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124. Welkstoffe und Antibiotika 

Zur Synthese des Orchinols 
von Kurt Steiner, Christian Egli, Norbert Rigassi, Salah Eldin Helali 

und Emil Hardegger 
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule Zurich 

Herrn Prof. Dr. PI. A .  Plattner zum 70. Geburtstag gewidmet 

(15. 111. 74) 

42.Mitteilung [1] 

Zusamnzenfassung. Orchinol (Va) ist durch Reduktion und Hydrogenolysc aus dem Dehydro- 
orchinol-benzylather (I) oder durch Kondensation des Hydroxy-tetralons I11 a mit Methylvinyl- 
keton zuganglich. Versuche, aus dem Enin X bzw. dem Tetrahydro-diphenyl-Derivat XIV durch 
Diensynthese in die Phenanthren-Reihe zu gelangen, waren crfolglos. 

Orchinol, ein durch krankheitserregende Wurzelpilze in den Knollen verschiedener 
Orchideen entstehender Abwehrstoff [2] wurde als 2,4-Dimethoxy-7-hydroxy-9,10- 
dihydrophenanthren(Va) erkannt [3] und erstmals synthetisch aus Dehydroorchinol- 
benzylather (I) durch Reduktion mit Natriumhydrazid in Hydrazin und Hydro- 
genolyse des hierbei entstehenden Orchinolbenzylathers(V) erhalten I). 

Fast gleichzeitig mit den vorstehenden Versuchen gelang es, synthetisches 
Orchinol(Va) in geringer Ausbeute ( 1,8yo) auf einem zweiten, vorerst undurchsichti- 
gen Weg zu erhalten, indem das aus 5,7-Dimethoxy-l,2-dihydronaphtalin(II) mit 
Perbenzoesaure hergestellte rohe 6,8-Dimethoxy-tetral-2-on(III) mit Methylvinyl- 
keton umgesetzt wurde [5]. 
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1) Vgl. dam die Variante von Stoessl [4j. 
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Eine ahnliche Reaktion beobachteten Nagata et aZ. [6]. die bei der Umsetzung eines als6-Meth- 
oxy-tetral-Z-on(VI) angesprochenen Praparats rnit Athylvinylketon unter Stickstoff, neben den 
erwarteten tricyclischen Kctonen VII, das l-Methyl-2-hydroxy-7-methoxy-9,10-dihydrophenan- 
thren(VII1) erhielten. Die Erklarung der japanischen Autorcn, dass das Phenol VIII aus den unge- 
sattigten Ketonen VII durch Dehydrierung infolge moglicherweise anwesendem Luftsauerstoff 
entstanden sei, erschien uns wenig wahrscheinlich. Auch die Vermutnng, dass in unseren Versuchen 
Orchinol(Va) aus der Kondensation dcs Tetralons I11 niit Acetylacetylen, als mogliche Verun- 
reinigung des kauflichen Methylvinylketons, hervorgegangen sci erwies sich als unhaltbar. Obwohl 
vergleichbare Beispiele aus der Literatur bekannt sind [7] gelang es uns nie aus 111 und Acetyl- 
acetylen Orchinol(Va) zu erhalten. 

Reines Dimethoxy-tetralon I11 gab rnit Methylvinylketon kein Orchinol(Va). 
Daraus folgt zwingend, dass bei der Oxydation des Dialins I1 mit Perbenzoesaure 
ausser dem j3-Tetralon ein Nebenprodukt entstanden war das wir als 6,s-Dimethoxy- 
l-hydroxy-tetral-2-on(IIIa) formulieren. Die Annahme des Hydroxyketons IIIa als 
Verunreinigung des ,,!I-Tetralons I11 erscheint gut begrundet durch Untersuchungen 
von Weisenborn & Taub [8] ,  welche bei der Oxydation eines a, a-Diphenylmethan- 
Derivats mit 2 mol Perbenzoesaure einen der Struktur von I11 a entsprechenden 
a-Hydroxyaldehyd erhielten, dessen Entstehung wie folgt gedeutet wurde. 

Ar Ar Ar  Ar Ar Ar Ar Ar Ar A r  

Das a-Hydroxyketon I11 a durfte mit Methylvinylketon, analog der Umsetzung 
des j3-Tetralons 111 zum cr,b-ungesattigten y-Hydroxyketon IV reagieren, dessen 
Enolisierung und Wasserabspaltung in plausibler Weise zum Orchinol(Va) fuhrt. Die 
Versuchsergebnisse von Nagata et al. [6] sind wohl in gleicher Weise zu deuten. 

