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Synthese yon Nigrifactin 
Von 

M. Pa i le r  und  E. I l a s l i nge r*  
Aus dem Organisch-Chemischen Ins t i tu t  der Universitht  Wien 

(Eingegangen am 14. Januar 1970) 

Es wird die Synthese des 7Nigrifactins, eines aus Strepto- 
myces (Stature FFD-101) gewonnenen Alkaloids, entsprechend 
n~chfolgendem Formelschema beschrieben. 

Synthesis of Nigrifactine 

A synthesis of nigrifactine, an alcaloid of sVreptomyees 
(strain FFD-101), is described (see flow chart  below). 

Nigr i fac t in  is~ ein Alkalo id ,  das vor  kurzer  Zei t  yon einem japan i -  
schen Arbe i t skre i s  aus S t r ep tomyces -ku l tu r en  (Stature Nr.  FFD-101)  
isoliert  wurde  1, ~. Es is t  ein 2 - t t e p t a t r i e n y l - A l - p i p e r i d e i n  ( I I I ) u n d  wird 
als h6chst  ins tab i l  beschrieben.  Als pharmakolog i sche  Eigenschaf ten  
wurden  Ant ih i s taminakt iv i t~ t t  sowie EinfluB auf den  B lu td ruck  er- 
wahnt .  
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Wir  haben das Nigrifaetin auf dem im Formelsehema skizzierten 
Weg synthetisiert .  Die Ausgangssubstanzen fiir unsere Synthese waren 
2,4,6-Oetatriensaureehlorid ~, ~ und 1-Chlor-4-jodbutan 5. 

Das 1-Chlor-6,8,10-dodeeaVrien-5-on (I) wurde dureh Umsetzung yon 
1-Chlor-4-jodbutan mit  Magnesium und CdBr2 und naehfolgende Zugabe 
yon  2,4,6-Oetatriens/tureehlorid hergestellt. Das Ke ton  (I) ist sehr 
instabi] und polymerisiert  sieh sehr leieht. 

Sein NMlK-Spektrum (aufgenommen in Hexadeuteroaeet.on) zeigt, eine 
Signalgruppe bei etwa 1,75 ppm, die 7 Protonen entspricht. Es handelt sich 
dabei um die CI-I3-Gruppe sowie um jene CH~-Gruppen, die der CO-Gruppe 
oder dem Chlor nieht unmittelbar benaehbart sind. Ferner finder man 
zwei Tripletts bei 2,61 ppm (RCI-I2--CO) bzw. 3,59 ppm (RCIt2C1), die je 
2 I-I-Atomen entspreehen. Die olefinisehen Protonen geben kompliziert auf- 
gespaltene Signale zwisehen 6,0 ppm und 7,44 ppm. 

Das Massenspektrum zeigt das erwartete Molgewicht 212. Ebenso wurde 
das f/Jr Monoehlorderivate eharakteristisehe Verhgltnis der Peakintensits 
gefunden. Der Peak bei 121 entsprieht der erwarteten Fragmentierung 
zwisehen Carbonyl- und CH2-Gruppe. Das IR-Spektrum zeigt eine kr~ftige 
Bande bei 1680 em -1, die der Carbonylgruppe zuzuordnen ist. Zwei weitere 
starke Banden bei 1600 em -1 und I580 cm -1 sowie eine etwas aufgespalt,ene 
Bande bei etwa 1015 em i entspreehen dem konjugiergen Doppelbindungs- 
system. 

Das 1-Chlor-6,8,10-dodecatrien-5-on ([) liel3 sich mi~ NaNa in Hexa- 
methylphosphorsguret r iamid ( H M P T A )  zu dem 1-Azido-6,8,10-dodeea- 
trien-5-on (II) umsetzen. Aueh diese Verbindung ist ~ugerst inst~bil. Die 
Charakterisierung yon  I I  war dureh die im IR-Spek t rum bei 2100 cm -1 
auftretende Azidbande m6glieh. 

Das Azid (II) wurde dutch Reakt ion  mit  Tr iphenylphosphin unter  
Luft-  und Feuchtigkeitsausseh!ufi in das Piperideinderivat  iiber- 
gefiihrt. Das so ents tandene Nigrifaetin ( I I I )  wurde als Pikra t  isoliert. 
Die Identit&t der synthet isehen Verbindung mit  dem Naturs toff  konnte  
dutch die Element~ranalyse,  II~-, UV-, NMI~- und Massenspektrum 
sowie durch Charakterisierung der hydr ier ten Base (IV) bewiesen werden 
(s. Exper.  Teil). 

