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Polyacetylenverbindungen, LIVD

Uber biogenetische Umwandlungen natiirlicher Polyine

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

(Eingegangen am 17. Oktober 1963)

Durch Verfiitterung eines radioaktiv markierten Polyins kann gezeigt werden,

daB die Tetrain-en-Derivate aus Cenraurea ruthenica Lam. aus dem bisher noch

nicht natiirlich aufgefundenen Tetrain-dien-Kohlenwasserstoff gebildet werden.

Das weitverbreitete Ponticaepoxyd wird biogenetisch aus dem ebenfalls hiufig

zu findenden Triin-trien aufgebaut. Duich Verfiitterung von [14C]Benzoyldiace-

tylen wird ferner bewiesen, da8 die in vitro leicht ablaufende Methylmercaptan-
Anlagerung auch biogenetisch erfolgt.

Viele Pflanzen enthalten offensichtlich nahe verwandte Acetylenverbindungen?. Vor
einiger Zeit haben wir Methoden entwickelt, die es gestatten, derartige hypothetische
Ubergiinge nachzuweisen. So konnte die Biogenese der bifunktionellen En-triin-ene aus
Centaurea ruthenica Lam. aus dem En-triin-dien-Kohlenwasserstoff gesichert werden?).
In der gleichen Pflanze findet man im oberirdischen Teil die disubstituierten Tetrain-
ene VII—-IX, die entsprechend aus dem bisher noch nicht isolierten Tetrain-dien IV
entstehen soliten. Zur Kldrung dieser Frage haben wir den Kohlenwasserstoff IV radio-
aktiv markiert aufgebaut. Die Kupplung von Methyltriacetylen (I) mit dem Brom-
penteninol I nach W. CHODKIEWICZ® ergibt das Tetrain-en ITI. Durch Mangandioxyd-
Oxydation erhilt man den instabilen Aldehyd VI, den wir bereits durch Abbau darge-
stellt habenS). Die Umsetzung von VI mit [4C]Methylmagnesiumjodid ergibt das
Carbinol V, das durch Wasserabspaltung mit p-Toluolsulfonsiure in das [14C]Tetrain-
dien IV iibergefiihrt wird.

HyC-CiC-CiC-CiCH + BrC:iC+CH:CH.CH,0H — H;C-|C:C)~CH:CH+CH,0H
1 1 1

HgC—[C Ec],—CH:CH-CH:&{, - H3C—[C':C]4—CH:CH—(I:H—€:H, «— H;C-[C:C]—CH:CH-CHO
v v OH VI
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Die oberirdischen Teile von Centaurea ruthenica Lam. werden mit einer wiBrigen
Emulsion von 1V in Baumwollsaatol gefiittert. Nach 48 Stdn. extrahiert man die zer-
kleinerten Pflanzenteile. Der Extrakt gibt nach Chromatographie das Chloracetat VII
und das Chlorhydrin VIII, die nach Behandlung mit methanolischer Kalilauge in das
Epoxyd IX iibergefiihrt werden. Dieses wird in das Diol X verwandelt, das nach
Perjodatspaltung den Aldehyd VI und Formaldehyd liefert. Nach Reinigung der beiden
Abbauprodukte findet man, wie erwartet, praktisch die gesamte Aktivitit im Formal-
dehyd, der als Dimedonderivat isoliert wird.

Hsc—[csch—cmcu—(fu—éuz —= H;C-{Ci ClCH:CH~CH-CH,
a dr o

VII: R = ~COCHg X
VII:R=H l

330 ipm/mMol VI + CH;0 =— HyC—[C §c1‘—cn:cu—<|:ﬂ—2'l:uz
15100 ipm/mMol OH OH
X

Damit diirfte gesichert sein, daB VII und VIII wahrscheinlich iiber IX aus IV gebildet
werden. '

Im Tribus Anthemideae L. sind der Kohlenwasserstoff XVIIT und das Epoxyd XIX
sehr weit verbreitet. Durch Bestimmung der absoluten Konfiguration von XIX6) war
bereits wahrscheinlich gemacht, daB XIX aus XVIII gebildet wird. Zur Sicherung
dieser Frage haben wir XVIII radioaktiv markiert aufgebaut und an oberirdische Teile
von Artemisia annua L. verfiittert.

