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Die Untersuchung des Wurzelextraktes von Anacyclus pyrethrum DC. ergibt neben den bereits
bekannten Inhaltsstoffen weitere Amide (10, 20 —22), deren Strukturen durch ihre spektro-
skopischen Daten sowie z.T. durch Synthese geklirt werden.

Polyacetylenic Compounds, 206
On the Constituents of Anacyclus pyrethrum DC.

The investigation of the root extract of Anacyclus pyrethrum DC. yields besides previously
known constituents further amides (10, 20—22). Their structures are established by spectral
data and in part by synthesis.

Nach Untersuchungen von Crombie und Mitarb.2 enthalten die Wurzeln von
Anacyclus pyrethrum DC. (Fam. Compositae, Tribus Anthemideae) die Amide 1—4:

H3C- [CH,l, -[CH=CH];-CO-NH-CHy-CH(CHg), 1

trans. trans

H;4C -CH3CH,- [C=C l;-CH3CH,- [CH=CH],-CO-NH-CH,-CH(CHg), 2

trans. trans

HyC-CH=CH- [C=C];- CHyCH,-[CH=CH]3;-CO~-NH-CH3-CH(CHg)s 3
trans. trans

HSC—[CHz]n-[CH=CH]3-CO—NH—CH2-CH2—©—OH 4
trans. trans
n=4,6und8

Im Zusammenhang mit biogenetischen Untersuchungen fanden wir, daBl die
Pflanze weitere Acetylenverbindungen enthalt.

Die Untersuchung des Wurzelextraktes ergibt, daB kleine Mengen der relativ weit
verbreiteten Polyine 5—8 vorhanden sind:

1) 205. Mitteil.: F. Bohlmann und C. Zdero, Chem. Ber. 105, 1245 (1972).

2) L. Crombie, J. chem. Soc. [London] 1952, 4388; 1955, 999; R. S. Burden und L. Crombie,
ebenda C 1969, 2477.
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H4C-[C=Cly-CH=CH-CO,CH;  HyC-[C=CJ;-CH=CH-CH,CH,COC oHj

P trans
i trans
7

6: cis

H3C-[C=C];3-[CH=CH],-CH,CH;OH

trans. trans

8

Die Amid-Fraktionen zeigen weiterhin, daB ein recht komplexes Gemisch vorliegt,
das nicht nur die Acetylenverbindungen 2 und 3 enthilt. Nach sorgfiltiger diinn-
schichtchromatographischer Auftrennung isoliert man zusitzlich das bereits aus
Achillea-Arten bekannte Amid 93 sowie z. T. in sehr geringer Menge weitere Amide,
die offenbar noch nicht bekannt sind. Die polarsten Anteile enthalten neben 3 ein
kristallisiert erhaltenes Amid, dessen Struktur geklirt werden konnte. Das IR-Spek-
trum gibt zu erkennen, daB es sich um eine Verbindung mit freier Acetylen-H-Grup-
pierung handelt (3300/cm), die auBerdem eine sekundéire:Amidgruppe enthalt (3450,
1660, 1500/cm). Das UV-Spektrum (A, 250 my) sowie IR-Banden bei 1630 und
990/cm lassen vermuten, daB ein Dien-amid vorliegt. Zusammen mit dem NMR- und
Massenspektrum ist daher fiir dieses Amid die Struktur 10 sehr wahrscheinlich:

HyC~ [C=Cl;-CH=CH-CO-NH-CH,-CH(CHy), 9
PANS

s(br) 7.64 H H
H-[C=C],-CH,CH,- C C C C CO-NH-CH;- CHr@ 10

=-PhC
M® m/e 277 (4%) ——22, 186 (7)
~NHCH,CH,Ph
———"—> 157 (100)
McLafforty

(H,C=CH-Ph]® 104 (23)
C.H® 91 (39)
CgH® 77 (53)

Die Konfiguration der Dien-Gruppierung ldBt sich jedoch aus dem NMR-Spektrum
nicht ableiten, da die olefinischen Protonensignale nicht erster Ordnung interpretierbar
sind. Lediglich die frans-Anordnung der 2.3-Doppelbindung ist klar erkennbar,

Es war daher notwendig, diese Frage an Modellen zu studieren. Zu diesem Zwecke
werden zunichst die tranms.cis- und trans.trans-Isomeren 13 und 2 dargestellt. Aus-
gehend vom Aldehyd 11 erhilt man die Isomeren glatt durch Wittig-Reaktion mit dem
Ylen 12.

