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FERDINAND BOHLMANN und HORST JASTROW
Polyacetylenverbindungen, XLII D
Synthese einiger Polyine aus Centaurea ruthenica Lam.

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

(Eingegangen am 12. Juni 1962)

Die aus Centaurea ruthenica Lam. isolierten Tetraine werden synthetisch dar-

gestellt und damit die Strukturen von drei natiirlich vorkommenden Polyinen

sichergestellt. Weiterhin wird das En-diin-dicn-diol synthetisiert. Der aus
Centaur Y erhaltene Polyenalkohol XIV wird in seiner Struktur geklirt.

Vor einiger Zeit haben wir iiber die Konstitution einiger weiterer optisch aktiver
Polyine aus Centaurea ruthenica I.am. berichtet2). In den oberirdischen Teilen findet
man die Tetraine I, IT und III, wihrend das Diin-diol IV in den Wurzeln vorkommt.

H3C~[CiCls~CH:CH-CH: CH20Ac H;C~[C: Cls—CH:CH-CH-CH;0H
1 cl 1 Q

H3C~[C Cly~CH:CH-HC—CH; H;C- CH:CH~[C} Cl~[CH: CH), - CH-CH,0H
m © IV OH

Die Tetraine II und III lassen sich aus I darstellen; deshalb wird zunichst die
Synthese von I in Angriff genommen. Als Ausgangsmaterial eignet sich vy-Acetoxy-
crotonaldehyd (V)3, der durch Umsetzung mit Diacetylenmonomagnesiumbromid
das Carbinol VI liefert. Die Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung4 von VI mit Brom-
methyldiacetylen (VII) ergibt das Carbinol VIII. Das Tetrain VIII liefert mit Thionyl-
chlorid unter Allylumlagerung das Chloracetat I. Die UV- und IR-Spektren des
kristallinen Polyins stimmen vollig mit den Spektren des Naturstoffes (iberein.
Durch sdurekatalysierte Umesterung erhilt man II und mit Alkali das Epoxyd III.
Beide Verbindungen stimmen in ihren Spektren mit denen der Naturstoffe iiberein.

HC:C-C:CMgBr + OCH-CH:CH-CH,0Ac -—— HC:C-CiC-CH-CH:CH-CH,0Ac
v VI  OH
. . . SOCl;
HsC-CiC-CiCBr + VI --———  HsC—[CiCli—CH-CH:CH-CH,O0Ac .1
VIl Vil OH

Das Diol IV 148t sich auf folgendem Wege darstellen. Ausgehend von y-Acetoxy-
crotonaldehydacetal (IX) erhilt man durch Vinyldther-Kondensation den e-Acetoxy-
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sorbinaldehyd (X), der als Dinitrophenylhydrazon charakterisiert wird. Die Um-
setzung von X mit Acetylenmonomagnesiumbromid liefert das Diol X1, das durch
Kupplung mit Brom-pentenin das Diol XII ergibt. Die Allylumlagerung wird mit
3n HaS04 in 66-proz. Methanol durchgefiihrt. Man erhilt iiberraschenderweise den
Methylather XIII, der jedoch mit verd. Schwefelsdure spaltbar ist. Das erhaltene
Diol ist spektroskopisch vom Naturstoff (IV) nicht zu unterscheiden.

[HsC20];CH-CH:CH-CH;0A¢c - ——  OCH-[CH:CH,-CH;0A¢ ——

IX X
HC:C-CH-[CH:CH];-CH;0H -—— H;3;C-CH:CH—-[C:C];-CH—-[CH:CH],-CH,0OH
| |
XI OH XIil OH
H®
--—>  H3C-CH:CH-[C:C];—[CH:CH],—CH-CH,0H -» IV

XIll OCH;

Durch die Synthese der Racemate I -1V sind die Strukturen dieser Polyine end-
giiltig sichergestellt.

