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Die Konfigurationen von vier natiirlich vorkommenden Thioithern werden durch Synthese
und eine eingehende Analyse der NMR-Spektren sichergestellt. Durch Verfittterung von
3H-markierten 1 -4 wird die Biogenese eincs Phenyldcrivates weiter gesichert.
Polyacetylenic Compounds, 1759

Synthesis and Biogenesis of Anthemis-thioethers

The configurations of four isomeric naturally occuring thioethers are established by synihesis
and a detailed analysis of the n. m. r. spectra. By feeding of 2H-labelled 1--4 the biogenesis
of a phenylthiocther is further confirmed.

Aus verschiedenen Anthemis-Arten haben wir die Thiodther 12), 23, 3% und 42

isoliert,
HiC C=C--C~CH -C=CCH:=CH—CO>CH,

SCH;

trans trans @ 1
trans cis 2
cis trans : 3
ciy cis 4

Obwohl die Strukturen weitgehend gesichert waren, schien cine Bestitigung durch
Synthesen aller 1someren wiinschenswert. Ausgehend von Tetrolaldehyd (5)4 und
Propargylaluminium (6)5 erhilt man den Alkohol 7. AnschlieBend wird 7 iiber 8 mit
Natriummethylmercaptid unter milden Bedingungen in den Thiodther 9 iiberfiihrt.
Chlorierung und Eliminierung liefert den sehr instabilen Thioenolither 11.

Die sich nun anschlieBende Umsetzung der magnesiumorganischen Verbindung von
11 mit Formaldehyd liefert hauptsichlich den frans-Alkohol 12. Um gentigend Aus-
gangsmaterial fiir die cis-Tsomeren der Thioenoldther 3 und 4 zu erhalten, haben wir
den trans-Alkohol 12 durch UV-Bestrahlung zum cis-Alkohol 13 isomerisiert.
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Die NMR-Spektren von 12 und 13 erlauben cine eindeutige Konfigurationszuord-
nung. Beim frans-Isomeren 12 liegt das Signal fiir das oletinische Proton, bedingt durch
den Anisotropieeffekt der Dreifachbindung, bei ticferen Feldstirken als beim cis-
Isomeren.

Durch Mangandioxid-Oxydation erhilt man aus den Alkoholen 12 und 13 jeweils
die entsprechenden Aldehyde, die sofort ohne weitere Reinigung mit Triphenylphos-
phin-methoxycarbonylmethylen in guten Ausbeuten umgesctzt werden.

12 bzw. 13 — HgC'C:AC'(“,=CU*C!C-CH() — 1-4

SCHy
trans ¢ 14
ot I

Zur eindeutigen Interpretation der GesetamiBigkeit der NMR-Spektren haben wir
von den vier isomeren Thioenoldthern 1--4 die Sulfone dargestellt. Sie sind identisch
mit den aus natiirlichem Material erhaltenen.

Die NMR-Signale der Thioenolither und der zugehérigen Sulfone sind in der
Tabelle zusammengestellt.

Die Konfiguration der A2.3-Doppelbindung ergibt sich klar aus den Kopplungs-
konstanten. Die Konfiguration der A6.7-Doppelbindung ist ebenfalls sowohl in den
Thioiithern als auch in den Sulfonen klar zuzuordnen. In den Thicenoldthern liegt das
Signal des zur SCH;3-Gruppe cis-stiindigen Protons stets bei hdheren Feldstirken als
das des trans-stindigen Protons. In den Sulfonen wird, bedingt durch Wechselwirkung
der SO,-Gruppe mit einem cis-stindigen Proton, das entsprechende Signal sehr viel
starker zu niederen Feldstirken verschoben als bei frans-stiindigen Wasscrstoffen.
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Die Signale der SO; —CH3- bzw. S - CH3-Gruppen werden dagegen in den cis-Iso-
meren zu hoheren Feldstdrken verschoben, bedingt durch die hier mogliche Wirkung
der Dreifachbindungsanisotropie. Bemerkenswert ist das Massenspektrum der Sul-
fone. Wihrend bei den entsprechenden Thiodthern das Bild durch Abspaltung von
CHj3—, CH3S—, —OCHj; und CO beherrscht wird, beobachtet man bei den Sulfonen
zwei intensive Fragmente bei m/e 125 und 139 der Zusammensetzung CgHs03 und
C7H4S0. Diese Fragmente sind nicht ohne Umlagerung deutbar. Evtl. wire folgendes
Schema mdglich:

