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Polyacetylenverbindungen, CXXIII !

Uber die Inhaltsstoffe von Berkheya adlamii Hook.

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitidt Berlin

(Eingegangen am 28. Oktober 1966)

Die zum Tribus Arctotideae gehérende Berkheya adlamii enthilt neben bekannten Verbin-
dungen ein neues Bithienylderivat mit einer B-Chlor-enolacetat-Seitenkette (4), eine Gruppie-
rung, die bisher noch nicht in der Natur aufgefunden wurde. Durch Synthese wird die Struktur
gesichert.

Die bisher untersuchten Vertreter des Tribus Arcrotideae enthalten praktisch nur
das weit verbreitete Pentain-en 1, Die Untersuchung von Berkheya adlamii Hook.
ergibt, daf} hier offenbar Thiophenverbindungen vorherrschen.

Nach mehrfacher Chromatographie isoliert man aus dem Wurzelextrakt neben
Spuren von 12 das Bithienylderivat 22) und Terthienyl (3) 2. Die nur etwas polareren
Fraktionen enthalten in kleiner Menge eine aus Petrolither kristallisierende Substanz
mit einem breiten UV-Maximum bei 350 mp. Das 1R-Spektrum zeigt eine Acetylen-
bande bei 2200/cm und eine Carbonylbande bei 1782/cm sowie eine auf Thiophen
deutende Bande bei 844/cm. Die Lage der Carbonylbande spricht fiir das Vorliegen
eines Enolacetates. Das NMR-Spektrum mit einem Singulett bei 7.78 7 (3) ist gut
damit vereinbar. Die iibrigen NMR-Signale sind charakteristisch fiir ein mono-

HyC-[C=Cly-CH=CH, ) /s\ C=C-CH=CH, /s\ =59
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Hy dd 2,96 (J = 4.7 + 1.2)  Hp dd 3.09 (/ = 4.7 + 3.5)
Hedd 2,88 (= 3.5 + 1.2) Hpd 2.92 (= 3.7)
Hg d 3.05 (J = 3.7) Hp s 2.30

1) CXXII. Mitteil.: F. Bohlmann, H. Ménch und P. Blaszkiewicz, Chem. Ber. 100, 611 (1967).
2) F. Bohlmann, H. Bornowski und C. Arndt, Fortschr. chem. Forsch. 4, 138 (1962).
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substituiertes Bithienylderivat, das in der Seitenkette nur ein weiteres olefinisches
Proton besitzt [s. 2.30 t (1)]. Demnach muf} die Verbindung noch ein Heteroatom mit
ungerader Wertigkeit enthalten. Die Analyse zeigt, daB es sich um eine Chlorverbin-
dung handelt, Die gefundenen Werte sind nur mit der Summenformel C;4HqCl0,S;
vereinbar. Unter Beriicksichtigung dieser Summenformel und der spektralen Daten
diirfte somit fiir das Bithienylderivat die Struktur 4 anzunehmen sein. Fiir die isomere
2-Acetoxy-Verbindung sollte man eine hShere Lage des Signals fiir das olefinische
Proton erwarten.

Das Massenspektrum bestitigt diese Struktur:
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Die stirksten Peaks sind m/e 203 (100%) und m/e 266 (92%;). Das letzte Fragment
muf} noch Chlor enthalten, da der Isotopenpeak bei m/e 268 429, der Intensitit von
m/e 266 besitzt. Das gleiche gilt fiir den Molpeak m/e 308 (35.6 %) mit einem Isotopen-
peak bei m/e 310 (15.2%,), was gleichzeitig die Summenformel bestitigt. Das Massen-
spektrum spricht gegen die isomere 2-Acetoxy-Verbindung, da dann der ,,base peak*
bei 203 m/e schwer zu deuten wire. Der neue Naturstoff hat also eine bisher nicht
beobachtete $3-Chlor-enolacetat-Seitenkette. Bekannt ist lediglich das zusammen mit
2 und 3 in Tagetes-Arten vorkommende Chlorhydrin 63, das biogenetisch zweifellos
aus 2 iiber 5 gebildet wird (vgl. 1. c.9). 4 konnte evtl. aus dem Acetat 8, das ebenfalls
aus 5 gebildet werden konnte, durch Dehydrierung bzw. durch Oxydation von 7 zum
Aldehyd 9 und anschlieBende Acetylierung als Enol entstehen:

3} R. Atkinson, R. F. Curtis und G. T. Phillips, 1. chem. Soc. [London] 1966, 1101.