Experimenteller Teil 

1-Chlor-6,8,10.dodecatrien-5-on (I) 

3,3 g Magnesium und 23,5 g CdBr2 (ira Trockenschrank bei 120~ bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet und ansehlief3end fiber Phosphorpentoxid 
aufbewahrt) wurden mit 27,6 g 1-Chlor-4-jodbutan in etwa 400 rnl absol. 

3 R.  K u h n  und M .  HoJfer, Ber. 63, 2164 (1930). 
4 F.  G. Fgsche,r und O. Wiedemann, Ann. Chem. 513, 256 (1934). 
5 L.  J~ield und J.  R.  Holstein, J.  Amer. Chem. Soc. 77, 1286 (1955). 
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Ather heftig gerfihrt. Genau 10 Min. naeh Beginn der geakt ion  liel~ man 
6,5g 2,4,6-Oetatriens/iureehlorid raseh zutropfen; dabei f/~rbte sieh die 
L6sung gelb. Naeh weiteren 10 Min. wurde die Reaktion dutch vorsiehtiges 
Zutr0pfen von Wasser abgebroehen. Die Atherphase wurde 3ma] mit Wasser, 
3mM mit  ges/itt. NaHCO3-Lfsung und dann noeh einmal mit  Wasser ge- 
wasehen, fiber K2COa und ansehlieBend fiber Na2S04 (p. a.) getroeknet und 
der Ather im Vak. verdampft.  Das im Ubersehul~ vorhandene J(CH2)4C1 
wurde im Wasserbad bei etwa 0,5 Tort abdestillierg. Die zurfiekbleibende 
Substanz erstarrte beim Kfihlen zu einer rotgelben, kristallinen Masse. 
Dutch Wasehen mit  kaltem Hexan und Umkristallisieren aus diesem LSsungs- 
mittel  erhielt man 1,5 g gelbliehe Kristalle, die ffir die Weiterverarbeitung 
genfigend rein waren. Die Verbindung wurde dutch Destillation bei 
120~ Torr welter gereinig~ und hatte  dann Sehmp. 78--80 ~ Diese 
Substanz wurde aueh ffir die spektroskopischen Untersuehungen verwendet. 

1-Azido-6,8,10-dodecatrien-5-on (II) * 

In 50ml  frisch destill, ttexamethylphosphors/~uretriamid ( H M P T A )  
wurden 500 mg Keton I gelOst. Dann wurden 5 g NaNa zugeffigt und das 
Gemiseh 2 Tage unter N2 gerfihrt. Danaeh wurde mit  100 ml Wasser ver- 
dfinnt und 3real mit  je 20 ml Ather ausgesehfittelt. Die vereinigten ]~ther- 
16sungen wurden 3mal mit  Wasser gewasehen, mii~ Na2S04 p. a. getroeknet 
und der J~bher im Vak. verdampft.  Man erhielt 210 mg gelbliehes O1, das 
sofort weiter verwendet wurde. Das Azid I I  polymerisiert siGh naeh einigen 
Stunden zu einer sehwarzbraunen, zghen Masse. ])as oben besehriebene O1 
ist zur Weiterverarbeitung genfigend rein. 

Das IR-Spektrum zeigt neben tier st, arken Azidbande bei 2100 em -1 
Absorption bei 1685 em -1 (CO), bei I600 em 1, 1580 em -1 und 1025 cm -1. 

2-Heptatrienyl- A l-piperidein (Nigrifactin, I I I )  

200 mg Azid I I  wurden in absol. Petrols (PA) gelfst und mit  500 mg 
Triphenylphosphin unter N2 3 Stdn. gerfihrt 6. ]:)ann wurde mit  verd. HC1 
ausgeschfittelt. Die vereinigten salzsauren Lfsungen wurden 3real mit Ather 
gewaschen, nach lJberschiehten mit  J~ther mit  NaOH alkaliseh gemaeht und 
weitere 3real mit  Ather extrahiert. Die gelbliehe ~ther l fsung wurde mit  
Wass@r neutral gewaschen, mit  Na2SO4 p. a. getrocknet und irn Vak. auf 
etwa 20 ml eingeengt. 

Durch Zusatz einiger Tropfen ges/~tt. /~ther. Pikrins/~urelSsung kormte 
das Pikrat gefgllt werden. Es wurde abgesaugt, mit  Jkther gewaschen, in 
CHCl3 gelfst und durch Zusatz yon PA wieder ausgeffillt. Nach Trocknen 
erhielt man 4:1 mg eines ]oekeren, gelben Pulvers. 

