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Synthesen von Pyrethroidsauren 

Von Dieter Arlt, Manfred Jautelat und Reinhard Lantzsch[*' 

Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmet 

Im letzten Jahrzehnt wurde die Chemie der Insektizide durch neue Cyclopropancarbonsau- 
reester spezifischer Struktur erweitert, die in ihrer Wirkung die bis dahin bekannten Insekti- 
zide aus anderen Stoffklassen und auch die natiirlichen Vorbilder aus der Gruppe der Py- 
rethrum-Inhaltsstoffe bei weitem iibertreffen. Diese Entdeckung hat eine Fiille vielfaltiger 
synthetischelc Arbeiten ausgelost. Um selektive Synthesemethoden fur komplizierte Klein- 
ringe zu entwickeln, wurde ein umfangreiches Repertoire des synthetisch arbeitenden Che- 
mikers aktiviert: So nutzt eine groljtechnisch ausgeiibte Synthese dieser Verbindungen sig- 
matrope Umlagerung, radikalische Addition und nucleophilen Ringschlulj mit Carbanio- 
nen. Besondere Aktualitat gewinnen diese neuen industriellen Synthesen durch die Anwen- 
dung stereospezifischer und enantioselektiver Methoden. 

A) Einleitung 

Seit dem friihen 19. Jahrhundert werden die Inhalts- 
stoffe (Pyrethrum) einiger Chrysanthemum-Arten als In- 
sektizide verwendet. 1924 erkannten Staudinger und Ru- 
zicka"], dalj die Wirkstoffe, z. B. F'yrethrin I(1) und I1 (2), 
Ester der 2,2-Dimethyl-3-(2-methyl-l-propenyl)-l-cyclo- 
propancarbonsaure [Chrysanthemumsaure, vgl. (4911 und 
der 3-(2-Methoxycarbonyl-l-propenyl)-2,2-dimethyl-l-cy- 
clopropancarbonsaure [Pyrethrinsaure] sind. 
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Die ersten synthetischen Analoga der natiirlichen Chry- 
santhemumsaureester wurden bereits von Staudinger und 
Ruzicka hergestelltL2]. Einige spater synthetisierte Verbin- 
dungen dieser Gruppe zeigten Wirkungsvorteile gegeniiber 
den Naturstoffen, blieben aber wegen ihrer Photolabilitat 
in ihrer Anwendung auf den Hygiene-Sektor beschrankt. 

Zu Beginn des letzten Jahrzehntes entdeckte ein For- 
scherteam der National Research and Development Cor- 
poration (NRDQL3] unter Leitung von M .  Elliott neue 
Analoga der Pyrethrum-Wirkstoffe, z. B. (3), die sich ge- 
genuber den bisher bekannten Chrysanthematen durch 
auherordentliche Wirksamkeit und Photostabilitat aus- 
zeichneten. 

Damit begann eine weltweite Entwicklung, die eine neue 
Klasse von Insektiziden erschlolj, deren technische und 
wirtschaftliche Bedeutung bereits heute mit der von insek- 
tiziden Estern der Phosphorsauren und von Carbamaten 
vergleichbar ist. Die ungewohnlich rasche, fast spektaku- 
lare Entwicklung verdanken diese neuen Pyrethroide - 

synthetische Nachfolger der natiirlichen Pyrethrum-Insek- 
tizide - ihrer Stabilitat gegeniiber atmospharischen Ein- 
fliissen. Im Unterschied zu den natiirlichen Vorbildern las- 
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sen sie sich deshalb in der Landwirtschaft anwenden. Zu- 
gleich finden sich in dieser neuen Wirkstoffklasse die wirk- 
samsten Insektizide, die bis heute bekannt sind. Diese Wir- 
kungssteigerung ermoglicht es, die Aufwandmenge pro 
Flacheneinheit bis zu einem Hundertstel derjenigen von 
iiblichen Estern der Phosphorsauren zu verringern. 

Farkas et al. haben bereits 195814' beobachtet, daB be- 
stimmte Ester der 3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethyl-l-cy- 
clopropancarbonsaure [Permethrinsaure, vgl. (147)] ahn- 
lich wirken wie analoge Chrysanthemumsaureester. Die 
genannte englische For~chergruppe~~]  benutzte diese Beob- 
achtung und kombinierte diese Saure rnit m- Phenoxyben- 
zylalkohol zum Ester Permethrin (3). Wenige Jahre zuvor 
war Forschern der Sumitomo Chemical Co., Ltd. bereits 
der Chrysanthemumsaureester dieses Alkohols durch seine 
besondere insektizide Wirkung aufgefallen. Geringe Struk- 
tur3nderungen fiihrten zum enantiomerenreinen Wirkstoff 
Decamethrin (4), der sich durch noch grofiere Wirksamkeit 
auszeichnet. 

P e r m e t h r i n  Br 8 CO-O-gH- y N d a  \ 
- 

Br (4)  ( 1 R .  3 R ,  a s )  
Decamethr in  

Es ist klar, da13 die hervorragenden Eigenschaften der 
neuen Pyrethroide eine weltweite Forschungsaktivitat auf 
diesem Gebiet induzierten. Insbesondere wurden Aktivitat 
und Phantasie industrieller Forscher angeregt ; dies fuhrte 
zu einer Fulle neuer synthetischer Ergebnisse auf dem Ge- 
biet der Pyrethroide. Von besonderer Bedeutung, auch im 
Hinblick auf die technische Realisierung, war die Erarbei- 
tung rationeller und moglichst breit variierbarer Synthese- 
wege der Saurekomponenten der neuen Wirkstoffe, die als 
Pyrethroidsauren bezeichnet werden. 

Die bisher wirksamsten Insektizide leiten sich von Cy- 
clopropancarbonsauren ab, bei denen der dreigliedrige 
Ring zwei geminale Methylgruppen und eine p-substitu- 
ierte Vinylgruppe enthalt. In Abschnitt B des vorliegenden 
Aufsatzes werden die Fortschritte der Synthese dieser 
wichtigen Wirkstoffkomponenten zusammenfassend dar- 
gestellt. 

Die den wichtigsten Insektiziden zugrundeliegenden Cy- 
clopropancarbonsauren sind in Schema 1 aufgefuhrt. 

Praktische Anwendung als Insektizide haben auch 
analoge Ester der 2,2,3,3-Tetramethyl-l-cyclopropancar- 

Re COOH 

R = CH,: 

R = COOCH,: 
Chrysanthemumsaure  

Pyre th r insau re  

Schema 1. Wichtige Pyrethroidsauren. 

Y 
X = Y = C1: Perme th r insau re  
X = Y = Br. (1R, 3 R ) :  

Decamethr insaure  
X oder Y = CF, ode r  C1, X+Y 

X ode r  Y = C1 ode r  p-ClCGH, 

bonsaure (222) und der 2-(4-Chlorphenyl)-3-methylbutter- 
saure (241) gefunden, die vom Wirkungsbild her vergleich- 
bar mit den beschriebenen Cyclopropancarbonsaure-Deri- 
vaten sind. Zweckmafiigerweise wird die Synthese dieser 
Verbindungen gesondert dargestellt (siehe Abschnitt D). 

B) Synthesemethoden substituierter 
2,2-Dimethyl-3-vinyl-l-cyclopropancarbonsauren 

1. I2 + 1)-Addition 

1.1. Diazoessigester-Synthese 

Nach der Strukturaufklarung['] der naturlichen Pyre- 
throide gelang Staudinger und Ruzicka auch die Synthese 
des Chrysanthemumsaure-ethylesters (7)[" durch Umset- 
zung von 2,5-Dimethyl-2,4-hexadien (5) rnit Diazoessig- 
ester (6). Die Ausbeute betrug allerdings nur 14%, da nur 
unreines Dien zur Verfiigung stand und ohne Katalysator 
gearbeitet wurde. Campbell und Harper@] verwendeten 

sehr reines Dien (5)17] und arbeiteten rnit Kupferbronze als 
Katalysator bei hoheren Temperaturen. Sie erzielten eine 
Ausbeute von 64% (cis :trans = 1 : 3). Bei kontinuierlich 
durchgefuhrter Synthese kann die Ausbeute bis auf 80% er- 
hoht werden['I. Eine weitere Steigerung der Ausbeute ge- 
lang rnit Rhodium(i1)-acetat als Katalysator[']. 

R1, R2 = CH,, CH,['l; CH,, COOCzH,['51; 

C1, C1 14] ; C1, CF,1371; C1, P - C ~ C S H ~ ~ ' ~  

Die Diazoessigester-Synthese ist sehr allgemein anwend- 
bar, im Laboratorium relativ einfach durchzufiihren und 
daher auch fur nahezu alle pyrethroiden Saurekomponen- 
ten herangezogen worden. Sie wird auch in technischem 
MaBstab durchgefuhrt. Hauptproblem bei diesen Synthe- 
sen ist die Herstellung der Diene. 

1.1.1. 2,5-Dimethyl-2,4-hexadien (5) 

Staudinger et al.['I erhielten (5) nur in verunreinigter 
Form aus 2,S-Dichlor-2,S-dimethylhexan durch Abspal- 
tung von Chlorwasserstoff. Eine sehr elegante Synthese 
geht von Acetylen und Aceton aus["I und fuhrt uber (8). 

(8) 

Bei weiteren Synthesen von (5) wird Methallylchlorid 
rnit Magnesiumr7I, Natrium["l oder Carbonylnickelverbin- 

dimerisiert. Oberhalb SO0 "C gelingt in geringer 
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Ausbeute auch die Addition von Methallylchlorid an Iso- 
buten[I3]. Das Primarprodukt 2,5-Dimethyl-1,5-hexadien 
mu13 anschlie13end bei ca. 450°C unter Saurekatalyse zu (5) 
isomerisiert werden”]. 

Das Dien (5) ist auch durch Wittig-Reaktion erhalten 
 ord den['^]. 

1.1.2. 2,5-Dimethyl-2,4-hexadiensaure-ethylester (12) 

Das Dien (12) wurde durch Reformatsky-Reaktion von 
3-Methylcrotonaldehyd (9) mit 2-Brompropionsaureester 
(10) und nachfolgende Dehydratisierung rnit POC13 erhal- 
ten[”]. 

OAc OAc 
i 191 (20) 

reiche Forscher aus der Industrie[zol zunachst um eine Ver- 
besserung der Dien-Synthese von Farkas et aLf4]. Es wur- 
den jedoch auch vier vollig neue Synthesen gefunden, die 
im folgenden skizziert werden. 