4) F. Bohlmann und U. Hinz, Chem. Ber. 97, 520 (1964); F. Bohlmann und U. Hinz, ebenda
98, 876 (1965).
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Es war wiinschenswert, die Struktur 4 durch eine Synthese zu sichern. Da Verbin-
dungen mit einer Seitenkette wie die von 4 bisher nicht bekannt waren, mufte zunichst
nach einem Weg zum Aufbau der Kette gesucht werden. Nach zahlreichen vergebli-
chen Versuchen erweist sich der folgende Weg zur Synthese einer Modellverbindung
mit Phenylrest als brauchbar. Ausgehend von der Grignard-Verbindung des Phenyl-
acetylens erhidlt man mit Glykolaldehydacetat das Hydroxyacetat 10, das nach
Mangandioxid-Oxydation das Ketoacetat 11 liefert. Die Umsetzung von 11 mit dem
Chlorierungsreagenz 125 liefert die beiden isomeren Chlor-enolacetate 13 und 14,
die durch Diinnschichtchromatographie trennbar sind:

CeHs~CCMgBr + OHC-CH;OAc — CeHs~C=C-CH-CH0Ac —»

10 OH
C|1
CeH;-C=C-CO-CH;0Ac + (I(O;PCh —+ CgH;-C=C-C=CH-OAc
11 13: cis
12 14: trans

Die beiden Isomeren 13 und 14 unterscheiden sich deutlich im IR- und NMR-
Spektrum, eine Zuordnung der Konfiguration ist jedoch sehr schwierig, da sich wie im
Naturstoff 4 jeweils zwei Effekte kompensieren, wenn man die chemische Verschie-
bung des olefinischen Protons im NMR-Spektrum betrachtet. Ein zum Chlor cis-
stindiger Wasserstoff wird ebenso wie ein zur Dreifachbindung cis-stindiger Wasser-
stoff zu niederen Feldern verschoben. Zur Klirung dieser Frage haben wir das
Dipolmoment des einen Isomeren bestimmt. Der gefundene Wert von 19D in
Benzol entspricht weitgehend dem aus den Inkrementen fiir die entsprechenden
Reste berechneten. Demnach muf} das Isomere mit dem NMR-Signal bei 2.22 T das
Chlor und die O-Acetat-Gruppierung in cis-Stellung besitzen. In Analogie dazu
erscheint die Annahme gerechtfertigt, fir den Naturstoff eine frans-Anordnung
anzunehmen.

Entsprechend der Darstellung von 13 bzw. 14 muB fiir die Synthese von 4 zunichst
das Ketoacetat 21 aufgebaut werden. Das Kupfersalz 18 gibt mit 5-Jod-bithienyl-(2.2")
(17) das Acetat 19, das nach Hydrolyse mit Mangandioxid das Ketoacetat 21 ergibt.
Die Umsetzung mit 12 fithrt jedoch ausschlieBlich zu einer Dichlorverbindung,
bei der es sich nach Analyse und Spektren nur um 23 handeln kann. Demnach erfolgt

5) H. Gross und J. Gloede, Chem. Ber. 96, 1387 (1963).
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offenbar sofort Chlorwasserstoff-Addition an das Ketoacetat. Diese unterschiedliche
Reaktionsweise von 21 gegeniiber 11 diirfte auf die durch den Bithienylrest bedingte
zusitzliche Aktivierung der Dreifachbindung zuriickzufiithren sein. Um die HCI-
Addition zu verhindern, haben wir die Reaktion in Gegenwart der verschiedensten
Protonenacceptoren untersucht. Selbst in Gegenwart von tertidren Basen 148t sie sich
nicht verhindern. Man erhilt jedoch auf diese Weise neben 23 in schlechter Ausbeute
auch die isomeren Chlor-enolacetate, von denen eines mit dem Naturstoff in allen
Eigenschaften iibereinstimmt:

HC=CMgBr + OHC-CH3;0Ac —> HCEC-CIIH'CHzOAC
OR

15: R=H 16:R=-Q
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Entsprechend den Ergebnissen beim Isomerenpaar 13/14 diirfte wiederum dem
Isomeren mit dem zu niederem Feld verschobenen NMR-Signal fiir das olefinische
Proton die cis-Konfiguration zugeordnet werden. Das IR-Spektrum von 4 stimmt mit
dem von natiirlichem Material iiberein®), so daB auch die Struktur dieses Thiophen-
derivates als gesichert angesehen werden kann.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem ER P-Sondervermégen danken wir fiir die
Forderung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Die UV-Spektren in Ather wurden im Beckman DK 1, die IR-Spektren, wenn nicht anders
angegeben, in CCly im Beckman IR 9, die NMR-Spektren in CCly im Varian HA 100 mit
TMS als innerem Standard und das Massenspektrum im MS 9 der Firma AEI aufgenommen.
Die Destillationen wurden im Kugelrohr ausgefiihrt, die angegebenen Temperaturen sind
die des Luftbades. Die Analysen verdanken wir unserer Mikroanalytischen Abteilung unter
Leitung von Frau Dr. U. Faass.

