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FERDINAND BOHLMANN und HORST JASTROW 

Polyacetylenverbindungen, XL1) 

Die Polyine der Gattung Achiffea L. 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitiit Berlin-Charlottenburg 

(Eingegangen am 15. Januar 1962) 

Die Untersuchung einer groBeren Anzahl von Achillea-Arten ergibt gewisse 
Klassifizierungsmoglichkeiten, die fur die Pflanzensystematik von Bedeutung sein 
diirften. Die absolute Konfiguration des hier weit verbreiteten Ponticaepoxyds 
wird durch Abbau geklart. In kleinen Mengen la51 sich ein neues Derivat der 
Dehydromatricariasliure, das N-Isobutylamid isolieren. Die Struktur wird durch 

Synthese sichergestellt. 

Im Rahrnen unserer Untersuchungen uber die Polyine des Tribus Anfhernideae L. 1-3) 
haben wir zahlreiche Arten der Gattung AchilIea L. naher untersucht. Wie bereits 
mitgeteiltz), ist bei den Achilles-Arten in sehr kleiner Menge das Triin-trien I neben 
dem in groBerer Menge vorhandenen Ponticaepoxyd (11) und dem Dehydromatricaria- 
ester (111) anzutreffen. In sehr geringer Konzentration sind jedoch noch andere 
Acetylenverbindungen vorhanden. 

H3C-[C i C]3- CH :CH.CH:CH.CH :CH2 I 
H3C-[Ci C]3-CH:CH.HC-CH.CH:CH2 I1 

H,C-[CI C],-CH:CH.C02CH3 111 
'0' 

Das fast immer gemeinsame Vorkomrnen von 1 und 112) hat uns veranlaBt, die 
Frage der absoluten Konfiguration von I1 zu untersuchen, da so evtl. gewisse Ruck- 
schlusse zu ziehen sind, ob I1 aus I entsteht. Da I ein ,,all"-frans-Trien darstellt, mu13 
eine direkte Epoxydierung zu einern trans-Epoxyd fuhren, das daruber hinaus optisch 
aktiv sein sollte, wenn es sich um eine enzymatische Reaktion handelt. Beim oxy- 
dativen Abbau von I1 unter genau einzuhaltenden Bedingungen gelingt es, eine 
khylenoxyd-dicarbonsaure zu isolieren. Die Verbindung ist optisch aktiv und muB 
somit ein frans-Epoxyd-Derivat darstellen. Von R. KUHN und R. ZELL~)  ist bereits 
die absolute Konfigurationszuordnung der Athylenoxyd-dicarbonsauren durchge- 
fuhrt worden. Wir haben daher die erhaltene Dicarbonsaure in den Dirnethylester 
ubergefuhrt und mit dem Ester der nach R. KUHN und R. ZELL~) dargestellten 
(+)-trans-Athylenoxyd-dicarbonsaure verglichen. Sowohl die IR-Spektren als auch 
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die Drehwerte stimmen uberein. Die durch Abbau erhaltene Verbindung besitzt 
also die Konfiguration IV, woraus sich auch die absolute Konfiguration von I1 ergibt: 

11 IV 

Damit ist die enzymatische Bildung von I1 aus I wahrscheinlich, wenngleich der 
umgekehrte Weg nicht auszuschliekn ist. 

In verschiedenen Achillea-Arten der Sektion Ptarmica findet sich in sehr kleiner 
Menge ein relativ polares Polyin mit einem UV-Spektrum (s. Abbild. l), das dem des 
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Abbild. 1. UV-Spektrum von VI in Ather 

Dehydromatricariaesters (111) sehr ahnelt. Die Reindarstellung dieser Substam aus 
Achillea ptarmicafl. P I .  ist sehr schwierig. Nach mehrfacher Chromatographie an 
Kieselgel wird schlieljlich ein 0 1  erhalten, mit einem Gehalt von ca. 1 % der gesuchten 
Verbindung. Nach Gegenstromverteilung im System Petrolather/ 55 % Methanol 
gelingt es schlieRlich, die gesuchte Verbindung durch Kristallisation praktisch rein 
zu isolieren. Die Konzentration in dem Wurzelextrakt ist ca. 0.001 %. Die Verbin- 
dung zeigt im IR-Spektrum deutlich die Anwesenheit einer sekundaren Amid-Gruppe 
(s. Abbild. 2). Die hypsochrome Verschiebung der UV-Maxima im Vergleich zu denen 
des Dehydromatricariaesters ware also gut zu deuten, wenn man V als Chromophor 
fur den Naturstoff annimmt: 

-[C I C ] ,  -CH:CH, CONH- V 
trans 
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Nach IR- und UV-Spektrum ist dabei fur die Doppelbindung trans-Konfiguration 
anzunehmen. Da insgesamt nur 3 mg reine Substanz zur Verfugung standen, war die 

