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FRIEDHELM KORTE, KARL HEINZ BUCHEL 
und ALBRECHT ZSCHOCKE 

Synthese des d,l-Isoiridomyrmecins 
Aus dem Chemischen Institut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 24. Dezember 1960) 

Durch Diels-Alder-Addition von 5-Methyl-l-formyl-cyclopenten-( 1) an cis- 
Propenyl-propylather, anschlieaende Hydrierung und Oxydation erhalt man 
d,l-Isoiridomyrmecin, den Kampfstoff der Ameisenart Zridornyrrnex nitidus. 
lsoiridomyrmecin wird wahrend der Gaschromatographie bei 240" zu Iridomyr- 

mecin epimerisiert. 

Kurzlich berichteten wir iiber allgemeine Methoden zur Herstellung von bicycli- 
schen Lactonen sowie uber die Synthese des d,l-Iridomyrmecinsl), wobei man bicycli- 
sche Lactone u. a. durch Diels-Alder-Addition von Cycloalken-(l)-aldehyden-( 1) 
an ungesattigte Ather und anschliel3ende Hydrierung und Oxydation des Additions- 
produktes erhllt. Ausgehend von 5-Methyl-1 -formylcyclopenten-( 1) und Propenyl- 
propylather sollte auf diesem Wege Isoiridomyrmecin synthetisierbar sein. 

Durch Glykolspaltung von 4-Methylcyclohexandiol-(l.2) und nachfolgende Cycli- 
sierung des Dialdehyds erhalt man ein 1 : 1-Gemisch von 5-Methyl- und 4-Methyl-l- 
formylcyclopenten-(l)l), das durch Fraktionierung iiber eine I-m-Raschig-Kolonne 
oder eine Ringspaltkolonne nach JANTZEN nicht vollstandig getrennt werden kann, 
wie die gaschromatographische hiifung der Fraktionen zeigt. Die Abtrennung von 
reinem 5-Methylaldehyd I gelingt jedoch durch praparative Gaschromatographie. 

111 IV. d,l-Isoiridomyrmecin 

cis-n-hopenyl-propylather erhalt man aus Propanol und Propionaldehyd, die 
Abtrennung des trans-Isomeren erfolgt durch Fraktionierung *). Die Diels-Alder- 
Addition an cis-Propenyl-propylather im Bombenrohr oder Autoklaven bei 170" 

*) Wir danken H e m  Dr. FEICHTINGER, Ruhrchemie AG, fur den Hinweis auf die Patent- 
schriften (vgl. 1. c.13)). 

1) F. KORTE, J. FALBE und A. ZSCHOCKE, Tetrahedron [London] 6,201 [1959]. 
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fiihrt zu dem ungeslittigten Acetal II, das katalytisch (Raney-Nickel) zum Acetal III 
hydriert wird. Durch Verseifung der Acetalgruppe mit verdiinnter Schwefelstlure und 
anschlieknde Oxydation des intermedia gebildeten Halbacetals in alkalischer Lii- 
sung mit Hz02 erhalt man eine Hydroxys%ure, die sich bei der Destillation zum Lac- 
ton IV cyclisiert. 

Iridomyrmecin und Isoiridomyrmecin unterscheiden sich nur durch die r a d c h e  
Stellung der Methylgruppe im Lactonring2-4). 

Isoiridomyrmecin besitzt die stabilere Konfiguration, wie die Gleichgewichtswerte 
der Epimerisierung von Iridomyrmecin in Isoiridomyrmecin zeigen3-5.6). Da die Oxy- 
dation des Acetals (entspr. III) in alkalischer Liisung diesen Epimerisierungsbe- 
dingungen entspricht, ist die Bildung der stabilen Iso-Form zu erwarten. Die 50 ge- 
wonnene Verbindung IV schmilzt bei 32-33'. R. ROBINSON und Mitarbb. geben fur 
das d,f-Isoiridomyrmecin den Schmp. 32-34' an *) 7). Das 1R-Spektrum von IV ist 
identisch mit dem des naturlichen EIsoiridomyrmecins*+), das von CAVILL aus der 
Ameisenart Iridomyrmex nitidus isoliert wurdes), und ebenfalls identisch mit dem des 
synthetischen d- und l-hoiridomyrmecins von R. ROBINSON * *) . 

Fiihrt man die beschriebene Synthese mit dem Gemisch von 4- und 5-Methyl-cyclopenten- 
(I)-aldehyd-(I) durch, so erhalt man ein Gemisch von IV und a-[2-Hydroxymethyl-4-methyl 
cyclopentyl]-propionsaure-lacton als farbloses, nicht kristallisierendes 61, dessen IR-Spektrum 
dem des Isoiridomyrmecins sehr ahnlich ist. Eine vollstlndige Trennung der Isomeren duroh 
Destillation oder Gaschromatographie gelingt jedoch nicht. 

