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7. Halogenierte Cyclobutanone als variationsreiche Vorlaufer von 
Pyrethroiden: Synthesen durch 12 + 21-Cycloadditionen von Haloketenen an 

1,l-disubstituierte Athylene1)2) 

von Pierre Martin, Hans Greuter und Daniel Bellus 

Zentrale Forschungslaboratorien der Ciba-Geigy A G, CH-4002 Basel 

Herrn Dr. Dr. h.c. WilJy G. Stoll zum 70.Geburtstag gewidmet 

(5. XI. 80) 

Halogenated Cyclobutanones as Highly Versatile Precursors of Pyrethroids: Syntheses v i a  
12 + 21-Cycloadditinns of Haloketenes to 1,l-Disubstituted Ethylenes 

Summary 

[2 + 21-Cycloaddition reactions of the new chloro-(2,2,2-trichloroethyl)ketene 
(9) with various 1,l-disubstituted ethylenes as well as [2 + 21-cycloadditions of 
highly halogenated ketenes of type 32 are described. The halogenated cyclo- 
butanones thus obtained represent valuable intermediates in a new synthesis of 
insecticidal pyrethroids (Scheme 1). Ketene 9, prepared in situ from readily 
available precursors, parallels, if not exceeds, dichloroketene in its reactivity. With 
isobutene, the cyclobutanone 10 (a precursor for cis-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-di- 
methylcyclopropane carboxylic acid) is obtained in 70% yield. The reaction of 9 
with propene is stereospecific and leads to cis-17, exclusively. This result may be 
explained in terms of the energetically most favourable approach of the reacting 
molecules in a [,2, + .2,] process. 

1. Einleitung und Problemstellung. - Cyclopropancarbonsaureester des Typs 
6 sind hochwirksame Insektizide, sog. Pyrethroide [3]. Zwei der wirkungsvollsten 
bis anhin bekannten Verbindungen 6 sind jene, in denen R1=R2=CH3,  und 
R3 = 2, 2-Dichlorviny13) bzw. 2,2-Dibromvinyl") gilt. Im allgemeinen besitzen 

I )  
2, 

15.Mitt. iiber Synthese und Reaktivitat von Vierringverbindungen. 14. Mitt.: [I]. 
Auszugsweise vorgetragen am Intern. Symposium on Chemistry of the Pyrethroids vom 16.- 
19.Juli 1979 in Oxford, am 1st European Symposium on Organic Chemistry vom 20.-23.August 1979 
in Koln, am 178th ACS National Meeting vom 9.-14.September 1979 in Washington, D.C. 
(Abstract ORGN-010) sowie an der Herbstversammlung der Schweizerischen Chemischen Gesell- 
schaft am 19.-20.0ktober 1979 in Bern. Vorlaufige Mitt.: [2]. 
Als Beispiel sei das Pyrethroid NRDC 149 bzw. Cypermethrin, ein 1,3-cisltrans-Gemisch des 
( I  RS)-3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbonsaure-(RS)-(a-cyano-3-phenoxybenzyl)- 
esters (mit 1,3-cis:1.3-trans=ca. 2:3) genannt 141. 
Der aktivste Vertreter ist das Pyrethroid NRDC I61  bzw. Decamethrin, ( IR)-cis-3(2,2-Dibromvinyl)- 
2,2-dimethylcyclopropancarbonsaure-(S)-(a-cyano-3-phenoxybenzy1)ester [S]. 

3, 

4, 
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die cis- 1,3-~ubstituierten Isomeren eine hbhere biologische Aktivitat [615). Um eine 
breite Struktur-Wirkungsbeziehung bei 6 zu erhalten, ist es naheliegend, im 
Cyclopropanring einerseits R' = R2 = CH3 zu belassen, R3 aber zu variieren, 
andererseits R3 = Dihalovinyl zu belassen und R' und R2 zu variieren. 

Die von uns kurzlich [ 2 ]  entwickelte Synthese von cis-2-substituierten-Cyclo- 
propancarbonsauren 5 durch [2 + 21-Cycloaddition der polyhalogenierten Ketene 
(1) [8] an 1,l-disubstituierte Athylene (2) als ringbildender Schlusselschritt und 
nachfolgender stereoselektiver cine-Umlagerung (3 + 4) ist fur eine derartige Pro- 
blemstellung besonders geeignet. 

Schema 1 

2 3 4 

Die Cyclobutanonbildung aus Ketenen und Olefinen gehort zu den am besten untersuchten 
[2+ 21-Cycloadditionen 191. Die nicht isolierten, in siru gebildeten Halo-, Haloalkyl-, Haloaryl- 
und Dihalo-Ketene stellen bekannte und wertvolle Zwischenprodukte der organischen Synthese dar [9]. 
Uber polyhalogenierte Ketene ist jedoch wenig bekannt. Die Cycloadditionsfahigkeit der polyfluorier- 
ten, stabilen Ketene, wie Trifluoromethyl-fluorsulfonylketen [ 101, Trifluormethyl-pentafluorisopropenyl- 
keten [I 11 und Trifluormethyl-hexafluorisopropylketen [I  11 wurde bisher nicht untersucht. Vom eben- 
falls isolierbaren bis(Trifluormethy1)keten sind einige Cycloadditionen beschrieben [9c] [ 1216). Fluor- 
trifluormethyketen ist von zwei Arbeitsgruppen in situ hergestellt und mit Aceton [13a] bzw. Cyclo- 
pentadien [13b] als Ketenophilen abgefangen worden. Chlor-trichlorvinylketen wurde in situ gebildet 
[I41 und 1R.-spektroskopisch nachgewiesen [15]. Als mogliche Zwischenstufen in Umlagerungsreak- 
tionen wurden Chlor-( l-phenyl-2,2-dichlorvinyl)keten [ 161 und Chlor-( I-phenyl-2-chlorviny1)keten 
[I71 postuliert. Kiirzlich wurde die Addition von Brom-(2-chlorathyl)keten an Cyclopentadien be- 
schrieben [ 181. 

Wir berichten in dieser Mitteilung im Detail uber [2  + 21-Cycloadditionen 
einiger neuer polyhalogenierter Haloketene an 1 , l  -disubstituierte Athylene, ins- 
besondere an Isobuten. Die Haloketene werden ausnahmslos aus den entspre- 
chenden polyhalogenierten Buttersaurechloriden [8] in situ hergestellt. 

