
Umsetzung geschwefelter Kaselne mlt Formaldehyd 
Zur weiteren Bekrlftigung iiber den Ort des Angriffes an 

den Proteinmolekeln zogen wir schlieBlich noch die Formaldehyd- 
Behandlung geschwefelter Kaseine heran. Bekanntlich spielt die 
Formaldehyd-Gerbung in der Yasein verarbeitenden lndustrie 
eine bedeutsame Rolle. Bei der Deutung der Gerbwirkung han- 
delt es sich gleichfalls um die Aufklarung der dabei reagierenden 
funktianellen Gruppen. Die Thioglykolylkaseine muBten wie 
Desaminokasein und Acetylkaseinzl) geeignete Substanzen dar- 
stellen, urn die Angriffsstellen ftir Formaldehyd zu studieren. 

Auch geschwefelte Kaseine setzen sich bei gewohnlicher und 
hoherer Temperatur rnit Formaldehyd um. Jedoch liegt gegen- 
iiber unverlndertem Kasein eine Verringerung der Umsatzfihig- 
keit vorZ2). Aus Praparaten, die bei Zimmertemperatur bzw. 
70° erhalten wurden, lieBen sich 0,38 =-Mole (1,15o/b) bzw. 0,92 
m-Mole (2,760/,) Formaldehyd pro g abspalten. Wichtig dabei 
ist, da6 die Gerbung keine Abspaltung des eingefuhrten Schwe- 
fels bewirkt. 

Die Versuche zeigen, daB Formaldehyd auch nicht bei tiefer 
Temperatur nur rnit den freien Lysin-amino-Gruppen im Protein 
reagiert, da in Thioglykolylkaseinen der groBte Teil dieser Grup- 
pen bereits besetzt ist. Erinnert man sich an die kiirzlich von 
11) Nltschmann u. Lauener, Helv. Chlm. Acta 29, 184 [1946]. 
I*) Die Formaldehyd-Behandlungen fiihrten wir an den LBsungen  der 

Yaseinpra arate, nlcht an den festen Substanzen durch. Verglelchs- 
welse wurje unter diesen Bedin ungen auch dle Oerbung von unveraid- 
dertem Kasein elngehender studqert. 

Nitschmann bei der Formaldehyd-Einwirkung auf Desarnino- 
kasein erzielten Ergebnisse, so ist es fraglich, ob auch hier eine 
eigentliche Gerbwirkung, d. h. eine hauptvalenzmlBige Ver- 
kniipfung von Peptid-Yetten durch Methylen-Briicken vorliegt. 

Jedoch braucht man nicht anzunehmen, da6 unsere geschwe- 
felten Kaseine garnicht rnit Formaldehyd reagieren diirften. 
Nach Nitschmann sollen sich u. a. auch substituierte, z. B. acety- 
lierte Amino-Gruppen und die NH-Gruppen der Peptid-Ketten 
rnit Formaldehyd umsetzen konnen. AuBerdem besteht bei den 
Thioglykolylkaseinen noch die Moglichkeit, da0 ihre SH-Gruppen 
rnit dem Formaldehyd in Reaktion treten. Versuche an Cystein 
machen dies wahrscheinlicha3). 

Die vorgelegten Untersuchungen bediirfen in Bezug auf den 
neuen Reaktionstyp und die Eigenschaften der neuen Protein- 
Derivate der Ergtinzung und Erweiterung. Dabei werden sich 
dann auch die Beziehungen zu den eingangs erwlhnten speziellen 
Problemstellungen der EiweiBchemie ergeben. Abgesehen von 
der rnit dem neuen Reaktionstyp gegebenen Moglichkeit der 
Schwefel-EinMhrung in schwefel-arme Proteine kann man bei all 
den Fragen Ankniipfungspunkte erwarten, bei denen die immer 
noch beschrankten Reaktionsmoglichkeiten der EiweiBstoffe Fort- 
schritte unserer Erkenntnisse erhoffen lassen"). 

[A 161. 
Is) Ratner u. Clark 
la) Die experlrnentkden Einzelheiten unserer Untersuchungsrelhe werden 

an anderer Stelle mltgetellt. Be1 der Niederschrift dieser Zusarnrnen- 
fassung half Frl. D1pl.-Chem. Annernarie Wagner. 

Elngeg. am I .  Oktober 1947. 
. Amer. Chem. SOC. 59, 200 (19371. 

Derris- und Pgrethrum-lnhaltsstoffe 
U bersicht uber Versuche zur Synthese von Rotenoiden und Pyrethrinen 

D r .  r e r .  n u t .  hab i l .  H .  A .  O F F E ,  K a i s e r -  W i l h e l m - l n s t i t u t  f u r  B i o c h e m i e ,  B e r l i n - D a h l e m ,  j e t z t  T u b i n g e n  
Vorkommen und Verwendung 

Das Rotenon wird aus  Wurzeln und Rinden einqr Anzahl tro- 
pischer Pflanzen isoliert, die vornehmlich der Familie der Papi- 
lionaceen angehoren. Unter diesen sind es besonders Arten der 
Gattung Derris, die zur Rotenon-Gewinnung in Siidostasien an- 
gebaut werden. Aus ihren Wurzeln, den Tubawurzeln, wird ent- 
weder Rotenon extrahiert und als solches angewendet, oder aber 
die Wurzeln werden gemahlen und als Derris, Derrismehl und 
unter lhnlichen Bezeichnungen in den Handel gebracht. 

