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Este invento se refiere a un procedimiento para -
la preparacibn de ésteres del dcido crisantémico y sus hond
logos. |

Egte invento se refiere més especificamente a wn
procedimiento para la prepsracilén de ésteres del Adcido cri-
santémico y sus homéiogos de la férmula

R

3 B
~\\\ C=CH~-CH ~CH ~ COOR5 ’
N r
R, ¢ '
N
: R1 Ra

en la cual Rl ¥y R2, que pueden ser iguales o diferentes, ~-
-—gon hidrégeno o un grupo alcohilo que tiene 1
a 6 4dtomos de carbono, preferiblemente meti--
lo; ‘
R3 Y R4, que pueden ser iguales o diferentes, —
son un grupo alcohilo que tiene 1 2 6 4tomos
de carbono, preferiblemente metilo, o un 4to-
mo de halbgeno, preferiblemente fluor, cloro
o bromo, o, junto con el dtomo de carbono al
“—que~estén unidos, forman un grupo cicloalcohi
lo; ¥ |
R5 es un grupo alcohilo que tiene 1l a 6 dtomos -
de carbono, preferiblemente etilo o propilo.
Los compuestos de férmula I son compuestos inter
medios valiosos para ls preparacién de piretroides sintéti-
cos que tienen propiedades insecticidas de la clase descri-
ta por ejemplo en Nature, 246, 16 de noviembre de 1973, né~-
ginas 169-170.
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Son conocidos procedimientos para preparar algu -
nos de los compuestos de férmula I y los 4dcidos correspon
dientes (R5 = H). . ' _

Asi el 4cido crisantémico (I, Ry = R2 = CHS’ R3

= R4 = CHB’ R5 = H) ha sido preparado por hidrdélisis de -
piretrinas de origen natural o por la sintesis de Staudig
ger y otros, Helv., Chim. Acta (1924) 7, P 390, deserrolla

da ademds por Cempbell y otros, J. Chem. Soc., (1945), -

P 283. Esta sintesis que comienza con la reaceién de dia~
zoacetato de etilo con 2,5-dimetil-hexa-2,4-dieno y condu
ce a una mezecla de los dcidos (dl)-cise y (dl)=trans-cri-
- santémico, es sin embargo bastante diffcil de llevar a cg
bo debido & la inestabilidad de diazoacetato de etilo. Es
ta inestabilidad hace muy diffcil el empleo industrial de
este procedimiento. Una sintesis similar, en la que el ——
diazoacetato de etilo.se sustituye por diazoaceto-nitri--
lo, da 4cido (dl)-trens-crisantémico puro, pero implica -
incluso mayores riesgos. ' -

La patente de EE.UU. 3.077.436 describe un pro-

| cedimiento para la preparacién del deido (dl)-~trans-cri--

|-santémico en la. que la.4-metil-3-isobutenil-d ~valerolac-

tone se convierte en 5-metil-3-(1-halégeno-isopropil)-hex
-4~enoato de alcohilo, seguido por ciclisacidn de este és
ter en un éster del 4cido crisantémico, y saponificacién.
La patente de EE.UU. 3.354.196 describe la con-
versién de los compuestos intermedios de la férmula
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i, '
\C=CII-CH~ -~ CH, - Y
. 1T
R o . " / \ |
- : cH, CH,
(o]
ci,
\c acn-cu-c ~ Ci1, ~ coo }
. IIY
R / on' / \
- ‘ CH, Clify

en la que R es hidrégeno o metilo, Y es -CN o —COOR’, v R
es un radical alcohilo inferior, en los compuestos interme
dios de la férmula '

H ’ A%
.C 3

= CH ~ CH = C—CH, ~Y
2 - Iv
W N\,
CH3 3 )

en la que X es un residuo de éster reactivo, tal como un -
dtomo de halégeno o un residuo del éster sulfénico, o un -
residuo de un éster carboxilico alifdtico o aromdtico, y -
la conversién a continuacidén de los compuestos intermedios
IV en compuestos de la férmula

°“3\
C::CH-—-—C{——/CH—Y -
- . . v.
R/ ) C
/ \H =
CH.3 C 3

que, a su vez, se convieriten en el &4cido crisantémico o su

Thomélqgo inferior (en la que R = H) por saponificacién.

