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Polyacetylenverbiudungen, 175 1) 

Synthese und Biogenese von Anthemis-Thioathern 

Aus dem Orgaiiiscli-C'hcn~isclicii Institiit dcr Tcchnisclien IJnivcrsitat Hcrlin 

(Eingegangcn am 3. Februar 1970) 

Die Kontigurationen con vier i i a t u r l i L h  vorkommcnden I'hiodthcm WCI den r l u r L I i  Synlhcsc 
und cine eingehende Analyse der N M R-Spektrcn skhergestellt. Durch Verfutterung VOII 

-'H-markierten 1 - 4 wird die Biogeiiese cines Phenyldcrivateq werter gesichert. 

Polyacetylenic Compounds, 175 I) 

Synthesis and Biogenesis of Anthemis-thioethcrs 

The configurations of lour isonieric naturdlly occuring tliiocthcic circ c&rblisheJ by \yiillicsk 
and a detailed analysis of the n. ni. r. spectra. By feeding of ?H-labelled 1 4 the biogenesis 
of a phenylthioethcr is further confirmed. 

rn 
Aus verschiedenen Anthemis-Arten habeti wir die Thiohther 121, 2 3 ) ,  3" iirid 421 

isoliert. 
IiJC C C C CH -C C C H  - C H -  COzt'Hj 

I 
SCH, 
trflnr frllrlc ' 1 
truns CIS : 2 
CIS rruns : 3 
cis$ tic : 4 

Obwohl die Slrtihturen weitgcliend gesicherl wilieii, d i i o n  cine Ik&iiigimg durch 
Synthesen aller lsorneren wunschenswert. Ausgehend von Tetrolaldehyd (5)4' und 
Propargylaluminium (615) erhalt man den Alkohol7. Anschlienend wird 7 uber 8 mit 
Natriummethylrnercaptid Linter inilden Bedingungen in dcn Thioather 9 uberfiihrt. 
Chlorierung und Eliminierung liefert den sehr instabilen Thioenolather 11. 

Die sich nun anschlieoende Umsetzung der magnesiumorganischen Verbindung von 
11 mit Formaldehyd liefert hauptsiichlich den tram-Alkohol 12. Urn genugend Aus- 
gangsmaterial fur die cis-lsomeren der Thioenolather 3 und 4 zu erhalten, haben wir 
den trans-Alkohol 12 durch UV-Bestrahlung zum c.i.s-Alkohol 13 isomerisiert. 
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Litnt und F. Sondhezmar, J .  chem. Soc. [London] 1950, 3361. 



Die NMR-Spcklreii voii 12 Lind 13 el-lauben cine cindcutigc K~~i i t ig i i l - t l l i~~ i i r~~lor  d- 
nung. Beim tram-lsomeren 12 liegt das Signal fur das oletinische Proton. bedingt dtircli 
den Anisotropieeffekt der Dreifachbindung, bei tieferen Feldstarken n l s  beiin ci.5- 
1 someren. 

Lhrch Maiigaiidioxid-Oxydation crlialt n ian  au\  den Alkoholen 12 und 13jcweils 
die cntsprechenden Aldehyde. die sofort d i n e  weitere Reinigung i n i t  Triplienylphos- 
phiii-iiiethoxycarbonylmethyleii i n  gLitcii Ausbcuten umgesctzt uerdcn. 

12 L Z W .  1 3  -- E1jC-C C-C=ClI -C C - C k l O  1-4 
I 
SCll, 

trm\ : 14 
CZI . 15  

Lur eindeutigen Interprrt~ition dci GesetrnialJigkeit der NM K-Spektreii h,iheii L\ ir 
4 die Sulfoiie dargestellt. Sie sind identisch 

Die NMR-Signale der ThioenolAther und der 7ugehorigen Sulfone \ind i n  der 

von den vier isomeren Thioenolathern 1 
mit den aus naturlichem Material erhaltenen. 

