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Polyacetylenverbindungen, XCI 1

Struktur und Synthese eines C;s-Ketoacetats aus
Cosmos sulphureus Cav.

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitidt Berlin

(Eingegangen am 30. Juni 1965)

Aus den oberirdischen Teilen von Cosmos sulphureus Cav. wird ein C;g-Ketoacetat (5) isoliert,
in seiner Struktur gekldrt und synthetisch dargestellt. Die mogliche Bedeutung als biogene-
tische Schliisselsubstanz wird diskutiert.

Vor einiger Zeit haben wir aus den Wurzeln der gelbblithenden Cosmos-Arten C.
sulphureus Cav. und C. hybridus die En-triin-diene 1—4 isoliert 2).
R—CH=CH—-[C=C};—CH=CH-CH=CHj;
1:R=CH; 2:R=CH;OH 3:R=CH;0Ac¢ 4:R = CHO
Aus den oberirdischen Teilen, die vor allem Custonolid 2) enthalten, 148t sich neben
2 eine relativ polare Verbindung in reiner Form isolieren, bei der es sich nach dem
UV-Spektrum um ein Dien-in-dien handeln muB. Das IR-Spektrum deutet auf das
Vorliegen eines O-Acetats (1750, 1250/cm) und einer trans.trans-Diengruppierung
(3030, 1640, 980/cm) hin. Eine zweite Carbonylbande bei 1730/cm 148t eine Keto-
gruppe vermuten. Auflerdem beobachtet man bei hoherer Konzentration eine schwache
—C=C-Bande bei 2180/cm, so daB die Annahme eines Dien-in-dien-Chromophors
gerechtfertigt erscheint. Das NMR-Spektruimn zeigt sehr komplizierte Multipletts im
Bereich olefinischer Protonen und ein verbreitertes Dublett bei 8.21 1, das typisch ist
fir die Gruppierung H3C—[CH=CH], —, wéhrend zwei Tripletts bei 5.70 7 und
7.38 1 (J = 6.5) das Vorliegen der Endgruppe —CO—CH,;—CH;0Ac vermuten
lassen. Ein Multiplett bei 7.5 —8.0 1 (4) erfordert zwei weitere Methylengruppen neben
ungesiittigten C-Atomen, und ein Multiplett bei 8.5  (4) entspricht zwei CH,-Gruppen,
die neben gesittigten C-Atomen stehen. Mit diesen Signalen ist unter Beriicksichtigung
des IR- und UV-Spektrums nur die Struktur 5 vereinbar.

H3C-[CH=CH];~C=C-[CH=CH]}3-[CH;]4~-CO-CH;~-CH;0Ac
trans.trans trans.trans 5

HsC-[CH,);4-CO-CHy-CH,0Ac 6

Durch katalytische Hydrierung erhidlt man das kristalline Ketoacetat 6, dessen
NMR-Spektrum die Gruppierung —CH; —CH2—CO —CH,;—CH,0Ac bestitigt.

1) XC. Mitteil.: F. Bohlmann und A. Seyberlich, Chem. Ber. 99, 138 (1966), vorstehend.
2) F. Bohlmann, H. Bornowski und S. Kéhn, Chem. Ber. 97, 2583 (1964).
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Durch das Massenspektrum3) des Hydrierungsproduktes wird die Struktur 6 weiter
gesichert, Neben dem Molpeak von 326 mfe findet man intensive Peaks bei 266
(—CH;3CO;3H), 239 (—CH,;—CH;0Ac), 130 und 70 mfe. Die beiden letzten Peaks
diirften folgenden Spaltungen zuzuordnen sein:

Ha
H,C&C -CHzCH,
HyC-[CH,ly-HCY ('o H-Y0Ac

VAN

H,C=C-CH,-CH;OAc H,C=C-CH=CH,
®0H [0 obu

Da jedoch insgesamt nur 5 mg des Naturstoffs zur Verfiigung standen, waren weitere
Untersuchungen nicht moglich und eine Bestétigung durch Synthese war notwendig.
Am aussichtsreichsten erschien der Aufbau von 5 durch Verkniipfen an der 8.9-Dop-
pelbindung mit einer Wittig-Reaktion. Fiir die Synthese sind also das Ketoaldehyd-
acetat 9 und das Phosphoniumsalz 16 notwendig. Der Aldehyd 9 ist auf folgendem
Wege darstellbar. Ausgehend von Cyclohexenylessigester 7 erhilt man nach Alanat-
Reduktion und Acetylierung das Acetat 8, das durch Ozonabbau in das Ketoaldehyd-
acetat 9 {ibergefiihrt werden kann. 9 liefert beim Stehenlassen das Paraldehyd-Derivat
10, dessen Struktur durch sein NMR-Spektrum sichergestellt wird.

CH;CO,C4H; H,CH,0COCH; o,
O' — 2> OCH-[CHyle-G-CH,CH;OAc
o
7 9

!

[CH,}4-COCH,CH,0Ac

o
AcOCHch-IgCO-[CHz].#o [CH,Ji-COCH,CH;0Ac
H H
H
10
HyC-CH=CH-GH-CH;-C=CH HsC-[CH=CH],-C=CLi
X
11: X = OH 13
12: X = Br
H;C~[CH=CH],-C=C-CH-CH=CH, H,C-[CH=CHl;-C=C-CH=CH-CH,X
OH
14 15: X = Br
16: X = PPhg

3) Das Massenspektrum verdanken wir Herrn Dr. G. Schulz, Schering AG, Berlin.
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Die zweite Komponente fiir die Wittig-Reaktion erhilt man auf folgendem Wege.
Das Carbinol 11 wird in das Bromid 12 iibergefiihrt. Dieses liefert in fliissigem Ammo-
niak mit zwei Mol. Lithiumamid die Lithiumverbindung 13, die mit Acrolein das
Carbinol 14 ergibt. Die Umsetzung mit Phosphortribromid fithrt unter Allylumlage-
rung zum Bromid 15, das mit Triphenylphosphin in das sehr luftempfindliche Salz 16
tibergeht. Das aus 16 mit Butyllithium erhaltene Ylen tropft man zu dem Aldehyd 9
und erhélt so das 8.9-cis.trans-Isomerengemisch von 5. Nach chromatographischer
Reinigung und Kristallisation ist das ,,all*-trans-Isomere identisch mit dem Naturstoff.

Das Ketoacetat 5 ist die erste natiirliche Acetylenverbindung mit einer C;g-Kette,
bei der es sich nicht um eine Cyg-Fettsdure handelt, von denen bereits zahlreiche
Vertreter bekannt sind. 5 kdnnte ein wichtiges Zwischenglied in der Biogenese der
natiirlichen Acetylenverbindungen darstellen, wenn man entsprechend den von
Bu’Lock 10 entwickelten Vorstellungen iiber eine enzymatische Dehydrierung der Ol-
sdure 17, die ihrerseits ebenfalls durch Dehydrierung aus Stearinsiure gebildet wird,
zu stérker ungesittigten Fettsduren gelangen kann, die dann durch $-Oxydation in
ihrer Kettenlidnge systematisch verkiirzt werden kénnen. Dieses mogliche Biogenese-
Schema wird gestiitzt durch eine Reihe bereits bekannter Acetylenverbindungen, die
sich gut cinordnen lassen, wie die Zusammenstellung zeigen moge.

Entsprechende Biogeneseschritte unter Hinzunahme einiger weiterer weitgehend
sichergestellter Reaktionen kénnten zwanglos die Bildung nahezu aller bisher aufge-
fundenen natiirlichen Acetylenverbindungen erkliren. Versuche mit markierten Fett-
sduren miissen zeigen, ob dieses Schema tatsichlich von den Pflanzen benutzt wird.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem ERP-Sondervermégen danken wir fiir die
Forderung der Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Die UV-Spektren wurden in Ather im Beckman DK 1, die IR-Spektren in CCly im Beck-
man IR9 und die NMR-Spektren in CCly oder CDCl3 im Varian HA 100 mit TMS als
innerem Standard gemessen. Fiir die Chromatographien benutzte man Al;O3; (schwach
sauer, Akt.-St. II). Das Massenspektrum3 wurde im Atlas CH4 gemessen. Die Destilla-
tionen wurden im Kugelrohr durchgefiihrt, die angegebenen Siedepunkte sind die Tempera-
turen des Luftbades.

