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69 Dérivés de la 3-oxabicyclo(3.1.0)hexane 2-one et leur préparation.

@ On divulgue le mélange de (1R,58)6,6-diméthyl 4(R)

[(S)-cyano (3'-phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicy-
clo (3.1.0)hexan-2-one et de (1R,58)6,6-diméthyl 4(R)
[(R)-cyano (3 "-phénoxyphényl) méthoxy]3-oxabicyclo
(3.1.0)hexan-2-one, ainsi que sa préparation par action
de la lactone de P’acide cis 2,2-diméthyl 3S-(dihydroxy-
méthyl)cyclopropane-1R-carboxylique sur P’alcool (R,S)
a-cyano 3-phénoxy benzylique, en présence d’un agent
acide. La séparation des composantes du mélange, notam-
ment par chromatographie sur gel de silice, fournit I’éther
premier nommé ci-dessus. Ces nouveaux composés sont
des intermédiaires précieux pour la synthése de I’alcool
(S)a-cyano 3-phénoxy benzylique.
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REVENDICATIONS

1. Le mélange de (1R,58)6,6-diméthyl 4(R)[(S)-cyano (3'-
phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one et de
(1R,58)6,6-diméthyl 4(R)[(R)-cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy] 3-
oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one,

le (1R,58)6,6-diméthyl 4(R)[(S)-cyano (3’-phénoxyphényl)-
méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one, et

le (1R,58)6,6-diméthyl 4(R)[(R)-cyano (3’-phénoxyphényl)-
méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one.

2. Le(1R,58)6,6-diméthyl 4(R)[(S)-cyano (3’-phénoxyphényl)-
méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one selon la revendication 1.

3. Le (1R,55)6,6-diméthyl 4(R)[(R)-cyano (3'-phénoxyphényl)-
méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one selon la revendication 1.

4. Procédé de préparation des composés selon la revendication
1, caractérisé en ce que I'on fait réagir alcool (R'S)a-cyano 3-
phénoxybenzylique, en présence d*un agent acide, avec la lactone de
T'acide cis-2,2-diméthyl 3S-(dihydroxyméthyl)cyclopropane-1R-
carboxylique, ce par quoi on obtient un mélange de (1R,58)6,6-
diméthyl 4(R) [(S)-cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo
(3.1.0)hexan-2-one et de (1R,55)6,6-diméthyl 4(R) [(R)-cyano (3"
phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one.

5. Procédeé selon la revendication 4, caractérisé en ce que I’agent
acide en présence duquel on fait réagir I'alcool et le composé lactoni-
que est choisi dans le groupe constitué par I’acide paratoluénesulfo-
nique, 'acide méthanesulfonique, I’acide perchlorique, I'acide méta-
nitrobenzénesuifonique, I'acide 5-sulfosalicyclique et I'acide cam-
phosulfonique.

6. Procédé de préparation de la (1R,58)6,6-diméthyl 4(R)[(S)-
cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one
et de la (1R,5S)6,6-diméthyl 4(R)[(R)-cyano (3’-phénoxyphényl)-
méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one, caractérisé en ce qu’on
prépare, par le procédé selon la revendication 4, un mélange de
(1R,58)6,6-diméthyl 4(R) [(S)-cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy] 3-
oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one et de (1R,58)6,6-diméthyl 4(R) [(R)-
cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one,
et qu’on sépare ces deux isoméres par un moyen physique.

7. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que le
moyen physique est une chromatographie sur colonne de silice.

La présente invention concerne, 4 titre de produits industriels
nouveaux, le mélange de (1R,5S)6,6-diméthyl 4(R)[(S)-cyano (3'-
phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one et de
(1R,58)6,6-diméthyl 4(R)[(R)-cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy] 3-
oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one, le (1R,55)6,6-diméthyl 4(R)[(S)-
cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one,
le (1R,58)6,6-diméthyl 4(R)[(R)-cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy]
3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one, ainsi que le procédé de leur prépa-
ration.

Ces composés sont des intermédiaires précieux pour la synthése
d’un alcool benzylique substitué optiquement actif, de formule:

?N
HO-?
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On connaissait déja I'alcool (R,S)a-cyano 3-phénoxybenzylique
qui est un produit racémique. Mais il n’existait, 4 ce jour, aucune
publication décrivant I'alcool (S)a-cyano 3-phénoxybenzylique ou
son obtention.

Il existait, il est vrai, des procédés de dédoublement d’alcools
comportant des carbones asymétriques.

