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Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburistag gewidmet

Im letzten Jahrzehnt wurde die Chemie der Insektizide durch neue Cyclopropancarbonséiu-
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
synthetischer Arbeiten ausgelost. Um selektive Synthesemethoden fiir komplizierte Klein-
ringe zu entwickeln, wurde ein umfangreiches Repertoire des synthetisch arbeitenden Che-
mikers aktiviert: So nutzt eine groBtechnisch ausgeiibte Synthese dieser Verbindungen sig-
matrope Umlagerung, radikalische Addition und nucleophilen Ringschlu mit Carbanio-
nen. Besondere Aktualitit gewinnen diese neuen industriellen Synthesen durch die Anwen-

dung stereospezifischer und enantioselektiver Methoden.

A) Einleitung

Seit dem frithen 19. Jahrhundert werden die Inhalts-
stoffe (Pyrethrum) einiger Chrysanthemum-Arten als In-
sektizide verwendet. 1924 erkannten Staudinger und Ru-
zicka™, daB3 die Wirkstoffe, z. B. Pyrethrin I (1) und II (2),
Ester der 2,2-Dimethyl-3-(2-methyl-1-propenyl)-1-cyclo-
propancarbonsiure [Chrysanthemumsadure, vgl. (49)] und
der 3-(2-Methoxycarbonyl-1-propenyl)-2,2-dimethyl-1-cy-
clopropancarbonséure [Pyrethrinsiure] sind.

(1), R = CH,
(2), R = COOCH,

[*] Prof. Dr. D. Arlt, Dr. M. Jautelat
Bayer AG, Zentralbereich Forschung und Entwicklung
D-5090 Leverkusen
Dr. R. Lantzsch
Bayer AG, Pflanzenschutz - Chem. Forschung
D-5600 Wuppertal
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Die ersten synthetischen Analoga der natiirlichen Chry-
santhemumsdureester wurden bereits von Staudinger und
Ruzicka hergestellt'®. Einige spiter synthetisierte Verbin-
dungen dieser Gruppe zeigten Wirkungsvorteile gegeniiber
den Naturstoffen, blieben aber wegen ihrer Photolabilitét
in ihrer Anwendung auf den Hygiene-Sektor beschrinkt.

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

Damit begann eine weltweite Entwicklung, die eine neue
Klasse von Insektiziden erschloBl, deren technische und
wirtschaftliche Bedeutung bereits heute mit der von insek-
tiziden Estern der Phosphorsiduren und von Carbamaten
vergleichbar ist. Die ungewdhnlich rasche, fast spektaku-
lire Entwicklung verdanken diese neuen Pyrethroide -
synthetische Nachfolger der natiirlichen Pyrethrum-Insek-
tizide - ihrer Stabilitit gegeniiber atmosphirischen 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
Flicheneinheit bis zu einem Hundertstel derjenigen von
iiblichen Estern der Phosphorsiduren zu verringern.
Farkas et al. haben bereits 1958 beobachtet, daB3 be-
stimmte Ester der 3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethyl-1-cy-
clopropancarbonsédure [Permethrinsidure, vgl. (147)] dhn-
lich wirken wie analoge Chrysanthemumsiureester. Die
genannte englische Forschergruppe®™ benutzte diese Beob-
achtung und kombinierte diese Sdure mit m- Phenoxyben-
zylalkohol zum Ester Permethrin (3). Wenige Jahre zuvor
war Forschern der Sumitomo Chemical Co., Ltd. bereits
der Chrysanthemumséiureester dieses Alkohols durch seine
besondere insektizide Wirkung aufgefallen. Geringe Struk-
turdinderungen fithrten zum enantiomerenreinen Wirkstoff
Decamethrin (4), der sich durch noch groBere Wirksamkeit

auszeichnet.
o)

Cl (3)

Permethrin

A o O
Br J CO-O-(CH

Br (4) (1R, 3R, a8)

Decamethrin

Es ist klar, daB die hervorragenden Eigenschaften der
neuen Pyrethroide eine weltweite Forschungsaktivitit auf
diesem Gebiet induzierten. Insbesondere wurden Aktivitit
und Phantasie industrieller Forscher angeregt; dies fiihrte
zu einer Fiille 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 méoglichst breit variierbarer Synthese-
wege der Sdurekomponenten der neuen Wirkstoffe, die als
Pyrethroidsduren bezeichnet werden.

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

Die den wichtigsten Insektiziden zugrundeliegenden Cy-
clopropancarbonsiuren sind in Schema 1 aufgefiihrt.

Praktische Anwendung als Insektizide haben auch
analoge Ester der 2,2,3,3-Tetramethyl-1-cyclopropancar-

R s -
- Yz COOH
COOH Y
R = CHjy: X = Y = Cl: Permethrinséure
Chrysanthemumsiure X =Y = Br, (1R, 3R):
R = COOCHjg: Decamethrinsiure
Pyrethrinsiure X oder Y = CF; oder Cl, XY

X oder Y = Cl oder p-CIiCgH,

Schema 1. Wichtige Pyrethroidséuren.
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bonsdure (222) und der 2-(4-Chlorphenyl)-3-methylbutter-
sdure (241) gefunden, die vom Wirkungsbild her vergleich-
bar mit den beschriebenen Cyclopropancarbonsaure-Deri-
vaten sind. ZweckmiBigerweise wird die Synthese dieser
Verbindungen gesondert dargestellt (siche Abschnitt D).

B) Synthesemethoden substituierter
2,2-Dimethyl-3-vinyl-1-cyclopropancarbonsiuren

1. [2+ 1}-Addition
1.1. Diazoessigester-Synthese

Nach der Strukturaufklirung!" der natiirlichen Pyre-
throide gelang Staudinger und Ruzicka auch die Synthese
des Chrysanthemumsiure-ethylesters (7)®! durch Umset-
zung von 2,5-Dimethyl-2,4-hexadien (5) mit 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

== + NyCH-COOC;Hs; —> = OO0C,Hj

(5) (6) (7)

sehr reines Dien (5)!"! und arbeiteten mit Kupferbronze als
Katalysator bei hoheren Temperaturen. Sie erzielten eine
Ausbeute von 64% (cis :trans=1:3). Bei kontinuierlich
durchgefiihrter Synthese kann die Ausbeute bis auf 80% er-
héht werden'®. Eine weitere Steigerung der Ausbeute ge-
lang mit Rhodium(i1)-acetat als Katalysator®,

S
2 2

R R

COOC,H;

RY, R? = CH,;, CH; !5V, CH,, COOC,H;!
cl, c1; c1, cFd; €1, p-CLCeHL"

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

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

Staudinger et al.”) erhielten (5) nur in verunreinigter
Form aus 2,5-Dichlor-2,5-dimethylhexan durch Abspal-
tung von Chlorwasserstoff. Eine sehr elegante Synthese
geht von Acetylen und Aceton aus!'” und fiihrt iiber (8).

HC=CH + 2 >:o —— WOH — (5)
HO

(8)

Bei weiteren Synthesen von (5) wird Methallylchlorid
mit Magnesium!”, Natrium!'"! oder Carbonylnickelverbin-
dungen! dimerisiert. Oberhalb 500°C gelingt in geringer
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Ausbeute auch die Addition von Methallylchlorid an Iso-
buten®. Das Primirprodukt 2,5-Dimethyl-1,5-hexadien
muf} anschlieBend bei ca. 450°C unter Sdurekatalyse zu (5)
isomerisiert werden!”.,

Das Dien (5) ist auch durch Wittig-Reaktion erhalten
worden!'4,

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

Das Dien (12) wurde durch Reformatsky-Reaktion von
3-Methylcrotonaldehyd (9) mit 2-Brompropionsiureester
(10) und nachfolgende Dehydratisierung mit POCl; erhal-
ten™,

> Br
CHO + /Kcoocsz =,
9) (10) COOC,H;

(1)

— = (12)

COOC,H;

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

Auch fiir die Herstellung der 3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-di-
methylcyclopropancarbonsdure (Permethrinsdure) (147)%
war die Hauptschwierigkeit die Synthese des Edukts (16).

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

1)) e o, (19

Cl
(14) zweimal Chlorwasserstoff zu (16) abzuspalten; ther-
misch wurde nur Teer erhalten, wihrend das mit Natrium-
ethanolat entstehende Allylchlorid sofort nucleophil zu
(15) weiterreagierte.

cl
2 NaOC3H.
Cl~ 22— <~ (14 —/= —
c1
1 HsC,0
(16) . (15)

In der spiteren Patentliteratur ist allerdings die zweifa-
che Dehydrochlorierung beschrieben: mit Aminen"®), mit
Zinn(iv)-chlorid"” sowie mit Kaliumhydroxid in wasser-
freien Losungsmitteln!'®,

(16) aus Isobuten und Chloral: Wegen der beschriebenen
Reaktionen fiihrte Farkas die Chloratome nicht mit Tetra-
chlorkohlenstoff, sondern mit Chloral ein. Die Addition
von Chloral an Isobuten war bereits bekannt!"®. Die iso-
meren Alkohole (17) 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
Permethrinsiure (vgl. Schema 1) als Basis auch fiir Frei-
landinsektizide erkannt worden war, bemiihten sich zahl-

— \
>- + CCLCHO —> >=\/c013 + >"\/cc13
oH OH

70%(17) 30%(18)
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(17) + (18) —> >=\(cc13 + >—\(c013 —

OAc OAc
(19) (20)
— Cl
>_—¥—-_< + >\——\_<C1
Cl =
(16) (21) ¢l

reiche Forscher aus der Industrie®*” zunichst um eine Ver-
besserung der Dien-Synthese von Farkas et al.". Es wur-
den jedoch auch vier vollig neue Synthesen gefunden, die
im folgenden skizziert werden.

