Die natirlich vorkommenden Polyacetylen-Verbindungen
Von Dozent Dr. F. BOHLMANN, Organisch-Chemisches Institut der T. H. Braunschweig

Etwa 30 Polyacetylen-Verbindungen der Kettenlingen Cs—Cis sind bisher besonders in Korbbliitlern,
aber auch in Pilzen und Bakterien, gefunden worden. An Derivaten wurden Siuren, Ester, Alkohole,
Lactone, Ketone, Siureamide u. a. beobachtet. Wihrend die isolierten Substanzen recht reaktions-
freudig und unbestiindig sind, liegen sie in den Pflanzen stabilisiert vor (Molekelverbindungen, Ein-
schluBverbindungen). Entdeckung, Eigenschaften, Konfigurationsaufkiirungen und Synthesen werden

mitgeteilt.

1. Einleitung

1889 hat F. Semmler') aus Carlina acaulis (Silberdistel)
eine Verbindung isoliert,von der wir heute wissen, da8 es sich
um eine Acetylen-Verbindung — das Carlinaoxyd (I) —
handelt:

/\D—CH’_C:C_[OEI
1

Wie weiter unten gezeigt wird, steht diese Substanz in
enger genetischer Beziehung zu einer Diacetylen-Verbin-
dung. Semmler hielt es damals fiir unméglich, da Acety-
len-Verbindungen in der Natur vorkommen konnten, und
er bevorzugte daher die Formel II. Dieses Vorurteil blieb
erhalten, bis 1935 von A. Pfau und Mitarbeitern?) die
Struktur im Sinne von Formel 1 eindeutig auch durch
Synthese bewiesen wurde.

Im gleichen Jahre konnte von russischen Forschern?)
die Konstitution eines stark ungesdttigten Esters aus
Lachnophyllum Gossypinum durch Abbaureaktion geklart
werden, Der Lachnophyllumester (I11) hat folgende
Struktur:

H,C—CH,—CH,—-C=C-C=C—CH=CH-COO—CH, III
Jon®

N CH=C=CH—W
U

H,C—CH,—CH,-cH.-f:—CH,%(I:—CH=CH—COOH]

H,C-CH,—CH,—CH,—?—CH, + HOOC—CH=CH—COOH
|

Da beim alkalischen Abbau Maleinsaure isoliert wurde,
muBte die Doppelbindung cis-Konfiguration besitzen.

Einige Jahre spéter konnten A. Castille sowie A. Steger
und J. van Loon*) wahrscheinlich machen, daB eine un-
gesattigte Saure aus dem Bolekadl, dem Ol einer afrikani-
schen NuB (Ongokea klaineana Pierre), ebenfalls eine Di-
acetylen-Verbindung ist.

1941 isolierten dann N. A. Sérensen und Mitarbeiters)
aus Matricaria inodora — der geruchlosen Kamille — einen
Diacetylenester, dessen Struktur wiederum durch Abbau-
reaktionen aufgekldrt werden konnte. Die Perhydrierung
ergab Caprinsdureester: '

6H,
H,C-CH=CH C—C—C=C-CH=CH—-CO0-CH, — —* C,H,,COOH
cis cis

lOHe

| i
[H,C—CH=CH——CH,—C-' CH,—C~CH=CH--COOH

[T !

CH,-—fI:—CH=CH,

l) F. Semmler Chemiker-Ztg. 73, 158 [1889); Ber. dtsch. chem. Ges.
39 726 [1906}> 42, 2355[ 909]
Pfau, J. Pictet, P. Platiner u. B. Suoc, Helv. chim. Acta 78,

935 1
ﬁgjargs, V. Smirnow u. V. Goljmow, J. aligem. Chem. [Russ.]
5, b 1
4 A. Castxlle, L!eblgs Ann. Chem. 543, 104 [1940] 6] A. Steger u, J.
van Looh Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 59, 115
5) N. . Sorensen u. J. Stene, Liebigs Ann, Chem 549 "80 [1941].
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Es handelt sich also um einen Dehydro-lachnophy!-
lumester, in dem, wie spater gezeigt wurde, beide Doppel-
bindungen cis-Struktur haben.

Damit war erwiesen, daB derartige Verbindungen, die,
wie schon A. v. Baeyer®) 1887 bei der synthetisch darge-
steliten Diacetylen-dicarbonsdure festgestellt hatte, sehr
instabil sind, durchaus in der Natur vorkommen kénnen.

ll. Grundlagen der Konstitutionsaufklirung

Etwa vom Jahre 1950 an wurde die Chemie der Polyine
von mehreren Arbeitskreisen?) von der synthetischen Seite
in Angriff genommen. Die UV-Spektren der Polyine
und Polyin-ene sind derartig charakteristisch, daB das
chromophore System unbekannter Polyine im allgemeinen
relativ leicht zu erkennen ist (vgl. Tab. 1 und Bild 1).
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Bild 1
UV-Spektren von Keéton aus Artemisia vulgans
H,C—(C=C),—CH=CH-~CH,,—CH,—CO—C,H,
— — — — [somycomycin-Methylester
H{C—-(C=C)y—(CH=CH),—CH,—COOCH,

Daher konnten die spektralen Verhiltnisse8) bei der Kon-
stitutionsaufklarung neuer, aus natiirlichem Vorkommen
isolierter Polyine sehr gut ausgenutzt werden. Auf den
oxydativen Abbau konnte meistens verzichtet werden, was

') A v, Baeyer Ber. dtsch. chem. Ges. 78, 674 2269 [1885),

") E. R. H. Jones, M. C. Whiting u. Mltarbb J chem. Soc. [Lon-
don] 7950, 754; -1952, 2010, 2014, 2883; 1954 147. H. Schlu-
bachu V. Franzen Liebigs Ann. Chem. 572 116; 573, 105[1951],

Bohlmann, diese Ztschr. 65, 385 [1953], Chem. Ber 84, 545,
785 [1951]; 86 63, 657 [195 3] M, Nakagawa u. Mitarb| .
Chem Soc. Japan 72 561, 563, 993 {1951]; 73 141 143 [1952]

%) F. Bohlmann, Chem. Ber. 86 63 657 [19 3], . R.H, Jones u.