Wie wir schon frither? gefunden haben, enthalten die oberirdischen Teile von
Centaurea ruthenica Lam. auBer Polyinen einen Polyen-ester2), der das gleiche
UV-Spektrum aufweist wie das von N. LOFGRENS) beschriebene Centaur Y aus
Centaurea cyanus L. Die Struktur dieses Polyens konnte bisher nicht vollig gekldrt
werden. Die olige, chromatographisch einheitliche Verbindung lieferte bei vorsichtiger
Verseifung einen kristallinen Polyenalkohol, bei dem es sich nach dem UV-Spektrum
um ein Tetraen handeln muf 2. Das IR-Spektrum zeigt Banden bei 1000 und 960/cm,
so daB offenbar ein trans, trans, cis, trans-Tetraen vorliegt. Die UV-Isomerisierung
liefert nun die ,,all*-trans-Verbindung, deren Struktur durch Abbau und Synthese
sichergestellt ist. Die Perhydrierung ergab n-Tetradecanol, das als Acetat gaschromato-
graphisch identifiziert wurde 2. Der Ozonabbau fithrte zu Propionaldehyd?), so daB
die Lage des Tetraen-Chromophors und damit die Struktur des ,,all**-trans-Isomeren
festgelegt ist.

O
H;C-CH;-CHO <. >—  H3C-CH,~[CH:CHJ4~CHy-CH2-CH>-CH,0H X1V

H,
~=>  H3C-[CH;]12-CH20H

Das ,,all“-trans-Tetraen XIV laBt sich auf folgendem Wege synthetisch darstellen.
Durch Grignard-Reaktion von Propionaldehyd mit Methoxybutenin erhdlt man das
Carbinol XV, das nach partieller Hydrierung XVI und Allylumlagerung das XVII
liefert. Das Acetal von XVII ergibt nach Vinylather-Kondensation und saurer Spal-
tung des Athoxyacetals XVIIl das Nonatrienal XIX. Dieses wurde mit dem Ylen
aus dem Phosphoniumsalz von 5-Brom-pentanol-tetrahydropyranylither umgesetzt.
Nach Hydrolyse des erhaltenen Athers XX erhilt man den kristallinen ,,all*-trans-
Alkohol XIV.

Als einziges Strukturproblem bleibt somit die Lage der cis-Doppelbindung im
natiirlichen Alkohol zu klidren. Da trans-Diene sehr viel schneller mit Maleinsdure-

5) Acta chem. scand. 3, 82 [1949].
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anhydrid reagieren als cis-trans-Diene, sollte ein trans, trans, cis, trans-Tetraen ein
cindeutiges Monoaddukt liefern. Der natiirliche Alkohol ergibt ein Addukt, dessen

H3C-CH;-CH-C:C-CH:CH-OCH3; --— H3;C-CH;-CH-CH:CH:-CH:CH-OCH3 ——
! |

XV OH XVl OH
H3;C-CH;—-{CH:CH];-CHO -—> H3C-CH;~[CH:CH];-CH-CH,;-CH[OR];, —>
Xvil XVIII (l)R
H;C-CH;—[CH:CH]3--CHO - ——
XiX

(0] HO
H;C-CHZ—[CH:CH].;—CHZ-CHz-CHZ'CH20-< > —— XV
Ozonabbau nach wie vor Propionaldehyd liefert. Somit diirfte im natiirlichen Alkohol
die Konstitution XXII vorliegen.

Malei -anhydrid
H3C-CH,-CH:CH-CH:CH-CH:CH-CH:CH~[CH;};—CH,0H - —cinsiureanhydnd |

trans cis trans  trans XXI1I
o
H;C-CH;-CH:CH-CH:CH [CH;])3-CH,0H 2, H;C-CH;-CHO
trans cis AN XXIII
ocC CcO
No”

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FoNDs DER CHeEMIE und dem ERP-Son-
DERVERMOGEN danken wir fur die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die UV-Spektren wurden in Ather im Beckman DK 1 und die IR-Spektren in Tetrachlor-
kohlenstoff im Beckman IR 4 gemessen. Alle Operationen wurden bei mdglichst tiefer
Temperatur und weitgehendem AusschluB von Licht ausgefithrt. Die Destillationen wurden
im Kugelrohr durchgefiihrt, die angegebenen Temp. sind die des Luftbades. Die Schmpp.
wurden auf dem Leitz-Heiztischmikroskop bestimmt. Fiir dic Chromatographien wurde,
wenn nicht anders angegeben, Aluminiumoxyd ,,Giulini* sauer, Akt.-St. Il benutzt. Die
Analysen sind in unserer Mikroanalytischen Abteilung unter Leitung von Frau Dr. FAass
ausgefithrt worden.

