120 mg (0.44 mmol) (2R,3R,4R/S,6R/S,8R/S,10R/S)-3-Hydroxy-2,4,6,8,10-pentamethyl-
undecansiure 163

4 mL abs. Pyridin

0.16 mL (220 mg, 1.25 mmol) Benzolsulfonséurechlorid

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 4:1 gereinigt
Ausbeute: 90 mg (0.35 mmol, 79 %)

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): 8 = 0.66 (ddd, 1 H, H-2,", *Ji.u = 6.6 Hz, *Ji.u = 8.8 Hz, “Jyy =
13.9 Hz ), 0.75 (d, 3 H, Me an C-3°, *Jy.y = 6.62 Hz), 0.76 — 0.78 (m, 1 H, H-4’,), 0.80 (d, 3
H, Me an C-1", *Jiy = 6.62 Hz), 0.85 (d, 3 H, Me an C-5’, *Ji.u = 6.62 Hz), 0.87 (d, 3 H, Me
an C-7’, *Jin = 6.62 Hz), 0.90 (d, 3 H, Me an C-2, *Jiy = 6.62 Hz), 0.91 (d, 3 H, H-8’, *Jin
= 6.62 Hz), 0.92 — 0.96 (m, 2 H, H-2",6’4), 1.07 (ddd, 1 H, H-4’g, *Ji.y = 5.04 Hz, *Jiy =
8.2 Hz, *Jyn = 13.56 Hz), 1.11 (ddd, 1 H, H-6"g, *Jiy = 4.41 Hz, *Jiyy = 9.14 Hz, “Jyy =
13.56 Hz), 1.43 (m, 1 H, H-3), 1.52 (m, H, H-17, 5°), 1.63 (m, 1 H, H-7), 2.71 (qd, 1 H, H-2,
3Jin =7.57 Hz, *Ju = 4.1 Hz), 3.34 (dd, 1 H, H-3, *Ji = 8.2 Hz, *Ju. = 4.1 Hz) ppm
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Eine Zuordnung der "*C-Signale der 6 Methylgruppen ist aufgrund von Uberlagerungen und

zu niedrigen Signalintensititen nicht mdglich.

BC-NMR (101 MHz, C¢Dq): 5 = 12.937, 16.036, 21.212, 21.268, 22.243, 24.341, 25.792 (d,
C-7°), 27.673 (d, C-3°), 28.138 (d, C-5"), 35.063 (d, C-1"), 40.073 (t, C-2°), 45.523 (t, C-4"),
46.529 (t, C-6), 49.425 (d, C-2), 83.179 (d, C-3), 171.145 (s, C-1)

MS (70 eV): m/z (%) = 39 (13), 41 (70), 42 (15), 43 (89), 53 (7), 55 (52), 56 (35), 57 (55), 58
(4), 67 (13), 69 (100), 79 (24), 71 (31), 81 (10), 82 (16), 83 (55), 84 (36), 85 (54), 86 (6), 87
(4), 95 (9), 97 (9), 99 (7), 109 (8), 110 (5), 111 (13), 113 (6), 114 (4), 123 (12), 125 (8), 138
(5), 140 (5), 156 (5), 254 (0.02) [M']

Darstellung von 2,3-Octandion 179

200 mg (1.8 mmol) 2-Octin 180 wurden in einer Mischung aus 10 mL Acetonitril und 10 mL
CCly gelost. Dazu wurden 1.9 g (9.0 mmol) Natriummetaperiodat in 15 mL H,O und 8.8 mg
(0.07 mmol) Ruthenium(IV)-oxid gegeben. Die Losung wurde 2 h bei RT geriihrt.

Es wurde Wasser zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde viermal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit 2N NaOH
und einmal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und liber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Da die Verbindung nur zur gaschromatographischen Untersuchung dienen sollte, wurde auf

eine weitere Aufreinigung und Identifikation per NMR-Spektroskopie verzichtet.

MS (70eV): m/z (%) = 39 (7), 41 (14), 42 (6), 43 (100), 55 (6), 57 (4), 71 (9), 99 (7), 100 (2),
142 (1)
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Darstellung von 2,5-Dimethyl-4-(3-methylbutyl)-oxazol 181

0.18 g (1.40 mmol) 6-Methylheptan-2-on 182 wund 1.0 g (2.80 mmol)
Trifluormethylsulfonsdure Kupfer (II)-salz wurden mit einer katalytischen Menge von
p-Toluolsulfonsdure in 10 ml Acetonitril gelost. Die Losung wurde fiir 4 h unter Riickfluss
zum Sieden erhitzt.

Nachdem die Reaktionsmischung auf RT abgekiihlt war, wurden 20 ml ges. NaHCO;-Lsg.
zugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase wurde viermal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet und das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 8:1 gereinigt.

