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Synthese der cis.trans-isomeren Thioenoliitherpolyine
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(Eingegangen am 4. Mirz 1965)

Ausgehend vom 1-Methylmercapto-hexadiin-(2.4) gelingt der Aufbau der

isomeren Thioenoldther, die aus Flaveria repanda Lag. isoliert wurden. Damit

sind die Strukturen und Konfigurationen dieser Naturstoffe endgiiltig sicher-
gestellt.

Vor einiger Zeit haben wir aus den Wurzeln von Flaveria repanda 1.ag. verschiedene
schwefelhaltige Acetylenverbindungen isoliert?), die biogenetisch eng verwandt sind
mit dem weitverbreiteten Pentain-en 1. Die Strukturaufkldrung der beiden cis.trans-
isomeren Thioenolither II und III stiitzte sich im wesentlichen auf die physikalischen
Daten. Da in den NMR-Spektren die Acetylenmethylgruppe als Singulett erscheint,
hatten wir uns fiir die Strukturen 1T und III entschieden. In den Spektren der Stellungs-
isomeren IV und V sollte die Methylgruppe als Dublett erscheinen.

Auch die Konfiguration von II und III konnte nur aus Analogieriickschliissen den
UV-Spektren entnommen werden. Zur Sicherung dieser Fragen war daher die Be-
stitigung durch eine eindeutige Synthese wiinschenswert.

Fiir den Aufbau von Verbindungen des Typs II kommen nur wenige Moglichkeiten
in Betracht. Zweifellos wire eine Methylmercaptan-Anlagerung an I durchfiihrbar,
jedoch miiBte man hier mit verschiedenen Stellungsisomeren rechnen, so dafl selbst
eine erfolgreiche Synthese keinerlei Riickschliisse auf die Struktur zulieBe. Grund-
sétzlich lassen sich Thioenolidther durch Wittig-lieaktion” darstellen. Alle Versuche,
diese Methode bei geeigneten x-Halogen-acetylenthio4dthern anzuwenden, sind jedoch
gescheitert.

HyC-[(C=C]s-CH=CH; !

HaC“[CEC] 2=-C=CH- [C=C],-CH=CH,3 H3C‘[CEC] g‘CH=(I:“[C5C] 2-CH=CH;

CH; SCH,3
cis: 11 cis: IV
trang; 111 trans: V
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Das 1-Methylmercapto-hexadiin-(2.4) (VI) ist durch Umsetzung von 1-Brom-
hexadiin-(2.4) mit Methylmercaptid darstellbar. Zur Charakterisierung haben wir
den Thiodther in das Sulfon iibergefithrt. Die spektralen Daten zeigen, daB keine
Umlagerung eintritt. Das Mercaptan VI liefert bei der Chlorierung mit Sulfuryl-
chlorid das instabile, sehr reaktionsfihige Chlorid VII. Da alle Versuche, VII durch
Wittig-Reaktion mit Aldehyden umzusetzen, erfolglos blieben, haben wir die Reaktion
von VII mit Grignard-Verbindungen untersucht. Mit Benzylmagnesiumchlorid erhélt
man in befriedigender Ausbeute den Thiodther VIII. Zur Einfithrung einer Doppel-
bindung haben wir VIII erneut mit Sulfurylchlorid chloriert und anschlieBend mit
Dimethylanilin Chlorwasserstoff abgespalten. Die chromatographische Auftrennung
der Reaktionsprodukte zeigt, daB z. T. auch eine Benzylchlorierung zu X eintritt,
so daB man neben XI und XII den Chlor-thioenolither XIII erhilt, der, wie das
UV-Spektrum zeigt, offenbar nicht eben angeordnet ist.

H3C-[C=C],-CH;SCHy —» HgC'[CEC]g'(IZHSCHg —_

VI vih €l
C|1 ql 91
HaC'[Ciclz'(':H'CHzcd'ls — HgC'[CEC]Q‘Q'CH2CGH5 + HgC'[CECh'C"CHCGHs
VIII SCH; X SCH; X SCH,a
Cll
HgC'[CECIQ'(E:CH'CGHs HgC'[C5C]2‘Cl=C'CGH5 HaC'[Ciclz’(I:=CH'CsH5
SCH; SCH;j 0,SCH,4
cis: X1 XIII cis: XIV
trans: XII trans: XV

Dem Hauptprodukt muB nach Analyse, UV- und IR-Spektrum die Struktur XII
zukommen. Die Konfiguration wird durch das UV-Spektrum wahrscheinlich ge-
macht, da, wie in dhnlichen Fillen, die Extinktion des trans-Isomeren héher ist. Die
NMR-Spektren der zugehorigen Sulfone XIV und XV bestitigen diese Annahme.
Das olefinische Proton in XIV ist erwartungsgemiB, bedingt durch die magnetische
Anisotropie der cis-stindigen Sulfongruppierung, weniger abgeschirmt als das in XV.