Durch Umsetzung des Zincke-Aldehyds (XI) mit Lithiumacetylid in Ammoniak
erhiilt man den Aldehyd XTI, der durch Boranat-Reduktion in XIII iibergefiihrt wird.
Die Bromverbindung XVI gibt mit Methyldiacetylen das Carbinol XV, das mit Man-
gandioxyd zu XIV oxydiert wird. Die Umsetzung mit [14C]Methylmagnesiumjodid
liefert das Carbinol XVII, das durch Wasserabspaltung in XVIII iibergefiihrt wird.

C5H5—I—[CH:CH]3—CHO —= HC:C—{CH:CHJ;~CHO —% HC }C—~[CH:CH),—CH,OH
CH,
X1 XII XII1

!

HyC—|CiCly-[CH:CH];~CHO =— H3C—(C:C)y—[CH:CH);~CH;OH ~— BrC:C—(CH:CH),—~CH,0H
X1V XV XV1

'

H,c—lcic1,—[CH:CH1,—<I:H—EH, —= H,C~|C:C};~CH:CH- CH:CH-CH:&H,
OH
XVII XVIII
Nach Verfiitterung von XVIII isoliert man radioaktiv markiertes Ponticaepoxyd
(XIX), das iiber das Diol XX abgebaut wird. Mit Perjodat erhiilt man den Aldehyd XXI
und Acrolein, das als Dinitrophenylhydrazon isoliert wird. Letzteres enthilt iiber 95%
der Aktivitit, wihrend der Aldehyd XXI nur eine sehr geringe Aktivitit zeigt.

6) F. BOHLMANN und H. JAsTROow, Chem. Ber. 95, 1742 [1962).
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o ¥ .
HsC—{C}Cly—CH:CH-CH-CH—CH:CH, —» HyC—{C}C}—CH:CH~CH-CH-CH:{H,
h+4 OH OH

XIX / XX

. %

HeC—{C:C]y-CH:CH-CHO + OHC-CH:CH,
XXI XXII

950 i{pm/mMol 23150 ipm/mMol

Um zu priifen, ob XVIII in der Pflanze evtl. durch Decarboxylierung von XXIV
gebildet wird, haben wir die Sdure ebenfalls markiert aufgebaut. Durch Wittig-Reak-
tion von XIV mit dem Ylen aus dem Phosphoniumsalz von [2-14C]Bromessigsiure-
dthylester erhilt man den Ester XXIII, der durch vorsxchtlge Hydrolyse in die freie
Sdure (XXIV) uibergefiihrt wird.

HsC—[C:CJs-[CH:CH]yCO,R  XXIII: R = C,Hs
XXIV:R = H

Die Sdure haben wir als Kaliumsalz an Artemisia pontica L. und Anacyclus radiatus
Lois. verfiittert. Obwohl betriéichtliche Mengen von den Pflanzen aufgenommen werden,
ist weder XVIII noch XIX aktiv.

In der letzten Zeit haben wir zahlreiche Thioéther vor allem aus Vertretern des Tribus
Anthemideae L. isoliert?, Aus Chrysanthemum segetum L. 1Bt sich neben dem Keton
XXVI auch der Thiodther XXVII isolieren. Wie in vitro gezeigt wurde?), geht XXVI
in Gegenwart von wenig Alkali mit Methylmercaptan sehr rasch in XXVII iiber. Durch
Aufbau des radioaktiv markierten Ketons XXVI 148t sich zeigen, da auch in der
Pflanze dieser Weg beschritten wird, Radioaktiver Benzaldehyd ergibt mit Lithium-
diacetylen das Carbinol XXV, das mit Mangandioxyd in guter Ausbeute XXVI liefert.

CeHy-CH-CIC:CICH —» CgHy-CO-CIC-CiCH
H
XXV XXVI

. %
Celly- 80+ CC- CHICH SCH; —= CgHg GO CiC-CHiCH SO, CHy — CgHs COH
XXvin XXVIII
96000 ipm/mMol 84000 ipm/mMol

Nach Verfiitterung von XXVI an intakte Pflanzen von Chrysanthemum segetum L.
erhilt man nach chromatographischer Auftrennung den Thiodther XXVII, der zur
volligen Reinigung in das Sulfon XXVIII iibergefiihrt wird. Der Abbau zu Benzoesiure
zeigt, daB praktisch die gesamte Aktivitit im Carbonyl-C-Atom vorliegt, so daB der
direkte Ubergang von XXVI in XXVII gesichert ist.

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem ERP-SONDERVERMOGEN und dem FoONDs
DER CHEMIE danken wir fiir die Forderung der Arbeit.