Ausbeute: 160 mg (0.99 mmol, 70 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.92 (d, 6 H, H-4’, Me an C-3’, *Jiu = 6.35 Hz), 1.31 —
1.42 (m, 2 H, H-2’), 1.48 — 1.55 (m, 1 H, H-3"), 2.21 (s, 3 H, Me an C-5), 2.37 — 2.42 (m, 2 H,
H-17),2.43 (s, 3 H, Me an C-2) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCL): § = 9.898 (g, Me an C-5), 13.690 (g, Me an C-2), 22.390 (g, 2
C, C-4’, Me an C-3°), 23.143 (t, C-1"), 27.647 (d, C-3"), 37.929 (t, C-2°), 133.560 (s, C-5"),
143.381 (s, C-4), 159.750 (s, C-2) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (8), 40 (5), 41 (14), 42 (21), 43 (57), 55 (9), 68 (12), 69 (27), 70
(18), 83 (3), 110 (53), 111 (100), 112 (7), 124 (6), 167 (7) [M']

Darstellung von 1-(3,6-Dimethylpyrazin-2-yl)-2-methylpropan-1-on 185

0.86 g (12 mmol) 2-Methylpropanal 187 wurden mit 0.22 g (2.0 mmol) 2,5-Dimethylpyrazin
186 wurden mit 1 mL 3.4 M H,SO, versetzt und auf 5 °C gekiihlt. Es wurden gleichzeitig
1.08 g (8.4 mmol) einer 70 %igen Losung von tert-Butylhydroperoxid in HO und 3.34 g
(12 mmol) FeSO4*7 H,0 in 10 mL H,O {iiber einen Zeitraum von 15 min. zugegeben. Die

Losung wurde 1 h geriihrt, dabei erwiarmte sich die Losung auf 15 °C.

230



Festes Natriumsulfit wurde zugegeben, bis der Test mit Jod-Stirke-Papier negativ ausfiel. Die
wissrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde

am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Produkt konnte eindeutig anhand seines Massenspektrums identifiziert werden. Auf eine
Aufreinigung und Identifikation per NMR wurde verzichtet, da es sich nach einem Vergleich

der Retentionszeiten nicht um das Naturprodukt handelte..

MS (70eV): m/z (%) = 38 (5), 39 (41), 40 (11), 41 (17), 42 (41), 43 (30), 52 (5), 53 (5), 54
(5), 66 (11), 67 (4), 70 (4), 80 (13), 107 (100), 108 (47), 109 (6), 122 (21), 135 (13), 149 (4),
150 (12), 163 (18), 178 (28) [M.]

AAV 14: Darstellung von N-(4-Methylpentanoyl)-acetamid 191

Unter Argon wurden 1.16 g (1.30 ml, 10.0 mmol) 4-Methylpentansdure in 10 ml abs.
Dichlormethan gelost und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 1.90 g (1.33 ml, 15.0 mmol)
Oxalylchlorid zugetropft. Die Kiihlung wurde entfernt und die Losung bis zum Ende der
Gasentwicklung bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt

und der Riickstand wurde in abs. Dichlormethan aufgenommen.

Unter Argon wurden 0.66 g (11.2 mmol) Acetamid 189 und 1.14 g (14.4 mmol) abs. Pyridin
in 40 ml abs. Dichlormethan gelost. Dazu wurde das in Dichlormethan geloste Séurechlorid
gegeben. Die Reaktionslosung wurde 2 d geriihrt.

Nach der Zugabe von 20 ml NaHCOs-Lsg. wurde viermal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden am Rotationserdampfer auf 60 ml eingeengt, mit
2 M NaOH-Lsg., ges. CuSO4-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Pentan / Diethylether im

Verhiltnis 4:1 gereinigt.

Ausbeute: 820 mg (5.2 mmol, 47 %)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.90 (d, 6 H, 5°, Me an C-4’, *J.y = 7.5 Hz ), 1.50 — 1.66
(m, 3 H, H-3",4"), 2.35 (s, 3 H, H-2), 2.46 — 2.58 (m, 2 H, H-2"), 8.45 (s (b), 1 H, N-H) ppm

BC-NMR (101 MHz, CDCls): & =22.273 (q, 2 C, C-5’, Me an C-4"), 25.108 (q, C-2), 27.632
(d, C-4%), 33.245 (C-37), 35.452 (t, C-2°), 169.245 (s, C-17), 173.328 (s, C-1) ppm

MS (70eV): m/z (%) = 39 (9), 40 (12), 41 (22), 42 (12), 43 (100), 44 (30), 45 (11), 55 (22), 56
(6), 57 (9), 58 (4), 59 (39), 60 (29), 69 (4), 71 (6), 27 (23), 73 (18), 75 (3), 81 (11), 99 (6), 100
(9), 101 (46), 114 (27), 142 (0.5) [M"-15], 157 (0.4) [M]

Darstellung von N-(3-Methylpentanoyl)-acetamid 194
Durchfithrung nach AAV 14.