Isolierung des 1-Acetoxy-octadecatetraen-(8.10.14.16)-in-(12)-ons-(3) (5): 10 kg zerklei-
nerte oberirdische Teile von Cosmos sulphureus Cav. wurden zweimal mit Ather/Petrol-
dther (1:1) extrahiert und der erhaltene Extrakt chromatographisch aufgetrennt. Aus den
mit Ather/Petrolither (1: 7) erhaltenen Eluaten erhielt man nach mehrfacher Rechromato-
graphie 5 mg farblose Kristalle aus Ather/Petroliather, Schmp. 73°.

UV: Amax = 338.5, 317, (304), 234.5, 228.5 mu (¢ = 54000, 50100, 35600, 14600, 14 600).

IR: —C=C— 2180; —[CH=CHY,— (trans.trans) 3030, 1640, 980; —OAc 1750, 1250;
>C=0 1730/cm.

10) J. Bw’Lock, Vortrag auf dem Anniversary Meeting, Glasgow 1965.
Chemische Berichte Jahrg. 99 10
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1-Acetoxy-octadecanon-(3) (6): 4 mg 5 hydrierte man in Ather/1 % Eisessig mit Palladium/
BaSO4. Aus Petrolidther erhielt man 3 mg farblose Kristalle, Schmp. 54.5°.

IR: —OAc 1750, 1250; >C=0 1730/cm.

NMR: H3C—[CH;];3— m 8.8 7 (29); —OCOCH; 58.07t (3); —CH,CO— t 7.68 7(2)
(J=6.5); —CH,—CH;0Act7.32 v (2) und t 5.79 = (2) (J = 6.5).

Cs0H3803 (326.5) Ber. C73.57 H11.73 Gef. C73.04 H 11.42

1-Acetoxy-octanon-(3)-al-(8) (9): 15.4 g durch priaparative Gaschromatographie (Mega-
chrom, Beckman, Miinchen, 6 FuB3-Apiezon-L-Siule, Stickstoff als Trigergas, 150°) gereinigter
Cyclohexen-{ 1)-yl-essigsdure-dthylester (T) in 300 ccm absol. Ather versetzte man unter Rithren
mit 4.5 g Lithiumalanat. Nach 15 Min. Erwirmen unter RiickfluBl zersetzte man mit Ammo-
niurnchloridldsung, nahm in Ather auf, erwirmte den Eindampfriickstand 90 Min. mit
20 ccm Acetanhydrid auf 80° und destillierte nach Eindampfen i. Vak., Sdp.;; 90—100°,
Ausb. 16 g 8.

IR: —0OAc 1750, 1250/cm.

NMR: —[CH;,— m 847 (4); ACHz—(]:= m 8071 (4); —OAc s 8.051t (3);
—CH;—CH;0Act 787 (Qund t5.937(2) U= 7); —CH= m 4.55 7 (1).

7.14 g 8 wurden in 60 ccm Essigsdure-dthylester bei 0° ozonisiert (2.04 g Ozon). Anschlie-
Bend wurde eingeengt, mit 30 ccm Dioxan versetzt, der restliche Essigester abgezogen und
nach Zusatz von 3 g Zinkstaub und 10 ccm Wasser 30 Min. auf 70° erwidrmt. Nach Abfil-
trieren des Zinks wurde i. Vak. eingeengt und mit Wasser versetzt. Der eingedampfte Ather-
auszug enthielt den praktisch reinen Aldehyd 9, Ausb. 50%.

IR: —CHO 2760, 1730; —OAc 1755, 1250; YC=0 1730/cm.

NMR: —[CHpl,— m 841 (4); —OAcs8.02%(3); —CH2CO— m 7.551 (4);
—COCH;CH;0Act 737 () undt5.757 (2) (J=6.5); —CHO t 0.7t (J = 2).

