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Vorwort

Kommunikation nutzt nicht nur verschiedene Kanale (optisch, akustisch, elektrisch, stofflich),
sondern spielt sich auch auf unterschiedlichen Organisationsebenen ab. So st
Informationsaustausch unter lebenden Einheiten sowohl auf zellularer wie auf individueller
Ebene moglich.

In dieser Arbeit kommen sieben natirliche Kommunikationssysteme zur Sprache, die sich
zwar des gleichen, namlich des stofflichen (chemischen) Kommunikationskanals bedienen,
die aber auf unterschiedlichen Organisationsebenen stattfinden. Eines der sieben Projekte,
welche sich alle mit acetogeninen und terpenoiden Substanzen auseinandersetzen, beschaftigt
sich mit sogenannten konjugierten Linolsauren, die zeifularer Ebene eine Anzahl
erstaunlicher, physiologischer Eigenschaften besitzen. Die anderen sechs Themenkreise
befassen sich mit der chemischen Kommunikation verschiedener Insekten (namlich zwei
Schmetterlingsarten, zwei Ameisenarten, Hummeln und Gallwespe).

Das erste und einleitende Kapitel beschreibt die Aspekte natirlich vorkommender
Acetogenine und Terpene unter besonderer Beriicksichtigung der chemischen
Kommunikation. Das zweite Kapitel gibt eine Ubersicht tiber praparative Methoden mit denen
di- und trisubstituierte C-C-Doppelbindungen stereoselektiv dargestellt werden kdnnen. Im
dritten Kapitel ist eine allgemeine Themenstellung fur die vorliegende Dissertation formuliert.
Die weiteren sieben Kapitel sind den einzelnen Forschungsprojekten gewidmet, wobei stets
eine eigene kurze, biologisch orientierte Einfihrung vorangestellt ist, bevor konkrete
Themenstellungen formuliert und die Ergebnisse vorgestellt werden. Eine gemeinsame
Zusammenfassung wird in Kapitel elf vorgenommen. Am Schluss werden in Kapitel zwolf die
experimentellen Details dokumentiert.

Hamburg, 20.03.2001
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1. Einleitung

Substanzen mit langkettigem, unverzweigtem Kohlenstoffgeriist (Aceto§enim solche,

die aus Isopreneinheitemufgebaut sind (Terpene), gehodren zu den in der Natur besonders
weit verbreiteten Stoffklassen. Wahrend die Acetogenine oft als Bestandteil in
Zellmembranen vorkommen, sind insbesondere die niedermolekularen Terpene haufig
Inhaltsstoffe von Bluten, Blattern, Frichten und Harzen verschiedener Baumarten.

Die wichtigste Gruppe unter den Acetogeninen bilden die Fettsauren und ihre Derivate. Abb.
1.1. zeigt einige Beispiele niedermolekularer Acetogenine des Fettsduretyipsiiensaure

(1), Arachidonsaure2]), (Z)-3-Hexenal(3) und das insektizid wirkende Amid Pellitorid)(
(LALonDE 1980), das z.B. in Pfeffer fur den scharfen Geschmack sorgt. Prostaglandin PGE
(6) ist ein Biosyntheseprodukt aus Arachidonsagyewelches aus dieser durch enzymatische
Oxidation und Cyclisierung hervorgeht. Leukotrieng(B) stellt ebenfalls ein Abkdmmling

der Arachidonsaure2] dar. Substituierte Cyclopropanderivate wie z.B. Lactobacillinsaure
(7)* sind in den Membranen gram-positiver und gram-negativer Bakterien zu finden.

— — COOH

— 1
2
(0]
3 4
o) 0 \
o MOOH
74 N
Py / e
— HO oH
5 6
NWCOOH

7
Abb. 1.1. Natirliche vorkommende Acetogenine.

Als Beispiele fir terpenoide Naturstoffe zeigt die folgende Abb. 1.2. die Monotegpene
Pinen g)°, Borneol 0)°, Linalool (10), A-3-Caren {1)® und Pulegon2)®. 3-Cadinen {3) ist

! oft auch als Polyketide bezeichnet
%s. Abb. 1.5.

% 2.B. in Tomaten als ,green odor*

*in Milchsaurebakterien

®in Terpentinél von Coniferen

®in Lavendel- und Rosmarinél

"in Linaloedl, maigléckchenartiger Duft
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eines der am weitest verbreiteten Sesquiterpene in Pflanzen, so z.B. in Baumwolle. Das
phytotoxische Sesquiterpen Botrydigl4) konnte im pflanzen-pathogenen PiBotrytis
cinereaidentifiziert werden (EHLHABER et al. 1974). Das bromhaltige Diterpen Aplysin-20

(15) ist Inhaltsstoff der marinen Schnedkplysia kurodaiFenicaL 1978).

8 9

OHC
2 on SHO

OAc

13 14 15
Abb. 1.2. Natlrlich vorkommende Mono-, Sesqui- und Diterpene

Sowohl fur Terpene als auch fir Acetogenine bildet Acetyl-Coenzym1@ (en
Grundbaustein der Biosynthese. Wird in enzymatischen C-C-VerknUpfungen Acetyl-Co A
(16) linear zusammen gesetzt, so entstehen unverzweigte Kohlenstoffketten, die eine gerade
Anzahl von Kohlenstoffatomen aufweisen. Fir die Biosynthese der einfachen Fettsauren, wie
z.B. Palmitinsaure 1@), wird Acetyl-CoA im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt zu
Malonyl-CoA (17) carboxyliert.

(0] (0]
/lk A — 'OOC\/U\ A =
SCo SCo HOO

16 17 18

Abb. 1.3. Acetyl- und Malonyl-CoA bilden die
Ausgangssubstanzen bei der Biosynthese der Palmitinsaure

Die folgenden Zwischenprodukte sind an ein Acyl-Carrier-Protein (ACP) gebunden. So
kondensieren Acetyl-ACP und Malonyl-ACP zu Acetoacetyl-ACP. Die treibende Kraft ist
dabei die Abspaltung von Kohlendioxyd. Im folgenden ergeben zwei Reduktionen und
Wasserabspaltung Butyryl-ACP, welches flr weitere Verlangerungszyklen mit Malonyl-ACP

8 2.B. inDodonaea viscosaacq. Sapindoceag Pinus pumila, Pinus sibirica, Pinus sylvestris, Picea obovata
und Latrix sibirica
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bereitsteht. Nach insgesamt sieben Verlangerungszyklen entsteht Palmityl-ACP, das nach
Hydrolyse Palmitat liefert.

Die Strukturvielfalt ist bei den Fettsdureabkémmlingen enorm, da durch weitere enzymatische
Umwandlungen funktionelle Gruppen eingefuhrt werden kénnen. So sind z.B. aul3er
Kohlenwasserstofféfi und Carbonsauren, auch Alkohole, Aldehyde, Epoxide und Ester
vertreten. Ebenso sind Cyclisierungsreaktionen bei Acetogeninen bekannt .un@&7;

Abb. 1.1.).

Fur die Biosynthese der Terpene wird aus drei Molekilen Acetyl-ChoAe(n verzweigtes
Kohlenstoffgerust aufgebaut, welches tber die Zwischenstufen Mevalong&8urendl die
isomeren Pyrophosphat@0j und Q1) durch enzymatische Umwandlung verknipft wird
(Abb. 1.4.; BrRTERUND URGEON1995)M

> - G J—
/U\ OOC\>\/\OH 5 = oPP — . opPP

SCoA >

16 19 20 21
Abb. 1.4 . Edukt und Zwischenstufen der Terpenbiosynthese

Formal betrachtet sind Terpene daher aus mehreren Einheiten des Iso@®n$Cs)(
zusammengesetzt, wobei je nach Anzahl der Strukturelem2Btewischen Mono- (&),
Sesqui- (&s), Di- (Cy0), Sester- (&) Tri- (Csg) und Polyterpenen unterschieden wird.

22 23

Abb. 1.5. Die formalen Strukturelemente der Terpene

Acyclische Vorstufen koénnen cyclisiert oder umgelagert werden, ferner kdnnen durch
enzymatische Reaktionen funktionelle Gruppen eingefuhrt werden. Durch diese
Mdglichkeiten der Variation ergibt sich eine grol3e Stoffvielfalt (s. Abb. 1.2.).

Alternative Terpenbiosynthesen sind aus Glyceraldehyd-3-phosphat Uber die Zwischenstufe
der Deoxy-D-xylulose bekannt €ENREICHEt al. 1997; s.a. BHMER et al. 1996).

Terpene und Acetogenine Ubernehmen sowohl in der Pflanzen- als auch in der Tierwelt
wichtige Aufgaben. So fungieren Acetogenine in Form von Fettsduren als Energiespeicher
und wesentlicher Bestandteil von Zellmembranen. Als Flavonoide werden sie von Pflanzen

° Hauptbestandteil des Poleiéls
9 durch Decarboxylierung
1 Ein Biosyntheseschema ist in Abb.10.20. gezeigt.
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als UV-Schutz genutzt. Als Eicosanoide, zu denen auch; RG&Egehort, Gbernehmen
Acetogenine sehr komplexe physiologische Aufgaben: PGEdient z.B. der Regulierung

des Blutdruckes, der Herzfunktionen und der Freisetzung von Neurotransmittern.

Isoprenoide sind z.B. in Vorgangen des Elektronentranspodbichinong, der
Lichtabsorption und des Lichtschutz&3afotinoidg, der Wachstumskontrolle bei Pflanzen
(Gibbereli und der RNA-Modifizierung (Riiso-Pentenyladenin) involviert und dienen als
Bestandteil in Membranen (Steroide). Auch als Antibiotikechothecir) und Phytoalexine
(Capsidio) spielen sie eine Rolle.

Eine wichtige Rolle, die Terpenen und Acetogeninen gleichermalRen zukommt, besteht darin,
Informationen zu vermitteln. So konnen Lebewesen oder Zellen zum Zwecke der
Kommunikation Boten- oder Signalstoffe an die Umgebung abgeben. Diese Substanzen
werden dann von anderen Lebewesen oder Zellen empfangen, was bei ihnen zu einer gezielten
Veranderung des Verhaltens oder ihres physiologischen Status fuhrt.

Bei der Kommunikation zwischen Individuen wird zwischen Signalstoffen unterschieden, die
der intraspezifischen Kommunikation nutzen und Pheromone genannt werden und solchen,
die der interspezifischen Kommunikation dienlich sind und als Allelochemikalien bezeichnet
werden.

BUTENANDT et al. (1961) gelang es erstmals, ein Pheromon zu identifizieren. Er und seine
Mitarbeiter vereinigten die Extrakte von 500.000 Duftdriisen des weiblichen Seidenspinners
(Bombyx modiund isolierten und identifizierten den Sexuallockstoff BombyR4).

24 25 26

Abb. 1.6. Bombykol (24), (S)-Ipsenol (25) und Ipsdienol (26) —
Pheromone des Seidenspinners bzw. der Borkenkéafer der Gattung Ips

Bombykol @4) gehdrt wie die meisten Pheromone der Schmetterlingpidopteren zur
Substanzklasse der Acetogenine. Die ersten identifizierten, terpenoiden Pheromone stellen
(S)-(-)-Ipsenol 25 und Ipsdienol Z6) dar. Sie sind Komponenten im Bouquet des
Sexuallockstoffes von weiblichen Borkenkéafern der GattpegSLVERSTEIN et al. 1966).
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2. Stereoselektive Synthesen 1,2-di- und trisubstituierter Doppelbindungen

in acyclischen Systemen.
Im folgenden Kapitel werden die wichtigsten Reaktionen zur stereoselektiven Darstellung von
1,2-di- und trisubstituierten Doppelbindungen in acyclischen Systemen beschtieben.

2.1. Synthese 1,2-disubstituierter Doppelbindungen

Das Kapitel ist gegliedert in 1) Wittigreaktionen und verwandte Reaktionen, 2)
Reduktionsreaktionen, 3) Eliminierungsreaktionen, 4) metallorganischen Kreuzkopplungen
und 5) sonstige Methoden.

2.1.1. Die Wittigreaktion und verwandte Reaktionen

Die bekannteste Darstellungsmethode fir Doppelbindungen stellt die Wittigry AMOFF

und ReiTz, 1989) und die verwandte Horner-Emmons-Reaktiong8WorTH 1977) dar. Die
Wittigreaktion hatte lange Zeit den Nachteil, nicht stereoselektiv gefiihrt werden zu kdénnen.
Mittlerweile sind jedoch Methoden zur Reaktionsfihrung entwickelt worden, die
befriedigende bis sehr gute Selektivititen ergeben. In diesem Zusammenhang ist z.B. die
~Schlosser-Modifikation* (8HLOSSER et al. 1985) zu nennen, die zlE)(konfigurierten
Doppelbindungen fuhrt. ¢siLosser konnte auf diese Weise die einfach ungeséttigte
Sexuallockstoffkomponente 7\ des Apfelwicklers I(aspeyresia pomoneladarstellen
(Abb.2.1):

€]
PhLi-LiBr + OLi  n-Pr-CHO
THF-EO |
LiBr

1) HCI-EtL,0
—_— > \/\/\/\/\/\/OAC
2) t-BuOK =

3) Ac0O, Pyr (27)

Abb. 2.1
Eine wenig beachtete, aber effektive Darstellungsmethod&)koffigurierte Olefine ist die
Umsetzung von Triphenylalkylenphosphoranen mit Acylsilanen. Das dabei entstehende

trimethylsilyl-substituierte Alken kann in das gewinschte Olefin durch Reduktion der
Kohlenstoff-Silziumbindung Uberfihrt werden. Durch diese Methode (Abb2.2) konnten

12 Eine frithe und deshalb unvollstandige Ubersicht ist baidRoFTund SWMES (1971) zu finden.
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SoNDERQUIST und ANDERSON (1988) das Pheromon des SuRRkartoffelblattfalt&raghmia
macroscopadarstellen:

@)

Lil
M . + PhP\V\/\/\/\/\/ e
SiMe; THF, 48%

SiMe;

\/\)\/\/\/\/\/\/\ i
- >
X X

2) H,0,, NaOH

3) AcCl, MeCN

M/\/\/VVV\/OAC Abb. 2.2

> 99% trans

Die Wittigreaktion verlauft auch dannE)selektiv, wenn sich inp-Position zum
Phosphoratom eine elektronenziehende Gruppe befindet. So konnte GoBwk#p (1968)
fur die berthmte Totalsynthese des Vitamins B12 den Aldeh38 mit
Carbomethoxymethylentriphenyl-phosphor&ijgelektiv verlangern (Abb. 2.3.)

COM
e

(29) Abb. 2.3

Eine selektive Darstellung fir (Z)-konjugierte Doppelbindungen wird fur Wittigreaktionen
durch die Verwendung als Base Natrium(bis-trimethyl)-silylamid ermdglické(Bann et al.
1976). NcorLaou und WEBBER (1984) konnten auf diese Weise die (Z)-konfigurierte
Doppelbindung A5 der 8(S),15(S)-Dihydroxy-(5Z,9E,11Z,13E)-eicosatetraensaure, einem
Metaboliten der Arachindonsaure, synthetisieren (Abb. 2.4).
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PP
OTHP @%V/\\//\COO@
N »

Z - DME, -1°C, 80%
MesSt . ’ °
NaN(SiMg),
OTHP 5
. — COOH — 8(S),15(S)-Dihydroxy-5,11-(Z)

9,13-(E)-eicosatetraensaure

AN

MesSi
Abb. 2.4

Die Horner-Emmons-Reaktion ergibt stereochemisch ein einheitliches Produkt, wenn sich in
B-Position zum Phosphoratom eine elektronenziehende Gruppe wie z.B. Ester- oder
Ketofunktion befindet. Dann fihrt die Reaktion in ausgezeichneter Selektivitdt zu (E)-
konfigurierten Doppelbindungen.oBey et al. (1969) konnten so beispielsweise fur die
Synthese der Prostaglandine B&GF und PGE das Natriumderivat  von
Oxoheptyldimethylphosphonat mit Aldehy@9 zum (E)-konfigurierten Oxolacton30)
verknupfen (Abb. 2.5).

(30)

Abb. 2.5

Die Peterson-Olefinierung, bei derTrialkylsilylorganyllithium-Reagenzien mit Aldehyden
oder Ketonen unter Eliminierung verknupft werden, zeigt im allgemeinen eingeschrankte
Moglichkeiten, die Doppelbindungsgeometrie zu beeinflussene{1991). Deshalb wird
diese Wittig-ahnliche Reaktion nur selten fur Naturstoffsynthesen angewandt.

2.1.2 Reduktionsmethoden

Eine oft genutzte Mdglichkeit zur stereoselektiven Darstellung von Doppelbindungen liegt in
der Reduktion von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindungen. Es sind eine Reihe
Reagenzien beschrieben worden:

Um Wasserstoff (E)-selektiv auf die Dreifachbindung zu Ubertragen, bieten sich z.B. Natrium
in Ammoniak und Lithiumaluminiumhydrid an. Die erste Mdglichkeit wird bei tiefen
Temperaturen (etwa —80) die zweite bei recht hohen Temperaturen (3@P@urchgefihrt.
Wenn sich aber in- oderp-Position zur Dreifachbindung ein Sauerstoffatom befindet (z.B.
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eine geschitzte oder ungeschitzte Hydroxyfunktion) verlaufen die Reduktionen mit
Lithiumaluminiumhydrid sogar bei Raumtemperatur zigig.

BAKER et al. (1985) synthetisierten das Sexualpheron®i) fes TabakfaltersSgcrobipalpa
heliopg durch die Verwendung von Natrium in flissigem Ammoniak, um zum Actar(
gelangen (Abb. 2.6):

OTHP 1) Na, fl. NH
\/\/\//\/
2)H

3) Ac,O, Pyr.

Abb. 2.6

Fur (2)-selektive Reduktionen sind sowohl katalytische wie nicht-katalytische Reaktionen
bekannt. Die wichtigsten katalytischen Reagenzien mit deren Hilfe elementarer Wasserstoff
addiert werden kann, sind Palladium auf Kohlenstoff (Lindlar-Katalysator) oder Bariumsulfat,
welche beide mit Chinolin passiviert werden missen, um Reduktionen zu den entsprechenden
Alkanen zu verhindern. Auch reduziertes Nickelacetat ist als heterogener Katalysator bei der
cis-selektiven Wasserstoffubertragung auf Dreifachbindungen geeignetsgBet al. 1980).

FisHeEr und TymAanN (1998) konnten beispielsweise das Pheromon der Hausfligscé
domestica durch die Reaktion von Wasserstoff und Tricos-9-in, katalysiert durch Palladium
auf Bariumsulfat und etwas Chinolin, synthetisieren (Abb. 2.7).

N V2 P P e VU NP Abb. 2.7

Chemisch gebundener Wasserstoff kann beispielsweise durch Dialkylborane auf Alkine
ubertragen werden. Anschliel3ende Hydrolyse der Kohlenstoff-Borbindung mittels Essigsaure
in protischem Medium wandelt das Intermediat in ein (Z)-konfiguriertes Alken.

BrowN und WANG (1986) konnten durch diese Methode unter Verwendung von 9-
Borabicyclo[3.3.1]Jnonan (9-BBN) ebenfalls zum Pheromon der Hausfliddasca
domesticagelangen. (Abb 2.8)

13 Sjehe auch Kap. 4
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9-BBN
\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/ o
0C

AcOH
WW:W - 5
Z@ MeOH
Abb. 2.8

2.1.3. Eliminierungen

Threoc und erythro-1,2-Diole, die sich oft bequem aus Kohlenhydraten herstellen lassen,
bilden gute Ausgangsbausteine fur die Synthese von (E)- bzw. (Z)-konfigurierten Alkenen.
EasTwoop entwickelte eine Methode, um die Diole in cyclische ortho-EsteaNc und
EasTwoop 1964) oder auch 2-Dimethylamino-1,3-dioxolanegEvoop 1970) umzuwandeln

und diese dann saurekatalysiert zu den entsprechenden Alkenen umzusetzen.

So gelang es BRAMANIAN und S$HARMA (1989) aus Aleuritinséure eine (Z)-konfigurierte
Doppelbindung darzustellen, um nach weiterer funktioneller Umwandlung das (2)-
konfigurierte Pheromon deSpotted cutwornfralters Amathes c. Nigrujnzu erhalten (Abb.

2.9).

1) HC(OEt}, PhCGQH
HO\/\/\/\/'\/\/\/COOH ) HC(OEn) >

: 2) MeOH, HSO,

HO. Z)-7-Tetra-
\/\/\/E/\/\/\ - > (
COOH - decenylaceta
Abb. 2.9

Stork und RawucHER (1978) konnten fir die Totalsynthese des ProstaglandinBibl 32 in
das entsprechende N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal Uberfihren. Anschliel3ende
Umsetzung mit Essigséureanhydrid ergab das (E)-konfigurierte AB&iiAbb. 2.10).
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o ot o

o)
o) 1) HC(OMe}NMe, O/\_/\/k(
@) > :
%/O OH %/ ° OAc

OAC 2) ACZO, A

(32) (33) Abb. 2.10

Die von A und Rris (1973) entwickelte ,Julia-Olefinierung” ist geeignet, sehr gute
Selektivitaten fur der Darstellun¢E)-konfigurierter Doppelbindungen zu erzielen. Dabei
werden ein Aldehyd und das Anion eines Alkylphenylsulphons in einer nucleophilen Addition
zu einem B-Hydroxysulphon verknulpft. AnschlieRende Eliminierung des entsprechenden
Tosylates mit Natriumamalgam ergibt das (E)-konfigurierte Olefmciknski et al. (1978a)
verbesserten die Methode, indem sie das Hydroxysulphon ifi-Aretoxy- statt in eir3-
Tosylsulphon umwandelten und erst dann einer Eliminierung unterzogen. Auf diese Weise
konnten sie fur die Synthese des Calciferols, einem Metaboliten des Vitamin D, den Aldehyd
34 zum Acetoxyphenylsulphon35 verlangern und die Phenylsulphon-Gruppe mit
Natriumamalgam zum Olefi86 eliminieren. AnschlieRende Abspaltung der Schutzgruppe

ergab den gewinschten Naturstofb@fenskiet al. (1978b)).
OAc :

_ Na/Hg
> -
EtOAc, MeOH
OBz
(35)
NaOH (-) Calciferol
Abb. 2.11

Eine weniger bekannte Methode ermdglicht, Buscetoxysulphonen auch (Z)-konfigurierte
Doppelbindungen darzustellenuLkh und Sacino (1986) berichten von der Synthese des
Pheromons des Orientalischen FalteBsapholitha molestp bei der das Acetoxysulphon
(17) durch Eliminierung mit Natriumhydroxyd in Dioxan in das (E)-konfigurierte
Alkenylsulphon 88) umgewandelt wurde. Hydrogenolyse der Kohlenstoff-Schwefelbindung
fuhrte dann zum (Z)-konfigurierten ungesattigten Pheror@8én (
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1 O
) ) NS Ph—SO,

OA
(37) ’
NaOH PhS Na,S,04 NaHCO;
.—> AcO — >
Dioxan Cyclohexan-HO
(38)
ACOW\/\
98 : 2 cis:trans (39) Abb. 2.12

Buss et al. (1984) nutzten eine eigens entwickelte MethodeséBind WARREN 1981), um
vicinale a-Hydroxyphosphone, die durch Reduktion aus racemisch&etophosphonaten
entstehen, mit Natriumhydrid zu (E)-konfigurierten Alkenen zu eliminieren, so dass auch die
Pheromonkomponente (E)-Non-6-en-1-ol der mediterranen Fruchtfiggmatitis capitata
(Jacossonet al. 1973) synthetisiert werden konnte.

P(O)Ph P(O)Ph
OH - 5 \/\‘/\/\/\OH
o OH
NaH
Mediterranian fruit
—_— X TN 0H . ]
DMF (Ceratitis capitata

Abb. 2.13

Eine interessante Methode, um konjugiert ungesattigte Polyene mit (E)-Geometrie zu erhalten,
wurde von VWLLENBERG (1978) entwickelt (Abb. 2.14): Dazu wird das
Alkadienylmagnesiumbromid4(), welches durch Hydrostannierung und Ummetallierung aus
dem Alkin @1) dargestellt werden kann, mit einem Aldehyd verknupft. Der daraus enstehende
sekundéare Alkohol42) wird mesyliert und durch milde Hydrolyse ¢Rey et al. 1980) des
Enolethers43) zum (E)-konfigurierten zweifach ungesattigten Aldehd4) eliminiert.
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o)

op D rrBuSH RJ OH
N t —> BiM
P 2) n-BuLi o > R o
3) MgBr2
(41) (40) (42)
OMs OH
MsCl }W H>O W\
> — - NN AN
NEt; R - OEt Phosphat- R UOEt
puffer pH7 H
(43)
- > RN g
44
(44) Abb. 2.14

Eine erneute Umsetzung des verlangerten Aldehyds mit AlkadienylmagnesiumbdA@nid (
und weitere Reaktionen erlauben es sogar die Kohlenstoffkette zu verlangern und weitere
Unsattigungen anzufiigen. Durch dieses Verfahren waresNgvsky et al. (1997) mdoglich,

den Abschnitt C3-C11 des Antibiotikums Raflamycoin zu synthetisieren (Abb. 2.15).
AnschlieBend wurde der Ring des Makrolactons in Position 2 mittels Horner-Emmons-
Reaktion (s. Kap 2.2) geschlossen.

OH OH OH OH OH OH OH

Abb. 2.15

2.1.4. Metallorganische Kreuzkupplungen

Terminale 1-Halogenalkene (im folgenden ,Vinylhalogenide* genannt) sind nutzliche
Bausteine fur die Synthese 1,2-disubstituierter Doppelbindungen, da sie mit einer Vielzahl
von metallorganischen Reagenzien zu den gewinschten Olefinen umgesetzt werden kénnen.
Diese Reaktionen verlaufen ausnahmslos unter Retention, so dass die stereochemische
Einheitlichkeit der Vinylhalogenide Vorraussetzung fur ein isomerenreines Produkt ist.

2.1.4.1.Stereoselektive Darstellung von Vinylhalogeniden

Die Darstellung isomerenreiner Vinylhalogenide gelingt durch die Reduktion von terminalen
Alkinderivaten. Dazu sind mehrere Methoden beschrieben worden:
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1) n-BuSnH, k
(od. AIBN)

2) NIS

1) Dibal-H, Hexan

2) I, THF

1) CpZrCI(H), CHCl,

>

2) I, THF
Abb. 2.16

(E)-konfigurierte  Vinyliodide sind beispielsweise darstellbar durch radikalische
Hydrostannierung eines terminalen Alkinso{@is et al. 1987; Tsusuki et al. 1996) und
anschlieBender radikalischer Substitution mit N-lodsuccinimid (Abb. 2.16).

Die Hydroaluminierung eines terminalen Alkins mit Diisobutylaluminiumhydrid und
darauffolgender Reaktion mit lod &iFeL und WHITNEY 1967) liefert ebenfalls (E)-
konfigurierte lodide in guten Ausbeuten, wenn das Edukt keine sauerstoffhaltigen
Funktionalitaten tragt.

Alternativ l&sst sich auch die vonc8varTz und LaBINGER (1976) entwickelte
Hydrozirkonierung anwenden, in der ebenfalls das Metallatom abschlieRend mit lod
substituiert wird.

(2)-konfigurierte Vinyliodide sind leicht durch Reduktion terminaler 1-lod-Alkine mit
Hydrazin (Deck und Heck 1975) oder Bicyclohexylboran und folgender Hydrogenolyse
(BrRown et al. 1989a) erhaltlich.

R———I
HB(cyHex) B(cyHex)
(od. 9-BBN) =<, _ACOH RN
Abb. 2.17
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UenisHi et al. (1996) entwickelten eine Methode, um terminale 1,1-Dibromalkene mit

Tributylzinnhydrid und Tetrakistriphenylphosphin zu entsprechenden (Z)-konfigurierten
Vinylbromiden zu reduzieren (Abb. 2.18).

PPh, CBry Br  cat. Pd(PP¥
R™ ™0 - RTS —»4 R~ TBr
CH,Cl, Br n-BusSnH

Abb. 2.18
Ein vielseitiges Reagenz, um Vinylhalogenide darzustellen, ist Catecholboran, das bei der

Reaktion mit terminalen Alkinen zu Alkenylborané®) fuhrt und sehr viele Funktionalitaten
im Edukt toleriert (Rown et al. 1973 und 1989b):

(@]
@[ >3H /O/Q 1) Br2 (2 eq.)
R — o) R/\/B\ > Rt/Br

© 2) NaOMe/ MeOH
(45)
1) Pyr (2eq.)
/ Ho0
2) I, (3eq.)
Rt/l B(OH)Z 1) Brz, CH2C|2

R/\/ > Rt/ Br

2) NaOMe/ MeOH
(46)

1) Ch
2) NaS
) N&SO; 1) I, 5eq.
1) NaOH ag. 3eq.

2) NaOH, §c
2) b, ELO
R Cl

N— "
R —_—
HI
Abb. 2.19

Diese kdnnen durch Reaktion mit elementarem Brom und anschliel3ender Eliminierung durch
Natriummethylat (Z)-konfigurierte Vinyloromide liefern. Die Umsetzung ¥&mit Pyridin

und nachfolgend mit lod ergibt (Z)-konfigurierte Vinyliodide.

Hydrolysiert man45 mit Wasser so erhalt man AlkenylboronsdurerdiBn und GupTa,

1972), welche wiederum vielseitig einsetzbar sind, um verschiedene Vinylhalogenide
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darzustellen. So ergeben die Umsetzungen mit Brom gefolgt von Natriummethylat oder lod
mit Natronlauge oder Chlor mit nachfolgendem Natriumsulfit, die (Z)-konfigurierten
Vinyliodide, Vinylbromide bzw. Vinylchloride. Behandelt man Boronsdutérdagegen mit
Natronlauge gefolgt von lod, also in umgekehrter Reihenfolge, so entstehen (E)-konfigurierte
Vinyliodide (diese Reaktion funktioniert mit Brom nicht!).

2.1.4.2 Reaktionen mit Vinylhalogeniden

Im folgenden werden einige Reaktionen vorgestellt, bei denen Alkyl-, Alkenyl- und
Alkinylmetallverbindungen mit Vinylhalogeniden in einer Kreuzreaktion verkniupft werden.
Corey und PsSNER (1968(b)) berichteten erstmals von der Umsetzung von Dialkyllithium-
Cupraten (Gilmans-Reagenz) mit Vinyliodiden (Abb. 2.20).

| Bu,CulLi
PN N = _ S T T
1h, 71%

Abb. 2.20

MicHeLoT  (1983a) beschrieb eine Palladium-katalysierte  Kreuzkupplung von
Butylmagnesiumbromid mit (Z)-konfiguriertem Vinyliodid7, dem Schllsselschritt zur
Synthese eines Pheromons des Apfelwickl&dokophyes orangAbb. 2.21).

1) Pd(PPb)4, BuMgBr

I/j\/\/\/\/\OTHP 2) H+ >

(47) 3) Ac,0, Pyr.

Abb. 2.21

Rossi und GrriTAa (1986) nutzten die Tatsache, dass (E)-konfigurierte Vinyliodide meist
schneller mit Organometallverbindungen reagieren, als die entsprechenden (Z)-konfigurierten
Vinyliodide. So wurden Alkylmagnesiumverbindungen mit einem geometrischen Gemisch
aus Vinyliodiden Palladium-katalytisch verknipft. Kinetisch kontrolliert ergab sich (fast)
ausschliel3lich das (E)-konfigurierte Produkt (Abb. 2.22)

PdCh(dppf)
WI + Bng/\/ T S e
2
(E),(2)-Mix 98.3% (E)
66 : 34
Abb. 2.22
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BaBubri et al. (1994) verknUpften  Nickel-katalysiert  fKiubA 1980)
Nonylmagnesiumbromid mit Vinyliodidt8, um zum Dienamid49 zu gelangen, welches
Inhaltsstoff der Pflanz®tantus maritimusst und als naturliches Insektizid wirkt.

O\I | n-CgH1gMgBr ©\|
\n/\/\/ - > \n/\/\/\/\/\/\/
O

o NiCly(dppe)
(48) (49)
Abb. 2.23

Lithiumorganyle wurden von MRAHASHI et al. (1979) genutzt, um Palladium-katalysiert die
Kreuzkopplung mit Vinylhalogeniden durchzufiihren (Abb. 2.24).

Pd(PPR)4

P NBr  +  Meli — P~ > Me
Benzol-E3O
88% (2) 99%

Abb. 2.24

Die Palladium-katalysierte Reaktion von Vinyliodid&®) mit Zinkorganylen %1) wurde von
NEecisHI et al. (1980) entwickelt. Zinkorganyle haben gegeniiber den Magnesiumorganylen
den Vorteil, dass sie eine Reihe funktioneller Gruppen (z.B. Ester) tolerieren (Abb. 2.25).

NN Pd(PPh),
NN clz —_—
! * 76% THF
(50) (51)
PN G\
= Abb. 2.25

Eine recht neue, Cobalt-katalysierte Methode zur Kreuzkopplung von Zinkorganylen und
Vinyliodiden entdeckten ¥ebissiAN et al. (1998) (Abb. 2.26).

Co(acacg) "
I n-CgHy7
r}CeH13/\/ +  1Zn—n-CgHy7 n'C6H13/\/
THF-NMP £99% (E)
81%
Abb. 2.26

25



Auf dem Syntheseweg zu (+)-exo-Brevicomin konnte das Trialkylb®2aron SONDERQUIST

und Raue (1993) durch eine Palladium-katalysierte Kreuzkopplung mit (E)-1-Butenylbromid
verknupft werden. Asymmetrische Dihydroxylierung und anschlieende Cyclisierung in
saurem Medium vollendeten die Naturstoffsynthese.

O/_\O O/_\O Br/\/\

S PA(PPH),
— (52) - NaOH
H
J b \io
PN — 5

(+)-exo-Brevicomin
Abb. 2.27

Uber eine andere Methode berichteraH@z und MarQuais (1996), bei der n-
Octylmanganchlorid Eisen-katalysiert mit (E)-konfiguriertem Vinyliodid verknupft wird.

n-C8H 17MnCI
M/l » \/\/\/\/\/\/\
3% Fe(acag)

THF Abb. 2.28

Alane, die aus terminalen Alkinen und Diisopropylaluminiumhydrid dargestellt werden
konnen, sind ungeeignet, um sie mit Alkylreagenzien zu verknipfen. Wandelt man sie
allerdings durch die Reaktion mit Butyllithium in Alanate um, sind sie fir eine
Kreuzkupplungsreaktion mit Alkyl- und Alkenylreagenzien bereMvgiZeL und MLLAR,

1984) (Abb. 2.29).
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Dibal-H . X-R’ .
R—— Al(Bu R
e R/\/ ( )2 ﬁ%’ R/\/

BuLi
© SR
R/\/ 2l L R/\/Al(lBU) ZnBu Li * —_— R/\/\/ R
Pd(PPh), Pd(PPR)4

Abb. 2.29

Fur die Reaktion von 1-Alkenylmetallverbindungen mit Vinylhalogeniden sind ebenfalls
zahlreiche Methoden in der Literatur beschrieben worden. Diese Reaktionen fihren zu
konjugierten Dienen, wie sie in einer Reihe von Naturstoffen (z.B. Carotinoiden,
Leukotrienen und Pheromonen) auftreten. Die allermeisten dieser Reaktionen sind durch
Palladium katalisiert und verlaufen bei beiden Reaktionspartnern unter Retention.

Abb. 2.30 zeigt eine Ubersicht der in der Literatur beschriebenen Mdglichkeiten,
Vinylhalogenide mit ,Alkenyl-anorganischen” Verbindungen zu verknipfen. Die wohl
bekannteste und am haufigsten genutzte Reaktion unter diesen ist die sogenannte Suzuki-
Kupplung (zuki 1991).

B)(2) (E)I(2) (E)(2) (E)I(2)

R _ X Pd(0/11) R
= — > NN
\/\M + \/\R' R
M = ZnCl AR, SiFMe,
MgBr ZrCICp, X=Br, |

1/2Culi  B(OH),
Abb. 2. 30

Auch andere 1-Alkenyl substituierte Verbindungen wie Alkenylzinkhalogenide (M=ZnX,
Tucker et al. 1992), Alkenyldiisobutylaluminiumreagenzienw&reL und MLLarR 1984),
Alkenylmagnesiumbromide (M=MgBr, ANG und LNsTRuMELLE 1978), Dialkenylcuprate
(M=1/2CuLi, GarpDeTTE et al. 1985), Alkenyl-biscyclopentadienyl-Zirkoniumchloride
(M=ZrCICp,, NeacisHi et al. 1987) und Alkenylfluordimethylsilane (M=SiFMeHATANAKA

und Hyama 1989) sind als palladiumkatalysierte Verknipfung mit Vinylhalogeniden
beschrieben.
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Die weitaus wichtigste Kohlenstoff-Kohlenstoff Verknipfungsreaktion von Vinylhalogeniden
mit terminalen Alkinverbindungen stellt die sogenannte SonogashiraKopplung dar
(SoNOGASHIRA, 1991) (Abb. 2.31).

R’ Cul _ AN R
FZ + X — > 2
R HNPr, R
Pd(PPR)4
Abb. 2.31

Diese Reaktion, bei der das’dpybridisierte Kohlenstoffatom des Vinyliodids Palladium- und
Kupfer-katalysiert und unter Verwendung einer Stickstoffoase mit dem sp-hybridisierten
Kohlenstoffatom des Akins verbunden wird, ist vasn8GASHIRA (1991) entwickelt worden

und seitdem intensiv fur die Synthese von Endiinen als cytotoxische Therapeutika und auch
fur Pheromonsynthesen genutzt worden.

Verglichen mit der Sonogashirareaktion haben andere synthetische Methoden zur
Verknupfung von Vinylhalogeniden mit Alkinen nur geringe Bedeutung. Zu erwahnen sind
die Reaktionen von Vinyliodiden mit Alkinylzinkchloriden ¢ et al. 1977),
Alkinylmagnesiumbromide (Kvapa et al. 1995) und Alkinylzinnverbindungen {6Le und
SIMPSON 1987).

2.4.1.3. (1-Alkenyl)-metallverbindungen

Wie in Abb. 2.30 bereits angedeutet, lassen sich eine Reihe von 1-Alkenyl-
metallverbindungen mit Vinylhalogeniden zu Dienen koppeln. Einige 1-Alkenyl-
metallverbindungen konnen aber auch mit Alkylhalogeniden zu 1,2-disubstituierten
Monoalkenen verknipft werden.

Die wichtigsten Reagenzien fur derartige Kopplungen sind Alkenylaluminiumverbindungen,
die aus terminalen Alkinen entsteherwg&fFeL und MLLAR 1984) (s.a. Abb. 2.29) und 1-
Alkenyllithiumverbindungen, die aus Vinyliodiden und t-Butyllithium hergestellt werden
(NeumANN und EEeBacH 1978) (Abb. 2.32):

1) t-BuLi, Hexan

AN > OTHP
N ) PN
) B~ " O0THP

- 5 /\/\/\/\/\/\/\AO
(Abb. 2.32)
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Alkenylcuprate, die aus Acetylen dargestellt werden, ergeben nach Kopplung mit
Alkyliodiden (Z)-konfigurierte Alkene (@Hiez 1980) (Abb. 2.33):

Et,CuLi — — .
T
2

1) IW\/\/\OAC

>

THF, HMPT, P(OE%
2) HO" 99,9% :0.1% cis : trans

Abb. 2.33
Cuprate, die aus Magnesiumorganylen und Kupferiodid dargestellt werden, lassen ebenfalls

eine Verknupfung mit Alkyliodiden zu. So konnte die Synthese des Schmetterlingspheromons
von Erannis defoliariaabgeschlossen werden ¢l und BRevet 1991) (Abb. 2.34):

— BMg” —
' HMPT, Cul, THF —

Abb. 2.3

(2)-konfigurierte Gilman-Cuprate setzten auchr€y und AHvo (1982b) ein, um mit ihnen
Allenyliodide in einer {R2-Reaktion zu homo-konjugierten Eninen umzuwandeln und den
Abkémmling53 der Arachidonséaure zu erhalten (Abb. 2.35)
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2 _ R
/\I

3) I,

COOH
R z

AN
|

! - _ _GCsHypy
(53) Abb. 2.35

2.1.5. Sonstige Methoden

Eine elegante und wichtige Madglichkeit disubstituierte Doppelbindungen (E)-selektiv
darzustellen, liegt in der [3,3]-sigmatropen Claisen-Umlagerung und den verwandten
Reaktionstypen (BluBen-WEYL, 1996).

So konnten beispielsweisad®k und RwcHER (1978) auf dem Weg zum Prostaglandin A
(54) die im Molekil an Position 13 befindliche (E)-konfigurierte Doppelbindung durch eine
stereoselektive Johnson ortho Ester Claisen Umlagerung darstellen.

OH ﬁ o
CHa(OCH |
13 O O 13 =

P 0

Abb. 2.36

2.2. Trisubstituierte Doppelbindungen.

Sowohl die Wittig- als auch die Horner-Emmons-Reaktion stellen geeignete Moglichkeiten
dar, die Stereochemie fir die Darstellung von trisubstituierten Doppelbindungen einheitlich zu
gestalten. Dies gelingt allerdings nur, wenn Aldehyde mit verzweigten Phosphorsaureestern
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oder Phosphoranen umgesetzt werden, die eine elektronenziehende Gruppe atifdaisen
Horner-Emmons Reaktion kann bequem fur die Synthese (E)-konfigurierter
Doppelbindungen, die Wittigreaktion fir die Synthese (Z)-konfigurierter Doppelbindungen
genutzt werden. &imip et al. (1979) nutzten beide Reaktionsmethoden fir die Synthese von
Monensin §5).*

COOEt

(55) Monensin
Abb. 2.37

Die [3,3]-sigmatropen Claisen-Umlagerung eignet sich nicht nur zur Darstellung (E)-
konfigurierter di-substituierter (s. Abb. 2.36), sondern auch trisubstituierter Doppelbindungen
(FAULKNER 1971). dHNsON et al. (1970) gelang auf diese Weise die Synthese der (E)-
konfigurierten trisubstituierten Doppelbindungen in Squalen.

x CH3C(OEt)

 — _—
EtCOOH | > Squalen
HO X
X Et (@) \\

(E)- 99%

Abb. 2.3

14 Ketone in einer Reaktion mit unverzweigten Phosphoranen und Phosphaten ergeben keine zufriedenstellende
Selektivitat

15 antibiotischer Polyether agreptomyces cinamonensis
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Cuprat-Reaktionen kénnen genutzt werden, um (Z)-konfigurierte Vinylio8@lar(d57), die
aus propagylischen Alkoholen generiert werden, in trisubstituierte Doppelbindungen mit (E)-
bzw. (Z)-Konfiguration umzuwandeln ¢Bey et al. 1967).

1) LIAIH 4

/ _ - _ _ _— OH
N OH NaOMe I
2) I,
(57)
1) LiAIH 4, AICl3 Me,CulLi
2) 1o

H
_ _ = OH \K\/\K\/\(\/O

(56)
l Me,CulLi

Abb. 2.39

Cupratreagenzien sind auch geeignet, um in eig2r-Beaktion allylische Verbindungen zu
substituieren (Mcip 1980). AvDERSON et al. (1970) berichten z.B. von einer (E)-selektiven
Synthese des Olefins8 durch Umsetzung eines Gilmancuprates mit AllylacB&a{Abb.

2.40).
)\(\X Oj ne u—’Li \)\/\Xoj
X
O O
OAcC

80%, E3O

97:3 trans : cis

9 (58) Abb. 2.40
1,2-Dialkyl-1-iod- und 2,2-Dialkyl-1-iodolefine, die die tblichen Palladium-katalysierten
Kreuzkopplungen eingehen kénnen (s. z.B. Abb. 2.25 und 2.31) lassen sich aus internen bzw.
terminalen Alkinen darstellen. Interessanterweise ist die Reaktion von
Bis(cyclopentadienyl)zirkoniumhydridochlorid mit terminalen Alkinen thermodynamisch
kontrolliert (Abb. 2.41) und ermdglicht eine gute Regioselektivitat, wenn R im Vergleich zum
Methylrest grol3 genug ist @#T1 et al. 1975). Die Substitution der Kohlenstoff-
Zirkoniumbindung als Bromid kann dann mit N-Bromsuccinimid vorgenommen werden.
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CpxZr(H)CI + Me———R

SN

R Me R Me R Me
CpoZr /Zprz Br
Cl Cl

Abb. 2.41
Die Carboaluminierung terminaler Alkine kann durch Bis-(cyclopentadienyl)-zirkonium-

dichlorid katalysiert werden (NEGISH! al. 1985). Die Zirkonium-Kohlenstoffbindung wird
nachfolgend mit lod zum Vinyliodid substituiert.

1) CpZrCl,

R
R—— - \‘/\I
AlMe3

2) I,

Abb. 2.42
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3. Themenstellung

Die Analytik ungesattigter Substanzen in kleinsten Mengen (ca. 10ngg) B0 gegeniber

der Analytik von grof3eren Mengen insofern aufwendig, als die hocheffiziente NMR-
Spektroskopie hier keine hilfreiche Methode ist, um weitgehende oder gar erschopfende
Strukturaufklarung zu betreiben. Die Mengen der zu untersuchenden Substanzen ist meist viel
zu gering, um sie zu isolieren oder/und die erforderlichen NMR-spektroskopischen
Messungen durchzufihren.

Daher beschrankt sich die analytische Methodik fir Verbindungen im Spurenbereich auf die
Massenspektroskopie und in einigen Féllen auf die Fourier-transformierte Infrarot-
Spektroskopie, die jeweils mit chromatographischen Methoden kombiniert werden kdénnen.
Wird eine Substanz im Naturextrakt auf diese Weise untersucht, so kann nur ein in der
Literatur bekanntes Massenspektrum in Kombination mit einer plausiblen Retentionszeit im
Gas- oder LC-Chromatogramm als Beweis fir einen Strukturvorschlag gelten. Ist das
Massenspektrum einer zu untersuchenden Substanz dagegen unbekannt, so muss eine
chemische Synthese erfolgen. Das Endprodukt dieser Synthese muss dann sowohl mit seinen
spektroskopischen Daten als auch seinen chromatographischen Eigenschaften mit der zu
untersuchenden Substanz Ubereinstimmen, um den Strukturvorschlag als gultig zu postulieren.
Bei optisch aktiven Naturstoffen gilt auBerdem, dass das Racemat eines Strukturvorschlages
auf einer enantioselektiven Saule chromatographisch trennbar sein muss, um dann mit optisch
aktive(r)n Referenzsubstanz(en) die absolute Konfiguration der zu untersuchenden Substanz
festzustellen.

In dieser Arbeit soll die Struktur mehrerer ungesattigter Verbindungen, die entweder

a) Inhalts- und potentielle Signalstoffe von Insekten darstellen oder

b) in Milch-, Fleisch- oder Tumorgewebe von Saugetieren zu finden sind und nur in kleinen
Mengen auftreten,

ermittelt werden. Die Strukturvorschlage, die vom Autor selbst oder von anderen auf Grund

von Massenspektren und Retentionszeitenvergleich gemacht worden sind, sollen durch

stereoselektive Synthese bewiesen werden. Diese Syntheseprodukte dienen also als

Referenzsubstanzen far dann durchzufihrende, chromatographische und

massenspektroskopische Untersuchungen, um den Strukturvorschlag der unbekannten

Substanz zu verifizieren.

AulRerdem sollen in bestimmten Fallen die Syntheseprodukte in Kooperation mit Biologen

oder Medizinern auf ihre physiologische Wirkung getestet werden. Die Anspriiche an die

Reinheit der synthetischen Substanzen ist deshalb sehr hoch, da toxikologische,

antagonistische, synergistische oder stérende Wirkungen von Nebenprodukten und

Verunreinigungen fur das angewandte System, sei es Zellkultur oder lebendes Individuum,
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ausgeschlossen werden missen. Nicht selten enthalten Signalstoffe Doppelbindungen mit
definierter Stereochemie. Soll ein Signalstoff, wie in dieser Arbeit, durch chemische Synthese
nachgestellt werden, so ist es fur dessen biologische Aktivitat unerlasslich, die Geometrie
dieser Doppelbindungen exakt nachzubilden.

Da sich die einzelnen Kapitel dieser Arbeit zwar allesamt mit chemischen Fragestellungen auf
dem Gebiet der ungesattigten Signalstoffe beschéftigen, hinsichtlich ihres biologischen und
chemischen Hintergrunds aber stark voneinander unterscheiden, werden die
Themenstellungen der verschiedenen Projekte jeweils detailliert in den einzelnen Kapiteln
erortert. In folgenden Unterkapiteln werden dann die erzielten Ergebnisse vorgestellt und
diskutiert.
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4. Konjugierte Linols&uren (CLA)

4.1. Einleitung

Gemische von sogenannten konjugierten Linolsaureisomeren {fClA)den erstmals von

ParopI (1977) in Kuhmilch nachgewiesenakét al. (1987) entdeckten diese Verbindungen

spater auch in Rindfleich und schrieben ihnen anticancerogene Eigenschaften zu. Sie haben

seitdem ein reges Interesse in der Lipidforschung hervorgerufen, da synthetische CLA-

Gemische, in denen die (9Z,11E)- und (10E,12Z)-Isomere mit jeweils ca. 40% am

prominentesten sind, in vivo- und in vitro-Versuchen eine Reihe weiterer positiver,

physiologischer Wirkungen gezeigt haben:

1) In Futterungsversuchen mit Hamsterncosi et al. 1993, 1997), Hasen &k et al.

1994) und Mausen (M\pAy et al. 1999) konnte nachgewiesen werden, dass eine Zugabe
von CLA den Anteil an Triacylglycerin, LDL-Cholesterin und sogenannten ,fatty streaks®,
einer sichtbaren Veradnderung der Gefal3e, die im spateren Stadium zu Arteriosklerose
fuhrt, verringert. Die durch diese Untersuchungen belegte antiatherogene und
antithrombogene Wirkung musste aber durch weitere Experimente erst noch fir den
Menschen belegt werdenBeL 1999).

2) Bei Ratten mit einem abnormen Glucosestoffwechsel ergab eine mit CLA angereicherte

Nahrung eine verbesserte Glucosetoleranz und InsulinsensitivitdtsgkNECHT et al.
1998). Die Entwicklung einer hyperglykamischen, diabeteschen Stoffwechsellage konnte
herausgezogert werden, was ein vielversprechendes Ergebniss hinsichtlich der
prophylaktischen Behandlung des nicht-insulinabhéngigen Diabetes mellitus (sogenanter
»Altersdiabetes®) darstellt.

3) Eine Vielzahl von Studien berichten von Tierversuchen, in denen eine mit 0,5% CLA
angereicherte Nahrung, zu einem stark verringerten Fett- und einem erhdhten
Muskelgewebsanteil fihrt ARk et al. 1997; ok et al. 1993). Als Hintergrund dieses
anabolen Effektes vermuteterelBry und KempA-Steczko (1997), dass CLA-Isomere
bei der Synthese von Prostaglandinen, die im Koérper die Rolle von
Signalstoffmodulatoren spielen, einen konkurrierenden Part zur Arachidonsaure
einnehmen. Lund WATkINS (1998) untermauerten die Vermutung, indem sie einen
verringerten Arachidonsauregehalt und eine verminderte,#P@iluktion fur mit CLA
gefltterte Tiere nachwiesen. In weiteren Versuchen wurde entdeckt, dass die Produktion
von Cytokininen, die eine Signalstofffunktion in der Zell-Zellkommunikation besitzen,
verandert wird (Gok et al. 1993 und 8cano et al. 1998). Es wurde auch hier vermutet,
dass diese Modulation der Cytokininenkonzentration eine Folge der Konkurrenz von
Arachidonsaure und CLA darstellt.

4) Wie am Beginn des Kapitels bereits angedeutet, ergaben sich positive Effekte aus
Futterungsversuchen mit 1%iger Zugabe von CLA bei Mausen, Ratten und Kaninchen:

16 Unter der Sammelbezeichnung ,konjugierte Linolsaure* (CLA) werden alle geometrischen und positionellen
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Krebsentstehung und -wachstum kann durch CLA-Gemische stark eingedammt werden.
Ha et al. (1990) berichteten Gber Untersuchungen mit M&ausen, dass durch Fitterung mit
CLA die statistische Haufigkeit von Magenkrebs, der durch Benzo(a)pyren initiiert wurde,
um 50% herabgesetzt werden konnte. Da hauptsachlich das (9Z,11E)-Isomer in die
Phospholipidfraktion der Magenwandzellen aufgenomen wurde, wurde dieses als das
aktive Isomer postuliert. Auch chemisch induzierter Darm- und Brustkrebs bei Ratten trat
durch Futterung mit CLA weitaus seltener aug(Let al. 1995; b et al. 1991). ELURY et

al. (1995) und# et al. (1995) konnten neben dieser antiinitiatorischen Wirkung auch eine
Verlangsamung der Tumorpromotion beobachten.vitro-Versuche mit Zellkulturen
lieBen ebenfalls eine Verringerung der Krebswachstumsraten erkennen, wenn CLA zu den
Nahrmedien von menschlichen Haut- Brust und Darmkrebszellen hinzugegeben wurde
(SHuLz et al. 1992). Neben mdglichen immunmodulierenden Effektefe(Cet al 1997,

WoNG et al. 1997; MsonNEAu et al. 1997) ist als Hintergrund fir die antikarcinogene
Wirkung die schon oben beschriebene Interferenz mit dem Eicosanoidmetabolismus und
die Modulation der intrazellularen Signaliibermittiung zu nennen: Untersuchungen
belegen, dass mehrfach ungesattigte Fettsduren Schlisselenzyme der Signaltransduktion
(z.B. Proteinkinase C) aktivieren und so die Karcinogenese hemmen kénaezuph

1992).

4.2. Themenstellung
In der Literatur sind bislang nur Gemische positioneller und geometrischer CLA-Isomeren auf
ihre physiologische Wirksamkeit geprift worden. In dieser Arbeit war die Zielsetzung,
analytische und physiologische Untersuchungen zu ermdglichen, die sich auf Sustanzen mit
stereochemischer Einheitlichkeit stiitzen. Deshalb war die stereoselektive Synthese
ausgesuchter CLA-Isomere vorgesehen. Durch stereochemisch einheitliche Substanzen
ertffnen sich folgende Mdglichkeiten:

1) Mit reinen CLA-Isomeren kann eine eindeutige analytische Zuordnung mittels
verschiedener GC- und HPLC-Techniken in komplexen natirlichen CLA-Gemischen
erzielt werden. So gibt es namlich bislang keine geeigneten analytischen Techniken, die
ohne Referenzsubstanz auskommen und kleine Mengen von (E,Z)- und (Z,E)-Isomeren
unterscheiden koénnen. Auch GC-FTIR, das eine geeignete Madglichkeit darstellt, um
beispielsweise (E,E)- von (E,Z)- oder (Z,2)- Isomere zu unterscheidenat(8t al. 1998),
versagt in diesem speziellen Fall.

2) Mit hochreinen Isomeren im Grammal3stab kdénnen in physiologisoheiro- und in
vitro-Tests die Wirkungen und Eigenschaften eiezelnenlsomere ermittelt werden. So
sind in bisherigen Versuchen lediglich Isome@emischeeingesetzt worden, weshalb
bislang unbekannt blieb, welche Isomere denn tatsachlich fir die ungewoéhnlichen

Isomere der Octadecadiensdure verstanden, deren Doppelpemdin konjugierter Form vorliegen.
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Eigenschaften von CLA verantwortlich sind. Auch um mdgliche synergistische oder
antagonistische Effekte auszuschlielen (oder gegebenenfalls zu ermitteln), missen
hochreine Substanzen fur diese physiologischen Tests zur Verfligung stehen.

Ziel dieser Arbeit war es also, ein effizientes Synthesekonzept zur Darstellung verschiedener
positioneller und geometrischer Isomere der ,konjugierten Linolsdure® (CLA) zu entwickeln
und einige ausgesuchte Isomere in kleinen und mittleren Mengen (etwa 50mg-2g) zu
synthetisieren. Darliber hinaus sollten Synthesevorschriften zur Darstellung einiger CLA-Ester
und einzelnet®C- und®H- markierter CLA-Isomere ausgearbeitet werden.

HOOC-(CH)y-CH=CH-CH=CH-(CH)12,-CH
®@ ©©
x=2,3,..12. Abb. 4.1.

4.3. Syntheseplanung

Zahlreiche Naturstoffe wie z.B. Carotinoide, Leukotriene und Pheromone, enthalten Systeme
mit konjugierten Doppelbindungen.

Zur Synthese solcher Verbindungen sind verschiedenste Methoden beschrieben worden.
Besonders umfangreich ist die Literatur Uber Synthesen doppeltungeséttigter Acetogenine, zu
denen auch CLA gehort. Die Kenntnisse Uber Synthesen von Schmetterlingspheromonen, die
in diesem Kontext besonders wertvoll erscheinen, wurden vom N1L992) sorgfaltig
zusammengefal3t. Wichtige Synthesestrategien, die auch fur die Darstellung von CLA-
Isomeren anwendbar sind, konnen aus dieser Ubersicht entnommen werden.

Im Rahmen der weltweiten CLA-Forschung liegen mittlerweile auch einige Publikationen vor,
die von der Darstellung ausgesuchter CLA-Isomere berichterkofBux et al. 1997, AoLor

1997, Le Ken JE et al. 1997). Allerdings liefern die veroffentlichten Synthesen weder
befriedigende Ausbeuten noch Produkte mit hinreichender stereochemischer Einheitlichkeit.
Fur die Darstellung der verschiedenen positionellen und geometrischen CLA-Isomere missen
die Kohlenstoffgeriste in der Regel aus kommerziell erhaltlichen Verbindungen aufgebaut
werden’.

Wichtig erschien es mir, ein Syntheseprinzip zu entwickeln, das nach einer Art
.Baukastensystem" funktioniert, um mdoglichst viele Isomere mit geringem finanziellen und
zeitlichen Aufwand synthetisieren zu kdnnen.

Die Syntheseplanung wurde so vorgenommen, dass folgende Bedingungen erflllt wurden:
1) moglichst geringe Anzahl von Reaktionsschritten und verschiedenen Reaktionstypen
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2) hohe Regio- und Stereoselektivitat
3) Anwendungsmaoglichkeit zur Darstellung grol3erer Mengen (ca. 20-100g) im industriellen
Technikum.

Abb. 4.3. gibt eine erste Ubersicht wie die Synthese der vier geometrischen Isomere eines
beliebigen CLA-Positionsisomers vorgenommen und geplant worden ist.

HOOC
YAV Vo Vs

1. 2.
Abb. 4.2.

Die hier genutzte synthetische Methodik beruht fir die Darstellung der *&rsten
Doppelbindung auf der Reduktion eines Alkins, so dass die C-C Verknupfung uber eine
Alkinkopplung durchgefihrt werden kann. Die die erste Doppelbindung liefernde C-C-
Dreifachbindung kann dann sehr frihzeitig (E)-selektiv oder erst spater (Z)-selektiv hydriert
werden. Die zweite Doppelbindung der einzelnen CLA-Isomere wird Uber Wittig- bzw.
Horner-Emmons-Reaktionen eingefuhrt, die je nach Reaktionsbedingungen bzw. je nach
elektronischen Einfliissen benachbarter funktioneller Gruppen stereoselektiv steuerbar sind.

" Eine gliickliche, weil unaufwendige Ausnahme bildet die Darstellung des wichtigen CLA-Isomers (c9,t11),
dessen Vorstufe leicht aus einer nattrlichen Quelle gewonnen werden kann (s.u.).
18 diejenige Doppelbinghg, die naher zur Carboxylfunktion liegt
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HOOC —
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|_|—_> N/\OH
RO n
(60)
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(64)
RO/\W:\/R RO/\MCOOEt
ﬂ ﬂ (69)
HOOC S — R
TN HOOC\MﬁWR
(62) trans - cis (69) trans- trans

Abb. 4.3.

So ist die Ausgangsverbindung fir die Synthese aller vier geometrischer Isomere das partiell
geschutzte Indiol60, welches durch C-C-Verknupfung mit Propargylalkohol aus dem
geschitzten Bromalkan@l erhalten werden kann. Fur die Synthese der (E,Z)- und (Z,E)-
Isomere62 bzw.63 wird 60 in den (E)-konfigurierten Aldey84 umgewandelt. Hieraus kann
durch eine (2)-selektive Wittigreaktion die zweite Doppelbindung fur das (E,Z)-konfigurierte
Isomer62 generiert werden. Weitere Umsetzungen ergeben dann Carbo®2aure
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Fur die Synthese des (E,E)-konfigurierten CLA-Isome69) (wird in zwei C-C-
Verknupfungsreaktionen, einer (E)-selektiven Horner-Emmons-Reakidon (65) und einer
Kupfer-katalysierten Substitution, das Kohlenstoffgerist aufgebaut. Weitere Umwandlungen
der funktionellen Gruppen sorgen fur die Carboxylfunktiof9n

Die Darstellung der (Z,E)-konfigurierten CLA-Isome@S) ergibt sich aus der Verwendung

des Wittigsalzes, das aus dem &uanalogen Brom-2-alkin dargestellt werden kann. Eine
(E)-selektive Wittigreaktiol sorgt dann fir die (E)-Konfiguration—( 66). AnschlieRend

kann die Dreifachbindung durch (Z)-selektive Hydriefdnip das entsprechende Dien
uberfihrt werden. Umwandlungen der Sauerstofffunktion ergeben dann das zweifach
ungesattigte (Z,E)-konfigurierte CLA-ISom@3.

Die Synthese des (Z,2)-konfigurierten Isom& sollte durch die Oxidation des partiell
geschutzten Indiol§0 zum entsprechenden Aldehyd vorgenommen werden, wobei eine (Z)-
selektive Wittigreaktion zum einfach-geschitzten Enin@®fihren sollte. Die (Z2)-selektive
Hydrierung der Dreifachbindung ergibt das (Z,Z)-konfigurierte Kohlenstoffgerist, das nach
funktioneller Umwandlung zum (Z,Z)-konfigurierten CLA-Ison@&tflihrt.

Die folgenden Unterkapitel beschreiben die Synthesewege fir ausgesuchte CLA-Isomere im
Detall.

4.4. Synthesen

4.4.1. (9E,11E)-Octadeca-9,11-diencarbonsailke (

Dem Syntheseplan (Abb. 3.3.) entsprechend wurde zur Darstellung der (9E,11E)-Octadeca-
9,11-diencarbonsaur@@ 1,8-Octandiol T1), welches kommerziel erhaltlich ist, mit HBr in
Toluol zum 8-Bromoctan-1-ol umgesetzE@MANN und KELLERMANN 1994).

