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Polyacetylenverbindungen, 169 1) 

Synthese des Frutescins unter biogeneseahnlichen Bedingungen 

Aus dern Organisch-Cheniischen Institut der Technischen Universitst Berlin 

(Eingegangen am 17. April 1969) 

Der  Hauptiiihaltsstoff von Clirysanthenrum j r u tacens  L. wird nach dem Vorbild der bio- 
genetischcn Bildung synthetisch dargestellt. Struktur und Konfiguration der Zwischenprodukte 
sowie dcr Mechanismus der fiir die Aromatrsiemng entscheidenden Chlorierung werden 
diskutiert. 

Vor ciniger Zeit haben wir gezeigt, daf3 der Hauptinhaltsstoff von Chvysunthernurn 
Jiutescerzs L. - das Frutescin (5) - biogenetisch a d  folgendem Wege gebildet wird 2) : 

Olsaure - H3C- [CzC ],CHzCH~CH-[CH21,-CO~K 1 
CZS 

a-Oxydnt . 
2 x 8-Oxydat. 1 

H&-[C32]3-CH2CH?CHCH2CH2COaCH, 2 
CZS / 

3 4 5 

Der entscheidende Schritt hierbei ist die innermolekulare Miclzael-Addition (3+4). 

Obwohl daq Frutescin bereit? synthetisch dargestellt worden ist3), war es interessant, 
die Frage zu untersuchen, ob diese Reaktion auch praparativ fur die Synthese derartiger 
Verbindungen brauchbar ist. Die Darstellung von 3 mit cis-konfigurierter Doppel- 
bindung ist wenig hoffnungsvoll, zumal damit zu rechnen ist, da13 beim Versuch der 
Cyclisierung in Gegenwart eines Protonenacceptors sofort Isonierisierung zum trans- 
Tsomeren auftreten wird. Wir haben daher zunachst die entsprechende Dihydrover- 
bindung 8 aufgebaut. 

1)  168. Mitteil. : F. Bohhann und P. Hanel, Chem. Ber. 102, 3293 (1969), vorstehend. 
2 )  F. Boltlnznnn, R. Jertte, W. Lucus und H. Schulz, Chem. Ber. 100,3183 (1967); F. Buhlmtinn, 

3)  F. Bohlmunn, K.-D. Albrecht und G. Schmidt, Chem. Ber. 99, 2822 (1966). 
R. Jente und R .  Reineclce, ebenda 102, 3283 (1969). 
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Ausgehend von 6 erhalt man uber das Saurechlorid 7 durch Malonestersynthese den 
Ketoester 8: 

II3C- [C=C ] , -CH~CH~CH~COZH --+ HsC-[C-C ],-CH&H2CH2COC1 

6 7 
CH~-CO~C(CH,) ,  

1102CI13 

H3C-[C3C]s-CH2CII,CH2COCH2C02CH3 - BsC-[C.C]3-[CHa]3-CO-CH-C02CH, 
8 9 CO2C (CHd, 

I 

Die Reaktion mit dem Tetrahydropyraiiyloxyester fuhrt 7u einern Produkt, das sehr 
vie1 schlechter zu reinigeii ist. 

Nach verschiedenen Vorversuchen zeigte sich, daR die Cyclisierung von 8 niit Ka- 
lium-tert.-butylat in Dimethylsulfoxid gelingl. Man erhalt ein Gemisch der beiden 
cis-trans-isomeren Ester 10 und 11, die beide vollstandig in der Enolform vorliegen. 
Die Methylierung mit Diazornethan liefert die beiden kristallisierten Ather 12 und 13. 

d 8.01 ( J  = 1) m 4.76 
H 
I 

( J  = 6.3 + I )  [C=CI~-CHS 
d 8.03 td 7.35 ' 

