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The quinone 2-m ethoxy-6-«-pentyl-2,5-cyclohexadien-l,4-dion (Primin) was found to possess 
molluscicidal activity against the snail Planorbis corneus. The synthesis of hom ologous and iso­
mers and the results in the biotests are reported.

1933 beschrieb man zuerst die molluskizide W ir­
kung von Pflanzeninhaltsstoffen [2], In der Folgezeit 
sind m ehr als 1000 Spezies in einem Screening auf 
ihre m olluskizide A ktiv ität hin untersucht w orden
[3]. M ittlerweile hat m an über 50 w irksam e K om po­
nenten  aus verschiedenen Pflanzenspezies isoliert 
und identifiziert [4]. M it diesen W irkstoffen verbin­
det sich die H offnung, die Bilharziose bekäm pfen zu 
können, indem  m an den E rregerkreislauf bei der als 
Zwischenwirt fungierenden W asserschnecke u n te r­
bricht.

In den vergangenen Jahren  wurde in der chem i­
schen L itera tur erstm als [5] über die molluskizide 
A ktivität von N aphtochinonen berichtet. E infache 
N aphtochinone zeigten im B iotest eine sehr starke 
W irksam keit. D im ere oder prenylierte N aphtochino­
ne wie das V itam in Kj dagegen erw iesen sich als un­
wirksam. D ie größte molluskizide Potenz besaß das 
Plumbagin mit einer L D 100 von 2 ppm. In einer ähn­
lich großen K onzentration w irkten auch noch das 
V itam in K3 und das 7-M ethyl-Juglon.

Bei unseren U ntersuchungen hat sich gezeigt, daß 
auch A lkyl-M ethoxy-C hinone m olluskizid wirksam 
sind.

Als A usgangspunkt diente uns der als Prim in be- 
zeichnete [5] und als 2-Methoxy-6-rc-pentyl-2,5- 
cyclohexadien-l,4-dion (1) charakterisierte [6] h au t­
reizende G iftstoff aus der Prim el Primula obconica.

D er von uns vorgeschlagene Syntheseweg für 1 
geht von H exanal und A ceton aus. D urch eine Al-
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dol-A ddition  mit anschließender W asserabspaltung
[7] erhä lt man 3-Nonen-2-on. Es wird dann mit Ma- 
lonsäurediethylester in einer M ichael-A ddition mit 
anschließender in tram olekularer E sterkondensation  
zum  2-Hydroxy-4-oxo-6-pentylcyclohex-2-en-l-car- 
bonsäurem ethylester um gesetzt. Das 1,3-Dihydroxy-
5-n-pentylbenzol erhält man aus dem  E ster mit 
B rom . D abei b rom iert man zuerst das ß-Dicarbonyl- 
system . Bei der anschließenden D ehydrobrom ierung 
wird der Ring arom atisiert. Gleichzeitig erfolgen die 
Spaltung des Esters und die D ecarboxylierung der 
dabei gebildeten C arbonsäure [8 , 9]. D urch einfache 
M ethylierung [10—12] mit D im ethylsulfat und an ­
schließender O xidation [13] mit D ichrom at/Schw e­
felsäure gelangt m an dann zum 2-M ethoxy-6-/7-pen- 
tyl-2,5-cyclohexadien-l,4-dion (1), dem  Prim in. D ie 
R einigung des E ndproduktes erfolgt durch C hrom a­
tographie an M agnesium trisilikat (Florisil).

D ieser Syntheseweg bietet die M öglichkeit, den 
A lkylrest zu variieren. D ie Länge der Seitenkette 
w ird durch die A ldehydkom ponente bestim m t, die 
im ersten  Schritt bei der A ldolkondensation einge­
setzt wird. E benso leicht kann die M ethylethergrup­
pe gegen eine andere A lkylethergruppe ausgetauscht 
w erden.

A uf dem  oben angegebenen Weg haben wir H o ­
m ologe und Isom ere des Primins (1) synthetisiert, 
um überprüfen zu können, welchen Einfluß eine Va-
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riation der A lkylseitenkette auf die molluskizide 
W irksam keit hat. Mit guten A usbeuten  ließen sich 
die C hinone mit Propyl-, Butyl- und H eptyl-Seiten- 
ketten  erhalten . Um  die Auswirkung einer Verzwei­
gung zu testen , synthetisierten wir das 2-Methoxy-6- 
(2-m ethyl-butyl)-2,5-cyclohexadien-l,4-dion. W ir 
stellten auch noch das E non 3-Methoxy-5-n-pentyl-2- 
cyclohexen-l-on (2) für den Biotest dar (vgl. Tab. I).

Tab. I. Synthetisierte Verbindungen: 2-Methoxy-6-alkyl- 
2,5-cyclohexadien-l,4-d ione und das 3-Methoxy-5-n- 
pentyl-2-cyclohexen-l-on*.

Substituent Eigenschaften Schmp.

