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FERDINAND BOHLMANN, HORST JASTROW, 
GERHARD ERTINGSHAUSEN und DIETER KRAMER 

Polyacetylenverbindugen, LIII 1) 

Synthese natiirlicher Acetylenverbmdungen aus dem Tribus 
Anthemideae L . 

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

(Eingegangen am 3. Oktober 1963) 

Drei Vertreter der im Tribus Anfhemideae L. weit verbreiteten Enohtherspiro- 
ketale werden synthetisiert. Die als Racemate erhaltenen Enoliither stimmen 
IR-spektroskopisch rnit den Naturstoffen iiberein. Eine weitere Verbindung, 
die erstmals von N. A. S~RENSEN isoliert wordcn ist, wird in ihrer Struktur 

durch Synthese gesichert. 

Aus verschiedenen Arten des Tribus Anthemideae L. haben wir 13 verschiedene 
Enolatherspiroketale isoliert und ihre Struktur durch Abbaureaktionen und physika- 
lische Daten aufgeklht 2). Obwohl die Strukturen dieser neuartigen Verbindungstypen 
als gesichert angesehen werden konnen, ist ihre Synthese wiinschenswert. 

Nachdem Versuche zu Umwandlung offenkettiger Polyine in derartige Spiroketale 
gescheitert sind, haben wir als Model1 zunachst den EnolHther III aufgebaut. Furan 
wird mit Butyllithium metalliert und mit Benzylchlorid zum Benzylfuran I umgesetzt, 
das bei der Bromierung in Methanol nach der Methode von N. CLAUSON-KAAS und 
Mitarbb.3) die stereoisomeren Dirnethoxyverbindungen I1 liefert. Bei der Destillation 
erfolgt Methanolabspaltung zu LII, dessen Struktur durch das IR-, UV- und NMR- 
Spektrum gesichert ist. 

Um auf diesem Wege ein Spiroketal darzustellen, haben wir den Tetrahydropyranyl- 
Bther IV des 3-[Furyl-(2)]-propylalkohols in gleicher Weise metalliert, rnit Benzyl- 
chlorid zu V umgesetzt und nach Spaltung des Athers zu VI dieses in Methanol 
bromiert. Hierbei erfolgt neben der Einfuhrung einer Methoxygmppe die innermole- 
kulare Alkoxylierung zum Spiroketal VIII. Nach thermischer Methanolabspaltung er- 
halt man VII, dessen Struktur wieder durch UV-, IR- und NMR-Spektrum gesichert ist. 

Ebenso gelang es, aus IV mit Butyllithium und a-Chlormethyl-thiophen IX und 
weiter uber X und XI das Spiroketal XII rnit einem Thiophenrest darzustellen. Sein 
UV-Spektrum stimmt praktisch mit dem des Naturstoffs iiberein. 

1) LII. Mitteil. : F. BOHLMANN, H. SCH~NOWSKY, E. INHOPFEN und G. GRAU, Chem. Ber. 97, 
794 [1964], vontehend. 

2) F. BOHLMANN, P. HERBST, C. ARNDT, H. SCH~NOWSKY und H. GLEINIG, Chem. Ber. 94, 
3193 [1961]; F. BOHLMANN, H. BORNOWSKI und H. SCH~NOWSKY, ebenda 95,1733 [1962]; 
F. BOHLMANN, P. HERBST und I. DOHRMANN, ebenda 96. 226 [1963]; F. BOHLMANN, 
H. BORNOWSKI und C. ARNDT, Liebigs Ann. Chem. 668, 51 [1963]. 

3) N. CLAUSON-KAAS, N. F. LIMLUIRG und I. FAKSTORP, Acta chem. scand. 2,109 (19481. 
52. 
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I 

IX: R = 
X : R = H  

XI XI1 

Um das naturliche Thiophenderivat XVIII nach dem gleichen Schema N gewinnen, 
ist die Synthese des 4-[Furyl-(2)]-butanoIs bzw. seines Tetrahydropyranyltithers XVI 
notwendig, der durch Umsetzung von 2-Chlormethyl-furan mit der Grignard-Ver- 
bindung des Propargyl-tetrahydropyranyl-tithers zu XI11 und anschliiknde katalyti- 
sche Hydrierung erhtiltlich ist. Die weiteren Stufen uber XIV, XV und XVII zu XVIII 
verlaufen wie im oben geschilderten Beispiel. Es entsteht nur ein Isomeres, dessen IR-, 
NMR- und UV-Spektrum nicht von dem des Naturstoffs N unterscheiden ist. 