La patente de EE.UU. 3.652.652 describe un proce
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dimiento que emplea 4-metil-3~-(2-metalil-¥ -valerolactona

como compuesto de partida. Este compuesto se hace reaccio-
nar con cualquier agente halogenante capaz de efectuar la

rotura del anillo formando un haluro de ¥-haldégeno-acilo.

El compuesto obtenido se hace reaccionar con un alcanol., -
Dependiendo de las condiciones de reaccidén, es decir si se
desprende 0 no, haluro de hidrégeno durante la etapa de ha
logenacién inicizl y si est4d presente 0 no haluro de hidré
geno con el alcanol en la segunda etapa, se obtienen uno o
ambos de los compuestos VI y VII siguientes:

R

c - .cnz'- CH - CH, - COOR
cH v ' ’/l‘ '
Hq ' CH, _ ,
~N c1 ,

- - CH - CH, - C .- Hal
/c CH, - CH - CH, 3 al
7 | I .
2 CHy -C  C=0 : CH, _ :
//\\ / . ' . C YL
0 :
CH, ,

_\\\\\& CQ{. o
C - CH, - CH - CH, - COOR
o l

CH3 ~ C ~ Hal

-CH
3
VII

en las que Hal es un 4tomo de halégeno y R es un radical al

cohilo.
Ciclisando en condiciones adecuadass, el compuesto
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intermedio VI puede convertirse directamente en un éster ~
del decido crisantémico. Bl compuesto intermedio VII puede

ciclisarse para formar el anillo de ciclopropano y luego -
el producto se isomeriza calentando en presencia de 4cido

toluen~p-sulfénico u otro dcido sulfénico orgédnico parag --
desplazar el doble eniace y obtener asi un éster del decido
erisantémico,

En el presente invento se ha desarrollado un pro |
cedimiento mejorado para preparar ésteres del écido.crisqg
témico y homblogos y andlogos de los mismos de f£érmula I;
en comparacidén con los procedimientos conocidos antes des~
eritos, el nuevo procedimiento proporciona mejoras signifi
cativas en la economia de los materiales de partids y del

“w

“I-procedimiento.

El procedimient6 de acuerdo con el invento com—-—
prende
(1) calentar una lactona de la férmula:

R
3\\\ .

. ,C=Cll -CH ~CH - 900R5’
N

4

' ~—R,;-=C -C-=0

N
, Ra ‘

- VIII

en la que Rl’ Rz, R3, R4 Yy R5 tienen los significados an--
tes mencionados, a una temperatura elevada en presencia de
un disolvente inerte con el fin de efectuwar la descarboxi-

lacién y obtener una lactona de la férmula:
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“3\ _
C=CH~CH -CH

nd |

g R,-C C=
,/.\o/«
Ry

2

0 IX

(2) hacer reaccionar la lactona IX con un agente halogenan-
te 0 hidrohalogenante y con un alcohol alifdtico R5OH, en -
el que R5 tiene el significado antes mencionado para efec-—
tuer la rotura del anillo, 1la halogenacién y la esterifica~

eibén, obteniéndose un éster de la férmulas

Ry |
' ///c = CH ~:?n - Clly = COORg .
-c-X
Y
Ry

en la que X es cloro, bromo o yodo, preferiblemente cloro, J
(3) tratar el éster X con una base para efectuar la deshi--
drohalogenacidén y la condensacién interna con 1o que se ob-
tiene el producto deseado de férmula I.

Las etapas (1) a (3) del procedimiento de acuerdo
con el invento y las condiciones preferidas para su empleo,
ge describirdn a continuacidén con mayor detalle.

La etapa (1), descarboxilacién de una lactona de
férmula VIII, se lleva a cabo a temperatura elevada, prefe~
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riblemente 1002 a 200¢C, y en presencia de wn disolvente --|
inerte. Puede emplearse cualquier disolvente prético o aprg|
tico. Los disolventes preferidos son sulféxido de dimetilo
(sopi), dimetilformemida (DMP), triamida hexametilfosférica
(AHKP), N-metil~2-pirrolidona (NMP), metanol, agua y mez- -
clas de dos o mds de estos disolventes; particularmente se
prefieren las mezclas de metanol y agua. La reaccidn puede
llevarse a cabo con o sin catalizador, tal como un haluro -
de metal alcaliﬁo o de amonio cuaternario, preferiblemente
bromuro de sodio, cloruro de potasio o bromuro de tetraetil
amonio., En general se prefiere no emplear catalizador en la
etapa (1). '

La etapa (2) se lleva a cabo preferiblemente a —-

‘+une -tenperaturs elevada, preferiblemente 502 a 150°C, -y en

presencia de wn catalizador. Los catalizadores adecuados --

son dcidos de Lewis, par ejemplo FeCl3, NiCl,, BP, y ZnCl

’
de los cusles se prefiere FeCl3. Los agentes de hglogena-z-
c¢ién o hidrohalogenacidén adecuados son, por ejemplo, 50012,
HC1, PCl3, PC15, P0013, COCl2 ¥ C5C1,.

