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La invencibn se refiere a un procedimiento de
preparacién de un éter de un  -ciano-alcohol 6p£icamen;e
activo. | |

/' La invencidn tiene por objeto més particularmen
te un procedimiento de preparacién de la (11,53)~6,6-ding
ti1-4(R)/(S)-ciano-(3 -fenoxifenil)~metoxi/3~0xa~biciclo~
(3-1-0)~hexan-2-ona, caracterizado por someter una mezcla
de (1R,58)-6,6-dimetil-4(R)/(8)-ciano~(3"~fenoxifenil)-mg
toxi/3-oxa-biciclo(3-1-0)~hexan-2-ona y de (1R,55)-6,6-di
metil-4(R)/(R)-ciano~(3’-fenoxifenil)-metoxi/3~oxa~bici-
clo(3-1-0)-hexan-2-ona, -a la accidn de un agente bisico,
en el seno de un disolvente en el que la (1R,53)-6,6-dime
til—#(R)/(S)~ciano-(5'~fenoxifenil)-metoﬁi/}—oxa-biciclo~
(3-1-0)~hexan-2-ona es insoluble, y separar este (ltimo
compuesto por insolubilizacidn.

El agente bési?o empleado en el procedimiento
de la invencidén se selecciona particularmente entre el
grupo constituido por amoniaco, trietilamina, dietilami-
na, morfolina, pirrolidina, piperidina, y, empleados en
cantidad catalitica, sosﬁ, potasa, alcoholatos alcalinos,
amiduros alcalinos e hidruros alcalinos. Zn este procedi-
miento es particularmente ventajoso el empleo de trieti-
Tamina.,

Bl disolvente empleado en el procedimiento es
particularmente un alcanol tal como isopropanol.

La obtencién de la mezcla de (1R,58)-6,6-dime-~
til-4(R)/(8)-ciano~-(%"~fenoxifenil)-metoxi/3~oxa~viciclo
(3-1-0)-nexan-2-ona y de (1R,58)-6,56~-dimetil-4(R)/(R)~cia
no-(3"~fenoxifenil)-metoxi/3-oxa-biciclo(3-1-0)~hexan-2~

-ona se describe en la solicitud de patente espanola ng@
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(476.220 presentada el 21 de Diciembre de 1978 por la socie-
dad solicitante, titulada "Procedimiento de prepsracidn del
alcohol (S)—C&—ciano~3-fenoxibencilico".

En esta solicitud, la mezcla de los dos éteres
diastereo%sémeros se obtiene por accidn de alcohol {(RS)-
-0(—cianb-}—fenoxibencilico sobre lactona del Acido cis-
~2,2~dimetil~%S-(hidroximetil)-ciclopropano~1R-carboxili-
co; en medio Acido.

Se da més adelante un ejemplo de tal preparacidn,
de modo indiqétivo, en la parte experimental.

En esta misma solicitud se describe igualmente
la separacién de los dos éteres diastereoisdmeros por un
procedimiento fisico tal como la cristalizacidn o cromato-
grafia después de su hidrdlisis individual a alcohol (S)

6 (R)-X -ciano-3-fenoxibencilico.

Més adelante, en la parte experimental, se da un
ejemplo de hidrélisis de éter de alcohol (S) a alcohol
(8)-CX -ciano-3-fenoxibencilico.

En la solicitud de patente antes citada ée efec~
tla la separacidén de los dos éteres diastereoisdmeros por
un procedimiento fisico aplicado a la mezcla de una compo-
sicién bien determinada resultante de la rcaccidn de ete-
rificacidén. ZEn estas condiciones, el peso que se puede Ob-
tener de cada diastereoislOmero es como miximo el que es-
taba inicialmente presente en la mezcla. Cuando es complets
la reaccidén de eterificacidén entre la lactona del &cido
cis~2,2~dimetil-3S-(dihidroximetil)ciclopropano-1R-carbo-
xilico y el alcohol « -ciano-3-fenoxibencilico racémico con
duce a una mezcla equimolecular de los 2 diastereoisdmeros

previsibles, y el peso de cada uno de ellos que se puede
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—separar por un proced%miento,fisico no puede exceder nun-
ca de la mitad del peso de la mezcla sometida inicialmen=-
te al tratamiento de %islamiento.