(16) aus Isobuttersiurechlorid: Durch Umsetzung von
Isobuttersdurechlorid mit 1,1-Dichlorethen in Gegenwart
von Aluminiumch!orid erhilt man in sehr guten Ausbeu-
ten 1,1-Dichlor-4-methyl-1-penten-3-on (23)?'. Aus dem
zunichst entstehenden Trichlorketon (22) 146t sich Chlor-
wasserstoff thermisch durch Destillation?" oder besser,
insbesondere zur Herstellung groBerer Mengen, durch
wiBrige Natronlauge in Gegenwart von Phasentransfer-
Katalysatoren abspalten®. Nach Reduktion mit NaBH,
und anschlieBender Dehydratisierung erhélt man das ge-
wiinschte Dien (16) in hoher Reinheit®*.

cl
>—co—c1 + = — |:>—CO—CH2CC13:I———»
Cl

(22)
Cl
Cl NaBH, _
>—CO—CH=< —_— Cl —o> (16)
Cl OH *
(23) (24)

Der gleiche Syntheseweg wurde etwas spdter auch von
anderer Seite zum Patent angemeldet'>’. Unterschiedlich
ist allein das Reduktionsmittel: Statt NaBH, wurde
Al(OiPr); verwendet.

(16) aus Isoprenol (25): Der zweite neue Syntheseweg
geht vom bekannten! Additionsprodukt (26) von Chloro-
form an 2-Methyl-3-buten-2-o0l (25) aus. Durch Dehydrati-

(25) \/i; cHOL Clac/\)QOH (26)
(26) i C13C/¥_< + c13c/\/l\

(27) l—HCl (28)
(16)

sierung und Dehydrochlorierung erhilt man das ge-
wiinschte 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)°-*7, (28) muB erst isomerisiert oder
destillativ gereinigt werden, ehe Chlorwasserstoff abge-
spalten wird®®,

Vorteilhafter ist es - da die nicht quantitativ verlaufende
Isomerisierung von (28) gespart wird - zuniichst 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 daB} neben (16) praktisch kein (2]) entsteht.
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Cl
2
(26) Wcm —5> (16)
OH

(29)

(16) aus Isobuten und Trichlorethen: Durch radikalische
Addition erhilt man bei 500-540°C aus Isobuten und Tri-
chlorethen bei ca. 20% Umsatz 1,1-Dichlor-4-methyl-1,4-
pentadien (21) in 65% Ausbeute; (21) mul noch zum ge-
wiinschten Dien (16) isomerisiert werden'2®,

cl
>: Y= — (2)—> (I6)
cl

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

/X/OAC s cl c/\RQ/OAc ZAOm, (16)
3

Cl
(30) (31)

1.1.4. 2-Chlor-1,1,1-trifluor-5-methyl-2,4-hexadien (34)
Das Dien (34) wird im Prinzip nach dem gleichen Ver-
fahren gewonnen wie 1,1-Dichlor-4-methyl-1,3-pentadien
(16) aus 3-Methyl-1-buten (13), jedoch muften zur Chlor-
wasserstoffabspaltung aus (32) und (33) spezielle Bedin-
gungen gefunden werden” (DMF = Dimethylformamid).

CF3CTl3 ol Cucl
\ —_— CCLCF, —————>
H,N-CH;CH,-OH

(13) (32)
Cl
>_K_<Cl LiCl/DMF
= —_— — Cl
3 CF >_\_—<

(34) CFy

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

Das Dien (36) kann z. B. durch Wittig-Reaktion®"! oder
aber durch Umsetzung von p-Chloracetophenon (39) mit

CHO 1 =
a—@»aml—ﬁ(oczm)z + >=/ . —
(35) (9)
(36)

Cl Cl

CHO + phap:< —> (36)

Cl
(37) (38a)

Isobutyraldehyd (40) erhalten werden®"\. Es entsteht ein
dimeres Kondensationsprodukt, das in ein Gemisch der
isomeren Monomere (41) und (42) gespalten werden kann,
das sich seinerseits in (36) umwandeln 1403t.
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Cl—@-CO—CHg + >‘CHO — —

(39) (40)

PCl5
m@-co + 01~Qco \ — (35)
—\=< 4¥< - HQl

(41) (42)

1.2. Diazopropan-Synthese

Wihrend die Einfihrung von C-1 durch den Diazoes-
sigester eine der wichtigsten Synthesen fiir pyrethroide
Sdurekomponenten ist, gibt es fiir die Einfithrung von C-2
nur sehr wenige Beispiele. Wir wollen daher nur die Syn-
these des Pyrethrinsdureesters (448> aus Diazopropan
und (E,E)-a-Methyl-muconsiureester (43)3* erwihnen.
Die Pyrazolinzwischenstufe kann isoliert werden'3.

COOCH; >=
—= N2
=S _—

¢OO0CH,

— COOCH,
CooCH,
(43) (44)

1.3. Intramolekulare Diazosynthesen

Durch intramolekularen Cyclopropanringschluf3 eines
Diazoketons™ bzw. eines Diazoessigesters™® wurden cis-
Chrysanthemumséure bzw. cis-Permethrinsiure 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 lieB sich aus dem
Dien (5) und Diiodessigester cis/trans-Chrysanthemum-
sdure-ethylester (7) herstellen®®. 1-Cyan-permethrinsiu-
reester wurde durch Umsetzung des Dichlordiens (16) mit
aktivierten Acetonitrilen wie Cyanessigester in Gegenwart
von Kupfer(ir)-salzen gewonnen®. Auch die Reaktion
von o-Halogenmalonsidure-Derivaten mit Kupfer oder mit
Kupfersalzen und einer Base fiihrte zu Permethrinsdure-

C1 tBuOK

Derivaten*%.
\(\/OH r oz g \
c CH,OH
5) 46
(45) (46) Y )

Na/NH3 Y\A\ CrOalpy \'/\A\
— CH,0H T~ coou

trans-(48) trans-(49)
Mit Dimethylallencarben gelang es, aus Prenol (45) den
Alkohol (48)¥" als Vorstufe fiir Chrysanthemumsiure (49)

Zu synthetisieren.

Angew. Chem. 93, 719-738 (1981)



1.5. Ylid-Additionen

1.5.1. Sulfurane

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

PR P
* B : COOCH
Ph 3

(51) trans-(52)

Y\/\COOCH;,

(50)

striert®?. Auch andere Pyrethroidsauren® und Zwischen-
produkte!! wurden mit Sulfuranen erzeugt (siche Ab-
schnitt D).

1.5.2. Phosphorane

Die Dreiringbildung in dieser Serie mit Phosphoranen
fiihrten erstmals Krief et al. aus. Sie setzten 4,4-Dimeth-
oxycrotonsiure-methylester (53)"*! mit Phosphoranen (38)
zu Cyclopropanen (54) um, die nach Verseifung zu Alde-
hyden wie (55) wichtige Zwischenprodukte fiir weitere Py-
rethroide sind (siehe Abschnitt B 6).

COOCH,
— R!
CH;0 + »=PPh, —>
OCH;, R?
(53) (38)
1 2
CH,Q RUR —
R,
CH;0 CH
3 COOCH; OHC COOCH,
(54) (55)

R!, R? = CHy; R! + R? = —(CHy)4—

Aus dem Aldehyd (57) und den Phosphoranen (38)
konnten je nach Molverhéltnis (und Substituenten) Dien-
carbonsiureester (56) oder Vinylcyclopropancarbonséiure-
ester (58) hergestellt werden!d).

von Fumarsiure- (59a) bzw. Maleinsiureestern (595)" mit
Phosphoranen (38). In beiden Fillen erhilt man die trans-
1,2-Cyclopropandicarbonsiureester (60), die selektiv in
trans- bzw. cis-Formylcyclopropancarbonsidureester umge-
wandelt werden (siehe Abschnitt C).

1 R2
CH300C R? (38) R
H>—‘<R4 CH3;00
COOCH;

(59)

R!, R? = CH,, C,H;
R! + R? = —(CH,)4—, —(CHg)s—

(a), R? = H, R* = COOCHj,
(b), R* = COOCH,, R* = H

1.6. Ringschluff durch Addition-Eliminierung

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

Martel et al.® setzten das Allylsulfon (63), das durch
Alkylierung von Natriumbenzolsulfinat (62) zugénglich ist,
mit Methylcrotonsiure-Derivaten wie (64) in Gegenwart
von Basen um. In Abhingigkeit von der Basemenge
konnte trans-Chrysanthemumséure-ethylester (7) in zwei
getrennten Schritten oder im Eintopfverfahren erhalten
werden. Dieses Verfahren ist spiter zur Herstellung zahl-

Y\/Br + Ph-50;Na \|/\/SOZ—Ph
—_—

(61) (62) (63)
COOC;H
7 “COOC,H; Base W 275 pase
(63) + jA 7= S0,~Ph —(7)
(64) (65) "

reicher Homologer!®-3% der Chrysanthemumsiure verwen-
det worden.

Ein besserer Zugang zu Allylsulfonen, die Addition von
Perfluoralkansulfinsiuren®®! an Isopren, vereinfachte die
Gesamtsynthese.

