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silylium-Ion (das durch das Losungsmittel Benzol koordiniert
wird2l) wurden ein starkes Signal bei é = 225.5 und mehrere
weitere Signale bei 50 erhalten. Diese liegen in dem Bereich,
in dem auch Signale eines Additionsproduktes aus dem Triethyl-
silylium-Ion und dem entstandenen Alken erwartet werden.[®]
Als drittes Elektrophil wihlten wir das Diphenyl[(triethyl-
silyl)methyljmethylium-Ion, Et,SiCH,C*Ph,, ein neues f-Si-
lylcarbokation, dessen Synthese kiirzlich gelang.!! Tatsichlich
wies das 2°Si-NMR-Spektrum des Produktes der Reaktion die-
ses Elektrophils mit Allyltrimesitylsilan nur ein Signal bei
§ = 225.5 auf, und die 'H- und *C-NMR-Spektren zeigten nur
die erwarteten Signale. Die Reaktionen wurden bei Raumtem-
peratur durchgefiihrt; das erhaltene Trimesitylsilylium-Ion ist
mehrere Wochen stabil.

Um herauszufinden, ob Losungsmittelmolekiile das Trimesi-
tylsilylium-Ion koordinieren, untersuchten wir dic Lage des
29G8i-NMR-Signals in Gemischen aus Arenen. Die chemischen
Verschiebungen des Triethylsilylium-Ions hingt unseren Unter-
suchungen zufolge vom Loésungsmittel ab: 6 = 92.3 in C,Dg
und 81.8 in C4D,CD,.!! Im Unterschied hierzu betragen die
Verschiebungen des Trimesitylsilylium-Ions in C¢Dg, in C¢Dg/
C,H,CH, (1/3) und in C,D./p-(D,C),C,D, (1/1) é = 225.5,
225.7 bzw. 225. 6. Die aromatischen Losungsmittel sind also
nicht in der Lage, in die Koordinationssphére des Kations ein-
zudringen, wahrscheinlich wegen sterischer Hinderung. Stér-
kere und kleinere Nucleophile kénnen dies aber, wie anhand der
29Gi-NMR-Signallagen in C,D;/CH,CN (1/3) und in C,Dy/
Et,N (1/1) deutlich wird: é = 37.0 bzw. 47.1. Diese kleinen
Stickstoffnucleophile kdnnen an den ortho-Methylgruppen vor-
bei an das Siliciumzentrum gelangen. Méglicherweise finden
aber auch Elektroneniibertragungen statt.

Um sicherzustellen, daf3 die einzelnen Gruppen des Tri-
mesitylsilylium-Ions intakt waren, setzten wir es mit Tri-
butylzinnhydrid um. Die schwachere Sn-H-Bindung sollte
zugunsten der starkeren Si-H-Bindung gespalten werden. Das
ausschlieBlich entstandene Produkt war tatséchlich Trimesityl-
silan.

Die 2°Si-NMR-Signallagen von Triarylsilylium-Ionen konn-
ten bislang nicht berechnet werden. Olah und Field!!® schitzten
die chemische Verschiebung von Ph,Si* durch Vergleich von
Kohlenstoff- und Siliciumverbindungen mit gleicher Struktur
und Korrelation der *3C- bzw. #°Si-NMR-Verschiebungen auf
& =100-150. Die chemische Verschiebung fiir Me,Si* wurde
nach dieser Methode allerdings um Ad~100 unterschétzt.
Nimmt man eine dhnliche Unterschitzung fiir Triarylsilylium-
Ionen an, so sollte sich fiir das Trimesitylsilylium-Ion eine che-
mische Verschiebung in der Nihe des gemessenen Wertes von
8 = 225.5 ergeben.[' Y

Zwar konnen wir eine merkliche Koordination durch Sol-
vensmolekiile ausschlieBen, doch konnte es sein, dall das
TPFPB™-Ion geringfiigig mit dem Siliciumzentrum wechsel-
wirkt. Der gemessenen chemischen Verschiebung zufolge liegt
aber ein nahezu freies, dreifach koordiniertes Silylium-Ion
VOTr.
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Erste Untersuchungen zur Biosynthese von
Ameisenspurpheromonen**