A(!*, A 

+ i.(cnl  1 )  667 

Abbild. 2. IR-Spektrum von VI in Tetrachlorkohlenstoff 

endgultige Klarung der Struktur nut zu erhoffen, wenn dieses Ziel mit wenigen, glatt 
verlaufenden Reaktionen zu erreichen war. Die wichtigste Aufgabe liegt zunachst in 
der Bestimmung der Kettenlange des Saureanteils. Das Amid haben wir zu diesem 
Zweck hydriert, einen Teil verseift, die erhaltene Saure verestert und den entstandenen 
Ester gaschromatographisch eindeutig als n-Decansaure-methylester identifiziert. 
Damit ist sichergestellt, daR wie im Dehydromatricariaester (111) ein Derivat der 
Deca-triin-(4.6.8)-en-(2)-saure vorliegt. Da bereits ein Polyin-amid, das Anacyclins) 
(IX), bekannt ist, das ein Isobutylamid darstellt, haben wir vermutet, daR hier der 
gleiche Amidrest vorliegt. Wir haben daher einen weiteren Teil des hydrierten Amids 
mit Lithiumalanat reduziert und gaschromatographisch mit n-Decyl-isobutylamin 
(VIII) sowie mit n-Decyl-isopropylamin verglichen. Es zeigte sich eindeutig, daR das 
Amin aus dem Naturstofl mit n-Decyl-isobutylamin identisch ist, was bereits nach 
der Identitat der IR-Spektren des hydrierten Amids und des n-Decans~ure-isobutyl- 
amids ( M I )  wahrscheinlich war. Demnach muR dem neuen Polyin die Struktur VI zu- 
kommen : 

H~C-[C~CI~.CH:CH.CO.NH.CH~CH(CH(CH~)~ VI 
/ trans 

I ( H 2  

LIAIH, 
n-CgH19. CO .NH. C Hz .CH(CH& -- -+ ~-C~OH~~.NH.CH~.CH(CH~)~ 

VII VlIl 

Zur endgiiltigen Sichentng der Struktur und zur uberprufung der physikalischen 
Daten des sicher wegen der kleinen Menge nicht absolut reinen Naturstoffs haben wir 
VI synthetisch dargestellt. cis-Dehydromatricariaester (111) wurde mit methanolischer 
Kalilauge durch kurzzeitiges Erwarmen verseift und gleichzeitig isomerisiert. Die er- 
haltene trans-Dehydromat ricariasaure wurde mit Oxalylchlorid in das Saurechlorid 
iibergefuhrt. Durch Umsetzung mit Isobutylamin erhielt man nach chromatographi- 
scher Reinigung und Umkristallisation das Amid VI. Die UV- und IR-Spektren 

5 )  L. CROMRIE, J. chem. SOC. [London] 1952, 4338. 
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stimmen rnit denen des Naturstoffs praktisch vollig uberein. Der Schmelzpunkt liegt 
jedoch erwartungsgemafi etwas hoher, es ist aber keine Schmp.-Depression zu beob- 
achten. Die UV-Extinktionen des Syntheseproduktes sind ebenfalls etwas hoher als 
beim Naturstoff. Damit durfte die Struktur des Amids aus Achillea-Arten endgultig 
sichergestellt sein. 

Neben dem bereits erwahnten Anacyclin (IX) ist VI das bisher einzige bekannte 
Polyinamid aus hoheren Hanzen. Bedingt durch die erhohte Wasserloslichkeit ist 

C3H7 -[Ci C ] Z - C H ~ . C H ~ - [ C H :  CHlz-CO .NH ,CH~.CH(CH,)I IX 

jedoch damit zu rechnen, da8 derartige Substanzen bei den ublichen Extraktions- 
methoden nicht immer erfaBt werden. 

Im experimentellen Teil sind die aufgefundenen bekannten Polyine in den verschie- 
denen Achilles-Arten, die nach der botanischen Systematik zusammengestellt sind, 
wiedergegeben. Es zeigt sich, daD fur die Sektion Ptarmica das Vorliegen von I und I1 
sowie evtl. von VI charakteristisch ist, wahrend bei der Sektion Millefolium das zu- 
satzliche Vorkommen von trans-111 typisch zu sein scheint. Die dritte Sektion ist von 
der zweiten auf Grund der Inhaltsstoffe nicht sehr verschieden, wahrend die vierte 
Sektion ium Teil Vertreter ohne Polyine enthalt. Bis auf wenige Ausnahmen sind die 
Arten der Gattung Achillea L. in ihren Inhaltsstoffen relativ nahe verwandt. 