Eingesetzte Mengen:

1.16 g (1.30 ml, 10.0 mmol) 3-Methylpentansiure

1.90 g (1.33 ml, 15.0 mmol) Oxalylchlorid

0.66 g (11.2 mmol) Acetamid 189

1.14 g (14.4 mmol) abs. Pyridin
40 ml abs. Dichlormethan

Ausbeute: 620 mg (3.9 mmol, 35 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.90 (t, 3 H, H-5", *Ji.y = 7.37 Hz), 0.96 (d, 3 H, Me an C-
3°, *Jin = 6.62 Hz), 1.17 — 1.32 (m, 1 H, H-4’,), 1.34 — 1.46 (m, 1 H, H-4’3), 1.86 — 2.02 (m,
1 H, H-3%), 2.20 —2.30 (m, 1 H, H-2’4), 2.37 (s, 3 H, H-2), 2.40 — 2.48 (m, 1 H, H-2’), 8.41

(s, 1 H, N-H) ppm

BBC-NMR (101 MHz, CDCls): § = 11.669 (q, C-5°), 19.651 (q, Me an C-3"), 25.548 (q, C-2),
29.701 (t, C-4%), 31.831 (d, C-3°), 44.873 (t, C-2"), 168.687 (s, C-1°), 172.247 (s, C-1) ppm
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MS (70eV): m/z (%) = 39 (12), 41 (26), 42 (17), 43 (100), 44 (11), 45 (3), 53 (3), 55 (10), 56
(4), 57 (8), 59 (50), 60 (29), 69 (14), 70 (6), 71 (16), 73 (22), 83 (3), 86 (9), 99 (6), 100 (4),
101 (61), 102 (3), 128 (13), 142 (0.8) [M"-15], 157 (0.5) [M]
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9 Sicherheitshinweise

Die in der vorliegenden Arbeit eingesetzten Chemikalien sind in der nachfolgenden Tabelle

aufgelistet. Soweit vorhanden, sind die verwendeten Gefahrstoffe mit den jeweiligen

Gefahrensymbolen und ihren R- und S-Sitzen versehen worden. Der Inhalt von R- und S-

Siatzen sowie die Bedeutung der Gefahrensymbole sind im Anschluss an die Tabelle

aufgelistet.

Noch nicht eingestufte Verbindungen miissen als Gefahrstoffe behandelt werden und sind mit

der entsprechenden Sicherheit zu handhaben. Die Verbindungen sind in der Tabelle nicht mit

aufgefiihrt.

Substanzname Gefahrensymbol R-Sétze S-Satze
Acetamid Xn 40 2-36/37
Acetanhydrid C 10-20/22-34 26-36/37/39-40
Aceton F, Xi 11-36-66-67 9-16-26
Acetonitril F, Xn 11-20/21/22-36 16-36/37
AD-mix-a/ Xn 20/21/22 26-36/37/39-22
Allylmagnesiumchlorid F,C 11-14/15-34 16-2636/37/39-

43.11-45-7/8
Ammoniumchlorid Xn 22-36 22
Benzolsulfonsédurechlorid C 20/22-34-42/43 23-26-36/37/39-45
Benzylbromid Xi 36/37/38 39
1,2-Bis- - 10 23-24/25
(trimethylsilyloxy)ethan
Bleitetraacetat T,0O,N 61-8-20/22-33- 53.1-17-36737-45-
50/53-62 60-61
Boran THF-Komplex F, Xn 11-14/15-19-22- 16-26-33-36
36/37/38
Boran Dimethylsulfid | D, Xi 11-1437/38-41 16-26-36
Komplex
Bortrifluorid Et;O-Komplex |T+, F, C 10-15-22-23-34 26-36/37/39-43-45
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Brom T+ C,N 26-35-50 7/9-26-45-61
1-Bromoctan - - 23-24/25
4-Brombut-1-en F, Xn 11-36/37-42/43 16-26-27-36/37/39
10-Bromdecan-1-ol Xn 36/37/38 26-36
7-Bromhept-1-en - 36/37/38 26-36
N-Bromsuccinimid C 22-34 26-36/37/39-45
Bromwasserstoffsdure 48 % | C 35-37 26-45-7/9
tert.-Butanol F, Xn 11-20 9-16
Buttersdureanhydrid C 14-34 26-36/37/39-45
tert-Butylhydroperoxid C,0 7-10-20/21/22-34- | 14.1-26-3/7-
65 36/37/39-45-62
n-Butyllithium F,C,N 14/15-17-34-48/20- | 6.1-26-33-
1.6 M Lsg. in Hexan 51/53-62 36/37/39-45-61-62
Butyltriphenylphosphonium- | Xi 36/37/38 26-37/39
bromid
v-Butyrolacton Xn 22-36 26-36
Calciumhydrid F 15 7/8-24/25-43.6
Chinolin Xn 21/22 24/25-36/37
Chloroform Xn 22-38-40-48/20/22 |36/37
Chrom(VI)-oxid O,C, T,N 49-8-25.1-35-43- | 53.1-45-60-61
Carc. Cat. 1 50/53
Chlordicyclohexylboran F,C,N 11-34-48/20-51/53- | 9-16-26-36/37/39-
61-62 54-61-62
m-Chlorperbenzoesdure 0O, Xn 5-8-36/37/38 17-26-36
Chlortriethylsilan C 10-14-22-35 16-26-36/37/39-45
Cyclohexen F, Xn 11-21/22 16-29-33-36/37
1-Decin Xn 10-41 26-39
1,3-Diaminopropan T,F 10-22-24-35 26-36/37/39-45
1,5-Dibrompentan Xn 36/37 23-26-36
Decan-1,10-diol - - -
Dichlormethan Xn 40 23.2-24/25-36/37
Diethylaluminiumchlorid F,C,N 11-14/15-17-34-48 | 16-26-36/37/39-