Mltarbb Nature {London} 168 900 [1951}1.
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ninn”’ 1. Bandengruppe 2. Bandengruppe
1/1]0 223(15)
1111 266(20) 275(16)
2|00 — 230(0,3) 240(0,4) 255(0,2)
2|10 —_ 230(2) 238(5) 251(10) 264(14) 280(11)
2111 230(31) 235(30) 244(23) 261(8) 276(14) 292(20) 311(17)
2121 213(17) 252(33) 267(29) 281(17) 296(30) 316(40) 338(29)
2|22 254(28) 276(34) 290(33) 312(32) 334(45) 359(43)
2|30 242(13) 252(22) 287(17) 303(39) 319(63) 336(65)
2131 264(32) 274(27) 310(36) 330(57) 354(42)
2133 355(51) 374(60) 405(55)
3|00 210(150) 240 255 269 286 307
©,1) 0,2) 0,2) 0,2) (0,1)
310 _ 231(81) 241(110) 258(4) 273(7) 290(13) 308(17) 330(11)
3111 245(25) 259(45) 269(75) 289(11) . 305(18) 325(25) 348(20)
3(2]|0 246(27) 258(60) 268(110) 289(16) 305(28) 325(42) 348(34)
3|21 235(49) 242(66) 273(96) 2B9(8I1) 300 309 320 330 342 369
(24) (20) (30) (20) 39) - (29)
4100 215(90) 228(200) 238(280) 287(0,2) 308(0,2) 330(0,2) 355(0,1)
4|11 245(50) 260(70) 274(100) 294(75) 318(8) 341(12) 366(14) 396(7)
5|00 218 228 239 251 265 313 339 364 394
13) (34) (125) (310)  (440) 0,15) (0,25) 0,25) (0,15)
5110 265 286 327 349 377 410
5411 270(105) 280(123) 297(145) 312(94) 342(10) 367(13) 398(15) 433(8)
60| 0| 220 235 246 258 272 288 336 360 387 395 430
(8) (14) (45) (140) (350) (500) 0,9) ) ©,2) 0,2) ©,1)
7100 220 230 240 251 263 277 292 310 357 384 415 453
6 (M (9 ((14) (B0) (160) (395) (530) (0,6) 0,6) (0,6) 0,3)
Tabelle 1. UV-Maxima von Polyin-enen: R~(CH=CH),'—(C=C),—(CH=CH),"—R A

natiirlich eine groBe Vereinfachung bedeutete, da derartige
Substanzen haufig nur in ganz kleinen Mengen isoliert wer-
den konnten. Die Struktur kann durch Perhydrierung und
Identifizierung der gesattigten Molekel weiter geklart wer-
den, wodurch die Zahl der verbleibenden Mbglichkeiten
meistens schon auf ganz wenige Strukturen beschrankt ist.
Oftmals kann dann allerdings erst durch Synthese die
endgiiltige Struktur eindeutig bewiesen werden. In Ta-
belle 1 sind die Maxima der verschiedenen Polyine und
Polyin-ene zusammengestelit:

111. Polyine aus Compositen
In den letzten Jahren sind weitere Polyine in der Natur
aufgefunden und zum groBten Teil auch in jhrer Struktur
aufgeklart worden. Besonders zahlreich wurden derartige
Substanzen aus der Familie der Korbbliitler von N. A.
Sérensen und Mitarbeitern?®) isoliert. Sowohl der Lach-
nophyllumester als auch der Matricariaester sind neben
anderen Verbindungen bei den Compositen sehr verbrei-
tet'®), Interessant ist dabei, da die prozentuale Zusam-
mensetzung in den einzelnen Pflanzenteilen sehr verschie-
den sein kann??). Der Lachnophyflumester, der in der
Natur mit cis-Doppelbindung vorkommt, wurde in Form
seines trans-Isomeren auch synthetisch dargestellt. N. A.
Siorensen und Mitarbeiter beschritten folgenden Weg!'):
H,C~CH,~CH;—C CH + HC::C—CH=CH-CH,0H V
(CyH,C C):,/ lc"'c"lo' (HOCH.C\:!;CHCE'C),
H,C~CH,—CH,~C—C~C--C—CH=CH-CH,0H VI
lCrO,
H,C~CH,—CH,~C=C—C=C—CH=CH—-COOH VII

H,C-CH,;—-CH,--C C-C-—C—CH=CH— COO-CH,
trans

Die in der Polyin-Chemie wichtige gemischte oxydative
Dimerisierung zweier Acetylen-Verbindungen fiihrt hier
zum Alkohol V1, der nach der Methode von /. Heilbron

Vili

%) N. A, Strensen u. Mitarbb,, Acta chem. Scand. 4, 1080, 1567,
1575 {1950); 6, 883 1952], '7, 1375 [1953); 8, 26, 34 280, 1741,
1763 1769[1954] hem. a. ind. 1953, 240.

