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Synthesen and Konfigurationsermittlung in Rotenoid-Reihe. 
 I. Ein Beitrag zur Synthese der Toxicarsaure 

von Masateru MIYANO and Masanao MATSUI 

 (Eingegangen am 15 Oktober, 1957)

 Die Strukturformel des auf Fische and 
Insekten giftig wirkenden Rotenons (I) ist 
gleichzeitig von Takei1), von Butenandt2) 
and von LaForge3) aufgestellt worden. 
Seither von verschiedenen Arbeitsgruppen 
u. a. von Robertson and Mitarbb. sind 
viele Abbauprodukte der Rotenoide syn-
thetisch dargestellt worden. Es bleibt 
heute die Aufgabe iibrig, erstens die 
Konfigurationen des C12- and C13- Atoms 
aufzuschliessen, zweitens die natiirlichen 
Rotenoide (Rotenon, Deguelin (II, R=H), 
Toxicarol (II, R=OH) usw.) zu synthe-
tisieren.

 In der vorliegenden Arbeit werden die 
verbesserten Synthesen der Toxicarsaure 
(6,7-Dimethoxy-A3-chromen-4-carbonsaure) 
(III) berichtet. 
 Es entspricht die Toxicarsaure bzw. 

Oxynetorsaure (3-Oxy-6,7-dimethoxy -
chroman-4-carbonsaure) (IV) dem halben 
Grundgerust aller Rotenoide, daher scheint 
uns diese beiden Sauren die Schliissel-
verbindungen fur die gesamte Synthese 
von Rotenoiden zu sein. Die Toxicarsaure, 
welche von Butenandt4) bei der Oxydation 
von dl-Toxicarol mit alkalischem Per-
hydrol and von Clark5) auch bei der 
gleichen Oxydation von dl-Apotoxicarol(V) 
isoliert worden war, wurde durch sehr 
geschickte Reaktionsreihe von Robertson 
and Mitarbb6-8). synthetisch dargestellt. 
Am Anfang wollten wir diese Saure auf 
dem durch das Schema 1 dargestellten 
Wege erhalten, aber es war Essig damit, 
weil unter der gewohnlichen Bedingung 
6, 7-Dimethoxy-chromanon (VI) die Blau-
saure nicht aufnimmt. Wir haben dann 
den anderen Weg gewahlt. Ausgehend 
vom Robertsons Zwischenprodukt d. h. 
6,7-Dimethoxy-chroman-3-keto-4-carbon-
saure-athylester (VII) durch die neuen

 1) S. Takei, S. Miyajima and M. Ohno, Ber., 65,1041 
(1932). 
 2) A. Butenandt and W. McCartney, Ann., 494, 17 

(1932). 
 3) F. B. LaForge, J. Am. Chem. Soc., 54, 3377 (1932).

 4) A. Butenandt and G. Hilgetag, Ann., 495, 172 
(1932). 
 5) E. P. Clark, J. Am. Chem. Soc., 54, 2537 (1932). 
 6) A. Robertson, J. Chem. Soc., 1930, 2440. 
 7) A. Robertson, ebenda, 1932, 1380. 
 8) A. Robertson und G. L. Rusby, ebenda, 1936, 212.
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Reaktionen 2 and 3 haben wir die 
Toxicarsaure erhalten. Bei der intra-
molekulare Kondensation des Derrsaure-
diathylesters (XI) unter Einwirkung von 
Natrium hat Robertson8) nur den 6, 7-
Dimethoxy-chroman-3-keto-4-carbonsaure-
athylester (VI) isoliert, dagegen haben wir 
neben dem letzteren den bisher noch 
nicht beschriebenen 6,7-Dimethoxy-chro-
man-3-keto-2-carbonsaure-athylester (XII) 
erhalten, welcher bei der anschliessenden 
katalytischen Hydrierung 3-Oxy-6, 7-dime-
thoxy-chroman-2-carbonsaure-athylester 
(XIII, R=C2H5) liefert. Durch Versetzung 
vom Ketoester (VII) mit Acetanhydrid in 
Pyridin haben wir das entsprechende 
Enolacetat (VIII) dargestellt. Obwohl
sich unser Enolacetat um 12～3℃ niedri-