Neben den Derrisarten sind es noch Angehorige einer Reihe 
weiterer Papilionaceen, die Rotenon enthalten (Tab. 1). Nachdem 
man zuerst geglaubt hatte, das  Rotenon sei der einzige wirksame 
Stoff aus Derriswurzeln, fand man bald, da6 die bei der Darstellung 
des Rotenons hinterbleibenden Harze noch eine gewisse f i s c h -  
u n d  i n s e k t e n t o t e n d e  W i r k u n g  besaben. Bei eingehender Un- 
tersuchung lieferten sie noch eine Reihe von Stoffen, die dern R6te- 
non sowohl hinsichtlich seiner Wirkung:wie auch seiner Konstitution 
nahestehen. Solchen Stoffen ist man wiederum auch bei der Unter- 
suchung weiterer tropischer Papilionaceen-Gattungen begegnetl). 

Spezles 

Derrls ell1 tica 
( WurzeJ' 

Derrls uliginosa 
(Rlnde) 

Millettia taiwaniana 
(Wurzel) 

Lonchocarpus nicou 
(Wurzel) 

Te hrosia toxlcaria 
[wurzel) 

Te hrosia vogelii 
(?BIBtter) 

Te hrosia iscatoria 
&ubk-GPfte) 

Tephrosia virglniana 
(Cracca) 

Derris rnalaccensis 
Pachyrrhizus erosus 

Vorkommen der Rotenoide 

Heimat 

Tro . Asien, Java 
Philpplnen 
Philippinen 

Formosa 

Brit. Guyana, 
Siidarnerika 
Brit. Guyana, 
SUdamerika 
Afrika, Java, 
Sumatra 
Peru 

USA 

SO-Asien 
USA - 
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I) Butenandl u. Hilgefag Lleblgs Ann. Chem., 495, 172 [1932]. Vgl. auch: 
Wehrner: Die Pflanzeistoffe I,  554, 1309. 2 .  Aufl. Jena 1929- Erg. Band 
71 200. Jena 1935. 

' 3 )  Nbrfon u. Hansbcrry, J.  Amer. Chem. SOC. 67, 1609 [1949]. 
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Bekanntlich wurde man auf die Derriswurzel zuerst aufmerk- 
Sam, als man erfuhr, daB ein Extrakt aus ihr von den Einwohnern 
des Malaiischen Archipels zum Fischfangen benutzt wurde. Es 
zeigtesich bald, dab3 die Derrisextraktivstoffe und unter ihnen be- 
sonders das  Rotenon nicht nur auf Fische, sondern auch auf In- 
sekten sehr stark giftig wirken, wlhrend es fur warmbliitige Tiere 
solange relativ ungeflhrlich bleibt, als es nicht in die Blutbahn 
gelangt. Dieser Umstand lie6 solche Stoffe als besonders beacht- 
liche lnsekticide erscheinen. Rotenon ist z. B. fiir Seidenraupen 
als FraBgift 30mal so giftig wie Bleiarsenat, fiir BohnenlXuse 
als Kontaktgift 15mal so giftig wie Nikotin und fur den 
Gotdfisch 25mal so giftig wie YCN. 

Struktur der Rotenoide 
Nachdem im Jahre 1902 Nagaia) als erster das Rotenon rein 

dargestellt hatte, wurde es in Deutschland, Japan, Amerika und 
England eingehend untersucht ; 1932 wurde von ButenandP) die 
heute allgemein anerkannte Konstitutionsformel vorgeschlagen. 
Bei der gleichzeitigen und anschlie6enden Untersuchung der Be- 
gleitstoffe fand man, daB sie eine weitgehende Verwandtschaft 
im Bau der Molekeln aufwiesen. Man hat  daher den Vorschlag 
gemacht, diese ganze Gruppe lhnlicher Stoffe als Rotenoide zu 
bezeichnen. Tab. I 1  zeigt die bis jetzt in ihrer Konstitution naher 
bekannten Vertreter. Tab. 11 

CH, CHI 
'\ / CH. CH, c \y 

~.. ~ 

Degnelin F O C H .  H. Toxicarol Y f O C H .  
~ _.. 

x, Nagai J .  Chern. SOC. Japan 23  740 [1902]. a) Butenandf u. Mc Cartney 
Liebigh Ann. Chern. 494 17 [ i93i] .  vgl. Robertson J.  Chem. SOC. [Londonj 
1932, 1380; La Forge, Haller, J. h e r .  Chem. SOC. 54, 810 [1932]. 
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HC = CH 

A l o  
HC = CH 

i, I 0 

Ellipton Malaccol 

Rotenoid-Geriist 

Da allen diesen Rotenoiden bei ahnlicher physiologischer Wir- 
kung das gleiche Chromano-chromanon-Gerust zu Grunde liegt, 
darf man annehmen, dab es als wesentlich fur die insektentotende 
Wirksamkeit gelten kann. Die hauptdchliche Aufgabe syntheti- 
scher Arbeit auf diesem Gebiet liegt daher nicht so sehr in der 
eigentlichen Rotenon-Synthese, sondern im Aufbau des Rotenoid- 
Gerustes. Wenn diese Aufgabe einmal gelost sein wird, kann man 
durch Variation der Seitenketten und der ankondensierten Ringe 
nach dem wirksarnsten Vertreter der ganzen Gruppe suchen. 

Die ersten synthetischen Versuche auf dem Rotenon-Gebiet 
befassen sich mit dem Aufbau solcher Substanzen, die bei der 
Yonstitutionsermittlung gefaBt waren, und dienten zunachst dem 
Beweis des 1932 aufgestellten Formelbildes. Erst spater wurden 
einige dieser Stoffe als Ausgangsmaterialien zu Syntheseversuchen 
benutzt. 

