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On the Biosynthesis of y-Dodecanolactone in Ripening Fruits: Flavor Constituents
from Strawberries (Fragaria ananassa) and Peaches (Prunus persica)

Administration of deuterium-labelled 9,10-expoxy[8,8-2H,]heptadecanoic acid 8a/b and 9,10-dihydroxy-
[8,8-°H,)methylheptadecanoate 9 as lower analogues of oleic acid 1 to ripening fruits of strawberries (Frugaria
ananassa) and peaches (Prunus persica) results in the emission of labelled y-undecanolactone (5) as the lower
analog of y-dodecanolactone (2). The transformation proceeds with loss of a single D-atom from C(8) of the
precursors. Early precursors, like the C,;-epoxy-acids 8a/b yield (4R)-y-undecanolactone (5) of high enantiomeric
purity, while later intermediates results in (4R)-y-undecanolactone (5) of low purity. The data support a biosyn-
thetic sequence involving the consecutive action of an epoxide hydrolase and f8 -oxidation to generate the correct
chain lenght of the lactone percursor. The final steps proceed via cyclization of the 3,4-dihydroxyundecanoic acid
13 to the 3-hydroxy-y-undecanolactone 14. Elimination of H,O and reduction of the intermediate y -undec-2-eno-
factone 15 terminate the biosynthesis of 5. The sequence is representative for the biosynthesis of naturally occurring
y-dodecanolactone (2).

Einfiihrung. — y- und J-Lactone sind hidufige Duft-Komponenten reifender Friichte.
Sie pragen wesentlich das Aroma von Aprikose (Prunus armenica), Pfirsich (Prunus
persica), Nektarine (Prunus persica var. nucipersica), Mirabelle (Prunus domestica ssp.
syrica) oder der Erdbeere (Fragaria ananassa) [1]. Auch der Duft des Jasmins (z.B.
Jasminum grandiflorum) und einiger Orchideen (etwa Dendrobium unicum) erhilt seine
Note unter anderem von chiralen y- und J-Lactonen [2] [3]. Insekten nutzen eine Mi-
schung von y- und J-Lactonen, bevorzugt das y-Dodecanolacton (2), zusammen mit
terminalen Alkenen als ‘Biosolvens’ zur Bildung ihres Wehrsekrets [4]. Ungeachtet dieser
weiten Verbreitung von Lactonen ist ihre Biosynthese aber nur unvollstindig bekannt.
Neuere Arbeiten an Hefen (Sporobolomyces odorus) [5] [6] und anderen Mikrooganismen
wie z.B. Cladosporium suaveolens [7] [8] und Candida lipolytica [9] diskutieren unter-
schiedliche Routen. An dem filament6sen Pilz C. suaveolens wurde zum Beispiel gezeigt,
dass dieser Organismus die Linolsdure (3) via Ricinolsdure zu (R)-y-Decanolacton (4)
abbaut, wihrend Zellen der Hefe S. odorus eine extern zugefiihrte C,-Vorstufe (trans-
3,4-Epoxydecansdure) zu 4 umsetzen kénnen [5] [6] (Schema 1).

Als typische O-Funktionalisierungen von Fettsduren gelten: /) Hydratisierung von
(C=C)-Bindungen (z.B. bei Hefen Linolsdure (3)—Ricinolsdure), /i) Einfihrung und
Reduktion von Hydroperoxiden (z.B. Linolsdure (3)—(135)-Hydroxyoctadeca-9,11-
diensdure; LOX-Route) und schliesslich ii7) die direkte Hydroxylierung von nichtakti-
vierten CH,-Gruppe (Olsiure— Ricinolsiure [10]). Ausgehend von den pflanzentypi-
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schen C,-Fettsduren sind dic direkte Insertion von Sauerstoff in nichtaktivierte Positio-
nen (zum Beispiel via Ricinolsdure) und die Lipid-Peroxidation (via 13-Hydroperoxy-
octadeca-9,11-diensdure) fiir die Aromagenese der besonders hiufigen y- und §-Decano-
lactone mechanistisch plausibel und zum Teil bereits nachgewiesen [7].

Fiir die Biosynthese des y-Dodecanolactons (2) scheidet der zumeist postulierte LOX-
Weg aus, da Lipoxygenasen nur bis-olefinisch flankierte CH,-Gruppen attackieren. Aber
auch bei der Biogenese des J-Decanolactons ist die Beteiligung einer Lipoxygenase
keinesfalls gesichert, da die Konfiguration des natiirlichen (5R)-d-Decanolactons nicht
mit der Konfiguration der als Intermediat zu erwartenden (135)-Hydroperoxyoctadeca-
9,11-diensdure iibereinstimmit [S]. Anstelle von Hydratisierung, O-Insertion oder Lipid-
Peroxidierung ist aber grundsitzlich auch eine enzymatische Epoxidierung der isolierten
(C=C)-Bindungen von Olsiure (1) oder Linolsiure (3) denkbar, denn durch nachfol-
gende Reduktion einer der beiden (C—O)-Bindungen der Oxirane liesse sich zumindest
formal die Bildung der jeweils erforderlichen Monohydroxyfettsiure rationalisieren.
Dieser Weg wurde bisher nicht ernsthaft diskutiert, da eine direkte enzymatische Reduk-
tion von Epoxiden zu Monohydroxy-Verbindungen unbekannt ist.

