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Structure Elucidation of (Hydroxy-oxo-cyclopentenyl)alkanoic Acids, the Aldol-Condensation Products of 
Dioxoene Acids from Cattle Liver 

During homogenization of cattle liver the highly instable dioxoene acids 13a, 13b, and 13c are formed. These 
acids cyclize in alkaline solution to yield pairs of stable (hydroxy-0x0-cyclopenteny1)alkanoic acids, which were 
isolated as methyl esters 4a/5a, 4h/5h, and 4c/5c. The structures of these compounds were deduced from an 
enriched 3-mg mixture sample by microchemical reactions combined with a GC/MS analysis of the reaction 
products. Compound 13a was obtained as methyl ester by oxidation of the methyl ester of the corresponding 
F-acid with NaOCl. It was not possible to isolate 13a in pure form due to its high sensitivity. Instead of the methyl 
ester of 13a, 4a and 5a were isolated, of which the structures were established. 

Einleitung. - Die im Humanurin und -blut vorkommenden Urofuransauren [l] 1 
konnten Abbauprodukte tetrasubstituierter Furancarbonsauren - sogenannter F-Sauren 
- 2 sein, die erstmals von Glass und Schlenk [2] im Fettgewebe von Testes und Leber von 
Fischen entdeckt wurden. Ausgehend von der Annahme, dass ein Zusammenhang zwi- 
schen Urofuransauren und F-Sauren bestehen konnte, verfutterte Schlenk aus Fischen 
isolierte F-Sauren an Ratten [3], in der Hoffnung, diese wiirden die F-Sauren zu Uro- 
furansauren metabolisieren. Entgegen den Erwartungen enthielt der Rattenharn nach 
dem Verfutterungsexperiment im wesentlichen Carbonsauren des Typus 3 und nur in 
Spuren Urofuransauren. Immerhin verstarkten diese Untersuchungen den Verdacht, 
dass F-Sauren als Vorlaufer der Urofuransauren anzusehen sind. 

H3cXc00H R O  H3cncH3 R 0 (CH2)n-COOH HOOC-(CH2)n H3cZCOOH 0 

2 R=C3HI n=8, 10. 12 3 n=l .  2. 3, 4 
C5HU 

Mogliche Vorstufen der Urofuransauren konnten - wie das Vorkommen von F-Sau- 
ren in Fischleber nahelegt [2] -in der menschlichen Leber enthalten sein. Da uns humanes 
Lebergewebe nicht zur Verfugung stand, griffen wir auf Rinderleber zuruck. ober  diese 
Untersuchungen sol1 im folgenden berichtet werden. 
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Isolierung von (Hydroxy-0x0-cyclopenteny1)alkansauren aus Rinderleber. - Wird 
schlachtfrische Rinderleber im wassrigen Milieu homogenisiert, die Fettfraktion aus dem 
Homogenisat extrahiert und dann mit NaOH verseift, so erhalt man nach Veresterung 
der erhaltenen Sauren mit CH,N, und anschliessender Gradienten-Saulenchromatogra- 
phie Fraktionen von Methylestern steigender Polaritat. In Fraktion D (Cyclohexan/Et,O 
5:95) dieser Trennung sind Substanzen enthalten, die nach Aussage der MS Furan-Deri- 
vate sein konnten. Uber die Strukturaufklarung dieser Verbindungen, die sich im Glaska- 
pillargaschromatogramm (GC) durch charakteristische Doppelpeaks zu erkennen geben 
(Fig. I ) ,  wird im folgenden berichtet. 
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Fig. 1. GC der Fraktion L)  uus Rinderleberlipidsauren (Bedingungen: s. Exper. Ted) 

Wird eine Leberprobe statt in wassrigem Milieu in gleicher Weise in einem organi- 
schen Losungsmittelgemisch (CHCI,/MeOH) zerkleinert, so fehlen in den GC diese 
Doppelpeaks. Dies fuhrte zu dem Schluss, dass die diesen Peaks entsprechenden Verbin- 
dungen bzw. ihre Vorstufen ursprunglich in der Leber nicht vorhanden sind, sondern erst 
bei der Zerstorung der Zellen - im wassrigen Medium (intaktbleibende Enzymsysteme!) 
gebildet werden- 

Zur Anreicherung der unbekannten Verbindungen wurde die Fraktion D aufgetrennt 
(DC) und weiter gereinigt (HPLC). Auf diese Weise gelang es, die beiden Verbindungen 
4a und 5a soweit voneinander zu trennen, dass ‘H-NMR-Messungen ausgefuhrt werden 
konnten. 