OOCH; (38 \ -
i (38) r}: s (38 _ >_\ SO;=CyFs
R ~>coocH, < = Y CaFym80:H = /™ YV L9, 5
RZ OHC . ; (66) Base
(56) (57) R R (67)
Rl
1 = . . . o, . . .
iz ] EE:‘ 22?' ;5H” R?/\A\COOCHB Eine spezielle Ausfithrungsform ist die Addition-Elimi-
R1—+ Rz"": —Z(C;'IZ);—. (58) nierung der Grignard-Vert?indung (68)"4 an Isopropyli-
denmalonester (69) und die nachfolgende Umwandlung
=(CHy)y— RY, R? = CH, [E(52)1

R! + R? = —(CH,)4~

Die Cyclopropanierung zu (58) gelang jedoch nur mit
dem Isopropyliden- und dem Cyclopentyliden-Phospho-
ran (38)“ wihrend die ibrigen Phosphorane (38) aus-
schlieBlich die Diencarbonsiureester (56) ergaben. Nach
einer mechanistischen Studie bilden sich die Chrysanthe-
mumsdure-Derivate (58) aus dem Aldehyd (57) tiber ein
Betain*”, Aufgrund dieses Befundes konnte ein Eintopf-
verfahren zur Herstellung der Vinylcyclopropancarbon-
sdureester (58) aus zwei verschiedenen Phosphoranen ent-
wickelt werden™®],

Einen stereospezifischen Zugang zu trans- und cis-Ca-
ronaldehydsiureester (55) er6ffnet die Cyclopropanierung

Angew. Chem. 93, 719-738 (1981)

des Addukts (70) durch Verseifung und Decarboxylierung
in Chrysanthemumsaure (49) (sieche Abschnitt B 5.3). Eine

COOC,Hs
T cooc,Hs
C,HsMgBr WSOZ_CGHS (69)
(63) —> MgBr
(68)
_ COOC,Hj
COOC,Hy —>—> (49)

(70)

Variante bildet die Reaktion des Allylsulfons (63) mit 3-
Brom-3-methyl-buttersdureester und Kalium-tert-butylal-
koholat zu (7)55,
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Anders verlduft die Umsetzung von 2-Methyl-1-prope-
nylmagnesiumbromid (71) mit (2-Chlor-2-methylpropyli-
den)malonester (72a)"®, in der 1-Methoxycarbonyl-chry-
santhemumsiure-methylester (73) als Hauptprodukt ent-
steht. Das entsprechende 2-Bromid (72b) ergibt iliberwie-
gend den (2-Methyl-1-propenyl)malonester.

COOCH,

COOCH

Y\MgBI‘ . X)K:~< _,ﬁ/\& 3
(71) (72a) (73)

(a)h X =Cl; (b) X = Br

Auf dhnlichem Wege synthetisierten Krief et al.®” trans-
Caronaldehydsédureester. In einem Eintopfverfahren
konnte aus dem Bromester (72b) und Natriumcyanid 3-
Cyan-2,2-dimethyl-1-cyclopropancarbonsiureester (74) er-
zeugt werden, der auf zwei Wegen in Aldehyde umgewan-
delt wurde (DMSO = Dimethylsulfoxid).

° NaCN/DMSO
(72b) ———> NG (74)

COOCH,

2. Nucleophile Substitution

Die wichtigsten Verfahren zur Herstellung von Vinylcy-
clopropancarbonsduren basieren auf dem RingschluB3
durch 1,3-Eliminierung zwischen C-1 als nucleophilem
Zentrum und C-2 oder C-3 als Substitutionsort. Aus priapa-
rativen Griinden kommt der Verkniipfung zwischen C-1
und C-3 die groBere Bedeutung zu.

2.1. Ringschlufl zwischen C-1 und C-3

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

Durch den aktivierenden EinfluB3 einer Carboxyfunk-
tion 1468t sich an C-1 durch Basen leicht ein Carbanion er-
zeugen, das unter Ringbildung eine austretende Grupgpe an
C-388 oder vinylog an C-5%% substituiert. Unter den nu-
cleofugen Gruppen dominieren die Halogenatome und hier
wieder das Chlor. In vielen Fillen wird mit dieser Cyclisie-
rung die Dehydrohalogenierung gekoppelt, wie die letzte
Stufe des Sagami-Verfahrens'®” zeigt.

Base
COOC,H; —_— Cl
C1;C Z
Cl

c1 COOC,Hy
(75) (76)

In zahlreichen Arbeiten wird dieses Reaktionsprinzip
unter Verinderung der Carboxygruppe!®-¢%, der Substitu-
enten an der Vinylgruppe®”¢>¢¥ der Basen und der L&-
sungsmittel angewendet. Unter speziellen Bedingungen
konnen die beiden Schritte getrennt und nacheinander
ausgefithrt werden'®,

Die Anwesenheit einer weiteren aktivierenden Grup-
pe!®”! wie Carboxy, Alkoxycarbonyl, Cyan oder Acyl an
C-1 ist durch die Zuginglichkeit geeigneter Vorprodukte
bedingt. Solche Gruppen erleichtern den RingschluB3. Die
Umwandlung in die Monocarbonsiure geschieht in nach-
folgenden Schritten (siehe Abschnitt B 5).
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fBuQONa
COOCH, ———>
C1,C CL,C
Cl

COOCH,
(77) (78}

CH3ONa CIY\A\ (79)
=

Cl COOCH;3

NH

COOCH < ; COO

C13C/\RK/ 3 =~ Clac/\)k/ CHj3
Br (80) (81)

CH30Na

{79)

Ein CyclopropanringschluB bei gleichzeitiger Offnung
eines Epoxids (82) wird fiir die Synthese des Caronalde-
hydsiureesters (84) genutzt'®® (LDA = Lithium-diisopro-
pylamid).

00C,H; —2A»
HO

COOC,Hs
(82) (83)
GO . oHC trans- (84)
COOC;Hs
(84)

Die zur Cyclisierung fihigen Zwischenprodukte werden
im wesentlichen durch radikalische Addition von Polyha-
logenalkanen an 3,3-Dimethyl-4-pentensdure-Derivate,
durch Claisen-Umlagerung entsprechend halogenierter Al-
lylvinylether und durch Ringo6ffnung von Lactonen herge-
stellt (siche 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 von (87): Zwischenprodukte von zentraler Be-
deutung fiir zahlreiche Pyrethroidsynthesen sind 3,3-Dime-
thyl-4-pentensdure (87) und ihre Derivate. Die Sidure
wurde erstmals durch eine Malonestersynthese herge-
stellt®®. In den siebziger Jahren wurden mehrere neue
Wege erschlossen. Einen direkten Zugang erdffnete die
Synthese des Sagami Chemical Research Centers’®” aus
Prenol (45) und Orthoessigester (85) oder Ketenacetal iiber
eine Claisen-Umlagerung. Intermediir tritt ein Allyl-vinyl-

= OH H® 4
+ CH;—C(OC;Hs); —> J\ —_
&)

(45) (85) OC,Hs

S _ACO0CH; —> K _-COOH

(86) (87)

ether auf. - Basierend auf einer Claisen-Umlagerung wa-
ren zuvor schon andere 3,3-Dimethyl-4-penten-Deriva-
tel”® 7 hergestellt worden.

Fiir zahlreiche Verfahrensvarianten!’ ist diese Reaktion
zum Ausgangspunkt geworden. So kann das Hexenon
(88)U3 gewonnen werden, das ebenfalls als Zwischenpro-
dukt fiir Permethrinsiure (147) von Bedeutung ist.
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Hy o

(45)+ ngHs EL A _co-cH, (88) — (87)
Eine Thia-Claisen-Umlagerung liegt der Synthese von
N,N-3.3-Tetramethyl-4-pentensdurethioamid aus Prenyl-
chlorid und N, N-Dimethylthioacetamid zugrunde*.
Ausgehend von 2-Methyloxazolin (89) und Prenylbro-
mid (61) 148t sich ein 2-Methoxyoxazolidin (90) herstellen
und durch Pyrolyse in 2-(2,2-Dimethyl-3-butenyl)oxazolin

(91) umlagern'*.
61
D e, Y 0
G 2)CH30Na H,CG O
(89) (90) (91)

3—’(87}

Die radikalische Addition von Ethanol”® und von Acet-
aldehyd”" an 3-Methylcrotonsiure-Derivate soll ebenfalls
zu Derivaten von (87) fiihren.

Weitere Herstellungsméglichkeiten fiir die Pentensdure
(87) bestehen in der Oxidation von 3,3-Dimethyl-4-pente-
nal”® mit Silberoxid, der Addition von Vinylmagnesium-
chlorid an 3-Methylcrotononitril”® und der kombinierten
Substitution und Eliminierung mit Cyanid an 2,2-Dime-
thyl-1,3-butandisulfonaten'®”.

Addition an (87) und Derivate: Die radikalische Addition
von Polyhalogenalkanen an Derivate der 3,3-Dimethyl-4-
pentensdure (87) wird in bekannter Weise®! unter Initi-
ierung durch Peroxide, Metallsalze, Metallkomplexe oder
Licht ausgefiihrt!®® 7282 Als Polyhalogenalkane dienen

RO
ccl + < X _COOC,H, —> o CWCOOCgHs
3

(86) L y7s)

vorrangig Tetrahalogenmethane wie Tetrachlorkohlenstoff
und Chlortribrommethan, aber auch chlorierte und/oder
bromierte hohere Alkane®® sowie fluorierte Alkane!”%4,
Anstelle von Dimethyipentensiure-Derivaten®! konnen
auch Analoga wie 4,4-Dimethyl-5-hexen-2-on (88)'®, 3 3-
Dimethyl-4-pentenal®® oder Isopentenyl-malonester-Deri-
vate®” verwendet werden, wobei die Umwandlung in die
Monocarbonsiure im spiteren Stadium erfolgt (siehe Ab-
schnitt 5).

2.1.3. Claisen-Umlagerung halogenierter Allylvinylether

Die in diesem Abschnitt besprochenen Reaktionen ver-
laufen iiber intermedidre 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).

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

®

CLC. — T
3 + (85) 130-155°C
(17) OH
C13C/\)§/COOCZH5 . CIMCOOC2H5
1 Cl
(92) (93)
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gingliche Alkoholgemisch (siehe Abschnitt B 1.1.1) wird
nach Isomerisierung zu (77) mit Orthoessigester (85) oder
Ketenacetalen in die Trichlordimethylhexensiureester (92)
und (93) umgewandelt'®. Diese Reaktion ist nicht auf
Chioral als Edukt beschrinkt, sondern fithrt mit anderen
halogenierten Aldehyden®™' zu homologen Permethrinsiu-
ren.