Im Rahmen dieser Studie wird nun erstmals gezeigt, dass in reifenden Friichten
tatséichlich die bislang unberiicksichtigten Epoxide der C,-Fettsduren als Vorstufen fiir
die Lacton-Biosynthese dienen kénnen. Durch Verwendung isotopenmarkierter Vorstu-
fen und Kontrolle der Enantiomerenzusammensetzung ihrer jeweiligen Metaboliten
(Tab.) wird die Beteiligung von Epoxygenasen und Epoxid-Hydrolasen an der Aroma-
genese von y-Dodecanolacton in reifenden Friichten sehr wahrscheinlich gemacht.

2. Synthese von deuterierten Stoffwechselsonden. — Entsprechend Schema 1 erfordert
die Biosynthese des y-Dodecanolactons (2) eine an C(10) O-funktionalisierte Stearin-
sdure. Um die Metaboliten dieser und anderer Vorstufen ohne Uberlagerung durch
Naturprodukte analysieren zu konnen, wurden anstelle der natiirlichen C,,-Fettsduren
ihre niederen C,,-Analoga synthetisiert. Da die Lage der (C=C)-Bindung analog zur
Olsdure in allen Fillen als C(9)=C(10) beibehalten ist, sollten diese Vorstufen anstelle des
natlirlichen y-Dodecanolactons (2) stets das y-Undecanolacton (5) liefern. Zur sicheren
Identifizierung der Metaboliten wurden alle Vorstufen zusitzlich mit Deuterium mar-
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kiert. Nach Schema 2 gelingt dies besonders einfach an dem zentralen Baustein 6 [11]
durch einen selektiven Isotopenaustausch der aciden o -Protonen unter Verwendung von
Hiinig-Base. Aufgrund ihrer hoheren Aciditdt werden nur die Protonen neben der Alde-
hyd-Gruppe ausgetauscht. Eine Witrig-Reaktion von 6 mit Octyliden(triphenyl)phos-
phoran liefert den (Z)-C,-Ester 7a. Aus 7a kénnen durch Funktionalisierung der (C=C)-
Bindung die deuterierte (Z)-9,10-Epoxyheptadecansiure (8a), der 9,10-Dihydroxyhepta-
decansidure-methylester (9) sowie durch Hydroborierung ein Gemisch von 9- und 10-Hy-
droxyheptadecansidure-methylester (10a/10b) erhalten werden.
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Zum (E)-Ester 7b gelangt man durch eine Cr'" vermittelte reduktive Olefinierung von
6 mit 1-Acetoxy-1-bromooctan [12]. Dabei ist ein teilweiser Verlust der [sotopenmarkie-
rung nicht zu vermeiden. Die kiirzerkettigen (E)-3,4-Epoxy[2,2-’H,Jundecanséure (11a),
(£)-3,4-Epoxy[3,4-*H,Jundecansiure (11b) und (£)-3,4-Epoxy[2,2-*H,]tridecansiure (12)
erhilt man aus den entsprechenden ungesittigten Vorstufen [6] [13] durch Epoxidierung
mit 3-Chloroperbenzoesaure.