Fur die im folgenden beschriebenen chemischen Mikroreaktionen zur Strukturauf- 
klarung reichte der Anreicherungsgrad der Fraktion D aus, da die Umsetzungsprodukte 
anhand ihrer charakteristischen Doppelpeaks in GC zu erkennen waren. 
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Strukturaufklarung. - Jedem im GC (Fig. I) angezeigten Doppelpeak entsprechen 
zwei Verbindungen, die laut Aussage der MS gleiche Masse besitzen (Fig. 2 und 3).  Die 
Verbindungen, die in aufeinanderfolgenden Doppelpeaks enthalten sind, unterscheiden 
sich voneinander jeweils um 28 Masseneinheiten (ME) oder um eine (CH,CH,)-Einheit. 
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Fig. 3. M S  oon 5a 

4a n=7 
b n=5 
c n=9 

5a n=8  
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Durch Hochauflosungsmessungen wurden die Summenformeln der Molekulionen- 
paare zu Cl9H3,O4 (4b/5b), C,,H,,O, (4aj5a) und C,,H,,O, (4c/5c) bestimmt. Die Spektren 
der zwei in einem Doppelpeak angezeigten Verbindungen (Fig. 2 und 3 )  unterscheiden 
sich ausserordentlich stark bezuglich der Bruchstuckbildung. In der einen Reihe der 
Homologen entstehen Hauptspaltstucke aus dem Molekulion offensichtlich jeweils durch 
Verlust eines Carbonsaureester-Restes der allgemeinen Formel (CH,),COOCH, (n = 6,  
8, lo), so dass alle Homologe dieser Reihe durch intensive Schlusselionen der Masse 181 
gekennzeichnet sind (Fig, 3 ) .  Die Spektren der anderen Reihe sind durch Schliisselionen 
der Masse 196 gekennzeichnet sowie durch Ionen, die den Verlust von C,H,, und MeOH 
anzeigen (Ionen der Masse 2771309, 28 11249 und 2.53122 1) (Fig. 2). Die Vertreter beider 
Reihen zeigen ein zusltzliches Schliisselion der Masse 126, was ihre Verwandtschaft 
andeutet. 

In den Spektren aller Verbindungen finden sich Ionen bei M +-lS, die auf die mogli- 
che Gegenwart einer OH-Gruppe hinweisen. Um diese Vermutung zu untermauern, 
wurde eine 50 pg Probe der Fraktion D mit N-Methyl-N-(trimethylsily1)trifluoracetamid 
unigesetzt. GC/MS Untersuchung der Produkte zeigte gegenuber den Ausgangsverbin- 
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dungen eine Zunahme des Molekulargewichtes um jeweils 72 amu sowie den fur Trime- 
thylsilylether charakteristischen Verlust von Trimethylsilanol(90 arnu) [4] aus dem Mole- 
kiilion. Damit war die Gegenwart einer OH-Gruppe in allen Isomeren nachgewiesen. 
Den Ionen der Masse 181 in den Spektren der einen Reihe der Ausgangsverbindungen 
entsprechend, treten in den trimethylsilylierten Verbindungen Ionen der Masse 253 
(= 181 + 72) auf. Letztere besitzen enorm hohe Intensitat - ein Hinweis, dass die ur- 
sprungliche OH-Gruppe an das C-Atom gebunden sein sollte, das auch den langen 
Carbonsaureester-Rest tragt. Im Gegensatz dazu ist in den Vertretern der zweiten Reihe 
die Abspaltung von C,H, I aus dem Molekiilion die dominierende Abbaureaktion. Hier 
muss also der C,H,,-Rest an das die OH-Gruppe tragende C-Atom geknupft sein. 

Die Schliisselionen der Masse 196 in den Isomeren der zweiten Reihe (Fig. 2) ent- 
sprechen laut Aussage der Hochauflosungsspektren dem Verlust von 
CH,=CH-(CH,),-COOCH, (n = 3, 5, 7). Ihre Bildung kann nur durch H-Transfer 
erfolgen. Solche H-Ubertragungsreaktionen sind insbesondere fur McLuffeevty -Umlage- 
rungen an Oxogruppen typisch [5] (Schema I). 

Schemo 1 

J J & ~ A C H Z ) ~ - C O O C H ~  '&H , , A C H ~ ) ~ - C O O C H ~  
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Um die so angezeigte Moglichkeit des Vorhandenseins einer Carbonylgruppe in den 
Molekulen nachzuweisen, wurden etwa 50 pg der Fraktion D mit 0 -Methyihydroxylam- 
monium-chlorid umgesetzt [6]. Die Umsetzungsprodukte der Verbindungspaare 4a/5a 
und 4cj5c zeigen im GC wiederum Doppelpeaks. Die zugehorigen MS lassen eine Zu- 
nahme des Molekulargewichtes auf 363 bzw. 39 1 erkennen, entsprechend der erwarteten 
Methoximbildung, die offenbar von einer H,O-Abspaltung begleitet ist. 

