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|

Durch Verfiitterung doppelt markierter Verbindungen werden weitere Einzelheiten des
Biogeneseweges der weitverbreiteten Spiroketalenolitherpolyine geklirt. Fiir die normalen
Verbindungen vom Typ 10 bzw. 11 wird der frither angenommene Mechanismus endgiiltig
gesichert und fiir die stirker ungesittigten Verbindungen vom Typ 12 eine Entscheidung
zwischen den beiden noch offenen Méglichkeiten getroffen. Weiterhin wird die Biogenese
von 24 und 29 untersucht. Die zentrale Bedeutung von 4 bzw. 5 fiir die Biogenese der natiir-
lichen Polyine wird erneut gezeigt.

Kiirzlich haben wir iiber die Biogenese der Spiroketalenolitherpolyine vom Typ
10 bzw. 11 berichtet2). Zur endgiiltigen Klirung der einzelnen Stufen haben wir 43)
bzw. 5 doppelt markiert dargestellt und an Artemisia integrifolia Falk. bzw. Chrysan-
themum maximum L. verfiittert. In beiden Fillen zeigt sich, da man die fiir den
angenommenen Biogeneseweg zu erwartende Aktivititsverteilung findet#, so daB3 die
im Schema a; angegebenen Biogenesewege als gesichert angesehen werden konnen.

Der Ubergang von 11 nach 12 war nach den bisherigen Untersuchungen 2’ noch
nicht restlos geklart. Neben dem obigen Weg war grundsitzlich auch mit einer
direkten Bildung von 15 bzw. 12 aus dem entsprechenden Ketoaldehyd 14 zu rechnen?).
Um auch diese Frage zu kliren, haben wir weitere Fiitterungen mit markierten
Vorstufen durchgefiihrt. Die Verfiitterung eines Gemisches von 1-3H- und 13-14C-13
(13b - 13b’) ergibt, daB im isolierten Acetat 12 nur noch etwa 109, der urspriing-
lichen 3H-Aktivitat gefunden wird.

Schema a, H,;C~[CH;3l;-CH=CH-[CH;3];-COzR 1
cts

!

HyC-[CH,ly-CH=CH-CHp-CH=CH-[CHgl;-COR 29

(42 8

}

1) 147. Mitteil.: F. Bohlmann und K.-M. Rode, Chem. Ber. 101, 1163 (1968), vorstehend.

2) F. Bohimann, R. Jente, W. Lucas, J. Laser und H. Schulz, Chem. Ber. 100, 3183 (1967).

3) F. Bohlmann, H. Bonner und R. Jente, Chem. Ber. 101, 855 (1968).

4) * — 14C,

5) Wie wir inzwischen zeigen konnten (F. Boh/mann und Mitarbb., unveréffentlicht), wird
auch Linolsidure in 5 umgewandelt.
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Schema a; Fortsetzung
HaC-[C=Cl3-CH,-CH=CH-[CHyg);-CO:R 3

cis

A

#* T T * T T
H3C-[C=C]3-CH;-CH=CH-CH,-CH-CH-CH;OH H3C-[C=Cl;-CH,;-C=C-CH,-CH,-CH;0H
cis cis
5a

Jie da l{o]

* T T % T T
HyC=[C=C ]3—CH=CH-9H-CH2-CH-CH—CHZOH H,C-{C=Cl3-CH=C~C-[CH,]3-OH
H 6a 6H 7a

o
[0} io]
l ) @l T
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* S /I (O £ « = -(O
H3C-[C=CJ3-C=C ) T 8a H3C-[C=Clp-C=C ~n 9a
o 0
T
N =N¢ . = 0O
HjsC-[C=Cl-CH T H,C-[{C=CJp-CH: 11a
trans O is O
10a T

-«

== l4C

Schema b (gilt fiir ein Gemisch aus %C- und T-markierter Verbindung (b u, b))