/C~[C=C]~-CH, 
C P C H 3  9 6.21 gIl 8 - ORo ( J =  tt 8.22(7;2;;: li.3) 

s 6.17 t 7.54 

O1r." 0, .o H 10 s-3.42 '' s-3.44 

1 
d 8.03 (J  = 1) m 4 . 8 0  

( J  = 6.2 + 1.5) [CECJz-CHs H 
d 8.04 dt 7.43 1 m 7.70 1 

tm,;; ;gc-[CFC Ia-CH3 

( J  = 8.2) COaCH3 
OCH, s 6.23 OCH3 ii 6.14 

a 6.29 

(J = 6.2) 

a 6.31 

12 13 

Die Konfigurationszuordnung bereitet gewisse Schwierigkeiten. Die hohere UV- 
Extinktion von 12 spricht fur die trans-Konfiguration. Fur die gleiche Zunrdnung 
sprechen die Lagen der allylischen Ringprotonen- und der Estermethyl-Signale. Bei 
12 gelangen die allylischen Ringprotonen und bei 13 die Estermethylprotonen in den 
,,deshielding<'-Bereich der Diin-Gruppierung. Dagegen liegt bei 13 auch das Signal 
fur das vinylische Proton tiefer, was nur verstandlich ist, wenn fur die Lage die trans- 
Stellung zur 0-Methylgruppe entscheidend is1 und das vinylische Proton aus sterischen 
Grunden nicht klar im ,,deshielding"-Bereich der Carbonylgruppe liegt. 

Bei 10 und 11 wird dagegen die Situation durch die Wasserstoffbrucke so weit ver- 
andert, daR jetzt das Signal des vinylischeri Protons bei 10 deutlich bei ticferern Feld 
und somit offenbar irn ,,deshielding"-Bereich der Estergruppe liegt. 

Zur Uberfuhrung von 12 bnv. 13 in Frutescin (5) haben wir zunxchst verschiedene 
Dehydrierungsmittel eingesetzt (Palladium/Kohle, Chloranil, Dicyandichlorchinon). 
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In allen Fallen werden jedoch keine definierten Reaktionen beobachtet. Wir haben 
daher verschiedene Substitutionsreaktionen untersucht. Mit N-Brom-succinimid 
erhalt man ncbcn Ausgangsmatcrial nur Dibromide. Selendioxid in Acetanhydrid 
liefert ebenfalls nur in schlechter Ausbeute ein Gemisch verschiedener 0-Acetate. 
Dicsc Ergebnisse sind nicht hberraschcnd. da anzunchmcn ist, daB kcine allylische 
Methylengruppe bevorzugt reagieren wird. 

Wir haben daher untersuchl, ob evtl. die Anionen von 12 bzw. 13 in die Halogenide 
iiberfiihrbar sind. Setzt mail 12 bzw. 13 i n  Dimethylsulfoxid mit Kalium-tcrt.-butylat 
um und zersetzt anschlieBend mit Essigsaure, so erhalt man neben 12 a13 weiteres 
Isomeres 14 im Verhaltnis 1 : 2. Dieses Ergebnis zeigt, daB tatsachlich ein Anion 
gebildet wird. Gleichzeitig wird dadurcli die Konfigurationszuordnung gestiitzt, da 
das nach Kalottenmodell-Retrachtungen offensichtlich instabilere 13 in 12 ubergefuhrt 
wird, Wir haben zuniichst versucht, das Anion von 12 mit Brom in Tetrachlorkohlen- 
stoff zu bromieren. Zu unserer oberraschung erhalt man dabei jedoch nicht die Bro- 
mide sondern die Chloride. Demnach muI3 CC14 als Chlorierungsreagenz gedient 
haben. In der Tat IaRt sich das Anion von 12 in ca. 6Oproz. Ausbeute mit CC4 in ein 
Gcmisch der Chloride 15 und 16 uberfiihren, die durch Dunnschichtchromatographie 
trennbar sind (Verhaltnis 3 : 1). Durch Umsetzung mit Kaliumacetat in Dimethyl- 
formamid erhiilt man das Acetat 17 (aus 15), wallrend 16 nicht reagiert. Das Acetat 
liefert nach Verseifung und Wasserabspaltung Frutescin (5), das mit dem Naturstoff 
identisch ist : 

12bzw. 13 

I 

I 

A 
[C-C ]z-CH, 

d 8.00 

OCH, 
s 6.19 15 

8 6.30  

14 

0C1I3 
16 

I 
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lnzwischcn haben wir an verschiedenen anderen Beispielen zeigen konnen, daf3 
CC14 evtl. allgemein als Chlorierungsmitiel fur Anionen benutzt werden kann. 
Offcnbar wird aus CC14 durch die Anionen ein Chlor-Kation abgespalten: 

0 0 
C1,CCl + ICt  - Cl-c: + ICC1, 

Definierte Folgereaktionen des gebildeten Tnchlormethyl- Anions haben wir bisher 
nicht beobachtet. 