Aus den Bruttoformeln der Ausgangsverbindungen lasst sich das Vorhandensein von 
vier Doppelbindungsaquivalenten ableiten. Zwei davon miissen nach den eben beschrie- 
benen Versuchen in Form einer 0x0- und einer Methoxycarbonyl-Gruppe vorliegen. Um 
zu erkennen, ob die Verbindungen (C,C)-Doppelbindungen enthielten, wurde das Mate- 
rial einer Hydrierung mit Pt(1V)-oxid als Katalysator in EtOH unterworfen. Wir erhiel- 
ten unter diesen Bedingungen nur unumgesetztes Ausgangsmaterial zuriick. Dagegen 
entstanden bei Hydrierung mit PdjC als Katalysator um 16 amu leichtere Verbindungen. 
Aus diesen Befunden ist der Schluss zu ziehen, dass die Verbindungen wohl eine hoch 
substituierte Doppelbindung und dazu allylstandig eine OH-Gruppe enthalten, die-bei 
der versuchten Hydrierung mit PdjC hydrogenolytisch abgespalten worden war [7]. Zur 
Lokalisierung der Doppelbindung wurde eine Probe des mittels DC angereicherten 
Estergemisches der Fraktion D einer Ozonolyse unterworfen. Als Hauptprodukte wur- 
den drei homologe Oxocarbonsaure-methylester, 6a, 6b und 6c, erhalten. Ihre Strukturen 
ergeben sich eindeutig aus den MS [8]. 

Mit Hilfe der HPLC gelang es - wie vorne envahnt - die beiden Isomeren 4a und 5a 
soweit anzureichern, dass von beiden Isomeren je ein 'H-NMR-Spektrum aufgenommen 
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werden konnte. Die NMR-Spektren sind im wesentlichen identisch. Das Fehlen von 
Resonanzsignalen im Bereich von 6 = 5-8 ppm zeigt die Abwesenheit von Protonen, die 
an eine (C,C)-Doppelbindung gebunden sind. Zwei Quadrupletts ( J  = 0,9 Hz) bei 
6 = 1,58 ppm und 1,63 ppm miissen - nach chemischer Verschiebung und Integral - zwei 
CH,-Gruppen an einer Doppelbindung zugeordnet werden [9].  Verbindungen 4a und 5a 
liefern identische UV-Spektren mit einem Absorptionsmaximum bei 1 = 231 nm (in 
MeOH). Dieser Wert ist charakteristisch fur (C,C)-Doppelbindungen, die in Konjuga- 
tion zu einer Carbonylgruppe stehen. Die Zusammenfassung aller beschriebenen Fakten 
ergibt als mogliche Formeln die Strukturen 4a und 5a. 

Auch der raumliche Bau der Molekiile l a s t  sich aus den mikrochemischen Abbauver- 
suchen und den Massenspektren der Reaktionsprodukte erschliessen: Wenn 4a und 5a 
dehydratisiert werden, so entsteht eine Verbindung, in der die nun eingefiihrte Doppel- 
bindung nicht im Ring sitzt, sondern exo-standig ist. Dies l a s t  sich aus den Massenspek- 
tren der Methoximderivate 7 und 8 klar ableiten, in denen im Fall von 7 nach Verlust von 
CH,O und der langen Seitenkette in einer McLufferfy -Umlagerung ein Ion der Masse 176 
entsteht, aus dem dann die Alkylseitenkette wiederum im Zuge einer McLufferty -Umla- 
gerung eliminiert wird (Schema 2). 

ScI1arncr 2 

1' H-CLHg 1' H 3 c ~ 1 +  -C3H6 H 3 q H = C H z  

- H~C=CH-(CH~)~-COOCHL 
H3C H3C 

HrCc$ mll l76 NH m/z NH 134 N'Hr (CHZ)~ -COOCH~ 

$ -= 
m/z 332 

Die H,O-Eliminierung bei der Oximbildung unter Ausbildung von 7 und 8 ist nur 
erklarbar, wenn die ringstandige OH-Gruppe und das benachbarte H-Atom am Ring 
zueinander cis-standig sind. Somit haben 4a und 5a die folgenden Raumformeln: 

4a 5a 

Die abgeleiteten Strukturen ermoglichen auch die Erklarung der Entstehung der 
Ozonolyseprodukte: primar erfolgt die Spaltung der (C,C)-Doppelbindung im Ring und 
es bilden sich (ausgehend von 4a und 5a) 9 und 10. Diese Zwischenstufen werden weiter 
abgebaut zu den p-0x0-saureestern 11 bnv. 12, welche unter Decarboxylierung in 6a 
ubergehen. 
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9 10 11 12 

Ht iCs  4 CH~)E-COOCH~ 

68 

Die Ahnlichkeit der Isomeren 4a und 5a und ihrer Homologen legte die Vermutung 
nahe, dass sie aus der gemeinsamen Vorstufe 13a (bzw. 13b und 13c) durch Aldolkon- 
densation unter Beteiligung jeweils einer der den Carbonylgruppen benachbarten CH,- 
Gruppen entstanden sein konnten, zumal bei der Aufarbeitung des biologischen Mate- 
rials (Fettverseifung) NaOH verwendet wurde. 

13a n=8 
b n=6 
c n=10 
d n=8, Methylester 

15 14 

Ein Zusammenhang zwischen den Dicarbonylverbindungen und den F-Sauren ist 
ersichtlich: Das Dihydroprodukt von 13a, die Diketosaure 14, kann durch Ringschluss 
die entsprechende F-Saure 15 ergeben. 