Bei der Behandlung mit konzentrierter Schwefelsaure geht 
Rotenon in eine Verbindung der gleichen Bruttozusammenserzung 
uber, das I~orotenon~).  Es unterscheidet sich n u r  dadurch vom 
Rotenon, daB eine Doppelbindung aus der Isopropenyl-Seiten - 
kette in den hydrierten Furanring gewandert ist. - Wenn man 
andererseits Rotenon in ammoniakalischer Losung hydriert, ent- 
steht ein Stoff, in dem der Tetrahydrofuran-Ring aufgesprengt 
und zu einer Isoamyl-Seitenkette hydriert ist, das Tetrahydro- 
rotenon (= Dihydro-rotenon~aure)~).  - Rotenon, Isorotenon un  d 
Tetrahydrorotenon erleiden nun unter dern Einflui3’ von alkoho- 
lischer KOH eine gleichartige Spaltung. Als Produkt dieser 

CH, CH, CHI CII, CH. CHI 
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\/ 
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Tab.  I11 
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H,C - CHI 

Tetrahydrotubasaure 
(R = COOH) 
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Tetrahydrotubanol 
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I )  Takei, BiochemZ.,  157 I [1925]; Ber. dtsch. chem. Ges. GI, 1003 [1928]. 
*) Bufenandf.  Liebi s And. Chem. 464, 253 [1928]; vgl. Lo Forge u. Huller, 

J. Amer. Chern. goc. 54, 810 [1832]. 

Reaktion wurde beim Rotenon eine Slure  isoliert, die TubasBure, 
die durch Decarboxylierung in das Tubanol ubergeht. Ebenso 
liefert das Isorotenon die lsotubaslure (Rotensaure) und das Iso- 
tubanol, das Tetrahydrorotenon die Tetrahydrotubasaure und das 
TetrahydrotubanoPJ**I’J). (Tab. I I I). 

Von Qiesen Abbauprodukten nun sind die Isotubasaure, das 
Isotubanol und dasTetrahydrotubanol synthetisiert und letzteres, 
als das einfachste Modell, auch zu weiteren Synthesen vemendet  
wortien. ES sei bemerkt, daB die physiologische Wirksamkeit des 
Rotenons zwardurch Hydrierung und Isomerisierung inldieseqhlo- 
lekelteil sich etwasvermindert, jedochnicht aufgehoben wird; ein 
Hinweis darauf, daB in dieser Gruppierung an der Molekel nicht 
dieeigentliche Ursacheder Giftigkeitfur lnsekten zusuchenistlodl), 

Synthesen von Abbauprodukten der Rotenoide 

Urn lsotubanol zu erhalten, erhitzte Reichstein’*) , Isopropyl- 
furfurol und bernsteinsaures Natrium in Gegenwart von Essig- 
saureanhydrid miteinander. (Tab. IV). Durch Carboxylierung 
d i e m  Phenols lieB sich dann die lsotubasaure gewinnenl2). 

CH, CH. CHI CHI 

HC ‘A \/ 

L =  CH L =  CH 

\c/ \/ \/ 
I “ Y 

COOII 

d LH HO 0 --f 

\ L H  

-k LH, 

H ’$ Ha/ 

Tab. IV 

Wie schon gezeigt wurde, finden sich tinter den Rotenoiden 
auch Stoffe, denen die Isopropenyl-Seitenkette am sauerstoffhal- 
tigen 5-Ring fehlt. Ein solcher Stoff z. B. ist das Ellipton. Seine 
dem Tubanol entsprechenden Abbauprodukte, die 4-Oxy-Cuma- 
ron-carbonsaure bzw. das 4-Oxy-cumaron, sind auf demselben 
Wege wie lsotubanol und Isotubasaure, und zwar noch leichter 
erhaltlich. Reichsteinl*) verwendet ferner an Stelle des Isopropyl- 
furfurols Furfurol selbst und erhielt so 4-0xy-cumaron, das analog 
in die Carbonsaure iibergefuhrt werden konnte. 

Das bei energischer Hydrierung des Votenons in ammonia- 
kalischer Losung unter Aufsprengung des Furanrjngs entstehende 
Tetrahydro-rotenon liefert bei der Alkalispaltung das Tetrahydro- 
tubanol. Neben einer langwierigen Herstellungsmethode von Hal- 
fer13) gibt es hierfur eine Synthese von R ~ b e r t s o n ~ ~ ) ,  nach der das 
leicht zugangliche 4-Methyl-7-oxycumarin mit Isovaleroylchlorid 
umgesetzt wird. Es entsteht so ein Ester, der der Friesschen Ver- 
schiebung und anschlie6end der Alkalispaltung und Reduktion 
unterworfen wird. (Tab. V). Diesem Tetrahydrotubanol werden 
wir nachher noch als dem Material weiterer synthetischer Ver- 
suche begegnen, ebenso einem analogen lsoatnylphloroglucin. 

CO . C,H. (iso) CO . C,H, (iso) 
I I 

Tab .  V 

6, Karyone J. pharmac. SOC. Japan 1923 491. 1924 514; 1025, 519. 
’) A. R o b e r b n  c s J. chem. SOC. [Londod] 19;; 137’1. 

D, Haller u. La Forge J .  AAer. chem. SOC. 53 4460 (19311. 
la) Danneel, Naunyn-kchmiedebergs Arch. e i p .  Pathol. Pharmakol., l i U ,  

Bufenandf u. Hiihebrandf Lieblgs Ann. Cbem. 277 245 [1930]. 

fig r 1 ~ 3 3 1  -- L - - - - 1 .  

‘I) E. May, unveroffentlicht. 
la) Reichsfein c. s., Helv. Chim. Acta,  15, 1116 [1932]; 16, 121 [1933]. Vgl. 