6) F. Bohlmann, C. Arndt, K.-M. Kleine und H. Bornowski. Chem. Ber. 98, 155 (1965).
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Isolierung der Acetylenverbindungen aus Berkheya adlamii Hook.: 1.2 kg frisch zerkleinerte
Waurzeln extrahierte man zweimal mit Ather/Petrolither (1:2) und chromatographierte den
erhaltenen Extrakt an 100 g Al,03 (Akt.-St. 11, schwach sauer). Mit Petrolither eluierte man
ein Gemisch, das nach zweifacher Rechromatographie Spuren 12), 100 mg 22} und 10 mg 32)
ergab. Mit Petroldther/1 %, Ather erhielt man Fraktionen, die 4 enthielten. Nach Diinnschicht-
chromatographie (SiO;, HF 254, Petrolidther/Ather 20:1 als Laufmittel) erhielt man aus
Petrolather kristallisiertes 4, nach UV-Extinktion Gesamtmenge ca. 10 mg. Die Untersuchung
des Extraktes von 115 g Wurzeln von Berkheya radula Burtt. eréab die gleichen Verbindungen
in praktisch denselben Konzentrationen.

5-[3-Chlor-4-acetoxy-buten~(3)-in-( 1}-yl]-bithieny{-(2.2') (4): Gelbliche Kristalle aus Petrol-
dther, Schmp. 73°.
UV: Amax 350, (250.5), 234 mu. (e = 27600, 13000, 14300).

[
IR: —C=C— 2200; —C=C—OAc 1782; Q— 844/cm.

Massenspektrum: mje = 310 (15.2), 309 (6.2), 308 (35.6), 295 (0.3), 293 (0.7), 268 (38.2),
267 (16), 266 (92), 239 (10.2), 238 (3.6), 237 (23.7) zweifach geladen, 118.5 (0.03), 231 (5.5),
215 (2.5), 205 (9.1), 204 (8.7), 203 (100) doppelt geladen, 101.5 (0.1), 201 (12.7), 192 (1.8),
190 (1.8), 169 (6.5), 158 (9.8), 127 (6.9). m* 230, 211, 201, 177, 155 (in Klammern Intensitit
in % vom ,,base peak*).

C4HoClO,S; (308.8) Ber. C54.45 H 2.95 C111.47 S 20.76
Gef. C54.59 H 3.17 C110.97 S 20.53

Glykolaldehydacetat: 81 g 1.4-Diacetoxy-buten-(2) wurden in 300 ccm Essigsdure-dthylester
bei —40° ozonisiert. Nach Entfernen von geléstem Ozon mit Stickstoff hydrierte man in
Gegenwart von 2.5 g Pd/BaSOy (5-proz.) bis zur beendeten Wasserstoff-Aufnahme. Nach
Abfiltrieren des Katalysators destillierte man den Eindampfriickstand i. Vak. Sdp.sy 75°,
Ausb. 909, identisch mit auf anderem Wege dargestelltem Priparat?),

1-Acetoxy-4-phenyl-butin-(3)-0l-(2) (10): Zu 2.05 g Glykolaldehydacetat in 15 ccm absol.
THF tropfte man unter Riihren bei —35° eine Grignard-Losung aus 2.04 g Phenylacetylen
in 8 ccm THF. Nach 1 Stde. erwidrmte man auf 20° und zersetzte mit Ammoniumchlorid-
Losung. Das Reaktionsprodukt destillierte man i. Vak., Sdp.o.o01 110° Ausb. 329%.

UV: Apax 249, 238 mu. (g = 17300, 18900).

[R: —OH 3620; —C=C— 2245; L. 0Ac 1760, 1240/cm.

C;2H1203 (204.2) Ber. C70.57 H5.93 Gef. C70.34 H 5.96

I-Acetoxy-4-phenyl-butin-(3)-on-(2) (11): 0.95 g 10 rithrte man in 50 ccm Ather 1 Stde.
mit 10 g Mangandioxid, Das Reaktionsprodukt destillierte man i. Vak., Sdp.¢.p1 120°, Ausb.
65%.

UV: Anax 281.5, 270.5, 247, 234 mp. (¢ = 13300, 15700, 8100, 7500).

