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MASATERU MIYANO und MASANAO MATSUI 

Synthesen und Konfigurationsermittlung in der Rotenoid-Reihe, XI') 

Synthese des Dihydrorotenons 

Aus dem Organisch-Chemischen Laboratorium des Agrikulturchemischen Departments 
der Universitlt Tokyo, Japan 

(Eingegangen am 31. MBrz 1959) 

Ausgehend von 2-Acetyl-4-hydroxy-cumaron (VII, R = H) wurde Roteol (Vl, 
R = H )  in 3 bzw. 4 Stufen synthetisiert. Durch Hoesch-Kondensation des Di- 
hydrotubanols (IV, R = H) mit dem Nitril V und anschlieBende Verseifung ge- 
lang es leicht, Dihydroderrissaure (111) zu erhalten. Da VII aus Resorcin in 
6 Stufen, lV, R = H, in 3 Stufen aus VI, R = H, bereits synthetisiert, und 111 in 
3 Stufen in Dihydrorotenon (11) ilbergefilhrt worden ist, liegt nunmehr die 

17 stufige Synthese des Dihydrorotenons vor. 

Die grundlegenden Erkenntnisse iiber Rotenon, den Hauptbestandteil der Derris- 
wurzel, verdanken wir den Arbeiten von BUTENANDT~), LAFORGE3) und TAKEI~), die 
im Jahre 1932 fur Rotenon die Strukturformel I aufstellten. Kiirzlich haben wir die 
erste Partialsynthese des Rotenons mitgeteilt 9, seine Totalsynthese ist noch nicht 
gelungen. 

Bei der katalytischen Hydrierung in neutraler bzw. saurer Losung geht Rotenon 
unter Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff in Dihydrorotenon (11) uber, welches stabiler 
als Rotenon ist und etwa die gleichen insektiziden Eigenschaften besitzt. 

Aus dem Problem einer Synthese des Dihydrorotenons ergaben sich fiir urn 
im Verlaufe der letzten 2 Jahre drei Hauptarbeitsrichtungen. 1. Die Erzeugung des 
fur alle Rotenoide charakteristischen Chromano-chromanon-Ringsystem, namlich 
eine Partialsynthese des Dihydrorotenons durch Resynthese aus Dihydroderrissaure, 
welche ein Abbauprodukt des Rotenons ist. 2. Die Hoesch-Kondensation des Di- 
hydrotubanols (IV, R = H) mit dem Nitril V und 3. die synthetische Reindar- 
stellung des Dihydrotubanols. 

SYNTHESE DES DMYDROTUBANOLE (IV, R = H) 

Bei der Alkalischmelze des Rotenons haben japanische Autoren%7) Rotensaure (Vl. 
R = COzH) isoliert. S. TAKEI hat Roteol vom Schmp. 60" durch Decarboxylierung 

1) X. Mitteil.: Proc. Japan Acad. 35, Nr. 5 [1959], vorgetragen vor der Japanischen 
Akademie am 12. 4. 1959; IX. Mitteil.: Bull. agric. chem. SOC. Japan 23, 141 (19591. 

2) A. BUTENANDT und W. MCCARTNEY, Liebigs Ann. Chem. 494, 17 119321. 
3) F. B. LAFORGE und H. L. HALLER, J. Amer. chem. SOC. 54, 810 [1932]. 
4) S. TAKEI, S. MIYAJIMA und M. OHNO, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1041 [1932]. 
5 )  M. MIYANO und M. M A T S U I , ' C ~ ~ ~ .  Ber. 91,2044 [1958]. 
6 )  S. TAKEI, Biochem. Z. 157, 1 [1925]. 
7) T. KARIYONE, Y. KIMURA und K. K O N D ~ ,  J. pharmac. SOC. Japan ~akugakuzasshi] 

44, 1049 119241. 
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von Rotendure erhalten8). REICHSTE~N und Mitarbb.9.10) haben das Roteol vom 
Schmp. 37 -39" (nach Umkristallisation aus Pentan) auf einem komplizierten Weg 
uber Lsopropylfurfural in sehr geringer Ausbeute synthetisch dargestellt. 

