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DESCRIPCION

Procedimiento para producir un éster (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato y un isémero dpticamente activo de
este éster.

Campo industrial

La presente invencion se refiere a un procedimiento de produccién de un (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato
util como intermediario para un producto agroquimico o un medicamento. La presente invencion se refiere también a
un procedimiento para producir un (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato especialmente ttil como intermediario
para un producto agroquimico o un medicamento.

Antecedentes de la invencion

Para la sintesis de (4E)-5-cloro-2-isopropill-4-pentenoatos y sus andlogos han sido publicados los siguientes pro-
cedimientos:

(1) Un procedimiento para producir un 5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato por reaccién de isopentanoato de metilo
con 1,3-dicloro-1-propeno en presencia de diisopropilamida de litio (LDA) a una temperatura extremadamente baja
(-78°C) (Patente estadounidense 4492799).

(2) El procedimiento (1) en que la reaccion se lleva a cabo a -15°C utilizando yoduro de sodio (Nal) para una
reactividad mas alta (Ejemplos en WO 02/08172 y WO01/09079).

(3) Un procedimiento para sintetizar dcido 5-cloro-2-isopropil-4-pentenoico, que comprende alquilacién cuaterna-
ria de isopropilmalonato de dietilo con 1,3-dicloro-1-propeno en etanol como disolvente en la presencia de etéxido
de sodio (NaOC,Hjs), hidrélisis de las dos uniones éster y monodescarboxilacién del dcido dicarboxilico resultante
(“Akad. Nauk Armyan, S.S.R. Khim. Nauki” 1960, vol. 13 (4), paginas 259-262 (Rusia)).

(4) Un procedimiento para sintetizar varios derivados de 4-pentenoato, que comprende alquilacién cuaternaria de
un derivado de malonato de dietilo con un derivado de cloropropeno, en tolueno como disolvente, en presencia de
hidruro de sodio (NaH) y desalcoxicarbonilacién de una u otra unién éster (Patente estadounidense USP4492799).

Para la sintesis de (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoatos épticamente activos y sus andlogos, se han publicado
los siguientes procedimientos:

(5) Un procedimiento para producir (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de etilo, que comprende la adicién
de esterasa de higado porcino (Roche Diagnostics, Grado Industrial), toda de una vez, al (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-
pentenoato de etilo racémico obtenido por el procedimiento (2) (WO01/09079).

(6) Un procedimiento para producir dcido (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoico, que comprende la hidrdlisis
del (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de etilo racémico obtenido por el procedimiento (2), tratamiento del 4cido
(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoico racémico resultante con cinconidina dpticamente activa para la formacion de
sal diastereomérica, separacion de la sal de (S)-diasteredmero por recristalizacién y tratamiento de la sal (S) diaste-
reomérica con un acido (Patente internacional 01/09079).

Los informes de los procedimientos (1), (3) y (4), sin embargo, no hablan de la relacién E/Z del doble enlace en los
5-cloro-2-isopropil-4-pentenoatos. Ademads, aunque el procedimiento (2) estd dirigido a la obtencién de isémeros E de
un 5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato con rendimientos de 84% y 76%, la reproduccién de experimentos alli descritos
por los autores de la presente invencién no dié el isémero E con el rendimiento indicado, sino un rendimiento de
solo aproximadamente 4,2%. Segtn esto, ha sido dificil la sintesis selectiva del isémero E de 5-cloro-2-isopropil-4-
pentenoatos con altos rendimientos sin isomerizacién a la forma Z.

Ademds, debido al empleo de diisopropilamida de litio (LDA), se requiere que la temperatura de reaccién se
mantenga termostaticamente a un valor tan extremadamente bajo como -78°C, y debido a que el LDA se prepara a partir
de n.butillitio (n-BuLi) que es caro, el procedimiento (1) es inadecuado para produccién industrial en masa por razones
econdmicas y en vista de las dificultades operativas y de un rendimiento tan bajo como 46%. El procedimiento (2) tiene
el problema de que el producto se obtiene con un bajo rendimiento de que el producto se obtiene con bajo rendimiento y
de que es dificil de purificar porque el isopentanoato de metilo como material de partida sufre reacciones secundarias
tales como auto-condensacién. El procedimiento (3) tiene el problema de que la esterificaciéon de dcido 5-cloro-2-
isopropil-4-pentenoico, que se puede obtener con un rendimiento del 23%, da un 5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato en
atn menor rendimiento. El procedimiento (4) es econdmica y operativamente inadecuado para la produccion industrial
en masa por el empleo de NaH.

El informe sobre el procedimiento (5) no describe suficientemente las condiciones de reaccién para produccion de
un isémero Opticamente activo y mantiene completamente confusa la forma de obtencién del deseado compuesto. Los
procedimientos (5) y (6) son inadecuados para produccién industrial en masa, porque la utilizacion del procedimiento
(2) para produccién del racemato que necesita resolucién rebaja considerablemente el rendimiento total.
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Descripcion de la invencion

La presente invencion se ha completado para resolver los problemas antes mencionados y proporciona un procedi-
miento para produccién de (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato utilizando reactivos t materiales de partida baratos.
Con el procedimiento de la presente invencién se puede producir selectivamente la forma E con alto rendimiento a
través de reacciones sencillas y es adecuado para produccién industrial en masa. La presente invencién proporciona
también un procedimiento para producir un (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato con alto rendimiento y en un
alto exceso de enantiémero por resolucion 6ptica del (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato resultante.

Es decir, la presente invencién proporciona los siguientes:

1. Un procedimiento para producir un (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato representado por la siguiente férmula
(4) (donde R es un grupo alquilo inferior o un grupo aralquilo), que comprende la reaccién de un compuesto represen-
tado por la siguiente férmula (2) en la presencia de un disolvente aprético (II) con una base (II) y luego con (1E)-1,3-
dicloro-1-propeno para dar un compuesto representado por la siguiente férmula (3), y desalcoxicarbonilacién de uno
u otro grupo éster del compuesto representado por la siguiente férmula (3):

O O O O O

RO R RO R CIx R
a—/
@) (3) @)

2. El procedimiento segin 1, donde la base (I) es un alcéxido metélico representado por la férmula M?OR? (donde
M? es Na o K, y R? es un grupo alquilo inferior).

3. El procedimiento segiin 2, donde el compuesto representado por la férmula (2) se hace reaccionar con el alcéxido
metélico representado por la formula M?OR? (donde M? y R? son tales como se han definido antes) como la base (II)
en presencia del disolvente aprético (IT), y después se separa un alcohol representado por la férmula R2OH producido
como sub-producto antes de la reaccion con (1E)-1,3-dicloro-1-propeno.

4. El procedimiento segun cualquiera de los apartados 1 a 3, donde el disolvente aprético (II) consiste en al menos
un disolvente seleccionado del grupo formado por tolueno, xileno, benceno, heptano, dimetilformamida, dimetilace-
tamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, éter dimetilico de dietilen glicol, tetrahidrofurano, éter t-butil metilico
y sulfolano.