2.1.4. Herstellung und Ringdffnung sekundirer Lactone

Da die Ringdffnung von y-Lactonen mit Halogenie-
rungsreagentien in bekannter Weise® zu y-Halogencar-
bonsdure-Derivaten fiihrt, konnen auf diesem Wege die
Vorprodukte fiir den Cyclopropanringschlufl gut herge-
stellt werden. Fiir dieses Verfahren eignen sich sowohl se-
kundare als auch tertidre Lactone. Aus den tertidren Lacto-
nen erhidlt man jedoch Zwischenprodukte fiir eine Ver-
kniipfung zwischen C-1 und C-2, die in Abschnitt B 2.2 be-
sprochen wird. Fir einen Ringschlul zwischen C-1 und
C-3 kommen nur die sekundiren Lactone infrage, fiir deren
Herstellung zahlreiche Méglichkeiten erschlossen wur-
den.

Aus 1,1-Dichlor-4-methyl-1,3-pentadien (16) und Car-
bonsduren erhdlt man durch Oxidation Lactone wie
(94),

CIM Mn(OAC); ¢l 7z
+ CHy-COOH ——

Cl Cl O
(16) (94)

Ein origineller Zugang zu (94) besteht in der Umsetzung
von 1,1,1-Trichlor-4-methyl-3-penten-2-ol (17) oder dessen
Isomer (18) mit 1,1-Dichlorethen®® in Schwefelsdure.

H2S0.

(17) + CH,=CCl, ——>" (94)

Die Claisen-Umlagerung des Alkohols (77) ergibt bei
héheren Temperaturen ebenfalls das Lacton (94),

®

H
(17)+ (85) ———> (94)
100190 °C
Die radikalische Addition von 3,3,3-Trichlor-1-propanol
(95) an 3-Methylcrotonsiure (96) fiihrt zum Trichlorethyl-
Lacton (97), das zu (94) dehydrohalogeniert wird"®*.

OH e Ba.
C13C/\/ \,/\COOH R C13C/ﬁ—u’(94)

(95) (96) (97) &)

Auch das Cyclobutanon (98), das als Zwischenprodukt
fiir die Favorskii-Umlagerung (siche Abschnitt 3) von Be-
deutung ist, bietet durch die Baeyer-Villiger-Oxidation ei-
nen Zugang zum Lacton (94)"%,

Cl

Cl @CO—O;H
(98) —_—— (%)

Cl
o

Die Vielfalt der Synthesen wird durch einen weiteren
Weg, ausgehend von 5,5-Dimethyl-1,3-cyclohexandion
(Dimedon) (99), iiber die alkalische Spaltung des Tetraha-
logencyclohexanons (103) demonstriert®? (NBS = N-Brom-
succinimid).
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O (@]

1) PCls ¢,
E—— —_—
fe) 2) Zn 2)a

(99) (100) (101)
O O
cl a €l
oocr xou | (94)
Cl
Br Br
(102) (103)

Die Acylierung von 3,3-Dimethyl-4-pentensiureester
(105) mit Saurechloriden unter Zinntetrachlorid-Katalyse
ergibt sekundire Lactone (706), deren Ringdffnung die
Herstellung von Styrylcyclopropancarbonsiuren ermég-
licht®7],

SnCl,
c1~©-co—(:1+ ~ K COOCH; —>

(104) (105)
© O

Das Lacton (706) ist ebenfalls durch Friedel-Crafts-Acy-
lierung zugédnglich®”,

Cl@ + CI-CO

o
(107) O

AlCl3
— (106

Die Spaltung des Lactonrings, z. B. in (94), geschieht
konventionell mit Chlorwasserstoff und Alkoholen oder
mit anorganischen Siurehalogeniden und Alkoholen®!%%),

Cl y COOCyH;5

Cl C1 (93)

(94) —

2.1.5. Ubrige Halogenierungen

Als Sonderfille zu betrachten sind die Allylhalogenie-
rungen*°* von 4-Alkensdureestern wie (110), die eben-
falls aus einer Claisen-Umlagerung hervorgehen. Diese
Halogenierung ermoglicht eine Prdparation von Chrysan-
themumsiure-Analoga wie z. B. (171).

MCOOCZHS NBS

—_—

= (85)

OH

(108) (109)

MCOOCZHS tBuOK /\,A
—

Br COOC,H;
(110) (1)

Als spezielle Bildungsweise fiir Chrysanthemumséure-
methylester (52) in geringen Ausbeuten beschrieben Julia
et al"? die Addition von Chloressigsdure-methylester

NN CuCt
+ ClCH,—-COOCH; —>

bpy
(5) (112)

A COOCHS 1) HCt
—> (52)
2) t-CsH;,ONa

(13)
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{112) an 2,5-Dimethyl-2,4-hexadien (5} unter Redoxkata-
lyse zum Dienester (/13), der nach Chlorwasserstoffaddi-
tion mit Alkoholat zu (52) cyclisiert wird.

2.2. Ringschlufl 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 dhnlich gute Ausbeuten wie beim
Ringschlufy zwischen C-1 und C-2 erreicht werden. Die
dazu notwendigen y-Halogencarbonsiuren werden aus ter-
tidren Lactonen wie (116) erhalten. Auf diesem Weg sind
von Julia vor allem Chrysanthemumsiure-Synthesen ent-
wickelt worden. Er stellte auf der Basis Isobutyraldehyd
und Aceton Pyrocin (116} her und gewann nach Ringoff-
nung und Cyclisierung trans-Chrysanthemumséure-ethyl-
ester (7)1,

(@] O
W BCH,-COOC,Hs \’/\EU\ CHaMg1
—_— —_—
COOC,H;

(114) (115)
\K\éi 1>soc12 ﬁ :—Csunom (7
o 2 C1H50H COOC,H; /
(116) (117)

Eine dhnliche Synthese!” 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 (718) das Acyllacton (119) herstellten und eine Ke-
tonspaltung durchfiihrten.

/ S Y\MgBI‘ CuCl
CHy~CO
O

(118) (71)

= o) C;H50Na
—_——

(116)
CH,~CO o
(119)

Auch die Claisen-Umlagerung des Butendiols (720) mit
Orthoessigester (85) fiihrt zum Pyrocin (716)!"*,

(120 >,/\)<OH + (85) —— (116)
on

Verfahren zur Herstellung von (Halogenvinyl)cyclopro-
pancarbonsduren uber tertidire Lactone als Zwischenstufe

CCl Cl
\XOH i Clgc/\%OH Base \/\AO
R® Cl

Cl
(25) (121) (122
Cl
NaCH(COOCzHS)z “ 0]
"Ere - W -
C,H LO0C &
(123) (124)
CINC1 e B o
¢l L-cooc,H; )
(125)
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wurden parallel bei Bayer und Cheminova erarbeitet!'*.,

In beiden Fillen geht man von 2-Methyl-3-buten-2-ol (25)
(Isoprenalkohol) aus und wandelt das Tetrachlormethan-
Addukt (121) mit Base ins Epoxid (122) um". Die Umset-
zung mit Natriummalonester ergibt das Lacton (123), das
nach Decarboxylierung iiber den y-Chlorester (125) Per-
methrinsdure-ethylester (76) liefert.

Nach der gleichen Methode wurden Chrysanthemum-
siure, ausgehend von 4,5-Epoxy-2,5-dimethyl-2-hexen!'%,
und Styrylcyclopropancarbonsduren''?”! synthetisiert.

Auch das tertidre Lacton (124) kann durch Baeyer-Villi-
ger-Oxidation aus 3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethylcyclo-
butanon (126) erhalten werden!'%!,

Cl

Cl y CO-O;H
(126) —_— (I24)

1
¢ O

3. Favorskii-Umlagerung

Wie Conia et al.!'®! fanden, reagieren a-Halogencyclo-
butanone meist in sehr guten Ausbeuten zu den Cyclopro-
pancarbonsduren, so dafl dieser Syntheseweg auch zur
Herstellung von Pyrethroidsduren des allgemeinen Typs
(128) herangezogen wurde!''%'",

e}
(127) — (128)
| Y — COOH
XX

el

X = CHg, Cl, Br; Y = Cl, Br, O-Tosyl

Auch die zu (127) isomeren Cyclobutanone (129) sowie
deren Analoga (130) mit geséttigter Seitenkette reagieren
zu den Cyclopropancarbonsiuren (728)1''%,

Y

v
(129) — (128) — J:L (130)
| ¢] (6]

CX,
XX

X = Cl, Br; Y = Cl, Br, O-Tosyl

Favorskii-Umlagerung und HX-Abspaltung werden bei
(130) mit waBriger Natronlauge in einem Schritt durchge-
fihrt.

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

Fiir die Herstellung der Cyclobutanone gibt es mehrere
Maoglichkeiten, doch handelt es sich grundsitzlich stets um
eine [2+ 2]-Cycloaddition:

Zn €1 (5)
CHCL-CO-Cl —> | J=c=0| —Z— (127)
H

(131) X =CHy, Y= Cl
(132)

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

Angew. Chem. 93, 719-738 (1981)

benotigt. Dies wird bei der Herstellung des Derivats (127),
X=Cl, Y=Br [=(136)] umgangen, indem man 1,1-Di-
chlor-1,3-butadien (135)!""*! mit dem Alkenylidenammoni-
umsalz (134) zu (126) umsetzt!' ', Das 4-Bromatom wird
nachtriglich eingefiihrt.

1) COCl, ® o
>—CO—N(CH3)Z — C=N(CH,); X
2) ZnCly
(133) (134)
Cl)__\_
d = o)
(135) O B
— —— Cl
— Br
o cl
(126) (136)

Ein Syntheseweg fiir den Typ (130) geht vom Additions-
produkt (137)'*3 yon Tetrachlorkohlenstoff an Acrylsdu-
rechlorid aus. Die Umlagerung (139)—(140) [=(130),

(CzHs)3N
C1;C~CH,~CHC1-CO-Cl
(137)
c1 > cl
c=0| —— —
2: Cl:FLO j:[o
CCly CCly ccly
(138) (139) (140}

X=Y=CI] erfolgt mit tertidfren Aminen oder quartiren
Ammoniumsalzen!' 2.