Wir haben nun das mit einer Probe naturlicher Herkunft identische Roteol (VI, 
R = H) vom Schmp. 59-60" synthetisiert. Als Ausgangsstoff diente 2-Acetyl-4- 
hydroxy-cumaron (VII, R = H), fur dessen Darstellung wir das Verfahren von 

OCH3 
CH2 

I :  R = C  A 11: R = CH(CH3)2 
\CH3 

OCH2-COzCH3 
N c - . H 2 c ~  I 0 

OCH3 

I V  

VI1 

OCH3 

A. A. SHAMSHURIN 11) modifizierten. Da 2-Acetyl-4-hydroxy-cumaron selbst wegen 
seiner Unloslichkeit der Grignard-Reaktion nicht zuganglich ist, fuhrten wir es in 
das Acetyl- bzw. Benzylderivat uber. Zunachst schien uns das Acetylderivat gunstiger 

8)  Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1003 [1928]. 
9 )  T. J ~ I C H S T E I N ,  H. ZSCHOKKE, R. GEHRING und G .  RONE, Helv. chim. Acta 15, I 1  18 

10) T. REICHSTEIN und R. HIRT, Helv. chim. Acta 16, 121 [1933]. 
11) A. A. SHAMSHURIN, J. gen. Chem. (U.S.S.R.) 16, 1877 [1946]. 

(19321. 



1959 Synthesen und Konfigurationserrnittlung in der Rotenoid-Reihe (XI . )  2489 

als das Benzylderivat zu sein, da sich die Acetylgruppe bei der nachfolgenden Grig- 
nard-Reaktion gleichzeitig entfemen 1 s t .  Weitere Untersuchungen zeigten jedoch, 
daD bei der Umsetzung von 2-Acetyl-4-acetoxy-cumaron (VII, R = COCH3) mit 
Methylmagnesiumjodid sich ein Gemisch von 2-[a-Hydroxy-isopropyl]-4-hydroxy- 
cumaron (VIII, R = H) und 2-Acetyl-4-hydroxy-cumaron bildet, dessen Trennung 
schwierig ist. Dagegen wurde bei der Umsetzung von 2-Acetyl-4-benzyloxy-cuma- 
ron (VII, R = C H ~ C ~ H S )  mit Methylmagnesiumjodid nach Grignard ein 01 erhalten, 
aus dem sich die erwarteten Cumarone, 2-[a-Hydroxy-isopropyl]-4-benzyloxy-cuma- 
ron (VIII, R = CH2C&) und 2-Isopropenyl-4-benzyloxy-cumaron (IX), chromato- 
graphisch rein abtrennen lieben. Bei der katalytischen Hydrierung in Gegenwart 
von Palladium/Kohle geht nun 2-Isopropenyl-4-benzyloxycumaron unter Aufnahme 
von 2 Moll. Wasserstoff in Roteol (2-Isopropyl-4-hydroxy-cumaron) (VI, R = H) 
iiber. Unter gleichen Bedingungen ergibt 2-[a-Hydroxy-isopropyl]-4-benzyloxy- 
cumaron unter schneller Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff das Hydroxy-roteol 
(2-[a-Hydroxy-isopropyl]-4-hydroxy-cumaron) (VIII, R = H) und unter langsamer 
Aufnahme von einem weiteren Mol. Wasserstoff unter Hydrogenolyse der Hydroxy- 
gruppe das Roteol. Falls das Ausgangsmaterial unrein ist, wird das zweite Moll. 
Wasserstoff nicht aufgenommen. Es ist von Interesse, dal3 die Hydroxygruppe vor 
der Doppelbindung im Furanring bevorzugt hydriert wird. 