- La presentelinvencién tiene.por objeto la obtég ‘
cibn de (1R,58)-6,6-dimetil-4(R)/(S)-ciano-(3’~fenoxifenil
~netoxi/%-oxa-biciclo(3-1~0)-hexan~2-ona (compuesto A) a
partir de, o bien una mezcla de este compuesto A y su dias
tereoisémero, la (1R,58)-6,6-dimetil-4(R)/(R)~ciano—(3’-fe
noxifenil)-metoxi/3~oxa-biciclo(3-1~0)~hexan~-2~ona (com~
puesto 3), o bien a partir del compuesto B sélo, segin el
procedimiento descrito antes, empleando la accibén de un
agente basico en el seno de un disolvente apropiado.

Z1 procedimiento de la invencidn tal como se ha
expuesto anteriormente, implica una separacién fisica del
éter -diastereoisdmero deseado, pero en el procedimiento
de la invencidn esta separacidén fisica se aplica a la mez
cla de éteres diastereoisdmeros colocada voluntariamente
en un medio quimico seleccionado para permitir una evolu-
cibén continua y apropiada de la dbmposicién de la mezcla
que resulta de la reaccidn de eterificacién.

El medio quimico se selecciona por un lado pa-
ra permitir obtener, en fase soluble, la esterecconver-
sién mutua de un diastereoisdmero en.el otro (compuesto
A ;?Zé compuesto B), obteniéndose la epimerizacidén del
centro bencilico quiral por accién de un agente bésico,
siendo las proporciones de ios compuestos A ¥ 8, una vez
alcanzado el equilibrio, representati?as de las condicio-
nes de equilibrio (particularmente del disolvente, de la
base y de la temperatura), y diferentes, en general, de

las que eran al comienzo.
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~ El medio qu#;ico se elize por otfo lado para op-
tener,, ademis, la insolubilidad del dnico compucsto A de-
seado, Por este hechol a nedida que el compuesto A se eli-
mina del medio de rea?cién por insolubilizacibn, se pro;
sizue la estereoconversidn del compuesto B en compuesto A,
en fase soluble, en medio basico. Z1 compﬁesto A asi for-
mado (a vartir del co@puesto B) se insolubiliza de nuevo,
De ellolresulta un desplazaniento continuo del equilibrio
que detefmina la transformacién progresiva del compuesto
3 en compuesto A deseado. Ividentemente, cuanto mids inso-
luble es el compuesto A en el medio de reaccidén, més alto
es el grado de conversidn del compuesto B en compuesto A,

Cuando, en el procedimiento de la presente in-

vencidn, se emplea inicialmente sdlo el diastereisdmero
B, a.falta de la cristalizacidén esponténea del compuesto
A que es necesaria para la iniciacidn y la consecucidn ce
la estereoconversién, la introduccidén de algunos gérmenes
eristalinos del diastereoisdmero A inicia el proceso de
epimerizacidn.

' El procedimiento de la presenté invencidn, igua
qﬁe el que se'ha reivindicado anteriormente por la socie-
dad. solicitante en la solicitud de patente espaiiola
458.112 tituladé "Procedimiento de transformacién de un
éster de Acido" quiral de A~ciano-alcohol secundario ép~
ticamente activo de estructura (R) en éster de 4cido qui-
ral de A -ciano-alcohol secundario de estructura (S)", pre
sentada el 22 de abril de 1977, permite obtener éteres de
alcohol (S)-A-ciano-3-fenoxibencilico (o ésteres de al-
cohol (S)-A~ciano-3-fenoxibencilico en el caso de la so~

licitud de pdtente espafiola 476,220) que contienen el ra-
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" dical alcohdlico desdoblado en cantidad ponderalmente sl
perior a la gue estaba presente en la mezcla de éteres‘de
alcohol (8) y de éteres de alcohol (R) |o en una mezcla
de ésté&es de alcohol (8) y de é&steres de alcohodl (Ri] en
pleada al comienzo de la reaccidn.