1.0M Lsg. In Hexan

/20-51/53-62-65-67

43.11-45-61-62
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Diethylether F+, Xn 12-19-22-66-67 9-16-29-33
Diethylenglycoldimethylether | T, Repr. Cat. 2 60-61-10-19 53.1-45
3,4-Dihydro-2H-pyran F, Xn 11-19-36/38-20 9-16-29-43.3
Diisopropylamin F,C 11-20/22-34 16-26-36/37/39-45
Dilithiumtetrachlorocuprat F, Xn 11-19-36/37 16-29-33
0.1 M Lsg. in THF
Dimethyldisulfid F, Xn, N 11-20/22-36-51/53 | 16-26-60
Dimethylsulfoxid Xi 36/38 26
4-N,N-Dimethylaminopyridin | T+ 25-27-34 26-28.2-36/37/39-
45
N,N-Dimethylformamid F, Repr. Cat. 2 61-20/21-36 53.1-45
N,O-Dimethylhydroxylamin- | Xi 36/38 26-36
Hydrochlorid
3,5-Dinitrobenzoeséiure Xi 22-36/37/39 26
Essigsédure C 10-35 26-36/37/39-45
Ethanol F 11 7-16
3-Ethoxy-2-cyclohexenon - - -
Ethylacetat F, Xi 11-36-66-67 16-26-33
Ethyliodid - 23/24/25-42/43-63 |23-26-45-36/37/39
Ethylmagnesiumbromid 1M in | F, C 11-14/15-19-22-34- | 16-26-36/3/39-
THF 40 43.11-45-7/8
Geraniol C 34 26-36/37/39-45
n-Hexan F, Xn, N, Repr. Cat. 3 | 11-38-48/20-51/53-|9-16-29-33-36/37-

62-65-67

61-62

Hexadeuteroacetanhydrid C 10-34 26-45
Hydroxyethyltriphenylphosph | Xi 36/37/38 26-36
oniumchlorid

Imidazol C 22-34 26-36/37/39-45
Iod Xn, N 20/21-50 23-25-61
1-Iodbutan Xn 10-20 16-36
Isopropenylmagnesium- F,C 11-14/15-34 26-30-36/37/39-
bromid, 0.5M in THF 43.12-45-7/8
Kaliumcyanid T,N 26/27/28-32-50/53 | 7-28-29-45-60-61
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Kalium-tert.-butylat F,C 11-14-20-35 16-26-36/37/39-
43.11-45-7/9

Kieselgel - - 22

18-Krone-6 Xn 22-36/37/38 26-36

Kupfer-(I)-iodid - - -

Kupfer-(I1)-sulfat Xn, N 22-36/38-50/53 22-60-61

Lindlar-Katalysator Xn 20/22-33 22-36/37/39

Lithium F+, C 14/15-34 8-43.12-45

Lithiumaluminiumhydrid F 15 7/8-24/25-43.6

Lithiumacetylid- F,C 15-34 26-36/37/39-45

Ethylendiamin-Komplex

Lithiumhydroxid 22-23-34 26-36/37/39-45

Magnesium 11-15 7/8-43.6

Magnesiumsulfat - - -

Methanol F, T 11-23/24/25-39/ 7-16-36/37-45

23/24/25

2-Methyl-1,3-dithian - - 23-24/25

Methyllithium, 1.6M Lsg. In|F, C 12-15-17-22-34- 16-26-30-36/37/39-

Diethylether 66-67 43.11-45

Methylmagnesiumchlorid- F,C 11-14/15-34 39-43.12-45

Losung, 20 % in THF

4-Methylpentansédure Xi 21 36/37

2-Methyltetrahydrofuran F 11-19 16-23

Methyltriphenylphosponium- | Xn 20/21/22 36/37

bromid

Molekularsieb Xn 36/37 26

N-1-Naphthylisocyanat Xn 20/21/22 36/37/38

Natriumborhydrid T,F 15-24/25-34 22-26-36/37/39-
43.13-45

Natriumcarbonat Xn 36 22-26

Natriumchlorid - - -

Natriumhydrid F,C 15-34 7/8-26-36/37/39-

Suspension in Paraffin

43.6-45
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Natriumhydrogencarbonat