19

s. Kap. 2.1.1.
% heispielsweise durch Hydroborigry und anschlieBende Hydrogenolyse oder Reduktion mit Zink in
protischem Losungsmittel.
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a: 1) HBr ag. (48%ig, 7 Aquiv.), Toloul, 2) DHP (1.1 Aquiv.), PPTS (0.1 Aquiv.)
CH,CI, b: Prop-2-in-1-ol (1.5 Aquiv.), Li (2 Aquiv.), Fe(Ng; (kat.)

fl. NHz c: 1) LiAIH 4 (1.3 Aquiv.), E3O 2) (COCI} (1.5 Aquiv.), DMSO (3 Aquiv.),

NEt; (6 Aquiv.), CHCly, d: MeOOCP(O)(OEH(L.5 Aquiv.), NaH (2 Aquiv.), THF
e: 1.3 Aquiv. LiAlH,, EtO, 2) AgO (1.2 Aquiv.), Pyridirf: BrMgC/H5 (2. Aquiv.),
LiCuCl4 (cat.)g: 1) TSOH (kat.), MeOH 2) Cr§X1 Aquiv.), SOy (ag.), Aceton

umgewandelt.

Abb. 4.4.

Das Rohprodukt, welches etwa mit 10% Anteil 1,8-Dibromoctan enthielt, wurde direkt mit
2,3-Dihydropyran und katalytischen Mengen an PPTS in Dichlormethan zum Aetal

Die Ausbeute Uber beide Stufen lag durchschnittlich bei 70%.

Tetrahydropyranyl-geschitzte Bromoctarf@ konnte nun in einer \&2-Reaktion mit dem
Dianion des Propargylalkohols, das mit Lithiumamid in flissigem Ammoniak generiert
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worden war, zum funktionalisierten 2-Alkin-1-@13 verlangert werden. Die Ausbeute der
Reaktion liegt zwischen 70 und 80%. Schwierigkeiten traten bei dieser Reaktion nur dann auf,
wenn die Qualitat des einkondensierten Ammoniaks nicht ausreichefid lvarReduktion

von 73 zum entsprechenden Allylalkohol gelang leicht durch die Verwendung von
Lithiumalanat in Diethylether und basischer Aufarbeitung mit wassriger Natronlauge (2M).
Die Doppelbindung liegt ausschliefilich in (E)-Konfiguration vor und die Ausbeute ist fast
guantitativ. Die folgende Oxidation des Allylalkohols zum Aldeffydwurde durch Swern-
Oxidation unter Verwendung von Dimethylsulfoxid, Oxalylchlorid und Triethylamin erzielt.
Die Reaktion verlief in einer guten Ausbeute von 79%. Die Reinigung Uber Kieselgel verlief
problemlos und ohne Zersetzungserscheinungen. Die nun folgende Horner-Emmons-Reaktion
mit Aldehyd 74 und Phosphonoessigsauretriethylester, das mit Natriumhydrid in THF
deprotoniert worden war, ergab den zweifach ungeséttigten Carbonséuréestenalliger
Ausbeute von 61%. Die Isomerenreinheit war allerdings sehr zufriedenstellend: ohne
detektierbare Nebenprodukte lag (E,E)-Konfiguration vor. Die Reduktion mit Lithiumalanat
in Diethylether und die anschlielende Acetylierung der nun freien Hydroxyl-gruppe mit
Essigsaureanhydrid in Pyridin verlief problemlos in einer Ausbeute von tber 92%. Das Acetat
76 konnte nun durch Heptylmagnesiumbromid in Gegenwart von Dilithiumtetrachlorocuprat
unter Substitution der Acetatfunktion zum geschuitzten Diéidolerlangert werden. Die im
Acetat 76 vorliegende (E,E)-Konfiguration blieb unverandert und die Ausbeute der Reaktion
lag bei 68%. Die Abspaltung der Schutzgruppe mit Toluolsulphonsaure in Methanol und die
anschlieBende Jones-Oxidatfomit Chromtrioxid und wassriger Schwefelsaure in Aceton
gelang muihelos und ohne Isomerisierungen mit einer Ausbeute von 69% Uuber beide
Reaktionsschritte, so dass sich das (E,E)-konfigurierte CLA-Isé@engab.

4.4.2. (10E,Z12)-Octadeca-10,12-diencarbonsaifke (

Die Synthese der (10E,Z12)-Octadeca-10,12-diencarbons@8rebégann entsprechend im
Syntheseplan (Abb. 3.3.) mit 1,9-Nonandi#®), welches kommerziell erhaltlich ist und mit
48%iger wassriger Bromwasserstofflosung in Toluol zum 9-Bromnonan-1-ol umgewandelt
wurde (BEsTMANN und KELLERMANN 1994).

2L Ammoniak enthielt mitunter Wasser oder Methylamin oder war gelblich gefarbt
2 Versuche, die entsprechenden Dienole mit PDC in DMF zu oxidieren, waren nicht erfolgreich. Sie filhrten zu
Isomerisierungen der beideroppelbindingen.
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THPO S S SN = NS
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83 (E10,212) : (E10,E12) ~ 12:1

10 12
84
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a: 1) HBr aq. (48%ig, 7 Aquiv.), Toloul, 2) DHP (1.1 Aquiv.), PPTS (0.1 Aquiv.)
CHyCly b: Prop-2-in-1-ol (1.5 Aquiv.), Li (2 Aquiv.), Fe(Ngx (kat.) fl. NHs

c: 1) LiAIH4(1.3 Aquiv.), E$O 2) (COCIy (1.5 Aquiv.), DMSO (3 Aquiv.),

NEts (6 Aquiv.), CHCly, d: n-CsHi5-PPhy (1.5 Aquiv.), NaN(SiMe), (1.5 Aquiv.),
THF, e: G(CN),4 (ca. 0.15 Aquiv.), THF: 1) TsOH (kat.), MeOH 2) Crg(1 Aquiv.),
H,SO4 (ag.), Aceton.

Abb. 4.5.

Die freie Hydroxylgruppe wurde als Tetrahydropyranylether geschiitzt, so dass das geschiitzte
Bromnonanol 80 mit etwa 70% Ausbeute Uber beide Reaktionsschritte vorlag. Die
Verlangerung der Kohlenstoffkette des BromB3 um drei weitere Kohlenstoffe gelang
durch die Substitutionsreaktion mit dem Dianion des Propargylalkohols, welches mit zwei
Aquivalenten Lithiumamid in flissigem Ammoniak erzeugt wurde. Das partiell geschiitzte
Indiol 81 konnte nun mit Lithiumalanat in Diethylether quantitativ zum entsprechenden
einfach geschitzten Endiol umgesetzt werden, wobei die neue Doppelbindung in (E)-
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Konfiguration vorla@. Die folgende Oxidation fiihrte per Swernoxidation in 77% Ausbeute
zum Aldehyd82. Die folgende (2)-selektive Wittigreaktion mit kommerziell erhaltlichem n-
Hexyltriphenylphosphin, das zuvor mit Natriumsil&Zideprotoniert worden war, ergab das
geschutzte Diend@3. Die neu entstandene Doppelbinduxi® lag mit 92% Isomerenreinheit

in (2)-Konfiguratiort® vor, wobei mit 8% das entsprechende (10E,12E)-Isomer als
Nebenprodukt entstanden war. Eine stereoselektive Umsetzung dieser Verunreinigung konnte
mit dem Rohprodukt durch Diels-Alder-Reaktion mit Tetracyanoethen in Tetrahydrofuran
vorgenommen werden (Bo et al. 1975). Hierbei ist wesentlich, dass aus kinetischen
Grinden die Bildung des Diels-Alder-Addukts bevorzugt aus dem (E,E)-Isomer (also der
Verunreinigung) erfolgt ist. Das Diels-Alder-Addukt konnte anschlielRendend
saulenchromatographisch abgetrennt werden. Die Abspaltung der Schutzgrupgeeamg

mit katalytischen Mengen Toluolsulphonséure in Methanol. Der daraus resultierende Alkohol
konnte problemlos nach der Methode von Jones, also Chromtrioxid und wassriger
Schwefelsaure in Aceton, zur konjugierten Linols&8exidiert werden.

4.4.3. (7TE,92)-Octadeca-7,9-diencarbonsadge (
Die Synthese der (7E,9Z)-Octadeca-7,9-diencarbonsaure verlauft vergleichbar mit der oben
beschriebenen Synthese des (10E,12Z)-CLA-isomers:

B NMR: J~15Hz
24 Natriumbis-(trimethylsilyl)-amid
B NMR J~10 Hz
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a: 1) HBr aq. (48%ig, 7 Aquiv.), Toloul, 2) DHP (1.1 Aquiv.), PPTS (0.1 Aquiv.)
CH,CI, b: Prop-2-in-1-ol (1.5 Aquiv.), Li (2 Aquiv.), Fe(N{; (kat.) fl. NH;

c: 1) LiAIH4 (1.3 Aquiv.), E3O 2) (COCI) (1.5 Aquiv.), DMSO (3 Aquiv.),

NEtz (6 Aquiv.), CHCly, d: n-CoH1-PPR'Br (1.5 Aquiv.), NaN(SiMe), (1.5 Aquiv.
THF, e: G(CN), (ca. 0.15 Aquiv.), THF; 1) TsOH (kat.), MeOH 2) Crg(1 Aquiv.),
H,SO, (ag.), Aceton.

Abb. 4.6.
So wurde das kommerziell erhaltliche DBS in einer Substitutionsreaktion mit wassriger

Bromwasserstofflosung in Toluol zum 6-Bromhexan-1-ol umgesetast(Bwn und
KELLERMANN 1994). Die freie Hydroxygruppe des Rohprodukts, das aulRerdem noch etwa
10% 1,6-Dibromhexan enthielt, wurde mit 2,3-Dihydropyran und PPTS als
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Tetrahydropyranylethe87 geschitzt und mit dem Dianion des Propargylalkohols um drei
Kohlenstoffatome zum einfach geschuitzten Ind&8 verlangert. Die Reduktion der
Dreifachbindung zum partiell geschitzten En@®lgelang mit Lithiumalanat quantitativ und
fuhrte zu einer (E)-konfigurierten Doppelbindung. Die folgende Oxidation des Alk8Bols

nach Swern mit Oxalylchlorid, Dimethylsulfoxid und Triethylamin ergab den Aldébyd

guter Ausbeute von 82%. Die anschlieBende Wittigreaktion unter Verwendung von n-
Nonyltriphenylphosphoniumbromid und Natriumsilazid in Tetrahydrofuran fihrte zum
geschutzten Dienddl mit (7E,9Z)-Konfiguration, wobei als Verunreinigung etwa 7% des
entsprechenden, (7E,9E)-konfigurierten Isomers beigemischt war. Das Rohprodukt wurde bei
Raumtemperatur mit etwa 0.1 Aquiv. Tetracyanoethen in THF geriihrt und anschlieRend
saulenchromatographisch gereinigt. Dadurch gelang die Abtrennung des (7E,9E)-Isomers als
DielsAlder-Addukt (®To et al. 1975). Die Schutzgruppe im Dien®@2 konnte die
Schutzgruppe mit Toluolsulphonséure in Methanol abgespalten werden und ergab nach der
Jones-Oxidation mit Chromtrioxid und wassriger Schwefelsaure in Aceton das gewiinschte
(7E,9Z)-CLA-IsomeiB85in 43% Ausbeute, bezogen auf Aldet@l

4.4.4. (9Z,11E)-Octadeca-9,11-diencarbons&sg (

Die Synthese der (9Z,11E)-Octadeca-9,11-diencarbon&@uiennte aus Vorstufen erhalten
werden, die im Samenfett des Sandelbaur8ast@lum albumenthalten sind.

Dazu wurden die Samenkorner des oben genannten Baumes im Morser mit Beimengungen
von feinem ausgegliihten Seesand und Magnesiumsulfat als Trockenmittel zerkleinert und die
daraus erhaltene Paste im Soxlethapparat mit Hexan extrahiert. Der Extrakt, der die
Triglyceride des Samenfette®4 enthielt, wurde eingeengt und mit ethanolischer KOH-
Losung verseift. Die durch wassrige/etherische Extraktion gewonnenen freien Sauren
bestandenen aus einem Gemisch der (E)-Oct-11-en-9-incarbo@Sg,Bantalbic acid“) und
anderen nicht weiter identifizierten Fettsduren. Die Reinigung des Fettsauregemisches gelang
durch mehrmalige Umkristallisation in Petrolether bei°€2Gs0 das®5 in hoher Reinheit

und mit einer Gesamtausbeute von 388thalten werden konnte.

6 bezogen auf das Gewicht der Samenkerne
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93
a: KOH, MeOH/H0 b: 1) MeSOy, Aceton
2) Cy,BH Hexan 3) AcOH, MeOH: LiOH, MeOH
Abb. 4.7.

Um eine Reduktion der Dreifachbindung zur Doppelbindung zu ermdglichen, musste die freie
Carbonsaur®5 als Ester geschitzt werden. Diese Reaktion wurde mit Dimethylsulfat und
Kaliumcarbonat in Aceton vorgenommena(Bni und GiroTTi 1983). Der entsprechende
Methylester konnte in etwa 80% Ausbeute erhalten werden. Die nun folgende Reduktion der
Dreifachbindung zum Dienylestéd36 und (9Z)-konfigurierter Doppelbindufigwurde mit
verschiedenen Methoden ausprobiert. So ergab die Reduktion der Dreifachbindung mit
aktiviertem Zinkpulver in Diethylether undn situ hergestellten Wasserstoff eine
befriedigende Ausbeute von etwa 61%. Die Reduktion mit Lindlar-Katalysator und
Wasserstoff zeigt dagegen unbefriedigende Ergebnisse, da es zu Isomerisierungen der
Produkte kam. Die Reduktion durch Hydroborierung mit Dicyclohexylboran in Hexan und
anschlieRende Hydrogenolyse der Borkohlenstoffbindung mit Essigsasreiet al. 1983)

zeigt die besten Ergebnisse mit einer Ausbeute von jeweils ca. 75% nach
saulenchromatographischer Reinigung Uber Kieselgel. Die Spaltung des &Stendt

%" in der Literatur ist Uibrigens keiméethode beschrieben, die die Reduktion eines konjugierten (E)-Inens zum
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Lithiumhydroxyd in Ethanol und anschlieBende Jones-Oxidation mit Chromtrioxid und
wassriger Schwefelsaure in Aceton fiuihrte zum gewiinschten (9Z,E11)-CLA-I98mer

Der entsprechende Alkoh@7 der Santalbic acid95 kann auch durch die Reduktion des
extrahierten Triglyceridgemisch&g mit Lithiumalanat und anschlieender Umkristallisation
unter den wie oben angegebenen Bedingungen erzielt werden.

O (@] P N a
RAO/\(\OW
(@) R
hig
O

94 Triglycerid- und Fettgemisch
ausSantalum album

b
— >
X
Z
HO
97
C
EEO/\/\/\/\/:W\/\/ —
98
(0]
HO)WW:W
9 10
93

a: 1) LiAlH4, ELO 2) Umkristallisation in Hexan
b: 1) EtOGH3, PPTS, MeOH

2) Cy»,BH, Hexan 3) AcOH, MeOH

C: 1) PPTS, MeOH, 2) Cr§)H,SOy (ag.), Aceton

Abb. 4.8.

Die Reinheit und Ausbeute des Enin@I8 ist vergleichbar hoch wie im Fall vagb. Das

Eninol 97 wurde als Ethylethoxyether geschutzt und dann ebenso zum geschiitzterOBienol
reduziert wie in der zuletzt besprochenen Synthesesequenz. Die Ausbeute lag bei 79%. Die
Schutzgruppe wurde mit p-Toluolsulfonsaure in Methanol abgespalten, und die
Hydroxylgruppe mit Chromtrioxid und wassriger Schwefelsaure zur konjugierten Linolsaure
93 oxidiert.

(E,E)-konfigurierten Dien erlaubt
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4.4.5. Darstellung von [8H]-(9Z,11E)- bzw. [10°H]-(9Z,11E)- und [9,1GH,]-(9Z,11E)-
Octadecadiensaur@q).

Wird das geschuitzte Enind7 mit Dicyclohexylboran in Hexan hydroboriert, aber die
anschlieBende Hydrogenolyse nicht mit konventioneller, sondern pEsgigsaure
durchgefiihrt, so ergibt sich ein Produktgemisch von geschiitzteid]-[9and [102H]-
(9Z,11E)- Octadeca-9,11-diendl00 und101).

a
// X
HO
97
D _
100 b
+ e
D
101 -
‘C‘) O) (O
9 10

[9-d]- + [10-d]-(9Z,11E)-CLA {02- 103- im Verhaltnis 3:2)

a: 1) EtOGH3, PPTS, CHCI, 2) Cy,BH, Hexan
3) D;CCOODD: 1) TSOH, MeOH 2) Crg
H,SO, (aqg.), Aceton. Abb. 4.9

Das Mengenverhéltnisse der beiden Substanzen liegt bei 3:2 zugunste-isoiders

100 und ist zwanglos aus der Tatsache zu erklaren, dass offensichtlich das Boranreagenz das
Kohlenstoffatom der Position 9 bevorzugt angreift. Aus Hydroborierungsreaktionen und
mechanistischen Betrachtungen ist bekannt, dass Hydroborierungsreagenzien bevorzugt mit
demjenigen Kohlenstoffatom einer Doppelbindung eine Bindung ausbildet, das
vergleichsweise schlechter in der Lage ist, eine positive Ladung zu stabilisieren.

28 durch Integration déH-NMR-Signale 9 und 10 ermittelt
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Abb. 4.10.

Betrachtet man die beiden Mdoglichkeiten der Anlagerung (Abb. 3.10.), so erkennt man
schnell, warum das Kohlenstoffatom 9 fur die Anlagerung des Boranreagenzes bevorzugt wird
(Abb. 4.10. links) - ein Alkenylrest weist einen héheren +I-Effekt auf als ein Alkylsubstituent
und kann vergleichsweise die positive Ladung besser stabilisieren. Dieser Effekt scheint aber
nicht so stark zu sein, dass es zu einer ausgepragten Selektivitat als 3:2 kommt. Die folgende
Oxidation zum Carbonsauregemist®2 und 103 wurde nach der Methode von Jones (s.0.)
vorgenommen.

Der Alkohol 97 wurde als Ethylethoxyether geschiitzt und nachfolgend die Dreifachbindung
mit iso-Propylmagnesiumchlorid, Titan-tetise-propylat und deuteriertem Wasser(Q) zur
(2)-konfigurierten Doppelbindung9 reduziert (WNGERFORDUNd KITCHING 1996). Es ergab

sich [9,10%H,]-(9Z,11E)-Octadeca-9,11-diendq4).

X a
// >
HO
97
D D
EEO/\/\/\/\)—W
104

a 1) EtOGHg, PPTS, CHCl,
2) i-PrMgCl, Ti(O-i-Pr), D,0

Abb. 4.11.

Die Ausbeute der Reaktion war mit 42% eher schlecht, und das Rohprodukt musste einer
saulenchromatographischen Reinigung mit Silbernitrat-impragniertem Kieselgel unterzogen
werden. Aber zumindest gewahrleistete dieses Verfahren ein einheitliches, namlich zweifach-
deuteriertes?H,-9,10]-CLA-Isomer.

4.4.6. Die Synthese von [£€]-(92,11E)-Octadeca-9,11-diencarbonsad@y(

Die Synthese der [$C]-(9Z,11E)-Octadeca-9,11-diencarbonsédure wurde in einem ersten
Versuch aus dem Naturstof5 (Santalbic acid) versucht. Die Verkirzung der
Kohlenstoffkette der Carbonsau@s konnte mit Blei-(IV)-acetat und Lithiumchlorid in
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Benzol (Vorsicht krebserregend!) vorgenommen werdeoc(K 1965), so dass sich das
chlorierte Eninl06in einer (schlechten) Ausbeute von etwa 35% ergab.

0 N a _
=
HO
95
b
Cl Zz
106
c
N Zz —
107
13~ // N
HO ~
108

a Pb(OAc), LiCl, Benzol

b: K*¥*CN (1.4 Aq.), DMSO

C: 1) Dibal-H, Hexan 2) NaBl MeOH Abb. 4.11.

Die Substitution des Chlorid06 mit Kaliumcyanid in Dimethylsulfoxid ergab das Nittid7

in 78% Ausbeute. Das Nitrll07 wurde in zwei Schritten mit Dibal-H in Hexand&ierund

NicLass 1991) und Natriumborhydrid in Methanol reduziert und filhrte Zi@amarkiertem

Eninol 108 Damit mindet die Sequenz in den bereits oben beschriebenen Syntheseweg eines
(9Z,11E)-CLA-Isomers (s. Abb. 4.8.).

Die Darstellung der [13C]-(9Z,11E)-Octadeca-9,11-diencarbonsaur@d( gelang auch aus

kommerziell erhéltlichen Substanzen: So wurde geschitztes 1,8-Bromoct@dpl (
(s.Abb.4.4.)
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111 (8Z,E10) : (8E:10E) (93 : 7%)
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a: PPh, K,COs, MeCN,b: NaN(SiMey),, n-CGgH;7-CHO, THF
C: C(CN)4 (~0.12 Aq.), THFd: 1) PPTS, MeOH 2) MsCl, NEt
CH,Cl, 3) K*CN, DMSOe: KOH, EtOH

Abb. 4.12.

mit Triphylphosphin und katalytischen Mengen an Kaliumhydrogenca®amatoluol zum
entsprechenden Wittigsalz10 umgesetzt. Die Ausbeute lag bei nur 52% und ergab das
Produkt 110 als amorphe, sirupdse Substanz. Die nachfolgende Wittigreaktion konnte
dennoch durchgefihrt werden und lieferte mit Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid als Base und
kommerziell erhaltlichem (E)-konfigurierten 2-Undecenal in Tetrahydrofuran das geschutzte
(8Z,10E)-Dienol111 in einer fur die Umstédnde (noch) akzeptablen Ausbeute von 59%. Als
Nebenprodukt bildete sich mit 7% das entsprechende (8E,10E)-konfigurierte Dienol. Seine
Abtrennung gelang séaulenchromatographisch als Diels-Alder-Addukt mit Tetracyanoethen in
Tetrahydrofuran (G@1o 1975). Dieses Reagenz reagiert bei Raumtemperatur aus sterischen

% Dies wurde eingesetzt, um die bei der Reaktion entstehenden Spuren von Bromwasserstoff zu neutralisieren
und die Abspaltung der Schutzgruppe zu vermeiden.
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Grinden bevorzugt mit dem (E,E)-konfigurierten Nebenprodukt (s.0.). Die Abspaltung der
Schutzgruppe des Dienald 2 wurde nun mit Toluolsulfonsaure in Methanol vorgenommen.
Das Rohprodukt konnte mit Mesitylchlorid und Triethylamin in Dichlormethan in das
entsprechende Mesylat umgewandelt und in einem weiteren ReaktionsschritfCmit
markiertem Kaliumcyanid in Dimethylsulfoxid um ein Kohlenstoffatom zum Nitdl3
verlangert werden. Die abschlielendende Verseifung mit Natriumhydroxid in ethanolischer
Lésung filhrte insgesamt in etwa 70% Ausbeute zur gewiinschté@]f9z,11E)-Octadeca-
9,11-diencarbonsaud®9.

4.4.7. [29,E11]-Cholesteryl-octadeca-9,11-diendadl)

An dieser Stelle soll noch erwahnt werden, dass (9Z,11E)-konfigurierte CLA-Isc@3ia (

Milch- und Fleischprodukten als CholesterylestEt4) vorliegen kénnen und analytisch oft

nur schwer zu identifizieren sind. Der Grund fur diese Schwierigkeit liegt in Isomerisierungen
des Doppelbindungssystems, die sich bei sauren Umesterungsredktionebholesteryl- zu
Methylestern stattfinden kénnen. So war es nétig, Testmaterial zur Verfigung zu haben, um
Umesterungsreaktionen zu entwickeln, die solche Doppelbindungsisomerisierungen
vermeiden. Die Veresterung von Cholesterblq und (9Z,11E)-Octadecadiensaut@3)(

konnte mit DCC und DMAP in Dichlormethan zum CLA-cholesteryle$iefvorgenommen
werden, ohne dass eine Isomerisierung des konjugierten Doppelbindungssystems festzustellen
war®

a
115
+ b
O O X
HO N
=
93 114
a: DCC, DMAP, CHCl,
b: KOH, MeOH Abb. 4.13.

30 H

z.B. mit BR
31 Gut zu detektieren durchi-NMR-spektroskopische Untersuchungen im olefinischen Bereich zwischen 5.5
und 6.8 ppm.
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Eine erfolgreiche Umesterungsmethode vom CLA-Cholesteiyl4) (zum entsprechenden
CLA-Methylestef* konnte daraufhin von IB<erT (2000) durch die Verwendung von KOH
entwickelt werden. Die Analytik von CLA-Cholesterylestern scheint durch diese Arbeit nun
auch fur andere CLA-Positionsisomere mdglich geworden zu’sein.

4.4.8. Synthese von (9Z,117)-Octadeca-9,11-diencarbonsife (

Die Synthese der (9Z,112)-Octadeca-9,11-diencarbonsaufel6) ( begann  mit
Tetrahydropyranyl geschitztem Indic8, dessen Darstellung weiter oben bereits beschrieben
worden ist.

32 nicht abgebildet
3 es scheint noch fraglich zu sein, ob sich unter den oben genannten Bedingungen auch empfindlichere (Z,2)-
konfigurierte CLA-isomere ohne Isomerisierungen aus den entsprechenden Cholesterylestern gewinnen lassen.
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a: (COCly, DMSO, EtN, CH,Cl, b: NaN(SiMey), (2 Aq.), n-GHy5-PPRBr
(2 Aq.), THFC: 1) Cy,BH, Hexan, 2) AcOH, MeOHl: TsOH (kat.), MeOH
e: 1) CrO; (1.05 Aq.), HSO, (aq.), Aceton 2) Umkrist. -2@, Petroletether 60/70

Abb. 4.14,

Es konnte mit Oxalylchlorid, Dimethylsulfoxid und Trimethylamin in Dichlormethan durch
Swern-Reaktion zum geschuitzten Hydroxy-ih&aF mit 78% Ausbeute oxidiert werden. Die

nun folgende Wittigreaktion mit kommerziell erhaltlichem n-
Nonyltriphenylphosphoniumbromid, das mit Natrium-bis-(trimethylsilyl)amid deprotoniert
worden war, ergab in Tetrahydrofuran das geschitzte Edit®lin 79% Ausbeute. Als
Nebenprodukt ergab sich im Verhdltnis von ca. 1:12 das entsprechende (9Z,E11)-
konfigurierte, geschutzte Dienol. Es konnte spater durch Umkristallisation abgetrennt werden
(s.u.). Die Reduktion der Dreifach- zur (Z)-konfigurierten Doppelbindung durch
Hydroborierung mit Dicyclohexylboran und anschlieRender Hydrogenolyse mit Essigsaure
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fuhrte zum geschitzten (Z,2)-konfigurierten Dieddl9 in 69% Ausbeute. Abspaltung der
Schutzgruppe mit Toluolsulphonsaure in Methanol ergab dann den entsprechenden Alkohol
120 und nach Jones-Oxidation mit Chromtrioxid und wassriger Schwefelsaure in Aceton die
gewulnschte (9Z,11Z)-konfigurierte konjugierte Linolsauld6. Umkristallisation in
Petrolether bei —2C sorgte flr eine Reinigung und Abtrennung des bei der Wittigreaktion
(s.0.) entstandenen Nebenproduktes des (9Z,11E)-CLA-Is@8ers

4.5. Biologische und analytische Ergebnisse

Physiologische Untersuchungen mit den (9Z,11E)- und (10E,12Z)-konfigurierten CLA-
Isomeren93 bzw. 78, deren Darstellungen in Kap 4.4.4. bzw. 4.4.2. beschrieben sind, haben
am Deutschen Institut fur Ern&hrungsforschung bei Potsdam ergeber78dasisprimaren
Zellkulturen mit braunen und weissen Préaadipozyten sibirischer Goldhamster fiir die anabolen
Effekte verantwortlich ist (Mrces 1998). Das wichtige (9Z,11E)-konfigurierte CLA-Isomer

93 zeigte diesbezuglich keine Wirkung. Mit Fettzelllinien von Mausen konnier Bt al.
(1999a) diese Ergebnisse bestatigen.

HOO —

93
HOO —
N
85
HOOC\/WW
121

Abb. 4.15.

Das (7E,92)-konfigurierte CLA-Isome&35 konnte durch die synthetische Referenzsubstanz,
deren Darstellung in Kap. 4.4.3. beschrieben ist, eindeutig in Milchprodukten identifiziert
werden (Ku 2000). Bis dahin stand eine Identifizierung aus, da dieses Isomer in GC-FTIR
Untersuchungen nicht eindeutig vom (7Z,9E)-konfigurierten CLA-Isoh2drunterschieden
werden konnte (SHAT 1998).

4.6. Synthese von (E)-10-Octadecensaure (122)

Im Hinblick auf die erfolgreichen Ergebnisse, die das (10E,12Z)-CLA-Isofdrei den
physiologischen Untersuchungen zu anabolen Effekten bei Fettzellkulturen gezeigt hatte,
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sollte auf Vorschlag der FDAuntersucht werden, ob die (10E)-konfigurierte Octadecensaure
122 &hnliche anabole Wirkungen zeigen wuirde. Diese einfach ungesattigte Felidure
weist dieselbe Konfiguration an Position 10 auf wie das oben genannte physiologisch-aktive
CLA-Isomer und ist als eine der wenigen Octadecensauren kommerziell nicht erhéltlich. Eine
stereoselektive Synthese war deshalb erforderlich:

122

HoO _ :>
=

HO =
123
THPO/\/\/\/\/\/\/\/\ :>
124
THPO™ NNy
125 Abb. 4.16.

Die retrosynthetische Analyse der ungesattigten Fettsdure sah als abschlieRende Reaktion die
Oxidation einer Hydroxylgruppe vord23 zur Carbonsaurel22 vor. Die (E)-selektive
Reduktion der C-C Dreifach- zur Doppelbindung sollte zum geschutzteri Effilhren. Die
C-C-Verknupfung war als Kopplung eines deprotonierten terminalen Alkins mit dem Bromid
125geplant.

Die Synthese beginnt mit geschiitztem Bromnona@6F, welches mit einem Uberschuss des
1-Noninylanions in Diglyme in guter Ausbeute von 88% zum geschitzten 4@l
verknupft wurde (Bown et al. 1992).

% Food and Drug Administration, Washington, DC, (USA).
% dargestellt wie auch z.B. geschiitztes Brom-octap¢s. Kap.4.4.1.).
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a: 1-Nonin, BuLi, , Diglyme, 11%C, 88%b: LiAIH 4, (MeOGH.),0
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) Ts eOH 2) Crg) HSCy (aq.), Aceton Abb. 4.17.

Die Deprotonierung von 1-Nonin geschah mit n-Butyllithium, und die Reaktion wurde bei
110°C durchgefiihrt. Diese Reaktionsbedingungen werden selten gensitei aber dann
gunstig, wenn das Alkin im Gegensatz zum Bromid leicht erhéaltlich ist und beide
Reaktionspartner bei 130 stabil und nicht fliichtig sind. Die Dreifachbindung wurde mit
Lithiumalanat in Bis-(2-Methoxy-ethyl)ether bei 2Q0zur (E)-konfigurierten-Doppelbindung
reduziert ($BcHev et al. 1998) und ergab das geschitzte EndP6 nach
saulenchromatographischer Reinigung mit 81% Ausbeute. Die Acetal-Schutzgruppe konnte
mit Toluolsulfonsaure in Methanol abgespalten werden und das Rohprb2iBikbh einer
Jones-Oxidation mit Chromtrioxid und wassriger Schwefelsaure in Aceton zur ungesattigten
Carbonsaurel22 oxidiert werden. Umkristallisation in Petrolether bei 2%20ergab die
gewinschte (E)-10-Octadecensai2® in hoher Reinheit von > 99%.

Etwa 8g dieser (E)-konfigurierten Fettsaut82 befinden sich seit September 1999 in
Washington, DC (USA), und etwa 2g werden seit Juni 2000 in den Labors von Prof. M.W.
Pariza, Wisconsin (USA), fur Fltterungsversuche mit Mausen verwandt. Ergebnisse dieser
Versuche liegen noch nicht vor.

3 Meist werden Alkinkoppingen in fliissigem Ammoniak und Natriumamid bzw. THF mit BuLi/fHMPT
durchgefuhrt.
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5. Gekreuzter Traubenwickler (Lobesia botrana

5.1 Einleitung

Der gekreuzte Traubenwicklecdbesia botrangist im gesamten Mittelmeerraum, in Persien,
Japan und in einigen Teilen Afrikas beheimatet. Innerhalb Deutschlands ist er nur im Suden
zu finden. Der Falter hat eine Koérperlange von etwa 6 mm und eine Fligelspannweite von
etwa 20 mm. Er ist als Raupe fur Hartriegel, Waldrebe, Traubenholunder und besonders flr
Weinreben aulerst schadlich. Deshalb werden von Winzern alljahrlich in einigen
Weinanbaugebieten Suddeutschlands Pheromonfallen aufgestellt, um den Schaden klein zu
halten.

Die ersten Falter erscheinen im Mai und in warmeren Gebieten sogar schon im April. Die
Motten unternehmen abends in der Dammerung weite Flige, die besonders wahrend der
Paarung sehr lebhaft, taumelnd und wirbelnd aussehen. Die Falterweibchen der ersten
Generation legen ihre Eier, die ca. 1 mm gro3 und linsenférmig sind, an die Blitenstande,
Triebe und Knospen ab. Die etwa 1 cm langen Raupen schlipfen nach vier bis neun Tagen, je
nach Temperatur und Witterung, und schadigen die Pflanze durch Fraf3. Diese Phase dauert
etwa vier Wochen bis die Raupe sich als Gespinst am Stengel der Pflanze verpuppt. Die
Puppenruhe betragt etwa 10-15 Tage.

Die zweite Generation an Faltern legt die neuen Eier, aus denen sich Raupen entwickeln, die
Sauerwurm genannt werden, nun an Beeren ab. Der Sauerwurm verspinnt die Beeren und
zerstort sie. Schwach befallene Beeren platzen auf, und Mikroorganismen kénnen eindringen,
so dass die Beeren sauer werden und verfaulen. In sehr warmen Sommern kann es sogar eine
dritte Generation von Faltern geben.

5.2. Themenstellung:
Die Hauptkomponente des Pheromonbouquetd atresia botranavurde von RELOFset al.
(1973) und Bseret al. (1974) als (7E,9Z)-7,9-Dodecadienylacefdt?) identifiziert.

Bislang ist es jedoch noch nicht gelungen, das Pheromonbouqudiodesia botrana
Weibchens mit gleicher, lockender Wirkung zu simulieren. Zuséatzliche, bis 1994 noch
unbekannte Pheromonkomponenten wurden vomn Aentdeckt und als 7,9,11-
Dodecatrienylacetat postuliert (nicht veroffentlicht).
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Abb. 5.2.

Die stereoselektiven Synthesen der entsprechenden (7E,9E)-, (7E,9Z)- und (7Z,9E)-Isomere
(128130 (Abb. 5.2.) gelang tHmMANN 1996 und ermdglichte den Beweis fur den vermuteten
Strukturvorschlag. In biologischen Untersuchungen zeigten sich mit synthetischem
Testmaterial Uberraschende Ergebnisse: So hatte nicht das (7E,9Z,11)-Trieny2& etéd

auf Grund der Biogenese zu erwarten gewesen ware, sondern das (7Z,9E,11tRB@mer
lockende Wirkung und die mit dem Naturstoff Ubereinstimmende Retentionszeit
(Veroffentlichung in Vorbereitung).

Da das (7Z,92,11)-IsoméB31bislang noch nicht untersucht worden war, war es

1) fur dieses Projekt wiinschenswert, das bisher noch nicht dargestellte (Z,Z2)-konfigurierte
Isomerl31zu synthetisieren, um es ebenfalls auf seine Wirksamkeit Uberprifen zu kénnen.

2) aullerdem geplant, einen weiteren Syntheseweg fir das (7E,92)-Trienylh28tat
auszuarbeiten, der kirzer und effizienter sein sollte als der bisher durchgefuihrte Syntheseweg,
der inklusive Schutzgruppenmethodik elf Reaktionsschritte umfagsieAkNn 1996).

5.3.Synthese von (7E,9Z)-Dodeca-7,9,11-trienylacetat (129)

Die Synthese des terminalen, konjugiert ungesattigten Trienylad@@tsollte nach einem
Vorbild von FUrBer et al (1989) versucht werden (Abb. 5.3.), bei dem ein aromatisches
Pyrryliumkation (32 mit n-Pentyllithium 133 alkyliert, geo6ffnet und mit
Triphenylmethylenphosphoran verlangert worden war. Dabei blieb die im Ring vorgegebene
Doppelbindungsgeometrie erhalten.

| | =
!
N | + \O — > O/
133 cio® ©
‘132
X
CH,=PPh |
- —
Abb. 5.3.
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So wurde entsprechend das geschiitzte Bromhex@nahit feinverteiltem Lithium in
Diethylether bei ca. —2C in das entsprechende Lithiumorgah@4 umgewandelt und dann
mit Pyrylliumperchloraf (132 in THF bei zunachst —78 zur Reaktion gebracht.

=
Br 2 - i 4 |
THPO™ > THPO™ > o
e
87 CIO
134 4 132
X
b = c |
| — _
— _ THP
THP o
135
a: Li ("Sand"), E30 b: -7€C, THF,
d CsHs0'ClO, (1.5 Ag.)C: [PhP-CHy]'I”
— > A0 ONNNXTT N | (2Aq.), n-Buli, THRA: 1) TSOH, MeOH
2) Ac,O, Pyridin
129

Abb. 5.4.
Die Reaktionslosung wurde langsam auf®@erwarmt und per Transfernadel in eine Losung
von Triphenylmethylenphosphoran in THF Uberfiihrt. Das gewiinschte Pra@8Gkwurde
zwar in schlechter Ausbeute von nur 41%, aber mit hoher Isomerenreinheit (>99%) erhalten.
Die Abspaltung der Schutzgruppe mit Toluolsulfonsdure in Methanol und die anschlie3ende
Acetylierung mit Essigsaureanhydrid in Pyridin gelang fast quantitativ, so dass nach
saulenchromatographischer Reinigung das gewulnschte (7E,Z9)-Iski#@eisomerenrein
vorlag.

5.4. Syntheseversuch von (7Z,92)-Dodecatrienylacetat (131)

Geschitztes Bromhexanol 87 wurde mit Lithiumacetylid-Diaminkomplex in
Dimethylsulfoxid um zwei Kohlenstoffe zum geschitzten 1486 mit 71% Ausbeute
verlangert.

%" Die Darstellung des Pyrryliumperchlorates ist sehr mithsam und gelingt nur in schlechten Ausbeuten aus
Natriumglutaconaldehyd-Dihydrat
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Abb. 5.5.

Alkinyliodid 137, welches aus Tetrahydropyranyl-geschitztem 3-Butin-1-ol, lod und
Morpholin in Benzol dargestellt wurde (&heLot 1983b), wurde nach Abspalten der
Schutzgruppe mit Tosylhydrazin in einem Natriumacetat-gepuffertem THF-Wasser Gemisch
zum (2)-Vinyliodid 138 in 59% Ausbeute reduziert (®dbLAou et al. 1989). 138 konnte
Kuperiodid- und Palladium-(0)-katalysiert mit dem AIKi86 durch Sonogaschira-Reaktion

mit Kupferiodid, Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium und rBpropylamin zum Eninol
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139 mit 78% Ausbeute verknlpft werdenof®casHIRA 1991). Die Tosylierung der freien
Hydroxylfunktion gelang problemlos mit Tosylchlorid in Pyridin in 94% Ausbeute. Die
folgende Eliminierung des Tosylais}0 wurde mit Kaliumtert-butylat und katalytischen
Mengen 18-Krone-6 in Toluol bei —2D durchgefiihrt (BrimLow und LisseL 1979). Die
Tetrahydropyranylschutzgruppe wurde mit Toluolsulfonsaure in Methanol in 69% Ausbeute,
bezogen auf Tosylatl40, entfernt. Die folgende Reduktion der Dreifach- ztis-
konfigurierten Doppelbindung gelang durch Silber- und Kupfersalz-aktiviertes Zinknund

situ hergestelltem Wasserstoff in einem Methanol-WassergemisobaB et al. 1987).
Allerdings stellte sich heraus, dass die Reaktion zum umgelagerten (6E,8Z,102)-
konfigurierten Alkohol 142 fiihrte, dessen konjugiertes Doppelbindungssystem eine
sogenannte 1,7-H-Wanderung eingegangen®wdaie Eliminierung war also insofern
erfolgreich gewesen, als dass die Reaktion zwischenzeitich zum gewinschten
Eliminierungsprodukii43 als Intermediat gefihrt haben musste. Dieses erwies sich allerdings
als instabil und unterlag der obengenannten Umlagerung. Wie bereits eine schwedische
Arbeitsgruppe berichtete @N et al 1975), scheint ein (Z,2)-konfiguriertes, terminales Trien
nicht stabil und synthetisierbar zu sein. Andere Synthesen, die Uber alternative Wege denkbar
erscheinen, wurden daher nicht weiter versucht.

% |eicht zu detektieren durdhl-NMR-Spektroskopie, wobei sechs statt sieben olefinische Protonen und eine
Methylgruppe als Duplett zu erkennen sind.
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6. Falscher Apfelwickler False Codling Moth (Cryptophlebia leucotreth

6.1. Einleitung

Macadamia-Friichte werden in Sidafrika erst seit jingerer Zeit intensiv angebaut, gehdren
aber zu den besonders zukunftstrachtigen Produkten. LarveBuwomsmidenzu denen auch

der falsche ApfelwicklerGryptophlebia leucotrefagehdrt, bohren sich haufig in die grine
Schale der Makadamia-Friichte und gelegentlich auch durch die Nussschale hindurch, um an
den Kern zu gelangeneViLLIERS 1993). Der falsche Apfelwickler ist daher ein bedeutender
Schadling in Sudafrika, der Citrus-, Guaven-, Macadamia-, Pecan-, Litschi- und andere
kultivierte oder wilde Frichte befalléd ViLLiIERs 1987). Er vermehrt sich tUber das ganze Jahr
hinweg, ohne bestimmte Schlupfperioden. Er entwickelt sich meist mit dem Angebot an
Frichten, so dass eine recht gro3e Population im Sommer und eine geringere im Winter
anzutreffen ist. Wilde Frichte Uberbriicken oft dabei als ,Gastgeber" jene Perioden, in denen

die kultivierten Frichte nicht in ausreichendem Mal3e zur Verfligung stehen.

6.2. Themenstellung
Das Pheromon deda)se codling moth(Cryptophlebia leucotrefaist seit langem bekannt

und von Brsoons(1977) als (E)- und (Z2)-8-Dodecenylacetad4 + 145 (1:1) identifiziert
worden. Ein mittelstandisches, franzosisches Chemieunternehmen brachte Ende der 80er
Jahre synthetisches Pheromon auf den Markt, um Bauern die Schadlingsbek&mpfung zu
erleichtern. Eine der Produktionschargen zeigte tiberraschenderweise keine lockende Wirkung
auf Apfelwicklermannchen. Der Grund dafiir war lange Zeit unbekannt. Bei der Uberpriifung
dieser Produktionscharge im Labor fiir Okologische Chemie der Universitat von Stellenbosch
(Sudafrika) wurde eine Verunreinigung festgestelt, die bei gaschromatographischer
Untersuchung mit einer unpolaren Trennsaule etwas friiher als das gewlnschte Pheromon
eluierte. Die unbekannte Verbindung ergab ein sehr &hnliches Massenspektrum wie das
Hauptprodukt. Eine Anreicherung des Nebenproduktes durch praparative Gaschromatographie
und anschlieBende NMR-spektroskopische Untersuchungen fuhrten zur Ildentifizierung der
Verbindung als 7-Vinyldecylacetat46)(BurGeret al. 1990).
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Abb. 6.1.

Biologische Tests mit Falter-Mannchen liessen erkennen, dass es sich bei dieser Substanz um
einen hochpotenten Rezeptorblocker handelt, der die Empfangsbereitschaft der Mannchen fur
das Pheromon der Weibchen stark herabsetakdBret al. 1990). Interessanterweise ist der
Abstand zwischen Acetoxygruppe und Doppelbindung bei Pherddvnnd 145 und dem
Rezeptorblocket46identisch.

Da die Mehrzahl der in der Literatur bekannten synthetischen Insektenpheromone nur dann
wirksam sind, wenn die raumliche Struktur der Botenstoffe in relativer und absoluter
Konfiguration exakt nachempfunden wird, war es interessant zu wissen, ob die Enantiomere
dieses Rezeptorblocker&4® unterschiedliche Wirkungen auf das Apfelwickler-Mannchen
haben wirden.

In diesem Projekt war es die Aufgabe, die Voraussetzung fur eine biologische Untersuchung
zu schaffen und enantiomerenreines 7-Vinyldecylacktétzur Verfigung zu stellen. Die
enantioselektive Synthese oder die Enantiomerentrennung des RezeptorBleckengnen

dabei die in Frage kommenden Mdglichkeiten zu sein, um zu den Verbindungen (R)- oder

(S)-7-Vinyldecylacetatl46) zu gelangen.

6.3. Synthese von racemischen 7-Vinyldecylacetat (146) durch Cupratsubstitution
HANEssIAN et al. berichteten 1989 von der Moglichkeit, sekundéare Tosylat® (nit Gilman-
Cupraten (RCuLi) erfolgreich unter Retention alkylieren zu kdnnen, wenn siahRosition
ein Methylthiomethyloxy-Substituent (MTM-O) befindet (s. Abb. 6.2.).

OTs R,CulLi R
BnO\/\/’\/O MTM - BnO__~__-OM™
65-80%

147
Abb. 6.2.

3% phzw. einer Vorstufe davon
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Diese Beobachtung wurde mit einer Komplexierung des Kupferatoms an die lewis-basische
MTM-Schutzgruppe begrindet.

Auf dieser Basis wurde zunachst versucht, 7-Vinyldecyladd&rzu synthetisieren: Gycidol

148 das sowohl in racemischer als auch in enantiomerenreiner Form kommerziell erhaltlich

ist, wurde mit Methylthiomethylchlorid, Natriumiodid und Natriumhydrid als Base zum

Epoxid 149 geschutzt.
THPO™ """ g OH
151 b \)\/
L > Br OMTM
Q. oH _2& O, OMTM (¥) 152
I/\/ i c
(+) 148 (¥) 149 >
THPO/\/\\\
153 -
OH
OH d
T OMTM
THPO/\/\/E\/OMTM s THPO TN NN
(¥) 154 (¥) 150
a NaH, CICHSMe, Nal b: 1) Mg
o (Ag. 1.2), E$O 2) Cul (0.2Aq.)
— > TP OMTM —» THF C: BuLi, BFs-Et,0,
THF d: H,, PtO/C, Hexare: 1) TsCl,
(¥) 155 DMAP, Pyridin 2) n-PsCuLi, THF
f: AgNOs, 2,6-Lutiding: 1) (COClY,
DMSO, NE§, CH,Cl, 2) MePPh+
g Br- (2 Aq.), BuLi (2 Aq.), THF
OH - h: 1) TsOH, MeOH 2) AgO, Pyridin
THP
(¥) 156
D/\/\/\i/ — h > /\/\/\5\/
THP = AcO Z
() 157 (1) 146

Abb. 6.5.
Die Offnung des Epoxid$49 zum dreifach geschutzten Tribb0 sollte nun in einer Kupfer-
katalysierten Reaktion erfolgen. So wurde versucht, das Tetrahydropyranyl-geschitzte
Brompentanoll51 in das entsprechende Magnesiumorganyl umzuwandeln und Kupfer-(l)-
katalysiert (Kupferiodid) mit dem Epoxiti49 zu verknipfen. Die Uberfiihrung des Bromids

151in das entsprechende Organyl gelang zwar problemlos, wie hydrolysierte Reaktionsproben
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zeigten®® Allerdings war es nicht méglich, eine C-C-Verknupfung der Magnesiumorganischen
Verbindung mit dem Epoxid 149 zu erzielen. Dabei wurden verschiedene
Reaktionsbedingungen versucht, indem Losungsjttéemperaturetd und kommerziell
erhéltliche, getrocknete Kupferiodidcharffemariiert wurdert! Als Hauptprodukt entstand
ausschlieBlich das mono-geschitzte Bromdié2 So konnte zwar das Epoxid durch
Bromsubstitution gedffnet, aber kein Tetrahydropyranyloxypentylrest tbertragen werden.
Halogenide sind als Nebenprodukte bei der Epoxid6ffnung mit Oranylmagnesiumchloriden
bekannt, aber dass sie hier als Hauptprodukt vorlagen, war unerwartet. Grund kénnte hierfur
die von HanssieaN et al. (1989) bereits vermutete Komplexierung von Kupferatomen an
lewis-basische MTM-Schutzgruppen sein. Wéahrend diese Komplexierung bei der in Abb. 6.2.
gezeigten nukleophilen Reaktion von Vorteil ist, scheint sie bei der Epoxidéffnung zum
Nachteil zu fuahren. Vermutlich ist durch die Komplexierung der Abstand zwischen
Reaktionszentrufiund Kupferorganyl zu weit und nicht passend.

Eine andere Moglichkeit der Epoxidoffnung wurde nun mit Tetrahydropyranyl-geschitztem
Pentinol 153 Butyllithium und Trifluorbor-Etherkomplex vorgenommenaf¥cucHi und

Hirao 1983). Die Reaktion ergab das zweifach-geschuitzte IdtBiéin guter Ausbeute von

etwa 85%. Doch die anschlieRende Reduktion der Dreifach- zur Einfachbindut§Gsonit
Wasserstoff und Palladium auf Kohlenstoff gestaltete sich erwartungsgemafR schwierig.
Schwefelverbindungen sind bekanntlich nicht gut geeignet, um heterogen hydriert zu werden.
Der Grund liegt in einer ,Vergiftung* des Katalysators. Die Reduktion des Allddsnusste

im Verlauf immer wieder unterbrochen werden, um verbrauchte Katalysatormengen
abzufiltrieren und neue Mengen hinzuzugeben. Nach einer summierten Reaktionszeit von
etwa sieben Tagen war die Umsetzung komplett und ergab das zweifach-geschiti&0Triol

in einer Ausbeute von etwa 70%. Die folgende Tosylierung des sekundaren Alkdpls (

Pyridin verlief anfangs nur zogerlich, konnte aber durch Zugabe von DMAP stark
beschleunigt werden. Die Umwandlung zum Tosylat gelang mit 82% Ausbeute. Das Tosylat
musste unverzlglich umgesetzt werden, da es sich Uberraschenderweise als instabil erwies,

und wurde in der bereits oben angesprocheng2-R&aktion mit zehn Aquivalenten

0 es entsteht dabei THP-geschiitztes Pentanol, was per GC-MS Untersuchung leicht zu identifizieren war

“! Tetrahdydrofuran oder Diethylether

42_60°C, -20°C, Eiskiihlung oder Raumtemperatur mit anschlieRender Siedehitze

“3 Fluka, Aldrich oder Merck

4 andere Reagenzien als Cul, wie z.B. Culavle, (KOERT 1994) oder Cu(cod)Cl (Jakel al. 1996), konnten

nicht ausprobiert werden, da sie an der Universitat Stellenbosch nicht zur Verfigung standen, und die Lieferung
dieser Reagenzien aus Europa einiger Wochen bedurft hatte.

> also demerminalenkKohlenstoffatom des Epoxids
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Dipropyllithiumcuprat bei -3 substituiert. Die Ausbeute der Reaktion zum zweifach
geschutzten Diol55 betrug 71%. Interessanterweise wurde bei hbheren Temperaturen (um —
10°C) Brom anstelle des Propylrestes Ubertragen. Die Abspaltung der MTM-Schutzgruppe
zum monogeschitzten Dids6 wurde nach dem Verfahren vorogEy et al. (1982a) mit
Silberoxid in 84% Ausbeute vorgenommen. Die anschlielBende Oxidation des Alk&bols

zum Aldehyd musste unter milden Bedingungen geschehen, um Keto-Enol-Tautomerie und
eine damit einhergehende Racemisierung zu vermeiden. So kam hier die Swern-Oxidation mit
Oxalylchlorid, Dimethylsulfoxid und Triethylamin zur Anwendung. Das Rohprodukt des
Aldehyds wurde in einer Wittigreaktion mit Triphenylmethylenphosphoran unverziiglich
umgesetzt, um das Tetrahydropyranyl-geschitzte All&atmit 69% Ausbeuté zu erhalten.

Die Abspaltung der Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe gelang mihelos mit Toluolsulfonsaure
in Methanol. Die abschlieende Acetylierung zum Endproddkt wurde mit
Essigsaureanhydrid in Pyridin vorgenommen. Die Ausbeute Uber die letzten beiden
Reaktionen lag Uber 90%.

Da sich die Synthese auf Grund der oben beschriebenen Schwierigkeiten bei der Alkylierung
des Epoxidesl49 - 150) und zusatzlicher Probleme bei Hydrierung des Aldis4als zwar
realisierbar, aber mihsam erwies, wurde auf die enantiomerenreine Darstellung des
Rezeptorblockerd 46 tiber diesen Weg verzichtet. Wéare der enantioselektive Syntheseweg
versucht worden, waren zuséatzliche Schwierigkeiten durch mdgliche Racemisierungsvorgange
am stereogenen Zentrum fur die ReaktiohB6 — 157 wahrscheinlich gewesen, so dass der
Enantiomerentberschuss am Ende der Synthesesequenz kaum zu bestimmen gew8sen ware.
Eine alternative synthetische Annaherung an das Atd&tvurde deshalb Gber eine Route
versucht, deren Schlisselschritte eine kinetische Racematspaltung per Sharpless-Epoxidierung

und eine [3.3]-sigmatrope Claisen-Johnson-Umlagerung sind:

6.4. Synthese von (R)-7-Vinyldecylacetat ((R)-146 durch [3.3]-sigmatrope Umlagerung
Das Acetat ((R}t46) kann aus einem monogeschutzten 68 hervorgehen, dessen freie

Hydroxyfunktion durch Eliminierung in ein terminales Alken Gberfuhrt werden Kann.

“® bezogen auf den Alkohdb6.

" Vinyldecylacetatl46 lasst sich laut Prof. Dr. B. Burger auf keiner kommerziell erhaltlichen, enantioselektiven
Kapillarséule gaschromatographisch trennen.

“8 Bei der Darstellung derdppelbinding durch Eliminierung ist im Gegensatzt zu Oxidation und Wittigreaktion
(156 - 146) keine Racemisierung zu befurchten.
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Abspaltung der Schutzgruppe und Acetylierung ergeben dann den Rezeptorbitgkeas

partiell geschitzte Dioll58 wiederum ist das Produkt einer zweifachen Reduktion des
ungesattigten, geschitzten Hydroxycarbonsauree$&swelcher durch Johnson-Claisen-
Umlagerung aus dem sekundaren Alkohd60 und dessen intermediar gebildeten
Ethoxyvinylether 161 entsteht. Diese [3.3]-sigmatrope Umlagerung wird auch als (1,3)-
Chiralitatstransfer bezeichnet ®dow 1965). Das monogeschitzte enantiomerenreine Diol
(R)-160 ist wiederum darstellbar durch kinetische Racematspaltung des entsprechenden
racemischen Enol$60 der durch Reduktion des Indlé2 hergestellt werden kann. Eine C-
C-Verknipfung des Bromid87 kann mit dem Dianion von 3-Butin-2lvorgenommen

werden.

“9In der Zeit als das Manusskript dieser Arbeit erstellt wurde, ist bekannt geworden, dass mittlerweile 3-Butin-2-
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Die Synthese begann mit der C-C-Verknipfung des Bro®ifdand dem Dianion von 3-
Butin-2-ol, das mit Lithiumamid in flissigem Ammoniak deprotoniert worden war, so dass

sich das monogeschiitzte Indid2 mit etwa 70% Ausbeute ergab.

a OH b
Br Z

87 162
OH c OH d
| - - | >
THPO THPO
160 (R)-160
=
e
THPO COOEt — THP OH
(R)-159 (R)-158
SePhNQ
f g P
—> THPO —> AcO
(R)-163 (R)-146

a: Butin-2-ol, Li, NHz b: LIAIH 4, EbO C: Ti(iOPr),, (+)-DIPT, Molsieb,
BuOOHd: MeC(OEt), EtCOOH (kat.e: 1) LiAIH 4, EbO 2) PtQ, H,, Hexan
f: NCSePhN@, PBw; g: 1) HyO,, THF 2) TsOH (kat.), MeOH 3) A©®, Pyridin

Abb. 6.5.

Die Reduktion der Dreifachbindung des einfach geschitzten EndieGs zur (E)-
konfigurierten Doppelbindung konnte mit Lithiumalanat fast quantitativ vorgenommen
werden. Die Racemattrennung vdb0 wurde mit Hilfe einer kinetisch kontrollierten
Sharpless-Epoxidierung durchgefuhrta@G et al. 1987). Als chiraler Ligand fur diese
Oxidation wurde (+)-Diisopropyltatrat gewahlt. Die Reaktionstemperatur von etwid —30
wurde Uber 2 Tage hinweg eingehalten, so dass sich die Produkte EA@O(R} der
entsprechende (2S)-3,4-Epoxyalkdholergaben. Die beiden Produkte lieBen sich

saulenchromatographisch leicht trennen. Die Ausbeute an End6(R)etrug etwa 39 96.

ol auch enantiomerenrein erhaltlich ist.
% Nicht abgebildet
*1 pezogen auf das Racem®0, bezogen auf das (R)-Enantiomer sind es 78%.
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Die Enantiomerenreinheit des Enols @@ konnte durch enantioselektive

Gaschromatographie der beiden Died¢&tund (R)164 bestimmt werden.

OAc OAc
Aco/\/\/\/\)\ ACO” S XN
164 (R)-164
Abb. 6.6.

Dazu wurden durch saure Abspaltung der Schutzgruppe von 160 unt6qR)nd
anschlieBende Acetylierung die Dieste#84 und (R)4164 im MikromaRstab erzeugt. Die
Enantiomerenreinheit wurde mit >98&e bestimmt?* Die anschlieBende [3.3]-sigmatrope
Umlagerung des sekundéren Alkohols (P in den ungesattigten Esté69 mit ortho-
Ameisensauretriethylester und katalytischen Mengen an Propionsaure wurden in 75%
Ausbeute durchgefiihrt. Die Schutzgruppe blieb unter diesen leicht sauren Bediffgungen
unverandert und wurde nicht abgespalten. Die Reduktion der Esterfunktion zur
Hydroxyfunktion gelang quantitativ mit Lithiumalanat in Ether und ergab das entsprechende
partiell geschitzte, ungesattigte Diol als Rohprodukt. Die Hydrierung der Doppelbindung
wurde mit Wasserstoff und katalytischen Mengen an Platin auf Kohlenstoff vorgenommen,
um in sehr guter Ausbeute von etwa 93% das einfach geschuitzte, gesattigiéd®rol
erhalten. Die Reduktionsmethode mit Wasserstoff Ralladium auf Kohlenstoff wurde an
dieser Stelle vermieden, da diese Reduktionsbedingungen als dann ,riskant gelten, wenn sich
in a-Position zur Doppelbindung ein stereogenes Zentrum befindet: Durch
Isomerisierungsvorgédnge auf der Palladiumoberflache kann es leicht zu Racemisierungen
kommen, die bei Platin auszuschlieRen sintRéBwIESER et al. 1992). An dieser Stelle
wurde erneut eine Uberprifung der Enantiomerenreinheit vorgenommen: Dazu wutéé (R)-

im MikromaR3stab in das zweifach acetylierte Diol (@B umgewandelt und mit seinem
Racemat165 verglichen, welches sich aust6 durch Hydroborierung und anschlie3ende
Acetylierung darstellen liel3.

Es ergab sich durch enantioselektive GaschromatogfapimeEnantiomereniberschuss von

96% ee. Dabei blieb unbestimmt, wodurch die Verluste an Enantiomerenreinheit im Vergleich

*2 die gaschromatographischeische Untersuchung wurde auf gineteki E Kapillarséule vorgenommen.
%3 pKs-Wert von Propionsaure: 4.87
* Lipodex E
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THP OH _—> AcO OAc

(R)-158 (R)-165

AcO = — AcO OAc

146 165

a: 1) TsOH, MeOH 2) AgO, Pyridinb: 9-BBN,
THF 2) NaOH, HO, 3) Ac,0, Pyridin

Abb. 6.7.

zum geschutzten Endidb0 mit 98%eezustande kamen. Dafir kommen theoretisch sowohl
die katalytische Hydrierundlb9. — 158 als auch die [3.3]-sigmatrope Umlagerua§ -

159 in Frage. Am wahrscheinlichsten erscheint aber zu sein, dass die Johnson-Claisen-ortho-
Ester-Umlagerung fur den Verlust an Enantiomerenreinheit verantwortlich ist, da
Hydrierungen mit Platin auf Kohlenstoff nicht zu Isomerisierungen neigeReiSviIESER et

al. 1985).

Das monogeschutzte Diol (Rp8 wurde mit o-Nitrophenylselenocyanid und
Tributylphosphin in Tetrahydrofuran in das entsprechende o-Nitrophenylseleniti63R)-
umgewandelt (&eco et al. 1976) und direkt anschlieRend mit einem Uberschuss an
Wasserstoffperoxid in Tetrahydrofuran zum entsprechenden Alken mit 89% Ausbeute
eliminiert (S1ARPLESSUNd YOUNG 1975).

Die Abspaltung der Schutzgruppe mit Toluolsulfonsaure in Methanol und die Acetylierung
des Rohproduktes mit Essigsaureanhydrid in Pyridin fihrte mit 91% Ausbeute zum
gewlnschten Endprodukt, dem Alkenylacetat I1R9- Da fir die letzten drei
Reaktionsschritte keine Isomerisierungen bezuglich der Doppelbindungsposition zu
beflirchten waren, konnte fir das Endprodukt von einer Enantiomerenreinheit voee96%
ausgegangen werden.

Das (R)-Enantiomet46 befindet sich in einer Menge von etwa 80 mg seit Dezember 1999 an
der Universitat Stellenbosch in Sidafrika und wird auf seine biologische Wirksamkeit als
Rezeptorblocker Uberprift und mit der Wirksamkeit des Racemats verglichen werden.

Ergebnisse liegen noch nicht vor.
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7. Gallwespe Alloxysta victrix)

7.1. Einleitung

Alloxysta victrixgehort zur Familie der Gallwespe@yhipidag und ist als Endohyperparasit

der Blattlaus $itobion avenge bekannt. Blattlduse werden primarparasitar von
unterschiedlichei\phidiusArten befallen, die ihre Larven im Hinterleib der Blattlaus reifen
lassen. Dag\lloxysta victrixWeibchen nadhert sich der Blattlaus, um ihrerseits ein Ei in die
Aphidiudarve, die sich im Hinterleib der Blattlaus befindet, hineinzulegen. Dazu klammert
sich das Weibchen vohlloxysta victrixan der Blattlaus fest klappt ihren Legestachel aus

und sticht in den Hinterleib der Blattlaus. Befindet sich dort keine LarveAptidiuszieht

sich Alloxysta victrixzuriick, ohne dabei der Blattlaus geschadet zu haben. Wird jedoch eine
Aphidiustarve gefunden, so leglloxysta victrixihr Ei in diese Larve hinein.