Is) Holler, J. A&. chem. SOC. 55 3032 [1932]. 
auch  Harper J. chem. SOC. [London] 1939, 1424. 

A. Robertson c. s., J. chern. doc. [London] 1933, 1164. 
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So wie Isotubanol, 4-Oxycumaron und Tetrahydrotubanol Ab- 
bauprodukte des Isorotenons, Elliptons und Tetrahydrorotenons 
darstellen, entspricht das 2,2-Dimethyl-5,7-dioxy-chroman dem 
Dihydrotoxicarol. Dieses Dimethyl-dioxy-chroman ist von Ro- 
bertsorP) dargestellt worden, indem er Phloroglucin mit Brom- 
isovaleroylchlorid in Gegenwart von AICI, erhitzte und das ent- 
standene Chromanon nach Cfemmensen oder katalytisch hydrierte. 
(Tab. VI). Ahnliche Stoffelassen sich nach unseren Erfahrungenla) 
leicht in guter Ausbeute dadurch gewinnen, daD man Phenole und 
Dimethyl-acrylslure in Gegenwart von wasserfreier FluDslure mit- 
einander kondensiert und die entstandenen Chromanone einer Re - 
duktion unterwirft. 

H. 
H,C C 0 

H 
H,C C 0 

YY 
I 

H ~ d b  1 R HF H,C/ OH 
/I I 

H,C Br C1 

Y!,' AICI, + 
HO I I/ \rR R - (  . Y f  OH 

HO yJR I 

b H  OH 

R = H  1 R -  OH 

H 
H,C C' 

'CACHI 

H.& I R 

H 

Tab. VI 

Wlhrend sich die bekannten naturlichen Rotenoide im Bau 
dieses besprochenen Teiles ihrer Mo.lekel unterscheiden, stimmen 
sie mit einer Ausnahme in der Struktur des iibrigen Grundgerustes 
iibereim Die eine Ausnahme bildet das Tephrosinl), ein ohnehin 
nicht sehr wirksamer Vertreter der Gruppe, der an der Verkniip- 
fung der Ringe B und C in Nachbarschaft zum Carbonylsauerstoff 
eine Hydroxyl-Gruppe t r lg t .  (Tab. I I). Fiir die Abbauprodukte 
die der rechten Molekelhllfte entstammen, stehen ebenfalls Syn- 
thesen zur Verfugung'?). Es sind dies besonders drei Carbonslu- 
ren vom Chromantypus, die sogenannte Netorslure, die Oxyne- 
torsaure und die Toxicarslure. 

Die Toxicarslure entsteht durch Behandlung 'des Toxicarols 
oder des Rotenons mit Alkali und Wasserstofftuperoxyd, die Netor- 
slure aus einem Derivat des Rotenons, dern Rotenol, auf die 
gleiche Weise, wahrend die Oxynetorslure beim Abbau des Apo- 
toxicarols (vgl. Tab. XI  I I) gefa6t wurde. 

Die Synthesen dieser dtei Sawen gehen gemeinsam aus von 
substituierten o-Oxy-phenyI-essigs8ureestern, die rnit Bromessig- 
ester umgesetzt werden. (Tab. VII). Aus dem entstandenen Di- 

HO 

i 
Oxy-netoraaure 

@erw. Ester) 
Toxicanaure Notorsaure 

Tab. VII 

I') A. Robertson, c.  s., J. chem. SOC. [London 1 9 3 7 ,  279. 
2') Hans A. Offe u. W .  Barkow, Chem. Ber. Id47, im Druck. 
l') A. Robertson c. s., J .  chem. SOC. [London] 1936 ,  213. 
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carbonester l l D t  sich durch Esterkondensation mittels Natrium 
ein Ketoester gewinnen, in dem der Pyran-Ring schon gebildet 
ist. Durch Reduktion liefert er den Ester der Oxynetorslure, aus 
der sowohl Toxicarslure wie Netorslure durch Wasserabspaltung 
und Hydrierung hervorgehen: 

Diese Synthese der Toxicarslure schlie8t eine Esterkondensa- 
tion mittels Natrium ein. Es schien wlinschenswert, eine Synthese 
zu kennen, bei der die Benutzung metallischen Natriums verrnie- 
den wird. Wir haben deshalb eine andere Synthese fur Stoffe vom 
Toxicarsluretyp entwickeltl8). (Tab. VI I I). 

Sie geht ebenfalls von substituierten oder unsubstituierten o- 
Oxyphenylessigsluren aus, die dann jedoch mit Chloracetaldehyd 
bzw. seinem Acetal umgesetzt werden. Der enstandene Stoff setzt 
sich unter dem EinfluD von Kondensationsmitteln direkt zu Stof- 
fen vom Toxicarsauretyp um. 

7 
H c  C1 HCAO 

+ --f 
H,C I 

OCH. 

Rooc"Q HOC, 

%H. 