XI11 

(-&H2e[CH,l,-OR - Q f c H2h- 0 Q 
XIV: R = 8 XVI 
XV: R = H 

I 
P H a m  @ H a  

HsCO 

XVlI XVIll 

Fur die Synthese eines Polyin-enoltitherspiroketals ist zu priifen, auf welchem Wege 
die Polyinseitenkette eingefiihrt werden kann. Die Umsetzung von metalliertem Furan 
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rnit l-Brom-hexadiin-(2.4) gelingt nicht, dagegen erhalt man bei der Reaktion von 
2-Chlormethyl-furan rnit der Grignard-Verbindung des Pentadiins-( 1.3) glatt das 
Di-in XIX, das in bekannter Weise uber XXI in XX iibergefiihrt wird. Hier entsteht 
das Endprodukt als Gemisch des cis- und trans-Isomeren, das chromatographisch 
getrennt wird. Die UV-Spektren der reinen Isomeren stimmen praktisch rnit denen der 
Naturstoffe iiberein. 

XIX 

4 
G C H ,  

H&-[C=C Iz-CH mH3 + H&-[ C E C ] ~ - C H ~  

xx XXI 
H&O O H  

Fur die Synthese von cis- und trans-XXVII haben wir das metallierte Furanderivat 
IV rnit Formaldehyd in den Alkohol XXII ubergefuhrt. Dieser liefert in Pyndin mit 
Thionylchlorid das Chlorid =I, das mit der Grignard-Verbindung des Pentadiins 
XXW ergibt. Uber die Stufen XXV und XXVI wird auch in diesem Falle ein cis- 
trans-Gemisch des Spiroketals XXVII gewonnen, das durch Chromatographie ge- 
trennt werden kann. Die IR- und UV-Spektren der cis- und trans-Verbindung 
stimmen rnit denen der entsprechenden Naturstoffe iiberein, deren Strukturen damit 
endgiiltig sichergestellt sind. 

XXII: R = OH, XXIII: R = C1 XXIV: R = ~ X X V : R = H  

----C H J C - [ C ~ C J ~ - C H ~  HSC-ICZCJZ-CH 
HjCO 

XXVI XXVlI 

In der letzten &it sind bonders  im Tribus Anthemideae L. zahlreiche schwefel- 
haltige Acetylenverbindungen aufgefunden worden. N. A. W ~ N S E N ~ )  beschreibt u. a. 
das biogenetisch interessante Thiophenketon XXXIV, das offensichtlich nahe rnit dem 
sehr verbreiteten Artemisiaketon (XXXV) verwandt ist. Da wir uns fiir die biogeneti- 
schen Beziehungen interessieren, haben wir XXXIV synthetisiert. Ausgehend von 
2-Athinyl-thiophen erhalt man nach der Methodevon W. CHODKIEWICZ~) das Carbinol 
XXXU durch Umsetzung mit 1-Brom-heptin-(l)-ol-(S) 0, das wiederum aus 
dem durch Acetssigestersynthese erhaltlichen Keton XXIX zuganglich ist. Die uber- 

4) Proc. chem. SOC. [London] 1961, 98. 
5)  AM. Chimie 2, 819 11957. 
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fuhrung von XXXII in XXXIII gelingt glatt durch Reduktion mit Lithiumalanats). 
Durch Oxydation mit Chromsiiure in Aceton gelangt man dann zum Keton X X X N ,  
das in allen Eigenschaften mit dem natiirlichen Material ubereinstimmt. 

=CH + BI-C=C-[CH2]flH-C2HS 
I 

OH 
HC=C-CHz-CH-COCzHs 

I 
R 

XXVlIl: R = COzCzH5 xxx XXW 
XXIX: R = H 

XXXII XXXIIl 

@=C-CH=CH-ICHz]flO-C,Hs €I&-[ C=C]a-CH=CH-[ CH~]~-CO-CzH~ 
trana trana 

XXXIV xxxv 
Durch Verfutterung von radioaktiv markiertem Artemisiaketon XXXV sol1 gepriift 

werden, ob dieses in der Pflanze in das Thiophenderivat XXXIV ubergefuhrt wird. 