ger Schmp.(71～2℃) als Literatur (84℃)

zeigt, machen das IR- and UV-Spektrum 
sowie die Analysenzahlen sicher, dass 
unserem Enolacetat die in der Formel 
VIII angegebene Struktur zukommt. 
Bei der katalytischen Hydrierung mit 
Palladium-Kohle in Athanol geht das Enol-
acetat in den noch nicht bekannten dl-cis-
Acetoxynetorsaure-athylester (3-Acetoxy-

6,7-dimethoxy-chroman-4-carbonsaure-
athylester) (IX) uber, der durch Behand-
lung mit alkoholischer Kalilauge oder 
Natriumcarbonat die Toxicarsaure liefert. 
Hingegen hat Robertson berichtet, dass 
sein Enolacetat (Schmp. 84C) bei der 
katalytischen Hydrierung mit Platinoxyd 
Netorsaure-athylester (XIV) lieferte. Auf 
Grund der guten Gesamtausbeute and sehr 
leicht verlaufenden Hydrierung scheint 
uns die Reaktionsfolge (2) der beste Weg 
zur Darstellung der Toxicarsaure zu sein. 
Andererseits haben wir die Robertson 
Hydrierungsbedingung vom Schritt (VII) 
-(X) verbessert . Behandelt man den 
Ester (X) mit siedender alkoholischer 
Kalilauge, so geht es in die Toxicarsaure 
fiber. Dieser Weg ist auch das Beste zur 
Synthese der Toxicarsaure. 

Beschreibung der Versuche 

 Alle Schmpp. sind unkorrigiert. 
6, 7-Dimethoxy-chroman-3-keto-4-carbonsaure-

athylester (VII) and 6,7-Dimethoxy-chroman-3-
keto-2-carbonsaure-athylester (XII)-Eine Losung 
von 68 g Derrsaure-diathylester (XI) in 350 ccm 
Toluol and 50 ccm Xylol wird mit 8 g Natrium 
versetzt und 4 Stunden auf 110C erhitzt. Nach 
dem Erkalten and der Zersetzung des zuruck-
bleibenden Natriums durch Zutropfen von 40 ccm 
Eisessig, wird die Toluol-losung mit Wasser, 
gewaschen, caber Natriumsulfat getrocknet and 
unter vermindertem Druck eingedampft. Die so 
erhaltenen rohen Kristalle werden in 250 ccm 
heissem Athanol aufgenommen, unter Aktivkohle-
zusatz abfiltriert, and das Filtrat lasst sich bei 
Zimmertemperatur stehen. Die ausgeschiedenen-
Nadeln werden abgenutscht, und mit kaltem 
Alkohol gewaschen. Schmp. 103-5C, Ausbeute 
45 g. Beim Konzentrieren und bei der Behandlung 
mit Aktivkohle erhalt man weitere Menge von 
Kristallnadeln (3g). Obgleich these Kristalle rein 
genung zu sein scheinen, sind es zwar ein Gemisch 
von zwei isomeren Estern. Durch zweimalige-
Umkristallisation aus Alkohol werden 27.5 g 
reinen 6,7-Dimethoxy-chroman-3-keto-4-carbon-
saure-athylester vom Schmp. 109C isoliert. 

Anal. Gef. C, 59.9; H, 5.7. Ber. fur C14H16O6: 
C, 60.0; H, 5.75%.

6,7-Dimethoxy-chroman-3-keto-2-carbonsaure-
athylester vom Schmp. 95C wird aus der Mutter-
lauge isoliert. 

 Anal. Gef. C, 60.0; H, 5.8. Ber. fur C14H16O6: 
C, 60.0; H, 5.75%.

dl-cis*-3-Oxy-6,7-dimethoxy-chroman-4-carbon-
sdure-athylester (dl-cis-Oxynetorsdure-athylester) 
(X)-a) Der Ketoester (VII) (10 g) in 150ccm: 
Essigester wird mit 4g 10 proz. Palladium-Kohle.