2. [2 + 21-Cycloadditionen von Chlor-(2,2,2-trichlorathyl)keten an 1, l-disubsti- 
tuierte Athylene. - Unser wichtigstes Keten, Chlor-(2,2,2-trichlorathyl)keten (9) 
kann in situ entweder durch HC1-Eliminierung aus dem Saurechlorid 7 mittels 

5 ,  Im Unterschied zu den vollsynthetischen Pyrethroiden 6 besitzen die natiirlich vorkommenden, 
von der Chrysanthemumsaure sich herleitenden insektiziden Ester Pyrethrin I, Cinerin I und 
Jusmdin I im Saureteil die 1,3-truns-Konfiguration [7]. 
bis(Trifluormethy1)keten verhalt sich in seinen Reaktionen mit Olefinen, Kumulenen und Dienen 
nicht perispezifisch, d. h. neben der Cyclobutanonbildung wird vor allem Oxetanbildung beobachtet 
[12bl. 

6,  
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eines tertiaren Amins (Schema 2, Weg a)) oder durch C12-Abspaltung aus dem 
Saurechlorid 8 mit Zink (Weg b)) hergestellt werden. 

Schema 2 
CCI,-CH,-CHCI -COCI 

(CH,),C = CH, 

7 > [ L / r / H ( _  c I , c = c = o  ] - CH,-@((I 
CH,CH,-CCI, 

1 0  9 
CC13-CH2-CC12- COCl 

8 (CH3)2C=CH-CO- CHCI-CH,-CCI, 

1 1  

CCI,-CH,-CH = CCI-0 -CO -CHCI-CH,-CCI, 
1 3  

12 
") Cyclohexan und Isobuten/Et3N/65"/4 Std. 
b) Diisopropylketon, gesattigt rnit Isobuten/Zn/30"/1 Std. 

Das Keten 9, hergestellt aus 2,4,4,4-Tetrachlorbuttersaurechlorid (7) [S] und 
Triaithylamin, kann nicht isoliert werden. Es reagiert jedoch in siru rnit dem wenig 
reaktiven Ketenophil Isobuten7)*) in Cyclohexan bei 65" in 7 Std. zum kristallinen 
2-Chlor-2-(2,2,2-trichlorathyl)-3,3-dimethylcyclobutanon (10) in 70% Ausbeute 
(Zutropfmethode bei Bildung von Keten 9: Amin zu Saurechlorid). Wird jedoch 
bei sonst gleichen Reaktionsbedingungen das Saurechlorid 7 zum vorgelegten 
Amin getropft, sinkt die Ausbeute an 10 auf 18%9). Pentan, Hexan, Cyclo- 
hexan und Tetrachlorkohlenstoff erwiesen sich (mit Triathylamin und Trimethyl- 
amin als Base) als die geeignetsten Losungsmittel (Ausbeuten von 10: 60-70%). 
Weniger geeignet waren Methylenchlorid (45% neben 13% l l ) ,  Ather (46%) und 
Diisopropylather (45%). Als ungeeignet stellten sich Ketone (z. B. Diisopropyl- 
keton: 12%) sowie Nitrile ( z .B .  Acetonitril: 13%) heraus. An Hand der verfiig- 
baren experimentellen Befunde laisst sich nicht entscheiden, ob die unterschiedli- 
chen Ausbeuten bei Verwendung verschiedener Losungsmittel in dieser [2 + 21- 
Cycloadditionsreaktion kinetisch begriindet sindlO), oder ob sie auf der verschiede- 

') Zum Vergleich: Diphenyketen addiert sich an Isobuten bei 65" in 8 Tagen (66%), an Styrol bei 
65" in I 1  Std. (94%), an Cyclopentadien bei 20" in 30 Min. (94%), an Dihydrofuran bei 0" in 
I Min. (100%) zu den entsprechenden Cyclobutanonen [19]. 
Brudy bezeichnet die Ausbeute an [2 + 21-Cycloadditionsprodukt zwischen lsobuten und dem 
reaktiven Dichlorketen als ccsehr tief), [20]; in unseren Handen fiihrt jedoch diese Reaktion 
problemlos zu 2,2-Dichlor-3,3-dimethylcyclobutanon (14) in 68% Ausbeute (vgl. Tub. 2) [2b] [21]. 
In nahezu allen Literaturbeispielen uber Halogenketene in den letzten 10 Jahren wird zu deren 
Bildung das Amin vorgelegt und das Saurechlorid portionsweise zugegeben, um die Entstehung 
von Vinylestern des Typs 12 zuruckzudrangen. Dabei wird jedoch im allgemeinen eine vermehrte 
Polymerisation des Haloketens in Kauf genommen und ausser acht gelassen, dass die gebildeten 
a-Halogencyclobutanone rnit tertiaren Aminen reagieren konnen (es erfolgt z. B. eine Quaternierung 
[22] oder eine cine-Umlagerung [2a]). 

lo) Ein echter Geschwindigkeitsvergleich der Cyclobutanonbildung ist mit unstabilen, nicht isolier- 
baren, in situ gebildeten Ketenen im inhomogenen Reaktionsgemisch nicht gut moglich. Huisgen 
et a/. [19] [23] zeigten, dass bei der [2+ 21-Cycloadditon von stabilern, isoliertem Diphenyl- 
keten an Styrol praktisch kein Losungsmitteleinfluss vorhanden war, wohl aber bei der Addition an 
Vinylather bzw. Enamine. 

*) 

9, 
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nen Loslichkeit des Trialkylaminhydrochlorids, das in geloster Form eine reaktive 
Komponente darstellen kann, beruhen. Es ist bekannt, dass Ammoniumhalogenide 
Ketene polymerisieren [24]") und a-Halogencyclobutanone umlagern [2a]. Es ist 
darauf zu achten, dass das gebildete Ammoniumsalz moglichst vollstandig aus- 
gefallt wird, d. h. es sollte in unpolaren Losungsmitteln gearbeitet werden. Aus 
demselben Grund sollte das Amin nicht vorgelegt werden. Als tertiare Amine 
eignen sich besonders Trimethylamin und Triathylamin, Amine mit grosseren 
Alkylgruppen und Pyridin ergeben kleinere Ausbeuten an 10 (mit Pyridin: 7% 
Ausbeute vs. 70% mit Et3N bei sonst gleicher Reaktionsfuhrung). 