Tabelle zusammengestellt, 

Die Konfiguration der 3-Doppelbind~ing ergibt sic11 klar a u i  den Koppluiigr- 
konstanten. Die Konfiguration der A6 7-Doppelbindung 1st ebenfalls souohl in den 
Thiohthern als auch in den Sulfonen klar zuzuordnen I n  den Thioenolathern liegt das 
Signal des zur SCH3-GrLippe cis-standigen Protons stets bei hoheren Feldstarken a h  
das des rram-standigen Protons. In den Sultoiien wird, bedingt durch Wechselwirkung 
der SO2-Gruppe mit eineni tr,-standigen Proton, dds entsprechende Signal sehr vie1 
starker zu niedereii Feldstarken verschoben ali be1 trun\-stdndigen Wasscrstoft'en. 
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* 2 2 1  (1'3)  

* 1 7 3  (7 )  

-0Ck1, 

- so,cti3 

Die Signale der S02-CH3- bzw. S CH3-Gruppen werden dagegen in den cix-lso- 
meren zu hoheren Feldstarken verschoben, bedingt durch die hier mogliche Wirkung 
dcr Dreifachbindungsanisotropie. Beinerkenswert ist das Massenspektrurn der Sul- 
fone. Wahrend bei den entsprechendeii Thioathern das Bild durch Abspaltung von 
CH3 - , CH3S--, -OCH3 und CO beherrscht wird, beobachtet man bei den Sulfonen 
zwei intensive Fragmente bei m/e 125 und 139 der Zusammensetzung C6HsO3 und 
C7H7SO. Diese Fragmente sind nicht ohne Umlagerung deutbar. Evtl. ware folgendes 
Schema moglich: 

Durch Fiitterung von [2-3H]-3 wurde sichergestellt, daR 3 in 18 ubergeht. Damit 
hat sich das bisher angenommene Biogenese-Schema weiterhin bestatigt. 

6 )  F. Buhlmann, D. Bokm und C. R j h k ,  Cheni. Ber. 98, 3087 (1965). 
7 )  F. Bohlmann und J .  Laser, Chem. Ber. 99, 1834 (1966). 



Ausgehend von den  Aldehyden 14 und 15 erhalt  m a n  durch Wittig-Reaktion mit 
den1 Ylen 19 das Icnmerengemisch von [2-3H]-1- 4. 

14 i 15 + (Cfill,)iP C'H - C0,ClI \ 

I9 i 
113C C' C -C' CH C C C'ti C"H C"02CtI: 

I 
SCH i 

12-'tt]-I 4 5 5 .  101 Il>11>/111Mol 

N d i  Vei I ullct ung voi i  [3-31 11-1 4 crhdll nian den Thiodlher 18, wdchcr  akliv ist. 
Z u r  Siclierung d w e s  Ergebnissc5 habcn wir I8 in dai Sulfon iibergefuhrt. 

Beschreibung der Versuchc 
Ilic UV-Spektren i n  Aihcr  wurclcn niit  clcni Hcckman O K  I uuil tlic IK-Spcktrcn in C'CIJ 

bzw. CtlCIx niit  dcni Becknian I R 9 aufgenommen. Die N M K-Spcktren in CC14 bzw. CDCIx 
haben wir mil den1 Varian H A  100 (TMS als innerer Standard) und die Massenspektren mil 
den1 MS 9 (DirekteinlaB) aufgenonimen. Fur die Chrornatographien verwandte nian SiOz 
bzw. A1105 (Akt.-St. I I )  u n d  cluiertc iiiit Petroliither, dein steigende Mengen Ather Lugesetzt 
wurden. Die  Destillationen wurden in1 Kugelrohr ausgefiihrt, die angegebenen Siedetempe- 
raturen sind die des Luftbades. Die Aktivit~tsbestiinmungen, niit einem Szintillationsziihler 
der Firma Beckman ausgefuhrt, verdanken wir Herrn G .  Bie.s/ztr/.shi. Alle aktiven Substanzen 
wurden durch Vergleich init authcnt. Verbiiidungcn identifiziert (UV- und TR-Spektrcn, 
Schinp.). Die Analyscn vcrdanhcir wir unscrcr inikroaiialytisclicn Abtcilung untcr Leilung 
voii Frau Dr. U.  Furrss. 