Hans Jiirgen Bestmann,* Elke Ubler und
Bert Holldobler

Ameisen, von denen ca. 9500 Arten bekannt sind, gehéren zu
den wichtigsten Tieren in nahezu allen terrestrischen Okosyste-
men. Sie verdanken ihren Okologischen Erfolg der arbeits-
teiligen Organisation ihrer Kolonien. Diese Arbeitsteilung der
Tausenden von Individuen eines Ameisenstaates kann nur mit
Hilfe eines Kommunikationssystems funktionieren, das im
Ameisenstaat liberwiegend auf chemischen Signalen beruht.
Findet eine Ameise z. B. einen Futterplatz, dann markiert
sie den Weg von dort zum Nest mit einem Spurpheromon. Nest-
genossinnen werden stimuliert, dieser Spur zu folgen, was zur
Bildung der bekannten Ameisenstraflen fithrt. Bisher wurde
die Struktur dieser Spurpheromone nur bei ca. 20—-25 Ameisen-
spezies aufgeklirt.!"> 2 Uber die Biosynthese von Spurphero-
monen bei Insekten im allgemeinen sowie bei Ameisen im
besonderen gibt es noch keine experimentellen Untersuchun-
gen.3

In der Ameisenunterfamilie Formicinae konnten wir bei Spe-
zies der Gattungen Formica, Lasius und Camponotus in den
Rektalblasen Substanzen zweier Klassen, 3,4-Dihydroisocuma-
rine und 3,5-Dimethyl-6-alkyltetrahydro-2 H-pyran-2-one (J-
Lactone), als Spurpheromone identifizieren.!*! Dariiber hinaus
wurden weitere Verbindungen dieser Substanzklassen nachge-
wiesen, mit denen kein Spurfolgeverhalten ausgelost werden
konnte. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die untersuchten
Spezies. Wir haben untersucht, ob der Biosynthese der 3,4-Di-
hydroisocumarine und der §-Lactone verwandte Aufbauwege
zugrunde liegen.

Bei sehr vielen Spezies wurde 3,4-Dihydro-8-hydroxy-3-me-
thylisocumarin (Mellein) 1 nachgewiesen, das in der Natur weit
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verbreitet ist.’! So kommt 1 in Aspergillus-Arten und in Insek-
ten vor wie der orientalischen Fruchtmotte Grapholita molesta
Busck,'®! in der Wachsmotte Aphomia sociella L.,I"} in Rhytido-
ponera metallica® sowie in den Mandibeldriisen einiger Amei-
senarten wie Campornotus pennsylvanicus, C. herculeanus und
C. noveboracensis,!®! denen wir durch unsere Untersuchungen
noch C. rufipes und C. silvicola hinzufiigen konnen.** # Es war
nicht auszuschlieBen, daB die untersuchten Ameisen z. B. mit
dem Futter Mellein aufnehmen, das dann im Verdauungstrakt
am aromatischen Ring an verschiedenen Positionen methyliert
und danach in den Rektalblasen als Spurpheromon gespeichert
wird. Wir haben daher ein (R,S)-D;-Mellein Ds-1 (Abb. 1) in

Anlehnung an Lit. "% synthetisiert und an C. silvicola, C. rufi-
pes sowie L. niger verfiittert, die methylierte Melleine als Spur-
pheromon nutzen. Nach einer Inkubationszeit von vierzehn
Tagen wurden die Rektalblasen der Versuchstiere herauspri-
pariert und mit der Festprobengebertechnik!!!! gaschromato-
graphisch-massenspektrometrisch (GC-MS) analysiert. Es wur-
den in allen Fillen groBere Mengen an Dg-1 festgestellt,
so daB dessen Aufnahme in den Tierkdrper bewiesen ist. Die
als Spurpheromone nachgewiesenen aromatischen kernmethy-
lierten Melleine (Tabelle 1) enthielten allerdings kein Deute-
rium.

In einem weiteren Experiment wurde den Tieren der Methyl-
gruppentibertriger D,-Methionin 11 verabreicht. Die anschlie-
Benden Analysen der Rektalblasen lieferten keinen Hinweis auf
den Einbau von CD,-Gruppen in die Spurpheromone. Damit
werden diese Signalstoffe nicht durch Methylierung des Mel-
leins im Verdauungstrakt der Ameisen gebildet.

Da Biosynthesestudien bei Aspergillus melleus™?) und Rhyti-
doponera chalybaea™?! mit markiertem Acetat ergaben, daB
Mellein in der Natur nach dem Polyketidweg aufgebaut werden
kann, haben wir Dj;-Acetat an C. rufipes, C. silvicola und
L. niger verfiittert und die Rektalblasen der behandelten Tiere
untersucht. In allen Féllen wurde eindeutig ein schwacher
Einbau von Deuterium in die Pheromone festgestellt: Im
Massenspektrum trat jeweils ein Molekillion mit erhohter
Massenzahl M + X (X =1-6) auf. Wegen der niedrigen Kon-
zentration an markierten 3,4-Dihydroisocumarinen konnte al-
lerdings die Position der Markierung nicht mit Sicherheit ermit-
telt werden.