*Bestimmung dieser Konfiguration wird in der 

nachfolgenden Mitteilung berichtet werden.
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Abb. 1. IR-Spektrum des Enolacetats (XIII) in Nujol

5.75μ(Acetat C=O), 5.84μ(Ester C=O), 6.04μ(konjg. C=C), 8.25μ(Enolacetat C-C)

Abb. 2. IR-Spektrum der Toxicarsaure (Kaliumbromid-Presslinge) 
- Authentische Probe 
------ Verseifung und Deacetylierung von Acetoxyester (s . Beschreibung 

 der Versuche a)) 
---- Verseifung und Dehydratisierung von Oxynetorsaureathylester 

 (s. Beschreibung der Versuche b))

unter Wasserstoffstrom geschuttelt. Die Reaktion 
kommt nach Verbrauch von 1 Mol. Wasserstoff 
zum Stillstand. Die abfiltrierte Losung wird in 
Vakuum konzentriert, mit 5 ccm Benzol auf-
genommen and durch Zutropfen von 20 ccm 
Cyclohexan kristallisiert. Farblose Nadelchen 
werden abgesaugt, mit Ather gewaschen. Schmp. 
108C, Ausbeute 8.6g. 

Anal. Gef. C, 59.6; H, 6.4. Ber. fur C14H18O6: 
C, 59.6; H 6.5%. 
Beim Eindampfen des Filtrats wird eine weitere 
Menge von Kristallen gewonnen (0.6g, Schmp. 
102-3C). 
 b) In analoger Weise werden 10g des Ketoesters 
(VII) in 50 ccm Essigster mit 1.0g Platinoxyd 
unter Wasserstoffstrom geschuttelt. Der Oxyester 
(7.5 g) vom Schmp. 108C wird erhalten. 
 c) Der Ketoester (VII) (5g) nimmt 1 Mol. 

Wasserstoff auf beim Schutteln in 80 ccm Essig-
ester in Gegenwart von 0.5 g Platinoxyd unter 
Zugabe von 1 ccm Morpholin. Die von Kataly-
sator abgetrennte Losung wird nach Waschen 
mit verd. Salzsaure, Bicarbonat-Losung und 
Wasser, fiber Natriumsulfat getrocknet, und das

Losungsmittel wird verdampft. Beim Versetzen von 
Ather and Cyclohexan und Stehen bei Zimmer-
temperatur erhalt man 4.2 g von farblosen Nadel-
chen vom Schmp. 102-3C. IR-Spektren der durch 
a), b) und c) gewonnenen drei Oxyester, die in 
Nujol Paste aufgenommen werden, sind ganz 
gleich. 

dl-3-Oxy-6,7-dimethoxy-chroman-2-carbonsdure 
(XIII, R=H) and sein Athylester (XII, R=C2H5) 
-6,7-Dimethoxy-chroman-3-keto-2-carbonsaure-
athylester (XII) wird in Essigester in Gegenwart 
von Platinoxyd reduziert. Das Hydrierungspro-
dukt wird vom Katalysator and Essigester befreit 
und gereinigt durch Umlosen aus Benzol. Schmp. 
141C. 

Anal. Gef. C, 59.6; H, 6.4. Ber. fur C14H18O6: 
C, 59.5; H, 6.4%. 
 Der Oxyester wird beim 3stundigen Ruckfliessen 
in 10 proz. alkoholischer Kalilauge zur freien 
Saure verseift. Schmp. 222.3C (Umkristallisation 
aus Wasser). 