M* 252 (60%) —SHi, 237 (13) 22, 54 (15)
SO, 991 (1)
Z80.CHs 173 (7)
“HSO:CH; o (22)
He
] G Y @ CH=C o
HC-C=C-( ¥)-CH=CH-CO,CH; —> R-C3CHAC-C-CH=CH-CO,CHy
07} 0 ©
CHy <30C1,
. !
R-C=CH-C=C-R' 3C=C-CI=CH-CO,CHy
SOCH; O o 125 (100)

I .
H3C—(_,‘=C=C-CH=(EJT_‘(|%"R' —> H,yC -(.:=C =C~-CH=C-
SOCH; © SOCH;
139 (62)
Schon frither haben wir gezeigt, daB 16 eine Vorstufe fiir die Bildung von I8 dar-
stellt.”). Im vorldufigen Biogenese-Schema haben wir 3 als Zwischenstufe ange-

nommen. Obwohl! 3 nicht aus Anrhemis tinctoria L. isoliert worden ist, war es wiin-
schenswert, durch Synthese von markiertem 3 diese Hypothese zu iiberpriifen.

HyC-[C=Cls-CH=CH~CO,CH; —> HiC~C=C-C=CH-C=C-CH=CH-CO,Clly
rans

t
16 SCH; 3
,CH-CH=C=C=CH-COyCHjs CH,
—— HyCS-C_ Y " — H3CS—©C=CH-C()2CH3
CH=CHICH;,
17 18

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

9 F. Bohlmann, D. Bohm und C. Rybak, Chem. Ber. 98, 3087 (1965).
7 F. Bohlmann und J. Laser, Chem. Ber. 99, 1834 (1966).



1890 Bohlniann und Skuballa Jahrg. 103

Ausgehend von den Aldehyden 14 und 15 erhiilt man durch Wittig-Reaktion mit
dem Ylen 19 das Isomerengemisch von [2-3H]-1-—4.

14 1 15 + (Cgll9)3P=CIH - COLCl1;
|

l 19

H;C-CuC-C=CH--C:C-CH .- CIH ~CO2CH;
{
SCH;
[2-3H}-1 -4 5.5 107 ipm/mMal

Nach Verliitterung von [2-3H]-1- -4 erhiilt man den Thiodther 18, welcher aktiv ist.
Zur Sicherung dieses Ergebnisscs haben wir 18 in das Sulfon iibergefiihrt.

uac.f5@9:(;3}1-(‘02(1113 — 113(,‘.\1)2«@-gzcm—(iozong

C][;; Cflg
11118 : 8.05-10% ipm /Mol §.2+10% ipm/mMol

(2.7% der angebotenen Aktivitdt)

Der Deutschen Porschungsgemeinschaft und dem ERP-Sondervermiogen danken wir fir die
Forderung dieser Arbeit, der Stiftung Volkswagenwerk Tur das uns iiberlassene Massen-
spcktrometer,

Beschreibung der Versuche

Dic UV-Spektren in Ather wurden mit dem Beckman DK { und die TR-Spektren in CCly
bzw. CHCl; mit dem Beckman [R 9 aufgenommen. Dic NMR-Spektren in CCly bzw. CDCl3
haben wir mit dem Varian HA 100 (TMS als innerer Standard) und die Massenspektren mit
dem MS 9 (DirekteinlaB) aufgenommen. Fiir dic Chromatographien verwandte man SiO:
bzw. Al203 (Akt.-St. 11) und cluierte mit Petrolidther, dem steigende Mengen Ather zugesetzt
wurden. Die Destillationen wurden im Kugelrohr ausgefiihrt, die angegebenen Siedetempe-
raturen sind die des Luftbades. Die Aktivititsbestimmungen, mit einem Szintillationszihler
der Firma Beckman ausgefiihrt, verdanken wir Herrn G. Bieshalski. Alle aktiven Substanzen
wurden durch Vergleich mit authent. Verbindungen identifiziert (UV- und TR-Spektren,
Schmp.). Die Analysen verdanken wir unscrer mikroanalytischen Abteilung unter Leitung
von Frau Dr. U. Faass.