1-Acetoxy-octadiin-(5.7)-en-(2)-0l-(4) (VI): Die Mono-Grignard-Verbindung aus 3.3 g
Diacetylen in absol. Tetrahydrofuran wurde unter Rihren zu 8 g y-Acetoxy-crotonaldehyd
(V) in Tetrahydrofuran getropft und 30 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Zersetzen mit
gesitt. Ammoniumchloridldsung wurde das mit Ather extrahierte und getrocknete Reaktions-
produkt an Al;O3 chromatographiert. IR-Spektrum: —OH 3620, 3500; — C=CH 3300, 2075;
—CH=CH-— 975; —OCOCHj; 1750, 1240/cm.

I-Acetoxy-tridecatetrain-(5.7.9.11)-en-(2)-0l-(4) (VI1Il): Zu einer Losung von 30 mg
Kupfer(I)-chlorid, 50 mg Hydroxylaminhydrochlorid und 1.34 g VI in 15 ccm Methanol und
2.5 ccm 38-proz. Athylaminldsung tropfte man eine Lésung von 1.2 g Brom-methyldiacetylen
(VID) in 5 ccm Methanol. Die Temperatur hielt sich 60 Min. bei 25°. Es wurde mit 5-proz.
H,S04 versetzt, ausgedthert und getrocknet. Nach Chromatographie des Eindampfriick-
standes an Al;O3 konnten 800 mg (44 % d. Th.) eines farblosen Ols isoliert werden (VIII),
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UV-Spektrum: Ayax = 239.5, 227.5, 216 my. IR-Spektrum: —OH 3630, 3500; —OCOCH;
1750, 1240; — CH=CH-- 975; —-[C=Cls-- 2240, 2200, 2170/cm.

1-Acetoxy-2-chlor-tridecatetrain-(5.7.9.11 )-en-(3) (1): 700 mg VIII, geldst in wenig absol.
Ather, wurden mit 5 ccm reinstem Thionylchlorid 5 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Das
iberschiiss. Thionylchlorid wurde abdestilliert und der Riickstand an 20 g Al,O3 chromato-
graphicrt. Aus Ather/Petrolither erhielt man 150 mg Kristalle vom Schmp. 57.5—58°.

2-Chlor-tridecatetrain-(5.7.9.11 )-en-(3)-0l-(1} (1I): 150 mg I, gelést in S ccm Methanol,
wurden mit 50 mg p-Toluolsulfonsdure 2 Stdn. zum Sieden crhitzt. Nach Chromatographie
des Reaktionsproduktes an 20 g Al;O3 lieBen sich mit Ather/Petrolither (1:3) 115 mg farb-
lose Kristalle isolieren (1I), Schmp. 117.5—118° (aus Cyclohexan). Die UV- und IR-Spektren
stimmten vollig mit denen des Naturstoffes iiberein. {(Die UV-Spektren veranderten sich in
kurzer Zeit sowohl in Ather als auch in Hexan derart, daB die Banden bei 270 und 257 my
an Intensitit abnahmen, wihrend die Banden bei 239 und 229 mp an Intensitit zunahmen.
Nach 20 Min. war die Extinktion der 270 mp Bande in Hexan um 509 gefallen.)

Tridecatetrain-(5.7.9.11 )-en-(3)-epoxyd-(1.2) (111): 130 mg II wurden in 4 ccm Methanol
gelost und mit einer Losung von 90 mg KOH in 1 ccm Wasser versetzt. Nach 15 Min. Schiitteln
unter Stickstoff konnte nach Extraktion mit Ather und Chromatographie an 25 g Al;03 das
Epoxyd 11l kristallin erhalten werden, Schmp. 88 —89° (aus Petroldther). Die UV- und IR-
Daten waren identisch mit denen des Naturstoffs.