Wy N Sdrensen u. Mltarbb Acta chem. Scand. 8, 34 [1954];
7, 1375 {1953}; Chem. a. lnd 1953, 240.

m T. Bruun, C. Haug u. N. S(irensen, Acta chem. Scand. ¢,
850 [1950].
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und Mitarbeitern?) zur Sdure oxydiert werden konnte.
Der trans-Ester VIII schmilzt iiberraschenderweise tiefer
als die cis-Verbindung 111. Inzwischen wurde der trans-
Ester V111 in Bellis perennis (Ginsebliimchen) gefunden13).
Wichtig ist, daB die UV-Spektren sehr dhnlich sind. Damit
war die Struktur dieses zuerst in der Natur aufgefundenen
Polyins restlos aufgeklart.

Die Synthese des trans-trans- und des cis-trans-Matrica-
riaesters gelang N. A. Sirensen und Mitarbeiterni4) auf
einem ahnlichen Wege:

H,C~CH=CH—C=CH 4 HC=C-CH=CH-CH,OH

cis u. l
trans
H,C-CH=CH-C—C-C—C—-CH=CH-CH,0OH
trans l trans 1X
cis trans X
H,C—CH=CH-C  C-C-"C~-CH=CH-COO-CH,{
trans trans XI
cis T trans XI1

H,C—~CH=CHC:*CH + HC=C—CH=CH-COO0-CH,

Der bei 2°C schmelzende cis-trans-Ester XI1 wurde
ebenfalls in der Natur gefundens). Bei der Isomerisierung
des cis-cis-Matricariaesters 1V mit Licht entsteht auch der
oben synthetisierte cis-trans-Ester XI1% ). Die umge-
kehrte Isomerisierung ist bisher nicht gelungen, so daB die
Synthese des cis-cis-Esters 1V noch aussteht. Das trans-
trans-Matricarianol 1 X wurde als Acetat aus verschiedenen
Astern isoliert16).

Neben den bisher erwihnten Estern wurden noch fol-
gende C,-Carbonsiureester isoliert'?):

H,C—CH=CH—C:=C—~C~C—CH,CH,CO0—-CH,

cis

H,C-C C-C C—-C*C—CH=CHCOO-CH,

. trans

Der Dihydro-matricariaester XIII wurde durch Um-
setzung von cis-Penten-in mit Pentin-4-saureester synthe-
tisch dargestellt’®). Auch der Dehydro-matricariaester

X111

X1V Fp 105 °C

13y K. Bowden, I. Heilbron, E. R. H. Jones u. B. Weedon, J. chem.

Soc. London] 7945, 39.
13y p. olme u. N. Sdrensen, Acta chem. Scand 8, 280 [1954].
14) N. A, Sdrensen u. Mitarbb ebenda 5, 1244 [1951).
1) N, Sdrensen u. Mitarbb., ebenda 6, 883 [1952].
18) N. A. Sdrensen u. Mltarbb ., ebenda 7, 137

) N, A Sorensenu. Mitarbb., ebenda 4, 1567[19(!;0], 6, 883 [1952};
§26 (1954].

»“) . Sorensen u. Mitarbb., ebenda 6, 893 [1952).
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X1V vom Fp 105 °C mit trans-Doppelbindung wurde &hn-
lich durch oxydative Dimerisierung von Methyldiacetylen
mit Penten(2)-in(4)-siureester synthetisch erhalten!?):
H,C—C=C—C3CH + HC--C—CH=CH-COO—CH,
XIV
HyC—CH=CH--Cz=CH 4 HC=C—CH,~CH,~CO0-CH, — XIil

Fiir die Struktur eines weiteren Dehydro-matricariaesters

vom Fp 113 °C aus Artemisia vulgaris (BeifuB) kamen auf

Grund der Spekiren die Strukturen A, B oder Cin Betracht:
H,C~CH=CH-C "C~C~C-C-C—COO—CH,

trans A
cis B
H4;C—C~C—C=C—C—C—CH=CH-CO0-CH,
C cis

Die UV-Spektren der beiden Ester vom Fp 105 °C und
113 °C unterscheiden sich nur geringfiigig, so daB die
Struktur eines cis-Esters (C) am wahrscheinlichsten war.
Zur Klarung dieser Frage wurde von F. Bohlmann und
H. J. Mannhardt®®) der trans-Ester A dargestellt:
H,C-CH=CHC—C-C—CH + HC=C-COO-CH,

H,C—CH=CH-C—=C~-CZC—C—C-CO0-CH, XV
trans

Der Vergleich der UV-Spektren zeigt, daB fiir den Ester
vom Fp 113 °C die Struktur C anzunehmen ist. Das Gleiche
ergibt sich aus den IR-Spektren3°),

Neben diesen Estern kommen aber auch noch andere
Verbindungen in den Korbbliitlern vor. Auf Grund der
UV-Spektren wurde von N. A. Sdrensens') aus Artemisia
vulgaris ein Kohlenwasserstoff mit folgendem chromopho-
ren System entdeckt:

—CH=CH—-(C::C),~CH=CH~ XVI
Die genaue Struktur dieser Verbindung ist hoch unbekannt.
Die von Ldfgren3?) aus der Kornblume isolierten Kohlen-
wasserstoffe haben ahnliche UV-Spektren.

Auch ein Polyinketon kommt neben dem Dehydro-
matricariaester vom Fp 113 °C in den Wurzeln des gewthn-
lichen BeifuB vor?!). Das chromophore System ergab sich
aus dem Spektrum. Die Perhydrierung lieferte Tetra-
decanon(3)2). Die Lage der ungesadttigten Bindungen
wurde durch Synthese festgelegt25):

COOR
HC C~CH=CHCH,;Br + CH,~CO-CH,~CH, —»
COOR
HC-.C—CH=CH—CH,~CHCO~C,H,

H;C—C~C-C-CH + HC* C~CH=CH—CH,~CH,—CO—C,H,
H,C-C C—C-~-C—Cr=C—CH=CH—CH,—CH,—CO—C,H,

Die isomere Verbindung (XVIIl) wurde ebenfalls darge-
stellt25).
H,C—CH=CH-C - C-C CH + HC—C—CH,~CH,—~CO~C,H,

H;C~-CH=CH-C=C-C~C~C ~C—CH,~CH,~CO—C,H,
XvIrt
Die UV-Spektren sind praktisch alle identisch, doch die
IR-Spektren sind deutlich verschieden, so daB die Struktur
des Ketons aus Artemisia vulgaris eindeutig im Sinne von

XVI11 entschieden werden konnte, was schlieBlich noch.

durch Mischschmelzpunkt®) und Vergleich der Rintgen-
diagramme bestatigt wurde34).

