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Ferdinand Bohlmann und Gudrun Florentz 

Polyacetylenverbindungen, XCVI 1) 

Uber die Biogenese der Spiroketalenolatherpolyine 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitlt Berlin 

(Eingegangen am 3. September 1965) 

rn 
Die Biogenese der im Tribus Anthemideae weit verbreiteten Spiroketalenolatherpolyine wird 
sowohl fur die 5-Ring- als auch fur die 6-Ringverbindungen durch in vitro-Synthese unter sehr 
milden Bedingungen wahrscheinlich gemacht. Durch Verfiitterurig markierter Verbindungen 
llRt sich diese Annahme sicherstellen. 

rn 
Im Tribus Anthemideue sind neben Dehydromatricariaester vor allem die Spiro- 

ketalenolatherpolyine sehr weit verbreitet 2). Die beiden &,trans-Isomerenpaare 
1-4 durften als Grundtypen zu betrachten sein, von denen sich zahlreiche sauerstoff- 
haltige Derivate sowie weitere Umwandlungsprodukte mit zusatzlicher Doppelbin- 
dung sowie Schwefelverbindungen ableiten. 

H& -[C=C ]z-CH 

1: cis 3: cis 
2: trans 4: tiand 

Die bisher durchgefuhrten Synthesen dieser Verbindungen3) diirften kaum der 
Biosynthese entsprechen. Wir haben daher nach einern moglichen Weg gesucht, der 
auch in der PAanze ablaufen konnte. Eine geeignete Vorstufe fur 1 und 2 sollte der 
Ketoalkohol5 sein, wenn man die Bildung von 1 und 2 nach folgendem Schema an- 
nimmt : 

H+ 

Die Schwierigkeit der Synthese von 5 liegt in der Labilitat der notwendigen cis- 
Konfiguration der Doppelbindung. Es war von vornherein klar, da13 das &-Isomere 

1 )  XCV. Mitteil.: F. Bohlmann, M. Worschokowsky, U. Hinz und W. Lucas, Chem. Ber. 99, 
984 (1966), vorstehend. 

2) F. Bohlmann, H .  Bornowski und C. Arndt, Fortschr. chem. Forsch. 4, 138 (1962). 
3) F. Bohlrnunn, H.  Justrow, G .  Ertingshausen und D .  Kramer, Chem. Ber. 97, 801 (1964); 
F. Bohlmann, B. Diedrich, W. Gordon, L.  Funghanel und J .  Schtieider, Tetrahedron Letters 
[London] 1965, 1385. 
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nur in der Endstufe durch UV-Isomerisierung erhaltlich sein kann. Zur Darstellung 
des trans-Isomeren haben wir folgenden Weg beschritten. 2-Hydroxy-tetrahydro- 
pyran (6) lalit sich glatt rnit Diacetylenyl-monolithium zum Diol 7 umsetzen. Das 
daraus durch Alanat-Reduktion erhaltliche En-in 8 wird als Bromid rnit Methyldi- 
acetylen nach Cadiot zum Diol 11 gekuppelt. Durch Mangandioxid-Oxydation erhalt 
man daraus das Keton 10, das mit Spuren Saure in das Halbketal 12 iibergeht. Bei 
der UV-Jsomerisierung entsteht ein Gemisch der cis,truns-Isomeren, das mit tert.- 
Butylat die beiden cis,truns-Isomeren 1 und 2 ergibt. 

HC-C-CZC-CH- [CH2],-CHzOH 
I 
OH 

HCEC-CICLi + 

6 7 

HC=C-CH=CH-CH- [CH,],-CHzOH -+ BrCrC-CH=CH-CH- [CH2],-CH20H 

8 9 

I 
OH AH 

IH,C-CSC-CECH 
H~C-[CIC]~-CH=CH-CO-[CH~],-CH~OH C H3C-[C-C]3-CH=CH-CH-[CHa]3-CHaOH 

trans I 
OH I 

lo I 11 

H,C- [C=Cl3-CH=CH H Q * 1 + 2  

12 

Damit ist gezeigt, daB 5 durchaus als biogenetische Vorstufe fur die 6-Ringspiro- 
ketalenolatherpolyine in Betracht kommt. 