Tab. VIII 

Durch die Ergebnisse der Abbaureaktionen und die Synthesen 
der Spaltstlicke ist die Struktur des Rotenons und anderer Rote- 
noide praktisch bewiesen. Eine Synthese der Naturstoffe selbst 
rnit den offenbar fiir die Wirkung unwesentlichen Gruppierungen 
hat  deshalb hauptslchlich ein wissenschaftliches-lnteresse. Von 
praktischem Wert dagegen diirfte es sein, das Rotenoid-Geriist 
zu synthetisieren und durch Varhtion zu erfahren, wie weit und 
welche Substituenten flir die Wirkung erforderlich sind. Aus dern 
Vergleich der Naturstoffe und der Abbauprodukte ist bekannt 
da8 die Variation des einen heterocyclischen Ringes in Bezug auf 
Slttigung, Ringgliederzahl, ja selbst Aufsprengung des Ringes 
die Wirksamkeit wohl herabsetzt, aber nicht aufhebt"J*"). Es ist 
weiter bekannt, daI3 die phenolische OH-Gruppe, die Sumatrol, 
Toxicarol und Malaccol einerseits von Rotenon, Deguelin und El- 
lipton andererseits unterscheidet, eine deutliche Wirksamkeits- 
minderung bewirkt. Das gleiche gilt fur die angullre OH-Gruppe, 
die das Tephrosin mehr fuhrt a19 das Deguelin. Dariiber, wie die 
zwei Methoxyl-Gruppen die Wirksamkeit beeinflussen, haben wir 
noch keine Kenntnis. Hingegen wissen wirnoch, daD die oxydative 
Hinwegnahme der beiden Wasserstoffatome, die an der Ringver- 
knlipfung der Ringe B und C stehen, einen sehr starken Schwund 
der Wirksamkeit zur Folge hat. 

Versuche zur Synthese des Rotenoid-Gerustes 

Die Versuche, die den Aufbau des ganzen Rotenoid-Geriistes 
zum Ziel hatten, konnen wir in zwei Gruppen einteilen: einmal in 
solche, die moglichst unabhlngig von den vorher beschriebenen 
Bruchstucken arbeiten, und dann solche, d k  von diesen ausgehend 
das Rotenoidgertist aufbauen sollen. 

Zur ersten Gruppe gehort eine sehr elegante Synthese von 
RoberfsonlD), die dern Ziel am nBchsten gekommen ist. Es gelang 
hierdurch unter anderem, bis zu Stoffen vorn Dehydro-tetrahydro- 
rotenoid-Typ zu kommen:(Tab. IX) d. h. den gemelnsamen Kern 

Tab. IX 



der Rotenoide bis auf zwei Wasserstoffatome zu gewinnen. Die 
Methode geht aus von einem methoxyl-substituierten o-Oxy-benz- 
aldehyd. 

COOR COOR COOR 

+ 
OH 

O H C y j l  

Tetrahydrodehydro-rotenon 
Tab. X 

Durch Umsetzung rnit Bromessigester wird die OH-Gruppe 
verschlossen. Daraufhin kann die Aldehyd-Gruppe auf verschie- 
denen Wegenso) in eine CH,CN-Gruppe tibergefuhrt werden. Die- 
ses Nitril nun wird durch die Houben-Hoesch-Reaktion rnit einem 
Plienol verbunden. Dadurch entsteht ein mehrfach in beiden Ker- 
nen substituiertes Phenyl-benzyl-keton, z. B. die bei Abbauex- 
perimenten am Rotenon erhalteneTetrahydro-derrissluresl). Durch 
Erhitzen mit Essigsaureanhydrid und Natriumacetat endlich ge- 
wann Robertsone? bei Verwendung von Tetrahydrotubanol (y-Iso- 
amyl-resorcin) als Phenol und von 2-0xy-4,5-dimethoxybenzalde- 
hyd als Ausgangsmaterial fur die Herstellung des substituierten 
Benzylcyanids das Tetrahydro-'dehydro-rotenon (Tab. X).Wurde 
s ta t t  Isoamylresorcin das Isoamyl-phloroglucin verwendet, so 
entstand das Tetrahydro-dehydro-sumatrole3): 

Tab. XI 

Mit y-Athyl-resorcin bzw. y-Xthyl-phloroglucin gelang Harper23 
die Synthese des Tetrahydro-dehydro-elliptons bzw. des Tetra- 
hydro-dehydro-malaccols. 

In analoger Weise konnte jedoch aus Phloroglucin oder 
Phloroglucin-dimethyllther und dem gleichen Nitril nur die 
Yetosaure: 

HO OH H O O C C H .  

Tab. XI1 

gewonnen werden. Der RingschluR zum Vierringgeriist des Dehy- 
droapotoxicarols : 

") A. Robertson c .  s J. Chem. SOC. [London] 2933 1163. 2935, 995. 

' I )  A. Roberfson J. Chem. SOC. London] 1933 1163. 
' 3  A. Robertson' J. Chem. SOC. \London] 1939: 1602. 
**) Harper, J. C'hem. SOC. [London] 1942,593. 

Holler u. L a  Forie,  J. Amer, Chern. SOC. 54, 81'1 [IQk?]. 

HO 0 

Tab. XI11 

das aus dem Toxicarol unter Verlust des isoprenartigen C,-Restes 
hervorgeht, war nicht zu bewerk~telligena~). Um so bemerkens- 
werter ist es, daR die Umsetzung des Phloroglucins mit einem me- 
thoxylf re i  e n ,  substituierten Benzylcyanid zu einer Ketosaure 
fuhrte, die sich cyclisieren I i e P ) :  

Tab. XIV 

Verwendet man das dem Isoamyl-phloroglucin lhnliche 2,Z-Di - 
methyl-5,7-dioxy-chroman : 

CHI CH, HIC CH, 

\C/\CH, 
\/ \ 
HC CH, 

/ I  
HIC 0 I OH 

/ 
HIC HO I OH 

\/\/ 

AH OH 

/ I  
HIC 0 I OH 

/ 
HIC HO I OH 

\/\/ 
I II 

AH OH 
Tab. XV 

und das methoxylierte substituierte Benzylcyanid, so beibt  die 
Synthese wiederum auf der Stufe der Allo-dihydro-toxicarolsaure 

/I 
C H , O  1 OH HOW-CH, 

I 
n 

Tab. XVI 

stehenP8), ohne daO ein RingschluD zu erzwingen ist. 
Eine Regel, wann die Cyclisierurfg zum Dehydrorotenoid-Ge- 

rust eintritt und wann nicht, ist daraus nicht abzuleiten, auch 
dann nicht, wenn man die weiterhin dargestellten Dehydro-Rote- 
noide in Betracht zieht : 

RO 0 
\"\ \/\ 

1 I( 1 1  ? RI 
'A'\N\' 

A, 6 - 1  I1 
R - H; R, = H; R S  = €1; R, = OCH,; R, = H 
R = H; R, - OCHC R, = H; R. = H; R, = €1 
R = CH; R, = OCH; R t  - H; R, = H; R, = OCII. 