3. Einbau-Experimente an reifenden Friichten. — Die z. T. unléslichen Fettsdure-Vor-
stufen 7a/b bis 12 werden durch Ultraschallbehandlung (ca. 1 mg ml™" H,O) in stabile
Emulsionen bzw. Suspensionen iibergefiihrt. Fiir alle Inkubationen wurden reife Erdbee-
ren der Sorte Elsanta (Ursprungsland: Niederlande) und Pfirsiche (Sorte: Jaunes, Varie-
tat: Merry, Frankreich) aus derselben Charge eingesetzt. 2-3 Friichten wurde etwa | ml
der Fettsaure-Emulsion bzw. -suspension gleichméssig verteilt unter die Epidermis ge-
spritzt. Anschliessend wurden die entstehenden Aroma-Komponenten in einem geschlos-
senen System [14] [15] iiber 24 h an einem Kohle-Filter (1,5 mg) angereichert. Nach
Desorption der Duftstoffe mit CH,Cl, (2 x 15 ul) kénnen die Extrakte mittels GLC/MS
direkt analysiert werden. Die Enantiomerenzusammensetzung der jeweils emittierten
Lactone wurde durch GLC an Kapillarsdulen mit Oktakis(2,6-di-O-pentyl-3-O-butyryl)-
y-cyclodextrin (Lipodex E®) als chiraler stationirer Phase bestimmt [16]. Bei den Inkuba-
tionsexperimenten wurden die O-funktionalisierten Fettsduren oder Ester 8a/b bis 11a/b
(Schema 2) erwartungsgemadss zum y-Undecanolacton (5) metabolisiert. Fig. I illustriert,
dass 5, wie erwartet, frei von Uberlagerung durch andere Naturstoffe analysiert werden
kann. Bei einzelnen Experimenten wird das artifizielle y-Undecanolacton (5) sogar als
Hauptprodukt an die Gas-Phase abgegeben. Anstelle der freien Sduren kénnen auch in
allen Fillen ihre Methylester erfolgreich eingesetzt werden; offensichtlich sind endogene
pflanzliche Esterasen vorhanden und hinreichend aktiv. Wie schon bei fritheren Arbeiten
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Fig. 1. GC-Profil der Aroma-Komponenten der Erdbeere (Fragaria ananassa). Vorstufe: Epoxysiure 8a. Das

Duftspektrum ist reprasentativ fiir alle tibrigen Inkubationsexperimente an der Erdbeere. Trennbedingungen:

Kapillarsdule SE 30 (10 m x 0,32 mm) von 80° (2 min isotherm) mit 10°/min bis 130° und mit 5°/min bis

180°. Probenmenge: 1 ul. Detektion: Ion Tap ITD 800. Identifizierung der Aroma-Komponenten: a: Ethyl-octa-

noat, b: Octyl-acetat, ¢ : Hexyl-hexanoat, y-Decanolacton (4), [2-*H]-y-Undecanolacton ([2-2H]-5), 4: Nerolidol,
y-Dodecanolacton (2).
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an anderen Organismen [6] [7], wird aber auch bei der reifenden Erdbeere keine Funktio-
nalisierung und damit Einbau von freier, deuterierter (92)- bzw. (9E)-Heptadec-9-en-
sdure bzw. ihren Estern 7a/b in das y-Undecanolacton (5) gefunden.

Gemiss threm Molekiil-Ion und dem Hauptfragment bei m/z 86 werden die funktio-
nalisierten C-Fettsduren 8a/b und 9 unter Verlust eines D-Atoms von C(8) der Vorstufe
zu [2-*H]-y- Undecanolacton ([2-*H]-5) metabolisiert (Fig.2, A). Dieser Isotopenverlust
ist nicht auf die Abbausequenz (f-Oxidation) zuriickzufiihren, da die trans-3,4-Epoxy-
[2,2-"H,Jundecansdure (11a), die ohne Kettenverkiirzung in 5 iibergefiihrt werden kann,
ebenfalls nur unter Verlust eines D-Atoms von C(2) der Vorstufe zu [2-*H]-y- Undecano-
lacton ([2-*H]-5) cyclisiert. Dagegen bleiben die beiden D-Atome an C(3) und C(4) der
trans-3,4-Epoxy[3,4-"H,Jundecansédure (11b) in 5 erhalten (Hauptfragment bei m/z 87)
[13].
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Fig. 2. Massenspekirum (70 eV) des [ 2-°H,]-y-Undecanolactons ([2-"H}-5) aus dem Aroma der Erdbeere. A)[2-°H)-5
nach Injektion von 8a/b, 9 oder 11a im Massenbereich von 135-140 Da. Das Molekiil-Ion bei m/z 185 ist nur sehr
schwach ausgeprigt. B) Ausschnitt aus dem Massenspektrum von 5 erhalten nach Applikation des Gemisches der
9- und 10-Hydroxyester 10a und 10b. Bedingungen: Fisons MD 800, Trennbedingungen: Kapillarsiule DB-1
(15 m x 0,25 mm) von 50° (2 min isotherm) mit 15°/min bis 280°. Probenmenge: 1 ul. Scanbereich: 35-250 Da/s.

Wird das Gemisch von 9- und 10-Hydroxyheptadecansidure-methylester (10a/10b)
injiziert, ist der Markierungsgrad des entstehenden y-Undecanolactons (5) uneinheitlich.
Molekiil-Ion und Hauptfragment zeigen vollstdndigen Erhalt (m2/z 87, 100% rel. Int.),
teilweisen (m/z 86, 90% rel. Int.) und vollstindigen Verlust (m/z 85, 50% rel. Int.) der
D-Markierung (vgl. Fig.2, B). Ein d-Tridecalacton, das aus dem im Gemisch vorhande-
nen 9-Hydroxyheptadecansaure-methylester (10b) nach nur zwei f§-Oxidationscyclen
entstehen kdnnte, wird nicht gefunden.