1%) N. A. Sirensen u. Mitarbb., ebenda 6, 602 [1952}; 8, 26 {1954).
80) F, Bohlmann u. H. J. Mannhardf Chem Ber. 88, 429[ 1955].
3ty N. A, Sdrensen, Acta chem. Scand 1567 [195

31y N. Lof ren, ebenda 3, 82 {1949); 6 1024 I1 52].

») E. _]anes, Thompson u. M. C. Whiting, ebenda 8, 1944

) k’rlvatmltteil A, Sérensen.

) F. Bohimann, H. G. Viehe u. H. J. Mannhardt, Chem. Ber. 88,
361 {1955).
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Eine ganze Reihe von Polyinen mit 13 Kohlenstoff-
atomen wurden von N. A. Sirensen und Mitarbeitern )
aus Coreopsis-Arten isoliert:

H,C—C~ C—C=C—C . -C—C-*C—C=C—CH=CH, X1IX
H,C-CH=CH-C#:C—C=C~C:.C~C=C—~CH=CH, XX
H,C-CH=CH-C: .C—C=C-~CH=CH-CH=CH-CH==CH,  XXI
CH-C_
A C—C*=C—C=C—CH=CH—~CH,0Ac XX11
\CH=CH,
/—/>—c—c—c :C—CH=CH-CH,0Ac XXIil

7 N\_CH.—C. ¢
{_>—CH, cc@ 1

Die Struktur des gelb gefdrbten Tetrain-diens X X ergab sich
zunichst einmal durch das UV-Spektrum, das dem des syn-
thetisch dargestellten Bis-Propenyltetra-acetylens (XX IV)
sehr dhnlich ist. Die zuerst vermutete Struktur eines Divi-
nyl-tetra-acetylens (XXV) konnte inzwischen ausgeschlos-
sen werden, da das Naturprodukt nicht mit der synthetisch
dargestellten Verbindung dieser Konstitution identisch
war2),

H4C—CH=CH—(C—C),~CH=CH-CH,

socl,

CH,=CH—CH—C=:C—-CH,0H ———> CH, CH=CH C=C CH,CI

OH él

XXIv

lNaNH,

Cu,Cl,
CH,=CH-(C~-C), CH=CH, oo CH,=CH~—C=:C—C=CH

XXV

Das Spektrum.von XX lag zwischen denen der Verbin-
dungen XXIV und XXV, so daB die Struktur XX als sehr
wahrscheinlich gelten darf. Noch empfindlicher als dieses
Tetrain ist das Pentain XI X, das als gelber Pigmentfarbstoff
aus verschiedenen Inula- und Helianthus-Arten (Alant- u
Sonnenblumen-Arten) isoliert wurde. Die Konstitution ist
weitgehend sichergestellt, wiederum durch das UV-Spek-
trum sowie das I R-Spektrum. Die Struktur des Diln-tetra-
ens XXI wurde durch Perhydrierung und das UV-Spek-
trum des Maleinsdureanhydrid-Adduktes (XXVI) geklart,
das das chromophore System eines Diin-diens erkennen 148t :

H,C CH=CH-C—C-C--C-CH=CH-{" >

oC \CO XXVi

NS

[o)

Inzwischen gelang auch die Synthese dieses Kohlenwasser-
stoffs (XX1). F. Bohlmann und H. J. Mannhardt (unverdf-
fentl.) erhielten durch Oxydation von Matricarianol (I X) mit
Mangandioxyd das Matricarianal, das nach der Methode von
G. Wittig und V. Schéllkopf durch Umsetzung mit dem Ylid
aus Allyl-triphenyl-phosphonium-bromid den Kohlenwas-
serstoff XX1Iergab, der in allen Eigenschaften mit dem
Naturstoff iibereinstimmte:

1X + HC—CH=CH-C -C—C--C~CH=CH—~CHO + (C¢Hg)yP=CH—CH=CH,

H,C-CH=CH—C—C—-C C-CH=CH-CH=CH-CH=CH, XXI1

Auch das Triin XXII konnte in seiner Konstitution ge-
sichert werden. Das Phenyl-diin-en XXI11 wurde ebenfalls
synthetisch dargestellt?¢):

¢ MH-C CH + HC~C-CH=CH-CH,0H

lCu,Cl,/O,
¢ N—€-C—C. C-CH=CH-CH,0H » XXI11
\:/
XXVII
%) N, Sérensen u. Mitarbb., Acta chem. Scand. 8, 1741, 1763,

768" 1954).
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Durch Mischschmelzpunkt konnte die Identitit eindeutig
bewiesen werden.