Paraldehyd-Derivat 10: Beim Stehenlassen im Eisschrank ergibt 9 langsam das Trimere 10.
Farblose Kristalle aus Ather/Petrolither, Schmp. 52.5°,

IR: —OAc 1750, 1245; >C:O 1730; ~¢~O— 1140, 1050/cm.

NMR: —[CHz]3— m 8.4 1 (18); —OCOCH; s 7.97 % (9); —CH2CO m 7.55 7 (6);
—COCH,;CH;0Act 737 (6) und t 5.7 (6) (J/ = 6.5); —CH(OR); t 5.127 (3) (J = 4.5).

C39Hy43012 (600.7) Ber. C 60.02 H 8.05 Gef. C 60.18 H 8.00

1-Brom-decatrien-(2.6.8)-in-(4) (15): 25 g 1111) wurden in 50 ccm absol. Ather bei —10°
mit 62 g Phosphortribromid in 50 ccm absol. Ather versetzt. Nach 12stdg. Riihren bei Raum-
temperatur wurde neutral gewaschen und der Eindampfriickstand in Petroldther iiber Al;O3
filtriert. Das erhaltene Bromid 12 wurde ohne weitere Reinigung zu einer Lésung von Lithium-
amid in fliss. Ammoniak (aus 3.5 g Lithium) gegeben. Nach 30 Min. Riihren versetzte man
mit 14 g frisch dest. Acrolein, zersetzte nach weiteren 10 Min. mit Ammoniumchlorid, nahm
nach dem Abdampfen des Ammoniaks in Ather auf und destillierte den Eindampfriickstand
i. Vak., Sdp.¢.o1 100°, Ausb. 7 g 14.

7 g 14 wurden wie oben mit Phosphortribromid umgesetzt und das erhaltene Reaktions-
produkt an 200 g Al;O3 mit 500 ccm Petrolidther chromatographiert. Das Bromid 15 siedete
bei 90—100°/0.01 Torr, Ausb. 7 g.

IR: —C=C~ 2200; trans.trans —[CH=CH],— 986; trans — CH=CH - 950/cm.

UV: Apax = 301 my (e = 23600).

CioHj(Br (211.1) Ber. C56.89 H 5.25 Br 37.86 Gef. C 57.07 H 5.27 Br 37.67

11) H. B. Henbest, E. R. H. Jones und J. M. S. Walls, J. chem. Soc. [London] 1949, 2696.
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Phosphoniumsalz 16: 1.5 g 15 in 50 ccm absol. Ather lieB man mit 3 g Triphenylphosphin
2 Tage bei Raumtemperatur reagieren. Das ausgefallene extrem instabile Salz wurde mehr-
fach mit absol. Ather digeriert und i. Vak. getrocknet, Ausb. 2.5 g 16.

1-Acetoxy-octadecatetraen-(8.10.14.16)-in-(12)-on-(3) (§): 5 mMol Phosphoniumsalz 16,
in 40 ccm absol. Ather suspendiert, iiberfilhrte man mit 5 mMol Butyllithium in 10 ccm
Petroldther in das Y/en. Nach 10 Min. Riihren tropfte man die erhaltene Losung zu 6 mMol
des Aldehyds 9 in 20 ccm absol. Ather und rithrte noch 20 Min. bei 20°. Nach Abfiltrieren
des dunkelgefirbten Niederschlags wurde die Atherldsung eingedampft und der Riickstand
chromatographiert. Mit Petroldther/Ather (4: 1) eluierte man das cis.trans-Isomerengemisch
des Ketoacetats 5, Ausb. 20%. Nach priparativer Diinnschichtchromatographie (SiO;
HF 254, Ather/Petrolither 2 : 3) erhielt man die kristalline ,,al/*-trans-Verbindung 5, farblose
Blittchen aus Ather/Petrolither, Schmp. 73°, nach UV- und IR-Spektrum identisch mit dem
Naturstoff.

CoHy603 (314.4) Ber. C76.40 H8.34 Gef. C76.25 H 8.37
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