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Die Inhaltsstoffe aus Anthemis saguramica Sosn.

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitidt Berlin

(Eingegangen am 3. Dezember 1965)

Die Untersuchung von Anthemis saguramica Sosn. ergibt, dal} diese Art eine Sonderstellung
in der Gattung Anthemis einnimmt. Neben bereits bekannten Verbindungen werden sieben
neue Substanzen isoliert und in ihrer Struktur aufgekliart. Biogenetische Zusammenhinge
werden diskutiert.

Die Vertreter der Gattung Anthemis enthalten meistens als charakteristische, bisher
nur in dieser Gattung aufgefundene Inhaltsstoffe eine Reihe isomerer Thiodther2),
die biogenetisch aus Dehydromatricariaester durch eine formale Addition von Methyl-
mercaptan entstehen3), Bei einigen Arten fehlen jedoch diese Thiodther. Hierzu ge-
hort auch Anthemis saguramica Sosn. Die genaue Untersuchung dieser Pflanze zeigt,
daB hier zahlreiche Acetylenverbindungen vorliegen, die nur sehr schwierig von-
einander zu trennen sind. Neben dem weitverbreiteten Triin-trien-Kohlenwasser-
stoff 1 findet man die Ester 2 und 332, AnschlieBend eluiert man ein Keton, dessen Struk-
tur sich aus dem NMR-Spektrum und der Isomerisierung zu dem bekannten Thiophen-
keton § ergibt. Das Doppeldublett bei 2.11 v (/ = 15 und 10) ist nur mit der Kon-
figuration 4 vereinbar, da nur so das Proton am C-Atom 6 in den starken ,,deshield-
ing“-Bereich der Carbonylgruppe gelangt und da die Kopplungskonstante von
15 Hz eine trans-Doppelbindung erfordert.

HyC-{C=Cl3-[CH=CH[sH 1

trans -trans

HyC-[C=Cls-CH=CH-CO;CHy 2

trans

HyC- CH=CH-[C=C];-CH=CH-CO,CH; 3

cis cts

O—CEC—CH=CH~CH=CH~CO-02H5
4:trans cis
S:trans trons

1) C. Mitteil.: F. Bohimann, K.-M. Kleine und C. Arndt, Liebigs Ann. Chem., im Druck.
2) F. Bohlmann, K.-M. Kleine, C. Arndt und S. Kéhn, Chem. Ber. 98, 1616 (1965); F. Bohi-
mann, C. Arndt, H. Bornowski und K.-M. Kleine, Chem. Ber. 96, 1485 (1963).
3) F. Bohlmann, W.v. Kap-herr, C. Rybak und J. Repplinger, Chem. Ber. 98, 1736 (1965).
3a) F. Bohlmann, H. Bornowski und C. Arndt, Fortschr. d. Chem. Forsch. 4, 138 (1962).
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Im AnschluB an 4 eluiert man eine kleine Menge eines nur schwer zu reinigenden
Aldehyds, da die Begleitstoffe auch durch Diinnschichtchromatographie schwierig
abtrennbar sind. Das NMR-Spektrum gibt sofort den entscheidenden Einblick in die
Struktur, wie aus den in Formel 6 eingetragenen Signalen zu entnehmen ist4,

dd 2.74
dd 3.02(J=5 u.3.6) (J-a 6 u.1)

H d 3.29(J=15)
d 0.45(J=6.7)
Dl b BT
dd 2.67
(=5 u.1) dd 3.57(J=15 u.8.T)

Durch Synthese wird die Struktur endgiiltig gesichert. Ausgehend von 2-Jod-thio-
phen erhilt man analog der Methode von Atkinson und Curtis den Tetrahydro-
pyranyldther 9, der nach Hydrolyse und Mangandioxyd-Oxydation in den Aldehyd 6
iibergefithrt wird. Das Syntheseprodukt ist mit dem Naturstoff identisch.

@—J + CuCEC-CH=CH-CH20Q —_— Q‘CEC—CH=CH-CHZOR
7 8 9 R =-©

10: R=H

D—c—c CH=CH-CHp-CH,;-CO-CyH;  HC-[C=Cly-CH=CH-CH,- CHy~ CO-CaHj
trans trons
11 12
Im AnschluB an 6 eluiert man die bereits bekannten Verbindungen 119), 127 und 56.