C13HgO (180.2) Ber. C86.65 H4.48 Gef. C 86.82 H 4.85

Als Nebenprodukt der Synthese trat das 2-Chlor-tridecatetrain-(5.7.9.11)-dien-(1.2) auf
(vgl. 1. c.2).

e-Acetoxysorbinaldehyd (X): 5 g y-Acetoxy-crotonaldehyd (V)3) wurden mit 8.1 g Ortho-
ameisensdure-dthylester und 10 mg p-Toluolsulfonsidure 25 Stdn. bei 20° stehen gelassen.
Man verdiinnte mit Ather und dampfte die neutralgewaschene Atherldsung ein. Das Acetal
wurde mit 1 ccm einer 10-proz. Zinkchlorid-Losung in absol. Essigester und mit 7 g Vinyl-
athylither tropfenweise versetzt. Nach 1stdg. Erhitzen auf 60 —70° wurde neutralgewaschen
und der iberschiissige Vinylither i. Vak. abgezogen. Man erhielt 15 g rohes Atheracetal,
das, in 100 ccm Dioxan gelést, mit 4.5 ccm 85-proz. Phosphorsidure in 30 ccm Wasser 4 Stdn.
zum Sieden erhitzt wurde. Dann wurde auf Eis gegossen, mit Natriumhydrogencarbonat
ncutralisiert und mehrfach ausgeithert. Der Eindampfrickstand wurde i. Vak. destilliert;
Sdp.p.0s 110-—-120°, Ausb. 1.1 g X, UV-Spektrum: Apaq = 260 my, 1R-Spektrum: —CHO
2810, 2750, 1700; —OCOCH; 1750, 1240; —[CH=CH]; — 1660, 990/cm.

2.4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 171—173° (aus Athanol).

Ocradien-(2.4)-in-(7 )-diol-(1.6) (XI): Einc Grignard-Losung aus 2.4 g Magnesium und
18.9 g Athylbromid in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran lieB man portionsweise in eine gesitt.
Losung von Acetylen in absol. Tetrahydrofuran einflieBen, wobei der Acetylenstrom nicht
unterbrochen wurde. Nach 15 Min. Rithren wurde 1 g X, gelost in 2 ccm absol. Tetrahydro-
furan, zugetropft, 2 Stdn. gerithrt und iiber Nacht stehen gelassen. Mit gesiatt. Ammonium-
chloridlosung wurde zersetzt, der Kristallbrei mit Ather extrahiert und der Eindampfriick-
stand an 40 g Al;O3; chromatographiert. Mit Ather/Petrolither (3 :2) liefen sich 250 mg
Diol XI isolieren. UV-Spektrum: Apax = 229 my (¢ = 16200), 1R-Spektrum: —C=CH
3300, 2150; — OH 3600, 3400; —[CH=CH]z— 1640, 995/cm.

Tridecatrien-(2.4.11)-diin-(7.9)-diol-(1.6) (X11): 10mg Kupfer(l)-chlorid, gelst in 0.5 ccm
wiBr. 38-proz. Athylaminldsung, wurden mit etwas Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt und
mit § ccm Methanol verdiinnt. Zu dieser Mischung, versetzt mit 250 mg X/, lieB man tropfen-
weise eine Losung von 280 mg I-Brom-penten-(3)-in-(1) in 5 ccm Methanol einflieBen, wobei
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die Temperatur bei 30° gehalten wurde. Nach dem Zersetzen mit Kaliumcyanidldsung lieB
sich das Produkt durch Chromatographie an 15 g Al,O3 reinigen, Ausb. 260 mg XII (709,
d. Th.), UV-Spektrum: Apax = 283, 262, 253, 238, 229, 213.5 mu (¢ — 11500, 15200, 13200,
19 500, 20200, 36 200).