(16) aus Isobuttersaurechlorid: Durch Umsetzung von 
Isobuttersaurechlorid rnit 1,l-Dichlorethen in Gegenwart 
von Aluminiumchlorid erhalt man in sehr guten Ausbeu- 
ten l,l-Dichlor-4-methyl-l-penten-3-on (23)[”]. Aus dem 
zunachst entstehenden Trichlorketon (22) 1aBt sich Chlor- 
wasserstoff thermisch durch Destillation[211 oder besser, 
insbesondere zur Herstellung gro13erer Mengen, durch 
waBrige Natronlauge in Gegenwart von Phasentransfer- 
Katalysatoren abspalten[221. Nach Reduktion rnit NaBH4 
und anschlieeender Dehydratisierung erhalt man das ge- 
wiinschte Dien (16) in hoher ReinheitFz3]. 

1.1.3. 1,1-Dichlor-4-methyl-1,3-pentadien (16) 

Auch fur die Herstellung der 3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-di- 
methylcyclopropancarbonsaure (Permethrinsaure) (147)[41 
war die Hauptschwierigkeit die Synthese des Edukts (16). 

(16) aus 3-Methyl-I-buten (13): Um zu (16) zu gelangen, 
addierten Farkas et aLL4] Tetrachlorkohlenstoff an 3-Me- 
thyl-1-buten (13). Es gelang jedoch nicht, aus dem Addukt 

(14) zweimal Chlorwasserstoff zu (16) abzuspalten; ther- 
misch wurde nur Teer erhalten, wahrend das rnit Natrium- 
ethanolat entstehende Allylchlorid sofort nucteophil zu 
(15) weiterreagierte. 

In der spateren Patentliteratur ist allerdings die zweifa- 
che Dehydrochlorierung beschrieben: rnit Aminen[I6], rnit 
Zinn(~v)-chlorid[’~~ sowie rnit Kaliumhydroxid in wasser- 
freien Losungsmitteln[181. 

(16) aus Isobuten und Chloral: Wegen der beschriebenen 
Reaktionen fuhrte Farkas die Chloratome nicht rnit Tetra- 
chlorkohlenstoff, sondern mit Chloral ein. Die Addition 
von Chloral an Isobuten war bereits bekanntl”]. Die iso- 
meren Alkohole (I 7) und (18) werden zu (19) bzw. (20) ace- 
tyliert und dann mit Zink in Eisessig in die isomeren Diene 
(16) bzw. (21) umgewandelt. Nachdem die Bedeutung der 
Permethrinsaure (vgl. Schema 1) als Basis auch fur Frei- 
landinsektizide erkannt worden war, bemiihten sich zahl- 

>- + CC1,CHO - )=j/CCl, + b c c 1 ,  
I 

OH 

3 0% (18) 

I 
OH 

70% ( I  7) 

Der gleiche Syntheseweg wurde etwas spater auch von 
anderer Seite zum Patent angemeldetLZ4l. Unterschiedlich 
ist allein das Reduktionsmittel: Statt NaBH4 wurde 
Al(OiPr)3 verwendet. 

(16) aus Isoprenol (25): Der zweite neue Syntheseweg 
geht vom bekanntenfz5] Additionsprodukt (26) von Chloro- 
form an 2-Methyl-3-buten-2-01 (25) aus. Durch Dehydrati- 

(27) I-HCI (28) 

(16) 

sierung und Dehydrochlorierung erhalt man das ge- 
wunschte Dien (16). Aus (26) entsteht ein Gemisch aus 
5,5,5-Trichlor-2-methyl-2-penten (27) und 5,5,5-Trichlor-2- 
methyl-1-penten (28)[25-271. (28) mu13 erst isomerisiert oder 
destillativ gereinigt werden, ehe Chlorwasserstoff abge- 
spalten wirdLZ6]. 

Vorteilhafter ist es - da  die nicht quantitativ verlaufende 
Isomerisierung von (28) gespart wird - zunachst Chlorwas- 
serstoff aus (26) abzuspalten und dann das Produkt (29) zu 
dehydratisieren[”]. In diesem Fall tritt die neu gebildete 
Doppelbindung in Konjugation zur bereits vorhandenen, 
so da13 neben (16) praktisch kein (21) entsteht. 
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(16) aus Isobuten und Trichlorethen: Durch radikalische 
Addition erhalt man bei 500-540°C aus Isobuten und Tri- 
chlorethen bei ca. 20% Umsatz l,l-Dichlor-4-methyl- 1,4- 
pentadien (21) in 65% Ausbeute; (21) mu13 noch zum ge- 
wiinschten Dien ( 1  6 )  isomerisiert werden[281. 

(16) aus Dimethylbutenol-Derivaten: Eine vierte Synthe- 
se["] geht vom Acetat (30) aus. Nach Addition von Tetra- 
chlorkohlenstoff zu (31) wird mit Basen unter C-C-Spal- 
tung l,l-Dichlor-4-methyl-1,3-pentadien (16) erhalten. 

1.1.4. 2-Chlor-l,l,l-trifluor-5-methyl-2,4-hexadien (34) 

Das Dien (34) wird im Prinzip nach dem gleichen Ver- 
fahren gewonnen wie l,l-Dichlor-4-methyl-l,3-pentadien 
(16) aus 3-Methyl-1-buten (13), jedoch muljten zur Chlor- 
wasserstoffabspaltung aus (32) und (33) spezielle Bedin- 
gungen gefunden ~ e r d e n ' ~ ' ]  (DMF= Dimethylformamid). 

\ C l  n,C"' LiCI;DMF h_,.l 
(33) CF3 

(34)  CF3 

1.1.5. 1-Chlor-l-(4-chlorphenyl)-4-methyl-1,3-pentadien 
(36) 

Das Dien (36) kann z. B. durch Wit t ig-Reakt i~d~']  oder 
aber durch Umsetzung von p-Chloracetophenon (39) mit 

Isobutyraldehyd (40) erhalten ~ e r d e n ~ ~ ' ] .  Es entsteht ein 
dimeres Kondensationsprodukt, das in ein Gemisch der 
isomeren Monomere (41) und (42) gespalten werden kann, 
das sich seinerseits in (36) umwandeln la13t. 

Cl+@O-CH, + 

(39 )  

cl-o\=( 

1.2. Diazopropan-Synthese 

Wahrend die Einfuhrung von C-1 durch den Diazoes- 
sigester eine der wichtigsten Synthesen fur pyrethroide 
Saurekomponenten ist, gibt es fur die Einfuhrung von C-2 
nur sehr wenige Beispiele. Wir wollen daher nur die Syn- 
these des Pyrethrinsaureesters (44)132*331 aus Diazopropan 
und (E,E)-a-Methyl-muconsaureester (43)[341 erwahnen. 
Die Pyrazolinzwischenstufe kann isoliert ~ e r d e n [ ' ~ ] .  

dOOCH, 

(43) 

dOOCH, 

(44 )  

1.3. Intramolekulare Diazosynthesen 

Durch intramolekularen CyclopropanringschluB eines 
D i a z o k e t o n ~ [ ~ ~ ]  bzw. eines Diazoes~igesters[~~]  wurden cis- 
Chrysanthemumsaure bzw. cis-Permethrinsaure erhalten 
(siehe Abschnitt C). 

1.4. Andere Carben- und Carbenoid-Additionen 

Weitere Beispiele der Carben- und Carbenoid-Addition 
zeigen die praparative Breite dieser Methode. Die Bedeu- 
tung des Diazoessigester-Verfahrens erreicht sie jedoch 
nicht. 

Nach einer Simmons-Smith-Variante lie13 sich aus dem 
Dien (5) und Diiodessigester cidtrans-Chrysanthemum- 
saure-ethylester (7) h e r ~ t e l l e n ' ~ ~ ~ .  l-cyan-permethrinsau- 
reester wurde durch Umsetzung des Dichlordiens (16) mit 
aktivierten Acetonitrilen wie Cyanessigester in Gegenwart 
von Kupfer(II)-salzen g e ~ o n n e n [ ~ ~ ] .  Auch die Reaktion 
von a-Halogenmalonsaure-Derivaten mit Kupfer oder mit 
Kupfersalzen und einer Base fuhrte zu Permethrinsaure- 
Deri~aten~~']. 

Na/NHa 4 C r O h y  

CHzOH - - 
t raw(48)  t r a n ~ ( 4 9 )  

Mit Dimethylallencarben gelang es, aus Prenol (45) den 
Alkohol (48)14'1 als Vorstufe fur Chrysanthemumsaure (49) 
zu synthetisieren. 
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1.5. Ylid-Additionen 

1.5.1. Suifurane 

von Fumarsaure- (59a) bzw. Maleinsaureestern (59b)[491 rnit 
Phosphoranen (38). In beiden Fallen erhalt man die trans- 
1,2-Cyclopropandicarbonsaureester (60), die selektiv in 
trans- bzw. cis-Formylcyclopropancarbonsaureester umge- 
wandelt werden (siehe Abschnitt C). 

Die Verwendungsmoglichkeit von Sulfuranen wie (51) 
zur Synthese von Pyrethroiden wurde schon friih am Bei- 
spiel des Chrysanthemumsaure-methylesters (52) demon- 

V O O C H ,  + '$ Pd +COOCH3 

( 38) C H 3 0 0 K  ' 

CH3OOC MR' __f 

COOCH, 
H R4 

(59) (60) 

(0). R3 = H, R4 = COOCH, R', R2 CH,, CZHS trans- (52)  m i  
(b), R4 = COOCH,, R4 * H R' + R~ = -(cHZ)~-,  -(cH&- 

(51) 

~triert[~*]. Auch andere Pyrethr~idsauren[~~] und Zwischen- 
produkte["] wurden mit Sulfuranen erzeugt (siehe Ab- 
schnitt D). 

1.6. RingschluD durch Addition-Eliminierung 

1.5.2. Phosphorane 

Die Dreiringbildung in dieser Serie rnit Phosphoranen 
fuhrten erstmals Krief et al. aus. Sie setzten 4,4-Dimeth- 
oxycrotonsaure-methylester (53)[451 rnit Phosphoranen (38) 
zu Cyclopropanen (54) um, die nach Verseifung zu Alde- 
hyden wie (55) wichtige Zwischenprodukte fur weitere Py- 
rethroide sind (siehe Abschnitt B 6). 

COOCH, 
R' 

R2 
+ ZPPh, - c H 3 o e  

OCH, 
(53) (38) 

n R' ,R== 
__+ 

OHC COOCH, 
CH30 ' 3 3  

COOCH, 
(541 (55)  

R', R~ = CH,; R' + R~ = - ( c H Z ) ~ -  

Aus dem Aldehyd (57) und den Phosphoranen (38) 
konnten je nach Molverhaltnis (und Substituenten) Dien- 
carbonsaureester (56) oder Vinylcyclopropancarbonsaure- 
ester (58) hergestellt ~ e r d e n [ ~ ~ ] .  

