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Ferdinand Bohlmann, Manfred Wotschokowsky, Ulrich Hinz und Wolfgang Lucas 

Polyacetylenverbindungen, XCV 1) 

Uber die Biogenese einiger Thiophenverbindungen 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitat Berlin 

(Eingegangen am 24. August 1965) 

I 
Mit Hilfe tritium-markierter Polyine kann gezeigt werden, da8 sowohl Mono- als auch Bi- 
und Terthienyl-Derivate in den Pflanzen aus entsprechenden Polyinen gebildet werden. 

I 

Die Untersuchung zahlreicher Vertreter der Compositen hat gezeigt, da13 neben 
Polyinen haufig entsprechende Thiophenderivate vorkommen, die formal durch eine 
HzS-Addition an eine Diin-Gruppierung entstanden sind. Vor einiger Zeit konnte 
bestatigt werden 2), daR das weitverbreitete Pentain-en 1 u. a. in das Bithienylderivat 
5 ubergefuhrt wird. Neben einer formalen doppelten H2S-Anlagerung ist also eine 
Eliminierung der endstandigen Methylgruppe erfolgt. Die wahrscheinlichen Zwischen- 
stufen 2 und 3 bzw. 4 bei der Bildung von 5 haben wir inzwischen aus den oberirdi- 
schen Teilen von Buphthalmum salicifolium L. isoliert3), wenn man annimmt, daR 5 
durch oxydativen Abbau der Methylgruppe gebildet wird. 

5 
3 : R = H  4 : R = A c  

Die Verfutterung von [1.2-3H2]-1 an Buphthalmum salicifolium L. zeigt, darj auch 
2 und 4 aus 1 hervorgehen. 

Neben 5 kommt haufig auch das Terthienyl 8 vor. Bei der Verfutterung von 
[ 1.2-3H21-1 an Echinops sphaerocephalus L.2) war das isolierte Terthienyl ebenfalls 
stark aktiv. Die verfiigbare Menge erlaubte jedoch keine intensive Reinigung, so daR 
anhaftende Spuren von aktivem 1 nicht mit Sicherheit auszuschlierjen waren. Da in 
diesem Falle der dritte Thiophenring aus einer Vinylacetylengruppe gebildet werden 
muRte, ware bei Annahme des gleichen Biogeneseschemas eine primare Dehydrierung 
einer Doppelbindung zur Dreifachbindung notwendig oder es sollte primar ein 

1 )  XCIV. Mitteil.: F.  Bohlmann und K.-M. Kleine, Chem. Ber.99, 590 (1966). 
2 )  F. Bohlmann und (1. Hinz, Chem. Ber. 98, 816 (1965). 
3)  F. Bohlmann und E.  Berger, Chem. Ber. 98, 883 (1965). 
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Dihydrothiophenderivat entstehen, das dann erst dehydriert wird. Da diese Frage 
von grundsatzlicher Bedeutung fur die Biogenese der Acetylenverbindungen ist, haben 
wir uns der Terthienyl-Biogenese erneut zugewandt. Das nach Verfutterung von 
[1.2-3Hz]-1 an Echinops sphaerocephalus L. erhaltene Terthienyl wurde sorgfaltig bis 
zur konstanten Aktivitat gereinigt, wobei sich die friiher gefundene Aktivitat weit- 
gehend reproduzieren lie8. Vergleicht man die oben diskutierten Moglichkeiten der 
Bildung des dritten Thiophenringes, so erkennt man, da8 eine unterschiedliche 
Tritium-Markierung resultieren mu8. 

1 1 

7 

L 

Entweder sind nur die cr-standigen Wasserstoffe durch Tritium ersetzt oder auch 
die p-standigen. Wegen der Symmetrie des Terthienyl ist naturgema8 eine formale 
Verteilung auf beide aukren  Ringe anzunehmen. 