2-Methoxy-tridecadiin-(7.9)-trien-(3.5.11)-0l-(1) (XIHI): 250 mg XII wurden in 10 ccm
Methanol geldst und bei 20° mit 1.5 ccm konz. Schwefelsdure in 4 com Wasser versetzt. Nach
60 Min. wurde mit Wasser versetzt und in Ather aufgenommen. Der Eindampfriickstand
wurde an 10 g Al;O3 chromatographiert, wobei mit Pctrolither/Ather (6:1) das Carbinol
XIII eluiert wurde, Ausb. 190 mg Ol (76 % d. Th.), UV-Spektrum: Ay = 335, 312.5, 293,
276, 264, 247, 213 my. IR-Spektrum: —OH 3600, 1065; —[CH=CH];— 990; —OCHj;
1110/cm.

Tridecadiin-(7.9)-trien-(3.5.11)-diol-(1.2) (IV): 180 mg XIII, in 20 ccm Dioxan geldst,
wurden mit 20 ccm 10-proz. Schwefelsdure 15 Min. zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt
wurde an 8 g Al,O3 chromatographiert. Man erhielt aus Chloroform 30 mg des bei 118.5 bis
119° schmelzenden Diols IV. UV- und IR-Spektren waren identisch mit denen des Natur-
stoffs. C13H1402 (202.2) Ber. C77.20 H6.99 Gef. C77.11 H7.21

Isomerisierung des Polyenalkohols XXII: 5§ mg des natiirlichen Polyenalkohols XXII wurden
in CCly geldst und mit einer Spur Jod bei Tageslicht sofort isomerisiert. Die schwerl&sliche
isomerisierte Verbindung lieB sich aus Ather/Petrolather umkristallisieren, Schmp. 87.5 bis
83.5° (XIV), Amax = 312.5, 298, 285, 273.5 mp (¢ = 75700, 83600, 58200, 34 100). IR-Spek-
trum: —OH 3650, 3400, 1070; —(CH=CH)4— all-trans 1007/cm.

1-Methoxy-heptin-(3)-en-(1)-0l-(5) (XV)}: Zu einer Grignard-Ldsung aus 19 g Magnesium
und 84 g Athylbromid in 200 ccm absol. Ather wurden 51 g Methoxybutenin in 100 ccm
absol. Ather getropft und bis zur beendeten Athanentwicklung gekocht. In das Reaktions-
gemisch wurden 36 g Propionaldehyd, geldst in 30 ccm absol. Ather, tropfenweise gegeben
und nach 10 Min. Kochen mit gesitt. Ammoniumchloridlésung zersetzt, mit Ather extrahiert
und getrocknet. Das eingedampfte Reaktionsprodukt wurde destilliert: Sdp.;» 115—120°,
Ausb. 42.5g XV.

Hepradien-(2.4)-al-(1) (XVII): 42 g XV, geldst in Methanol, nahmen mit Palladium/
Kohle (10-proz.) in 6 Stdn. 6.65 / Wasserstoff auf. 39 g des Reaktionsproduktes wurden in
300 ccm Ather geldst und mit 400 ccm 2.5-proz. Schwefelsiure 17 Stdn. geschiittelt. Aus der mit
Ammoniumsulfat gesittigten Lésung lieB sich mit Ather 30 g Rohprodukt isolieren, das nach
Fraktionierung mit einer Drehband-Kolonne 9.75 g XVII (329% d. Th.) ergab, Sdp.;2 78°,
Sdp.g.06 27—29°. UV-Spektrum: Agmax = 263 my (e = 28000).

2.4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 155°.

Nonatrien-(2.4.6)-al-(1) (XIX): Eine Ldsung von 13.6 g XVII und 15.7 g Orthoameisen-
sdure-dthylester lieB man mit 5 mg p-Toluolsulfonsiure 24 Stdn. bei 20° stehen. Nach dem
Ausschiitteln mit Natriumhydrogencarbonat-Losung wurde das mit K;COj; getrocknete Roh-
produkt ilber eine Kolonne destilliert, Ausb. 18 g (619 d. Th.), Sdp.12 96.5—97.5°, Anax =
227.5 my..