Die Reaktionstemperatur hat weniger Einfluss auf das Verhaltnis des Cyclo- 
butanons 10 zu den Nebenprodukten. Im Bereich von 65 bis 150" werden stets 
60-70% Addukt 10 gefunden (bei 65" in 7 Std., bei 150" in 30 Min.). Unter 50" 
nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit der Cycloaddition ab, unter 0" wird auch 
nach 2 Tagen kein Cyclobutanon 10 gebildet. 

Wichtigstes Nebenprodukt bei der Reaktion von 9 mit Isobuten (Et3N, Cyclo- 
hexan, 65", 7 Std.) ist das ungesattigte Keton 11 (4,5%). In separaten Versuchen 
konnte dieses formale Acylierungsprodukt weder rein thermisch noch unter basi- 
schen Reaktionsbedingungen aus dem Cyclobutanon 10 erzeugt werden. Wohl 
wird die Cyclobutanonringoffnung 10 -+ 11 bei Zusatz von Lewis-Sauren beobach- 
tet: beim Erhitzen von 10 mit Spuren von Eisen(II1)-chlorid auf 140" wird 11 in 66% 
Ausbeute neben Polymeren gebildet12). Es bleibt also offen, ob 11 via eine zur 
konzertierten [2 + 21-Cycloaddition parallel verlaufenden Bildung eines 1,4-dipola- 
ren Zwischenproduktes 15 (und nachfolgende 1,3-Protonverschiebung; s. Schema 3) 
oder via eine durch Spurenverunreinigung katalysierte nachtragliche Isomerisierung 
10+ 11 entsteht. 

Schema 3 

Eine photochemische [2 + 21-Retrocycloaddi- 
tion, die ebenfalls zur Ringoffnung fiihrt, 

Schema 4 

wird bei der Bestrahlung von 10 in Athanol 
beobachtet: unter Ketenabspaltung wird CH,CH,-CCI, (43%) 

cHsfi:l [ CH2=C=O] + CH,),C=C<~H,ccl, 

2-Methyl-3,5,5,5-tetrachlor-2-penten (16) 10 16 
gebildet (s. auch exper.Teil)(Schema 4). 
Es wird kein Produkt einer unter diesen 
exper. Bedingungen gewohnlich parallel verlaufenden Photo-Favorski-Reaktion [28] gefunden. Es sei 
in diesem Zusammenhang auch darauf hingewiesen, dass 10 und venvandte Cyclobutanone (s. Tab. 1 
und 2) auch unter ccnormalenr basischen Bedingungen der Favorski-Reaktion, d.  h. mit Alkalilaugen 
oder mit Alkoholaten, keine Umlagerung zu Cyclopropancarbonsauren eingehen. Es erfolgt eine 
Ringoffnung und/oder eine cine-Substitution am C(4), die sich z.B. bei 14 (s. Tab. 2) praparativ 
wertvoll ausniitzen las t  [2b) [21]. 

") EtOH, s. Fussnote 24) im exper. Teil. 

l') Eine Ausnahme bildet Brom-trimethylsilylketen, das in Gegenwart von Et3N. HBr stabil zu sein 
scheint, sich aber sofort polymerisiert, wenn das Salz entfernt wird [25]. 

12) Die Ringoffnung in Gegenwart yon starken Sauren ist eine wenig untersuchte und oft uner- 
wiinschte Reaktion von Cyclobutanonen (26) [27]. 
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Ein zweites Nebenprodukt wurde als Vinylester 12 identifiziert (2-3%), der in 
Abwesenheit des Cycloadditionspartners (Saurechlorid, Et3N, 20") sogar in 27% 
Ausbeute gewonnen werden kann (s. exper. Teil)13). Wird der Vinylester 12 statt 
des Saurechlorids 7 als Keten-Vorlaufer in der [2 + 21-Cycloadditionsreaktion rnit 
Isobuten venvendet, so wird 10 in 33% Ausbeute gebildet; als Nebenprodukt wird 
das isomere Cyclobutanon 13 isoliert (2%). Wie wir jetzt wissen, entsteht 13 nach- 
traglich aus 10 durch die katalytische Wirkung des im Reaktionsgemisch anwesen- 
den Trialkylamins bzw. Trialkylamin-hydrochlorids (cine-Umlagerung [2 a])14). 

Die Dehalogenierung von a-Halogensaurechloriden rnit Zink ist die alteste 
bekannte Methode zur Ketenbildung [30]. Das in situ aus 2,2,4,4,4-Pentachlor- 
buttersaurechlorid (8) [ 8 ]  mit Zink erzeugte Keten 9 ergibt rnit Isobuten kleinere 
Ausbeuten an 10 als mit der Et3N-Methode (z.B. in Diisopropylketon 52%, 
in Ather unter POC13-Zusatz 3 1%)15). Andererseits ist fur die Cycloaddition an 
Methylidencyclopropan die Ketenerzeugung nach der Dechlorierungs- der- 
jenigen nach der Dehydrochlorierungs-Methode uberlegen (3 1% vs. 13% 
Ausbeute von 26; vgl. Tub. I). Im allgemeinen laisst sich die richtige Wahl der 
Methode (C12- oder HC1-Abspaltung) fur die optimale Bildung von a -Halogen- 
cyclobutanonen nicht voraussagen. Neben starken Ausbeuteschwankungen sind 
Beispiele bekannt, in denen die eine Methode vollig versagt bzw. andere Produkte 
liefert16). Offensichtlich sind die nach beiden Methoden in situ generierten, struk- 
turell identischen Haloketene nicht gleich aktiviert. 