Zur Entscheidung zwischen diesen beiden Moglichkeiten haben wir das isolierte 
aktive Terthienyl in die Monoacetyl-Verbindung 9 iibergefiihrt. Das erhaltene Keton 
9 zeigt praktisch genau die Halfte der Aktivitat. Bildet man aus 9 die Diacetyl-Ver- 
bindung 10, so ist die gesamte Aktivitat eliminiert. Damit ist eindeutig gezeigt, da13 
sich in der P-Stellung keine Aktivitat befindet und somit 8 uber 7 und nicht iiber 6 
aus 5 gebildet wird. Weitere Untersuchungen miissen zeigen, wieweit derartige Dehy- 
drierungen zu Dreifachbindungen allgemeine Bedeutung bei der Biogenese der Acety- 
lenverbindungen haben. 

Da auch neben dem En-tetrain-en 11 haufig Thiophenderivate gefunden wurden, 
haben wir diesen Kohlenwasserstoff ebenfalls tritium-markiert dargestellt. Ausgehend 
von l-Brom-[5.6-3H2]-hexen-(5)-diin-( 1.3) (19) 2) erhalt man durch Cadiot-Kupplung 
mit Hepten-(2)-diin-(4.6) (20) in befriedigender Ausbeute [I .2-3H2]-11. Wir haben 
diesen Kohlenwasserstoff an intakte Pflanzen von Bidens connatus Muhlenbg. ver- 
futtert, die neben den einfachen Umwandlungsprodukten von 11 (12 und 13) die 
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beiden Thiophenderivate 15 und 16 enthaltenQ. Die Struktur von 16 habenlwir 
zunachst durch eine eindeutige Synthese sichergestellt. Ausgehend von 5-Acetyl-bi- 
thienyL(2.2‘) erhalt man das 5-Acetyl-5‘-propionyl-bithienyl 17, das nach Reduktion 
zum Diol 18 und doppelter Wasserabspaltung das mit dem Naturstoff identische 
Bithienylderivat 16 ergibt. 

11: R CHs 12: R = CHzOH 
H&=CH-[C.C 1,-CH=CH-R 13: R = CHzOAc 14: R CHO 

1s 16 

t 
17 18 

THC=CT-[C.CIzBr + H[C%Cl2-CH=CH-CHS -c j1.2-TI-11 

19 20 

Nach der Verfiitterung von [1.2-3H+ll haben wir 15 und 16 in reiner Form isoliert 
und 12 in den Aldehyd 14 iibergefiihrt. 12 zeigt eine sehr hohe Aktivitat, was anzeigt, 
da8 11 sehr rasch in 12 iibergeht. 16 ist ebenfalls stark aktiv. Die Permanganat- 
Oxydation von 16 liefert die als Dimethylester 22 isolierte inaktive BithienyL(2.2’)- 
dicarbonsaure-(5.5’). Durch oxydativen Abbau zum Dialdehyd 21 geht die Aktivitat 
erwartungsgemafl auf die Halfte zuriick. Der ebenfalls isolierte Formaldehyd hat 
jedoch, wie schon hlufiger beobachtetz), einen Teil des Tritiumgehaltes bei der Auf- 
arbeitung verloren. Der ebenfalls gebildete Acetaldehyd ist erwartungsgemafi inaktiv. 

16 

21 22: R = CH, 

Beim Abbau von 15 konnte der entsprechende, sehr instabile Dialdehyd 23 nicht als 
solcher gemessen werden. Nach Boranat-Reduktion erhalt man das Diol24, das mit 
synthetischem Material identisch ist. Die gefundene Aktivitat in 24 betragt nur etwa 
60% der berechneten. Offenbar findet auch hier wahrend des Abbaues ein gewisser 
Tritium-Austausch statt. Der als Dinitrophenylhydrazon isolierte Formaldehyd ent- 
halt ebenfalls nur 21.5 % der erwarteten Aktivitat, wahrend der Acetaldehyd inaktiv ist. 