Die gaschromatographische F'riifung von IV an verschiedenen Kolonnentypen 
(Silicon 550, Silicon BRM, Trikresylphosphat, Apiezon L) bei 160-180'' zeigte gleiche 
Retentionszeiten wie authentisches Isoiridomyrmecin. Wird die Gaschromatographie 
oberhalb von 200' durchgefuhrt, so beobachtet man eine Aufspaltung der registrierten 
Retentionsbanden. Bei 240' erhalt man wieder eine nahezu einheitliche Bande, jedoch 
mit kiirzerer Retentionszeitg). Das Produkt entspricht im IR-Spektrum und Schmelz- 
punkt dem d,l-Iridomyrmecin (Schmp. 58.5'). Diese Epimerisierung von IV zu 
Iridomyrmecin unter den Bedingungen der Gaschromatographie wird moglicherweise 
durch das Sterchamol (Schamottemehl) der Kolonne venusacht. Epimerisierungen 
von IV mit basischen Katalysatoren sind bekannts). 

*)  SIR R. ROBINSON und Mitarbb.7) synthetisierten auf anderem Wege d- und l-Isoiridomyr- 
mecin. Durch Mischen der optisch aktiven Komponenten erhielten sie das Racemat vom 

**) H e m  Prof. G. W. K. CAVILL danken wir f i r  die Ubersendung einer Probe natiirlichen 
I-Isoiridomyrmecins. 
*I*) SIR R. ROBINSON und Dr. R. H. JAEGER danken wir filr die Ubersendung eincr Probe 
d- und EIsoiridomyrmecins. 

Schmp. 32-34". 
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Bei unserer friiheren Synthese des d,f-Iridomyrmecins 1) wird durch katalytische 
cis-Hydrierunglo) von V die Methylgruppe im Lactonring zu den H-Atomen der 

V VI. Iridomyrmecin VII. Isoiridomyrmecin 

Ringverknupfung trans-orientiert 11). Diese Zuordnung wird bestatigt durch die kurz- 
lich von SORM und Mitarbeitern durch Vergleich mit den sterisch bekannten Nepe- 
talsauren abgeleitete absolute Konfiguration der Irido-lactone VI und VII 12). 

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

Die UV-Spektren wurden in Methanol rnit dem Beckman-Spektrophotometer DK I ,  die 
1R-Spektren mit dem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Modell 21, gemessen. Zur Gas- 
chromatographie diente Beckman Modell GC-2 (mit Fraktionssdmmler), wobei ills Trager- 
gas Wasserstoff (30-psig) benutzt wurde. 

Das Isomerengemisrh von 5-Methyl-I-formyl-cyclopenten-(l) und 4-Methyl-I-formyl- 
cyclopenten-(l) wurde, wie unter 1. c.1) beschrieben, ausgehend vom 4-Methyl-cyclohexandiol- 
( I  .2) synthetisiert. Sdp.10 42-43". 

5-Methyl-I-formyl-cyclopenten-(I) ( I ) :  Das lsomerengemisch wurde bei 130" in Proben von 
1 ccm gaschromatographisch getrennt (Large column 3.4 m, No. 92740, Polylthylenglykol 1500 
auf Sterchamol oder Silicon BRM auf Sterchamol 0.2-0.3 mm). Die 5-Methyl-Verbindung 
hat eine langere Retentionszeit als die 4-Methyl-Verbindung. 

350-- 450 mg Aldehyd 1 wurden pro Einspritzung erhalten. 30 Trennungen ergaben eine 
Gesamtausb. von I2 g Aldehyd 1. 

IR-Spektrum: YCO 1680/cm, YC=C 1614/cm. Im Gegensatz zum Isomerengemisch bei 
1225/cm keine Absorption mehr. 

cis-Propenyl-propylather wurde aus Propionaldehyd und Propanol iiber das Acetal in 
n-Hexan mit p-Toluolsulfonsaure als Katalysator nach einer Patentschrift der R U H R C H E M I E ~ ~ )  
hcrgestellt. Das anfallende Gemisch von cis- und trans-Ather (Verhaltnis 3 : 1) wurdc uber eine 
60-cm-Raschig-Kolonne bei Normaldruck fraktioniert. Sdp. cis-Ather: 94-96', PI$!' I .4062 
(Sdp. tram-Ather: 100--103", ni0 1.4073). UV-Absorption: A,,, 200 mp, log E r z  3.92. IR- 
Spektrum : VC-C 1666/cm. 

.~-Propyloxy-4.7-dimethyl-3.4.4a.5.6.7-/1exahydro-cyclopenta~c]pyratr (11): 1 I g (0.1 Mol) 
Aldehyd I und 12 g (0.12 Mol) cis-n-Propenyl-propylafher werden unter Zusatz von 0.2 g Hydro- 
chinon in einer Stickstoffatmosphare im Bombenrohr 48 Stdn. auf 170" erhitzt. Das 
brhnliche Reaktionsgemisch liefert, i. Vak. destilliert, nach einem Vorlauf von nicht umge- 

10) H. CONROY, J. Amer. chem. SOC. 74, 3046 119521. 
11) K. H. BUCHEL und F. KORTE, Transactions of the XIth International Congress of 

Entomology; Symposium of Insect Chemistry, Wien 1960. 
12) C. DOLUS, A. MIRONOV und F. somi, Tetrahedron Letters [London] No. 11, 18 [19601. 
13) RUHRCHEMIE AG (Erf.: W. Rorric und 0. LIETHEN), Dtsch. Bundes-Pat. 953973 v. 