Im Hinblick auf Pyrethroide vom Typ 6, die andere Substituenten anstelle 
der geminalen Dimethylgruppen am Cyclopropanring tragen, wurden dem Keten 9 
neben Isobuten eine grosse Anzahl anderer endstandiger Olefine als Cycloaddi- 
tionspartner angeboten, um so Kettenlange, Verzweigung und Sattigungsgrad der 
Substituenten R1 und R2 (s. Schema I )  zu variieren. Da bei Cycloadditionen 
die Aktivierungsenthalpie niedrig und die Aktivierungsentropie hoch (negativ) ist, 
ist zu erwarten, dass der Einfluss sterischer Faktoren (also der Einfluss der Ole- 
finkomponente bei Beibehaltung des Ketens 9) sich massgebend auf die Cyclo- 
addition auswirken wird. Die Resultate der Cycloadditionsexperimente mit 9 sind 
in der Tubelle 1 zusammengestellt. Die ausgefuhrten [2 + 21-Cycloadditionen 
wurden nicht einzeln optimiert, sondern bei den Bedingungen durchgefiihrt, die fur 

Diese Reaktionsweise der a-halogenierten Carbonsaurechloride wurde bereits fruher beobachtet 

uber  diese Umlagerung werden wir ausfuhrlich in einer spateren Mitteilung berichten. 
Sowohl der Zusatz von POC13 [31] als auch die Verwendung von verzweigten Ketonen [32] als 
Losungsmittel sind Massnahmen zur Komplexierung des gebildeten Zinkchlorids (ZnCl;! als 
Lewis-Saure kann die Polymerisation von Ketenen und Olefinen sowie die Ringoffnung der 
Cyclobutanone katalysieren). 
Das nach der Zink-Methode erzeugte Dichlorketen addiert an 4-t-Butylcyclohexen, nicht jedoch das 
nach der Et3N-Methode erzeugte [33]. Mit Dichlorketen, hergestellt nach der Zink-Methode, und 
rnit Allylather lasst sich eine sog. Keten-Claisenumlagerung leicht durchfiihren [34], wahrend mit 
der EQN-Methode diese Reaktion unterbleibt. Auf der anderen Seite cycloaddiert sich Fluor-chlor- 
keten an Cyclopentadien nur dann, wenn es nach der Et3N-Methode generiert wird [13b]. Chlor- 
keten, das nach der Et3N-Methode gebildet wird, addiert sich an Chloral zum Oxetan, welches 
nach der Zink-Methode nicht erhaltlich ist (es wird nur ein Dichlorvinylester vom Typ 12 isoliert) 
[351. 

~ 9 1 .  
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die [2 + 21-Cycloaddition von 9 an Isobuten optimal waren (Cyclohexan, Et3N, 

Mit Propen als Ketenophil wird das kristalline Cyclobutanon 17, das aus- 
schliesslich cis-Konfiguration bzgl. Trichlorathyl- und Methylgruppe aufweist. 
erhalten. Die Zuordnung wurde durch Vergleich mit dem Cyclobutanon 10 mittels 
13C-NMR.-Spektroskopie (vgl. Tab. I) getroffen: Die Absorption von CH,CCl, in 
17 ist gegenuber 10 nicht nach tieferem Feld verschoben (55,3 bzw. 56,4 pprn)"); 
also wirkt auf die CC1,CH2-Gruppe der gleiche gauche-y-Effekt der cis-standigen 
Methylgruppe wie in 10. Da der gauche-y-Effekt sich aus den I3C-NMR.-Daten 
von 13 (s. exper. Teil) zu ca. 4,5 ppm errechnen lasst, wurde die Absorption von 
CH2CC13 bei trans-Stellung dieser Gruppe (immer bzgl. CH,-Gruppe) bei etwa 
60 ppm erwartet. 

65-75', 7 Std.). 

Die stereospezifische Bildung des thermodynamisch vermutlich weniger stabilen cis-lsomeren 17 
ist nicht iiberraschend, es lasst sich zwanglos aus der bevorzugten, durch die Substituenten er- 
zwungenen Annaherung der ebenen, unsymmetrisch substituierten Reaktionskomponenten, d. h. Propen 
und 9, zum [n2, + n2,]-Ubergangszustand [9c] erklaren. Es sind zahlreiche Analogiefalle bekannt. 
So werden bei [2 + 21-Cycloadditionen von Cycloalkenen und unsymmetrisch substituierten Ketenen 
iiberwiegend oder ausschliesslich Produkte rnit dem sterisch anspruchsvolleren Substituenten des 
Ketens in endo-Stellung gefunden [Sc]. Ahnlich wird bei der Dimerisierung unsymmetrisch substituier- 
ter Ketene eine deutliche cis-Stereoselektivitat beobachtet [36]. 

Die in der Tabelle I angefuhrten Cycloadditionsprodukte zwischen dem Keten 
9 und den unsymmetrischen, endstandigen Olefinen (18: mit 2-Methyl-l-buten; 
19: rnit 2-Methyl-l-hexen; 20: rnit 2,3-Dimethyl-l-buten; 21: rnit 2,4,4-Trimethyl- 
l-penten; 22: rnit 2-Phenyl-l-propen; 23: rnit IsoprenI8); 24: rnit 2,3-Dimethyl-1,3- 
butadien, und 25: rnit 3-Methoxy-2-methyl-l-propen) treten als cisltrans-Isomeren- 
paare im Verhaltnis zwischen 1 : 1 und 7:  3 auf. Obwohl mit Ausnahme von 18 und 
23 immer beide Isomeren isoliert werden konnen, ist eine Zuordnung allein 
aufgrund spektroskopischer Daten hier nicht mehr zu (ver)lassig. Mit 
Methylidencyclopropan (+ 26), Methylidencyclobutan (4 27) und Methyliden- 
cyclopentan (+ 28) sowie rnit P-Pinen (20% Ausbeute) und 5-Methyliden-2-nor- 
bornen (43% Ausbeute) werden Spirocyclobutanone gebildet, wobei die exakte 
Konfiguration der Cyclobutanone, die rnit den letztgenannten bicyclischen Olefinen 
erhalten werden, rnit spektroskopischen Methoden nicht festzulegen ist (exolendo 
und cd t rans  I~omere) '~) .  