IR: —C=C— 2210; —OAc 1765, 1235; —CO— 1705/cm.

NMR: —~OCOCH;3 s 7.877 (3); —CH;— s 5.28 v (2); aromat. H m 2.6 7 (5).

Cj2H1903 (202.4) Ber. C71.23 H4.98 Gef. C 70.86 H 4.99

2-Chlor-1-acetoxy-4-phenyl-buten-(1)-in-(3) (13 und 14): 3.0 g 11 und 3.75 g 125 erhitzte
man 11/, Stdn. auf 65°, nahm anschlieBend in Ather auf und chromatographierte nach Neutral-
waschen den FEindampfriickstand an Al,03 (Akt.-St. 1I). Petroldther/2%/ Ather eluierte

7 H, M, Dawson und J, Marshall, J. chem, Soc. [London] 105, 386 (1914).
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zunichst 487 mg 13/14 und anschlieBend 1.522 g der entsprechenden 2.2-Dichlor-Verbindung.
Diese wurde in 7.5 ccm Eisessig und 1.5 ccm Acetanhydrid 5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach
Aufarbeitung und Chromatographie erhielt man 44 % 11 und 219, 13/14.

Daten des Isomerengemisches:
|
IR: —C=C— 2220; =C—O0Ac 1785, 1210/cm.

NMR: —OCOCH;3 s 7.76 7 (3); =CH— s 2.32 und s 2.22 7 (1); aromat. H m 2.7 = (5).
C12HoClO; (220.7) Ber. C65.32 H4.11 Gef. C64.70 H 4.04
Eine Probe wurde diinnschichtchromatographisch getrennt (SiO;, HF 254, Ather/Petrol-
dther 1:10). Dabei konnte das unpolarere Isomere (13) rein erhalten werden. Farbloses Ol
UV: Amax 296.2, 279.7 my. (e = 14900, 20300).

|
IR: —C=C— 2220; =C—0OAc 1785/cm.
NMR: olefin. H s 2.22 (1); aromat. H m 2.7 (5); —OCOCH; s 7.76 (3).

Dipolmoment in Benzol: 1.9 D (ber. fiir 13 ca. 2 D und fiir 14 ca. 0.5 D, aus den Werten fiir
H;C=CHOACc3), HC=CHCI? und H,C=CH—C=C—C¢Hs10).

1-Acetoxy-butin-(3)-0l-(2) (15): Zu 22.4 g Glykolaldehydacetar in 150 ccm absol. THF
tropfte man unter Rithren bei —35° innerhalb von 2 Stdn. die dquivalente Menge Athinyl-
magnesiumbromid in THF 11). Nach 16stdg. Riihren bei —35° rithrte man noch 1 Stde. bei 20°,
zersetzte mit Ammoniumchlorid-Losung und nahm in Ather auf. Der nach Neutralwaschen
erhaltene Eindampfriickstand wurde an Al;O3 (neutral, Akt.-St. II) chromatographiert.
Mit Ather eluierte man das Hydroxyacetat, das nach Destillation, Sdp.o.; 75°, kristallisierte,
Ausb. 60%;. Farblose Kristalle aus CCly, Schmp. 56°.

IR (KBr): —OH 3390; —C=C—H 3255, 2130; —OAc 1775, 1280/cm.

i
NMR: —OCOCH;s57.907(3); HC=C—~ d7.50 7 (1) (/ = 2Hz); —CH —CH;0H dt 5.447 (1)
(J = 5und 2 Hz), d 5.80 7 (2) (J/ = § Hz), s (breit) 6.9 T (1).

C¢HsO3 (128.1) Ber. C56.24 H 6.29 Gef. C56.42 H 6.50
Azobenzolcarbonsdureester: Orangefarbene Kristalle, Schmp. 107° (aus CCly).
CioH(gN»O, (336.4) Ber. C 67.84 H 4.80 N 8.33 Gef. C67.88 H 4.54 N 8.37

5-[4-Acetoxy-3-oxo-butin-( 1)-yl/-bithienyl-(2.2’) (21)} 3.2 g 15 in 4.2 g 2.3-Dihydro-4H-
pyran versetzte man mit einer Spur Borfluorid-Atherat in Ather. Nach 12stdg. Stehenlassen
bei 20° nahm man in Ather auf und destillierte den nach Neutralwaschen erhaltenen Ein-
dampfriickstand i. Vak., Sdp.o.o01 100°, Ausb. 94 %, Tetrahydropyranylither 16.