Natriumhydroxid, 36 % Lsg. |C 35 26-37/39-45
Natriumhydroxid C 35 26-37/39-45
Natriumiodid Xn 36/38 26
Natriummethanolat F,C 11-14-34 8-16-26-43.12-45
Natriummetaperiodat O 8-36/37/38 17-26-36
Natriumthiosulfat - - -
Oct-2-in-1-ol - - 24/25
Oxalylchlorid C 14-20-29-34 26-36/37/3943.4-
45
Palladium/Aktivkohle F 10 14-16-22
n-Pentan F+, Xn, N 12-51/53-65- 9-16-29-33-61-62
66-67
(2E)-Pentenal Xn 10-36/37/38 29
Pent-4-en-1-ol - 10 23-24/25
Pent-4-in-2-ol Xn 10-36/37/38 26-36
Petrolether F, Xn 11-52/53-65 9-16-23.2-24-
33-62
Phenylselenophthalimid T,N 23/25-33-50/53 20/21-28-45-60-61
Phosphoroxychlorid T,C 14-22-26-29-35- 26-45-7/8
48/23
Phosphormolybdénsdure 20 % | F, C 11-34 26-36/37/39-45
Lsg. in Ethanol
2-Propanol Xn, F 11-36-67 7-16-24/25-26
Propionsédurechlorid F,C 11-14-34 9-16-26-45
Propylenoxid F+, T 45-46-12-E20/21/ |53-45
22-36/37/38
Pyridin F, Xn 11-20/21/22 26-28.1
Pyridiniumdichromat T,N 49-43-50/53 53.1-45-60-61
Pyridinium-p-toluolsulfonat | Xn 36/37/38 26-36
Raney-Nickel 50 % in Wasser |F, Xn 17-40-43 15-22-36
Ruthenium(I'V)-oxid Xn 36 26-36
Salzsdure, SM Xi 36/37/38 26
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Salzsdure, 0,1M

Schwefelsdure 10M C 35 26-30-45
Silbernitrat C,N 34-50/53 26-45-60-61
tert.-Butyldimethylsilylchlorid | F, C 34-37 26-36/37/39-45
Tetrahydrofuran F, Xi 11-19-36/37 16-29-33
tetra-n- C 34 26-27-36/37/39-45
Butylammoniumfluorid
tetra-n-Butylammoniumiodid | Xn 22-36/37/38 26-36
Tetrachlorkohlenstoff T,N 23/24/25-40-48/23- | 23-36/37-45-59-61
52/53-59
Toluol F, Xn 11-20 16-25-29-33
p-Toluolsulfonsédure Xi 36/37/38 26-37
p-Toluolsulfonsédurechlorid C 34 26-36/37/39-45
Triethylamin F,C 11-20/21/22-35 3-16-26-29-
36/37/39-45
Trifluoracetanhydrid C 14-20-35-52/53 9-26-36/39-61
Trifluormethansulfonséure- C 10-14-34 16-26-36/37/39-45
trimethylsilylester
Triphenylphosphinoxid Xn 22-36/37/38 -
Triphenylphosphin Xn, N 43-48/20/22-50/53 |22-24-37
Triphenylzinnhydrid T,N 23/24/25-50/53 26-27-28-45-60-61
Undecan-2-ol - - 23-24/25
Wasserstoff F+ 12 9-16-33
Wasserstoffperoxid 35 % C 34 28.1-36/39-45
Zinkchlorid C,N 34-50/53 28-45-60-61-7/8




Bedeutung der Gefahrensymbole:

E Explosionsgefahrlich
O Brandfordernd
C Atzend

F Leichtendziindlich

F Hochentziindlich
Giftig

Sehr giftig

Xn  Gesundheitsschidlich
Xi Reizend

N Umweltgefihrlich
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R-Satze: Hinweis auf besondere Gefahren

Bei R-Sitzen mit der Anmerkung ,,E“ wird im Text das Wort ,,Auch* vorangestellt.

~ xR

BRI AR AIAR IR A AR AIAR AR AARBIAARN IARAIRAA AR IR A AR

W N =

—
SO 03N N K

11
12
14
15
16
17
18

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44

Im trockenen Zustand explosionsgefahrlich

Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Ziindquellen explosionsgefahrlich
Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Ziindquellen besonders explosions-
gefdhrlich

Bildet hochempfindliche explosionsgefahrliche Metallverbindungen
Beim Erwérmen explosionsféahig

Mit und ohne Luft explosionsfahig

Kann Brand verursachen

Feuergefahr bei Beriithrung mit brennbaren Stoffen
Explosionsgefahr bei Mischung mit brennbaren Stoffen
Entziindlich

Leichtentziindlich

Hochentziindlich

Reagiert heftig mit Wasser

Reagiert mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase
explosionsgefahrlich in Mischung mit brandférdernden Stoffen
Selbstentziindlich an der Luft

Bei Gebrauch Bildung explosionsfahiger / leichtentziindlicher Dampf-Luftgemische
moglich

