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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
CERTIFICADO DE ADICION
en
ESPANA

a nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad andnima francesa, esta-
blecida en 35 bd. des Invalides, Paris, Francia, por:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE IA PATENTE PRINCIPAL
Ne 344,436, solicitada el 25 de Agosto de 1967 por; Un pro-
cedimiento de preparacidn de los Acidos carboxilicos y de
sus ésteres, derivados del ciclopropano” (Clase Internacio

nal CO7c CO74d)

Se ha descrito en la patente principal un proce
dimiento de preparacidn de Acidos carboxilicos derivados
del ciclopropano y de ciertos ésteres de estos Acidos.

Ademés, se conocen los notables trabajos de M.
ELLIOTT y colaboradores /Nature, Vol. 213, pigina 493
(1967)7 que han esterificado el &cido crisantémico con el
alcohol 5-bencil-3-furil-metilico.

El presente certificado de adicidn tiene como
objeto un procedimiento de prepargcién de un nuevo éster de

un Acido carboxilico derivado del ciclopropano segin la pa-
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tente principal, a saber él deido 3,3-dimetil-2-ciclopen-
tilidenometil-~l-ciclopropano-carboxilico, y del alcohol

S5-bencil-3-furil-metilico de f6érmula («):

CH
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El producto obtenido por el procedimiento ob-
15 jeto del invento ejerce uma accibén insecticida notable, su

perior a la de los ésteres descritos por ELLIOIT.

Este producto puede ser de configuracidn trans
o cis y puede presentarse bajo forma racémica u Spticamen-
te activa. Ias formas dl-trans y d-trans parecen particu-

- 20 larmente interesantes.

Fl procedimiento de preparacidn del nuevo éster,

objeto del presente certificado de adicidn, estd caracteri-

zado esencialmente porque se hace reaccionar el écido.S,B—
dimetil-2-ciclopentilidenometil-l-ciclopropanocarboxilico,

25 de £oérmula (B):

3‘6068.
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o un derivado funcional de este &cido, tal como el cloruro,
anhidrido, anhidrido mixto, éster o sal metalica, con el
alcohol 5-bencil-3-furil metilico ¢ con un derivado haloge
nado de éste.

La esterificacién del alcohol 5-bencil-3-furil-
metilico por el 4cido (B) se efectfia en presencia de un aci
do fuerte como catalizador, especialmente en presencia de
&cido sulfirico o de &cido para~toluenosulfénico, siendo
preferiblemente eliminada, por azeotropia, el agua formada
en la reeccién.

La esterificacién del alcohol 5-bencil-3-~furil-

metilico por el anhidrido simétrico o por un anhidrido mix
to del 4cido (B) se efectila preferentemente en presencia de

una base terciaria tal como la piridina o la trietilamina.
Igualmente, la condensaclén del alcohol S5-bencil-3-

furil-metilico con el cloruro del &cido (B) se efectla pre
ferentemente en presencia de una base terciaria tal como pi

ridina o trietilamina.

Ia condensacidén del derivado halogenado del alcohol

5-bencil~3-furil-metilico, especialmente del bromuroc de este

alcohol con una sal metédlica del Acido (B), se efectia en ge

.f 5
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neral de forma cdmoda en el seno de un disolvente orgénico
tal como dimetilformamida.

La transesterificacidén de los ésteres de alcano
les inferiores y del &cido (B) con el alcohol 5-bencil-3-
furilmetilico se efectia calentando estos dos compuestos
en presencia de un metal alcalino, con eliminacidn conti-
nua del alcanol inferior formado.

La preparacién del dcido de férmula (B) y de
sus 8steres de alcanoles inferiores estd descrita en la pag
tente principal.

Segln la patente principal, para preparar estos
compuestos se hace reaccionar, en presencia de un agente

bésico, una arilalilsulfona, de férmula

HC—-CHé- S5~ Ar
//g\\ 6%( \\“O
T
C ——CH

H

H

2 2

en la cual Ar representa un radical arilo constituido por
uno o dos nficleos aromiticos eventualmente sustituidos, con

un éster beta,beta-dimetilacrilico de férmula

°H5\
¢ =CH—CO.R

2
o

3

representando R un radical alcohilo inferior, para formar

el éster de férmula:
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se somete eventualmente a este éster a una hidrdlisis, es-
pecialmente cdn un hidréxido alcalino, y se obtiene el &ci
do (B).