1,l-Disubstituierte Athylene, deren allylisches C-Atom quaternar ist, z. B. 2,3,3- 
Trimethyl-l-buten oder Camphen, ergeben mit 9 keine Cycloaddukte. Mit Vinyl- 
athern als Additionspartner von 9 konnten zwischen - 20" und + 70" nur lineare 
Vinylketone 30 isoliert werden (Schema 5). Ob diese Produkte via eine [2 + 21- 

Die Zuordnung des CC13CHZ-Signals ( t )  bei 55,3 ppm ist durch selektive Entkopplung bei 3,45 ppm 
gesichert. 
Die Addition von 9 an lsopren (-23) verlauft nicht regiospezifisch: es wird auch Addition an die 
weniger substituierte Doppelbindung beobachtet. 
Die [2+ 21-Cycloaddition von 9 an Methylidencyclopropan fuhrt ccnormaln, d. h. ahnlich wie bei 
allen untersuchten 1, I-disubstituierten Athylenen, regiospezifisch zum Spiro[2,3]hexanonderivat 26 
(fur Formel vgl. Tab. 1 ) .  Uberraschendenveise sol1 nach Isaacs & Stanburry [37] Dimethylketen 
an Methylidencyclopropan in beiden moglichen Orientierungen unter Bildung von 4,4-Dimethyl- 
spiro[2,3]hexan-5-on und 5,5-Dimethylspiro[2,3]hexan-4-on in etwa gleichen Ausbeuten addieren. 
In [37] sind jedoch keine experimentellen oder spektroskopischen Daten angegeben. 
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Schema 5 

9 17 

a) Cyclohexan/Et3N/75"/7 Std. 
b, Cyclohexan/Et3N/RT./4 Std. 

9 
0 R5 + CH,=C' 

\ R6 

b) 

(60-70 % ) 
- ,ORS 

\ R6 
CCI,-CH,-CHCI-CO-CH = C 

30 

Cycloaddition und nachtragliche Offnung des Cyclobutanons oder direkt iiber 
ein dipolares Zwischenprodukt des Typs 15 (Schema 3) entstehen wurde von uns 
nicht weiter untersucht20). 

Alle rnit 9 erhaltenen Cyclobutanone zeigen im 1R.-Spektrum die typische 
Carbonylschwingung um 1795 cm-'. Im 'H-NMR.-Spektrum sind die beiden A B -  
Systeme der Trichlorathylgruppe und der CH2-Gruppe in 4-Stellung des Cyclo- 
butanonringes klar ersichtlich (Kopplungskonstanten iiberall je 16 Hz). Alle Daten 
der '3C-NMR.-Spektroskopie stehen mit den angegeben Cyclobutanonstrukturen 
(s. Tab. I )  im Einklang. 

3. (2 + 21-Cycloadditionen von Halo-haloalkylketenen an Isobuten. - Um die 
Cyclopropancarbonsauren 5 zu erhalten, die als R'  und R2 Methylgruppen, als 
R3 jedoch andere Substituenten als die 2,2-Dichlorvinylgruppe tragen, wurden 
verschiedene Haloalkylketene, speziell solche rnit mehrfach halogenierten Alkyl- 
resten, an Isobuten cycloaddiert (Schema 6). Die in situ-Bildung dieser Ketene 
aus den entsprechenden Saurechloriden [8] sowie die eigentlichen [2 + 21-Cyclo- 
additionen mit Isobuten wurden unter den Bedingungen durchgefiihrt, die sich 
beim Chlor-(2,2,2-trichlorathyl)keten (9) als am giinstigsten erwiesen haben (Cyclo- 
hexan, Triathylamin zugetropft, 65-75 ", 7 Std.). Ausbeuten und physikalische 
Daten der erhaltenen Cyclobutanone sind in TabeZle 2 zusammengestellt. 

Schema 6 

H0 (CHI& = CH, 

CH,#CH,- R' 
R~CH,-CH-COCI a) t I RLcH;>c=c=o J -. 

I b) 
X (24-70%) CH,X 

31 32 33 

R' = CCI, ,CHCI,, CHFCI, CFzCI, Car, 

X =CI,Br 

a) 
b, Isobuten einleiten/50-7O0/1-4 Std. 

Cyclohexan, gesattigt mit Isobuten/Et~N/50-70"/4-7 Std. 

*O) Nach Arbeiten von Huisgen et al. [I91 [23] verlauft die Addition von Diphenylketen an Enamine 
iiber einen 1,4-Dipol, wahrend die Daten der Reaktion rnit Vinylathern sowohl mit einem inter- 
mediaren I,4-Dipol (vgl. auch [I] [27] [38]) als auch mit dem Uhergangszustand einer konzer- 
tierten stereospezifischen [2 + 21-Cycloaddition (vgl. auch [39]) zu vereinbaren sind. 
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Ein Vergleich der Ausbeuten der Cyclobutanonbildung aus Isobuten und 
dem als besonders reaktiv geltenden Dichlorketen [29] (+ 14; 68%) mit den Aus- 
beuten der [2 + 21-Cycloadditionsreaktionen von Chlor-(2,2,2-trichlorathyl)keten 
(+ 10; 70%), Chlor-(2,2-dichlorathyl)keten (+ 33 a; 58%) bzw. Chlor-(2-fluor-2- 
chlorathy1)keten ( +33b; 60%) zeigt, dass diese Di- und Trihaloathylgruppen 
offensichtlich eine ahnliche Steigerung der Elektrophilitat des Ketens bewirken2'), 
wie es ein Chlorsubstituent tut. Deutlich unter 50% liegen hingegen die Aus- 
beuten der [2 + 21-Cycloaddition mit Brom-(2,2,2-tribromathyl)keten (+ 33e; 24%). 
Es ist bekannt, dass Chlorketene sich besser als Bromketene an Olefine addieren22) 
und zudem ist die Tribromathylgruppe besonders basenlabil. 