Es ist bekannt, dass der Furanring von F-Sauren durch Lipoxydasen zu Dioxoensau- 
ren geoffnet werden kann [ 101. Dementsprechend konnten ursprunglich im Gewebe 
vorhandene F-Sauren wahrend des Homogenisierungsvorganges in analoger Weise 
durch lebereigene Enzyme zu den offenkettigen Verbindungen umgesetzt worden sein. 
Diese waren dann im Zuge der Aufarbeitung zu den (Hydroxy-oxo-cyclopente- 
ny1)alkansauren cyclisiert. 

Strukturbeweis. - Um die nur aus Spektren abgeleiteten Strukturen zu beweisen, 
synthetisierten wir zunachst den F-Saure-methylester 18 in einer Modifikation des von 
Schlenk et al. [ 111 angegebenen Weges. Das zunachst nach Schlenk dargestellte 3,4-Dime- 
thyl-2-pentylfuran 16 wurde mit Nonandisaurechloridmonomethylester unter SnC1,-Ka- 
talyse zum 0x0-F-Sluremethylester 17 umgesetzt [ 121. Durch nachfolgende Wolff- 
Kishner- Reduktion und anschliessende Veresterung mit CH,N, wurde 18 erhalten 
(Schema 3). 

Den Furanring offneten wir oxidativ nach Takayama und Migita [I31 mit NaOCl in 
H,O,-haltiger Losung. Durch Aufnahme eines MS 

Schema 3 

16 17 0 

des isolierten Rohproduktes uber 
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Direkteinlass konnten wir zeigen, dass 13d im Reaktionsgemisch vorlag. Eine Reinigung 
mittels DC scheiterte jedoch an der grossen Labilitat der Verbindung, die nur in der Kalte 
und im Dunkeln bestandig ist. Es wurden nach den Reinigungsversuchen die dehydrati- 
sierten Cyclisierungsprodukte 19a/19b und 20a/20b erhalten. Diese Befunde stehen im 
Einklang mit Versuchen von Schlenk, dem es ebenfalls nicht gelang, 18 mit 3-Chlorper- 
benzoesaure in 13d zu iiberfiihren, nachdem er bei der Isolierung des monomethyl-substi- 
tuierten Derivates bereits auf erhebliche Schwierigkeiten gestossen war [ 141. 

H ~ C T C H Z C H  H3cncH3 0 (CH$a-COOCH3 

Erhitzt man das aus der Spaltung von 18 erhaltene Reaktionsgemisch ohne 13d zu 
isolieren mit verdiinnter methanolischer NaOH, so erhalt man 4a und 5a im Verhaltnis 
1 : 1. Damit ist deren Struktur bewiesen und gleichzeitig gezeigt, dass diese Verbindungen 
Artefakte darstellen, die aus den offenbar wahrend der Homogenisierung des Gewebes in 
wassrigem Medium gebildeten Dioxoensauren 13a, 13b und 13c entstehen. 

Versuche zur Quantifizierung der (Hydroxy-0x0-cyclopenteny1)alkansauren. - Die 
Konzentration der (Hydroxy-0x0-cyclopenteny1)alkansauren pro Kilogramm untersuch- 
ten Gewebes konnte mangels eines geeigneten internen Standards nur abgeschatzt wer- 
den. Unter Verwendung von Palmitinsaure-methylester als externem Standard ergaben 
sich folgende Werte: 

Verbindung-Nr. 4a 4b 4c 5a 5b 5c 

37 20 45 29 22 33 

In derselben Grossenordnung durften sich auch die Konzentrationen der Dioxoensauren 
13a-c bewegen. 