Roteol geht durch Umsetzung mit Natriumhydrogencarbonat nach KOLBE-SCHMIIT- 
BRUNNER in Rotensaure (VI, R = C02H) iiber10.12), welche bei der katalytischen 
Hydrierung in Gegenwart von Platinoxyd d,l-Dihydrotubasaure (IV, R = C02H) 
ergibtl3.14). Das genannte Racemat wird iiber das Brucinsalz in zwei optisch aktive 
Formen gespalten. Die linksdrehende Saure ist mit authentischer Dihydrotubasaure 
identisch1L 14), durch Decarboxylierung wird sie in Dihydrotubanol ubergefuhrt 15). 

SYNTHESE DER DIHYDRODERRIS-GURE (m) 
Dihydrotubanol lieferte durch Kondensation mit dem Nitril V bei Gegenwart von 

Zinkchlorid und wasserfreiem Chlorwasserstoff den Dihydroderrisstiure-methylester, 
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1R-Spektrum von naturlicher (---) und synthetischer (-------) DihydroderrissHure (111) 

12) S. MIYAJIMA, Derris 105, Asakura-Verlag, 1944. 
13) A. BUTENANDT und F. HILDEBRANDT, Liebigs Ann. Chem. 477, 245 [19301. 
14) S. TAKEI, M. KOlDE und S. MIYAJIMA, Ber. dtsch. chern. Ges. 63, 1363 [1930]. 
1s) S. TAKEI und M .  KOIDE, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 3030 [1929]. 
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der anschlieknd zu Dihydroderrissaure verseift wurde. Die Saure envies sich durch 
Schmp. und Misch-Schmp. 171” sowie das IR-Spektrum (Abbild.) mit authentischer 
Dihydroderrissaure als identisch. Das Isomere XI konnte nicht isoliert werden. Das 
Ausgangsmaterial, Dihydrotubanol, wurde durch Abbau von Rotenon dargestellt 16). 

SYNTHESE DES DMYDROROTENONS 

Die synthetische Reindarstellung des Dihydrorotenons aus Dihydroderrissaure 
ist von uns schon mitgeteilt wordens) : Dihydroderrissaure geht durch Einwirkung 
von Acetanhydrid in Gzgenwart von Natriumacetat in Dihydro-dehydrorotenon 
(XII) iiber, welches durch Natriumborhydrid-Reduktion Dihydrorotenol (XIII) er- 
gibt. Dihydrorotenon wird durch OPPENAUER-OXydatiOn von Dihydrorotenol er- 
halten. 

Unserem Kollegen, Herrn Prof. Dr. M. NAKAJIMA, Universitat Kybto, danken wir herzlich 
f i r  freundliche Diskussion. Den Herren Proff. Dr. R. YAMAMOTO und Dr. Y. SUMIKI sowie 
Dr. S. TAMURA danken wir f i r  die Unterstutzung und Fbrderung dieser Arbeit. Herrn 
Dr. Y. CHEN, Universitat Taipei (Formosa), und Herrn Y. ISHII,  Tba-Nbyaku AG., sind wir 
fur ihr lnteresse und die freundliche fjberlassung von Ausgangsmaterialien zu bestem Dank 
verpflichtet. Die Mikroanalysen wurden in der mikroanatytischen Abteilung unseres De- 
partments durchgefuhrt, das IR-Spektrum von K. AlzAWA aufgenommen; fur diese Hilfe 
sprechen wir unseren verbindlichsten Dank aus. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