01 A 

In diesem Abschnitt werden die Verfahren zusammen- 
gefaBt, bei denen der Dreiring iiber eine AdditionElimi- 
nierung entsteht, obgleich mechanistisch eine strikte Tren- 
nung von den Ylid-Reaktionen nicht moglich ist. 

Martel et al.[501 setzten das Allylsulfon (63), das durch 
Alkylierung von Natriumbenzolsulfinat (62) zuganglich ist, 
rnit Methylcrotonsaure-Derivaten wie (64) in Gegenwart 
von Basen um. In Abhangigkeit von der Basemenge 
konnte trans-Chrysanthemumsaure-ethylester (7) in zwei 
getrennten Schritten oder im Eintopfverfahren erhalten 
werden. Dieses Verfahren ist spater zur Herstellung zahl- 

reicher H o m o l ~ g e r [ ~ ' ~ ~ ~ ~  der Chrysanthemumsaure verwen- 
det worden. 

Ein besserer Zugang zu Allylsulfonen, die Addition von 
Perfluoralkans~lfinsauren[~~~ an Isopren, vereinfachte die 
Gesamtsynthese. 

n * ~ ~ ~ ~ ~ ,  Eine spezielle Ausfuhrungsform ist die Addition-Elimi- 
nierung der Grignard-Verbindung (68)[541 an Isopropyli- 
denmalonester (69) und die nachfolgende Umwandlung 
des Addukts (70) durch Verseifung und Decarboxylierung 
in Chrysanthemumsaure (49) (siehe Abschnitt B 5.3). Eine 

(58) 

R'. R2 CH3 [Ifs2)' 

R 

R' + R2 i. -(CH2)4- 

Die Cyclopropanierung zu (58) gelang jedoch nur rnit 
dem Isopropyliden- und dem Cyclopentyliden-Phospho- 
ran (38)[451, wahrend die ubrigen Phosphorane (38) aus- 
schlieBlich die Diencarbonsaureester (56) ergaben. Nach 
einer mechanistischen Studie bilden sich die Chrysanthe- 
mumsaure-Derivate (58) aus dem Aldehyd (57) uber ein 
Betait~I~~I. Aufgrund dieses Befundes konnte ein Eintopf- 
verfahren zur Herstellung der Vinylcyclopropancarbon- 
saureester (58) aus zwei verschiedenen Phosphoranen ent- 
wickelt ~ e r d e n [ ~ ~ ] .  

Einen stereospezifischen Zugang zu trans- und cis-Ca- 
ronaldehydsaureester (55) eroffnet die Cyclopropanierung 

COCC~HS 
M 

V (68) 

(70) 

Variante bildet die Reaktion des Allylsulfons (63) rnit 3- 
Brom-3-methyl-buttersaureester und Kalium-tert-butylal- 
koholat zu (7)["]. 
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Anders verlauft die Umsetzung von 2-Methyl-1 -prope- 
nylmagnesiumbromid (71) mit (2-Chlor-2-methylpropyli- 
den)malonester ( 7 2 ~ ) [ ' ~ ] ,  in der I-Methoxycarbonyl-chry- 
santhemumsaure-methylester (73) als Hauptprodukt ent- 
steht. Das entsprechende 2-Bromid (72b) ergibt uberwie- 
gend den (2-Methyl- 1 -propenyl)malonester. 

COOCH, -y...&COOCH, 
Y M g B r  + X)('( COOCH, COOCH, 

171) (720) ( 73) 

(a). X = C1; lh). X = Br 

Auf ahnlichem Wege synthetisierten Krief et al.[571 truns- 
Caronaldehydsaureester. In einem Eintopfverfahren 
konnte aus dem Bromester (726) und Natriumcyanid 3- 
Cyan-2,2-dimethyl-l-cyclopropancarbonsaureester (74) er- 
zeugt werden, der auf zwei Wegen in Aldehyde umgewan- 
delt wurde (DMSO = Dimethylsulfoxid). 

. NaCNiDMSO 
(72b) - ( 74) 

\ 
COOCH, 

2. Nucleophile Substitution 

Die wichtigsten Verfahren zur Herstellung von Vinylcy- 
clopropancarbonsauren basieren auf dem RingschluB 
durch 1,3-Eliminierung zwischen C-1 als nucleophilem 
Zentrum und C-2 oder C-3 als Substitutionsort. Aus prapa- 
rativen Griinden kommt der Verkniipfung zwischen C-I 
und C-3 die groBere Bedeutung zu. 

2.1. Ringschlull zwischen C-1 und C-3 

2.1.1. I,3- und vinyloge 1,5-Eliminierung 

Durch den aktivierenden EinfluD einer Carboxyfunk- 
tion 1aBt sich an C-I durch Basen leicht ein Carbanion er- 
zeugen, das unter Ringbildung eine austretende Gruppe an 
C-3[581 oder vinylog an C-5r591 substituiert. Unter den nu- 
cleofugen Gruppen dominieren die Halogenatome und hier 
wieder das Chlor. In vielen Fallen wird mit dieser Cyclisie- 
rung die Dehydrohalogenierung gekoppelt, wie die letzte 
Stufe des Sagami-Verfahrens["I zeigt. 

In zahlreichen Arbeiten wird dieses Reaktionsprinzip 
unter Veranderung der Carboxygruppe[6'.621, der Substitu- 
enten an der V i n y l g r ~ p p e [ ~ ~ , ~ ~ , ~ ~ l ,  der Basen und der Lo- 
sungsmittel angewendet. Unter speziellen Bedingungen 
konnen die beiden Schritte getrennt und nacheinander 
ausgefuhrt ~ e r d e n ~ ~ ~ . ~ ~ ] .  

Die Anwesenheit einer weiteren aktivierenden Grup- 
wie Carboxy, Alkoxycarbonyl, Cyan oder Acyl an 

C-1 ist durch die Zuganglichkeit geeigneter Vorprodukte 
bedingt. Solche Gruppen erleichtern den RingschluB. Die 
Urnwandlung in die Monocarbonsaure geschieht in nach- 
folgenden Schritten (siehe Abschnitt B 5). 

\ I  

cl& (79) 

c1 COOCH, 

C1,C+C00CH3 - 0 c1,c A C O O C H ,  

(81) Br  
180) 

CHlONa - (79) 

Ein CyclopropanringschluB bei gleichzeitiger Offnung 
eines Epoxids (82) wird fur die Synthese des Caronalde- 
hydsaureesters (84) genutztl6*I (LDA = Lithium-diisopro- 
pylamid). 

trails- (84) A CSOdPY O H C 4  

COOC2H5 

(84) 

Die zur Cyclisierung fahigen Zwischenprodukte werden 
im wesentlichen durch radikalische Addition von Polyha- 
logenalkanen an 3,3-Dimethyl-4-pentensaure-Derivate, 
durch Claisen-Umlagerung entsprechend halogenierter Al- 
lylvinylether und durch Ringoffnung von Lactonen herge- 
stellt (siehe Abschnitt B 2.1.2 bis B 2.1.4). 

2.1.2. Addition von Polyhalogenalkanen an 
3,3-Dimethyl-4-pentensaure (87) und Derivate 

Synthesen uon (87): Zwischenprodukte von zentraler Be- 
deutung fur zahlreiche Pyrethroidsynthesen sind 3,3-Dime- 
thyl-4-pentensaure (87) und ihre Derivate. Die Saure 
wurde erstmals durch eine Malonestersynthese herge- 
~ t e l l t [ ~ ~ ~ .  In den siebziger Jahren wurden mehrere neue 
Wege erschlossen. Einen direkten Zugang eroffnete die 
Synthese des Sagami Chemical Research Centers[601 aus 
Prenol(45) und Orthoessigester (85) oder Ketenacetal uber 
eine Claisen-Umlagerung. Intermediar tritt ein Allyl-vinyl- 

r 7 

yo" + CH,-C(OCZH5), I 1 - 0 OC2H5 145) (85) 

ether auf. - Basierend auf einer Claisen-Umlagerung wa- 
ren zuvor schon andere 3,3-Dimethyl-4-penten-Deriva- 
te[70,7'1 hergestellt worden. 

Fur zahlreiche Verfahrens~arianten[~*I ist diese Reaktion 
zum Ausgangspunkt geworden. So kann das Hexenon 
(88)u7'] gewonnen werden, das ebenfalls als Zwischenpro- 
dukt fur Permethrinsaure (147) von Bedeutung ist. 
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Eine Thia-Claisen-Umlagerung liegt der Synthese von 
N,N-3,3-Tetramethyl-4-pentensaurethioamid aus Prenyl- 
chlorid und N,N-Dimethylthioacetamid ~ u g r u n d e ‘ ~ ~ ] .  

Ausgehend von 2-Methyloxazolin (89) und Prenylbro- 
mid (67) 1aDt sich ein 2-Methoxyoxazolidin (90) herstellen 
und durch Pyrolyse in 2-(2,2-Dimethyl-3-butenyl)oxazolin 
(91) ~ m l a g e r n [ ~ ~ l .  

Die radikalische Addition von Ethanol[761 und von Acet- 
aldehydr7’] an 3-Methylcrotonsaure-Derivate sol1 ebenfalls 
zu Derivaten von (87) fuhren. 

Weitere Herstellungsmoglichkeiten fur die Pentensaure 
(87) bestehen in der Oxidation von 3,3-Dimethyl-4-pente- 
na1[781 mit Silberoxid, der Addition von Vinylmagnesium- 
chlorid an 3-Methyl~rotononi t r i I [~~~ und der kombinierten 
Substitution und Eliminierung rnit Cyanid an 2,2-Dime- 
thyl- I ,3-butandisulf0naten[~~~. 

Addition an (87) und Derivate: Die radikalische Addition 
von Polyhalogenalkanen an Derivate der 3,3-Dimethyl-4- 
pentensaure (87) wird in bekannter Weise[”] unter Initi- 
ierung durch Peroxide, Metallsalze, Metallkomplexe oder 
Licht a u ~ g e f u h r t [ ~ ~ ~ ~ ~ , ~ ~ ~ .  Als Polyhalogenalkane dienen 

vorrangig Tetrahalogenmethane wie Tetrachlorkohlenstoff 
und Chlortribrommethan, aber auch chlorierte undloder  
bromierte hohere Alkane[s31 sowie fluorierte Alkane[37.641. 
Ansteile von Dirnethylpentensa~re-Derivaten~~~~ konnen 
auch Analoga wie 4,4-Dimethyl-5-hexen-2-on (88)[851, 3,3- 
Dimethyl-4-pentenal[861 oder Isopentenyl-malonester-Deri- 
vate‘”] verwendet werden, wobei die Umwandlung in die 
Monocarbonsaure im spateren Stadium erfolgt (siehe Ab- 
schnitt 5). 