Las formas racémicas del &cido (B) pueden ser
desdobladas por los métodos habituales, es decir por combi
nacién con una base épticamente activa, aislamiento y puri
ficacibén de las sales diastereoisdmeras, y después por re-
generacién de los antipodas 6pticos correspondientes. Un
ejemplo de desdoblamiento por el compuesto intermedio de la
l-efedrina estd dado seguidamente.

Ia preparacidn de los derivados funcionales del
dcido (B) racémico o desdoblado estd describa igualmente
en la patente principal. El anhidrido del acido (B) se ob-
tiene, especialmente, por acciém sobre este &cido del anhi
drido acético o del cloruro de acetilo. Se obtienen anhidri
dos mixtos del &cido, por ejemplo, por accién de un cloro-
formiato de alcohilo sobre el Acido. El cloruro del 4cido
(B) se obtiene especialmente haciendo reaccionar con el aci
do (B) un agente clorante tal como el ¢loruro de tionilo,
el dicloruro de oxalilo, el tricloruro de fésforo o el pen-

tacloruro de fbsforo. las sales metdlicas del Acido (B) se

“ 5 -



obtienen neutralizando el dcido (B) con una base convenien
temente escogida. Las sales alcalinas que son particularmen
te convenientes para la preparacidn de los ésteres de alca-
noles inferiores del &cido (B) son obtenidas conodamente

5 por neutralizacidén del &cido (B) con un alcoholato alcalino
en el seno de un alcanol. El bromuro de 5-bencil-3-furil-
metilo, que es el halogenuro mds conveniente para la con-
densacibén con la sal del &cido (B) es obtenido, especial-
mente, por accidn del tribromuro de fésforo sobre el alco-

10 hol correspondiente.

La preparacidén de los derivados funcionales del
dcido (B), ya descrita en la patente principal, es ilustra-
da en el presente certificado de adicidn por dos ejemplos
de obtencién de cloruros de Acidos.

15 Los ejemplos siguientes ilustran el invento,
pero sin conferirle ninglin caracter limitativo,

Preparaciones:
1) Acido d-trans-3,3-dimetil-2-ciclopentilide-

no-netil-l-ciclopropanocarboxilico.

20 Se hace reaccionar, en el seno de acetabto de
| etilo, la l-efedrina con el dcido dl-trans-3,3-dimetil-2-
ciclopentilideno~metil-l-ciclopropanocarboxilico, producto
descrito en la solicitud de patente espafiola 344.436 del
25 de Agosto de 1967. Se aisla, por filtracidén con suceidn,
25 un precipitado que, después de purificacidn, conduce a la
sal de l-efedrina del 4cido d-trans-3,3-dimetil-2-ciclopen
tilideno-metil-l-ciclopropanocarboxilico (Sal A). P. de f.
= 162¢C, / « /D = =72 (¢ = 1,1%, en cloroformo).
Desde el filtrado (solucidn en acetato de etilo)

30 se obtiene un producto que, despuds de purificacidn, conduce ,

3.6.68.
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” a la sal de l~efedrina del &cido 1~trans-5,3~dimetli-z-q§
clopentilideno-metil-l~clclopropano carboxilico (sal B),
p. de £, = 11290, / « /D = =132 (¢ = 1,1%, en cloroformo),

Por acidificacién de la sal A, se obtiene el

5 Acido d-trans-3,3-dimetil-2-ciclopentilideno-metil-l-ciclo
propano-carboxilico, p. de £. 602C, (poco nitido), / « /D
= + 22 (g = 1%, en cloroformo) (deido A,).

Por acidificacibén de la sal B, se obtiene el

dcido l~trans-3,3-dimetil-2-ciclopentilideno-metil-l-ciclp
10 propano-carboxilico, p. de £. = 602C (poco nitido), / « /D
= 02 (¢ = 1%, en cloroformo) (é&cido B,).