Die Beispiele 38a und 38b in Tubelle 2 zeigen, dass der Wechsel von Halo- 
alkylketenen zu Halovinylketenen keine Verbesserung der Ausbeute mit sich 
bringt. Die Cycloaddition von Isobuten an Chlor-(2,2-dichlorvinyl)keten (37 a), das 
aus 2,4,4-Trichlor-3-butensaurechlorid (34a) [8] mit Triathylamin in situ erzeugt 
wird, verlauft nur in 17% A ~ s b e u t e ~ ~ ) .  Chlor-trichlorvinylketen (37 b), in situ 
erzeugt aus dem Saurechlorid 34b mit Triathylamin, addiert sich an Isobuten 
zu 38b ebenfalls nur in 26% Ausbeute (Schema 7). Bessere Resultate (46%) 
werden erhalten, wenn dieses Keten thermolytisch in situ aus Tetrachlorcyclobu- 
tenon (35) gebildet wird. Hier ist die Reaktionslosung frei von Amin und Amin- 
hydrochlorid. Uberraschenderweise gelingt die [ 2  + 21-Cycloaddition von 37b an 

73 

CCI,= CX-CH-COCI 
I 

\ 

a, X = H  

34 b, X=CI 

Schema 7 

1 
eel,= cx, , c=c=o  

CI 
J 

a , X = H  

37 b.X=CI 

(CH,&=CH, . 
(17-4646) 

C H 3 $ f L X  = CCI, 
CH,CI 

38 a ' X =  
b.X=CI 

CI 

'OEt 
ccI,=ccI-ccI=c' 

36 
a) Cyclohexan und Isobuten/Et~N/70"/7 Std. 
b, Cyclohexan und Isobuten/l2O0ll2 Std. 
c, 
d, [14]: 0,01% FeC13/160-180". 

21) Quantitative Daten iiber den induktiven Effekt dieser Gruppen, z.B. deren Hammettsche 
u-Konstanten sind nicht vorhanden. Ein Vergleich der KB-Werte folgender Amin-Paare deutet 

auf einen stark negativen induktiven Effekt [40]: 2,2,2-Trichlorathylamin 2 vs. Athylamin 
3 3,3,3-Tnchlorpropylarnin 3 .  vs. Propylamin 5. 

22) Ausbeuten der [2+ 21-Cycloadditionen an Cyclopentadien: Chlorketen 6036, Bromketen 5% [41]; 
Dichlorketen 77% [42], Dibromketen 58% [43]. 

23) In [40] ist der KB-Wert von 3-Amino-1,l-dichlor-1-propen rnit 2 .  lop5 angegeben (vgl. dazu die in 
Fussnote 21 angefiihrten Vergleichswerte). 

Cyclohexan und Isobuten/O,Ol% FeC13/160"/2 Std. 
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Isobuten nicht, wenn man versucht, 37b thermolytisch aus 1 -Athoxy-perchlor- 
butadien (36) in situ zu erzeugen, obwohl die Uberfuhrung des Diens 36 in den 
Quadratsaurevorlaufer 35 uber das Keten 37b formuliert wird [ 141. 

Neben den in Tabelle 2 aufgefuhrten 2-Halo-2-haloalkyl-3,3-dimethylcyclo- 
butanonen wurden zu Vergleichszwecken noch die a-Halogencyclobutanone 39-42 
hergestellt. Wie erwartet, ist die Additionsfreudigkeit der Alkyl-ketene im Vergleich 
zu Haloalkyl-ketenen bedeutend kleiner. 

Alle mit lsobuten erhaltenen Cyclobutanone zeigen im 1R.-Spektrum die 
typische Carbonylbande urn 1795 cm-I. Im 'H-NMR.-Spektrum erscheinen die 
geminalen H-Atome an C(4) des Vierringes als AB-Spektrum rnit J =  16 Hz. Alle 
13C-NMR.-Daten stehen mit den vorgeschlagenen Cyclobutanonstrukturen im 
Einklang. 

4. Bedeutung der Befunde. - Die vorliegenden 12 + 21-Cycloadditionsreaktionen 
zwischen 1,1 -disubstituierten Athenen bzw. Propen und neuen, in situ gebildeten 
Halo-haloalkylketenen haben einen variationsreichen synthetischen Zugang zu 2- 
Halo-2-haloalkylcyclobutanonen eroffnet. Diese Cycloaddukte haben sich aus 
folgenden Grunden als ideale Vorlaufer fur die Synthese zahlreicher insektizid 
wirksamer Pyrethroide gemass Schema 1 erwiesen: 

a) Die Substituenten R' und R2 im Olefin 2 sowie R3 und X im Keten 1 
konnen in breiten Grenzen variiert werden; 

b) Die Vorlaufer der verwendeten neuen Ketene, die polyhalogenierten Butter- 
saurechloride wie 7, 8 oder 31, sind praparativ durch Cu (I)-katalysierte Additions- 
reaktionen sehr leicht zuganglich [8]; 

c) Durch die ringbildende Additionsreaktion 1 + 2 - 3 werden bereits alle 
C-Atome und die richtige Oxydationsstufe der Zielmolekel, der Cyclopropan- 
carbonsauren 5, eingefuhrt; 

d) Alle nachfolgenden, inharent stereoselektiven Urnwandlungen der primaren 
[2 + 21-Cycloaddukte 3 in 5 lassen sich unter einfachsten experimentellen Bedin- 
gungen [2], z. B. auch als tEintopf)-Verfahren verwirklichen: das in 70% Aus- 
beute zugangliche 2-Chlor-2-(2,2,2-trichlorathyl)-3,3-dimethylcyclobutanon 10 
(s. Schema 2) ist soniit die Schlusselverbindung einer besonders wirtschaftlichen, 
stereoselektiven Herstellung der 3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethylcyclopropancar- 
bonsaure 5 (R4=H) (mit einem Gehalt an cis-5 von uber 80%) im industriellen 
MaBstab geworden [44]. 

Wir danken Herrn Dr. T. Winkler fur die wertvolle Hilfe bei NMR.-Problemen und Herrn 
Dr. E. Sreiner fur seine kollegiale Zusammenarbeit bei der Synthese der Keten-Vorlaufer, Zahl- 
reichen Kollegen aus der Division Agrochemie, insbesondere den Herren Dr. P. Baumann, Dr. 
J .  Drabek, Dr. S. Farooq, Dr. L. Gsell und Dr. J .  Perchais danken wir fur anregende Diskussionen 
und fur ihr  stetiges Interesse an dieser Arbeit. 
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Experimenteller Teil 

Allgemeines. - Siehe [27a]. Zusatzlich gilt: alle 1H- und 13C-NMR.-Spektren sind, falls nicht 
besonders envahnt, in CDCl3 aufgenommen. Die hier nicht beschriebene Herstellung der Cyclo- 
butanone 14, 18-25, 27, 29, 33a-33f, 38a und 39-42 erfolgt analog den exemplarisch aufgefiihrten 
Vorschriften fiur 10, 17, 28 und 38b. Vergleichende Ausbeuteangaben, Smp. und spektrale Daten 
sind den Tabellen I und 2 zu entnehmen. 