4) F.  Bohlmann, C. Am&, K.-M. Kleine und M .  Wotschokowsky, Chem. Ber. 98, 1228 (1965). 
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23 

BH.0 I 
24: R = H 25: R = 4,) 

Damit diirfte sichergestellt sein, daR 15 und 16 in den Pflanzen aus 11 Bebildet 
werden. In allen bisher untersuchten Beispielen hat sich somit gezeigt, daB dle Thio- 
phenderivate stets aus den entsprechenden Polyinen hervorgehen. 

Forderung der Arbeit. 
Der Deutschen Forschungsgemeinschafr und dem ERP-Sondervermogen danken wir fi ir  die 

Beschreibung der Versuche 
Die UV-Spektren wurden in k h e r  im Beckman DK 1, die IR-Spektren im Beckman IR 9 

in cc14 oder CHC13 und die NMR-Spektren im Varian HA 100 in CC4 oder CDCI, mit 
TMS als innerem Standard aufgenommen. Die Aktivitatsmessungen verdanken wir Herrn 
G. Bieshalski, sie wurden nach der Methode von Simon und Mitarbb.5) im Gaszahlrohr mit 
einem Gerat der Firma Prof. Berthold durchgefuhrt. Alle Abbaureaktionen wurden zunachst 
mit inaktivem Material ausgefiihrt. 

Futterung von Buphthalmum salicifolium L.: Etwa 300 g Blatter wurden 24 Stdn. in 1 1 einer 
waDrigen Emulsion aus 20mg [1.2-3H2]-1 (Aktivitat: 5.108 ipm) in I g Baumwollsaatol ein- 
gestellt. Die zerkleinerten Blatter extrahierte man zweimal rnit kher/Petrolather (1 : 1) und 
chromatographierte den durch Eindampfen i. Vak. erhaltenen Extrakt an A1203 (Akt.-St. 11). 
Mit Petrolather eluierte man 2, dessen spez. Aktivitat nach mehrfacher Umkristallisation aus 
Petrolather 7.03.10s ipm/mMol betrug (Ausb. 13 mg). Mit Petrolatherjkher (20 : 1) eluierte 
man ca. 10 mg 4, das rnit 5 ccm 1 n methanol. KOH verseift wurde. Der erhaltene Alkohol3 
wurde zunachst chromatographisch gereinigt [Al2O3, Petrolather/kher (1 : I)] und aus 
kher/Petrolather umkristallisiert. Die spez. Aktivitat betrug 2.2.105 ipm/mMol (Ausb. 
2.5 mg). 

Futterung von Echinops sphaerocephalus L.: Wie bereits beschriebenz) fiitterte man intakte 
Pflanzen von Echinops sphaerocephalus L. 24 Stdn. rnit 20 mg [1.2-3H21-1 (spez. Aktivitat 
3.0.109 ipm/mMol) als Emulsion in 1 I Wasser. Die zerkleinerten Wurzeln (500g) extrahierte 
man zweimal rnit AtherjPetrollther (1 : 1) und chromatographierte den nach Eindampfen 
i. Vak. erhaltenen Extrakt an 100 g A1203 (Akt.-St. 11). Mit Petrolather eluierte man nach 5 
das TerthienyZ8, das durch Sublimation und Kristallisation aus Petrollther bis zur konstan- 
ten Aktivitat gereinigt wurde. Spez. Aktivitat 5.12 -105 ipm/mMol (Ausb. 57 mg). 

5-Acetyl-terthienyl9: 30.0mg Terthienyl [T2]-8 wurden in 1.5 ccm Petrolather (Sdp. 50-60") 
mit 0.02 ccm Acetylchlorid und 0.1 can Zinntetrachlorid versetzt. Man erwarmte 11/2 Stdn. 
zum Sieden und zersetzte ndch dem Abkiihlen rnit Eis. Das in Methylenchlorid aufgenom- 
mene Reaktionsprodukt wurde nach Eindampfen i. Vak. an 10 g A1203 (Akt.-St. XI) chroma- 
tographiert. Mit Petrolather/&her (10 : 1) eluierte man 9. Nach Sublimation i. Hochvak. 