5. El procedimiento segtin cualquiera de los apartados 1 a 4, donde el compuesto representado por la férmula (2)
es un compuesto obtenido por reaccién de un compuesto representado por la siguiente férmula (1) con una base (I) y
luego con un haluro de isopropilo en un disolvente aprético (I) (donde R es tal como se ha definido antes):

O O

Ro’lk/lkoa

(1)

6. El procedimiento segin 5, donde la base (I) es un alcéxido metélico representado por férmula M'OR! (donde
M' es Na o K, y R! es un grupo alquilo inferior).

7. El procedimiento segtin 6, donde el compuesto representado por la férmula (1) se hace reaccionar con el alcdxido
metélico representado por la férmula con el alc6xido metélico representado por la férmula M'OR! (donde M' y R!
son tales como se han definido antes) en la presencia del disolvente aprético (I), y se separa entonces un alcohol
representado por la férmula R'OH producido como sub-producto antes de la reaccion con el haluro de isopropilo.

8. El procedimiento segtin cualquiera de 5 a 7, donde el compuesto representado por la férmula (1) se hace reaccio-
nar con al menos 1 equivalente molar del haluro de isopropilo, y se separa entonces el haluro de isopropilo hasta que la
cantidad del haluro de isopropilo alcanza 5% en moles o por debajo, basado en el compuesto resultante representado
por la férmula (2).
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9. El procedimiento segin cualquiera de los apartados 5 a 8, donde el disolvente aprético (I) consiste en al menos
un disolvente seleccionado del grupo formado por tolueno, xileno, benceno, heptano, dimetilformamida, dimetilaceta-
mida, N-metilpirrolidinona, dimetil sulféxido, éter dimetilico de dietilen glicol, tetrahidrofurano, éter t-butil metilico
y sulfolano.

10. El procedimiento segun cualquiera de los apartados 1 a 9, donde la desalcoxicarbonilacion se lleva a cabo en un
disolvente polar en la presencia de agua y una sal inorgdnica 11. El procedimiento segin los apartados 5 a 10, donde
después de obtener el compuesto representado por la férmula (2), se lleva a cabo la reaccién que da el compuesto
representado por la férmula (3) en el mismo recipiente.

12. Un procedimiento para producir un (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato representado por la siguiente
férmula (5) (donde R es tal como se ha definido antes), que comprende resolucién éptica de un (4E)-5-cloro-2-
isopropil-4-pentenoato representado por la férmula (4) obtenido por el procedimiento definido en cualquiera de los
apartados 1 a 11.

El mejor modo de llevar a cabo la invencion

De aqui en adelante, el compuesto representado por la férmula (1) se cita también como compuesto (1). Los otros
compuestos se citan de forma similar.

El procedimiento de la presente invencion queda representado por el siguiente esquema, sin que quede limitado a

él:
Uo (@) T 9 ®) ? 9
——— ——
RO R RO R %R
oA

)] v] 3

O
m’\/\é_)l\on

P

(c) (@)
St

CI R

0 (5)

Esto es, se somete el compuesto (1) a una etapa (que de aqui en adelante se designard como etapa (a)) de reaccion
del compuesto (1) con una base (I) en un disolvente aprético (I) y después con un haluro de isopropilo para dar
el compuesto (2). El compuesto (2) se somete a una etapa de reaccién (que en adelante se citard como etapa (b))
del compuesto (2) con una base (II) en la presencia de un disolvente aprético (II) y luego con (1E)-1,3-dicloro-
1-propeno para dar el compuesto (3). El compuesto (3) se somete a una etapa (de aqui en adelante etapa (c)) de
desalcoxicarbonilacién de uno u otro grupo éster para dar el compuesto (4). El compuesto (4) se somete a una etapa
(que adelante se citard como etapa (d)) de resolucidn ptica del compuesto (4) para dar el compuesto (5) en la forma

(S).

Aqui, R es un grupo alquilo inferior o un grupo aralquilo. El grupo alquilo inferior significa un grupo alquilo C;_4
tal como grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo sec-butilo, grupo isobutilo
o grupo terc-butilo.

El grupo aralquilo significa un grupo alquilo inferior sustituido con arilo, preferiblemente un grupo alquilo inferior
sustituido con uno o dos grupos arilo. El grupo arilo es un grupo fenilo, 1-naftilo o 2-naftilo que puede tener uno o mas
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sustituyentes en el anillo. Los sustituyentes son, preferiblemente, grupos alquilo inferior. El grupo aralquilo puede ser,
por ejemplo, un grupo bencilo o un grupo difenilmetilo. R es preferiblemente un grupo alquilo inferior, en particular
y preferiblemente grupo metilo.

Como la base (I) y la base (II), se pueden utilizar hidruros metalicos, alc6xidos metdlicos, diisopropilamida de
litio (LDA), hexametildisilazida de litio, piridina, trietilamina, bases inorganicas y similares. Se prefiere en particular
utilizar un alc6xido metdlico representado por la férmula M'OR' como la base (I) y un alcéxido metélico representado
por la férmula M*OR? como la base (II) (donde M!' y M? son Na o K, y R! y R? son grupo alquilo inferior) porque son
muy reactivos y manejables, ademds de econémicamente ventajosos.

Como alcéxidos metalicos representados por las férmulas M'OR! y M2OR? se pueden mencionar metéxido de
sodio (NaOCH3;), etéxido de sodio (NaOC,Hs), terc-butéxido de sodio (T-BuONa) y terc-butéxido de potasio (t-
BuOK), respectivamente. Se prefieren, por su bajo coste, NaOCH; y NaOC,H;s, especialmente en la forma de polvo
o solucién. Cuando estos alcoxidos metdlicos estdn en la forma de soluciones, se prefiere que el alc6xido metélico
representado por la férmula M'OR' esté en la forma de una solucién en un alcohol representado por la férmula
R'OH, y el alcéxido metdlico representado por la formula M?OR? esté en la forma de una solucién en un alcohol
representado por la férmula R?OR (donde M', M?, R' y R? son tales como se ha definido antes). Las concentraciones
de las soluciones son preferiblemente de 15 a 35% en peso, particularmente preferiblemente de 15 a 35% en peso. Estos
alc6xidos metdlicos se preparan a partir de un metal alcalino y un alcohol inferior antes de su uso. Estos alcéxidos
metdlicos se emplean ventajosamente porque son mas manejables y baratos que las bases utilizadas convencionalmente
tales como LDA y NaH.