Las etapas de (i) rotura del anillo y halogena~ -
cién y (ii) esterificacién pueden llevarse a cabo simultd—-—
|neamente, es decir, en una mezcla de reaccidn uUnica (que —
contiene la lactona IX, el agente de halogenacién o hidroha
logenacién, el alcohol RSOH ¥, preferiblemente, el catalizal
dor) o en serie, es decir la lactona IX se hace reaccionar

primero con el agente de halogenacibén o hidrohalogenacién,

| preferiblemente en presencia del catalizador, y a continua-

ecién con el alcohol R50H. En este ultimo caso, es decir con
la operacién en serie, se prefiere no aislar el compuesto -

intermedio, sino afiadir el alcohol R5OH a la mezcla de reac
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cién cuendo se completa la rotura del anillo y la halogena
eibn.

Se prefiere llevar a cabo las etapas (i) y (ii) -~
anteriores simultdneamente empleando uns mezcla de reaccidn
que comprende 30012 como agente de halogenacidn, alcohol --
etilico o propilico como el alcohol R50H, ¥ Fe013 como cata
lizador. Ademds se prefiere llevar a cabo estas reacciones
8 presién superior a la atmosférica; las presiones adecua—
das dependerdn del equipo empleado, pero por ejemplo puede
ser de hasta éo atmésferas o mayor,

La etapa (3) se lleva a cabo preferiblemente a ba
ja temperatura, preferiblemente no més de 02C, en presencia
de un disolvente inerte. La eleccidén del disolvente no es -
ceritica y puede emplearse cualquier disolvente polar o no -
polar, prético o aprético, Los disolventes preferidos son -
t-butanol, dimetilformamida, y éteres, tales como dioxano,
tetrahidrofurano o dimetoxietano. Puede emplearse cualquier
base inorgdénica u orgdnica adecuada, siendo las bases prefe
ridag etéxido de sodio o potasio, terc-butéxidoe y terc-ami~
léxido.

Los compuestos de partida empleados en el procedi

[VIII, pueden obtenerse por ejemplo, como se ha descrito en

miento de acuerdo con el invento, las lactonas de férmula -

la solicitud de patente espafiola 455.202 de la firme solici
tante.

Con el fin de que el invento pueda entenderse més
completamente, se dan los Ejemplos siguientes solamente a -

modo de jlustracién:

Ejemplo 1
(1) Una solucién de 50 g (0,18 moles) de 3~-carbe-
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t0xXimg-(2,2~diclorovinil) -5, 5-dinetil~ ¥ ~butirolactona y 17
g de bromuro de sodio en 270 ml de dimetilsulféxido humedo
se agité durante 3 horas a 1302C. Después de enfriar la mez
éla de reaccibn, se afiadieron agua y éter etilico y se con-
tinud agitando durante media hora, Se separd la capa etérea
¥ se evapord dando 4-(2,2-diclorovinil)~5,5-dimetil-Y ~buti
rolactona con un rendimiento del 95%. P. de f. 115-1172C.

(2) 1,83 g (0,009 moles) de 4-(2,2-diclorovinil)-
-5,5-dimetil-¥ -butirolactona y 4,28 g (0,036 moles) de - -
30012 se mezclaron con 100 ml de benceno saturado con HC1l y
la mezcla se calentdé durante 3 horas. 4 continuacién se afia
dié un exceso de CZHSOH saturado con HCl y la mezcla se lle
v6 a reflujo durente 3 horas mds. Se aislé 3-(2,2-diclorovi
-nil)-4—cloro—4—metil—pentanoafo de etilo de la mezcla de ——
reaccién con un rendimiento del 60%. .

(3) 1,37 g (0,005 moles) de 3-(2,2-diclorovinil)-
-4-cloro-A-metil-pentancato de etilo y 3,4 g (0,03 moles) -
de terc-butbéxido de potasio se hicieron reaccionar en 150 -~
nl de tolueno anhidro bajo una atmésfera de nitrégeno, Le -
reaccién se llevé a cabo a temperaturas de -T702 a =-102C y -
dio wna mezcla casi cuantitativa de 2,2-dimetil-3-(2,2~di--

“¢lorovinil)-ci¢lopropano-~carboxildato de etilo cis y trans.