Aunque el poder rotatorio de los acidos obteni-
dos es proximo a 0, el desdoblamiento ha tenido lugar. En
efecto, por ozonizacidén del &cido d-trans-crisantémico, asi

15 como por ozonizacién del dcido A, que proviene dc la sal de
efedrina, p. de f. = 1622C, se llega al mismo Acido l-trans-
carénico, p. de f. = 2129C, / « /D = - 352 (¢ = 1,8%, en me
tanol) /Cf H. STAUDINGER y L. RUZICKA, Helv. Chem. Acta 7,
201 (1924)7.

a0 Por lo que se ssbe, la sal de l-efedrina del
4cido d-trans-3,3-dimetil-2-ciclopentilideno-metil-l-ciclo
propano-carboxilico, la sal de l-efedrina del Acido l-trans
~%,3-dimetil~-2~ciclopentilideno-metil~l-ciclopropano~carbo-
xilico, el Acido d-trans-3,3-dimetil-2-ciclopentilidenoc-me

25 til-i~-ciclopropano~-carboxilico, y el &cido l-trans—-3,3-di-
metil-2-ciclopentilideno-metil-l-ciclopropano-carboxilico,
no estén descritos en la bibliografia.

2) CGloruro del égido dl-trang-3,3-dimetil-2-ci-

clopentilideno-metil-l-ciclopropano carboxilico.

20 " A) Preparacién de la sal de sodio del Acido.

R M G GRS R WS WM S GES W M e Gmie e st G ww—
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A 10 cm3 de metanol con 10% de agua, se disuel
ven 1,08 g de &cido dl-trans-3,3-dimetil-2-ciclopentilide~
no-metil-l-ciclopropano-carboxilico, producto descrito en
la solicitud de patente espaficla 344,436, presentada el 25
de Agosto de 1967, se afiade metilato de sodio hasta déﬁil
coloracidén rosa con la fenolftaleina, se elimina el meta-
nol por destilacidn bajo vacio, se aflade benceno y se des-
tila de nuevo, para eliminar completamente el agua del me-
dio. Se obtiene asi la sal de sodio del &cido dl-trans-3,3-
dimetil~2-ciclopentilideno-metil-l-ciclopropano-carboxilico.

Por lo que se sabe, este compuesto no estd des
crito en la bibliografia.

La sal de sodio obbenida anteriormente es pues
ta en suspensidn en 30 cm? de benceno, se enfria la mezcla
de reaccidn, se afiaden 2 cm3 de piridina, y después 4,7 cm3
de cloruro de oxalilo. Se agita, se elimina por filtracién
el precipitado formado, se lava con benceno, se reunen los
liquidos de lavado bencénicos con el filtrado principal, ¥y
se obtiene una solucidén bencénica de cloruro del Acido
dl-trans-3,3-dimetil-2-ciclopentilideno-metil-1l-ciclopropa
no-carboxilico, utilizado tal como estd para la etapa si-
guiente.

Este compuesto es idéntico al obtenido en la
patente principal por accién del cloruro de tionilo sobre
el &cido ciclopropanocarboxilico correspondiente.

3) Cloruro del &cido d-trans-3,3-dimetil-2-ci-

clqpentilideno-metil-l-ciclopgopano—carboxilico.

A) Preparacitn de la sal de_sodio del fcido.

En 2 cm?3 de metanol, se disuelven 1,14 g de

-8 -
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dcido d-trans-3,3-dimetil-2-ciclopentilideno~metil-l-ciclg

propenocarboxilico, se afiade le cantidad de solucién meta-
nbélica 2,06 N de sosa necesaria para obtener una colora-
¢idén rosa pdlido en presencia de fenolftalefna, se elimina
el metanol bajo presibén reducida, se aflade benceno y se con
centra de nuevo hasta sequedad bajo presién reducida, para
eliminar completamente el agua desde el medio. Se obtiene
asi 1la sal de sodio del acido d-trans-3,3-dimetil-2-ciclo-
pentilideno-metil-l-ciclopropanocarboxilico,

Por 1o que se sabe, este compuesto no esté des
crito en la bibliografia.

B) Preparacién del cloruro de dcido.