HaC-CH3CH;-[C=C];-CHCH,CHO + PhgP=CH-CH=CH-CONHCHCH(CHjy),

1 l 12
(V=6.5Ha) (J/=6) (/'6+6) vz
118,99 Lt7.74 Cho)
H3C-CH;-CHj-[C=C];-CHyCH;-CH=CH-CH=CH-CO- NH CHz CH(CHas);
m .4 m 7,62 trans trans 2 199 8.1
cis trans 13

3 F. Bohlmann und H. Jastrow, Chem. Ber. 95, 1742 (1962).
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Das NMR-Spektrum von 2 ist jedoch ebenfalls nicht vollig interpretierbar, wihrend
das von 13 eindeutig die trans.cis-Konfiguration erkennen 1aBt (s. Tab. 1).

Tab. 1. NMR-Signale der Dien-amide 2, 13, 10 und 14 (in CDCl;, t-Werte, J in Hz)
—CHp,=CHg—~CHc=CHp—CO—

2 13 10 14
dt 4.10
Ha ( = 10.5 + 6)
i } m 3.85 ¥ 38s m 3.9 m 4.0
(J = 10.5 -+ 10.5)
He  dd 2.81 dd 2.47 m 2.7 m2.7
(J = 15 + 10.5) (= 15 + 10.5)
Hp  d4.18 d4.10 (J = 15) d 4.24 d4.32
= 15) = 15) J = 15)

Obwohl damit die Konfiguration von 10 weitgehend gesichert sein diirfte, haben
wir als weiteres Modell auch das entsprechende Sorbinsiure-[2-phenyl-ithylamid] (14)
dargestellt:

HsC- [CH=CH]2-COC1 + HzN—CHz-CHz‘CsH5

trans. trans
l (/=6.5 +8.5)

dt 6,42
HgC-CHA=CHB—CHc=CHD-CO—NH-CHg—CHrO 14

drv8.19 trans trans t7.16
(/ = 5.5 Hz)

Die NMR-Daten von 14 sind zwar ebenfalls nicht eindeutig interpretierbar, jedoch
entsprechen die Daten vollig denen von 10 (s. Tab. 1). Auch das Massenspektrum
von 14 ist analog dem von 10, das synthetisch auf folgendem Wege darstellbar ist:

HC=C-[CH3];-CHO + PhgP=CH-CH=CH-CO-NH-CH;CHyCgHj
159 | 16
HC=C-CH,;CH;- [CH=CH],-CO-NH-CH,CH,C¢Hjs 17

HQ,;C-C=C-Br/
Cu®/C,HgNH,

HO4C-[C=C];-CH;CH ;- [CH=CH]3-CO-NH-CH;CH,CgHg 18

1Cu’1‘®
H-[C=C];-CH2CH,-CH=CH-CH=CH-CO-NH-CH,CH,CgHs
trans trans 10
cis trans ‘19

Das trans.trans-Isomere ist identisch mit dem Naturstoff.

Zur besseren Interpretierbarkeit der NMR-Spektren derartiger Dien-amide eignen
sich ,shift*-Reagenzien. Durch Zusatz des Europium-Komplexes von 1-Perfluor-
butyryl-pinakolon wird der Bereich der olefinischen Protonen-Signale erheblich besser
analysierbar, wie es aus den Werten in Tab. 2 zu erkennen ist.