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!''®. Sie wurde auch zur Synthese des
Chrysanthemumsduremethylesters (52) aus dem Diensiu-

reester (141) herangezogen!!".
he
>=)&\ Hexan
— —_—
12-15% =
COOCH,
(141) (52)

COOCH,

cis:trans = 1:2
4.2. Dihydrofuranumlagerung
Beim Belichten von 5-(2,2-Dichlorvinyl)-2,4,4-trimethyl-
4,5-dihydrofuran-3-carbonsdureester  (142)11%1191  erhilt

man in sehr guter Ausbeute den Ester (143), eine Vorstufe
der Permethrinsiure.

H5C;00C N
| —
o\ __ Cl 82-94% Cl

(142) €l Cl 143

CO—CH,
COOC,Hj

Auch Chrysanthemumsiure wurde auf diesem Weg her-
gestellt!"'®l. — Man gewinnt (7142) durch oxidative Kupp-
lung von (16) mit Acetessigester'?’.. Bessere Ausbeuten an
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(16) y= Cl  cH,-CO-CH,-COOC,Hs
_ O 00t 142)

C1 Mn(QAc)z, 14%

COOC,Hs  aict, ”
— + — —_—>
CCl, )l oo (142)
OC,H;

(17, OH [ 144)

(142) ergibt die Umsetzung von (17) mit dem Isocrotonséu-
re-Derivat (144)!'2, :

5. Umwandlungen an C-1

Bei einigen Synthesen liegen nach dem RingschluB3 Vi-
nylcyclopropane vor, in denen erst eine weitere Verdnde-
rung an C-1 zu Vinylcyclopropanmonocarbonsiuren fiihrt.
Diese Umwandlung wird durch Oxidationen (Abschnitt B
5.1), Hydrolyse (Abschnitt B 5.2) oder Decarboxylierungen
und Carboxylierungen (Abschnitt B 5.3) erreicht.

5.1. Oxidation

Vinylcyclopropanmethanole und -carbaldehyde, die zu
den entsprechenden Carbonsduren 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)""°% zugéng-
lich. Die Oxidation des Alkohols (48) mit Sauerstoff am
Platinkontakt!'>* oder mit Chromtrioxid"*¥ fithrt zum Al-
dehyd (145). Mit Natriumperiodat und Rutheniumdioxid
erhdlt man Gemische von Chrysanthemumaldehyd (145)
und -saure (49}"*%, Fiir die selektive Oxidation des Alde-
hyds zur Saure (49) eignen sich Chromtrioxid/Pyri-
din®'%) Jones-Reagens!'> und Silberoxid"**'*%. Im
Falle des Permethrinaldehyds wurde auch alkalisches
Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel beschrieben!'?2,

Oxid. Oxid.
CH,OH CHO OOH

(48) (145) (4%)

Uber ein intermediires Oxim ldBt sich der Permethrinalde-
hyd in das Carbonitril umwandein!?".

Durch oxidativen Abbau (Haloform-Reaktion) werden
Methylketone wie (146) in Permethrinsdure (147} oder de-

ren Ester!’?® iibergefiihrt.
. NaOCl
Cl\(A —_— Cl\/\z&
o COOH

& CO-CH;
(146) (147)

5.2. Hydrolyse

Hiufig dienen Nitrile als Vorstufen, die durch Ring-
schluB3 zwischen C-1 und C-3 (Abschnitt B 2.1), durch De-
hydratisierung von Oximen oder durch Decarboxylierung
von 1-Cyancyclopropancarbonsiuren (Abschnitt B 5.3) ge-
bildet werden. Durch Solvolyse der Nitrile wurden sowohl
Sauren als auch Ester erhalten> 2,

728

5.3. Decarboxylierung und Carboxylierung

Die aus Malonsiure-Derivaten und Acetessigester auf-
gebauten 1,1-difunktionellen Cyclopropane (Abschnitt B
2) miissen zum Abschluf3 der Synthese zu Cyclopropanmo-
nocarbonsidure-Derivaten abgebaut werden. Die thermi-
sche Decarboxylierung der Dicarbonsduren fithrt unter
Cyclopropanringéffnung zu den Lactonen des Typs (124).
Die gewiinschten Produkte kénnen beim Erhitzen in Chi-
nolin in Gegenwart von Kupfer erhalten werden!*%. Die
Spaltung der Diester wie (148) gelingt in DMSO/H,0 mit
Alkalimetallsalzen*" und mit cyclischen Amidinen und
Aminen!'?? sowie besonders vorteilhaft beim Erhitzen mit
Alkalimetallsalzen in Phospholinoxiden!"*?,

P\\ \/\A
CH3/ YO
Cl —  » (1
%\&COOCZH5 NaCl, HyO =
COOC;,H;
(148) (76)

1-Cyan-cyclopropancarbonsiuren und -ester werden un-
ter analogen Bedingungen zu Mononitrilen decarboxy-
lien[(ﬂa, 134]'

1-Acetyl-cyclopropancarbonsiureester wie (143) werden
durch Sédurespaltung in Permethrinsiure (747} umgewan-
delt (THF = Tetrahydrofuran)¢”® '8,

NaOH/THF
Cl\/\AfOO%HS - Cl\/\Z&

Cl CO-CH; Cl COOH
(143) (147)

Einen selektiven Zugang zu cis-Chrysanthemumséiure
(49) erdffnet die Addition von Alkenyl-Grignard-Verbin-
dungen (71}!"* an 3,3-Dimethylcyclopropen (149), das z.
B. aus Isobuten und Chloroform zuginglich ist. Die Carb-
oxylierung des Additionsproduktes fithrt zur (Z)-Chrysan-
themumsiure (49).

MgB
Y\MgBriké —-»\’/\A/gr

(71) (149) (150)

1) CO,
—_— COOH  cis-(49)
2) Hy0? “

6. Umwandlungen an C-3
6.1. Von Caronaldehydsiure (151) ausgehende Synthesen

3-Formyl-2,2-dimethyl-1-cyclopropancarbonsiure (Ca-
ronaldehydsidure) (151) und ihre Ester (55) und (154) sind
Zwischenprodukte, aus denen jede Pyrethroidsdure mit ei-
ner (substituierten) Vinylgruppe in 3-Position herstellbar
ist.

Die Wittig-Reaktion in ihren verschiedenen Ausfiih-
rungsformen!'**-1 ynd analoge Olefinierungen!'*” fithren
probtemlos zu den erwiinschten Produkten (E:Z siehe
t13¢el) - Aufwendig ist die Synthese der zentralen Synthese-
bausteine wie z. B. (151), (55) und (154). Die Addition von
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CH,00G
OCH =
B: (CH,O)zpo—é , NaNH, H,C
COOR O0CHs COOR
trans- (151}, R = H trans-(152)
trans-(55), R = CHj
trans-([54), R = tBu
CCIF,-COONa, PPhy B
trans-(53) _—> —
DMF, 90 °C F
COOCHy

Br

trans-(153)

>:\=1>Ph3

OCH COOtBu/ = COO¢Bu

cis-(154) cis-(155)
1 CBry, PPhy
p-TosOH, 4, Cetlg Br
= COOtBu —— = COOH
- >'= Br
cis-(156) cis-(157)

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

Die Ozonisierung von Chrysanthemumsiureestern
wurde vielfach zur Herstellung von Caronaldehydsiure-
estern, z. B. dem besonders vorteilhaft weiterzuverarbei-
tenden rert-Butylester (154), genutzt. Martel"'*®! entwickelte
dieses Verfahren zu einer Methode, die aus enantiomeren-
reinem Chrysanthemat enantiomerenreine Pyrethroidsiu-
ren sowohl der frans- als auch der cis-Reihe zuginglich
macht (siehe Abschnitt C 4.5).

Auch andere Synthesen von Caronaldehydsiure (siche
z. B. Abschnitt B 1.6 und C 4.5) verlangen vielstufige, teil-
weise aufwendige Reaktionsfolgen, so dafl neuerdings
auch dquivalente Synthesebausteine fiir Olefinierungsreak-
tionen herangezogen wurden!"*®, (158) wird durch Umset-
zung von Caronsidurehalbesterchlorid mit Phosphorigsidu-
reester erhalten.

(o) NaBHa (|3 OH

o]
1]
- i
(CH;0),P—C (CH,O),P

COOCH,
trans- (158)

COOCH,
trans-(159)

a §
Ph>_P(0C2H5)2 Ph

_— trans-(160)
Cl

Base

COOCH,

Auch Aldolkondensationen von Caronaldehydsiure-
estern wie (154) mit geeigneten Reaktionspartnern, z. B.
Propionsdure-methylester, wurden zur Herstellung von Py-
rethroidsduren genutzt!**,

Eine Alternative zur Synthese der 3-(2,2-Dihalogenvi-
nyl)pyrethroidsiureester wie (79) durch Wittig-Reaktion ist
die Haloformaddition an Caronaldehydsiure(ester) in Ge-
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(55)

genwart von Alkalimetallhydroxiden!“%. (79) wird mit 65%
Ausbeute erhalten [bezogen auf (55)].

CHICla, KOH 1) Ac0
—_—— —
. 2z Cl
COOCH, — OOCH,
Cl,¢” “OH
(161) (79)

6.2. Von 3-Acetyl-2,2-dimethyl-
1-cyclopropancarbonsiureester (162) ausgehende Synthesen

Durch Addition von Alkoxycarbonylmethylensulfura-
nen an Mesityloxid ist der Ester (162) zuginglich!"*". Se-
lektive Halogenierung zu (163), anschlieBende Reduktion
zu (164) und Eliminierung wandeln diese Vorstufe in die
wichtigen Dihalogenvinyl-pyrethroidester wie (76) um!"*%.