Ha de entenderse que, en condiciones de opera-
cibn idénticas, el empleo de la lactona del 4cido cis~2,2-'
~-dimetil-3(R)~hidroximetil-ciclopropano~1(S)-carboxilico,
antipoda de la que permite obtener el diastereoisdmero
que comprende el alcohol de configuracidén (S), permite ob
tener, segin el procedimiehfo de la invencidn, el diaste-
reoisbémero cristalizado antipoda del compuestd Ay que
contiene el alcohol de configuracidn (R) (compuesto B).

El procedimiento de la invencidn es, pues, par
ticularmente ventajoso por su simplicidad y por su rendi
miento inesperado, que corresponde a la obtencidn de un
éter diastereoisbdmero- eﬁ cantidad superior a la conte-
nida en la mezcla'de éteres diasterecisdmeros de partida.

Con relacidn a los ésteres diastereoisdmeros
descritos en la solicitud de patente espafiola nf 458.112,
los éteres diastereoisbémeros obtenidos en la presente in-
vencidn ofrecen una ventajé muy importante. Contrariamen-
te a los &steres, se presban a una solvolisis fécil, en
medio écido, y permiﬁen acceder, a partir del compuesto
A, al alcohol (8)-a{-cianc-3-fenoxibencilico, y a partir
del compuesto B, al alcohol (R)-d-ciano-3-fenoxibencili-
co, obteniéndose estos dos compuestos con conservacidn de
la configuracién y sin alteracidn quimica.

» Zl procedimiento de la invencidn, seguido de

‘una solvolisis écida, permite por lo tanto efectuar el
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desdoblamiento de cianhidrinas quirales. Aplicado al ca-

so del alcohol (RS)-A-ciano-3-fenoxibencilico, este pro-
cedimiento permite obtener los antipodas Opticos de esta

cianhidrina, y particularmente la forma (8), que es de in
terés particular. En efecto, los ésteres de este alcohol

(3) y diversos 4cidos ciclopropanocarboxiiicos y arilacé-
ticos sustituidos en & conducen a ésteres de una potencia
insecticida excepcional. |

Bl ejemplo siguiente ilustra la invencidn.

Ejemnio: (1R,53)=6,5~-dimetil~4{R)=/(3)~ciano~(%’~fenoxi-

fenil)=-metoxi/3~oxa-biciclo(3~1-0)~hexan~-2-ona (conpuesto

A) a partir de una mezcla de (1R,58)-5,6~-dimebil~4(1r)-/(S)+

~cidno-(3’~fenoxifenil)~metoxi/3~0xa~biciclo(3~1-0)-hexan~

~2-ona (compuesto &) v (1R,58)-6,8~dimetil-4(x)-/(R)~cia-

no-(%’~fenoxifenil)-metoxi/%=-oxa-biciclo(3~1~0)~hexan-2~

-ona (compuesto B).

Se disuelven a 452C 18,4 g de una mezcla bruta
de (1R,58)=6,06-dimetil~4(R)=/(8)=ciano~(3’=fenoxifenil)-
~metoxi/5—oxa-biciclo(3—1—0)-hexan~2~ona y (1R,58)-6,6~-dime

19

til=-4(R)-/(R)=ciano-(3"~fenoxifenil)~-metoxi/3-oxa~biciclo
(5-1~O)~hexan-2—ona, en 75 em” de isopropanol, se deja en-
friar a 302C con agitadién, se afladen 7,5.cm5 de trietil-
amina, se agita durante 17 horas a 2290, se aisla, por cen
trifugacién, el precipitado formado, se lava con isopropa

nol, se seca, se cristaliza en 35 cm5 de isopropenol, y

se obtienen 10,66 g de (1lR,53)-6,6-dimetil-4(R)~/(S)~ciano
-(3"-fenoxifenil)-metoxi/3-oxa~biciclo(3=~L1~0)~hexan~-2~-ona,