2.1.3. Claisen-Umlagerung halogenierter All ylvinylether 

Die in diesem Abschnitt besprochenen Reaktionen ver- 
laufen uber intermediare halogenierte Allylvinylether. Es 
sei auf ein nicht halogeniertes Analogon verwiesen, das bei 
der Bildung von (86) aus (45) und (85) auftritt (Abschnitt B 
2.1.2). 

Wahrend das Halogen beim Sagami-Verfahren nach der 
Claisen-Umlagerung eingefuhrt wird, ist dieser Schritt bei 
der von der Firma Kuraray ausgearbeiteten Synthese vor 
die Umlagerung gelegt. Das aus Chloral und Isobuten zu- 

C 1 , C d  

1171 b H  

He 

+ (85) - 

gangliche Alkoholgemisch (siehe Abschnitt B 1.1.1) wird 
nach Isomerisierung zu ( I  7) rnit Orthoessigester (85) oder 
Ketenacetalen in die Trichlordimethylhexensaureester (92) 
und (93) umgewandelt[881. Diese Reaktion ist nicht auf 
Chloral als Edukt beschrankt, sondern fiihrt rnit anderen 
halogenierten Aldehyden[”’ zu homologen Permethrinsau- 
ren. 

2.1.4. Herstellung und Ringoffnung sekundarer Lactone 

Da die Ringoffnung von y-Lactonen rnit Halogenie- 
rungsreagentien in bekannter Weise[’’I zu y-Halogencar- 
bonsaure-Derivaten fuhrt, konnen auf diesem Wege die 
Vorprodukte fur den CyclopropanringschluD gut herge- 
stellt werden. Fur dieses Verfahren eignen sich sowohl se- 
kundare als auch tertiare Lactone. Aus den tertiaren Lacto- 
nen erhalt man jedoch Zwischenprodukte fur eine Ver- 
kniipfung zwischen C-1 und C-2, die in Abschnitt B 2.2 be- 
sprochen wird. Fur einen RingschluD zwischen C-1 und 
C-3 kommen nur die sekundaren Lactone infrage, fur deren 
Herstellung zahlreiche Moglichkeiten erschlossen wur- 
den. 

Aus 1 ,I-Dichlor-4-methyl- 1,3-pentadien (76) und Car- 
bonsauren erhalt man durch Oxidation Lactone wie 
(94)f9”. 

(16)  (94) 

Ein origineller Zugang zu (94) besteht in der Umsetzung 
von l,l,l-Trichlor-4-methyl-3-penten-2-ol (1 7) oder dessen 
Isomer (18) rnit l , l -Di~hlore then[~*~ in Schwefelsaure. 

Die Claisen-Umlagerung des Alkohols (I 7) ergibt bei 
hoheren Temperaturen ebenfalls das Lacton (94)[931. 

He 

100*190 OC 
(17 )  + (85) - (94) 

Die radikalische Addition von 3,3,3-Trichlor-l -propano1 
(95) an 3-Methylcrotonsaure (96) fuhrt zum Trichlorethyl- 
Lacton (97), das zu (94) dehydrohalogeniert ~ i r d ‘ ~ ~ ] .  

Re 
C13CmoH + ’ COOH --+ 

(97) 
‘r 

(95) (96) 

Auch das Cyclobutanon (98). das als Zwischenprodukt 
fur die Favorskii-Umlagerung (siehe Abschnitt 3) von Be- 
deutung ist, bietet durch die Baeyer-Villiger-Oxidation ei- 
nen Zugang zum Lacton (94)[951. 

CI 

Die Vielfalt der Synthesen wird durch einen weiteren 
Weg, ausgehend von 5,5-Dimethyl-1,3-cyclohexandion 
(Dimedon) (99), uber die alkalische Spaltung des Tetraha- 
logencyclohexanons (703) demon~tr ie r t [~~I  (NBS = N-Brom- 
succinimid). 
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"6 & :6 - KOH 194) 

Die Acylierung von 3,3-Dimethyl-4-pentensaureester 
(105) rnit Saurechloriden unter Zinntetrachlorid-Katalyse 
ergibt sekundare Lactone (106), deren Ringoffnung die 
Herstellung von Styrylcyclopropancarbonsauren ermog- 
I i ch t[971. 

Das Lacton (106) ist ebenfalls durch Friedel-Crafts-Acy- 
lierung ~ u g a n g l i c h [ ~ ~ ~ .  

Die Spaltung des Lactonrings, z. B. in (94), geschieht 
konventionell mit Chlorwasserstoff und Alkoholen oder 
mit anorganischen Saurehalogeniden und A l k ~ h o l e n [ ~ ' * ~ ~ ] .  

1941 - C1+CooC2H c1 Cl  193) 

2.1.5. Ubrige Halogenierungen 

Als Sonderfalle zu betrachten sind die Allylhalogenie- 
von 4-Alkensaureestern wie ( 1  lo), die eben- 

falls aus einer Claisen-Umlagerung hervorgehen. Diese 
Halogenierung ermoglicht eine Praparation von Chrysan- 
themumsaure-Analoga wie z. B. (111). 

(8.5) d C O O C z H 5  N*S - 
1109) 

m- 
( IOR,  

4 COOCZH5 
~ 0 0 C 2 H 5  - tBuOK 

Br 
I I l o )  i l l / )  

Als spezielle Bildungsweise fur Chrysanthernumsaure- 
methylester (52) in geringen Ausbeuten beschrieben Julia 
et al.['""] die Addition von Chloressigsaure-methylester 

i 5) 1112) 

~ c o o c H ~  I )  HCI - (5-7) 
2) r-CrHlIONa 

1/13) 

( 1  12) an 2,5-DimethyI-2,4-hexadien (5) unter Redoxkata- 
lyse zum Dienester (113). der nach Chlorwasserstoffaddi- 
tion mit Alkoholat zu (52) cyclisiert wird. 

2.2. RingschluR zwischen C-1 und C-2 

Die Bindung zwischen C-1 und C-2 im Ring der Pyre- 
throide wird gleichfalls durch eine nucleophile 1,3-Elimi- 
nierung gekniipft, wobei durch Anwendung von Phasen- 
transfer-Katalysatoren ahnlich gute Ausbeuten wie beim 
Ringschluh zwischen C-1 und C-2 erreicht werden. Die 
dazu notwendigen y-Halogencarbonsauren werden aus ter- 
tiaren Lactonen wie (116) erhalten. Auf diesem Weg sind 
von Julia vor allem Chrysanthemumsaure-Synthesen ent- 
wickelt worden. Er stellte auf der Basis Isobutyraldehyd 
und Aceton Pyrocin (116) her und gewann nach Ringoff- 
nung und Cyclisierung trans-Chrysanthemumsaure-ethyl- 
ester (7)['"1. 

CH3Mg I 

d O O C 2 H 5  ------+ 
BrCH2COOC2H5, 

(1141 1115) 

f-CSH1lONa m0 *:kC,H5 - (7) 

("6) (1171 

Eine ahnliche SyntheseL7'I baut auf einer Claisen-Umla- 
gerung auf. 

Einen neuen Zugang zum Lacton (116) fanden japani- 
sche Autoren['"], die durch Michael-Addition aus dem Bu- 
tenolid (118) das Acyllacton (119) herstellten und eine Ke- 
tonspaltung durchfiihrten. co + Y M ~ B ~  
CH3-CO 

0 

(I f$)  ( 71) 

C2HaONa 'i"r;io - (116) 
CH3-CO 

(1191 

Auch die Claisen-Umlagerung des Butendiols (120) mit 
Orthoessigester (85) fiihrt zum Pyrocin (116)[1n31. 

(120) +OH + (8.5) (116) 
OH 

Verfahren zur Herstellung von (Ha1ogenvinyl)cyclopro- 
pancarbonsauren uber tertiare Lactone als Zwischenstufe 

Base 

COOC2H,- (76' 

1 1-75 i 
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wurden parallel bei Bayer und Cheminova erarbeitet[lo4I. 
In beiden Fallen geht man von 2-Methyl-3-buten-2-01 (25) 
(Isoprenalkohol) aus und wandelt das Tetrachlormethan- 
Addukt (121) rnit Base ins Epoxid (122) Die Umset- 
zung rnit Natriummalonester ergibt das Lacton (123), das 
nach Decarboxylierung uber den y-Chlorester (125) Per- 
methrinsaure-ethylester (76) liefert. 

Nach der gleichen Methode wurden Chrysanthemum- 
saure, ausgehend von 4,5-Epoxy-2,5-dimethyl-2-he~en['~~~, 
und Styrylcyclopropan~arbonsauren['~~~ synthetisiert. 

Auch das tertiare Lacton (124) kann durch Baeyer-Villi- 
ger-Oxidation aus 3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethylcyclo- 
butanon (126) erhalten werden['081. 

CI 

3. Favorskii-Umlagerung 

Wie Conia et al. [Io9] fanden, reagieren a-Halogencyclo- 
butanone meist in sehr guten Ausbeuten zu den Cyclopro- 
pancarbonsauren, so daB dieser Syntheseweg auch zur 
Herstellung von Pyrethroidsauren des allgemeinen Typs 
(128) herangezogen wurde["O."ll. 

p; - x$ COOH (128) 

X x x  

X = CH,, C1, Br; Y = C1. Br. 0-Tosyl 

Auch die zu (127) isomeren Cyclobutanone (129) sowie 
deren Analoga (130) mit gesattigter Seitenkette reagieren 
zu den Cyclopropancarbonsauren (128)["*]. 

- (128) - (130) 

( I Z Y )  CX, x x  

X = C1, Br;  Y = C1, Br, 0 - T o s y l  

Favorskii-Umlagerung und HX-Abspaltung werden bei 
(130) rnit wal3riger Natronlauge in einem Schritt durchge- 
fuhrt. 