N T Gemisch aus
H3C"[CEC]3-CH2-CH='CH-CH2-CH2-C/ 13b = [1-3H]-13 und
1[0] - 13b'= [13-YC]-13

H® = Q = 0._T
& = o LW\ X —_
HgC-[C=C],-C= sy 4 T —» H3C-[C=C]l;-CH o |
O

14b + 14b' H 15b + 15b'

#* =\ O T
— Hac-[CEC]z—CHw 12b + 12b'

OAc



1178 Bohlmann, Lucas, Laser und Bonnet Jahrg. 101

Dieses Ergebnis ist naturgemiB nicht mit Schema b vereinbar. Durch Abbau von
12 zum Butenolid 166 kann gezeigt werden, daB die noch vorhandene 3H-Aktivitit
gar nicht mehr im Sauerstoffring zu finden ist, sondern, wie durch Austausch gezeigt
werden kann, an der Enolidtherdoppelbindung lokalisiert ist (12¢), wo sie wahr-
scheinlich als Proton beim RingschluB eingefiihrt wird.

Schema € (¢ = T-markiert, ¢' = C-markiert; Gemische!)

* T [~ O H;Oe % T [/~
HaC-[C=Cly- — -[C=Cl,-
Lole=ClrCL X | 55> HaC-lC=Cly c;{}o
OAc
12¢ + 12¢' 16¢ + 16¢'

% T [~ -
= HHC—[CEC]Z—CH—4—>=O —> Haé’[CEC]z-CHi;):O

8 trans
17¢ + 17¢' 18¢'

Damit ist sichergestellt, daB das gesamte Tritium an C-1 von 13b wihrend der
Biogenese eliminiert wird. Dieses Ergebnis ist nur so zu interpretieren, dal 15 durch
eine spezifische Eliminierung aus 11 gebildet wird. Diese Selektivitit kann nur bedeu-
ten, daBB 13b zunichst enzymatisch stereospezifisch zu 5d hydriert wird, das dann
iiber die 7a und 9a entsprechenden Stufen den Enolither 11d mit sterisch einheitlicher
Konfiguration hinsichtlich des Tritiums liefert. Die Einfithrung der Doppelbindung
miiBte dann durch B-Oxydation und stereospezifische Eliminierung erfolgen, wobei
das 3H-Atom abgespalten wird (Schema d).

Schema d (d = T-markiert, d' = *C-markiert; Gemische!)

T
13b + 13b' — 1—13c‘-[cEc]3-CHZ-CH;CH-CHZ-CHE-Q'ioH 5d + 5@'
(Gemisch) ol 51

= O pT
Hat—[cEc]rCH:C))(jH 11d + 114’

1[0}

* =\ O~ L 3% =\ O. H
H;,C-[CEC]z-CHQ (‘1}{1 — Ha(“i—[CEC]z'CH’@gI
19d + 19d' an 15d": R = H I B
12d': R = OAc

6) F. Bohimann, P. Herbst, C. Arndt, H. Schénowsky und H. Gleinig, Chem. Ber. 94, 3215
(1961).
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Um diese Hypothese zu untermauern, haben wir das Gemisch aus 13b und 13b’
zundchst an Chrysanthemum flosculosum L. verfiittert und den gebildeten Enoldther
11 (= 11d + 114d’) isoliert. Das 3H/14C-Verhiltnis in 11d/11d" betrigt 6.46:1.
Die Verfiitterung dieses Enoldathergemisches an Chrysanthemum maximum L. ergibt
ein Acetat 12, das, bezogen auf 14C, nur noch sehr wenig Tritium enthélt. Damit ist
gezeigt, daB tatsidchlich 11 stereospezifisch in 12 libergefiihrt wird, so dall Schema d
fir die Bildung der ungesittigten Enolitherpolyine angenommen werden kann7.
Verbindungen vom Typ 19 kommen auch in Chrysanthemum-Arten vor 8!,

Da gezeigt werden konnte 2, dall 5 auch die Vorstufe fiir die Phenylpolyine des
Tribus Anthemideae ist, haben wir das doppelt markierte Sa auch an Lonas annua L.
verfiittert und die Aktivititsverteilung im gebildeten Capillin® bestimmt. Erwartungs-
gemil} findet man praktisch das gleiche Aktivititsverhiltnis von 3H/14C wie in der
eingefiitterten Verbindung, was mit dem angenommenen Biogeneseschema vollig im
Einklang steht.