Die Larve vonAlloxysta victrixschliipft erst, wenn die Mumifizierung der Blattlaus durch den
Primarparasiten vollzogen ist. Dann namlich wird das Wachstum der Aphidiuslarve gebremst
und die Larve vorAlloxysta victrixreift auf die Grol3e seines Wirtes heran. Sie schllpft aus
der Hulle des Wirtes, verspeist diese und verpuppt sich. Etwa 19-20 Tage nach Eiablage
schltpft der ausgewachsene HyperparABdxysta victrixaus der Hille. Es kommt einige
Tage spater zur Paarung zwischen Weibchen und Mannchen, womit ein neuer Lebenszyklus
beginnt.

7.2. Themenstellung

In diesem Projekt war es Aufgabe, das SexualpheromorAltoxysta victrixWeibchen zu
identifizieren, fir dessen Existenz es Beweise durch Verhaltensversuche bei Mannchen gibt.
So haben Verhaltenstests vomrErsen (2000) gezeigt, dass das weibliche Sexualpheromon
von Mannchen durch Fligelschwirren angezeigt wird, und sich die Mannchen der Duftquelle
nahern. Spater kommt es sogar zu einem direkten Kontakt mit dieser Duftquelle, die z.B. ein
mit dem Pentanextrakt von Weibchen getréankter kleiner Wattebausch sein kann.

Zudem sollte in diesem Projekt die Strukturaufklarung weiterer Inhaltsstoffe in den
Oberflachenextrakten voAlloxystaWeibchen abgesichert werden. Diese Arbeiten wurden
von IBARRA (1995) begonnen. So konnten eine Reihe bis dahin unbekannter, monoterpenoider
Substanzen entdeckt und identifiziert werden, die sichirats-verknipfte Iridomyrmicine
166und Dihydronepetalactori&7 herausstellten.

%5 Interesannterweise toleriert die Blattlaus diese Annéherung auf Grund von beruhigenden Duftstoffen - im
Gegensatz zum Angriff voAphidius(s.a. BETERSEN2000).
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166 167
Abb. 7.1.

HiLLGRAF konnte 1997 die Identifizierung der Iridomyrmiciri®6 im Detail vornehmen,
indem er alle acht der méglichen trans-verknipften Isomere stereoselektiv synthetisierte und
mit den Inhaltsstoffen im Extrakt verglich.
ZIMMERMANN (1997) synthetisierte vier der acht moglichen Isomere des Dihydronepetalactons
167 und trug ebenfalls wesentlich zur Strukturaufklarung der Inhaltsstoffe bei. Da zwei
weitere Dihydronepetalactonisomel&) aus den synthetischen Arbeiten vesrRA (1995)
bekannt waren, lagen also insgesammt sechs der acht mdoglichen Isomere vor.
Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, durch Synthese der enantiomerenreinen l&&one
und169den ,Satz* detransverknipften Dihydronepetalactone zu vervollstéandigen.

168 169
Abb. 7.2.

Zudem sollte mit den dann sechzehn vorliegenden Dihydronepetalact6i} (nd
I[ridomyrmicin-lsomeren 166) und den Inhaltsstoffen des Naturextraktes ein
gaschromatographischer Retentionszeitenvergleich auf enantioselektiven und -unselektiven
Kapillarsaulen vorgenommen werden, um die Identifizierung dieser monoterpenoiden
Naturstoffe inAlloxysta victrixabzuschliel3en.

7.3. Ergebnisse

7.3.1. Analytische Untersuchungen zur Identifizierung des Sexualpheromons

Verhaltenstests mitAlloxysta victrix Mannchen haben gezeigt, dass eine fraktionierte
Duftanalyse des weiblichen Oberflachenextraktes zu einer verhaltenstypischen Reaktion beim
Mannchen fuhrt: So ergab namlich die gaschromatographische Analyse eines
Dichlormethanoberflachenextraktes véoxysta victrix Weibchen bei Verwendung einer
polarert® Kapillarsdule, bei der ein lebendealloxysta victrix Mannchen vor dem

%8 EFAP-Saule 30m, 0,25mm im Durchmesser
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Kapillarsaulenausgang plaziert wird, eine verhaltenstypische Reaktion zu einem definierten
und reproduzierbaren Zeitpunkgifrsen2000) (s. Abb. 7.3.).

5 _ (@]
M

170

Abb. 7.3. Ausschnitt aus einem Gaschromatogramm auf polarer
Kapillarsaule FFAP (30 m) von Alloxysta victrix; der Pfeil zeigt jenen
Moment an, der beim Mannchen zu einem typischen Flugelschwirren
fuhrt. Gezeigt sind aul3erdem bereits identifizierte Dihydronepetalaktone
(171) und Iridomyrmicine (172 und 173).

Analog war der Test mit einer unpolareKapillarsaule durchgefihrt worden und ergab
ebenfalls einen zeitlich reproduzierbaren Moment, bei dem das Mannchen zum typischen
Fligelschwirren angeregt wurde. Dieses Verhalten trat bei der unpolaren Kapillarsdule nur
kurze Zeit hinter dem Iriodomyrmicih72 auf.

Diese Untersuchungen legen nahe, dass das Sexualpheromon im wesentlichen nicht aus einem
Gemisch von Lockstoffen besteht, sondern maf3geblich von nur einer Substanz bestimmt wird.
Betrachtet man die Retentionszeiten der unbekannten Substanz auf den verschiedenen
Kapillarsaulen im Vergleich mit den InhaltsstofféiAl bis 173 so lasst sich feststellen, dass

die unbekannte Substanz auf einer unpolaren Kapillarsaule relativ spat und auf einer polaren
relativ frih eluiert. Dieser Befund legt nahe, dass diese gesuchte Substanz weder ein Lacton,
Alkohol oder Carbonséure sein kann, da ansonsten die Wechselwirkung mit der polaren Phase
recht stark ausgepragt ware und eine verzogerte, mit den bekannten Lactaned73
vergleichbare Retentionszeit ergeben wirde. In Betracht kommende Substanzklassen sind
deshalb z.B. Alkane, Alkene und Ketone.

5" DB-5
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Die sorgfaltige, gaschromatographische und massenspektroskopische ZRnallese
Oberflachenextrakte voalloxysta victrixWeibchen wurde in der vorliegenden Arbeit auf die

fur die Identifizierung des Sexuallockstoffes interessanten Bereiche (s. Abb. 7.3. und 7.4.)
gelenkt. Dabei konnte bei der gaschromatographischen Untersuchung unter Verwendung einer
unpolaren Kapillarsaule eine Substanz in sehr geringer Konzentration entdeckt werden, die
auf einer DB-5 Kapillarsdule nur kurze Zeit nach und auf einer &hnlich unpolaren
Kapillarsaule (BPX-5) kurz vor dem Lactdi2 eluierte (Abb. 7.4.).

3 zj\) OT/CL 9 173
171 172
I e

Abb. 7.4. Ausschnitt aus einem Gaschromatogramm
Alloxysta victrix BPX-5; 60/3/3/300, 28m. (Pfeil: Geranylaceton (174))

Das Massenspektrum dieser Verbindung liel3 vermuten, dass es sich entweder um Ngeryl- (
oder Geranylacetori 74 handelte (Abb. 7.5.).

*8 mein Dank gilt an dieser Stelle Stefan Francke, der mich in den massenspektroskopischen Untersuchungen sehr
unterstutzt hat.
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Abb. 7.5. Massenspektrum von Geranylaceton (174) und Nerylaceton (175)

Da diese beiden Substanzen kommerziell nur als Gemisch erhéltlich sind fMevakden

Neryl- (175 wund Geranylaceton 1{4) saulenchromatographisch mit Silberionen-
impréagniertem Kieselgel getrennt. Die Zuordnung der auf diese Weise getrennten Substanzen
als Neryl- bzw. Geranylaceton gelang durch NOE-NMR-spektroskopische Untersucfiungen
Der anschlieRende Retentionszeitenvergleich von NetyB) (und Geranylacetonly4) mit

dem unbekannten Naturstoff bewies durch eine gaschromatographische Untersuchung auf
einer BPX-5-Kapillarsdule, dass es sich bei diesem um Geranylatg®méndelte.

Auf der polaren Kapillarsdule (FFAP, 30) meigte die Retentionszeit, dass Geranylaceton
(174 aulerdem in dem fraglichen Bereich eluierte, der fir die Identifizierung des
Sexuallockstoffes entscheidend war. Wahrend Geranylacgé®@ dber unter Verwendung

der FFAP-Phase mit einigen unbekannten Verbindungen coeluierte und verdeckt wurde, liel3
sich bei Verwendung einer polaren Carbowax-Phase (INOWAX) GeranylackEidh dls
isolierter Peak erkennen (Abb. 7.6.).

%935% Neryl- und 65% Geranylaceton
€0 Bei einer der beiden Substanzen lieR der Cross-Peak fiir das olefinische Proton der Position 5 mit den Protonen
der Methylgruppe an Position 6 auf Nerylaceton schliel3en.
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0.8 1.2 1.6 2.0 2.4 [scans]

Abb. 7.6. Ausschnitt aus dem Totalionenstromchromatogramm von
Alloxysta victrix, INOWAX 30 m, 5°C/min.

Der biologische Verhaltenstest mit reinem Neryk7%) und Geranylaceton1{4) in
unterschiedlichen Pentanverdiinnungen verlief positiveTHRSEN 2000): ,In  den
Untersuchungen zur intraspezifischen Kommunikation konnte mit Hilfe von Experimenten
mit einem verbesserten Y-Olfaktometer-System [...] Geranylaceton als eine Komponente des
fur die Fernanlockung der Mannchen verantwortlichen Sexualpheromons identifiziert
werden.® Weitere Substanzen, die unter Verwendung beider Saulentypen (polar und unpolar)
in den in Frage kommenden Retentionszeiten eluieren, konnten trotz intensiveér Siabhe
ausgemacht werden.

Man kann also davon ausgehen, dass es sich bei Geranyldcgfom jedem Fall um einen
Inhaltsstoff und wahrscheinlich um eine wichtige Komponente des Sexualpheromons von
Alloxysta victrixhandelt.

Da sogenannte GC-EAPUntersuchungen milloxysta victrixMannchen auf Grund der zu
kleinen Fuhler technisch nicht durchfuhrbar sind, sind fir eine Absicherung zur
Identifizierung des Sexuallockstoffes weitere Untersuchungen notwendig, bei denen z.B. die

61 Zitat aus der Zusammenfassung der genannten Literaturstelle, S. 105

%2 Die Suche nach einzelnen Massen war hier eine geeignete Methode.

%3 GC-EAD = Gaschromatographie kombiniert mit Elektro-Antennogramm-Detektion. Bei dieser Technik werden
elektrische Impulse im Fihler der Insekten, die durch GC-fraktionierte Duftstoffe ausgeldst werden, elekktrisch
verstarkt und mit einem Peak im Chromatogramm korreliert.
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verhaltenstypischen Tests und gaschromatographischen und massenspektroskopischen
Messungen auf ein und derselben Kapillarsdule durchgefiihrt werden mussen, um auch nur
geringflgige Verschiebungen von Retentionszeiten zu vermeiden.

7.3.2. Synthese und Analytik der Dihydronepetalactt&und 169

Um den ,Satz* der sechs bereits bekantiternd synthetisierten, trans-verknipften
Dihydronepetalaktorie zu vervollstandigen, wurden auch die Lactofh68 und 169
dargestellt, wovon folgender Abschnitt berichtet:

Die Syntheseplanung der Dihydronepetalactb®®und 169 sah vor, die Cyclopentanderivate
176 und 177, die sich in mehreren Schritten aus (S)- und (R)-Limonen darstellen lassen und
aus den synthetischen Arbeiten vomMERMANN (1997) bekannt waren, als Edukte zu
nutzen:

Dazu wurde das einfach-acetylierte Digl6 durch eine Swern-Oxidation mit Oxalylchlorid,
DMSO und Triethylamin in Dichlormethan zum Acetoxy-aldeby&umgewandelt.

a: (COCly, DMSO, NE§, CH,Cl, b: TSOH (cat.), GHg C: NaBH,, MeOH, -20C
d: TBDMSCI, Imidazol, CHCIl, & KOH, MeOH,f: RuCk, NalQ,, CCly, MeCN,
H,O g: HF, MeCNh: 1) DCC, DMAP, CHCI, 2) Saulenchromatographie

Abb. 7.7.

Die Reaktion verlief mit 79% Ausbeute und ohne merkliche EpimerisierungtiviéMR-
Untersuchungen ergaben. Die anschliel3ende, gewiinschte Epimerisientiagsition wurde

64 ZIMMERMANN (1997) und BARRA (1995)
65185, 193 200, 201, 202, 203 (siehe die Tabelle auf einer der nachfolgenden Seiten.)
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mit katalytischen Mengen an Toluolsulfonséure in siedendem Benzol durchgefiihrt und ergab
die Epimerel79in einem Verhaltnis von 3:2 zugunsten des ,neuen®, gewiinschten I8&mers
Der Acetoxyaldehydl79 wurde vorsichtig bei —2C mit Natriumborhydrid unter standiger
DC-Kontrolle zum partiell acetylierten DidB0reduziert’, ohne dass dabei die Esterfunktion
angegriffen wurde. Die freie Hydroxylfunktion konnte daraufhin mit guter Ausbeute von 80%
Uber beide Stufen alsert-Butyldimethylsilylether mit Chlor-tert-butyldimethylsilan und
Imidazol in Dichlormethan zum zweifach geschitzten Di8ll umgesetzt werden. Die
Verseifung der Esterfunktion gelang mit Kaliumhydroxyd in Methanol fast quantitativ und
ergab das Epimerengemisch des geschitzten D8@Die nun folgende Oxidation der freien
Hydroxyl- zur Carboxylfunktion wurde mit Rutheniumtrichlorid und Natriummetaperiodat in
einem Ldsungsmittelgemisch aus Tetrachlorkohlenstoff, Acetonitrii und wassrigem
Phosphatpuffer durchgefihrt @vi und EBATA 1986). Die Ausbeute dieser Oxidation zur
geschutzten Hydroxy-carbonsaur@3 lag bei ca. 80%. Die Abspaltung der Schutzgruppe zur
Hydroxy-carbonséurd 84 gelang quantitativ mit 40%iger Flusssaure in AcetonitribREy

und VENKATESWARLU 1972). Die abschlieRende Cyclisierung zu den Epim&6&und 185
konnte mit Dicyclohexylcarboddiimid und katalytischen Mengen an 4-Methylaminopyridin
vorgenommen werden (BA et al. 1995). Die Reaktion wurde in groRer Verdinnung mit
trockenem Dichlormethan als Ldsungsmittel durchgefuhrt, um eine Di-, Oligo- oder
Polymerisierung der Hydroxycarbonséui84 zu vermeiden und die Cyclisierung als
praktisch einzig mogliche Reaktion zu erlauben. Die Ausbeute der Lactonisierung betrug 65%
und ergab das EpimerengemistB68 und 185 im Verhaltnis 3:2®8 Durch mehrmalige
Saulenchromatographie war es maoglich, das gewtinschte Epa®abzutrennen.

Die gleichen Syntheseschritte7(7— 186- 193) wurden mit dem partiell acetylierten Dibf 7
durchgefuhrt, so dass die Reaktionen unter identischen Reaktionsbedingungen und mit
ahnlichen Ausbeuten verlief:

% also des (R)-Epimers; durch Integration 4¢sNMR Signals fiir die Methylgruppe im-Position zum Aldehyd
bestimmt.

%" Im folgenden liegen Diastereomerengemische als Produkte vor.

% Das Verhéltnis ist natiirlich dasselbe wie bei dem Epimerengemisch des acetylierten Diols.
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a: (COCl),, DMSO, NE§, CH,Cl, b: TSOH (cat.), §Hg C: NaBH,;, MeOH, -20C
d: TBDMSCI, Imidazol, CHCI, & KOH, MeOH,f: RuCk, NalO,, CCl,, MeCN, H,O
0: HF, MeCNh: 1) DCC, DMAP, CHCI, 2) Saulenchromatographie Abb. 7.8.

Alle acht Isomere der Iridomyrmicinedl§6) und der acht Nepetalactong6f) wurden mit
Hilfe einer polaren bzw. enantioselektiven Kapillarsaule vermessen. In der folgenden Tabelle
sind die Retentionszeiten aufgelistet:

Trans-verknupfte Iridomyrmicine
FFAP (50m0 0.25 mm) 60-Heptakis-O-(6-TBDMS-2,3-

3-5-220 B-cyclo-dextrin (25m, 50% in
oV, 1701 w/w); 60-5-3-160

b__/;i 37.96 min 42.0 min
"""" o

OY(L 37.96 min 43.0 min

’ (199

b/\o 36.18 min 38.1 min
rk " (199
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m 36.18 min 40.0 min
T 7 a9
O/\O 34.32 min 37.1 min
r a2
""" ~o
34.32 min 37.2 min
’ (198
35.69 min 40.3 min
(199
35.69 min 38.4 min
173

Trans-verknipfte Nepetalactone:

FFAP (50m0O 0.25 mm) 60-Heptakis-O-(6-TBDMS-2,3-
3-5-220 b-cyclo-dextrin (25m, 50% in
oV, 1701 w/w); 60-5-3-160

(193

(189

(169

(168

36.08 min

36.08 min

34.59 min

34.59 min
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36.3 min

36.4 min

34.5 min

34.5 min



34.59 min*

34.59 min*
(207)

33.01 min
(202

33.01 min
(203

* eluieren auf einer DB-5 nur minimal spéater 469

Co-Injektionen von Naturextrakt voflloxysta victrixund den oben aufgelisteten Lactonen
haben die von HerAF und AMMERMANN (1997) ermittelten Ergebnisse bestatigt. So sind es
die beiden Irodomyrmiciné72 und 173 und das Nepetalaktdhi71, welche Inhaltsstoffe bei
Alloxysta victrixdarstellen (s.a. Abb. 7.3.). Die beiden Dihydronepetalact68@&nd169, die

in dieser Arbeit synthetisiert werden konnten, sind dagegen keine Inhaltsstoffe in den

Oberflachenextrakten.

84

35.0 min

35.75 min

33.3 min

33.0 min



8. Nordamerikanische und europaische Hummeln

8.1. Einleitung

Im Gegensatz zu Bienen bilden HummelBoihbu3 keine mehrjéhrigen, sondern nur
einjahrige Staaten. Die Hummelkénigin, die als einzige den Winter uberlebt, gréabt sich im
Marz aus der Erde, um einen geeigneten Platz fur ihren neu zu grindenden Staat zu suchen.
Nicht selten werden dafir ausgediente Mauselocher genutzt. Ist ein Unterschlupf gefunden,
produziert die Kdnigin Wachs, aus denen kleine Honigsilos und Brutwaben geformt werden.
Die Eiablage beginnt und nach drei bis vier Tagen schlipfen die ersten Larven, die von der
Konigin etwa eine Woche lang gewarmt und mit Nektar und Pollen gefiittert werden. Die
Larven verpuppen sich und nach dreiwdchiger Metamorphose schlipfen die ersten
Arbeiterinnen. Sie kénnen nun der Koénigin bei der Suche von Nektar und Pollen behilflich
sein, so dass sich die Konigin verstarkt der Eiablage und Brutpflege widmet. Der erste Schlupf
bringt etwa 5-15 Arbeiterinnen hervor, der zweite 15-20, der dritte ca. 30 usw. bis das Volk
iIm Hochsommer seine gré3te Starke von 50-600 Individuen umfasst.

Im Frihsommer beginnen die Arbeiterinnen ebenfalls Eier zu legen. Aus den Eiern der
Konigin aber entwickeln sich die Koniginnen-Anwarterinnen. Im Herbst stirbt die Alt-
Konigin. Die Drohnen und Jungkoniginnen fliegen zum Hochzeitsflug aus und kehren nicht
mehr zuriick zum Stock. Nach dem Hochzeitsflug nehmen die Prinzessinnen reichlich Honig
auf, um sich dann in den Winterschlaf zu begeben. Den Winter tberstehen die zukinftigen
Kdniginnen durch eigene Korperwéarme und durch korpereigenes Glycerin, welches von ihnen
als Frostschutz verwandt wird.

Dass sich die Hummeln so erfolgreich in einer okologischen Nische behaupten kdnnen, hat
mit ihrer Fahigkeit zu tun, die Flugmuskulatur von den Fligeln entkoppeln zu kénnen.
Dadurch kann im ,Leerlauf‘ eine relativ konstante Korpertemperatur vé@ 2@reicht
werden. Sie ermoéglicht es den Hummeln, verspateten Frésten im Marz zu trotzen und Larven
im Bau zu warmen. Das Pelzkleid tut ein Gbriges, damit die Hummelkdnigin eine der ersten
Bestauberinnen von frihblihenden Pflanzen im Jahr werden kann.

8.2. Themenstellung

BErRGsTROM et al. (1968) identifizierten (E)-2,3-Dihydrofarnesol204 DHF-ol) als
Komponente im Markierbouquet bei Hummelmannchen der haufig anzutreffenden Art
Bombus terrestrisDie Identifizierung gelang auf Grund von GC-MS-Untersuchungen. Die
Bestimmung der absoluten Konfiguration konnte erst einige Jahre spéter vorgenommen
werden. So wurde DHF-&04 gaschromatographisch isoliert, zum Aldel2@6 oxidiert und

mit 1,2-Propandiol zum Diastereomerengemisch der entsprechenden cyclischen Acetale
derivatisiert. Der Vergleich der gaschromatographischen Retentionszeiten mit synthetischem
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Material lie@ dann den Schluss zu, dass das Chiralititszentrum an Position drei (S)-
Konfiguration aufweist (BALLBERG-STENHAGEN 1970).

204 206

OH
205 Abb. 8.1.

Hummelméannchen nutzen den oben genannten Duftstoff, um Gebiete auszuweisen, die sie
dann in patroullierender oder abwartender Weise auf durch den Duftstoff angelockte
Weibchen inspizieren @eMAN und BERGsTROM 1997; KinDL et al. 1999). Andere
Méannchen européischer Hummelarten wiesen in ihren Extrakten statt 2,3-Dihydrofarnesol
(204 Geranyicitronellol 205 auf, dessen absolute Konfiguration aber bislang unbestimmt
blieb.

Die obengenannte Methode zur Bestimmung der absoluten Konfiguration ist recht aufwendig
und erlaubt keine Bestimmung des Enantiomeren-Uberschusses von 2,3-Dihydrofarnesol
(204 und Geranyicitronellol 205). In diesem Projekt sollten die Extrakte verschiedener
mannlicher, europaischer Hummelarten gaschromatographisch und massenspektroskopisch
untersucht werden. Es sollte auBerdem eine exakte Bestimmung der Enantiomereniberschisse
von 2,3-Dihydrofarnesol204) oder Geranyicitronellol205 durch chemischen Abbau und
enantioselektive Gaschromatographie erzielt werden.

8.3. GC-MS Untersuchungen der Inhaltsstoffe

Die GC-MS-Untersuchungen eingeengter Hexan-Oberflachenextrakte von zwei in°®Europa
und vier in Nordamerika (USA) beheimateten Hummelmannchen ergaben, dass bei fiinf
Arten entweder DHF-ol Z04) oder Geranylcitronellol205) die prominentesten Peaks im
Totalionenstromchromatogramm bilden.

% Bombus hypnorurandB. balteatus
" Bombus morrisoni, B. jonellis, B. hunttii, B. affinis
"t AusnahmeBombus morrisoni
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100 1

42

2.7

B. jonellis

Totalionenstrom-chromatogramm

DB-5, 60m, 0.25mm 0.25 pm

100
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2.6

B. morrisoni

2.9 Totalionenstrom-chromatogramm

DB-5, 60m, 0.25mm 0.25 pm

211
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Diejenigen Hummeln, die DHF-0R04) als Hauptkomponente aufweisen, besitzen auch (E)-
2,3-Dihydrofarnesal 206) (DHF-al) als Nebenkomponente. Bemerkenswert ist, dass die
absoluten Substanzmengen pro Individuum - verglichen mit den Inhaltsstoffen anderer
Insekten - recht hoch ausfallen und auf Ulpey firo Individuum geschatzt werden koénrien.

In allen Arten sind ausserdem weitere, terpenoide Substanzen, ungeradkettige und
unverzweigte Alkane, Ester und primére Alkohole zu finden. Carbonséuren und weitere
Aldehyde sind kaum vertreten. Die folgende Tabelle gibt Auskunft, welche Substanzen fur die
einzelnen Spezies identifiziert werden konnten.

1) Bombus hypnorurf) B. hunttii3) B. jonellis4) B. morrisoni5) B. balteatuss) B. affinis

= = Hauptkomponentes = starke Komponentes = Nebenkomponente,= Spurenkomponente

BombusArt
1 2 3 4 5 6
Substanzen
1 Kohlenwasserstoffe
1.1 | Pentadecan *x
1.2 | Heneicosan * * *
1.3 | Tricosan Fkk *k *x *x ok
1.4 | Pentacosan *k *k * * *
1.5 | Hexacosan *
1.6 | Heptacosan o *k * *
1.7 | Nonacosan *
2 Alkohole
2.1 | Dodecanol *k
2.2 | Tetradecanol * *kkk
2.3 | Pentadecanol *
2.4 | Hexadecanol ok
2.5 | Hexadecenol * *
2.6 | Octadecenol *xk Kokkok
2.7 |2,3-Dihydrofarnesol 204) e P
2.8 |2,3-Dihydro-4- ?*
methylfarnesol

2.9 |Geranyicitronellol Z05 Fokkk *kk ok
2.10 | Geranyllinalool *

2 auf eine exakte Mengenbestimmung wurde verzichtet, da sie fiir den hier zu untersuchenden Sachverhalt
entbehrlich war.
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2.11 | Geranylgeraniol o

2.12 | Cosen-1-ol ** ok
3 Ester

3.1 | Ethyloleat kk
3.2 | Dodecanylacetat *

3.3 | Tetradecanylacetat kkk

3.4 | Dodecansaurebutylester *k

3.5 | Tetradecanséaurebutylester )

3.6 | Ethylstearat *
3.7 | Dodecyl-dodecanoate *

3.8 | Tetradecyl-dodecanoate *

4 Aldehyde

4.1 | Hexadecanal *

4.2 |2,3-Dihydrofarnesal 206) * el *
4.3 | Octadecenal *
5 Carbonséuren

5.1 | Hexadecensaure *

5.2 | Olsaure *

5.3 | Linolensaure *
5.4 | Linolsaure *

8.4. Mikroderivatisierungen von Citronellol (gaschromatographische Trennung unter
Verwendung enantioselektiver Phasen)

Um Referenzsubstanzen fir die Bestimmung der absoluten Konfiguration und der
entsprechenden Uberschiisse der Naturstoffe zur Verfligung zu haben, wurden mit
kommerziell erhaltlichem, enantiomerenreinem (R)- und racemischem Citron203@) (
folgende Derivatisierungen vorgenommen: Ozonolyse und reduktive Aufarbeitung mit
Natriumborhydrid und nachfolgende Trifluoracetylierung kleiner Mefigengaben die
Diester 08 (s. Abb. 8.2.).

"3 einige mg
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: /M/OH
HO ~ 2)NaBH, O

(R)-207
TFEA Q OCF;
R F3CON\N
(R)-208
M i A)\/V
OH
_
HO 2) NaBH, HO
207
2
TFEA OO/\)\/\/ 0ch
—> | FC
208 Abb. 8.2.

Abb. 8.2. Derivatisierung von enantiomerenreinem (R)- und racemischen Citronellol

Der Enantiomereniberschuss der Deriv&8 eines Gemisches aus racemischem und (R)-
Citronellof* und reinem (R)-Citronell& (207) konnte durch die Verwendung der
kommerziell erhaltlichen, gaschromatographischen Trennsaule Lipodex E, wie in Abb 8.3.
gezeigt, eindeutig bestimmt werden.

"s. Abb. 8.3. (oben)
S's. Abb. 8.3. (unten)
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:
F3CW/O\/\/kAo)LCFj
e o oh | (R)-208
" (S)-208
L .
F3CWO\/\)\/\O)LCF3
(R)-208
L _

G
5 10 15 20 25

Abb. 8.3. Derivatisiertes Citronellol: Gaschromatogramme
unter Verwendung enantioselektiver Trennphasen (Lipodex E),
isotherm. 90°C, oben: Derivat 208 aus Mischung von Racemat
+ (R)-Citronellol; unten: Derivat 208 aus reinem (R)-Citronellol

Beide Enantiomere wurden getrennt, ohne dass eine Uberschneidung der Peaks von (R)- und
(S)-Diester208 zu beobachten gewesen ware. Der Diester2(®)-der aus kommerziell
erhaltlichem reinem (R)-Citronellol ((R207) hervorging, wies keine Racemisierung auf und

lag mit >99%eevor.

8.5. Enantiomerenuberschiisse der Naturstoffe

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von Geranylcitron&las)( DHF-ol 204) und

DHF-al @06), die Inhaltsstoffe der einzelnen Extrakte darstellen, wird im folgenden
vorgestellt.

Ozonolyse, Reduktion mit Natriumborhydrid und Trifluoracetylierung der Naturextrakte
fuhrte in allen Fallen zu chemischen Umsetzungen der 2,3-Dihydrote2fdn205 und 206.

Dies lasst sich aus GC-MS-Untersuchungen schlieBen, die nach diesen Reaktionen
durchgefuhrt wurden: die terpenoiden SubstanZ84, 205 und 206, die mehrere
Doppelbindungen aufweisen, waren nicht mehr zu detektieren.

Im folgenden Schema (Abb. 8.4.) wird am Beispiel von (S)-DHR20# aufgezeigt, was mit

den terpenoiden Verbindungen geschieht, wenn die oben beschriebenen Reaktionen bei
kontrollierter Reaktionsfiihrung im Mikromalf3stab vorgenommen werden.
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(S)-204 °
1. O3, CHyCl»
2. NaBH;
)\OH HO\/\)\OH HOW?’\/\OH

3. TFAA l
@]
F3C\n/o\/\)\o)kc|:3
0]
o) i
S o O o
© (S)-208
Abb. 8.4.

Es lasst sich leicht erkennen, dass aus der terpenoiden, ungesattigten Substanz, kleinere
Bruchstiicke enstehen, die eine oder zwei Trifluoracetoxysubstituenten aufweisen. Der Diester
(S)-208 stellt dabei dasjenige Bruchstiick dar, das aus dem Abschfi§ Rervorgeht und

dessen gaschromatographische Retentionszeiten unter Verwendung von enantioselektiven
Trennphasen bereits bestimmt worden waren (s. Abb. 8.3.).

Eine exakte Bestimmung des Enantiomereniiberschusses von Geranyicitra@éllohd
DHF-ol/DHF-af® (204206 in Hummelextrakten war daher nun mdglich: Enantioselektive
gaschromatographische Messungen der derivatisierten Naturextrakte lieferte das Ergebnis,
dass das (S)-Enantiomer von Geranylcitronellol bzw. 2,3-DHR@)( 2,3-DHF-al 06) in

mehr oder weniger deutlichem Uberschuss vorlag. Tab. 8.2. zeigt die genauen Ergebnisse der
Mengenverhaltnisse von (R)- und (S)-Enantiomeren in den Naturextrakten.

"6 wie aus Tabelle 8.1. zu entnehmen ist, treten DHR@#)(und DHF-al 206) in den drei HummelB. hunttij
jonellis und affiniswur zusammen auf.
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Bombus-Art

1 2 3 4 5 6
Substanzen
2,3-Dihydrofarnesol (S) (S) (S)
+ 2,3-Dihydrofarnesa| > 96 % eg 94,1 %ee 90,5 % e€
(absolut) (>98%) | (~97%) (~95%)
Geranylcitronellol | (S) (S) (S)
(absolut) 76,5% ee 83,7 % e 92,3 % ee

(~88,3%) (~91,9%) | (~96,2%)

Tab. 8.2.: Enantiomereniberschiisse terpenoider Substanzen bei
verschiedenen Hummelarten: 1) B. hypnorum 2) B. hunttii 3) B.
jonnelis 4) B. morrisonii 5) B. balteatus 6) B. affinis

Die Enantiomerenuberschiusse von (S)-DHF-d204/ DHF-al 06 bzw. (S)-
Geranyicitronellol 205 liegen bei den sechs untersuchten Hummelarten zwischen 76,5 und
uber 96 % ee.

Wenngleich die Genaugkeit der Ergebnisse im statistischen Sinne nur dann als exakt zu
bezeichnen ware, wenn alle gaschromatographischen Untersuchungen der oxidativ-
abgebauten und derivatisierten Naturextrakte auf der enantioselektiven Trennsdule mindestens
funfmal” vorgenommen worden warén lassen sich die Ergebnisse als zuverl&ssig
bezeichnen.

Da bei den Derivatisierungen nicht zwischen DHF284 und DHF-al 206) unterschieden

wird, kdnnen streng genommen fur die HummelaBembus huttjiB. affinisundB. jonellis

keine exakten Bestimmungen der jeweiligen Enantiomerenuberschiusse fur (S)-9B}ol (

bzw. (S)-DHF-al 206 vorgenommen werden.

Ein Rechenbeispiel fiBombus jonellissoll demonstrieren in welchem Rahmen sich der
Enantiomereniberschuss fir die beiden Substan26d und 206 bewegt: Das
Mengenverhdltnis von DHF-0l1204) und DHF-al 206) liegt bei etwa 6,5 : 1,0. Es ist
theoretisch denkbar, dass der Enantiomerentberschuss von (S)-D2{E)dbd€i 100% liegt

und der Enantiomereniberschuss von (S)-DHR@#)(daher 55,8 %eebetrige. So lage der
Gesamtenantiomereniberschuss namlich bei 94,1% ee, wie in Tab. 8.2./3. beschrieben.

" aus statistischen Griinden ist erst eine fiinfmalige Messung reprasentativ

"8 die Vermessung auf der enantioselektiven Trennsaule wurde - mit AusnahBejovellis, B.affinisundB.
morrisonimit je zwei Messungen- nur einmal vorgenommen

" im ubrigen isteine gaschromatographische und massenspektroskopische Uberpriifung der chemisch-oxidativ

abgebauten und derivatisierten Naturextrakte auf einer unpolaren, nicht-enantioselektiven DB-5-Kapillarsdule
geleistet worden. Es zeigte sich, dass die zu untersuchenden Substanzen auch tatsdchlich umgesetzt wurden.
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Genauso konnte aber auch DHF-20€ mit einem Enantiomerenuberschuss des (S)-
Enantiomers von 100% vorliegen; dann hatte der Enantomereniberschuss von R6#-ol (
einen Betrag von 93,2 % e des (S)-Enantiomers. In der Summe wére der (S)-
Enantiomerentberschuss in beiden Féllen 94.1% ee. Tab. 8.3. veranschaulicht diese Rechnung
auch fur die ArterB. huttiundB. affinis.

BombusSpezies

B. jonellis B. huttii B. affinis

Verhéltnis von 6,5:1 50:1 16,1:1
DHF-ol : DHF-al

theor.-mogl. Bereich 93,2 - 100%ee(S) |96,7 — 100%ee(S) 90,7 - 100%ee(S)
fur DHF-ol (absolut) | (96,6 - 100% (S)) |(98,3 - 100% (S)) (95,34 - 100% (S))

theor.-mdglBereich 55,8 - 100%ee(S) | 76,0 - 100%ee(S) 69% (R)-100%€ee(S)
fur DHF-al (absolut) | (77.9 - 100% (S)) |(88,0 - 100% (S)) (84,5%(R) - 100%(S

Tab. 8.3.: Verhéltnis von DHF-ol (204) zu DHF-al (206) und der theoretisch
mogliche Enantiomereniiberschuss dieser Substanzen bei verschiedenen
Hummelarten.

Interessanterweise konnte nach diesen Uberlegungen in der SBezéfinis theoretisch
DHF-al 06) mit ca. 69%ee(R)-Konfiguration aufweisen - vorausgesetzt DHFz84) liegt

zu 100% als (S)-Enantiomer vor.

Die oben beschriebenen Uberlegungen sind, auch wenn sie mathematisch sinnvoll erscheinen,
biologisch nicht wahrscheinlich. Eine moglich2-Hydrogenase wird vermutlich sowohl far
Farnesol als auch fur Farnesal die gleichen Enantiomerenverhéltnisse schaffen.
Maoglicherweise stammt DHF-al206) auch von DHF-ol Z04) ab, so dass die bereits
vorliegende Konfiguration bei der enzymatischen Oxidation direkt dbernommen wird. So
betrachtet muss die Tatsache, dass einige Hummelarten sowohl DBG4poufid DHF-al

(206 besitzen, aus denen dann Dies@08 durch oxidativen Abbau und anschlieRender
Drivatisierung hervorgeht, nicht zu einer gesonderten Behandlung dieser Substanzen fuhren.
Die Biogenese der beiden Stoffe ist vermutlich zu eng verknlpft, auch wenn es hierfur keine
Gewissheit gibt, als dass Unterschiede in der Konfiguration bericksichtigt werden mussten.

8.6. Ausblick

Die in diesem Kapitel vorgestellte Methode zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von
2,3-Dihydroterpenoiden lasst sich voraussichtlich nicht nur fir Geranylcitron208) (ind
DHF-ol (204), sondern auch fur andere 2,3-Dihydroterpenoide anwenden. So konnte bislang
die absolute Konfigurationen einer Vielzahl solcher Naturstoffe nicht aufgeklart werden, so
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z.B. vonincarvin (209, das einen Inhaltsstoff vdncarvillea sinsensisind ein pflanzliches
Antirheumatikum in der traditionellen chinesischen Medizin darstelit éCal. 1997).

209 Abb. 8.4.
Auch der NaturstofDolichol (210%°, welcher Inhaltsstoff in menschlichen Hirnanhangdriisen
ist, konnte bezuglich seiner absoluten Konfiguration noch nicht eindeutig charakterisiert

werden (@GrroL et al. 1973).

HO 3

210
Abb.8.5

8 Ein ,Decaterpen®: Die Substanz enthélt 15 bisis@oppelbindingen.
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9. Tropische ArmeeameiseHciton burchelli)

9.1. Einleitung

9.1.1. Ameisen

Ameiseri sind staatenbildende Insekten, die wie Bienen oder Hummeln zu der Ordnung der
Hautfliigler Hymenopterpgehdren. Es sind weltweit ca. 20.000, in Mitteleuropa ca. 180 und

in Deutschland etwa 80 Ameisenarten bekannt. Die meisten sind in den Tropen und Subtropen
verbreitet und verteilen sich auf acht Unterfamilien kyrmicinaeals der bedeutendsten in
Mitteleuropa.

Bei Ameisen werden drei verschiedene Kasten unterschieden: Die gefligelten Mannchen
leben nur kurze Zeit und sterben nach der Befruchtung eines Weibchens. Auch die
geschlechtlich aktiven Weibchen sind zunachst im Frihjahr gefligelt. Sie werden im Flug von
den Mannchen begattet, werfen danach ihre Fliigel ab und suchen sich dann eine geeignete
Stelle, um einen neuen Staat zu griinden. Von diesem Zeitpunkt an sind sie die neue Koénigin
des Staates. lhre einzige Aufgabe ist es, Eier zu legen. Jedes Weibchen wird nur einmal
befruchtet und speichert die Samen in einer kleinen Tasche im Hinterleib. Aus unbefruchteten
Eiern entstehen M&nnchen, aus befruchteten Eiern Weibchen oder Arbeiterinnen. Aus den
Eiern entwickeln sich dann zunéchst fu3lose Larven, die sich nach einigen Hautungen
verpuppen. Neben befruchteten Weibchen und den Mannchen spielen die ungefligelten
Arbeiterinnen, deren Geschlechtsorgane normalerweise verkiimmert sind, eine wichtige Rolle.
Diese Kaste stellt den Hauptbestandteil des Ameisenstaates. Sie Ubernehmen nahezu jede
Tatigkeit im Staat: Nahrungsbeschaffung, Brutpflege und Verteidigung.

Fur die Wahrnehmung benutzen Ameisen im allgemeinen den Geruchssinn, der durch die
Chemorezeptoren in den Flhlern vermittelt wird. Eine Orientierung ist jedoch auch mit dem
Tastsinn und mittels optischer Wahrnehmung maoglich. Fur das Auffinden von Nahrung und
das Zurlckfinden zum Nest ist bei den Ameisen ein ausgepragter Orientierungssinn mit einem
guten Ortsgedachtnis gekoppelt.

9.1.2.Eciton burchelli

Die AmeiseEciton burchelliist etwa 8-12 mm lang, rotbraunlich und leicht behaart. Sie ist in
Sudamerika beheimatet und in tropischen Regen- und Laubwaldern zu finden. Haufige
Vorkommen gibt es in Brasilien und Peru.

Der soziale Lebenszyklus dieser Ameisenart zerfallt in zwei unterschiedliche Perioden. Die
eine Phase ist durch Besiedelung gekennzeichnet, die andere Phase bedeutet Wanderung.
Diese Phasen sind eng mit der Fahigkeit der Konigin verknupft, in kurzer Zeit eine enorme
Menge an Eiern zu produzieren. So folgt auf die stark zunehmende Bevdlkerung im
Ameisenstaat eine Wanderungsphase. Wird der Beginn der ortsgebundenen Phase erreicht,
schwillt das Abdomen der Konigin, das nun ca. 60.000 Eier enthalt, stark an. In der Mitte der

8 althochdeutsch: ,a“ = fort, ,meizan“ = schneiden
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ortsgebundenen Phase legt die Konigin innerhalb von 5-10 Tagen zwischen 100.000 und
300.000 Eier. Der Beginn der Wanderungsphase wird nun durch die sprunghaft ansteigende
Zahl an neuen Arbeitern eingelautet. Die Aktivitat in der Kolonie erhoht sich schlagartig, und
Teile der Kolonie wandern taglich ab. Die Arbeiter bringen nun keine Nahrung mehr in das
urspriingliche Camp, sondern an den neuen Ort, zu dem auch die Larven transferiert werden.
Die Kdnigen verbleibt solange in der alten Kolonie bis alle Larven verfrachtet worden sind.
Daraufhin wird die Koénigin von ihren Arbeitern zur neuen Kolonie geleitet, indem sie von
Arbeitern umgeben und abgeschirmt wird. Die Kolonie beginnt nun mit einer neuen
stationaren Phase.

Interessant ist das Jagdverhalten v&eiton burchelli es unterscheidet sich vom
Jagdverhalten anderg&citoniaeAmeisen (wie z.BLabidus coecusind Labidus praedato,

deren Arbeiter meist in langen Schlangen hintereinander herlaufen und Nahrung aufsammeln,
wahrend die Soldaten auf einer der beiden Seiten verwé&itgon burchellidagegen formt
facherartige Schwarme, die Spinnen, Skorpione, Schaben, Heuschrecken etc. als Beute greifen
und als Nahrung in den Bau abtransportieren.

9.2. Themenstellung:

KEeGaNs et al. berichten 1993 Uber gaschromatographische und massenspektroskopische
Untersuchungen von Dufour-Drisen der Armeeameigeiton burchelli Die
Hauptkomponente stellt ein Inhaltsstoff mit terpenoider Struktur dar, dessen Massenspektrum
in Abb. 9.1. gezeigt ist.
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Abb. 9.1. Massenspektrum einer unbekannten Substanz in
Eciton burchelli, vermutlich 3,7-Dimethyl-1,3,6-nonatrien (211).
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Die Struktur konnte nicht abschlieRend bestimmt werden, es wurde jedoch vermutet, dass es
sich bei der unbekannten Substanz um 3,7-Dimethyl-1,3,6-nonatrien (Homoocdén) (
handelte, da die Retentionszeit plausibel erschien und das Massenspektrum &hnlich zu dem
von (E)-Ocimen %12 war.

211 212
Abb. 9.2.

Aufgabe dieses Projektes war es nun Referenzsubstanzen zu synthetisieren, die die vier
verschiedenen Madglichkeiten der geometrischen Anordnung von 3,7-Dimethyl-1,3,6-
nonatrien 211) zu berlcksichtigen. Auf diese Weise sollte in Kooperation mit Prof. D.
Morgart? nicht nur die Konstitution des Kohlenstoffgerlistes bewiesen, sondern auch die
Konfiguration der beiden Doppelbindungen im Naturstoff ermittelt werden.

9.3. Syntheseplanung der geometrischen Isomere von 3,7-Dimethyl-1,3,6-nonatrien (211)

Die Syntheseplanung von 3,7-Dimethyl-1,3,6-nonatrizhl)( sah vor, dass zwei Gemische

(im folgenden A und B genannt) aus vier bzw. zwei Isomeren dargestellt werden sollten, so
dass alle geometrischen Isomere bertcksichtigt waren, und eine Zuordnung durch
Retentionszeitenvergleich erméglicht wirde.

82 (University of Sussex, UK)
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Abb. 9.3.

Ein (E)/(2)-Gemisch in Position 6 sollte fiir beide Gemische A und B durch Wittigreaktion
erreicht werden, die aus den Kondensationen von Buta2i® (nd den entsprechenden
Dienyltriphenylphosphiniodiden2@4) hervorgeheff. (Z)-214 und 214 sollten wiederum
leicht aus den entsprechenden lodiden und Triphenylphosphin darstelld®r Béin die
Darstellung der Bromide (Z)45 und 215 war eine saurekatalysierte Umlagerung des

8 Die Wittigreaktion zwischen Ketonen und Wittigsalzen filhrt immer zu Isomerengemischen und lasst sich auch
durch besondere Reaktionsbedingungen stereochemisch nicht steuern (s. Kap. 1.1).

84 Bei Schwierigkeiten zur Darstellung von Wittigsalzen aus Bromiden wird haufig in das entsprechende lodid
Uberfuhrt, das als entsprechendes Wittigsalz oft besser auskristallisiert.
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Cyclopropenols216 bzw. Cyclopropinols217 vorgesehen, die im Falle des En@$6
uberwiegend (E)-, und im Falle des In@%7 ausschlief3lich (Z)-selektiv durchfihrbar sind
(MorGaAN und THomPsoN 1985). Um zum Bromid (Z215 zu gelangen, war zudem eine
chemoselektive Hydrierung der C-C-Dreifachbindung des Eninylbro2iisorgesehen. Die
Alkohole 216 und217 sind durch Alkylierungsreaktionen von Cyclopropylmethylket@o[
mit Vinylmagnesiumbromid bzw. Lithiumacetylid darstellbar.

9.4. Synthesen geometrischer Isomerengemische von 7,9-Dimethyl-1,3,6-nonatrien
9.4.1. Die Synthese des Gemisches der (3E,E6)- (3Z,62)-, (3Z,6Z) und (3E,62)-

Isomere211— GemischA

Die Synthese des Gemisches der vier geometrischen Isomere von 3,7-Dimethyl-1,3,6-
nonatrien 211) begann mit der nucleophilen Additionsreaktion von Vinylmagnesiumbromid
mit kommerziell erhéltlichem Cyclopropylmethylket@h9,

219
216 215
I@
d ®
W\/l — LU PP — » Xy Pz
3 6
220 214 (3E.62) : (3E.6E) : (32,62) : (3216

211 ~18:16:2:1

a: Vinylmagnesiumbromid (~2 Aq.), THBE: HBr (ag.) (~-5Aq.)
c: Nal (1.3 Ag.), Acetord: PPh, MeCN, NaHCQe: n-BuLi (1 Aqu.),
Butanon (2Aq.), THF. Abb. 9.4

Die Reaktion verlief problemlos in Tetrahydrofuran bei %8und auch die Reinigung des
Produktes war durch Destillation bequem zu erzielen. Die Ausbeute der Reaktion lag bei etwa
83%. Die nun folgende Umlagerungsreaktion des allylischen, sekundaren AlRGBaiam
iiberwiegend (E)-konfiguriertdh Bromid 215 konnte mit wassriger HBr-Losung
vorgenommen werden. Die Ausbeute lag bei 79%. Das Verhaltnis von (3E)- zu (3Z)-Isomer
betrug etwa 10:1. Das Brom#IL5 wurde mit Natriumiodid in Aceton in das entsprechende
lodid 220 mit 91% Ausbeute umgewandelt. Die Uberfilhrung des loditl4 in das
entsprechende Wittigsalz gelang anschliel3end, wenngleich in maRiger Ausbeute von nur 51%,
mit Triphenylphosphin in Dimethylformamid, wobei sich ein amorph-kristallines Produkt
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ergab. Die folgende Wittigreaktion mit Butanon218 und 4-Methyl-3,5-
hexadienyltriphenylphosphiniodid14, welches mit Butyllithium deprotoniert worden war,
fuhrte zum erwtinschten Isomerengemisch der vier mdglichen T2iehd®ie Wittigreaktion
ergab dabei ein Produktverhéltnis (6Z) zu (6E) von etw?.33as Gaschromatogramm des
Produktgemisches ist in Abb. 9.5. gezeigt.

M
X

P (3E,62)-211
(32,6E)-211

A A =

(3E,6E)-211

S
N =

(32,62)-211"

(I TR U T T T L L O L L I ||||IIII|II\||||

27.75 28.0 2825 285 2875

Abb. 9.5. Gaschromatogramm der (3Z,62)-, (3Z,6E)-,
(3E,62)- und (3E,6E)-Isomere (211); BPX-5; 60m x 0.25
mm, 60°C isotherm 10min, dann 5°C/min bis 160 C, dann
20°C/min 300 C.

9.4.2. Die Synthese des Gemisches der (3Z,6E)- und (3Z,62)-Isomere — GBmisch

Fur die Synthese der (3Z,6E)- und (3Z,62)-Isomere von 3,7-Dimethyl-1,3,6-non&tin (
wurde kommerziell erhaltliches Cyclopropylmethylketorzl9 mit Lithiumacetylid-
Diaminkomplex in Dimethylsulfoxid alkyliert, so dass sich der tertidre Alk@idlin 74%
Ausbeute ergab.

% Die Isomerenmischung wies im NOE-NMR nur einen schwachen Cross-Peak zwischen der Methylgruppe an
Position 3 und dem olefinischen Proton an Position 4 auf. Die Zuordnung gelang spéater im Vergleich mit der
synthetischen Substanz (Z}5.

8 DasVerhaltnis aller Isomerer betrug also etwa (3E,Z6):(3E,6E):(32,62):(3Z,6E) etwa 18:16:3:2
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o) oH |

H a b Cc
V/\ - > = E— X Br —»
219 217 218
X X I ©
d ® e o
g Br  ——> S PPR, ——> - P
(2)-215 (2)-214 (32)-211

(62): (6E) ~ 3,5
a: Lithiumacetylid-diaminkomplex (1.1 Ag.), DMSD: HBr (ag.) (~5Aq.)

C: H,, Pd/BaSQ@ Hexand: 1) Nal (1.3 Ag.), Aceton 2) PBhMeCN, NaHCQ
e: n-BuLi (1 Aqu.), Butanon (2Aq.), THF. Abb. 9.6.

Die nun folgende saurekatalysierte Umlagerung zum (Z)-konfigurféBeomid 218 gelang

mit 77% Ausbeute. Dabei zeigte die GC-MS-Untersuchung des Produktes keine nennenswerte
Verunreiniguné mit (E)-konfiguriertem Nebenprodukt. Die nun folgende chemoselektive
Reduktion der Dreifachbindung zur Doppelbindung konnte mit Wasserstoff und Palladium
auf Bariumsulfat vorgenommen werden AN und THopson 1985). Dazu wurde der
Reaktionslésung Chinolin hinzugesetzt, um die Reduktion der Dreifach- zur Einfachbindung
zu vermeiden. Das Bromdien (2}5 lag nach Reinigung tUber neutralem Aluminiumoxid in
72% Ausbeute vor. Die Umwandlung des Bromids2Z%in das entsprechende lodid gelang,
indem es in einer Finkelsteinreaktion mit Natriumiodid in Aceton mit etwa 85% Ausbeute
substituiert wurde. Die weitere Umsetzung des Rohprodukte mit Triphenylphosphin in
Dimethylformamid ergab das (Z)-konfigurierte Dienyltriphenylphosphinidzild mit 67%
Ausbeute. Die nun folgende Wittigreaktion mit Butanon in THF gelang unter Verwendung
von n-Butyllithium als Base. Die Ausbeute der Reaktion lag zwar lediglich bei 49%, was
hauptsachlich durch den amorphen Zustand des Wittigsalzes zu erklaren war, lieferte aber das
Produkt als gewiinschtes Isomerengemisch von (3Z,6E)- und (3Z,6Z)-konfiguriertem Triene
211 bzw. 211 im Verhaltnis von 2 zu 3,5. Die Abb. 9.7. zeigt das Gaschromatogramm des
Produktgemisches. Die Zuordnung ergab sich aus drei Hinweisen: Zum einen ist bei
Wittigreaktionen, in denen n-BuLi als Base eingesetzt wird, bekannt, dass die (2)-
konfigurierten Produkte im Uberschuss entstehen. Zudem eluieren (E)- verglichen mit (Z)-
konfigurierten Substanzen in gaschromatographischen Untersuchungen unter Verwendung
von unpolaren Kapillarsaulen im allgemeinen etwas spater. Und nicht zuletzt besaen die H
NMR-Signale der Protonen an Position C-8 fir die beiden Substanzen eine geringfiigige,

8" Die Konfiguration wurde NOE-NMR-spektroskopisch untersucht und zeigte einen starken Cross-Peak
zwischen der Methylgruppe an Position 3 und dem olefinischen Proton an Position 2 => (Z)-Konfiguration
8 es waren keine Verunreinigungen > 2% zu dedektieren.
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chemische Verschiebung, wobei das weniger intensive Signal einen Cross-Peak im NOE-
Spektrum mit demH-Signal des olefinischen Protons an Position C-6 erzéugte.

AN
NS = =
(32,62)-211 NN
(3Z,6E)-211
L L L I L L T e L I L B
27.0 27.75 28.00 28.5

Abb. 9.7.: Ausschnitt aus einem Gaschromatogramm der Syntheseprodukte
(Gemisch B) (32,62)- und (3Z,6E)-211,(BPX-5, 60 m x 0.25 mm, 60°C
isotherm 10 min, dann 5°C/min bis 160°C, dann 20°C/min bis 300°C.

Die beiden Gemische A und B (Abb. 9.5. und 9.7.) befinden sich seit Februar 1997 in den
Labors von Professor D. Morgan und sind flr den Retentionszeitenvergleich mit dem
Naturstoff im Oberflachenextrakt vdeciton burchellivorgesehen. Leider wurden die leicht
durchfuihrbaren Untersuchungen bislang nicht vorgenommen. So ist daher bis heute keine
sichere Bestimmung von Konstitution oder gar Konfiguration des Naturstoffes erzielt worden.
Erwahnenswert ist aber, dass die Massenspektren der vier verschiedenen geometrischen
Synthese-Isomere, die an der Universitat Hamburg aufgenommen wurden, untereinander
identisch sind und auBerdem mit dem verd6ffentlichten Massenspektrum des Naturstoffes,
welches in England aufgenommen wurde (s. Abb. 9.1.), Ubereinstimmen. Dieser Befund
bestarkt die Vermutung, dass es sich bei dem untersuchten Naturstoff, um 3,7-Dimethyl-1,3,6-
nonatrien handeln kénntg.

8 Die Protonen C-8 des (3Z,62)-Isomers, welches im Gaschromatogramm (Abb. 9.7.) den prominenteren Peak
darstellt, erzeugen dagegen im NOE-Spektrum keinen Cross-Peak mit dem olefinischen Proton an Position C-6.

% Um eine Struktur wirklich absichern zu kénnen, muss neben Retentionszeitenvergleich in jedem Fall das
Massenspektrum mit demselben Massenspektrometer aufgenommen werden, weil von Gerat zu Gerat Variationen fur
die relativen Peak-Intensitaten entstehen und zu einer Falschaussage flihren kénnen.
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9.5. Ausblickfur stereoselektive Synthesen von 7,9-Dimethyl-1,3,6-nonatrien

Der mdglichen Identifizierung des Naturstoffs als 3,7-Dimethyl-1,3,6-non&tig#hétte eine
stereoselektive Synthese folgen sollen, um die Voraussetzung fir einen biologischen Test mit
Syntheseprodukt und Ameisgdjton burchell) zu schaffen. Fir den Fall, dass es sich bei
dem Naturstoff um das (3E,6Z)-Isom@d1 gehandelt hatte, hatte die retrosynthetische
Planung wie folgt ausgesehen:

So ware die Doppelbindung an Position 1 das Ergebnis einer Kondensation aus
Triphenylmethylenphosphoran und AldelB2il

6
W :> OW :>
211 221
6 6
Meoo“\f\/\( :> oM( :> RO/\/\K
299 223 224
|:> RO/\/\C Br :> RO/\/\COH :>
225 226

— OH Br
ROWOH :> RO//\ :> RO™ >
|
227

228 229

Abb. 9.8.

Dieser sollte durch Reduktion des Esters (2E)-darstellbar sein. Eine Wittigreaktion mit
Ethoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran und Alde?@8wirde zur (E)-konfiguriertéh
trisubstituierten Dreifachbindung an Position 3 fuhren. Alde?®d ergdbe sich wiederum
aus dem geschitzten En@R4 durch Abspaltung der Schutzgruppe und nachfolgender
Oxidation. Die Reduktion des Allyloromid®25 welcher aus dem monogeschitzten Rz
entstehen kann, ergébe das geschitzte EbIWird lodenol227 mit Diethyllithiumcuprat
substituiert, so liefert es das einfach geschutzte 236l lodenol227 ergibt sich durch eine

1s.a. Kap. 2.2.
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kombinierte Reduktion/Substitution des propargylischen AlkoR2& der leicht aus Bromid
229darzustellen ist.

Die Synthese des (3Z,6Z)-Isom@%1 kann analog vonstatten gehen, nur dass hier der (Z,2)-
konfigurierte Aldehyd (2Zp21 aus der Reduktion des Esters (22R hervorginge, der
wiederum durch eine Horner-Emmonsreaktionreaktiont Phosphonoessigsauretriethylester
und Aldehyd223 (Z)-selektiv dargestellt werden kdnnte.

R T

(32,62)-211 (2)-221
6
= A ::> o~ XX
COOMe
(2)-222 223

Abb. 9.9.

Fur die Synthese der (3E,6E)- und (3Z,6E)-Homoocimene (Abb. 9.10.) war zur Verknipfung
der Kohlenstoffe 3 und 4 dieselbe wie die oben beschriebene Strategie vorgesehen.

6
(3E,6E)- oder \ X
(3Z,6E)-Homo- Ro/\/\(\ RO/\/\(\ o
230

ocimen (E)-224

X
—> RO o =P R
I

Abb. 9.10.

Zur Darstellung des (E)-konfigurierten geschitzten Enol2@8)ware eine Substitution des
allylischen Acetat230 mit Dimethylcuprat (MgCuLi) geeignet. Das allylische Aceta80
wéare wiederum aus dem mono-geschitzten Engd®l und dem JodenoR27 durch
Acetylierung bzw. Cupratsubstitution darstellbar.

25.a. Kap. 2.2.
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Die Synthese des naturidentischen Isomefsl)( welches durch Retentionszeitenvergleich
ermittelt werden sollte, ist auch deswegen winschenswert, weil auf diese Weise ein
biologischer Test mit Substanz und Tier ermdglicht werden kdnnte.
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10. Ameisen der Gattungletramorium

10.1. Einleitung

Da alle neun im folgenden Kapitel untersuchten Ameisenarten der Gatairggnorium
zugerechnet werden, wird an dieser Stelle beispielhaft die Morphologie und Biologie der
heimischen Ameis&etramorium caespitutneschrieben.

Tetramorium caespitundie gemeine Rasenameise, gehoért zur Unterfamilidvigemicinae
(Knotenameisen). Diese Ameisen sind 2.5-4 mm %amgn hellbrauner, bis schwarzer
Farbung und mit helleren Beinen und Fihlern. Kopf und Thorax sind dicht behaart und
parallel gefurcht. Die Fuhler sind in 12 Segmente unterteilt.

Die Kolonien sind mit 3000-4000 Ameisen mittelgrof3. Im Staat gibt es mehrere Koniginnen,
die 5-20 Eier pro Tag legen. Diese entwickeln sich in etwa 5-9 Wochen. Die gefllgelten
reproduktionsfahigen Tiere erscheinen hauptsachlich im Juni und Juli.

Tetramorium caespitunmist sehr anpassungsfahig, so dass diese Ameisen auf fast allen
Kontinenten anzutreffen sind. Diese Ameisen sind typischerweise unter Steinen und in
Mauerritzen zu finden. Sie ernahren sich von Kleininsekten, Honigtau, Samen, Pflanzensaften
und auch von menschlichen Nahrungsmitteln, wobei sie eine Vorliebe fir Fleisch und Fett
haben.

Zmin Abb. 10.1 Tetramorium caespitum

aus verschiedenen Blickwinkeln
(von der Seite, vorne, oben).

AT

% Kéniginnen bis zu 8 mm
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9.2. Themenstellung

Jackson (1993) fand in den Oberflachenextrakten viatramorium caespiturain Gemisch
flichtiger Verbindungen, die durch GC-MS-Kombination analysiert wurden. Zwei dieser
Verbindungen wiesen Massenspektren auf, die in Abb. 10.3. gezeigt sind. Die Molekilpeaks
der beiden unbekannten Verbindungen, die im folgenden Tetram@8®)Iy¢nd Tetramorin

I1 (233 genannt werden, weisen eine Masse von 236 bzw. 250 auf. Die Spektren liel3en wegen
der ahnlichen Fragmentierung einen Vergleich mit 2,3-Dihydrofarn@s#) ¢u (s.Abb.

10.2.).

PO o
179 \ /

U o,

69 (153)
Abb. 10.2.: Fragmentierung von 2,3-Dihydrofarnesal (234).

Es konnte bei Tetramorin | und Il daher von terpenoiden Strukturen mit Aldehydfunktion
ausgegangen werden. Im Vergleich mit 2,3-Dihydrofarn&as) (zeigte sich aber, dass eine
bzw. zwei zusatzliche CGFSubstituenten in den Molekilen vorhanden sind, da die
Molekilmassen um 14 bzw. 28 Masseneinheiten hoher waren als bei 2,3-Dihydrofarnesal
(Abb. 10.3.).
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Abb. 10.3. Massenspektren (,Elektronen-Impact”) (70 eV) von 2,3-
Dihydrofarnesal, Tetramorin | und Tetramorin Il

Die Frage, die sich damals stellte war, an welcher Position im Molekil die zusatzliche(n)
Methylsubstituenten(n) zu finden ist(sind). Eine auffallige und fur die Beantwortung dieser
Fragestellung wichtige Beobachtung war, dass die Fragmentionen mit der Masse m/z 167
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bzw. 18%%in beiden Massenspektren deutlich zu erkennen waren. Dieser Befund lieR auf eine
zusatzliche Methylgruppe in Position 8 schlie@@mse Vermutung war dadurch begrindet,
dass durch den +I-Effekt einer Methylgruppe in Position 8 die positive Ladung der
Fragmentionen m/z 169 bzw. 181 besonders gut stabilisiert wird.

o o

W o
/ 43

193 \

193 43

236 o

69 167

69 167
Abb. 10.4. Fragmentierung von Tetramorin | (232).