AbschlieRend la& sich feststellen, daR die gelungene Cyclisierung von Dihydro-3 (8) 
das angegebene Biogenescschema fur 5 und Blinliclie Verbindungen stutzt. Dic prkpa- 
rativ zweifello~ schwierige Cyclisierung der &-Verbindung 3 durfte enzymatisch nicht 
so problematisch sein. 

Dcr Deutschen Forschungsgemeinschcrft und dem E R  P-Sonderr ertnogen danken wir fur die 
Forderung der vorliegenden Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 
Die UV-Spektren wurden in Ather mit den1 Beckindn DK 1, die 1R-Spcktrcn in CC14 b7w. 

CHC13 mit dem Beckman IR 9, die NMR-Spektrcn in CC14 mit TMS a19 inncrem Standard 
mit dem Varian HA 100 und die Massenspektren mit dcm MS 9 dcr J-irma AE1 aufgenommcn 
Fur die Chromalographie benutzte mdn A1203 (Akt.-St. I[, schwach saucr) und fur die 
Durinschichtchromdtogrdphie (DC) SiOz PF 254. Die Aiialyscn wurdcn mit dem C,H,N- 
Analywr der Firma Hewlctt-Packard ausgcfuhrt. 

Unde~utr i in- i5 .7 .9) -sa~re- ( l )  (6) 30 niMol H c x i n - ( S ~ - ~ a i ~ r e - ( l ) ~ ) ) ,  150 mg CuZC12, 300 m g  
Hydroxylumrn-hq.d~c,chl~~rid und I 5  ccni 50 pro7. Athjlamin-Losung in 60 ccm Methanol 
versetzte man unter N2 be1 0" unter Ruhren inncrhalb von 40 Min. mit 70 mhfol I-Brom- 
penfadrm-(Z 3)  in 10 ccm THF. AnqchlieBend versetzte mdn niit Wasser, athcrte aus. neutra- 
lisierte die wani. Phdse mit verd. Schwefelsaure und nahm die Sauren in Ather auf Aus Metha- 
noliwasser erhielt man blaBgelbe Kristalle vom SLhnip 130', Ausb 40% 

IK: C02H 3460 -2400, 1705; C-C- 2210/cm. 
UV: I,,, 309, 706, 296, 286, 279, 268, 253, 240, 210 mp, (E - 164, 164, 248, 315, 215, 305, 

214,122, 147000) 

NMR: H3C C- s T 8.05 (3), Z C  C H ~ C H X C H ~ C O ~ H  t 7.50 (2) ( J  = 6 Hz), tt 8 I 1  (2) 
( J  = 6 und 6) ,  t 7.61 (2) (J  61, s 1.1 (I). 

C I I H ~ ~ O ~  (174.2) Ber. C 75.83 H 5.79 Gef. C 75.55 H 5.88 

Durch Veresterung von weiterem Produkt in der Mutterlauge mit Dmzomc/hun konnten 

UV. A,,, 210 m p  ( E  = 148000) 

IK: - C02R 1750; C - C 22301cm 

NMK.  s ~ 8 . 0 3  (3), t 7.62 (4) ( J  - 6 HL), m 8.10 (2), s 6.37 ( 3 ) .  

noch 15 % als Methylester isoliert werden. Farbloses 01, Sdp.0 01 90 (Luftbadtemp.) 

CizH1202  (188.2) Ber. C 76.57 H 6.43 Gef C 76.85 H 6 46 

DurLh Verseifung mit methanol. Kalilauge erhielt man 6, Ausb 80%. 

4) K.  Schulte und K.  Reiss, Chem. Ber. 86, 771 (1953). 
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Trid~catriin-~7.Y.ll~-on-13)-saure-(I)-meth~lester (8): 100 mMol 6 in 100 ccm Benzol 
und 0.2 ccm Pyridin versetzte man unter Ruhren rnit 120 mMol Thionylchlorid. Nach 10 Stdn. 
wurdc eingedampft und der Ruckstand (7 als farbloses 01) ohne weitere Reinigung weiter 
umgesctzt. 

1K: --COCI 1805; -C=C-  2235/cm. 
NMR: s T 8.03 (3),  t 7.58 (2) ( J  - 7 Hz), m 8.1 (2), t 6.97 (2) ( J  = 7). 

