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Die erneute Untersuchung voii Cicura virosn L. zeigt, da8 diese Pflanze neben dem bereits 
bekannten Cicutol (12) und Cicutoxin (14) acht weitere Polyine enthalt, von denen vier bisher 
noch nicht bekannt waren (6, 8, 9 und 10). Die Strukturen wurden durch ihre physikalischen 
Daten sowie durch einige chemische Reaktionen geklart. Die  biogenetischen Beziehungen 
werden diskntiert. 

Schon vor Iangerer Zeit wurde die zur Familie Urnbellifereae gehorende Cicuta 
vwosu L. (Wasserschierling) auf ihre Inhaltsstoffe untersucht 2 ) .  Die Autoren konnten 
die Strukturen der beiden Hauptinhaltsstoffe Cicutol (12) und Cicutoxin (14) klaren. 
Besonders das Cicutoxin erwies sich als auRerst toxisch und ist fur die langbekannte 
Giftigkeit dieser Pflanze verantworthch. Da diese beiden Verbindungen strukturelle 
Ahnlichkeiten rnit den Polyinen aus Oenanthe-Arten aufweisen3), war es wiinschens- 
wert, auch hier nach Verbindungen zu suchen, die eventuell neben den Hauptinhalts- 
stoffen in kleiner Menge vorliegen und fur die bisher nicht gekliirtc Biogenese dieser 
Verbindungytypen von lnteresse sein konnten. 

Die Auftrennung des Wurzelextiaktes ergibt, daB in der Alkoholfraktion neben 
Cicutol das Diin-dien 7 vorliegt, das bercits aus Oenanthe-Arten3) isoliert wurdc. Im 
AnschluR an Cicutol eluiert man ein Gemisch von mehreren Verbindungen, das erst 
durch mehrfache Diinnschichtchromatographie aufgetrennt werden kann. Die IR- 
Spektren zeigen, daR es sich in allen Fallen urn Hydroxyketone handelt. Aus den spek- 
tralen Daten ergibt sich, da13 die beiden bereits bekannten Hydroxyketone 11 und 133’ 
sowie zwei weitere Hydroxyketone vorliegen, bei denen es sich urn konjugierte Ketone 
handelt, da dic nach Boranat-Reduktion erhaltenen Alkohole rnit Mangandioxid 
die Naturstoffe zuriickergeben. NMR- und Massenspektren dieser beiden Ketone sind 
nur rnit den Strukturen 8 und 9 vcrcinbar. Das Boranat-Reduktionsprodukt von 8 
ist nach IR- und NMR-Spektrum identisch mit Cicutoxin (14), das seinerseits erwar- 
tungsgemaa rnit Mangandioxid ein Hydroxyketon licfert, das rnit 8 identisch ist. 

0 167. Mitteil.: F. Bohlt?mtn, R.  Jente und R .  Reitwcke, Chem. Ber. 102, 3283 (196Y), vor- 

2 )  E. Anet, B. Lytlzgoe, M. Silk und S. Trippctf, J. chem. SOC. [London] 1953, 309. 
3)  F. Bohlmann und K.-M. Rode, Chem. Ber. 101, 525, 1163 (1 968). 

stehend. 
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Die polarsten Fraktionen enthalten den Hauptinhaltsstoff Cicutoxin (14). Erst nach 
Mangandioxid-Oxydation lassen sich diinnschichtchromatographisch von 14 zwei 
weitere Hydroxyketone abtrennen. Das polaiere ist identisch mit 9, wahrend das 
weniger polare mit Boranat das Diol 5 liefert, das bereits aus Oenanthe-Arten isoliert 
wurde3). Demnach enthalt die Cicutoxin-Fraktion auch die beiden Diole 5 und 10. 
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Die oberirdischen Teile von Cicuta virosa L. enthalten ebenfalls 7, 8, 9, 12, 13 und 
14. Aus den am wenigsten polaren Fraktionen iqoliert man eine sehr geringe Menge 
eines Ketons, das auch nach Boranat-Reduktion und Ruckoxydation zum Keton nicht 
rein erhalten werden kann. Nach dem UV-Spektrum des Reduktionsproduktes muB es 
sich um ein En-diin-trien handeln. Demnach ist die Struktur 6 fur das Keton am 
wahi scheinlichsten. Wir haben daher 6 synthetisch dargestellt (s. LI.). Dunnschicht- 
chromatographisch ist der Naturstoff mit dem Syntheseprodukt identisch, jedoch 
stimmt das UV-Spektrum des unreinen Naturstoffs nicht vollig mit dem des 
synthetischen Ketons iiberein. 