Alle vorgenannten Befunde lassen sich durch Injektion der Vorstufen 8a/8b bis 12 in
reifende Mirabellen, Nektarinen und Pfirsiche reproduzieren. Dabei wird auch hier in
allen Fillen der Verlust eines D-Atoms von C(8) bzw. C(2) der Vorstufen 8a/b, 9a, 11a
und 12 beobachtet.
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Weitere Information zur Abfolge der Reaktionsschritte auf dem Wege von 8a zu §
erhilt man durch Bestimmung der Enantiomerenzusammensetzung (%) von 5 durch
GLC an Lipodex E® [16]. Im Aroma der Erdbeere ist (4R)-y-Dodecanolacton 2 als
Nebenprodukt (ca. 6%) und (4R)-y-Decanolacton (4) als Hauptprodukt (ca. 94%)
enthalten; beide > 98% (4R) (vgl. Fig. I und Tab.). (4R)-y-Decanolacton des Pfirsich-
aromas ist nur méssig rein (4R )/(45) 82:18). Ein vergleichbarer Befund liegt auch fiir die
Mirabelle vor. Bei Mirabelle und Pfirsich ergibt sich eine gute Ubereinstimmung zwi-
schen der Enantiomerenzusammensetzung des neu gebildeten (4R)-y-Undecanolactons
(5; aus trans-3,4-Epoxyundecansdure (11b)) und der optischen Reinheit des genuinen
y-Decanolactons (4; vgl. auch Tab.). Aufgrund der hohen Einbauraten aller O-funktio-
nalisierten Fettsdure-Vorstufen bei Erdbeere oder Pfirsich kann im Aroma dieser Friichte
auch die Enantiomerenzusarnmensetzung des (4 R)-y-Undecanolactons 5 nach Injektion
der langkettigen Fettsdure-Vorstufen 8a/b bis 10a sicher bestimmt werden (Tab.). Dem-

Tabelle. Enantiomerenzusammensetzung der y-Undecanolactone (S) im Duft von Erdbeere und Pfirsich nach Applika-

tion der Vorstufen 8a/b bis 12. Angegeben sind die relativen Peak-Fldchen [%)] von (R)- und (S)-5 (4R )-5 + (45)-

5 =100%). Aufgrund der sehr niedrigen Konzentration an natlirlichem y-Dodecanolacton (2) im Pfirsich-Aroma
ist keine exakte Angabe der Enantiomerenzusammensetzung moglich ( > 98% e.e.).

Vorstufe Erdbeere Pfirsich
y-Unclecanolacton (5) y-Undecanolacton (5)
(RY[%][5] () [%] (R) [%] ($) [%]
2 98°) 2% 82%) 18%)
4 > 99 <19 - -
8a 71 29 79 21
8b 90 10 69 31
9 67 33 57 43
10a 62 38 58 42
11a 66 34 80 20
11b 63 37 74 26
12 47 53 34 66

2) Unbehandelte Frucht. °) Natiirliches y-Decanolacton (4). ©) Natiirliches y-Dodecanolacton (2).

nach zeigt sich fiir Erdbeere und Pfirsich ein besonders hoher Anteil des (4 R)-5, wenn die
isomeren Epoxyheptadecansduren 8a/b als Vorstufen eingesetzt werden. Dabei entsteht
in der Erdbeere aus der trans-Epoxysdure 8b ein (4R)-y-Undecanolacton héherer Rein-
heit als aus der cis-Epoxysiure 8a. Im Pfirsich ist die cis-Epoxysdure 8a das bessere
Substrat. In beiden Friichten wird auch der Dihydroxysidure-methylester 9 als Vorstufe
angenommen. Die optische Reinheit des entstehenden Metaboliten (4R)-5 ist jedoch stets
niedriger als nach Injektion der Epoxide; er entspricht der Enantiomerenzusammenset-
zung des Metaboliten des 10-Hydroxyheptadecansdure-methylesters 10a. Vom Gewebe
des Pfirsichs werden die Epoxyfettsduren 8a/b sowie 11a/b unabhingig von ihrer Ketten-
lange zu (4R)-5 hoher optischer Reinheit umgesetzt. Wird die Kettenldnge der Vorstufe,
wie bei 12, Gber das Mass der natiirlichen C,,-Vorstufe verldngert, macht sich dies bei
Erdbeere und Pfirsich iibereinstimmend durch einen deutlichen Verlust an optischer
Reinheit des entstehenden y-Tridecanolactons erkennbar (Tab.).
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4. Biosynthese von p-Dodecanolacton (2) in reifenden Friichten. — Der erfolgreiche
Einbau von O-funktionalisierten Derivaten der Heptadecansiure 8a/b und ihrer Ester 9
und 10a/b als niedere Analoga der stoffwechseliiblichen C,,-Vorstufen belegt, dass fiir die
Bildung von 2 zumindest in reifenden Erdbeeren, Nektarinen, Mirabellen und Pfirsichen
die Olsdure (1) als Quelle vermutet werden kann. Die zur Oxidation von Olsiure zu
¢is-9,10-Epoxyoctadecansidure erforderlichen Enzyme sind im Pflanzenreich vermutlich
ubiquitér [17]. Nach der Tabelle wird im Pfirsich die cis-9,10-Epoxyheptadecanséure (8a)
in 5 hoher optischer Reinheit (4 R) 79 %) ibergefiihrt; dieser Wert liegt nur unwesentlich
unter dem des natiirlichen (4R )-y- Decanolactons ((4R) 82%). Demnach kénnten bereits
die pflanzlichen Epoxid-Hydrolasen [18] sehr weitgehend die Enantiomerenzusammen-
setzung der Folgeprodukte bestimmen, da schon der C,,-Dihydroxyester 9 zu 5 mit
deutlich ungiinstigerer Enantiomerenverteilung ((4R) 57 %) umgesetzt wird.