Erstaunlich ist besonders die Tatsache, daB sogar Te-
tra- und Penta-acetylen-Verbindungen in der Na-
tur vorkommen. Die genetischen Zusammenhange sind
vorldufig noch nicht bekannt. Auffillig ist aber zweifellos
die sehr nahe Verwandtschaft dieser sich nur in ihrem
Sattigungsgrad unterscheidenden Substanzen. Interessant
in genetischer Hinsicht sind auch die beiden Acetate XXII
und XXIII. Wie aus der Formelschreibweise zu ersehen
ist, kann man sich XXIII aus XXII entstanden denken.
Auch zwischen dem Acetat XXIIT und dem Carlina-oxyd
(1) bestehen enge Beziehungen. Durch Arbeiten von E. R.
H. jJones und Mitarbeitern??) ist bekannt geworden, daB
Penten-in-ol durch Behandlung mit Siduren Jeicht in
ein Furan iibergeht:

[¢]
HC=C-CH=CH—CH,0H T, H,C—@

Diese naheliegende Umwandlung ist allerdings bei XXIII
in vitro noch nicht gelungen.

Eine Phenyl-triin-Verbindung wurde ebenfalls aus
Coreopsis-Arten isolierts):

B H »
¢_3—(C-C);~CH=CH-CH=CH—CH, —% ¢__$-CyHys

l XXVIII
TN e=cy. TN
<=:>-—(C—C)’_\_. /_CH’

7
oc co

N

0 XXIX

Durch Perhydrierung konnte Phenylundecan erhalten wer-
den. Das Maleinsiureanhydrid-Addukt zeigte ein Phenyl-
triacetylen-Spektrum, so daB auch hier die Struktur fest-
stehen diirfte. Die Spektren all dieser Polyin-en-Verbin-
dungen sind sehr charakteristisch.

IV. Polyine aus dem Bolekad!

Wie erwahnt, wurde von A. Castillet) fiir die aus dem
NuBol des in Aquatorialafrika beheimateten Baumes —
Ongokea klaineana Pierre — isolierte Verbindung eine Di-
acetylen-Struktur wahrscheinlich gemacht. Die Konsti-
tufionsaufklarung wurde dadurch erschwert, daB der
Hauptbestandteil — die Erythrogensdure — von einer an-
deren Verbindung — der I[sanolsiure — begleitet wurde,
deren Abtrennung anfangs nicht gelang. Beide Verbin-
dungen sind C,;-Siduren mit einer Diacetylen-Gruppierung
und einer Doppelbindung. Die Konstitution der Ery-
throgensiure (XXX), die ihren Namen der Tatsache
verdankt, daB sie im Licht, wie viele andere Diine, schnell
rot wird, wurde durch Synthese eindeutig geklart. H.
Black und B. C. L. Weedon?®) haben diese Verbindung auf
folgendem Wege dargestellt:

HC_"C—(CH,)C! H,C~=CH—(CH,),—COOR (aus Rici-

nolsdure)
l HC=C—(CH,),—COOR
H,C=CH(CH,) Cl
l HC=C—(CH,),—CH—C(Ph),

|

H,C=CH—(CH,),—~C=CH + HC=C—(CH,),—~COOH

H,C=CH—(CH,),—C=C~C=C—(CH,),—COOH
XXX
27) E. Jones u. Mitarbb., J. chem. Soc. [London] 7946, 54;
1947 1586

28) N. A. SOrensen u. Mitarbb., Acta chem. Scand. 8, 1741 [1954].
29) H. Black u. B. C. L. Weedon, J. chem. Soc. [London] 1953, 1780,
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Die Struktur der Isanolsdure XXXI| wurde von A.
Seher3%) in folgendem Sinne geklart:

H,C(CH,;);—~CH=CH—C=C—C=C~CH,—~CH—(CH,);—COOH
OH XXX
Die Bestiatigung durch Synthese steht noch aus.

V. Antibiotisch wirksame, natiirlich vorkommende
Polyine

1952 wurde von M. Anchel®t) aus den Kulturfliissigkei-
ten verschiedener Basidiomyceten ebenfalls eine Reihe von
Polyacetylen-Verbindungen isoliert, die fast alle anti-
biotisch wirksam waren. Einige dieser Substanzen sind
inzwischen auch in jihrer Konstitution aufgeklirt und teil-
weise synthetisch dargestellt worden. Das Agrocybin3?)
(XXXIV) ist eine Triacetylen-Verbindung, die bei der
Perhydrierung Octansdureamid gibt. Es war daher nahe-
liegend, die Struktur eines Octatriinsiureamids anzuneh-
men 32); o

%
H,yC~-(C=C);—C—NH, XXX

Es zeigte sich jedoch, daB die Verbindung noch eine OH-
Gruppe enthielt??). Durch die Synthese von M. C. Whi-
ting®®) konnte die Struktur schlieBlich eindeutig festgelegt

werden:
HOCH,C=C~C=CH + HC=C-COOR

|

HOCH,C=C—C=C—CC—~COOR

l XXXI111
o
_ ~ _ Va
HOCH,—C=C—C::C—~C= C—C
XXXIV NH,

Aus Clytocybe diatetra hatte M. Anchel3') ein weiteres Cq-
Amid isoliert. Bei der Perhydrierung wurde Hexan-1,6-
dicarbonsdure-monoamid erhalten3¢). Das Spektrum ent-
sprach dem eines En-diin-en-Systems, so daB fiir die Struk-
tur zwei Maoglichkeiten in Betracht kamen. Die Synthese
von M. C. Whiting und Mitarbeitern3®) zeigte, daB die
Struktur XXXV fiir das Amid zutrifft:

HOOC~CH=CH—-C=C—-C:=C—-CONH,
H,NOC-CH=CH-C=C-C=C—COOH

XXXV
XXXVI

AuBerdem isolierte M. Anchel (Trans. N. Y. Acad. Sci. 76,
337 [1954] und Science [Washington] 727, 607 [1955]) das
viel wirksame Nitril folgender Konstitution:

HOOC-CH=CH-C=C-C=C-C~N

Aus der Kulturfliissigkeit von Norcardia acidophilus iso-
lierten W. D. Celmer und I. A. Solomons®) eine duBerst
instabile, stark antibiotisch wirksame Verbindung, das
Mycomycin. Die Perhydrierung dieser bei 70 °C ex-
plodierenden Substanz ergab Tridecansaure bei einem Ver-
brauch von 8 Mol Wasserstoff. Die optisch aktive Verbin-
dung gab ein Silbersalz und zeigte UV-Maxima bei 267
und 281 mp. Im IR-Spektrum konnte eine Allen-Gruppe
nachgewiesen werden, die fiir die optische Aktivitat ver-
antwortlich zu machen ist. Diese von van’t Hoff vorausge-
sagte Isomerie ist damit erstmals auch bei einem Natur-
stoff aufgefunden worden. Fiir die weitere Kldrung der

30) A, Seher Liebigs Ann, Chem. 589, 222 [1954].