5 )  H .  Simon, H .  Daniel und J.  F. Klebe, Angew. Chem. 71, 303 (1959). 
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und Kristallisation aus Petrolather erhielt man 17.7 mg 9 (50.5 %), Schmp. 177-178". 
U V :  Amax 379 my (E = 38900). ZR: >CO 1670/cm. 

Die spez. Aktivitat bctrug 2.50 * 105 ipm/mMol (48.8 % von 8). 
5.5"-DiacetyZ-terthienyf-(2.2';5'.2"1 (10) : 15.0 mg 9 wurden in 2 ccm Petrolather (Sdp. 

100--120°) rnit 0.02 ccrn Acetylchlorid und 0.1 ccm Zinntctrachlorid 1 Stde. zurn Siedcn 
erhitzt. Es wurde wie oben aufgearbeitet und das Rcaktionsprodukt mehrfach aus Dioxan 
umkristallisiert, Ausb. 12.2 nig (70%) 10, Schmp. 246-2247", idcntisch rnit authent. Materials). 

Die Verbindung war inaktiv. 
[1.2-3H21-Tridecadien-(I . I  I )  -tetrain-(3.5.7.9) (11) : 4.0 m Mol il.2-3HzJ-Hexen- ( I )  -diin- 

(3.5) 2)  wurden in 10 ccm Athcr/Petrolather (1 : 1 )  1 Stde. rnit 4.4 mMol Kaliumhypobromit 
in 9 ccm Wasser geriihrt. Das erhaltene Bromid 19 tropfte man zu 4.0 mMol Hepten-(2)- 
d ih (4 .6 )  (20) in 10 ccm Athcr, 10 ccm Dimcthylformamid und 0.56 ccm 50-proz. Athyl- 
amin-Losung unter Zusatz von 33 mg Cu2Clz und 130 mg Hydroxylamin-hydrochlorid und 
riihrte 1 Stde. bei 20". Nach Zugabe von Wasser nahm man in Ather auf und chromatogra- 
phierte das Reaktionsprodukt an 30 g A1203 (Akt.-St. 11). Mit Petrolather eluierte man 11, 
das zur Reinigung aus Methanol umkristallisiert wurdc. Ausb. 28%. Spez. Aktivitat 4.0.109 
ipm/niMol. 

5- Vinyl-5'-[propen-(l)-yll-bithienyl-(2.2') (16) : 1.05 g 5-Acetyl-bithienyl-(2.2') wurden in 
40 ccm 1.2-Dichlor-athan und 0.5 ccm Propionylbromid rnit 1.4 ccm Zinntetrachlorid in 
7 ccm Dichlorathan versetzt. Man riihrte 2 Stdn. bei 50" und zersetzte nach Ruhren iiber 
Nacht bei 20" mit Eis, nahm in Methylenchlorid auf und chromatographierte den i. Vak. 
erhaltenen Eindampfriickstand an 50 g A1203 (Akt.-St. 11). Mit Petrollther/Methylenchlorid 
(1 : 4) eluierte man das Dikcton 17, Schmp. 170-171" (CHCl3/Petrollthcr). Ausb. 30%. 

27400). IR: >CO 1670/cm. MMR: Thiophen-H d 1.86 t (J = 4) 
(2) und d 2.20 5 (1 A 4) (2); -CH2CH3 q 6.55 7 (J 1 7) (2) und t 8.24 T (J = 7) (3); -CH3 
s 6.92 T (3). 

C13H1202S2 (264.4) Bcr. C 59.06 H 4.58 S 24.26 Gef. C 59.01 H 4.51 S 23.81 
105 mg des Diketons 17 reduziertc man in 35 ccrn Dioxan und 5 ccm Methanol mit 32 mg 

Natriumborannt. Das Reaktionsprodukt chromatographierte man an 10 g SiO2 und eluiertc 
mit Methylenchlorid/Methanol (10 : 1) das Diol 18, das, in 1.2 ccm Pyridin gelost, bei 85" 
mit 1.2 ccm Phosphoroxychlorid in 3 ccm Pyridin 314 Stde. geriihrt wurde. Nach Zersetzen 
mit Eis nahm man in Ather auf und chromatographicrte den Eindampfriickstand an 50 g 
AlzO3 (Akt.-St. 11). Mit PetrolatherlAther (100 : 1) eluiertc man 21 mg 16, blaBgelbc Kristalle 
aus Petrolather, Schmp. 46"; identisch nach UV- und IR-Spektrum mit dcm Naturstoff 
(Schmp. Lit.4): 46.5-47"). 