Herstellung von 2-Chlor-3,3-dimethyl-2-(2', 2: 2'-irichlorathyl)-cyclobutanon (10). a)  In einem Auto- 
klaven werden zu 122 g (0,5 mol) 7 [8] in 600 ml Cyclohexan 280 g (5 mol) Isobuten aufgepresst. 
Bei 65" wird innert 4 Std. eine Losung von 51 g (0.5 mol) Triathylamin in 500 ml Cyclohexan 
gepunipt und das Gemisch noch 3 Std. bei 65" gehalten. Triathylaminhydrochlorid wird abfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wird aus Hexan kristallisiert: 79,4 g (60%) 10, Smp., 
IR., 'H- und I3C-NMR. vgl. Tabelle I .  Bei der chromatographischen Auftrennung (Kieselgel, Cyclo- 
hexan/Toluol 1: 1) der Mutterlauge werden der Reihe nach isoliert: 5,95 g (4,5%) 11, 13,2 g (10%) 
10 und 2,7 g (2%) 2-Chlor-4-(2', 2: Z'-rrichlorarhyl)-3,3-dimethyl-cyclobutunon (13), Smp. 56". - IR. 
(CHCI,): 1795 (CO). - 'H-NMR.:.4,76 (d, 5=2 ,  H-C(2)); 3,47 (m. J=2,  4 und 6, H-C(4)); 3,15 
(dxd, J = 4  und 15, H,C-CCI3); 2,87 (dxd,  5 = 6  und 15, HbC-CC13); 1,63 und 1,14 (2s, 2 CH3). - 

C(3)); 27,4 und 18,6 (2 qa, 2 CH,). 
b)  Eine Losung von 61 g (0,25 mol) 7 [8] in 300 ml Cyclohexan wird bei 25-30" mit Isobuten 

gesattigt. Unter weiterem Einleiten von lsobuten werden innert 4 Std. 25,5 g (0,25 mol) Triathylamin 
in 250 ml Cyclohexan zugetropft und 4 Std. (bei standigem Isobutenstrom) nachgeriihrt. Nach Auf- 
arbeitung (wie unter a) beschrieben) werden 27,l g (41%) 10 erhalten. 

c) Diisopropylketon (150 ml) wird mit Isobuten gesattigt. Dazu wetden 26,l g Zinkspane, 0,5 g 
Ammoniumchlorid und 0,2 g Kaliumiodid zugegeben. Unter standigem Einleiten von Isobuten wird 
innert 50 Min. bei 30" eine Losung von 27,9 g (0,l mol) 8 [8] in 50 ml Diisopropylketon zuge- 
tropft und 4,5 Std. weiter geriihrt. Das Gemisch wird filtriert, mit 2~ HCI und Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Kristallisation aus Hexan liefert 13,7 g (52%) 10. 

d) Zu einer Losung von 7,71 g (20 mmol) 12 in 70 ml Cyclohexan werden unter standigem 
Einleiten von Isobuten bei 30" 2,02 g (20 mmol) Triathylamin in 20 ml Cyclohexan getropft. 
Dann wird, wie unter b) beschrieben, 3 Std. weitergeriihrt und aufgearbeitet: 1,76 g (33%) 10. 

5,7,7,7-Te~rachlor-2-merhyl-2-hepten-4-on (11). Ein Gemisch von 2,64 g (0,Ol mol) 10 und 15 mg 
Eisen(Il1)-chlorid wird 50 Min. auf 140- 145" gehalten und anschliessend an Kieselgel chromato- 
graphiert (ToluoVEssigester 4: I) .  Die Hauptfraktion wird im Kugelrohr destilliert. Es wurden 1,74 g 
(66%) 11 erhalten, Sdp. 9 0 " / 1 ~ *  Torr. - IR. (CDC13): 1690 (CO), 1620 (C=C). - 'H-NMR.: 6,26 
(m, J=0,5, H-C(3)); 437 (dxd,  J = 4  und 16, H-C(5)); 3,91 (dxd,  J = 6  und 16, CH,-CCl3); 
3,12 (dx  d, J = 4  und 16, CHh-CCl,); 2,Ol und 2,24 (2 d,  j eJ=0,5 ,  2 CH3). 

2,4,4,4-Tetrachlorbutunsaure-l. 2,4,4,4-pentachlorbuf-I-enylesier (12). Unter Eiskiihlung und unter 
Riihren werden zu 36,6 g (0,15 mol) 7 (81 in 210 ml CCl, innerhalb 40 Min. 15,2 g (0,15 mol) 
Triathylamin in 40 ml CC4 getropft. Dann wird die Kiihlung entfernt und das Gemisch 30 Min. 
weitergeriihrt und filtriert. Das Filtrat wird eingedampft, der Riickstand in Ather aufgenommen, 
filtriert und eingedampft. Die Destillation liefert 12,l g (27%) 12, Sdp. 96-100"/0,2 Torr. - IR. (CHC13): 
1790 (CO). 1640 (C=C). - 'H-NMR.: 4,91 (dxd ,  5 = 4  und 7, H-C(2)); 3,96 (s, H2C(3')); 334  (dxd ,  
J = 7  und 15, H,-C(3)); 3.32 (dx d, 1=4 und 15, H,,-C(3)). 

UV.-Bestruhlung von 10 zu 3,5,5. S-Tetrachlor-2-methyl-2-penten (16). Eine Losung von 6,O g 
(22.7 mmol) 10 in 150 ml abs. Athanol wird I 1  Std. bestrahltZ4). Die Losung wird eingedampft und 
der Riickstand iiber Kieselgel chromatographiert (ToluoVCyclohexan I :  I ) :  1,84 g (43%) 16. ~ 'H-NMR.: 
3,77 (s, 2 H, CH2); 1,96 und 1,94 (2 s, 6 H, 2 CH3). 