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und dem ERP-SONDERVERM~GEN danken wir 
fur die finanzielle Unterstiitzung dieser Untersuchungen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die UV-Spektren wurden, wenn nicht anders angegeben, in Ather im Beckrnan DK 1 und 
die IR-Spektren im Beckrnan I R  4 in Tetrachlorkohlenstoff gemessen. Die Gaschromato- 
gramme wurden im Beckman G C  ? mit Wasserstoff a h  Trigergas durchgefilhrt. Die Analysen 
wurden unter Leitung von Frau Dr. FAASS ausgefiihrt. Die Schrnelzpunkte wurden auf dem 
Leitz-Heiztischmikroskop bestirnrnt. Die Drehwerte wurden irn Leitz LEP gemessen. 

Isolierung der Polyine am Achillea pfarmica fl. P I . :  3.8 kg trockenes Wurzelmatcrial wurde 
zweirnal mit Pe t ro l a the r lhe r  (1 : I )  extrahiert und der erhaltene Eatrakt (9.2 g) an 1.3 kg 
A1203 (Akt.-St. 111) chromatographiert. Mit Petrolather eluierte man das Triin-trim I und mit 
Petrollthe@ % Ather das Ponficaepoxyd (It), Ausb. nach Kristallisation aus Petrolather 
530 rng 11. Mil Petrolather/S % Ather lieB sich eine kleine Menge cis-Dehydromafricariaesfer 
(110 isolieren und schlieBlich rnit PetrolatherJAther (3 : 1)  eine polare Fraktion mit UV-Maxima 
bei 339, 317 und 291 und 219 mp. 

OxydafCon von ZI: 200 mg II wurden in 9 ccm Pyridin gelost, rnit 2 ccm Wasser verdunnt 
und bei 0' wahrend 60 Min. portionsweise rnit 1.45 g feinpulverisiertern Kaliumperrnanganat 
versetzt. AnschlieBend wurde 3 Stdn. bei 0" geriihrt, rnit Wasser verdunnt und vorn Mangan- 
dioxyd abgetrennt. Das alkalische Filtrat versetzte man nach Neutralisation rnit verd. Schwe- 
felsaure mit 10-proz. Bleinitratlosung bis zur vollstandigen Fallung. Der gelbliche Nieder- 
schlag lieD sich mit Methanol/Ather trockenwaschen. Die Suspension des Bleisalzes in Me- 
thanol wurde bei 0" rnit Schwefelwasserstoff behandelt. Nach Filtration vorn Bleisulfid konnte 
das Methanol in der K a t e  abgezogen werden. Der Riickstand wurde in Ather gelost, 
rnit Diazomethan verestert und an 8 g SiO2 (Akt.-St. 111) chrornatographiert. Mit Petrolather/ 
20 % Ather eluierte man 19 mg (f)-trans-A~hylenoxyd-dicarbonsiiure-dfmethylesIer, Schmp. 
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76-77", [ c c ] ~ :  + 116.9" (c = 0.95, in Methanol). Der Misch-Schmp. mit synthet. Verbin- 
dung war nicht erniedrigt. Die IR-Spektren waren ebenfalls identisch und vollig verschieden 
vom cis- Athylenoxyd-dicarbonsaure-dimethylester. 

( A)-rrans- Athylenoxyd-drcarbonsaure-dimethylester lie0 sich mit Diazomethan in Ather aus 
D-( -)-Weinsawe iiber die entsprechende (+)-rrans-~thylenoxyd-dicarbonsaure4) darstellen. 
Schmp. 76-76.5". [a]hZ: + 124" (c  = 0.87, in Methanol). 

CsHgOs (160.1) Ber. C 45.00 H 5.04 Gef. C 45.02 H 5.05 

cis-Arhylenoxyd-dicarbonsaure-dimethylester: Die freie Saure wurde nach der Methode von 
E. WEITZ und Mitarbb.6) aus Hydrochinon dargestellt und mit Diazomethan in Ather ver- 
estert, Sdp.12 140" (Kugelrohr, Luftbadtemp.). 

C6HsO5 (160.1) Ber. C 45.00 H 5.04 Gef. C 44.96 H 5.32 

Reindarstellung yon VI: Die mit Petrolather/Ather (3 : 1) erhaltene Fraktion (2.3 g 61) 
wurde nach dreimaliger Rechromatographie an SiOz und A1203 einer Craig-Verteilung iiber 
85 Stufen im System Petrolather/55% Methanol untenvorfen. Die Trennung von einem 
zweiten Amid mit UV-Maximum bei 252 mp gelang vollig. Nach Vereinigung der spektral 
reinen Verteilungsfraktionen wurde abermals iiber SiOz chromatographiert und schlie0lich bei 
-25" aus Tetrachlorkohlenstoff kristallisiert, Ausb. ca. 3 mg V I ,  Schmp. 133 - 139" (Zers.), 
Misch-Schmp. mit synthet. Verbindung 138- 144" (Zers.). Die UV- und IR-Spektren stimm- 
ten mit der synthet. Verbindung vBllig uberein, ebenfalls zeigte das Diinnschichtchromato- 
gramm an Si02 (Petrolather/20 % Ather) gleiche RpWerte. 