Ganz analog lassen sich auch die 5-Ringverbindungen 3 und 4 synthetisch dar- 
stellen. 2-Hydroxy-tetrahydrofuran liefert rnit Diacetylenyl-lithium das Diol 13, das 
wie oben in das trans-Keton 16 ubergefuhrt wird. 

HC=C-CrCLi + /II ----t HCeC-C=C-CH-[CH2I2-CHaOH 
I 
OH 

HO 0 

13 

R-CaC-CH=CH-CH-[CHz]z-CH2OH H3C-[CEC]3-CH=CH-CO-[CH2]2-CHzOII 
I 

14: R = H 
15: R = Br 

OH 16 I**,oF@ 

3 + 4  

Um zu prufen, ob dieser Weg auch in der Pflanze beschritten wird, haben wir 
tritiummarkiertes 10 und 16 dargestellt. 9 bzw. 15 haben wir mit [,H]MethyI-diacetylen 

64* 
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zu den in der Methylgruppe markierten Ketonen 10 und 16 umgesetzt. Das markierte 
Methyldiacetylen gewinnt man durch Methylierung von Diacetylennatrium in fliis- 
sigem Ammoniak rnit PHIMethyljodid. 

Bei Verfutterung von 16 an oberirdische Teile von Chrysanthemum flosculosum L. 
wird tatsachlich 16 in 3 ubergefuhrt. Ebenso geht in den Wurzeln von Chrysanthe- 
mum arcticum L. 10 in 2 iiber. 

Zur Sicherung der Ergebnisse haben wir die aus den Fiitterungsversuchen rein 
dargestellten Verbindungen 2 bzw. 3 definiert abgebaut. 2 bzw. 3 wurden in Methanol 
partiell hydriert und anschlieflend mit Natriumperjodat und Osmiumtetroxid ge- 
spalten. Der erhaltene Acetaldehyd wurde als Dinitrophenylhydrazon isoliert. Die 
gefundenen spezifischen Aktivitiiten zeigen, daB die Hydroxyketone 10 bzw. 16 direkt 
in 2 bzw. 3 ubergehen. 

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

Beschreibung der Versuche 
Die UV-Spektren in Ather wurden im Beckman DK 1 und die IR-Spektren in CC14 oder 

CHCls im Beckman IR 9 aufgenommen. Die Aktivitatsbestimmungen verdanken wir Herrn 
G'. Bieshalski, sie wurden im Gaszahlrohr mit einem Gerat der Firma Prof. Berthold ausge- 
fiihrt (vgl. 1. c.4)). Die C,H-Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter 
Leitung von Frau Dr. U. Fauss angefertigt. 

Tetradecen-(6)-triin-!8.10.12)-on-(5)-ol-(I) (10) : 53 mMol Diacetylen in 45 ccm THF ver- 
setzte man bei 0" rnit 31 mMol ButyNithiurn in 20 ccrn Ather, gab nach 1 stdg. Riihren bei 20" 
2.5 g 2-Hydroxy-fetruhydrogyran (6)s) in 25 ccm T H F  zu und erwlrmte 2 Stdn. zum Sieden. 
Nach Zersetzen rnit Animoniumchlorid-Losung nahm man in Ather auf und chromatogra- 
phierte den Eindampfruckstand an 50 g A1203 (Akt.-St. 11). kher/Methanol(lO:I) eluierte das 
Diol7 als farbloses 0 1 ,  Ausb. 71 %. 