~-Aretyl-4-hydrox~~-rumuron ( V I I ,  R = H): Wir haben das von A. A. S H A M S H U R I N ~ ~ )  be- 
schriebene Verfahren verbessert. 23 g 2-Acet.vl-4-h.vdrox,v-5-carbomerho.~~~-crtniaron kochte 
man 30 Min. in 200 ccm 4.5-proz. Natronlauge und go13 dann in kalte verd. Salzsaure (30ccm 
konz. Salzslure und 70 ccrn Wasser) ein. Die ausgeschiedenen gelben Kristalle von 2-Acetyl- 
4-h.vdro~~y-5-curboxy-cumaron wurden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. Vak. iiber 
Natriumhydroxyd vollkommen getrocknet. Die fein gepulverte Carbonsaure wurde im 61- 
bad bei 255 bis 240” zum Schmelzen gebracht und noch 2 Min. (nicht Ianger!) erhitzt. 
Die braunschwarzen Kristalle von 2-Acetyl-4-hydroxy-cumaron wurden aus 1.5 I heiRem 
Wasser unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 11.0 g, Schmp. 1 7 9  (Lit. 1 1 ) :  

Schmp. 179‘). 

2-Acety/-4-acelo.~.v-c11maron ( VII ,  R = COCH,) : 7.0 g 2-Acetyl-4-hydroxy-cumar~ti und 
6 ccm Acetanhydrid wurden in 100 ccrn Pyridin gelbst. Nach 45 stdg. Stehenlassen bei Raum- 
temperatur wurde das Reaktionsgemisch in Eiswasser eingegossen, die ausgeschiedenen 
Kristalle abgesaugt und nacheinander mit Wasser, verd. Essigsaure und Wasser gewaschen. 
Ausb. 7.0 g, Schmp. 117- 118”. 

C12H1004 (218.2) Ber. C 66.05 H 4.62 Gef. C 66.01 H 4.85 

-7-Acetyl-4-ben:~lo.~y-r1~n!arorl (VII,  R 7 CH2. C6H5) : Eine Mischung von 6.5 g 2-Aretyl- 
I-hydroxy-run?rrron, 10 ccm Benzylbromid und 40 g wasserfreiem Kaliumcarbonat in 250 ccm 
Aceton wurde 3 Stdn. unter RuckfluR gekocht, voil Kaliumsalzen kalt abfiltriert und mit 
Aceton gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und in 25 ccm Cyclohexan gelost. Die aus- 

~~ ~ 

16) F. B. LAFORGE, H. L. HALLER und L. E. SMITH, J .  Amer. chem. SOC. 53, 4400 [19311. 
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geschiedenen dicken Nadelchen vom Schmp. 1 I3 - 1 14" wurden abgesaugt und rnit Cyclo- 
hexan gewaschen. Aus der Mutterlauge wurde weitere 1.4 g isoliert. Gesamtausbeute 8.9 g. 

C17H1403 (266.3) Ber. C 76.67 H 5.30 Gef. C 76.49 H 5.39 

2-1 u-Hydroxy-isopropyl]-4-benzyloxy-cumaron ( VIII, R = CH2 * c,+i5) und 2-Isopro- 
pen);l-4-benzyloxy-cumaron ( I X )  : Einer Grignard-Lbsung aus 7.2 g Magnesiumspanen, 42 g 
Merhyuodid und 100 ccrn absol. Ather lieB man eine Lbsung von 12 g 2-Acetyl-4-benzyl- 
oxy-cumaron in 300 ccm Benzol zutropfen und kochte 11/2 Stdn. unter RiickfluO und 
FeuchtigkeitsausschluO. Nach dem Erkalten wurde die klare farblose Lasung in Eis und 
Uberschuss. Salzsaure eingegossen, die organische Phase mit Warser und rnit waOr. Kalium- 
carbonat-Losung gewaschen, uber Kaliumcarbonat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der 
Ruckstand wurde an aktiviertem Aluminiumoxyd (400 g) chromatographiert. Durch Elution 
mit 3 I Benzol wurde eine Fraktion erhalten, die nach Vertreiben des LOsungsmittels 3.5 g 
eines farblosen, spontan kristallisierenden Glases lieferte. Schmp. nach Umlosen aus Cyclo- 
hexan 82-83". Auf Grund der Analysenzahlen kommt dieser Substanz die Formel IX zu. 