Die Methylgruppen am aromatischen Kern der untersuchten
Pheromone kénnen kaum aus dem Acetat stammen. Um zu
priifen, ob sie durch Einbau von Propionat entstehen, haben wir
B-D;-Propionsdure 12 hergestellt und als Natriumsalz an die
genannten Arten verfiittert. Bei der nach 14-tdgiger Inkuba-
tionszeit durchgefithrten Untersuchung der Rektalblasenin-
haltsstoffe, richteten wir unser Augenmerk insbesondere auf 6
und die entsprechende Homoverbindung 7, die sowohl in
C. silvicola als auch in L. niger vorkommen, sowie auf 4 und 5
aus C. rufipes. Im Gaschromatogramm traten vor den Signalen

Tabelle 1. In Rektalblasen von Ameisen der Unterfamilie Formicinae identifizierte 3,4-Di-

D _H cD. hydroisocumarine 1-7 und é-Lactone 8—10 (+ + = Substanz I5st im Biotest Spurfolgever-
D 3 halten aus; + = Substanz nur als Rektalblaseninhaltsstoff nachgewiesen).
0] S. COCH
D3C/ \/Y Art 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
OH O NH,
C. silvicola[4¢c,g] + + + ++ +
Ds-1 11
C. rufipes [4c, g] + ++ + 4+
C. inequalis [4h] ++
s ¢ herculeanus [4b] + ++ ++
0] (0]
D;C—CH,~—COOH  p, D, C. ligniperdus [4f) + ++ ++ ++
OH O OH O C. vagus [4f) ++
12 D;-4 Ds-5 C. pennsylvanicus [4f)] ++ +
C. socius [4f] ++
CD, CD, C. atriceps [4d] ++
C. floridanus [4d +
D, S [4d]
0 0 L. niger [42] ++ +
D, D; L. fuliginosus [4¢€] ++
OH O OH O
FE rufa4al ++
D¢-6 Dy-7 F. sanguinea [4a] + +
Abb. 1. Deuteriummarkierte Testsubstanzen und analysierte 3,4-Dihydroisocuma- g fusca [4a] + +
rine nach Fiitterung mit CD,CH,COOH.
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der Isocumarine neue Peaks auf, die laut GC-MS eindeutig den
deuterierten Verbindungen zuzuordnen sind: Die Molekiilionen
von 4 sind um drei, die von 5 und 6 um sechs und die von 7 um
neun Masseneinheiten erhoht. Nach dem Zerfallsschema des
Massenspektrums wurden in den aromatischen Ring und die
Ethylseitenkette (bei § und 7) der Dihydroisocumarine CD,-
Gruppen eingebaut. Die charakteristischen Fragmente der na-
tiirlichen und der deuterierten Pheromone 4 und 6 sind in Tabel-
le 2 aufgelistet.

Tabelle 2. MS-Daten (EI, 70 eV) von undeuterierten und deuterierten 3,4-Dihydro-
isocumarinen nach Verfiitterung von CD,CH,COOH.

Fragment D,4(%) 4(%) D6(%)  6(%)
M* 195(100)  192(100)  212(100)  206(100)
M* —H,0 177(33)  174(42)  194(20)  188(17)
M* — C,H, 166(18)  163(22)  183(23)  177(24)
M* - H,0 - CH, [a] 162(13)  15926)  179(10)  173(25)
M* — H,0 — CD, [b] 159(1) - 176(6) -

M* — CH,CHO 151(39)  148(42)  168(20)  162(19)
M* — H,0 - CO 149(9) 146(12)  166(6) 160(6)
M* —H,0 — CH,— CO[a] 134(2) 131(13)  151(7) 145(15)
M* —H,0 - CD,—CO[b] 131(1) - 148(5) -

M* — CH,CHO — CO 123(15) 12015  140(9) 134(12)

[a] 3-Methylfragmentierung und bei 4 und 6 zusitzlich 7-Methylfragmentierung
(ortho-Effekt) [4]; [b] 7-CD,-Fragmentierung (ortho-Effekt) [4a].

Somit werden bei der Biosynthese der 3,4-Dihydroisocuma-
rin-Spurpheromone der Ameisenunterfamilie Formicinae so-
wohl Acetat als auch Propionat eingebaut, wobei anzunehmen
ist, daB ein Polyketidweg beschritten wird (Abb. 2). Fiir den

R R

R R
Acetat 0 R
+ —> 0] (o] —— R
(6]
Propionat R SCoA R

OH O

o} o]

Abb. 2. Biosynthesemodell dér 3,4-Dihydroisocumarine; R = H: Einbau von Ace-
tat, R = CH;: Einbau von Propionat.

