Pflanzenabwehrstoffe XXXI [1]
Molluskizide Eigenschaften von Chinonen
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The quinone 2-methoxy-6-n-pentyl-2,5-cyclohexadien-1,4-dion (Primin) was found to possess
molluscicidal activity against the snail Planorbis corneus. The synthesis of homologous and iso-

mers and the results in the biotests are reported.

1933 beschrieb man zuerst die molluskizide Wir-
kung von Pflanzeninhaltsstoffen [2]. In der Folgezeit
sind mehr als 1000 Spezies in einem Screening auf
ihre molluskizide Aktivitdt hin untersucht worden
[3]. Mittlerweile hat man tiber 50 wirksame Kompo-
nenten aus verschiedenen Pflanzenspezies isoliert
und identifiziert [4]. Mit diesen Wirkstoffen verbin-
det sich die Hoffnung, die Bilharziose bekdmpfen zu
konnen, indem man den Erregerkreislauf bei der als
Zwischenwirt fungierenden Wasserschnecke unter-
bricht.

In den vergangenen Jahren wurde in der chemi-
schen Literatur erstmals [5] iiber die molluskizide
Aktivitit von Naphtochinonen berichtet. Einfache
Naphtochinone zeigten im Biotest eine sehr starke
Wirksamkeit. Dimere oder prenylierte Naphtochino-
ne wie das Vitamin K; dagegen erwiesen sich als un-
wirksam. Die grof3te molluskizide Potenz besal3 das
Plumbagin mit einer LD, von 2 ppm. In einer d4hn-
lich groBen Konzentration wirkten auch noch das
Vitamin Kj; und das 7-Methyl-Juglon.

Bei unseren Untersuchungen hat sich gezeigt, da
auch Alkyl-Methoxy-Chinone molluskizid wirksam
sind.

Als Ausgangspunkt diente uns der als Primin be-
zeichnete [5] und als 2-Methoxy-6-n-pentyl-2,5-
cyclohexadien-1,4-dion (1) charakterisierte [6] haut-
reizende Giftstoff aus der Primel Primula obconica.

Der von uns vorgeschlagene Syntheseweg fiir 1
geht von Hexanal und Aceton aus. Durch eine Al-
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dol-Addition mit anschlieBender Wasserabspaltung
[7] erhdlt man 3-Nonen-2-on. Es wird dann mit Ma-
lonsdurediethylester in einer Michael-Addition mit
anschlieBender intramolekularer Esterkondensation
zum 2-Hydroxy-4-oxo-6-pentylcyclohex-2-en-1-car-
bonsduremethylester umgesetzt. Das 1,3-Dihydroxy-
5-n-pentylbenzol erhédlt man aus dem Ester mit
Brom. Dabei bromiert man zuerst das -Dicarbonyl-
system. Bei der anschlieBenden Dehydrobromierung
wird der Ring aromatisiert. Gleichzeitig erfolgen die
Spaltung des Esters und die Decarboxylierung der
dabei gebildeten Carbonséaure [8, 9]. Durch einfache
Methylierung [10—12] mit Dimethylsulfat und an-
schlieBender Oxidation [13] mit Dichromat/Schwe-
felsdure gelangt man dann zum 2-Methoxy-6-n-pen-
tyl-2,5-cyclohexadien-1,4-dion (1), dem Primin. Die
Reinigung des Endproduktes erfolgt durch Chroma-
tographie an Magnesiumtrisilikat (Florisil).

Dieser Syntheseweg bietet die Moglichkeit, den
Alkylrest zu variieren. Die Lidnge der Seitenkette
wird durch die Aldehydkomponente bestimmt, die
im ersten Schritt bei der Aldolkondensation einge-
setzt wird. Ebenso leicht kann die Methylethergrup-
pe gegen eine andere Alkylethergruppe ausgetauscht
werden.