50,Cl;
—_—
CH3;—-CO COOR CL,CH-CO COOR
(162) (163)
NaBH,4 TosCl, Base
e _T—) (76)
COOR = TosOH
C1,CH-CHOH
(164)

6.3. Pyrethroidsiuren durch Eliminierungsreaktionen
an Alkylgruppen in 3-Position

Mit zahlreichen Pyrethroidsdure-Synthesen unter basi-
schen Bedingungen sind Eliminierungen verbunden, die
zur Bildung der Vinylgruppe in 3-Position fiihren. 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
Abschlu3 der Synthese auszufiithren, wenn dadurch auf-
wendiger herzustellende ungesittigte Vorstufen vermieden
werden. So kann die Diazoessigester-Synthese (siehe Ab-
schnitt B 1.1) auch mit (27) an Stelle des Diens {16) ausge-
fithrt und das Cycloaddukt abschlieend problemlos dehy-
drohalogeniert werden!"*2,

c13cA)\

(27)

1) NaCHCOOC,Hs
B e

2) Base, - HC1
Cl COOC,H;
(76)

C) Stereochemie

1. Uberlegene Wirksamkeit bestimmter Enantiomere

Seit langem ist die iiberlegene Wirksamkeit von trans-
Chrysanthemumséureestern, insbesondere der Enantio-
mere mit frans-(1R3R)-Konfiguration, in Kombination
mit den natiirlichen Pyrethroid-Alkohotkomponenten und
in synthetischen Chrysanthematen wie Allethrin (165a)!'*!
und Tetramethrin (165b) bekannt. Im Gegensatz dazu
wurde gefunden, daB die 3-Phenoxybenzylester der Chry-
santhemumsiure stirker wirksam sind, wenn die cis-Séure,
insbesondere deren (1R,3S)-Enantiomer, als Saurekompo-
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Q

= 4
COO OO—CHZ—N/::(j
[ ON 5
(165a) (e} (165b)
Allethrin Tetramethrin

nente verwendet wird!"'**, Analoge sterische Struktur-Wir-
kungs-Beziehungen zeigten sich fiir die Insektizide, die
sich von den Dihalogenvinyl(dimethyl)cyclopropancar-
bonsduren ableiten. Der erste in die Praxis eingefiihrte
enantiomerenreine Wirkstoff [Decamethrin, Decis®, (4))
enthalt als Siurekomponente die cis-(1R,3R)-3-(2,2-Di-
bromvinyl)-2,2-dimethyl-1-cyclopropancarbonsdure  (De-
camethrinsgure). Es zeigte sich, daf auch die Ester von an-
deren cis-(1R)-Sduren!'*! vielfach wirksamer als ihre
Enantiomere sind. Daraufhin wurden grofle Anstrengun-
gen unternommen, um Herstellungsmethoden fiir sterisch
einheitliche Pyrethroidsduren zu entwickeln.

2. Trennverfahren

Die Trennung von cis/ frans-Gemischen und Racematen
durch fraktionierende Kristallisation der cis/ trans-Sduren
bzw. ihrer diastereomeren Salze mit optisch aktiven Basen
wurde vielfach zur Herstellung der erwiinschten Isomere
genuizt!"*®, Reaktivititsunterschiede der cis- und trans-
Sdauren ermdéglichen Trennverfahren, die eine selektive
Esterhydrolyse der trans-Chrysanthemumsiure!"” oder
eine selektive Salzbildung der trans-Permethrinsiure!®
ausnutzen. Auch eine destillative Trennung der cis- und
trans-Siuren ist moglich!'*%,

3. Isomerisierungen und analoge Umwandlungen

Die Isomerisierung der cis-Chrysanthemumsiure cis-(49)
zur trans-Verbindung ist durch Einwirkung basischer Ka-
talysatorent'*”! sowie auch durch Einwirkung von Lewis-
Sduren auf das Sdurechlorid moglich!'*. Ahnliche Isome-
risierungen treten beim Erhitzen von Permethrinsiurean-
hydriden in Gegenwart von Lewis-Sauren ein!*?,

Die Umwandlung von trans-Chrysanthemumsiure tfrans-
(49) in die cis-Verbindung gelingt durch Hydratisierung
der Dimethylvinylgruppe und Veresterung zu (166)!%%,
nachfolgende Epimerisierung an C-1 unter gleichzeitiger
Lactonbildung zu (7167) und anschlieBende Eliminie-
rung!'*¥.

HO RO._O
Hz0, H® Base
—_——
/ ROH
\
OH
trans-(1S,35)-(49) (166)
o — COOH
o

cis-(1R,3S8)-(167) cis-(1R,3S)-(49)
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Die Oxidation der Dimethylvinylgruppe der Chrysan-
themumsiure 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) genutzt!'>.

KMnOy4
_—

~ COOH H9‘/CO COOH

cis- (1R, 38)~(49) cis-(1R,38)-(168)

HO}\CO

NzHs, KOH
—_—

COOH COOH

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

4. Stereoselektive Synthesen
4.1. Diazoessigester-Addition

Zahlreiche Bemithungen galten der stereo- und enantio-
selektiven Synthese von Pyrethroidsduren durch Anwen-
dung spezieller Reaktionsbedingungen auf bekannte Syn-
thesemethoden, die ohne eine solche Modifizierung wenig
selektiv verlaufen. So wurde bei der Umsetzung von Di-
azoessigsiure-tert-butylester mit 2,5-Dimethyl-2,4-hexa-
dien (5} in hoher Ausbeute frans-Chrysanthemumsaure-
ester erhalten!"*®., Bei Verwendung von Kupfer(11)-Komple-
xen mit chiralen Liganden als Katalysator verlduft die Um-
setzung von (5) sowohl mit Diazoessigestern!'*”! als auch
mit Diazomalonestern!'*® enantioselektiv. Die Synthese
der trans-(1R)-Saure gelang durch Addition von Diazoes-
sigsdure-(—)-menthylester an (5} unter Verwendung chira-
ler Katalysatoren mit einer Enantioselektivitit von ca.
90%!"*%, Mit Rhodium(i)-carboxylaten, z. B. dem Pivalat,
als Katalysator erhielt man bei der Diazoessigester-Addi-
tion an 1,1-Dihalogen-4-methyl-1,3-pentadiene cis-angerei-
cherte Pyrethroidsdureester!'s?),

4.2. Favorskii-Umlagerung

Die Favorskii-Umlagerung der cis-Verbindung (140)!''%
fithrt iiberwiegend zum cis-Carboxylat (169), das bei der
Eliminierung ohne sterische Verdnderung am Cyclopro-
pansystem fiiber (170) Permethrinsdure (147) mit iiberwie-
gender cis-Konfiguration ergibt!'®!l,

cl NaOH, H,0
——
O 25°C O@
co
CCl, CL,C
(140) (169)

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

NaOH, Hz0 (170)
o Cl_~» COOP cisitrans= 93 1

Cl

Dieser Syntheseweg kann auch zur Gewinnung von
enantiomerenreinen Siuren dienen, wenn Uber Racemat-
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spaltung der Cyclobutanon-Hydrogensulfit-Addukte her-
gestelite Cyclobutanone als Edukte verwendet werden!'¢%,

4.3, 1,3-Ringschluf

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

Pip., DMF
COOCHg ———> COOCH
c13c/\2$ 5 a0ec c13cw 3
Br
(80) (81)
CHyONa, 80°C ) (79)
S E—— = cis:trans = 9 : 1
THF, Hexan Cl COOCH3
fBuOK
COOCH,;
CL;C HMPA, Hexan
Cl COOCH;
CL;,C
(77) (78)
OH
B (79)

cis : trans = 73 1 27

zielle Reaktionsbedingungen stereoselektiv gelenkt wer-
den®'¢l  (Pip.=Piperidin, HMPA = Hexamethylphos-
phorsduretriamid).

=
A CHN, —>
(0] (0]

(173) (174)

OH 1) TosNHN=CHCOCI

B >=/\CX3 2) NEtg

(17), X = Cl, Br

Es gelingt ohne sterische Anderung am Cyclopropansy-
stem, Chloratome der Permethrinsiure (147) durch Brom-
atome zu ersetzen!'®),

AlBr3, CaHyBr,
—_—
Cl_~ COOH Br_/ COOH
Cl r

B

99.9% cis 99.8% cis
(147) (157)

Die stereoselektive Steuerung eines analogen 1,3-Ring-
schlusses ausgehend vom Keton (171) fiihrt zu einem cis-
reichen Gemisch der isomeren Cyclopropyl-methyl-ketone
(172). Dieses Gemisch kann durch Variation der Reakti-
onsschritte und -bedingungen tiber die Carboxylate (170)
einerseits zu cis-, andererseits zu trans-reichen Permethrin-
siuregemischen umgesetzt werden'®?. Damit steht eine
stereoselektive Alternativ-Synthese zur Verfiigung, die von
4,4-Dimethyl-5-hexen-2-on (88) ausgeht.
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O O

Rr®
\
CC14 + —_ C13CW

Cl
(88) (171)
Base 1) NaQOQ, 5§ °C
(171) —— EEEEEE—— (170)
- 20 bis 25 °C 2) NaOH, CH3OH

cocH, cis:trans= 9 ;1

(172)
1) NaOH, CH30H, 65 °C
(172) ——m——— (170)
2) NaOC!
cis i trans= 1 : 9

4.4, Intramolekulare |2 + 1]-Cycloaddition

Durch intramolekulare [2+ 1]-Cycloaddition gelang die
Synthese von cis-substituierten Cyclopropan-Vorproduk-
ten, die in einem Falle (A) zur cis-Chrysanthemumséure
cis-(49)*% in einem anderen (B) zu cis-3-(2,2-Dihalogen-
vinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbonsduren cis-(147),
X =Cl oder cis-(157), X=Br fiihrten!'®*, Wird die Syn-
these B unter Verwendung von (2R)-1,1,1-Trichlor-4-me-
thyl-3-penten-2-o0l (17) als Edukt ausgefiihrt, so entsteht in
98% optischer Reinheit cis-(1R,3R)-Permethrinsdure cis-
(147)0¢31,