17. 8. 52/22. 11. 56; 952805 v. 6. 2. 53/31. 10. 56. 
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setztem Ather und Aldehyd, I1 als farblose Flussigkeit. Sdp.9 110- I 1  5'. Ausb. 8.8 g (42% 
d.Th.). UV-Absorption: X,,, 21 1 mp (log E = 3.64). IR-Spektrum: VC=C 1685/cm (Film). 

C13H2202 (210.3) Ber. C 74.24 H 10.54 Gef. C 74.27 H 10.46 

3-Propyloxy-4.7-dime~hyl-octahydro-cyclopen1a[c]pyran 1111) : 8.5 g II werden in 80 ccm 
Athano1 geltist und unter Zusatz von 3 g Raney-Ni in einem 125-ccm-Autoklaven 4 Stdn. 
bei 125" und 100 at Wasserstoffdruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Xthanol 
abdestilliert und der Rtickstand i. Vak. fraktioniert. Farbloses t)l vom Sdp.9 110-1 14". 
Ausb. 8 g (94% d. Th.). III zeigte keine UV-Absorption zwischen 180 m p  und 360 mp und 
keine 1R-Absorption im Bereich der C=C-Doppelbindungsfrequenzen. 

C13H2402 (212.3) Ber. C73.53 H 11.39 Gef. C 73.09 H 11.39 

a42- Hydroxyme1hyl-3-methyl-cyclopen1ylJ-propionsaure-l~c1on Id,/-Isoiridomyrmecin) ( I  V) : 
Eine Mischung von 8 g III, 15 ccrn 2 n H2S04 und 5 ccm 30-proz. H202 wird 6 Stdn. 
bei 60-880" geriihrt. Man laat die Mischung 12 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, fugt eine 
Losung von 13 g KOH in 15 ccm Wasser hinzu und erhitzt erneut 5 Stdn. unter Ruhren auf 
60-80", wobei nochmals 4.5ccm 30-prOZ. Hz02 - in Anteilenvon 1.5ccm - zugefigt werden. 
Zur Entfernung des Ausgangsproduktes wird die alkalische L6sung mit k h e r  extrahiert und 
rnit verd. Salzsaure auf pH 3-4 angesauert. Die Lbsung wird mit k h e r  extrahiert, die Aus- 
ziige uber Na2S04 getrocknet, der Ather abdestilliert und der Rtickstand i. Vak. fraktioniert. 
Man erhllt 3.7 g ( 5 8 %  d. Th.) eines farblosen 61s vom Sdp.o.1 80-88". Die Fraktion vom 
Sdp.0.l 84 -85", in wenig Petrolather (30-660") gelast, kiistallisiert nach 8 tagigem Aufbe- 
wahren im Kuhlschrank. Farblose Kristalle (am Petrolather) vom Schmp. 32- 33". UV-Ab- 
sorption: Xmax 210mp (log E = 1.93). 1R-Spektrum: vco 1753/cm (in cCl4). Das 1R-Spek- 
trum ist identisch mit dem von authent. d,l-lsoiridomyrmecin. 

CloH~602 (168.2) Ber. C 71.39 H 9.59 Gef. C 71.18 H 9.52 

Isomerengemisch von I V und a-[2-Hydroxymethyl-4-me1hyl-cyclopen1ylj-propionsaure-lacton: 
Ausgehend von dem Gemisch von 4- und 5-Methyl-cyclopenten-(l)-aldehyd-(l) erhalt man 
unter den gleichen Versuchsbedingungen wie bei 11 -1V beschrieben ein Isomerengernisch. 
Die Ausbeuten sind unverandert (18% d. Th. uber alle Stufen). Farbloses 61 vom Sdp.8 
139- 141", das aus Petrolather auch bei langerem Aufbewahren im Kuhlschrank nicht kristal- 
lisiert. 

CloH1602 (168.2) Ber. C 71.39 H 9.59 Gef. C 70.95 H 9.51 

1R-Spektrum: vco 1753/cm (in CC14). Das IR-Spektrum entspricht weitgehend dem des 
Isoiridomyrmecins, bis auf eine zusatzliche Bande bei I225/cm sowie einige unterschiedliche 
Absorptionsintensitaten im Fingerprintgebiet. 

Die Gaschromatographie von d.1-Isoiridomyrmecin wurde in Proben von 0.1 ccm mit der 
Siiule ,,Large column 3.4 m, No. 92740", mit Silicon BRM auf Sterchamol ausgefiihrt. Bei 
Arbeitstemperaturen zwischen 160 und 1880" zeigt das Syntheseprodukt IV gleiche Retentions- 
zeiten wie naturliches Isoiridomyrrnecin. Unter den gleichen Bedingungen gepriiftes d.1- 
lridomyrrnecin zeigt eine etwas kiirzere Retentionszeit. Bei einer Arbeitstemperatur von 220 bis 
240" epimerisiert d,/-Isoiridomyrmecin zu d,l-Iridomyrmecin (Schmp. 58.5"). 