Schema &

#*
T _ _CHp-C=C-[C=CT];-CH,4 /T

(o] _CH-[C=C],-CH,
w i [y ~ [xx
T COR 490 \T COR 5,

O
lm
3 s
T~ CHz-[C=Cly-CH, o T SCH-[C=C1,-CH,
| —
T - €0, T COgR

22a
OH
l[o] 23a

T]@,co- [C=Cly-CH,
T

24a

Durch Verfiitterung von [1-3H]-5 (== 5e) haben wir schlieBlich noch die Biogenese
des Thiophenderivates 29 wahrscheinlich gemacht, das wie 27 und 28 ebenfalls im
Tribus Anthemideae vorkommt®. Das Schema e diirfte daher anzunehmen sein.

Der durch Abbau aus 29e erhaltene Thiophenaldehyd 30e ist vollig inaktiv.

Damit ist erneut die zentrale Stellung der Verbindungen 4 und 5 fiir den Aufbau
der Polyine des Tribus Anthemideae aufgezeigt worden.

Inzwischen konnte festgestellt werden, daB 4 bzw. entsprechende unkonjugierte
Verbindungen auch fiir die Polyine anderer Tribus als Vorstufe dienen. Uber diese
Ergebnisse wird gesondert berichtet werden.

7) Die optischen Antipoden wurden willkiirlich gewéhlt.
8) F. Bohlmann, Fortschr. chem, Forsch. 6, 65 (1966).
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Schema e

T
HyC-[C=Cl3-CHy-CH=CH-[CH,),- CHOH do} H3C-[CEC]3—CH=CH—<\_O—\C\;F 25¢

[1-3H]-5 = Se ®
l—u,o

26e 27e
1[01

ROCHZ—Q—CEC-CH=CH-@—T [—0]> @—CEC -CH=CH—@-T
[

- CO,
28 29e

@—CEC-CHO 30¢

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

Beschreibung der Versuche

Die UV-Spektren wurden in Ather im Beckman DK 1, die [R-Spektren in CCly im Beck-
man IR 9, die NMR-Spektren in CCly im Varian HA 100 mit TMS als innerem Standard
und die Massenspektren im MS 9 der Firma AEI aufgenommen. Die Aktivititsbestimmungen
erfolgten im Beckman-Szintillationszihler.

Alle bereits bekannten Verbindungen sowie die aktiven Substanzen wurden durch Vergleich
der UV-, IR- und NMR-Spektren mit denen von authentischem Material identifiziert.

[4.5-3H,-13-14C Tridecen-(4c)-triin-(7.9.11)-0l-(1) (52)9): Die Darstellung erfolgte analog
zu [13-14C]-52). Lediglich die Darstellung von Octen-(4c)-in-(7)-0l-(1) wurde variiert. 50 g
Pentin-(4)-yi-(1)-tetrahydropyrunvl-(2)-iither in 75 ccm absol. THF iiberfiihrte man in die
Grignard-Verbindung. AnschlieBend leitete man 15 g gasformigen Formaldehyvd ein und
rithrte 12 Stdn. bei 20°. Nach Zersetzen mit Ammoniumchlorid-Lésung nahm man in Ather
auf und destillierte den Eindampfriickstand i.Vak., Sdp.o.1 120° /I-(Tetrahydropyranyl-(2)-
oxy)-hexin-(4}-0l-(6)].