C11Hi1604 (212.3) Ber. C62.29 H7.60 Gef. C62.29 H 7.59

6.6 g Kupfer(I)-jodid 16ste man unter N, in 80 ccm Dimethylsulfoxid und fiigte 7.15 g 16
hinzu. Unter Riihren versetzte man mit 750 ccm Natriumhydrogencarbonat-Losung und
zentrifugierte den erhaltenen Niederschlag ab. Ausb. 929 18.

10.6 g 5-Jod-bithienyl-(2.2’) (17) in 400 ccm absol. Pyridin versetzte man mit 11 g 18 und
erwidrmte unter N 1 Stde. auf 110°. Nach Abdestillieren des Losungsmittels nahm man in

8) J. Sakarada und S. Lee, Z. physik. Chem., Abt. B, 43, 245 (1939).

9) C. P. Smyth, Dielectric Behavior and Structure, S. 276, New York, Toronto, London,
195S.

10) H. Lumbrosa, R. Grese und A. Liermain, Bull. Soc. chim. France 23, 1608 (1956).
) E. R, H, Jones, L. Skattebdl und M. C. Whiting, J. chem. Soc. [London] 1956, 4765.
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Ather auf und chromatographierte den nach Neutralwaschen erhaltenen Eindampfriickstand
an AlL,Oj3 (neutral, Akt.-St. II). Petrolidther/Ather (3 :1) eluierte 7.4 g (54 %) 19.

UV: Anax 334.5, 328, 239 mpu (e = 21500, 21400, 9200).
IR: —C=C— 2230; —OAc 1755, 1236/cm.

7.05 g 19 in 100 ccm Methanol rithrte man 2 Stdn. bei 20° mit 7 ccm 22 H2504, nahm nach
Zugabe von Wasser in Ather auf und chromatographierte das Reaktionsprodukt an Al,O3
(schwach sauer, Akt.-St. [[). Mit Petrolither/Ather 1:1 eluierte man 20 als farbloses Ol,
Ausb. 79%. Nach IR- und UV-Spektrum identisch mit natiirlichem Material6),

2.7 g20 in 150 ccm Ather rithrte man 20 Min. mit 25 g Mangandioxid. Das erhaltene Keton
21 (Ausb. 45%) kristallisierte aus Ather, Schmp. 92°.

UV: Anax 363, 257 mp (e = 28000, 8300).

IR (KBr): —C=C— 2190 (stark); —OAc 1742; --CO— 1686, 1676/cm.

NMR: —OCOCH; s 7.81 7 (3); —CH;— s 5.22 v (2); Thiophen-H m 2.6—3.1 7 (5).

Ci14H2903S; (290.4) Ber. C57.91 H 3.44 $22.09 Gef. C57.85 H 3.44 S 21.51

5-[3-Chlor-4-acetoxy-buten-(3)-in-(1)-ylj-bithienyl-(2.2') (4 und 22): 1.85g 21 und 1.55 g
125) versetzte man in 2.5 ccm absol. Benzol mit 1.06 g Athyl-diisopropyl-amin und erwirmte
30 Min. auf 100° (Badtemp.). AnschlieBend nahm man in Benzol auf, wusch neutral und
chromatographierte den Eindampfriickstand an Al;O; (schwach sauer, Akt.-St. [T). Mit
Petrolither/0.5 ¢ Ather eluierte man 83 mg 4 und 22 als Gemisch und anschlieBend 190 mg 23.

Aus dem Gemisch von 4 und 22 erhielt man nach Rechromatographie aus den polareren
Fraktionen gelbliche Kristalle aus Petrolidther, Schmp. 72°.

UV: Amax 350, 250, 234 my. (s = 29200, 12600, 12900).
IR: Ubereinstimmend mit dem Spektrum von natiirlichem 4.
C14HoClO,S; (308.8) Ber. C54.45 H 2.95 Gef. C54.16 H 2.99

|
NMR-Daten von 22: =C—H s 2.20t; —OAcs 7.82 7.

5-[1.3-Dichlor-4-acetoxy-butadien-( 1.3)-yl /-bithienyl-(2.2’) (23): Gelbe Kristalle vom Schmp.
91° aus Ather/Petrolither.

UV: Apax 362, 261 mu. (e = 26400, 8900).

IR: :IC——OAc 1781, 1209/cm.
NMR: —OCOCH;ys 779t (3); Han C-2d 3.61 t (1) J=1Hz); HanC-4 d 1.95 7 (1)
(J/ = 1 Hz); Thiophen-H m 2.8—3.2 7 (5).
Ci14H;pC1,05S; (345.3) Ber. C48.96 H 2.92 C120.54 Gef. C 48.79 H 2.93 Cl20.94
[452/66]