Die etwas polareren Fraktionen enthalten ein sehr schwer trennbares Gemisch.
Nach mehrfacher Diinnschichtchromatographie erhilt man schlieilich zwei weit-
gehend einheitliche 6lige Verbindungen, bei denen es sich nach den IR-Spektren je-
weils um Ketoester handeln muB. Nach den Massenspektren® muB es sich um zwei
Isomere mit dem Mol.-Gewicht 318 handeln. Durch Alkalibehandlung wurden beide
Substanzen in 5 umgewandelt. Gleichzeitig erhilt man eine Sdure, die nach Vereste-
rung einen mit Isovaleriansiureester identischen Ester liefert. Die UV-Spektren sind
nahezu identisch mit dem von 11, so daB als Strukturen fiir die beiden Ketoester nur
13 und 14 in Betracht kommen. In beiden Fillen ist die leichte Uberfiihrbarkeit in 5
durch Alkalibehandlung gut verstindlich. Die NMR-Spektren erlauben eine ein-
deutige Zuordnung und bestitigen diese Annahme,

Die Signale des Esterrestes entsprechen vollig denen von Isovaleriansidure, und die
Stellung des Esterrestes ergibt sich eindeutig aus der Multiplizitit der entsprechenden
Protonensignale.

4) Die NMR-Spektren wurden mit dem Varian HA 100 in CCls mit TMS als innerem Stan-
dard aufgenommen. In Klammern sind die Kopplungskonstanten in Hertz und die elek-
tronisch integrierten Protonenzahlen angegeben. Bei Substanzmengen unter 5 mg wurde
der Varian-Computer C 1024 eingesetzt.

5) R. Atkinson und R. Curtis, Tetrahedron Letters [London] 1965, 297.

6) N. A. Sérensen, Proc. chem. Soc. [London] 1961, 98.

7 K. Stavholt und N. A. Sérensen, Acta chem. scand. 4, 1567 (1950).

8) Herrn Dr. G. Schulz, Schering AG, danken wir fiir die Aufnahme der Massenspektren
(Atlas CH 4).
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Hg Ip q7.64
7 He ol Ha =) ¢s.080=n
Hg S CEC-C=(F-C -CO-CH;-CH;
Hp| Hp
O-CO-CH,-CH(CH,),
13 m 7.84 m 8.4 d 9.07(J=6)

Hp dd 7.25 (Jap=15; Jac=7) Hp dd 7.43 (J4p =15; Jec=6.5)
Hg ddd 4.36 (Jug= 7 Jg=6.5; Jop=5.5)  Hp, dd 3.90 (Jgp=5.5; Jpg=15.5)
Hpd 4.15 (Jpg=15.5) Hy dd 2.90 (Jp=3.7; Jpg=1)
Hgdd 3.10 (Jpg=3.7; Jau=5.0) Hy dd 2.82 (Jgy =5.0; Jgy=1)

Hg_ Hy

7.83
n He HaH, 2,1:1) ¢ 8.99(J=T)
H c=C-C=¢- E— -CO-CH,-CH,
pH HgO-CO-CH;~CH(CHjg)zd 9.05(=6)
14 m7.8 mB.4

HA dd 5,02 (JAB=6-5; JAC=5-3) HB m 7.5

Hem 7.5 Hyp dt 3.94 (Jgp = Jgp=6.5; Jpp=16)
Hgpd 4.32 (Jpp=16) Hpdd 2.90 (Jpe=3.7; Jer=1)
Hg dd 3.10 (Jpg =3.7; Jgu=5) Hy dd 2.83 Upu=1; Jou=5)

Die Hauptpeaks in den Massenspektren von 13 und 14 stimmen erwartungsgemif
iiberein:

276 ME (M - CgHy); 261 ME (M - COC4H); 216 ME (M - HOOCC,Hy);
201 ME (216 - CHy); 187 ME (216 - C,Hy);

@-CEC-CH=CH-CH2®

Uberraschend ist vielleicht der Peak bei 147 ME im Spektrum von 13. Eine mogliche
Deutung wire die folgende:

159 ME (Q—CEC[CH=CH]2®) und 147 ME

H
H
Qc~c CH=CH- cg\c’CHs H,C4 R0
I —» H3C-CH=CH,
l CC HE Y
Be G

l

147
Die Abspaltung von C3Hg diirfte analog der MacLaferty-Fragmentierung erfolgen.

Die polareren Fraktionen der Rohchromatographie enthalten ein Gemisch mehrerer,
schwer trennbarer Alkohole, Die Hauptverbindung ist der bereits bekannte Artemisia-
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alkohol (15)9). Das Gemisch dreier weiterer Alkohole 148t sich erst nach Abtrennung
von Begleitsubstanzen durch Verseifung und anschlieBende Oxydation des einen
Alkohols mit Mangandioxyd auftrennen. Man erhilt so das Keton 5§, so daB} der ent-
sprechende Alkohol 16, den man durch Boranat-Reduktion aus dem Keton zuriick-
erhilt, ebenfalls ein Naturstoff ist. Bei den nicht oxydierbaren Alkoholen handelt es
sich um den Thiophenalkohol 17, der im IR-Spektrum mit dem aus 11 durch Boranat-
Reduktion erhaltenen identisch ist. Obwohl ein weiterer Alkohol nicht rein isolierbar
war, ist auf Grund der Spektren als weitgehend gesichert anzusehen, daB hier der
Dihydroartemisiaalkohol (18) vorliegt. SchlieBlich 148t sich neben viel Begleitsubstanz
noch der bereits bekannte Alkohol 1910 isolieren.

H,C-[C=Cly-CH=CH-CH;-CH,-CH-C,Hy 15
trans (l)H

QCEC-[CH=CH]2- H-C,H; 16
trans frans O

@‘C—=~C‘CH=CH'CH2'CH2‘CH'CzH5 17
S trans (I)H

H3C-CH=CH-[C=C],-CH=CH-CH;-CH,;-CH-C,Hjy 18
trans {rans H

HyC-CH=CH-[C=CJ,-[CH=CH];~CH,-CH,-CH,0H 19

trans trans trans

Uberblickt man die isolierten Inhaltsstoffe, so gewinnt man den Eindruck, daB diese
Anthemis-Art mit der Gattung Tripleurospermum nahe verwandt ist, da dort auch
2, 3, 5, 11 und 12 vorkommen®. Biogenetisch scheint das Artemisiaketon (12) eine
zentrale Stellung einzunehmen, da 11, 15 und 17 zweifellos aus diesem Keton gebildet
werden. Weiterhin diirften 13 und 14 aus 11 entstehen und vielleicht 4 und 5 aus 13
oder 14. 6 diirfte ein biologisches Abbauprodukt von 5 oder 13 darstellen. Unklar
ist, ob 18 aus 15 entsteht oder ob der umgekehrte Weg von der Pflanze beschritten
wird.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem ERP-Sondervermdgen danken wir fiir die
Forderung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Die UV-Spektren wurden in Ather mit dem Beckman DK 1, die IR-Spekiren in CCly
mit dem Beckman IR 9 und die Drehungen in Ather mit dem Leitz LEP 1 gemessen. Fiir die
Diinnschichtchromatographien verwandte man Kieselgel HF 254 (Merck AG) und Ather/
Petrolither-Gemische als mobile Phase.

Isolierung der Inhaltsstoffe aus Anthemis saguramica Sosn.: 1.6 kg zerkleinerte, frische
Wourzeln extrahierte man zweimal bei 20° mit Ather/Petrolither (1:2) und chromatographierte

9) F. Bohlmann, W.v. Kap-herr, L. Fanghénel und C. Arndt, Chem. Ber. 98, 1411 (1965).
10} F. Bohlmann und K.-M. Kleine, Chem. Ber. 98, 872 (1965).
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den erhaltenen Extrakt an 250 g Al,O3 (Akt.-St. IT). Mit Petroldther eluierte man ca. 90 mg 1
und mit Petrokither/l %, Ather nach mehrfacher Rechromatographie 25 mg 2, 125 mg 3,
200 mg 4, 7 mg 6, 150 mg 11, 700 mg 12 und 30 mg 5. Mit Petrolither/2 % Ather eluierte man
40 mg 13 und 30 mg 14. Mit Petrolither/7 % Ather erhielt man ein Gemisch, das nach Ver-
seifung mit 1n KOH (Methanol/Wasser 2:1; 15 Min. 50°), anschlieBendem Rithren mit
500 mg MnrO, in 20 ccm Ather und Chromatographie an Al,O3 (Akt.-St. I) mit Petrol-
dther/Ather (10:1) 30 mg 5, 50 mg 17, 20 mg 18 und ca. I g 15 ergab. Die mit Petrolither/
Ather (4:1) eluierten Fraktionen lieferten nach Diinnschichtchromatographie ca. 8 mg 19.
Die meisten Verbindungen wurden durch praparative Diinnschichtchromatographie end-
giiltig gereinigt 1),