4) F. Bohlmann und R. Miethe, Chem. Ber. 100, 3861 (1967).
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Tab. 2. NMR-Daten von 14,10 und 19 (in CDCl; unter Zusatz des Europium-Komplexes von
1-Perfluorbutyryl-pinakolon = Eu(fod);; t-Werte, J in Hz)

H3;Cy—CHg=CHg—~CHg=CHp—CONHCH,CCH,;BC¢H;sA 14

trans trans
Hg —~[C =Cl,— CH,ICH,HCHG =CHf — CHg=CHp— CONHCH,CCH;BCgH;sA
10: rrans trans
19: cis trans
Losungs-
mittel Ha Hp Hc Hp Hg Hp . Hg Hyg + Hr Hg
14 CDCY; m276 t7.16 dt642 d4.32 m 2.7 m 4.0 d 8.19
-+ 0.15 m2.60 t6.73 dt 5.38 d3.64 dd 1.78 dd 3.63 dq3.95 d 8.17
Eu(fod)s
10 CDCl, m270 t7.12 dt636 d4.24 m 2.7 m3.6-4.4 s (br) 7.62 s 8.08
+ 0.15 m2.5 t622 dt4.34 d298 dd 0.74 dd3.36 dt 379 m7.58 s 8.09
Eu(fod)s
19 CDCl m277 t7.15 dt642 d4.15 dd 2.54 m3.6—4.4 s (br) 7.60

-+ 0.10 m26 t645 dt473 d3.37 dd1.20 dd3.56 dt 415 m72-77 t7.9
Eu(fod); J =09

JB.c = Jo.NH = 7; JD,E = 15; JE,F = 10; Jg,g = 15 (bzw. 10 bei19); Jgu = 7 Hz

Die unpolaren Teile der Amid-Fraktion aus Aracyclus pyrethrum DC. enthalten
neben 9 in sehr geringer Menge noch weitere Amide, deren Strukturen aufgrund der
spektroskopischen Daten wahrscheinlich mit 20 —22 wiederzugeben sind:

CH;
|
H3C-CH3-CH-[C=C]2-CH=CH-CO-N-CH,-CH(CHj)2 20

CHj;
I
H3C-CH=CH-[C=C],-CH=CH-CO-N-CH,-CH(CHj); 21

CH,
|
H3C-CH;-CHy-[C=Cly-CHy-CH,-[CH=CH]y-CO-N-CHy-CH(CHg)z 22

Bei 22 wiirde es sich also um das N-Methyl-Derivat von 2 handeln, wihrend die
Desmethylverbindungen, die 20 und 21 entsprechen, noch nicht als Naturstoffe
isoliert worden sind. Aus Substanzmangel war jedoch eine eindeutige Strukturauf-
klarung nicht moglich. Fiir das Vorliegen von tert. Amiden bei 20—22 sprechen jedoch
recht klar die Massenspektren, z.B. das von 21:

= N(CH,)CH,CH(CH,),
————— 2

21 M® m/fe 229 (39) 143 (100)

McLafferty

173 (36)
- CHy=C(CHy),

Durch Isolierung von mehr Material bzw. durch Synthesen sollen diese Struktur-
vorschlidge gesichert werden. '

Mit der Isolierung von 10 und 20—22 hat sich die Zah! der natiirlichen Amide
weiter erhoht. Neben den hier erwihnten Substanzen hat man bisher die Amide
23—27 aus Compositen isoliert:
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R-[CH=CH],-CO-NH-CH;-CH(CHj,),

23: R = HyC-[CH,)g-® 24: R = HyC-[C=C],-CH,CH,-9

25: R = H-[C=Cl;-CH,CH,-5%%  26: R = Q—CHZ-D

27: R = H3C—[CH=CH]Z-CHZCHZ'CH=CH'CONHCHZCH(CHS)za)

Auch aus den Familien Rutaceae und Piperaceae hat man Amide isolieren kénnen,
die sich jedoch alle von aromatischen Sduren ableiten (vgl. 1. c.2)). Auch ein N-Methyl-
Derivat 28 ist bekannt geworden, das sich jedoch nicht vom Isobutylamid ableitet 9.

CsHs—CH=CH-CO-II\I-CHz-CH2-O‘OCHS 28
CHj

H-[C=C];-CH=CH-CO-NH-CH-CH(CHy); 29
CO,H

Es diirfte sicher sein, daB sich alle diese Amide aus der Siurekomponente und den
entsprechenden Aminosiuren bilden, wobei jedoch bemerkenswert ist, daB3 bisher nur
Verbindungen, die sich vom Valin und Phenylalanin (bzw. Tyrosin) ableiten, auf-
gefunden wurden.