Biologische Bedeutung der Dioxoensauren. - Dioxoensauren erscheinen auch aus 
biologischer Sicht interessant. So erwiesen sich einige dieser Verbindungen, wie Schlenk 
[ 151 kurzlich zeigte, als potente Hemmstoffe der Blutplattchenaggregation. Uber die 
biologische Funktion der in unserem Labor nachgewiesenen Verbindungen 4a und 5a 
und ihrer Homologen konnen wir noch keine Angaben machen. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischtw Industrie und der Robert-Pfle- 
ger-Stifung fur Sachbeihilfen. Herrn Dr. J .  Reiner danken wir fur die Aufnahme der ‘H-NMR-Spektren, Herrn D.  
Laatsch fur die Bereitstellung hochwertiger Glaskapillarsanlen, sowie Herrn M .  Glaessner fur die mdssenspektro- 
metrischen Messungen. 
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1. Allgemeines. A )  Glaskapillargaschromatogramme (GC): Carlo-Erbu-4/60 (Saulenlange: 30 m ( WCOT, 0 V 
/O/), Innendurchmesser: 0,3 mm; Tragergas: H2; Injektortemp.: 280"; Detektortemp.: 280' (FID); Saulentemp.: 
8CL280" (Programmierung: 2'/min). B )  GC/MS: Vuriun-3700-Gaschromatograph, gekoppelt mit einem Variun- 
MAT-312-Massenspektrometer rnit kombinierter EI/CI-Ionenquelle; Ionisierungsenergie: 70 eV, Datensystem- 
MA T-SS-200, PDP-/1/34-Rechner, GC-Bedingungen wie unter A. Bruttoformeln wurden durch 'peak matching' 
[I61 am selben Gerat bestimmt. C) HPLC: h'jyerchrome-Fertigsaule (Shandon O D s  Hypersil, 3 p ;  Fa. Bischoff, 
Leonberg), gekoppelt rnit folgenden Komponenten (Fa. LKB, Bromma): HPLC-Pump-2150. HPLC-Controller- 
2152, UV-Detektor Uuicord-SD-2158; 2-Kanalschreiber 2210. 0) Saulenchromatographie: Glassaule (8 mm 
Innendurchmesser), 3 g Kieselgel60 (Fluka AG,  Buchs) in Cyclohexan. E )  DC: Glasplatten 20 x 20 cm, 1 mm dick, 
beschichtet rnit Kieselgel PF,,, (Fa. Merck, Darmstadt), 1 h bei 1 lo" aktiviert, Entwicklungskammer (Fa. Desuga, 
Heidelberg) rnit 50 ml Laufmittel beschichtet, 1 h Kammersattigung. F )  Ozonolyse: Ozongenerator Modell 500 
(Fa. Fischer, Meckenheim). G) UV (EtOH): Beckrnun DU 8 Spektrophotometer. H )  1R (CHCI3): Perkin-Elmer- 
PE-297. I )  'H-NMR (C6D6): Bruker-WM-250, TMS als innerer Standard. J )  Die Tragergase wurden in einem 
Trockenturm (Blaugel, Molekularsieb) nachgetrocknet. K )  Samtliche Lsgm. wurden vor Gebrauch destilliert. 

2. Isolierwzg der (Hydroxy-oxo-cyclopentenyl/alkansaure-methylesfer. Frische Rinderleber (500 g) wurde 
unter Zusatz von 200 ml dest. H 2 0  im Haushaltsmixer grob zerkleinert und anschliessend rnit einem ultra-Turrux- 
Antrieb (Fa. Junke & Kunkel, Staufen i. Br.) 20 min homogenisiert. Der Leberbrei wurde in zwei Portionen mit je 
2000 ml CHCl,/MeOH 2:1 (v/u) extrahiert. Die org. Extrakte wurden zur Entfernung freier Sauren mit 3 x 500 ml 
0,4% NaOH gewaschen und dann eingeengt. Der gelbe, olige Riickstand wurde rnit 500 m l 4 %  NaOH (MeOH/ 
H 2 0  1 : I )  2 hunter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen entfernte man das 'Unverseifbare' durch 3maliges Ausschiit- 
teln rnit je 300 ml Et,O. Die wassr. Phase wurde rnit konz. HCI angesauert und mit 3 x 300 ml Et10 extrahiert. 
Nach Trocknen der vereinigten Et20-Phasen (Na2S04) wurde Et20 i. V. abgezogen und der olige, braunliche 
Ruckstand rnit CH2N2 verestert. Diese Methylester wurden anschliessend an einer Kieselgelsaure chromatogra- 
phiert. Die Elution erfolgte iiber einen Stufengradienten: je 10 ml eines Cyclohexan/Et20-Gemisches in den 
Volumenverhaltnissen 95:5,80:20,70:30,50:50 und 5:95. Die Retentionsvolumina betrugen: Fraktion A: 6 2 0  ml, 
B: 20-30 ml, C: 3040 ml, D: 40-50 mi. Die beschriebenen Verbindungen waren in Fraktion D enthalten. 

Die weitere Aufreinigung erfolgte mittels DC. Die betreffenden Substanzen fanden sich in der Zone rnit Rf 
0,5-0,7 (Cyclohexan/AcOEt 3:2 u/u). Das so isolierte Material wurde mittels HPLC weiter aufgereinigt. Das 
Elutionsmittelgemisch war H 2 0  mit zeitlich veranderlichen Anteilen an MeCN: 0-18 min: 16100%, linear; 18-21 
min: 100%; 21-25 min: 100-lo%, linear. Die Flussrate betrug 1,5 ml/min. Die Retentionszeiten: tR (4a) 18,75 min, 
tR (5a) 18,SO min, t R  (4c) 20,30 min, t R  (5b) 20,lO min. 

Das homologe Isomerenpaar (4b und 5b) wurde offenbar von zur selben Zeit eluierten Verunreinigungen 
verdeckt und konnte daher nicht beobachtet werden. Die Trennung der Isomeren 4c und 5c blieb infolge des 
geringeren Unterschiedes im Retentionsverhalten gegeniiber dem Isomerenpaar 4a und 5a unbefriedigend. 

3. Umsetzungsreuktionen rnit dem Muterid der Fruktion D. Die Tub. gibt zunachst eine ubersicht uber 
Ausgangsverbindungen und Umsetzungsprodukte. Bei den einzelnen Reaktionen werden jeweils nur fur die 
Umsetzungsprodukte der Ausgangsverbindungen 4a und 5a MS-Abbauwege angegeben. Die Produkte der Homo- 
logen geben analoge Massenspektren. 