Versuche, das aus dem krist. Athinyltetralol IX zugangliche, sehr instabile 
Enin X, im Sinne einer Diensynthese, rnit Methoxy- oder Benzyloxy-acetylen zu 
Orchinolmethyl- bzw. benzylather(V) oder zu entsprechenden Derivaten des 2,4-Di- 
methoxy-8-hydroxy-9,1O-dihydrophenanthrens( XI) umzusetzen, blieben ohne Erfolg. 

CH CH 

I X  X XI 

In einer Reaktionsfolge zum Aufbau eines hydrierten, am C(7) substituierten, dem 
Orchinol nahestehenden Phenanthrenderivats wurde die Grignard-Verbindung des 
4- Jod-resorcindimethylathers(XI1) mit 4-Methyl-cyclohexanon zu den krist. cis- 
trans-Isomeren des 1-(2',4'-Dimethoxyphenyl)-4-methylcyclohexanoIs(XIII) umge- 
setzt. 

Wasserabspaltung mit Kaliumhydrogensulfat gab aus XI11 das 1-(1',4'-Di- 
methoxyphenyl)4-methyl-cyclohexen(XIV). Wasserabspaltung rnit Acetanhydrid 
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XI1 XI11 

R COCH, 

XIV R = H  XV 
XIVa R = CH,CO 

und einer Spur Jod fuhrte von XI11 zum Acetylderivat XIVa, welches aus XIV 
auch mit Zinndichlorid und Acetanhydrid erhalten wurde. Aus den NMR.-Spektren 
von XIVa und dessen cis-trans-Dihydro-Derivaten XV ergibt sich die Struktur 
dieser Verbindungen. Das Styrol-Derivat XIV liess sich nicht rnit Maleinsaurean- 
hydrid zum erwarteten Hydro-phenanthren umsetzen. 

Wir dankcn dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fiirderung der wissenschaftlichen Forschztng 
(Projckt Nr. 3.598.71 und friihere) und der Firma F. Hoffmann-La Roche & Co AG in Base1 fur die 
Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Orchinol( Va)  aus Dekydroorchinol-bemylather( I) 2). 780 mg Natriumamid wurden in 40 ml 

Benzol/Diisopropylather 1 :1 aufgeschlammt und unter N, rnit 2,56 g abs. Hydrazin [lo] versetzt. 
Nach 30 Min. Ruhren und Beendigung dcr NH,-Entwicklung wurden 836 mg Dchydroorchinol- 
benzylather [ll] vom Smp. 227-228" in 70 nil Benzol/Diisopropylather 1 :1 langsam zur gelblichcn 
Natriumhydrazid-Suspension gegeben. Der Ansatz wurde 45 Min. unter Riickfluss gekocht, 
16 Std. bei 20' gehalten, bei 0' rnit 20 ml AtherlAthanol 5:1, dann rnit 20 ml Wasser versetzt. 
Ausschiitteln mit Ather, Trocknen und Eindampfen gab 235 mg rohen Orchinol-benzylather(V), 
Smp. 215' (Misch-Smp. mit DehydroorchinolLbenzylather(1) 170"). der in 60 ml Athanol/Eis- 
essig 1 : 1 nach Zugabe von 50 mg l0proz. Pd/C hydriert wurde. Nach 10 Min. und Aufnahme von 
7.5 ml H, kam die Hydrierung zum Stillstand. Das Praparat (141 mg) wurde an 5 g Aluminium- 
oxid (Aktivitat 11) chromatographiert. Benzol/Ather 1 : 1 und Ather eluierten 52 mg Orchinol 
(Va), das zur Analyse im Hochvakuum sublimiert wurde, Smp. 127-128"; Misch-Smp. rnit natiir- 
lichem Orchinol: 127" ohne Depression; identische 1R.- und UV.-Spektren. 

C,,H,,O, Ber. C74,98 H6,29% Gef. C74,69 H 6,25% 
Orchinol( Va)  aus  rohem 6,8-Dinzelhoxy-tetral-2-on. 0.72 g Methylvinylketon wurden in 50 ml 

Methanol bei - 20" mit 1,12 g KOH in 10 ml Wasser tropfenweise versetzt. Dam wurden 2 , l  g 
rohes, oliges 6,8-Dirnethoxy-tetral-2-011 (111 + wenig IIIa) in 30 ml Methanol bei - 20" unter N2 
gegeben. Der Ansatz wurde 1 Std. bei Oo,  16 Std. bei 20" gehalten, 3 Std. am Riickfluss gekocht, 
bei 20" rnit Z N  HC1 angesauert, vom Methanol befreit und rnit Ather ausgeschiittelt. Der Ather- 
auszug enthielt 265 mg in Z N  NaOH losliche Anteile, welche an Aluminiumoxid (Aktivitat 11) 
chromatographiert wurden. Benzol/Ather eluierten 82 mg rohes Orchinol. Nochmaliges Chromato- 
graphieren an Kieselgel gab 48 mg (1,8%) reines Orchinol, Smp. 127-128". Misch-Smp. rnit 
naturlichem Orchinol ohne Depression; identische IR.- und UV.-Spektren. 