S-Methylmercapto-octadiin-1 2.6 )-en-(4t)-ol { 1) (12): 10.7 g 54 in 20 ccm absol. Tetrahydro-
furan tropfte man bei 30" zu einer Losung von Propargylafuminium (6) in 35 cem absol.
Tetrahydrofuran (aus 22.2 g Propargylbromid). Man rithrte noch | Stde. bei 0° und zersetzte
mit Eis und Ammoniumchloridlésung. Der neutralgewaschene und getrockncte Atherextrakt
wurde eingedampft und der Riickstand i. Vak. destilliert. Sdp.; 45°, Ausb. 669, 7.

IR: - C=C-—H 3320; - C=C -~ 2240, 2140; - OH 3625/cm.

11 g7 in 40 ccm absol. Ather wurden mit | ccm absol. Pyridin versetzt. Diesc Losung
tropfte man bei 0” zu einer Losung von 10.1 g Phosphortribromid in 25 ccm absol. Ather und
einigen Tropfen absol. Pyridin, rihrte 1 Stde. bei 0°, 12 Stdn. bei Raumtemp. und erhitzte
schlieBlich noch 1 Stde. zum Sieden. Die Mischung wurde auf Eis gegossen, ausgeiithert,
neutralgewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde mit Petroldther an SiO;
chromatographiert. Ausb. 539, 8.

IR: —~C=C-—H 3315; - C=C-- 2250, 2140/cm.
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1 g Natrium in 60 ccm absol. Athanol versetzte man bei --50° mit 2 g Methylmercaptan.
Diese Losung tropfte man bei 0” zu einer Losung von 7.15 g 8 in 20 ¢cem absol. Athano!l. Nach
3 Stdn. Rithren bei Raumtcmp. wurde mit der dreifachen Menge Wasser verdiinnt, ausge-
ithert, neutralgewaschen, getrocknet und der Ather i. Vak. abgedampft. Der Riickstand wurde
mit Petrolither an SiQ; chromatographiert, farbloses Of, Ausb. 459, 9.

IR: —-C=C~—H 3320; - C=C- 2250, 2130/cm.

Zu einer Losung von 2.06 g 9 in 50 ccm Petroldther (30--407) wurde bei Raumtemp.
langsam eine Losung von 1.3 cem Sulfurylchlorid in 15 ccm Petrolither getropft. Anschlic-
Bend erhitzte man 1 Stde. zum Sieden und destillierte den Petrolither vorsichtig i. Vak. ab.
Der leicht zersctzliche Riickstand (10) wurde sofort in 15 ccm absol. Ather geldst und mit
6 cem Dimethylanilin unter gelegentlichem Erwiirmen 3 Stdn. gerithrt. Nuch Verdiinnen mit
Ather wurde neutralgewaschen, gctrocknet und eingedampft. Den Riickstand chromato-
graphierte man mit Petroldther an 8iQ; hellgelbes leicht zersetzliches Ol, Ausb. 41 % 1L,

UV: hmax = 300, 247, 238, 225 mu. [

IR: ~C=C—H 3320; -C=C-~ 2230, 2100; CH;S— C::CH - 1550/cm.

324 mg1tin 10 ccm absol. Tetrahydrofuran wurden bei 0" mit 1.7 ccm einer 1.4 m dtherischen
Athylmagnesiumbromid-Losung versetzt. AnschlieBend erwiirmte man 45 Min. zum Sieden.
Dann wurden bei 0° unter Rithren fFormaldehyd im Stickstoffstrom eingeieitet. Man rahrte
noch 1 Stde. bei Raumtemp., goB aul NH4CI/Eis und extrahierte mit Ather. Das Reaktions-
produkt wurde an Si0Q. mit Ather/Petroliither (1:3) chromatographicrt. Neben 180 mg
unumgesetztem 11 erhielt man 5 mg 13 und 83 mg 12 (21 %). Gelbe Kristalle aus Ather/Petrol-
dther, Schmp. 105°.