C11H; 303 (198.3) Ber. C66.64 H9.15 Gef. C66.43 H 8.96

0.4 g des obigen Carbinols wurden mit Tritium in Gegenwart von 50 mg Lindlar-Katalysator
anhydriert und nach Zugabe von 3.6 g weiteren Carbinols mit H, bis zur Aufnahme von
1 Mol-Aquiv. hydriert. Das erhaltene /-(Tetrahydropyranyl-(2)-oxy)-[4.5-3H, hexen-(4c)-
0l-(6) (spezif. Aktivitit 2.78-109 ipm/mMol) wurde in 100 ccm Ather mit 6 g gepulvertem
Kaliumhydroxid und 5.5 g p-Toluolsulfochlorid 5 Stdn. bei 0" geriihrt. Nach Waschen mit
Wasser wurde die Atherphase eingedampft. Ausb. 95%;,. Das Tosylar in 50 ccm absol. THF
wurde bei 30° nach Zugabe von 50 mg Cu,Cl, zur ber. Menge Athinylmagnesiumbromid in

9) Dissert. G. Dehmel, Techn. Univ. Berlin 1967.
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100 ccm THF getropft. AnschlieBend erwirmte man 2 Stdn. zum Sieden, zersetzte mit
Ammoniumchlorid-Lésung und erhielt durch Chromatographie des Rohprodukts an Al;O3
(Akt.-St. IT) mit Ather/Petrolither (1: 20)3.2 g 1-(Tetrahydropyranyl-(2)-oxy)-{4.5-3H, jocten-
(4c)-in-(7). Dieses erwiarmte man in 50 ccm Methanol mit 50 mg p-Toluolsulfonsdure 2 Stdn.
zum Sieden. Nach Chromatographie mit Ather/Petrolither (1:1) an Al;O3; (Akt.-St. 1D
erhielt man 1.57 g /4.5-3H,/Ocien-(4c)-in-(7)-0l-(1).

IR: —OH 3640; —C=CH 3320, 2120; —CH=CH— 1645/cm.

NMR: HC=C-CH;CH=CH-—-t 8.12 v (1) (J=25Hz), m 7.1 (2), m 4.6 (2);
=CH—CH,-CH,;CH,OH m 7.9 (2), m 8.4 (2), t 6.50 (2) (J = 6.5), s (breit) 6.15 (1).

Azobenzolcarbonsiureester: Orangefarbene Kristalle aus Petrolither/Ather, Schmp. 61°.
C31H20N20, (332.4) Ber. C75.88 H 6.06 N 8.43 Gef. C75.76 H 5.92 N 8.42
Analog?) erhielt man aus 1| mMol /4.5-3H,/Octen-(4c)-in-(7)-0l-(1) und I-Brom-{5-14C -
pentadiin-(1.3) 85 mg 5a (45°%). Spezif. Aktivitiat: 3H 2.78-10% ipm/mMol, 14C 3.74-108 ipm/
mMol.

Azobenzolcarbonsdureester: Orangefarbene Kristalle, Schmp. 78.5°.
Ca6H22N205 (394.5) Ber. C79.16 H5.62 N7.10 Gef. C79.00 H5.61 N7.10

Gemisch aus [1-3H]- und [13-14C | Tridecen-(4c)-triin-(7.9.11)-al-(1) (13b+13b): 245 mg 5
(inaktiv) und 1 g Dicyclohexylcarbodiimid in 20 ccm absol. Ather versetzte man mit 0.1 g
H3PO4 in 4 ccm absol. Dimethylsulfoxid und erwidrmte 2 Stdn. auf 40°. Nach Erkalten
schiittelte man mit 4 H2SO,4 aus und chromatographierte den nach Eindampfen der Ather-
phase verbleibenden Riickstand an Al,O; (Akt.-St. 1II). Mit Petroldther/Ather (20:1)
eluierte man Tridecen-(4c)-triin-(7.9.11)-al-(1), Ausb. 75%,. Farbloses Ol.