ClsH~0N4OT. Ber. C 53,46, t t  4,99, N 13,86, O 27,70. 
Gef. C 53,44:, H 4:,99, N 13,75, O 27,82. 

Das Massenspektrum wurde bei 50~ aufgenommen. Dabei zersetzte 
sich das Pikrat und es war mfglich, das Molgewieht der Base zu bestimmen: 
M+ = 175. Das Ii~-Spektrum der freien Base weist, wie ffir den Naturstoff 
beschrieben, bei 1610 em -1 und bei 1000era -1 starke Banden auf. Die 

�9 t terstellung analog den Angaben bei H. Normant, Angew. Chem. 79, 
1029 (1967). 

6 H. Staudinger und E. Hauser, I-Ielv. chim. acta 4, 861 (1921). 
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I R - S p e k t r e n  des H y d r o e h l o r i d e s  u n d  des P i k r a t e s  h a b e n  eha rak t e r i s t i s ehe  
B a n d e n  bei  e twa  1645 era -1 u n d  1610 cm -1. 

:Die U V - A b s o r p t i o n  des P i k r a t e s  wurde  in  C2H5OH:  H 2 0  = 1 : 1  be- 
s t i m m t .  I n  n e u t r a l e r  L b s u n g  t r i t t  e in M a x i m u m  bei  ), = 352 n m  auf,  in  
a lka l i scher  L b s u n g  bei  X = 301 rim. Die e n t s p r e c h e n d e n ,  ffir d en  N a t u r s t o f f  
a n g e g e b e n e n  W e r t e  e : 354 n m  (z = 36 700) u n d  300 nm.  Das  N M R - S p e k t r u m  
des P i k r a t e s  zeigt  ein Signal  m i t  Sehwerp~mkt  bei  1,98 p p m ,  das  7 P r o t o n e n  
en t sp r i eh t .  D a m i t  is t  die Lage  der  D o p p e l b i n d u n g  im R i n g  festgelegt .  Die 
ffir das  Nig r i f ac t in  a n g e g e b e n e n  W e r t e  2 s ind  1,75 p p m  bis 2,05 p p m ,  7 I-t; 
2 P e a k s  bei  2,96 ppm,  2 H (Lit.  2 2,98 ppm,  2 I-I) u n d  3,90 p p m  2 H (Lit. 2 
3,67 ppm,  2 H) .  Le t z t e r e  e n t s p r i c h t  der  d e m  St icks toff  b e n a e h b a r t e n  CH2- 
G r u p p e  u n d  is t  wah r sche in l l ch  d u r c h  die pos i t ive  L a d u n g  a m  St icks toff  
e twas  n a e h  h 6 h e r e n  ~-Wertei1 ve r sehoben ,  d e n n  die L i t e r a t u r a n g a b e n  be-  
z iehen  sieh auf  die freie Base.  Die  olef in isehen P r o t o n e n  t r e t e n  in m e h r e r e n  
Signalen  zwisehen  6,2 p p m  u n d  7,3 p p m  auf  (Lit.  ~ 6 bis 8 ppm) .  

Hydrierung von I I I  zu I V  

10 m g  I I I ,  gel6s~ in 5 ml  Eisessig,  w u r d e n  in  f ibl icher  Weise  m i t  H2 u n d  
PtO~ als K a t a l y s a t o r  hydr i e r t .  De r  Eisessig wurde  m i t  Wasse r  ve rd i inn t ,  
m i t  N a O H  a lka l i seh  g e m a c h t  u n d  m i t  J~ther ex t r ah i e r t .  N a c h  T r o c k n e n  der  
J~ther lSsung k o n n t e  d u r c h  E in l e i t en  yon  I-IC1 das  Hydrochlorid y o n  I V  aus- 
gef/Hlt w e r d e n ;  Schmp.  138- -140  ~ C (Lit.  2 140,5__141,5o). 

I m  I R - S p e k t r u m  des H y d r o e h l o r i d e s  sind,  wie bei  der  V e r b i n d u n g ,  die 
d u r c h  H y d r i e r u n g  des Na tu r s t o f f e s  e r h a l t e n  w o r d e n  war ,  die B a n d e n  bei 
1610e ra  -1, 1645 em -1 u n d  1 0 0 0 c m  -1 v e r s e h w u n d e n .  A u e h  das  Massen-  
s p e k t r u m  e n t s p r i e h t  der  e r w a r t e t e n  V e r b i n d u n g  V :  ~ / +  = 183, m/e = 84. 
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