El disolvente aprético (I) y el disolvente aprético (II) son, preferiblemente disolventes hidrocarburo aromaético
tales como tolueno, xileno y benceno; disolventes hidrocarburo alifdtico tales como hexano y heptano; disolventes
amida tales como dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA) y M-metilpirrolidinona (NMP); disolventes
sulféxido tales como sulféxido de dimetilo (DMSO); disolventes sulfona tales como sulfolano; o disolventes €éter tales
como éter dimetilico de dietilen glicol (DME), diglime, tetrahidrofurano (THF) y éter t-butil metilico (TBME). Estos
disolventes se pueden utilizar solos o en forma de mezcla de dos o més disolventes. En la presente invencién, el
disolvente aprético (I) y el disolvente aprético (II) son, preferiblemente, una mezcla de disolventes de tolueno con
un disolvente amida o sulfolano con el fin de evitar la formacién de impurezas, la manejabilidad y la recuperacién y
nuevo uso del disolvente. El disolvente (amida o sulfolano) y el tolueno se mezclan preferiblemente en una relacién
de disolvente (amida o sulfolano)/tolueno (relacién en volumen) de 1/2 a 1/50, en particular de 1/3 a 1/10.

A continuacién se describirdn las etapas (a) a (d) de manera secuencial. En la etapa (a), se utiliza como com-
puesto (1), malonato de dimetilo, malonato de dietilo, malonato de diisopropilo o similar, preferiblemente malonato
de dimetilo. Como haluro de isopropilo se utiliza bromuro de isopropilo, cloruro de isopropilo, yoduro de isopropilo
o similares. Los diésteres maldnicos, haluros de isopropilo y (1E)-1,3-dicloro-1-propeno son compuestos conocidos
disponibles industrialmente a precios bajos. Normalmente, se prefiere conseguir estos compuestos como productos
comerciales. Estos productos comerciales se pueden utilizar normalmente sin purificacién, aunque se pueden purificar
si es necesario.

La etapa (a) supone la alquilacidn terciaria que da el compuesto (2) por reaccién del compuesto (1) en un disolvente
aprotico (I) con una base (I) y después con haluro de isopropilo.

En la etapa (a), la cantidad de haluro de isopropilo es, preferiblemente de al menos 1,0 equivalente molar, basado
en el compuesto (1) por motivo de la conversién durante la reaccién, mas preferiblemente de 1,0 a 50,0 equivalentes
molares, particularmente preferiblemente de 1,0 a 3,0 equivalentes molares por razones de manejabilidad, rendimiento
en volumen y costes. El haluro de isorpropilo es, preferiblemente, bromuro de isopropilo por la reactividad y el precio.

La cantidad de la base (I) es, preferiblemente 0,9 a 5 equivalentes molares, en particular de 1,0 a 3,0 equivalentes
molares, basados en el compuesto (1). La cantidad del disolvente aprético (I) es, preferiblemente de 0,5 a 20 ml por 1
g del compuesto (1).

En la etapa (a), se puede anadir un yoduro metélico tal como yoduro de sodio (Nal) y yoduro de potasio (KI) o un
bromuro metalico tal como bromuro de sodio (NaBr) y bromuro de potasio (KBr) para aumentar mas la reactividad.
Si se afiade, la cantidad de este yoduro o bromuro metélico es preferiblemente de 1% en moles a 100% en moles, en
particular de 1% en moles a 10% en moles, basado en el haluro de isopropilo.

En la etapa (a), la temperatura de reaccion es, preferiblemente, de +30 a +180°C, en particular de +70°C a +140°C
y el tiempo de reaccidn es, preferiblemente de 1 hora a 30 horas. La presion de reaccion es preferiblemente la presion
atmosférica o por encima de ella, en particular la presiéon atmosférica.

En la etapa (a), la reaccién se lleva a cabo preferiblemente por un método (a-1) en que el compuesto (1), la base
(D y el haluro de isopropilo se afiaden en este orden, o por un método (a-2) en que la base (I), el compuesto (1) y el
haluro de isopropilo se afiaden en este orden.

En la etapa (a), como la base (I), se utiliza preferiblemente una base representada por la férmula mencionada antes
M!'OR! (M' y R! son tales como se han definido antes). Cuando se emplea una base representada por la férmula
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M'OR!, se prefiere también la reaccién del compuesto (1) con la base en la presencia del disolvente aprético (I),
primero, y después con el haluro de isopropilo de acuerdo con el método (a-1) 6 (a-2). La reaccién con una base
representada por la formula M'OR' produce un alcohol representado por la férmula R'OH como sub-producto. Por
ejemplo, cuando la base es NaOCHj, se produce metanol como subproducto, y cuando la base es NaOC,Hs, se produce
etanol como subproducto. El alcohol producido como subproducto se separa preferiblemente del sistema de reaccién
antes de la reaccidn con el haluro de isopropilo. El alcohol se separa preferiblemente por evaporacién, normalmente
por calentamiento antes de la adicién del haluro de isopropilo. Se prefiere separar un disolvente prético tal como el
alcohol producido como subproducto por razones de conversién y tiempo de reaccién, aunque no detiene el progreso
de la reaccién incluso si permanece en el sistema de reaccion.

En la etapa (a), se prefiere utilizar el haluro de isopropilo en una cantidad de al menos 1 equivalente molar basado
en el compuesto (1), y separar el haluro de isopropilo remanente del sistema de reaccién después de la reaccion. Si el
haluro de isopropilo permanece en gran cantidad, el haluro de isopropilo sufre reaccién secundaria tal como alquila-
cién cuaternaria del compuesto (2) o una reaccion con una base representada por la formula M?OR? (donde M? y R?
son tales como se han definido previamente) tal como NaOCHj; en la subsiguiente etapa (b) para disminuir desfavo-
rablemente el rendimiento del compuesto (3) como el producto deseado. Se prefiere separar el haluro de isopropilo
hasta que la cantidad de haluro de isopropilo alcanza el 5% en moles o por debajo, en particular 1% en moles o por
debajo, basado en el compuesto (2), El haluro de isopropilo separado se puede volver a utilizar para la reaccién en la
etapa (a).

La etapa (b) supone la alquilacion cuaternaria que da el compuesto (3) por reaccién del compuesto (2) con una
base (II) en la presencia de un disolvente aprético (II) y entonces con (1E)-1,3-dicloro-1-propeno.

En la etapa (b), la cantidad de (1E)-1,3-dicloro-1-propeno es, preferiblemente de 0,9 a 50,0 equivalentes molares
basado en el compuesto (2), particularmente preferiblemente de 1,0 a 3,0 equivalentes molares por la manejabilidad,
rendimiento en volumen y costes. El exceso de (1E)-1,3-dicloro-1-propeno, si lo hay, se puede recuperar para volver
a utilizarlo en la etapa (b).

La cantidad de la base (II) es, preferiblemente, 0,9 a 5 equivalentes molares, en particular de 0,9 a 3,0 equivalentes
molares, basado en el compuesto (2). Un exceso de la base (II) puede causar una reaccién secundaria de la base (II)
sin reaccionar con (1E)-1,3-dicloro-1-propeno.

El disolvente aprético (II) se utiliza preferiblemente en una cantidad de 0,5 a 20 ml por 1 g del compuesto (2).

En la etapa (b), se puede afiadir un yoduro metélico tal como Nal y KI o un bromuro metalico tal como NaBr y KBr
para incrementar mas la reactividad. La cantidad de este yoduro o bromuro metalico, si se afiade, es preferiblemente de
1% en moles a 100% en moles, en particular de 1% en moles a 10% en moles, basado en (1E)-1,3-dicloro-1-propeno.