Interessant ist auch das Vorkommen von 29, das aus Mikroorganismen isoliert
wurde 19, Dieses Valin-Derivat wiirde dafiir sprechen, daB diec Amide durch Acy-
lierung der entsprechenden Aminosduren und anschlieBende Decarboxylierung
gebildet werden.

Uber die Biogenese der teilweise ungewdshnlichen Polyin-siure-amide wird dem-
néchst berichtet.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem ERP-Sondervermogen danken wir fiir die
Forderung dieser Arbeit, der Stiftung Volkswagenwerk fiir das uns iiberlassene Massen-
spektrometer.

Beschreibung der Versuche

Die UV-Spektren in Ather wurden im Beckman DK|1, die IR-Spektren in CCly bzw.
CHCI; im Beckman IR 9 oder IR 5 und die NMR-Spektren in CDCl3 im Varian HA 100
bzw. XL 100 mit TMS als innerem Standard aufgenommen. Fiir die Massenspektren, die im
MS 9 der Firma AEI bzw. im CH 7 der Firma MAT aufgenommen wurden (Direkteinlaf3),

5 F. Bohlmann und C. Zdero, Chem. Ber. 100, 104 (1967).

6) F. Bohlmann und M. Grenz, Chem. Ber. 99, 3197 (1966).

T E. Winterfeldt, Chem. Ber. 96, 3349 (1963).

8) M. Jacobsen, F. Acree und H. L. Haller, J. org. Chemistry 12, 731 (1947).
9 F. B. LaForge und W. F. Barthel, J. org. Chemistry 9, 250 (1944).

10) R. C. Cambie,J. N. Gardner, E. R. H. Jones, G. Lowe und G. Read, J. chem. Soc. [London]
1963, 2056.
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danken wir Herrn Dr. H. Bethke. Fiir die Diinnschichtchromatographien (DC) verwandte
man $i0 PF 254 und Petrolither (Sdp. 40 —60°)/Ather-Gemische als Laufmittel. Die Schmpp.
wurden mit dem Mettler FP 1-Heiztischmikroskop bestimmt. Bereits bekannte Substanzen
identifizierte man durch Vergleich der UV- und IR-Spektren sowie durch DC-Vergleich mit
authentischem Material. Die Mengenangaben beziehen sich auf UV-spektroskopisch ermittelte
Werte. Die Analysen verdanken wir unserer Mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung
von Frau Dr. U. Faass.

Isolierung der Inhaltsstoffe aus Anacyclus pyrethrum DC.: 90 g zerkleinerte frische Wurzeln
extrahierte man dreimal mit Ather bei 20° und chromatographierte den erhaltenen Extrakt
zunichst grob an Al;03 (Akt.-St. III, schwach sauer). Die Fraktionen, die mit Ather/Petrol-
dther 1:20 bis 1:6 und anschlieBend mit Ather eluiert wurden, trennte man weiter durch
Rechromatographie und DC. Die unpolaren Anteile ergaben 0.36 mg 5, 2.1 mg 6 und 0.23 mg
7. Die polaren Anteile trennte man durch mehrfache DC (Ather/Petrolither 1:1) in drei
Hauptzonen, die durch erneute DC weiter getrennt wurden. Die am wenigsten polaren Teile
ergaben 0.8 mg 20 und 0.2 mg 21. Die néichste Zone lieferte 55 ing 1 und 3 mg 9, wihrend die
polarsten Anteile ca. 0.3 mg 22, 25 mg 2, 0.5 mg 8, 0.5 mg 3 und 15 mg 10 ergaben.

Undecadien-(2t.4t)-diin-(8.10)-sdure-( 1)-[ 2-phenyl-éithylamid] (10): Farblose Kristalle aus
Ather/Petrolither, Schmp. 117°. — UV: Apax 250 my (e = 36500). — IR: —CONHR 3450,
1660, 1500; HIC =C}; 3300; frans.trans-ICH =CH], 1630, 990; Ph 1610/cm. — MS: M® m/e
277.145 (ber. fiir C1gH oNO 277.147).