.~-Mc/h ,c . /mcrc .~i~i io-oc tur l i in- t2 .6 i - r ,~-~~~~-~~/  ill (12): 10.7 g 5 4 )  in 20 cciii absol. 'Tetrahydro- 
furan tropfte man bei 30' LU einer Ldsung voii P r o p u r g ~ / t / u , r i i r i i ~ ~ r  (6) i n  35 ccm absol. 
Tetrahydrofuran (aus 22.2 g Prupurgylhrumid). Man ruhrte noch I Stdc. bei 0" und zersetztc 
mit Eis und Ammoiiiumchloridlosung. Der neutralgewaschene und getrocknetc Atherextrakt 
wurde eingedampft und der Ruckstatid i.Vak. destilliert. Sdp.1 45", Ausb. 66?(, 7. 

IK: - C - - C  -H 3320; C-:C ~ 2240, 2140; - O H  362S/cm. 

I I g 7 in 40 ccm absol. Athcr wurden mit I ccm absol. Pyridin versetzt. Dicsc Losung 
tropfte man bci 0" zu einer Losung von 10.1 g Phosphorrribrornidin 25 ccm absol. Ather und 
einigeii Tropfen absol. Pyridin, ruhrte I Stde. bei O", 12 Stdn. bei Raumtemp. und erhitzte 
schliel3lich i ioch I Stde. m m  Sieden. Die Mischung wurde auf €is gegossen, ausgeiitherl, 
ncutralgewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Petrolathcr an SO;? 
chromatographiert. Ausb. 53 :4 8. 

IR :  ~ - C - C -  H 3315; ~ C - C - -  2250, 214O/cni. 
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1 g Nnrrzunr in 60 ccm absol Athanol versetzte man her 50" mit 2 g Mefhqfnzercaprcin. 
Diese Lowiig tropfte nidn bci 0 ZLI einer Losung von 7 1 5  g 8 i n  20 cLm Libsol Athcinol N a i h  
3 Stdn Ruhren bei Rdunitenip hiirdc n i i t  dci dreifdchen Mciige W<i\scr verdiiniit, .iu\gc- 
dthert, neutralgewaschen, getrocknet und cier Athcr I. Vdk. abgeddmpft Der Ruckstanti wurde 
mit Petrolather an  S102 chromatographiert, fdrb1ose.r 01, AuTb 45 I ) , ,  9 
IR. --C -C- H 1120, - C - C - 2250, 2130/Lni 

Zu ciner Losung von 2 06 g 9 i n  50 ccm Petrolather (30 40 ) wurdc bci Rdunitcnip. 
langsam eine Losung von I 3 ccni Su~fiirylchlorrd i n  15 ccm Petrolather getroplt Ans~hl ic -  
fiend erhitste mdn 1 Stde zum Sieden und destillierte den Petrolather VorsiLhtig I Vak. ah 
Der leicht zersctzliche Ruckstdnd (10) wurde 5ofort in IS ccm 'tbsol. Ather gelost und n u t  
6 ccm Dimethvkmrlin unter gelcgentlicheni Erwdrmen 3 Strln geruhrt. N a i h  Verdunncn r n i t  

Ather wuide neutralgewdschen, gctrochnet und  eingcdampft Den Ruck\land Lhrminlo- 
graphierte man init Petrolather an S102. hcllgelbes leicht zcrsietzlicha\ 01, Aii\b 41 " , I I  

UV. A,,, -- 300, 247, 218, 225 mp. 
1R -C = C - H  1320; -C  C - 2210, 2100; CH+ C C H  1550/cm. 

324 rng 11 in 10 ccm dbsol retrdhydrofuran wurden hci 0 mit  I 7 ccni einer I 41))  dthci ischen 
ktliylmnRnfsrumhromrd-losung versetzt AnschlieBend erwarmte man 45 Min. zum Sieden 
Dann wiirdeii bei 0 unter Ruhren bormaldrlisd im Stickstofhtrom eingelertet Mdn ruhrtc 
noch 1 Stde. bei Kaunitenip , go8 diir NH+CI/Fi\ unrl oxlrahierte m i l  Athcr DLh Rc'lhtions- 
produkt wurde ail hi07 init Athcr/Petrolcither ( I  3 )  Llirornri1ogrdphierl Nebcn I S 0  nig 

unumgesetztem I1 erhielt nisi 5 mg 13 iind 83 rng 12 (21 ",,) Gclhe Krtst.lllc JU\ Ather/Petrol- 
athcr, Schmp. 105". 