En la etapa (b), la temperatura de reaccion es, preferiblemente, de +30 a +180, en particular de +70°C a +140°C,
y el tiempo de reaccidn es, preferiblemente de 1 a 30 horas. La presién de reaccion es, preferiblemente la presién
atmosférica o por encima de ella, en particular la presion atmosférica.

En la etapa (b), la reaccion se lleva a cabo preferiblemente por un método (b-1) en que el compuesto (2), la base
(II) y (1E)-1,3-dicloro-1-propeno se afiaden en este orden, o un método (b-2) en que la base (II), el compuesto (2) y
(1E)-1,3-dicloro-1-propeno se afiaden en este orden.

En la etapa (b), se utiliza como base (II) preferiblemente una base representada por la férmula M>*OR? antes
mencionada (M? y R? son tales como se han definido previamente). Cuando se emplea una base representada por la
férmula M?>OR?, se prefiere también la reaccién del compuesto (2) con la base en la presencia del disolvente aprético
(II) primero y después con (1E)-1,3-dicloro-1-propeno de acuerdo con el método (b-1) o (b-2). La reaccién con una
base representada por la férmula M>OR? produce un alcohol representado por la formula R*OH como subproducto.
Por ejemplo, cuando la base es NaOCH3;, el metanol se produce como un subproducto, y cuando la base es NaOC,Hs,
se produce etanol como subproducto. El alcohol producido como subproducto se separa preferiblemente del sistema de
reaccion antes de la reaccion con (1E)-1,3-dicloro-1-propeno. El alcohol se separa preferiblemente por evaporacion,
normalmente por calentamiento antes de la adicién de (1E)-1,3-dicloro-1-propeno. Se prefiere separar el disolvente
prético tal como el alcohol producido como subproducto por razones de conversion y tiempo de reaccién, aunque no
se detiene el progreso de la reaccion incluso si permanece en el sistema de reaccion.

En el procedimiento de la presente invencion, cuando la etapa (a) es inmediatamente seguida por la etapa (b), se
prefiere llevar a cabo las reacciones sucesivamente en el mismo recipiente de reaccidn sin purificacion del compuesto
(2) producido en la etapa (a). Es decir, la produccién del compuesto (2) en la etapa (a) es preferiblemente seguida por
la reaccién de la etapa (b) en el mismo recipiente de reaccién para dar el compuesto (3).

Es ventajoso llevar a cabo la etapa (a) y la etapa (b) sucesivamente en el mismo recipiente de reaccion para la
produccién industrial porque esto acorta el tiempo de reaccidn y facilita las operaciones. Sin embargo, si la etapa (a)
y la etapa (b) se llevan a cabo sucesivamente, el haluro de isopropilo residual que permanece después de la reaccién
en la etapa (a) reacciona con malonato de diisopropilo (la férmula 2) para reducir el rendimiento en la etapa (b). Por
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lo tanto, se prefiere separar el haluro de isopropilo del sistema de reaccién después de completar la etapa (a) con el fin
de evitar la disminucién del rendimiento.

En la presente invencion, la etapa (b) va seguida de la etapa (c).

La etapa (c) supone una desalcoxicarbonilacién que da un (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentanoato representado por
la férmula (4) por desalcoxi-carbonilacién de uno u otro grupo éster en el compuesto (3). Aqui, “desalcoxicarbonila-
cioén” significa una reaccién que reemplaza un grupo éster (grupo -COOR) por un dtomo de hidrégeno.

En el procedimiento de la presente invencién, la desalcoxicarbonilacién se lleva a cabo preferiblemente en un
disolvente polar en la presencia de agua y una sal inorgdnica, bajo calentamiento.

La sal inorgdnica para ser utilizada en la etapa (c) es preferiblemente un haluro de metal alcalino, tal como cloruro
de sodio (NaCl), cloruro de litio (LiCl) o bromuro de sodio (NaBr), preferiblemente en particular NaCl o LiCL

En la etapa (c), la cantidad de sal inorgédnica es, preferiblemente, de 0,5 a 50 equivalentes molares, en particular de
0,5 a 10 equivalentes molares, basado en el compuesto (3). En la etapa (c), se emplea agua en una cantidad de 0,1 a 50
equivalentes molares, en particular de 0,1 a 3 equivalentes molares, basado en el compuesto (3).

El disolvente polar puede ser un disolvente amida tal como DMF, DMA o NMP, un disolvente sulf6xido tal como
DMSO, un disolvente sulfona tal como sulfolano o un disolvente éter tal como DME o THF. Como disolvente polar,
se puede emplear un solo disolvente polar o una mezcla de dos o mas disolventes polares. Como disolvente polar se
prefiere el sulfolano porque asegura una alta reactividad, no se descompone durante la reaccion y tiene un punto de
ebullicién operativamente apropiado. La cantidad de disolvente polar es, preferiblemente, de 2 a 30 veces, en particular
de 5 a 15 veces, en peso, el compuesto (3).

En el procedimiento de la presente invencién, el compuesto (2) producido en la etapa (a), el compuesto (3) pro-
ducido en la etapa (b) y el compuesto (4) producido en la etapa (c) se someten preferiblemente a post-tratamiento
y/o tratamiento de purificacidn, respectivamente, para satisfacer los propdsitos, por ejemplo, por adicién de agua o
cloruro de sodio acuoso y luego un disolvente orgdnico inmiscible con agua tal como diclorometano, tolueno, acetato
de etilo, acetato de butilo, éter t-butil metilico, éter diisopropilico o éter dietilico, a la solucién de reaccién bruta y
luego separando, concentrando y destilando la capa orgdnica para aislar el compuesto deseado (tratamiento 1), por
lavado de la capa orgdnica obtenida en el tratamiento 1 con agua y/o cloruro de sodio acuoso y luego concentrando
y destilando la capa orgénica para aislar el compuesto deseado (tratamiento 2), o por enfriamiento de la solucién de
reaccién bruta y destilandola a presion reducida (tratamiento 3). Ademads, si es necesario, el tratamiento 1 a 3 puede
ir precedido o seguido de filtracién o adicién de un adsorbente tal como carbono activado. Se prefiere especialmente
afiadir un adsorbente al producto de la etapa (c) para separacién con éxito de los alquitranes del producto de reaccion.

El (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato (férmula 4) obtenido por el procedimiento de la presente invencién es un
compuesto conocido como util como intermediario para un producto agroquimico o un medicamento. El compuesto (4)
es especialmente ttil como intermediario para un insecticida o un agente antihipertensivo (W001/9079). El compuesto
(4) se obtiene normalmente como racemato por el procedimiento y. si es necesario, se puede someter a resolucién
Optica (etapa (d). La etapa (d) supone la resolucion Optica del (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato representado por
la férmula (4) que da un (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato Spticamente activo (férmula 5).

La resolucién Optica se puede llevar a cabo, por ejemplo, con los siguientes métodos.