100 mMol rohes 7 tropfte man zu einer Losung der MuKnesirrmverbindrrn~ aus 100 mMol 
M~lonsaure-n~eihyl~sier-tert.-bui~lester~~ in 10 ccm Methanol und 40 ccm Ather. Nach 3 stdg. 
Ruhren bei 30“ wurde auf Eis/verd. Schwefelsaure gegossen, mit Ather extrahiert, nach dem 
Trocknen uber Na2S04 eingcdampft und in 100 ccm Benzol aufgenommen. Nach azeotroper 
Trocknung am Wasscrabscheider wurden 0.5 g p-Toluolsulfonsaure hinzugegeben und 3 Stdn. 
linter RuckfluR gckocht. Den erhaltenen Ketoester reinigte man durch Chromatographie. 
Mit Ather/Petroiiithcr (1 : 10) eluiertc man 8, Earblose Kristalle aus AtherlPetrolather, Schmp. 
51”, Ausb. 65 %. 

UV: Amax 210 mp (e : 131000). 
1R: --COCH2C02R 1760, 1730, 1665, 1635; -C=C-  2230,km. 
NMR : H,C ~~ c I s T 8.03 (3) ; = c ~ C H ~ C H ~ C H ~ C O  - t 7.64 (2) iJ = 7 HZ), tt 8.19 (2) 

(J: 7 uncl 7), t 7.34 ( 2 ) ( J  :~ 7): - -COCH2C02CH3 s 6.66 (21, s 6.30 (3). 
C14H1403 (230.3) Bcr. C 73.03 H 6.13 Gef. C 73.21 H6.17 

2-Meihoxy-6-~hexudiii1-j2.4)-yliden~-cyclohexei1-(I)-cnrbonsaure-~l)-wr~thylester (1 2 und 
13): 10 mMol 8 i n  200 ccm Dimethylsulfoxid versetzte man mit einer klaren Losung von 
10 mMol sublimiertem Kulium-terr.-b~irylar in 20 can Dimethylsulfoxid und riihrte 30 Min. 
bei 25”. AnschlieBend versetzte man mit 20 mMol Eisessig und go8 in Wasser. Die Reaktions- 
produkte nahm man in Ather auf und filtrierte uber die 3fache Mengc A1203 mit Ather/ 
Petrolather ( 1  :I). Aus xther/Petrolather kristallisierte 10, farblosc Kristalle, Schmp. 79“. 

UV: h,,,304, (293 ) ,  (260). 235, 224mp (E = 27600, 25000. 7800, 13700, 13700). 

IR: no’ 3200-2600, 1650, 1595; -C=C-2240, 2140/cm. 
O y O  

C14H140, (230.3) Ber. C 73.03 H 6.13 Gef. C 72.89 H 6.27 

Die Mutterlaugen enthalten ca. 1 5 %  11, das nicht rein isoliert wurde. 10 gab mit Dinzo- 
lneflzan 12. 

Das Gemisch von 10 und 11 veratherte man in Methanol/Ather mit uberschuss. Dinzornethan 
12 Stdn. bei 0”. Die Methylather trennte man durch Chromatographie (,&ther/Petrolather 1 : I ) ”  
Gcsamtausb. 50%. 12 und 13 im Verhaltnis von ca. 6 : 1 .  

12: Farblose Kristalle aus Ather/Petrolather, Schmp. 124”. 
UV: A,,, 314, 241 mp ( E  = 34400, 9900). 

IR: RO-C-C-COzR 1710, 1605, 1570; ~ C r C -  2210, 2120/cm. 

13: Farblose Kmtalle dus AtherlPetroldther, Schmp. 138.5’. 
UV. 

C15H1603 (244.3) Ber. C 73.76 H 6.60 Gef. C 74.06 H 6.65 

314, 248, (239) mp ( E  = 27 100, 9500, 8900). 

C15H1603 (244.3) Ber. C 73.76 H 6.60 Gef. C 73.87 H 6.74 

5 )  H. Lund, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 935 (1934). 
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Isunierisierung W J ~  12 und 13: Je 70 mg 12 bzw. 13 loste man in 10 ccni Dimethylsulfoxid 
und riihrte 30 Min. rnit 50 mg Kulium-trrt.-bufylaf bei 25". AiischlieBcnd versctzte man mit 
Essigsiiure und trennte das erhaltene Isomerengemisch durch DC (Ather/Petrolather 2 : 1) .  
Man erhielt jeweils 15 mg 12 und 30 mg 14. 