I 

U V  A,,,.,x ~ 307 5, 247.5, (239) mp. (E - 14350, 10820, (9940)). 
I 

IR. OH 7630, C C 2240, 2200. CHIS C CH 1550/Lill 

C'qtTI,,OC (166 2) Ber. C 6 5  03 I I 6 06 CJCI. c' 64 97 M 6 I ?  

MS: M 1600445 (her rLlr  C~I-I , , ,OC 1660453) (100 C l l r  151 ( I ? ) ,  011 149 (9). 
- CClO 137 (i), SC'H1 119 ( 1 1 ) :  151 . C H I  c C S '  83 (21); 1 5 1  c0 
123 (14): 119 - CO 91 (17),  91 - CzH2 65 (17) 

5-Mr tk i - [~nnerccrp t r~-oc / r r~ / r~~-~~  6)-en-~4c~-ol-~l~ (13) 5 0  rng 12 in 6 ccn i  Athcr hcstrLihlte 
man I Stdc rnit UV-Licht. Ndch Abdampfen des Ather\ wurde der Ruck\tLmd 'in SIO-  
chromdtogrdphiert. Mit Athcr/Petroldther ( I  

UV A,,, - 2YY, 246, (216.5) nip (E 

IR - O H  1610, - C  -C- - 2225, 22001cm 

3) cluierte man 21 mg 1.7 u n d  20 mg 12 
9900, 4300, (7500)) 

MS M ' 166 0460 (bcr rill C,>Hi&S 166 0457) 

7- Methylmerr ~pro-decri~liet1-l2r bt) -dirt/-[ 4.8) -SUIUP- ( I )  -meill cleirrr (1 ) und 7- Metlr b I i w r -  
capto-decudien-(2c 6t)-diiti-/4 8)-saure-( I )-mrtlrclrster (2) 60 rng 12 in 8 ccni Ather wurden 
unter Ruhren portion\weise innerhalb von 3 Stdn mit 600 mg MnO2 vcrsctzt AnschlicBend 
w i d e  noch 2 Stdn ber Rdunitemp geruhrt, dbfiltriert und elngcd,imptt. I)cn RuLk\tcind 
(14) sdrte m m  5otort welter um 

1R OCH-C-C' 2740, 1665, Zl70/cm 
N M R .  CH? C - C  3 7 785(3).CH3S & CH C = C  C I l O s 7 5 3 ( 1 ) , m 4  I X ( 1 ) .  

d 0.64 pprn ( I )  ( J  
60 rng 14 i n  10 ccni Benzol versctite man mit I50 mg Tvrph~rrvlphosphrir-t?rr~f~7[~.~~ (rrrho/ri /- 

methylerr u n d  ruhrte 5 Stdn ber 60 . An\LhlieRentl wurde clcr Einddmpfriickstdnd an SiOz 
chromatographiert. Mit  AtheriPctrolathcr ( I  .lo) cluterte man 7undchst 46 mg 1 u n d  'in- 

sc.hliclleiid X mg 2 (Oewmtdirsh. 60" ,) 

1 HL) 
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1 : Gelbe Kristalle aus Ather/Petrolathcr, Schmp. 84". 
U V .  Amax -= 361.5, 277, (263.5), 240.5 mv. (E -- 18600, 7650, (7400), 6900). 

1R: - C = C  - 2235, 2180; -C02R 1735; RS &=CH 1545; trans-CH=CH - 1615, 
965/cm. 

C12H1202S (220 3) Ber. C 65 42 H 5.49 S 14.56 Gef. C 65.18 H 5.40 S 14.31 

2 :  Gelbes 01. 
UV: A,,, = 360, 265, 238 mp. 
TR: -C-=C-2235,2170; -CO2R1740;cis-CH=CH- 1620;CH3S & C H -  1550/cm. 
MS. M+ 220 056 (her. fur C12H1202S 220 056). 

7-MetIiylmerccipto-decadien-(2t.dc~ -&in- (4.8) -saure- (1 )  -methylester (3)  und 7- Methylmer- 
~upto-~eccidien-(2c.6c)-rlrin-~l.RJ-siiiire-( 1)-niethybster (4)  : 40 mg 13 oxydierte man wie oben 
mit MnO2 und setzte das erhaltene Rohprodukt (15) wie 14 mit dem Ylen um. Nach Chromato- 
graphie erhielt man zundchst 22 mg 3 und anschheflend 5.6 mg 4, Gesamtausb SOo/;,. 