DER CHEMIE danken wir fur die Fbrderung der vorliegenden Arbeit. 
Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem ERP-SONDERVERM~CEN und dem FONDS 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  
Die UV-Spektren wurden mit dem Beckman DK 1 in ather, die IR-Spektren mit dem Beck- 

man IR 4 in CC4 und die NMR-Spektren mit dem Varian A 60 in CC4 gemessen. Die Destil- 
lationen wurden im Kugelrohr ausgefuhrt, die angegebenen Siedetemperaturen sind die des 
Luftbades. Die Analysen verdanken wir unserer mikroanalytischen Abteilung unter Leitung 
von Frau Dr. U. FAASS. 
S-Methoxy-2-benzal-2.5-dihydro-furan ( I I I ) :  Zu 3 g 2-Benzyl-furan (I) und 5 g wasserfreiem 

Kaliumacetat in 30ccm Merhanol gab man unter Ruhren bei -10" innerhalb von einer 
Stde. 2.6 g Brom in 25 ccm Methanol. Nach Einengen wurde in wa0r. Natriumhydrogen- 
carbonatlbsung eingegossen, in Methylenchlorid aufgenommen und nach dem Trocknen und 
Eindampfen i. Vak. destilliert, Sdp.o.01 80°, Ausb. 75 % d. Th. II. IR-Spektrum: C6Hs- 3030, 
1620; -CH=CH- 3090,3070, 1640;>C-OR 1125, 11OS/cm. 3.6gIIwurdenbeica. 15Ton 
auf 1 50" erhitzt. Das erhaltene Destillat ergab nach Chromatographie an basischem AlzO3 

(Akt.-St. 11) 423 mg III.  UV-Spektrum: h,, 308, 298 my; IR-Spektrum: -CH=C-OR 

3-[2-Benzyl-furyl-(5)1-propanol (VI): 3.5 g 3-[Furyl-(2)]-propanol wurden in 4 ccm Dihy- 
dropyran mit 0.05 ccm konz. Salzsaure versetzt. Nach einer Stde. wurde in NaHCO3-Lbsung 
eingegossen, ausgelthert. getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde i. Vak. destilliert, 
Sdp.o.01 100". nio 1.4815, Ausb. 95% d. Th. IV. IR-Spektrum: a-Furyl- 1520,870; >C-0--R 
1140, 1125, 1080, 1040/cm. 15 g IV lbste man in 30 ccm k h e r  und erwarmte 90 Min. mit der 
ber. Menge ather. Butyllithium-Lbsung. Anschlienend versetzte man mit 15 ccm Benzylchlorid 
in 30 ccm k h e r  und erwarrnte 90 Min. zum Sieden. Man ersetzte die halbe Athermenge durch 
Benzol, erwarmte weitere 30 Min. zum Sieden und zersetzte nach dem Erkalten mit Wasser. 
Das aufgearbeitete Reaktionsprodukt destillierte man i. Vak., Sdp.o.01 175", Ausb. 64% 

6 )  F. BOHLMANN und W. PLETTNER, unverbffentlicht. 

I 

1660; C6H-5- 3050,1600/cm. 
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d.Th. V. 1R-Spektrum: C6H5- 3020, 1610; a-Furyl- 3080. 1570,87O/cm. 1.8 gV wurden mit 
2 ccm 10-proz. Schwefelsuure in 3 ccm Methanol und 2 ccm Dioxan 45 Min. zurn Sieden er- 
hitzt. Nach ublicher Aufarbeitung wurde i. Vak. destilliert, Sdp.o.0, 140". Ausb. 95 % d. Th. 