31 M, Anchel J. Amer. chem. Soc. 74' 1588 [1952]; 75, 4621 [1953];
J. biol, Chemlstry 208, 319 [1954]

3%y E, R H. jonesu. J. Bu' Lock, ). chem. Soc. [London] 1953, 3719.

33) M. C. Whiting u. Mitarbb., ¢hem. a. Ind. 990,

) M. Anchel, J. Amer. chem. Soc. 75, 4621 [1955
W. D. Celmer u. I. A. Solomons, ebenda 74, 1870, 2245, 3838
[1952); 75, 1372 [1953].
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Struktur war die Beobachtung wichtig, daB bereits mit sehr
verdiinntem Alkali eine neue Verbindung entstand, .die
auf Grund des UV-Spektrums einen Triin-dien-Chromo-
phor enthalten muBte. Mit Maleinsiureanhydrid wurde
ein Addukt erhalten, das nur noch ein Triacetylen-Spek-
trum zeigte®). Damit sollte dem ,,Isomycomycin“ die
Struktur XXXVIII zukommen:

H,C—(CEC),—\/_\,—CH,—COOR XXXVII
oc” /\co
o
H,C—~(C=C);~CH=CH—CH=CH—CH,—COOR  XXXVIII
TOH@
HC=C—C-C~CH=C=CH-CH=CH—CH=CH—-CH,~COOR
cis trans XXXI1X

Fir das Mycomycin kam dementsprechend bei Beriick-
sichtigung des Spektrums und der iibrigen Befunde nur
die Struktur XXXIX in Betracht. Durch eingehende Ver-
gleiche der IR-Spektren dhnlich gebauter Diene konnte
weiterhin eine cis,trans-Struktur wahrscheinlich gemacht
werden), SchlieBlich wurde die Struktur des Isomycomy-
cins durch die Synthese von F. Bohlmann und H. G.
Viehe37) sichergestellt:

HC-=CLi + OCH-CH=CH-CH=CH, - HC=C-CH-CH=CH—-CH=CH,

[ 2:1
HCN
HC=C—CH=CH—CH=CH—CH,~CN <z HC=C~CH=CH—CH~CH—CH,Br

|
OH

+ HC=C—C=C—CH,

Fiir das von M. Anchel®) aus Polyporus biformis iso-
lierte Biformin diirfte eventuell folgende Formel in Be-
tracht zu ziehen sein: ]
HCEC—CEC—CFC—CH,—CH—(I:H, XLV El:—(;» CH,(CH,),COOH

H OH !
Das. Spektrum deutet auf eine Triin-Verbindung hin, die
Hydrierung liefert ein Diol mit zwei verschieden reaktions-
fahigen OH-Gruppen, dessen Oxydation Octansdure lie-
fert49),

Weitere dhnlich gebaute Verbindungen sind ihrer Struk-
tur nach noch ungeklarts!). Auf Grund der Spektren kann
aber gesagt werden, daB es sich ebenfalls um Triin-ene und
Diin-ene handelt.

VL. Polyine aus Umbelliferen

1952 haben B. Lythgoe und Mitarbeiter4!) eine Reihe
von Polyinen aus Oenanthe crocata (Rebendolde) und Cicuta
virosa (Schierling) isoliert und in ihrer Konstitution auf-
geklart. Diese Verbindungen, von denen zwei, das Oenan-
thotoxinund das Cicutoxin, schon lange als sehr starke
Gifte bekannt sind, stellen alle C,,-Verbindungen dar.

Das Oenanthotoxin, das friiher nie rein erhalten wurde?)
schmilzt bei 87 °C und ist optisch aktiv. Die Perhydrierung
ergibt ein Diol, dessen Struktur durch Abbau als p-Hep-
tadecan-diol(1,14) erkannt wurde. Die Aufnahme
von 7 Mol Wasserstoff verlangte das Vorliegen
von Acetylen-Bindungen. Durch vorsichtige
partielle Hydrierung mit einem vergifteten Pd-
Katalysator4®) konnte eine Substanz mit Pen-
taen-Spektrum erhalten werden. Demnach muB-

CH,0H - . S .
H,C(C=2C) s -(CH=CH),~CH,CN H-@ > H,C(C=:C);—(CH=CH),—CH,—COOCH, ten zwei C=C-Bindungen in Konjugation mit

XL XXXVIIL

Der erhaltene Methylester war in allen Eigenschaften mit
dem aus natiirlichem Material erhaltenen identisch.