7 F. BOHLMANN, P. HERBST und I. DoHRMANN, Chem. Ber. 96, 226 [1963]; F. BOHLMANN
und K. KLEINE, ebenda 96, 1229 [1963]; F. BOHLMANN, C. ARNDT, H. BoRNOWSKI und
K. KLEINE, ebenda 96, 1485 [1963].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die UV-Spektren wurden mit dem Beckman DK 1 in Ather, die IR-Spektren mit dem
Beckman IR 4 in Tetrachlorkohlenstoff gemessen. Fiir die Aktivititsbestimmungen, nach Ver-
brennung in einem Gaszihlrohr mit einem Gerit der Firma Prof. Berthold durchgefiihrt,
danken wir Herrn BiessaLsk1. Alle Reaktionen wurden zunichst mit inaktivem Material aus-
gefithrt. Fiir die Chromatographien verwandte man Kieselgel (Akt.-St. I1). Mehrere Polyine
waren so instabil, daB weder Analysen noch quantitative Extinktionsmessungen ausgefiihrt
werden konnten. Fiir die Fiitterung emulgierte man die in Baumwollsaatdl geldsten Polyine
unter Zusatz von a-Tocopherolacetat und einem gemischten Fettsdureester der Saccharose als
Emulgator in Wasser. Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter
Leitung von Frau Dr. U. Faass ausgefiihrt.

Dodecatetrain-(4.6.8.10)-en-(2)-al-(1) (VI): 1.5g I, 50 mg Kupfer(I)-chlorid, 250 mg
Hydroxylaminhydrochlorid und 4 ccm 50-proz. Athylaminldsung in 20 ccm Methanol versetzte
man unter Rithren mit 2.6 g Brompenteninol 1I. Nach Chromatographie des Reaktionspro-
duktes erhielt man 1.45 g 111 (79% d. Th.). Der sehr instabile Alkohol zeigte Absorptions-
maxima bei 374, 346, 323, 303, 285, 267, 255, 239, 229 und 220 my.. 1 g /II in 50 ccm Ather
rithrte man 1 Stde. mit 10 g aktivem Mangandioxyd. Der erhaltene Aldehyd VI wurde durch
Chromatographie und Kristallisation gereinigt. Ausb. 630 mg (64 9% d. Th.).

[1-V4C |-Tridecatetrain-(5.7.9.11 )-dien-(1.3) (1V): Zu einer Grignard-Ldsung aus 1.2 mMol
[18C) Methyljodid (0.07 mC) in Ather gab man 2 mMol V1. Das erhaltene Carbinol V wurde
nach Chromatographie in Benzol mit p-Toluolsulfonsdure durch 1stdg. Erhitzen dehydratisiert.
Nach Chromatographie und Kristallisation aus Petrolither erhielt man 11.2 mg des sehr in-
stabilen Kohlenwasserstoffs IV. hmax 382, 355.5, 331, 311, 289.5, 273 mp. IR-Spektrum:

. —C=C— 2230; —CH=CH —CH=CH; 3060, 1000, 923/cm.

Verfiitterung von [1-14C]-1V und Abbau von VII und VIII: 750 g oberirdische Teile von
Centaurea ruthenica Lam. wurden 48 Stdn. in einer Emulsion von 11 mg IV (7.5-106 ipm)
belassen. Die zerkleinerten Pflanzenteile extrahierte man mit Ather/Petrolither (1:1). Die
Aktivitiat des Extraktes betrug 2.5-106 ipm (30% der angebotenen Aktivitit). Durch Chro-
matographie isolierte man das Chloracetat VII und das Chlorhydrin VIII, die gemeinsam in
10 ccm Methanol 15 Min. mit 5 ccm # KOH geriihrt wurden. Das erhaltene Epoxyd IX (ca.
90 mg) wurde chromatographisch gereinigt und in 10 ccm Dioxan mit 5 ccm 5-proz. Schwefel-
sdure 2 Stdn. auf 70° erwiarmt. Das chromatographisch gereinigte Diol X wurde in 4 ccm Ather
21/, Stdn. mit 5cecm 10-proz. Perjodsiurelésung gerithrt. AnschlieBend versetzte man mit 20ccm
Petroldther und extrahierte die organische Phase 2 mal mit Wasser. Aus den vereinigten wiBr.
Phasen wurde der Formaldehyd in Dimedonlosung destilliert. Das erhaltene Derivat des Form-
aldehyds zeigte eine spezif. Aktivitidt von 15100 ipm/mMol. Die organische Phase ergab nach
chromatographischer Reinigung und Kristallisation den Aldehyd VI mit einer Aktivitdat von
330 ipm/mMol.