Der Modellversuch zeigt also, daB es grundsitzlich méglich ist, ausgehend von VII
Polyin-thioenolidther aufzubauen. Zur Synthese von 11 und III haben wir VII mit der
aluminiumorganischen Verbindung aus Propargylbromid umgesetzt. Auch in diesem
Falle erhiit man in guter Ausbeute einen Thio4dther, dem aufgrund der spektralen
Daten die Struktur XVI zukommen muB. Die Chlorierung mit Sulfurylchlorid fiihrt
zu dem instabilen Chlorid XVII, aus dem sofort mit Dimethylanilin Chlorwasserstoff
abgespalten wird. In relativ guter Ausbeute erhilt man so ein chromatographisch
trennbares Isomerengemisch. Dem Hauptprodukt muB man aufgrund der spektralen
Daten die Struktur und Konfiguration XIX zuordnen. Die Cadiot-Kupplung von
XVII bzw. XIX mit 1-Brom-buten-(3)-in-(1) fithrt zu den Thioenokithern II bzw. III,
die nach ihren UV-, IR- und NMR-Spektren mit den Naturstoffen identisch sind.
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Lediglich die Schmelzpunkte liegen etwas hoher, da, wie die IR- und NMR-Spektren
zeigen, die natiirlichen Isomeren jeweils noch geringe Mengen des anderen Isomeren
enthalten.

Cl
]
H3C-[C=Cly"CH-CHy-C=CH —> H3C-[C=C];~C-CH;-C=CH —»
S5CHy  xvI SCHs xvi1

H3C-[CEC]g-C|=CH-CECH + BrC=C-CH=CHy — II + III
SCHyg
cis: XVIII
trans: XIX

Zur Sicherung der Konfigurationszuordnung haben wir II und III in die Sulfone
XX und XXI iibergefithrt. Die NMR-Spektren dieser Derivate bestitigen die Zu-
ordnung. Wie schon wiederholt beobachtet, liegt das Signal des zur Sulfongruppe
cis-stindigen Protons bei tieferen Feldstirken als das des frans-stindigen.

HsC-SO; H H R = HC-[CCla-
E R' HyC-SO; R* R'= -[C=Cl;-CH=CH;
XX XXI

Damit sind die Strukturen und Konfigurationen aller Inhaltsstoffe aus Flaveria
repanda Lag. endgiiltig sichergestellt. Wie wir bereits zeigen konnten, entstehen sie
biogenetisch aus dem Pentain-en 14.

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem ERP-SONDERVERMOGEN und dem FoNDs
peR CHEMIE danken wir fiir die Férderung dieser Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die UV-Spektren wurden in Ather mit dem Beckman DK 1, die IR-Spektren in CCly oder
CHClI3 mit dem Beckman IR 4 oder IR 9 und die NMR-Spektren in CCly bzw. CDCl3 mit
dem Varian A 60 oder HR 100 gemessen¥). Fiir die Chromatographien verwandte man Al;O;3
oder SiO, (schwach sauer, Akt.-St. I1). Die Destillationen wurden im Kugelrohr ausgefiibrt,
die angegebenen Siedetempp. sind die des Luftbades. Die Analysen verdanken wir unserer
mikroanalytischen Abteilung unter Leitung von Frau Dr. U. Faass. Alle Thioédther wurden
aus Petrolather, die Sulfone aus Ather/Petroldther umkristallisiert.

I-Methylmercapto-hexadiin-(2.4) (VI): 5.0 g Hexadiin-(2.4)-0l-(1) in 20 ccm absol. Ather
tropfte man in Gegenwart von 0.5 ccm Pyridin zu 5.96 g eisgekiihltem Phosphortribromid
in 20 ccm absol. Ather. Nach 4stdg. Riihren bei 20 —25° wurde aufgearbeitet und das Roh-
produkt durch Destillation gereinigt; Sdp.12 75°, Ausb. 79%, IR-Spektrum: —C=C-—
2265/cm.

Zu 10.28 g Bromid in 50 ccm absol. Athanol wurde eine Methylmercaptid-Lésung aus 1.51 g
Natrium, 80 ccm Athanol und 3.15 g Methylmercaptan gegeben. Nach 31/;stdg. Erwirmen
auf 60° wurde iliber Nacht geriihrt, dann aufgearbeitet und destilliert; Sdp.o,1 70°, Ausb.
91% VI, IR-Spektrum: —C=C— 2270/cm.