Método (d-1), un método que comprende la hidrélisis del compuesto racémico (4) al correspondiente dcido car-
boxilico racémico, tratamiento del 4cido carboxilico con una base dpticamente activa para dar sales diastereoméricas
separadas de la sal diastereomérica deseada por recristalizacion, tratamiento de la sal diastereomérica separada con un
acido para liberar el acido carboxilco, y esterificando el acido carboxilico.

El método (d-2): un método que comprende hacer pasar el compuesto (4) a través de una columna de separacién
de isémeros Opticos para obtener el isémero dpticamente activo deseado.

El método (d-3): un método que comprende el tratamiento del compuesto (4) con lipasa o esterasa para hidrolizar
selectivamente uno u otro de los isémeros pticamente activos al éster Opticamente activo deseado.

En el método (d-1), como base épticamente activa, se puede utilizar cinconidina, fenetilamina o similares.

En el método (d-2), se prefiere la cromatografia de liquidos de alto rendimiento, preparatoria, utilizando columna
de separacion de isémeros Opticos, especialmente utilizando un sistema SMB (Sistema de Lecho Mévil Simulado).

En el método (d-3), la lipasa o esterasa (que de aqui en adelante se citardn colectivamente como la “enzima”)
puede ser una enzima de uso como reactivo, uso médico o industrial. Cuando se emplea una enzima que actda sobre
la forma (R) del compuesto (4) en el método (d-3), la enzima cataliza la hidrélisis del compuesto de la forma (R)
del compuesto (4) a compuesto dpticamente activo (6) pero no cataliza la hidrélisis del compuesto (5) como isémero
(S) del compuesto (4). Como consecuencia, después de la reaccidon enzimadtica, la solucién de reaccién contiene el
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compuesto dpticamente activo (5) y el compuesto dpticamente activo (6). El compuesto (5) y el compuesto (6) pueden
separarse utilizando una técnica de separacion que utiliza la diferencia en propiedades entre el grupo -COOR en el
compuesto (5) y el grupo -COOH en el compuesto (6), y recuperacién del compuesto deseado (5). Asi se obtiene la
resolucidn Optica.

O 0O o)

I R cu/%/\)]\oa R H

@) ®) (6)

La etapa (d) se lleva a cabo preferiblemente por el método (d-3) ya que lleva al compuesto deseado (5) con un alto
rendimiento y alto ee (exceso enantiomérico), sin ningtin equipo especial, con operaciones sencillas, y es adecuado
para produccién industrial en masa. A continuacién se describe, como modo de realizacién preferido para resolucién
optica, el método (d-3) con referencia a una enzima que actia sobre la forma (R).

La enzima para utilizacién en el método (d-3) puede tener cualquier origen sin restricciones particulares, pudiendo
ser procedente, por ejemplo, de levadura (Candida Antarctica) en el caso de lipasa o de higado porcino en el caso de
esterasa. Por ejemplo, como esterasa de higado porcino, se puede utilizar la enzima para resolucién éptica empleada
por Johnston DBR y col. en J. Am. Chem. Soc., vol. 100, paginas 313-315 (1978). Una proteina expresada por intro-
duccién del gen de una enzima aislada desde tal lipasa o esterasa en un vector se puede emplear como la enzima del
método (d-3).

La lipasa o esterasa se puede inmovilizar en un soporte inerte para facilitar la operacion. El soporte inerte es
preferiblemente celite, perlas de vidrio porosas, celulosa o su derivado, quitina o su derivado, alginato de calcio,
k-carragenano, poliestireno o su derivado, poliuretano, poliacrilamida, nylon, polialcohol vinilico, un derivado de
polietilen glicol, un derivado de polipropilenglicol o un derivado de polibutadieno, y preferiblemente en particular
perlas de vidrio porosas, quitina o su derivado o alginato de calcio.

La cantidad de lipasa o esterasa depende de su actividad hidrolitica sobre el compuesto (4) como material de partida
de la resolucién 6ptica y es normalmente de 1 x 107 a 1 x 10% en peso, preferiblemente de 1 x 10~° a 5% en peso
basado en la cantidad total de compuesto (4).

En la resolucién éptica por el método (d-3) se puede emplear, si es necesario, un disolvente y, preferiblemente, se
utiliza tal disolvente para facilitar la operacion. El disolvente a utilizar puede ser un disolvente acuoso, un disolvente
orgdnico o una mezcla de ellos, preferiblemente un disolvente acuoso porque el compuesto (5) se obtiene con altos
rendimiento y ee (exceso de enantiémero)). El disolvente puede ser un disolvente individual o una mezcla de mas
disolventes, preferiblemente de un disolvente acuoso y un disolvente organico.

La cantidad de disolvente es de 0,1 a 50% en peso, en particular de 1 a 30% en peso, basado en el compuesto (4).

El disolvente acuoso puede ser agua o un agente tampon seleccionado entre los agentes tampdn comunmente
utilizados tales como agente tampdn fosfato, agente tampdn citrato, agente tampén HEPES, agente tampdén TRIS,
agente tampoén acetato y agente tamp6n MES.

El disolvente orgénico se selecciona entre los disolventes organicos ordinarios tales como disolventes alcohol tales
como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, isobutanol y alcohol t-butilico, disolventes hidrocarburo alifa-
tico tales como pentano, hexano y heptano; disolventes hidrocarburo aromético tales como benceno, tolueno y xileno;
disolventes hidrocarburo halogenado tales como cloruro de metileno, cloroformo y tetracloruro de carbono; disolven-
tes éter tales como éter dietilico, éter diisopropilico, éter t-butil metilico, tetrahidrofurano y dioxano; disolventes cetona
tales como acetona, metil etil cetona y metil isobutil cetona; y otros disolventes tales como acetonitrilo, N.N-dimetil-
formamida y dimetil sulf6xido. Debido a la posible accidn catalitica de 1a enzima sobre los disolventes éster, se prefiere
seleccionar, si se utiliza, un disolvente éster que resista la accion catalitica de la enzima. Ademads, debido a que puede
tener lugar una transesterificacion entre disolventes éster y material de partida, se prefiere seleccionar un disolvente
éster que no sufra transesterificacion. Estos disolventes orgdnicos se pueden utilizar solos o en mezcla de dos o mas.

La resolucion Optica por el método (d-3) se lleva a cabo preferiblemente por adicién del compuesto (4) a una
solucién de la enzima en el disolvente. El compuesto (4) se puede afiadir todo de una vez o de forma gradual, preferi-
blemente de forma gradual, en el procedimiento de la presente invencién. Como se ha descrito antes, en el método (d-
3) se produce el compuesto (6), que es un 4cido carboxilico épticamente activo. Dado que el dcido carboxilico tiene
un fuerte efecto desnaturalizante sobre la enzima, la actividad enzimdtica tiende a disminuir a medida que la enzima
queda expuesta mds tiempo al dcido carboxilico con la concentracién progresivamente creciente de dcido carboxili-
co. Por lo tanto, el tratamiento enzimdtico del compuesto (4) se lleva a cabo preferiblemente por adicién gradual del
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compuesto (4) al sistema de reaccién, porque asi es posible evitar un incremento repentino de la concentracién del
compuesto (6) en el sistema de reaccion y desnaturalizacién y pérdida de actividad de la enzima.