\ p R ,  
R, 

Tab. XVII 

Es ware nun naheliegend, diesen unwirksamen Stoffen vom 
Dehydrotyp durch Hydrierung die beiden fehlenden angullren 
Wasserstoffatome anzufugen. Leider ist das bisher noch nicht 
gelungen - wenigstens nicht SO, daf3 die Hydrierung auf dieser 
Stufe stehenblieb und nicht andere Bezirke der Molekel weiter 
verlndert wurden. 

Eine prinzipiell andere Reaktionsfolge") fiihrte ebenfalls nicht 
zum Ziel, der Synthese des Rotenoidgerustes : 
x6) Heyes u. Roberlson J. Chem. SOC. London 1935 682. 
") George u. Roberfson: J. Chem. SOC. ILondon] 1937: 1538. 
17) H. A. Offe, unverOffentllcht. 
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a/ 
Tab. XVllI  

Die Jodierung von 2-Methyl-chromon liefert ein P-Monojod-me- 
thylchromon, aus dem leicht in guter Ausbeute durch Verschmel- 
zen rnit Phenol unter Pottaschezusatz der 2-Oxy-Methylchromon- 
phenylither entstandSs). Es war beabsichtigt, diesen Ather nach 
Art der Bardhan-Senguptaschen Kohlenwasserstoffsynthesen zu 
cyclisieren. Aber weder der Ather selbst noch solche Derivate, 
die zur Aktivierung des entsprechenden H-Atoms rnit OH- oder 
Nitro-Gruppen substituiert waren, lieBen sich zum RingschluB 
bringen. 

Die Kondensatiori eines methoxylierten 3-Keto-chroman-4- 
carbonslureesters, dem wir schon bei der Toxicarsluresynthese 
begegneten, mit Isotubanol unter dem EinfluE von Salzslure oder 
Schwefelslure ftihrte ebenso nicht zu Chromenochromonen vom 
Dehydrorotenoidtyp, sondern zu Chromenocurnarinenso). Diesent- 
spricht einer Pechmannschen Cumarinsynthese aus Phenol und 
Acetessigester. 

CIHII 
HO 1 0 0  

OCH, Chromeno-cumarin-Typ 

Tab. XIX 

Weiterhin wurde noch versucht, auf eine dritte Weise ein Rote- 
noid vom Tetrahydro-rotenoid-Typ herzustellen18). Wir gingen 
aus vom Tetrahydrotubanol und einer Chromencarbonslure, die 
sich von der Toxicarsiure durch den Mindergehalt einer Methoxyl- 
Gruppe unterscheidet. Wir hofften durch Uberftihrung der SBure 
in das Saurechlorid und Friedel-Crafts-Yondensation zu einem 
Chalkon zu kommen, das sich nach Art der Butin-Buteinumlage- 
rung in das gewtinschte Rotenoid umwandeln sollte. Leider er- 
wies es sich, daS aus der Chromencarbonslure kein Siurechlorid 
zu erhalten war. Als wir dann jedoch Isotubanol mit 8-Methoxy- 
chromen-carbonsaure in wasserfreier FluDsiure kondensierten, ge- 
lang uns die gewtinschte Synthese (Tab. XX). Unter den entstan- 

C.H.. f l e d  C-H,, (iso) 
nu 

A! 

G H i i  (iao) C,H,l (W 
""\/V HQ 

u 
H O I O O  

\/VV u y y iLj$\,-.~ YlH. 
Tab. XX 

denen Reaktionsprodukten der richtigen Bruttozusammensetzung 
befand sich eins, das sich durch Diacetat-Bildung als das Chalkon 
erwies. Von den beiden anderen Reaktionsprodukten bleibt noch 
festzustellen, welchem man die Rotenoid- und welcher die ferner 
mogliche Dihydrocumarin-Struktur zuzuordnen ist. 

Wir halten es jedoch fur den erfolgversprechendsten Weg zuf 
praktischen Synthese von Rotenoiden, nach diesem letztgenann- 
ten Prinzip zu verfahren. Wlhrend das in die Synthese einge- 
hende Phenol weitgehend variiert werden kann, und somit wahr- 
scheinlich auch ein leichter zuglnglicher Vertreter ftir die Syn- 

'9 H. A.Oj je ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 7 1  1837 [1938]. 
r e )  Harper  J. Chem. SOC. [London] 1940,'1181. W. Hi l ton ,  R. W. H.O'Donner,  

F. P. deed, A.Robertson, G. L.  Rusby, J. Chem. SOC. [London] 1938, 423. 

these Verwendung finden darf, ist die Chromencarbonslure vor- 
erst nicht zu ersetzen. Einzig Zahl und Stellung ihrer Methoxyl- 
Gruppen s h d  hier variabel. Es wire  interessant, zu untersuchen, 
ob nicht eines der einfachsten Rotenoide, wie es aus Resorcin und 
Chromencarbonsiure selbst unter dem EinfluE von HF entstehen 
wtirde, eine insektizide Wirkung zeigt. 