Anal. Gef. C, 56.7; H, 5.5. Ber. fur C12HI4O6: 
C, 5.67; H, 5.55%.
6,7-Dimethoxy-3-acetoxy-Δ3-chromen-4-carbon-
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saure-athylester (VIII)-Der Ketoester (VII) (9.0 
g) wird mit 90 ccm Acetanhydrid and 45 ccm 
Pyridin versetzt, and die Mischung wird eine 
Stunde auf einem siedenden Wasserbad erhitzt, 
dann lasst sich bei Zimmertemperatur fiber Nacht 
stehen. Zu dieser Losung wird 45 ccm Athanol 
gegeben, und nach dem Erkalten wird das Produkt 
mit Ather aufgenbmmen. Nach Neutralwaschen 
der atherischen Losung mit verd. Salzsaure, 
Wasser, Bicarbonat und schliesslich mit Wasser, 
wird es ber Natriumsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel wird verdampft. Nach der 
Umkristallisation aus Benzol-Cylcohexan erhalt
man 8.0g des Enolacetats vom Schmp.71～2℃

Literatur 84℃.

 Anal. Gef. C, 59.6; H, 5.6. Ber. fur C16H18O7: 
C, 59.6; H, 5.6%.

 Weitere Mengen (1.5g) des Esters werden 
beim Eindampfen der Mutterlauge isoliert. 
 dl-cis-6,7-Dimethoxy-3-acetoxy-chroman-4-

carbonsaure-athylester (IX) 
 1.9g des Enolacetats (VIII) werden in Athanol 

mit 0.3g 10 proz. Palladium-Kohle geschuttelt. 
Nach der raschen Aufnahme (2-3 Min) des 
Wasserstoffs (170 ccm, 1.2 Mol.) horte die Reaktion 
plotzlich auf. Die alkoholische Losung wird 
von Katalysator befreit und dann eingeengt. Das 
Rohprodukt kann ohne weitere Reinigung in die 
nachfolgende Reaktion ubergefuhrt werden, nur 
ein Teil des Produktes wurde durch Chromato-
graphie (vorlaufig mit Saure behandelte Alumina, 
Benzol als Losungsmittel) gereinigt fur Elemen-
taranalyse. 

Anal. Gef. C, 59.2; H, 6.4. Ber. fur C16H20O7: 
C, 59.3; H, 6.2%.

Toxicarsaure (6,7-Dimethoxy-A3-chromen-4-
carbonsaure) (III) -a) Verseifung and Deacety-
lierung des Acetoxyesters (IX). Eine halbe Menge 
des rohen Acetoxyesters, der wie oben gezeigt 
aus den 1.9 g Enolacetaten (VIII) dargestellt 
wird, wird mit 15 ccm 10 proz. alkoholischer 
Kalilauge versetzt, and lasst sich 2 Tage bei 
Zimmertemperatur stehen. Zu dieser Losung wird 
50 ccm verd. Salzsaure zugegeben. Nach 2-

tagigem Stehen in Eisschrank, werden die aus-
geschiedenen braunen Kristallnadeln abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen. So erhalt man 0.7 g der 
fast reinen Toxicarsaure vom Schmp. 209C (zer-
setz.). 

Anal. Gef. C, 61.0; H, 5.1. Ber. fur C12H12O5: 
C, 61.0; H, 5.1.

 Diese Saure stimmt an allen Eigenschaften mit 
der authentischen Toxicarsaure uberein. 
 Die andere Halfte des rohen Acetoxyesters 
wird in einer Losung von 20 ccm 5 proz. Kalium-
carbonat and 20 ccm Athanol gelost. Nach 9-
tagigem Stehen bei Zimmertemperatur wind die 
entstandene Toxicarsaure (0.6g) analogerweise 
isoliert. 
 b) Verseifung und Dehydratisierung von 

Oxynetorsaure-athylester (X)-4.0 g des dl-cis-
Oxynetorsaure-athylesters werden 3 Stunden in 
35 ccm 10 proz. alkoholischer Kalilauge unter 
Ruckfluss gekocht. Nach dem Erkalten werden 
190 ccm Wasser and 10 ccm konz. Salzsaure 
zugegeben. Die ausgeschiedenen gelbbraunen 
Kristallnadeln werden abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen. 2.7 g (80% der Theorie) des 
Toxicarsaure vom Schmp. 210C (zersetz.) werden 
erhalten. 

Anal. Gef. C, 61.0; H, 5.3. Ber. fur C12H12O5: 
C, 61.0; 14, 5.1%. 
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