La “adicién gradual” es conceptualmente opuesta a “adicién discontinua” que significa que el compuesto (8) se
afiade de golpe, y significa que el compuesto (4) se afiade al menos una vez después de la iniciacion de la reaccién
del compuesto (4). La adicién gradual se lleva a cabo preferiblemente por introduccién de una cantidad arbitraria del
compuesto (4) al sistema de reaccién al menos dos veces después de la iniciacién de la reaccién o por introduccién
continua del compuesto (4) a lo largo de un cierto periodo de tiempo después de la iniciacidn de la reaccién por adicién
de la enzima. Esta operacién se puede llevar a cabo una vez o al menos dos veces durante la reaccion.

El compuesto (4) se puede afiadir, por ejemplo, por adicién del compuesto (4) directamente, o después de disolverlo
en un disolvente, a una solucién de la enzima en un disolvente, preferiblemente con agitacion.

Para la adicién del compuesto (4) o su solucién, se puede utilizar una alimentacién con presién neumatica, con
bombeado o por gravedad, sin limitaciones particulares.

La velocidad de alimentacién del compuesto (4) es, preferiblemente, de 0,005 a 0,1 moles/hora, en particular
preferiblemente de 0.01 a 0,05 moles/hora, por 1 gramo de la enzima, aunque no estd particularmente limitada, La
velocidad de alimentacién puede ser constante o variable. El compuesto (4) se afiade a lo largo de preferiblemente 4 a
30 horas, preferiblemente en particular de 5 a 20 horas, aunque la duracién de la adicién no esta limitada en particular
siempre que quede dentro de un intervalo industrialmente aceptable.

Se prefiere afiadir el compuesto (4) en una cantidad total de 0,1 a 60% en peso, particularmente de 1 a 50% en peso
para una produccion a escala industrial, en términos de concentracion total del compuesto (4) (basado en la suma de
la cantidad de disolvente y la cantidad total del compuesto (4)).

La reaccién enzimadtica en la etapa (d) requiere normalmente control de las condiciones de reaccién tales como
temperatura y pH de la solucién de reaccién. Las condiciones de reaccion se eligen de forma apropiada considerando
la reaccién enzimadtica, racemizacién del producto de reaccién y formacién de subproductos. Cuando se utiliza un
disolvente, la temperatura de reaccion se prefiere normalmente que sea de -20 a +90°C, particularmente de 0 a +60°C,
en particular preferiblemente de +25 a 45°C por razones de velocidad de reaccion. El pH de la solucién de reaccién es,
preferiblemente, de 1 a 10, particularmente de 3 a 9, preferiblemente en particular de 7,5 a 8,5 en vistas a la velocidad
de reaccién y la pureza del compuesto resultante (5). El compuesto (6) producido en el sistema de reaccién con el
progreso de la resolucidn ptica puede desplazar el pH de la solucién de reaccion fuera del intervalo preferible. En tal
caso, es preferible ajustar el pH de la solucién de reaccion por adicién de una base inorgénica tal como una solucién
acuosa de un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio o un carbonato de metal
alcalino tal como carbonato de sodio o carbonato de potasio o amoniaco acuoso, a la solucién de reaccién.

El tiempo de reaccién no estd particularmente limitado siempre que la enzima retenga su actividad y tenga lugar la
reaccion. Sin embargo, en general, el tiempo de reaccion tras completarse la adicién gradual es, preferiblemente, de 1
hora a 10 dias, particularmente preferiblemente de 1 a 96 horas, para una produccién industrial.

El compuesto (5) obtenido en la etapa (d) se somete preferiblemente a post-tratamiento y/o a tratamiento de puri-
ficacién, dependiendo del propdsito.

Por ejemplo, se puede mencionar la extraccién de la solucién de reaccién bruta obtenida por la reaccién mencio-
nada antes por adicién de un disolvente orgdnico no-acuoso (tal como hexano, acetato de etilo, éter t-butil metilico,
cloruro de metileno, cloroformo o éter dietilico) seguido de un mezclado vigoroso, subsiguiente separacion liquido-
liquido y recuperacion de este disolvente organico no-acuoso. La extraccién con un disolvente organico no-acuoso se
puede repetir mas de una vez. El procedimiento de extraccién antes mencionado da el disolvente organico no-acuoso
que contiene el compuesto (5) como extracto y deja el compuesto (6) (o los compuestos (6) y (7), si el pH se ajusta
como se ha indicado antes) (donde M es un dtomo de metal alcalino o NH,) en la capa de disolvente acuoso.

0

ClI“ M

™

La capa de disolvente organico no acuosa se lava preferiblemente con un carbonato de metal alcalino acuoso
(preferiblemente solucién de carbonato de sodio al 5%) para separar el compuesto (6) de la capa de disolvente organico
no acuosa. Entonces, la capa de disolvente organico no acuosa se concentra a presion reducida o se destila para aislar
el compuesto (5). El compuesto (5) aislado se puede purificar posteriormente por destilacion o similar, si es necesario.
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La capa de disolvente acuoso obtenida después de la extraccidn contiene el compuesto (6) y/o el compuesto (7). El
compuesto (6) se puede recuperar de la capa de disolvente acuoso que contiene el compuesto (6) y/o el compuesto (7),
por acidificacién de la capa de disolvente acuoso con 4cido clorhidrico o similar (preferiblemente a pH 4 o por debajo),
extraccion con un disolvente orgdnico no acuoso (tal como hexano, acetato de etilo, éter t-butil metilico, cloruro de
metileno, cloroformo o éter dietilico) y posterior separacion y concentracion de la capa de disolvente organico no-
acuosa. El compuesto recuperado (6) se puede esterificar con un compuesto alcohol representado por la férmula ROH
en la presencia de 4cido sulfirico y racemizarse para volverlo a utilizar en la etapa (d) (donde R es el mismo definido
antes).

Un modo de realizacién preferido del procedimiento de la presente invencién es el siguiente procedimiento de
produccién del compuesto (5 a): Es decir, al compuesto (1a) se le introduce grupo isopropilo para dar el compuesto
(2a), el compuesto (2 a) se hace reaccionar entonces con (1E)-1,3-dicloro-1-propeno para dar el compuesto (3a), y uno
u otro de los grupos éster del compuesto (3 a) es desalcoxicarbonilado para dar el compuesto (4a) con alto rendimiento
sin isomerizacion. La resolucién éptica del compuesto (4a) conduce al compuesto (5a) con un alto rendimiento y alto
ee (exceso enantiomérico).

o o) 0 o) (8 0O
- ———
H,co/u\)l\ocw3 HaCO)lIu\OCHg HsCO CH;,
c—/
(1) (2a) (3a)
(o) O
- D
X CH, c,/\/\-‘./lkocn,
N
(4a) (Sa)

Ejemplos

A continuacidn, se describe la presente invencion de manera especifica con referencia a Ejemplos. Sin embargo, la
presente invencion no queda limitada a estos Ejemplos especificos. De aqui en adelante, la cromatografia de gases se
citard como GC, y la cantidad de enzima se da en “Unidades”. Una Unidad se define como la actividad de la enzima
requerida para convertir 1 umol de butirato de etilo a 1 gmol de acido butirico por minuto a 25°C. Las estructuras
de los compuestos formados se identifican con arreglo a datos disponibles previamente. La pureza enantiomérica y el
exceso enantiomérico se determinaron por GC utilizando columna Lipodex E 50 m x 0,25 mm (Macherey-Nagel).