C13Hi;0 Ber. 184.0888 Gef. 184.0884

NMR: Hi3C—C= 5 8.04 7 (3); =C—CH;CH=CH —-CH;CH,CHO d 6.95 (2) (/ = 5 Hz),
m 4.56 (2), m 7.6 (4), t 0.28 (1) (J = 1.2).

130 mg des obigen Aldehyds in 7 ccm Athanol versetzte man mit 0.53 mg NaBT4 (10 mC)
und 8.5 mg NaBHy4, zersetzte nach 3stdg. Rithren bei 20° mit verd. Schwefelsdure und nahm
in Ather auf. Nach Chromatographie (Al,03, Ather/Petrolither 1 :1) erhielt man 125 mg
[1-3H]-5 (=5e), spezif. Aktivitit 1.19-1010 tpm/mMol. Farbloses Ol, identisch in den
spektralen Daten mit inaktivem 5.

Zur Darstellung von 13b--13b" mischte man [1-3H]-5 mit [13-14C]-52) und oxydierte wie
oben zum Aldehyd. Gesamtaktivitdt: 3H 2.8-108 tpm, 14C 1.31-108 tpm; 3H/14C = 2.13.

Verfiitterung von 13b--13b" an Chrysanthemum maximum L.: 75 mg 13b/13b' in 1 cem
Baumwollsaatél emulgierte man unter Zusatz von Saccharosemonostearat in 1/ Wasser
und stellte in diese Emulsion intakte Pflanzen fiir 36 Stdn. ein. Die zerkleinerten Wurzeln
(510 g) extrahierte man dreimal mit Ather und erhielt durch Chromatographie des Extraktes
an Al;03 (Akt.-St. 1II) mit Ather/Petrolither (1:20) 150 mg 12 (12¢-+12¢), Schmp. 917,
Gesamtaktivitdt: 3H 1.625-105 tpm, 14C 7.81-105 tpm: 3H/14C = 0.21.

50 mg 12¢-+12¢’ in 5 cem Dioxan erwirmte man mit 2 ccm Sproz. Schwefelsiure und
100 mg NaJO4 2 Stdn. auf 60°. Nach Chromatographie an Al,Q3 mit Ather/Petrolither (1 : 4)
erhielt man 11.1 mg 16c+l6c/, Aktivitatsverhiltnis 3H/14C = 0.215.

5.6 mg 16¢--16¢” verdiinnte man mit 12.15 mg inaktivem 16 und rithrte 20 Stdn. in 4 ccm
Methanol mit 15 mg p-Toluolsulfonséure bei 20°. Das Reaktionsgemisch wurde durch Diinn-
schichtchromatographie (SiO,, Ather/Petrolither 1 : 4) aufgetrennt. Man erhielt 3.6 mg 18c,
Gesamtaktivitdt: 3H 20 tpm, 14C 3216 tpm.
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Verfiitterung von 13b+13b" an Chrysanthemum flosculosum L.: 61.4 mg 13b/13b’ emulgierte
man in 1 ccm Baumwollsaatol, geldst in 150 cem Wasser (Saccharosemonostearat als Emul-
gator), und stellte 70 g oberirdische Teile von Chrysanthemum flosculosum L. 45 Stdn. in die
Emulsion. Die zerkleinerten Pflanzen extrahierte man dreimal mit Ather und chromato-
graphierte den Extrakt an Al,O3 (Akt.-St. T1). Mit Petrolither/2 %, Ather eluierte man 80 mg
11d+11d’. Gesamtaktivitit: 3H 9.32-106 tpm, 4 C 1.44.106 tpm; 3H/14C == 6.46.