Wenn man sich iiberlegt, wie die Pflanze wohl derartige kom- 
plizierte Molekeln aufbauen mag, ergibt sich eine weitere noch rein 
hypothetische Moglichkeit, zu Rotenoiden zu gelangen. Man darf 
vielleicht annehmen, daB die Pflanze zunlchst ein Isoflavanon- 
Derivat aufbaut, in das sie nachher Formaldehyd oder eine dem 
Formaldehyd entsprechende zellmogliche Verbindung einfiigt. 
Diese Moglichkeit wird dadurch nahegelegt, daR H ~ r p e t . 3 ~ ~ ~ ~ )  unter 
den lnhaltsstoffen von Derris malaccensis einen Stoff fand, dem 

I bCH, 
0% 

Harpers Isoflavon Toxicarol 

Tab. XXP 

er lsoflavonstruktur zuschrieb. Durch weitere Untersuchungen 
Harpers konnte diese Annahme gesttitzt we~den2~:~). Gleichzeitig 
wurde eine Reihe derartiger lsoflavone synthetisiert, die dem 
Rotenon, lsorotenon bzw. Ellipton entsprechen (Tab. XXI I): 

H,C CH, 

Y' 

R = C.H, (iso) 

R = H  
bzw. 

Tab. XXll  

Sie zeigen keine insektizide Wirksamkeit. 
Alle Rotenoidsynthesen indes ftihren unvermeidlich zu 

Racematen. Simtliche Rotenoide (Tab. I f )  besitzen a n  der Ver- 
kntlpfung der Ringe B und C zwei asymmetrische C-Atome, einige 
wie das Rotenon, darliber hinaus noch ein weiteres. Es ist nun 
bekannt, daE die optischen Antipoden von Naturstoffen oft quan- 
titativ verschiedene Wirkungen zeigen. Wieweit dies bei den Rote- 
noiden der Fall ist wissen wir noch nicht. 

Wie marl sieht, ist die Aufgabe der Rotenoidsynthese zwar 
schon erheblich ihrer Losung entgegengeschritten, aber noch kei- 
neswegs endgtiltig gelost. 

Pyrethrum-WI rkrtoffe 
Noch schwieriger liegen die Verhlltnisse bei den Pyrethrum- 

Stoffen. Wahrend man tiber die Konstitution der Rotenoide weit- 
gehend unterrichtet ist, haben wir iiber einen Teil des Molekels 
der Pyrethrine noch keine genaue Kenntnis. 

Nach den Arbeiten von Staudinger und Ruzickd4) sowie Huller 
und LaForgess) kennen wir im wesentlichen zwei Stoffe mit Pyre- 
thrum Wirksamkeit aus den Bliiten von Chrysanthemum cinerari- 
ifolium. Es sind dies das sogenannte Pyrethrin I und Pyrethrin 11. 
Beide wurden ursprihglich angesehen als Ester des gleichen Alko- 
hols mit zwei verschiedenen, einander nahestehenden Sluren, der 
Chrysanthemum-monocarbonsiure und der Chrysanthemum-di- 
carbonsgure: 
") Harper ,  J .  Chem. SOC. [London] 1940, 1178. 

'a) Staudd er u. Ruricka Helv. Chim. A'cta, 7,  442, 448, 177, 201, 212, 236, 

") Haher u. La'Forge J. or . Chem. 3, 543 [1939]. Vgl. auch La Forge u. 

Harper  J. Chern. SOC. [London] 1942 595. 

245. 37f 390 406 [19541. 

Acme, J. org. Chem). 8, 208 [l94l].- Vgl. "sl'). 
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die Spal ts tkke,  so erhllt man dietwirksamkeit zurack. Von beiden 
Pyrethrinen ist das Pyrethrin I das aktivere. 

Die erwihnte Synthese der Chrysanthemum-mono-carbonsau- 
re geht aus vom 2,5-DimethyI-2,5-hexadien. Dieser Stoff wird 
mit Diazoessigester kondensiert, um so ein Gemisch von cis- und 
trans-Chrysanthemum-monocarbonsaureester zu liefern. 

$HI $Ha 

k H , - c H  = c - CH--CH, \o-llA= 0 

Pyrethrin I1 

Tab. M I 1 1  

Wihrend man tiberraschender Weise die Konstitution der beiden 
Cyclopropancarbonsturen sehr bald erkannt hatte und dann auch 
die Chrysanthemum-monocarbonsiure synthetisierte, ist man bis 
heute noch nicht ganz genau iiber die Natur des ungesittlgten 
Alkohols, mit dem diese Sauren verestert sind, unterrichtet. Die 
wiederspruchsvollen Ergebnisse bei den Untersuchungen fiihrten 
erst in der neuesten Zeit zu dem SchluO, da0 der Alkoholanteil 
der Pyrethrine ebenfalls nicht einheitlich seis4). Nach West sollen 
nicht weniger als sechs sehr ihnliche Verbindungen den Komplex 
des ehemals als einheitlich angesehenen ,,Pyrethrolons" ausma- 
chen und zwar die d- und die d,l-Form des Pyrethrolons, die d -  
und die d-I-Form eines geometrischen Isomeren des Pyrethrolons 
und die d- und d,l-Form eines um ein C-Atom in der Seitenkette 
armeren Stoffes, des Cinerolons (vgl. Tab. XXV). 