Ejemplo 1
Ejemplo (1) de sintesis de (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo
Etapa (a)

Se cargd un matraz de 5 litros, equipado con un agitador, un termdémetro, un refrigerante y un aparato de destilacién,
con NaOCH; al 28% en metanol (373, 8 g), tolueno (1250 ml), dimetilformamida (375 ml), y se afiadi6 malonato de
dimetilo (250 g) en tolueno (375 ml), gota a gota, a lo anterior. Se calent6 gradualmente la mezcla resultante mientras
se separaba el metanol formado como subproducto y el metanol proveniente del NaOCHj; al 28% en metanol. Se
analizé por GC el destilado obtenido con calentamiento, y se detuvo el calentamiento cuando el contenido de metanol
del destilado llegaba al 1% o por debajo. Una vez que el sistema se hubo enfriado a 80-90°C, se afiadié bromuro de
isopropilo (264,8 g) en tolueno (375 ml) y entonces el sistema se calentd, agitando al mismo tiempo, durante 20 horas.
Después de confirmar la casi desaparicién completa de los materiales de partida por GC, se afiadié metanol (200 ml),
y el sistema se calentd gradualmente para separar el bromuro de isopropilo remanente. El sistema de reaccion se enfrié
a 80°C, se afiadid, gota a gota, NaOCH; al 28% en metanol (318,4 g). Después de la adicién de tolueno (600 ml), el
sistema de reaccion se calenté gradualmente como se ha descrito antes para separar el metanol, analizdndose mientras
por GC el destilado obtenido bajo calentamiento y se detuvo el calentamiento cuando el contenido de metanol del
destilado alcanzaba 0,5% o por debajo.
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Etapa (b)

Después de la etapa (a) el sistema de reaccion se enfri6 a 90°C, y se afiadi6 (1E)-1,3-dicloro-1-propeno (192,3 g)
en tolueno (250 ml). Al cabo de dos horas de calentamiento con agitacion, el sistema se enfri6 a 50°C, y se afiadi6
agua para terminar la reaccion. La capa acuosa se extrajo con éter diisopropilico (IPE), y el extracto se combind con
la capa orgédnica y se lavé con agua y NaCl acuoso al 5%, sucesivamente. El disolvente se evaporé a presion reducida
para dar 2-{(2E)-3-cloro-2-propenil }-2-isopropilmalonato de dimetilo (409,7 g). El producto contenia 87% (pureza
por GC) de 2-{(2E)-3-cloro-2-propenil }-2-isopropilmalonato de dimetilo y 0,5% como méaximo (medido por GC) de
bromuro de isopropilo, pero no contenia isémero Z.

RMN-'H (400 MHz, CDCl,): 0,98 (d, 6H, J=6,76), 2,31 (m, 1H), 2,62 (dd, 2H, J=1,16, 7,64), 3,73 (s, 6H), 5,89
(dt, 1H, J=7,60, 13,19), 6.01 (dt, 1H, J=1,16, 13,19).

RMN"!C (400 MHz, CDCl5): 18,33, 32,41, 35,14, 51,94, 51,94, 62,06, 119,83, 128,87, 170,66.
Etapa (c)

El 2-{(2E)-3-cloro-2-propenil }-2-isopropilmalonato de dimetilo (408,0 g obtenido en la etapa (b) se calent6 con
DMSO (2774 g), H,O (59 g) y NaCl (96 g) a 180°C y después se agité durante 7 horas hasta que la GC confirmaba
que la reaccion se habia completado practicamente. Después de enfriar el sistema de reaccion, se separ6 el sélido por
filtracion y la torta del filtro se lavé con IPE. Después de la adicion de agua, se extrajo la capa orgdnica con IPE, y la
capa orgénica resultante se lavo con agua y NaCl acuoso al 5%. La capa orgédnica se evaporé a presion reducida y se
destil6 a presion reducida para dar (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo (254,2 g) con un rendimiento del
75%, basado en malonato de dimetilo como material de partida. El producto de la etapa (c) no contenia el isémero Z.

RMN-'H (400 MHz, CDCl,): 0,91 (d, 6H, J=6,96), 0,95 (d, 1H, J=6,60), 1,88 (m, 1H), 219-2,38 (m, 3H), 3,67 (s,
3H), 5,82 (dt, 1H, J=7,26, 13,19), 5,99 (dd, 1H, J=5,99, 13,19).

RMN"C (400 MHz, CDCl;): 19,95, 20,03, 30,14, 30,75, 118,60, 62,06, 130,88, 174,74.
Ejemplo 2
Ejemplo (2) de sintesis de (4E)-5-cloro-3-isopropil-4-pentenoato de metilo

Etapa (c¢)

El 2-{(2E)-3-cloro-2-propenil }-2-isopropilmalonato de dimetilo (10 g) obtenido en la etapa (b) del Ejemplo 1
se calentd con sulfolano (102 ml), H,O (1 g) y NaCl (3,5 g) a 225°C y luego se agité durante 13 horas hasta que
se confirmé por GC que la reaccién se habia completado. Se enfrié el sistema de reaccién y se evapord a presion
reducida para dar (4E)-5-cloro-3-isopropil-4-pentenoato de metilo bruto (12,1 g). El producto bruto llevé a (4E)-5-
cloro-3-isopropil-4-pentenoato de metilo (10 g) después de dilucién con IPE y separacién del sulfolano residual por
lavado con agua. El andlisis por RMN del producto concordaba con los datos obtenidos en el Ejemplo 1. El producto
de la etapa (c) no contenia el isémero Z.

Ejemplo 3
Ejemplo (1) de resolucion optica enzimdtica de (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo

A una solucién de 614 Unidades de esterasa de higado porcino (Roche Diagnostics, Grado Industrial) en tamp6n
fosfato (pH 7,0, 5 mmoles/litro, 230 ml), mantenida a 34-40°C se introdujo como alimentacién (4E)-5-cloro-2-iso-
propil-4-pentenoato de metilo racémico (20 g), obtenido de la misma manera que el Ejemplo 2, a un ritmo de 0,65
g/minuto con una bomba de tubo, mientras se agitaba el sistema de reaccién con una paleta de agitacién para dispersar
el material de partida a través del sistema de reaccién. Después de que el material de partida se hubo introducido como
alimentacion de manera continua durante 5 horas y 10 minutos, se continud la reacciéon durante 21 horas en las mismas
condiciones. El material de partida se introdujo a una concentracién de 8% en peso.