VI. IR-Spektrum: -OH 3650; C6H5- 3040,1620; <b 1575/cm. NMR-Spektrum: s.Tab. 
Spirokeral VII: 1.00 g VI wurde in 15 ccm Methanol rnit 1.5 g Kaliumacetat verruhrt und 

innerhalb von I5 Min. bei -20" rnit 0.74 g Brom in 15 ccrn Merhunol versetzt. AnschlieRend 
ruhrte man noch 30 Min. bei 20". versetzte mit NaHCO~-Lasung und nahm in Ather auf. Man 
erhielt 1.17 g VIll als farbloses 61, das beim Destillieren i. Vak. Methanol abspaltete. Ausb. 
335 mg VII, Sdp.o.01 140'. UV-Spektrum: X,, 325, 309.5, 299, 233, 225.5, 219 mp (E 12600, 
23600, 24400,4200, 6500.6200). IR-Spektrum: C6H5- 3020, 1600; >C=C< 3080, 16601cm. 
NMR-Spektrum: s. Tab. 
3-[2-(a-Thienylmethyl)-furyI-(5)]-propanol (X): 5.0 g IV wurden in 30 ccm Ather rnit der 

ber. Menge Buryflirhium bis zur beendeten Butan-Entwicklung zum Sieden erhitzt. Anschlie- 
Rend versetzte man rnit 4.0 g 2-Chlormethyl-rhiophen in 5 ccm Ather und erhitzte 3 Stdn. zurn 
Sieden. Nach Ersatz der halben Athermenge durch Benzol wurde nochmals 1 Stde. gekocht. 
Das Reaktionsprodukt IX spaltete man mit 10-proz. Schwefelsuure in Methanol/Dioxan und 
erhielt nach Destillation i. Vak. 1.5 g X, Sdp.o.0, 160- 165". IR-Spektrum: OH- 3650; a-Thi- 
enyl- 3080, 860/cm. 

Spirokeral XI/: 2.3 g X wurden wie oben in Methanol bei - 30' bromiert. Nach Aufarbei- 
tung erhielt man 2.7g XI. IR-Spektrum: a-Thienyl- 855; F - 0 - R  1160, 1100/cm. 2.7g XI 
destillierte man i. Vak., bei 0.01 Torr und 140' Badtemperatur ging 1.0 g XI1 uber. 
IR-Spektrum: a-Thienyl- 855; :C-OR 1185, 1130. 1100/cm. Das UV-Spektrum stimmte 
rnit dem von XVlII uberein. NMR-Spektrum: s. Tab. 

4-l2-(a-Thienylmerhyl)-furyl-(5)]-buranol (X V): Zur Grignard-Verbindung aus 18.8 g 
Propargyl-rerrahydropyranyl-drher gab man 10.0 g Furfurylchlorid in 20 ccrn Tetrahydrofuran 
und erwarmte 1 Stde. zum Sieden. Nach Zersetzen und ublicher Aufarbeitung erhielt man 
6.0 g XIII, Sdp.o.1 130". 6.0 g XI11 hydrierte man in 20 ccrn Methanol mit 600 mg Pd/BaS04 
(10-proz.). Man erhielt 5.1 g XVI, Sdp.o.01 110". 1R-Spektrum: a-Furyl- 3110, 1520, 870; 
>C-OR 1140, 1125/cm. 5.1 g XVI wurden wie oben rnit Buryllirhium metalliert und rnit 
2-Chlormerhyl-rhiophen umgesetzt. Das Rohprodukt XIV wurde rnit verd. Schwefelsuure ge- 
spalten, der erhaltene Alkohol XV zunachst chromatographiert und dann destilliert, Sdp.o.01 
175- 180", Ausb. 1.Og. IR-Spektrum: OH- 3650; a-Thienyl- 3090,855/cm. NMR-Spektrum: 
s. Tab. 

Spirokeral XVIII: 425 mg XV wurden wie oben in Methanol bromiert. Das Raktions- 
produkt XVII destillierte i. Vak. ohne Methanolabspaltung, Sdp.o.3 160', Schmp. 40', Ausb. 
280 mg. UV-Spektrum: X,,, 230 mp. IR-Spektrum: a-Thienyl- 3090, 8551cm. 280 mg XVll 
wurden in 80 ccrn Dioxan rnit 10 mg Toluolsulfonsuure 30 Min. stehengelassen. Nach Neu- 
tralisieren nahm man in Ather auf und reinigte das Reaktionsprodukt durch Chromatographie 
und Destillation. Sdp.o.0, 100". Ausb. 140 mg XVIII. NMR-Spektrum: s. Tab. UV- und IR- 
Spektrum stimmten mit denen des Naturstoffes uberein. 