14 : Farblose Kristalle BUS AtherlPetrolather, Schmp. 89'. 
UV:  h,,,, 288.5, 272, 258, 245, 216.5, 210.5 my (E = 19400, 22800, 11  200. 7000, 28100, 

1R: - -C=C-  2250; RO- C=CH 1680; --CO*R 1750/cm. 
35000). , ,  

C15H1603 (244.3) Ber. C 73.76 H 6.60 Gef. C 73.70 H 6.99 

Uinsetzung vnn 12 und 13 mit Selendiuxid: 524 mg 12 wurden in I5 ccm Acefnnhydrid unter 
N2 auf 80" erwarmt, dann setzte man 130 mg SeOz in 0.5 ccm Wasser zu und ruhrte 1 Stde. 
bei 80- 90". Das Reaktionsgemisch gab nach Chromatographic 110 mg eines Geinisches 
verschiedener Acetate, die nicht vollig trennbar waren. Man kochte das Gemisch 2 Stdn. 
in Methanol mit 10 mg o-Toluolsuvonsiiure. Das Reaktionsprodukt wsurde durch DC (Ather/ 
Petrolather 2 : I )  aufgetrennt. Man erhiclt 12 mg 5. 

2-Methoxy-3-acetoxy-6-[hexadiin-(2.4) -yliden:-cyclohexen-( I )  -carbunsuure - f I )  -methylester 
(17):2mMol 12 bzw. 13 in 25ccm Diniethylsulfoxid versetzte man unter N2 und Ruhren rnit 
2.1 ccm Kulium-fert.-butylaf-Losung (2 mMol). AnschlieBend riihrte man 1 Stde. rnit 1.5 ccm 
CCI, bei 25". Die neutralgewaschenc Losung wurdc cingedampft und das Reaktionsprodukt 
durch DC (Ather/Petrolather 2 : 1) gereinigt. Man crliielt in 6Oproz. Ausbeute nicht vollig 
getrennt 15 und 16.15: MS: M +  280 und 278. UV: A,,, 321 mp. 

Man loste das Geniisch in 8 ccm Dimethylfornlamid und erwirmte 1 Stde. unter Nz mit 
1 g Kcrliurnacrfat auf 100 .  Nach Zugabe von Wasser nahni man in Ather auf und trennte die 
Reaktionsprodukte durch DC (Ather/Petrolather 2 : 1). Die polaren Anteile ergaben in 
40proz. Ausb. 17, farblose Kristalle aus Ather/Petroliither, Schmp. 107.5 ~ 108.5". 

UV: A,,, 315, 244 mp ( E  - 33900, 10500). 
I R :  - C = C - -  2240, 2150; ~~ OAc 1750; -C02CH3 1735/cm. 
MS:  Mf m / e  302 (100%); M -0CH3 271 (22%); M -CH3COzH 242 (40%); 242 

- CH30H 210 (23%). 
C17111805 (302.3) Ber. C 67.54 H 6.00 Gef. C 67.77 H 6.04 

Die weniger polaren Antcile enthielten nicht vollig rein erhaltenes 16, Ausb. 10%. 

UV: ?.,,,ax 289, 272, 258, 245 mp. 

Frutescirz (5): 50 mg 17 verseifte man rnit 10 ccm I n  mrrhannl. Kulilauge und erwarmte das 
erhaltene Curbinol (IR: ~ - 0 H  3610; ~ C-C- -  2230, 2150; --C02R 1740; >C=C' 1620/ 
cm) 1 Stde. mit 5 mg p-Tuluulsu~unsuure in 10 ccm Benzolzum Sieden. Das Reaktionsprodukt 
reinigte man durch DC (b;ther/Petrolather 1 : 5 )  und erhielt nach Kristallisation aus Petrol- 
ather §, farblose Kristalle, Schmp. 69", keine Depression nach Mischen mit authent. Material, 
Ausb. 137;. MC 242.0943 (ber. fur ClsHL403 242.0944). 

\OR 

UV: A,,, 281.5 m p  (E = 3040). 
IR-, NMR- und MS-Spektren identisch mit denen von naturlichem Material. 
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