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IN der Reihe der Cyclodien-Insektizide vom Typ des Heptachlors 1 oder
Chlordans II ist bisher iiber die zahlreichen méglichen Isomeren dieser
Verbindungen wenig bekannt. Man weif3 jedoch von vielen biologisch wirk

samen Substanzen, dafl in Abhéngigkeit von der Konfiguration die biologi-
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I Heptachlor II B-Chlordan III Dihydrohepta-
- chlor
(4 mogliche Isomeren)

schen Eigenschaften stark variieren, wie z. B. im Falle der Hexachlorcyclo-
hexane.

Wir interessierten uns zunichst fiir die isomeren Dihydroverbindun-
gen III des Heptachlors, da nach Fortfall der Doppelbindung deren biologi-
sche Epoxydierung zu toxischen Folgeprodukten keine Rolle mehr spielen

kann.

1l. Mitteil. Cyclodien-Insektizide.
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Fir die Herstellung der Dihydroheptachlorisomeren fanden wir - ne-
ben anderen Méglichkeiten - folgenden einfachen Syntheseweg: An die rela-
tiv reaktionstrige Doppelbindung im Cyclopentenring des Chlordens IV2
wird katalytisch unter Druck gasférmiges HCl addiert, wobei ein Gemisch
von 3 Dihydroheptachlor-isomeren V - VII entsteht. Die Anteile des a-,

B- und 'y—Isomerens im Reaktionsprodukt lassen sich durch die Reaktions-

bedingungen beeinflussen.
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So erhilt man z. B. bei 1oo° und loo atm. HC1-Druck und unter Zusatz
von FeCl3 als Katalysator - ohne Verwendung eines Lésungsmittels - ranezu

ausschlieflich das B-Isomere VI (2-exo0-4,5,6,7,8,8-Heptachlur-4,7-methy-

2 Diels-Alder Addukt von Hexachlorcyclopentadien und Cyclopentadien.
R. Riemschneider, A. Kithnl, Mitt. physiol. -chem. Inst. Universitidt Ber-
lin, R 1I (Okt. 1947), R. Riemschneider, Chem. Ber. 89, 2697 (1956)

Die Bezeichnung der Isomeren mit @, f und v entspricht ihrer Reihenfolge
im Diinnschichtchromatogramm. Mobile Phase n-Pentan.
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len-4,4a,7,7a-tetrahydroindan). Durch Umkristallisieren des Rohproduktes
aus z. B. CCl4 gewinnt man reines VI in 91-proz. Ausbeute. Aus den Mut-
terlaugen lassen sich durch Siulenchromatographie an Silicagel noch 2 %
des a-Isomeren und 5 % des y-Isomeren isolieren. 4

Die Addition von HC1 an Chlorden gelingt auch in verschiedenen Lo-
sungsmitteln, wie z. B. CCI4, Toluol, CHC13, Heptan. Die Anteile der ein-
zelnen Isomeren werden besonders durch die Wahl des Lésungsmittels be-
einfluBt. So erhilt man z.B. in Toluol bei loo'atm. HCl-Druck bis zu 30 %
des v-Isomeren.

Es ist ferner bemerkenswert, daf8 sich das ao- und v-Isomere, wenn
sie erneut den Synthesebedingungen (HC1-Druck, FeC13, Temperatur) ausge-
setzt werden, zu B-Dihydroheptachlor VI isomerisieren lassen. Dieses Er-
gebnis deutet darauf hin, daf die Additionsreaktion ein Gleichgewicht ist.

Die Strukturbeweise flir die Isomeren V - VII konnten durch Ver-
gleich der NMR- und IR-Spektiren sowie durch unabhingige Synthese er-
bracht werden. So lassen sich z. B. das f- und y-Isomere auf folgendem We-

ge synthetisieren:

c s Ck <R, ¢
Pyridin Dioxan
.. OH Ci
/
Cl

Vil Vil X

4Das noch theoretisch mogliche 4. Isomere, l-endo-4,5,6,7,8,8-Heptachlor-
4,7-methylen-4,4a,7,7a-tetrahydroindan, konnte in keinem Falle nachge-
wiesen werden (auch nicht bei sorgfiltiger Chromatographie der Reaktions-
produkte anderer Synthesewege). An Kalottenmodellen 148t sich zeigen, daB
die l1-endo-Stellung sterisch stark gehindert ist und ein solches Isomere
wahrscheinlich nicht gebildet werden kann.
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Der 2-exo-Alkohol VI-II5 wird unter Retentionsbedingungen6 mit
SOCl2 in Dioxan in Abwesenheit einer Base chloriert, wobei man hauptséch-
lich B-Dihydroheptachlor VI erhilt. SNz-Substitution von VIII mit PCl3 in
Pyridin6 fuhrt zum y-Isomeren VII. Dieses mufl daher die zu VIII inverse
2-endo-Ch.or-Konfiguration besitzen.