La sal de sodio obtenida anteriormente es pucs
ta en suspensién en 30 cm3 de benceno, se enfria la mezcla
de reaccidn, se introducen bajo atmbsfera de nitrégeno 2
cn? de piridina y después 4,7 cm3 de cloruro de oxalilo,
se agita, se concentra hasta sequedad, bajo presidén reduci-
da, se afiade benceno y se concentra de nuevo hasta sequedad
para eliminar completamente el benceno ¥y el cloruro de oxa-
lilo. Se elimina por filtracibén el precipitado formado, se
lava con benceno, se reunen los ligquidos de lavado bencéni-
cos, con el filtrado principal y se obtiene una soluciédn
bencénica de cloruro del &cido d-trans-3,3-dimetil-2-ciclo-
pentilideno-metil-l~ciclopropano~carboxilico utilizada tal
como estd para la etapa siguiente.

Ejemplo I. dl-trans-3,3-~dimetil-2~ciclopentili-

denometil-l~ciclopropanocarboxilato de 5~bencil-3-furil-me-

tilo.
A lz solucidn bencénica del cloruro de acido

obtenida anteriommente se afiaden 1,5 em3 de piridina y 1,05

-9 -
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B

g de alcohol S5-bencil-3-furil-metilico en égiucién en’10
cm? de benceno. Se agita la mezcla de reaccidn durante 16
horas a la temperatura ambiente, se aflade agua, se separa
la fase orgénica por decantacién, se exbtrae la fase acuosa
con éter, se lavan las fases orgdnicas reunidas sucesiva-
mente con una solucibén acuosa fria de Acido clorhidrico,
con agua, con una solucidén acuosa de bicarbonato de sodio,
después con agua, se seca, se concentra hasta sequedad, se
disuelve el producto obtenido en benceno, se hace pasar la
solucién bencénica sobre una columna de alfimina, se concen
tra el eluato hasta sequedad y se obtienen 1,234 g de
dl-trang=3,3~dimetil-2~ciclopentilideno-metil~l~ciclopropa
no-carboxilato de 5-bencil-3-furil-metilo, sblido a la tem

peratura ambiente, p. de f£. inferior a 402C.

Analisis : 02432803 = 364,46

Caleulado : C% 79,09 H% 7,74
Encontrado: =~ 79,4 8,0
Espectro U.V. (en etanol)
max. & 207-208 ny § = 24 000

Por lo que se sabe, este compuesto no estd des
crito en la bibliografia.

Ejemplo II. d-trans-3,3-dimetil-2-ciclopentili-
deno-metil-l-ciclopropanocarboxilato de S-bencil-3-furil-me-

tilo.

A la solucién bencénica de cloruro de dcido
d=-trans ob;enida precelentemente, sSe afiaden 2 cm3 de piri-
dina y 1,12 g de alcohol 5-bencil-3-furil-metilico en solu
cibén en }O em? de benceno. Se agita la mezcla de reaccidn
durante 16 horas a la temperatura ambiente, se diluye con

agua, se separa la fase orgénica por decantacidén, se extrae
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la fase acuosa con éter, se reunen las fases etéreas con
la solucibén bencénica, se lava la fase orgénica obtenida,
sucesivamente con una solucibén acuosa fria de &cido clor-
hidrico, con agua, con una solucibén acuosa de bicarbonato
de sodio, después con agua, se seca, se concentra hasta
sequedad, se disuelve el residuo en benceno, se hace psasar
la solucidn bencénica obtenida sobre una columna de alimi-
na, se concentra hasba sequedad el eluato, y se obtiecnen
1,3 g de d~brans-3,3~dimetil-2-ciclopentilidenometil-l~ci-
clopropanocarboxilato de 5-bencil-3~furil-metilo, nzg =
1,5420.

Andligis 024H2803 = 364,46

Calculado : C% 79,09 H%p 7,74

Encontrado: 79,1 7,7

Espectro U.V. (en etanol):

max.aZOBIyl €=23500

Por lo que se sabe, este compuesto no estd des

crito en la bibliografia.

La presente solicitud que corresponde a la pre
sentada en Francia, el 19 de Julio de 1967, bajo ¢l nlmero
P.V. 114833, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Tos puntos de invencién, propia y nueva, que

se presenban para que sean objeto de la presente solicitud

- 11 -



de Certificado de Adicién en Espafia, son los siguientes:
1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal Ne. 344.436, solicitada el 25 de Agosto

de 1967, por "Un procedimiento de preparacidén de los &cidos

5 carboxilicos y de sus ésteres, derivados del ciclopropano,
particularmente en un procedimiento de preparacidén de un
nuevo éster de un 4cido carboxilico derivado del ciclopro-
pano, a saber el &cido 3,3-dimetil-2-ciclopentilideno-me-
til-l-ciclopropanocarboxilico y del aldohol 5-bencil-5-fu-

10 ril-met{lico de férmula («).