'iiberblickt man die Strukturen der Tnhaltsstoffe von Cicuta virosa L., so ergibt sich 
das angegebene Biogeneseschema. 

Offen ist dabei allerdings die Reihenfolge der einzelnen Biogeneseschritte. Bemerkens- 
wert ist, daB man auch hier wiedcrum annehmen mu8, daR diese Pflanze uber Enzym- 
systeme verfiigt, die bereits gebildete Doppelbindungen wieder hydrieren. Dieses 
scheint fur Umbelliferen charakteristisch zu sein, da bisher keine Verbindung isoliert 
worden ist, die eine Vinyl-Endgruppe enthalt. Kiirzlich haben wir zeigen konnen, da13 
derartige C17-Verbindungen tatsachlich durch biologische Hydrierung einer Vinyl- 
Gruppe gebildet werden4). Die Bildung von 11 und 13 durch Hydrierung von 8 hat 
ihre Parallele in der inzwischen geklarten Biogenese des Artemisiaketonss). Dieses 
Schema ist auch zwanglos fur die Biogenese der Polyine aus Oenanthe-Arten3) an- 
wendbar. Untersnchungen mit markierten Verbindungen zur Bestatigung dieses Sche- 
mas sind bereits in Angriff genommen. 

Synfhese VOR Heptadecatetraen-(5. 7.9. 15) -diin-(Il. 13) -on-(4) (6) 

Fur die Darstellung dieses Ketons haben wir 19 auf folgendem Wege dargestellt. 
Hexen-(2)-al (15) liefert bei der Umsetzung init der Grignard-Verbindung 16 das 
Carbinol 17, das nach partieller Hydrierung mit Saure den Aldehyd 18 ergibt. Nach 
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16 

El> 

H,O@ 

l5 1 

l9 

OH i 

CqH,-CH=CH-CH-C-C-CH=CH-OCH, CBH~-[CH=CH],-CHO 
I 

HrMgCECti 

I 

l8 I 17 OH 

l 1 3 &  
C,H7-CH-[CH=CH],-C=CII t- C,H7-[CH=ClI]S-CH-C~CH 

I 
OH 20 

BrC-C-CH=CtI-Clh 

Mn02 

I 
H,C-CH=CH- [C-C 12- [CH=CHI,-CII-C& 6 

21 OH 

4) F. Bohlmann und T. Buvkhurdt, Chem. Ber. 102, 1702 (1969). 
5 )  F. Bohln~ann und W. Thefeld, Chem. Ber. 102, 1698 (1969). 
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Umsetzung mit Athinylmonomagnesiumbromid erhalt man durch Allylumlagerung 
das gewunschte Carbinol 19, das durch Cadiot-Kupplung in das En-diin-trien 21 
ubergefuhrt wird. Die Mangandioxid-Oxydation liefert schlieBlich das Keton 6. 

Der Deutschen Forscliungsgemeinschaft und dem ERP-Sondervermcigen danken wir fur die 
Forderung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 

Die UV-Spektren wurdcn in Athcr im Beckman DK 1, die JR-Spektren in CC14 bzw. CHC17 
im Beckman TR 9, die NMR-Spektreii in CC14 oder CDC13 im Varian HA 100 mit TMS als 
inncrcm Standard und dic Massenspektren im MS 9 der Firma AFT (Dircktcinlal3, Tcmp. 
100- 150") aufgenommen. Fur die Saulenchromatogrdphie verwandte man A1203 (Akt.-St. 11, 
schwach sauer), und fur die Dunnschichtchromatographie (DC) Kieselgel PF 254. Bereit5 
bekannte Substanzen wurden durch DC, UV-, IR- und NMR-Spektren identifiziert. 

Isolierirng der Inhnltsstoje von Cicula virosa L.: 2.8 kg frisch zerkleinerte Wnrzeln und 
Rhizome extrahierte man zweimal mit Ather/Petrolather (1 : 2) und chromatographierte den 
Extrakt zunachst grob an AlzOi. Die niit .kther/Petrolathcr (1 I )  erhaltenen Eluate crgaben 
nach DC (hher/Petrolather 3 : 2) 3 mg 73) und 100 mg Cicutol (12) 2). Die rnit AtherlPetrol- 
ather (3 : 2) eluierten Fraktionen wnrden ebenfalls durch DC weiter aufgetrennt. Man erhielt 
schlieRlich 40 mg 8 ,4  mg 9 , 4  mg 113) und 2 mg 133). Die mit Ather/lO% Methanol erhaltenen 
Fraktionen wurden in k h e r  mit 10 g Mangnndioxid 2 Stdn. geruhrt. Das Oxydationsprodukt 
chromatographierte man an A1203 und erhielt nach DC der am wenigsten polaren Anteile 
(Ather!Petrolather 1 .I) 3 mg 9 und 1.5 mg etiies Ketons, das mit Va'ntriumboranat in Methanol 
1 mg 53) ergab. Die stark polaren Chromatographiefraktioiien enthielten das aus Cicutoxin 
(14)2) (ca 1 g) crhaltenc Keton 8. 