Verfiitterung von 11a+11d" an Chrysanthemum maximum L.: 80 mg 11 d/11 4’ emulgierte
man wie oben in 100 ccm Wasser und stellte fiir 40 Stdn. vier intakte Pflanzen in die Emulsion.
Die zerkleinerten Wurzeln extrahierte man dreimal mit Ather und chromatographierte den
erhaltenen Extrakt an Al,O3 (Akt.-St. I1T). Nach Kristallisation erhielt man aus der Fraktion
mit Petrolither/Ather (20:1) 48 mg 12d’, Schmp. 91°. Gesamtaktivitat: 3H 6110 tpm, 14C
23730 tpm; 3H/14C = 0.258.

Verfiitterung von [1-3H]-5 (=5e) an Chrysanthemum myconis L.: 25 mg S5e emulgierte
man wie oben in 1 / Wasser und stelite in diese Emulsion intakte Pflanzen fiur 30 Stdn. ein.
Die Wurzeln (200 g) extrahierte man dreimal mit Ather und chromatographierte den erhal-
tenen Extrakt an Al,Oj3 (Akt.-St. I1). Petrolither eluierte 29e10, farblose Kristalle aus
Petrojdther. Ausb. 35 mg. Spezif. Aktivitit 1.09-105 tpm/mMol.

30 mg 29e in 10 ccm Ather und 0.1 ccm Pyridin versetzte man mit 50 mg Osmiumtetroxid.
Nach 12 Stdn. wurde das Addukt abfiltriert und mit alkalischer Mannit-Lsung zersetzt.
Das erhaltene Diol wurde in Dioxan mit verd. Schwefelsidure und NaJOy4 gespalten. Nach
Chromatographie an SiO; (Petrolither/Ather 20 : 1) erhielt man 5.1 mg inaktives 30e.

Verfiitterung von [2.3-3H»-14-14Cj-4 (=4a) an Artemisia integrifolia Falk.: 30 mg 4a
(14C/3H = 2.27) emulgierte man wie oben in 500 ccm Wasser und stellte fiir 36 Stdn. intakte
Pflanzen ein. Die zerkleinerten Wurzeln (600 g) extrahierte man dreimal mit Ather und
erhielt nach Chromatographie an Al,Oj3 (Akt.-St. 1I) mit Ather/Petrolither (1:20) 58 mg
104, farblose Kristalle aus Ather/Petroldther, Schmp. 83 —85°, Spezif. Aktivitit: 14C 1.4-107
tpm/mMol, 3H 6.15-106 tpm/mMol; 14C/3H = 2.27.

Verfiitierung von [4.5-3H,-13-14Cj-5 (=5a) an Chrysanthemum maximum L.: 12 mg 5a
(3H/14C = 2.098) emulgierte man wie oben in 500 ccm Wasser und stellte fiir 40 Stdn. intakte
Pflanzen ein. Die zerkleinerten Wurzeln (950 g) extrahierte man und isolierte 12a wie oben.
Man erhielt 190 mg kristallisiertes 12a, Schmp. 91° (aus Ather/Petroldther). Spezif.
Aktivitdt: 3H 2.52-106 tpm/mMol, 14C 2.87-106 tpm/mMol; 3H/14C = 0.88.

Verfiitterung von [4.5-3H,-13-14C -8 (= 5a) an Lonas annua L.: 12 mg 5a (3H/4C = 2.098),
in 250 ccm Wasser emulgiert, verfiitterte man 40 Stdn. an intakte Pflanzen. Der Wurzel-
extrakt gab nach Chromatographie an Al,O3 (Akt.-St. 11) mit Petroldther/Ather (20 :1) 31.4 mg
Capillin® (24a), das zur Reinigung mit NaBH, zum Carbinol reduziert wurde, Schmp. 106>
(aus Petroldther). Spezif. Aktivitit: 3H 4.6-105 tpm/mMol, 14C 2.31-105 tpm/mMol;
3H/14C = 1.99.

10) F. Bohlmann, H. Bornowski und H. Schonowsky, Chem. Ber. 95, 1739 (1962).
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