Aufbau von 4 wiirden demnach ein Acetyl-CoA, drei Malonyl-
CoA und ein Methylmalonyl-CoA, fiir 6 ein Acetyl-CoA, zwei
Malonyl-CoA und zwei Methylmalonyl-CoA, fiir 5 ein Propio-
nyl-CoA, drei Malonyl-CoA und ein Methylmalonyl-CoA und
fiir 7 ein Propionyl-CoA, zwei Malonyl-CoA und zwei Methyl-
malonyl-CoA benétigt. Durch GC-MS wurden neben 6 auch
Verbindungen nachgewiesen, die nur eine CD,-Gruppe aufwei-
sen, d. h. bei deren Biosynthese ein deuteriertes und ein undeute-
riertes Propionat verwendet wurde. Der Anteil an deuterierten
Verbindungen, die wihrend der Fiitterungsperiode entstanden,
liegt bei 30 bis 40 %.

Vom Standpunkt der Evolution der Biogenese wire es schr
sinnvoll, wenn auch die §-Lactone, die zweite Klasse von Spur-
pheromonen, die in den Rektalblasen von Formicinae vorkom-
men, in analoger Weise iiber den Lipidstoffwechsel biosyntheti-
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siert werden. Wir haben daher C. ligniperdus und C. hercu-
leanus, die beide die Lactone 8 und 10 (fiir die erstgenannte Art
zusitzlich 9) als Spurpheromone nutzen (Tabelle 1), mit dem
deuterierten Propionat 12 gefiittert. Die Versuchstiere wurden
nach vierzehn Tagen aufgearbeitet. Die gaschromatographische
Untersuchung ergab, dal3 bei beiden Arten vor den Peaks fiir 8
und 10, die Signale fiir die Verbindungen mit eingebauten CD;-
Gruppen auftreten. Bei 9 war dies wegen der sehr geringen Men-
ge, in der die Verbindung produziert wird, weniger gut zu erken-
nen. Die Molekiilionen waren bei 8 um sechs, bei 9 um neun und
bei 10 um zwdlf Masseneinheiten erhoht. Aus dem Zerfall-
schema gehen klar die Strukturen von Dg-8, Dg-9 und D,,-10
hervor (Tabelle 3).

Tabelle 3. MS-Daten (EI, 70 eV) von undeuterierten und deuterierten é-Lactonen nach Ver-
fiitterung von CD,CH,COOH.

D, CD, Dy CD; D; CD,
Dy
O [0 O (o] O o]
D, CD;

D¢-8 Dy-9 Dy;-10
Fragment D-8(%) 8(%) Dy9(%) %)  D,,-10(%) 10(%)
M* 148(1)  142Q2)  193(<1) 1842)  210()  198(2)
M* —CH, - 1004) - 142017 - 156(19)
M* —C,D.H, 1032) - 1488) - 165(12) -
M* — 6-Alkyl 133¢1)  1272)  133(100) 127(100) 133(100)  127(100)
M* —6-Alkyl —CO  105(1)  99(1) 105(21)  9923) 105Q27)  99(28)
M* — CH,CHO 10420)  98(23) - - - -
M* — CH,CHO - CO 76(12)  70(14) - - - -
M* —CH,-CO, - 56(100) — 98(15) - 11202)
M* —C,DH, — CO, 59(100) - 104(13) -~ 1212 -
CH,CHCO - 56(100) — 56(37) - 56(42)
CD,CHCO 59(100) -~ 590200 - 5932 -

Damit ist bewiesen, da3 auch die Lactone aus dem Lipidstoff-
wechsel unter Verwendung von Acetat und vor allem Propionat
aufgebaut werden (Abb. 3). Der Anteil der deuterierten Phero-
monlactone ist mit bis zu 85% erheblich.

0
1 Acetyl-CoA
. —» 8
2 Methylmalonyl-CoA 007 >gcoA
o)
1 Acetyl-CoA o
. — 9
3 Methylmalonyl-CoA 00> sc0A
e |
1 Propionyl-CoA o
D —— —» 10
3 Methylmalonyl-CoA 007 s00A

Abb. 3. Biosynthesemodelle der 3,5-Dimethyl-6-alkyl-tetrahydro-2H-pyran-2-one
(6-Lactone).
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Wihrend bei den 3,4-Dihydroisocumarinen die Biosynthese
{iber Pentaketide mit mindestens einer Acetyl- und einer varia-
blen Zahl an Propionyleinheiten verlduft, werden fiir den Auf-
bau der §-Lactone drei oder vier Carbonsédureeinheiten bené-
tigt, wobei die Zahl der verwendeten Propionatbausteine
liberwiegt. Acetat ist nicht essentiell, es kdnnen auch nur Pro-
pionateinheiten (wie bei der Bildung von 10) verwendet werden.