Beriicksichtigt man den Isotopenverlust von einem D-Atom aus den Vorstufen 8a/b
bis 11a und kombiniert dies mit den jeweils erzielten Enantiomerenreinheiten, so ergibt
sich fiir die Bildung von 5 aus cis-9,10-Epoxyheptadecansdure (8a) die Sequenz von
Schema 3. Durch passende Kombination der Abfolge von Epoxid-Hydrolyse und § -Oxi-
dation entsteht schliesslich die C,,-Dihydroxysédure 13 als ein zentrales Zwischenprodukt.
Analog zur Biosynthese von y-Lactonen in der Hefe Candida lipolytica [9] diirfte sodann
die offenkettige 3,4-Dihydroxyundecansiure (13) zum 3-Hydroxy-y-undecanolacton
(14) cyclisieren. Wasser-Abspaltung (—HDO) und Hydrierung des ungeséttigten Zwi-
schenprodukts 15 vervollstindigt die Biosynthese von 5. Die Reduktion des ungesattig-
ten Lactons 15 wurde bereits unabhingig durch Injektion und Umsatz von synthetischem
15 - 5 gesichert. Die Gesamtsequenz 13 — 14 — 15 — 5 (Schema 3) wird vor allem durch
den massiven Isotopenverlust des y-Undecanolactons (5) aus dem injizierten 10-Hy-
droxy({8,8-2H, Jheptadecansiure-methylester (10a) gestiitzt. Ester 10a liefert nach drei
B -Oxidationscyclen eine 4-Hydroxy[2,2-"H,Jundecansidure (analog 17), die sich sofort zu
5 cyclisieren kann. Dabei bleiben die D-Atome der Vorstufe vollstindig erhalten (Fig. 2,
Hauptfragment bei m/z 87). Im Gegensatz zum Diol 13 kénnte eine 4-Hydroxy[2,2-H,}-
undecansdure in einen weiteren §-Oxidationscyclus eintreten, wobei sich durch Dehy-
drierung und Wasser-Anlagerung ein unabhdngiger Zugang zur einer 3,4-Dihydroxy-
Vorstufe entsprechend 13 ergibt. Abhingig vom stereochemischen Verlauf der Dehy-
drierung und Wasser-Abspaltung kénnen ein, bzw. zwei D-Atome verloren gehen (m/z
86 und m/z 85; vgl. Fig.2, B). Da fiir alle anderen Vorstufen stets ein einheitlicher
Isotopenverlust beobachtet wird, muss deshalb die Cyclisierung zum 3-Hydroxy-y-
lacton 14 gemiss Schema 3 vor der Wasser-Abspaltung und Reduktion angeordnet
werden (13 - 14— 15 — 5), damit eine mehrfache Genese von 13 und damit ein unein-
heitlicher Isotopenbesatz von 5 vermieden wird. Die grundsitzlich denkbare Sequenz
13 5 16 - 17 — 5 ist deshalb auszuschliessen, bzw. nicht dominant. Fiir die Bildung des
natiirlichen y-Dodecanolactons 2 muss die Sequenz 13 —» 14 — 15 — 5 von Schema 3 auf
die Olsiure (1) iibertragen werden.