Ejemplo 2
(1) Una solucién de 50 g (0,18 moles) de 3-carbe-

toxi-4-(2,2-diclorovinil)~5,5-dinetil- ¥~-butirolactona y —--
1,7 & de bromuro de sodio en 270 ml de sulféxido de dimeti-
lo htmedo se agité durante 3 horas a 1309C, Después de en~-
frier la mezcla de reaccién, se afiadidé agua y éter etilico

y se continué la egitacién durante media hora. Se separd ia
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caps etérea y se evapordé dando 4-(2,2-diclorovinil)-5,5-di~
metil- ¥ ~butirolactona con un rendimiento del 95%. P, de f.
115-117¢C, .

(2) 1,83 g (0,009 moles) de 4-(2,2~diclorovinil)-
~55~dimetil- ¥ ~butirolactona y 4,28 g (0,036 moles) de - ~
5 S mezelaron con 100 ml de benceno saturado con HCl y
0,5 g de Fe013, a continvacibén se calentdé la mezcla durante
15 minutos. Se affadié luego un exceso de CZHSOH saturado --
con HCl y la mezcla se llevé a refliujo durante 3 horas més.
Se aislé 3-(2,2-diclorovinil)-4-cloro-4-metil-pentanoato de
etilo a partir de la mezcla de reaccibén con wn rendimiento
del 60%. P. de eb., 1002-5¢C/0,2-0,3 mm de Hg.

(3) Una solucién de 274 g (1 mol) de 3~(2,2-diclo

de dimetilformamida anhidra (DMP) se enfrié.a 0°C. Se afia—
di6 una suspensidn de 101 g (1,05 moles) de t-butéxido de -~
sodio en 1 litro de DMF anhidro a la solucién durante un pe
riodo de 2 horas., La mezcla de reaccién se neutralizé luego
con HCLl anhidro. La DMF ge separd por destilacidn bajo va—-
cfo dando un rendimiento del 90% de 2,2-dimetil-3-(2,2-di--
clorovinil)-ciclopropano~carboxilato de etilo. P. de eb, -~
8520-9520/0,2-0,3 mn de Hg.

Ejemplo 3 )

(1) Una solucidn de 267 g (1 mol) de 3-carbetoxi~
-4—(2,2-diclorovinil)~5,SQdimetil-2f—butirolactona en 750 -
ml de CHSCH ¥y 250 ml gde H20 se calenté en un auntoclave y se
mentuvo durante 4 horms a 1402C, Después de completar la ~-
reaccibn, se separaron por destilacién el agua y el meto~ -

nol. Se obtuvo 4—(2,2-diclorov:inil)-5,5-dime1:il-¥—butiro-»-
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lactona con un rendimiento casi ecuantitativo, p. de fo = =f.
1152C, :
(2) Se cargbé un autoclave de 2 litros con 418 g -

(2 moles) de 4-(2,2-diclorovinil)-5,5-dimetil- ¥ -butirolac-
tona, 10 g de FeCl3, ¥y 952 g (8 moles) de cloruro de tioni-
lo. Se bombearon 368 g (8 moles) de etanol al autoclave y -
la presién subié hasta 12-14 atmésferas. El autoclave se ca
lenté luego a 859C y la reaccibén sge prosiguié durante 1 ho-
Tra. ia presién aumentdé hasta 20 atmésferas y sé mantuvo en
este nivel desprendiendo HCl. Despuéds de enfriamiento y li-
beracién de la presién del HCL se obtuvo 2-carbetoxi-3-(2,2
~diclorovinil)~4-metil-4~cloro~l-pentanocato de etilo con wn
rendimiento del 80%, p. de eb, 100-1052¢/0,2-0,3 mm de Hg.