1) NH,0H
—_— —> cis- (49)
2) PClg B
= CN 7 CN
(175) (176)
=
Cu(acac), Zn
CHN; —> i —> (147),(157)
A
X3CO/LO X3CO 0 100% cis

(177) (178)

4.5. Isomerenreine Vorprodukte

Die Lactone (178) waren bereits zuvor von Martel et
al.''"! als Zwischenprodukte zur Herstellung von Pyrethro-
idsduren verwendet worden, wobei in diesem Falle die Ha-
loform-Addition!"*® an Hemiacylale (179) der cis-Caronal-
dehydsdure oder reine Enantiomere dieser Verbindung
zum Ziele fiihrte.

cis- (1R)- cis-(1R)-

A CHX3, tBuOK
(178)  —> (147

HO 0
O
cis- (1R)~(179)

DMF, -50 °C

Derivate der 3-Formyl-2,2-dimethyl-1-cyclopropancar-
bonsiure (Caronaldehydsidure) wie (179) sind als reine Ste-
reoisomere oder Enantiomere wohl die wertvollsten Bau-
steine fiir Synthesen von sterisch einheitlichen Pyrethroid-
sauren. Wittig-Reaktion!*® und analoge Olefinierun-
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gen!7 ¥ fijhren unter Erhaltung der Konfiguration am
Dreiring unmittelbar zu den Zielprodukten.

Wahrscheinlich am héiufigsten als Edukte fur sterisch
einheitliche Caronaldehyd-Derivate werden die natiirli-
chen oder synthetischen sterisch reinen Chrysanthemate
benutzt, deren Ozonolyse direkt zu den erwiinschten Zwi-
schenprodukten fihrt.

Martel fiihrte diese Synthesemethode fiir Caronaldehyd-
sduren (151) ein und zeigte zugleich, daB durch Epimerisie-
rung an C-3 aus der trans-Verbindung das 4-Hydroxy-6,6-
dimethyl-3-oxabicyclo[3.1.0lhexan-2-on (179), ein Synthe-
sedquivalent der cis-Caronaldehydsaure, hergestellt wer-
den kann!"®¢,
CHZ0. P CH;0O
1) O3, CH30H, - 80 °C AcOH, Hy0

2) (CHy);S, H®, - 40 °C 80 °C

CH;0 “OCH,

trans-(15,38)-(52) trans-(1S,35)-(54a)

CH;0 O CH30Na, CH30H 0 g
3UNS, A3 CH3O —_— Cisr(ls,BR)-(]79)'
65 °C
CHO cis-(15,3R)

trans-(18,38)-(55)

Krief et al. haben mehrere Synthesewege sowohl zum
trans- als auch zum cis-Caronaldehydséureester (55) ausge-
arbeitet: Ausgangsstoff ist 4, 4-Dimethoxycrotonsdureester
(53)“*! bzw. das Butenolid (180)"'*", deren Umsetzung mit
Isopropyliden(diphenyl)sulfuran (51) stereoselektiv zu
trans- bzw. cis-substituierten Cyclopropan-Derivaten (54a)

werden. Die weitere Synthese verlduft iiber den Caronsau-
rehalbester (184), der selektiv zur Hydroxysdure (182) re-
duziert und anschlieBend zum (trans-)Caronaldehydsaure-
methylester (55) oxidiert wird. Der analogen Synthese von
cis-(55) ist eine Isomerisierung der trans-Saure (183) vorge-
schaltet!"*®],

Auch diese neuen Reaktionen zeigen, da3 der Zugang
zu dem wertvollen Synthesebaustein Caronaldehydsiure,
insbesondere zu den sterisch einheitlichen Isomeren, zur
Zeit noch aufwendig ist. Dies gilt in noch héherem Malle
fiir die Herstellung enantiomerenreiner Caronaldehydsau-
ren, z. B. aus Terpenen (siehe Abschnitt C 5).

Erwidhnt werden miissen vor kurzem publizierte Metho-
den zur Herstellung von cis-Chrysanthemumsaure cis-(49)
durch selektive Hydrierung der analogen Cyclopropencar-
bonsduren, die durch Diazopropan-Addition an En-in-car-
bonsiureester!'* oder durch Grignard-Addition'** an 3,3-
Dimethylcyclopropen (siche Abschnitt B 5.3) erhalten wur-
den.

5. Pyrethroidsiuren aus optisch aktiven
Naturstoffen

Enantiomerenreine Pyrethroidsduren - vor allem Chry-
santhemumsiure - sind auch ausgehend von optisch akti-
ven Naturstoffen gewonnen worden. Als Ausgangsstoffe
wurden (+)-3-Caren (186), (1R,5R)-(+)-o-Pinen und (2R)-
(—)- sowie (25)-(+)-Pantolacton verwendet.

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

CH,
und (181) fithrt, die durch Hydrolyse und gegebenenfalls o zn Q . CHy o
. . . . '35
Oxidation in entsprechende isomerenreine Caronaldehyd- -
sdureester umgewandelt werden. —
HoOH (187) (188)
15,6R)~-
OCH, (1S,6R)-( 186)
CHgO COOH
+>:pph3 — trans-(54q) —> trans-(55) O, HyOy HOOC Ac0 Q 9 CHaMgBr
A e . —
r53) COOCHs T35
(189) (190)
[ho >:5th > ——— —> cis-(55) o, ,OH
O C

o  HOH;C COOCH,
o
(181)

(180 (51)

cis-(182)

In einem anderen Falle dient trans-Caronsiurediester
(60a) (siche Abschnitt B 1.5.2) als Zwischenprodukt. Diese
Verbindung kann sowohl durch Ylid-Addition an Fumar-
oder Maleinester®' oder 3-Methylcrotonester'®® als auch
durch 1,3-Ringschlufl von a-Bromglutarsaureester erhalten

trans-/ 60a) CH;00C

COOCH,

}

COOH
trans-( 184)

1 el
trans-( 183) HOOC ) A0, 4 CH30H
2} AcCl
COOH o o0
(185)

732

KOH  CH,00C %\ ByHg

Base

0.0
W — 4 —— rans-(1R,3R)-(49)
(191) cis- (15,3R)-(49)

theseweg wurde in der Folgezeit von mehreren Arbeits-
gruppen verbessert!'’!,

Bei der Synthese der (+)-trans-Chrysanthemumséure
aus (1R,5R)-(+)-a-Pinen!"’? ist der entscheidende Schritt

CH]OOC CrOs/py
—_—

trans- (55)
CH,OH
trans-( 182)

— —> cis-(55)

HOOC COOCH,
cis-( 184)
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eine Favorskii-Umlagerung. - Die Synthese aus (25)-(+)-
Pantolacton (192)1'7% fiihrt iiber das Caronaldehydcarbo-
nitril (793).

B 8 Stufen q)k/
—

)~(193)

HOHz(ij " —» OGH 7‘
oN

(194)

(28)-(+)-(192)

trans-(1R,3R)-

(195)

(+)-3-Caren (186) kann auch zur Synthese der (4 )-cis-
Permethrinsiure (147) verwendet werden!'?% 174,

OCH; OCH,

O
CH;0 CH, CH307/ OAc
03, (CHy)4S, CH30H RCO-0:H
(186) ————> -_—
H®
(196) (197}
OAc 0OAc OAc OAc
CHO CH.O OCH;,
— — BN
(198} (199) (200)
OH
OCH., CHO
oH® C:H30\OCQ&< Croslpy cmoW
— > _—
(201) (202)
Cl
OCH, ~, Cl
witig-  CH40. HYH,0,
Cl
Reaktion Z COOH
(203) Cl

cis-(1R,3R}~( 147)

Zwei weitere Synthesewege gehen von den Derivaten
(205) und (206) des (+)-2-Carens!'’! aus, die aus (+)-3-
Caren (186) erhalten werden. Diese beiden vielstufigen
Synthesewege!' 7> '”" beginnen mit einer Ozonisierung.

O
Q/\ B
Kat, A

EP‘”““/’ (204) (205) w&"

(186) HOOC

W
{:;;}%\ ///15;;; (1R,3R)-(147)

_cCly

(206)

Ausgehend von 3-Caren wurde auch die cyclische Form
(179) der cis-(1R)-Caronaldehydsiure erhalten! 7",

Angew. Chem. 93, 719-738 (1981)

OAc Q

g
(187) Acy0, NaOAc @9\

(186) 22
(207)
Q o)
o e o
(208) (209)

o O,
[¢] X OAc CH
o 03, Zn fo) H,0

(210) (211) cis-(1R)-(179)

D) Synthesemethoden sonstiger Pyrethroidsiuren

1. Variation an C-2

Fiir die insektizide Wirkung der Pyrethroid-Derivate ist
die geminale Dimethylgruppe wesentlich!'”®. Der Ersatz
einer Methyl- durch eine Ethylgruppe fiihrt bereits zu star-
kem Wirkungsabfall''®%, Siurekomponenten mit nur einer
Methylgruppe!'®" sowie mit Spiroalkylgruppen an C-2
(212)11126-182 5ind beschrieben worden. Solche Sduren kon-

? (CH,)y

R COOH

(212}, R = Alkyl, Dichlorvinyl
n=10,1,2,3

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

2. Variation an C-1

Zusitzliche Substituenten an C-1 wirken sich auf die
biologische Aktivitdt negativer aus als eine Anderung an
C-31"%3, Es sind jedoch vom Siuretyp (213) Ester mit guter
insektizider Wirkung bekannt. Hier sind vor allem Sduren

RER?
(213), R! = Alkyl, Aryl, Phenoxy
R! R? = Methyl, Halogen
R? COCH R’ = Alkyl Dihalogenvinyl

wie (215} zu nennen, die an C-1 eine Arylgruppe und an
C-3 Wasserstoff enthalten. Diese Siuren sind ein Sonder-
fall, da statt der geminalen Methylgruppen an C-2 auch ge-
minale Halogensubstituenten zu wirksamen Estern fiih-
ren!!®¥, Die Sduren (213) lassen sich durch Carbenaddition
an die Atropasdureester (214) herstellen.