Auf dem oben angegebenen Weg haben wir Ho-
mologe und Isomere des Primins (1) synthetisiert,
um uberprifen zu koénnen, welchen Einflu$3 eine Va-
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riation der Alkylseitenkette auf die molluskizide
Wirksamkeit hat. Mit guten Ausbeuten lieBen sich
die Chinone mit Propyl-, Butyl- und Heptyl-Seiten-
ketten erhalten. Um die Auswirkung einer Verzwei-
gung zu testen, synthetisierten wir das 2-Methoxy-6-
(2-methyl-butyl)-2,5-cyclohexadien-1,4-dion. ~ Wir
stellten auch noch das Enon 3-Methoxy-5-n-pentyl-2-
cyclohexen-1-on (2) fiir den Biotest dar (vgl. Tab. I).

Tab. I. Synthetisierte Verbindungen: 2-Methoxy-6-alkyl-
2,5-cyclohexadien-1,4-dione und das 3-Methoxy-5-n-
pentyl-2-cyclohexen-1-on*.

Substituent Eigenschaften Schmp.
n-Propyl gelbe Nadeln 78 °C
n-Butyl gelbe Nadeln 48 °C
n-Pentyl gelbe Nadeln 63 °C
n-Heptyl gelbe Nadeln 55°C
2-Methyl-butyl gelbe Pléttchen 105 °C
* gelbe Pléttchen 43 °C

Man erhalt 2 leicht durch Behandeln von Methyl-
6-n-pentyl-2-hydroxy-4-oxo-2-en-1-carbonsdure-me-
thylester mit NaOH und anschlieBendem Ansiduern
mit HCI. Das so erhaltene 3-Hydroxy-5-n-pentyl-2-
cyclohexan-1-on setzt man mit Methanol in einer
HBr-sauren Losung zum 3-Methoxy-5-n-pentyl-2-cy-
clohexen-1-on um.

Die Eigenschaften der Verbindungen sind in
Tab. I. angegeben.

Die Biotests wurden an Planorbis corneus durch-
gefilhrt. Wir verwendeten Schnecken mit einem
Schalendurchmesser von 6 mm. Die Schnecken wur-
den in ein kleines Becherglas mit einer Losung der
Probe in destilliertem Wasser gesetzt. In bestimmten
Zeitintervallen wurde der Herzschlag unter einem
Durchlichtmikroskop tiberpriift.
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Tab. II. Mqlluskizide Aktivitat der synthetisierten 2-Meth-
oxy-6-alkyl-2,5-cyclohexadien-1,4-dione und des 3-Meth-
oxy-5-n-pentyl-2-cyclohexen-1-on*.

Substituent R ppm LD,y Substituent R ppm LD,
n-Propyl > 100 n-Heptyl 25-50
n-Butyl > 50 2-Methyl-butyl  10-25
n-Pentyl 10-25 s < 50

Die Wirkkonzentrationen der synthetisierten Ver-
bindungen sind in Tab. II zusammengefa3t. Dane-
ben wurde das Primin beziiglich insektizider, akarizi-
der und nematizider Wirkung getestet. Bei Aedes,
Ditylenchus und Tetranychus zeigte sich eine schwa-
che Wirkung, die aber weit unterhalb der der als
Standard mitlaufenden kommerziellen Praparate
lag.

Wie schon frither bei den Untersuchungen zur Al-
lergie erzeugenden Wirkung von Alkyl-methoxy-chi-
nonen [14, 15], so ist auch bei der Toxizitat fiir Was-
serschnecken ein Wirkungsmaximum bei einer Ket-
tenldnge des Alkylrestes von fiinf Kohlenstoffato-
men festzustellen. Eine Verzweigung hat keinen Ein-
fluB auf die Aktivitat. Interessant ist, daf3 auch das
Enon 2 noch molluskizid ist. Uber eine Struktur-
Wirkungsbeziehung kann, solange das eigentliche
Wirkprinzip nicht bekannt ist, nur spekuliert wer-
den. Sicherlich werden Aussagen dariiber erst nach
physiologischen Untersuchungen tiber Wirkort und
Mechanismus moglich sein.
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