P. de f. = 1269C (AA)p = =712 (¢ = 1%, benceno).
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[~ Espectro ultravioleta .(etanol)

| 1

Inflexidn a 226 nm %i = 319)
= !
Inflexién a 2567 nm - éi = 52) ' . ;
Inflexién a 271 nm éi = 56) |
Miximo a 270 nm  (EL = €0)
 Inflexién a 280 nm (] = 48)

Espectro de RHMN (deuterocloroformo)

Méximos a 1,18-1,23 ppm, caracteristicos de los hidrdgenos
de los metilos geminales; méximos a 1,98;2,08 y 2,15-2,25
pom caracteristicos de los hidrdgenos dei ciclopropilo;

méximos a 5,53—5,56 ppm, caracteristicos del hidrbgeno si
tuado sobre el mismo Atomo ‘de ecarbono que el grupo nitri-

lo y del hidrégeno en posicidn 4.

Preparacidn de la mezcla de compuesto (A) y compuesto (3).

La mezcia de (lR,SS)-G,6-dimetil-4(R9¥/(S)-cia—
no-(3’-fenoxifenil) -metoxi/3-oxa-biciclo(3~1-0)~hexan-2-
-ona y (1R,58)-6,6-dimetil~4(R)-/(R)~ciano-(3 ~fenoxife-.
nil)-metoxi/3-oxa-biciclo(%~1-0)~hexan-2-ona enpleada co-
mo material de partida del ejemplo puede prepararse delv
modo siguiente: -

Se mezclan 22,5% g de alcohol (R,8)-A -ciano-3-
-fenoxibencilico, 9,46 g de lactona del &cido cis 2,2-dime

£il-33-(dihidroximetil)-ciclopropano—-1R-carboxilico, 0,15
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~g de &cido paratoluensulfdénico monohidratado, se lleva la
mezcla de reaccibén a 802C bajo un vacio de 1672 am de mer-
curio durante 2 horas y eliminando el agua, y se obtienen

3

30,7 g de residuo; se disuelve en una mezcla de 100 cm

5 de btor isopropilico, se

de cloruro de metileno y 400 cm
lava la disolucién orgénica con una disolﬁcién acuosa de
sosa 2N, y después con agua, con una disolucidn acuosa de
&cido clorhidrico 0,1 N, y finalmente con agua, se some-
ten a extraccidén los liquidos de lavado con una mezcla de
cloruro de metileno y éter isopropilico, se relnen las fa
ses orghnicas, se secany séAfiltran, se concentran hasta
sequedad por destilacidn a presidn reducida, se disuelve
el residuc (27,8 g) en 56 cn? de etanol,:se afiaden 150 cm5
de disolucién acuosa saturada de bisulfito de sodio, se
observa la aparicidn de un precipitado, se agita durante

3

une hora y media, se afiaden 50 cm” de acetato de etilo, se
filtra, se lava el material insoluble con acetato de eti-
lo y con apua, se lleva el filtrado a un embudo de decan-
tacidn, se agita, se deja reposar, se separa por decanta~
cién la fase acuosa, se lava la fase orginica con una di-
solucién acuosa de cloruro de sodio, sc seca, se filtra,
se concentra hasta sequedad por destilacidn a presidn re-
ducida, y se obtienen 18,4 g de mezcla bruta de (1i,58)-
-6,6~dimetil-4#(R)=/(8)~ciano~(3’~fenoxifenil)~-metoxi/3~
—oxa-biciclo(3-1-0)-hexan-2~ona y (18,55)-6,6-dimetil~-
~4(2)~/(R)-ciano-{5"-fenoxifenil)~-metoxi/3-oxa-biciclo (-~
~1-0)-hexan-2-ona, gue se emplea tal como estd en el ejen

plo anterior.