Decen-(2)-diin-(4.6)-sdure-( 1)-{ methyl-isobutyl-amid] (20): Nicht véllig rein erhaltenes
farbloses Ol. — UV: Amax 299, 281, 264, 252 my. — MS: M® m/je 231; — H,C=C(CH3),
(Mc Lafferty) 175; — N(CH3)CH>CH(CH3), 145.

Decadien-(2.8)-diin-(4.6)-sdure-(1)-[ methyl-isobutyl-amid] (21): Nicht rein erhaltenes
farbloses Ol. — UV: Amax 328, 306.5, 287 my. — MS: M® mje 229; — H,C=C(CH3),
(Mc Lafferty) 173; — N(CH3)CH>CH(CHs;); 143.

Tetradecadien-(2.4)-diin-(8.10)-sdure-( 1)-[ methyl-isobutyl-amid] (22): Nicht rein erhaltenes
farbloses Ol. — UV: Amax 251 my. — MS: M® mfe 285; — N(CH3)CH,CH(CH3); 199.

Hexadien-(2t.4t)-siure-(1)-/ 2-phenyl-iithylamid] (14)11): 15.5 g Sorbinsdure iiberfiihrte
man in Petroldther mit Thionylchlorid in das Sdurechlorid, das nach Destillation (Sdp.g_o1 70°)
in absol. Ather bei 0° mit 2-Phenyl-dthylamin in Ather umgesetzt wurde. Nach 30 Min.
Riihren bei 20° wurde neutral gewaschen. Der Eindampfriickstand ergab nach Kristallisation
aus Ather/Petrolither 17 g 14 (57%), Schmp. 119.5°. — UV: Amax 250 my. (g == 34800), —
IR: —CONHR 3440, 1655, 1500; trans.trans-[CH=CH], 1625, 990; Ph 1600/cm. — MS:
M® mje 215 (43); — CHj; 200 (2); — CHPh 124 (14); PhCH=CH,® 104 (44);
— NHCH;;CH;Ph 95 (100); C;H-® 91 (20); H3C[CH=CHL® 67 (49).

C14H17NO (215.3) Ber. C78.46 H7.96 N 6.51 Gef. C78.59 H 8.26 N 6.59

trans.trans- und trans.cis-Undecadien-(2.4)-diin-(8.10)-siure-(1)-{ 2-phenyl-iithylamid] (10
und 19)11): 18 g 4-Brom-crotonsiurechlorid setzte man in absol. Ather mit 24 g 2-Phenyl-
dthylamin um und erhielt nach Kristallisation aus Ather 12.8 g 4-Brom-crotonsiure-[ 2-phenyl-
dthylamid] (49 %;), Schmp. 116.5°, — NMR: BrCH,CH=CHCO dd 1 6.06 2) (J/ = 7 + 1.5
Hz), dt3.14 (1) (/ = 15 + 7), dt 4.08 (1) (/ = 15 + 1.5); NHCH,CH,CgHs s (br) 4.15 (1),
dt 6.44 2) (J = 6.5 + 6.5), 1 7.18 (2) (J = 6.5), m 2.78 (5). — MS: M® m/e 269 und 267
(6%), — PhCH; 178 und 176 (4); — NHCH,CH,Ph 149 und 147 (25); PhCH=CH,®
(Mc Lafferty) 104 (100).