7 2 kg frisch zerklcinertc oberirdischc Tcile wurdcn wic oben extrahiert und der erhaltene 
Extrakt durch Grobchromdtographie und DC aufgetrennt. Man erhielt 5 mg 73), 40 nig 12*), 
3 mg 1331, 10mg 9, 30mg 8 und 400 mg 142). Dic am wcnigstcii polaren Fraktioncn 
(AtherjPetrolather 1 10) ergdben nach DC 0 5 mg (nach UV-Extinktion gcschatzt) unreines 6. 

I-Hydroxv-lieptadecadien-j8t. IOt)-diin-(4.6)-on-(IZ/ (9) : Farbloses nicht rein erhaltenes 0 1 .  
UV: Itma, 335, 3 13, 300, 254, 240 mp. 
IR .  -OH 3650; - C-C- 2230, 2140; >C-0 1700, 1675, -CH-CH- 1600, 996/cm. 
MS: Mt m / e  258 162 (197,) (ber. fur C I ~ H Z ~ O ~  258.162), Mac Lafferty 202 (14.5"/:), 

M ' -  
(18%), 159 - CH20H 128 (31 %), 141 - CzHz 115 (39%), 115 

CsHll 187 (23%), 187 - CO 159 (18%), 159 - HzO 141 (13.5%), 159 ~ CO 131 
CzH2 89 (26%), CsHil 71 

(43 %L C3H7 43 (100 %). 

1.5 m g  10. 
2 mg 9 in 2 ccm Methanol reduzierte man mit 10 mg Natriumboranat und erhielt nach DC 

I-H~droxy-heptadecatrien-(~t.lOt. IZ[)-drin-(4 6)-on-(14) (8)  : Gelbe Kristalle aus Xtheri 

UV: A,,, 360, 342, 215.5 m p  (E  = 44000, 52800, 16700). 

IR: -OH 3650; -C=C-  2230; - [CH=CHl3-CO- 1695, 1675, 1610, 1570, 1008/cm. 

Petrolather, Schmp. 79". 

NMR: HOCHzCHzCHz-C=C s T 8.75 ( I ) ,  t 6 27 (2) (J  = 6 Hz), tt 8.19 (2) (J  7 6.5 
6.5); - CEC- CH-CH- CH=CH-CH=CH-COCHzCHzCH3 uild 6), t 7.47 (2) (J 

d 4.23 (1) (J = 15), dd 2.84 (1) (J 
(2) ( J  = 7), tq 8.35 (2) ( J  = 7 und 7), t 9.07 (3) (J - 7). 

15 und 11), m 3.1 -3.8 (3), d 3.78 (1) ( J  = 16), t 7.50 
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MS: M+ tnje 256.146 (69"/,) (ber. fur C17H2002 256.146), - H 255 (46:,(), - CHO 227 
(673, ~- C3H7 213 (lox), - - CHzCHzOH 211 (1673, 213 ~- CO 185 (18%), 185 - CO 157 
(13%), 185 ~- CzH40 141 (33%), 1.57 - CzHz 131 (77:), 141 --CzHz 115 (55%), 131 - Hz 
129(23'%), 129 - H 128 (35%), 128 - H 127(22%),CH3CH2CH2CO1.71 (55%),71 -~ CO43 
(100 %). 

Heptndecadien-( 8t.10f) -diin-/4.6) -diol- ( 1.12) (10) : Nicht vol lig rein erhaltenes, farbloscs 01 .  
UV: 
Mit Ma,igandioxidiu Athcr (30 Min.) erhielt man 9, identisch mit dem natiirlichen Keton 9. 

Heptndecnfefraen- jSt.7t.  9t. 15fj -diin-( 1 1. 13) -011- ( 4 )  (6)  : Nicht rein crhaltenes 01. 
UV: A,,, (363), 350, 280 nip. 
0.5 mg 6 reduziertc man mit Nntririmbnrannt und erhiclt nach DC cin 0 1  mit UV-Maxima 

bei 356 und 333 mp. Das erhaltene Cnrbinol gab beim Riihrcn init ciner Spur Mmgandioxid 
ein 0 1  mit dem UV-Spektrum des Ausgangsketons, das dunascliichtchromatograpliisch 
identisch war mit synthetischem 6. 