Hidrbélisis del compuesto A
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' centra a presidn reducida hasta la mitad del volumen ini-

- ~ciano~3-~fenoxibencilico (}X )go = ~16,52 (¢ = 0,8%, ben-
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Por otro lado, el (1R,53)~5,6-~dimetil-L4(R)-/(8)~
—ciano-(5'-fenoxifenil)-metoxi/}-oxa—biciclo(3-l~O)~hex;n~
-2-ona puede hidrolizarse a alcohol (S)-A-ciano-3-fenoxi
benciliéo, del modo siguiente:

5 de dioxano y 50 cm5 de

In una mezcla de 106 cm
agua, se introduce 1 g-de dcido paratoluensulfdnico mono-
hidratado y 10 g de (1R,58)-6,6~dimetil-#(R)~/(S)~-ciano-
-(3"-fenoxifenil)-metoxi/%~oxa~biciclo(3~1-0)~hexan-2~ona
obtenida en ei ejemplo anterior, se lleva la mezcla de reag

cién a reflujo, se manticne asi durante 2% horas, se con-

cial, se afiade éter al residuo, se agita, se decanta des-
pués, se lava la disolucidn etérea con agua, se seca, se
filtra, se concentra hasta sequedad por destilacidén a pre-
sidn reducida, se cromatografia el residuo (9,5 g) sobre
gel de silice eluyendo con una mezcla de benceno y aceta-

to de etilo (9/1), ¥ se obtienen 6,1 g de alcohol (8)-c -

ceno).

Espectro de REN (deuterocloroformo)

méximo a 3,25 ppm, caracteristico del hidrdgeno de la fun
cibén elcohol; méximo a 5,42 ppm caracteristico del hidré-
geno situado en el mismo &tomo de carbono que el grupo ni

trilo.
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B REIVIUDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se prg
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Zspafia, por VIINTE aflos, son los que se re-—
cogen en las reivindicaciones siguientes.

' la.,- Un procedimiento de preparacibén de (1R,58)-
-6,6-dimetil=4(R)=/(8)~ciano-(3"~fenoxifenil)-metoxi/3-oxa]
~biciclo(3-i-0)-hexan-2-ona, caracterizado por someter una
mezela de (1R,55)-6,6~dimetil-4(R)-/(8)~ciano~(3"~fenoxife
nil)7metoxi/3-oxa-biciclo(3-1—0)-hexan-2-oné v (1R,53)~6,6-
-dimetil-4(R)-/(R)~ciano—(5’—fenoxifenil)—metpxi/}—oxa—bi
ciclo(3-1-0)~hexan-2-ona a la accidn de un agente bésico,
en el seno de un disolvente en el que la (1R,58)-6,6-dime
til-ﬂ(R)—/(S)-ciano—(B’-fenoxifenil)-metoxi/}-oxa—biciclo—
(3~l-0)-hex&n—2—ona es insoluble, y separar este Ultimo cop
puestd por insolubilizacién.

28,~ Un prqcedimiénto de preparacién segin la rej
vindicacién 13, caracterizado porque el agente bésico esté
seleccionado del grupo éonstituido por amgniaco, trietil-
amina, dietilamina, morfélina, pirrolidina, piperidina, y,
empleados en cantidad catalitica, sosa, potasa, alcohola-
tos alcalinos, amiduros alcalinos e hidruros alcalinos.

33,~ Un procedimiento de preparacién segin la rej
vindicacidn 23, caracterizado porque el agente bésico es
trietilamina, ,

43.- Un procedimiento de preparacién segin la rei

vindicacibén 13, caracterizado porque el disolvente es un
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tecede y con los fines que se han especificado.
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25,; Un procedimiento de preparacién segin la
reivindicacidn 42, caracterizade porque el disolvente es
. [ .
isopropanol. :

6a,~ "UN PROCEDINMIZHTO DE PREPARACICN DE (1R,BS)~
-6 ,6~DIMETIL-4(R)~/(8)-CIANO-(3" ~FENOXIFENIL) ~-HETOXT/3-0%A-
~BICICLO(%-1-0)-HEXAN-2-0ONA" '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

Esta Memoria consta de once hojas escritas a ma-
guina por una sola cara.

Madrid, 13 MAR1979




	Bibliographic data
	Description
	Claims