IR:  -OH 3620; -C=CH 3310, 2070/cm. 
575 mg 7 in 20 ccm THF tropfte man zu 10 mMol Lirhiumalanut in 50 ccm k h e r  und er- 

warmte 3 Stdn. zum Sieden. AnschlieRend zersetzte man rnit Wasser und nahm in Ather auf. 
Das rohe 8 wurde in 20 ccm Ather rnit 2.5 ccm Kuliumhypobromit-Losung (1.66 g KOH in 
10 ccm Wasser rnit 0.52 ccm Brorn) 2 Stdn. bei 0" geriihrt. 

Das erhaltene Bromid 9 in 5 ccm Methanol tropfte man zu 75 mg Methyldiacetylen in 
5 ccm Methanol und 1 ccm 50-proz. Athylamin-Losung unter Zusatz von 20 mg Cu2C12 
und 100 mg Hydroxylaminhydrochlorid, versetzte nach 2stdg. Riihren bei 25" mit Wasser 
und nahm in k h e r  auf. Ausb. 74.6% 11. Farblose Kristalle aus Ather, Schmp. 110.5". 

U V :  A,,, = 328.5, 306.5, 288, 271, 256, 242.5, 231 mp (E = 12900, 19100, 14400, 7800, 
3900, 107000, 65000). 

IR: -OH 3620; -C=C- 2240; -CH=CH- 965/cm. 
C14H1,5O2 (216.3) Ber. C 77.75 H 7.46 Gef. C 77.14 H 7.51 

100 mg 11 in 10 ccm &her riihrte man 4 Stdn. rnit 1 g Mungandioxid, chromatographierte 
dann das Reaktionsprodukt an 20 g SiOz und eluierte rnit AtherjPetrolather (2: 3) das Keton 

4) H.  Simon, H. Daniel und J. F. Klebe, Angew. Chem. 71, 303 (1959). 
5 )  G. F. Woodir., J. org. Chemistry 27, 43 (1947). 
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10; gelbliche Kristalle aus AtherlPetrolather, die sich ohne zu schmelzen bei ca. 100" zersetzen. 
Ausb. 53 %. 

UV: A,,, = 347,323.5,303,285,260,25Omp (E= 17300,21900,14200,6700,45500,36000). 
IR: -C=C- 2230, 2180; >CO 1700; -CH=CH- 1595, 970/cm. 

Uberfchrung von 10 in 1 und 2: 118 mg 10 wurden in 25 ccm Ather rnit 0.1 ccm ather. 
Sulzsiiure 1 Stde. bei 20' stehengelassen. Im IR-Spektrum einer Probe zeigte sich, dal3 weit- 
gehend das Halbketal 12 entstanden war (-OH 3480; >CO (schwach) 1700/cm). Man ver- 
diinnte die Lasung rnit 25Occm tert.-Butylalkohol, bestrahlte unter Stickstoff mit einer Heraeus- 
Tauch-UV-Lampe, setzte dann portionsweise insgesamt 10 ccm Nutrium-tert.-butylnt-Losung 
hinzu (0.5 g Natrium enthaltend) und bestrahlte insgesamt 2 Stdn. Nach Zugabe von Wasser 
wurde in Ather aufgenommen und das erhaltene Reaktionsgemisch durch praparative 
Diinnschichtchromatographie (Kieselgel HF 254) rnit Petrolather/Ather (7:3) aufgetrennt. 
Das unpolare cis-Isomere 1 (Ausb. ca. 10 %) konnte nicht kristallisiert erhalten werden, 
das IR-Spektrum stimmte rnit dem des Naturstoffs uberein. Das trans-Isomere 2 (Ausb. 40 %) 
kristallisierte aus Petrolather, Schmp. 91.5 -92", UV- und IR-Spektren iibereinstimmend rnit 
deiien des Naturstoffs. 