Tabelle. Zusummenfussung aller Ausgangsverbindungen und ihrer Umsetzungsproduktea) 

Ausg.-Verb. TMS-Ether Oxime Ozonol yse H ydr.-Produkte 

RI MG RI MG RI MG RI MG RI MG 

4a 2506 352 2532 424 2405 363 1970 270 2415 336 
4b 2300 324 n.g. n.g. n.g. n.g. 1771 242 2223 308 
4c 2706 380 2731 452 2605 391 2170 298 2605 364 
5a 2513 352 2543 424 2421 363 1970 270 2418 336 
5b 2303 324 n.g. n.g. n.g. n.g. 1771 242 2228 308 
5c 2716 380 2746 452 2622 391 2170 298 2608 364 

") RI = Retentionsindex [17] (OV /O/), MG = Molgewicht, n.g. = nicht gefunden. 
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Trimethylsi[ylierung. Etwa 50 pg Substanz wurden zusammen rnit 4 pl N-Methyl-N-(trimethylsi- 
1yl)trifluoracetamid in ein Schmp.-Bestimmungsrohrchen eingeschmolzen und 12 h bei 60' gehalten. Anschliessend 
erfolgte die Untersuchung mit der Kombination GC/MS. 

TMS-Ether uon 4a. MS (70 eV): 424 (5, M + ) ,  409 (5, M +  - CH,), 393 (1 I, M +  - OCH,), 353 (100, 
M +  - C5Hll), 334 (9, M +  - (CH,),SiOH), 268 (14, M +  - CH,=CH(CH2),COOCH,), 249 (44, 
353 - (CH3),SiOCH3), 198 (10,268 - CSHlo), 137 (42,249 - (CH,),CO). 

TMS-Ether uon 5a. MS (70 eV): 424 (2, M +), 409 (2, M + - CH,), 393 (4, M + - OCH,), 368 (4, M +C5HI0), 
334 (2, M + - (CH,),SiOH), 253 (100, M +  - (CH,),COOCH,). 

0-Methyloxim [6]. Die Substanz (0.6 mg) wurde rnit einer Lsg. von 10 mg 0 -Methylhydroxylamin-hydrochlo- 
rid in 5 ml Pyridin versetzt und bei RT. uber Nacht stehen gelassen. Anderntags wurde das uberschiissige Pyridin 
abgezogen und der Ruckstand rnit 3 x 0,5 ml Benzol extrahiert. Nach Eindampfen des Extraktes erfolgte CC/MS- 
Untersuchung. 

0-Methyloximuon4a. MS(70eV): 363(12,M+), 332(61,Mf -OCH3),317(15,M+ - (CH3)20),300(13, 
332 - CH30H); 207 (24, M +  - CH~=CH(CH~)SCOOCH~), 176 (45,332 - CH2=CH(CH2)sCOOCH,), 165 (100, 
207 - C3H6), 134 (57, 176 - C3H6). 

M + - C4H& 300 (39, 332 - CH,OH), 276 (83, 332 - C.+Hs), 165 (9 1, 307 - CHz=CH(CH,)&OOCH,), 134 
(100,276 - CH2=CH(CH&COOCH,). 

0-Methyloxim uon 5a. MS (70 eV): 363 (24, M +), 332 (63, M + - OCH,), 317 (37, M + - (CH,),O), 307 (5, 

Ozonolyse. Die Substanz (0,5 mg) wurde in 5 ml MeOH gelost und bei -78' 1 h mit O3 behandelt. Nach 

Ozonolyseprodukt uon 4a und 5a ( =  6a). MS (70 eV): 270 (4, M + ) ,  239 (12, M +  - OCH,), 214 (19, 
oxidativer Aufarbeitung wurden die Produkte mit GC/MS untersucht. 

M +  -CdH,), 199 (17, M +  -CSHII), 182 (7, 214- CHjOH), 167 (10, 199 -CH,OH), 157 (26, 
M +  - C H ~ C O C ~ H ~ I ) ,  139 (24,167 - CO), 125 (47, 157 - CH,OH), 114 (22, M +  - CH2=CH(CH2)sCOOCH3), 
99 (46, M + - (CH,),COOCH,), 43 (100, CH,CO+). 

Katalytisrhe Hydrierung. Die Hydrierungen erfolgten in einer ublichen Apparatur fur Fliissighydrierungen 
unter Normaldruck [IS]. Die Probe ( 0 3  mg) wurde in 2 ml EtOH gelost und nach Zugabe von ca. 0,2 mg des 
jeweiligen Katalysators (Pd/C 5%; Pt(IV)-oxid) bis zum Ende der H2-Aufnahme hydriert. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators und Einengen der Lsg. erfolgte die GC/MS-Untersuchung. 

Hydrierungsprodukt uon 4a. MS (70 eV): 336 (3, M + ) ,  305 (8, M +  -OCH,), 193 (12, 
M +  -(CH,)&OOCHJ, 180 (70, M +  -CH2=CH(CH2)&OOCH3), 123 (100, 193 - CSHIO), 110 (50, 
180 - C,H,,). 