2-Chior-2-(2', 2',2'-trichlor~thyl~-3-methyf-cyclobutanon (17). In einem 2.5-I-Tantalautokiaven werden 
244 g (1 mol) 7 [8j  in 1.25 1 Cyclohexan vorgelegt. Dazu werden 210 g (5 mol) Propen gepresst. 
Innert 4 Std. wird eine Losung von 101 g ( 1  mol) Triathylamin in 1 1 Cyclohexan bei 75" zugepumpt 
und 3 Std. bei 75" nachgeriihrt. Das Gemisch wird filtriert und eingedampft. Kristallisation des 
Riickstandes aus Hexan liefert 92.3 g (37%) 17. ~ Smp., IR., 'H- und I3C-NMR. vgl. Tabelle I .  

24) Die Bestrahlung wird unter N2 bei 16+_2" in einem zylindrischen Gefass mit magnetischem Riihrer 
und einem zentral angeordneten Brenner ausgefiihrt. Als Lichtquelle wird ein Hg-Hochdruck- 
brenner Philips H P H  125 W in einem doppelwandigen Pyrexfinger beniitzt. 

13C-NMR.: 197,O (s, C(1)); 97,8 (s, CCI,); 69,4 (d, C(2)); 60,6 (d ,  C(4)); 49,5 ( t ,  CH2-CCl3); 36,8 (s, 
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4-Chlor-4-(2', 2: Z'-trichIorathyl)-spiro[3.2]hexan-5-on (26). Zu einer Losung von 10,8 g (0,2 mol) 
Methylidencyclopropan 1451 in 100 ml trockenem Ather werden 13,O g (0,2 mol) Zink-Spane gegeben. 
Es wird bis zum leichten Riickfluss (30-33") erhitzt und innert 1 Std. eine Losung von 27,9 g (0,l mol) 
2,2,4,4,4-Pentachlorbuttersaurechlorid [8] und 15,3 g (0,l mol) Phosphoroxychlorid in 30 ml Ather zu- 
getropft. Nach 6 Std. wird das Gemisch abgekiihlt, filtriert und auf Eis gegossen. Die mit Wasser 
0,l N Na2C03 gewaschene und iiber Na2S04 getrocknete Atherphase wird eingedampft und der Riick- 
stand an Kieselgel mit ToluoVHexan 1: 1 ( v / v )  chromatographiert. Die das Produkt (Rf 0 3 ,  Toluol) 
enthaltenden Fraktionen werden eingeengt. Die Destillation des Riickstandes liefert 8,2 g (31%) 26 
als farbloses 01, Sdp. 70-71 "/0,08 Tom; spektroskopische Daten vgl. Tabelle I .  

I-Chlor-I-(2',2:2'-trichlorathyl)-spiro[4.3]octan-2-on (28). Bei 65" werden zu 14 g (0,17 mol) 
Methylidencyclopentan und 26,4 g (0.1 mol) 7 [8] in 250 ml Cyclohexan innert 2 Std. 10,l g (0,l mol) 
Triathylamin in 100 ml Cyclohexan getropft. Das Gemisch wird 3 Std. bei 65" weitergeriihrt, mit 
2~ HC1 und Wasser gewaschen, getrocknet (MgS04) und eingedampft. Die Kristallisation des Riick- 
standes aus Hexan liefert 15.5 g (53%) 28. - Smp., IR., IH- und I3C-NMR. vgl. Tabelle I .  

2-Methoxy-5,7,7,7-retrachlor-2-hepten-4-on (30; R5= R6= CH3). Zu 142 g (2 mol) 2-Methoxy- 
propen und 50,5 g (0,5 mol) Triathylamin in 1,1 1 Cyclohexan werden innert 1,5 Std. 122,25 g 
(0,5 mol) 7 [8] in 150 ml Cyclohexan getropft. Dabei steigt die Temperatur bis 29". Das Gemisch 
wird 2,5 Std. bei RT. nachgeriihrt, dann mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgS04) und einge- 
dampft. Die Destillation des Riickstandes liefert 92,6 g (66%) 30, Sdp. 98-100"/0,1 Torr. - IR. (CHCI,): 
1685 (CO), 1595 (C=C). - 'H-NMR.: 5,66 (s, H-C(3)); 4.57 ( d x d ,  J = 4  und 6, H-C(5)); 3.94 ( d x d ,  
J =  6 und 16, H,-C(6)); 3,74 (s, CH30); 3,13 ( d x  d, J =  4 und 16, Hb-C(6)); 2,36 (s, CH3). 

2-Chlor-2-(If. 2', 2'-trichlorvinyl)-3,3-dimethylcyclobutanon (38b). - a )  In einem 6,3 I Tantalautoklaven 
werden 363 g (1,5 mol) 34b [I41 und 2 I Cyclohexan vorgelegt und dazu 840 (15 rnol) Isobuten auf- 
gepresst. Bei 70" werden innert 4 Std. 152 g (1,5 mol) Triathylamin in 2 1 Cyclohexan zugepumpt 
und 3 Std. bei 70" weitergeriihrt. Das Gemisch wird filtriert und eingedampft und der Riickstand 
wird bei 1 Torr destilliert. Die nochmalige Destillation der Fraktion mit Sdp. 67-110" liefert 120 g 
(26%) wasserklares 38b, Sdp. 89-91"/0,5 Torr. - IR., 'H- und I3C-NMR. vgl. Tabelle 2; dazu 
zusatzlich im L3C-NMR.-Spektrum: 127,4 (s, CC1= CCI2) und 123,7 (s, CCl= CC12). 

b )  Ein Gernisch von 10,3 g (0,05 mol) Tetrachlorcyclobutenon (35), 60 ml Cyclohexan und 
28 g Isobuten wird 12 Std. im Autoklaven auf 120" gehalten. Die Losung wird eingedampft und der 
Riickstand chromatographiert (Kieselgel; Toluol/Cyclohexan 1 : 1). In einer Vorfraktion werden 1,2 g 
(9%) 5,6,7,7-Tetrachlor-2-methy1-2-hepten-4-on erhalten, Sdp. 80"/0,08 Torr (Kugelrohr). - IR. (fl.): 
1672 und 1615. - IH-NMR.: 7,28 (s, H-C(5)); 6,47 (m,  J=0,5,  H-C(3)); 2.26 und 2,04 (24 J = j e  0,5 
2 CH,). Die Hauptfraktion besteht aus 6,l g (46%) 3%. 
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