C14H1402 (214.3) Ber. C 78.47 H 6.59 Gef. C 78.44 H 6.72 

C14H1402 (214.3) Ber. C78.47 H6.59 Gef. C78.57 H 6.61 

Tridecen-(5/-triin-(7.9.II)-on-(4)-ol-(I) (16): 60 mMol Diacetylen in 40 ccm THF ver- 
setzte man bei 0" mit 60 mMol Butylfithium in 40 ccm THF, tropfte nach 1 stdg. Riihren bei 
20" 2.64 g2-Hydroxv-tetrnhydrofurun6) in 25 ccm THF hinzu und eraarmte 2 Stdn. zum Sieden. 
Nach Zersetzen rnit Ammoniumchlorid-Losung nahm man in Ather auf, chromatographierte 
den Eindampfruckstand an 50 g A1203 (Akt.-St. 111) und eluierte rnit PetrolatherlAther 
(3 :7) 2.18 g 13 (52.7%). Das Diol l3  in 20 ccm THF tropfte man zu 14.3 mMol Lithiumalunat 
in 150 ccrn k h e r ,  erwarmte 2 Stdn. zum Sieden, nahm nach Zersetzen rnit Ammoniumchlorid- 
Lasung in k h e r  auf und ruhrte das entstandene Diol 14 (940 mg) in 20 ccm Ather 2 Stdn. 
bei 0" mit 8 ccm Kuliumhypobromit-Losung (s. 0.). Das nach Eindampfen der Atherphase 
erhaltene flussige Bromid 15 wurde ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe 
eingesetzt. 

718 mg 15 in 5 ccm Methanol tropfte man zu 300 mg Methyldiacetylen in 5 ccm Methanol 
und 2 ccm 50-proz. b;thylamin-L&ung unter Zusatz von 30 mg Cup212 und 150 mg Hydroxyl- 
aminhydrochlorid und ruhrte 1 Stde. bei 25". Nach Zugabe von Wasser nahm man in Ather 
auf. Farblose Kristalle aus Ather, Schmp. 97.5" (11, -[CH&- statt -[CH2]3-) (Ausb. 
79 %). 

UV: A,,, = 330, 307.5, 288.5, 271.5, 256.5, 243, 231.5mp (E = 13400, 19500, 15000, 

IR: -OH 3350; -C=C- 2220; -CH=CH- 1635, 970, 960/cm. 
8000, 4100, 118000, 74000). 

C13H1402 (202.3) Ber. C 77.18 H 6.98 Gef. C 77.10 H 7.00 

100 mg des Diols ruhrte man in 20 ccm Ather 3 Stdn. rnit 1 g Mangundioxid. Das erhaltene 
Keton 16 wurde durch Chromatographie rnit kher/Petrolather (7: 3) an 15 g Si02 gereinigt. 
Ausb. 56% 16. Gelbliche Kristalle aus kher/Petrolather, die sich bei ca. 100" zersetzen. 

UV: A,,, = 349, 325, 304, 286, 260, 250mp (E = 16700, 21000, 13900, 6500, 48000, 
3 8 000). 

I R :  - C = C -  2230, 2180; >CO 1700: -CH-CH- 1590, 955/cm. 

C13H1202 (200.2) Ber. C 77.99 H 6.04 Gef. C 78.16 H 6.05 

6) Analog 1. c.5) dargcstellt. 
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Uberfihrung von 16 in 3 und 4: 150 mg 16 wurden in Ather rnit einer Spur ather. Salzsaure 
in das Halbketal iibergefiihrt (s. o.), nach Zugabe von Natrium-tert.-butylat 3 Stdn. bestrahlt 
und das Reaktionsprodukt durch Diinnschichtchromatographie (s. 0.) aufgetrennt. Die 
erhaltenen nicht kristallisierenden Verbindungen stimmten im UV- und IR-Spektrum rnit 
3 bzw. 4 uberein (Ausb. 8 % 3 und 33 % 4). 