280 - CH,OH), 
179 - C4H& 110 (66,280 - CH2=CH(CH&COOCH3). 

Hydrierungsprodukt uon 5a. MS (70 eV): 336 (3, M + ), 305 (8, M + - OCH,), 280 (40, M +  - C4H,), 248 (18, 
179 (20, M +  - (CH2),COOCH,), 166 (8, M + - CH2=CH(CH2)&OOCH,), 123 (100, 

4. Synthesen. - 9- (3.4-Dimethyl-5-pentyl-2-furyl) -9-oxononansuure-methylester (17) [ 121. 3,4-Dimethyl-2-pen- 
tyl-furan (3,32 g; 20 mmol) [I I] wurde in 15 ml trockenem CHCI, gelost und auf -50' gekuhlt. Nonandisaure-chlo- 
rid-monomethylester (4,41 g; 20 mmol) [I91 in 10 ml trockenem CHCI, wurde unter N, und kraftigem Ruhren 
zugetropft. Die farblose Lsg. wurde 30 min geriihrt. Dann tropfte man 6,5 g (25 mmol) H,O-freies SnCI, in 5 ml 
trockenem CHCI, zu. Die Lsg. wurde 6 h bei -50" weitergeruhrt und farbte sich dabei langsam tiefrot. Nach 
Zugabe von 10 m l 6 ~  H2S04 liess man auf RT. erwarmen und trennte die org. Phase ab. Die wassr. Phase wurde 
3mal mit je 20 ml CHCI, extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden grundlich rnit 2~ KHC03-Lsg., dann rnit 
dest. H,O gewaschen. Nach Eindampfen des Lsgm. blieben 7,2 g eines klaren, rotbraunen 6ls, das zur weiteren 
Reinigung an Kieselgelplatten chromatographiert wurde: 1,8 g (25.7%) 17. DC: R,(Cyclohexan/AcOEt 4:l) 0,41. 
GC: R12463 (OV 101). IR (CHCI,): 3000,2930,2920,2850, (CH), 1645, (CO), 1530 (Furan-Ringschwingung). 
'H-NMR (CDCI,): 0,9 ( t ,  J = 6,5, CH2CH3); 12-1,4 (m, 10 Aliphaten-H); 1,5-1,75 (m. 6 Aliphaten-H); l,8Y (s, 
Furan-CH,); 2,28 (s, Furan-CH,); 2,3 ( t ,  J = 7,7, CH$OOCH,); 239 ( r ,  J = 73, Furan-CH,); 2,7 ( I ,  J = 73, 
COCH2). MS (70 eV): 350 (18, M + ) ,  319 (9, M +  -OCH,), 293 (2, M +  -C,H9), 221 (36, 

(43,193 - CO), 151 (87,208 - C4H9), 137(10, 193 - C4H,), 109 (31, 165 - C,H,). Anal. ber. fur C,,H3,O4(350,5): 
C71,96,H9,78;gef.:C71,77,H9,91. 

9-(3,4-Dimethyl-5-pentyl-2-furyl)nonansaure-methylester (18). 9-(3,4-Dimethyl-5-pentyl-2-furyl)-Y-oxono- 
nansaure-methylester (1,32 g; 3,77 mmol) wurde zusammen rnit 0,75 g (15 mmol) Hydrazinhydrat (100proz.) und 
0,84 g (15 mmol) KOH in 30 ml Diethylenglycol gelost und 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Danach wurden 
uberschussiges Hydrazinhydrat und H20 abdestilliert. Der Ruckstand wurde nach Abkuhlen in SO ml Eiswasser 
geschuttet, diese Lsg. rnit konz. HCI auf pH 1 eingestellt und mit 3 x 100 ml Et20 extrahiert. Die vereinigten 

M +  - (CH,)SCOOCH,), 208 (100, M +  -CH2=CH(CH2)&OOCH,), 193 (63, M +  - (CH&COOCH,), 165 
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Etherextrakte wurden rnit 3 x 50 ml 10% NaC1-Lsg., dann 3 x 50 ml dest. H 2 0  gewaschen, getrocknet (Na2S04) 
und eingedampft. Zurick blieb ein klares gelbes 01, das mit etherischer CH2N,-Lsg. verestert wurde: 1,14 g (91 %) 
18. DC: Rf(Cyclohexan/AcOEt) 0,76. GC: RI 2245 (OV 101). IR (CHCI,): 3000, 2920,2850 (CH), 1725 (C=O). 
‘H-NMR (CDCI,): 038 ( t ,  J = 7,3, CH,CH,); 1,28 (m, 12 Aliphaten-H); 1,57 (m, Aliphaten-H); 1,84 (s, Furan- 
CH3); 2,3 ( t ,  J = 7,7, CH2COOCH3); 2,48 (t, J = 7,3, 2 Furan-CH,); 1,67 (s, COOCH,). MS (70 eV): 336 (13, 
M +), 305 (4, M + - OCH,), 279 (30, M + - C4H9), 179 (100, M +  - (CH2)7COOCH3), 123 (41, 179 - C4H8). 