Von M. Anchel®') wurden aus Basidiomyceten-Kulturen
ebenfalls optisch aktive Polyine — das Nemotin (XLII)
und die Nemotinsdure (XLI) — isoliert. Auch diese
Substanzen lagern sich bei py 7 in eine isomere Verbin-
dung — das Nemotin A (XLIII) — um. Die nachstehenden
Formeln geben die wahrscheinlichen Strukturen wieder3s):

HC=C—C—C~CH=C=CH—CH—CH,~CH,—COOH XLI
, on
HC=C-C:#=C—~CH=C:=CH-CH—CH, —cu,-cch XLII
[ P
Lo Jor
HC=C—C=C—C=C—-CH=CH~CH,~CH,—COOH XLII
[H4C—(C=C),—CH=CH-CH,—COOH] XLIV -

Die dem Mycomycin entsprechende Umlagerung -zu einem
Iso-Nemotin A (XLIV) tritt nicht ein. Diese Verbindung
wurde synthetisch dargestellts?):

H,C—C=C—C=CH + HC=C—CH=CH-CH,COOR

l

XLIV

Sie unterscheidet sich im Spektrum geringfiigig von Ne-
motin A, bedingt durch den hinzukommenden Substituen-
ten3). Die verschiedene Umlagerung beim Mycomycin
und Nemotin erklart sich aus energetischen Griinden. Beim
Mycomycin wird eine Konjugation zum Dien-System aus-
gebildet, wahrend beim Nemotin das Diin-System diri-
gierend wirkt.

30) W. D. Celmer u. I. A. Solomons, ebenda 75, 1372 [1953].

37) F. Bohimann u. H. G. Viehe, Chem. Ber. 87, 712 [5954].
3%) Privat-Mitteil. M. Anchel u. M. C. Whiting.
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drei C=C-Bindungen stehen. Mit Maleinsiure-

anhydrid gab der Oenanthotoxin-dimethylather

eine Verbindung mit einem Diin-en-Spektrum, so daB die Ver-

teilung der ungesittigten Bindungen weitgehend feststand:
~CH=CH~(C=C),—(CH=CH),~

—CH=CH-(c=C)~_ >~
7N

ocC co
Ny
Zur Bestatigung wurde eine einfache derartige Verbindung

dargestellt4!):
H;C—CH~=CH—C=C—C =CMgBr + OCH—(CH=CH),—CH,

H,C~CH=CH—(C=C),—CH—(CH=CH),~CH,

H

HY
H,C—CH=CH—(C=C),~(CH=CH),—CH—-CH,

H
Die Vergleiche der Spektren zeigten eine villige Uberein-
stimmung. SchlieBlich muBte die Lage der Diin-Gruppe
in der Molekel noch geklart werden. Dies geschah durch
Abbaureaktion. Demnach diirfte das Oenanthotoxin fol-
gende Struktur besitzen:
HOCH,—CH=CH—(C=C),—(CH=CH),~CH,~CH~CH—C,H,

XLVIi

. H XLVl
ROCH.—CH:S:CH—(CEC),—C>-_-CH,—CH.—?H—C,H,
: oc” “co OR
KMnO.’l \0 /
ROCH,~COOH

) M. Anchel, ]. blol. Chemistry 208, 319 [1954).

49) Prlvat-Mitteil. M. Anchel.

41) B. Lythgoe u. Mitarbb., J. chem. Soc. [London] 71953, 309.

4) C. Jacobsen, Ig Amer. chem. Soc. 37, 916 [19151; Clarke u,
Mitarbb., J. Pharmacy Pharmacol. 7, 377 [1949].

43) H. Lindlar, Helv. chim. Acta 35, 446 [1952].
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Das p,L-Oenanthotoxin wurde synthetisch von F. Bohl-
mann und H. G. Viehett) dargestellt. Penten-in-ol wurde
mit dem Keton XLVIII umgesetzt. Neben dem Diol und
dem Diketon wurde das C;,-Oxyketon IL erhalten, das
nach Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid das b,L-
Oenanthotoxin liefert. Das Racemat schmilzt 20 °C tiefer
als die p-Form. UV- und 1R-Spektrum sind dagegen prak-

tisch identisch:
COOR

COC,H,

l

HOCH,—~CH=CH—C=CH + HC::C—(CH=CH),—CH,~CH,~CO—C,H,

XLVII

|

HOCH,—CH=CH—(C=C),—(CH=CH);—~CH,~CH,—CO—C,H,

b, ~-Oenanthotoxin

Ganz analog wurde fiir das Cicutoxin — den Giftstoff des
Schierlings -- die folgende Konstitution bewiesen¢!):

HOCH,—CH,—CH,—-(C:-—-C),—(CH=CH),—(;:H—C,H, L

OH

Interessant ist, daB das asymmetrische C-Atom 14 im
Cicutoxin entgegengesetzte Konfiguration hat wie im
Oenanthotoxin. In beiden Verbindungen ist die Lage der
beiden C=C-Bindungen die gleiche%).

Neben diesen beiden duBerst toxischen Diolen haben B.
Lythgoe und Mitarbeiter¢') noch das Oenanthetol (LII),
das Oenantheton (L1) und das Cicutol (LI1I) isoliert,
die alle die gleiche C,,-Kette besitzen.

Der Gehalt an diesen praktisch nicht toxischen Verbin-
dingen ist im Friihjahr groBer als im Herbst, so daB zwei-
fellos ein genetischer Zusammenhang zwischen diesen Ver-
bindungen und den Toxinen XLVII und L besteht:

HyC—CH=CH—(C=C);—(CH=CH);—CH,—CH,~C—C,H, LI
HOCH,—CH=CH—(C=C),—(CH=CH),—CH,—CH,~CH,—C,H, LII
HOCH,—CH,—CH,—(C - C);—(CH=CH);—CH,~C,H, L1l

Die Struktur dieser Verbindungen ist weitgehend geklért,
das Kohlenstoffgeriist und die Art des chromophoren Sy-
stems liegen eindeutig fest. Die Lage der ungesittigten
Kette konnte allerdings theoretisch auch noch umgekehrt
sein. Aus Analogie zu den Diolen XLVII und L ist aber
die angegebene Struktur die wahrscheinlichere. Im Falle
des Oenanthetons (LI) konnte dieses inzwischen durch die
Synthese des Ketons bestatigt werden. F. Bohlmann und
H. G. Viehet?) haben in Anlehnung an die Synthese des
C,-Ketons XVI1 und des lIsomycomycins (XXXVIII)
diese Verbindung auf folgendem Wege erhalten:

H,C—CH=CH-C=CH + HC’1‘:‘C—(CH=CH).—CH,—CH,—?—C,H,

Oenantheton L1

Alle Daten stimmen mit denen des Oenanthetons (LI)
voéllig tiberein, so daB damit auch die Lage des chromo-
phoren Systems sichergestellt ist.