Kann explosionsgefihrliche Peroxide bilden
Gesundheitsschéddlich beim Einatmen

Gesundheitsschédlich bei Beriihrung mit der Haut
Gesundheitsschéddlich beim Verschlucken

Giftig Beim Einatmen

Giftig bei Beriihrung mit der Haut

Giftig beim Verschlucken

Sehr Giftig beim Einatmen

Sehr Giftig bei Beriihrung mit der Haut

Sehr Giftig beim Verschlucken

Entwickelt bei Beriihrung mit Wasser giftige Gase

Kann bei Gebrauch leicht entziindlich werden

Entwickelt bei Berlihrung mit Saure giftige Gase

Entwickelt bei Beriihrung mit Saure sehr giftige Gase

Gefahr kumulativer Wirkungen

Verursacht Verdtzungen

Verursacht schwere Verdtzungen

Reizt die Augen

Reizt die Atmungsorgane

Reizt die Haut

Ernste Gefahr irreversiblen Schadens

Irreversibler Schaden moglich

Gefahr ernster Augenschiden

Sensibilisierung durch Einatmen moglich

Sensibilisierung durch Hautkontakt moglich

Explosionsgefahr bei Erhitzen unter Einschluss
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45
46
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67

Kann Krebs erzeugen

Kann vererbbare Schiden verursachen

Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldnger Exposition

Kann Krebs erzeugen beim Einatmen

Sehr giftig fiir Wasserorganismen

Giftig fiir Wasserorganismen

Schadlich fiir Wasserorganismen

Kann in Gewdssern langerfristig schidliche Wirkungen haben
Giftig fiir Pflanzen

Giftig fiir Tiere

Giftig fiir Bodenorganismen

Giftig fiir Bienen

Kann lidngerfristig schddliche Wirkungen auf die Umwelt haben
Gefahrlich fiir die Ozonschicht

Kann die Fortpflanzungsféhigkeit beeintrachtigen

Kann das Kind im Mutterleib schidigen

Kann moglicherweise die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen
Kann das Kind im Mutterleib moglicherweise schidigen

Kann Sduglinge tiber die Muttermilch schidigen
Gesundheitsschéddlich: Kann beim Verschlucken Lungenschédden verursachen
Wiederholter Kontakt kann zu sproder oder rissiger Haut fiihren
Déampfe konnen Schlifrigkeit und Benommenheit verursachen

Kombinationen der R-Séatze

AARAI R

AARAARAAARAAARAAR AR AR IR

=

14/15 Reagiert heftig mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase
15/29 Reagiert mit Wasser unter Bildung giftiger und hochentziindlicher Gase
20/21 Gesundheitsschédlich beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut
20/22 Gesundheitsschédlich beim Einatmen und Verschlucken

20/21/22  Gesundheitsschéddlich beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit

der Haut
21/22 Gesundheitsschédlich bei Beriihrung mit der Haut und beim Verschlucken
23/24 Giftig beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut
23/25 Giftig beim Einatmen und Verschlucken

23/24/25  Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut

24/25 Giftig bei Beriihrung mit der Haut und beim Verschlucken
26/27 Sehr giftig beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut
26/28 Sehr giftig beim Einatmen und Verschlucken

26/27/28  Sehr giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut

27/28 Sehr giftig bei Beriihrung mit der Haut und beim Verschlucken
36/37 Reizt die Augen und die Atmungsorgane
36/38 Reizt die Augen und die Haut

36/37/38  Reizt die Augen, Atmungsorgane und die Haut

37/38 Reizt die Atmungsorgans und die Haut

39/23 Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen

39/24 Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut
39/25 Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens beim Verschlucken

39/23/24  Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei

Beriihrung mit der Haut

39/23/25  Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch

242



R

R

R

R

R

R

39/24/25

39/23/24/25

39/26
39/27

39/28
39/26/27

39/26/28

39/27/28

39/26/27/28

40/20
40/21

40/22

40/20/21

40/20/22

40/21/22

40/20/21/22

42/43
48/20

48/21

48/22

48/20/21

48/20/22

48/21/22

48/20/21/22

48/23

48/24

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 Beriihrung 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

Gesundheitsschéddlich: Mdglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen
Gesundheitsschéddlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei Beriihrung
mit der Haut

Gesundheitsschiadlich:  Moglichkeit  irreversiblen  Schadens  durch
Verschlucken

Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen
und bei Beriihrung mit der Haut

Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen
und durch Verschlucken

Gesundheitsschéddlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei Beriihrung
mit der Haut und durch Verschlucken

Gesundheitsschiadlich:  Moglichkeit  irreversiblen  Schadens  durch
Einatmen, Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken
Sensibilisierung durch Einatmen und Hautkontakt moglich
Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer
Exposition durch Einatmen

Gesundheitsschiadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer
Exposition durch Beriihrung mit der Haut

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer
Exposition durch Verschlucken

Gesundheitsschiadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei lédngerer
Exposition durch Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut
Gesundheitsschiadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer
Exposition durch Einatmen und durch Verschlucken

Gesundheitsschéddlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei ldngerer
Exposition durch Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken
Gesundheitsschéddlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei ldngerer
Exposition durch Einatmen, bei Beriihrung mit der Haut und durch
Verschlucken

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei ldngerer Exposition durch
Einatmen

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei ldngerer Exposition durch
Beriihrung mit der Haut
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R 48/25 Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiaden bei ldngerer Exposition durch
Verschlucken

R 48/23/24  Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiaden bei ldngerer Exposition durch
Einatmen und bei Berithrung mit der Haut

R 48/23/25  Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiaden bei ldngerer Exposition durch
Einatmen und durch Verschlucken

R 48/24/25  Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiaden bei ldngerer Exposition durch
Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken

R 48/23/24/25 Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei langerer Exposition durch
Einatmen, Berithrung mit der Haut und durch Verschlucken

R 50/53 Sehr giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewéssern langerfristig
schéddliche Wirkungen haben

R 51/53 Giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewdssern lédngerfristig schadliche
Wirkungen haben

R 52/53 Schadlich fiir Wasserorganismen, kann in Gewéssern langerfristig

schéddliche Wirkungen haben

S-Séatze: Sicherheitsratschlage

1 Unter Verschluss aufbewahren
2 Darf nicht in die Hinde von Kindern gelangen
3 Kiihl auftbewahren
4 Von Wohnplitzen fernhalten
5 Unter... aufbewahren (geeignete Fliissigkeit vom Hersteller anzugeben)
5.1  Unter Wasser aufbewahren
5.2 Unter Petroleum aufbewahren
5.3 Unter Paraffinél aufbewahren
6 Unter... aufbewahren (inertes Gas vom Hersteller anzugeben)
6.1  Unter Stickstoff autbewahren
6.2  Unter Argon aufbewahren
7 Behilter dicht geschlossen halten
8 Behilter trocken halten
9 Behilter an einem gut beliifteten Ort aufbewahren
Behailter nicht gasdicht verschlieen
13 Von Nahrungsmitteln, Getrdnken und Futtermitteln fernhalten
14 Von ... fernhalten (inkompatible Substanzen sind vom Hersteller anzugeben)
14.1  Von Reduktionsmitteln, Schwermetallverbindungen, Sduren und Alkalien fernhalten
14.2  Von oxidierenden und sauren Stoffen sowie Schwermetallverbindungen fernhalten
14.3  Von Eisen fernhalten
14.4  Von Wasser und Laugen fernhalten
14.5 Von Séuren fernhalten
14.6  Von Laugen fernhalten
14.7 Von Metallen fernhalten
14.8  Von oxidierenden und sauren Stoffen fernhalten
14.9  Von brennbaren organischen Substanzen fernhalten
14.10 Von Sduren, Reduktionsmitteln und brennbaren Materialien fernhalten
14.11 Von brennbaren Stoffen fernhalten
15  Vor Hitze schiitzen
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16
17
18
20
21
22
23
23.1
23.2
233
23.4
23.5
24
25
26

27
28

28.1
28.2
28.3

28.4

28.5
28.6

28.7
29
30
33
35

35.1

36
37
38
39
40
40.1

41
42

43

43.1
43.2
43.3
43.4

Von Ziindquellen fernhalten - Nicht rauchen

Von brennbaren Stoffen fernhalten

Behilter mit Vorsicht 6ffnen und handhaben

Bei der Arbeit nicht essen und trinken

Bei der Arbeit nicht rauchen

Staub nicht einatmen

Gas/Rauch/Dampf/Aerosol nicht einatmen

Gas nicht einatmen

Dampf nicht einatmen

Aerosol nicht einatmen

Rauch nicht einatmen

Dampf/Aerosol nicht einatmen

Beriihrung mit der Haut vermeiden

Beriihrung mit den Augen vermeiden

Bei Berithrung mit den Augen sofort griindlich mit Wasser abspiilen und Arzt
konsultieren

Beschmutzte, getrinkte Kleidung sofort ausziehen

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel ... (Vom Hersteller an-
zugeben)

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser und Seife

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser und Seife, moglichst
auch mit Polyethylenglycol 400

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Polyethylenglycol 300 und
Ethanol und anschlieend mit viel Wasser und Seife

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Polyethylenglycol 400

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Polyethylenglycol 400 und
anschliefend Reinigung mit viel Wasser

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser und saurer Seife
Nicht in die Kanalisation gelangen lassen

Niemals Wasser hinzu gieen

Maflnahmen gegen elektrostatische Aufladungen treffen

Abfille und Behélter miissen in gesicherter Weise beseitigt werden

Abfille und Behélter miissen durch Behandeln mit 2%-iger Natronlauge beseitigt
werden