8-(5-Hydroxy-3,4-dimethyl-2-oxo-S-pentyl-3-cyclopentenyl) octansaure-methylester (4a) und 9- (5-Butyl-I-hy- 
droxy-3,4-dimethyl-4-ono-2-cyclopentenyl)nonansaure-methylester (5). Verbindung 18 (78 mg; 0,23 mmol) wurde 
zusammen rnit 2,5 ml(22 mmol) 30% H202-Lsg. in 25 ml Aceton gelost und auf 4“ gekiihlt. Im Dunkeln tropfte 
man unter Riihren langsam 25 ml (32,5 mmol) einer 10% NaOC1-Lsg. zu (131. Nach 1 h wurde Aceton i.V. 
abgezogen und nach Zugabe von 25 ml4% NaOH 2 hunter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen und Ansauern rnit 
konz. HCI wurde die Lsg. mit 3 x 50 ml Et20 extrahiert. Die vereinigten Et20-Extrakte wurden getrocknet 
(Na2S04) und eingeengt. Das anfallende klare, blassgelbe 01 wurde mit CH2N2 verestert und an Kieselgelplatten 
chromatographiert : 68 mg (84%) 4a/5a. Die Auftrennung des Isomerenpaars gelingt mittels HPLC. Ausserdem 
wurde der Versuch unternommen, 11.12-Dimethyl-IO,13-dioxo-lI-octadecensaure-methylester (13d) zu isolieren. 
Dazu wurde nach dem Abziehen von Aceton rnit 3mal20 ml Et20 extrahiert, die vereinigten Extrakte getrocknet 
(Na2S04) und am Rotationsverdampfer eingedampft. Vom Riickstand wurde iiber Direkteinlass sofort ein MS 
aufgenommen, aus dem auf das Vorhandensein von 13d im Produktgemisch geschlossen werden konnte. 

4a. DC: Rf(Cyclohexan/AcOEt 3:2) 0,6. GC: RI 2506 (OV 101). UV (EtOH): A,,,. 231 (3,98), 269 (3,19). IR 

J = 7,3, CH,CH,); 1,05-1,2 (m, 6 Aliphaten-H); 1,3-1.45 (m, 14 Aliphaten-H); 1,58 (q, J = 0,9, C=C-CH,); 1,63 
(q , J  = 0,9, C=C-CH,);2,1 ( t ,  J = 7,3, CH2COOCH3); 2,2(m, COCHCH,); 2,35 (s, COOCH,). MS(70 eV): 352 
(10, M + ) ,  334 (4, M +  - H20), 321 (3, M f  - OCH,), 303 (8, 321 - H20), 281 (18, M C  - CsHII), 249 (100, 

Anal. ber. fur C21H3604 (352,s): C 71,55, H 10,29; gef.: C 71,71, H 10.23. 

(CHCI,): 3580, 3200-3550 (OH), 3000, 2950, 2920, 2850 (CH), 1695, 1660 (C = 0). ‘H-NMR (c6D6): 0,92 (I, 

281 - CH,OH), 196 (34, M +  - CH,=CH(CH2)sCOOCH3), 137 (68, 249 - (CH,),CO), 126 (66, 196 - CSHIO). 

5a. DC: R,(Cyclohexan/AcOEt 3:2) 0,6. GC: RI 2513 (OV 101). UV (EtOH): A,,, 231 (3,98), 269 (3,19) nm. 

J = 7.3, CH,CH,); 1,05-1,2 (m, 6 Aliphaten-H); 1,3-1,45 (m, 14 Aliphaten-H); 1,56 (q, J = 0,9, C=C-CH,); 1,63 
( q , J =  0,9, C=C-CH,); 2,1 ( t , J  = 7,3, CH2COOCH3); 2,2(m, COCHCH,); 3,35 (s, COOCH,). MS(70 eV): 352 
(10, M’), 334 (4, M +  - H20), 321 (6, M f  - OCH,), 303 (7, 321 - H,O), 296 (2, M +  - C4H8), 278 (6, 
296 - H,O), 181 (100, M + - (CH2),COOCH3), 126 (40, 296 - CH,=CH(CH,),COOCH,). Anal. ber. fur 
C21H3604 (352,5): C 71,55, H 10,29; gef.: C 71,63, H 10,16. 

13d. MS (70 eV, Direkteinlass): 352 (5, M’), 334 (10, M +  - H,O), 321 (9, M +  - OCH3), 281 

IR (CHCI,): 3580, 3200-3550 (OH), 3000,2950, 2920,2850 (CH), 1695, 1660 (C=O). ‘H-NMR (C6D6): 0,92 ( I ,  

(7, M +  -CsHii), 249 (74, 281 -CH3OH), 199 (11, M +  -C(CH,)=C(CH,)COCSHii), 181 (100, 
M +  - (CH,),COOCH,), 137 (63, 249 - (CH&CO), 125 (75, 181 - C,H,), 99 (43, M +  - 
C(CH,)=(CH,)CO(CH,)&OOCH,), 87 (57), 74 (98),43 (95). 
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