5-[Thienyl-(2) ]-penten-(2)-in-(4)-al-(1) (6): Gelbliche Kristalle aus Petrolither, Schmp.
41.5°.

UV: Apax = 341, 332, 266 myu (= = 23900, 24400, 10200). -

IR: —CHO 2820, 2730,1695,1130; —C=C— 2194; t-CH=CH— 1605, 963; MSJ\ 860/cm.

CoHgOS (162.2) Ber. C66.65 H3.72 Gef. C 66.70 H 3.67

Synthese von 6 (experimentell ausgefithrt von H. Hofmeister): 1.4 g 2-Jod-thiophen (7) in
60 ccm absol. Pyridin erwdrmte man 4 Stdn. mit 1.4 g des Kupfersalzes von Penten-(2)-
in-(4)-0l-(1)-tetrahydropyranylither (8) auf 120°. Das Reaktionsprodukt wurde in 20 ccm
Methanol mit 1 ccm 10-proz. Schwefelsiure gerithrt und der Atherextrakt an SiO, chromato-
graphiert. Mit Petrolither/Ather (10:1) erhielt man 581 mg 10 (58 %). 400 mg 10 in 30 ccm
Ather riithrte man 2 Stdn. mit 8 g Mangandioxyd und chromatographierte das Oxydations-
produkt an SiO;. Mit Petroldther/1 % Ather eluierte man 299 mg 6 (70 %), gelbliche Kristalle
aus Petrolidther, Schmp. 41.5° nach UV-, IR- und NMR-Spektrum identisch mit dem Natur-
stoff.

cis.trans-9-[ Thienyl-(2) jJ-nonadien-(4.6)-in-(8)-on-(3) (4): Nicht rein erhaltene olige Ver-
bindung mit UV-Maximum bei 342 m.

IR:>CO 1710, 1215; —C=C— 2210; —CH=CH — 1620, 960/cm. H

H H
NMR: CH3 8917 (3) (/ =7); ~CH;~ q 755t (2 (J = T); —C=C—C=C-—C=C—
H

H———H
d3.90t(1)(J=15;dd2.11 7 (1) (/= 15 und 10); m 3.83 7 (2); H/E J\ dd 2.727 (1)
S

(/ = 5und 1.3); dd 2.75 7 (1) (/ = 3.5 und 1.3); dd 3.05 = (1) (J = 5 und 3.5).

Das Keton lieB sich durch langsame Chromatographie oder durch UV-Bestrahlung zum
trans.trans-Isomeren 8 isomerisieren 11),

9-/ Thienyl-(2)]-nonaen-(6)-in-(8)-ol-(5)-on-(3)-isovalerat (13): Farbloses O], das auch nach
mehrfacher Dinnschichtchromatographie nicht vollig rein erhiltlich war. Mol.-Gew. 318
(massenspektrographisch). [«]},: +1.0° (c = 2.5).

UV: Apax = 310, 293 my (e = 9100, 11100).
IR: —C=C— 2200; r--CH=CH— 1640, 965; —CO,R 1755; YC=0 1735/cm.

20 mg 13 erwidrmte man in 2 ccm Methanol mit 1 cem 5-proz. Kalilauge 5 Min. auf 50°.
Der Neutralteil enthielt 7mg 511) und der saure Anteil ergab nach Veresterung mit Diazomethan
5mg Isovaleriansdure-methylester, der gaschromatographisch (Perkin Elmer F 7, Siule: Sili-
condl DC 200, 15-proz., Helium als Trigergas) und durch NMR-Spektrum identifiziert wurde.