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung tragen

Geeignete Schutzhandschuhe tragen

Bei unzureichender Beliiftung Atemschutzgerit anlegen

Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

FuBBboden und verunreinigte Gegenstédnde mit ... reinigen

FuBBboden und verunreinigte Gegenstinde mit viel Wasser reinigen (Material vom
Hersteller anzugeben)

Explosions- und Brandgase nicht einatmen

Bei Rauchem/Versprithen geeignetes Atemschutzgerdt anlegen und ... (geeignete
Bezeichnungen vom Hersteller anzugeben)

Zum Loschen ... (vom Hersteller anzugeben) verwenden (wenn Wasser die Gefahr
erhoht, anfligen: " Kein Wasser verwenden")

Zum Loschen Wasser verwenden

Zum Loschen Wasser oder Pulverldschmittel verwenden

Zum Loschen Pulverloschmittel, kein Wasser verwenden

Zum Loschen Kohlendioxid, kein Wasser verwenden
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w2

43.6

43.7

43.8
45

46

47
48
49
50
50.1
50.2
50.3
51
52
53
56
57
59

60
61

62

63

64

Zum Loschen Sand, kein Wasser verwenden

Zum Loschen Metallbrandpulver, kein Wasser verwenden

Zum Loschen Sand, Kohlendioxid oder Pulverloschmittel, kein Wasser verwenden
Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt hinzuziehen (wenn moglich dieses Etikett
vorzeigen )

Bei Verschlucken sofort drztlichen Rat einholen und Verpackung oder Etikett
vorzeigen

Nicht bei Temperaturen iiber ... °C aufbewahren (vom Hersteller anzugeben)

Feucht halten mit ... (geeignetes Mittel vom Hersteller anzugeben)

Nur in Originalbehélter aufbewahren

Nicht mischen mit ... (vom Hersteller anzugeben)

Nicht mischen mit Sduren

Nicht mischen mit Laugen

Nicht mischen mit starken Sduren, starken Basen, Buntmetallen und deren Salzen
Nur in gut geliifteten Bereichen verwenden

Nicht groBflachig fiir Wohn- und Aufenthaltsrdume zu verwenden

Exposition vermeiden - vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen

Diesen Stoff und seinen Behilter der Problemabfallentsorgung zufiihren

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

Dieser Stoff und sein Behélter sind als gefahrlicher Abfall zu entsorgen

Freisetzung in die Umwelt vermeiden. Besondere Anweisungen einholen/
Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen

Bei Verschlucken kein Erbrechen herbeifiihren. Sofort drztlichen Rat einholen und
Verpackung oder das Etikett vorzeigen.

Bei Unfall durch Einatmen: Verunfallten an die frische Luft bringen und ruhig
stellen

Bei Verschlucken Mund mit Wasser ausspiilen (nur wenn Verunfallter bei
Bewusstsein ist)
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Kombinationen der S-Satze

nnnnwn 95!

W v N v N 92!

W

1/2

3/7

3/9
3/9/14

3/9/14.1

3/9/14.2

3/9/14.3
3/9/14.4

3/9/14.5
3/9/14.6
3/9/14.7
3/9/14.8
3/9/14/49

3/9/49
3/14

7/8
7/9
7147
20/21
24/25
29/56

36/37
36/37/39

36/39

37/39

47/49

Unter Verschluf3 und fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

Behilter dicht geschlossen halten und an einem kiihlen Ort aufbewahren
Behilter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort autbewahren

An einem kiihlen, gut beliifteten Ort entfernt von ... aufbewahren
(inkompatible Substanzen sind vom Hersteller anzugeben)

An einem kiihlen, gut beliifteten Ort, entfernt von Reduktionsmitteln,
Schwermetallverbindungen, Sduren und Alkalien aufbewahren

An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von oxidierenden und sauren
Stoffen sowie Schwermetallverbindungen aufbewahren

An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von Eisen aufbewahren

An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von Wasser und Laugen
aufbewahren

An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von Sduren aufbewahren

An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von Laugen aufbewahren

An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von Metallen aufbewahren
An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von oxidierenden und sauren
Stoffen aufbewahren

Nur im Originalbehélter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von
... aufbewahren (inkompatible Substanzen sind von Hersteller anzugeben)
Nur im Originalbehélter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort autbewahren
An einem kiihlen, von ... entfernten Ort aufbewahren (inkompatible
Substanzen sind vom Hersteller anzugeben)

Behilter trocken und dicht geschlossen halten

Behilter dicht geschlossen an einem gut geliifteten Ort aufbewahren
Behélter dicht geschlossen und nicht bei Temperaturen {iber ... °C
aufbewahren ( vom Hersteller anzugeben)

Bei der Arbeit nicht essen, trinken und Rauchen

Beriihrung mit den Augen und der Haut vermeiden

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen und diesen Stoff und seinen
Behilter 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 wund Schutzbrille/
Gesichtsschutz tragen

Nur im Originalbehélter bei einer Temperatur nicht {iber ... °C aufbewahren
(vom Hersteller anzugeben)
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