Der erfolgreiche Einbau von deuterierter 9,10-Epoxyheptadecansdure bei Pfirsichen
und Erdbeeren sowie Nektarinen und Mirabellen in die artifizielle Aroma-Komponente
y-Undecanolacton (5) macht deutlich, dass neben den bereits etablierten Routen zur
O-Funktionalisierung der Fettsduren auch die Epoxidierung von (C=C)-Bindungen ge-
zihlt werden muss. Alle vorgenannten Friichte besitzen offensichtlich Epoxid-Hydrola-
sen, so dass die applizierten Epoxysduren via Dihydroxyséduren zu y-Undecanolacton 5
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metabolisiert werden kénnern. Dabei ist die Umwandlung der racemischen Epoxysduren
8a/b in (4R)-y-Undecanolacton hoher optischer Reinheit (Tab.) besonders bemerkens-
wert. Gemiss der hier aufgezeigten Sequenz 8a — 5 kénnen insbesondere die Fettsduren
mit isolierten (C=C)-Bindungen wic die Olsdure (1) als Quelle fiir die olfaktorisch
hochaktiven y- und d-Lactone genutzt werden. Weitere Epoxysduren, abgeleitet von
Linol- und Linolensiure, sind seit langem bekannt [18] [19], und es bleibt zu priifen, ob
nicht eher diese Verbindung anstelle der toxischen Fettsidure-hydroperoxide [5] als die
eigentlichen Vorstufen fiir die Biosynthese von y- und §-Lactonen anzusehen sind. Offen
sind ferner die stereochemischen Aspekte der spiten Prozesse, die dem Ringschluss der
acyclischen 3,4-Dihydroxyséuren 13 zum 3-Hydroxy-y-lacton 14 folgen. Die Kldrung
dieser Schritte ist von besonderer Bedeutung, da sie vermutlich auf die noch offenen
Detailfragen der mikrobiellen y-Lacton-Biosynthese libertragen werden konnen und
einen Vergleich mit dem bekannten stereochemischen Verlauf der Reduktion von unge-
sittigten d-Decanolactonen ermoglichen [20].
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Experimenteller Teil

Aligemeines. Vgl. auch [21]. MS: Finnigan MAT 90 GLC/MS und Fisons MD 800, kombiniert mit einem
Gaschromatographen Fisons-GC 8000. GC-Interface: 250°. Scanbereich: 35-350 Dalton/s. He als Trigergas. Anal.
GLC: Carlo-Erba-Gaschromatograph, Modell Vega. H, mit 30 cm/s als Tridgergas. Trennsdulen: DB-1
(15 m x 0,25 mm) und Lipodex®E (Octakis(3-O -butyryl-2,6-di-O-penty})-y-cyclodextrin), Macherey & Nagel,
D-52313 Diiren.

9-Ox0[8,8-°H,]nonansiure-methylester (6). Eine Lsg. von undeuteriertem 6 (1,23 g, 6,6 mmol, [11}) und
Et(i-Pr),N (0,30 g, 2,3 mmol) in CCl, (5 ml) wird mit 2HZO (5 ml) tiberschichtet und fir 12 h bei 50° gerithrt. Der
Isotopenaustausch wird durch "H-NMR kontrolliert. Nach vollstindigem Austausch der aciden Protonen an C(8)
(ggf. wird das 2H,0 ausgetauscht) wird aufgearbeitet. Alternativ kann in homogener Phase mit CH302H gearbeitet
werden. Ausbeute: 1,12 g (90%). Der deuterierte Aldehyd 6 ist ausreichend rein fiir weitere Umsetzungen.
IR (Film): 2932, 2857, 1739s, 1437, 1364, 1251, 1196, 1174, 1128, 1056, 727. 'H-NMR (CDCl,, TMS): 9,77 (s,
1 H-C(9)); 3,68 (s, MeO); 2,31 (1, 2H—C(2)); 1,71-1,40 (m, 2 H-C(3), 2 H—C(7)); 1,32 (m, 6 H). MS (70 eV): 157
(17, [M — OCH,]*™), 143 (35), 117 (9), 111 (53), 87 (65), 101 (9), 97 (9), 96(9), 83 (42), 74 (100), 69 (31), 59 (29), 55
(46), 43 (32), 41 (23). HR-MS: 157,1183 (CoH;2H,0,, [M ~ OCH,]"; calc.: 157,1198).