4) F, BoHLMANN und U. HiNz, Chem. Ber. 98, 876 [1965].
5) Die s-Werte sind auf TMS als inneren Standard bezogen. In Klammern sind die elektro-
nisch integrierten Protonenzahlen und die Kopplungskonstanten in Hertz angegeben.
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300 mg VI wurden mit 4 Moldquivv. Monoperphthalsiure in Ather 1 Stde. gekocht. Nach
Chromatographie an SiO; und Kristallisation erhielt man 200 mg des Sulfons von VI, Schmp.
60—60.5°; UV-Spektrum: Apa,= 256, 242.5, 230.5, 219 mp (e = 853, 1320, 1095, 642);
IR-Spektrum: —C=C— 2270; SO, 1335/cm.

C7HgO,S (156.2) Ber. C53.82 H5.16 Gef. C54.26 H5.42

cis- und trans-2-Methylmercapto-l-phenyl-hepten-(1)-diin-(3.5) (XI und XII): 620 mg VI
wurden in 5 ccm Petroliather mit 420 mg SO, C/, chloriert und nach Ersatz des Petroldthers
durch absol. Ather zu einer Benzylmagnesiumchlorid-Lésung aus 290 mg Magnesium, 1.52 g
Benzylchlorid und 20 ccm absol. Ather getropft. Nach 3 Stdn. wurde aufgearbeitet und chro-
matographiert, es wurden 360 mg VIII isoliert.

360 mg VIII wurden wie oben mit 240 mg SO, C/; chloriert. Den Eindampfriickstand nahm
man in absol. Ather auf und versetzte mit 2 ccm Dimethylanilin. Nach 12 Stdn. wurde die
Atherphase neutralisiert, eingedampft und chromatographiert. Aus den ersten Fraktionen
erhielt man nach Rechromatographie und Kristallisation X7/, Schmp. 47.5°; UV-Spektrum:
Amax = 343, 326 my (= = 23000, 27100); [R-Spektrum: —C=C— 2250; Phenyl 1970, 1950,
1915, 1895, 1815, 1605; —HC=<|:—SCH3 1587/cm.

Ci4H;2S (212.3) Ber. C79.20 H5.70 Gef. C80.29 H 5.81
Aus den nidchsten Chromatographiefraktionen erhielt man nach wiederholter Rechromato-
graphie und anschlieBender Kristallisation XZ7I, Schmp. 56°; UV-Spektrum: Ap,, = 326.5,

(241), 214.5 my (e = 14200, 8600, 33500); IR-Spektrum: —C=C~— 2240; Phenyl 1975, 1955,
1900, 1885, 1810, 1605/cm; NMR-Spektrum: H3C—C= 5 8.03 T (3); H;C—S— s 7.55t (3);

H H
Q_ m2.18—2.35 1 (2); HQ m2.55-2.72 ¢ (3).
H H

C14H11CIS (246.8) Ber. C68.14 H4.49 Gef. C68.13 H 4.58

Alle weiteren Versuche, das cis-Isomere X/ zu isolieren, scheiterten. Es wurden deshalb alle
Mutterfaugen und Chromatographiefraktionen eingedampft und wie oben in die Sulfone
{ibergefiihrt. Aus dem Gemisch wurden 3 Fraktionen erhalten. Zuerst wurde das Sulfon XV
isoliert, Schmp. 115°, UV-Spektrum: Ay,, = 314, 249 myu (e = 23700, 7000); IR-Spektrum:

i
—C=C—2240;Phenyl 1595; —C=CH— I574;>SO; 1325/cm; NMR-Spektrum: HyC—-C=

H H H
$7.99 (3); H;C—SO, 5 6.94 (3); —c;=é— $2.52(1); H@— m 2.63 (3); Q m
-80; H H

2.41(2).
C14H 10,5 (244.3) Ber. C68.83 H4.95 Gef. C69.84 H 4.99

AnschiieBend isolierte man das Swulfon XIV, Schmp. 98°. UV-Spektrum: Apax = 321,
250.5 my. (e = 19600, 11000); IR-Spektrum: —C= C— 2240; Phenyl 1600; >C=CH— 1575;
>SOz 1320, 1145/cm; NMR- Spektrum H3C—C= 57927 (3); H;C--SO,— s6.89 7 (3);

H
HQmZS&r(S), Q m2.07 1 (2); (;— - 5217t (1).
-S0O; H

H
C14H;20,S (244.3) Ber. C68.83 H4.95 Gef. C68.90 H 4.89

4-Methylmercapto-nonen-(3)-triin-(1.5.7) (XVIII und XIX): 14.3 g Propargylbromid
tropfte man zu 2.16 g Aluminium und 480 mg Quecksilber(II)-chlorid in 50 ccm THF und
versetzte mit dem wie oben erhaltenen Chlorierungsprodukt aus 5.0 g VI. Es wurde 2 Stdn.
auf 65° erwidrmt, aufgearbeitet, chromatographiert und destilliert; Sdp.g.¢2 70°, Ausb. 699
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XVI, IR-Spektrum: —C=CH 3315; —C=C-— 2265, 2130, 2045/cm; NMR-Spektrum:
HyC—C= d8.027 (3) (J=1.25); HC=C— 17951t (1) (J/ = 2.6); H3C—-S— s7.96 T (3);

|
—~CHz— dd 7.297 (2) (J = 7 und 2.6); —CH— tq 6.35 v (1) (/ = 7 und 1.25).