- -(3) El producto de la etapa (2) se traté como se
ha descrito en el Ejemplo 2(3) dando 2,2-dimetil-3-(2,2-di-
clorovinil)~-ciclopropano-carboxilato de etilo con un rendi-
miento del 905,

Ejemplo 4
(1) Una solucién de 267 g (1 mol) de 3-carbetoxi-

~4-(2,2-diclorovinil)-5, 5-dimetil- Y ~butirolactons en 600 -
1l de dimetilformamida (DMF) -y-27 ml (1,25 moles) de agua,
se calent6é a reflujo durante 4-6 horas. Después de comple-~
tarse la reaccién, se separd por destilacién (DMF) 2 una —-
presién de 10-50 mm de Hg dando con un rendimiento del 90%
de 4-(2,2-diclorovinil)-5,5-dimetil- §-butirolactona, p. de
f. 114ec, ‘ '

(2) vy (3) F1 producto de la etapz (1) se sometid
a las etapas (2) y (3) como se ha descrito en el Ejemplo 3
(2) ¥ en el Bjemplo 1 (3) respectivemente, dando 2,2-dime--
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ti1-3-(2,2—diolorovinil)—ciclOprOPano-carboxiléto de etilo.

REIVINDICACIONES

Los puntos de inveneién propia y nueva que se pre|
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se reco--

gen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Un procedimiento para la preparacién de éste
res del dcido crisantémico y sus homélogos de la férmula:

R
3\\ o
, © € =CH - CH - CH - COOR;
-R/ \/ I
4 ' c T _ .
/ N\
Rl' R

2

en la que R1 Yy R2 que pueden ser iguales o diferentes, son
hidrégeno o un grupo alcohilo que tienen 1 a 6 édtomos de —-
carbono, R3 N R4, que pueden ser iguasles o diferentes, son
un grupo aleohilo que tiene 1 a 6 4tomos de carbono, o un -
dtomo de haldgeno, o, junto con el dtomo de carbono al que
estdn unidos forman un grupo cicloalcohilo, ¥y R5 es un gru-
po alcohilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, caracteri

zado porgue (1) una lactona de la férmula:
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R

3\\ :

¢ = CH - CH - CH - COORg

Pe [0

R’i Ri-C\/Cno

| /N
Ry

VIII

en la que Rl, R2, R3, R4 y R5 tienen los signifiecados antes
mencionados, se calienta a una temperatura elevada en pre--
sencia de un disolvente inerte parz efectuar la descarboxi-

lacidén y obtener una lactona de la £érmulas

LS

C=CH - CH - CH
2

I*C C =
/\0/
‘R

2

Ry R o o

(2) la lsctona IX se hace rezccionar con un agente de halo~

5OH, en el -

“qne‘Rgﬁtiene el significado antes mencionado, para efectuar

la rotura del anillo, la halogenacién y esterificacién, ob-
teniéndose un éster de la férmula:

R
3
C = CH - CH - CH, ~ COOR
e . 5 %
Ry ‘Ri-/c-x ,
Ry
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en la que X es cloro, bromo o yodo, y (3) el éster X se tra
ta con una base para efectuar la deshidrohalogenscién y la
condensacién interma con lo que se obtiene el producto de--
seado de férmula I,

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacifn 18, caracterizado porque el disolvente inerte empleg
do en la etapa (1) es sulféxido de dimetilo, dimetilformami
de, trismide hexametilfosférice, N-metil-2-pirrolidona, me-
tanol o agus 0 una mezcla de dos o mds de ellos,

38,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi~-
cacién 128 6 28, caracterizado porque la etape (1) se lleva
a cabo en presencia de un haluro de mefal alcalino o de amo
nio cvaternario como catalizador.

- 48,~-Un procedimiento de acuerdo con una cualquig
ra de las reivindicaciones 12 a 38, caracterizado porque la

etapa (2) se lleva a cabo en presencia de un dcido de Lewis

58,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacibén 48, caracterizado porque el catalizador es FeCl3.
68.~ Un procedimiento de acuerdo con una cualquig

ra de las reivindicaciones 12 a 58, caracterizado porgue en

terificacibén se llevan a cabo simultdneamente en la misma -
mezcle de reaccidn,

T72.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacibn 62, caracterizado porque la etapa (2) se lleva a ca-
bo a una presidén superior a la atmosférica.

88.- Un procedimiento de acuerdo con una cualquie
ra de les reivindicaciones 12 a 7%, caracterizado porque la

base empleads en la etapa (3) es etdxido, terc-butdxido o -
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terc~amiléxido de sodio o de potasio.
98.- Un procedimiento para la preparacién de éste

res del dcido crisantémico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-—
cede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de dieciséis hojas escritas a

méquina por una sola cara.

Madrid, 16. UK 1877

P.A. ,
Oscar ¢¢ Hlzabury
Por Poder, J\//(A/

FPCH
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