Heptin-(6)-dien-(2.4)-al-(1) (XII): 9.7 g Zincke-Aldehyd (XI) in 50 ccm Tetrahydrofuran
gab man zu einer L8sung von Lithiumacetylid (aus 500 mg Lithium) in fliiss. Ammoniak. Nach
20 Min. wurde mit Ammoniumchlorid zersetzt. Nach Verdampfen des Ammoniaks nahm man
in Ather auf und schiittelte die Losung 2 Stdn. mit 20-proz. Schwefelsdure. Das Reaktions-
produkt reinigte man durch Chromatographie, Ausb. 4.4 g XII, Schmp. 98° (Zers.). Amax 295,
283 mp. (e = 39200, 41100). IR-Spektrum: —C=CH 3300, 2110; — CHO 2830, 2750, 1690;
—CH=CH-CH=CH— 1630, 1620, 987/cm. Das Phenylhydrazon schmolz bei 139—140°
(Zers.). Amax 380, 296.5, 262 my. (e = 49500, 12600, 13 800).

Ci2H(2N; (196.2) Ber. C79.60 H6.16 N 14.26 Gef. C79.40 H 6.07 N 14.19
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7-Brom-heptin-(6)-dien-(2.4)-0l-(1) (XVI): 2 g XIIreduzierte man in Methanol mit Natrium-
boranat. Der erhaltene Alkohol (XIII) wurde i. Vak. destilliert, Sdp.o.1 50°. Amax 259 my. (e =
35000). IR-Spektrum: —OH 3630; —C=CH 3310, 2110; —[CH=CH),— 990/cm. 2 g XIII
in 30 ccm Ather schiittelte man 3 Stdn. mit einer Kaliumhypobromitlisung. Die erhaltene Brom-
verbindung (XVI) kristallisierte aus Ather/Petrolither, Ausb. 80% d. Th., IR-Spektrum:
—OH 3650; —C=C— 2210; —[CH=CH],— 990/cm.

Dodecatriin-(6.8.10)-dien-(2.4)-0l-(1}) (XV): 2.5 g XVI in 80 ccm Methanol tropfte man
unter Riihren zu 20 mMol Methyldiacetylen, 200 mg Kupfer (1)-chlorid, 800 mg Hydroxylamin-
hydrochlorid und 10 ccm 50-proz. Athylaminldsung in 150 ccm Methanol und 30 ccm Di-
methylformamid. Nach 1 Stde. wurde aufgearbeitet. Das Reaktionsprodukt chromatogra-
phierte man und erhielt 1.9 g XV (84 % d. Th.), Schmp. 151 —152° (Zers.). Apax 348, 326, 306,
289, 269, 258, 248 my. (¢ = 37100, 45000, 31100, 19200, 121 600, 63000, 32800).

Ci12H;00 (170.2) Ber. C 84.60 H 592 Gef. C 84.45 H 5.99

Dodecatriin-(6.8.10)-dien-(2.4)-al-(1) (XIV): 600 mg XV wurden in 60 ccm Ather 20 Min.
mit 3 g MnO, geriihrt. Nach Chromatographie erhielt man 350 mg kristallinen Aldehyd XIV.
Amax 362, 339, 317, 304, 282, 269 mu (¢ = 28900, 33200, 22000, 14500, 58 500, 35100).
IR-Spektrum: —C=C— 2230, 2170; —CHO 2840, 2750, 1690; —[CH=CH]J,— 1620, 1610,
984/cm. Das Phenylhydrazon schmolz bei 174° (Zers.). Apax 420 mp (e = 64200).

CisHi4N; (258.3) Ber. C83.70 H 5.46 N 10.84 Gef. C83.83 H5.44 N 10.93

[1-14C)-Tridecatriin-(7.9.11 )-trien-(1.3.5) (XVIII}8: Durch Umsetzung des Aldehyds X1V
mit /14C] Methylmagnesiumjodid erhielt man das Carbinol XVII, das wie oben durch Wasser-
abspaltung in X VIIT iibergefiihrt wurde. Der nach Chromatographie und Kristallisation er-
haltene Kohlenwasserstoff war identisch mit authent. Material.