960 mg X VI wurden mit 800 mg SO,C/, umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mit 2.5 ccm
Dimethylanilin versetzt, nach 12stdg. Stehenlassen wurde neutralisiert und chromatographiert.
Man isolierte 420 mg kristallines XIX, Schmp. 57° (Zers.), UV-Spektrum: Apax = 317, 292,
275.5, 260.5, 247, 226.5 my. (e = 16100, 13500, 12200, 8300, 5300, 20300); IR-Spektrum:

I
HC=C~— 3310; —C=C-— 2240, 2155, 2100, 2040; —C=CH— 1545/cm. Durch Rechro-
matographie erhielt man aus den nichsten Fraktionen das tlige Isomere X VIII, UV-Spektrum:
Amax = 311, 291.5, 275, 260, 245.5, 218 my.; IR-Spektrum: HC=C— 3295; —C=C— 2240,
|
2150, 2090, 2040; —~C=CH—~ 1550/cm. '

trans-8-Methylmercapto-tridecadien-( 1.7 )-tetrain-(3.5.9.11) (1ll): 2710 mg XIX wurden
nach CapioT in Gegenwart von 100 mg Cu, Cla, 200 mg Hydroxylaminhydrochlorid und 1.5ccm
50-proz. Athylamin-Lésung mit 400 mg I-Brom-buten-(3)-in-(1) gekuppelt. Die methanolische
Ldsung wurde 3 Stdn. geriihrt und dann aufgearbeitet. Nach Chromatographie erhielt man
267 mg III (15%;), Schmp. 76° (Zers.) (Lit2): 75°, Zers.). UV-Spektrum: A, == (381), 359.5,
306.5, (291.5), (275.5), 270.5, 255.5, (238) my. (e = 25900, 30500, 13200, 11100, 14300, 14750,
13500, 23400); IR-Spektrum: —C=C— 2240, 2195, 2040; —(IJ=CH— 1590; —CH=CH;
1855, 926/cm.

C14H;¢S (210.3) Ber. C79.96 H4.79 Gef. C80.80 H 4.81

100 mg /11 wurden mit Monoperphthalsiure in das Sulfon libergefiihrt (XX7), das sich ohne
zZu schmelzen zersetzt. UV-Spektrum: Aggx = 350, 268, (253), 238.5, 227 myu (e = 37500,
|
13000, 18200, 29000, 32500); IR-Spektrum: —C=C— 2240, 2200, 2155, 2135; —C=CH—
lS70;>SOz 1340, 1160; —CH=CH; 1880, 950/cm; NMR-Spektrum: Hy;C—C= s 7.96 7 (3);
H

|
H;C—S0;— $6.91 7 (3); ~C—C— 53417 (1); —CH=CH; m4.157 (3).
-S0,
C14H[00;S (242.3) Ber. C69.40 H4.16 Gef. C70.87 H 4.20

cis-8-Methylmercapto-tridecadien-( 1.7 )-tetrain-(3.5.9.11) (1I): Die Cadiot-Kupplung von
160 mg XVIII mit 300 mg I-Brom-buten-(3)-in-(1) liefert 155 mg II (74%), Schmp. 81.5°
(Zers.) (Lit.2): 80° Zers.). UV-Spektrum: Anax = 358, (307), 275.5, 270.5, 255.5, (238),
216 mu. (e = 24500, 9240, 11700, 11200, 10150, 18650, 32000); IR-Spektrum: —C=C—

|
2240, 2200, 2150; —C=CH— 1590; —CH=CH,; 1850, 925/cm.
CyaHioS (210.3) Ber. C79.96 H4.79 Gef. C 80.89 H 4.86

100 mg /I wurden wie oben zum Sulfon (XX) oxydiert, das sich ohne zu schmelzen, zersetzt.

UV-Spektrum: Apax = 342, 266.5, (250), 239, 226.5 mu (¢ = 23100, 10100, 15700, 22500,
|

24600); IR-Spektrum: —C=C— 2235, 2200, 2135; —C=CH-— 1570; \S02 1337, 1162;
—CH=CH, 1880, 950/cm; NMR-Spektrum: H3;C—C= s 7.94 7 (3); H3C —SO,— 5699 t

(3); ~¢=C~ 53.047(1); —CH=CH, m4.14 1 (3).
-S0, H

C14H1002S (242.3) Ber. C69.40 H 4.16 Gef. C 69.95 H 4.18
(97/65]