Allen diesen Stoffen gemeinsam ist ein Cyclopenten-Ring, der 
die mit der Chysanthemum-carbonsaure veresterbare Hydroxyl- 
Gruppe, eine Keto-Gruppe, eine Methyl-Gruppe und eine Seiten- 
kette mit 4 bzw. 5 C-Atomen tragt. Die Stellung der *Methyl- 
Gruppe zur ungesattigten Seitenkette ist sicher erwiesen durch 
die Synthese des Tetrahydropyrethrons, eines aus dem Pyrethro- 
Ion durch energische Hydrierung hervorgehenden Cyclopentanon- 
Derivatssb). Durch dieselbe Synthese u. a. wird auch belegt, da0 
die Seitenkette des Pyrethrolons unverzweigt ist. 

Uber die Stellung der Doppelbindungen im Cyclopenten-Ring 
und in der Seitenkette der Stoffe des ,,Pyrethrolon-Yomplexes" 
herrscht dagegen noch keine Ubereinstimmung. Im wesentlichen 
standen ftir Pyrethrolon zur Diskussion die Formeln mit einem 
kumulierten und einem konjugierten Doppelbindungssystem in 
der Seitenkette: 

/ { l H  = C H - C H  - CH-CH.  
HO----, 0 

&,-CH = C = CH-CH,  
H b - 0  

a) "a) b) I 9  

+H,--CH = CH--CH = cu, 
HO---Q 

c) SIC)  

Tab. XXlV 

Ftir den Bestandteil des ,,Pyrethrolon-Komplexes" rnit 4 C- 
Atomen in der Seitenkette, das CineroIonsB), gilt folgende For- 
mulierung (Tab. XXV) als wahrscheinlich: 

C H s - C H - C H - C H ,  
H O - I A Z O  

Tab. X X V  

Der Versuch, seine Konstitution durch Synthese eines entspre- 
chenden Cinerons zu erweisen, hat zu einem Isomeren gefilhrts7). 

Weder die beiden Chrysanthemumsluren noch das Pyrethro- 
Ion allein sind imstande, lnsekten zu t8ten. Verestert man jedoch 

La Forge c. 8 J. org. Chem. 9 242 (19441; 10, 106 114, 222 [1945]. 
Wcsl J. Che;. Soc. (LondonJ'1946 463. 

Is) Stauhinger u. Riiricka Helv. Chlm.'Acta 7 258 119221. 
',a) Staudinger u. Ruzickd Helv. Chim. Acta? i77 [1924]. LaForgc u. Acree 

.J:org. Chem. 7,416 [Id42 LaForgeu. Barihci .org.bhern. 9,242 [1941]: 
"b) tNcun u. west 2.Che.m. koc. [London] 1942, d l  
'Sc) R.  B .  Woodwa; nach La For c u. Earthel, J. oig. Chem. 9, 244 [1944]; 

West J. Chem. SOC. [Londonf1945 412. 
'3 La Fbrge u. Barthel J. org. Chem. i, 244 119441; 10, 106, 114 [1945]. 
*') Harper, J. Chem. Soc. [London] 1946, 892. 

u , d  - cn-m = LCH, 'LH + 
CH, CHI 

COOH 

Chr~santhemum-monocarbon~~en 

H,C-L P CH-CH - d-, 
t 

N - N  - 
Y H  

JOOR 
.I 
C-COOH 

H 
Tab. XXVI 

Die Hauptaufgabe kiinftiger synthetischer Versuche auf diesem 
Gebiet liegt in einer guten Synthese des Pyrethrolons oder eines 
Stoffes, der Pyrethrolon bei der Veresterung mit Chrysanthe- 
mum-monocarbonsture voll ersetzen kann. 

Unter den vielen Versuchen, die zur Auffindung eines Alko- 
hols angestellt wurden, der, mit einer Chrysanthemumsaure ver- 
estert, insektizid wirksam gewesen ware, sei nur eimr als Beispiel 
erwtihnt (Tab. XXV I I). Sfaudinger und Ru%ickas8) kondeasierten 
Methylglutarslureester mit Oxalester zu einem Diketon. Vom 
Enol dieses Ketons stellten sie den Allylather dar, der bei der 
Cfaisenschen Verschiebung in ein untrennbares Isomerengemisch 
iiberging. Bei anschlieSender Hydrierung der lsomeren entstand 
ein ebenfalls nicht getrenntes Gemisch von Allyl-cyclopentanketo- 
al koholen, das nach seiner Veresterung mit Chryaanthemum-mono- 
carbonslure eine schwache Wirksamkeit zeigte. 

/ CHI 

H ,C%i-cH,--CH = c = CH-CH. 

H O A -  H !?=O 

Pyrethrolon (?) 
Tab. XXVII 

Es ist eine gro6e Anzahl ihnlicher ungesattigter Ketoalkohole 
dargestellt und nach Veresterung ohne ein besonderes Ergebnis 
auf Wirksamkeit gepriift worden. Selbst auf ganz andersartige 
Alkohole wie Zimtalkohol sind diese Versuche ausgedehnt. Ebenso 
hat  man die aus dem Naturprodukt gewonnenen Pyrethrolone 
mit sehr vielen anderen Sauren, besonders Cyclopropan-carbon- 
sauren verestert. Auch hier hat  man nur bei zwei Siuren, die der 
Chrysanthemum-monocarbonsaure sehr Ihneln, kinen Erfolg ge- 
sehen. 

Die Hauptaufgabe in der Chemie der Pyrethrum-Stoffe be- 
steht somit zunachst noch in einer ganz sicheren Konstitutions- 
aufklarung fiir den Pyrethrolon-Teil der Molekel und sodann in der 
Synthese eines solchen Cyclopentanons. 

Elngeg. am 1. Junl 1947 [A 531. 
m) Staudlnger u. Ruzicka, Helv. Chim. Acta, 7, 406 [1924]. 
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