El producto de reaccién se extrajo con éter t-butil metilico, y la capa organica se lavé con carbonato de sodio acuoso
al 5% para transferir dcido (R)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoico a la fase acuosa. Se encontrd, por andlisis de GC,
que se habia obtenido (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo en la capa organica con un rendimiento del
96% y que tenfa una pureza enantiomérica de al menos 98% de ee (exceso de enantiémero).

Ejemplo 4
Ejemplo (2) de resolucion dptica enzimdtica de (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo

Se llevaron a cabo la reaccién y el post-tratamiento del Ejemplo 3 excepto en que la alimentacién introducida fue
de (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo racémico (20 g) a una velocidad de 0,017 g/min a lo largo de 19

horas y 40 minutos, y luego se continud la reaccién durante 6 horas. Por andlisis de GC, se encontré que se habia
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obtenido (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo en la fase organica con un rendimiento del 96% y tenia
una pureza enantiomérica de al menos 98% ee (exceso enantiomérico).

Ejemplo 5
Ejemplo (3) de resolucion dptica enzimdtica de (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo

La resolucién dptica se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 3 excepto en que el pH de la solucién
de reaccion se ajusté a 8,0 con 0,5 moles/litro de NaOH acuoso antes de la introduccidon como alimentacion de (4E)-
5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo racémico (20 g) y se mantuvo a 8,0 por medio de un controlador del
pH hasta completarse la reaccion. Después de completada la reaccion, la solucién de reaccion se sometié a un post-
tratamiento igual al del Ejemplo 3. Se encontrd, por andlisis de GC que se habia obtenido (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-
4-pentenoato de metilo en la fase orgdnica con un rendimiento del 96% y que tenia una pureza enantiomérica de al
menos 98% ee (exceso de enantidmero).

Ejemplo 6
Ejemplo (4) de resolucion dptica enzimdtica de (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo

Se llevaron a cabo la reaccion y el post-tratamiento del Ejemplo 3 excepto en que se afiadié (4E)-5-cloro-2-
isopropil-4-pentenoato de metilo racémico (20 g) todo de una vez en el mismo momento de la iniciacién de la reaccidn,
y la reaccion se continué durante 26 horas. Se obtuvo (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato de metilo en la fase
orgénica y tenia una pureza enantiomérica de 90 %ee (exceso de enantiémero) como maximo.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion proporciona un procedimiento corto para producir selectivamente un (4E)-5-cloro-2-isopro-
pil-4-pentenoato ttil como intermediario para un producto agroquimico o un medicamento, con un alto rendimiento,
sin isomerizacién, y un procedimiento para producir un (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato mds util como inter-
mediario para un compuesto agroquimico o un medicamento, con alto rendimiento y alto ee (exceso de enantiémero)
por resolucién 6ptica de (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato obtenido por el procedimiento antes mencionado. El
procedimiento de la presente invencion utiliza reactivos mds baratos y manejables que los procedimientos convencio-
nales y por lo tanto resulta excelente desde el punto de vista econémico.

Ademds, los procesos de la presente invencién son practicos para la produccién industrial debido a que pueden dar
lugar a altos rendimientos sin un equipo de reaccion especial.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccién de un (4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato representado por la siguiente
férmula (4) (donde R es grupo alquilo de C,_, o un grupo aralquilo, que comprende la reaccién de un compuesto
representado por la siguiente férmula (2) en la presencia de un disolvente aprético (II) con una base (II) y luego con
(1E)-1,3-dicloro-1-propeno para dar un compuesto representado por la siguiente féormula (3), y desalcoxicarbonilacién
de uno u otro grupo éster del compuesto representado por la siguiente férmula (3):

o) 0 0 0 o
RO R RO R cI R
c—
@) (3) @)

2. El procedimiento segtin la reivindicacién 1, donde la base (II) es un alc6xido metdlico representado por la
férmula M>OR? (donde M? es Na o K, y R? es grupo alquilo de C,_y).

3. El procedimiento segtin la reivindicacién 2, donde el compuesto representado por la férmula (2) se hace reac-
cionar con el alcéxido metdlico representado por la férmula M2OR? (donde M? y R? son tales como se han definido
antes) como la base (I). en presencia del disolvente aprético (I), y se separa entonces un alcohol representado por la
férmula R?0OH producido como subproducto antes de la reaccion con (1E)-1,3-dicloro-1-propeno.

4. El procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 donde el disolvente aprético (II) consiste en
al menos un disolvente seleccionado del grupo formado por tolueno, xileno, benceno, heptano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, sulféxido de dimetilo, éter dimetilico de dietilen glicol, tetrahidrofurano, éter
t-butil metilico y sulfolano.

5. El procedimiento segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde el compuesto representado por la férmula
(2) es un compuesto obtenido por reaccién de un compuesto representado por la siguiente férmula (1) con una base
(D y luego con un haluro de isopropilo en un disolvente aprotico (I) (donde R es tal como se ha definido antes)

O O

Ro’luj\oa

1)

6. El procedimiento segtn la reivindicacién 5, donde la base (I) es un alc6xido metélico representado por la férmula
M'OR' (donde M' es Na o K, y R! es grupo alquilo de C,_,).

7. El procedimiento segtn la reivindicacién 6, donde el compuesto representado por la férmula (I) se hace reaccio-
nar con el alcéxido metélico representado por la formula M'OR! (donde M! y R! son tales como se han definido antes)
en la presencia del disolvente aprdético (I), y luego se separa un alcohol representado por la férmula R'OH producido
como subproducto antes de la reaccién con el haluro de isopropilo.

8. El procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, donde el compuesto representado por la férmula
(1) se hace reaccionar con al menos 1 equivalente molar del haluro de isopropilo y se separa entonces el haluro de
isopropilo hasta que la cantidad de haluro d isopropilo alcanza 5% en moles o por debajo, basado en el compuesto
resultante representado por la férmula (2).

9. El procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, donde el disolvente aprético (I) consiste en
al menos un disolvente seleccionado del grupo formado por tolueno, xileno, benceno, heptano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetil sulf6xido, éter dimetilico de dietilen glicol, tetrahidrofurano, éter t-
butil metilico y sulfolano.

10. El procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde la desalcoxicarbonilacién se lleva a
cabo en un disolvente polar en la presencia de agua y una sal inorganica.
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11. El procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, donde después de obtenerse el compuesto
representado por la férmula (2), se lleva a cabo la reaccién que da el compuesto representado por la férmula (3) en el
mismo recipiente.

12. Un procedimiento para la produccién de un (S)-(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato representado por la
siguiente férmula (5) (donde R es igual a como se ha definido antes), que comprende la resolucién éptica de un
(4E)-5-cloro-2-isopropil-4-pentenoato representado por la férmula (4) obtenido por el procedimiento que se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

Cl

4
) >I|o- o
s
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