11) Alle bereits bekannten Substanzen wurden durch Vergleich der IR-, NMR- und UV-
Spektren mit authent. Material identifiziert.
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9-[ Thienyl-(2) ]-nonaen-(6)-in-(8)-0l-(4)-on-(3)-isovalerar (14): Farbloses, nicht véllig
rein erhaltenes O1. Mol.-Gew. 318 (massenspektrographisch). [« 2es: —35.3° (¢ = 2.0).

UV: Apax — 309.5, 294 my (¢ == 11900, 13900).

IR: —C=C— 2210; tr-CH=CH-— 1640, 965; —CO,R 1755; SC=0 1730/cm.

Die Alkalibehandlung gab wie oben 5 und Isovaleriansiure.

9-[ Thienyl-(2) J-nonaen-(6)-in-(8)-0l-(3) (17): Farbloses Ol.

UV: Apax = 308.5, 292, (277) mu (e = 16200, 19700, 14600).

IR: —OH 3630; —C=C— 2206, 2192; -CH=CH— 1630, 957 “ J\ 3120, 3085,
852/cm.

—H
NMR:H/"\ ). d4d2.877 (1) = Sund 1.2);dd2.92 (1) (7 = 3.5 und 1.2); dd 3.13 = (1)
S

(V= 5und 3.5); r-CH=CH— dt 3.82 = (1) (/ = 15.7 und 7), dt 436 v (1) (/ = 15.7 und
1.2); :é~CH2— ddt7.75t (2) (J = 7,1.2und 6); —CHz—é—CHz—m8.53r(4);—éH—O—
tt6.537 (1) J=6); —OH §7.477(1); —CH3t 9.097 (3) l(J = 7). Identisch mit dem aus
11 durch Boranat-Reduktion erhaltenen Alkohol (UV, IR und NMR).
Azobenzolcarbonséureester: Schmp. 36 —37° (aus Methanol).
UV: Anax = 310, (295.5) myu (e = 38800, 33000).

IR: —CO3zR 1730; —C=C— 2250; tr-CH=CH — 956; U 868/cm.
S
Ca6H24N20,S (428.5) Ber. C72.87 H5.64 N 6.54 Gef. C73.14 H5.69 N 6.44
9-/ Thienyl-(2) J-nonadien-(4.6)-in-(8)-0l-(3) (16): Farbloses Ol.
UV: Apay = 338.5, 317 my (€ = 21700, 26700). -
IR: wOH 3630; —C=C— 2200; tr.tr-[CH=CH], — 995; w ﬁ\ 3140, 3090, 860/cm.
S

——H
NMR: “ /"\ dd 2.837 (1)(J=5und 1); dd 2.887 (1) (J = 3.5und 1); dd 3.09 ©
S

(1) (J = 5 und 3.5); ¢trar-{CH=CH],— d 4.287 (1) (J/ = 15), dd 3.75t (1) (/ = 15 und 10);
(I)H
dd 3.40t (1) (J/ = 15 und 10); dd 4.24~ (1) (/ = 15 und 6); —CHCH,CHj s 8.35 7 (1), dt
6467t (1)(J=6.5und 6); dq 8467t (2) (J =6.5und 7),t9.09t ) (J =T).
Tetradecadien-(6.12)-diin-(8.10)-0l-(3) (18): Nicht vollig rein erhaltene Kristalle (verun-
reinigt durch eine Spur 15), Schmp. 38° (aus Petroldther).
UV: Amax = 310, 292, 275, 260, 242 myu (e = 16000, 19500, 13600, 7400, 23000).
: —OH 3640; —C=C— 2230, 2210; tr-CH=CH— 1630, 960/cm.
NMR: H3;C—CH=CH— dd 8.18 + (3) (/. = 6.5 und 1.5), dq 3.75t (1) (/ == 15 und 6.5),
H
d448< (1) (J = 15); —CH-CH—CH,CH,—C—CH,CH; dt 435 t (1) (J = 15 und 1),
OH
dt3.807 (1) (J—15und 6), m 7.75~ (2), m 8.5% (2), m 6.557v (1), s 8.42t (1), m 857 (2),
t9.09t(3) W =1.
[541/65]