Eine nicht ganz abgeschlossene Synthese des Racemats deutete daraufhin, dass es sich bei
Tetramorin | um den (E)-konfigurierten Aldehyd3@) handelt (BARRA 1997). Die geringe
Menge des Syntheseproduktes lie3 aber keine NMR-spektroskopischen Untersuchungen zu,
so dass die abgebildete Struktur fir Tetramor2B8P) nicht belegt werden konnte und nur ein
Vorschlag blieb. Interessanterweise konnte ein weiterer Naturstoff mit der Masse 264 entdeckt
werden, wobei die zeitliche Differenz der Retentionszeiten von Tetram@8®) ¢nd Il fast
genauso grofl3 war wie die von Tetramorir2B3 undlll (235. Vermutlich befindet sich eine
weitere Methylgrupp@an Position 12.

Fir Tetramorin 11233 gibt es keine Struturbestimmung oder Synthesenéherung, so dass
lediglich das Massenspektrum und die (biochemische) Analogie einen Hinweis geben kénnen:
Kohlenstoff 4 und 8 sind die fur die beiden Methylgruppen die wahrscheinlichen Positionen in
Tetramorin 1l 33 (Abb. 10.5.).

% also M-69
% dies entspricht also einer Kettenverlangerung
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X0 N0

232 233
Abb. 10.5.
Aufgabe dieses Arbeitsprojektes war es,
1) fur die Extrakte von acht verschiedenen afrikanischen und europaischen
Tetramoriumarten mit Hilfe der GC-MS-Kombination festzustellen, ob Tetramorin |
(232, 11 (233 undlll (239 Inhaltsstoffe der einzelnen Arten sind.

2) eine Synthese auszuarbeiten, die einen Beweis fur die Strukturvorschlage von
Tetramorin 1 232 und Il 233 liefern kénnen.
3) die Bestimmung der relativen und absoluten Konfiguration von Tetramorin | und Il

durch chemischen Abbau und Retentionszeitvergleich mit synthetischen
Referenzsubstanzen zu ermdglichen.

10.3. Ergebnisse
Im folgenden werden die Ergebnisse in jener Reihenfolge wiedergegeben und erdrtert wie sie
in der Themenstellung 10.2. vorstrukturiert sind.

10.3.1. GC-MS-Untersuchungen von acht verschiedenen Tetramoriumarten

Die Totalionenstromchromatogramme der GC-MS Untersuchungen von acht verschiedenen
Tetramoriumarten, wobeiTetramorium impurumvon zwei verschiedenen Fundorten
beriicksichtigt wurden, sind mit Hilfe einer unpolaren Kapillarsédwlergenommen worden.
Tabelle 10.1. gibt Aufschluss darlber, welche Tetramoriumarten im Oberflachenextrakt
Tetramorin I, Il bzw. 1l enthielten.

Tetramorin-l  Tetramorin-ll  Tetramorin-Ili
(M=236) 232 (M=250) 33 (M=264) 235

T. moravicum - o -

Kaiserstuhl, Badberg (300 m)

T. impurun1600-2000 m) - - -

Wallis, Létschental (Eisten)

T. cf impurum - ** *

Italien, Puglia (Carpino) (700 m)

T. brevicorne - *x evt.*

Italien, Sardinien (Genna Coggina

(800-900 m)

T. meridionale evt. * * evt.*

% pB-5, 60 m 60 °C fiir 8min - dann 5° C/min bis 300° C
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Italien, Elba (Capoliveri) 350 m

T. rhenanum evt. * ** *
Hessen, Lorchhausen (100 m)

T. diomedeum * * -
Sizilien (Floridia) 100 m

T. sp. Gargano * *x -
Italien, (Puglien, Gargano) 700 m

T. semilaeve ** * -

Italien (Elba, San Caterina 250 m)
**= Nebenkomponente * = Spurenkomponente

Tab. 10.1. Tetramorium | — Il (232, 233 und 235) und ihr
Vorkommen als Inhaltsstoffe bei verschiedenen Ameisenarten der
Gattung Tetramorium

10.3.2. Bestimmung der absoluten Konfiguration von Tetramorin | und Il

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration der stereogenen Zentren in Tetran®8#& | (

und 1l 233 sollte tGber einen chemischen Abbau im Mikromal3stab versucht werden. Durch
Retentionszeitenvergleich der chemischen Abbauprodukte mit synthetischen, chiralen
Referenzsubstanzen sollte dann auf enantioselektiven Kapillarsdulen die Bestimmung der
absoluten Konfiguration erméglicht werden.

Abb. 10.6. zeigt die beiden Naturstoffe Tetramori232) und Il 233 und deren Produkte
236-239 die sich durch Ozonolyse und reduktiver Aufarbeitung mit Natriumborhydrid
ergeben.

o~ =0

232

1) O /
2) NaBH,
HoA)\/vOH Hojﬁ/v oH HOJ\ HOVw)\AOH
236 237 238 239

3) TFEA l l

o}
FaC R FCO
208
i
Q OCR; FCO ,,
FsC CR
240

Abb. 10.6.
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Abb. 10.6. Derivatisierung der Naturstoffe 232 und 233 (Tetramorin | bzw. 11).

Die anschlieRende Veresterung mit Trifluoressigsaureanhydrid sollten die Verbind@@&yen
240und241liefern.

Es wurden die Hexanoberflachenextrakte Alereise Tetramorium moravicueingeengt, in
Dichlormethan aufgenommen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und einer Ozonolyse
unterzogen, bevor die geriihrte Reaktionslésung dann mit feinvertéiliatmiumborhydrid
reduziert wurde. Die geringen Mengen an Naturextrakt, die kleinen Reaktionsgefal3e, die
Einhaltung der Reaktionstemperaturen und die Empfindlichkeit gegentiber Kontamination
bedirfen einer akuraten Vorgehensweise fir die oben beschriebenen Reaktionschritte im
Mikromal3stab. Nach Filtration und Einengen der derivatisierten Naturextrakte wurden GC-
MS-Untersuchungen vorgenommen.

Um die Identifizierung der oxidativen Abbauprodukte eindeutig vornehmen zu kdnnen, war es
notig, die erwarteten Abbauprodukit240 und 241® zu synthetisieren, sowie deren
gaschromatographische Trennbarkeit sicherzustellen. Erst so konnte ein Vergleich der
Retentionszeiten und Massenspektren vorgenommen werden.

Im folgenden Absatz wird die Synthese der oxidativen AbbauprodRét und 241
vorgestellt: Fur die Synthese des Diest4§, der den ,mittleren“ Abschnitt (C7-C10) der
Tetramorine | 232 und Il (233 ausmacht, wurde Aldehyd (R¥2° mit
Methylmagnesiumchlorid in THF bei ca. ~*TBumgesetzt.

=
o~ MeLi =
W Ho

242 243
1) 0; o Q
— I OCRy
2) NaBH, FsCO
3) TFEA (2R)-240
Abb. 10.7.

Es konnte eine stereochemische Induktion fir das Pro2dBtfestgestellt werden. Das
Verhaltnis der beiden Diastereomere betragt im Gaschromatogfaetma 2:1. Nach dem

" Granulat im Morser zerkleinert

% die Synthese von 208 ist in Kapitel 8 beschrieben.

% die Herkunft und Synthese dieses Aldehyds gelang fiir beide Enantiomere und wird in Abschnitt 10.3.3.2.
besprochen

190 strengenommen ist auf diese Weise kein Mengenverhéltnis detektierbar, da sich Diastereomere im
Responsefaktor unterscheiden (kénnen); aber in guter Naherung ist diese Angabe durchaus brauchbar.
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Modell von Cram-Felkin-Anh ist zu vermuten, dass es sich bei dem prominenteren
Diastereomer um (1R,2R43 handelt (&am et al. 1952, GieresTet al. 1968, A 1980).
Dieser Vermutung wurde aber nicht weiter nachgegangen, da sie hier fur den zu
untersuchenden Sachverhalt nicht weiter bedeutend war.

Das Enol243 konnte nun in einer Ozonolyse mit anschlieBender reduktiver Aufarbeitung zum
entsprechenden Diol gespalten werden, um anschlieend mit Trifluoressigsaureanhydrid in
Dichlormethan zum (2R)-Diest®40 zu gelangen. Fur diese Synthesesequenz wurde keine
Gesamtausbeute bestimmt, da sie ,;aur Darstellung einer sehr kleinen Metigan Diester
240fur analytische Zwecke fihren sollte.

Die Synthese des racemischen Diest24® beginnt mit dem kommerziell erhéaltlichen
Methyl-y-Lacton 244, welches durch Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid zum Lactol

245umgesetzt wurde.
OH
2 Dibal-H MelLi oH
— o — HO
O Hexan THF
78°C -30°C
244 245 246
o i
TFEA
I ocC
- F3CO)\(\/ &
240 Abb.10.8

Die Alkylierung des Lactol245, welches in offenkettiger Form auch als ein Hydroxyaldehyd
aufgefasst werden kann, wurde mit Methyllithium in Diethylether vorgenomnaamo@ka et

al. 1989). Das resultierende Didk46 lieR sich in der Aufarbeitung der Reaktion
erwartungsgemaf nur mihsam aus der wassrigen Losung extrahieren. Nachdem aber kleine
Mengen isoliert werden konnten, wurde das 46 ohne weitere Reinigungsschritte mit
Trifluoressigsaureanhydrid verestert. Auch hier konnte fur die vorangegangene Alkylierung
eine stereochemische Induktion ausgemacht werden (etwa 2:1), die aber auf Grund der
Chelatisierung des sich nahernden Metallorganyls mit der freien Hydroxygruppe
vergleichsweise schwer zu interpretieren ist. Laowdkaa et al. (1989) ist das prominentere
Diastereomer das anti-Isomer.

Die Synthese der Referenzsubstanz2®8)( (Abb. 10.9.) fur den Abschnitt (C1-C7) aus
Tetramorin |1 232 wurde aus Citronellol207) gewonnen und wurde bereits in Kapitel 8
besprochen (s. Abb. 8.2.).

ca. 1mg
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208
i 0
T OCR
FSCO/\/\/\/
(R)-208
Abb. 10.9.

Die Synthese der Referenzsubstanz, die sich aus dem oxidativen Abbau von Tetramorin Il far
den vorderen Abschnitt (C1-C7) ergeben konnen, wurde als Diastereomerengemisch
synthetisiert: Abb. 10.10. zeigt die Synthese des Diesters, der aus einer elektrochemischen C-
C-Verknipfung von Crotonsaureethyles2di7 hervorgeht (Bker et al. 1983).

&

COOEt
EtOO

NF ook o
60%
247 0 248
1) LiAIH ?
il FsCO o
2) TFEA CF
241

Abb. 10.1C

Dabei liegt das Isomer méinti-(meso)Konfiguration gegeniiber desynisomer laut BKER
et al (1983) im Unterschuss von 3:1 vor. Die Reduktion des Estergemigdi@emit
Lithiumalanat und Veresterung mit Trifluoressigsaureanhydrid ergeben die fluorierten Diester

241
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1 (S,S)-241

N T (R,R)-241

Synthese

[\ V| S
:E:O deriv.
o Extrakt
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me50241\

G e e
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Abb. 10.11. Retentionszeitenvergleich in [min] von synthetischen
Substanzen (meso-241, (R,R)- und (S,S)-241) mit derivatisiertem
Naturextrakt.

Die Derivatisierung des Naturextraktes vbnmoravicumnach der in Abb. 10.6. gezeigten
Methode ergab demeseEster241 Dies zeigte der Retentionszeitenvergleich zwischen den
synthetischen Diester@41 und dem derivatisierten Naturextrakt (Abb. 10.11.). Auf eine
enantioselektive Synthese dgmnDiester (S,S)- und (R,RJ41konnte also verzichtet werden:

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration der asymmetrischen C-Atome der Positionen 3
und 4 in Tetramorin 11233 ist durch die beschriebene Methode und Derivatisierung nur dann
maoglich, wenn die relative Konfiguration alynAnordnung vorliegt. Liegt sie aber im
Naturextrakt alsanti-Konfiguration vor wie in Abb. 10.11. (unten) fUFetramorium
moravicumgezeigt, so sind die (3S,4R)- und (3R,4S)-Die8&t mesaeVerbindungen, die

sich chromatographisch selbst auf einer enantioselektiven Kapillarsaule nicht trennen lassen.

Fur Tetramorium semilaeyavelches Tetramorin 232 zum Inhaltsstoff hat (s. Tab. 10.1.),

konnte nach in Abb. 10.6. beschriebene mikrochemische Umsetzung der Ri@&tals
oxidatives und derivatisiertes Abbauprodukt identifiziert werden (Abb. 10.12.). Der
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Retentionszeitenvergleich bei Verwendung einer enantioselektiven Kapillarsaule (Lipodex E;
Abb. 10.12.) ergab, dass Tetramorin-l in Position 3 (S)-Konfiguration b&sitzt.

HC\(OWOJO\CH

\
s o o

R (R)-208
(S)-208

Synthese

S).208 derivatisierter
(S)- \ Naturextrakt

L

G
5 10 15 20 25

Abb. 10.12. Ausschnitte (x-Achse [min]) aus
Gaschromatogrammen von Synthese und derivatisiertem
Naturextrakt (Lipodex E, 90°C isotherm, 30 m)

Die Co-Injektion von derivatisiertem NaturextraktTeframorium moravicujn und
Referenzsubstanz auf einer enantioselektiven KapillarSaelgab einen Hinweis flr eine
Zuordnung der absoluten Konfiguration des stereogenen C-Atoms an Position 8 von
Tetramorin-Il @33). So lasst sich in Abb 10.13. unter (3) erkennen, dass das Racemat des
Diesters240 ohne Uberschneidung in vier Peaks aufgetrennt wurde, wobei zwei der vier
Isomeré® im leichten Uberschuss vorlagen.

192yergl. Kap. 8; dort ist die Methode im Detail beschrieben.

103 6-Methyl-2,3-pentyl-Cyclodextrin

104 ]aut TOMOOKA et al. (1989) ist dasnti-lsomer prominenter, was aber wegen fehlender Relevanz nicht weiter
untersucht wurde.
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1 Synthese F.CO0O. - e,
(3R)-240
2 Derivatisierter
Naturextrakt FaC(0)0 O(O)CFs
4 (39-240
3 Synthese F3°<O>Ow)\ﬂo(o)cp3

L T T L VL O AL I U L L T B

5 10 15

Abb. 10.13. Ausschnitte aus Gaschromatogrammen (x-Achse [min]) von
derivatisiertem Naturextrakt und synthetisierten Referenzsubstanzen (6-Methyl-
2,3-pentyl)-y-Cyclodextrin, 30 m, 55° C, isotherm)

Die Abb 10.13. zeigt unter (1) das synthetische Diastereomeren- und Refernzgemisch, das
bezlglich des asymmetrischen Kohlenstoffes, welches hier fur die Bestimmung der
Konfiguration des stereogenen Zentrums an Position 8 relevant ist, in (R)-Konfiguration
vorlag.

Unter (2) ist in der gleichen Abb. 10.13. ein Ausschnitt aus dem Chromatogramm des
derivatisierten Naturextraktes gezeigt. Es lasst sich leicht erkennen, dass fiir das stereogene
Zentrum in Position 8 (S)-Konfiguration feststellt werden konnte. Auf die gleiche Weise
gelang es spatercBuLz (2000), die (E)-Alkansaure (3,4,7-trimethyl oct-2,6-dienyl)-ester in
Gnamptogynes striatulenit Hilfe der in Abb. 10.7. und 10.8. dargestellten Die240 als
(S)-konfiguriert zu bestimmen.

10.3.4. Synthese von Tetramorin | und I

10.3.4.1. Syntheseplan

Die Syntheseplanung der beiden terpenoiden Strukturen von Tetramo@82) nd
Tetramorin 1l @33 ist insofern bequem, als der Abschnitt C6-C12 identisch ist und fur die
Synthesebeider Naturstoffe eingesetzt werden kann. Die folgende Abbildung (Abb. 10.14.)
gibt eine grobe Ubersicht auf welche Weise die beiden Naturstoffe synthetisiert werden sollen.
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Carboaluminierung

Wittigreaktion

Chiral Pool

Pd- katalysierte

Kreuzkopplung [3.3]-Sigmatrope
Umlagerung +
Racemattrennun

Abb.10.14.

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Syntheseplanungen fur die Fragmente C1-C5
fur beide Tetramorine und der Abschnitt C6-C12 im Detail besprochen:

Die Schlusselreaktion der Synthese von Tetramori232)( besteht in einer Palladium-
katalysierten Kreuzkopplung des Vinyliodig49 mit dem ZinkorganyR50, welches aus dem
entsprechenden Bromid erzeugt werden kann (Abb. 2.15). Abspaltung der Schutzgruppe fuhrt
zum Alkohol 251, der durch Oxidation zum Aldehy2B2, also dem Tetramorin |, umgesetzt

werden kann.
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254

M BrY\/\)\
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Br = 256
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257 255

8
COOMe
RO™ > CN II:> RO™ > NOH II:> HO™ N

259 260 261
Abb. 10.15.

Der Abschnitt C1-C5 fur Tetramorin 1 enthélt ein stereogenes Zentrum an Position 3, welches
fur die hier geplante Synthese aus dem sogenangteral, pool’ hervorgehen soll. Dabei

dient Citronellol 207) als kommerziell leicht erhaltliche Ausgangsverbindung, die durch
oxidative Methoden verkirzt werden muss:

Das ZinkorganyR50ist Uber das entsprechende Bromid aus dem Alk&bdruganglich, der

auf Grund einer Abfolge von Ozonolyse, also Oxidation und Reduktion aus dem AZ&hol
entstehen kann. Alken@b3ist wiederum Produkt einer Additions-Eliminierungsreaktion von
Citronellol 207, das zuvor als entsprechender p-Methoxy-benzylether geschitzt werden

195 Auf die Wahl Schutzgruppe wird im folgenden Kapitel eingegangen.
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Der Syntheseplan fir den Abschnitt C6-C12 von Tetramorin | und Il ist identisch: Die
dreifach-substituierte und (E)-konfigurierte Doppelbindung des Vinyliog#&wird durch

eine regio- und chemoselektivesynCarboaluminierung erzielt, die durch Bis-
(cyclopentadienyl)-zirkoniumdichlorid katalysiert wird. Das terminale ARS5% kann durch

die Abfolge nach 6rey und FucHs (1972) aus dem Aldehy2b5 durch Kettenverlangerung
zum 1,1-Dibromalken256 und anschliel3ender Eliminierungs- und Umlagerungsreaktion
erhalten werden. Der Aldehy2b5 sollte durch vorsichtige und milde Oxidation, die eine
Racemisierung vermeiden muss, aus dem Alkd%i darstellbar sein. Die Bildung der
Doppelbindung kann leicht unter Verwendung des Aldel8&s durch Wittigreaktion mit
Isopropenyltriphenylphosphoran erfolgen. Die Reduktion des N&&B& welches aus dem
Alkohol 260 Uber das entsprechende Mesylat entsteht, fihrt zu dem genannten A&@8hyd
260 geht durch Reduktion aus dem Carbonsaureethyléférhervor. Eine geeignete
Schutzgruppe der freien Hydroxylfunktion des Hydroxyes#&% welcher kommerziell fir
beide Enantiomere erhéltlich ist, stellt die recht robuste MOM-Schutzgruppe dar, die im
Ubernachsten Kapitel erlautert wird.

Tetramorin Il @33 geht durch Oxidation aus dem Alkoh@62 hervor, der durch
Hydroborierung des terminalen AlkeR63 darstellbar ist.

OW :> HOW\

’ 262
233
W Br + 'M <::’ W

264 249 263
Racemat- Ireland-
spaltung Claissen
Umlagerung ‘C‘J
@COOH —> J —>
V\
(od.() 265 (+) 265
Abb. 10.16.

Entscheidender Reaktionsschritt fur die Synthese von Tetramori@38) (st wie bei
Tetramorin | 232 eine Palladium-katalysierte Kreuzkopplung zwischen Vinylidtid und
einem Alkenyl-zinkbromid, das aus dem Bror@@# generiert werden kann.
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Die Synthese der optisch aktiveanti-konfigurierten Bromide264® beruht auf einer
Racematspaltung an geeigneter Stelle des Syntheseweges: Das Bédmst Uber den
entsprechenden Alkohol durch Reduktion aus der S&pés darzustellen. Die
Racemattrennung der S&ur2@b basiert auf einer Umsetzung mit chiralen Aminen, die mit

den Sauren diastereomere organische Salze bilden. Diese Salze sind durch Umkrisallisation
voneinander trennbar. Die racemische S&@®ist Produkt einer [3.3]-sigmatropen Ireland-
Claisen Umlagerung des ungesattigten Esp&® Er ist wiederum leicht darstellbar aus
Propionsaurechlorid und (E)-konfiguriertem Crotylalkohol.

10.3.3.2. Die Synthese des Vinyliodi@sl9) fur Tetramorin 1232 und Il 233
Die Synthese des Abschnitts C6-C12 fiur Tetramorin | und Il begann mit dem Schutz der
freien Hydroxylfunktion des (R)-Hydroxyisobuttersaureethyles@s$)((s. Abb. 10.17.).

1% purch die Wahl des Syntheseweges ist die Darstellung beider Enantiomere von Bémidglich
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b: 1) LiAIH4 (1.2 Ag.) E3O 2) MsCI (1.3 Aq.),
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256 254
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Abb. 10.17.

Die Wahl fiel dabei auf die Methyloxomethylether Schutzgruppe (MOM). MOM-Derivate
sind Basen-stabil und ergeben ithi-NMR-Spektrum relativ leicht zu interpretierende
Signale. MOM gilt unter den Acetalschutzgruppen als die robusteste. Der Nachteil der
Schutzgruppe liegt in der hohen Toxizitat des zu verwendenden Reagenzes
Chlormethylmethylether. Die Reaktion verlauft in sehr guten Ausbeuten von ca. 93%, wenn
die Reaktion in Dichlormethan mit 1,5 Aquivalenten Chlormethylmethylether und 2
Aquivalenten Diisopropylethylamin durchgefihrt wird v et al. 1993). Die Reaktion

fuhrt allerdings nur zu maRigem Erfolg, wenn zwischen 1 und 1,2 Aquivalenten
Chlormethylmethylether verwendet werden oder wenn statt Diisopropylethylamin
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Diisopropylamin benutzt wird, wie vond&ckmANN et al. (1991) beschrieben. Die Reinigung

des geschiitzten Hydroxyest@&7 kann bequem destillativim Wasserstrahlvakuum erfolgen.
Die nachfolgende Reduktion des Est@67 gelang fast quatitativ mit Lithiumalanat in
Diethylether mit anschlieBender basischer Aufarbeitung. Das partiell geschitz60(sl

Abb. 10.15.) wurde im nachsten Schritt als Rohprodukt eingesetzt. Die Veresterung zum
entsprechenden Methylsulfonsaureester verlief problemlos unter der Verwendung von
Mesitylchlorid und Triethylamin in Dichlormethan als Lésungsmittel. Das Rohprodukt des
Mesylates konnte dann um einen Kohlenstoff verlangert werden, indem es mit Natriumcyanid
in Dimethylsulfoxid bei 48C substituiert wurde. Die saulenchromatographische Reinigung
lieferte das ProdukR59 in 78 % Ausbeute bezogen auf den E&eY. Die nun folgende
Reduktion des Nitrils259 gelang mit Diisobutylaluminiumhydrid bei etwa <78. Die
Aufarbeitung mit wassriger Ammoniumchlorid-Lésung fihrte zur Hydrolyse des
entsprechenden Imins und zum gewinschten AldetB®l (MARsHALL et al. 1970). Die
Schutzgruppe wurde durch diese leicht saure Aufarbeitungsmethode nicht angegriffen oder
gar abgespalten. Der Aldehy@58 konnte nun in einer Wittigreaktion mit iso-
Propyltriphenylphosphoniumbromid verlangert werden, welches zuvor mit n-Butyllithium
deprotoniert worden war. Die Ausbeute des geschitzten E68Ibetrug Uber beide Stufen

ca. 65% bezogen auf das Nitdb9 Die Abspaltung der Schutzgruppe wurde mit konz.
Salzsaure in MeOH vorgenommen. Allerdings war eine saulenchromatographische Reinigung
notig, um nichtidentifizierte Nebenprodukte abzutrennen, die in kleinen Mengen anfielen. Die
Ausbeute nach Schutzgruppen-Abspaltung betrug etwa 90 %. Swern-Oxidation des Alkohols
257 zum entsprechenden Aldehg85 wurde unter milden Bedingungen mit Oxalylchlorid,
Dimethylsulfoxid und Triethylamin durchgefiifift. Das Rohprodukt der Swern-Oxidation
wurde umgehend fiir die nachste ReaKfibeingesetzt. Der Aldehyd55 wurde um einen
Kohlenstoffatom in einer Wittigreaktion-ahnlichen Umsetzung mit Tetrabrommethan,
Triphenylphosphin und Dichlormethan verlangerk4BTLEY et al. 1995). Das Dibromdien

256 lag nach saulenchromatographischer Reinigung in 68% AusBewsr. Von der
Moglichkeit, die Kettenverlangerung mit Tetrabrommethan und Zinkstaub anstelle des
Triphenylphosphins durchzufihren ey und FucHs 1972), wurde Abstand genommen.
Zwar ware das Produkt bei dieser Reaktionsfiihrung sehr viel einfacher zu isolieren gewesen.
Sie birgt allerdings die Gefahr, dass der AldeB$8 (s. Abb. 10.15.) an der Zinkoberflache
racemisiert. Die Eliminierungs- und Umlagerungsreaktion des Dibrom@@é®zum Alkin

254 wurde mit 2 Aquivalenten n-Butyllithium vorgenommen und in THF bei®c78
ausgefuhrt (Grey und FucHs 1972). Das leicht fliichtige Alki@54 war Uberraschenderweise
nach Dunnschichtchromatographie unter Verwendung eines Anisaldehydreagenzes

197 Andere Oxidationsmethoden, wie z.B. die Verwendung von PDC gelten als minderwértig, wenmisich in
Position ein asymmetrisches Kohlenstoffatom befindet.

198 5hne vorherige saulenchromatographische Reinigung

19 pezogen auf den Alkohab?.
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detektierbar. Die Reinigung geschah destillativ im Wasserstrahlvakuum und ermdéglichte
sogar eine Abtrennung von n-Octan, welches als Nebenprodukt bei dieser Reaktion
entsteht!® Es ergaben sich 71% Alkid54 Die Carbometallierung des Alkir254 gelang

unter Standardbedingungen nur in sehr méaRigen Ausbeuten. So verlief die Umsetzung mit 3
Aquiv. Trimethylaluminium und substdchiometrischen Mengen an Bis-(cyclopentadienyl)-
zirkoniumdichlorid in Dichlormethan selbst bei Temperaturen vdrCA4ficht befriedigend.

Eine Substitution des Loésungsmittels Dichlormethan durch 1,2-Dichlorethan und
Temperaturen von 8B ergaben keine Besserung der Ergebnisse. Die maRigen Erfolge
hinsichtlich der Ausbeuten von maximal 20-25 % sind mit aller Wahrscheinlichkeit in der
Methylverzweigung ina-Position begriundet. Sie fuhren vermutlich wegen der GroRRe des
Zirkoniumsreagenzes zu einer starken sterischen Hinderung der Reaktionusd Lim
berichteten 1993 von einer rasanten Beschleunigung der Carboaluminierung, wenn zu dem
Komplex aus Trimethylaluminium und Bis-(Cyclopentadienyl)-zirkoniumdichlorid und 1,55
Aquiv. an Wasser (!) hinzugegeben werden. Diese Art der Reaktionsoptimierung ist bei
metallorganischen Reaktionen besonders selten. Auch fur die Umsetzung des2ABKins
konnte die Reaktionseffizienz drastisch erhéht werden. Die Ausbeute an Vinyld8id
konnte durch den Zusatz von Wasser auf 68% verbessert werden. NMR-spektroskopische
NOE-Untersuchungen belegten, dass das Vinyliogi® (E)-Konfiguration aufweidt™.
Gaschromatographische und massenspekroskopische Untersuchungen lieRen vermuten, dass
sich mit insgesamt etwa 2% Regio- und Stereoisomere als Nebenprodukte gebildet hatten.
Gaschromatographische Messungen mit enantioselektiven Trennsaulen bewiesen auf3erdem,
dass im Verlauf des Reaktionsweges von Hydroxy-isobuttersaureethy®&dtdris zum
Vinyliodid 249 keine Racemisierungen erfolgt waren.

Das Vinyliodid249 stellt den Synthesebaustein des Abschnitts C6-C12 dar, der sowohl fur die
Synthese von Tetramorin 232) als auch von Tetramorin 233 eingesetzt wurde.

19 pje theoretisch denkbare Racemisierung des Aliisiber ein Allen-Alkin-Gleichgewicht, konnte
ausgeschlossen werden, da das Folgeprdiikenantiomerenrein vorlag (s.u.)

M1 es ergab sich bei einer NOE-NMR-spektroskopischen Untersuchung kein Crosspeak zwischen dem
olefinischen Proton und der benachbarten Methylgruppe, was bei einer (Z)-konfigurierten Verbindung der Fall
gewesen ware.
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10.3.3.3. Synthese von Tetramorin 1
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CH,Cl,/ H,0 g: (COCI),, DMSO,
NEts, CH,Cl,

232
Abb. 10.18.

(S)-Citronellol @07) ist Ausgangsverbindung fur die Synthese von Tetramori232).(Das

mit Natriumhydrid deprotonierte Terpen@07 wurde mit p-Methoxybenzylchlorid und
Natriumiodid in DMSO und THF umgesetztABhoka et al. 1992, FbriTA et al. 1983) und

fuhrte zum p-Methoxybenzylethéx69 in sehr guten Ausbeuten von 91%. Die Wahl der
Schutzgruppe ergab sich aus der Notwendigkeit, dass sowohl saure wie basische Medien
toleriert werden mussten. Die Alternative zu der hier verwendeten p-
Methoxybenzylschutzgruppe wéare die Benzylschutzgruppe gewesen. Sie kann allerdings
spater nur reduktiv abgespalten werden, was ihre Flexibilitit gegentber der p-
Methoxybenzylschutzgruppe, die auch zusatzlich eine oxidative Abspaltung ermdglicht, stark
einschrankt?. Die folgende Oxidation der Doppelbindung des ungesattigten E288rmum
Alkenol 253 unter Verschiebung der Doppelbindung wurde mit Diphenyldiselenid und

12 die wichtigste Methode zur Abspaltung einer méglichen Benzylschutzgruppe mit Wasserstoff und Palladium
auf Kohlenstoff wirde hier z.B. entfallen, da im Zielmolekil hydrierbare Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Doppelbindingen enthalten sind.
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Wasserstoffperoxid und tert-Butylhydroperoxid in 86% Ausbeute vorgenommeri @tlal.

1983). Der mechanistische Hintergrund der Reaktion ist eine Addition von ,-OH* und -
SePh* an die Doppelbindung unter ,Markovnikovbedingungen®. Die unmittelbar
anschlieende Eliminierung mit tert-Butylhydroperoxid fuhrte dann z(Ejewonfigurierten
Doppelbindung des Alkenol253 Das mono-geschitzte Endiab3 konnte mit Ozon in
Dichlormethan und Methanol bei reduktiver Aufarbeitung mit Natriumborhydrid in das mono-
geschutzte DioR52 mit 87%iger Ausbeute umgewandelt werden. Die folgende Bromierung
des mono-geschitzten Dio852 mit Triphenylphosphindibromid, welchem situ aus
Triphenylphosphin und Brom hergestellt wurde, ergab das gewiinschte BYtOardnur sehr
schlechten Ausbeuten. Das Rohprodukt erwies sich bei der Reinigung tber Silicagel als
instabil, obwohl wahrend der Aufarbeitung auf die Entfernung von Saureresten mit wassriger
Natriumhydrogencarbonatlésung geachtet worden war. Die alternative und milde Bromierung
Uber das entsprechende Mesylat durch Verwendung von Mestylchlorid und Triethylamin und
anschlieBender Substitution mit Lithiumbromid erwies sich aber als geeignet, um in guten
Ausbeuten von 78% Bromi@70 zu erhalten. Die Umwandlung des Bromi@g0 in das
entsprechende Zinkorgan360 (s. Abb. 10.15.) und die anschlielende Palladium-katalysierte
Kreuzkopplung mit Vinyloromid®49 stellte die Schlisselreaktion der Synthese dar. Sie wurde
unter Verwendung von Magnesiumspanen eingeleitet, was mit Hilfe einer katalytischen
Menge an 1,2-Dibromethan zum entspechenden Alkylmagnesiumbromid fiihrte, und bei
Zugabe von trockenem Zinkchlorid das gewiinschte Zinkorganyl des Braifidsgab. Die

nun anstehende Palladium-katalysierte Kreuzkopplung wurde ermdglicht, indem Vinyliodid
249 mit Tetrakistriphenylphosphinpalladium in THF gerthrt und das Zinkorganyl zur
Reaktionslésung hinzugetropft wurde. Die Ausbeute von geschitztem Ri€hlalg — ohne
Optimierung — mit 57% in keiner guten, aber akzeptablen GréRRenordnung. Die Konfiguration
der Doppelbindung konnte durch NOE-NMR-spektroskopische Messungen als (E) bestimmt
werden. Die Abspaltung der Schutzgruppe mit DDQkA®A et al. 1982) verlief in
Dichlormethan und einer Spur Wasser in guten Ausbeuten von ca. 90%, wenngleich die
Abtrennung des Alkohol2251 vom Nebenprodukt Anisaldehyd chromatographisch nur
mithsam vorgenommen werden konHteDie abschlieRende Reaktion des Alkoh@fid zum
Aldehyd 232 gelang durch Swernoxidation mit Oxalylchlorid, Dimethylsulfoxid und
Triethylamin problemlos und in sehr guten Ausbeuten von ca. 92%. Das Synthesep8@dukt
konnte chromatographisch gereinigt werden und lag in hoher Reinheit von >99% vor.

113 die Rf-Werte von Produkt und Nebenprodukt waren zu dhnlich
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10.3.3.4. Synthese von Tetramorin Il

Die Synthese von Tetramorin 1l beginnt mit der Reduktion \@&)-konfiguriertem
Crotylaldehyd272 mit Lithiumalanat und anschlieBender basischer Aufarbeitung, so dass
Crotylalkohol273fast quantitativ entsteht.
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a: LiAlH 4, ELO b: EtCOCI, Pyridin, CHCI, ¢: 1) LDA, THF 2) MeSiCld: A, MeOH
e: 1) (S)-HN- CH(Me)-Ph @75, EtOAC 2) Umkrist. 3) HCI, BO f: LIAIH 4, ELO

g: 1) MsCI, NE§, CH,Cl, 2) LiBr, Acetonh: 1) Mg, E$O, 2) ZnCh, E6O 3)249,
Pd(PPh),, THFi: 1) 9-BBN, THF 2) HO,, NaOHK: (COCI), DMSO, NE§, CH,Cl,

Abb. 10.19.
Da Crotylalkohol273 kommerziell nur in (Z)/(E)-konfigurierten Gemischen erhaltlich ist,

konnte auf diese erste chemische Umsetzung nicht verzichtet werden, da die Ubernachste
Reaktion ein stereochemisch einheitliches Edukt voraussetzte. Die Veresterung des (E)-
konfigurierten Crotylalkohol273 mit Propionsaurechlorid in Dichlormethan und Pyridin war

14 eine stereoselektive [3.3]-sigmatrope Umlagerung
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problemlos durchzufiihren und ergab nach Destillation den (E)-konfigurierten Z6&tén

guten Ausbeuten von knapp 90%. Die oben bereits erwahnte [3.3]-sigmatrope Irland-Claisen-
Umlagerung konnte nun mit dem Es&86 durchgefuhrt werden, indem on-Position zur
Carbonylgruppe mit LDA deprotoniert, und der mit Trimethylsilylchlorid abgefangene
Silylenolether274 unter Warmezufuhr und anschlieRender Alkohdfy’sdes entstehenden
Silylesters zur Dimethylpentensauz85 in 77% Ausbeute umgelagert wurdeglanp et al.

1976). Das Produkt bestand aus einem 8:1 Gemifsebn anti- und synlsomer, also den
relativen Konfigurationsisomeren bezuglich der beiden stereogenen Zentren an Position 2 und
3. Die beiden isomeren Substanzen lie3en sich durch Destillation nicht trennen. Jedoch bot
die sich nun anschlieBende Racemattrennung eine willkommene Gelegenheit das
unerwiinschtesynisomer zu entfernen. Die Racemattrennung dgti-2,3-Dimethyl-4-
pentensaure265 gelang durch die bequem durchfihrbare Sé&ure-Base-Reaktion mit (S)-
Phenylethylamin275 zu einem organischen Salz, das sich in Essigester °b€i I@icht
umkristallisieren lie3. Die Kristalle wurden vier weitere Male in Essigester aufgenommen und
umkristallisiert und ergaben nach Freisetzen mit wassriger HCI-Losung (2S,3S)-2,3-
Dimethyl-4-pentensdure. Der optische Drehsinn mit negativem Vorzeichen liel3 eine
Bestimmung der absoluten Konfiguration der erhaltenen Saure auf Grund von Literaturdaten
(OppoLzER et al. 1989) als (2S,3S) zu. DitH-NMR-Analyse bestétigte die oben bereits
erwdhnte Abtrennung desynisomers. Die Mutterldsung, die nach den mehrmaligen
Kristallisationsschritten zurtickblieb, konnte ebenfalls mit wassriger HCI-L6sung behandelt,
und die freigesetzten Sauregemische mit (R)-Phenyl-ethylamin umgesetzt werden. Das
mehrmalige Umkristallisieren in Essigester fihrte nach Freisetzen der Saure zur
entsprechenden (+)-(2R,3R)-2,3-Dimethyl-4-pentensa@@5).( Die Reduktion der (+)-
(2R,3R)-2,3-Dimethyl-4-pentensaure266) mit Lithiumalanat ergab nach basischer
Aufarbeitung den Alkohol276 in 95% Ausbeute, welcher durch Veresterung mit
Methylsulfonsaurechlorid und Triethylamin und anschlieender Substitution mit
Lithiumbromid zum Bromid264 fiuhrte. Andere Bromierungsmethoden des AlkoHdi$
wurden an dieser Stelle nicht ausprobiert, da die oben genannte Methode als milde erschien
und mit ca. 85% Ausbeute erfolgreich war. Das Bro@&d konnte in der bereits oben
genannten Weise durch die Verwendung von Magnesiumspanen in Ether und trockenem
Zinkchlorid in das entsprechende Alkenyl-Zinkchlorid umgewandelt werden. Die nun
unmittelbar folgende Palladium-katalysierte Kreuzkopplung mit Vinyli@#l@ ergab unter
Retention das Trier263 in einer nicht guten, aber fur die Art der Reaktion passablen
Ausbeute von 53%. Die Reaktionsbedingungen mussen strikt eingehalten werden, um eine

15 mit Methanol

18 durch Integration aus defH-NMR ermittelt

"7 \wird das Enolat mit Chlor-trimethylsilan abgefangen wie hier beschrieben, kénnen mitunter mit bis zu 7% C-
Si Produkte anstelle der gewilinschten O-Si-Produkte entstehen. Daher wird oftmals Chlor-tert-butyl-dimethyl-
silan verwendet. Doch es konnten bei Verwendung von Chlor-tri-methylsilan keine Nebenprodukte identifiziert
werden.
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maogliche Komplexierung des Allyl-Systems der Position 1-3 mit Palladium (0) und die daraus
hervorgehende Epimerisierung des Stereozentrums an Position 3 zu vetteftersollte

die Reaktionszeit nicht langer als 5 Stunden und die Reaktionstemperatur nicht met€ als 20
betragen. Besonders muss dafur gesorgt werden, dass das Palladium-(0)-reagenz vor der
eigentlichen Reaktidtf lange genug mit dem Vinyliodid49 reagieren konnte, so dass kein
Jreies” Palladiumreagenz fur eine Komplexierung zur Verfligung stand.

Die Konfiguration der Doppelbindung an Position 6 konnte durch NOESY-NMR
spektroskopische Messungen als (E)-konfiguriert bestimmt weéf8eAuch GC-MS-
Untersuchungen zeigten keine detektierbare Verunreinigung, die auf ein (Z)-konfiguriertes
Isomer hingewiesen héatten.

Die terminale Doppelbindung des Trier#&63 konnte nun bei Raumtemperatur durch
Hydroborierung mit dem sterisch anspruchsvollen Boran 9-BBN in 79%iger Ausbeute
oxidiert werden, ohne dass die Doppelbindungen in Position 6 und 10 angegriffen wurden
(BrowN et al. 1974). Der aus dieser Reaktion hervorgehende Alkaes@ivurde abschlie3end
durch Swernreaktion mit Oxalylchlorid und Dimethylsulfoxid in 81% Ausbeute zum Aldehyd
233 oxidiert.

Die gaschromatographisch-massenspektroskopische Analyse der Synthese®88ukid

233 und der Vergleich mit den Naturstoffen Tetramorin | und Tetramorin |l ergab beziglich
der Retentionszeiten eine Ubereinstimmung auf einer 60 m langen, unpolaren Kapiltérsaule.
Die Totalionenstrom-Chromatogramme der Co-Injektionen der Syntheseprodukte und der
entsprechenden Naturextrakte viogtramorium semilaevezw. Tetramorium moravicuraind

in Abb. 10.20 bzw. 10.21 abgebildet. Auch die Massenspektren der Naturprodukte und der
entsprechenden synthetischen SubstarZ&hund 233 waren identisck? Zieht man die
Ergebnisse aus Abschnitt 10.1. hinzu, so kann man fir den Naturstoff Tetramorin | (M=236)
davon ausgehen, dass es sich um (3S,8S,E)-3,7,8,11-Tetramethyldodeca-6,1@®8&nal (
handelt. Fur Tetramorin Il lasst sich feststellen, dass es sich entweder um (3R,4S,8S,E)-
3,4,7,8,11-Pentamethyldodeca-6,10-dienal, welches also dem synthetischen R®2ukt
gleicht, oder aber um das entsprechende (3S,4R,8S,E)-konfigurierte Produkt handelt. Wie in
Abschnitt 10.1 (Abb. 10.11) gezeigt wurde, konnte durch oxidativen Abbau, anschlielende
Derivatisierung und gaschromatographische Untersuchungen lediglich festgestellt werden,
dass die Methylsubstituenten von Tetramorin HRmi-Konfiguration vorliegen.

118 gin allylischer Komplex ist natiirlich auch mit Position 6-8 denkbar, aber auf Grund der sterischen
Abschirmung unwahrscheinlicher

19 c-c-Verkniipfung

120 Es ergab sich ein Cross-signal im NOE-Spektrum fiir die Protonen der Methylgruppe an Position 7 und dem
olefinischen Proton 6. (Dieses Signal ware bei gifigkonfigurierten Doppelbinahg nicht zuerkennen

gewesen).

121 DB-5

122 die Massenspektren sind in Abb. 10.3. gezeigt

132



100 7

Tetramorium
semilaeve

Totalionenstrom-Chromatogramm

DB-5, 60m, 0.25mm 0.25

Tetramorin |
50 Naturextrakt + Synthese
Naturextrakt
Tetramorin |
v
L T | ‘ J l M
B R B e o L B e e
10 20 30 40 50 60 min

Abb. 10.20.Totalionenstrom-Chromatogramm des NaturextraktesTuasemilaevaind Co-
Injektion mit Syntheseprodu32 DB-5, 60 m, 60° C - 8min — 5°/min — 300° C.
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Abb. 10.21.Totalionenstrom-Chromatogramm des NaturextraktesTvanoravicumund Co-
Injektion mit SyntheseproduR33 DB-5, 60 m, 60° C — 8 min — 5°/min — 300° C.
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10.4. Mdgliche Biogenese der Tetramorine | und Il

Terpene lassen sich allgemein als Kondensationsprodukte von Methylbutenylpyrophosphaten
(18) und (@9 auffassen, die durch G@bspaltung aus Mevalonsdure hervorgehen.
Mevalonsaure 17) wiederum wird enzymatisch aus drei Acetyl-Co-A Einheitdi®) (
aufgebaut, die eine ihrer Carboxylfunktion durch Decarboxylierung verliert. Die
methylverzweigten Dienylpyrophosphate konnen mit einem neuen
Methylbutenylpyrophosphatl8) weiter reagieren und langkettige Terpenstrukturen entstehen
lassen (KRLsON et al. 1994).
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Abb. 10.2

Fir die Biogenese der Tetramorine2B® und Il 233 kann man dagegen vermuten, dass
Homomevalonsaure 277), welche aus zwei Acetyl-Co-A Einheiterl6f und einem
Propionyl-Co-A Molekll aufgebaut wird, zu einem Methylpentenylpyrophosg@va
umgewandelt wird. Diese kann dann mit einem ,herkdmmlichen* Methylbutenylpyrophosphat
(18) kondensieren. Das daraus resultierende Trimethyloctadienylpyroph@3i@teteht dann

fur eine erneute enzymatische C-C-Verknupfung zur Verfigung, sei es mit Methylbutenyl-
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Pyrophosphafl8 (- Tetramorin 1 232) oder einem weiteren Methylpentenylpyrophosphat
(278 (- Tetramorin 2233) (Kovama et al. 1973 und nNinGs et al. 1975).

(e} H Hq
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Abb. 10.23
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11. Zusammenfassung
11.1. Deutschsprachige Fassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Identifizierung und stereoselektive Synthese terpenoider
oder acetogeniner, ungesattigter Substanzen, die in sieben unterschiedlichen
Kommunikationssystemen als Signalstoffe auftreten konnen.

Eine kurze Einleitung (Kap. 1) erortert Vorkommen, Biosynthese und Funktion von Terpenen
und Acetogeninéi® und insbesondere ihre Rolle als fliichtige Botenstoffe. Im folgenden

Abschnitt wird eine Ubersicht Uber literaturbekannte Moglichkeiten zur stereoselektiven
Darstellung von C-C-Doppelbindungen gegeben. Der dritte Abschnitt formuliert eine
allgemeine Themenstellung, die in den jeweiligen Kapiteln konkretisiert wird.

Die ungesattigten Signalstoffe, die in dieser Arbeit behandelt werden, fungieren meist als
flichtige Botenstoffe, die von Insekten emitiert und von Individuen anderer oder der gleichen
Art wahrgenommen werden. In einem der sieben Projekte werden acetogenine Signalstoffe
beschrieben, die jedoch nicht der Kommunikation bei Insekten dienen, sondern vermutlich als
Botenstoffe zwischen Zellen wirken. Sie werden als sogenannte konjugierte Linols&uren
(CLA) bezeichnet und sind in der Literatur als Isomerengemische als anabol, anticancerogen
und antiatherogen charakterisiert worden. Eine natirliche Quelle dieser zweifach
ungesattigten Fettsduren stellt die bakterielle Isomerisierung von Linolsaure in Rinderméagen
dar. Die vorliegende Arbeit berichtet in Kapitel 4 Uber stereoselektive Synthesen
verschiedener CLA-Isomere, namentlich der (9E,11E)), (10E,122)- 79), (7E,92)- 85),
(9Z,11E)- ©3) und (97,117)-116) konfigurierten Octadecadiens&auren. Des weiteren wird die
Synthese eines®C- und eines Deutero-markierten CLA-Isomers, namlich det*G})-
(9Z,11E)- @09 bzw. der [9,10-g-(9Z,11E)-Octadecadiensaui@d, vorgestellt.

9 11
m . qw S
70 COOH COOH COOH g5 COOH 93

11 9
/ — J—
@@ 0 CUED
13
COOH 99 COOH COOH 109 COOH 116
Abb. 11.1.

Die Synthesen der einzelnen Isomere beruhen im wesentlichen auf C-C-Verknipfungen durch
Alkinkopplungen bzw. stereoselektiv gefihrten Wittig- oder Horner-Emmonsreaktionen,
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wobei die Dreifachfachbindung frihzeitig zu (E)-konfigurierten bzw. spat in der
Syntheseroute zu (Z)-konfigurierten C-C-Doppelbindungen reduziert werden kénnen. Das
Synthesekonzept der CLA-Isomere basiert auf einer Art ,Baukastensystem®, so dass mehrere
Isomere aus gemeinsamen Vorstufen dargestellt werden kénnen. In Ausnahmeféllen wird in
der Arbeit auf den Naturstoff (11E)-Octadec-11-en-9-insa@&p &us Santalum alburrals
Ausgangsverbindung zuriickgegriffen, so dass durch wenige Umwandlungen CLA-Isomere
erhalten werden. In Kooperationen mit der FDA in Washington, DC (USA), und dem Institut
fur Ernahrungsforschung, bei Potsdam, konnte gezeigt werden, dass die in Milchprodukten
bereits bekannte Octadeca-7,9-diensdure (7E,9Z)-Konfigurainbésitzt, bzw. dass das
(10E,12Z)-konfigurierte CLA-Isomer7g) fur den anabolen Effekt in Fettzellkulturen von
Hamstern verantwortlich ist. Auf Grund dieses zuletzt genannten Ergebnisses wurde
aulRerdem (E)-Octadec-10-enséure synthetisiert. Resultate der Biotests liegen noch nicht vor.

Im flinften Kapitel wird eine kurze und effiziente Synthese des (7E,9Z)-Dodeca-7,9,11-
trienylacetats 129 beschrieben, welches einen Inhaltsstoff des gekreuzten Traubenwickler-
Weibchen [Lobesia botranadarstellt.
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129 131
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132
130 Abb. 11.2.

Die Schlusselreaktion der Synthese ist die Ring6ffnung eines Pyrryliumkati®?s Wobei

der daraus entstehende, zweifach ungesattigte Aldehyd mit Triphenylmethylentphosphoran
abgefangen und verlangert werden konnte. Der Syntheseversuch des (7Z,9Z)-Dodeca-7,9,11-
trienylacetats 131), welches als mdglicher Inhaltsstoff bebbesia botranaWeibchen in

Frage kam, misslang. Zwar hatte nach neunstufiger Synthese die (Z,2)-konfigurierte, dreifach
ungesattigte Kohlenstoffkette zwischenzeitlich wie gewinscht vorgelegen, doch war eine
spontane, sogenannte [1,7]-H-Wanderung erfolgt. Diese Art der Umlagerung ist in der
Literatur bekannt und fuhrt aus (Z,Z)-konfigurierten terminal konjugierten Trienen zu internen
Trienen. In einer Kooperation mit der Eidgendssischen Forschungsanstalt fir Obst-, Wein-
und Gartenbau in Wadenswil (Schweiz) hatte sich gezeigt, dass das (7Z,9E)-Dodeca-7,9,11-
trienylacetat {30 eine lockende Wirkung altbbesia botranavidnnchen hat.

In Kapitel 6 werden eine racemische und eine enantioselektive Route zur Synthese des
Rezeptorblockers 7-Vinyldecylacetatl4g) bei Méannchen des falschen Apfelwicklers
Cryptophlebia leucotretheschrieben (s. Abb. 11.3.).

123 mit einer Gewichtung auf Fettsaureabkémmlinge
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Abb. 11.3.

Diese unnaturliche, physiologisch hochaktive Substanz, die dem natirlichen Pheromon ahnelt,
konnte in der Synthese des Racemats aus geschutztem Glycidol durch Epoxid6éffnung und
nachfolgend durch eine heteroatom-assistierte Cupratsubstitution eines sekundaren Tosylats
dargestellt werden. Die Schlusselschritte der zweiten, enantioselektiven Synthese liegen in der
kinetischen Racematspaltung des  sekundaren  Allylalkohold460) ( durch
Sharplessepoxidierung und einer anschlieBenden [3.3]-sigmatropen Johthgelaster-
Claisen-Umlagerung. Ergebnisse der Biotests in Kooperation mit dem Labor fiir Okologische
Chemie der Universitat Stellenbosch (Sudafrika) liegen noch nicht vor. Es ist aber nicht
unwahrscheinlich, dass das (R)-Enantiomer und das Racemat von 7-Vinyldecytbkg®tat (
unterschiedlich stark an den Pheromonrezeptor @smptophlebia leucotretddannchen
binden.

In Kooperation mit dem Institut fir Phytopathologie der Universitat Kiel wurden die
Oberflachenextrakte voAlloxysta victrix Weibchen in GC-MS-Untersuchungen analysiert,

um den weiblichen Sexuallockstoff, fur dessen Existenz es bei Mannchen verhaltenstypische
Hinweise gab, zu identifizieren. Als Inhaltsstoff konnte Geranylacei@d) (identifiziert
werden, das in ersten Biotests eine aktive Wirkung als Lockstoff zu haben scheint.

174 168
Abb. 11.4.

Um die Identifizierung anderer Inhaltsstoffe @dloxysta victrix Weibchen abzuschliel3en,

und eine Reihe bereits bekannteansverknlpfter Dihydronepetalactone zu komplettieren,
wurden die Dihydronepetalacton®68 und 169 synthetisiert. Es zeigte sich aber im
Retentionszeitenvergleich mit den natirlichen Inhaltsstoffen und bereits bekannten,
synthetischertransverknipften Dihydronepetalactonen, dag8 und 169 keine Naturstoffe

bei Alloxysta victrixWeibchen darstellen.

Die GC-MS-Untersuchungen von Oberflachenextrakten bei sechs verschiedenen,
europaischen und nordamerikanischen, mannlichen Hummeln haben zur Identifizierung von
insgesamt 35 fluchtigen Inhaltsstoffen gefihrt, wobei das Hauptaugenmerk auf den
Substanzen 2,3-Dihydrofarnesa20d), 2,3-Dihydrofarnesal 206) und Geranyicitronellol
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(2095 lag. Diese Terpene gelten als Markierstoffe, die Drohnen in der Paarungszeit zur
Abgrenzung ihres Reviers nutzen. Das stereogene Zentrum dieser Naturstoffe an Position drei
konnte bei sechs

/K/\/K/\/k/\o|_| X X X0

204 206
0
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205 (S)-208

Abb. 11.5.

untersuchten HummelarterBdmbus hypnorum, B. hunttii, B. jonellis, B. morrisoni, B.
balteatus, B. affinls als (S)-konfiguriert bestimmt werden. Dies gelang, indem diese
Substanzen im Naturextrakt oxidativ gespalten und das derivatisierte Fra@@®dtrch
enantioselektive Gaschromatographie vermessen und mit synthetischem Referenzmaterial
verglichen wurde. Die Enantiomereniberschiisse fur diese Verbindungen liegen bei den
untersuchten Spezies zwischen ca. 77 und @& %

Die prominenteste Komponente im OberflachenextrakBe@on burchellj einer tropischen
Armeeameise, stellt vermutlich 3,7-Dimethyl-1,3,6-nonatrizhl) (Homoocimen) dar. Um

den Strukturverschlag von Prof. Dr. D. Morgan (University of Sussex, UK) absichern und die
Stereochemie des Naturstoffes bestimmen zu koénnen, wurden zwei Isomerengemische
(Gemisch A und B) synthetisiert, die alle vier geometrischen Isomere 2idh
bertcksichtigen. Die Synthese des ersten Gemisches (Gemisch A) enthalt alle vier
geometrischen Isomere, namlich (3E,Z6)-, (3E,6E)-, (3Z,6Z)- und (328E)m Verhaltnis

von etwa 18:16:3:2.

211
Abb. 11.6.

Die Synthese des zweiten Gemisches (Gemisch B) lieferte die Substanzen (3Z,6Z)- und
(3Z2,6E)211 im Verhaltnis von ca. 7:4. Die Synthesen der Isomerengemische basieren im
wesentlichen auf saurekatalysierten Umlagerungen von vinyl- bzw. ethinyl-substituierten,
tertiaren Cyclopropanylalkoholen und abschlie3end auf einer Wittigreaktion mit Butanon, um
die Doppelbindung in Position 6 zu generieren. Der gaschromatographische
Retentionszeitenvergleich der Isomerengemische mit den Inhaltsstoffen des Naturextraktes
steht noch aus und soll in England vorgenommen werden.

Die Strukturen zweier unbekannter Inhaltsstoffe (M=236 und 250) der Oberflachenextrakte
von Ameisen der Gattungetramoriumwurden als (E)-3,7,8,11-Tetramethyldodeca-6,10-
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dienal @32 Tetramorin 1) und (E)-3,4,7,8,11-Pentamethyldodeca-6,10-dier2a3 (
Tetramorin Il) postuliert, allerdings konnte die Struktur bislang nicht verifiziert werden. In
dieser Arbeit wurden die Oberflachenextrakte von acht verschiedenen Ameisenarten der
Gattung Tetramoriummit Hilfe der GC-MS Kombination untersucht und der Gehalt der
beiden unbekannten Substanzen bestimmt. Der oxidative Abbau von Tetrar@8én | (

O/

232 233

Abb. 117
im Naturextrakt von Tetramorium semilaeyeund der Retentionszeitenvergleich des

derivatisierten Fragmeng9)8 (s. Abb. 11.5) mit synthetischem Material auf enantioselektiven
gaschromatographischen Kapillarsaulen zeigte, dass das stereogene Zentrum des Naturstoffes
232 an Position 3 (S)-Konfiguration besitzt. Flir moravicumwelches Tetramorin 11233

als Inhaltsstoff hatkonnte in ahnlicher Weise die absolute Konfiguration des stereogenen
Zentrums an Position 8 als (S)-konfiguriert bestimmt werden. Hier sorgte Synthese und
Retentionszeitenvergleich des Diest@#0 auf enantioselektiven, gaschromatographischen
Trennsaulen fur den entscheidenden Hinweis.
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Abb. 11.8.

AulRerdem fuhrten ahnliche Untersuchungen zum Ergebnis, dass die Methylsubstituenten in
den Positionen 3 und 4 ianti-Konfiguration vorliegen. Die Synthese von (E)-(3S,8S)-
3,7,8,11-Tetramethyldodeca-6,10-dierz82) gelang inklusive Schutzgruppenmethodik in 19
Stufen. (E)-(3R,4S,8S)-3,4,7,8,11-Pentamethyldodeca-6,10-d2&3alvurde in 21 Stufen
synthetisiert. Die Synthesen beruhen in den Schlisselreaktionen auf Palladium(0)-
katalysierten Kopplungen des Vinyliodi@d9 mit den Zinkorganyler250 bzw. 280. Ersteres

lasst sich in sechs Stufen aus (S)-Citronellol darstellen. Zur Synthes280amurde (E)-
Crotylpropionat in einer [3.3]-sigmatropen Ireland-Claisen-Reaktion zur S26%
umgelagert. Die anschlieBende Racematspaltung gelang unter Verwendung einer optisch
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aktiven Base. Vinyliodid249 wurde in elf Stufen aus (R)-Hydroxyisobuttersauremethylester
261 synthetisiert. Der gaschromatographische Retentionszeitenvergleich des synthetischen
Aldehyds (3S,8S)32) zeigte eine Ubereinstimmung mit dem unbekannten Inhaltsstoff der
Masse 236 vonTetramorium semilaeveAuch das Massenspektrum war identisch. Der
Aldehyd (3R,4S,8S)233 zeigte ebenfalls die oben beschriebenen Ubereinstimmungen mit
dem unbekannten Naturstoff ifetramorium moravicumwobei aber nicht ausgeschlossen
werden kann, dass die drei asymmetrischen Kohlenstoffatome des Naturstoffes in (3S,4R,8S)-
statt in (3R,4S,8S)-Konfiguration vorliegen.

11.2. Summary (English version)

The thesis deals with the identification and stereoselective synthesis of unsaturated
acetogenins and terpenes which may act as chemical signal in seven different communication
systems.

A short introduction discusses occurrence, biosynthesis and function of acetogenins and
terpenes, especially their role as volatile signal. The following chapter provides a survey on
known methods of stereoselective synthesis of C-C double bonds. The third chapter describes
a common subject of research which is put in concrete form in the respective chapters. The
signal compounds discussed in this thesis act mostly as volatile messengers emitted by insects

and received by individuals of the same or another species.

However, in one of the seven projects, acetogenins are described which do not work as
volatile signal compounds between insects, but probably as messengers between cells. They
are called “conjugated linoleic acids” (CLA) and are known to be anabolic, anticancerogenic
and antiatherogenic. A natural source of these doubly unsaturated fatty acids is the bacterial
isomerisation of linoleic acid in paunches of cattle. In chapter 4 the thesis reports on the
stereoselective synthesis of various CLA-isomers, i.e. (9E,11H); (10E,122)- 18),

(7E,92)- 85), (9Z,11E)- 83) und (9Z,112)-1{16) configurated octadecadienoic acid. Besides,

the synthesis of &C- and deutero-labelled CLA-Isomer - 1iG]-(92,11E)- (09 and [9,10-
d;]-(9Z,11E)-configurated Octadecadienoic ad8)(- is depicted.
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Fig. 11.1.

The synthesis of the CLA isomers is based on C-C cross-linking reactions by alkyne coupling
and stereoselective Wittig or Horner-Emmons reactions. The C-C triple bond generated by
alkyne coupling is either early reduced to (E)-configurated or lately reduced to (Z2)-
configurated C-C double bonds. The concept of synthesis is based on a kind of unit
construction system, so that more than one isomer can be prepared from common starting
material. In exceptional cases the natural compound santalbi@zitmmn Santalum albunms

used as starting compound, so that only few conversions have to be carried out to obtain CLA-
isomers. In cooperation with the "Food and Drug Administration” in Washington, DC, (USA),

it was shown that the known octadeca-7,9-dienoic a&%din milk posses (7E,92)
configuration. In collaboration with the “Institut fir Ern&hrungsforschung” in Potsdam it was
shown that the (10E,12Z)-configurated CLA isomi&)(is responsible for the anabolic effect

in cultured fat cells from hamsters. This result started off for the synthesis of (E)-octadec-10-
enoic acid. Results of corresponding biotests are pending.