3.1. Herstellung der Cyclobutanone 
vom Typ (127) und (130) 

Fur die Herstellung der Cyclobutanone gibt es mehrere 
Moglichkeiten, doch handelt es sich grundsatzlich stets um 
eine [2 + 21-Cycloaddition: 

Fur die Synthese von (127), Y = Halogen, werden die re- 
lativ schwer zuganglichen Monohalogenketene wie (132) 

benotigt. Dies wird bei der Herstellung des Derivats (127), 
X=CI,  Y = B r  [=(136)] umgangen, indem man 1,l-Di- 
chlor-1,3-butadien (135)["31 rnit dem Alkenylidenammoni- 
umsalz (134) zu (126) umsetzt[11'.1141. Das 4-Bromatom wird 
nachtraglich eingefuhrt. 

(126) C i  
C i  

(1361 

Ein Syntheseweg fur den Typ (130) geht vom Additions- 
produkt (137)1"51 von Tetrachlorkohlenstoff a n  Acrylsau- 
rechlorid aus. Die Umlagerung (139)+(140) [ = (130), 

( C z H h N  
C1,C-CH2-CHC1-CO-C 1 

(137) 

pa] Lapo - pr 
CC1, cc1, cc1, 

pa] Lapo - p; 
CC1, cc1, cc1, 

I 138) (139) (140) 

X = Y = CI] erfolgt mit tertiaren Aminen oder quartaren 
Ammoniumsalzen[' ''I. 

4. Photochemische Bildung des Cyclopropanrings 

4.1. Di-n-Methanumlagerung 

Eine relativ breit anwendbare photochemische Reakti- 
on, die zu Cyclopropan-Derivaten fiihrt, ist die Di-n-Me- 
thanumlagerung["61. Sie wurde auch zur Synthese des 
Chrysanthemumsauremethylesters (52) aus dem Diensau- 
reester (141) herangezogen["". 

cis : trans = 1 : 2 

4.2. Dihydrofuranumlagerung 

Beim Belichten von 5-(2,2-Dichlorvinyl)-2,4,4-trimethyl- 
4,5-dihydrofuran-3-carbonsaureester (142)11'8.''91 erhalt 
man in sehr guter Ausbeute den Ester (143), eine Vorstufe 
der Permethrinsaure. 

(143) 
(142) c1 C i  

Auch Chrysanthemumsaure wurde auf diesem Weg her- 
gestellt[1181. - Man gewinnt (142) durch oxidative Kupp- 
lung von (16) mit Acetessigester['201. Bessere Ausbeuten an 
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5.3. Decarboxylierung und Carboxylierung 

(142) ergibt die Umsetzung von (17) rnit dern Isocrotonsau- 
re-Derivat (144)"2'1. 

5. Umwandlungen an C-1 

Bei einigen Synthesen liegen nach dem RingschluB Vi- 
nylcyclopropane vor, in denen erst eine weitere Verande- 
rung an C-1 zu Vinylcyclopropanmonocarbonsauren fiihrt. 
Diese Umwandlung wird durch Oxidationen (Abschnitt B 
5. I), Hydrolyse (Abschnitt B 5.2) oder Decarboxylierungen 
und Carboxylierungen (Abschnitt B 5.3) erreicht. 

5.1. Oxidation 

Vinylcyclopropanmethanole und -carbaldehyde, die zu 
den entsprechenden Carbonsauren oxidiert werden kon- 
nen, sind auf den in Abschnitt B 1.4 und B 2.1 beschriebe- 
nen Wegen iiber Carben- und Polyhalogenmethan-Addi- 
tion oder aus Naturstoffen wie 3-Caren (186)[1221 zugang- 
lich. Die Oxidation des Alkohols (48) mit Sauerstoff am 
Platink~ntakt'"~' oder mit C h r o m t r i o ~ i d [ ' ~ ~ '  fiihrt zum AI- 
dehyd (145). Mit Natriumperiodat und Rutheniumdioxid 
erhalt man Gemische von Chrysanthemumaldehyd (145) 
und -saure (49)"251. Fur die selektive Oxidation des Alde- 
hyds zur Saure (49) eignen sich Chromtrioxid/Pyri- 
din[41,1261, Jones-Reagensr'261 und S i l b e r o ~ i d [ ' ~ ~ <  1261. Im 
Falle des Permethrinaldehyds wurde auch alkalisches 
Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel beschrieben"**]. 

Uber ein intermediares Oxim IaBt sich der Permethrinalde- 
hyd in das Carbonitril ~mwandeln["~] .  

Durch oxidativen Abbau (Haloform-Reaktion) werden 
Methylketone wie (146) in Permethrinsaure (147) oder de- 
ren Ested'"l iibergefiihrt. 

5.2. Hydrolyse 

Haufig dienen Nitrile als Vorstufen, die durch Ring- 
schluB zwischen C-I und C-3 (Abschnitt B 2. I), durch De- 
hydratisierung von Oximen oder durch Decarboxylierung 
von 1-Cyancyclopropancarbonsauren (Abschnitt B 5.3) ge- 
bildet werden. Durch Solvolyse der Nitrile wurden sowohl 
Sauren als auch Ester erhalten[35.'291. 

Die aus Malonsaure-Derivaten und Acetessigester auf- 
gebauten 1,l-difunktionellen Cyclopropane (Abschnitt B 
2)  miissen zum AbschluB der Synthese zu Cyclopropanmo- 
nocarbonsaure-Derivaten abgebaut werden. Die thermi- 
sche Decarboxylierung der Dicarbonsauren fiihrt unter 
Cyclopropanringoffnung zu den Lactonen des Typs (124). 
Die gewiinschten Produkte konnen beim Erhitzen in Chi- 
nolin in Gegenwart von Kupfer erhalten werden[I3']. Die 
Spaltung der Diester wie (148) gelingt in DMSO/H20 mit 
Alkalimetall~alzen['~'~ und rnit cyclischen Amidinen und 
Aminen[l3'I sowie besonders vorteilhaft beim Erhitzen mit 
Alkalimetallsalzen in  P h o ~ p h o l i n o x i d e n [ ' ~ ~ ~ .  

A 

1 -Cyan-cyclopropancarbonsauren und -ester werden un- 
ter analogen Bedingungen zu Mononitrilen decarboxy- 

I -Acetyl-cyclopropancarbonsaureester wie (143) werden 
durch Saurespaltung in Permethrinsaure (147) umgewan- 
delt (THF= Tetrahydrof~ran)[~'~*''~~. 

lien167% 1341 

COOH 

C+&C00C2HJ - NaOH/THF 

c1 CO-CH, c1 

Einen selektiven Zugang zu cis-Chrysanthemumsaure 
(49) eroffnet die Addition von Alkenyl-Grignard-Verbin- 
dungen (71)[1351 an 3,3-Dimethylcyclopropen (149), das z. 
B. aus Isobuten und Chloroform zuganglich ist. Die Carb- 
oxylierung des Additionsproduktes fiihrt zur (Q-Chrysan- 
themumsaure (49). 

6. Urnwandlungen an C-3 

6.1. Von Caronaldehydsaure (151) ausgehende Synthesen 

3-Formyl-2,2-dimethyI-l-cyclopropancarbonsaure (Ca- 
ronaldehydsaure) (151) und ihre Ester (55) und (154) sind 
Zwischenprodukte, aus denen jede Pyrethroidsaure rnit ei- 
ner (substituierten) Vinylgruppe in 3-Position herstellbar 
ist. 

Die Wittig-Reaktion in ihren verschiedenen Ausfiih- 
r u n g ~ f o r m e n [ ' ~ ~ " ' ~  und analoge Olef in ie r~ngen[ '~~[  fiihren 
problemlos zu den erwunschten Produkten ( E  : Z  siehe 
['36g1). Aufwendig ist die Synthese der zentralen Synthese- 
bausteine wie z. B. (151), (55) und (154). Die Addition von 
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A: Ph3P<C00CH3 C6Hs genwart von Alkalimetallhydr~xiden~'~~~. (79) wird mit 65% 
Ausbeute erhalten [bezogen auf (55)]. 

COOR 

trans- ( I S l j ,  R = H 
trans-(55), R = CH, 

trans- ( lS4 / ,  R = t Bu 

trans- ( S S )  

cis- (154) 

CBr4, PPh3 I 
B j A  COOtBu 

Br  
cis- (156) 

CCIF+2OONa, PPh, 

DMF, 90 O C  

%Ph, - 

p-TosOH, A, C6Hg * -> 

COOR 

trans- (152) COOCH, OOCH, 
c1 

11611 
c1,c 

(79) Fe F 6.2. Von 3-Acetyl-2,2-dimethyl- 

trans- ( l53 j  
CooCHs 1-cyclopropancarbonsaureester (162) ausgehende Synthesen 

Durch Addition von Alkoxycarbonylmethylensulfura- 
nen an Mesityloxid ist der Ester (162) ~uganglich['~'].  Se- 
lektive Halogenierung zu (163), anschliefiende Reduktion 
zu (164) und Eliminierung wandeln diese Vorstufe in die 
wichtigen Dihalogenvinyl-pyrethroidester wie (76) 

COOtBu 

cis- ( I S S j  

B r f l O O H  if 62) 
Br 

cis-(IS7) 

Phosphoranen und Sulfuranen an geeignet substituierte 
ungesattigte Verbindungen wurde als Aufbaureaktion fur 
diese Verbindungen bereits envahnt (siehe Abschnitt B 
1.5.2); sie wird, soweit sie stereospezifisch gelenkt ist, in 
Abschnitt C 4.5 dargestellt. 

Die Ozonisierung von Chrysanthemumsaureestern 
wurde vielfach zur Herstellung von Caronaldehydsaure- 
estern, z. B. dem besonders vorteilhaft weiterzuverarbei- 
tenden teri-Butylester (1.74). genutzt. Marte1r'661 entwickelte 
dieses Verfahren zu einer Methode, die aus enantiomeren- 
reinem Chrysanthemat enantiomerenreine Pyrethroidsau- 
ren sowohl der trans- als auch der cis-Reihe zuganglich 
macht (siehe Abschnitt C 4.5). 

Auch andere Synthesen von Caronaldehydsaure (siehe 
z. B. Abschnitt B 1.6 und C 4.5) verlangen vielstufige, teil- 
weise aufwendige Reaktionsfolgen, so da8  neuerdings 
auch aquivalente Synthesebausteine fur Olefinierungsreak- 
tionen herangezogen w ~ r d e d ' ~ ~ ] .  (158) wird durch Umset- 
zung von Caronsaurehalbesterchlorid mit Phosphorigsau- 
reester erhalten. 