ClsH1602 (264.3) Ber. C 81.79 H 6.10 Gef. C 81.87 H 6.18 

Aus der anschlieDend rnit Benzol/Athanol (19: 1) eluierten Fraktion wurde ein farbloses 
Glas gewonnen, welches ohne weitere Reinigung f i r  die nachfolgende Reaktion verwandt 
wurde: VIII, R = CH2.C6Hs. 

Roteol (2-Isopropyl-4-hydroxy-cumaron) ( VI, R = H )  
a) Aus 2-lsopropenyl-4-benzylo.ry-cumaron ( I X )  : Eine Losung von 2.0 g 2-lsopropenyl- 

4-benzyloxy-cumaron in 80 ccrn Athano1 wurde in Gegenwart von 1.5 g 10-proz. Palladium/ 
Kohle unter Wasserstoff geschuttelt. Innerhalb von 2 Stdn. wurden 350 ccm Wasserstoff auf- 
genommen. Man filtrierte ab, wusch mit Athano1 und dampfte ein. Das erhaltene 81 wurde 
i. Vak. destilliert, Sdp.10 142-143", Ausb. 1.2 g, nE 1.5635. Das Destillat kristallisierte spon- 
tan, Schmp. roh ca. 45"; aus Petrollther Schmp. 59-60" (in fllbereinstimmung mit dem 
Schmp. des natiirlichen Roteols). 

C11H1202 (176.2) Ber. C 74.9 H 6.86 Gef. C 74.64 H 6.73 

b) Aus 2-[a-Hydroxy-isopropyl]-4-benzyloxy-cumaron ( VIII, R = CH2. CsHs) : Eine LO- 
sung von 4.0 g 2-[a-Hydroxy-isopropyl]-4-benzyloxy-cumaron in bithano1 nahm bei 4l/2 stdg. 
Schiitteln in Gegenwart von 3.0 g 10-proz. Palladium/Kohle 650 ccm Wasserstoff auf. Die 
Lasung wurde dann abfiltriert, mit Athano1 gewaschen, i. Vak. eingeengt und in heiOem Ben- 
ZOI aufgenommen. Die BenzollBsung wurde eingedampft und das zuruckbleibende 61 i. Vak. 
destilliert. Sdp. 12 140- 145". Das Destillat kristallisierte beim Animpfen rnit Rofeol. Ausb. 
1.5 g. Nach einmaligem Urnlasen aus Petrolather Schmp. 59-60". 

Hydroxy-roreol (Z-[u-Hydroxy-isopropylJ-4-hydroxy-curnaron) ( VIII, R = H )  : Eine 
Losung von 2.0 g 2-fu-Hydroxy-isopropyl]-4-benzyloxy-cumaron in 30 ccrn Athanol wurde in 
Gegenwart von 0.5 g 10-proz. Palladium!Kohle 1 Stde. unter Wasserstoff geschlittelt, wobei 
160 ccm H2 aufgenommen wurden. Nach Abfiltrieren vom Katalysator wurde i. Vak. ein- 
geengt und die zuriickbleibenden Kristalle aus Aceton/Benzol umgel6st. Schmp. 160- 161". 

CllH1203 (192.2) Ber. C 68.73 H 6.29 Gef. C 68.64 H 6.26 

Dihydroderrissaure ( I I I ) :  Eine Mischung von 0.5 g Dihydrotubanol, 1.0 g Nitril V17) und 1.2 g 
fein gepulvertem wasserfreiem Zinkchlorid in 30 ccrn absol. Ather wurde unter Eiskiihlung 
init Chlorwasserstoff geslttigt und unter FeuchtigkeitsausschluB bei Raumtemperatur 40Stdn. 
stehengelassen. Man fiigte 50 ccm absol. k h e r  zu, belieB 30 Min. bei Raumtemperatur, goB 
den k h e r  ab, wusch den Rilckstand zweimal mit 30 ccm absol. Ather und erhitzte mit 30 ccm 

17) A. ROBERTSON, J. chem. SOC. [London] 1933, 1163. 
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Wasser 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad. Tags darauf wurde das Reaktionsprodukt ab- 
gesaugt. Nach Entfernung braunlich gefarbter Bestandteile mit 10 ccm Essigester wurden 
fast farblose dicke Nadeln erhalten, welche nach einmaligem Umlosen aus heiBem Wasser 
bei 169" schmolzen. 