Verfiitterung von [ 1-14-C)-XVIII und Abbau von XIX: 200 g oberirdische Teile von Artemisia
annua L. wurden 36 Stdn. in einer Emulsion von 2.3 mg XVIII (2.9-106 ipm) belassen. An-
schlieBend isolierte man nach Extraktion der zerkleinerten Pflanzen durch Chromatographie
ca. 7 mg Ponticaepoxyd (XIX), das mit 53 mginaktivem Material verdiinnt wurde. Man l8ste in
10 ccm Dioxan und erwidrmte mit 5 ccm 5-proz. Schwefelsdure 5 Min. auf 70°. Nach Chro-
matographie erhielt man 37 mg des Diols XX (nach UV-Extinktion), dem etwas des isomeren
Diols beigemengt war (vgl. 1. ¢.9)). Das Diol XX wurde in Ather 20 Min. mit 10-proz. Perjod-
sdureldsung geriihrt. Die organische Phase extrahierte man mit Wasser und destillierte aus der
vereinigten wiBr. Phase das gebildete Acrolein (XXII) in eine Dinitrophenylhydrazinldsung.
Das chromatographisch gereinigte Hydrazon wurde aus Methanol umkristallisiert und zeigte
eine Aktivitit von 23150 ipm/mMol. Die organische Phase ergab nach Chromatographie und
Kristallisation Dehydromatricarianal (XXI) mit einer Aktivitdt von 950 ipm/mMol.

Tetradecatriin-(8.10.12)-trien-(2.4.6 }-sdure-(1)-dthylester (XXIII): 430 mg des Phospho-
niumsalzes aus [2-14C)Bromessigsiure-ithylester wurde, in 25 ccm Ather suspendiert, mit
1 mMol Natriummethylat in 2 ccm Methanol versetzt. Nach 15 Min. versetzte man mit 50 mg
inaktivem Salz und nach weiteren 15 Min. mit 200 mg X1V in 10 ccm Ather. Nach 5 Stdn.
wurde aufgearbeitet und der Ester XXIlI chromatographisch gereinigt. Der all-trans-Ester
XXIII zeigte Maxima bei 371, 348, 327, 292.5, 280 mp. (¢ = 57300, 62800, 37400, 61100,
31600). IR-Spektrum: —C=C— 2230; —CO;R 1720; —[CH=CHJ3— 1630, 1005/cm.
Aktivitit: 9.2-104 ipm/mMol.

Ci16H140; (238.3) Ber. C80.60 H593 Gef. C80.75 H 5.81

8) F. BoHLMANN, H. JasTrow und K. KLEINE, Chem. Ber. 95, 1320 [1962).
9) F. BOHLMANN, C. ARNDT und H. BorNowsk1, Chem. Ber. 93, 1937 [1960}.
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130 mg XXIII in 25 ccm Dioxan wurden unter Stickstoff bei 55° mit 25 ccm 6-proz. Kali-
lauge versetzt. Nach 10 Min. wurde aufgearbeitet. Der saure Anteil wurde ohne weitere Reini-
gung in das Kaliumsalz iibergefiihrt. Die Verfiitterung an Anacyclus radiatus Lois. sowie an
Artemisia pontica L. ergab keine definierte Umwandlung in XVIII oder XIX.

[5-14C ] Desmethylcapillin (XX VI): 1 mMol [1-14C]Benzaldehyd wurde in fliiss. Ammoniak
mit Lithiumdiacetylen umgesetzt. Das erhaltene Carbinol XXV oxydierte man mit MnO, zu
XXVI, Ausb. 56 mg. Gesamtaktivitit 4.56-107 ipm.

Verfiitterung von [5-14C]-XXVI und Abbau von XXVII: Intakte Pflanzen von Chrysanthe-
mum segetum L. wurden 65 Stdn. in einer Emulsion von 56 mg XX VI (4.56-107 ipm) belassen.
Die zerkleinerten Wurzeln (75 g) wurden extrahiert. Nach Chromatographie isolierte man
nach UV-Extinktion 7.9 mg XX VII. Nach Verdiinnung mit 48 mg inaktivem XXVII oxydierte
man mit Monoperphthalsiiure in Ather zum Sulfon XX VIII. Nach Umkristallisation aus Petrol-
dther zeigte das Sulfon eine Aktivitit von 9.6-104ipm/mMol. 16.9 mg XXVIII wurden in
1 ccm 20-proz. Natronlauge mit 108.2 mg Kaliumpermanganat in 5 ccm Wasser 3 Stdn. im
Rohr auf 130° erhitzt. Die nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Benzoesdure reinigte man
durch Sublimation, sie zeigte eine Aktivitdt von 8.4-104ipm/mMol.