COOCH, 

trans- (158) 

t 
Base 

Auch Aldolkondensationen 

NaBG TosC1, Base - 4 - -TosOH (761 
COOR 

Clz CH-C HOH 

(164) 

6.3. Pyrethroidsauren durch Eliminierungsreaktionen 
an Alkylgruppen in 3-Position 

Mit zahlreichen Pyrethroidsaure-Synthesen unter basi- 
schen Bedingungen sind Eliminierungen verbunden, die 
zur Bildung der Vinylgruppe in 3-Position fuhren. Solche 
Folgereaktionen werden bei den entsprechenden Ringsyn- 
thesen dargestellt (siehe Abschnitt B 2.1.1, B 2.1.4, B 2.2, B 
3, C 4.2 und C 4.3). 

Mitunter kann es von Vorteil sein, die Eliminierung zum 
AbschluB der Synthese auszufuhren, wenn dadurch auf- 
wendiger herzustellende ungesattigte Vorstufen vermieden 
werden. So kann die Diazoessigester-Synthese (siehe Ab- 
schnitt B 1.1) auch mit (27) an Stelle des Diens (16) ausge- 
fuhrt und das Cycloaddukt abschliefiend problemlos dehy- 
drohalogeniert ~erden[ '~ ' ] .  

C1,C AA :: ::s:H-C::E'5 > C y - 4  COOCzHs 

(27)  (76) 
COOCH, 

trans- (l59j C) Stereochemie 

phM trans- (160) 1. Uberlegene Wirksamkeit bestimmter Enantiomere 
C1 _ -  I 

COOCH, Seit langem ist die uberlegene Wirksamkeit von trans- 
Chrysanthemumsaureestern, insbesondere der Enantio- 

von ' Caronaldehydsaure- mere mit trans-( IR,3R)-Konfiguration, in Kombination 
estern wie (154) mit geeigneten Reaktionspartnern, z. B. mit den naturlichen Pyrethroid-Alkoholkomponenten und 
Propionsaure-methylester, wurden zur Herstellung von Py- in synthetischen Chrysanthematen wie Allethrin ( 1 6 5 ~ ) [ ' ~ ~ ]  
rethroidsauren g e n ~ t z t " ~ ~ ] .  und Tetramethrin (165b) bekannt. Im Gegensatz dazu 

Eine Alternative zur Synthese der 3-(2,2-Dihalogenvi- wurde gefunden, da8  die 3-Phenoxybenzylester der Chry- 
ny1)pyrethroidsaureester wie (79) durch Wittig-Reaktion ist santhemumsaure starker wirksam sind, wenn die cis-Saure, 
die Haloformaddition a n  Caronaldehydsaure(ester) in Ge- insbesondere deren (1 R,3S)-Enantiomer, als Saurekompo- 
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(1650) 8 (l65b) 

A l lethr in Tetramethrin 

nente verwendet ~ i r d l ' ~ ~ ] .  Analoge sterische Struktur-Wir- 
kungs-Beziehungen zeigten sich fur die Insektizide, die 
sich von den Dihalogenvinyl(dimethy1)cyclopropancar- 
bonsauren ableiten. Der erste in die Praxis eingefuhrte 
enantiomerenreine Wirkstoff [Decamethrin, Deck", (4)] 
enthalt als Saurekomponente die cis-(lR,3R)-3-(2,2-Di- 
bromvinyl)-2,2-dimethyl-l-cyclopropancarbonsaure (De- 
camethrinsaure). Es zeigte sich, dal3 auch die Ester von an- 
deren cis-( l R ) - S a ~ r e n [ ' ~ ~ ]  vielfach wirksamer als ihre 
Enantiomere sind. Daraufhin wurden grol3e Anstrengun- 
gen unternommen, um Herstellungsmethoden fur sterisch 
einheitliche Pyrethroidsauren zu entwickeln. 

2. Trennverfahren 

Die Trennung von cis/ trans-Gemischen und Racematen 
durch fraktionierende Kristallisation der cis/trans-Sauren 
bzw. ihrer diastereomeren Salze rnit optisch aktiven Basen 
wurde vielfach zur Herstellung der erwunschten Isomere 
g e n ~ t z t ~ ' ~ ~ ~ .  Reaktivitatsunterschiede der cis- und trans- 
Sauren ermoglichen Trennverfahren, die eine selektive 
Esterhydrolyse der trans-Chrysanthemumsa~re['~~] oder 
eine selektive Salzbildung der trans-Permethrin~Pure['~*~ 
ausnutzen. Auch eine destillative Trennung der cis- und 
trans-SIuren ist m o g l i ~ h ~ ' ~ ' ~ ' .  

3. Isomerisierungen und analoge Umwandlungen 

Die lsomerisierung der cis-Chrysanthemumsaure cis-(49) 
zur trans-Verbindung ist durch Einwirkung basischer Ka- 
talysatoren['sO1 sowie auch durch Einwirkung von Lewis- 
Siiuren auf das Saurechlorid moglichl's'l. Ahnliche Isome- 
risierungen treten beirn Erhitzen von Permethrinsaurean- 
hydriden in Gegenwart von Lewis-Sauren ein"521. 

Die Umwandlung von trans-Chrysanthemumsaure trans- 
(49) in die cis-Verbindung gelingt durch Hydratisierung 
der Dimethylvinylgruppe und Veresterung zu (166)['531, 
nachfolgende Epimerisierung an C- 1 unter gleichzeitiger 
Lactonbildung zu (167) und anschliel3ende Eliminie- 
rungl"41 

CIS-  (1 R ,  3s) - ( 167) cis-(1 R, 3s) - (49) 

Die Oxidation der Dimethylvinylgruppe der Chrysan- 
themumsaure zu einem Ketol(168), dessen Epimerisierung 
und nachfolgende Reduktion unter gleichzeitiger Eliminie- 
rung wurde zur Herstellung von optisch aktiver trans- aus 
optisch aktiver cis-Saure (49) g e n u t ~ t [ ' ~ ~ ~ .  

KMfiOq A -  
? Ha"" kooH 
cis- (lR,3S)-(49) cis- (1 R, 3s)- (168) 

I I 
COOH COOH 

trans- (lR, 3R) - (49 )  trans- (1 R.3 R ) - (  168) 

4. Stereoselektive Synthesen 

4.1. Diazoessigester-Addition 

Zahlreiche Bemuhungen galten der stereo- und enantio- 
selektiven Synthese von Pyrethroidsauren durch Anwen- 
dung spezieller Reaktionsbedingungen auf bekannte Syn- 
thesemethoden, die ohne eine solche Modifizierung wenig 
selektiv verlaufen. So wurde bei der Umsetzung von Di- 
azoessigsaure-tert-butylester rnit 2,5-Dimethyl-2,4-hexa- 
dien (5) in hoher Ausbeute trans-chrysanthemumsaure- 
ester erhalten['s61. Bei Verwendung von Kupfer(1r)-Komple- 
xen rnit chiralen Liganden als Katalysator verlauft die Um- 
setzung von (5) sowohl rnit Diazoess ige~tern[ '~~~ als auch 
rnit Diazorna lone~tern[ '~~~ enantioselektiv. Die Synthese 
der trans-( 1R)-Saure gelang durch Addition von Diazoes- 
sigsaure-( -)-menthylester an (5) unter Verwendung chira- 
ler Katalysatoren rnit einer Enantioselektivit3t von ca. 
90Y0[ '~~~.  Mit Rhodium(t1)-carboxylaten, z. B. dem Pivalat, 
als Katalysator erhielt man bei der Diazoessigester-Addi- 
tion an l,l-Dihalogen-4-methyl-1,3-pentadiene cis-angerei- 
cherte Pyrethroidsaureester[l6'I. 

4.2. Favorskii-Umlagerung 

Die Favorskii-Umlagerung der cis-verbindung (140)" 12] 

fuhrt iiberwiegend zum cis-Carboxylat (169), das bei der 
Eliminierung ohne sterische Veranderung am Cyclopro- 
pansystem uber (I 70) Permethrinsaure (147) mit uberwie- 
gender cis-Konfiguration ergibt['"]. 

NaOH, HzO 

cc1, c1,c 
1/40) (169) 

cis: trans = 9.5 : 0.5 cis: trans 1 9 : 1 

(170) NaOH, H20 

cis: trans = 9 : 1 

C1 

Dieser Syntheseweg kann auch zur Gewinnung von 
enantiomerenreinen Sauren dienen, wenn uber Racemat- 
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spaltung der Cyclobutanon-Hydrogensulfit-Addukte her- 
gestellte Cyclobutanone als Edukte verwendet werdenl'621. 

4.3. 1,3-Ringschlu8 

Der 1,3-RingschluD von 4,6,6,6-Tetrahalogen-3,3-dime- 
thylhexansaureestern wie (80) und (77) kann durch spe- 

CHaONa, 80 'C (79) 

COOCH, 
THF, Hexan 

c1 

COOCH, 

rBuOK 

HMPA, Hexan 
c1 c1,c 

(77) ( 78) 

(79) 
NaOH 
A 

cis : trans = 73 : 27 

zielle Reaktionsbedingungen stereoselektiv gelenkt wer- 
den165,'631 (Pip. = Piperidin, HMPA= Hexamethylphos- 
phorsauretriamid). 

1 )  NaOCI, 5 OC 

2) NaOH, CHBOH 
- (170) 

cis : trans = 9 : 1 COCH, 

i I 74 
1 NaOH, CHsOH, 65 OC 

> ( 1 701 

ff 
Base 

- 20 bn 25 OC 
(171) - 

Cl,C 

cis : trans = 1 : 9 
(I7') 2)NaOCl 

4.4. Intramolekulare 12 + 11-Cycloaddition 

Durch intramolekulare [2 + I]-Cycloaddition gelang die 
Synthese von cis-substituierten Cyclopropan-Vorproduk- 
ten, die in einem Falle (A) zur cis-Chrysanthemumsaure 
ci~-(49)[ '~~"~, in einem anderen (B) zu cis-3-(2,2-Dihalogen- 
vinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbonsauren cis-(147). 
X=C1 oder cis-(l57), X=Br fiihrten1'631. Wird die Syn- 
these B unter Venvendung von (2R)-l,l,l-Trichlor-4-me- 
thyl-3-penten-2-01 (1 7) als Edukt ausgefuhrt, so entsteht in 
98% optischer Reinheit cis-( 1R,3R)-Permethrinsaure cis- 
(14 7)[1631. 

Es gelingt ohne sterische Anderung am Cyclopropansy- 
stem, Chloratome der Permethrinsaure (147) durch Brom- 
atome zu e r~e tzenI l~~] .  