Vor den 3 Isomeren besitzt das 8-Dihydroheptachlor die interessan-
testen biologischen Eigenschaften. Es ist ein Insektizid mit einer dem Chlor-
dan oder DDT vergleichbaren breiten Wirksamkeit, jedoch durch eine ex-
trem niedrige Warmbliitler-Toxizitdt ausgezeichnet. -

Folgende Tabelle zeigt die insektizide Ak‘civitéit7 von $-Dihydrohep-
tachlor gegen eine Reihe von Ihsektenspezies relativ zu einigen bekannten

Insektiziden als Standard:

B-Dihydroheptachlor
Insekt Standard (relative Wirksamkeit 8

gegen Standard = loo)
Musca domestica DDT 250
Chlordan loo
Dieldrin 12
Aedis aegypti larvae Chlordan 120
Dieldrin 20
Cimex lectularius Dieldrin 3o0
Pieris brassicae larvae DDT loo
Chlordan 125
Endrin 7

3 - -
Hergestellt aus Cyclopentenol-4 und Hexachlorocyclopentadien. Cyclopen-
tenol-4 warde nach S. Winstein, E.L. Allred, J. Sonnenberg, J. Org.
Chem. 25, 28 (1960)

6
E.S. Lewis, Ch.E. Boozer, J. Am. Chem. Soc. 74, 308 (1952), 15, 3182

(1953) =

7 . "
Fiir die Durchfithrung der Teste danken wir der Shell Research Ltd., Wood-
stock Agricultural Research Centre, Sittingbourne, Kent, England.

Dieser relative Toxizitéisindex wurde von Yun Pei Sun eingefiihrt, vergl.
Y.P. Sun, J. Econ. Entomol 43, 45 (1950)
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Besonders bemerkenswert fiir einen chlorierten Kohlenwasserstoff

ist die geringe Warmblitler-Toxizitdt von VI. Folgende Tabelle gibt einige

Beispiele fiir die akuten Toxizititen bei einer Reihe von Versuchstieren. In

einzelnen Fillen wurde selbst bei hohen Applikationsmengen eine letale Do-

sis noch nicht erreicht.

Auch fiir eine chronische Toxizitdt gibt es keine Hinweise. Méuse

und Ratten wurden z. B. 90 Tage mit einer 316 bzw. looo ppm Insektizid ent-

Applikétionsart und tox. Wert

Versuchstier in mg/kg Methode
9 .
Maus LDSO p. 0. Emulsion
> 9000 Wasser/Traganth
Maus LD i 9
50 P Lésung in Olivendl
4000
Ratte LD o lo
50 P Emulsion in Wasser
> 5000
Hund LD o. 10
50 PO Emulsion in Wasser
> 5000
Huhn LD lo
50 P-O- o
2000

haltenden Diat gefittert. 0

Mortalitét oder pathologische Organverinderun-

gen wurden dabei nicht festgestellt. Es liegen Anzeichen vor, dafB generell

die Resorption von 3-Dihydroheptachlor im Warmbliitlerorganismus sehr

g

ering ist.

9. L. . .
Fiir die Bestimmung danken wir Prof. Dr. R. Domenjoz, Pharmakologi-
sches Institut der Universitit Bonn.

1

(o3 . . .
Fir die Bestimmung danken wir der Shell Research Ltd. , Tunstall Labo-
ratory, Kent, England.
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Mit dem Beispiel des B-Dihydroheptachlors ist gezeigt, daf sich in
der Reihe der chlorierten Cyclodien-Insektizide durchaus noch Méglichkei-
ten bieten, Verbindungen mit giinstigen toxikologischen Eigenschaften aufzu-

finden.