7-Athinyl-6,8-dimethoxy-tetral-I-o1( I X ) .  30 ml abs. Tetrahydrofuran wurden mit Acetylen 
gesattigt. Dazu wurde zunachst einc Lijsung von &hylmagnesiumbromid aus 1 g Mg und 5 g 
khylbroniid in 40 ml abs. Tetrahydrofuran unter Riihren und Einleiten von Acetylcn und dann 
4 g 6,8-Dimcthoxy-tctral-l-on [12] in 100 ml abs. Tctrahydrofuran langsam untcr Ruhren zuge- 
tropft. Der Ansatz wurde iiber Nacht geriihrt, rnit Eis und gcs. NH,Cl-Msung zersetzt und mit 
Ather ausgeschuttelt. Die Athcrphase wurde gewaschen, getrocknet und eingedampft. Ausbeute 
4,2 g IX, Smp. 74'. Zur Analyse wurde eine Probe an Aluminiumoxid (Aktivitat 11) chromatogra- 
phiert. CCl, und Benzol eluierten IX, Smp. 77-78'. IR. : OH bei 3550 cm-I, -C=CH bei 3270 cm". 

C1,HI6O3 Ber. C72,39 H 6,94% Gef. C71,89 H6,69% 
___~ __ 
2) Zur Reduktionsmethode vgl. [9]. 



1140 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 57, Fasc. 4 (1974) - Nr. 124 

I-dthinyl-6,8-dinzethoxy-3, I-dihydronaphthalin(X). Rasclic, mehrrnalige Destillation von IX 
im Hochvakuum in dem auf 250" vorgeheizten Kugelrohrofen gab tlas Enin X als gelbliches 
hochviskoses 01, das sich in wenigen Stunden dunkel farbtc und verharztc. 

cis- und trans-l-(2', 4'-Dimethoxyphenyl)-4-methyl-cyclohexan-l-ol(XIII), 5,4 g Mg wurden mit 
wenig abs. Ather iiberschichtet, zur Einleitung der Rcaktion mit 0,5 ml Methyljodid versetzt und 
tropfenweise 53 g 4- Jod-resorcindimethylather [13] zugegeben. Der Ansatz wurde mit 90 ml abs. 
Ather verdiinnt, 1 Std. unter Ruckfluss gckocht, tropfenwcisc mit 22.4 g 4-Methyl-cyclohexanon 
[14] in 100 ml abs. Athcr versetzt und 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Die wcisse Suspension 
wurde auf 400 ml Eiswasser und 10 ml konz. HCl gegossen und rnit Ather ausgeschiittelt. Die 
Atherphase wurde gewaschen, getrocknet und eingedampft , wobei ein teilwcise krist. dunkelrotes 
0 1  zuriickblieb. Aus Petrolathcr, Snip. 109", 7 g. 

C,,H,,O, Ber. C 71,97 H 8,86y0 Gef. C 72,OO H 8.65% 
Eine Probe des ols, das als Hauptprodukt anfiel(30 g) wurde im Kugelrohr im Hochvakuum 

bei 150" destilliert. Das farblose Destillat krist. langsam. Reinigung mit Sceton auf der Tonplatte, 

C,,H,,O, Ber. C 71.97 H 836% Gef. C 71,89 H 8,90y0 Smp. 73-74". 

UV.-Spektrum beider Praparate, Maxima bei 227 nm (loge = 3.8). 278 nm (loge = 3,3), 
282 nm (log& = 3,2). 1R.-Spektren praktisch identisch. 

1-(2',4'-Dimethoxy-phenyl)-4-methyl-cyclohex-l-en(XI V ) .  6 g XI11 voni Smp. 109" oder vom 
Smp. 74" wurden mit 20 g KHSO, 7 Std. auf 170" erhitzt. Die erkaltetc Mischung wurde mit 
Ather ausgezogen, der Ather abgedampft und das dunkelgriine 01 an Aluminiumoxid (Aktivitat 
11) chromatographiert. Petrolather/Benzol 5: 2 eluiertcn 4,s g gelblichcs 01, das zur Analyse im 
Hochvakuum bei 120" im Kugelrohr destilliert wurde; nD 1,555. 