«-Propyl gelbe Nadeln 78 °C
n-Butyl gelbe Nadeln 48 °C
n-Pentyl gelbe Nadeln 63 °C
n-Heptyl gelbe Nadeln 55 °C
2-M ethyl-butyl gelbe Plättchen 105 °C
* gelbe Plättchen 43 °C

M an erhält 2 leicht durch B ehandeln von M ethyl-
6-n-pentyl-2-hydroxy-4-oxo-2-en-l-carbonsäure-m e- 
thylester mit N aO H  und anschließendem  A nsäuern 
m it H Cl. D as so erhaltene 3-Hydroxy-5-n-pentyl-2- 
cyclohexan-l-on setzt m an mit M ethanol in einer 
H B r-sauren Lösung zum 3-M ethoxy-5-n-pentyl-2-cy- 
clohexen-l-on  um.

D ie E igenschaften der V erbindungen sind in 
Tab. I. angegeben.

D ie Biotests w urden an Planorbis corneus durch­
geführt. W ir verw endeten Schnecken mit einem 
Schalendurchm esser von 6 mm. Die Schnecken w ur­
den in ein kleines Becherglas mit einer Lösung der 
P robe in destilliertem  W asser gesetzt. In bestim m ten 
Z eitin tervallen  w urde der Herzschlag un ter einem 
D urchlichtm ikroskop überprüft.

Tab. II. Mc?lluskizide Aktivität der synthetisierten 2-Meth- 
oxy-6-alkyl-2,5-cyclohexadien-l,4-dione und des 3-Meth- 
oxy-5-n-pentyl-2-cyclohexen-l-on *.

Substituent R ppm L D 100 Substituent R ppm L D 100

«-Propyl >  100 «-Heptyl 2 5 -5 0
«-Butyl >  50 2-Methyl-butyl 1 0 -2 5
«-Pentyl 1 0 -2 5 * <  50

D ie W irkkonzentra tionen  der synthetisierten V er­
bindungen sind in Tab. II zusam m engefaßt. D ane­
ben w urde das Prim in bezüglich insektizider, akarizi- 
d e r und nem atizider W irkung getestet. Bei Aedes, 
D itylenchus und Tetranychus zeigte sich eine schwa­
che W irkung, die aber weit unterhalb  der der als 
S tandard  m itlaufenden kom m erziellen Präparate 
lag.

W ie schon früher bei den U ntersuchungen zur A l­
lergie erzeugenden W irkung von Alkyl-methoxy-chi- 
nonen  [14, 15], so ist auch bei der Toxizität für W as­
serschnecken ein W irkungsm axim um  bei einer K et­
tenlänge des A lkylrestes von fünf K ohlenstoffato­
m en festzustellen. E ine Verzweigung hat keinen E in­
fluß auf die A ktiv ität. In teressant ist, daß auch das 
E n o n  2 noch molluskizid ist. Ü ber eine S truk tur­
W irkungsbeziehung kann, solange das eigentliche 
W irkprinzip nicht bekannt ist, nur spekuliert w er­
den. Sicherlich w erden A ussagen darüber erst nach 
physiologischen U ntersuchungen über W irkort und 
M echanism us m öglich sein.

D ank

D em  Fonds der Chem ischen Industrie und dem 
B undesm inister für Forschung und Technologie dan­
ken wir für die finanzielle U nterstü tzung dieser A r­
beit.

[1] XX X. Mitteilung: H. Schildknecht, Turgorine -  Neue 
Signalstoffe des pflanzlichen Verhaltens. Spektrum 
der W issenschaft 11, 44—53 (1986).

[2] R. G. Archibald, Trans. Roy. Soc. Trop. Med. Hyg. 
27, 207 (1933).

[3] H. Cloos und F. S. McCullogh, Planta Med. 46, 195
(1982).

[4] A . Marston und K. Hostettmann, Phytochemistry 24, 
639 (1985).

[5] B. Bloch und P. Karrer, Naturf. Ges. Zürich 72, 1 
(1927).

[6] H. Schildknecht, I. Bayer und H. Schmidt, Z. Natur­
forsch. 22 b, 36 (1967).

[7] I. G. Tishchenko und L. S. Stanishevskii, J. Gen. 
Chem. U SSR  33, 141 (1963).

[8] L. Cleaver, J. A . Croft, E. Ritchie und W. C. Taylor. 
Aust. J. Chem. 29, 1989 (1976).

[9] A . Focella, S. Teitel und A . Brossi, J. Org. Chem. 42, 
3456 (1977).

[10] Organikum, 2. Nachdruck, 15. A ufl., S. 251, VEB  
Deutscher Verlag der W issenschaft, Berlin 1981.

[11] A . Asahina und Nogani, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 
68B, 1500 (1935).

[12] Suter und W eston, J. Am. Chem. Soc. 61, 232 (1939).
[13] V liet, Organ. Synth., Coll. V ol. I, 482.
[14] H. Schmidt, Dissertation, Heidelberg 1967.
[15] K. H. Schulze, I. Grabe, B. M. Hausen und M. H. 

Simatupang, Arch. Dermatol. Res. 264, 275 (1979).