17.7 g des Acetals von XVII, vermischt mit 1 ccm 10-proz. Zinkchlorid-Lésung in absol.
Essigester, wurden tropfenweise mit 7.6 g Vinyldther versetzt und das Gemisch 11/, Stdn.

auf 50 —60° erwirmt. Nach dem Ausschiitteln mit 5-proz. NaOH und Wasser isolierte man
25.4 g XVIII, Apax = 228.5 mp.

25.4 g XVHI in 200 ccm Dioxan geldst, wurden mit 9 ccm 85-proz. Phosphorsdure in 60 ccm
Wasser 4 Stdn. zum Sieden erhitzt. Das nach Neutralisieren und Ausithern gewonnene Roh-
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produkt wurde nach dem Absaugen des Ldsungsmittels i. Vak. destilliert und chromato-
graphiert, Ausb. 5.2 g XIX, Apax = 301—311 mu (e = 32200).

2.4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 165°.

Tetradecatetraen-(5.7.9.11)-0l-(1) (XIV): 1.9 g 5-Brom-pentanol-(1) wurden in 1.4 ccm
Dihydropyran geldst und mit 1 Tropfen konz. Salzsdure versetzt. Nach 2 Stdn. wurde neutral-
gewaschen. Nach Destillation i. Vak. erhielt man 2.8 g 5-Brom-pentanol-tetrahydropyranyl-
dther (98 % d. Th.), (Sdp.12 130—140°), der, in absol. Ather geldst, mit Triphenylphosphin, im
Bombenrohr bei 100° in das Phosphoniumsalz iibergefiihrt wurde.

347 mg des Phosphoniumsalzes in S ccm absol. Ather wurden bis zur weitgehenden Auf-
l8sung des Salzes mit Lithiumbutyl-Lésung versetzt (3 Mol), anschlieBend wurde mit 136 mg
Nonatrienal (X1X) in absol. Ather versetzt und 11/; Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach ublicher
Aufarbeitung wurde iiber 10 g SiO, chromatographiert. Mit Petrolidther/3 % Ather lieB sich
der Tetrahydropyranyldther XXI eluieren; Aqyax = 312.5, 298, 285, 273.5 my. Etwa 5 mg XXI
wurden in 2 ccm Mecthanol gelost und mit 2 cem 27 H3SO4 30 Min. zum Sieden erhitzt. Nach
dem Verdilnnen mit Wasser wurde mit Ather extrahiert und der Extrakt iiber SiO, chro-
matographiert. Die eluierten Kristalle waren im Schmelzpunkt, UV- und IR-Spektrum
identisch mit dem isomerisierten Naturstoff (X1V).

Maleinsdureanhydrid-Addukt des Polyenalkohols XX1I (XXIII): 8 mg natiirlicher Polyen-
alkohol XXII wurden in |1 ccm Benzol gelést und mit 1 ccm gesitt. Benzol-Lésung von Malein-
sdure-anhydrid bis zum Verschwinden des Polyenspektrums zum Sieden erhitzt (2 Stdn.).
Das Reaktionsprodukt wurde cingeengt und das iiberschiiss. Malcinsdurc-anhydrid weg-
sublimiert. Der mit Tetrachlorkohlenstoff mehrfach extrahierte Riickstand zeigte ein UV-
Maximum bei 225 my. 1R-Spektrum: Anhydrid 1850, 1800, 1740; trans —CH -~ CH — 1640,
945/cm.

zonisierung des Maleinsdureanhydrid-Adduktes XX111: 10 mg des Adduktes XX wurden
in absol. Essigester geldst und ozonisiert. Nach reduktivem Aufarbeiten mit Zinkstaub in
Wasser konnte der Aldehyd im Wasserdampfdestillat als 2.4-Dinitrophenythydrazon gefillt

werden und durch Diinnschichtchromatographie cindeutig als Propionaldehyd-dinitrophenyl-
hydrazon identifiziert werden.