[5-3H]Pentadiin-(l.3/ fdargestcllt von M. Wotschokowsky): 1.24 g Natrium wurden in 30 
ccm fliiss. Ammoniak bei -60" rnit einer Spur Eisennitrat in das Amid umgewandelt und rnit 
2.22 g 1.4-Dichlor-butin-(2/ 20 Min. geriihrt. AnschlieRend versetzte man rnit 2.32 g [3HlMe- 
thyljodid in 1 ccm Petrolather. Nach 2stdg. Riihren bei -60" extrahierte man rnit Petrolather 
(30-35"). Der Extrakt wurde neutral gewaschen und nach Zusatz von 10 ccm Methanol der 
Petrolather uber eine Kolonne abdestilliert. Der Gehalt an Pentadiin wurde durch Titration 
bestimmt, Ausb. 32%. Zur Reinigung destillierte man rnit Methanol unter Zusatz von in- 
aktivem Pentadiin i. Vak. in eine Kiihlfalle. Die erhaltene Losung enthielt 800 mg [3HJPen- 
tadiin-(1.3), spezif. Akt. 1.60 mC/mMol. 
(14-3HITetradecen-(6)-triin-(8.10.12) -on-(S)-oI-(l) (entspr. 10) : Ausgehend von 80 mg 

[5-3H]Pentadiin-(l.3) und 291 mg 9 erhielt man wie bei 10 91 mg (14-3HJ-10 (spezif. Akt. 
1.8-109 ipm/mMol). 

[13-3H] Tridecen-(5)-triin-(7.9.II)-on-(4)-ol-(l) (entspr. 16): Analog erhielt man ausge- 
hend von 80 mg [5-3H]Pentadiin-(l.3) und 274 mg 15 106 mg [13-3H]-16 (spezif. Akt. 
1.37.109 ipm/mMol). 

Fiitterung von Chrysanthemum Jlosculosum L.: 60 mg 113-3HJ-16 in 2 ccm Baumwollsaat- 
61 wurden in 2.5 I Wasser emulgiert (mit einem gemischten Saccharosefettsaureester als 
Emulgator). In diese Losung stellte man 2 kg oberirdische Teile ein. Nach Aufnahme der 
gesamten Wassermenge (38 Stdn.) zerkleinerte man die Pflanzen und extrahierte zweimal mit 
Ather. Der eingedampfte Extrakt wurde chromatographiert. Nach mehrfacher Rechromato- 
graphie isolierte man 2.4 g 3; spezif. Akt. 3.28.106 ipm/mMol. 

98 mg 3 in 30 ccm Methanol hydrierte man rnit 50 mg Lindlar-Katalysator bis zur Aufnahme 
von 2 Molaquiw. Wasserstof. Nach Abfiltrieren des Katalysators versetzte man rnit 50 mg 
Osmiumtetroxid und 642 mg Natriumperjodat in 4 ccm Wasser und destillierte den gebildeten 
Acetaldehyd zusammen mit dem Methanol bei einer Badtemperatur von 84" in waDr. salzsaure 
Dinitrophenylhydrazin-Losung. Das ausgefallene Hydrazon schmolz nach mehrfachem Um- 
kristallisieren aus Methanol bei 145", Ausb. 25 mg (24%), spezif. Akt. 3.05- 106 ipm/mMol 
(93 %). 

Fiitterung von Chrysanthemum arcticum L.: 50 mg 114-3HJ-10 in 1.5 ccm Baumwollsaatol 
wurden wie oben in 600 ccm Wasser emulgiert. In diese Emulsion wurden intakte Pflanzen 
eingestellt, die nach 65 Stdn. 400 ccm der Emulsion aufgenommen hatten. Die Wurzeln (80 g) 
wurden zerkleinert und dreimal mit Ather extrahiert. Der nach Eindampfen erhaltene 
Extrakt ergab nach wiederholter Chromatographie 35 mg 2, das aus Petrolather mehrfach 
umkristallisiert wurde. Man verdiinnte rnit inaktivem Material (1 :lo); spezif. Akt. 1.17.108 
ipm/mMol (bez. auf unverdiinntes Material). 

110 mg 2 wurden wie oben abgebaut. Das erhaltene Acetaldehyd-dinitrophenylhydrazon 
zeigte nach Reinigung eine spezif. Akt. von 11.4.107 ipni/mMol (97.6%, bez. auf unver- 
diinntes Material). 
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