C,,H,,,O, Ber. C 77.,55 H 8,68y0 Gef. C 77,60 €1 8,80% 

I-(2',4'-Divnethoxy-5-acetyl-~henyl)-4-methyl-cyclohex-l-en(XI Va).  1 g XI11 wurden mit 1 ml 
Acetanhydrid und 1 Karnchen Jod 5 Min. im I<ugelrohr auf 120" erhitzt, voni Acctauhydrid befreit 
und im Hochvakuum destilliert. Das Acetyl-Derivat XIVa destillierte bei 150". Aus Petrolather 
700 mg, Smp. 138". Gleiches Praparat in 10proz. Ausbeutc nus XIV mit Acctanhydrid und SnCI,. - 
IR. (Nujol): Carbonyl bei 1650 cm-l. - UV. (Feinsprit) Maxima bci 237, 271, 320 nm. - NMR. 
(CDCI,): 1.0 d, 3H;  1,l-2,5 m, 7 H ;  2.55 s, 3 H ;  3.85 d, 6H;  5.7 m, 1H (C); 6,35 s, 1 H  (A);  7,6 s, 

CI7Hz2O3 Ber. C 74,42 H S,OSyO Gef. C 74,42 H 8,02% 1H (B). 

cis-trans-lsomere von I-(2',4'-Dinzethoxy-5'-acetylphenyl)-4-methyl-cyclohexan(XV). 200 mg 
XIVa wurden mit 100 mg l0proz. Pd/C in 25 ml Athanol hydricrt. Nach Aufnahme von 19 ml H, 
(Ber. 18 ml H, bei 20"/720 Torr) wurde die Hydrierung abgcbrochen, der Ansatz durch Celit 
filtriert und eingedampft. Aus Methanol 170 mg, Smp. 103-125". - NMR. (CDCI,) : 1,05 d, 3H;  
1,Z-2,l m, 10H; 2,s s, 3 H ;  3,85 d ,  6H; 6,35 s, 1H;  7,65 2s. 1H (D) (infolge cis-trans-Isomerie). 

C,,H,,O, Ber. C 73,88 H 8,75% Gef. C 73,71 H 8,83% 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung: W. Manser) ausge- 
fiihrt. 
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125. Transpositions de doubles liaisons de p-menthknes et de 
p-menthadihnes catalysees par des bases l )  

par Albert0 Ferro et Yves-Ren6 Naves2) 
Institut de Chimie de l’Universit6, Bellevaux 51, 2000 NeuchPtel 

(23. 111. 74) 

Summary. The displacements of double bonds by basic catalysts (N-lithioethylene diamine 
with an excess of ethylene diamine, potassium t-butylate in dimethylsulfoxide, benzyl-sodium in 
boiling xylene) are studied on p-menthenes and p-menthadiencs. The isomerizations of p-mentha- 
dimes are accompanied by dehydrogenation. A representative mechanism of isomerization and 
dehydrogenation according to the catalyst is proposed for limonene. 

Des isomerisations d’olCfines catalyskes par des mCtaux alcalins [l-51, leurs 
hydrures [6] [7], leurs hydroxydes [8-11], leurs alcoolates [12-251, leurs amidures 
simples [26-281 ou substituks 1729-311, leurs dCrivCs organo-mktalliques [6] [7] [ll], 
[12] [32-361 ont dCjB CtC Ctudides. Le mCcanisme gCnCral de ces isomCrisations peut 
Ctre schCmatisk ainsi: 

>C=CH-CH< + Be + [>C-CH-C<]Q + BH + >CH-CH=C< + Be 

En rkalitd, le mkcanisme est plus complexe et l’isomkrisation est plus ou moins 
intramolkculaire [14] [37] [38] ainsi qu’il a ktk dCmontrC par l’usage du deutdrium ou 
du tritium; le bilan d’intra-molkcularitk tient A la concurrence des vitesses de rupture 
de l‘intermddiaire et de 1’Cchange isotopique. 

La vitesse d’isomCrisation dCpend non seulement de la basicit6 du systcme 
catalytique utilisC [15-181, mais aussi de l’aciditk de 1’H allylique de l’olCfine ainsi 
que des effets stbriques susceptibles d’influencer ou l’approche de la base B l’atome 
d’hydroghne allylique, ou 1’Ctat de transition ideal dans lequel les substituants 
port& par les 3 C du systhme allylique seraient coplanaires. De manicre parfaitement 
caractkristique, 1’aciditC de 1’olCfine dkpend de la stabilitC de l‘anion susceptible 
d’Ctre engendrC [14] ; cette stabilite augmente dans l’ordre: 

tertiaires < secondaires < primaires 

L’influence de la structure cyclique sur la vitesse d‘isomkrisation d’olCfines a C W  
considCrCe [16] [40]; les facteurs les plus importants sont des effets de dCformation _ _ _ _  
l) 

2, 

Partie de la these de doctorat d’AZberto Ferro, NeuchLtel 1974, qu’on consultcra pour plus de 
d6tails B 1’Institut de Chimie. 
A qui toute correspondance doit 6tre adressCe au  14 Chemin des Erables, 1213 Petit-Lancy 
(GE), Suisse. 