Chapter five reports on a short and efficient synthesis of (7E,9Z)-dodeca-7,9,11-trienylacetate
(229. It is a pheromone component of the European vine nhathe§ia botrana The key

step of the synthesis is the ring opening of a pyrrylium cafi8a) (by use of a lithiatedo-
substituted alkane. The resulting aldehyde was elongated by methylentriphenylphosphorane.
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The synthesis of (7Z,9Z)-dodeca-7,9,11-trienylacetate, a potential pheromone component of
Lobesia botranafailed. In fact the desired conjugated, terminally (Z,Z)-configurated chain
was synthesised in nine steps, but a [1,7]-H-shift rearrangement took place spontaneously.
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This kind of rearrangement is known in literature, so that terminally conjugated (Z,2)-
configurated trienes lead to internally conjugated trienes. In cooperation with the
“Eidgendssischen Forschungsanstalt fir Obst-, Wein- und Gartenbau” in Wadenswil
(Switzerland) (7Z,9E)-dodeca-7,9,11-trienylacetat80( had turned out to be an active
component as sex pheromone of femaldsobiesia botrana

In cooperation with the lab of ecological chemistry of the University of Stellenbosch, South
Africa, the synthesis of a racemate and an enantioselective approach of 7-vinyldecylacetate
(146) reported. 146 blocks the pheromone receptors of male false codling moths
(Cryptophlebia leucotreta)

OH

AcO THP

(R)-146 160
Fig. 11.3

The racemate of this non-natural substafdé is structurally similar to the natural sex
pheromone and was synthesised by ring opening of protected glycidol followed by a
heteroatom-assisted cuprate substitution of a secondary tosylate. The enantioselective
synthesis is based on kinetic resolution of the racemic allylic alcb®@land a [3.3]-
sigmatropic Johnsoartho-Ester-Claisen-rearrangement. (R)6 has not been tested yet. But
it is not unlikely that (R)-enantiomer46 shows a different binding constant to pheromone
receptor than racemi6.

In cooperation with the institute of phytopathology of the University of Kiel surface extracts
of Alloxysta victrixfemales were analysed by GC-MS in order to identify the sex pheromone
indicated by behavioural and analytical tests wAtloxysta victrixmales. Geranyl acetone
(174 was identified and seemed to have a biological effect as sex pheromone in biotests.

174 168 169

Fig. 11.4

Nepetalactoned68 and 169 were synthesised in order to complete a set of already known
transfused nepetalactones being components in the surface extragifoxfsta victrix
females. However, comparing gas-chromatographic analyses with natural extracts and already
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known transfused nepetalactones showed th&8 and 169 are not natural products in
females ofAlloxysta victrix

The surface extracts of six European and North American male bumble Bembus
hypnorum, B. hunttii, B. jonellis, B. morrisoni, B. balteatus, B. ajfwisre analysed by GC-
MS. 35 substances were identified, including 2,3-dihydrofarn@8d),(2,3-dihydrofarnesal
(206) und geranylcitronellol205). These terpenoids are known to be pheromones used by
drones for marking their territory during mating time.
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Fig. 11.5.
The stereogenetic centers in position three were determined to be (S)-configurated. This result
was obtained by oxidative degradation and derivatisation of the natural products followed by
gas-chromatographic analysis on enantioselective columns by use of synthetic 2fl8ster
The enantiomeric excess of the natural prod2@ts- 206 ranges between 77 and 96e¥#ior
the investigated species.

The most prominent component in surface extrac&citbn burchellj a tropical soldier ant,
is probably 3,7-dimethyl-1,3,6-nonatrie2il) (homoocimene).

211
Fig. 11.6

In order to prove this suggestion of Prof. Dr. D. Morgan (University of Sussex, UK) and to
determine the stereochemistry of the natural product two mixtures of isom2id @fere
synthesised. Mixture A contains all four isomers, thus (3E,62)-, (3E,6E)-, (3Z,6Z)- and
(3Z,6E)-configurated211 in relation to 18:16:3:2. Mixture B consists of (3Z,6Z)- und
(3Z,6E)211 in relation of ca. 7:4. The syntheses are essentially based on acid catalysed
rearrangements of vinyl- and ethynyl-substituted tertiary cyclopropyl alcohols, respectively.
The double bonds in position six are generated by Wittig reaction with 2-butanon.

The structure of two unknown components of surface extracts of ants of EmaImorium
were postulated to be (E)-3,7,8,11-tetramethyldodeca-6,10-di2B3| tetramorine 1) und
(E)-3,4,7,8,11-pentamethyldodeca-6,10-die@8B( tetramorine II).
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But these suggestions have not been verified yet. In chapter 10 this thesis reports on GC-MS-
analyses of surface extracts of eight differBetramoriumspecies. The content of tetramorine
| (232 and tetramorine 11233 were determined roughly. The oxidative degradatio23afin
Tetramorium semilaevillowed by derivatisation and gas-chromatographic analysis of the
resulting fragmen®08 (fig. 11.5) showed that the stereogenetic centre at position 3 is (S)-
configurated. Foil. moravicumand its natural produ@33 stereogenetic centre at position 8
was similarly determined to show (S)-configuration. The synthetic didd@provided the
decicive hint. The configuration of the methyl substituents at postion 3 and 4 in natural
aldehyde233turned out to banti-configurated.
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Fig. 11.8

The syntheses of aldehyd232 and233 carried out for the first time are based on palladium-
catalysed cross-coupling reactions of vinyliodid49 with zinc organyls250 and 280,
respectively. (E)-(3S,8S)-3,7,8,11-tetramethyldodeca-6,10-di2B3) was synthesised in 19
steps, inclusive protecting group methodology. The synthesis of (E)-(3R,4S,8S)-3,4,7,8,11-
pentamethyldodeca-6,10-diendB3 was carried out in 21 steps. Vinyliodid&9 was
synthesised in eleven steps from (R)-hydroybutyric acid methylesteP61 250 was
prepared from (S)-Citronellol. In order to obt&180 crotyl propionate was rearranged in a
sigmatropic [3.3]-Claisen-Ireland reaction265 follwed by racemic resolution with a chiral
base. The gas-chromatographic retention times of syntB88c 233 and corresponding
natural substances were in accordance. Also mass spectra of synthetic samples and natural
products were identical although it is possible tB88 posses (3S,4R,8S)- instead of
(3R,4S,8S)-configuration.
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12. Experimenteller Teil

12.1. Aligemeines:

NMR-Spektren: NMR-Spektrometer AC-250 P (250 MHz fur 1H: 62.9 MHz fur 13C), AMX-
400 Firma Bruker (400 MHz fur Protonen; 101 MHz fur 13C) und DRX 500 (500 MHz fur
Protonen und 125 MHz fir 13C) der Firma Bruker. Alle Messungen wurden bei 300 K
vorgenommen. Als interner Standard diente Tetramethylsilan @0¥% In Ausnahmeféllen,

die einzeln vermerkt sind, fungierte das verwendete Losungsmittel {CIDEIGDs mit 7.26

bzw. 7.16 ppm. In Ausnahmefallen wurden die Messungen auf einem Gerat der Firma Varian
vorgenommen (300 MHz fur Protonen).

Massenspektren: GC-MS-Untersuchungen wurden mit den Gerate-Kombinationen HP

5985A/-VG70-250-S (Hewlett-Packard bzw. VG-Analytical), HP5985/HP5970MSD (beide
Hewlett-Packard) und GCB8008/MD800 (Fisons) mit Elektronenionisation (70eV)
vorgenommen. Angegeben werden Massenzahlen (m/z) und relative Intensitaten, die oberhalb

von 3% liegen. In Einzelfallen werden Ausnahmnen gemacht.

12.2. Chromatographie

Gaschromatographie: Gerate der Baureihe Fractovap 2100 der Firma Carlo Erba sowie
HP5900 von Hewlett-Packard. Fused-Silica Kapillaren; 25, 30 und 60m Lange und 0.32 oder
0.25 mm im Durchmesser. Als Trennphasen wurden FFAP, DB-5 und CpSil8 und
enantioselektive  Trennphasen (Lipodex-E und 6-Methyl-2,3-pgriylelodextrin)
verwendet. Als Tragergas diente Helium oder Wasserstoff.

Dunnschicht und Séaulenchromatographie:

Als Kieselgelfolie wurde von der Firma Merck 60 F254 verwendet. Die Detektion der zu
untersuchenden Substanzen wurde im Anisaldehyd-Tauchbad (2% Anisaldehyd, 2% konz.
Schwefelsaure, 2% Essigsaureanhydrid) oder im Molybdato-Phosphorsaure-Tauchbad
(Sonnenscheinsreagenz) erzielt. Gelegentlich konnte auch UV-Detektion genutzt werden. Zur
Saulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Merck 60/240-400 mesh genutzt. Es
wurden in fast allen Fallen Petrolether 60/70-Essigester-Gemische eingesetzt, so dass der Rf-
Wert zwischen 0.15 und 0.35 lag.

12. 3. Chemikalien und Lésungsmittel

Die verwendeten Chemikalien sind soweit kommerziell erhaltlich von den Firmen Aldrich,
Fluka, Merck und Lancaster bezogen worden. Die Ldsungsmittel wurden im Falle von
Diethylether mit Lithiumalanat, bei Dichlormethan und Aminen mit Kalziumhydrid

getrocknet und destillativ gereinigt. Andere Lésungungsmittel, die im getrockneten Zustand
verwendet werden mussten, wurden zumeist komerziell erworben (z.B. Tetrahydrofuran,
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DMSO etc.). Alle anderen Losungsmittel (z.B. zur Saulenchromatographie) wurden ohne
weitere Reinigung eingesetzt.

12.4. Konjugierte Linolsauren (CLA)
12.4.1. Synthese von (9E,11E)-Octadeca-9,11-diensaure

8-(2 -Tetrahydropyranyloxy-)-1-bromoctan2j

Im Reaktionskolben eines Flissig-flissigextraktors fur leichtere Lésungsmittel wurde ein
Zweiphasengemisch aus Toluol und 47,3 ml (350 mmol) 40% iger wassriger HBr-Losung mit
9.1g (70 mmol) Octan-1,8-dioF{) bei 80°C gerihrt. Im zweiten Kolben (Uber eine Briicke

mit dem Reaktionskolben verbunden) wurde Toluol zum Sieden erhitzt und Uber einen
Dimrothkuhler in den Reaktionskolben kondensiert. Reaktion und Extraktion wurde bei 80° C
fur 40 h durchgefiihrt. Das Toluol, welches zum Sieden erhitzt worden war und das Produkt
enthielt, wurde mit Wasser, zweimal mit Natriumhydrogencarbonatlésung und gesattigter,
wassriger  Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wurde mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt etwa 12,5 g (ca. 60 mmol), welches neben dem gewtinschten Bromalkohol auch
etwa 10% Dibromid enthielt, wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion
eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 3.64 (2H, t, H-1), 3.41 (2H, t, H-8), 1.86 (2H,

m, H-2), 1.62-1.30 (10 H, m).

J1=6.6, 3 6.8

3C-NMR (101 MHz, CDC}), @ [ppm]): 63.0(-), 34.0(-), 32.8(-), 32.7(-), 29.2(-), 28.7(-),
28.1(-), 25.6(-).

Zu einer eiskalten Losung aus ca. 12,5 g (etwa 50-60 mmol) ungereinigtem 8-Bromoctan-1-ol
und 1,5 g (6 mmol) PPTS in 120 ml Dichlormethan wurden 5,54 g (66 mmol) 2,3-
Dihydropyran, welches in 30 ml trockenem Dichlormethan geltst worden war, hinzugetropft.
Die Reaktionslésung wurde Uber Nacht gerihrt und dann auf Eiswasser gegossen. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit je 100ml Diethylether
dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit verdinnter
Natriumhydrogencarbonat- und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische
Phase wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde in Petrolether (ca. 50 ml) aufgenommen und
saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE 60/70 gespult, um Dibromoctan zu entfernen,

und spater mit Essigester-PE-Gemisch von der Séaule eluiert. Die Ausbeute an Pgdukt
betrug etwa 70% (49 mmol, 14.4 g).
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'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 4.58-4.55 (1H, m, O-CH-O), 3.89-3.85 (1H,

m, Ring), 3.73 (1H, dt, H-8a), 3.52-3.48 (1H, m, Ring), 3.41 (1H, dt, H-8b), 3.41 (2H, t, H-1),
1.93-1.34 (18H, m).z3= 6,9 Hz; dg= 2Hz.

3C-NMR (101 MHz, CDGC}), (3 [ppm]): 98.9 (OCHO), 73.3 (-), 67.6 (-), 62.4 (-), 34.0(-),
32.8 (-), 30.8 (-), 29.7 (-), 29.3 (-), 28.7 (), 28.1 (-), 26.1 (-), 25.5 (-), 19.7 (-).

MS: 293 (1), 291(1), 221 (1), 219 (1), 150 (2), 148 (2), 137 (4), 135 (4), 111 (9), 101 (14), 85
(100), 69 (34), 67 (13), 56 (50), 55 (40), 43 (32), 41 (63).

11-(2"-Tetrahydropyranyloxy)-undec-2-in-1-@i3j

Zu etwa 125 ml einkondensiertem, flissigem Ammoniak wurden béi Gakatalytische
Mengen an Fe(lll)-nitrat (etwa zwei Spatelspitzen) und 1,05 g (150 mmol) metallisches
Lithium in kleinen Sticken hinzugefiigt. Das Gemisch wurde solange geruhrt bis die sich
zwischenzeitlich auftretende tiefblaue Farbe in ein Grau verwandelt hatte. Es wurden 3.36 g
(60 mmol) Propinol in 50 ml trockenem THF geldst und zu der Ammoniak-Losung tber 10
min hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde fir ca. 30 min gerthrt, und 11.76 g (40 mmol)
Bromid 72, welches in ca. 30 ml THF geldst worden war, wurden tGber 10 min hinzugetropft.
Das Gemisch wurde fiir 40 min bei 2@D gertihrt und dann tUber Nacht aufgewarmt, so dass
das Ammoniak abdampfen konnte. Das Reaktionsgemisch wurde auf 150 ml geruhrtes
Eiswasser gegossen und dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch tber Kieselgel mit Petrolether 60/70-Essigestergemisch 4:1
(dann 3:1) gereinigt. Es ergab sich das Prod@gkils gelbliches Ol mit 72% Ausbeute (28,8
mmol, 7,729)

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 4.59-4.57 (1H, m, H-2), 4.26-4.24 (2H, m, H-

1), 3.89-3.84 (1H, m, H-11"), 3.72 (1H, d t, H-11), 3.53-3.47 (1H, m, H-6"), 3.38 (1H, dt, H-
1), 2.26-2.19 (2H, m, H-4), 1.91-1.34 (18H, myn & 6.8 Hz, J /=1 Hz

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 98.8 (OCHO), 86.5 (q), 78.4 (q), 67.7 (-), 62.4 (-),
51.3 (-), 30.8 (-), 29.7 (-), 29.3 (-), 29.0 (-), 28.8 (-), 28.6 (-), 26.1 (-), 25.5 (-), 19.6 (-), 18.7
)

MS: 267 (1), 237 (2), 183 (1), 121 (3), 107 (4), 101 (35), 93 (15), 85 (100), 67 (3), 55 (45), 41
(67).

(2E,4E)-13-(2 -Tetrahydropyranyloxy)-trideca-2,4-dienylacetél (

Zu einer Suspension von 0,46 g (12 mmol) Lithiumalanat und 30 ml trockenem Diethylether
wurden bei —5C 2,68 g (10 mmol) Alkino¥3, das in ca. 10 ml trockenem Diethylether geldst
worden war, hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur Uber Nacht
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geruhrt und mit 30 ml trockenem Diethylether verdiinnt. Das Reaktionsgemisch wurde bei —
10°C vorsichtig und tropfenweise mit 1,87 ml Natriumhydroxyd-Losung (2N) versetzt und
heftig dabei geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde noch weitere 30 min gerthrt bevor filtriert
wurde. Der Filter samt Filterkuchen wurde mit Diethylether aufgeschlemmt und nochmals
filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt (ca. 2,6 Q)
wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetzt.

Zu einer =70 C kalten, gut gertihrten Lésung von 1,89 g (15mmol) Oxalylchlorid in 50 ml
trockenem Dichlormethan wurden 2,34 g (30 mmol) DMSO, gel6st in 10 ml trockenem
Dichlormethan, hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde 20 min gerthrt und dann
tropfenweise mit dem Rohprodukt der vorherigen Reaktion versetzt, der zuvor in 10 ml
trockenem Dichlormethan aufgenommen worden war. Es wird fir eine Stunde gerihrt und
tropfenweise mit 6,06 g (60 mmol) Triethylamin versetzt. Die Reaktionslésung wurde Uber
eine Stunde hinweg auf’© erwarmt. Es wurde auf 150 ml Eiswasser gegossen und die
organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 50 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel filtriert
(Essigester: PE 60/70 10:1, spater 7:1). Es ergab sich das gewiinschte Roffgroduk9%
Ausbeute (2.12 g, 7.9 mmol).

Zu einer Suspension von 288 mg (12 mmol) Natriumhydrid in 20 ml THF wurden 2.33 g (12
mmol) Diethoxy-phosphonoessigsauremethylester in etwas THF hinzugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fur 1h gerihrt bevor 1,34 g (5.00 mmol) Aldéhyid etwas
trockenem THF bei 0°C hinzugefigt wurden. Die Reaktionslosung wurde bei
Raumtemperatur Gber Nacht gerihrt und auf 80 ml gerthrtes Eiswasser gegossen. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit etwa 50 ml Petrolether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel
filtriert (Essigester: PE 60/70 4:1). Es ergab sich mit 61% Ausbeute (0,95 g; 3.05 mmol) das
gewtunschte RohproduK®b.

'H-NMR (400 MHz; CDCH) (5 [ppm]; J[Hz]): 7.29 (dd,1H, H-3), 5,85 (d,1H, H-2), 5.83 (dd,

1H, H-4), 5.78 (dt, 1H, H-5), 4.49 (1H, m, O-CH-0), 3.89-3.85 (1H, m, Ring), 3.73 (1H, dt,
H-13"a), 3.52-3.48 (1H, m, Ring), 3.41 (1H, dt, H-13'b), 2.01 (m, 2H), 1.62-1,10 (m, 18H).

b +=15Hz, 3 =11 Hz;

Zu einer Suspension von 133 mg (3.5 mmol) Lithiumalanat und 20 ml trockenem Diethylether
wurden bei —=5° C 0,94 g (3.05 mmol) Estér der in ca. 10 ml trockenem Diethylether geldst
worden war, hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde fir 3h bei Raumtemperatur gerthrt
und mit 10 ml trockenem Diethylether verdinnt. Das Reaktionsgemisch wurde bei —10° C
vorsichtig und tropfenweise mit 0.54 ml Natriumhydroxyd-Losung (2N) versetzt und heftig
dabei gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde noch weitere 30 min geruhrt bevor filtriert wurde.
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Der Filter samt Filterkuchen wurde mit Diethylether aufgeschlemmt und nochmals filtriert.
Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt (ca. 0,94 g) wurde
ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 6,22 (dd, 1H, H-3), 6,04 (dd, 1H, H-4), 5.76

(dt, 1H, H-5), 5,73 (dt, 1H, H-2), 4.57 (m, 1H, H-2"), 4,16 (d, 2H, H-1), 3.89-3.85 (1H, m,
Ring), 3.73 (1H, dt, H-13"a), 3.52-3.48 (1H, m, Ring), 3.41 (1H, dt, H-13'b), 2,11 (m, 2H, H-
6), 1,5 (br, OH), 1.62-1,10 (m, 18H), 36.1, 36=6.6; 3 :=15; },=10; 1 5=15; J,157;
J13,13=9,6.

Zu einer Losung von 20 ml trockenem Pyridin, 925 mg (3.0 mmol) (2E,4E)-13-(2-
Tetrahydropyranyloxy)-trideca-2,4-dien-1-ol und katalytischen Mengen DMAP wurden 337
mg (3.30 mmol) Essigsaure-anhydrid hinzugetropft. Die Lésung wurde Uber Nacht gerihrt
und auf Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase wurde dreimal mit je 30 ml Petrolether
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Essigester: PE 60/70 10:1, spater 5:1). Es ergab sich mit
93% Ausbeute (0,87 g, 2,84 mmol) das gewiinschte Pr@éukt

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.26 (dd, 1H, H-3), 6.03 (dd, 1H, H-4), 5.80
(dt, 1H, H-5), 5.65 (dt, 1H, H-2), 4.57 (m, 3H, H-1 und H-2"), 3.89-3.85 (1H, m, Ring), 3.73
(1H, dt, H-13"a), 3.52-3.48 (1H, m, Ring), 3.41 (1H, dt, H-13'b), 2,11 (m, 2H, H-6), 2.05 (s,
3H, Ac), 1.62-1,10 (m, 18H)1 6.6, 3 =6.6; 3 =15; 3 =10; 3 5=15; 32157; J315=9,6.
¥C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 170.86 (q), 138.3 (+), 135.1 (+), 128.1 (+), 123.9
(+), 67.7 (-), 65.0 (C-1), 62.4 (-), 31.1 (-), 30.8 (-), 30.3 (-), 29.7 (-), 29.2 (-), 29.1 (-), 27.4 (-),
26.2 (), 25.5 (-), 21.0 (Me), 19.2 (-).

(9E,11E)-2-(Octadeca-9,11-dienyloxy)-tetrahydropyiéf (

Aus 906 mg (6.0 mmol) Pentylboromid und 218 mg (9 mmol) Magnesiumspéanen in 15 ml abs.
THF wurde eine Pentylmagnesiumbromid-L6sung hergestellt. Sie wurde zu einer Losung aus
796 mg (2,60 mmoly6 und 1,04 ml (1,04 mmol, 0,1 M) Lithiumtetrachlorocuprat in 15 ml
THF bei -20°C hinzugetropft. Die Loésung wurde bei 0° C fur 4 h gerthrt, auf
Raumtemperatur erwarmt und fir eine weitere Stunde geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
auf ein gerthrtes, eiskaltes Ammoniumchloridldsung-Hexan Gemisch gegossen. Die
organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit je 30 ml
Petrolether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.
Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (Essigester: PE 60/70 10:1, spéater
5:1). Es ergab sich mit 68 % Ausbeute (618 mg, 1,77 mmol) das gewiinschte Piodukt
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IH-NMR (400 MHz; CDC3) (& [ppm]; J[Hz]): 6.05-5.96 (m, 2H, H-10, H-11), 5.66-5.51 (m,
oH, H-9', H-12Y), 4.57 (m, 1H, H-2), 3.89-3.85 (1H, m, Ring), 3.73 (1H, dt, H-1a), 3.52-3.48
(1H, m, Ring), 3.42 (1H, dt, H-1"b), 2.13 (m, 4H, H-8, H-13); 0.89 (t, 3H, Me)}9,6;
=7, h7167,2.

13C-NMR (101 MHz, CDCY), (3 [ppm]): 134.1; 132.5; 130.4; 129.4: 67.7 (-), 62.4 (), 32.3 (-

) 31.1 (), 30.8 (-), 30.3 (), 29.7 (), 29.4 (-); 29.2 (-), 29.13; 29.10 (-), 27.9 (-), 27.4 (-), 26.2
(), 25.5 (-), 22.2 (), 21.0 (Me), 19.2 (-); 14.1 (+).

(9E,11E)-Octadeca-9,11-diensaum@(

Eine LOosung von 482 mg (1.9 mmol) Ace®@& in 5 ml MeOH wurde mit katalytischen
Mengen Tosylsaure versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurde festes
Natriumhydrogencarbonat hinzugefligt und vorsichtig am Rotationsverdampfer auf ein Drittel
des Volumens eingeengt. Die Suspension wurde mit Wasser versetzt und dreimal mit je 40 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne
weitere Reinigung fir die folgende Reaktion eingesetzt.

Zu einer Losung des Rohproduktes in 5 ml Aceton (Kanister) wurden unter Eiskuhlung 2
mmol (8N) Johnsreagenz (schwefelsaure Chromtrioxidlésung) tropfenweise hinzugefiigt. Die
rot-schwarze Farbe der Reaktionslésung wich bei jedem Tropfen nach einiger Zeit einer
pastellgrinen Farbe. Nach Beendigung der Reaktion (die Farbe Rot-Schwarz verblieb in der
Reaktionslésung) wurde ein Tropfen 2-Propanol hinzugefuigt. Die Reaktionslésung wurde auf
etwa ein Viertel des Volumens eingeengt und mit je 10 ml Wasser und 10 ml Diethylether
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde viermal mit ca.
10 ml extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden viermal mit 10 ml 1IN
Natronlauge extrahiert. Die basischen Seifenphasen wurden eisgekunhlt, geriihrt und vorsichtig
mit wassriger HCI-Losung (2N) versetzt bis der pH-Wert bei etwa 4 lag. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit 15 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden
mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt

70 ergab sich mit 375 mg (1,31 mmol) und 69% Ausbeute als klares, hellgelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.30 (1H, dd, H-11), 5.94 (1H, dd, H-10), 5.66
(1H, m, H-12), 5.27 (1H, dt, H-9), 2.34 (2H, t, H-2), 2.10 (m, 4H), 1.67-1.60 (2H, m), 1.45-
1.20 (16H, m), 0.88 (3H, t, H-18).

5 376,9; 315~15; do1715.1; d1,15711;

13C-NMR (101 MHz, CDC})), (3 [ppm]): 179, 134.7 (+), 129.7 (+), 128.6 (+), 125.5 (+), 34.1
(-), 33.0 (-), 31.9 (-), 29.7 (-), 29.5 (-), 29.2 (-), 29.0 (-), 28.9 (-), 28.9 (-), 27.6 (-), 24.6 (-),
22.6 (-), 14.0 (+).
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MS: 280 (1), 136 (1), 123 (3), 110 (11), 109 (19), 96 (29), 95 (49), 81 (70), 79 (48), 68 (54),
67 (100), 61 (12), 55 (87), 54 (67), 41 (56).

12.4.2. Synthese von (10E,12Z)-Octadeca-10,12-diensaure (78)

9-(2 -Tetrahydropyranyloxy-)-1-bromnona80§

Im Reaktionskolben eines Flissig-flissigextraktors fur leichtere Lésungsmittel wurde ein
Zweiphasengemisch aus Toluol und 47.3 ml (350 mmol) 40% iger wassriger HBr-Losung mit
11,2 g (70 mmol) Nonan-1,9-diolr9 bei 80° C gerihrt. Im zweiten Kolben (Uber eine
Briicke mit dem Reaktionskolben verbunden) wurde Toluol zum Sieden erhitzt und tber einen
Dimrothkuhler in den Reaktionskolben kondensiert. Reaktion und Extraktion wurden bei 80°
C fur 40 h durchgefihrt. Das Toluol, welches zum Sieden erhitzt worden war und das Produkt
enthielt, wurde mit Wasser, zweimal mit Natriumhydrogencarbonatlésung und gesattigter,
wassriger  Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wurde mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt etwa 13,3 g (ca. 60 mmol), welches neben dem gewtnschten Bromalkohol auch
etwa 10% Dibromid enthielt, wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion
eingesetzt.

Zu einer eiskalten Lésung aus ca. 13,0 g (etwa 50-60 mmol) ungereinigtem 9-Brom-nonan-1-
ol und 1,5 g (6 mmol) PPTS in 120 ml Dichlormethan wurden 5,54 g (66 mmol) 2,3-
Dihydropyran, welches in 30 ml trockenem Dichlormethan geldost worden war, hinzugetropft.
Die Reaktionslésung wurde Uber Nacht gerihrt und dann auf Eiswasser gegossen. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wéassrige Phase wurde mit je 100ml Diethylether
dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit verdunnter
Natriumhydrogencarbonat- und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische
Phase wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde in Petrolether (ca. 50 ml) aufgenommen und
saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE 60/70 gespult, um Dibromoctan zu entfernen,
und spater mit Essigester-PE-Gemisch von der Sédule eluiert. Die Ausbeute an RBOdukt (
betrug etwa 70% (49 mmol, 15,09 g).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 4.57 (1H, m, O-CH-O), 3.87 (1H, m, Ring),
3.73 (1H, dt, H-8a), 3.52-3.48 (1H, m, Ring), 3.41 (1H, dt, H-8b), 3.41 (2H, t, H-1), 1.93-1.34
(20H, m). 3 &= 6,9 Hz; d g= 2Hz.

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 98.9 (OCHO), 67.6 (-), 62.4 (-), 34.0(-), 32.8 (-),
30.8 (-), 29.5 (-), 29.3 (-), 28.6 (-), 28.7 (-), 28.1 (-), 26.1 (-), 25.5 (-), 19.6 (-).

MS: 307 (M'-1); 305 (M-1); 235 (1), 233 (1); 137 (3); 135 (4); 109 (5), 107 (6); 101 (8); 85
(100); 83 (10); 69 (25); 55 (58); 41 (70).
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12-(2"-Tetrahydropyranyloxy)-dodec-2-in-1-81)

Zu etwa 125 ml einkondensiertem, flissigem Ammoniak wurden bei —60° C katalytische
Mengen an Fe(lll)-nitrat (etwa zwei Spatelspitzen) und 1,05 g (150 mmol) metallisches
Lithium in kleinen Sticken hinzugefugt. Das Gemisch wurde solange geruhrt bis die sich
zwischenzeitlich auftretende tiefblaue Farbe in ein Grau verwandelt hatte. Es wurden 3.36 g
(60 mmol) Propinol in 50 ml trockenem THF geldst und zu der Ammoniak-Ldsung tber 10
min hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde fir ca. 30 min gerthrt, und 12,32 g (40 mmol)
Bromid 80, welches in ca. 30 ml THF geldst worden war, wurden tGber 10 min hinzugetropft.
Das Gemisch wurde fir 40 min bei 260gerihrt und dann tiber Nacht aufgewarmt, so dass
das Ammoniak abdampfen konnte. Das Reaktionsgemisch wurde auf 150 ml geruhrtes
Eiswasser gegossen und dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch tber Kieselgel mit Petrolether 60/70-Essigestergemisch 4:1
(dann 2:1) gereinigt. Es ergab sich das Prod®tdls gelbliches Ol mit 73% Ausbeute (29,2
mmol, 8,23 Q).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 4.58 (1H, m, H-2"), 4.25 (2H, m, H-1), 3.89-
3.84 (1H, m, H-11"), 3.79 (m, 1H, Ring); 3.72 (1H, dt, H-11), 3.51 (1H, m, Ring), 3.38 (1H,
dt, H-1), 2.26-2.19 (2H, m, H-4), 1.90-1.32 (20H, ma), & 7 Hz, 4,~1.2 Hz

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 98.7 (OCHO), 84.2 (q), 80.2 (q), 73.1 (-); 67.1 (-),
62.4 (-), 32.8 (-), 30.7 (-), 29.8 (-), 29.1 (-), 28.7 (-), 28,5 (-), 28.4 (-), 28.0 (-), 26.1 (-), 24.5 (-
), 19.7 (-).

(10E,127)-Octadeca-10,12-dienyltetrahydropy@®) (

Zu einer Suspension von 0,92 g (24 mmol) Lithiumalanat und 60 ml trockenem Diethylether
werden bei -5° C 5,64 g (20 mmol) Alkin@1j, das in ca. 20 ml trockenem Diethylether
gelést worden war, hinzugetropft. Die Reaktionsldsung wurde bei Raumtemperatur tber
Nacht gertihrt und mit 60 ml trockenem Diethylether verdiinnt. Das Reaktionsgemisch wurde
bei —10° C vorsichtig und tropfenweise mit 3,74 ml Natriumhydroxyd-Lésung (2N) versetzt
und heftig dabei geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde noch weitere 30 min gerihrt bevor es
filtriert wurde. Der Filter samt Filterkuchen wurde mit Diethylether aufgeschlemmt und
nochmals filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt (ca.
5,3 g) wurde ohne weitere Reinigung fir die folgende Reaktion eingesetzt.

Zu einer —70C kalten, gut gerthrten Losung von 3,78 g (30 mmol) Oxalylchlorid in 100 ml
trockenem Dichlormethan wurden 4,68 g (60 mmol) DMSO, gel6st in 20 ml trockenem
Dichlormethan, hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde 25 min geriuhrt und dann
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tropfenweise mit dem Rohprodukt der vorherigen Reaktion in etwas Dichlormethan versetzt,
der zuvor in 20 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen worden war. Es wurde fir eine
Stunde gerthrt und tropfenweise mit 12,12 g (120 mmol) Triethylamin versetzt. Der
Reaktionslésung wurde lber eine Stunde hinweg erwarmt. Es wurde auf 200 ml Eiswasser
gegossen und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 200 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NacCl-
Losung gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel
filtriert (Essigester: PE 60/70 10:1, spater 6:1). Es ergab sich das gewinschte Rolg#odukt
mit ca. 77% Ausbeute (4,34 g, 15,4 mmol).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (d [ppm]; J[Hz]): 9.51 (1H, d, H-1), 6.86 (1H, dt, H-3), 6.12

(1H, dtt, H-2), 3.92 (1H, m, H-6a"), 3.73 (1H, dt, H-12a), 3.54-3.47 (1H, m, H-6b"), 3.38 (1H,
dt, H-12b), 2.36-2.30 (2H, m, H-4), 1.91-1.20 (24H, m).

J,4~6.6, 33=15.7, 4 ~=8.1, d241259.6, J1,1~6.6

Zu einer —36C kalten Losung aus 6,41 g (15 mmol) trockenem, feingepulvertem
Hexyltriphenylphosphoniumbromid (Lancaster) und 60 ml Tetrahydrofuran wurden 7,5 ml (15
mmol) NaN(SiMeg),-Losung (2N) in Tetrahydrofuran hinzugetropft. Die Losung wurde fur 20
min geruhrt bevor 2,28 g (10 mmol) Aldeh§® welcher in etwas trockenem Tetrahydrofuran
geldst worden war, tropfenweise hinzugegeben wurde. Die Reaktionsldsung wurde fir eine
Stunde geruhrt und dann auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionslésung wurde fir
weitere 60 min gertihrt und dann auf geriihrtes Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase wurde
viermal mit je 80 ml PE 60/70 extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurde
saulenchromatographisch gereinigt tber Kieselgel (PE 60/70 Essigester 40:1, spater 10:1). Es
ergab sich das Produk@3) als hellgelbes Ol in 71% Ausbeute (7,10 mmol, 2.49 g), wobei
eine Verunreinigung mit dem entsprechenden, geometrischen (10E,12E)-konfigurierten
Isomer im Verhéltnis von 1:12 vorlag.

Rohprodukt 83 in 20 ml THF wurden portionsweise mit 128 mg (1.0 mmol)
Tetracyanoethylen versetzt. Die Losung wurde fur 4h bei Raumtemperatur gerihrt, am
Rotationsverdampfer eingeengt und saulenchromatographisch tber Kieselgel gereinigt (PE
60/70 Essigester 40:1, spater 10:1). Es ergab sich das P8ddukt2,20 g (6,29 mmol).

'H-NMR (400 MHz; CDC) (& [ppm]; J[Hz]): 6.29 (1H, dd, H-11"), 5.94 (1H, dd, H-12),
5.64 (1H, dt, H-10"), 5.30 (1H, dt, H-13"), 4.49 (1H, m, H-2), 3.90-3.84 (1H, m, H-6), 3.73
(1H, dt, H-1"), 3.53-3.46 (1H, m, H-6), 3.38 (1H, dt, H-1"), 2.16 (2H, dt, H-9), 2.08 (2H, df,
H-14), 1.88-1.22 (26H, m), 0.89 (3H, t, H-18).
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3C-NMR (101 MHz, CDCJ), 3 [ppm]): 134.7 (+), 130.1 (+), 128.6 (+), 125.6 (+), 98.8 (C-
2), 67.7 (-), 62.3 (-), 32.9 (-), 31.5 (-), 30.8 (-), 29.8 (-), 29.53 (-), 29.47(-), 29.45 (-), 29.41
(2x-), 29.2 (-), 27.7 (-), 26.2 (-), 25.5(-), 22.5 (-), 19.7 (-), 14.0 (+).

(10E,127)-Octadeca-10,12-diensaur8)(

Eine Losung von 1.10 g (3,15 mmol) TetrahydropyranyleBden 15 ml MeOH wurden mit
katalytischen Mengen an Tosylséure versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Es
wurde festes Natriumhydrogencarbonat hinzugeflgt und vorsichtig am Rotationsverdampfer
auf ein Drittel des Volumens eingeengt. Die Suspension wurde mit Wasser versetzt und
dreimal mit je 40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetzt.

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 134.6 (+), 130.1 (+), 128.6 (+), 125.6 (+), 63.1 (-),
32.9 (-), 32.8 (-), 31.5 (-), 29.54 (-), 29.52 (-), 29.44 (-), 29.41 (2x-), 29.39 (-), 29.2 (-), 27.7 (-
), 25.7 (-), 14.0 (+),

Zu einer L6sung des Rohproduktes in 10 ml Aceton (Kanister) wurden unter Eiskiihlung 3.20
mmol (8N) Johnsreagenz (schwefelsaure Chromtrioxidlésung) tropfenweise hinzugefiigt. Die
rot-schwarze Farbe der Reaktionsldsung wich bei jedem Tropfen nach einiger Zeit einer
pastellgrinen Farbung. Nach Beendigung der Reaktion (die Farbe Rot-Schwarz verblieb in
der Reaktionslosung) wurde ein Tropfen 2-Propanol hinzugefugt. Die Reaktionslésung wurde
auf etwa ein Viertel des Volumens eingeengt und mit je 50 ml Wasser und 50 ml Diethylether
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wéassrige Phase wurde viermal mit ca.
40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden viermal mit 10 ml
1IN Natronlauge extrahiert. Die basischen Seifenphasen wurden eisgekihlt, gerthrt und
vorsichtig mit wassriger HCI-Losung (2N) versetzt bis der pH-Wert bei etwa 4 lag. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit 25 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das ProduKk8 ergab sich mit 600 mg (2,14 mmol) und 68% Ausbeute als klares,
hellgelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.28 (1H, dd, H-11), 5.95 (1H, dd, H-12), 5.66
(1H, dt, H-10), 5.28 (1H, dt, H-13), 2.35 (2H, t, H-2), 2.15 (2H, dt, H-9), 2.09 (2H, dt, H-14),
2.67-2.60 (2H, m), 1.42-1.24 (16H, m), 0.88 (3H, t, H-18).

Q=7.6, 1077, J01~14.7, 411711, 3,1510.7, d3.147.6, d7157.1

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 178.9 (q), 134.6 (+), 130.2 (+), 128.6 (+), 125.7 (+),
33.8(-), 32.9 (), 31.5 (-), 29.43 (-), 29.38 (-), 29.27 (-), 29.18 (-), 29.15 (-), 29.05 (-), 27.7 (),
24.7 (-), 22.6 (-), 14.1 (+).
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MS: 280 (1), 136 (1), 123 (2), 110 (10), 109 (19), 96 (29), 95 (48), 81 (70), 79 (48), 68 (55),
67 (100), 61 (11), 55 (88), 54 (69), 41 (54).

12.4.3. Synthese von (7E,92)-Octadeca-10,12-dienséure (85)

6-(2 -Tetrahydropyranyloxy-)-1-bromhexa8i7j

Im Reaktionskolben eines Flissig-flissigextraktors fur leichtere Lésungsmittel wurde ein
Zweiphasengemisch aus Toluol und 47.3 ml (350 mmol) 40% iger wassriger HBr-Losung mit
7,14 g (70 mmol) Hexan-1,6-didd§) bei 80°C geruhrt. Im zweiten Kolben (Uber eine Briicke

mit dem Reaktionskolben verbunden) wurde Toluol zum Sieden erhitzt und Uber einen
Dimrothkuhler in den Reaktionskolben kondensiert. Reaktion und Extraktion wurde bei 80° C
fur 40 h durchgefiihrt. Das Toluol, welches zum Sieden erhitzt worden war und das Produkt
enthielt, wurde mit Wasser, zweimal mit Natriumhydrogencarbonatlésung und gesattigter,
wassriger  Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wurde mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt etwa 7,0 g (ca. 60 mmol), welches neben dem gewlnschten Bromalkohol auch
etwa 10% Dibromid enthielt, wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion
eingesetzt.

Zu einer eiskalten Lésung aus ca. 7.0 g (etwa 50-60 mmol) ungereinigtem 6-Bromhexan-1-ol
und 1,5g (6 mmol) PPTS in 100 ml Dichlormethan wurden 5,54 g (66 mmol) 2,3-
Dihydropyran, welches in 30 ml trockenem Dichlormethan geldost worden war, hinzugetropft.
Die Reaktionslésung wurde Uber Nacht gerihrt und dann auf Eiswasser gegossen. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit je 100ml Diethylether
dreimal extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit verdinnter
Natriumhydrogencarbonat- und gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische
Phase wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde in Petrolether (ca. 50 ml) aufgenommen und
saulenchromatographisch Uber Kieselgel mit PE 60/70 gespult, um Dibromoctan zu entfernen,
und spater mit Essigester-PE-Gemisch von der Saule eluiert. Die Ausbeute an Biodukt
betrug 73% (51 mmol, 13,5 g).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 4.58-4.56 (1H, m, H-2), 3.89-3.84 (1H, m, H-
Ring), 3.74 (1H, dt, H-6a), 3.53-3.48 (1H, m, Ring), 3.40 (1H, dt, H-6b), 3.41 (2H, t, H-1),
1.93-1.34 (14H, m).

13C-NMR (101 MHz, CDCJ), (3 [ppm]): 98.9 (+), 67.4 (-), 62.4 (), 33.9 (-), 32.7 (-), 30.8 (-

), 29.6(-), 28.0(-), 25.5 (-), 25.47 (-), 19.7 ().

MS: 266 (1), 264 (1), 165 (5), 163 (5), 123 (2), 121 (2), 109 (10), 107 (11), 101 (43), 85
(100), 83 (19), 67 (35), 55 (21), 41 (32).
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9-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-non-2-in-1-8§)

Zu etwa 125 ml einkondensiertem flissigem Ammoniak wurden beiC-&atalytische
Mengen an Fe(lll)-nitrat (etwa zwei Spatelspitzen) und 1,05 g (150 mmol) metallisches
Lithium in kleinen Sticken hinzugefugt. Das Gemisch wurde solange geruhrt bis die sich
zwischenzeitlich auftretende, tiefblaue Farbe in ein Grau verwandelt hatte. Es wurden 3.36 g
(60 mmol) Propinol in 50 ml trockenem THF geldst und zu der Ammoniak-Ldsung tber 10
min hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde fir ca. 30 min gerthrt, und 10,60 g (40 mmol)

Bromid 87, welches in ca. 30 ml THF geldst worden war, wurden tGber 10 min hinzugetropft.
Das Gemisch wurde fuir 40 min bei 2@ gerlhrt und dann Gber Nacht aufgewarmt, so dass
das Ammoniak abdampfen konnte. Das Reaktionsgemisch wurde auf 150 ml geruhrtes
Eiswasser gegossen und dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch tber Kieselgel mit Petrolether 60/70-Essigestergemisch 4:1
(dann 2:1) gereinigt. Es ergab sich das Pro88kils gelbliches Ol mit 70% Ausbeute (28,0
mmol, 7,42 ).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 4.58-4.57 (1H, m, H-2), 4.26-4.24 (2H, m, H-
1), 3.90-3.85 (1H, m, H-6"), 3.72 (1H, dt, H-9), 3.53-3.47 (1H, m, H-6"), 3.38 (1H, dt, H-9),
2.26-2.19 (2H, m, H-4), 1.90-1.34 (14H, m).

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 98.7 (OCHO), 84.2 (q), 80.2 (q), 73.2 (-); 67.3 (-),
62.3 (), 32.7 (-), 30.7 (-), 29.0 (), 28,5 (-), 28.4 (-), 26.1 (-), 24.5 (-), 19.7 (-).

IR [v]:3309 (OH).

(7E,92)-2-(Octadeca-7,9-dienyloxy)-tetrahydropyrf)(

Zu einer Suspension von 0,84 g (22 mmol) Lithiumalanat und 60 ml trockenem Diethylether
werden bei -5C 4,56 g (19 mmol) Alkino88, das in ca. 20 ml trockenem Diethylether geldst
worden war, hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht
geruhrt und mit 60 ml trockenem Diethylether verdiinnt. Das Reaktionsgemisch wurde bei —
10°C vorsichtig und tropfenweise mit 3,44 ml Natriumhydroxyd-Losung (2N) versetzt und
heftig gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde noch weitere 30 min gerihrt bevor es filtriert
wurde. Der Filter samt Filterkuchen wurde mit Diethylether aufgeschlemmt und nochmals
filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohpré€é&a. 4,5 g)
wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetzt.
(E)-9-(Tetrahydropyranyloxy)-non-2-in-1-a89):
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'H-NMR (400 MHz, GDs) (3 [ppm]; J[Hz]): 5.55-5.51 (2H, m, H-2, H-3), 4.62-4.59 (1H, m,
OCH20), 3.89-3.86 (3H, m, 2xH-1, H-6), 3.87-3.80 (1H, m, H-1"a), 3.44-3.37 (1H, m, H-6),
3.34 (1H, dt, H-1"b), 1.98-1.89 (2H, m, H-4), 1.86-1.20 (14H, m).

Joa,0679.7, $p~6.6

13C-NMR (101 MHz, GD¢) (3 [ppm]):132.0 (+), 130.1 (+), 98.7 (OCH20), 67.5 (-), 63.5 (-),
61.7 (-), 32.5 (-), 31.1 (-), 30.2 (-), 29.5 (-), 29.3 (-), 26.6 (-), 26.0 (-), 19.7 (-).

Zu einer —70C kalten, gut gertihrten Losung von 3,78 g (30 mmol) Oxalylchlorid in 100 ml
trockenem Dichlormethan wurden 4,68 g (60 mmol) DMSO, gel6st in 20 ml trockenem
Dichlormethan, hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde 25 min gerthrt und dann
tropfenweise mit dem Rohprodukt der vorherigen Reaktion versetzt, der zuvor in 20 ml
trockenem Dichlormethan aufgenommen worden war. Es wurde fir eine Stunde gerihrt und
tropfenweise mit 12,12 g (120 mmol) Triethylamin versetzt. Der Reaktionslésung wurde Uber
eine Stunde hinweg erwarmt. Es wurde auf 200 ml Eiswasser gegossen und die organische
Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 100 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und vorsichtig am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt
(Essigester: PE 60/70 10:1, spater 7:1). Es ergab sich das gewlnschte $0aduk82%
Ausbeute (3,74 g, 15,58 mmol).

Zu einer -36C kalten Losung aus 4,59 g (10 mmol) trockenem, feingepulvertem
Nonyltriphenylphosphoniumbromid (Lancaster) und 60 ml Tetrahydrofuran wurden 5 ml (10
mmol) NaN(SiMeg),-Losung (2N) in Tetrahydrofuran hinzugetropft. Die LOsung wurde fur 20
min geruhrt bevor 1,92 g (8 mmol) Aldehg6, welcher in etwas trockenem Tetrahydrofuran
geldst worden war, tropfenweise hinzugegeben wurde. Die Reaktionsldsung wurde fir eine
Stunde geruhrt und dann auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionslésung wurde flr
weitere 60 min gerihrt und dann auf gerihrtes Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase wurde
mit viermal je 80 ml PE 60/70 extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurde
saulenchromatographisch gereinigt Gber Kieselgel (PE 60/70 Essigester 40:1, spater 10:1). Es
ergab sich das Produ@t als hellgelbes Ol in 73% Ausbeute (6,08 mmol, 2.13 g), wobei eine
Verunreinigung mit dem geometrischen Isomer (10E,12E) im Verhaltnis von 1:12 vorlag.
Rohprodukt 91 in 20 ml THF wurden portionsweise mit 115 mg (0,9 mmol)
Tetracyanoethylen versetzt. Die Losung wurde fur 4h bei Raumtemperatur gerihrt, am
Rotationsverdampfer eingeengt und tber Kieselgel filtriert (PE 60/70 Essigester 40:1, spater
8:1). Es ergab sich das Prod@Rtmit 1,82 g (5,2 mmol).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.29 (1H, dd, H-8), 5.94 (1H, dd, H-9'), 5.65
(1H, dt, H-7"), 5.30 (1H, dt, H-10"), 4.57 (1H, m, H-2), 3.91-3.83 (1H, m, H-6), 3.73 (1H, dft,
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H-17), 3.53-3.46 (1H, m, H-6), 3.38 (1H, dt, H-1"), 2.14- 2.09 (4H, m, H-6"und H-11"), 1.91-
1.15 (26H, m), 0.88 (3H, t, H-18").

h7156.5, 3514.8, 37=6.9, 35~11, 31510, 11=9.6, 1 =6.6.

1¥C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 134.5 (+), 130.2 (+), 128.6 (+), 125.7 (+), 98.9 (+),
67.7 (-), 62.4 (-), 32.8 (-), 31.9 (-), 30.8 (-), 29.8 (-), 29.7 (-), 29.5 (-), 29.4 (-), 29.3 (2x,),
29.1 (), 27.7 (-), 26.1 (-), 25.5 (-), 22.7 (-), 19.7 (-), 14.1 (+).

MS: 349 (1; M-1), 248 (3), 101 (12), 95 (20), 85 (100), 79 (19); 67 (15); 55 (39), 41 (49).

(7E,97)-Octadeca-7,9-diensdush)

Eine LAsung von 1.00 g (2,86 mmol) Tetrahydropyranylet®®ri 14 ml MeOH wurden mit
katalytischen Mengen an Tosylséure versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Es
wurde festes Natriumhydrogencarbonat hinzugeflgt und vorsichtig am Rotationsverdampfer
auf ein Drittel des Volumens eingeengt. Die Suspension wurde mit Wasser versetzt und
dreimal mit je 40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetzt.

Zu einer Losung des Rohproduktes in 10 ml Aceton (Kanister) wurden unter Eiskiihlung 2,90
mmol Johnsreagenz (schwefelsaure Chromtrioxidlésung (8N)) tropfenweise hinzugefiigt. Die
rot-schwarze Farbe der Reaktionslosung wich bei jedem Tropfen nach einiger Zeit einer
pastellgrinen Farbe. Nach Beendigung der Reaktion (die Farbe Rot-Schwarz verblieb in der
Reaktionslésung) wurde ein Tropfen 2-Propanol hinzugefuigt. Die Reaktionslésung wurde auf
etwa ein Viertel des Volumens eingeengt und mit je 50 ml Wasser und 50 ml Diethylether
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde viermal mit ca.
40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden viermal mit 10 ml
1IN Natronlauge extrahiert. Die basischen Seifenphasen wurden eisgekihlt, gerthrt und
vorsichtig mit wassriger HCI-Losung (2N) versetzt bis der pH-Wert bei etwa 4 lag. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit 25 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer

eingeengt. Das ProduBb ergab sich mit 486 mg (1,94 mmol) und 68% Ausbeute als klares,
hellgelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 6.27 (1H, dd, H-8), 5.95 (1H, dd, H-9), 5.66
(1H, dt, H-7), 5.29 (1H, dt, H-10), 2.35 (2H, t, H-2), 2.14 (2H, dt, H-6), 2.10 (2H, dt, H-11),
2.67-2.60 (2H, m), 1.42-1.24 (16H, m), 0.88 (3H, t, H-18).

7.6, 377, 314.8, 3 9~11, 31510.6, Jo1=7.7, d7167.0

3C-NMR (101 MHz, CDC}), ® [ppm]): 178.8 (q), 135.0 (C7), 129.4 (C10), 129.0 (C9),
125.5 (C8), 33.7 (-), 32.7 (-), 31.6 (-), 29.4 (-), 29.4 (-), 29.2 (-), 29.2 (-), 29.1 (-), 29.0 (-),
27.9 (-), 23.9 (-), 22.6 (-), 14.0 (+).
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MS: 280 (1), 136 (1), 110 (12), 109 (19), 96 (27), 95 (48), 81 (72), 79 (48), 68 (55), 67 (100),
61 (11), 55 (85), 54 (69), 41 (53).

12.4.4. (9Z,11E)-Octadeca-9,11-diensaure (93) aus Santalbic acid (95)

(E)- Octadec-11-en-9-in-saur@s)

Die Samenkerne von 30 g Samen der Pfl&8emtalum albunfeine Schenkung von Herrn Dr.
Valsan Daniel Maier Kumpukkattu aus Sudindien) wurden von ihren Hulsen befreit, indem
sie im Morser kurz mit dem Pastill angestol3en und in Handarbeit abgetrennt wurden. Es
ergaben sich 13,8 g Hilsen und 16,4 g Samenkerne. Die Samenkerne wurden mit 7 g
Natriumsulfat und ausgeglihtem Seesand vermischt und im Morser sehr fein zerstol3en. Die
braun-beige farbene Masse wurde mit Hilfe einer Soxlettaparatur und n-Hexan fur 7 h
extrahiert. Der Extrakt wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Es ergaben sich 11,9 g
gelbes Ol 94), welches dann mit 2,25 g (40 mmol) Kaliumhydroxyd in 45 ml Ethanol unter
Ruckfluss erhitzt wurde. Nach etwa 10 min entstand eine gummiartige Substanz, die entfernt
und mit etwa Ethanol gespilt wurde. Die Losung wurde fur zwei Stunden unter Ruckfluss
erhitzt, am Rotationsverdampfer auf ein Viertel eingeengt und mit Wasser und Diethylether
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mehrmals mit
Diethylether extrahiert. Die wassrige Phase wurde auf —5° C abgekuhlt, gerthrt und mit 2N
HCI-Lésung auf pH 4 angesaduert. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridiésung
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Das Fettsauregemisch wurde bei —25°C viermal aus Petrolether 60/70 umkristallisiert. Es
ergaben sich 5,12 g (18,5 mmol) reB@ntalbic acid95) [(E)-Octadec-11-en -9-insaure].

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.04 (1H, dt, H-12), 5.44 (1H, m, H-11), 2.33
(2H, t, H-2), 2.27 (2H, dt, H-8), (2H, dt, H-13), 1.59-1.66 (2H, m), 1.55-1.48 (2H, m), 1.42-
1.22 (14H, m), 0.88 (3H, t, H-18).

d2157, $10-15.8, 411~1.8, 47166.9

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 178.3 (C1), 143.4 (C-12), 109.8 (C-11), 88.6 (q),
79.4 (q), 33.9 (-), 33.0 (-), 31.7 (-), 29.0 (-), 28.84 (-), 28.81(-), 28.79(-), 28.72(-), 26.9 (-),
24.9 (-), 22.6 (-), 19.3 (-), 14.1 (+).

(9Z,11E)-Octadec-9,11-diensauremethyle 6y (

2.00 g (7.18 mmol) (9E)-Octadec-9-in-11-ensawgs) (vurden mit 1.38 g (10.80 mmol)
Kaliumcarbonat in 25 ml Aceton vorgelegt und fiir 10 min gerihrt. Es wurden 1,0 g (0.75 ml,
8.00 mmol) Dimethylsulfat (Vorsicht krebserregend!) hinzugetropft. Die Suspension wurde
3h unter Ruckfluss erhitzt. Etwa 2/3 des Loésungsmittel wurden abdestilliert. Es wurden
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Wasser und Diethylether hinzugefliigt. Die organische Phase wurde abgetrennt, und die
wassrige Phase wurde mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch filtriert (Essigester: PE 60/70 50:1, spater 20:1). Es ergab
sich das gewunschte Produkt (E)-Octadec-11-en-9-in-sduremethylester mit 80 % Ausbeute
(1.66 g, 5.74 mmol).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 6.04 (1H, dt, H-12), 5.44 (1H, dm, H-11),

3.67 (3H, s, COOC}), 2.30 (2H, t, H-2), 2.27 (2H, dt, H-8), (2H, dt, H-13), 1.59-1.66 (2H,

m), 1.55-1.48 (2H, m), 1.42-1.22 (14H, m), 0.88 (3H, t, H-18)

Ji2157, $10-15.8, 411~1.8, 47156.9

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 174.3 (C1), 143.4 (C-12), 109.8 (C-11), 88.6 (q),
79.3 (g), 51.5 (COOMe 34.1 (-), 33.0 (-), 31.7 (-), 29.0 (-), 28.84 (-), 28.81(-), 28.79(-),
28.72(-), 26.9 (-), 24.9 (-), 22.6 (-), 19.3 (), 14.1 (Alk-Me).

Eine Ldosung von 3.03 ml (2,46 g; 30 mmol) Cyclohexen in 21 ml Hexan wurde unter Rihren
auf 0° C gekuhlt. Es wurden 1,43 ml (30 mmol) Boran-Dimethylsufidkomplex zugegeben und
zehn min. bei 0° C gerthrt, wobei ein weil3er Niederschlag ausfiel. Von dieser Suspension
(1M) wurden 3,6 ml (3,6 mmol) Dicyclohexylboran entnommen und bei 0° C zu einer Losung
von 963 mg (3,33 mmol) (E)-Octadec-11-en-9-in-sduremethylester als Rohprodukt in 20 ml
Hexan hinzugetropft. Das Gemisch wurde fur 2 h gerthrt, mit 27 ml trockenem THF verdunnt
und mit 1 ml (17,3 mmol) Eisessig versetzt. Die Lésung wurde auf 50° C erwéarmt und fir 3
Std. geruhrt. Bei Raumtemperatur wurden 6,6 ml (5M; 33,3 mmol) Natronlauge und 1,45 ml
30%ige Wasserstoffperoxyd-Lésung hinzugetropft und fir 30 min gertihrt. Es wurde auf
etwas Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde
viermal mit Petrolether 60/70 extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel
saulenchromatographisch mit PE 60/70-Essigester-Gemisch (40:1 spater 20:1) gereinigt. Das
Produkt96 ergab sich mit etwa 75% Ausbeute (2,50 mmol; 724 mg) als klares, gelbliches Ol.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]):6.27 (1H, dd, H-11), 5.95 (1H, dd, H-10), 5.66
(1H, dt, H-12), 5.29 (1H, dt, H-9), 2.31 (2H, t, H-2), 2.14 (2H, dt, H-6), 2.10 (2H, dt, H-11),
2.67-2.60 (2H, m), 1.42-1.24 (16H, m), 0.88 (3H, t, H-18).

=17, 37, 3149, §9~11, $1710.5, dp1=7.7, d7157.1

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): das quartdre Kohlenstoffatom zwischen 170 und
180 ppm ist nicht zu erkennen, 134.7 (C12), 129.8 (C9), 128.8 (C10), 125.6 (C11), 33.7 (-),
31.6 (), 30.2 (-), 29.6 (-), 29.4 (-), 29.3 (-), 29.2 (-), 29.1 (-), 28.5 (-), 27.9 (-), 23.9 (-), 22.7 (-
), 20.9 (Ac), 14.0 (+).

161



(9Z,11E)-Octadeca-9,11-diensaudsd)(

Zu einer Lésung von 160 mg (5880l) (9E,Z11)-Octadec-9,11-diensduremethylegéy iq

3 ml Methanol werden 96 mg (4,0 mmol) Lithiumhydroxyd in etwas Methanol gelost
hinzugetropft. Die Losung wird Uber Nacht gerthrt. Die Losung wird mit Wasser und
Petrolether verdunnt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde
zweimal mit etwas Petrolether extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit verdinnter HCI-
Losung auf pH 4 angesauert. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten etherischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen,
mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Prod@3tlég mit 133 mg

(476 umol, 91%) als hellgelbes Ol vor.

IH-NMR (400 MHz; CDC4) (8 [ppm]; J[Hz]): 6.27 (1H, dd, H-11), 5.95 (1H, dd, H-10), 5.66
(1H, dt, H-12), 5.29 (1H, dt, H-9), 2.35 (2H, t, H-2), 2.14 (2H, dt, H-6), 2.10 (2H, dt, H-11),
2.67-2.60 (2H, m), 1.42-1.24 (16H, m), 0.88 (3H, t, H-18).

he7.7, 37, 314.9, 611, 3.1710.5, do1=7.7, d7157.1

3C-NMR (101 MHz, CDCJ), (3 [ppm]): 178.9 (q), 134.6 (C12), 130.2 (C9), 128.6 (C10),
125.7 (C11), 33.8 (-), 32.9 (-), 31.5 (-), 29.4 (-), 29.4 (-), 29.3 (-), 29.2 (-), 29.2 (-), 29.1 (),
27.7 (-), 24.7 (-), 22.6 (), 14.1 (+).

MS: 280 (1), 136 (1), 123 (2), 110 (12), 109 (19), 96 (29), 95 (45), 81 (72), 79 (49), 68 (55),
67 (100), 61 (11), 55 (82), 54 (66), 41 (53).

(11E)-Octadec-11-en-9-in-1-A1)

6,0 g Samenfett vorBantalum album(s.o.) in 150 ml Diethylether wurden zu einer
eisgekuhlten Suspension von 4,32 g (120 mmol) Lithiumalanat in 100 ml Diethylether
hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde tber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt, wieder
eisgekuhlt, mit 100 ml Diethylether verdinnt, heftig gerthrt und dann tropfenweise mit 17,7
ml (2N) Natronlauge vorsichtig (!) versetzt. Nach kompletter Zugabe wurde fir 40 min
geruhrt und abfiltriert. Der Filterkuchen wurde in Diethylether aufgeschlemmt und erneut
filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohpro@igkiv(rde

ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 6.04 (1H, dt, H-12), 5.44 (1H, dm, H-11),
3.59 (2H, t, H-1), 2.28 (2H, dt, H-8), (2H, dt, H-13), 1.79-1.45 (2H, m), 1.55-1.48 (2H, m),
1.42-1.22 (14H, m), 0.89 (3H, t, H-18).

h=7.1,d2157, 311715.8, d11~1.8, 47156.9

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 143.4 (C-12), 109.8 (C-11), 88.6 (q), 79.2 (q), 63.0
(C-1), 33.0 (-), 32.8 (-), 31.7 (-), 29.3 (-), 29.1 (-), 28.85 (-), 28.83 (2x-), 28.81 (-), 25.7(-),
22.6 (-), 19.4 (-), 14.1 (+).

162



NMR-Daten des Dinitrobenzoats VO

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 9.23 (1H, m,p-arom.), 9.16 (2H, d, arom. H-2,
H-5), 6.04 (1H, dt, H-12), 5.44 (1H, dt, H-11), 4.45 (2H, t, H-1), 2.28 (2H, dt, H-8), 2.07 (2H,
dt, H-13), 1.84 (2H, tt, H-2), 1.56-1.20 (18H, m), 0.88 (3H, t, H-18).

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 162.5 (g, COOR), 148.7 (g, arom.), 143.5 (C-12),
134.1 (g, arom.), 31.6 (-), 29.05 (-), 28.96 (-), 28.79 (-), 28.75 (2x-), 28.5 (-), 25.8 (-), 22.6 (-),
19.3 (-), 14.0 ().

(9Z,11E)-octadec-9,11-dien-1-ol

Das Rohproduk®7 wurde in 80 ml trockenem Dichlormethan gel6st und mit 1,62 g (22,6
mmol) Ethylvinylether, in etwas Dichlormethan geldst, tropfenweise versetzt. Es wurden 566
mg (2,25 mmol) PPTS hinzugefiigt. Die Reaktionslésung wurde tber Nacht geruhrt und dann
auf geruhrtes Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wéssrige
Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne Reinigung eingesetzt.