Die Essigesterlilsung wurde rnit Natriumhydrogencarbonatlilsung gewaschen und i. Vak. 
eingedampft. Der Riickstand wurde in 8 ccrn 0.3-proz. methanol. Natronlauge gelost, 40 Min. 
unter RiickfluD gekocht und dann in 50 ccm kaltes Wasser eingegossen. Nach dem Ansauern 
rnit Salzsaure wurde die Lilsung rnit Essigester extrahiert, die Essigesterextrakte i. Vak. ein- 
gedampft und in 1 ccrn 95-proz. Athanol gelost. Die athanol. Losung erstarrte zu einer farb- 
losen seidigen Kristallmasse, welche abgesaugt und rnit khanol  gewaschen wurde. Ausb. 
0.2 g, Schmp. 168 - 169". Nach einmaligem Umkristallisieren aus 95-proz. Athanol schmolzen 
die farblosen Kristalle bei 171". Misch-Schmp. mit authent. Dihydroderrissiiure ohne Dep- 
ression. 

Cz3Hz608. HzO (448.5) Ber. C 61.60 H 6.29 Gef. C 61.63 H 6.26 

Die Hydrogencarbonatlosung wurde angesauert und rnit Essigester ausgezogen. Nach 
Vertreiben des Losungsmittels, Zugabe von 1 ccm 95-proz. Athanol und Aufbewahren bei 
Raumtemperatur wurde eine geringe Menge Dihydroderrissaure (ca. 0.02 g) erhalten. 

HERBERT JAGER und WINFRIED FARBER 

Die Alanatreduktion von b-Carbonyl-oxalylsaure-estern 

Aus dem Pharmazeutischen lnstitut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 11. April 1959) 

P-Carbonyl-oxalylsaure-ester sind Vinyloge der Carbonsaureester, die bei der 
Alanatreduktion, neben den erwarteten 1.2.4-Triolen, durch Hydrogenolyse der 
Oxogruppe auch 1.2-Diole liefern. Die Ausbeuten an 1.2-Diolen steigen rnit dem 

Enolisierungsgrad der Carbonyloxalylsaure-ester an. 

Die LiAI%-Reduktion von Aldehyden und Ketonen bleibt bekanntlich auf der 
Stufe des primaren und sekundaren Alkohols stehen. Die Hydrogenolyse der Car- 
bonylfunktion, die unter Verlust des Sauerstoffs zur Methyl- bzw. Methylengruppe 
fiihrt, ist dagegen rnit LiAI& im wesentlichen nur b:i aromatischen Aldehyden und 
Ketonen beschrieben. Allerdings muO in diesen Fallen die Reduktion unter Ver- 
wendung eines erheblichen Uberschusses an Alanat unter verscharften Reaktions- 
bedingungen durchgefuhrt werden. Die Hydrogenolyse tritt auch dann nur ein, wenn 
in Aromaten in ortho- oder para-Stellung zur Carbonylfunktion eine Amino- oder 
Methoxygruppe steht. So wird von L. H. CONOVER und D. S. TARBELL') die Reduk- 
tion von p-Aminobenzophenon zu p-Aminodiphenylmethan mit Alanat beschrieben. 
Aus 3-Acetyl- und 3-Butyryl-pyrrol erhielten A. TREES und H. SCHERER 2) rnit iiber- 

1)  J. Amer. chem. SOC. 72, 3586 [1950]. 
2) Liebigs Ann. Chem. 589, 188 119541. 