I-[Furyl-(2)l-hexadiin-(2.4) (XIX): Zu einer Bther. iasung der Grignard-Verbindung aus 
700 mg Merhyldiacerylen gab man unter Ruhren 700 mg Furfurylchlorid in 5 ccm Tetrahydro- 
furan und 10 mg Kupfer(I)-chlorid. Es wurde I Stde. zurn Sieden erhitzt und anschlieknd rnit 
10-proz. Ammoniumchloridlasung zersetzt. Man nahm in Ather auf und destillierte den nach 
Neutralwaschen verbleibenden Eindampfruckstand i. Vak., Sdp.o.01 50°, Ausb. 50% d. Th. 
XIX. IR-Spektrum: -C= C- 2270; a-Furyl- 1500,890/cm. NMR-Spektrum: s. Tab. 

CloH8O (144.2) Ber. C 83.49 H 5.59 Gef. C 83.16 H 5.44 
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cis- und trans-5-Methoxy-2-Ihexadiin- (2.4)-yliden- (I)l-2.5-dihydro-furan (XX) : 50 mg XIX 
in 1 ccm Methanol wurden unter Zusatz von 70 mg Kaliumacetat bei -25" rnit 30 mg Brom 
in I ccm Methanol versetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man XXI, das in 2 ccm 
Benzol mit einer Spur p-Toluolsulfonsiiure 30 Min. zum Sieden erhitzt wurde. Die neutralge- 
waschene Lbsung wurde eingedampft und der Riickstand im Kugelrohr destilliert, Sdp.o.01 80". 
Das Destillat wurde diinnschichtchromatographisch in die cis-/trans-Isomeren aufgetrennt. 
UV-Spektren: cis-XX: A,,, 317, 263, 248, 235, 225, 216 my; trans-XX: A,, 319, 310, 268, 
253, (237) my. 

cis- und trans-Enolatherpolyine XXVII: 10.65 g IV in 30 ccm bither wurden mit der Bquival. 
Menge iither. Butyllithium-Lbsung versetzt und anschlieBend 1 Stde. zum Sieden erhitzt. 
Hierauf wurden unter Ruhren 2 g gasfbrmiger Formaldehyd eingeleitet und abermals 1 Stde. 
zum Sieden erhitzt. Man zersetzte rnit Ammoniumchloridlbsung und erhielt nach iiblicher 
Aufarbeitung und Destillation 6.3 g XXII (51 % d. Th.), Sdp.o.ol 140". 

Cl3H2004 (240.3) Ber. C 64.97 H 8.39 Gef. C 65.13 H 8.46 

1.0 g XXII in 0.6 ccm Pyridin und 0.65 ccm bither tropfte man bei - 10" zu 0.83 g Thionyl- 
chlorid in 0.5 ccm Petroliither und 0.2 ccm bither. Man ruhrte 1 Stde. bei -lo", anschlieaend 
noch 30 Min. bei 20" und versetzte hierauf mit 10 ccm Petrolather. Die abdekantierte Petrol- 
atherlasung wurde neutralgewaschen und getrocknet. Der Eindampfriickstand (XXfff) wurde 
ohne weitere Reinigung, in 5 ccm Tetrahydrofuran gelbst, zu einer Grignard-Lbsung aus 
1.25 g Methyldiacetylen gegeben und 30 Min. zum Sieden erhitzt. Man zersetzte rnit Ammoni- 
umchloridlasung und chromatographierte den nach ublicher Aufarbeitung erhaltenen Ein- 
dampfriickstand an basischem A1203 (Akt.-St. 11). Das Petrollthereluat ergab 0.6 g XXIV. 
0.6 g XXIV wurden in 2 ccm Dioxan/Methanol (2 : 3) mit 0.8 ccrn 10-proz. Schwefelsaure 
versetzt und 35 Min. zum Sieden erhitzt. AnschlieRend nahm man in bither auf. Nach Ein- 
dampfen der neutralgewaschenen Lbsung und Chromatographie an basischem A1203 erhielt 
man rnit Petrolather/lS % Ather 160 mg XXV. 140 mg XXV wurden wie oben in Methanol 
bromiert. Nach ublicher Aufarbeitung erhielt man 110 mg XXVI, das man ohne weitere Rei- 
nigung in 2 ccrn Dioxan rnit 10 mg p-Toluolsulfonsuure 90 Min. bei Raumtemperatur stehen 
lieI3. Nach Zugabe von NaHCO3-Lbsung nahm man in bither auf. Das nach Neutralwaschen, 
Trocknen und Eindampfen erhaltene 01 wurde an schwach saurem A1203 chromatographiert. 
Mit PetrolBther/l% k h e r  erhielt man trans-XXVII und mit PetrolBther/2% bither cis-XXVII 
im Verhlltnis 2 : I .  Die IR- und UV-Spektren stimmten voillig mit denen der Naturstoffe 
iiberein. 