X X

X, (215)
COOC,Hy
Aryl

(214) Aryl-C~COOC,;H,
CH,
3. Variation an C-3

Bei den weitaus meisten Sdurekomponenten wurden die
Substituenten an C-3 variiert. Den Vinylcyclopropancar-
bonséduren strukturell am nichsten sind die Verbindungen
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(216), R = Alkyl, Aryl, Halogen,
Alkoxy, Alkylthio
R COOH

des Typs (216) mit einem Wasserstoffatom an C-3. Sduren
(216) mit R =Aryl werden durch Diazoessigester-Synthese
erhalten!'™L In neueren Patentschriften'®*! werden aryl-
substituierte Cyclopropancarbonsiduren beschrieben, die
eine besonders gute akarizide Wirkung haben sollen. Auch
Sduren mit heterocyclischem Rest R sind patentiert”®..
Sduren mit gesittigtem Rest R fithren ebenfalls zu insek-
tizid wirksamen Estern. R kann unsubstituiert (Methyl!'®¥,
Isobutyl!'®*}) oder durch Halogen!"*”, Alkoxy!"*!! oder Al-
kylthio!'®? substituiert sein. Beispielsweise werden halo-
genethylsubstituierte Sduren (217) durch Bromierung von
Permethrinsiureester (79) erhalten!'*>.

Cl Br
COOCH; -—> (1,BrC—CHBr COOCH;

Cl (79) (217)

Ist R wie in (2719) eine Alkinylgruppe, so ist die Wirkung
schwicher als bei den entsprechenden vinylsubstituierten
Estern. Sduren mit Dreifachbindung sind meist durch Ha-
logenwasserstoffabspaltung hergestellt worden'®4, Der
2,2-Dimethyl-3-(phenylethinyl)-cyclopropancarbonséure-
ester (219) wurde jedoch aus dem Propargylsulfoniumsalz
(218) und 3-Methylcrotonsiureethylester (64) syntheti-

siert!’™:
COOC,Hs
+ >:;/ e

@,
PhC=C—CHy—S
PhC=C
Bro

(218) (64) (219)

COOC ,Hy

SchlieBlich sind auch pyrethroide Sdurekomponenten
mit R =Halogen!"*®, Alkoxy!®>'"" ynd Aryloxy!"#*198 pe-
schrieben worden.

Setzt man den Caronaldehydsiure-tert-butylester (154)
mit Hydroxylamin oder O-substituierten Hydroxylaminen
um!'”®!, so entstehen die Oximether (220), aus denen Ester
mit guter ,knock-down*-Aktivitit erhalten wer-
den!'7%:19%:200] yUnter ,,knock-down*‘-Aktivitit versteht man
eine rasch eintretende Léhmung der Insekten.

OCH  COOrBu— |
CH,0
(154) (220

N=CH COOtBu

Von den Siduren des Typs (221), bei denen sich an C-3
kein Wasserstoffatom befindet, hat insbesondere die
2,2,3,3-Tetramethylcyclopropancarbonsiure (222)%°" Be-
deutung erlangt. Sie kann leicht durch Diazoessigester-

1
(221) RA 7A (222)
R? COOtBu

Synthese!?™ oder aus 4-Chlor-2,2,3,3-tetramethylcyclobu-
tanon durch Favorskii-Umlagerung!"® erhalten werden.

Breite Variation der Struktur (221) fithrte nur zu wenig
wirksamen Verbindungen!!3%203.204]

734

Bilden R' und R?in (221) einen Ring, so erhilt man Spi-
roverbindungen wie die 4,4,5,5-Tetrachlor-2,2-dimethylspi-
ropentan-1-carbonsiure (225)?°), die aus dem Ester (64)
und Dichlorcarben unter Phasentransfer-Katalyse herge-
stellt wird2%¢l,

COOCH, . CClp +HCCl3
— —_— —_—
: ~HCl +:CCl
Cl COOC,H;4
(64) (223)
A —
Cl,C cl,
e COOC;Hs COOH
Cl,
(224) (225)

Groflere Bedeutung haben Spiro[2.4]heptancarbonsiu-
ren (226)-(231)""1_ von denen zahlreiche Ester syntheti-
siert worden sind.

o xeu ()
(227), X = Cl !A (228)
COOH COOH
x
X
(229)
COOH COOH

Den Ethylester (234) der Sdure (226) erhilt man aus [so-
propyliden-inden (232) und dem Schwefel-Ylid (233)%2%%),

([ seen-cooca —= |
COOC, Hs

(232) (233) (234)

It

"

¢230), X = CH=CH
(231), X = CHyCH,

4. Pyrethroide Saurekomponenten
ohne Cyclopropanring

Bereits Staudinger und Ruzicka™® untersuchten, ob der
Cyclopropanring fiir die insektizide Wirkung unbedingt er-
forderlich ist. Die Ester der ,,aufgeschnittenen* Chrysan-
themumsiure (235) erwiesen sich jedoch als wirkungslos,

R c1

>:\X/COOH MCOOH
R 1

(235), R = CH, (237)

(236), R = C1

allerdings sollen die Ester (236) und (237) eine insektizide
Wirkung haben®'.
Etwa in der gleichen Grofenordnung insektizid wirksam
wie Permethrin (3) ist Fenvalerat (238)1!!),
o

oCygreon-si)

CN

Fenvalerat (238)
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Die 2-(4-Chlorphenyl)-3-methylbuttersdure (241) wird
durch Alkylierung des (4-Chlorphenyl)acetonitrils (239)
und anschlieBende Verseifung erhalten®!’-?'3, Wesentlich

X
R—CH;CN — R—-CH-CN —— R—CH—-COOH

(239) (240) (241)

R = p-C1-CgHy, X = Halogen

fir die insektizide Wirkung von (238) ist die Isopropyl-
gruppe; Methyl- oder Isobutylverbindungen sind nahezu
wirkungslos, die Ethylverbindung hat etwa die halbe Akti-
vitit!", Auch die analogen Cyclopropylverbindungen?'?!
sind gut wirksam.

Breit variierbar sind die Substituenten im Benzolring,
der seinerseits auch durch Heterocyclen wie Furane?'?),
Thiophene?'!! oder Pyrrole®' ersetzt werden kann.

Cyclobutancarbonsiureester wie (242) sind nur schwach

wirksam!®'; bei den isomeren Estern (244) konnte keine

R
" COOR!' = COOR'
(242), R = CHy; (243), R = C1 (244)
v =L
CH;-

Wirkung festgestellt werden™'., (Dichlorvinyl)cyclobutan-
carbonsdureester (243) sollen insektizide Wirkungen zei-
gen2'],

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 kostengiinstiger Her-
stellungsverfahren fiir die besonders wirksamen Verbin-
dungen zu.

Die isomeren- oder enantiomerenreinen Wirkstoffe wer-
den sich als Agrochemikalien nur dann behaupten k6énnen,
wenn die Herstellungskosten vergleichbar mit denen ihrer
Isomerengemische werden.

Hier sind die Phantasie und Kreativitit des synthetisch
arbeitenden Chemikers in besonderer Weise gefordert.
Diese Aufgabe zeigt, daBl stereo- und enantioselektive Syn-
thesemethoden auch fiir die industrielle organische Che-
mie von grofler Bedeutung sein kénnen.
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Chemie und Biochemie mikrobieller a-Glucosidasen-Inhibitoren

Von Ernst Truscheit, Werner Frommer, Bodo Junge, Lutz Miiller,

Delf D. Schmidt und Winfried Wingender!’

Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmer

a-Glucosidasen gehoren zu den wichtigsten Kohlenhydrat-abbauenden Enzymen. Sie kata-
lysieren die Hydrolyse a-glucosidischer Bindungen; ihre Substrate sind - je nach Spezifitit
- Oligo- und Polysaccharide. Mikrobielle Inhibitoren von o-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 iiberaus reiche Spektrum der mikrobiellen sekundiren
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. IThnen gemeinsam ist ein fiir die Hemmwir-
kung essentielles Kernstiick (,,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 ausgeprigter inhibitorischer Wirkung gegeniiber intestinalen a-Glucosi-
dasen wie Saccharase, Maltase und Glucoamylase. Dieser Beitrag gibt einen Uberblick iiber
dieses neue, in den letzten zehn Jahren eingehender bearbeitete Gebiet der mikrobiellen a-
Glucosidasen-Inhibitoren.

1. Einleitung

Natiirliche 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. Ubiquitdr vorkom-
mend und beziiglich ihrer Struktur, ihrer Funktion und ih-
res Wirkungsmechanismus am besten untersucht sind die
Proteasen-Inhibitoren!'-%., Bereits gegen Ende des vorigen
Jahrhunderts wurde iiber Arbeiten, die sich mit Proteasen-
Inhibitoren des Serums beschiftigten, berichtet'™®. 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 iiber natiirlich vorkommende a-Glucosidasen-Inhi-
bitoren reicht bis in die friihen dreiBiger Jahre dieses Jahr-
hunderts zuriick. So beschrieben Chrzaszcz und Janickil”
1933 eine in den Malzen mehrerer Getreidearten - beson-
ders in Buchweizen-Malzen - vorkommende, proteinarti-
ge, in Wasser nahezu unldsliche Substanz, die sie wegen
ihrer Malz-a-Amylase-inaktivierenden Eigenschaften als
»Sistoamylase** bezeichneten. Spiter beschrieben Kneen
und Sandstedt'® ! wasserl6sliche Priaparationen mit Prote-
in-Charakter und o-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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