C l F C O O H  

c1 
99.9% cis 

1/47) 

Die stereoselektive Steuerung eines analogen 1,3-Ring- 
schlusses ausgehend vom Keton ( I  71) fuhrt zu einem cis- 
reichen Gemisch der isomeren Cyclopropyl-methyl-ketone 
(172). Dieses Gemisch kann durch Variation der Reakti- 
onsschritte und -bedingungen iiber die Carboxylate ( I  70) 
einerseits zu cis-, andererseits zu trans-reichen Permethrin- 
sauregemischen umgesetzt ~ e r d e n " ~ ~ ] .  Damit steht eine 
stereoselektive Alternativ-Synthese zur Verfiigung, die von 
4,4-Dimethy1-5-hexen-Zon (88) ausgeht. 

4.5. Isomerenreine Vorprodukte 

Die Lactone (178) waren bereits zuvor von Murrel et 
a1.116s1 als Zwischenprodukte zur Herstellung von Pyrethro- 
idsauren verwendet worden, wobei in diesem Falle die Ha- 
Iof~rm-Addition"~~] an Hemiacylale (1 79) der cis-Caronal- 
dehydsaure oder reine Enantiomere dieser Verbindung 
zum Ziele fiihrte. 

A 
cis- ( 1 R ) -  - (178) - 1/47) 

cis- {I R ) - 
CHX3, IBuOK 

HO DMF, -50 'C 

cis- (1 R)-( 179) 

Derivate der 3-Formyl-2,2-dimethyI-l-cyclopropancar- 
bonsaure (Caronaldehydsaure) wie (I 79) sind als reine Ste- 
reoisomere oder Enantiomere wohl die wertvollsten Bau- 
steine fur Synthesen von sterisch einheitlichen Pyrethroid- 
sauren. Wittig-Reakti~n"~~] und analoge Olefinierun- 
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gen[l]7.1381 fuh ren unter Erhaltung der Konfiguration am 
Dreiring unmittelbar zu den Zielprodukten. 

Wahrscheinlich am haufigsten als Edukte fur sterisch 
einheitliche Caronaldehyd-Derivate werden die naturli- 
chen oder synthetischen sterisch reinen Chrysanthemate 
benutzt, deren Ozonolyse direkt zu den erwunschten Zwi- 
schenprodukten fiihrt. 

Martel fuhrte diese Synthesemethode fur Caronaldehyd- 
sauren (151) ein und zeigte zugleich, darj durch Epimerisie- 
rung an C-3 aus der trans-Verbindung das 4-Hydroxy-6,6- 
dimethyl-3-oxabicyclo[3.l.0]hexan-2-on ( I  79), ein Synthe- 
seaquivalent der cis-Caronaldehydsaure, hergestellt wer- 
den kann['661. 

cis- (lS, 3 R )  

Krief et al. haben mehrere Synthesewege sowohl zum 
trans- als auch zum cis-Caronaldehydsaureester (55) ausge- 
arbeitet : Ausgangsstoff ist 4,4-Dirnethoxycrotonsaureester 
(53)[45' bzw. das Butenolid (180)['671, deren Umsetzung mit 
lsopropyliden(dipheny1)sulfuran (51) stereoselektiv zu 
trans- bzw. cis-substituierten Cyclopropan-Derivaten (54a) 
und (181) fuhrt, die durch Hydrolyse und gegebenenfalls 
Oxidation in entsprechende isomerenreine Caronaldehyd- 
saureester umgewandelt werden. 

In einem anderen Falle dient trans-Caronsaurediester 
(60a) (siehe Abschnitt B 1.5.2) als Zwischenprodukt. Diese 
Verbindung kann sowohl durch Ylid-Addition an Fumar- 
oder Male ine~ter [~~l  oder 3-Methyl~ro tones te r [~~~ als auch 
durch 1,3-RingschluR von a-Bromglutarsaureester erhalten 

werden. Die weitere Synthese verlauft uber den Caronsau- 
rehalbester (1841, der selektiv zur Hydroxysaure (182) re- 
duziert und anschlierjend zum (trans-)Caronaldehydsaure- 
methylester (55) oxidiert wird. Der analogen Synthese von 
cis-(55) ist eine Isomerisierung der trans-Saure (183) vorge- 
schaltet['681. 

Auch diese neuen Reaktionen zeigen, dab  der Zugang 
zu dem wertvollen Synthesebaustein Caronaldehydsaure, 
insbesondere zu den sterisch einheitlichen Isomeren, zur 
Zeit noch aufwendig ist. Dies gilt in noch hoherem MaDe 
fur die Herstellung enantiomerenreiner Caronaldehydsau- 
ren, z. B. aus Terpenen (siehe Abschnitt C 5). 

Erwahnt werden mussen vor kurzem publizierte Metho- 
den zur Herstellung von cis-Chrysanthemumsaure cis-(49) 
durch selektive Hydrierung der analogen Cyclopropencar- 
bonsauren, die durch Diazopropan-Addition an En-in-car- 
b o n s a ~ r e e s t e r " ~ ~ '  oder durch Gr ignard-Addi t i~n"~~]  an 3,3- 
Dimethylcyclopropen (siehe Abschnitt B 5.3) erhalten wur- 
den. 

5. Pyrethroidsauren aus optisch aktiven 
Naturstoffen 

Enantiomerenreine Pyrethroidsauren - vor allem Chry- 
santhemumsaure - sind auch ausgehend von optisch akti- 
ven Naturstoffen gewonnen worden. Als Ausgangsstoffe 
wurden (+)-3-Caren (I%), (lR,SR)-( +)-a-Pinen und (2R)-  
(-)- sowie (2s)-( +)-Pantolacton verwendet. 

So erhielten Matsui et al."701 (1R,3R)-( +)-trans-Chry- 
santhemumsaure (49) aus (+)-3-Caren (186). Dieser Syn- 

(191) cis- ( 1 S ,  3 R  ) -f49) 

theseweg wurde in der Folgezeit von mehreren Arbeits- 
gruppen ~erbessert["~]. 

Bei der Synthese der ( + )-trans-Chrysanthemumsaure 
aus (lR, 5R)-( +)-a-Pinen["*I ist der entscheidende Schritt 

CrOaIpy - trans- ( 5 s )  
CH3OOC 14' CHzOH 

trans- (182) 

+ 4 cis- (55) 4 
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eine Favorskii-Umlagerung. - Die Synthese aus (2s)-( +)- ?Ac 9. 
(186) (187) - 

Aczo"aoAc w Pantolacton (192)[1731 fuhrt iiber das Caronaldehydcarbo- 
nitril (195). 

12071 

0 

'CN ''C N 

(210) 
trans- (1 R, 3 R ) - (+) -( 19s) 

(194) 

(+)-3-Caren (186) kann auch zur Synthese der (+)-cis- 
D) Synthesemethoden sonstiger Pyrethroidsauren Permethrinsaure (147) verwendet werden"22,'741. 

1. Variation an C-2 

Fur die insektizide Wirkung der Pyrethroid-Derivate ist dC die geminale Dimethylgruppe w e ~ e n t l i c h " ~ ~ ~ .  Der Ersatz 
einer Methyl- durch eine Ethylgruppe fuhrt bereits zu star- 

1196) i 1971 kem Wirkungsabfall[1801. Saurekomponenten mil nur einer 
Methylgruppe['*'I sowie mit Spiroalkylgruppen an C-2 

(186) 0 3 .  (CH&S. ~ CHjOH :30wcH3 - RCO-OzH CH30SCH3 OCH, 0 

OAc OAc (212)" 12', sind beschrieben worden. Solche Sauren kon- - os_ ~ H 3 0 ~ o A c  

(212). R = Alkyl, Dichlorvinyl 

4 

n =  0, 1. 2, 3 
ACOOH R 

(1 98) (199) (200) 

nen durch Favorskii-Umlagerung oder durch Diazoessig- 
ester-Synthese hergestellt werden. 

2. Variation an C-1 

OHe cH30@ CrOs/py c H 3 0 w  OCH, CHO 

+ - 
(201) 1202) 

Zusatzliche Substituenten an C-I wirken sich auf die 
biologische Aktivitat negativer aus als eine h d e r u n g  an 
C-311831. Es sind jedoch vom Sauretyp (213) Ester mit guter 
insektizider Wirkung bekannt. Hier sind vor allem Sauren 

(213), R' = Alkyl. Aryl, Phenoxy 

Zwei weitere Synthesewege gehen von den Derivaten 
(205) und (206) des (+)-2-Caren~['~'] aus, die aus (+)-3- R3 COOH R3 = Alkyl, Dihalogenvinyl 

Caren (186) erhalten werden. Diese beiden vielstufigen 
Synthe~ewege[ '~~ .  1771 beginnen mit einer Ozonisierung. 

_L) Wlttlg- Reah$on c H 3 0 d c 1  ___) He/H202 clfl COOH 

1 203) c1 
CIF( 1 R ,  3 R ) - (  147) 

XR1 R2 = Methyl, Halogen 

wie (215) zu nennen, die an C-1 eine Arylgruppe und an 
C-3 Wasserstoff enthalten. Diese Sauren sind ein Sonder- 
fall, da  statt der geminalen Methylgruppen an C-2 auch ge- 
minale Halogensubstituenten zu wirksamen Estern fuh- 

Die Sauren (215) lassen sich durch Carbenaddition 
an die Atropasaureester (214) herstellen. 

"""7 (204) 

(186) (214) Aryl-$-COOC,HS 2 cx & (218) 
COOC~HS 

A r y l  CH2 

3. Variation an C-3 (206) 

Bei den weitaus meisten SBurekomponenten wurden die 
Substituenten a n  C-3 variiert. Den Vinylcyclopropancar- 
bonsauren strukturell am nachsten sind die Verbindungen 

Ausgehend von 3-Caren wurde auch die cyclische Form 
(1 79) der cis-(1R)-Caronaldehydsaure erhalten[1781. 
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(2161, R = Alkyl, A r y l ,  Halogen, 
Alkoxy,  Alkyl thio 

l i  coo11 
des Typs (216) rnit einem Wasserstoffatom an C-3. Sauren 
(216) mit R = Aryl werden durch Diazoessigester-Synthese 
erhalteni’x‘l. In neueren Patentschriften[’s61 werden aryl- 
substituierte Cyclopropancarbonsauren beschrieben, die 
eine besonders gute akarizide Wirkung haben sollen. Auch 
Sauren rnit heterocyclischem Rest R sind patentiertiiS7]. 

Sauren rnit gesattigtem Rest R fiihren ebenfalls zu insek- 
tizid wirksamen Estern. R kann unsubstituiert 
Isobutyl[’8’1) oder durch Halogeniiyn1, Alkoxy[lgil oder Al- 
kylthio””l substituiert sein. Beispielsweise werden halo- 
genethylsubstituierte Sauren (21 7) durch Bromierung von 
Permethrinsaureester (79) e ~ h a l t e d ’ ~ ~ !  