2.5 mg VI wurden in Ather mit 5-proz. Palladium/Bariumsulfat perhydriert. Die Halfte des 
Hydrierungsproduktes wurde mit 10-proz. methanolischer Kalilauge 4 Stdn. auf dem Wasser- 
bad gekocht. Nach dem Ausathern der alkalischen Losung wurde angesauert, ausgeathert 
und die Atherlosung mit Diazomethan verestert. Im Gaschromatogramm war das Abbau- 
produkt identisch mit Caprinsuure-methylester. 

Die andere Halfte des Hytirierungsproduktes wurde in absol. Tetrahydrofuran mit Lithium- 
alanat 12 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Aufarbeitung zeigte der Vergleich des Reaktions- 
produktes mit synthet. VIII im Gaschromatogramm Identitat an, war jedoch deutlich zu 
unterscheiden von n-Decyl-isopropylamin. 

Synrhese des trans-Dehydromatricariasaure-isoburylamids ( VI)  : cis-Dehydromatricariesrer 
wurde rnit 10-proz. methanolischer Kalilauge 2 Min. auf 60" erhitzt und das angesauerte 
Reaktionsgemisch rnit k h e r  extrahiert. Die trockene trans-Dehydromatricariasaure lieB sich 
rnit Oxalylchlorid durch 1 min. Erwarmen in das Saurechlorid iiberfihren, welches, in Benzol 
und etwas Pyridin gelost, rnit Isobutylamin umgesetzt wurde. Nach Chromatographie iiber 
A1203 (Akt.-St. 111) fie1 VI in farblosen Kristallen (aus Tetrachlorkohlenstoff) an, Schmp. 
144.5- 145.5' (Zers.), UV-Spektrum s. Abbild. 1, IR-Spektrum s. Abbild. 2. 

Isolierung der Polyine aus verschiedenen Achillea- Arten: Wahrend Achillea millefolium L. 
und Achillea ptarmicufl. pl. in gr6Reren Mengen untersucht wurden, mul3ten wir uns bei den 
meisten Arten mit einigen Gramm an Wurzelmaterial begniigen. Die Polyine wurden chro- 
matographisch gereinigt und durch Vergleich der Polaritaten sowie iiber UV- und IR-Spek- 
tren identifiziert. Neben den beschriebenen Verbindungen konnten in allen Sektionen die 
UV-Spektren von Triin-en-Verbindungen erhalten werden, die nach ihrer Polaritat sowohl 
Estern und Alkoholen zugeordnet werden miissen. Unter Ausnahme der Sektion Millefolium 
zeigte sich in den hochpolaren Fraktionen vieler Arten der Chromophor eines Triin-diens. 

6 )  E. WEITZ, H. SCHOBBERT und H. SEIBERT, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1163 [1935]. 
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Polyin-Inhaltsstoffe verschiedener Achillea-Arten 
_ _  _. - 

Sektion Art I trans-I11 cis-111 

ptarmica A .  ageratifolia sibeth. 
A.  atrata Tausch. 
A .  clavennae L. 
A .  clusiana Tausch. 
A.  impatiens L. 
A .  ptarmica L. 
A .  ptarmica jl. pl. 
A .  serbica Nym. 
A .  sibirica Ledeb. 
A .  umbellata Sibeth. 

millefolium A .  asplenifolia Vent. 
A .  distans W. et K. 
A. ligustica All. 
A.  millefolium L. 
A. rnillefolium Kelwayi 
A .  millefoliurn hybr. Schwefelbl. 
A .  sudetica Boiss. 
A .  tanacetifolia All. 

A .  clypeolata S .  Sm. 
A .  compocta Willd. 
A .  jilipendulina coronation gold 
A. pectinata Willd. 
A .  taygetea Boiss. 
A. vandassii Vel. 

A .  santolina L. 
A.  sulphurea Boiss. 
A.  tomentosa L. 

filipendulanae A .  ageratum L. 

santolinaidae A .  chrysocorna Friv. 
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Wegen der haufig geringen Menge des Pflanzenmaterials ist es nicht vollig sichergestellt, 
ob die nicht gefundenen Vertreter doch vorhanden sind. Die Achilleen zeichnen sich durch 
besonders geringen Gehalt an Polyinen in ihren Wurzeln aus, in den Blattern einiger unter- 
suchter Astern war der Gehalt noch urn 1/10 kleiner als in den entsprechenden Wurzeln. 