Eine Ldsung von 3.03 ml (2,46 g; 30 mmol) Cyclohexen in 21 ml Hexan wurde unter Rihren
auf 0° C gekuhlt. Es wurden 1,43 ml (30 mmol) Boran-Dimethylsufidkomplex zugegeben und
zehn min. bei 0° C gerthrt, wobei ein weil3er Niederschlag ausfiel. Von dieser Suspension
(1M) wurden 3,6 ml (3,6 mmol) Dicyclohexylboran entnommen und bei 0° C zu einer Losung
von 1,12 g (3,33 mmol) Rohprodukt, also dem Ethoxy-ethyloxy substituierten Alkenin von
97,in 20 ml Hexan hinzugetropft. Das Gemisch wurde fur 2 h gerthrt, mit 27 ml trockenem
THF verdinnt und mit 1 ml (17,3 mmol) Eisessig versetzt. Die Losung wurde auf 50° C
erwarmt und fur 3 Std. geruhrt. Bei Raumtemperatur wurden 6,6 ml (5M; 33,3 mmol)
Natronlauge und 1,45 ml 30%ige Wasserstoffperoxyd-Lésung hinzugetropft und fir 30 min
geruhrt. Es wurde auf etwas Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die
wassrige Phase wurde viermal mit Petrolether 60/70 extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber
Kieselgel saulenchromatographisch mit PE 60/70-Essigester-Gemisch (40:1 spéater 20:1)

gereinigt. Das Produk®8 ergab sich mit 79% Ausbeute (2,63 mmol; 885 mg) als klares,
gelbliches Ol.

1,5 g (4,44 mmol) Ethylethoxyeth&8 wurde in 15 ml Methanol aufgenommen und mit
katalytischen Menge von Toluolsulfonsdure in etwas Methanol versetzt und tber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Lésung wurde mit festem Natriumhydrogencarbonat versetzt
und vorsichtig am Rotationsverdampfer auf etwa ein Viertel eingeengt. Die Suspension wurde
mit Wasser versetzt und dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am
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Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung fur die
folgende Reaktion eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz; CDCH) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.29 (1H, dd, H-11), 5.94 (1H, dd, H-10), 5.66
(1H, dt, H-12), 3.64 (2H, t, H-1), 2.15 (2H, dt, H-13), 2.09 (2H, dt, H-8), 1.60-1.43 (2H, m, H-
2), 1.43-1.23 (18H, m), 0.88 (3H, t).

J01711, 311715, $ 10711, do1577.1, 39=7.2, d314 7.1, d7157

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 134.6 (+), 130.1(+), 128.6(+), 125.7(+), 63.1(-),
32.9 (-), 29.5(-), 29.43(-), 29.44 (-), 29.42 (-), 29.39(-), 29.2(-), 29.1(-), 29.0(-), 27.7(-), 25.4(-
), 22.6(-), 14.1 (Me).

(9Z,11E)-Octadeca-9,11-diensaudd)(

Zu einer Losung von etwa 1,33 g (ca. 5 mmol) Rohprodukt in 20 ml Aceton (Kanister)
wurden unter Eiskihlung 1,6 ml (5 mmol) (8N) Johns-Chromtrioxidlosung tropfenweise
hinzugefiigt. Die rot-schwarze Farbe der Reaktionsldsung wich bei jedem Tropfen nach
einiger Zeit einer pastellgriinen Farbe. Nach Beendigung der Reaktion (die Farbe Rot-Schwarz
verblieb in der Reaktionsldsung) wurden ein bis zwei Tropfen 2-Propanol hinzugefluigt. Die
Reaktionslésung wurde auf etwa ein Drittel des Volumens eingeengt und mit 50 ml Wasser
und Diethylether versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde
viermal mit ca. 40 ml Diether (60/70) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
viermal mit 20 ml 1N Natronlauge extrahiert. Die basischen Seifenphasen wurden eisgekdhilt,
geruhrt und vorsichtig mit wassriger HCI-Losung versetzt bis der pH-Wert bei etwa 4 lag. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer

eingeengt. Das Produk93) ergab sich mit 1,09 g (3,9 mmol) 78 % Ausbeute als klares,
hellgelbes Ol.
Spektroskopische Daten: s.o.

12.4.5. Synthese von [9-d,10-d]-(9Z,11E)-Octadeca-9,11-diensaure 102 und 103

Eine Losung von 3.03 ml (2,46 g; 30 mmol) Cyclohexen in 21 ml Hexan wurde unter Ruhren
auf 0° C gekihlt. Es wurden 1,43 ml (30 mmol) Boran-Dimethylsufidkomplex zugegeben und
zehn min. bei 0° C geruhrt, wobei ein weil3er Niederschlag ausfiel. Von dieser Suspension
(1M) wurden 3,6 ml (3,6 mmol) Dicyclohexylboran entnommen und bei 0° C zu einer Losung
von 1,12 g (3,33 mmol) EEO-geschutzte Alkenin @hin 20 ml Hexan hinzugetropft. Das
Gemisch wurde fur 2 h gerahrt, mit 27 ml trockenem THF verdinnt und mit 1 ml (17,3 mmol)
deuterierte d4-Eisessig versetzt. Die Losung wurde auf 50° C erwarmt und fir 3 Std. gerihrt.
Bei Raumtemperatur wurden 6,6 ml (5 M; 33,3 mmol) Natronlauge und 1,45 ml 30%ige
Wasserstoffperoxyd-Losung hinzugetropft und fir 30 min gertuhrt. Es wurde auf etwas
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Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde
viermal mit Petrolether 60/70 extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde (dber Kieselgel
saulenchromatographisch mit PE 60/70-Essigester-Gemisch (40:1 spater 20:1) gereinigt. Die
Produkte100 und 101 ergaben sich mit 68 % Ausbeute (2,28 mmol; 768 mg) als klares,
gelbliches Ol, wobei als Verunreinigung entsprechendes (11E)-konfiguriertes Isomer mit etwa
8% vorlag.

1H-NMR: s. unterl02und103

[9-d]- bzw. [10-d]- und [9,10-4-(9Z,11E)-Octadeca-9,11-diensau@? und103

1,5 g (4,44 mmol) Ethylethoxyeth&00 und 101 wurden in 20 ml Methanol aufgenommen

und mit katalytischen Menge Toluolsulfonsaure in etwas Methanol versetzt und Uber Nacht
bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurde festes Natriumhydrogencarbonat hinzugefugt und
vorsichtig am Rotationsverdampfer auf etwa ein Viertel eingeengt. Die Suspension wurde mit
Wasser versetzt und dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion
eingesetzt.

Zum Rohprodukt in 30 ml Aceton (Kanister) wurden unter Eiskiihlung 4,5 mmol (8N) Johns-
Chromtrioxidlosung tropfenweise hinzugefiigt. Die rot-schwarze Farbe der Reaktionslésung
wich bei jedem Tropfen nach einiger Zeit einer pastellgrinen Farbe. Nach Beendigung der
Reaktion (die Farbe Rot-Schwarz verblieb in der Reaktionsldsung) wurden ein bis zwei
Tropfen 2-Propanol hinzugefiigt. Die Reaktionslosung wurde auf etwa ein Viertel des
Volumens eingeengt und mit 50 ml Wasser und Diethylether versetzt. Die organische Phase
wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde viermal mit ca. 40 ml Diether (60/70) extrahiert.
Die vereinigten, organischen Phasen wurden viermal mit 20 ml 1N Natronlauge extrahiert.
Die basischen Seifenphasen wurden eisgekuhlt, gerthrt und vorsichtig mit wassriger HCI-
Losung versetzt bis der pH-Wert bei etwa 4 lag. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 50 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Pra6ako-d] und 103
[d-10] ergab sich im Verhaltnis 3:2 mit 818 mg (2,9 mmol) und 65,3 % Ausbeute als klares,
hellgelbes Ol.

'H-NMR des olefinischen Bereichs (400 MHz; CBAP [ppm]; J [Hz]): 6.33-6.25 (1H, m,
H-11), 5.94 (0.6H, d, H-10), 5.66 (1H, dt, H-12), 5.29 (0.4H, t, H-9),

J01711.2, d1577.1, 411715, 7.1
Weitere spektroskopische Daten un@&s)(
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Zu einer gerthrten Lésung von 2.69 g (9.46 mmol) Titanistrropylat und 355 mg (1,183
mmol) EEO-geschutzte Alkenin v@¥ in 5 ml abs. Diethylether wurden bei —70° C 23.6 ml
(23.6 mmol) einer 1N i-Propylmagnesiumchloridlésung hinzugetropft. Die Losung wurde auf
—30° C erwarmt und fur 2.5 h gerihrt. Es wurde auf —70° C abgekuhlt und mit 30ml D
vorsichtig hydrolysiert. Der Ansatz wurde Uber Celite filtriert, in Diethylether aufgenommen
und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Es wurde eingeengt und séulenchromatographisch tber
Silbernitrat-impragniertem Kieselgel gereinigt (PE 60/70 : EE 50:1). Es ergab sich das
gewulnschte Produlio4 mit 42 % Ausbeute (149,1 mg; 4Qwmol).

'H-NMR des olefinischen Bereichs (400 MHz; CRA® [ppm]; J [Hz]): 6.33-6.25 (1H, d,
H-11), 5.66 (1H, dt, H-12)1d:57.1, 111515

Weitere spektroskopische Daten unte92/103und93).

12.4.6.1. Synthese von [1-"*C]-(9Z,11E)-Octadeca-9,11-diensaure aus 95

(E)-1-Chlor-heptadec-10-en-8-it{6)

Durch eine Lésung von 557 mg (2,0 mmol) ,Santalbic ac®®) {n 20 ml Benzol wurden fir

20 min Argon hindurch geleitet. Es wurden 4,0 g (8,99 mmol) Bleitetraacetat und 170 mg (4
mmol) Lithiumchlorid hinzugefugt. Die Loésung wurde weiterhin mit Argon begast und dann
fur 2h unter Ruckfluss erhitzt. Die Losung wurde abgekihlt und mit Eiswasser versetzt. Die
organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Petrolether
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger
Natriumchloridlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es
wurde saulenchromatographisch mit Petrolether Gber Kieselgel gereinigt. Es ergaben sich 189
mg (0,7 mmol; 35%)106).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): ]): 6.04 (1H, dt, H-11), 5.44 (1H, m, H-10),
3.39 (2H, t, H-1), 2.22 (2H, dt, H-7), (2H, dt, H-12), 1.79-1.45 (2H, m), 1.51 (2H, m), 1.40-
1.21 (12H, m), 0.90 (3H, t, H-18).

h=7.1,d2157, J011r15.8, 315~1.8, d6176.9

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 143.5 (C-11), 109.8 (C-10), 88.4 (q), 79.3 (q), 45.1
(C-1), 33.0 (-), 32.6 (-), 31.7 (-), 28.84 (), 28.81 (-), 28.71 (2x-), 28.4 (-), 26.8 (-), 22.6 (-),
19.3 (-), 14.1 (+).

[1-°C]-(11E)-Octadec-11-en-9-in-1-al@8)

Zu einer gerthrten Losung von 162 mg (0,6 mmol) Chldi$ in 10 ml trockenem
Dimethylsulfoxid wurden portionsweise 80 mg (1,2 mmol) Kaliumcyanid“>gK,
Chemotrade) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde Uber Nacht bei 40° C gerihrt. Das
Gemisch wurde auf 40 ml Eiswasser gegossen und viermal mit je 30 ml Petrolether extrahiert.
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Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Das Rohprodukt wurde tber Kieselgel mit Petrolether 60/70-Essigester-Gemisch 40:1 filtriert.
Es ergaben sich 122 mg (4@80l, 78%) (11E)-Octadec-11-en-9-in-1-nitrdlQ7).

Zu einer Lésung von 100 mg (3@8&10l) Nitril 107 als Rohprodukt in 2 ml Hexan wurden bei
-78 C 0,4 ml (0,4 mmol) Dibal-H-Lésung (1 Molar in Heptan) tropfenweise hinzugegeben.
Die Losung wurde Uber 3h hinweg auf 2@0erwarmt. Die Reaktionslésung wurde abl€0
erwarmt und auf heftig gerihrte Ammoniumchloridiésung (10%ig) gegossen und fur 30 min
geruhrt. Es wurde mit 2N HCI-L6ésung angesauert (~pH 4) und nach 10 min mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase
wurde viermal mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Sie wurden mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde in
Methanol aufgenommen, mit 40 mg (1,1 mmol) Natriumborhydrid versetzt und fir 6 h
geruhrt. Die Reaktionslosung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und mit Diethylether
und Wasser versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel chromatographisch
mit Petrolether 60/70-Essigester-Gemisch 4:1 gereinigt. Es ergaben sich etwa 60 mg (230
umol) (60%) [12°C]-(11E)-Octadec-11-en-9-in-1-al@8).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (d [ppm]; J[Hz]): 6.04 (1H, dt, H-12), 5.44 (1H, dm, H-11),
3.59 (2H, t, H-1), 2.28 (2H, dt, H-8), (2H, dt, H-13), 1.79-1.45 (2H, m), 1.55-1.48 (2H, m),
1.42-1.22 (14H, m), 0.89 (3H, t, H-18).

h=7.1,32157, 311715.8, §11~1.8, 17156.9

¥C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 143.3 (C-12), 109.8 (C-11), 88.7 (q), 79.2 (q), 63.0
(*3c-1), 33.0 (), 32.7 (), 31.7 (-), 29.3 (-), 29.1 (-), 28.9 (-), 28.83 (2x-), 28.81 (-), 25.7(-),
22.5 (-), 19.4 (-), 14.13 (+).

12.4.6.2. Synthese von [1-*C]-(9Z,11E)-Octadeca-9,11-diensaure aus 72

8-(2"-Tetrahydropyranyloxy)-octanylphosphomiumbrontid @)

50 g (17,1 mmol) Bromid72 wurden in 50 ml Acetonitrii mit 4,0 g (40 mmol)
Natriumcarbonat und 4,18 g (18 mmol) Triphenylphosphin versetzt. Es wurde fir 2 Tage
unter Ruckfluss erhitzt. Es wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Masse wurde in
Dichlormethan Petrolether 1:1 aufgenommen und auf eine Kieselgelsaule gegeben. Es wurde
mit Dichlormethan/Petrolether 3:1 eluiert. Spater wurde mit Ethanol eluiert. Diese Fraktion
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wurde aufgefangen und eingeengt. Es ergaben sich 4,70 g (8,50 mmol) Phosphoniumbromid
110

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 4.58-4.53 (1H, m, OCHO), 3.90-3.82 (1H, m,
H-6a"), 3.82 (2H, m, H-1), 3.71 (1H, dt, H-8a), 3.52-3.45 (1H, m, H-6b"), 3.35 (1H, dt, H-8b),
1.87-1.20 (20H, m)..}=5; J &=7; 1 s=9,6.

(82,10E)-1-(2"-Tetrahydropyranyloxy)-heptadeca-8,10-dielr?)(

Zu einer —30C kalten Losung aus 2,76 g (5 mmol) Alkyltriphenylphospdra@und 25 ml
Tetrahydrofuran wurden 2,5 ml (5 mmol) NaN(Si#§leLosung in Tetrahydrofuran (2N)
hinzugetropft. Die Losung wurde fiir 20 min gerihrt bevor 990 mg (7 mmol) (E)-Non-2-enal
(Aldrich), welcher in etwas trockenem Tetrahydrofuran gelést worden war, tropfenweise
hinzugegeben wurde. Die Reaktionslosung wurde fur eine Stunde gerihrt und dann auf
Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionslésung wurde fur weitere 60 min gerthrt und dann
auf Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase wurde mit viermal je 50 ml PE 60/70 extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt  wurde tber Kieselgel
saulenchromatographisch mit PE 60/70-Essigester-Gemisch 40:1 (spater 20:1) gereinigt. Es
ergaben sich 991 mg (2,95 mmol) Prodaktl, wobei etwa 7% Verunreinigung mit dem
entsprechenden (E,E)-konfigurierten Nebenprodukt vorlag.

Es wurde das Rohprodukiilin etwa 7 ml THF aufgenommen und mit 56,6 mg (g4®l)
Tetracyanoethen versetzt. Die Lésung wurde fur 5h gerthrt und eingeengt. Es wurde
saulenchromatographisch gereinigt (PE60/70-Essigester 40:1, spater 20:1). Es ergaben sich
793 mg (2,36 mmol) (8Z,10E)-1-(2"-Tetrahydropyranyloxy)-heptadeca-8, 1Qtin

H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.29 (1H, ddd, H-9"), 5.94 (1H, dd, H-10"),
5.64 (1H, dt, H-8"), 5.30 (1H, dt, H-11"), 4.57 (1H, m, O-CH-0), 3.90-3.84 (1H, m, Ring),
3.73 (1H, dt, H-1), 3.53-3.46 (1H, m, Ring), 3.38 (1H, dt, H-1"), 2.15-2.08 (4H, m, H-7" und
H-127), 1.86-1.20 (24 H, m), 0.88 (3H, t, Me).

‘Bl 31710.7, §714.8, do1r-11, 36=7.1, 11,1=7.1, 11=9.1, 12=6.6, 16176.9

1¥C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 134.6 (+), 130.2 (+), 128.6 (+), 125.7 (+), 98.9 (+),
67.7 (-), 62.4 (-), 32.9(-), 31.8(-), 30.8(-), 29.8 (-), 29.7(-), 29.4(-), 29.2(-), 29.0(2x,-), 27.7(-),
26.2(-), 25.5(-), 22.6(-), 19.7(-), 14.1 (+).

[1-°C]-(9Z,11E)-Octadeca-9,11-dien-1-nitril(3)

Eine L6sung von 672 mg (2 mmol) Tetrahydropyranylettie2 in 15 ml Methanol wurden

mit katalytischen Mengen an Toluolsulfonséure versetzt und tber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Losung wurde mit festem Natriumhydrogencarbonat versetzt und vorsichtig am

Rotationsverdampfer eingeengt. Die Suspension wurde mit Wasser versetzt und dreimal mit je
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40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
(8Z,10E)-Heptadeca-8,10-dien-1-ol:

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 6.29 (1H, dd, H-11"), 5.94 (1H, dd, H-12),
5.64 (1H, dt, H-10"), 5.30 (1H, dt, H-13"), 3.64 (2H, t, H-1), 2.16 (2H, dt, H-12), 2.09 (2H, dt,
H-7), 1.56 (2H, m, H-2), 1.44-1.20 (18H, m), 0.88 (3H, t, H-17}=3; }&7.1; 3~10;
Jo,16710; Jo,1715.1; d1,1577; J6,176.9.

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 134.8 (+), 129.9 (+), 128.7 (+), 125.6 (+), 63.1 (),
32.8 (-), 31.7 (), 29.6 (-), 29.4 (-), 29.3 (), 29.2 (-), 25.7 (-), 22.6 (), 14.1 (+).

Das Rohprodukt wurde in 10 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen, mit 303 mg (3
mmol) Triethylamin und 274 mg (2,4 mmol) Methanosulfochlorid, die jeweils in etwa 2 ml
Dichlormethan verdinnt worden waren, bei —20° C tropfenweise versetzt. Die Lésung wurde
2h gerthrt und dann auf gerihrtes Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.

Das Rohprodukt in 15 ml trockenem Dimethylsulfoxid wurden portionsweise mit 195 mg (3,0
mmol) Kaliumcyanid (K°CN, Chemotrade) versetzt. Die Reaktionslésung wurde (iber Nacht
bei Raumtemperatur gerihrt. Das Gemisch wurde auf 100 ml Eiswasser gegossen und viermal
mit je 40 ml Petrolether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde (dber Kieselgel
saulenchromatographisch mit Petrolether 60/70-Essigester-Gemisch (20:1, spater 8:1)
gereinigt. Es ergaben sich 362 mg (1,38 mmol, 69%Y¢)-1-(9Z,11E)-Octadeca-9,11-dien-
1-nitril 113

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.28 (1H, dd, H-11), 5.95 (1H, dd, H-10), 5.66
(1H, dt, H-9), 5.28 (1H, dt, H-12), 2.33 (2H, dt, H-2), 2.16 (2H, dt, H-8), 2.09 (2H, dt, H-13),
1.69-1.62 (2H, m, H-2), 1.48-1.24 (22H, m), 0.88 (3H, 1).,1=6.8; 3o=7.1; 315710.2;
J0,1710; 311715.2; d5157; J7,166.9.

3C-NMR (101 MHz, CDC)), (@ [ppm]): 135.0 (+), 129.7 (+), 128.9 (+), 125.5 (+), 119.8
(**c-1), 32.9 (), 31.7 (-), 29.5 (-), 29.4 (-), 28.93 (-), 28.87 (), 28.62 (-), 27.6 (-), 25.3 (-),
22.6 (-), 17.4 (-), 16.8 (-), 14.1 (+).

MS: 262 (12); 233 (4), 219 (5), 205 (4); 191 (6); 177 (8), 163 (12), 149 (25), 135 (23), 109
(17), 95 (34), 81 (65), 67 (100), 55 (40), 41 (43).

[1-13C]-(9Z,11E)-Octadeca-9,11-diensiut@®9)
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Zu einer Lésung von 229 mg (5,7 mmol) Natriumhydroxyd in 3 ml Ethanol wurden 150 mg
(575 umol) Nitril 113 in etwas Ethanol bei —0° C hinzugeflugt. Die Losung wurde auf 50° C
erwarmt und Uber Nacht gerthrt. Die Losung wurde mit Petrolether und Eiswasser versetzt.
Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit Petrolether
extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit verdinnter HCI-L6sung auf pH 4 angeséauert und
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, etherischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Es ergab sich das gewiinschte Prdfi@kls gelbliches Ol; 113 mg (0,403 mmol,
70%).

IH-NMR (400 MHz; CDC}) ( [ppm]; J[Hz]): 6.28 (1H, dd, H-11), 5.95 (1H, dd, H-10), 5.66
(1H, dt, H-12), 5.28 (1H, dt, H-9), 2.35 (2H, dt, H-2), 2.15 - 2.09 (4H, m, H-8 und H-13),
2.67-2.60 (2H, m), 1.42-1.24 (16H, m), 0.88 (3H, t, H-18}=3.7, 3 ~7, 3 &=14.9, 3o~11,
Jo,16710.5, do1=7.7, d7167.1

13C-.NMR (101 MHz, CDCJ), (5 [ppm]): 178.9 (q), 134.6 (C12), 130.2 (C9), 128.6 (C10),
125.7 (C11), 33.8 (-), 32.9 (-), 315 (), 29.4 (-), 29.4 (), 29.3 (-), 29.2 (-), 29.2 (), 29.1 (-),
27.7 (1), 24.7 (-), 22.6 (-), 14.1 (+).

12.4.7. Synthese von (9Z,11E)-Octadeca-9,11-dienséure cholesterylester (114)

Zu einer Lésung von 50 mg (0,13 mmol) Cholestetit( und katalytischen Mengen DMAP

in 2 ml trockenem Dichlormethan wurden 20 mg (7mol) CLA (93) und 35 mg (0.17

mmol) DCC bei 0° C hinzugefigt. Die Reaktion wurde 6 Std. bei Raumtemperatur gertuhrt
und auf etwas Eiswasser gegossen. Es wurde etwas Dichlormethan hinzugefiigt. Die
organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit Petrolether dreimal
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (PE 60/70 — Essigester 50:1). Es ergaben sich in 77 %
Ausbeute (35,7 mg; 58mol) das gewiinschte Produkt4.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.29 (1H, dd, H-10), 5.94 (1H, dd, H-11), 5.65
(1H, dt, H-9), 5.38-5.37 (1H, m, H-6"), 5.30 (1H, dt, H-12), 4.65-4.56 (1H, m, H-3"), 2.32-
2.29 (2H, m, H-7), 2.26 (2H, t, H-2), 2.15 (2H, dt, H-8), 2.09 (2H, dt, H-13), 2.04-1.93 (2H,
m), 1.88-1.78 (3H, m), 1.62-0.94 (36H, m), 1.02 (3H, s), 0.92 (3H, d, H-21"), 0.89-0.85 (9H,
H-18, H-26", H-27), 0.68 (3H, s).

A1,1714.8, 42156.9, Jo1r11, $ 10510, $46.8, 1 ~=7.8

13C-NMR (101 MHz, CDC¥), (5 [ppm]): 173.3 (q, C-1), 139.7 (g, C-57), 134.8 (+), 129.9 (+),
128.7 (+), 125.6 (+) (ECy11), 122.6 (+, C-6"), 73.7 (+, C-3'), 56.7 (+), 56.1 (+), 50.0 (+), 42.3

170



(g, C-107), 39.7 (-), 39.5 (-), 38.2 (-), 37.0 (-), 36.6 (g, C-13"), 36.2 (-), 35.8 (+), 34.7(-), 32.9
(-), 31.91 (), 31.7 (-), 31.87 (+), 29.7 (-), 29.4 (-), 29.14 (-), 29.07 (-), 28.9 (-), 28.2 (-), 28.0
(+), 27.8 (-), 27.7 (-), 25.0 (-), 24.3 (-), 23.8 (-), 22.8 (+), 22.64 (-), 22.57 (-), 22.56 (+), 21.0 (-
), 19.3 (+), 18.7 (+), 14.1 (+), 11.9 (+).

12.4.8. Synthese von (9Z,11Z)-Octadeca-9,11-diensaure (116)

11-(2 -Tetrahydropyranyloxy)-2-undecindli(?)

Zu einer —80C kalten, gut geriihrten Losung von 2,82 g Oxalylchlorid (22,4 mmol) in 120 ml
trockenem Dichlormethan wurden 3,49 g (44,7 mmol) DMSO, gel6st in 10ml trockenem
Dichlormethan, hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde 20 min gerthrt und dann
tropfenweise mit 4 g (14,9 mmol) einfach geschitztem D&WVersetzt, das zuvor in 10 ml
trockenem Dichlormethan aufgenommen worden war. Es wurde fur eine Stunde gerihrt und
tropfenweise mit 9,0 g (89,4 mmol) Triethylamin versetzt. Die Reaktionsldsung wurde uber
eine Stunde hinweg auf© erwarmt. Es wurde auf 150 ml eiskaltes Wasser gegossen und die
organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 50 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung
gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (PE 60/70 — Essigester 10:1, spater 8:1). Es ergaben sich
3,09 g (11,6 mmol, 78%) (2E)-11-(2 -Tetrahydropyranyloxy)-undec-2-irid?)( als
gelbliches Ol.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 9.18 (s, 1H, H-1), 4.57 (1H, m, H-2), 3.90-
3.84 (1H, m, Ring), 3.73 (1H, dt, H-11a), 3.53-3.46 (1H, m, Ring), 3.38 (1H, dt, H-11b), 2.41
(t, 2H, H-4), 1.91-1.24 (m, 18 H).

I5=7.1; Jo,177.1; J1a,1159,7;

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 177,2 (), 99.3(q), 98.9(+); 81,7(q); 67,7(-); 62,4(-);
30,8(-); 29,7(-); 29,3(-), 28,9(-); 28,8(-); 27,5(-); 26,2(-); 25,5(-); 19,8(-); 19,1(-).

MS: 265 (1; M+-1); 95 (11); 85 (100); 84 (12); 81 (15); 79 (14); 67 (27); 57 (22), 56 (22); 55
(44); 53 (10); 43 (23); 41 (40); 39 (12).

(2)-1-(2'-Tetrahydropyranyloxy)-octadec-11-en-9-iri §

Zu einer —30 C kalten Lésung aus 4.7 g (10 mmol) Nonyltriphenylphosphoniumbromid
(Lancaster) und 25 ml Tetrahydrofuran wurden 5 ml (10 mmol) NaN( 3iNiésung (2N) in
Tetrahydrofuran hinzugetropft. Die Losung wurde fur 20 min geruhrt bevor 1,33 g (5 mmol)

Aldehyd 117, welcher in etwas trockenem Tetrahydrofuran gelost worden war, tropfenweise
hinzugegeben wurde. Die Reaktionslosung wurde fur eine Stunde gerthrt und dann auf
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Raumtemperatur erwéarmt. Die Reaktionslésung wurde fur weitere 60 min gerthrt und dann
auf Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase wurde viermal mit je 50 ml PE 60/70 extrahiert.
Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt  wurde tber Kieselgel
saulenchromatographisch mit PE 60/70-Essigester-Gemisch gereinigt. Das Bi@&leriab

sich mit 1,37 g (3,95 mmol, 79%) als klares, gelbliches Ol, wobei als Verunreinigung
entsprechendes (11E)-Isomer mit etwa 8% vorlag.

IH-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 5,78 (dt, 1H, H-12); 5.40 (dt, 1H, H-11) ; 4.49
(1H, m, O-CH-0O), 3.87 (1H, m, Ring), 3.73 (1H, dt, H-1a), 3.53-3.46 (1H, m, Ring), 3.38
(1H, dt, H-1b), 2.30 (4H, m, H-8, H-13) ; 1.98-1.21 (m, 34 H) ; 0,88 (t, 3H, H-18).

J7=7.1; 371677.1; d8a1859,7; $1:=1,5; 1 =7,1; Ja15= 9.4, 41,1710,4; d2157,1.

MS: 348 (1): 277 (1): 119 (11); 107 (14); 101 (16); 95 (20); 94 (43); 93 (45); 91 (34); 86 (10);
85 (100); 84 (21); 79 (32); 77 (20): 67 (30); 57 (17); 55 (32); 41 (45).

(9Z7,112)-18-(2 -Tetrahydropyranyloxy)-octadeca-9,11-diet9(

Eine Losung von 3.03 ml (2,46 g; 30 mmol) Cyclohexen in 21 ml Hexan wurde unter Ruhren
auf 0° C gekihlt. Es wurden 1,43 ml (30 mmol) Boran-Dimethylsufidkomplex zugegeben und
zehn min. bei 0° C geruhrt, wobei ein weil3er Niederschlag ausfiel. Von dieser Suspension
(1M) wurden 3,6 ml (3,6 mmol) Dicyclohexylboran entnommen und bei 0° C zu einer Losung
von 1,16 g (3,33 mmol) Alkenih18in 20 ml Hexan hinzugetropft. Das Gemisch wurde fur 2

h gerthrt, mit 27 ml trockenem THF verdinnt und mit 1 ml (17,3 mmol) Eisessig versetzt.
Die Losung wurde auf 50° C erwarmt und fur 3 Std. geruihrt. Bei Raumtemperatur wurden 6,6
ml (5 M; 33,3 mmol) Natronlauge und 1,45 ml 30%ige Wasserstoffperoxyd-Lésung
hinzugetropft und fur 30 min gerdhrt. Es wurde auf etwas Eiswasser gegossen. Die organische
Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde viermal mit Petrolether 60/70 extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen,
mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde tber Kieselgel sdulenchromatographisch mit PE 60/70-Essigester-Gemisch
(40:1 spater 20:1) gereinigt. Das Prodk® ergab sich mit 69% Ausbeute (2,30 mmol; 804

mg) als klares, gelbliches Ol, wobei als Verunreinigung entsprechendes (11E)-konfiguriertes
Isomer mit etwa 8% vorlag.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 6,18-6,28 (m, 2H, 10"-H und 11"-H), 5,44 (dt,
2H, H-9, H-13), 4.49 (1H, m, O-CH-O), 3.87 (1H, m, Ring), 3.73 (1H, dt, H-1a), 3.53-3.46
(1H, m, Ring), 3.38 (1H, dt, H-1b), 2,18 (m, 4H, H-8, H-13), 1.88-1.24 (m, 34 H); 0,88 {t,
3H, H-18).
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715715 I8a1859,7; 4.76,9; Ja15= 9,4; $10und J1,179,6; d2157,1.
MS: 350 (L; M), 248 (3), 101 (11), 95 (22), 85 (100), 79 (14); 67 (14); 55 (30), 41 (42).

(972,117)-18-Octadeca-9,11-diensauté §)

Eine L6sung von 250 mg Tetrahydropyranyleth&® (1 mmol) in 10 ml MeOH wurden mit
katalytischen Mengen an Toluolsulfonsdure versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur
gerihrt. Es wurde festes Natriumhydrogencarbonat hinzugefligt und vorsichtig am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die Suspension wurde mit Wasser versetzt und dreimal mit je
40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetzt.

Zum Rohprodukt in 5 ml Aceton (Kanister) wurden unter Eiskiihlung ca. 1 mmol (8N) Johns-
Chromtrioxidlosung tropfenweise hinzugefiigt. Die rot-schwarze Farbe der Reaktionslésung
wich bei jedem Tropfen nach einiger Zeit einer pastellgrinen Farbung. Nach Beendigung der
Reaktion (die Farbe Rot-Schwarz verblieb in der Reaktionsldsung) wurden ein bis zwei
Tropfen 2-Propanol hinzugefiigt. Die Reaktionslosung wurde auf etwa ein Viertel des
Volumens eingeengt und mit 30 ml Wasser und Diethylether versetzt. Die organische Phase
wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde viermal mit ca. 20 ml Diethylether extrahiert.
Die vereinigten, organischen Phasen wurden viermal mit 20 ml 1N Natronlauge extrahiert.
Die basischen Seifenphasen wurden eisgekuhlt, gerthrt und vorsichtig mit wassriger HCI-
Losung versetzt bis der pH-Wert bei etwa 4 lag. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 50 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurde in ca. 10 ml Petrolether
60/70 aufgenommen und uber Nacht bei —20°C gekuhlt. Es ergab sich im Rundkolben ein
weiRer Niederschlag. Es wurde der Uberstand mit einer Pipette ziigig in der Kalte entfernt.
Dieser Vorgang des Umkristalisierens wurde dreimal wiederholt. Die vereinigten
Mutterlaugen wurden eingeengt und ebenso mehrmals umkristallisiert. Es ergab sich
isomerenreines (Z,Z)-konfigurierte CLALG, 168 mg (60Qumol) Ausbeute 60%.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.27-6.18 (m, 2H, 10"-H und 11’-H), 5,46-
5.42 (dt, 2H, H-9 und H-13), 2.35 (t, 2H, H-2), 2,18 (m, 4H, H-8, H-13), 1.88-1.24 (m, 18H) ;
0,88 (t, 3H, H-18).

Q7167.1; 3=9,7, 95=7,1; J01710; 3 10und 111579,6; 12.157,1.

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 178.8 (q), 133.7 (+); 133.5 (+); 123.6 (+); 123.4 (+);
33.5 (-), 32.2 (-), 31.3 (-), 29.6 (-), 29.3 (-), 29.2 (), 29.2 (), 29.2 (-), 29.1 (-), 27.9 (-), 24.8 (-
), 22.5 (-), 14.0 (+).

MS:
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12.4.9. Synthese von Octadec-10-ensaure 122

2-(Octadec-10"-inyloxy)-tetrahydropyrah24)

Zu einer Losung aus 20 g (159 mmol) 1-Nonin in 250 ml trockenem Diglyme (Vorsicht
giftig!) wurden bei 0°C 99,3 ml n-BuLi (1,6 N) in Hexan hinzugetropft. Die Losung wurde flr
30 min gerihrt und dann tropfenweise mit 15,3 g (53 mmol) Brdr2kl welches in etwas
trockenem Diglym geldst war, versetzt. Die Losung wurde fur 2h auf 110°C erwarmt. Die
Losung wurde abgekuhlt und auf heftig gertihrtes Eiswasser (250 ml) gegossen. Es wurde
viermal mit 150 ml Petrolether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (PE 60/70-
Essigester 50:1 spater 20:1) und ergab das gewunschte Pi@duii6,32 g, 46,6 mmol,
88%).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 4.58-4.57 (1H, m, H-2), 3.90-3.85 (1H, m, H-
6), 3.72 (1H, dt, H-1"), 3.53-3.47 (1H, m, H-6), 3.38 (1H, dt, H-1"), 2.16-2.12 (4H, m, H-9, H-
12), 1.88-1.21 (30H, m), 0.90 (3H, t, H-18").

J.1=9.6, 1=6.8, d715=6.7

13C-NMR (101 MHz, CDCJ), (& [ppm]): 98.8 (C-1), 80.27 (q), 80.23 (q), 67.7 (-), 62.4 (-),
31.8 (), 30.8 (), 29.8 (-), 29.5 (-), 29.47 (-), 29.2 (2x-), 29.1 (-), 28.87 (-), 28.85 (2x-), 26.3 (-
), 25.5 (), 22.7 (-), 19.7 (-), 18.8 (), 14.1 (C-18").

(E)-2-(Octadec-10"-enyloxy)-tetrahydropyrdli?6)

Zu einer geruhrten Suspension aus 2,66 g Lithiumalanat (70 mmol) in 150 ml trockenem Bis-
(2-methoxy-ethyl)ether wurden bei 0°C 16,1 g (46 mmol) Allk4 in etwas trockenem Bis-
(2-methoxy-ethyl)ether hinzugetropft. Die Losung wurde tber Nacht bei 200°C geruhrt. Die
Losung wurde auf 0°C abgekuhlt und mit 10,9 ml (2N) Natronlauge tropfenweise versetzt.
Die L6sung wurde noch fir weitere 60 min geruhrt und dann filtriert. Der Filterkuchen wurde

in Petrolether aufgeschlemmt und erneut filtriert. Das vereinigte Filtrat wurde mit Wasser und
Petrolether (je 300 ml) versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wéassrige Phase
wurde dreimal mit 100 ml Petrolether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden
mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (PE 60/70 — Essigester 10:1, spater
7:1). Es ergaben sich mit 13,1 g (37,2 mmol) in 81% Ausbeute das gewiinschte P26dukt
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'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 5.39-5.37 (2H, m, H-10", H-11"), 4.58-4.57
(1H, m, H-2), 3.90-3.85 (1H, m, H-6), 3.72 (1H, dt, H-1"), 3.53-3.47 (1H, m, H-6), 3.38 (1H,
dt, H-1'), 2.00-1.94 (4H, m, H-9", H-12), 1.89-1.22 (30H, m), 0.88 (3H, t, H-18").

J.1=9.6, 1 =6.8, 17156.7

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 130.4 (+),130.3 (+), 98.9 (+), 67.7 (-), 62.3 (-),32.8
(-), 32.6 (-), 31.9 (-), 30.8 (-), 29.8 (-), 29.65 (2x-), 29.56 (-), 29.47 (-), 29.45 (-), 29.18 (-),
29.12 (2x-), 26.2 (-), 25.5 (-), 22.7 (-), 19.7 (), 14.1 (+).

(E)-Octadec-10-ensaui?

Eine Losung von 13,1 g (37,2 mmol) Tetrahydropyranylet2éin 150 ml Methanol wurden

mit katalytischen Mengen Toluolsulfonsaure versetzt und tdber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt. Der Losung wurde festes Natriumhydrogencarbonat hinzugefiigt. Die Suspension
wurde vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt und mit Wasser versetzt und dreimal mit
je 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter
Natriumchloridldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt.

'H-NMR (400 MHz; CDCH) (5 [ppm]; J[Hz]): 5.39-5.37 (2H, m, H-10, H11), 3.64 (2H, t, H-

1), 1.98-1.95 (4H, m, H-9, H-12), 1.59-1.54 (2H, m, H-2), 1.36-1.26 (22H, m), 0.88 (3H, t, H-
18).

J7166.9, J =6.6

3C-NMR (101 MHz, CDC)), @ [ppm]): 130.4 (olef.), 130.3 (olef.), 63.1(C-1), 32.8(-),
32.6(-), 31.9(-), 29.7 (-), 29.66(-), 29.61(-), 29.58(-), 29.46(-), 29.44(-), 29.21(-), 29.16(-),
25.8(-), 22.7(-), 14.1(C-18).

Das Rohprodukt wurde in 150 ml Aceton (handlesubliche Qualitat) aufgenommen und mit
4,65 ml (37,2 mmol) Johnsreagenz (8N) tropfenweise versetzt. Die Losung wurde fir 30 min
gerihrt und dann mit 0,1 ml 2-Propanol versetzt und weiter 10 min gerihrt. Die
Reaktionslosung wurde auf ein Viertel des Volumens eingeengt, mit Wasser verdinnt und mit
Natronlauge auf pH 10 gebracht. Die wassrige, basische Ldsung wurde dreimal mit
Diethylether extrahiert, mit verdinnter HCI-L6ésung angesauert (pH 4) und erneut mit
Diethylether dreimal extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter
Natriumchloridliésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.
Das Produkt wurde in Petrolether bei —20°C zweimal umkristallisiert, wobei die Mutterlauge
in der Kélte abpipettiert wurde. Es ergaben sich 8,18 g (29,0 mmol, 78%) (E)-Octadec-10-
ensaured 22 als weisser Feststoff in feinblattrigen, schimmernden Kristallen.

'H-NMR (400 MHz; CDCH) (5 [ppm]; J[Hz]): 5.39-5.37 (2H, m, H-10, H11), 2.35 (2H, t, H-

2), 1.98-1.95 (4H, m, H-9, H-12), 1.49-1.26 (22H, m), 0.88 (3H, t, H-18).

Ji17166.9, J =6.6.
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3C-NMR (101 MHz, CDCY), ( [ppm]): 178.8 (C-1); 130.4 (olef.), 130.3 (olef.), 32.8(-),
32.2(-), 31.9(-), 29.7 (-), 29.68(-), 29.61(-), 29.58(-), 29.40(-), 29.44(-), 29.20(-), 29.16(-),
25.79(-), 22.68(-), 14.1(C-18).

12.5. Gekreuzter Traubenwickler Lobesia botrana
12.5.1. Synthese von (7E,9Z)-Dodeca-7,9,11-trienyl acetat (129)

(7E,97)-Dodeca-7,9,11-trienylacetaPQ)

Zu einer Suspension aus 69 mg (10 mmol) Lithiumsand in 20 ml THF wurden bei —20° C 2,25
g (10 mmol) in etwas THF geldstes Bron&id hinzugetropft. Die Losung wurde fir 1h bei —

15° C und 3h bei =5 °C gertuhrt und dann per Transfer-Nadel in eine —78°C kalte, heftig
geruhrte Losung aus 3,6 g (20 mmol) Pyrryliumperchlorat [(5.82 (dd, 2H, H-2), 8.65 (t, 1H,
H-3), 8.96 (d, 2H, H-1);1}=6.7; 3 5=7.6] in 40 ml THF getropft. Die Reaktionslésung wurde

fur 2 h bei der gleichen Temperatur gerihrt. Es wurde eine Probe gezogen und unter
Standardbedingungen aufgearbeitet.

(2Z,4E)-11-(2-Tetrahydropyranyloxy)-undeca-2,4-dienal:

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 10.17 (d, 1H, H-1); 7.07 (m, 1H, H-4), 6.90

(m, 1H, H-3); 6.17 (dt, 1H, H-5); 5.79 (dd, 1H, H-2); 4.57 (m, 1H, OCHO), 3.90-3.85 (1H, m,
Ring), 3.72 (1H, dt, H-1"), 3.53-3.47 (1H, m, H-6), 3.38 (1H, dt, H-1"), 2.23 (dt, 2H, H-6),
1.90-1.31 (M, 14H).1.}=2; 3 5=10; 3 =15; 3 5=7; Jo1=7; J111=9.6.

Es wurde per Transfernadel in eine —30°C kalte Lésung aus Methylentriphenylphosphoran,
welches aus 7,12 g (20 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid und 12,5 ml (20 mmol)
Buthyllithium (1,6N-Hexan) in 50 ml THF hergestellt wurde, Gberfihrt. Die Lésung wurde fur
90 min geriihrt und dann auf heftig geriihrtes Eiswasser gegossen. Es wurde Petrolether 60/70
hinzugefiigt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit
Diethylether dreimal extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel gereinigt (PE 60/70 — Essigester 50:1, spater 35:1 und 20:1). Es ergab sich das
gewtunschte Produl35mit 1,08 g (4,1 mmol 41%).

Eine Lésung von 200 mg (0,76 mmol) Tetrahydropyranyletl3&rin 5 ml Methanol wurden

mit katalytischen Mengen Toluolsulfonséure versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt. Der Losung wurde festes Natriumhydrogencarbonat hinzugefigt und vorsichtig am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die Suspension wurde mit etwas Wasser versetzt und dreimal
mit je 10 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt.

(7E,92)-Dodeca-7,9,11-trien-1-ol:
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'H-NMR (400 MHz; CDC}) (d [ppm]; J[Hz]): 6.80 (ddd 1H, H-11), 6,49 (ddt, 1H, H-8),

5,93 (m, 2H, H-9, H-10), 5,74 (dt, H-7), 5,20 (ddd, 1H, H-12"); 5,11 (ddd, 1H, H-12), 3,63 (t,
2H, H-1); 2,13 (ddt, 2H, H-6; 1,65-1,25 (m, 8H, H-2 bis H-5).

1=6,6, 37,1, 3=7.1; “%=1,5 35150, 3~10,8, 31711, “J1:=0.9, do1~11,2;
J11,12=16,9;"10,12=1; “h017=1; 31,17~10,1,%15,1,=2,0.

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 136,6 (+), 132.3(+), 130.3(+); 127.9(+); 125.7(+);
117.2(-); 63.0(-); 32.8(-); 29.2(-); 29.0(-); 25.6(-).

MS: 180 (5), 133 (2), 105 (7), 94 (12), 91 (43), 79 (100), 77 (43), 67 (10), 41 (22).

Das Rohprodukt wurde in trockenem Pyridin aufgenommen und bei 0° C mit 93 mg (911
pumol) Essigsaureanhydrid versetzt. Es wurde Uber Nacht geruhrt. Die Reaktionslésung wurde
mit Eiswasser verdinnt. Es wurde Diethylether hinzugegeben. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch tber Kieselgel gereinigt (PE 60/70 — Essigester 15:1, spater
8:1). Es ergab sich das gewilinschte Pro@lRRimit 160 mg (95%, 72@Amol).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (d [ppm]; J[Hz]): 6.80 (ddd 1H, H-11), 6,49 (ddt, 1H, H-8),
5,93 (m, 2H, H-9, H-10), 5,74 (dt, H-7), 5,20 (ddd, 1H, H-12°); 5,11 (ddd, 1H, H-12), 4,05 (t,
2H, H-1), 2,13 (ddt, 2H, H-6), 2,01 (s, 3H), 1,25-1,65 (m, 8H, H-2 bis H-5).

h=6,7, 67,1 %15, 35150, 35~10,8, 31711, “3%1:=0.9, J01=11,2; 3115=16,9;
“J10.12=1; *d0171; 311710,1,20121,=2,0.

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 170.4 (q), 136.6 (+), 132.4 (+), 130.3 (+), 127,8 (+),
125.6 (+), 117.2 (-), 64.1 (-), 32,8 (-), 32,6 (-), 29,1; 29.0 (-), 25,5 (-), 21,1(+).

MS: 222 (6 M+), 133 (6), 119 (7), 106 (12), 105 (17), 91 (76), 80 (63), 79 (100), 78 (30), 77
(61), 67 (19), 65 (17), 55 (12), 43 (89), 41 (35).

12.5.2. Versuch zur Synthese von (7Z,9Z)-Dodecatrienylacetat

8-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-oct-1-ih36
Zu einer Losung von 4,8 g (50 mmol) Lithiumacetylid-Ethylendiaminkomplex in 100 ml

DMSO wurden 10,6 g (40 mmol) Brom#&V, welches in etwas DMSO geldst worden war,
hinzugetropft. Die Losung wurde Uber Nacht geruhrt. Sie wurde auf 200 ml Wasser und 100
ml Petrolether gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch tber
Kieselgel gereinigt (PE 60/70 — Essigester 30:1). Es ergab sich das gewinschte F3®dukt

mit 5,96 g (28,4 mmol, 71%).
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'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 4.58-4.57 (1H, m, OCHO), 3.90-3.85 (1H, m,
H-67), 3.72 (1H, dt, H-8), 3.53-3.47 (1H, m, H-6"), 3.38 (1H, dt, H-8), 2.25 (m, 2H, H-7), 1,9
(1H, t, H-1), 1.8-1.3 (16H, m).

J471,5 37,1, $28579,6

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 98.8 (+); 84.5 (q); 68.2 (q); 67.4 (-); 62.3(-); 30.7(-

); 29.6(-); 29.3(-); 28.5(-); 25.7(-); 25.5(-); 19.6(-); 18.3(-).

MS: 168 (3), 125 (7), 85 (100), 67 (23), 55 (35), 41 ( 57).

(2)-4-lod-but-3-en-1-01138

Eine Mischung aus frisch destilliertem Morpholin (12 ml) und Benzol (10 ml) wurde langsam
zu einer Losung aus 11,4 g Jod (45 mmol) in 120 ml Benzol hinzugefugt. Die Losung wurde
fur 20 min gerihrt. Es wurden 4,62 g (30 mmol) THP-geschitztes But-3-in-1-ol hinzugefugt
und bei 45°C fir 24 h kraftig gerthrt. Die Losung wurde auf eiskalte gesattigte
Natriumchloridlésung gegossen. Die organischen Phase wurde abgetrennt. Die organische
Phase wurde nochmals mit gesattigter Natriumchloridiésung extrahiert, dann mit 10%iger
Kaliumhydrogensulfat-, 10%iger Natriumthiosulfat- und verdinnter Natriumhydrogen-
sulfatlésung und abschlieend mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde in 60 ml
Methanol aufgenommen, mit katalytischen Mengen an Toluolsulfonsaure versetzt und tber
Nacht geruhrt. Es wurde festes Natriumhydrogencarbonat hinzugegeben. Es wurde eingeengt.
Es wurden Wasser und Dichlormethan hinzugefugt. Die organische Phase wurde angetrennt.
Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und saulenchromatographisch gereinigt
(PE60/70-Essigester 3:1). Es ergaben sich 6,64 g (23,7 mmol, 79%) gewiinschtes Produkt
137.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 3,75 (t, 2H, H-1), 2,68 (t, 2H, H-2), 1,92 (s,

1H). J =6,5;

¥C-NMR (101 MHz, CDCY), (8 [ppm]): 93,2 (q); 62,2 (-); 25,2 (-); 4,1 (q).

MS: 197 (1), 196 (29), 166 (31), 127 (19), 51 (5), 41 (23), 39 (100); 38 (40).

Es wurden 62 ml THF und 62 ml dest. Wasser und 5,08 g (61,8 mmol) Natriumacetat
vermischt. Es wurden 6,44 g (23,1 mmol) Alki&7 hinzugegeben. Es wurde portionsweise

7,67 g (41,2 mmol) Tosylhydrazin hinzugefugt und fir 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Es
wurden weitere 3.32 g (18 mmol) Tosylhydrazin und 2.2 g (26.8 mmol) Natriumacetat
hinzugegeben. Es wurde fur weitere 12 h gerihrt. Es wurde auf gertihrtes Eiswasser gegossen.
Die wassrige Phase wurde viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen
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Phasen wurden mit wenig gesattigter Natriumchloridiésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel gereinigt (PE 60/70 — Essigester 3:1 spater 2:1).

Es ergaben sich 2,16 g (10,9 mmol; 47,21%8

'H-NMR (400 MHz; CDCH) (3 [ppm]; J[Hz]): 6,37 (1H, d, H-1); 6,29 (1H, dt, H-2), 3,75
(2H, t, H-4); 2.42 (2H, dt, H-3)13=7; 3 ==1; 1 4=6,6.

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 137.6 (+), 84,8 (+), 61.0 (), 38,1 (-).

MS: 198 (10), 168 (15), 167 (8), 128 (5), 127 (11), 71 (81), 53 (10), 43 (33), 41 (100), 39
(62).

(2)-12-(2’-Tetrahydropyranyloxy)-dodec-3-en-5-in-1-b89)
990 mg (5 mmol) VinyliodidL38 wurden in 6 ml Toluol geldst und mit 132 mg (L0®ol)
Pd(PPh)4 versetzt. Die Losung wurde fur 1 h gerihrt. Es wurden 840 mg (4 mmol) Alkin

136, welches in 500 mg (6,8 mmol) destilliertem n-Dipropylamin gelést war, zu
Reaktionslosung hinzugefugt. Nach 20 min wurden 60 mg @16l) Kupfer(l)iodid
dazugegeben. Die Losung wurde fur 18 h gerthrt. Es wurden 30 ml Diethylether
hinzugegeben. Es wurde fur 15 min gerthrt und zweimal mit gesattigter
Ammoniumchloridlésung extrahiert. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch Utber Kieselgel gereinigt (PE 60/70 —
Essigester 3:1). Es ergab sich das gewlnschte Prb88kbit 873 mg (78%, 3,12 mmol) als
gelblich rétliches Ol.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 5.89 (dt, 1H, H-3), 5,58 (d, 1H, H-4); 4.58-
4.57 (1H, m, OCHO), 3.90-3.85 (1H, m, H-6"), 3.72 (1H, dt, H-12), 3.71 (2H, t, H-1); 3.53-
3.47 (1H, m, H-6"), 3.38 (1H, dt, H-12), 2.57 (m, 2H, H-2), 2.32 (t, 2H, H-7), 1.8-1.2
(m,14H). 3=7; 3 =7; 1 ~10.1; J11577; J2a12579.,4.

1¥C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 137.8 (+); 112.2 (+); 98.9 (O-CH-0); 95.2 (q); 77,2
(q); 67.5 (-); 62,4 (-); 61.9 (-); 33.6 (-), 30.8 (-); 29.6 (-); 28.7 (-); 28.7 (-); 25.7 (-); 25.5 (-);
19.7 (-); 19.5 ().

MS: 280 (-, M); 262 (4), 107 (12), 101 (5), 85 (100), 67 (34), 55 (23), 41 (43).

(92)-Dodeca-9,11-dien-7-in-1-441

Eine gerihrte Losung aus 600 mg (2,14 mmol) Alkdi88 katalytischen Mengen an DMAP

und 10 ml absolutem Pyridin wurde bei°G5portionsweise mit 438 mg (3,30 mmol)
Toluolsulfonsdurechlorid versetzt. Die Reaktionslésung wurde Uber Nacht gerihrt und dann
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auf 50 ml gerUhrtes Eiswasser gegossen. Das Gemisch wurde dreimal mit je 50 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wenig Wasser,
zweimal gesattigter Kupfersulfat-Lésung, wieder mit Wasser und abschlieBend mit gesattigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde fiir einige
Stunden an die Olpumpe gehangt. Es ergaben sich 836 mg (94%; 1,01 mmol) Rohprodukt
140

'H-NMR - 140 - (400 MHz; CDC}) (d [ppm]; J[Hz]): 7.80 (d, 2H, arom.); 7.33 (d, 2H,
arom.); 5.70 (dt, 1H, H-3); 5.52 (d, 1H, H-4), 4.58 (1H, m, OCHO), 4.09 (t, 2H, H-1); 3.90-
3.85 (1H, m, H-6"), 3.72 (1H, dt, H-12), 3.53-3.47 (1H, m, H-6"), 3.38 (1H, dt, H-12"), 2,62
(dt, 2H, H-2); 2.43 (s, 3H, Me); 2.20 (t, 2H, H-7), 1.90-1.25 (m, 14k}=71; 3 =7;
J4=10.6; 41,177, J24,1259,6.

3C-NMR (101 MHz, CDC}), G [ppm]): 149.9 (arom.), 138 (+); 129.4 (arom.); 127.5
(arom.); 126.0 (arom.); 112.6 (+); 98.9 (O-CH-0); 95.2 (q); 77,2 (q); 68.7 (-); 62,4 (-); 61.9 (-

); 33.5 (-), 30.7 (-); 29.6 (-); 28.7 (-); 28.7 (-); 25.7 (-); 25.5 (-); 19.7 (-); 19.5 (-).

200 mg (481umol) Tosylatl40wurden in abs. Toluol gelost. Es wurden 59,2 mg {(528l)
KO-tert-Bu und ca. 1 mg 18-Krone-6 bei —10°C hinzugeflgt. Die Losung wurde fir 6 Std.
geruhrt. Es wurde Eiswasser und Petrolether hinzugegeben. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreinmal mit wenig Petrolether extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phase wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel filtriert. Das
Rohprodukt wurde in Methanol aufgenommen wund mit Kkatalytischen Mengen
Toluolsulfonsaure versetzt. Es wurde Uber Nacht gerthrt. Es wurde festes
Natriumhydrogencarbonat hinzugefiigt. Es wurde eingeengt und Wasser und Diethylether
hinzugefiigt. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wassrige Phase wurde mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es
ergaben sich nach saulenchromatographischer Reinigung (PE 60/70: Essigester 3:1) 59 mg
(332 umol) 141 (69% bezogen aui40). Die Reaktion wurde mit der 10-fachen Menge
wiederholt.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.85 (dt, 1H, H-11), 6.31 (dd, 1H, H-12), 5.47
(d, 1H, H-9), 5.33 (d, 1H, H-12), 5.22 (d, 1H, H-12"), 3.63 (t, 2H, H-1), 2.39 (dt, 2H, H-6),
1.65-1.55 (m, 8H).

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 139.2 (-), 134.1 (-), 119.9 (+), 110.6 (-), 96.9 (q),
76.8 (q); 63.0 (-), 32.6 (-), 29.1 (-); 28.69 (-), 28.66 (-), 25.3 (-), 19.6 (-).

(6E,82,102)-Dodeca-trien-1-0142)
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Darstellung von aktiviertem Zink:

Ein steter Argonstrom wurde fiir 15 min durch eine Lésung von 4 g Zinkstaub in 2580ml H
geleitet. AnschlieRend wurden 0,4 g Cu(ll)diacetat-monohydrat hinzugefugt und fur weitere
15 min gerdhrt. Es wurden 0,4 g Silbernitrat hinzugegeben. Es wurde fir eine weitere halbe
Stunde geruhrt. Die Suspension wurde mit Hilfe von Fritte und Saugflasche filtriert. Das
Metall wurde vorsichtig mit Wasser, Methanol, Aceton und Diethylether (je 2 mal mit 25 ml)
gewaschen. Der Zinkschlamm wurde unverztglich in 16 ml Methanol/Wasser (1:1) Uberfihrt
und war fur eine Hydrierungsreaktion bereit.

509 mg (2,86 mmol) Alkin141, in 3 ml Methanol gelést, wurden zu einer gerthrten
Methanol/Wasser Suspension von aktiviertem 5,08 g Zink (s.0.) hinzugetropft. Das Gemisch
wurde auf 40°C erwarmt und fur 16 Std. gerihrt. Nach vollstandiger Umsetzung wurde die
Losung filtriert. Der Filterkuchen wurde mit Methanol gewaschen. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden auf ein Viertel des Volumens eingeengt. Es wurden Wasser und
Diethylether hinzugefugt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch tber
Kieselgel gereinigt (PE 60/70 — Essigester 3:1). Es ergab sich das Ptd@ukit 392 mg

(76%, 2,18 mmol).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (d [ppm]; J[Hz]): 6.52-6.40 (m, 2H, H-8 und H-9); 6.15 (dd,

1H, H-7); 5.98 (dd, 1H, H-10); 5.73 (dq, 1H, H-6), 5.56 (dq, 1H, H-11), 3.62 (t, 2H, H-1);
2.17 (dt, 2H, H-5); 1.78 (d, 3H, Me), 1.62-1.26 (m, 6H)=6.9; 3 =7; & =15.1; 3 &=10;
J,0=10.2; 415~10; Jo,1~10; 31,:76.9

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 136.0 (+); 129,1 (+); 128.5 (+); 126.8 (+); 125.9

(+); 124.6 (+); 122.3 (+); 63.0; 33.0 (-); 32.7 (-); 29.1 (-); 25.3 (-); 13,2 (+).

12.6.Falscher Apfelwickler - false codling moth(Cryptophlebia leucotreta
12.6.1. Synthese von Essigsaure 7-propyl-non-8-enyl ester 146

2-Methyl sulfanylmethoxymethyl-oxirat¥9

Zu einer Suspension von 2,6 g (110 mmol) Natriumhydrid in 50 ml THF wurden bei 0° C 7,8

g (100 mmol) racemisches Glycidb#8in 20 ml THF hinzugetropft. Die L6sung wurde fur

30 min geridhrt bevor 10,4 g (130 mmol) Chlormethyl-thiomethylether in 30 ml THF
hinzugegeben wurden. Es wurden 3,0 g (20 mmol) trockenes Natriumiodid portionsweise
hinzugefiigt. Die Losung wurde fur 6 h gerihrt und dann auf heftig geriihrtes Eiswasser
gegossen. Es wurde Petrolether hinzugefugt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die
wassrige Phase wurde dreinmal mit Petrolether extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
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eingeengt. Das Produkt wurde im Wasserstrahlvakuum destilliert. Es ergaben sich 8,57 g
(84%, 84 mmol)49,

'H-NMR (300 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 4.69 (s, 2H), 3.83 (dd, 1H, CH-6B-MTM,
J=11,4; J=3.0); 3.50 (dd, 1H, CH-G&-MTM, J=11,4; J=5,9), 2,81 (dd, 1H, GH
(Epoxid)J=5.0; J=4,1), 2,64 (dd, 1H, €KEpoxid), J=5.0; J=2,7), 3.20-3,15 (m, 1H, CH
(Epoxid) J=2,7; J=4,1; J=5,9; J=3.0), 2.16 (s, 3H, Me).

%C-NMR (94 MHz, CDCH4), ( [ppm]): 75,55 (-); 68.32 (-), 50,51 (+), 44,32 (-), 13,85 (+).

1-Methylsulfanylmethoxy-8-(2 tetrahydropyranyloxy-oct-4-in-2-tb4)

Zu einer Lésung von 12,3 g (50 mmol) AlKiB3in 100 ml THF wurden 31,25 ml (1,6N) (50
mmol) BuLi in Hexan bei —78°C hinzugetropft. Die Loésung wurde fiur 10 min geruhrt. Es
wurden dann 6,7 ml (53.4 mmol) BEtherat-Komplex in THF hinzugefligt und fur weitere

10 min geruhrt. Es wurden 3,57 g (35 mmol) Epakd® in 10 ml THF hinzugegeben. Die
Losung wurde fur 30 min gerohrt und dann auf eiskalte, heftig gerthrte
Ammoniumchloridldsung gegossen. Es wurde Diethylether hinzugefugt. Die organische Phase
wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel gereinigt (PE60/70-Essigester 3:1). Es ergaben sich 8,98 g (29,75 mmol, 85%)
gewtunschtes Produkb4.

'H-NMR (300 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 4,69 (s, 2H, MTM), 4,59 (1H, m, Ring), 3.90-
3.85 (1H, m, Ring), 3,86 (m, 2H, H-1), 3.72 (1H, dt, H-8a), 3.53-3.47 (2H, m, H-2 und Ring),
3.38 (1H, dt, H-8b), 2.27 (m, 2H, H-6), 1.8-1.3 (8H, M}=T; 3asi=9,6; Ja1-11,4; 3 ~=7.
3C-NMR (94 MHz, CDC}), (d [ppm]): 98,84 (+, Ring), 82.4 (C-4), 75,77 (O-C-S), 75.75
(C-5), 70,94 (C-1), 69.08 (C-2), 65,98 (C-8), 62,29 (-), 30,73 (-), 29,10 (-), 25,50 (-), 24,11 (-
), 19,58 (-), 15,71 (-), 13,96 (+).

