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71. Sankichi Takei, MataoKoide und ShikiroMiyajima:
Uber Rotenon, den wirksamen Bestandteil der Derriswurzel,
IV. Mitteil.!): Isomerie~Verhiltnis zwischen Rotenon und Iso-
rotenon.
“Aus d. Agrikulturchem. Institut d. Universitit Kyoto.}
(Eingegangen am 1Io. Januar 1930.)

Aus Rotenon bildet sich nach fritheren Beobachtungen?) auf ver-
schiedenen Wegen sein Isomeres, das Iso-rotenon vom Schmp. 178°.
Nach unseren neueren Untersuchungen entsteht dieses Iso-rotenon sehr
einfach und in guter Ausbeute durch kurzes Kochen des Rotenons mit
einem Gemisch von Essig- und Schwefelsdure. Wird Rotenon mit
alkohol. Kali umgesetzt, so liefert es Tubasiure?); dieselbe Behandlung
des Iso-rotenons fithrt aber nicht zur Tubasidure, sondern zur Rotensiure,
einem Isomeren der Tubasdure. Bei der katalytischen Hydrierung addiert
Rotenon 1 Mol. Wasserstoff und verwandelt sich in Hydro-rotenon3).
ILetzteres liefert beim Verseifen mit alkohol. Kali die Hydro-tubasiure,
die auch durch Hydrierung der Tubasiure herstellbar ist!). Bei derselben
Behandlung wie das Rotenon mit einen: Gemisch von Essig- und Schwefel-
saure wandelt sich das Hydro-rotenon nicht mehr in sein Isomeres um.
Rotenon ist, ebenso wie das Hydro-rotenon, stark optisch aktiv, Iso-rotenon
aber schwach. Das Iso-rotenon besitzt nicht mehr die katalytisch hydrier-
bare Doppelbindung, die im Rotenon vorhanden ist4). Kocht man die Tuba-
siure, analog wie das Rotenon, mit einem Gemisch von Essig- und Schwefel-
siure, so wandelt sie sich in ihr Isomieres, die Rotensidure, um.
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1) 11I. Mitteil.: B. 62, 3030 {1929]. — Anmerkung bei der Korrektur: A.
Butenandt und F. Hildebrandt stiitzen in ihrer inzwischen (11.Jan.) erschicne-
nen Arbeit (A. 477, 245 [1930]) die voun einem von uns (Takei) frither (B. 61,
1004 {1928]) vorgeschlagene Formel der Rotensiure, in der iibrigens die Stellung
von Carboxy! und Hydroxyl noch nicht feststeht. Es wurde zwar spiter eine andere
Moglichkeit diskutiert (III. Mitteil.), aber dabei ausdriicklich die erste Formel offen-
gelassen, indem hervorgehoben wurde, daB sich die Isopropylgruppe auch im Furan-
ring befinden kann. Die HHm. Butenandt und Hildebrandt wiederlegen also
nicht, wie man aus ihrer Mitteilung entnehmen koénnte, Takeis friihere Formeln,
sondern entscheiden sich fiir einen seiner Vorschlige.

%) B. 81, 1003 [1928]. 3) Journ. Pharmac. Soc. Japan. 314, 1049 [1924].

%) Auch F. B.La Forgeu.L. E. Smith, Journ. Amer. chem. Soc. §1, 2574 [1929],
beobachteten diese Erscheinung.
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Diese Beziehungen .kénnen durch das voranstehende Schema iiber-
sichtlich ausgedriickt werden.

Auf Grund dieser Ergebnisse kann man die Isonierie zwischen Rotenon
und Iso-rotenon so erkliren, dafl sie nichts anderes ist als eine Isomerisation
des Tubasiure-Restes im Rotenon zum Rotensidure-Rest im Iso-rotenon;
d. h.: die hydrierbare Doppelbindung und ein asymmetrisches Kohlenstoff-
atom im Rotenon gehoren alle beide zum Tubasdure-Rest. Daraus geht
deutlich hervor, dal der Tubasiure-Rest eine sehr wichtige Rolle im Rotenon
spielt, da Iso-rotenon, in dem lediglich der Tubasiure-Rest in den Roten-
sdure-Rest umgewandelt erscheint, fiir Tiere nicht mehr giftig ist?).