UV: hmux = 307.3, 247.5, (239) my. (e = [4350, 10820, (9940)).

IR: - OH 3630; --C—=C - 2240, 2200; CH_;S~é*> CH - 1550/cm.

CoH1p0S (166.2) Ber. C 6503 116,06 Gel, C64.97 H6.12

MS: M 166.0445 (ber. liir Col1p08 166.0453) (100%); - CH; 151 (12), — OH 149 (9),
— CHO 137 (3), — SCH3 119 (1): 150 - > CHC =C~C-=8* 83 (21); 151 - CO
123 (14); 119 — CO 91 (17); 91 — CzH2 65 (17).

3-Methylmercapto-octadiin-( 2.6 )-en-4cj-ol-(1) (13): 50 mg 12 in 6 ccm Ather bestrahlte
man 1 Stde. mit UV-Licht. Nach Abdampfen des Athers wurde der Rickstand an SiO»
chromatographiert. Mit Ather/Petrofither (1 : 3) cluierte man 21 mg 13 und 20 mg 12.

UV: Amax ~= 299, 246, (236.5) mu (e == 9900, 4300, (3500).

IR: —OH 3610; —C=C-- 2225, 2200{cn.

MS: M1 166.0460 (ber. [iir CyH(OS 166.0452).

7-Methylmercapto-decadien-( 21.6t)-diin-(4.8)-siure-{ { )-methylester (1) und 7-Methylmer-
capto-decadien-( 2¢.6t)-diin-(4.8)-siiure-( 1)-methylester (2): 60 mg 12 in 8 ccm Ather wurden
unter Rithren portionsweise innerhalb von 3 Stdn. mit 600 mg MnQ; versctzt. AnschlicBend
wurde noch 2 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt, abfiliriert und cingedampft. Den Riickstand
(14) setzte man sofort weiter um.

IR: OCH—C=C-- 2740, 1665, 2170/cm. \

NMR: CH3;—~C=C--5 7= 7.85(3); CH3S - C--CH - C=C~CHO s 7.53 (3),m4.18 (1),
d 0.64 ppm (1) (J == 1 Hz).

60 mg 14 in 10 ecm Benzol versetzte man mit 150 mg Triphenyiphosphin-methoxycarbonyi-
methylen und rithrte 5 Stdn. bei 60", AnschlieBend wurde der Eindampfriickstand an SiO;
chromatographiert. Mit Ather/Pctrolither (1:10) cluierte man zunichst 46 mg 1 und an-
schliefend 8 mg 2 (Gesamtaush. 609/).
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1: Gelbe Kristalle aus Ather/Petrolither, Schmp. 84°,
UV: dmax == 361.5, 277, (263.5), 240.5 my. (e = 18600, 7650, (7400), 6900).
R: —C=C-— 2235, 2180; -~-CO;R 1735; RS- (I::CHM 1545; trans-CH=CH - 1615,
965/cm.
C2Hj20,S (220.3) Ber. C 6542 H5.49 S14.56 Gef. C65.18 H35.40 S 14.31

2: Gelbes Ol

UV: Amax = 360, 265, 238 mu.
IR: —C=C— 2235,2170; —CO;R 1740; cis-CH=CH — 1620, CH;SW—C -CH — 1550/cm.

MS: M+ 220.056 (ber. fiir C)2H20,S 220.056).

7-Methylmercapto-decadien-(2t.6¢)-diin-(4.8)-sdure-( 1)-methylester (3) und 7-Methylmer-
capto-decadien-(2c.6¢)-diin-(4.8)-sdure-( 1)-methylester (4): 40 mg 13 oxydierte man wie oben
mit MnO, und setzte das erhaltene Rohprodukt (15) wie 14 mit dem Yfer um. Nach Chromato-
graphie erhielt man zuniichst 22 mg 3 und anschlieBend 5.6 mg 4, Gesamtausb. 50 %.