1-Methylsulfanylmethoxy-8-(2 tetrahydropyranyloxy)-octan-2434)

Zu einer Lésung aus 1,8 g (5,95 mmol) AlKiB4 wurden unter Stickstoff in 25 ml Hexan

zwei Spatel Palladium (10%) auf Kohlenstoff hinzugegeben. Das Reaktionsgefald wurde mit
Wasserstoff gespult und zwei Tage geruhrt. Es wurde filtriert, erneut mit Hexan, Katalysator
und Wasserstoff versetzt und wieder geruhrt. Der beschriebene Vorgang wurde noch dreimal
wiederholt. Es ergab sich das gewunschte Proddkt nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE60/70 —Essigester 3:1) mit 1,26 g (4,16 mmol).

182



'H-NMR (300 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 4,69 (s, 2H, MTM), 4,59 (1H, m, Ring), 3.90-
3.85 (1H, m, Ring), 3,85 (m, 2H, H-1), 3.72 (1H, dt, H-8a), 3.53-3.47 (2H, m, H-2 und Ring),
3.38 (1H, dt, H-8b), 2.27 (m, 2H, H-6), 1.8-1.3 (8H, m}=T; 3as:9,6; Ja15-11,4;

13C-NMR (94 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 98,86 (+, Ring), 75,72 (-, MTM), 72,62 (C-1), 70,34
(C-2), 67,60 (C-8), 62.35 (-,Ring C-6), 33,21 (-), 30,80 (-), 29,69 (-), 29,50 (-), 26,18 (-),
25,52 (-), 19,71 (-), 14.01 (GM

1-Methylsulfanylmethoxy-2-propyl-8-(2”-tetrahydropyranyloxy)-octa&5

Eine gerthrte Losung aus 1,21 g (4 mmol) Alkattad, katalytischen Mengen DMAP und 20

ml absolutem Pyridin wurden bei°® portionsweise mit 839 mg (4,4 mmol)
Toluolsulfonsaurechlorid versetzt. Die Reaktionslosung wurde 6h gerthrt und dann auf 50 ml
heftig gerihrtes Eiswasser gegossen. Das Gemisch wurde dreimal mit je 30 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wenig Wasser, zweimal gesattigter
Kupfersulfat-Losung, wieder mit Wasser und abschlieRend mit gesattigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde an der Olpumpe von
Pydridinresten befreit.

Zu einer Suspension von 278 mg (40 mmol) Lithiumsand in 40 ml Diethylether wurden bei —
20°C 4,92 g (40 mmol) Brompropan in etwas Diethylether hinzugetropft. Es wurde 3 h
geruhrt und dann per Transfernadel in eine —25°C kalte Suspension aus 3,81 g (20 mmol)
trockenes Kupferiodid in 20 ml Diethylether Gberfuhrt. Es wurde 30 min gerihrt und dann per
Transfernadel in eine —20°C kalte, geriuihrte Losung aus Rohprodukt (Tosylat) in 40 ml
Diethylether Uberfuhrt. Die Lésung wurde fir 15 h bei —20°C gerihrt und dann auf heftig
geruhrtes Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase
wurde dreinmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch tber
Kieselgel gereinigt (PE60/70-Essigester 12:1). Es ergaben sich 943 mg (2,84 mmol, 71%)
gewtunschtes Produkb5.

'H-NMR (300 MHz; CDC4) (& [ppm]; J[Hz]): 4,62 (s, 2H, MTM), 4,57 (m, 1H, OCHO),
3.91-3.83 (m, THP, 1H), 3,73 (dt, 1H, H-8), 3.52-3.44 (m, 1H, THP), 3.42-3.34 (dt, 1H, H-
8), 3,40 (d, 2H, H-1), 2.14 (s, 3H, Me), 1,90-1,65 (m, 1H, H-2), 1,80-1,41 (m, 8H), 1,40-1,18
(m, 12H), 0,94 — 0,90 (m, 3H, Me). J1,2=5,6; J7,8=6,9; J7,8'=6,6; J8,8 =9,6

3C-NMR (94 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 98,87 (+, Ring), 75,42 (-, MTM), 71,16 (C-1), 67,68
(C-8), 62.36 (-,Ring C-6), 37.85 (+), 33,83 (-), 31,48 (-), 30,82 (-), 29,91 (-), 29,78 (-), 26.80
(), 26,27 (-), 25,54 (-), 20.00 (-), 19,73 (-), 14.47 (+), 13,90 (+).
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2-Propyl-8-(2°-tetrahydropyranyloxy)-octan-1486

2,3 g (13,6 mmol) Silbernitrat wurden zu einer Losung von 900 mg (2,71 mmol) MTM-Ether
155in 6,4 ml THF/(dest.)Wasser (4:1) und 856 mg (8 mmol) 2,6-Lutidin hinzugefugt. Es
wurde 45 min bei Raumtemperatur geruhrt und mit Diethylether verdinnt. Es wurde durch
Celite filtriert. Die organische Phase wurde mit Kupfersulfatldosung extrahiert, mit wenig
Wasser und gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit Kaliumcarbonatlosung
getrocknet, filtriert und eingeengt. Es wurde saulenchromatographisch uUber Kieselgel
gereinigt (PE60/70 — Essigester 3:1, spater 2:1). Es ergaben sich 620 mg (84%, 2,28 mmol)
gewtunschtes Produk66.

'H-NMR (300 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 4,57 (m, 1H, OCHO), 3.92-3.81 (m, THP,
1H), 3,73 (dt, 1H, H-8), 3.52-3.44 (m, 1H, THP), 3,53 (d, 2H, H-1), 3.38 (dt, 1H, H-8"), 1,90-
1,78 (m, 1H, H-2), 1,80-1,65 (m, 1H), 1,64-1,41 (m, 7H), 1,40-1,18 (m, 12H), 0,94 — 0,90 (m,
3H, Me). 175,5; 366,9; 3 8=6,6; 35=9,6;

¥C-NMR (94 MHz, CDC4), (3 [ppm]): 98,86 (+, Ring), 67,68 (C-8), 65,67 (C-1), 62,34 (-,
Ring), 40,30 (C-2), 33,28 (-), 30,90(-), 30,79(-), 29,89(-), 29,74 (-), 26,82 (-), 26,32(-), 25,52(-
), 19,68(-), 14,48(+).

2-(7”-Propyl-non-8’-enyloxy)-tetrahydropyrds7

Zu einer —70C kalten, gut gertihrten Losung von 393 mg Oxalylchlorid (3,31 mmol) in 25 ml
trockenem Dichlormethan wurden 516 mg (6,6 mmol) DMSO, gel6st in 1 ml trockenem
Dichlormethan, hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde 20 min geridhrt und dann

tropfenweise mit 600 mg (2,21 mmol) Alkohdb6 versetzt, der zuvor in 2 ml trockenem
Dichlormethan aufgenommen worden war. Es wurde fur eine Stunde gerihrt und tropfenweise
mit (13,24 mmol) Triethylamin versetzt. Der Reaktionslésung wurde 20 min gerihrt und Uber
eine Stunde hinweg auf’© erwarmt. Es wurde auf 30 ml eiskaltes, geriihrtes Wasser
gegossen und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 50 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter NacCl-
Losung gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde fur die folgende
Reaktion eingesetzt.

Zu einer Losung aus 1,43 g (4 mmol) feingepulvertem, trockenem Methyltriphenyl-
phosphoniumbromid in 15 ml abs. THF wurden bei —30°C 2,5 ml (4 mmol) (1,6N) BuLi
hinzugetropft. Es wurde fur 20 min gerthrt bevor das obige Rohprodukt in etwas THF
hinzugegeben wurde. Es wurde fir 30 min gerthrt und dann auf gerihrtes Eiswasser
gegossen. Es wurde Petrolether hinzugefugt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit 20 ml Petrolether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit
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Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (PE60/70-Essigester 40:1, spater 20:1).
Es ergaben sich 407 mg (1,52 mmol, 69%) gewiinschtes Prdsiukt

'H-NMR (300 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 5,51 (ddd, 1H, H-8), 4,96-4,88 (m, 2H, H-9'a
und H-9'b), 4,57 (m, 1H, OCHO), 3.92-3.81 (m, THP, 1H), 3,73 (dt, 1H, H-1'b), 3.52-3.44
(m, 1H, THP), 3.38 (dt, 1H, H-1"a), 2.0-1.8 (1H, m), 1,85-1,65 (m, 2H), 1,65-1,45 (m, 6H),
1,45-1,15 (m, 10H), 0.95-0,80 (M, 3H)¢3=6,9; dv 2=6,6; 141,=9.6; ¥ §=8,9; & ¢510,6;

J 9116,7;

3C-NMR (94 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 143,63 (+), 113,79 (-), 98,85 (+), 67,69(-), 62,35(-),
43,82(+), 37,29(-), 34,98(-), 30,80(-), 29,76(-), 29,61(-), 27,11(-), 26,22(-), 25,52(-), 20,25(+),
19,72(-), 14,18(+).

MS: 268 (M", 0.05), 137 (2), 123 (3), 111 (4), 101 (18), 97 (7), 85 (100), 83 (12), 69 (18), 67
(12), 57 (10), 56 (11), 55 (34), 41 (23).

(+/-)-Essigsaure-(7-propyl-non-8-enyl)-esidi6

Eine Losung von 200 mg (74xnol) Tetrahydropyranylethet57 in 4 ml Methanol wurden

mit katalytischen Mengen Toluolsulfonsaure versetzt und tdber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Losung wurde mit festem Natriumhydrogencarbonat versetzt und vorsichtig am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die Suspension wurde mit Wasser versetzt und dreimal mit je
10 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.

MS: 185 (M" +1, 0.1), 167 (1), 149 (3), 137 (5), 123 (9), 109 (8), 98 (18), 95 (17), 84 (15), 83
(15), 82 (15), 81 (36), 70 (35), 69 (34), 67 (44), 57 (18), 56 (23), 55 (100), 54 (21), 41 (87), 39
(21).

Das Rohprodukt wurde in 3 ml trockenem Pyridin aufgenommen und bei 0°C mit 90 mg (880
pumol) Essigsaureanhydrid versetzt. Es wurde Uber Nacht gerthrt. Die Reaktionslésung wurde
mit Eiswasser verdinnt. Es wurde Diethylether hinzugegeben. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch tber Kieselgel gereinigt (PE 60/70 — Essigester 15:1, spater
8:1). Es ergab sich das gewilnschte Prodldgtmit 154 mg (91%, 68Amol).

'H-NMR (400 MHz; CDC4) (5 [ppm]; J[Hz]): 5.51 (ddd, 1H, H-8), 4.96-4.90 (m, 2H, H-9),

4.05 (t, 2H, H-1), 2.05 (s, 3H, Ac), 1.91 (m, 1H, H-7), 1.59 (m, 2H, H-2), 1.40-1.19 (m, 12H),
0.88 (M, 3H, H-3").1=6.9; 3 £=8.9; 36=10.4; 3 4=17.0;
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3C-NMR (101 MHz, CDC})), (5 [ppm]): 171.6 (q), 144.0 (+), 114.3 (-), 65.1 (-), 44.2 (+),
37.7(-), 35.3(-), 29.8(-), 29.0(-), 27.4(-), 26.3(-), 21.4(+), 20.6 (-), 14.6 (+).

MS: 205 (0.1), 183 (0.1), 166 (1), 143 (1), 138 (3), 137 (21), 123 (27), 110 (3), 109 (10), 98
(8), 96 (9), 95 (25), 84 (8), 83 (18), 82 (18), 81 (50), 79 (6), 70 (16), 69 (30), 68 (25), 67 (49),
61 (11), 56 (21), 55 (83), 54 (18), 43 (100), 41 (52), 39 (12).

12.6.2. Synthese von (R)-Essigsaure 7-propyl-non-8-enylester 146

10-(2"-Tetrahydropyranyloxy)-dec-3-in-2-b62

Zu etwa 125 ml einkondensiertem flissigem Ammoniak wurden bél G6Katalytische
Mengen an Fe(lll)-nitrat (etwa drei Spatelspitzen) und 1,05 g (150 mmol) metallisches
Lithium in kleinen Sticken hinzugefiigt. Das Gemisch wurde solange geruhrt bis die sich
zwischenzeitlich auftretende tiefblaue Farbe in ein Grau verwandelt hatte. Es wurden 4,2 g
(60 mmol) But-3-in-2-ol in 50 ml trockenem THF gel6dst und zu der Ammoniak-Losung Uber
10 min hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde fiur ca. 30 min gerthrt, und 10,6 g (40

mmol) Bromid 87, welches in ca. 30 ml THF gelést worden war, wurden Uber 10 min
hinzugetropft. Das Gemisch wurde fur 40 min bei °@@erthrt und dann tber Nacht
aufgewarmt, so dass das Ammoniak abdampfen konnte. Das Reaktionsgemisch wurde auf 150
ml geruhrtes Eiswasser gegossen und dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch tber Kieselgel mit Petrolether 60/70-Essigestergemisch 6:1
(dann 4:1) gereinigt. Es ergab sich das ProdaRtals gelbliches Ol mit 72% Ausbeute (28,0
mmol, 7,11 g).

'H-NMR (400 MHz; GD¢) (3 [ppm]; J[Hz]): 4.60 (1H, dd, H-2"), 4.42-4.36 (1H, m, H-2),
3.81 (1H, dt, H-10), 3.85-3.79 (1H, m, H-6"), 3.44-3.39 (1H, m, H-6"), 3.32 (1H, dt, H-10),
2.03 (2H, dt, H-5), 1.82-1.22 (xH, m), 1.35 (3H, d, H-1).

J,7=6.6,°%5=1.8, 366.6, 315=6.4, 1010=9.6

13C-NMR (101 MHz, GDs), (3 [ppm]): 98.6 (+), 83.9 (q), 83.5 (q), 67.3 (-). 61.6 (-), 58.5 (+),
31.1(-), 29.9(-), 28.9(-), 28.8(-), 26.1(-), 25.9(-), 25.0 (+), 19.6 (-), 18.8(-).

(E)-(R)-10-(2"-Tetrahydropyranyloxy)-dec-3-en-2-b60)

7,0 g (27,6 mmol) Alkin162 in etwas Diethylether wurden zu einer geruhrten (starker
Ruhrerfisch!) Suspension aus 1,15 g (30,3 mmol) Lithiumalanat in 70 ml Diethylether bei —
5°C hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde unter Rickfluss fur 10 h erhitzt. Die Losung
wurde auf —-5°C abgekunhlt, mit Diethylether verdinnt und tropfenweise vorsichtig mit 4,7 mi
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(2N) Natronlauge versetzt. Es wurde fur 1h gerihrt. Das Gemisch wurde filtriert. Der
Filterkuchen wurde in Diethylether aufgeschlemmt und erneut filtriert. Die vereinigten Filtrate
wurden am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt (ca. 7,0 g) wurde fir die
folgende Reaktion eingesetzt.

Zu einer Lésung von 2,56 g (10 mmol) (racemisché8und 351 mg (1,5 mmol) DIPT in 40

ml trockenem Dichlormethan wurden 0,8 g Molsiebpulver (3 A) hinzugefligt. Die Lésung
wurde auf —20°C abgekihlt und mit 0.284 mg (1 mmol) Ti(O-j-Pejsetzt. Es wurde fur 30

min geruhrt. Es wurden 1,4 ml (7 mmol; 5NBrt-Butylhydroperoxid in trockenem (!)
Dichlormethan hinzugetropft. Die Reaktion wurde gaschromatographisch verfolgt. Nachdem
50% Umsatz zu erkennen waren (ca. 9 h), wurden 50 ml eines 1,2M bzw. 0,6M wassrigen
Gemisches von Eisensulfat-heptahydrat bzw. Citronensaure-monohydrat hinzugegossen. Das
Gemisch wurde heftig fur 30 min geruhrt, so dass zwei Phasen entstanden. Die Phasen
wurden getrennt, und die wassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden auf etwa 40 ml eingeengt und mit 10 ml einer
30%igen Natriumhydroxidlésung in gesattigter Natriumchloridldsung fur 30 min geruhrt. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, mit
Magnesiumsufat getrocknet und eingeengt. Es wurde séulenchromatographisch gereinigt (PE
60/70 : Essigester 4:1). Es ergaben sich 1,0 g (3,9 mmol)g&R)»>98% ee;d]= 2,88° (2.05

CHCl). (Das Experiment wurde zweimal durchgefiihrt; beim zweitenmal mit der doppelten
Menge).

'H-NMR (400 MHz, GDg) (3 [ppm]; J[Hz]): 5.52-5.40 (2H, m, H-3 und H-4), 4.60 (1H, m,
O-CH-0), 4.08 (1H, m, Ring:C#CH-0), 3.85-3.80 (1H, m, H-2), 3.81 (1H, dt, H-10), 3.44-
3.38 (1H, m, Ring:CLHDCH-0), 3.32 (1H, dt, H-10), 1.92 (2H, dt, H-5), 1.64-1.55 (4H, m),
1.41-1.20 (14H, m), 1.16 (3H, d, H-1).

3 =6.1, 356.1, 36=7.2, $156.6, J010=9.6

3C-NMR (101 MHz, GDe) (3 [ppm]): 135.3 (+), 130.0 (+), 98.7 (+), 68.6 (+), 67.5 (-),
61.7(-), 32.4(-), 31.1(-), 30.2(-), 29.6(-), 29.3(-), 26.6(-), 26.0(-), 23.8(+), 19.7(-).

(E)-(3S,E)-9-(2-Tetrahydropyranyloxy-)-3-(1-propenyl)-nonansaureethytEsger

Zu einer LOosung von 2,80 g (10.9 mmol) (B3 und 21.3 g (132 mmoljprtho-
Ameisensauretriethylester wurden 6 Tropfen Propionsaure hinzugegeben. Die Mischung
wurde erhitzt. Es wurde eine Destillation bis 120° C (Destillattemperatur) durchgeftihrt. Ab
diesem Zeitpunkt wurde fir 3 h unter Rickfluss erhitzt. Die Lésung wurde nach Abkuhlen auf
eiskalte, geruihrte Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und
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gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch tber
Kieselgel mit Petrolether 60/70-Essigestergemisch 6:1 (dann 4:1) gereinigt. Es ergab sich das
Produkt159 als gelbliches Ol mit 75 % Ausbeute 2.84 g (8,75 mmol). (Es handelt sich auf
Grund der THP-Schutzgruppe um ein Diastereomerengemisch.)

'H-NMR (400 MHz) ¢ [ppm]; J[Hz]): 5.43 (1H, dg, 2"-H Propenyl), 5.20 (1H, ddd, 1"-H
Propenyl), 4.58-4.56 (1H, m, O-CH-O), 4.10 (2H, q, W), 3.90-3.84 (1H, m,
Ring:CH,OCH-0), 3.71 (1H, dt, H-9), 3.52-3.55 (1H, m, Ring:&KCH-0), 3.37 (1H, dt, H-

9), 2.50-2.40 (1H, m, H-3), 2.32-2.18 (2H, m, H-2), 1.90-1.63 (2H, m), 1.63 (3H, dd, =CH-
CHs), 1.60-1.20 (14H, m), 1.23 (3H, t, GiVe).

J2~14.5, 3 me=6.5, I me=1.6, 1-5=8.5, &=7.1, 3 ~7.1, 3.9=9.1

13C-NMR (101 MHz) ¢ [ppm]): 172.8 (q), 133.8 (olef.), 125.5 (olef.), 98.9 (O-CH-O), 67.7
(), 62.3 (), 60.1(-), 40.8(-), 39.6(+), 34.9(-), 30.8(-), 29.7(-), 29.4(-), 27.0(-), 26.2(-), 25.3(-),
19.7(-), 17.9(+), 14.3(+).

(R)-1-(2’-Tetrahydropyranyloxy-)-7-vinyldecan

1,8 g (5,52 mmol) Estek59 wurden in etwas Diethylether zu einer geriihrten Suspension aus
228 mg (6 mmol) Lithiumalanat in 10 ml Diethylether bei —5°C hinzugetropft. Die
Reaktionslosung wurde uber Nacht geruhrt. Die Losung wurde auf -5°C abgekuinhlt, mit
Diethylether verdiunnt und tropfenweise (vorsichtig!) mit 0,94 ml (2N) Natronlauge versetzt.
Es wurde fur 1h gerthrt. Das Gemisch wurde filtriert. Der Filterkuchen wurde in Diethylether
aufgeschlemmt und erneut filtriert. Die vereinigten Filtrate wurden am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde fir die folgende Reaktion eingesetzt:

Das Rohprodukt, in etwas Hexan gelost, wurde unter Stickstoffatmosphére zu einer
Suspension von drei Spateln (ca. 150 mg) Platin auf Aktivkohle (5%) und 20 ml Hexan
hinzugefigt. Es wurde mit Wasserstoff gespult und bei einem Druck von etwa 5 bar Uber
Nacht hydriert. Die Suspension wurde Uber Kieselgel mit Diethylether filtriert. Es ergab sich
das gewiinschte Produk$81,47 g (5,13 mmol, 93%).

Es wurden die in Abb. 6.7 beschriebenen Reaktionsschritte (Deprotektion und Acetylierung)
im Mikromal3stab durchgefuhrt und auf einer enantioselektiven Kapillarsaule vermessen
(Lipodex E). Es ergab sich ein Enantiomereniiberschuss von 93%.

Zu einer Losung von 300 mg (1,05 mmol) Alkoht$8 und 285 mg (1,25 mmol) 2-
Nitrophenylselenocyanat in 4 ml THF wurden 253 mg (1,25 mmol) Tributylphosphin in etwas
THF bei Raumtemperatur hinzugetropft. Die Reaktionsldsung wurde fir 30 min gerihrt. Es
wurden 1,47 ml (13 mmol) Wasserstoffperoxyd (30%) bei 0°C hinzugefligt. Es wurde bei
Raumtemperatur Uber Nacht gerihrt. Es wurden Wasser und Petrolether 60/70 hinzugegeben.
Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Natriumhydrogencarbonat- und gesattigter
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Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Phase wurde mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und eingeengt. Es wurde Uber Kieselgel gereinigt (PE60/70-Essigester
30:1, spater 20:1). Es ergab sich das gewiunschte Proddkt (R)-1-(2°-
Tetrahydropyranyloxy-)-7-vinyldecan mit 249 mg (98%0l, 89%).

NMR- und MS-Daten s. oben

(R)-Essigsaure 7-propyl-non-8-enylestdi6

Eine Losung von 200 mg (758nol) (R)-1-(2"-Tetrahydropyranyloxy-)-7-vinyldecan in 3 ml
Methanol wurden mit katalytischen Mengen an Toluolsulfonsaure vermischt und Gber Nacht
bei Raumtemperatur geruhrt. Die L6sung wurde mit festem Natriumhydrogencarbonat versetzt
und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Suspension wurde mit Wasser versetzt
und dreimal mit je 5 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden
mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde in 3 ml trockenem Pyridin

aufgenommen und bei 0°C mit 84 mg (§8¥ol) Essigsdureanhydrid versetzt. Es wurde Uber
Nacht geruhrt und mit Wasser und Petrolether verdunnt. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Petrolether extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit
Magnesimsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es ergaben sich mit 155 mg (91%, 684
umol) das gewtinschte Produkt (R36.

NMR- und MS Daten s.o.

12.7. GallwespeAlloxysta victrix)
12.7.1. Synthese von (4R,4aR,7S,7aS)-4,7-Dimethyl-hexahydro-cyclopenta[c]pyran-1-on
168 und (4S,4aS,7R,7aR)-4,7-Dimethyl-hexahydro-cyclopenta[c]pyran-1-on 169

(1S,1°S,2S,5S)-Essigsaure 2-methyl-5-(1"-methyl-2-oxo-ethyl)-cyclopentylmethyl @8ter

Zu einer —70C kalten, gut geriihrten Losung von 2,26 g (17,9 mmol) Oxalylchlorid in 100 ml
trockenem Dichlormethan wurden 2,78 g (35,8 mmol) DMSO in etwas trockenem
Dichlormethan hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde 20 min geruhrt und dann

tropfenweise mit 2,54 g (11,9 mmol) Alkohdl76 in etwas trockenem Dichlormethan
versetzt. Es wird fir eine Stunde geruhrt und tropfenweise mit 7,24 g (71,6 mmol)
Triethylamin versetzt. Die Reaktionslésung wurde Uber eine Stunde hinweyGef@armt.

Es wurde auf Eiswasser gegossen und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (PE 60/70 — Essigester 8:1, spater 4:1). Es ergaben sich
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1,77 g (8,34 mmol) Aldehyti78(79 %).

'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO) & [ppm]; J[Hz]): 9.61 (d, 1H, CHO), 4.08-3.80 (m, 2H,
CH,-1); 2.22-2.00 (m, 2H); 2.01 (s, 3H, Me-0), 1.35-1.21 (m, 3H), 1.80-1.60 (m, 2H), 1.01
(d, 3H, (1"S)-Me); 0.88 (d, 3H, (2S)-Me): }e=5.4; 3 me=5.4; ¥ cro=1.

13C-NMR (101 MHz) ¢ [ppm]): 204.9 (+); 171.2 (q), 65.3 (-), 50.4 (+), 43.6 (+); 41.5 (+);
35.9 (+); 33.5 (-); 27.2 (-); 21.0; 15.0; 11.8 ().

(1S,1°S,2S,5S8)- und (1S,1'R,2S,5S)-1-Acetoxymethyl-2¢(i- -
buthyldimethylsilyloxymethyl-ethyl)-5-methyl-cyclopentd81

1,74 g (8,20 mmol) Aldehyd78 wurden in 20 ml Benzol gelost. Es wurden katalytische
Mengen Toluolsulfonséure (zwei Spatelspitzen) hinzugeflgt. Die Lésung wurde fir 6 Stunden
unter Rickfluss erhitzt. Die organische Phase wurde in 50 ml eiskalte, gertihrte und gesattigte
Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die
wassrige Phase wurde mit Diethylether mehrmals extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und dann mit
Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wurde mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das 1H-NMR und das
13C-NMR bestétigte die gewuinschte Epimerisierung.

'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO0) & [ppm]; J[Hz]): Aldehydkohlenstoff: 6.61 (d, 1H, CHO,
(1°S)) und 6.59 (d, 1H, CHO, (1'R)), (d, 3H, (1'S)-Me), 0.98 (d, 3H, Me-1"'R) Fur CDCI3:
6.67 (d, 1H, CHO, 1'S) und 6.63 (d, 1H, CHO, 1'R).

3C-NMR (101 MHz ,d6-DMSO) § [ppm]): Aldehyd-Kohlenstoff: 205.94 und 205.72 auf
weitere Angaben zU{’C-Signalen wird verzichtet, da es sich um ein Diastereomerengemisch
handelt.

Das Rohproduki79 wurde in 20 ml Methanol aufgenommen. Die Losung wurde auf —20°C
abgekihlt, und es wurden 310 mg (8,2 mmol) Natriumborhydrid hinzugegeben. Die Reaktion
wurde in regelmafigen Abstadnden (ca. 10 min) per Dinnschichtchromatographie kontrolliert.
Die Reaktionslosung wurde auf ein geruhrtes Wasser-Petrolethergemisch gegossen. Die
organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Es wurde vorsichtig am
Rotationsverdampfer eingeengt.

MS: 214 (0, M+); 136 (5); 124 (11); 123 (30); 121 (20); 107 (12); 96 (14); 95 (86), 94 (13);
93 (12); 81 (46), 79 (23), 67 (32); 55 (29); 43 (100); 41 (38).

Das Rohproduk180wurde mit 1,39 g (20,5 mmol) Imidazol in 21 ml trockenem DMF geldst
und bei —10°C langsam mit 1,54 g (10,24 mntef}-Butyldimethylsilylchlorid versetzt. Die
Reaktionslésung wurde 3 Stunden bei 0°C gerihrt. Die Losung wurde auf 80 ml gesattigte
Natriumhydrogencarbonatlésung gegeben und viermal mit 20 ml Hexan extrahiert. Die
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vereinigten, organischen Phasen wurden mit etwas Wasser und gesattigter
Natriumchloridlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Es ergab sich nach saulenchromatographischer Reinigung (PE 60/70 — Essigester
40:1 spater 15:1) das gewlnschte Prod8ktmit 80% Ausbeute (2,15 g; 6,56 mmol).

'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO) & [ppm]; J[Hz]): 4.01-3.91 (m, 2H, CHL), 3.55-3.40 (m,

2H, H-27); 2.21-1.15 (m, 8H); 2.02 (s, 3H, O-Me), 0.90-0.85 (m, 3H, 1"-Me (S) und (R));
0.84 (s, 9Htert-Bu), (0.81 (d, 3H, Me-2); - 0.01 (s, 6H, Si(g)b),

13C-NMR (101 MHz) @ [ppm]): es handelt sich um ein Diastereomerengemisch — es werden
alle sichtbarert®C-Signale aufgezahlt: 171.3 (q); 67.5 (-, £); 66.6 (-, CH-2); 65.9 (-
,CHp-1); 65.7 (-, CH-1); 43.9 (+); 43.6 (+); 43 (+); 42.4 (+);40.2 (+); 38.7 (+); 36.6 (+); 36.0
(+); 33.9 (), 33.8 (-); 29.1 (-); 26.0 (-); 25.9 (+); 21.1 (+); 18.3 (+); 15.1 (+); 15.0 (+); 12.54
(+).

MS: 211 (1), 159 (1), 137 (78), 117 (95), 109 (6), 95 (98), 89 (10), 81 (B), 75 (46), 73 (30), 67
(17), 57 (23), 55 (20), 43 (45).

(1S,1°S,2S,58)- und (1S,1'R,2S,5S5)-(2-Methyl-5-(1"-methyte2t-butyl-dimethyl-silyloxy)-
ethyl)-cyclopentyl)-methandl82

2,00 g (6,10 mmol) Este81 wurden in 6,7 ml Methanol gel6st und bei 0° C zu 37 ml einer

2 N methanolischen Kaliumhydroxidlésung getropft. Die Reaktionsldsung wurde fur 150
Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde in 45 ml gerihrtes
Eiswasser gegossen und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Es ergaben sich als Prd@zkt,62 g (5,67 mmol) klares, leicht
gelbliches Ol mit 93% Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz) ¢ [ppm]; J[Hz]): 3.60-3.30 (m, 4H, GHL, CH-2"); 1.95-1.15 (m, 8H),
0.89-0.78 (3xd, 6H, Me-1 und Me-1'(R) + (S)), 0.88 (s,t@;Bu), -0.03 (s, 6H, SiMg.
13C-NMR (101 MHz) @ [ppm]): es handelt sich um ein Diastereomerengemisch — es werden
alle sichtbarer®C-Signale aufgezahlt: 67.5 (-, 68); 67.0 (-, CH-2"); 64.4 (-,CH-1); 64.1

(-, CHy-1); 47.0 (+), 44.3(+), 42.9(+), 39.9(+), 38.9(+), 37.3(+), 36.4(+), 34.0 (-), 33.9(-),
29.3(-), 28.8(-), 25.92(+#ert-Bu), 25.89(+tert-Bu), 15.1(+), 15.0(+), 14.2(+), 13.1(+).

MS: 211 (1), 199 (5), 137 (65), 123 (16), 115 (13), 107 (20), 105 (76), 95 (91), 89 (21), 81
(B), 75 (87), 73 (69), 69 (41), 67 (52), 59 (30), 57 (50), 55 (70), 43 (30), 41 (51).

(1S,1°'S,25,58)- und (1S,1'R,2S,5S)-2-Methyl-5-(1"-methyte2t-butyl-dimethyl-silyloxy)-
ethyl)-cyclopentan-carbonséut83
1,04 g (3,64 mmol) Alkohaol82wurden in einem Gemisch aus 7,6 ml Tetrachlorkohlenstoff,
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7,6 ml Acetonitril und 11,4 ml Phosphat-Puffer gelést. Es wurden 2,34 g (10,88 mmol)
Natriumperiodat hinzugefigt und fir 10 Minuten gerihrt. Es wurden 17,9 mg (6,89 mmol)
Rutheniumtrichlorid-Trihydrat hinzugegeben. Es wurde fir zwei Stunden heftig gerthrt. Es
wurden etwa 25 ml trockenes Dichlormethan und ca. 20 ml Wasser hinzugefugt. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extahiert.
Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wurde in etwas
Diethylether aufgenommen und tber Celite filtriert und mit Diethylether nachgewaschen. Das
Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und sédulenchromatographisch gereinigt (PE
60/70 — Essigester 5:1). Es ergab sich mit 79% Ausbeute PrRi,8 mmol; 865 mg).

'H-NMR (400 MHz) ¢ [ppm]; J[Hz]): 3.60-3.30 (m, 2H, GiHL, CH-2"); 1.95-1.15 (m, 8H),
0.94-0.88 (3xd, 6H, Me-1 und Me-1'(R) + (S)), 0.88 (s, @¥t;Bu), -0.03 (s, 3H, SiMg, -

0.05 (s, 3H, SiMg.

13C-NMR (101 MHz) @ [ppm]): es handelt sich um ein Diastereomerengemisch — es werden
alle sichtbarert*C-Signale aufgezahlt: 180.1 (q), 67.5 (-, £H); 67.0 (-, CH-2"); 51.7(+),
51.2(+), 45.2(+), 44.4(+); 40.6(+), 40.1(+), 37.8(+), 37.7(+), 34.5(-), 34.2(-), 30.1(-), 28.8(-),
16.2(+), 16.0(+), 15.3(+), 14.2(+).

MS: 267 (2), 243 (3), 225 (7), 181 (1), 123 (72), 81 (40), 75 (100), 73 (30), 57 (21), 55 (22),
41 (29).

(4R,4aR,7S,7aS)-4,7-Dimethyl-hexahydro-cyclopenta[c]pyran-16&n
840 mg (2,72 mmol) CarbonsédurE83 wurden in 5 ml Acetonitril gelost und bei

Raumtemperatur mit 275 Flussséaure (40%ig) versetzt. Die Reaktionslésung wurde fir 70
Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde die Losung in eiskalte 10 ml
gesattigte Natriumhydrogencarbonat gegeben. Es wurde Diethylether hinzugegeben und mit
verdinnter Salzsaure angesauert. Die wassrige Phase wurde viermal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Ausbeute 99% (2,72 mmol; 500 mg). (1S,1'S,2S,5S)- und (1S,1'R,2S,5S)-2-
Methyl-5-(2-hydroxy-1-methyl-ethyl)-cyclopentan-carbonsélgé

MS: 168 (1), 156 (4), 138 (8), 127 (15), 108 (26), 96 (40), 87 (40), 81 (64), 79 (34), 69 (36),
67 (70), 55 (61), 45 (30), 41 (B), 39 (70).

400 mg (2,15 mmol) Hydroxycarbonsaur&4 in 150 ml trockenem Dichlormethan wurden

mit 694 mg (3,58 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 50 mg (4Qimol) 4-
Dimethylaminopyridin versetzt. Es wurde etwa eine Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Die
Reaktionslosung wurde eingeengt. Es wurde Hexan hinzugefugt. Der Niederschlag wurde
abfiltriert und mit Hexan gewaschen. Hexan wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde Uber Kieselgel gereinigt (PE 60/70 : Essigester 5:1). Hierbei konnte das

192



(4S,4aR,7S,7aS)-4,7-Dimethyl-hexahydro-cyclopenta[c]pyran-1-on entfernt werden. Es ergab
sich das gewiinschte Produlg8in 65% Ausbeute (235 mg; 1,40 mmol).

IH-NMR (400 MHz) & [ppm]; J[Hz]): 4.37 (dd, 1H, H-3a), 3.81 (dd, 1H, H-3b), 2.50 (m,
1H, H-7), 2.34-2,24 (m, H-a4), 2.15 (dd, 1H, H-a7), 2.05-1.95 (m, 1H, H-6b), 1.90-1.80 (m,
1H, H-4), 1.78-1.70 (m, 1H, H-5b), 1.40-1.34 (m, 1H, H-5a), 1.25-1.15 (m, 1H, H-6a), 1.00
(d, 3H, Me-7), 0.99 (d, 3H, Me-4)s Je=7; I me=7.2; 3p.=5; B sell; dai11.

3C-NMR (101 MHz) ¢ [ppm]): 172.14 (q), 76.26 (+), 51.42 (+), 42.47 (+), 35.70 (+), 31.56
(+), 30.77 (), 27.96 (-), 18.14 (+), 15.44 (+).
(4S,4aR,7S,7aS)-4,7-Dimethyl-hexahydro-cyclopenta[c]pyran-’6iNMR (101 MHz) ©
[ppm]): 172.85 (q), 75.87 (+), 45.55 (+), 38.57 (+), 31.21 (-), 30.84 (+), 28.99 (+), 25.23 (-),
17.91 (+), 11.31 (+).

MS: 168 (M',1), 153 (5), 139 (4), 126 (14), 113 (81), 110 (15), 95 (40), 81 (B), 67 (75), 55
(39), 41 (95), 39 (78).

12.8. Nordamerikanische und europaische Hummeln
(R)-3-Methyl-1,6-bis-(trifluoracetoxy)-hex208

Es wurden 5-10 mg (R)-Citronellol vermischt mit einem Tropfen racemischen Citronellols in
etwa 3 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen und in ein Glasschen (5-10 ml) mit
kleinem Ruhrfisch gefillt. Es wurde auf —65 bis —80°C abgekuhlt, gertihrt und mit Hilfe einer
Pasteurpipette ein feiner Gasstrom aus Sauerstoff und Ozon fir etwa 20 min hindurchgeleitet.
Die LOosung farbte sich blau. Es wurde reiner Sauerstoff hindurchgeleitet bis die blaue Farbe
verschwand und drei Spatelspitzen feinverteiltes Natriumborhydrid hinzugefiugt. Das
Reaktionsgefald wurde mit einem Deckel locker verschlossen und tber Nacht gerihrt. Die
Suspension wurde Uber Watte filtriert, in der Kalte (0° C) mit 6-7 Tropfen
Trifluoressigsaureanhydrid versetzt und vorsichtig auf einer etwa 60°C warmen Metallplatte
(z.B. die Flache neben dem Einspritzblock eines Gaschromatographen) bis zur Trockene
eingeengt. Der Ruckstand wurde sofort in Dichlormethan aufgenommen und war fir
gaschromatographische Messungen bereit (Details zur gaschromatographischen Messung s.
Kap. 8). MS: 256 (1), 255 (1), 209 (1), 207 (1), 195 (1), 169 (3), 155 (3), 141 (2), 99 (5), 97
(17), 89 (25), 81 (40), 70 (11), 69 (86), 68 (40), 67 (12), 56 (5), 55 (100), 43 (21), 42 (12), 41
(62), 39 (12).

Naturextrakte

Die Hexanoberflachenextrakte von sechs verschiedenen Hummelarten (s. Kapitel 8) wurden
in je einem 5-10 ml Glasschen nicht ganz bis zur Trockene (auf einer ca. 60°C warmen
Metallplatte) eingedampft und in etwa 3 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen und mit

kleinem Ruhrfisch bestuckt. Es wurde auf —65 bis —80°C abgekunhlt, gertihrt und mit Hilfe
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einer Pasteurpipette ein feiner Gasstrom aus Sauerstoff und Ozon fir etwa 20 min
hindurchgeleitet. Die Losung farbte sich blau. Es wurde reiner Sauerstoff hindurchgeleitet bis
die blaue Farbe verschwand und drei Spatelspitzen feinverteiltes Natriumborhydrid
hinzugefliigt. Das Reaktionsgefal? wurde mit einem Deckel locker verschlossen und Uber
Nacht gerthrt. Die Suspension wurde Uber Watte filtriert, in der Kélte (0°C) mit 6-7 Tropfen
Trifluoressigsaureanhydrid versetzt und vorsichtig auf einer etwa 60°C warmen Metallplatte
(z.B. die Flache neben dem Einspritzblock eines Gaschromatographen) bis zur Trockene
eingeengt. Der Ruckstand wurde sofort in Dichlormethan aufgenommen und war fir
gaschromatographische Messungen bereit (Details zur gaschromatographischen Messung s.
Kap. 8). Massenspektrum s.o.

12.9. Tropische Armee-AmeiseHciton burchelli)

12.9.1. Synthese von 3,7-Dimethyl-1,3,6-nonatrien (211) (Gemisch A)
(E)-2-Cyclopropyl-but-3-en-2-0P(16)

Zu einer Losung von 4,2 g (0,05 mol) Cyclopropylmethylke2®@in 50 ml trockenem THF
wurden 27,5 ml (55 mmol) Vinylmagnesiumbromid (2 M LOsung in THF) bei —70°C
hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde langsam auf 0°C erwéarmt und fir 30 min geruhrt.
Die Losung wurde auf ein geruhrtes Diethylether-Eiswassergemisch gegossen. Die organische
Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und destillativ gereinigt (136°C,
Normaldruck). Es ergab sich als Prodgks mit 83% Ausbeute (4,65 g; 41,5 mmol).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 5.85 (dd, 1H, H-3), 5.25 (dd, 1H, H-4b), 5.04
(d, 1H, H-4a), 1.49 (s, 1H, OH), 1,30 (s, 3H, Me), 1,05 (m, 1H), 0,34 und 0,42 (m, 4H).
J.4=10; 3 4=17,4Hz.

MS: 112 (3), 97 (8), 84 (21), 70 (23), 69 (100), 55 (43), 43 (21), 41 (34).

6-Brom-3-methyl-hexa-1,3-dier2 {5

2,6 g (23,2 mmol) AlkohoR16 wurden fur 15 min mit wassriger HBr-Losung (9,4 ml) bei

0°C heftig geruhrt. Die organische Phase wurde abgetrennt, und die wassrige Phase wurde
mehrmals mit Petrolether (30/50) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung (2x) und gesattigter Natriumchloridiésung
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es ergab sich nach
Saulenchromatographie (Petrolether 30/50) das gewtinschte PRidieds klares, farbloses

Ol mit 3,20 g (79%; 18,3 mmol). Das Verhaltnis von (E):(2): >3:1.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (d [ppm]; J[Hz]): Daten des (E)-lsomers: 6,40 (dd, 1H, H-2),
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5.49 (m, 3H, olef.), 5.18 (d, 1H, H-1b), 5.02 (d, 1H, H-1a), 3.41 (t, 2H, H-6); 2.75 (M, 2H, H-
2) 1.78 (m, 3H, Me),..3=10; 3p =17; k6= 7.

MS: 176 (5); 174 (5); 95 (48); 81 (20); 79 (33); 77 (18); 67 (38); 55 (27); 53 (29); 44 (23); 41
(33); 40 (100); 39 (44).

Fur die nachfolgenden Reaktionen (H5 — (E)-220 - (E)-214 - (3E)211) siehe die
Versuchsvorschriften unten. Es wurden 1,3 g (4,43 g mmol) (E)-Bra@bcingesetzt und

die Reagenzmengen entsprechend abgestimmt. Es ergaben sich fir die Umsetzung zum lodid
(220) und der anschlieenden Umsetzung zum Alkadienylphophosniungitdi€1% bzw.

51% Ausbeute. Die Wittigreaktion [(t4 — (3E)-211] verlief in sehr schlechter Ausbeute,

wobei etwa 60 mg Produktgemis2hl (Gemisch A) vorlagen.

2-Cyclopropyl-but-3-in-2-0lZ17)

Zu einer LOosung aus 10.1 g (0,11 mol) Lithiumacetylid-Ethylendiaminkomplex in 150 ml
DMSO wurden 8,4 g (0,1 mol) Cyclopropylmethylket®19 in 30 ml DMSO hinzugetropft.

Die Losung wurde Uber Nacht gerihrt. Sie wurde auf ein geriihrtes Gemisch von Eiswasser
(ca. 250 ml) und Petrolether (30/50) gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die
wassrige Phase wurde mehrmals mit Petrolether extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde destillativ gereinigt (ca. 140°C,
Normaldruck). Es ergaben sich 8,14 g (74 mmol; 74%) gewlnschtes Pratitiadls
farbloses, klares Ol.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 2.36 (s, 1H, H-4), 2.15 (br, 1H, OH), 1,58 (s,
3H, Me), 1,18 (m, 1H, CHCH-CH,), 0.65-0.43 (m, 4H, Ring).
MS: 95 (M-15); 82 (15); 69 (1); 53 (12); 43 (31); 40 (100); 39 (21).

(2)-6-Brom-3-methyl-hex-3-en-1-ir2(.8)

3,98 g (36 mmol) Cyclopropylbutind@19 wurden fur 15 min mit wassriger 48%iger HBr-
Losung (14,5 ml) bei 0°C heftig gerthrt. Die organische Phase wurde abgetrennt, und die
wassrige Phase wurde mehrmals mit Petrolether (30/50) extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es
ergab sich nach Saulenchromatographie (Petrolether 30/50) das gewiinschte Pr@dist

klares, farbloses Ol mit 4,83 g (77%; 28,1 mmol).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 5,81 (t, 1H, H-4), 3.39 (2H, t, H-6), 3,15 (s,
1H, H-1), 2.83 (dt, 2H, H-5), 1.36 (s, 3H, Me)37,1; 3 &=7.
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MS: 174 (5); 172 (5); 95 (3); 93 (5); 91 (37); 79 (11); 77 (45); 66 (13); 65 (20); 63 (18); 53
(14); 52 (15); 51 (14); 44 (25); 40 (100); 39 (22).

(2)-6-Brom-3-methyl-hexa-1,3-die2{5

2,79 g (16 mmol) Bromid218 in 20 ml Methanol wurden mit 100 mg Palladium auf
Bariumsulfat und 100 mg Chinolin versetzt und unter Wasserstoffatmosphére geruhrt.
Nachdem etwa 350-360 ml Wasserstoff verbraucht waren, wurde der Katalysator abfiltriert.
Das Filtrat wurde eingeengt, in Petrolether (30/50) aufgenommen und mit verdinnter
Salzsaure, Wasser und verdinnter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die
organische Phase wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Petrolether 30/50) Uber neutralem
Aluminiumoxid (Stufe Ill) gereinigt. Es ergab sich das gewiunschaduRt (Z)215 mit 72%

(2,02 g; 11,5 mmol) Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz; CDC¥) (3 [ppm]; J[Hz]): 6,68 (dd, 1H, H-2); 5.28 (d, 1H, H-1a), 5.17
(d, 1H, H-1b), 3.14 (t, 2H, H-6), 2,75 (dt, 2H, H-5), 1,83 (s, 3H, Mg)=15, 1, =10, 3 &=7.
B3C-NMR (101 MHz) ¢ [ppm]): 134.7 (q), 133.2 (+); 128.7 (+); 114.9 (-); 31.6 (-), 19.8 (+),
5.2 (-).

MS: 176 (5); 174 (5); 95 (48); 81 (20); 79 (33); 77 (18); 67 (38); 55 (27); 53 (29); 44 (23); 41
(33); 40 (100); 39 (44).

(2)-4-Methyl-hexa-3,5-dienyltrphenylphosphoniumiodid 4)

1,5 g (8,57 mmol) Bromid (Z215wurden in 20 ml Aceton geldst und mit 2,09 g (14 mmol)
Natriumiodid versetzt. Die Reaktionslosung wurde fir eine Nacht gerthrt mit 1,05 g (7 mmol)
Natriumiodid versetzt, eine weitere Nacht gerthrt und eingeengt. Der Rickstand wurde in
Wasser und Petrolether (30/50) aufgenommen. Die organische Phase wurde abgetrennt, und
die wassrige Phase wurde mehrmals mit Petrolether (30/50) extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.

Das Rohprodukt wurde in 30 ml Dimethylformamid gelost mit 2,25 g (8,6 mmol)
Triphenylphosphin versetzt. Die Reaktionslésung wurde fur 5 Std. bei 100°C gerihrt, bis fast
zur Trockene eingeengt und dann gekunhlt. Es bildeten sich Kristalle, die abfiltriert mit kaltem
Dietylether gewaschen wurden. Das Filtrat ergab nach Zugabe weiteren Diethylethers und
erneuter Kuhlung weitere Kristalle. Es wurde wieder filtriert und gewaschen. Es ergab sich

nach Trocknung an der Olpumpe das gewiinschte Pr@iukmit 57% Ausbeute (2,36 g,
4,88 mmol) bezogen auf Brom&d s
Schmelzpunkt: 164° C.
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'H-NMR (400 MHz; CDC¥) (5 [ppm]; J[Hz]): 7.82-7.62 (15H, m, arom.), 6.30 (dd, 1H, H-
5), 5.20 (d, 1H, H-6b) 5.09 (d, 1H, H-6a), 3.79 (t, 2H, H-1), 2,60 (m, 2H, H-2), 2,69 (s, 3H,
Me). b =7; b s=7; 1 6=10; & 616,1;

(62)-3,7-Dimethyl-1,3,6-nonatrier2{ 1)

1 g (2,07 mmol) trockenes und feinverteiltes WittigsalzZZ3wurden in 15 ml trockenem

THF suspendiert und auf -30° C abgekuhlt. Es wurden 1,25 ml (2 mmol; 1,6 N) Butyllithium

in Hexan hinzugetropft. Die Losung wurde fir 20 min gerthrt und dann mit 432 mg (6 mmol)
Butanon in 2 ml THF versetzt. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwéarmt und
uber Nacht geruhrt. Es wurde auf ein Gemisch aus Pentan und Eiswasser gegossen. Die
organische Phase wurde abgetrennt, und die wassrige Phase wurde mehrmals mit Pentan
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und per Destillation und Vigreux-
Kolonne eingeengt. Es ergaben sich die Produkte (3Z,6Z)- und (3Z1@Ept 151 mg (1,01

mmol; 49%). Es lag ein Gemisch geometrischer Isomerer (3Z,62):(3Z,6E) im Verhaltnis
59:41 vor.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.81 (dd, 1H, H-2), 5.34 (m, 1H, H-4), 5.20

(d, 1H, H-1a), 5.10 (d, 1H, H-1b), 5.14-5.06 (m, 1H, H-6), 2.87 (m, 2H, H-5), 2.10-2.00 (m,
2H, H-8), 1.81 (s, 3H, Me-3), 1.70 (s, 3H, Me-7), 0.99 (t, 3H;-CHL).

Ja=15,5, 3, =10.7; $ ~7.

3C-NMR (101 MHz) ¢ [ppm]): es handelt sich um ein Gemisch geometrischer Isomerer
(32,62):(3Z,6E) (59:41); es werden alle sichtbaren Signale genannt: 137.4 (C3), 137.1 (C3),
133.23 (C7), 132.16 (C7); 131.5 (C4); 129.4 (C4); 121.6 (C6), 120.5 (C6); 113.05 (C1);
112.99 (C1); 33.7 (CH); 31.8 (CH); 25.9, 26.6; 24.4; 22.4, 21.9, 19.3.

MS: 150 (3), 129 (25), 105 (12), 93 (100), 91 (48), 79 (60), 67 (21), 55 (25), 41 (53).

12.10.Ameisen der GattungTetramorium

12.10.1. Synthese der Referenzsubstanzen 240 und 241 und zur enantioselektiven
Gaschromatographie

3-Methyl-pentan-2,5-diol246)

0.50 g (5.00 mmol) Methy-lacton244 wurden in 8 ml Hexan geldst und bei -78° C mit 6,5

ml (6.5 mmol) Dibal-H-L6sung (in Heptan) versetzt. Die Losung wurde langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. Es wurde auf gesattigte Ammoniumchloridlésung gegossen und fur
40 min geruhrt. Es wurde Diethylether hinzugegben. Die organische Phase wurde abgetrennt.
Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde destillativ gereinigt.

300 mg (2.88 mmol) Methy-lactol 245 wurden in 4 ml trockenem THF gel6st und bei -80°

C mit 5 ml (5 mmol) Methyllithium-L6ésung (1N) versetzt. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur erwarmt und auf ein Gemisch aus Eiswasser und Diethylether gegeben. Die
organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde achtmal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Es ergab sich das gewtinschte Rolag@®dukt

Bis-2,5-(trifluoracetoxy)-3-methyl-penta@40)
Racemische246 wurde trifluoracetyliert wie es fur die Synthese &8 bereits geschildert
wurde (s. Kap. 12.8.).

(2R,3R)- und (2S,3R)-Hept-5-en-2-@43)

80 mg (563umol) Aldehyd (R)242 (dargestellt wie255 aber aus (S)- anstelle von (R)-3-
Hydroxy4so-buttersduremethylester s24p und 255 sind Enantiomere]) wurden in 2 ml
trockenem THF gel6st und bei -80° C mit 1.5 ml (1.5 mmol) Methyllithium-Lésung (1N)
versetzt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und auf ein Gemisch aus Eiswasser
und Diethylether gegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Diethylether - Pentan 2:1). Es ergab sich das gewinschte
Produkt243 mit 68 % Ausbeute (60 mg, 382nol).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 5.15 (m, 1H, H-5), 3.72 (m, 0.6H, H-2), 3.65

(m, 0.4H, H-2), 2.12 (m, 1H, H-4), 1.88 (m, 1H, H-4), 1.71 (s, 3H, Me-6), 1.61 (s, 3H, C-7),
1.55 (m, 1H, H-3), 1.17 (d, 0.6x3H, Me-1), 1.15 (d, 0.4x3H, Me-1), 0.89 (d, 0.6x3H, Me-3),
0.88 (d, 0.4x3H, Me-3).

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): es handelte sich um ein Diastereomerengemisch, es
werden alle erkennbaren Signale genannt: 132.6 (C6), 123.1 (C5), 71.8 (C2), 71.0 (C2), 41.0
(C3), 40.4 (C3), 31.5 (C4), 25.9 (C-Meb), 20.4 (C1), 19.8 (C1), 17.8 (C7), 15.1 (Me-3), 14.0
(Me-3).

(3R)-Bis-2,5-(trifluoracetoxy)-3-methyl-pentan (2R40)
Diester (2R)240 wurde aus AlkohoP43 dargestellt wie fir die Synthese v@08 aus207
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bereits geschildert (s. Kap. 12.8.).

MS: 268 (1), 228 (1), 210 (1), 181 (2), 169 (7), 142 (4), 141 (42), 113 (17), 99 (6), 97 (11), 84
(3), 83 (36), 82 (15), 70 (2), 69 (100), 67 (19), 56 (15), 55 (89), 53 (11), 47 (21), 45 (3), 43
(3), 41 (30), 39 (14).

1,6-Bis-(triflouracetoxy)-3,4-dimethyl-hexan (IsomerengemigzH)

5,52 g (50 mmol) frisch destillierter Crotonsaureethylester wurde in einer Zwei-Kammer-
Elektrolyse umgesetzt, indem die Kathodenkammer mit 6.6 ml Dimethylsulfoxid, 5.2 g
Methyltriethylammonium p-toluolsulfonat als (75 %ige wassrige Losung) und katalytischen
Mengen N,N-Dimethyl-4-nitroso-anilin befullt wurden. Die Anodenkammer wurde mit 50 ml
einer 38%igen Losung von Methyltriethylammonium p-toluolsulfonat beflllt. Es wurde eine
Platin- (Anode) und eine Quecksilberelektrode (Kathode) eingesetzt, wahrend ein Strom von
2.90 A angelegt wurde. Der pH-Wert wurde konstant bei 7-8 gehalten, indem Essigsaure
hinzugefigt wurde. Nach 10 h wurde das Elektrolyt eingeengt und mit Wasser verdinnt. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde destillativ im Olpumpenvakuum gereinigt. Es ergaben sich ein Diastereomerengemisch

ausmese undsynkonfigurierten Estern (2:1948

Das Destillat wurde in 70 ml trockenem Diethylether aufgenommen und bei 0° C zu einer
Suspension aus 1.9 g (50 mmol) Lithiumalanat in 50 ml Diethylether getropft. Die Suspension
wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurden 7.8 ml einer 2N
Natriumhydoxydlésung vorsichtig hinzugetropft. Das Gemisch wurde 60 min gerihrt und
filtriert. Der Filterkuchen wurde in Dichlormethan aufgeschlemmt und erneut filtriert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet. Es wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurden etwa 20 mg dieses Rohproduktes in
Dichlormethan (ca. 2 ml) aufgenommen wund bei 0° C mit 7-8 Tropfen
Triflouressigsaureanhydrid versetzt. Es wurde bei 40° C eingeengt und erneut Dichlormethan
hinzugefiigt. Die Probe stand bereit fir gaschromatographische Analysen.

MS: 228 (1), 202 (1), 181 (1), 169 (4), 141 (39), 113 (21), 113 (20), 97 (14), 83 (30), 69 (96),
55 (100), 47 (28), 41 (23).

12.10.2. Synthese von (S)-1-lod-2,3,6-trimethylhepta-1,6-dien 249
(R)-3-Methoxymethoxy-2-methyl-propionséure methyl e2&f

Zu einer GC kalten Losung aus 10 g (84,7 mmol) Alko&étl und 21,8 g (169 mmol) Diiso-
propyl-ethylamin in 50 ml trockenem Dichlormethan wurden tropfenweise 10,2 g (127 mmol)
Chlormethoxymethylether hinzugegeben. Die Lésung wurde fir 4 Std. bei Raumtemperatur
geruhrt. Die L6sung wurde auf geriihrtes Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 40 ml Diethylether extrahiert. Die
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vereinigten Phasen wurden mit wenig verdunnter Ammoniumchlorid-,
Natriumhydrogencarbonat- und gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Sie wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt
267 ergab sich nach fraktionierter Destillation mit 12,8 g (79 mmol) und 93 % Ausbeute als
klares, hellgelbes Ola] = - 12.5 (c = 2.31 in CHG)

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 4.62 (2H, m, H-1), 3.36 (3H, s, MeO), 3.50-
3.44 (1H, m, H-44), 3.39-3.34 (1H, m, H-4’b), 2.55 (1H, dd, H-24), 2.22 (1H, dd, H-2'b),
2.31-2.24 (1H, m H-3"), 1.02 (3H, d, Me-3).

Ja275.3, 32.5715.3, 3p5=7.6, d1e=6.6

13C-NMR (101 MHz, CDC¥), (5 [ppm]): 178.6 (C-1), 96.5 (C-1"), 72.0 (-), 55.2 (+), 38.3 (+),
30.6 (-), 16.9 (+).

MS: 162 (2), 147 (14), 131 (8), 103 (21), 69 (100), 45 (26).

(S)-4-Methoxymethoxy-3-methyl-butyro-nitriP$9)

Zu einer Suspension von 3,42 g (90 mmol) Lithiumalanat und 120 ml trockenem Diethylether
werden bei -5C 12,6 g (78 mmol) Este267, das in etwas trockenem Diethylether gelost
worden war, hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur Uber Nacht
geruhrt und mit 50 ml trockenem Diethylether verdiinnt. Das Reaktionsgemisch wurde bei —
10°C vorsichtig und tropfenweise mit 14 ml Natriumhydroxyd-Lésung (2N) versetzt und
heftig dabei geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde noch weitere 60 min gerthrt bevor filtriert
wurde. Der Filter samt Filterkuchen wurde mit Diethylether gewaschen und nochmals filtriert.
Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere
Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetx}=[-5.68 (c= 2,50 in CkCly)

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 3.64-3.58 (2H, m, H-1), 3.52-3.45 (2H, m, H-

3), 3.34 (3H, s, MeO), 3.63 (2H, s, O}, 2.08-1.98 (1H, m, H-2), 0.92 (3H, d, Me-2).

Bme=T.1

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 96.6 (-), 72.1 (-), 67.1 (-), 55.3 (+), 35.6 (+), 13.5
(+).

Das Rohprodukt wurde in 130 ml Dichlormethan und 11,1 g (110 mmol) Triethylamin
aufgenommen und auf -10°C abgekuhlt. Es wurden zur gerthrten Losung 10,67 g (93,6
mmol) Methanosulfonsaurechlorid hinzugetropft. Die Losung wurde 30 min gerihrt und auf
geruhrtes Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit 40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit wenig gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen. Sie wurden mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
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'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 4.62 (2H, s, C-1), 4.25 (1H, dd, H-1a"), 4.18
(1H, dd, H-1b"), 3.51 (1H, dd, H-3a"), 3.45 (1H, dd, H-3'b), 3.36 (3H, s, MeO), 3.02 (3H, s,
MeS), 2.25-2.15 (1H, m, H-2), 1.04 (3H, d, Me-2").

bme=7.1, 32751, 3a359.7, a159.7, 4 =5.6

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 96.6 (OCHO), 71.6 (-), 68.5 (-), 55.3 (+), 37.2 (+),

33.7 (+), 13.6 (+).

Das Rohprodukt wurde in 180 ml trockenem DMSO aufgenommen und mit 7.61 g (117
mmol) Kaliumcyanid versetzt. Die Losung wurde bei 40° C uber Nacht gerthrt. Die samige
Lésung wurde auf 300 ml gerUhrtes Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase wurde sechsmal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wenig geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen. Sie wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(PE60/70 Essigester 4:1). Es ergaben sich 8,69 g (60,8 mmol) gewiinschtes Z@dukt
[a]=-1,06 (c=2.84 in CHG).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 4.62 (2H, s, H-1), 3.53 (1H, dd, H-3a"), 3.48
(1H, dd, H-3'b), 3.37 (1H, s, MeO), 2.50 (1H, dd, H-1a"), 2.39 (1H, dd, H-1b"), 2.22-2.11
(1H, m, H-2"), 1.10 (1H, d, Me-2).

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): quatéres C nicht zu sehen, 96.6 (-), 70.6(-), 55.4(+),
31.1(+), 21.4 (-), 16.3(+).

MS: 142 (4; M-1); 113 (8), 82 (18), 55 (22), 45 (100).

(S)-6-Methoxymethoxy-2,5-dimethyl-hex-2-e268)

Zu einer Losung von 8,65 g (60,5 mmol) Nizgb9in 70 ml Hexan wurden 67 ml (67 mmol)
Dibal-H-L6sung (1 Molar in Heptan) bei =8 tropfenweise hinzugegeben. Die LOsung
wurde tber 3h hinweg auf —2D erwarmt. Die Reaktionslésung wurde ab€ @rwarmt und

auf 50 ml Hexan und etwa 80 ml gesattigte Ammoniumchloridlésung gegossen und fir 60
min sehr heftig gertihrt. Die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde viermal mit
50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
Natriumchloridldsung gewaschen. Sie wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel filtriert. Es ergab
sich das gewiinschte Rohprodak8 mit 81% Ausbeute (8,33 g; 49,0 mmol).

Zu einer Suspension von 100 ml THF und 25.9 g (60 mmol) gemdrstertem und getrochnetem
Isopropyltriphenylphosphoniumiodid (Lancaster) wurden 37,5 ml (1,6 N, 60 mol) n-BuLi in
Hexan bei —30°C hinzugetropft. Die rot gefarbte Loésung wurde flr 20 min gerthrt und dann
bei —50°C mit etwa 7.5 g (ca. 50 mol) Alde3®6B in etwas THF tropfenweise versetzt. Die
Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und auf etwa 80 ml geriihrtes Eiswasser
und 80 ml Petrolether 30/50 gegossen. Die organische Phase wurden getrennt. Die wassrige
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Phase wurde viermal mit Petrolether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden
mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Sie wurden mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch uber Kieselgel gereinigt (PE30/50 : Diethylether (10:1)). Es ergaben
sich 6.71 g (39 mmol) AlkeB68als hellgelbes Olo]]*= + 2.71 (c= 0.425 in Hexan).