11) Experimentell mitbearbeitet von Herrn H. Franke.
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9.1 g des Bromcrotonsdure-phenylidthylamids in 250 ccm absol. Benzol versetzte man mit
10 g Triphenylphosphin in 50 ccm Benzol. Nach 24stdg. Stehenlassen bei 20° erhielt man in
85proz. Ausb. das Phosphoniumsalz. 8.4 g davon l6ste man in 40 ccm Methanol, versetzte
mit 7.8 ccm 2n Natriummerhylat-Lésung und anschlieBend mit 1.3 g Pentin-(4)-al-(1) (15)4 in
30 ccm Methanol. Nach 21/,stdg. Erwiirmen zum Sieden lieB man erkalten, versetzte mit
Wasser und nahm in Ather auf. Die neutralgewaschene Atherphase wurde getrocknet und
eingedampft und der Riickstand an Al;03 (Akt.-St. I1I) chromatographiert. Mit Ather/Petrol-
dther (1 : 4) eluierte man 17, das in 35 ccm Methanol nach Zusatz von 25 mg Cu,Cl,, 350 mg
Hydroxylaminhydrochlorid und 3 ccm 50proz. Athylamin-Lésung bei 30° unter Rithren mit
1.5 g Brompropiolsdure in 20 ccm Methanol und 1.4 ccm 50proz. Athylamin-L8sung versetzt
wurde. Nach 20 Min. versetzte man mit Wasser, 4therte die Neutralteile aus und isolierte nach
Ansduern mit 22 HC! die Sdure 18, die, in 120 ccm Aceton geldst, 15 Min. mit 5 g Kupfer(11)-
tetraimminsulfat zum Sieden erhitzt wurde. Nach Zugabe von Wasser wurde die angesiuerte
Losung ausgeithert, und nach Neutralwaschen chromatographierte man den Eindampfriick-
stand an Al,O3 (Akt.-St. III). Mit Ather/Petrolither (1 :1) eluierte man 535 mg eines Gemi-
sches von 10 und 19 (11:9) (12%, bezogen auf 15). Die Trennung gelang durch DC (Ather/
Petrolither 4 : 1, dreimaliges Entwickeln). Das rrans.trans-Isomere 10 war nach UV-, IR- und
NMR-Spektrum identisch mit dem Naturstoff. Farblose Kristalle aus Ather/Petrolither,
Schmp. 117°,

CioH19NO (277.4) Ber. C82.28 H6.91 N 5.05 Gef. C82.09 H 7.26 N 5.17

19: Farblose Kristalle aus Ather/Petrolither, Schmp. 78°. — UV: Amax 250 m
(e = 37000). — IR: —CONHR 3440, 1660, 1500; HC=C 3310; Ph 1600/cm. — MS: M®
m/e 277.146 (ber. fur C19gH9NO 277.147).

trans.trans- und trans.cis-Anacyclin (2 und 13)12): 4.0 g Decadiin-(4.6)-0l-(1) und 20 g
Dicyclohexylcarbodiimid in 120 ccm absol. Ather versetzte man mit 1.5 g Kkristallisierter
Phosphorsdure in 10 ccm absol. DMSO. Nach 4stdg. Erwirmen auf 80° versetzte man mit
verd. Schwefelsdure, filtrierte den Niederschlag ab, nahm in Ather auf und destillierte den
Eindampfriickstand i.Vak., Sdp.g,01 70°, Ausb. 50% 11. — IR: CHO 2730, 1735; C=C
2260, 2140/cm. — NMR: H3CCH>CH;t18.99(3) (J = 6 Hz), m 8.4 (2),t7.75 2) (J = 6.5);
CH,CH>CHO m 7.37 (4), t 0.19 (1) (J = 1).

1.8 g 11 in 10 ccm absol. Methanol tropfte man zu dem Ylen 12 in 20 ccm Methanol (aus
6 g des entsprechenden Phosphoniumsalzes mit NaOCH; hergestellt). Nach 2stdg. Erwidrmen
unter RickfluB wurde i. Vak. eingeengt und der Riickstand an Al,O5 (Akt.-St. I1I) chromato-
graphiert. Mit Ather/Petrolither (1 : 2) eluierte man 2.2 g 2 und 13 (1 : 1) (66 %) und trennte
durch DC (mehrfaches Entwickeln mit Ather/Petrolither 4 :1). Das erhaltene 2 war identisch
mit dem Naturstoff aus Anacyclus pyrethrum.

13: Farblose Kristalle aus Ather/Petrolither, Schmp. 85.5°. — UV: Xmax 250 my (€ =
33000). — IR: —CONHR 3450, 1660, 1510/cm. -- MS: M® m/e 271.193 (ber. fiir C;gH5NO
271.194).

12) Experimentell mitbearbeitet von Herrn L. Weithmann.
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