3 Gelbe Kristalle aus Ather/Petrolither, Schmp. 48°.
; —C=C— 2235 2180; —-COzR 1725; trans-CH=CH —1620, 955: RS- C =CH —
1550/cm.

MS: MT 220.056 (ber. fir C12H12025 220.056).
4: Gelbes OL

|
R: —C=C- 2230, 2180; —COzR 1740; cis-CH=CH — 1615; RSC=CH - 1545/cm.
MS: M+ 220,056 (ber. fiir C;2H12025 220.056).

Darstellung der Sulfone von 1-—4: Die Thiodther wuarden jewcils in 5 cem absol. Ather mit
der 2!/,fachen molaren Menge Monoperphthalsiure in Ather versetzt. Nach 30 Min. Erwir-
men auf dem Wasserbad neutralisierte man und reinigte die erhaltenen Suifore durch DC
(Ather/Petrolither 1:1) und Kristallisation aus Ather/Petrolither.

Sulfon von 1: Farblose Kristalle, Schmp. 97°,

UV: Amax = 334, 317 mu (£ = 28500, 30500).

R: —C=C— 2220; —COR 1730; —CH=CH - 1620; --SO;— 1330/cm.
C12H1204S (252.3) Ber. C57.12 H4.79 Gef. C57.41 H4.82

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

UV: Amax = 334.5, 317.5, (234) my. (g = 20300, 22950, (5300)).

R: —C=C— 2230; -CO;R 1730; —CH=CH — 1620; —SO,— 1330/cm.
CizH12048 (252.3) Ber. C57.12 H4.79 Gef. C57.16 H4.76

Sulfon von 3. Farblose Kristalle, Schmp. 109°.

UV: hmax = 328, 315, (244) my. (e = 19000, 22000, (9700)).

R: —C=C-— 2210; —CO,R 1720; —CH=CH — 1625; --8S0,— 1320/cm.

Ci2H12045 (252.3) Ber. C57.12 H4.79 Gef. C56.97 H4.86

Sulfon von 4: Farblose Nadeln, Schmp. 62°.

UV: Amax = (327), 314.5, (245.5), 232 myu (e = (14850), 17160, (8220), 9630).

IR: —C=C-- 2225; —CO2R 1735; ~CH=CH - 1615; —S05- 1335/cm.
C12H;204S (252.3) Ber. C37.12 H4.79 Gef. C 58.00 H 4.80
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Darstellung von [2-3H]-1—4: 30 mg eines Gemisches aus 14 und 15 wurden wie oben mit
75 mg 19 umgesetzt. Ausb. 26 mg /2-3H]-1—4, Auf eine Trennung wurde verzichtet. Spezif.
Akt. 5.5-107 ipm/mMol.

Fiitterung von Anthemis tinctoria L. mit (2-3H]-1—4: 26 mg [2-3H]-1--4 in 0.5 ccm Baum-
wollsaatdl emulgierte man in 1.2/ Wasser unter Zusatz eines gemischten Saccharosefett-
siureesters. In diese Emulsion stelite man 48 Stdn. intakte, voll aufgeblithte Pflanzen. An-
schlieBend wurden die gewaschenen Wurzeln zerkleinert und dreimal mit Ather extrahiert.
Der Extrakt wurde an Al,O, chromatographiert. Mit Petroliather/3 %, Ather eluierte man 18,
welches durch DC weiter gereinigt wurde. Aus Ather/Petrolither erhielt man nach mehr-
fachem Umkristallisieren 48 mg 18, Schmp. 71°, spezif. Akt. 8.05.105ipm/mMol. Zur wei-
teren Sicherung der Aktivitat iiberfiihrte man 18 in das Suifon, das bis zu konstanten Akti-
vitit aus Ather/Petrolather kristallisiert wurde. Schmp. 105°, spezif. Akt. 8.2-105 ipm/mMol.

[40/70]