3: Gelbe Kristalle a m  kher/Petrolather, Schmp. 48". 
IR: -C-C - 2235, 2180; COzR 1725; trnns-CH-CH-1620, 955; RS 6 CH- 

MS: MC 220.056 (ber. fur  CtzH1202S 220.056). 

4: Gelbes 01. 

1R: -C=C- 2230, 2180; -C02R 1740; cis-CH-CH- 1615: RSb-CH- 1545/cm. 

MS: M" 220.056 (ber. fur C12H1202S 220.056). 

Darstellung der Sulfone von 1-4: Die Thioather wurdcn jewcils in 5 ccm absol. Ather mit 
der 21/zfachen molaren Menge Monoperphthnlsaure in Ather versetzt. Nach 30 Min. Erwar- 
men auf dem Wasserbad neutralisierte man und reinigte die erhaltenen Sulfone durch DC 
(kher/Petrolather 1 :1) und Kristdllisatlon aus AtherlPetrolather 

1550lcm. 

Suwon von 1 : Farblose Kristalle, Schmp. 97". 

UV: Amax 
1 R :  -C -.C- 2220; - C02R 1730; -CH=CH- 1620; 

334, 317 mp (E 1 28500, 30500). 

S02- 1330/cm. 
C12H1204S (252.3) Ber. C 57.12 H 4.79 Gef. C 57.41 H 4.82 

Sulfon von 2 :  Farblose Nadeln, Schmp. 98'. 

UV: A,,, = 334.5, 317.5, (234) m p  (E = 20300, 22950, (5300)). 
IR:  -C-C- 2230; COzR 1730; CH=CH- 1620; -SOz- 1330/cm. 

C12H1204S (252.3) Ber. C 57.12 H 4.79 Get. C 57.16 H 4.76 

Sulfon von 3: Farblose Kristalle, Schmp. 109'. 

UV: A,,, = 328, 315, (244) mp. (E - 19000, 22000, (9700)). 
IR.  -C=C-  2210: C02R 1720; -CH:CH- 1625; S 0 2 -  1320icm. 

C12Hi204S (252.3) Ber. C 57.12 H 4 79 Gef. C 56.97 H 4.86 

Sulfaii von 4 :  Farblose Nadeln, Schmp. 62". 

UV: A,,, - (327), 314.5, (245.5), 232 mp ( E  - (14850), 17160, (8220), 9630). 
1R: - C s C  2225: -C02R 1735; -CH -CH- 1615: -SO?- 1335lcm. 

C12H1204S (252 3)  Ber. C 57.12 H 4.79 Gef. C 58.00 H 4.80 
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Darstellung yon [2-3Hl-l-4: 30 mg eines Gemisches aus 14 und 15 wurden wie oben mit 
75 mg 19 umgesetzt. Ausb. 26 mg /.2-3H]-l-4. Auf eine Trennung wurde verzichtet. Spezif. 
Akt. 5.5'107 ipm/mMol. 

Fiitterung von Anthemis tinctoriu L. mit I2-3HJ-1-4: 26 mg [2-3Hj-1-.-4 in 0.5 ccm Baum- 
wollsaatol emulgierte man in 1.2 I Wasser unter Zusatz eines gernischten Sacchatosefett- 
saureesters. In diese Emulsion stellte man 48 Stdn. intakte, voll aufgebluhte Pflanzen. An- 
schlieRend wurden die gewaschenen Wurzeln zerkleinert und dreimal mit Ather extrahiert. 
Der Extrakt wurde an A1203 chromatographiert. Mit Petrolather/3 "/, Ather eluierte man 18, 
welches durch DC weiter gereinigt wurde. Aus AtherlPetrolather erhielt man nach mehr- 
fachem Umkristallisieren 48 mg 18, Schmp. 71", spezif. Akt. 8.05.105 ipm/mMol. Zur we& 
teren Sicherung der Aktivitat uberfuhrte man 18 in das Sulfon, das bis zu konstanten Akti- 
vitat aus AtherlPetrolather kristallisiert wurde. Schmp. 105", spezif. Akt. 8.2.105 ipm/mMol. 

[40!70] 