C13H12S2 (232.4) Ber. C 67.19 H 5.21 S 27.60 Gef. C 67.45 H 5.28 S 27.00 
Fiitterung von Bidens connatus Miihlenbg.: Ca. 3 kg intaktc Pflanzen stcllte man 24 Stdn. 

in 2 I einer Emulsion von 43 mg [1.2-3Hz]-ll (1.05.109 ipm Gesamtaktivitat) in 0.6 ccm 
Baumwollsaatol untcr Zusatz eines Saccharose-Fettsaureesters als Emulgator. Die Wurzeln 
(240 g) und die oberirdischen Teile (2450 g) wurden getrennt zerkleinert. Man extrahierte 
jeweils zweimal rnit Ather/Petrollther (1 : 1) und chromatographierte die nach Eindampfen 
i. Vak. erhaltenen Extrakte mehrfach an Si02 (Akt.-St. 11). Dcr oberirdischc Extrakt ergab 
beim Eluieren rnit Petrolather und mehrfacher Rcchromatographie ca. 2 mg 11 (spez. Akti- 
vitat: 5.6.108 ipm/mMol), 41.2 mg 15, (spez. Aktivitat: 2.33-106 ipm/mMol) und 40mg 16 
(spez. Aktivitat : 7.8.105 ipm/mMol). Der Wurzelextrakt lieferte nach mehrfacher Chromato- 
graphie rnit Petrolather 3.12 mg 11 (spez. Aktivitat: 1.8.107 ipm/mMol) und ca. 3 mg 12, 

C14H100S3 (290.4) Ber. C 57.90 H 3.47 Gef. C 58.15 H 3.33 

CJV: hmax 358 my (E 

6 )  H .  Wynberg und 14. Bantjes, J .  Amer. chcm. SOC. 82, 1447 (1960). 
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die rnit Ather eluiert wurden. Zur Reinigung von 12 oxydierte man rnit Mangandioxyd in 
Ather. Die spez. Aktivitat des Aldehyds 14 betrug 1.4.10s ipm/mMol. 

Abbau von 16: Das isolierte Material verdunnte man rnit inaktiver Substanz und bestimrnte 
erneut die Aktivitat. Sie betrug 1.22.105 ipm/mMol. 

22.5mg 16 in 12ccm Pyridin versetzte man bei 55" portionsweise mit 138 mg gepulvertem 
Kuliumpermangariat, Nach 45 Min. wurde eingeengt und das ausgefallene Mangandioxyd 
abfiltriert. Das Filtrat wurde angesauert und die erhaltene Dicarbonsuure in Methanol mit 
Diazomerhan ZLI 22 verestert: Ausb. 50 % 22, Kristalle aus CHzClz/Petrolather, Schmp. 
207--208'. Die Substanz war inaktiv. 

UV: A,,,= 340 m p  (E = 26400). IR: -C02CH3 1726/cm (in KBr). 
23.1 mg 16 in 6 ccm Methanol versetzte man bei 40" rnit 20 mg Osmiurntetroxyd und 135 mg 

Nutriumperjodat in 0.8 ccm Wasser. Nach 1 stdg. Ruhren fugte man 25 ccm Wasser zu und 
filtrierte den entstandenen Dialdehyd 21 ab. Im Filtrat wurden die iiberschiiss. Oxydations- 
mittel mit Natriumsulfit-Losung zerstiirt. Mit Dinitrophenylhydrazin in Methanol fallte man 
bei pH 3 die Hydrazone. 