Da es uns interessierte, ob freie Tuba-, Hydro-tuba- und Roten-
siure noch irgendeine Giftwirkung auf Tiere ausiiben, haben wir ihre
Wirkung auf kleine Fische (Schlammbeifler, Cobitis fossilis) untersucht.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen waren sehr  bemerkenswert, weil
sie ganz im Gegensatz zu unseren Vermutungen standen: In einer neutralen
wiallrigen Lésung des rotensauren Natriums sterben die Fische bis zu
einer Verdiinnung von 0.00059%,, in einer Losung des hydro-tubasauren
Natriums bis zn 0.0019%, und in einer Losung des tubasauren Natriums
bis zu 0.005%,. Hierdurch wird bestitigt, da die Rotensdure fiir diese
Fische 10-mal giftiger als die Tubasiure ist. Zum Vergleich haben wir gleich-
zeitig das Rotenon, das Hydro-rotenon und das Iso-rotenon als wiflrige
Olivendl- und Seifen-Emulsion untersucht, da diese nicht wasser-16slich sind.
In der Rotenon-Emulsion sterben die Fische bis zn einer 0.0000I-proz.
Verdiinnung ab und in der Hydro-rotenon-Emulsion bis zu 0.0001 %,, wihrend
sie in der Iso-rotenon-Emulsion am Leben bleiben. Cyankalium, das furcht-
bare Gift, ist auch fiir diese Fische noch bis zu einer Verdiinnung von 0.0001 %,
giftig; Rotenon wirkt also auf Schlammbeifler noch in 10-mal schwicherer
Konzentration, Rotensidure aber erst in 5-mal stirkerer Konzentration ein
als Cyankalium.

Beschreibung der Versuche.

Umlagerung des Rotenons: 1o0g Rotenon werden mit einem
Gemisch von 60 g Eisessig und 30g Schwefelsiure 5 Min. gekocht.
Wird dann das braun gefirbte Reaktionsprodukt mit 500 ccm Wasser
versetzt, so scheidet sich eine amorphe Fillung ab, die beim Umkrystalli-
sieren aus Alkohol farblose Nadeln ergibt. Ausheute 8.5 g. Schmp. 176°
(Mischprobe mit dem friiher hergestellten Iso-rotenon?)).

Verseifen des Iso-rotenons: 5g Iso-rotenon werden mit 50 ccm
5-proz. alkohol. Kali am Riickflufkiihler auf dem Wasserbade 2 Stdn.
gekocht. Das stark rot gefirbte Reaktionsprodukt wird mit 300 ccm Wasser
versetzt, mit verd. Schwefelsdure angesiuert und ausgeithert. Die dtherische
Lssung wird mit Natriumbicarbonat geschiittelt und die alkalische Losung
mit verd. Schwefelsiure angesiuert. Wird die abgeschiedene braune Krystall-
masse aus verd. Alkohol (Alkohol:Wasser = 1:2 Vol.) umkrystallisiert, so
ergibt sie farblose Nadeln. Ausbeute 0.5 g. Die farblosen Nadeln bestehen
aus Rotensidure, wie die Schmelzpunkts-Mischprobe (1829 zeigt.

Umlagerung der Tubasiure in die Rotensdure: Wie (frither
berichtet, wandelt sich die Tubasiure durch gelindes Schmelzen mit Atzkali

5) vergl. I. Mitteil.: Biochem. Ztschr. 137, 1 [1925].
35%
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sehr leicht in die Rotensdure, ihr Isomeres, um. Dieselbe Umlagerung ist,
wie eben erwihnt, durch entsprechende Behandlung mit einem Cemisch
von Eisessig und Schwefelsiure sehr glatt ausfiihrbar. Ausbeute 70°, d. Th.
Das Produkt wurde durch Mischprobe als Rotensiure festgestelit.

Hydro-rotenon.

Darstellung: Nach der Vorschrift von Kariyone?) werden 10g
Rotenon in 270 ccm Essigester mit 3 g Palladium-Bariumsulfat (19, Pd)
bis zur Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff (56 ccm pro Gramm) hydriert.
Wird aus dem Reaktionsprodukt der Katalysator abfiltriert und ein groSer
Teil des Losungsmittels abgedampft, so krystallisiert das Hydro-rotenon
in Nadeln aus. Nach wiederholtem Umlésen aus Alkohol schmelzen diese
bei 215°6). Ausbeunte 7 g.

4.352, 4.383 g Sbst.: 11.612, 11.145 myg CO,, 2.530, 2.425 mg H,0.

CyH,05. Ber. € 69.96, H 6.06. Gef. C 69.56, 69.45, H 6.16, 6.14.

Hydro-rotenon-Oxim: 1 g Hydro-rotenon wird mit 0.7 g Hydroxylamin-Hydro-
chlorid und 0.8 g Natriumacetat in 20 ccm Alkohol auf dem Wasserbade 8 Stdn. gekocht.
Wird das abgeschiedene Kochsalz hei abfiltriert, so krystallisicren heim FErkalten feine
Nadeln aus, die man aus Alkohol umldsen kann. Ausbeute 0.3 g. Schinp. 255°.

3.720 mg Shst.: 9.1 38 mg CO,, 2.115 mg H,O. — 7.688 mg Sbst.: 0.226 ccm N (16.5°,
758.5 mm).

CoaH Ot NLOH. Ber. C 67.12, H 6.12, N 3.40. Gef. C 67.00, H 6.28, N 3.34.

Verseifen des Hydro-rotenons: Aus diesem 1iBt sich durch die-
selbe Behandlung mit 5-prow.. alkohol. Kali, wie beim Iso-rotenon erwihnt,
die Hydro-tubasiure herstellen. Sie schmilzt bei 166° (Mischprobe mit
dem aus Tubasdure durch Hydrierung gewonnenen Priparat?)).