(9Z}-[8,8-H,] Heptadec-9-ensiure-methylester (7Ta). Eine Suspension von (Octyl)(triphenyl)phosphonium-
bromid (7,13 g, 14 mmol) in THF (50 ml) wird bei 0° mit ¢-BuLi (8,35 ml einer 1,7M Lsg. in Pentan, 14 mmol)
metalliert. Nach 15 min wird auf —78° abgekiihlt, und eine Lsg. von 6 (1,98 g, 12,6 mmol) in THF (20 ml) wird
injiziert. Nach 30 min ldsst man iiber 45 min auf RT. kommen. Nach iiblicher Aufarbeitung und Chromatographie
an Kieselgel (Pentan/Et,O 98:2—95:5 (v/v)) erhdit man 7a als farblose Fliissigkeit: 1,147 g (33,7%, (Z)/(E)
83:17). IR (Film): 3004, 2925, 2855, 1744, 1458, 1436, 1363, 1258, 1199, 1170, 725. 'H-NMR (CDCl,, TMS):
5,39-5,27 (m, 1 H—C(9), 1 H—C(10)); 3,65 (s, MeO); 2,29 (1, 2 H-C(2)); 2,03-1,95 (m, 2 H—C(11)); 1,63-1,60 (g,
2H-C(3)); 1,42-1,26 (m, 18 H); 0,89-0,84 (¢, 3 H— C(17)). MS (70 eV): 284 (3, M), 252 (29), 210 (17), 209 (15),
168 (9), 167 (5), 153 (14), 139 (15), 138 (16), 125 (21), 124 (22), 111 (39), 110 (37), 98 (72), 97 (74), 87 (70), 84 (95),
83 (71), 74 (98), 69 (83), 59 (27), 56 (69), 55 (100), 43 (57), 41 (50). HR-MS: 284,2662 (C zH3,°H,0,, M™;
calc.: 284,2684).

(9E)-[8.8-H, ] Heptadec-9-ensiure-methylester (7b). Eine Suspension von Zn-Staub (0,50 g, 7,7 mmol) und
CrCl; (0,69 g, 6,90 mmol) in THF (10 ml) ldsst man 30 min bei RT. rithren und setzt dann DMF (3,5 ml) hinzu.
Nach weiteren 45 min tropft man eine Lsg. von 1-Acetoxy-1-bromoctan (1,0 g, 4,0 mmol [12]) und 6 (0,376 g,
2,0 mmol) in THF (10 ml) hinzu und beldsst 30 min am Riickfluss. Man riihrt weitere 12 h bei RT., verdiinnt mit
Pentan (20 ml) und hydrolysiert mit H,O (20 ml). Ubliche extraktive Aufarbeitung und Chromatographie an
Kieselgel (Pentan/Et,0 98:2-95:5 (v/v)) ergibt 7b: 0,132 g (24,5%, (E)/(Z) 3:1). IR (Film): 2926, 2855, 1744, 1466,
1436, 1363, 1172, 968, 724. 'H-NMR (CDCly, TMS): 5,42-5,29 (m, 1 H—C(9), 1 H—C(10)); 3,67 (s, Me0); 2,30 (1,
2 H-C(2)); 2,09-1,87 (m, 2 H-C(11), ca. | H-C(8) durch *H-Verlust); 1,70-1,52 (m, 2 H-C(3)); 1,43-1,16 (m,
18 H); 0,88 (¢, 3 H-C(17)). MS (70 eV): 284 (19, M), 283 (17), 282 (25), 252 (64), 251 (67), 250 (65), 240 (9), 208
(32), 166 (18), 152 (16), 141 (16), 124 (21), 110 (38), 98 (69), 87 (73), 84 (87), 74 (100), 69 (82), 55 (95), 43 (53), 41
(37). HR-MS: 284,2671 (C,sH;,2H,0,, M™*); calc.: 284,2684.

cis-9,10-Epoxy[8,8-*H, ] heptadecansiure (8a). Zu einer Lsg. von 7a (1,35 g, 5,0 mmol) in CH,Cl, (80 ml) gibt
man bei 0° unter Riihren 3-Chloroperbenzoesiure (1,73 g, 10,0 mmol). Man ldsst auf RT. kommen und extrahiert
nach 1 h die freie 3-Chlorobenzoesdure durch Ausschiitteln mit geséttigter Na,;CO;-Lsg. und H,0. Chromatogra-
phie an Kieselgel (Pentan/Et,O 85:15 (v/v)) ergibt 1,17 g (82%) des Epoxy-Esters, der in 20 ml einer 0,3n
NaOH-Lsg. in 90% MeOH fiir 3 h unter Riickfluss verseift wird. Danach verdiinnt man mit H,O (20 ml) und
extrahiert restlichen Ester mit Pentan. Nach Ansduern (pH 3) der wissr. Phase wird die freie Sdure 8a mit
Pentan/E(,0 (9:1 (v/v)) extrahiert: 1,00 g (90%). Farbloser Feststoff. Schmp. 32°. IR (Film): 3600-2400 (br.),
2921, 2853, 2197, 2111, 1709, 1469, 1280, 1240, 1202, 1103, 853, 832, 720, 'H-NMR (CDCl;, TMS): 2,96-2,87 (m,
2 H-C(9,10)); 2,33 (¢, 2 H-C(2)); 1,65 (g, 2 H-C(3)); 1,57-1,20 (s, 20 H); 0,90 (¢, 3 H—-C(17)). MS (70 V): 286
0,2 M™),279 (2), 185 (3), 163 (7), 156 (100), 139 (100), 111 (78), 97 (5), 85 (10), 75 (86), 69 (20), 55 (27), 50 (48), 41
(21). HR-MS: 286,2455 (C;H;°H,05, M; calc.: 286,2477).