9-[Thienyl-(2)]-nonen- (6)-in- (8)-on-(3) (XXXIV): Propionylessigsaure-athylester wurde 
in absol. khan01 mit Natriumiithylat metalliert und mit Propargylbrontid umgesetzt. Nach 
24stdg. Stehenlassen erhielt man den Ester XXVIII in 83-proz. Ausb. Er wurde mit walk. 
methanol. Kalilauge I2 Stdn. geriihrt und lieferte Heptin-(I)-on-(5) (XXIX) (Sdp.14 50 bis 
59") in 69-proz. Ausb. IR-Spektrum: -C=CH 3300, 2100; >CO 1725/cm. 2.0 g XXIX 
reduzierte man in 30 ccrn Methanol/Wasser (2 : I )  rnit 1.5 g Natriunrborhy&id und erhielt 1.9 g 
Heptin-(I)-ol-(5), das ohne weitere Reinigung 30 Min. mit der ber. Menge Hypobromit ge- 
schiittelt wurde. Ausb. 76% XXXI, Sdp.14 100- 110". 540 mg 2-kihinyl-thiophen (XXX) in 
5 ccm Methanol und 3.3 ccm 50-prOZ. bithylamin versetzte man rnit 100 mg Hydroxylamin- 
hydrochlorid und 10 mg Kupfer(1)thlorid. AnschlieDend tropfte man 950 mg XXXI in 3 ccm 
Methanol hinzu. Nach 30 Min. wurde aufgearbeitet und das Reaktionsprodukt chromato- 
graphisch gereinigt. Mit PetrolBther/bither (15 : 1) erhielt man 750 mg XXXII. UV-Spektrum: 
A,, 290, 234 my (c 16200, 4200). IR-Spektrum: -OH 3650; -C=C- 2200; a-Thienyl- 
855/cm. 315 mg XXXII wurden in 20 ccm absol. Tetrahydrofuran rnit 170 mg Lithiumalanat 
in 9 ccrn &her versetzt und 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach dem Aufarbeiten erhielt man 
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207 me X X X f f L  IR-Spektrum: -OH 3650; -C=C- 2200; trans -CH=CH- 960; a-Thi- 
enyl855/cm. 200 mg XXXlII in 0.3 ccm Aceton versetzte man unter Ruhren bei 0-10" mit 
200 mg Chromsaure in 0.5 ccm 20-proz. Schwefelstiure. Nach 2 Stdn. extrahierte man mit 
Ather und chromatographierte den nach Neutralwaschen erhultenen Eindampfruckstand 
an SiOz. Mit Petrollther/3% Ather erhielt man 116 mg X X X W ,  Sdp.o.02 79 -82". 
UV-Spektrum: h ,  290mp (E 16200). IR-Spektrum: -C=C- 2190; >C=O 1730; trans 
--CH=CH- 960; a-Thienyl- 855/cm. 

C13H140S (218.3) Ber. C 71.55 H 6.42 Gef. C 70.91 H 6.12 

Zum Vergleich isolierte man XXXIV durch Chromatographie eines Wurzelextraktes von 
Matricaria inodora L. Das erhaltene naturliche Thiophenketon war mit dem synthetischen 
Produkt identisch. 