CH3\\
Q e GH—C~O~CH2 i
NG b2
CHy ch /—-—-Gﬂg
/ 0
i
c
RN
HEG THZ
H,C CH, ()
caracterizadas porque se hace reaccionar el 4cido 3,3-dime-
til-2-ciclopentilideno-metil-l-ciclopropanocarboxilico de
férmula (B):
CH5\\\\
¢——— CH~C-OH
s
CH/ -\CH' 0.
> /
i
C
7\
H,C CH2
l
| (8)
HéC————GHe
10.12.68.
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o un derivado funcional de este écido, tal como el c¢loruro,
anhidrido, anhidrido mixto, éster o sal metdlice, con el
alcohol S-bencil-3-furil-metilico o con un derivado haloge
nado de éste.

2.- Mejoras segln la reivindicacién 1, caracte
rizadas porque el éster se obtiene por accibén del alcohol
S5-bencil-3=-furil-metilico sobre el &cido 3,3-dimetil-2-ci-
clopentilideno-metil-l-ciclopropanocarboxilico, trabajando
en presencia de Acldo sulfirico o de dcido para-toluenosul
fénico y eliminando por azeotropia el agua formada en la
reaccidn.

3.~ lMejoras segin la reivindicacién 1, caracte-
rizadas porque el éster se obtiene por accién del alcohol
5-bencil-3-furil-metflico sobre el anhidrido simétrico del
écido trans-3,3-dimetil-2-ciclopentilideno-metil-l-ciclo-
propanocarboxilico, anh{drido preparado por accidn del an~
hidrido acético sobre este dcido, y efectuando esta esteri
ficacibén en presencia de piridina.

4,~- Mejoras segin la reivindicacién 1, caracte
rizadas porque el éster se obtiene por-accibn del alcohol
S5-bencil-3-furil-metilico sobre el anhidrido mixto del 4ci
do 3,3-dimetil-2-ciclopentilidenometil-l-ciclopropanocarbo
xilico, anhidrido preparado por accién de un cloroformiato
de alcohilo sobre este &cido y efectuando esta esterifica-
cidén en presencia de piridina.

5.- Mejoras segin la reivindicacién 1, caracte
rizadas porque el éster se obtiene por accidn del alcohol
S5~bencil=3~furil-metilico sobre el cloruro del acido 3,3-di
metil-2-ciclopeatilidenometil~l~ciclopropanocarboxilico,

preparado por accidn del cloruro de tionilo o del dicloruro

-13 -
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de oxalilo sobre dicho A&cido, efectudndose esta esberifi-
cacién en presencia de piridina.

6.~ Mejoras segin la reivindicacidén 1, carac-
terizadas porque el éster se obtiene por accidén del deriva
do bromado del alcohol 5-bencil-3-furil-metilico, prepara-
do por acecidn del tribromuro de fésforo sobre este alcohol,
sobre la sal de sodio del &eido 3,3-dimetil~2~ciclopentili
denometil-l-ciclopropanocarboxilico, siendo preparads a su
vez esta sal de sodio por neutralizacidn del Acldo con una
solucién metandlica de metilato de sodio y despuds por eva
poracibn del disolvente.

7.~ Mejoras segin la reivindicacidén 1, caracte
rizadas borque el éster se obtiene por transesterificacién
de los ésteres de alcanoles inferiores y del Acido 3,3~-di-~
metil-2-ciclopentilideno-metil-l-ciclopropanocarboxilico,
con el alcohol 5-bencil-3-furil-metilico, calentando estos
dos compuestos en presencia de un metal alcalino con elimi
nacibén continua del alcanol inferior formado.

8.~ MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE TA
PATENTE PRINCIPAL Ne 344,436, solicitada el 25 de Agosto
de 1967 por: Un procedimiento de preparacidn de los &cidos
carboxilicos y de sus ésteres, derivados del ciclopropano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an

tecede y para los fines que se han especificado.

- 14 -



Esta Memoria consta de quince hojas escritas

a mAquina por una sola cara.
* .
sy

Madrid,

G.D.S.

%.6.68,
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