0% M COOCH3 + CIZBrC-CHBr COOCH3 

c1 ( 7 0 )  (217j 

1st R wie in (219) eine Alkinylgruppe, so ist die Wirkung 
schwacher als bei den entsprechenden vinylsubstituierten 
Estern. Sauren mit Dreifachbindung sind meist durch Ha- 
logenwasserstoffabspaltung hergestellt ~ o r d e n ~ ” ~ 1 .  Der 
2,2- Dimethyl-3-(phenylethinyl)-cyclopropancarbonsaure- 
ester (219) wurde jedoch aus dem Propargylsulfoniumsalz 
(218) und 3-Methylcrotonsaureethylester (64) syntheti- 
siert[”51. 

PhCZC-C €22-S ;/-J + )_I(:OOCZHL_ %, 
PhCGC COOCzH5 

Bra 
I .?I<?) (64) (119) 

SchlieBlich sind auch pyrethroide Saurekomponenten 
mit R =  Halogen[’961, A l k o ~ y ~ ’ ~ ~ ~ ’ ~ ’ ~  und Aryloxy[is3~i981 be- 
schrieben worden. 

Setzt man den Caronaldehydsaure-tert-butylester (154) 
mit Hydroxylamin oder 0-substituierten Hydroxylaminen 

so entstehen die Oximether (220), aus denen Ester 
mit guter ,,knock-down“-Aktivitat erhalten wer- 
den[17’, ‘99.2001. Unter ,,knock-down“-Aktivitat versteht man 
eine rasch eintretende Lahmung der Insekten. 

C H3 0’ 
f 154) (220) 

Von den Sauren des Typs (221), bei denen sich an C-3 
kein Wasserstoffatom befindet, hat insbesondere die 
2,2,3,3-Tetramethylcyclopropancarbonsaure (222)120’] Be- 
deutung erlangt. Sie kann leicht durch Diazoessigester- 

Synthese[2”z’ oder aus 4-Chlor-2,2,3,3-tetramethylcyclobu- 
tanon durch Favorskii-Umlagerung[’lol erhalten werden. 

Breite Variation der Struktur (221) fiihrte nur zu wenig 
wirksamen V e r b i n d u n g e r ~ ~ ’ ~ ~ . ~ ~ ~ . ~ ~ ~ ~ .  

Bilden R’ und R2 in (221) einen Ring, so erhalt man Spi- 
roverbindungen wie die 4,4,5,5-Tetrachlor-2,2-dimethylspi- 
ropentan- I-carbonsaure (225)120s1, die aus dem Ester (64) 
und Dichlorcarben unter Phasentransfer-Katalyse herge- 
stellt wird[2n61. 

: CClZ + HCCI, 

- HCI + : CCI* 
C1 COOCzH, 

(64)  (223)  

i 2 24) (225) 

GroRere Bedeutung haben Spiro[2.4]heptancarbonsau- 
ren (226)-(231)f2f17z’, von denen zahlreiche Ester syntheti- 
siert worden sind. 

Den Ethylester (234) der Saure (226) erhalt man aus Iso- 
propyliden-inden (232) und dem Schwefel-Ylid (233)[*OS1. 

4. Pyrethroide Saurekomponenten 
ohne Cyclopropanring 

Bereits Staudinger und Ruzicka rz091 untersuchten, o b  der 
Cyclopropanring fur die insektizide Wirkung unbedingt er- 
forderlich ist. Die Ester der ,,aufgeschnittenen“ Chrysan- 
themumsaure (235) erwiesen sich jedoch als wirkungsios, 

R c1 

(2353, R = CH, 

(236) ,  R = C1 
(237) 

allerdings sollen die Ester (236) und (237) eine insektizide 
Wirkung habenfZio1. 

Etwa in der gleichen Grobenordnung insektizid wirksam 
wie Permethrin (3) ist Fenvalerat (238)[2”1. 

F envalera t (238) 
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Die 2-(4-Chlorphenyl)-3-methylbuttersaure (241) wird 
durch Alkylierung des (4-Ch1orphenyl)acetonitrils (239) 
und anschlieBende Verseifung erhalten[21',2121. Wesentlich 

t x  
R-CHZ-CN R-CH-CN R-CH-COOH A A 

(239) (2401 (241) 

R = P-C1-C6H4, X = Halogen 

fur die insektizide Wirkung von (238) ist die Isopropyl- 
gruppe ; Methyl- oder Isobutylverbindungen sind nahezu 
wirkungslos, die Ethylverbindung hat etwa die halbe Akti- 
vitat[2'11. Auch die analogen Cyclopropylverbindungen[2'2~ 
sind gut wirksam. 

Breit variierbar sind die Substituenten im Benzolring, 
der seinerseits auch durch Heterocyclen wie Furane[21'1, 
ThiopheneL2' I] oder Pyrr~le[*'~I ersetzt werden kann. 

Cyclobutancarbonsaureester wie (242) sind nur schwach 
wirk~arn["~'; bei den isomeren Estern (244) konnte keine 

R, 
COOR' 

R% 

\ 

COOR' )=b 
(242). R = CH,; (243). R = C1 (244) 

R' = OoQ - - 
CH2- 

Wirkung festgestellt werden[*l4]. (Dichlorviny1)cyclobutan- 
carbonsaureester (243) sollen insektizide Wirkungen zei- 
gen[2'sl. 

E) Ausblick 

Die Entwicklung der neuen Pyrethroidgeneration zu ei- 
ner Insektizidklasse von groBer wirtschaftlicher Bedeutung 
ist sicherlich noch nicht abgeschlossen. Eine wesentliche 
Rolle kommt jetzt der Erarbeitung kostengunstiger Her- 
stellungsverfahren fur die besonders wirksamen Verbin- 
dungen zu. 

Die isomeren- oder enantiomerenreinen Wirkstoffe wer- 
den sich als Agrochemikalien nur dann behaupten konnen, 
wenn die Herstellungskosten vergleichbar mit denen ihrer 
Isomerengemische werden. 

Hier sind die Phantasie und Kreativitat des synthetisch 
arbeitenden Chemikers in besonderer Weise gefordert. 
Diese Aufgabe zeigt, da13 stereo- und enantioselektive Syn- 
thesemethoden auch fur die industrielle organische Che- 
mie von groBer Bedeutung sein konnen. 
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Chemie und Biochemie mikrobieller a-Glucosidasen-Inhibitoren 

Von Ernst Truscheit, Werner Frommer, Bod0 Junge, Lutz Muller, 
Delf D. Schmidt und Winfried Wingender['] 

Professor Herbert Grunewald zum 60. Geburlstag gewidmet 

a-Glucosidasen gehoren zu den wichtigsten Kohlenhydrat-abbauenden Enzymen. Sie kata- 
lysieren die Hydrolyse a-glucosidischer Bindungen; ihre Substrate sind - j e  nach Spezifitat 
- Oligo- und Polysaccharide. Mikrobielle Inhibitoren von a-Amylasen und anderen intesti- 
nalen Kohlenhydrat-abbauenden Enzymen von Saugetieren sind bei der Behandlung von 
Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus von Interesse. Dariiber hinaus erweitern 
sie das an strukturellen Variationen uberaus reiche Spektrum der mikrobiellen sekundaren 
Metaboliten, und sie tragen dazu bei, den Wirkungsmechanismus von a-Glucosidasen bes- 
ser zu verstehen. Diese Inhibitoren gehoren verschiedenen Substanzklassen an. Bisher am 
besten untersucht sind mikrobielle a-Glucosidasen-Inhibitoren, die Glieder einer homolo- 
gen Reihe von Pseudooligosacchariden (4) sind. Ihnen gemeinsam ist ein fur die Hemmwir- 
kung essentielles Kernstuck (,,core"), ein Pseudodisaccharidrest, der aus einer ungesattigten 
Cyclitol-Einheit und einer 4-Amino-4,6-didesoxy-glucose-Einheit besteht. Die in vieler Hin- 
sicht interessanteste Verbindung dieser homologen Reihe ist Acarbose (5), ein Pseudotetra- 
saccharid mit stark ausgepragter inhibitorischer Wirkung gegenuber intestinalen a-Glucosi- 
dasen wie Saccharase, Maltase und Glucoamylase. Dieser Beitrag gibt einen Uberblick uber 
dieses neue, in den letzten zehn Jahren eingehender bearbeitete Gebiet der mikrobiellen a- 
Glucosidasen-Inhibitoren. 

1. Einleitung 

Naturliche Enzyminhibitoren, insbesondere Inhibitoren 
von Hydrolasen, sind in pflanzlichen und tierischen Orga- 
nismen sowie in Bakterien und Pilzen weit verbreitet und 
zum Teil schon seit langem bekannt. Ubiquitar vorkom- 
mend und beziiglich ihrer Struktur, ihrer Funktion und ih- 
res Wirkungsmechanismus am besten untersucht sind die 
Protea~en-Inhibitoren['-~l. Bereits gegen Ende des vorigen 
Jahrhunderts wurde uber Arbeiten, die sich mit Proteasen- 
Inhibitoren des Serums beschaftigten, ber i~htet~ ' .~] .  Die Li- 

[*] Dr. E. Truscheit, Prof. Dr. W. Frommer, Dr. B. Junge, Dr. L. Miiller, 
Dr. D. D. Schmidt, Dr. W. Wingender 
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teratur uber naturlich vorkommende a-Glucosidasen-Inhi- 
bitoren reicht bis in die fruhen dreiRiger Jahre dieses Jahr- 
hunderts zuriick. So beschrieben Chrzaszcz und Janicki"] 
1933 eine in den Malzen mehrerer Getreidearten - beson- 
ders in Buchweizen-Malzen - vorkommende, proteinarti- 
ge, in Wasser nahezu unlosliche Substanz, die sie wegen 
ihrer Malz-a-Amylase-inaktivierenden Eigenschaften als 
,,Sistoamylase" bezeichneten. Spater beschrieben Kneen 
und Sand~tedt [* .~ l  wasserlosliche Praparationen mit Prote- 
in-Charakter und a-Amylase inhibierenden Eigenschaften, 
die sie aus Roggen- und Weizensamen-Mehl erhalten hat- 
ten. Es handelte sich um potente Inhibitoren von a-Amyla- 
sen aus menschlichem Speichel und Bakterien. Pankreas- 
Amylase, z. B. vom Schwein, wurde weniger stark ge- 
hemmt. Spater wurden auch in anderen Pflanzen, z. B. 
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