Das Oenanthetol (LII) wurde von F. Bohimann und
H. G. Viehe) auf folgendem Wege erhalten:

HC=C—~CHO + (C¢Hy);P=CH—CH=CHCH,,
HOCH,~CH=CH—C-*CH + HC=C—(CH=CH),C{H,,
HOCH,—~CH=CH~C:“C—C:=C—~(CH=CH),CH,s LII

“g Unverétfentlicht.
4) Das p,L-Cicutoxin wurde inzwischen von B, Lythgoe u. Mitarb.
(Privatmitteilg.) synthetisiert.
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y COOR
HC-"C—(CH=CH)y—CH,Br + CH, —» HC::C—(CH=CH),—CH,-—C{{—CO—C,H,

IL

Der Alkohol war identisch mit dem natdirlichen Oenan-
thetol (L1I). )

Die Synthese des Cicutols (LIII) haben die Autoren
durch Umsetzung von Pentinol mit Dodeca-trien (2,4,6)-
in(1) verwirklicht. Zur Darstellung des C,,-Kohlenwasser-
stoffs wurde wiederum die Reaktion von G. Wittig gew#hlt.
Durch Oxydation von Penten-in-ol wurde der entspr. Cg-
Aldehyd erhalten, der mit dem Ylid aus Heptenyl-
triphenyl-phosphonium-bromid den gewiinschten
C-Kohlenwasserstoff lieferte. Das synthetisch er-
haltene Dicutol stimmte in allen Eigenschaften mit
dem natfirlichen @berein, auch der Mischschmelz-
punkt gab keine Depression:

HC=C—CH=CH—CHO + (C{H;)};P=CH—CH=CH—CH,
HOCH,—CH,~CH,—C="CH + HC=C—(CH=CH),—C,H,

HOCH,~CH;—CH,—C=C—C=C—(CH=CH),—C,H, LIII

VIl. Polyin aus Pyrethrum-Arten

L. Crombie, der sich mit der Struktur verschiedener
ungesittigter Insektizide aus Pyrethrum-Arten beschiftigt,
erhielt aus Anacyclus Pyrethrum das Anacyclin, dem-
folgende Struktur zukommt:

CH,—-(CH.),—Cl—fC-C;C—CH,-CH,—(CH=CH),-—CONH—CH,—CH\ )
(J. chem. Soc. (London) 7955, 999)

Ausblick

Nachdem man Anfang des Jahrhunderts schon das Vor-
kommen von Mono-acetylen-Verbindungen in der Natur
fiir hochst unwahrscheinlich gehalten hat, zeigte sich be-
sonders in den letzten drei Jahren, daB sogar Poly-acety-
len-Verbindungen in der Natur weitverbreitet sind. Schon
jetzt sind iiber dreiBig verschiedene derartige Verbindun-
gen bekannt geworden und zweifellos wird sich die Zahl
dieser Substanzen noch erheblich vermehren. Da es sich
im allgemeinen um sehr instabile Substanzen handelt, ist
es nicht verwunderlich, daB diese Verbindungen nicht
schon frither aufgefunden worden sind. Erst durch die

‘Schaffung der Grundlagen von der synthetischen Seite her,

war ja die Aufklarung derartiger Verbindungen, die nur in
sehr kleinen Mengen vorlagen, moglich geworden. Die bis-
her untersuchten Pflanzengruppen gehdren fast ausschlieB-
lich zur Familie der Korbbliitler. Eine systematische
Durchforschung anderer Pflanzen, sowie die weitere Un-
tersuchung verschiedener Pilzarten und Bakterien wird
sicher noch viele interessante Polyin-Verbindungen hervor-
bringen. Schon jetzt ist die Mannigfaltigkeit dieser Ver-
bindungsklasse iiberraschend gro8. In der Reihe von Cg
bis C;4 sind fast alle Kettenlingen vertreten. Ferner sind
auch bereits die verschiedensten funktionellen Gruppen
vorhanden: Sauren, Ester, Alkohole, Lactone, Siure-
amide, Ketone, Kohlenwasserstoffe und phenylsubstitu-
ierte Verbindungen sind bekannt. Die interessante Frage
der Biogenese und Bedeutung dieser Substanzen ist vor-
13ufig noch offen. Die Haltbarkeit dieser duBerst instabilen
Substanzen wird zweifellos durch die Art der Verteilung
im pflanzlichen Material gewahrleistet. Wahrend Polyine
in Substanz z. B. im Licht sehr schnell polymerisieren, sind
sie in Losung wesentlich stabiler. Auch Molekelverbindun-
gen oder EinschluBverbindungen erhéhen die Stabilitat
ganz betrichtlich. So ist z. B. die Harnstoff-EinschiuB-
verbindung der sehr lichtempfindlichen Erythrogensiure
praktisch unempfindlich gegen Licht. Durch diese Er-
scheinung wird die Existenz in pflanzlichem Material etwas
verstandlicher. Eingeg. am 12. Aprll 1955 [A 651]
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