Versuche zur Umlagerunyg des Hydro-rotenons: 3 g der Substanz werden
mit einem Gemisch von 20 g Eisessig und 1o g Schwefelsiure 10 Min. gekocht. Das
braun gefirbte Produkt wird in 200 ccm Wasser eingegossen, die amorphe Fillung ab-
filtriert und aus Alkohol umkrystallisiert, Farblose Nadeln. Ausbeute 0.8 g. Schmp.
215° (Mischprobe mit Hydro-rotenonj. Nunmehr ist klar, dal Hydro-rotenon bei analoger
Behandlung mit dem Sdure-Gemisch. wie das Rotenon, keine Umlagerung erleidet.

Versuche zur Hydrierung des Iso-rotenons: Witd letzteres gerade so wie
das Rotenon in einer Wasserstoff-Atmosphire mehrere Stunden mit dem Katalysator
geschiittelt, so ninimt es keinen Wasserstoff auf.

Bestimmung der Giftwirkung auf Schlammbeiller.

Von der Tuba-, Hydro-tuba- und Rotensiure wurden je 0.25g
mit Natronlauge (n/,,) genau neutralisiert und mit Wasser auf 500 ccm
yerdiinnt; es wurde also eine 0.05-proz. neutrale Losung jeder Sdure vor-
bereitet. Von dieser Losung wurden die nachstehenden schwicheren Lésungen
durch entsprechende Verdiinnung mit Ieitungswasser hergestellt. Da
Rotenon, Hvdro-rotenon und Iso-rotenon in Wasser uniéslich sind,

% F.B.I,a Forge und L. E.Smith, Journ. Amer. chem. Soc. 31, 2574 1929,
haben bei der Hydrierung des Rotenons nicht das einheitlich bei 215° schmelzende
Hydro-rotenon, sondern zwei Isomere des Hydro-rotenons C;,H,,0, erhalten; von diesen
schmilzt das eine bei 164° und reagiert neutral; das andere schmilzt bei 209°, reagiert
sauer und ist in Alkali 18slich. Kariyone und Butenandt, A. 464, 266 [1928], und
ebenso wir haben nur ein einheitliches, bei 214—216° schmelzendes, neutrales Iso-rotcnon
CyH 04 gewonnen.
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wurden sie zu je 0.1 g in 5ccm (4.65g) Olivendl gelost, mit einer aus 10 g Seife
und 300 ccm Wasser bereiteten Losung gemischt und dann eine feine Emulsion
hergestellt. Diese Seifen-Emulsionen wurden je nach Bedarf mit Leitungs-
wasser verdiinnt. Als Kontrollversuch wurde dieselbe Emulsion, aber ohne
wirksame Bestandteile, in entsprechender Verdiinnung probiert; sie war
aber fiir die Fische ganz ungiftig. Ferner wurde 0.1 g Cyankalium in 100 ccm
Wasser anfgelést und nach Bedarf mit Leitungswasser verdiinnt.

Die Schlammbeifler (Cobitis fossilis) wogen 4—6 g, die Temperaturen
der Losungen betrngen 23—25°. Die Fische wurden einzeln in Erlen-
meyer-Kolben von 300 ccm, die je 200 ccm der Versuchs-Losungen ent-
hielten, eingebracht und dann ihre Lebensdauer in den Loésungen beobachtet.

Konzentration Iebensdauver
Substanz .
{Proz.) (Min.)
A B.
TubaSAUre .........ccivivuninnrnenaennann. 0.05 44 55
' 0.01 120 160
0.003 190 120
0.00X ® (<)
Hydro-tubaséure. ........c.covinieuntennnn, 0.05 21 21
0.01 30 50
0.005 6o 85
0.001 200 w
Rotensdure ..........ciciiivieiennennennnnn 0.05 13 13
o.0r 20 2L
0.005 3I 3I
0.00L 150 180
0.0005 225 235
0.0001 ® (<)
RotenonI .......coinuiiiiiiiiiininnnnnns 2.0001 90 90
0.00001 170 220
TS 8 S 0.0001 220 220
0.00001 w (<)
R 5 0.0001 330 @
0.00001 ) ®
Hydio-rotenon............coiiiivnninnnnan, 0.0001 158 218.
0.00001 o o
Iso-rotenom........ooiiiiniiiiiiniinennn 0.00I @ ®
Cyankalium ................c00n N 0.01 40 15
0.001 115 Il§
0.000L 150 250
0.03001 ® o

Rotenon I war eine aus Olivensl- und Seifenlésung frisch hergestellte
Emulsion, Rotenon II eine vor 8 Tagen und Rotenon III eine vor 14 Tagen
vorbereitete Emulsion. Man bemerkt ohne weiteres, dall die alten Rotenon-
Emulsionen immer weniger giftig geworden sind. Das Zeichen o bei der
Lebensdauver bedeutet eine Zeitdauer von iiber 24 Stdn.