Noch nicht eindeutig geklirt ist die Frage, ob an der Biosyn-
these der Spurpheromone Endosymbionten beteiligt sind.!”!
Orientierende Untersuchungen durch Fiitterungsversuche mit
Antimykotika und Antibiotika ergaben, daBl die verabreichten
Verbindungen keinen Einflu$ auf die Bildung der Pheromone
ausiiben.
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Asymmetrische Mannich-Synthese von
p-Aminosiuren mit neuen stereogenen Zentren
in a- und B-Position**

Horst Kunz,* Andreas Burgard und
Dirk Schanzenbach

Professor Leopold Horner zum 85. Geburtstag gewidmet

Chirale S-Aminosduren sind wichtige Bausteine von Natur-
und Wirkstoffen, z. B. Peptiden,!*! Antibiotika®! und Cytostati-
ka wie Taxol.®! Sie kdnnen dariiber hinaus in f-Lactame umge-
wandelt werden, eine bedeutsame Klasse von Antibiotika.!*!
Daher hat das Interesse an asymmetrischen Synthesen von chi-
ralen f-Aminoséuren in jiingster Zeit stark zugenommen.!s! Ab-
gesehen von stereokonservativen Verfahren, die meistens von
enantiomerenreinen a-Aminosiurederivaten!>- % ausgehen,
wurden insbesondere Additionen von Aminen und Amiden an
a,B-ungesittigte Carbonsiurederivate!'®: 7 und Reaktionen von
Iminen mit Esterenolat-Aquivalenten!®>®~ 1'% fiirr die stereo-
selektiven Synthesen dieser Verbindungen verwendet. f-Amino-
sduren mit stereogenen Zentren in o- und S-Position wurden
durch Michael-Addition und anschlieBende Alkylierung er-
halten.'3! Alternativ kénnen chirale Esterenolate!®: %~ 121 mijt
Iminen umgesetzt werden, wobel oft f-Lactame direkt ent-
stehen,!*1- 12! aber auch f-Aminosdurethioester als Zwischen-
produkte!'®! sowie N-Aryl-B-aminosdureester’®! isoliert wur-
den.

Durch die Zinkchlorid-katalysierte Mannich-Reaktion von
2,2-disubstituierten Silylketenacetalen mit N-Galactosylaldimi-
nen kdénnen B-Aminosdureester in hohen Ausbeuten und mit
hoher Diastereoselektivitit erhalten werden.”®! Weiterer Vorteil
dieser Synthese ist, da das Auxiliar durch einfache Acidolyse
der N-glycosidischen Bindung von den Produkten abgespalten
und zuriickgewonnen werden kann. Leider lieB sich dieser Pro-
zeB nicht mit gleichem Erfolg auf prochirale monosubstituierte
Silylketenacetate iibertragen. Vermutlich katalysiert Zinkchlo-
rid bei den sterisch weniger anspruchsvollen Silylketenacetalen
eine rasche O — C-Silylwanderung, noch ehe der Angriff am
Imin erfolgt.

Ein allgemeiner stereoselektiver Zugang zu f-Aminosiuren
mit zwei neuen stereogenen Zentren (in - und f-Position) wird
ermoglicht, wenn die N-Galactosylimine 1 mit Bis-O-trimethyl-
silylketenacetalen 214 in Gegenwart von Zinkchlorid in Tetra-
hydrofuran umgesetzt werden (Tabelle 1).

Ausbeute und Diastereoselektivitit sind bei dieser Mannich-
Reaktion zweier prochiraler Verbindungen in der Regel hoch.
Durchweg werden nur zwei von vier moglichen Diastereomeren
gebildet, wobei in den meisten Fillen eines stark iberwiegt.
Auffillig ist, daB sowohl 1e als auch 1a wenig reaktiv sind und
erst bei ca. 0 °C umgesetzt werden. Dennoch verlduft die Reak-
tion von 1a mit 2a zu 3a mit exzellenter Diastereoselektivitat.
Gleiches gilt fiir die Imine substituierter Benzaldehyde, wenn sie
mit 2a umgesetzt wurden. In den gebildeten Produkten 3b—d
konnte das zweite Diastereomer nicht zweifelsfrei nachgewiesen
werden. Die N-Galactosylimine 1b—d, 1fund 1greagieren auch
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