trans-9,10-Epoxy[8,8-°H, Jheptadecansiure (8b). Herstellung analog zu 8a aus 7b. 'H-NMR (CDCl;, TMS):
2,75-2,61 (m, 2 H-C(9/10)); 2,37 (¢, 2 H-C(2)); 1,63 (g, 2 H~C(3)); 1,59-1,20 (m, 20 H)); 0.88 (¢, 3 H, H-C(17)).
Ubrige Spektren identisch mit 8a.
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9,10-Dihydroxy[8,8-°H, [ heptadecansiure-methylester (9). Zu einer Lsg. von K;Fe(CN)g (1,976 g, 6,0 mmol)
und K,CO; (0,83 g, 6,0 mmol) in einem Lsgm.-Gemisch von ¢-BuOH (15 mi) und H,O (15 ml) gibt man unter
gutem Rihren 7a (0,54 g, 2,0 mmol) und schliesslich OsO,-Lsg. (1,5 ml einer 2,5 Gew.-% t-BuOH Lsg., 0, 05
mmol). Die Mischung ldsst man bei RT. 24 h riihren. Zur Vernichtung von tberschiissigem OsO,4 wird Na,SO, bis
zur Blau-Firbung zugesetzt. Anschliessend wird das Lsgm. entfernt und der Riickstand in wenig H,0O aufgenom-
men. Die wiissr. Lsg. extrahiert man griindlich mit Et,0. Chromatographie an Kieselgel (Et,O/Hexan 60:40 (v/v))
ergibt 9 (0,268 g, 44%) als einen farblosen Feststoff. Schmp. 97%. IR (Film): 3305, 2915, 2851, 2192, 2105, 1741,
1467, 1436, 940, 723. 'H-NMR (CDCl,): 3,68 (s, MeO); 3,58 (br. 5, H-C(9), H-C(10)); 2,30 (¢, 3 H=C(2)); 1,49
(br. 5, 2 OH); 1,71-1,54 (m, 2 H--C(11)); 1,54-1,17 (m, 20 H); 0,88 (1, 3 H-C(17)). MS (70 eV): 282 (1,
[M —2H,07%), 281 (1), 269 (1), 252 (1), 229 (1), 216 (2), 201 (4), 189 (9), 187 (5), 171 (5), 170 (5), 157 (47), 143 (20),
142 (19), 127 (38), 111 (47), 98 (36), 97 (38), 96 (35), 87 (68), 84 (52), 83 (49), 74 (72), 69 (67), 59 (38), 57 (90), 55
(100), 43 (64), 41 (50). HR-MS: 1285,1422 (C,oH;,2H,0;); calc.: 189,1460.

9- und 10-Hydroxy[8,8->H, [ heptadecansiure-methylester (10a bzw. 10b). Zu einer Lsg. von Borandimethyl-
sulfid-Komplex (1,0 ml, 10 mmol) in CH,Cl, (7,8 ml) tropft man bei 0° langsam 7a (2,70 g, 10 mmol) zu. Nach
vollstindiger Umsetzung (2,5 h, GL.C) werden bei 0° nacheinander H,O (0,4 ml), 3M NaOH (0,6 ml), CH,Cl,
(3 ml), EtOH (1,0 ml) und zuletzt bei RT. H,0, (1,0 mi, 30 % Lsg.) zugesetzt. Nach 2 h bei 55° wird die wissr. Phase
mit K,CO4 gesittigt. Extraktive Aufarbeitung mit Et,;O und Chromatographie an Kieselgel ergibt 10a und 10b als
eine farblose, viskose Flissigkeit. Ausbeute: 2,6 g (91%). IR (Film): 3332, 2919, 2852, 2181, 2100, 1742, 1468,
1439, 1133,882, 723. 'H-NMR (CDCl;, TMS): 3,63 (s, MeO); 3,58 (m, 2 H—C(9/10)); 2,32 (1, 2 H-C(2)); 1,68-1,52
(m, 2 H-C(3)); 1,50-1,10 (m, 20 H); 0,84 (¢, 3 H—C(17)). MS (70 eV): 284 (3, [M — H,0]""), 253 (13), 252 (22), 210
(15),203 (8), 171 (50), 168 (12), 157 (18), 153 (12), 143 (14), 139 (12), 125(19), 124 (19), 111 (38), 97 (63), 87 (88), 84
(72), 83 (58), 74 (92), 69 (88), 55 (100), 43 (52), 41 (48). HR-MS: 302,2777 (C,gH;,2H,04, M™); calc.: 302,2790.
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