IH-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 5.16-5.10 (1H, m, H-4), 4.62 (2H, s, H-1),
3.39 (1H, dd, H-1"a), 3.36 (3H, s, MeO), 3.30 (1H, dd, H-1'b), 2.08 (1H, m, H-3'a), 1.87 (1H,
m, H-3'b), 1.70 (3H-, s, Me-5), 1.60 (3H, s, Me"-5°), 0.93 (3H, d, Me-2")

Jrar59.2, 142=6.1, 11276.6, (3H, d, Me-2)

3C-NMR (101 MHz, CDCY), ( [ppm]): 132.5 (q), 122.5 (C-4"), 96.6 (C-1), 72.9 (C-1),
55.1 (MeO), 34.3 (+), 32.0 (-), 25.8 (+), 17.8 (+), 16.9 (+).

(S)-2,5-Dimethyl-hex-4-en-1-0R67)

3,0 g (17,4 mmol) Alker268 wurden in 30 ml Methanol aufgenommen und mit 5 Tropfen
konz. Salzsaure versetzt und fur 5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionslésung
wurde bei 0°C mit festem Natriumhydrogencarbonat versetzt und vorsichtig am
Rotationsverdampfer auf ein Drittel des Volumens eingeengt. Die Suspension wurde mit
Diethylether und Wasser versetzt (je ca. 40 ml). Die organische Phase wurden getrennt. Die
wassrige Phase wurde fiinfmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Sie wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch tber Kieselgel gereinigt (PE30/50 : Diethylether (1:1)). Es
ergaben sich 2,00 g (15,7 mmol) Alkol2&7 als hellgelbes Ol.

[a]=-0.562 (c 1,38 in Chloroform).

'H-NMR (400 MHz; CDC4) ( [ppm]; J[Hz]): 3.52 (1H, dd, H-1a), 3.44 (1H, dd, H-1b),
2.11-2.04 (1H, m, H-3a), 1.92-1.84 (1H, m, H-3b), 1.73-1.66 (1H, m, H-2), 1.71 (3H, s, Me-
5), 1.62 (3H, s, Me-5), 0.92 (3H, d, Me-2).

J=10.7, 3=6.1, 3 w=6.6

3C-NMR (101 MHz, CDCY), (5 [ppm]): 132.8 (q), 122.6 (C-4), 68.2 (C-1), 31.9 (-), 36.5
(+), 25.8 (+), 17.8 (+), 16.6 (+).

(S)-1,1-Dibromo-3,6,dimethyl-hepta-1,5-di2b6

Zu einer —76C kalten, gut gertihrten Losung von 2,92 g Oxalylchlorid (23,0 mmol) in 80 ml
trockenem Dichlormethan wurden 35,9 g DMSO (45,9 mmol), geldst in 10 ml trockenem
Dichlormethan, hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde 20 min gerthrt und dann

tropfenweise mit 1,95 g (15,3 mmol) Alkoh2b7 in etwas Dichlormethan versetzt. Es wird
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fur eine Stunde geruhrt und tropfenweise mit 14,8 g (91,8 mmol) Triethylamin versetzt. Die
Reaktionslosung wurde tber eine Stunde hinweg a@ &rwarmt. Es wurde auf 150 ml
Eiswasser gegossen und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal
mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit verdinnter
NaHCG;- und dann mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organischen Phasen wurden
mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt.
'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 9.65 (1H, d, H-1), 5.12-5.07 (1H, m, H-4),
2.44-2.32 (2H, m, H-3), 2.18-2.07 (1H, m, H-2), 1.70 (3H, s, Me-5), 1.62 (3H, s, Me-5"), 1.08
(3H, d, Me-2)

Ji1~=1.5, 3 6.6

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (d [ppm]): 205.3 (C-1), 134.1 (C-5), 120.6 (C-4), 46.8 (+),
29.1 (C-3), 17.9 (+), 15.3 (+), 13.1 (+).

Etwa vier FUnftel des Rohproduktes wurden zu einer Lésung aus 12,9 g (49 mmol)
Triphenylphosphin und 8,12 g (24,5 mmol) Tetrabrommethan in 120 ml trockenem
Dichlormethan, die zuvor fir 20 min bei 0°C geruhrt hatte, hinzugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde far 2h gerihrt und dann auf ca. 100 ml eiskalte
Natriumhydrogencarbonatlésung (ca. 5%ig) gegossen. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit etwa 30 ml Petrolether extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden mit etwas verdinnter Natriumhydrogen-
carbonatldsung und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde in etwa 100 ml Petrolether
aufgenommen, eisgekihlt und in eine mit ca. 10 cm Cellite gefillte Glasséule gegeben. Der
Feststoff, der in der Glassaule zurtickblieb, wurde mehrmals mit eiskaltem Petrolether (30/50)
gewaschen, welches durch Schutteln mit dem Filterkuchen vermengt wurde. Die vereinigten
Filtrate wurden am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch mit Kieselgel und Petrolether (30/50) gereinigt. Es ergaben sich
2,34 g (8,3 mmol, 68%) Dibromigb6 als gelbliches klares Ola]*= - 4.14 (c=1.45 in EO).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 6.20 (d, 1H, H-2), 5.08 (m, 1H, H-5); 2,47 (m,
1H, H-3); (2.05 (m, 2H, H-4); 1.72 (s, 3H, H-7); 1.60 (s, 3H, H-7"), 1.04 (d, 3H, Me-3").
J =7 Hz.

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): die zwei olefinischen, quartdren Kohlenstoffe sind
nicht zu erkennen, 144.4 (+); 121,6 (+); 39.2 (+); 34.5 (-); 26.2 (+); 19.0 (+), 18.3 (+).

(S)-3,6-Dimethyl-hept-5-en-1-ir264)

Zu einer Losung aus 2,3 g (8,2 mmol) Dibror@ih in 40 ml THF wurden 10,25 ml (16,4
mmol, 1,6 M) n-BuLi in Hexan bei —78°C hinzugetropft. Die Losung wurde flr 1h bei dieser
Temperatur geriihrt und Uber eine Stunde hinweg bis auf etwfC —@fvarmt. Die
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Reaktionslésung wurde auf ca. 60 ml heftiggerthrtes Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit 50 ml Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Der grof3te Teil an Loésungsmittel wurde destillativ
Uber eine Vigreuxkolonne abgetrennt. Das Rohprodukt wurde sé&ulenchromatographisch tber
Kieselgel mit Pentan gereinigt. Das Produkt enthielt Octan, welches durch anschlieRende
Destillation fraktioniert abgetrennt werden konnte. Es ergab sich das gewiunscht25lkin

70 % Ausbeute (700,3 mg; 5,74 mmof)]¥= - 3.80 (c=2.61 in Pentan).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 5.21 (1H, m, H-5), 2.48-2.41 (1H, m, H-3),
2.22-2.10 (2H, m, H-4), 2.03 (1H, d, H-1), 1.72 (3H, s, Me-7), 1.62 (3H, s, Me-7"), 1.16 (3H,
d, Me-3).

Ji1372.5, 3 me=6.9

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 133.5 (C-6), 121.5 (C-5), 89.2 (C-2), 68.0 (C-1),
35.1 (C-4), 26.1 (+), 25.8 (+), 20.4 (+), 17.9 (+).

(E)-(S)-1-l0d-2,3,6-trimethyl-1,5-heptadie?40)

Zu einer Suspension von 358,6 mg (1,22 mmol) Biscyclopentadienylzirkoniumdichlorid in
20,7 ml trockenem Dichlormethan wurden bei -23° C 8,62 ml (17,2 mmol)
Trimethylaluminium (Vorsichtig, selbstentziindlich!) in Heptan (2M) hinzugetropft. Die

Suspension wurde fiir 10 min gerthrt und dann langsam mull8562 mmol) destilliertem
Wasser tropfenweise (langsam — exotherm!) versetzt. Das gelbe Gemisch wurde fir 10 min
geruhrt und dann mit 680 mg (5,57 mmol) Alkis4 in 7 ml Dichlormethan tropfenweise
versetzt. Die Losung wurde fir 25 min gerthrt und mit 1,7 g (6,69 mmol) lod in 7 ml
trockenem THF versetzt. Die Losung wurde fir eine Stunde geruhrt, auf Raumtemperatur
erwarmt und mit 1,7 ml gesattigter Kaliumcarbonatlésung versetzt. Es wurden 3,4 g
Magnesiumsulfat hinzugefiigt und filtriert. Es wurde mehrmals mit Ether extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde
saulenchromatographisch mit Petrolether gereinigt. Das Prdtfikktergab sich in 68%
Ausbeute als gelbliches Ol (1,0 g; 3,79 mmai}?}= - 3.31 (c=1.90 in CHG).

IH-NMR (400 MHz; CDC) (& [ppm]; J[Hz]): 5.90 (1H, m, H-1), 4.97-5.03 (1H, m, H-5),
2.42-2.33 (1H, m, H-3), 2.11-1.93 (2H, m, H-4), 1.77 (3H, d, Me-2, J~1), 1.69 (3H, s), 1.59
(3H, s), 1.01 (3H, d, Me-3).

ST 1

3C-NMR (101 MHz, CDCY), (3 [ppm]): 152.1 (C-2), 132.7 (C-6), 122.2 (C-5), 74.8 (C-1),
43.8 (C-3), 33.6 (C-4), 25.8 (+), 21.2 (+), 19.0 (+), 17.8 (+).

MS: 167 (1), 155 (1), 137 (1), 95 (10), 69 (4), 67 (25), 53 (20), 41 (100), 39 (40).
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12.10.3. Synthese von (3S,8S,E)-3,7,8,11-Tetramethyl-dodec-6,10-dienal 232
(S)-1-Methoxy-4-(3,7-dimethyl-oct-6-enyloxymethyl)-benz269)

Zu einer Suspension aus 30 ml trockenem Dimethylsulfoxid und 0,72 g (30 mmol)
Natriumhydrid, welches mit Petrolether vom Parafindl befreit worden war, wurden unter
Eiskuhlung 2,18 g (14 mmol) (S)-Citronell®Q7) in etwas THF vorsichtig hinzugetropft.

Die Reaktionslosung wurde fur 30 min gerihrt bevor 3,13 g (20 mmol) in etwas trockenem
Tetrahydrofuran geléstes p-Methoxybenzylchlorid zur gerlhrten Reaktionslésung
hinzugetropft wurden. Die Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und tber
Nacht geruhrt. Die Losung wurde auf 50 ml heftig gerlhrtes Eiswasser gegossen, das etwas
Diethylamin enthielt. Die wassrige Phase wurde viermal mit ca. 50 ml Petrolether (60/70)
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und am  Rotationsverdampfer eingeengt. Das  Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch tber Kieselgel gereinigt (PE 60/70 Essigester 30:1). Es ergab sich
das gewunschte Produk69 mit 91% Ausbeute (3,51 g; 12,74 mmohlJF -1,97 (c=3.95 in

CHCly).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 0.88 (d, 3H, Me-3"); 1.1-1.7 (m, 11H); 1.97

(m, 2H, H-5); 3.48 (CKD-Bz, m, 2 H); 3.82 (OCkl s, 3H); 4.42 (Ph-CyD-, s, 2H); 5.1

(olef., t, 1H); 6.87 (m, 2H, arom.H-2, H-6); 7.26 (m, 2H, arom., H(3-5).

13C-NMR (101 MHz, CDC)), (3 [ppm]): 17.8; 19.5; 25.4; 25.8; 29.6; 36.8; 37.3; 54.9; 70.2;
77.1;114.1; 129.1; 131.2; 159.2

(6S,E)-8-(4-Methoxy-benzyloxy)-2,6-dimethyl-oct-3-en-2268

0,77 g HO, (22,6 mmol, 35%; 0,7 ml) wurden tropfenweise zu einer eisgekuhlten Lésung
von 7,05 g (22,6 mmol) Diphenyldiselenid in 50 ml trockenem Dichlormethan hinzugefugt.
Nach 30 min Ruhren wurden 3,8 g Magnesiumsulfat hinzugegeben und erneut fir 30 min
geruhrt. Es wurden 4,85 g (17,57 mmol) AlK&0 hinzugefiligt. Die Reaktionslésung wurde

20 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurden 12,25 ml (87 mmol) einert&t M
Buthylhydroperoxidldsung bei 0°C hinzugetropft. Die Reaktionsldsung wurde Uber Nacht
geruhrt. Es wurde filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt, mit Diethylether verdinnt und mit
Natriumcarbonatlosung (5%ig), etwas Wasser, Eisensulfatldsung (10%ig), etwas Wasser,
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung, etwas Wasser und gesattigter
Natriumchloridlosung gewaschen. Es wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet, am
Rotationsverdampfer eingeengt und saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE 60/70 —
Essigester 4:1, spater 3:1). Es ergaben sich 4,44 g (15,11 mmol; 86%) Allyle2k3nak
hellgelbes Ol. = -3.87 (c=3.49 in CHG).
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'H-NMR (400 MHz; CDCH¥) (5 [ppm]; J[Hz]): 0.88 (CH(6), d, 3H, J= 6 Hz); 1.30 (GKL) +
CHs(2), s, 6H); 1.14-2.05 (m, 6H); 3.51 (g(d), t, 2H); (O-CH, s, 3H); 4.41 (s, 2H); 6.91 (d,
2H, J=8 Hz); 7.29 (d, 2H, J= 8 Hz).

(S)-5-(4-Methoxy-benzyloxy-3-methyl-1-pentan-1252

In eine geruhrte Suspension von 1,76 g (6 mmol) AlR&3 und etwa 0,5 g festem
Natriumhydrogencayrbonat in 20 ml trockenem Dichlormethan und 15 ml MeOH wurde bei -
78 C ein gelinder Gasstrom aus Sauerstoff und Ozon geleitet. Es entstand in der
Reaktionslosung eine hellblaue Farbe. Die Reaktion wurde mehrmals (erstmals nach 15 min)
per DC auf den Verbleib an Edukt Uberprift. Sobald dieses nicht mehr zu detektieren war,
wurde reiner Sauerstoff durch die Losung hindurchgeleitet bis die blaue Farbe verschwand. Es
wurde zur Reaktionslésung portionsweise 2,27 g (60 mmol) Natriumborhydrid hinzugefugt.
Die Losung wurde fur 30 min gerihrt und dann sehr langsam auf Raumtemperatur erwarmt.
Das Reaktionsgemisch wurde tber Nacht gerthrt. Die Reaktionslésung wurde auf 100 ml
Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel —
Petrolether 60/70 — Essigester 3:1 spater 2:1). Das Pra8Rkrgab sich mit 87% Ausbeute

(1,16 g; 5,22 mmol) als klares, hellgelbes Q]=[-4.21 (c=3.49 in CHG).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 0.92 (CH(3), d, 3H, J= 6Hz);1.26-1.72 (m,

5H); 3.52 (t, 2H, J= 7 Hz); 3.68 (GA), t, 2H, J= 7 Hz); 3.82 (O-GHs, 3H); 4.41 (s, 2H);

6.92 (2H, d, J=8 Hz); 7.31 (2H, d, J= 8 Hz).

%C-NMR (101 MHz, CDCY), (3 [ppm]): 19.884 (CH); 26.80 (C3); 36.611 (C4); 39.85 (C2);
55.28 (OCH); 60.96 (HO-CH); 68.21 (Bz-O-CH); 72.65 (Ph-CH0); 113.60; 113.78

(Phenyl: C3 u. C5); 129.29, 130.60 (Phenyl: C2 u. C6); 131.57 (Phenyl: C1); 159.17 (Phenyl:
C4).

(R)-1-(5-Bromo-3-methyl-pentoxymethyl)-4-methoxyben2@0
Eine gerihrte Losung von 719 mg (7,1 mmol) Triethylamin und 1,05 g (4,73 mmol) Alkohol

252 in 25 ml trockenem Dichlormethan wurden bei °@Q@ropfenweise mit 650 mg (5,68
mmol) Mesitylchlorid versetzt. Die Losung wurde bei dieser Temperatur fir zwei Stunden
geruhrt und auf 70 ml Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit je 40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat
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getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne
weitere Reinigung fir die folgende Reaktion eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 7.25 (2H, d, arom.), 6.87 (2H, d, arom.), 4.42
(2H, s, Arom-CH-0), 4.31-4.22 (2H, m, H-1), 3.81 (3H, s, OMe), 3.51-3.44 (2H, m, H-5),
2.97 (3H, s, SMe), 1.83-1.77 (2H, m), 1.69-1.54 (2H, m), 1.51-1.44 (1H, m, H-3), 0.93 (3H, d,
Me-3).

13C-NMR (101 MHz, CDC})), (5 [ppm]): 130.5 (q), 129.3 (+), 114.15 (q), 113.80 (+), 72.7 (-

), 68.4 (), 67.7 (-), 36.5 (-), 35.9 (-), 55.3 (+), 37.4 (+), 26.7 (+), 19.3 (+).

Das Rohprodukt wurde in handelstiblichem Aceton (ca. 10 ml) aufgenommen und mit 608 mg
(7 mmol) Lithiumbromid versetzt. Die Reaktionslosung wurde tber Nacht gertuhrt und dann
am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurden Wasser und Diethylether hinzugegeben. Die
organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel — Petrolether 60/70 — Essigester 40:1 spater 20:1). Das P2@@ekgab sich mit

78% (3,69 mmol) Ausbeute als klares, hellgelbes Ol (1,05 g).

Die NMR- und MS: Daten des entsprechenden lodides liegen vor:

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 0.88 (CH, d, 3H); 1.4-1.95 (CHCH-CH,, m,

5H); 3.21 (CHI, m, 2H); 3.48 (CHO-Bz, m, 2 H); 3.82 (OCH s, 3H); 4.42 (Ph-C}D-, s,

2H); 6.85 (H(2), H(6), m, 2H); 7.23 (H(3), H(5), m, 2H).

%C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 4.78 (ICH); 18.75 (CH); 31.22 (C3); 36.01 (C2);
40.97 (C4); 55.28 (OCHt 67.87 (Bz-O-CH); 72.62 (Ph-CHO); 113.77 (Phenyl: C3 u. C5);
129.25 (Phenyl: C2 u. C6); 130.59 (Phenyl: C1)159.14 (Phenyl: C4).

MS: 247 (1), 211 (1), 203 (1), 155 (9), 135 (8), 122 (12), 121 (100), 78 (35), 77 (29), 55 (30),
41 (49).

(3'S,8°'S,E)-1-(((3",7°,8",11")-Tetramethyl-dodeca-6",10"-dienyloxy)-methyl)-4-
methoxybenzolZ71)

Zu einer Suspension von 122 mg (5 mmol) Magnesiumspéanen und ca. 40 mg (4Tr. /ca. 0.2
mmol) Dibromethan in 10 ml Diethylether wurden 143 mg (0,5 mmol) Br@w@in etwa 4

ml Diethylether hinzugetropft und unter Ruckfluss erhitzt. Die Losung tribte sich, woraufhin
weitere 711 mg (2,5 mmol) Bromi@70 in 5 ml Diethylether zur Reaktionslésung
hinzugetropft wurden. Die Reaktionslésung wurde 20 min bei Raumtemperatur gerthrt und
dann unter Ruckfluss fir 40 min erhitzt und unter Argonatmosphéare tber eine Fritte filtriert.
Es wurden 409 mg (3 mmol) trockenes Zinkchlorid bei 0°C zur Reaktionslésung
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hinzugegeben. Die Lésung wurde fir 40 min bei 0°C gerlhrt, in eine Spritze aufgezogen und
zu einer Lésung hinzugetropft, welche aus 1,05 g (4 mmol) Vinyliad#und 231 mg (0.2

mmol) Pd(PP¥, in 15 ml trockenem THF bestand und zuvor 40 min bei Raumtemperatur
und unter Lichtausschluss geriihrt wurde. Die Reaktionslosung wurde fir 30h bei
Raumtemperatur gerihrt und auf gertihrtes Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und tber Celite filtriert. Das
Losungsmittel wurde vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand
saulenchromatographisch tber Kieselgel gereinigt (PE 60/70 — Essigester 40:1). Es ergab sich
das gewiinschte Produkflin etwa 54% Ausbeute (570 mg; 1,62 mmol).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 7.26 (2H, d, arom.), 6.87 (2H, d, arom.), 5.09
(1H, t, H-6), 5.04 (1H, t, H-10), 4.43 (2H, s, Arom-£8), 3.80 (3H, s, OMe), 3.50-3.44
(2H, m, H-1), 2.03-1.90 (2H, m, H-5, H-9), 1.70-1.09 (5H, m), 1.67 (3H, s, Me-7), 1.59 (3H,
s, Me-11), 1.52 (3H, s, Me-12), 0.95 (3H, d, Me-8), 0.87 (3H, d, H-3).

Jaron=8.6, 3 6=7.1, $1~6.6, 3 Me=6.6, I mc~7.

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (6 [ppm]): 159.1 (q, arom.), 139.0 (C-7), 131.4 (q), 130.8 (q),
129.2 (+, arom.), 123.8 (+, C-6 od. C-10), 123.6 (+, C-6" od. C-10"), 113.7 (+, arom.), 72.5 (-,
Ph-CH), 68.5 (C-1"), 55.3 (OMe), 43.0; 37.2, 36.8, 36.4, 33.7, 31.5, 29.6, 25.8, 25.2, 19.6,
19.2,17.8,12.9, 11.3.

MS: 281 (1), 222, (20), 137 (10), 122 (24), 121 (100), 107 (5), 78 (10), 77 (10), 41 (10).

(3S,8S,E)-3,7,8,11-Tetramethyl-dodec-6,10-dien-25dl

Zu einer Losung von 300 mg (1,32 mmol) DDQ in 5 ml Dichlormethan und 1280
destilliertem Wasser wurden 422 mg (1,20 mmol) Eg¥drhinzugeflgt. Die Lésung wurde

fur 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde Wasser und etwas Dichlormethan
hinzugefiigt. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat
getrocknet, eingeengt und Uber Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (PE 60/70 —
Essigester 5:1). Die s&ulenchromatographische Reinigung wurde 2x wiederholt, da das
Nebenprodukt Anisaldehyd nur schwer abzutrennen war. Es ergaben sich 275 mg (1,08 mmol)
Alkohol 251 (90%) als hellgelbliches Ol.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 5.40-5.31 (2H, m, H-6, H-10), 3.60-3.48 (2H,
m, H-1), 2.33-2.23 (2H, m, H-9), 2.19-2.08 (2H, m, H-5), 1.80 (3H, s, Me-7), 1.68 (3H, s, Me-
11), 1.67 (3H, s, H-12), 1.16 (3H, d, Me-8), 0.95 (3H, d, Me-3), 1.64-1.25 (6H, m).

Jsm=6.6, 3 mc=6.6

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): C-7 nicht zu erkennen, 128.7 (q), 124.8 (+), 124.6
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(+), 61.2 (-), 44.0 (+), 40.7 (), 38.0 (-), 34.5 (-), 29.8 (+), 26.4 (+), 26.0 (-), 20.0 (+), 18.3 (+),
16.0 (+), 13.4 (+).

(3S,8S,E)-3,7,8,11-Tetramethyl-dodec-6,10-di&3

Zu einer —86C kalten, gut gertihrten Losung von 95,2 mg (0.75 mmol) Oxalylchlorid in 5 ml
trockenem Dichlormethan wurden 117,2 mg (1,5 mmol) DMSO, gel6st in etwas trockenem
Dichlormethan, hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde 20 min gerthrt und dann
tropfenweise mit 127 mg (0,5 mmol) Alkoh@bl versetzt, der zuvor in etwas trockenem

Dichlormethan aufgenommen worden war. Es wird fiir eine Stunde gerthrt und tropfenweise
mit 303 mg (3 mmol) Triethylamin versetzt. Die Reaktionslosung wurde Uber eine Stunde
hinweg auf 6C erwarmt. Es wurde auf Eiswasser gegossen und die organische Phase
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organischen Phasen
wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (PE 60/70 — Essigester
20:1 spater 10:1). Es ergaben sich 108 mg (0,46 mmol) Aldz88/(52%).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 9.75 (d, 1H, H-1), 5.15-5.06 (m, 1H, H-6, H-
10), 2.41 (m, 1H), 2.25-1.90 (m, 5H), 1.80-1.83 (m, 2H), 1.70 (s, 3H, Me-7), 1.61 (s, 3H, Me-
12°), 1.55 (s, 3H, Me-12), 1.40-1.25 (m, 2H), 1.005 (d, 3H, Me-8), 0.99 (d, 3H, Me-3).
3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): ein**C-NMR konnte leider nicht gemessen werden,
weil bei der 1H-NMR-Messung in (,saurem“) Chloroform bedauerlicherweise Methanol
enthalten war, und sich aus dem Aldel2a2 das entsprechende mono-Methylacetal gebildet
hatte. Nach der Abspaltung der Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure (50%) im Wasser-
Chloroform-Gemisch verblieb nach nur schlechter Ausbeute zu wenig Material fiff@ine
NMR Messung. Lediglich daSC-NMR des Dimethylacetals liegt vor.

MS: 236 (0.1), 221 (15), 203 (2), 193 (2), 175 (12), 165 (4), 149 (5), 123 (10), 121 (15), 107
(30), 93 (33), 81 (38), 79 (22), 69 (83), 67 (25), 55 (42), 53 (20), 43 (28), 41 (100).

12.10.4. Synthese von (E)-3,4,7,8,11-Pentamethyl-dodeca-6,10-dienal (233)
(E)-But-2-en-1-0R73

Zu einer Suspension von 4,18 g (110 mmol) Lithiumalanat und 100 ml trockenem
Diethylether werden bei —=5° C 7.0 g (100 mmol) (E)-Crotonaldehyd, das in etwas trockenem
Diethylether gelést worden war, hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde bei
Raumtemperatur Gber Nacht gerthrt und mit 100 ml trockenem Diethylether verdiinnt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei -10° C vorsichtig und tropfenweise mit 17,1 ml
Natriumhydroxyd-Losung (2 N) versetzt und heftig dabei gertihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde noch weitere 60 min gerthrt bevor filtriert wurde. Der Filter samt Filterkuchen wurde
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mit Diethylether gewaschen und nochmals filtriert. Das Filtrat wurde vorsichtig tber eine
Vigreux-Kolonne eingeengt. Das Rohprodukt 7,15 g (99 mmol; 99 mmol) wurde ohne weitere
Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz; CDC¥) (3 [ppm]; J[Hz]): 5.70 (m, 2H, H-2 und H-3), 4.06 (m, 2H, H-
1), 1.73 (d, 3H, Me), 1.50 (s, 1H, OH).
13C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 130.2 (+), 128.2 (+); 63.8 (-); 17.9 (-).

(E)-Propionsaure 2-butenylest@66)

7,1 g (98,6 mmol) AlkohoR73 wurden in 80 ml trockenem Pyridin gelost und mit 9,12 g
(98,6 mmol) Propionsaurechlorid in 40 ml Dichlormethan bei 0°C tropfenweise versetzt. Die
Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur fur 1 Std. gerdhrt und dann auf gerthrtes
Eiswasser (150 ml) gegossen. Der Mischung wurden 60 ml Petrolether 30/50 hinzugefligt. Die
organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde viermal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde destillativ gereinigt. Es
ergab sich das gewlnschte Prodz@® mit 11,29 g (88,23 mmol; 89,5%).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 5.81 (m, 1H, olef.), 5.60 (m, 1H, H-2), 4.51
(d, 2H, H-1), 2.32 (g, 2H, H-2"), 1.72 (d, 3H, H-4), 1.15 (t, 3H, H-3").

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 174.3 (q); 131.3 (+); 125.2 (+); 65.1 (-); 27.6 (-);
17.8 (+), 9.1 (+).

(erythrg)-2,3-Dimethyl-4-pentensaur2gb)

Zu einer L6sung von 10,4 g (103,2 mmol) getrocknetem Diisopropylamin in 160 ml
trockenem THF wurden bei 0°C 59,1 ml (94,6 mmol; 1,6 M) n-BuLi hinzugetropft. Die
Lésung wurde fur 20 min geruhrt und dann auf —78°C abgekuhlt. Es wurden Uber eine
Zeitraum von 10 min 11.0 g (86,0 mmol) Es@286 in 20 ml THF hinzugetropft. Die
Reaktionslosung wurde fir 40 min gerihrt und es wurden 9,34 g (85,96 mmol)
Trimethylsilylchlorid auf einmal hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde Uber eine Stunde
hinweg auf Raumtemperatur erwarmt und dann fir eine Stunde geruhrt. Die Reaktionsldsung
wurde fur 15 min unter Ruckfluss erhitzt. Es wurde auf Raumtemperatur abgekthlt und mit
etwa 100 ml Diethylether verdinnt. Es wurden 15 ml Methanol hinzugegeben und fur 15
Minuten gerihrt. Die Reaktionslésung wurde auf 150 ml gerthrte, eiskalte 5%ige
Natriumhydroxydldsung gegossen. Es wurde zweimal mit Diethylether extrahiert. Die
wassrige Phase wurde auf 0°C abgekuhlt, gerthrt und mit verdinnter Salzséaure auf pH 4
angesauert. Die wassrige Phase wurde viermal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
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Dichlormethanphasen wurden mit etwas Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung
und gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Phase wurde mit
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde destillativ gereinigt. Es ergab sich das gewlnschte Pe&&ukit 77%
Ausbeute (8,47 g; 66,2 mmol) als klares, farbloses, unangenehm riechendes Ol.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 6.66 (ddd, 1H, H-4), 5.10-5.03 (m, 2H, H-5
und H-57), 2.50 (m, 1H, H-3), 2.33 (m, 1H, H-2), 1.14 (d, 3H, Me-2), 1.09 (d, 3H, Me-3).
bme=7; Eme=7; b 5=10; J 5=15-17.

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 182.3 (q), 140.5 (+); 115.4 (-); 44.9 (+); 40.8 (+);
18.4 (+); 14.35 (+).

(2R,3R)-2,3-Dimethyl-4-pentensauiz66)

Zu einer Losung von 7,0 g (54,7 mmol) Carbonsaure in 100 ml Dichlormethan wurden 6,63 g
(54,7 mmol) (S)-(-)-Phenyl-ethylamin in etwas Dichlormethan hinzugetropft. Die
Reaktionslosung wurde fur 2 Std. geruhrt und dann eingeengt. Der Rickstand wurde in
Essigsaureethylester viermal umkristallisiert. Das Salz wurde in Wasser mit verdiunnter
Salzsaure auf pH 3 angesauert. Die freigesetzte Carbonsédure wurde mit mehrmals
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethan-Phasen wurden zweimal mit etwas
Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und vorsichtig am
Rotationsverdampfer eingeengl{ss= +38.2 (c = 2.24) in CHGI

'H-NMR (400 MHz; CDCI3) & [ppm]; J[Hz]): s.0.

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): s.0.

(2R,3R)-2,3-Dimethyl-pent-4-en-1-R276)
Zu einer Suspension von 570 g (15 mmol) Lithiumalanat und 50 ml trockenem Diethylether

wurden 1,92 g (15 mmol) Saurge5 in etwas trockenem Dichlormethan bei -5°C
hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur tiber Nacht gerthrt und mit 50
ml trockenem Diethylether verdiinnt. Das Reaktionsgemisch wurde bei —10°C vorsichtig und
tropfenweise mit 2,34 ml Natriumhydroxyd-Losung (2N) versetzt und heftig dabei gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde noch weitere 60 min gerthrt und filtriert. Der Filter samt
Filterkuchen wurde mit Diethylether gewaschen und nochmals filtriert. Das Filtrat wurde
vorsichtig Uber eine Vigreux-Kolonne eingeengt. Als Rohprodukt ergaben sich 1,62 g (14,25
mmol; 95%) wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetzt.

'H-NMR (500 MHz; CDC}) (5 [ppm]; J[Hz]): 6.76 (m, 1H, H-4), 5.01 (m, 2H, H-5); 3.58
(m, 1H, H-1), 3.48 (m, 1H, H-1"), 2.33 (m, 1H, H-3), 1.66 (m, 1H, H-2); 1.05 (d, 3H), 0.89 (d,
3H). b me6 ; Bme7.
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13C-NMR (101 MHz, CDC)), (® [ppm]): 141.7 (+); 114.3 (-); 66.5 (-); 40.5 (+); 39.3 (+);
17.7 (+); 12.9 (+).

(3R.,4R)-5-Bromo-3,4-dimethyl-pent-1-e264)

Eine gerihrte Lésung von 1,20 g (11,88 mmol) Triethylamin und 900 mg (7,92 mmol)
Alkohol 276in 15 ml trockenem Dichlormethan wurden bei °@2@opfenweise mit 1,08 mg

(9,50 mmol) Mesitylchlorid versetzt. Die Losung wurde bei dieser Temperatur fur zwei
Stunden geruhrt und auf 50 ml Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt.
Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt (etwa 1,53 Q)
wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 5.67 (m, 1H, H-4); 5.05 (m, 2H, H-5), 4.13

(m, 1H, H-1"), 4.04 (m, 1H, H-1); 3.08 (s, 3H, Me-S); 2.34 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1.08 (d,
3H), 0.94 (d, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (d [ppm]): 140.1 (+); 115.5 (-); 73.0 (-); 38.9 (+); 37.6 (+);

37.2 (+); 17.6 (+); 12.6 (+).

Das Rohprodukt wurde in ca. 10 ml handelsublichem Aceton (,,zur Synthese") aufgenommen
und mit 912 mg (10,5 mmol) Lithiumbromid versetzt. Die Reaktionsldsung wurde tber Nacht
geruhrt und dann am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurden Wasser und Diethylether
hinzugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit gesattigter
Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und mittels einer Vigreuxkolonne eingeengt. Das Rohprodukt wurde
destillativ im Wasserstrahlvakuum gereinigt. Das Prod@@é4 ergab sich mit 85% (1,79 g;

10,1 mmol) Ausbeute als klares, hellgelbes @J[+3,44 (c=3.08 in Pentan).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 5.64 (m, 1H, H-4), 5.05 (m, 2H, H-5); 3.40
(m, 1H, H-1), 3.23 (m, 1H, H-1"), 2.38 (m, 1H), 1.76 (m, 1H), 1.04 (d, 3H, Me-3), 0.98 (d,
3H, Me-2). 3 e=6 ; I ve=7.

¥C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 140.9 (+); 115.6 (-); 41.0 (+); 40.6 (+); 39.9 (-);
18,3 (+); 15.7 (+).

(3R,4S,8S,E)-3,4,7,8,11-Pentamethyl-dodeca-6,10-dien-268) (
Zu einer Suspension von 122 mg (5 mmol) Magnesiumspénen und ca. 40 mg (4Tr. /ca. 0.2

mmol) Dibromethan in 10 ml Diethylether wurden 89 mg (0,5 mmol) Br&26ilin etwa 3
ml Diethylether hinzugetropft und unter Ruckfluss erhitzt. Die Losung tribte sich, woraufhin
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weitere 443 mg (2,5 mmol) Bromi@64 in 5 ml Diethylether zur Reaktionsldsung
hinzugetropft wurden. Die Reaktionslésung wurde 20 min bei Raumtemperatur geriihrt und
dann unter Ruckfluss fir 40 min erhitzt und unter Argonatmosphére Uber eine Fritte filtriert.
Es wurden 409 mg (3 mmol) trockenes Zinkchlorid bei 0°C zur Reaktionslésung
hinzugegeben. Die Lésung wurde fur 40 min bei 0°C gerlhrt, in eine Spritze aufgezogen und
zu einer L6sung hinzugetropft, welche aus 1,05 g (4 mmol) Vinyliad#und 231 mg (0.2

mmol) Pd(PP¥, in 15 ml trockenem THF bestand und zuvor 80 min bei Raumtemperatur
und unter Lichtausschluss geriihrt wurde. Die Reaktionslosung wurde fir 20h bei
Raumtemperatur gerihrt und auf gertihrtes Eiswasser gegossen. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und tber Celite filtriert. Das
Losungsmittel wurde vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand tber
Kieselgel filtriert (Pentan). Es ergab sich das gewinschte Rohpr@éGkin etwa 53%
Ausbeute (374 mg; 1,60 mmol).

MS: 234 (1), 219 (1), 191 (4), 165 (4), 149 (5), 123 (10), 109 (47), 95 (78), 83 (30), 81 (29),
69 (98), 67 (40), 55 (100), 41 (99).

Zu einer Losung aus 104,4 mg (8@dol) 9-BBN in 2 ml trockenem THF wurden 200 mg

(856 pmol) Alken 263 in 10 ml THF als Rohprodukt bei 0°C hinzugetropft. Die Losung
wurde bei Raumtemperatur fir 3 h gertihrt und dann mit 3 ml Ethanol versetzt. Es wurden 1
ml (6mmol; 6M) NaOH und wenig spater 2 ml (19,6 mmol) 30%ige Wasserstoffperoxid-
Losung hinzugetropft. Die Loésung wurde fir 60 min bei 50°C gerihrt. Die wassrige Phase
wurde mit Kaliumcarbonat gesattigt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige
Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Der
Ruckstand wurde saulenchromatographisch mit Kieselgel gereinigt (PE 60/70 — Essigester
5:1). Es ergab sich das gewiinschte Pro@éRin 79% Ausbeute (170 mg, 6génol).

'H-NMR (500 MHz; GD¢) (5 [ppm]; J[Hz]): 5,33 (m, 2H, H-6 und H-10), 3.58 (m, 1H, H-
1a), 3.49 (m, 1H, H-1b), 2.30 (m, 2H, H-5), 2.13 (m, 2H, H-9), 1.98 (m, 1H, H-8), 1.81 (s, 3H,
Me-7), 1.70 (s, 3H, Me-12), 1.69 (s, 3H, Me-12"), 1.60 (m, 2H, H-2), 1.52 (m, 1H), 1.28 (m,
1H), 1.19 (d, 3H, Me-8), 0.98 (d, 3H, Me), 0.92 (d, 3H, Me).

13C-NMR (101 MHz, CDC}), (5 [ppm]): 140.1 (q), 131.8 (q); 124.6 (+), 124.1 (+), 61.8 (-),
44.2 (+); 39.5 (+); 36.6 (-); 34.5 (-); 34.3 (+); 32.2 (-), 26.3 (+), 20.1 (+), 18.3 (+), 17.3 (+),
16.69, 16,64 (+).

MS: 252 (1), 183 (4), 167 (4), 161 (5), 149 (13), 123 (8), 113 (18), 109 (38), 95 (65), 83 (67),
81 (29), 69 (73), 67 (43), 57 (31), 55 (80), 43 (62), 41 (100).

(3R,4S,8S,E)-3,4,7,8,11-Pentamethyl-dodeca-6,10-di2B8) (
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Zu einer —80C kalten, gut gertihrten Lésung von 75,6 mg (R8%l) Oxalylchlorid in 4 ml
trockenem Dichlormethan wurden 92,8 mg (1,19 mmol) DMSO in etwas trockenem
Dichlormethan hinzugetropft. Die Reaktionsldsung wurde 20 min gerthrt und dann
tropfenweise mit 100 mg (39mol) Alkohol 262 versetzt, der zuvor in etwas trockenem
Dichlormethan aufgenommen worden war. Es wird fir eine Stunde gerthrt und tropfenweise
mit 240 mg (2,38 mmol) Triethylamin versetzt. Die Reaktionslésung wurde tber eine Stunde
hinweg auf 6C erwarmt. Es wurde auf Eiswasser gegeben und die organische Phase
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organischen Phasen
wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und vorsichtig am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (PE 60/70 — Essigester
20:1 spater 10:1). Es ergaben sich 80,4 mg (82@) Aldehyd233(81%).

'H-NMR (400 MHz; CDC}) (3 [ppm]; J[Hz]): 9.88 (m, 1H, H-1), 5.12 (m, 1H, H-6), 5.06
(m, 1H, H-11), 2.44 (dd, 1H, H-2a), 2.22-2.15 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 2H), 2.05-1.95 (m, 2H),
1.90-1.80 (m, 1H), 1.67 (s, 3H, Me-7), 1.59 (s, 3H, Me-12), 1.52 (s, 3H, Me-12"), 1.52-1.46
(m, 2H), 0.97 (d, 3H, Me-8), 0.94 (d, 3H, Me), 0.84 (d, 3H, Me).

MS: 250 (0.1), 235 (0.1), 207 (7), 189 (2), 181 (5), 163 (12), 137 (13), 121 (19), 107 (20), 95
(27), 83 (38), 69 (100), 67 (25), 55 (39), 43 (37), 41 (62).

3C-NMR (101 MHz, CDC}), (3 [ppm]): 203.3 (+), beide (q) C’s nicht erkennbar, 123.6 (q),
122.2 (+), 47.5 (-), 43.3 (+), 38.5 (+), 33.6 (-), 32.0 (+), 31.7 (-), 27.2 (+), 25.8 (+), 19.4 (+),
17.6 (+), 16.0 (+), 13.1 (+).
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14. Sicherheitshinweise

Die folgende Liste beinhaltet samtliche Verbindungen und Lésungsmittel, mit denen wahrend

dieser Arbeit umgegangen wurde. Die Gefahrstoffe sind, soweit vorhanden, mit den

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

Die Stoffe, fUr die keine bekannte Einstufung existiert, sind als gefahrlich einzustufen. Es ist

unbedingt zu vermeiden, dass man sich mit diesen Stoffen in irgendeiner Weise kontaminiert
und diese Stoffe in die Umwelt eingebracht werden.

Substanzname Gefahren- R-Sétze S-Satze
symbol

Aceton F 11-36-66-67 (2-)9-16-26
Acetonitril F, T 11-23/24/25 16-27-45
Acetylchlorid F,C 11-14-34 9-16-26-45
Ammoniak T.N 10-23-34-50 9-16-26-36/37/39-45-61
Benzol F, T 45-11-48/23/24/25.1 53.1-45
9-Borabicyclo[3.3.1]nonan-Ldsung in THF F, Xi 11-15-36/37/38 16-26-33-43.11
Boran-tetrahydrofuran-komplex F, Xi 11-14/15-36/37/38  16-26-33-43
Bromwasserstoffsaure C 34-37 7/9-26-36/37/39-45
n-Butylbromid F, Xi 11-36/37/38 16-26-33
n-Butyllithium-Ldsung F,C 14/15-17-34-48/20 6.1-26-36/37/39-45
tert-Butylhydroperoxid o,C 7-21/21-34-44 3/7-26-36/37/39-45
(70% wassrige Losung)
Chlordimethylether T 46-23/24/25-34 16-45-36/37/39-3/7
Chlormethylmethylether
Chromtrioxid O,T,C,N 49-8-25.1-35-43-50/53%3.1-45-60-61
Crotylalkohol Xn 10-21/22 36/37
Cyclohexen Xn, F 11-22-65 16-33-36/37-62
Cyclopropylmethylketon F 11 16-23-33
1,2-Dichlorethan F, T 45-11-E22-36/37/38 53-45
Dichlormethan Xn 40 23.2-24/25-36/37
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid T 22-24-41-43 24-26-37/39-45
Dicyclopentadienylzirkoniumdichlorid Xn R20/22 -
Diethylether F+ 12-19-22-66-67 (2-)-9-16-29-33
Diethylenglycoldimethylether (Diglyme) T 60-61 53-36/37/39-45
3,4-Dihydro-2H-pyran F, Xi 11-19-36/38 9-16-29-43.3
Diemtylaminopyridin T 23/24/25-36/37/38  26-28-36/37/39-45
Dimethylformamid T 61-E20/21-36 53-45
Dimethylsulfoxid Xi 36/38 26
Diphenyldiselenid T 23/24/25 45-26-22-36/37/39
Eisessig C 10-35 23.2-26-45
Essigsaureanhydrid C 10-34 26-45
Ethanol F 11 7-16
Ethylacetat F 11-36-66-67 (2-)16-26-33
N-Ethyl-diisopropylamin - 34-20-21-22 16-33-26-36-/37/39-23
Flussséaure T,C 26/27/28-35 7/9-26-36/37-45
Hydrochinon Xn 20/22 24/25-39
lod Xn 20/21 23-25
Isopropylmagnesiumchlorid-Lésung in THF  F, C 11-14/15-34 7/8-16-26-36-/37-39-

43.11-45
Kaliumcarbonat Xn 22-36/37/38 22-26
Kaliumcyanid T 26/27/28-32 7-28-29-45
Kaliumhydroxid C 35 26-37/39-45
Kupfer-(1)-bromid C 34 26-36/37/39-45
Kupfer-()-chlorid Xn 22 22
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Kupfer-(1)-iodid

Lithium
Lithiumacetylid-diaminkomplex
Lithiumaluminiumhydrid
Lithiumbromid
Lithiumhydroxyd-monohydrat
Magnesium

Magnesiumsulfat

Methanol

Methansulfochlorid
4-Methoxy-benzylchlorid
Methyllithium-Ldsung

Morpholin
n-Hexan

Natrium

Natriumacetat
Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid in THF
Natriumchlorid
Natriumcyanid
Natriumborhydrid
Natriumhydrid
Natriumhydrogencarbonat
Natriumhydroxid
Natriumiodid

Natriumsulfat
2-Nitrophenyl-selenocyanat
Oxalylchlorid
Orthoameisentriethylester
Palladium auf Aktivkohle
Palladium auf Bariumsulfat
n-Pentan

Petrolether
1-Phenyl-ethylamin
Platin(IV)oxid-Hydrat
Propionsaure
Propionsaurechlorid
Pyridin
Pyridiniumdichromat
Pyridinium-4-toluolsulfonat
Rutheniumtrichlorid
Salzsaure

Sauerstoff

Schwefelsaure
Tetrachlorkohlenstoff

Tetracyanoethylen

Tetrahydrofuran
Tetrakistriphenylphosphin-palladium
Titan (IV)-isopropylat

Toluol

Toluolsulfonsaure
Toluolsulfonsaurechlorid
Toluolsulfonsédurehydrazid
Tributylphosphin

Triethylamin
Trimethylaluminium in Heptan-Lsg.
Trimethylchlorsilan

14/15-34

F,C 8-43.7-45
F,C 15-34 26-36/37/39-45
F 15 7/8-24/25-43.6
Xi 22-36/37/38 22-36/37/39-
C 35 26-36/37/39-45
F 11-15 7/8-43.6
F,T 11-23/25 7-16-24-45
T 22-26-35-37 26-36/37/39-45
C 34-36/37 26-36/37/39-45
F,C 15,17, 34 16-26-30-36-/37/39-
43.11-45
C 10-20/21/22-34 23-36-45
F, Xn 11-36/37-67 (2-)9-16-29-33-36/37-
61-62
F,C 14/15-34 5.3-8-43.7-45
F,C 11-34 16-26-33-36/37/39-45
T 26/27/28-32 7-28-29-45
F,C 15-34 26-36/37/39-43.12-45
F,C 15-34 7/8-26-36/37/39-43.6-45
C 35 26-37/39-45
Xi 36/37/38 26-36
T 23/25-33 20/21-28-45
T,C 14-23/24/25-34 26-36/37/39-45
Xi 10-36 26-36
F, Xi 7, 36/37/38 17-26-36
Xn 20/22 28-
F 11 (2-)9-16-29-33-61-62
F, Xn 11-52/53-65 9-16-23.2-24-33-62
C 21/22-34 26-36/37/39-45
O, Xi 8-36/37/38-43 17-26-36/37
C 34 23-36-45
F,C 11-14-34 9-16-26-45
F, Xn 11-20/21/22 26-28.1
O, T,N 49-8-43-50/53 53-17-45-60-61
Xi 36/37/38 26-36
C 34 26-28.1-36/37/39-45
C 34-37 26-36/37/39-45
(@] 8 17
C 35 26-30-45
T,N 23/24/25-40-48/2323-36/37-45-59-61
52/53-59
T 25 36/37/39-45-
F,Xi 11-19-36/37 16-29-33
- 22-24/25
Xi 10-36 16-26-36
F, Xn 11-20 16-25-29-33
Xi, 36/373/38 26-37
C 34-37 26-28-36/37/39-45
F, Xn 11-22-36/37/38 16-26-36/37
F,C 17-21/22-34 17-26-36/37/39-43.11-
45
F,C 11-20/21/22-35 3-16-26-29-36/37/39-45
F,C 11-14-17-34 6-26-33-36/37/39-43.11-45
F,C 11-14-34-37 16-26-36/37/39-45
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Triphenylphosphin Xn, N 22-43-48/20/22-50/53 26-36/37/39-61

Vinylmagnesiumbromid - THF-Lsung F,C 11-14/15-34 7/8-16-26-36/37/39--
43.11-45
Wasserstoff F+ 12 9-16-33
Wasserstoffperoxid C 34 3-26-36/37/39-45
Zinkchlorid-Lsg. In Diethylether C 12-34 7/9-16-26-33-36/37/39-45
R - Satze

Hinweis auf besondere Gefahren

O 0

AXVOVIVOVOVVOVAOVOVOVOVOVDOVDOOVDOVDOOVDOVDOOOVDOVOIOVOVDONOONOVONONOOIODOONOIOIOOIOIUNIOD

1

N

Im trockenen Zustand explosionsgefahrlich

Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Zindquellen
explosionsgefahrlich

Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Zindquellen besonders explosionsgefahrlich
Bildet hochempfindliche explosionsgefahrliche Metallverbindungen
Beim Erwarmen explosionsfahig

Mit und ohne Luft explosionsféhig

Kann Brand verursachen

Feuergefahr bei Berlhrung mit brennbaren Stoffen
Explosionsgefahr bei Mischung mit brennbaren Stoffen
Entziindlich

Leichtentziindlich

Hochentzindlich

Reagiert heftig mit Wasser

Reagiert mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase
explosionsgeféhrlich in Mischung mit brandférdernden Stoffen
Selbstentzindlich an der Luft

Bei Gebrauch Bildung explosionsféahiger / leichtentziindlicher Dampf-Luftgemische mdglich
Kann explosionsgefahrliche Peroxide bilden
Gesundheitsschadlich beim Einatmen
Gesundheitsschadlich bei Bertihrung mit der Haut
Gesundheitsschadlich beim Verschlucken

Giftig Beim Einatmen

Giftig bei Bertihrung mit der Haut

Giftig beim Verschlucken

Sehr Giftig beim Einatmen

Sehr Giftig bei Beriihrung mit der Haut

Sehr Giftig beim Verschlucken

Entwickelt bei Berlihrung mit Wasser giftige Gase

Kann bei Gebrauch leicht entziindlich werden

Entwickelt bei Beriihrung mit Saure giftige Gase

Entwickelt bei Beriihrung mit Saure sehr giftige Gase
Gefahr kumulativer Wirkungen

Verursacht Veratzungen

Verursacht schwere Veratzungen

Reizt die Augen

Reizt die Atmungsorgane

Reizt die Haut

Ernste Gefahr irreversiblen Schadens

Irreversibler Schaden mdglich

Gefahr ernster Augenschaden

Sensibilisierung durch Einatmen mdglich

Sensibilisierung durch Hautkontakt méglich
Explosionsgefahr bei Erhitzen unter Einschlufl3

Kann Krebs erzeugen

Kann vererbbare Schaden verursachen

Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langer Exposition
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49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67

VXV AOVOVAOVOOVDOIOODOIOINIOIOIOIOD

Kann Krebs erzeugen beim Einatmen

Sehr giftig fur Wasserorganismen

Giftig fir Wasserorganismen

Schadlich fir Wasserorganismen

Kann in Gewassern langerfristig schadliche Wirkungen haben
Giftig fur Pflanzen

Giftig fur Tiere

Giftig fur Bodenorganismen

Giftig fir Bienen

Kann langerfristig schadliche Wirkungen auf die Umwelt haben
Gefahrlich fur die Ozonschicht

Kann die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen

Kann das Kind im Mutterleib schadigen

Kann mdoglicherweise die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen
Kann das Kind im Mutterleib mdglicherweise schadigen

Kann Sauglinge uber die Muttermilch schadigen
Gesundheitsschadlich: Kann beim Verschlucken Lungenschaden verursachen
Wiederholter Kontakt kann zu spréder oder rissiger Haut fiihren
Dampfe kdnnen Schlafrigkeit und Benommenheit verursachen

Kombinationen der R-Satze

14/15
15/29
20/21
20/22
20/21/22
21/22
23/24
23/25
23/24/25
24/25
26/27
26/28
26/27/28
27/28
36/37
36/38
36/37/38
37/38
39/23
39/24
R 39/25
R 39/23/24
R 39/23/25
R 39/24/25

AXVOVAOVVOVOVOOVDOVOODOVOOIOIOIOIOIOAD

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

Giftig beim Einatmen und Verschlucken

Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut

Giftig bei Bertihrung mit der Haut und beim Verschlucken

Sehr giftig beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut

Sehr giftig beim Einatmen und Verschlucken

Sehr giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut
Sehr giftig bei Bertihrung mit der Haut und beim Verschlucken

Reizt die Augen und die Atmungsorgane

Reizt die Augen und die Haut

Reizt die Augen, Atmungsorgane und die Haut

Reizt die Atmungsorgans und die Haut

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens beim Verschlucken

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

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

Verschlucken

R 39/23/24/25 Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen,

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

00DV

R 39/26/28

R 39/27/28

Berthrung 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 Bertihrung 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

R 39/26/27/28 Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen,

Berihrung mit der Haut und durch Verschlucken
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R  40/20

R 40/21

R  40/22

R 40/20/21

R 40/20/22

R 40/21/22

Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Einatmen

Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei
Berlihrung mit der Haut

Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Verschlucken

Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut

Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Einatmen und durch Verschlucken

Gesundheitsschadlich: Mdéglichkeit irreversiblen Schadens bei
Berthrung mit der Haut und durch Verschlucken

R 40/20/21/22 Gesundheitsschadlich: Mdglichkeit irreversiblen Schadens durch

R 42/43
R  48/20
R 48/21
R  48/22
R 48/20/21
R 48/20/22
R 48/21/22

Einatmen, Beruhrung mit der Haut und durch Verschlucken
Sensibilisierung durch Einatmen und Hautkontakt méglich
Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei
langerer Exposition durch Einatmen

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

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

R 48/20/21/22 Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei

R  48/23

R 48/24

R  48/25

R 48/23/24

R 48/23/25

R 48/24/25

langerer Exposition durch Einatmen, bei Berihrung mit der Haut und
durch Verschlucken

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition
durch Einatmen

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

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition
durch Verschlucken

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

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

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

R 48/23/24/25 Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition

durch Einatmen, Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken
Sehr giftig fur Wasserorganismen, kann in Gewassern langerfristig
schadliche Wirkungen haben

Giftig fur Wasserorganismen, kann in Gewassern langerfristig
schadliche Wirkungen haben

Schadlich fir Wasserorganismen, kann in Gewassern langerfristig
schadliche Wirkungen haben

Sicherheitsratschlage

R 50/53
R 51/53
R 52/53
S - Satze
S 1

S 2

S 3

Unter Verschlu3 aufbewahren
Darf nicht in die Hande von Kindern gelangen
Kihl aufbewahren
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51
5.2
53

6.1
6.2

12
13
14

14.1

14.2

14.3
14.4
14.5
14.6
14.7
14.8
14.9
14.10
14.11
15
16
17
18
20
21
22
23
23.1
23.2
23.3
23.4
23.5
24
25
26

27
28

28.1
28.2

28.3

28.4

28.5

28.6

Von Wohnplatzen fernhalten

Unter... aufbewahren (geeignete Flissigkeit vom Hersteller  anzugeben)

Unter Wasser aufbewahren

Unter Petroleum aufbewahren

Unter Paraffindl aufbewahren

Unter... aufbewahren (inertes Gas vom Hersteller anzugeben)
Unter Stickstoff aufbewahren

Unter Argon aufbewahren

Behalter dicht geschlossen halten

Behalter trocken halten

Behalter an einem gut belufteten Ort aufbewahren

Behalter nicht gasdicht verschlie3en

Von Nahrungsmitteln, Getranken und Futtermitteln fernhalten
Von ... fernhalten (inkompatible Substanzen sind vom Hersteller
anzugeben)

Von Reduktionsmitteln, Schwermetallverbindungen, Sauren und
Alkalien fernhalten

Von oxidierenden und sauren Stoffen sowie
Schwermetallverbindungen fernhalten

Von Eisen fernhalten

Von Wasser und Laugen fernhalten

Von Séauren fernhalten

Von Laugen fernhalten

Von Metallen fernhalten

Von oxidierenden und sauren Stoffen fernhalten

Von brennbaren organischen Substanzen fernhalten

Von Sauren, Reduktionsmitteln und brennbaren Materialien fernhalten
Von brennbaren Stoffen fernhalten

Vor Hitze schitzen

Von Zindquellen fernhalten - Nicht rauchen

Von brennbaren Stoffen fernhalten

Behalter mit Vorsicht 6ffnen und handhaben

Bei der Arbeit nicht essen und trinken

Bei der Arbeit nicht rauchen

Staub nicht einatmen

Gas/Rauch/Dampf/Aerosol nicht einatmen

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 Beruihrung mit den Augen sofort griindlich mit Wasser abspulen
und Arzt konsultieren

Beschmutzte, getrankte Kleidung sofort ausziehen

Bei Beruihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel ... (Vom
Hersteller anzugeben)

Bei Bertihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser
Bei Bertihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser und
Seife

Bei Bertihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser und
Seife, moglichst auch mit Polyethylenglycol 400

Bei Bertihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel
Polyethylenglycol 300 und Ethanol und anschlieRend mit viel Wasser
und Seife

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel
Polyethylenglycol 400

Bei Beruihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel
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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
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

Polyethylenglycol 400 und anschlieBend Rging mit viel Wasser

Bei Bertihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser und
saurer Seife

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen

Niemals Wasser hinzugief3en

Maflnahmen gegen elektrostatische Aufladungen treffen

Abfélle und Behéalter miissen in gesicherter Weise beseitigt werden
Abfélle und Behélter miissen durch Behandeln mit 2%-iger
Natronlauge beseitigt werden

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung tragen

Geeignete Schutzhandschuhe tragen

Bei unzureichender Beliftung Atemschutzgerat anlegen
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

FulZboden und verunreinigte Gegenstande mit ... reinigen

FuBboden und verunreinigte Gegenstande mit viel Wasser reinigen
(Material vom Hersteller anzugeben)

Explosions- und Brandgase nicht einatmen

Bei Rauchem/Versprihen geeignetes Atemschutzgerat anlegen und ...
(geeignete Bezeichnungen vom Hersteller anzugeben)

Zum Lodschen ... (vom Hersteller anzugeben) verwenden (wenn Wasser
die Gefahr erhoht, anfligen: ,, Kein Wasser verwenden*)

Zum Loschen Wasser verwenden

Zum Ldschen Wasser oder Pulverldschmittel verwenden

Zum Ldschen Pulverldschmittel, kein Wasser verwenden

Zum Loschen Kohlendioxid, kein Wasser verwenden

Zum Ldschen Sand, kein Wasser verwenden

Zum Loschen Metallbrandpulver, kein Wasser verwenden

Zum Ldschen Sand, Kohlendioxid oder Pulverléschmittel, kein Wasser
verwenden

Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt hinzuziehen (wenn mdéglich
dieses Etikett vorzeigen )

Bei Verschlucken sofort arztlichen Rat einholen und Verpackung oder
Etikett vorzeigen

Nicht bei Temperaturen tber ... °C aufbewahren (vom Hersteller
anzugeben)

Feucht halten mit ... (geeignetes Mittel vom Hersteller anzugeben)
Nur in Originalbehéalter aufbewahren

Nicht mischen mit ... (vom Hersteller anzugeben)

Nicht mischen mit Sauren

Nicht mischen mit Laugen

Nicht mischen mit starken S&uren, starken Basen, Buntmetallen und
deren Salzen

Nur in gut gelUfteten Bereichen verwenden

Nicht groR3flachig fuir Wohn- und Aufenthaltsraume zu verwenden
Exposition vermeiden - vor Gebrauch besondere Anweisungen
einholen

Diesen Stoff und seinen Behalter der Problemabfallentsorgung
zufuhren

Zur Vermeidung einer Kontamination der Umwelt geeigneten Behalter
verwenden

Information zur Wiederverwendung/ Wiederverwertung beim
Hersteller/Lieferanten erfragen

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

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

Bei Unfall durch Einatmen: Verunfallten an die frische Luft bringen und ruhig stellen
Bei Verschlucken Mund mit Wasser ausspulen (nur wenn Verunfallter bei Bewusstsein ist)
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Kombinationen der S-Satze

S 1/2
S 37

S 39
S 3/9/14

S 3/9/14.1

S 3/9/14.2

S 3/9/14.3
S 3/9/14.4

S 3/9/14.5
S 3/9/14.6
S 3/9/14.7
S 3/9/14.8

S 3/9/14/49

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

S 7/47
S 20/21
S 24/25
S 29/56
S 36/37
S 36/37/39
S 36/39
S 37/39

S 47/49

Unter Verschlu® und fur Kinder unzugénglich aufbewahren

Behalter dicht geschlossen halten und an einem kiihlen Ort
aufbewahren

Behalter an einem kihlen, gut geliifteten Ort aufbewahren

An einem kuhlen, gut bellfteten Ort entfernt von ... aufbewahren
(inkompatible Substanzen sind vom Hersteller anzugeben)

An einem kuhlen, gut beltfteten Ort, entfernt von Reduktionsmitteln,
Schwermetallverbindungen, Sauren und Alkalien aufbewahren

An einem kihlen, gut geltfteten Ort, entfernt von oxidierenden und
sauren Stoffen sowie Schwermetallverbindungen aufbewahren

An einem kihlen, gut gelifteten Ort, entfernt von Eisen aufbewahren
An einem kihlen, gut geltfteten Ort, entfernt von Wasser und Laugen
aufbewahren

An einem kihlen, gut gelifteten Ort, entfernt von Séauren aufbewahren
An einem kihlen, gut gelufteten Ort, entfernt von Laugen aufbewahren
An einem kihlen, gut gelfteten Ort, entfernt von Metallen
aufbewahren

An einem kihlen, gut gelifteten Ort, entfernt von oxidierenden und
sauren Stoffen aufbewahren

Nur im Originalbehalter an einem kihlen, gut gelufteten Ort, entfernt
von ... aufbewahren (inkompatible Substanzen sind von Hersteller
anzugeben)

Nur im Originalbehélter an einem kihlen, gut gelifteten Ort
aufbewahren

An einem kihlen, von ... entfernten Ort aufbewahren (inkompatible
Substanzen sind vom Hersteller anzugeben)

Behalter trocken und dicht geschlossen halten

Behalter dicht geschlossen an einem gut gelifteten Ort aufbewahren
Behalter dicht geschlossen und nicht bei Temperaturen tber ... °C
aufbewahren ( vom Hersteller anzugeben)

Bei der Arbeit nicht essen, trinken und Rauchen

Bertuhrung mit den Augen und der Haut vermeiden

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen und diesen Stoff und seinen
Behalter der Problemabfallentsorgung zuftihren

Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzkleidung
tragen

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

Bei er Arbeit geeignete Schutzkleidung und
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

Nur im Originalbehdlter bei einer Temperatur nicht tber ... °C
aufbewahren (vom Hersteller anzugeben)
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