21 wurde durch Chromatographie gereinigt und aus Methylenchlorid/Methanol umkri- 
stallisiert. Schmp. 218-219" (54%). 

C1&@& (222.3) Ber. C 54.03 H 2.72 S 28.85 Gef. C 54.06 H 2.48 S 28.37 
UV: Amax 361.5, 258 m p  (c = 28800, 5600). ZR: -CHO 2832, 2760, 1675/cm. Spez. Akti- 

vitat 5.54.104 ipm/mMol (45.5 % der Gesamtaktivitat). 
Die Dinitrophenylhydrazone wurden durch Papierchromatographie (s. u.) getrennt und aus 

Methanol umkristallisiert. Das Acetaldehyd-Derivat (8 mg) war inaktiv, wahrend das Formal- 
dehyd-dinitrophenylhydrazon ( 5  mg) 1.96.104 ipm/mMol (16.1 % der Gesamtaktivitat) zeigte. 

Abbau von 15: 18.5 mg frisch dest. 15 in 5 ccm Methanol wurden bei 40" mit 4 mg Osmium- 
tetroxyd und 80 mg Nutriumperjodat in 1 ccm Wasser versetzt. Nach 15 Min. Ruhren bei 
45" wurden ausgefallene Salze abfiltriert, mit Wasser versetzt und der Dialdehyd 23 in Ather 
aufgenommen. Die waisr. Phase wurde mit Natriumsulfit reduziert und anschlieoend fallte 
man mit Dinitrophenylhydrazin in Methanol die Hydrazone. 

Der rohe Dialdehyd 23 wurde in Dioxan/Methanol mit 10 mg Nutriumboranat reduziert 
und das Reduktionsprodukt zweimal an 20 g Si02 (Akt.-St. 11) chromatographiert. Mit 
b;ther/Petrolather (10 : 1) eluierte man das Diol 24, farblose Kristalle aus CHzClz/Petrol- 
Bther, Schmp. 131 --131.5", identisch mit authent. Material (s. u.), Ausb. 5 % .  Spez. Aktivitat 
527.105 ipm/mMol. 

Die Dinitrophenylhydrazone trennte man durch Papierchromatographie [Formamid- 
getranktes Papier, mobile Phase CHC13/Petrolather (1 : 2)]. Die vom Papier eluierten Hydra- 
zone kristallisierten aus Methanol. 10 mg Acetaldehyd-DNPH inaktiv, 4 mg Formaldehyd- 
DNPH: spez. Aktivitat 1.9.105 ipm/mMol (21 % d. Th.). 
2.5-Bis-[3-hydroxy-propin-(I)-yll-thiophen (24) : 0.4 g 2.5-Dijod-thiophen in 20 ccm Pyridin 

wurden unter Stickstoff mit 0.7 g des Kupfersalzes von Propargylalkohol-tetrahydropyranyl- 
iither, das man durch Fallen mit ammoniakalischer Kupfersalzlosung aus dem Acetal 
erhielt, versetzt. Manerhitzte2*/2 Stdn. auf 120°, nahmnach dem Erkalten in Ather auf, wusch 
die Atherlosung neutral und chromatographierte den Eindampfruckstand an Si02. Der 
Diather 25 wurde rnit Ather/Petroliither (1 : 10) eluiert und in 20 ccrn Methanol rnit 5 ccm 
2n HzSO4 2 Stdn. bei 40" geriihrt. Nach Zugabe von Wasser nahm man in Methylenchlorid 
auf und chromatographierte den Eindampfriickstand an SiO2. Mit Ather eluierte man das 
Diol24, farblose Kristalle aus Methylenchlorid, Schmp. 131 - 131 3". Ausb. 50%. 

UV: Am,, 316, 311, 302.5, 297.5 m p  (E = 20200, 21500, 24100, 24000). 
CloHs02S (192.2) Ber. C62.48 H4.19 Gef. C 62.49 H4.23 [412/65] ~_ 
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