Synthese 1'017 6 :  Zur Grignard- Verbindung aus 6.4 g l-Methox~-huten-iJl-in-(.~j (16) in 
50 ccm absol. T H F  tropfte man iu 30 Min. 6.0 g Hexen-(2)-nl (15) in 20 ccm absol. THF. 
Nach 30 Min. Ruhren zersetzte man mit Ammoninmehl(Jric1-Losung. Die neutralgewaschene 
und getrocknete Atherphase wurde eingedampft uiid destilliert (17). Sdp.o.2 105", Ausb. 65 "/o. 
7.2 g 17 in 150 ccm Ather hydrierte man unter Zusatz von 0.7 g Lindllr-Krtcrlysntor bis zur 
Aufnahme eines Aquiv. Wasserstoff: Das erhaltene Carbinol loste man in 10 ccm Methanol 
und riihrte unter Zusatz von 2 ccm Zproz. Sclzwejrlsiiure 12 Stdn. bei 20". Den erhaltencn 
Aldehyd 18 destillierte man; Sdp.o.7 70", Ausb. 59%. 

313, 295, 235, 225 mp. 

1R: -CHO 2740, 1690; .~ [ C H - C H I J -  - 1625, 1015, 1000/cm. 
Zur Grignard-Losung von k ' f l I i n ~ v ~ m o n o m i r R n e s i ~ ~ ~ i ~ ~ 0 ~ ~ ~ ~  taus 6.7 g .&thinylbromid) in  

150 ccm absol. T H F  tropftc man 3.3 g J8 i n  40 ccm absol. THF,  riihrte anschlienend noch 
30 Min. bei 40', loste das erhaltene Reaktionsprodukt (20) in 10 ccm Dioxan und ruhrte mit 
2 ccm 4 n  H2S04  1 Stde. bei 25". Das Rohprodukt gab bei der Chromatographie an AI2O3 
mit AtherlPetrolather (1 : 2) 1.0 g 19 (Ausb. 26%, bezogen auf 18). 

IR: - -OH 3620; - C = C H  3305, 2115; -[CH-CH]3 -- 1615, 1000/cm. 

533 mg 19,8 mg Cu2C12, 100 mg H~dro~~~~umirt-hydroclz lorid und 1.4 ccm 50proz. Athylrmin- 
Losung in 5 ccm Methanol und 7 ccm THF versetzte man unter Nz in 20 Min. bei 0" mit 
850 mg Penfen-(3/-in-(I)-.~/-hromid in 6 ccm Methanol, riihrte noch 90 Min. bei 25" and 
chromatographierte das erhaltene Reaktionsprodukt an A1203. Mit Ather/Petrolather (I  : 2) 
erhielt man 21 mit Schmp. 75" (aus Petrolzither), Ausb. 34%. 

UV: A,,, 358,337, 320,275,267,259 m p  (,E = 39700,48 500,36800,22500,24400,21000). 
IR: -OH 3620; -C-C- -  2210: -[CH=CH]3- 1605, 1000; -CH-CII--  955jcm. 
250 mg 21 in 30 ccm Ather riihrte man mit 2.5 g Munglrrndioxid 30 Min. bei 25'. Durch 

Kristallisation aus AtherjPetrolather liefien sich aus den1 ci.r/trnns-Isomercngemisch 30 mg 
6 gewinnen. Gelbe Kristalle, Schmp. 106.5'. 

UV: A,,, 357, 283, 270my (E = 45900, 18900, 10200). 
IR: ~ - C - C - -  2200; ~ [CH-CHIj-CO -- 1700, 1680, 1610, 1008; - CH==CH- 960/cm. 
NMR:  H + - C H = C H - C - C - -  dd T 8.17 (3) (J  = 7 und 1.5 Hz), m 3.8 (I), dm 4.45 (1) 

( J  16); -C-[[f:H=CH]3--COCH2CH2CH3 d 4.23 (1) ( J  = Is), m 3.2 --3.9 (3), dd 2.96 
(1) (J  = 16 und l l ) ,  d 3.89 (1) (..I = 15), t 7.58 (2) (J = 7), tq 8.4 (2) (J  = 7 und 71, t 9.10 (3) 
( J  = 7). 

MS: M+ mje 238.136 (20%) (ber. fur C(7H180  238.136), -- H 237 (29%), - C2Hs 209 
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(8%),-C3H7 195 (13%), 195 - C O  167 (25%), C3H7CO'~ 71 (50%), 71 - CO 43 (100%). 