@

Par exemple, on savait dédoubler certains alcools racémiques
(R,S) en les combinant avec un acide organique optiquement actif,
en séparant par un traitement physique convenable I'ester d’alcool
(S) et I'ester d’alcool (R), résultant, puis en hydrolysant ces deux
5 esters pour obtenir les alcools de structure (R) et de structure (S).

- On connaissait également un procédé plus compliqué consistant
a dédoubler des alcools racémiques (R,S) en les combinant 4 un
diacide organique, en faisant réagir I’hémiester résultant, avec une
base optiquement active, en séparant par voie physique les deux sels
de base optiquement active résultants, pour obtenir le sel de base op-
tiquement active de I'hémiester d’alcool de structure (S) et le sel de
base optiquement active de ’hémiester d’alcool de structure (R), &
acidifier pour libérer les hémiesters d’alcool (S) et d’alcool (R), puis
a hydrolyser ces hémiesters pour obtenir alcool de structure (S) et
I'alcool de structure (R).

Ces méthodes connues de dédoublement des alcools comportent,
comme stade intermédiaire, la formation d’esters. Dans I’étape finale
de dédoublement, il est nécessaire d’hydrolyser ces esters pour
obtenir I"alcool dédoublé désiré. Il s’est avéré, dans le cas de I'alcool
a-cyano 3-phénoxybenzylique, que, lorsqu’on effectue I’hydrolyse
des esters de cet alcool, en milieu acide ou basique, on n’obtient pas
I’alcool dédoublé désiré, mais des produits de dégradation de ce.
dernier, en particulier I'aldéhyde 3-phénoxybenzoique et I'acide 2-
hydroxy 2-(3-phénoxy)phénylacétique.

Il n’existait donc a ce jour aucun procédé de dédoublement per-
mettant d’obtenir ’alcool (S)a-cyano 3-phénoxybenzylique.

La titulaire a maintenant mis au point un procédé de préparation
de I"alcool (S)a-cyano 3-phénoxybenzylique et une des caractéristi-
ques importantes de ce procédé consiste & préparer un éther intermé-
diaire optiquement actif, le (1R,58)6,6-diméthy! 4(R) [(S)-cyano (3’
phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one. Contrai-
rement aux esters utilisés classiquement pour dédoubler les alcools,
cet éther posséde une structure qui rend aisée son hydrolyse en
milieu acide, ce qui permet d’obtenir I’alcool recherché. De plus,
cette obtention se réalise avec un bon rendement.

L’invention permet également d’accéder a I’alcool (R)a-cyano 3-
phénoxybenzylique par hydrolyse de I’éther optiquement actif cor-
respondant.

Pour préparer les composés de I'invention, on fait réagir Ialcool
(R,S)a-cyano 3-phénoxybenzylique, en présence d*un agent acide,
avec la lactone de I'acide cis-2-2-diméthyl 3S-(dihydroxyméthyl)-
cyclopropane-1R-carboxylique pour obtenir un mélange de (1R,5S)-
6,6-diméthyl 4(R) [(S)-cyano (3'-phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxa-
bicyclo (3.1.0)hexan-2-one et de (1R,55)6,6-diméthyl 4(R) [(R)-
cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one.

On peut ensuite séparer ces deux isoméres par un moyen physi-
que et hydrolyser en milieu acide le (1R,5S)6,6-diméthyl (4R) [(S)-
cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one
résultant pour obtenir I’alcool (S)a-cyano 3-phénoxybenzylique
s0 deésiré.

L’agent acide en présence duquel on fait réagir I'alcool et le
composé lactonique est choisi notamment dans le groupe constitué
par I'acide paratoluénesulfonique, I'acide méthanesulfonique, I’acide
perchlorique, Pacide métanitrobenzénesulfonique, I'acide 5-

s5 sulfosalicyclique et 'acide camphosulfonique.

Le (1R,58)6,6-diméthyl 4(R) [(S)-cyano (3'-phénoxyphényl)-
méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one peut étre séparé de son
isomére, le (1R,58)6,6-diméthy! 4(R) [(R)-cyano (3'-phénoxy-
phény)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one par cristallisation

60 dans un solvant ou par chromatographie.

Cette séparation peut étre effectuée d’une fagon particuliérement
commode par chromatographie sur colonne de silice.

L’alcool (S)a-cyano 3-phénoxybenzylique est un produit trés
utile sur le plan industriel. It est connu, en effet, dans le domaine des

65 composés pyréthrinoides, que les esters d’acides cyclopropanecarb-
oxyliques d’alcool (S)a-cyano 3-phénoxybenzylique possédent, en
général, une activité insecticide beaucoup plus élevée que les esters
d’alcool (R) correspondants.
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L’alcool (S)a-cyano 3-phénoxybenzylique permet, par exemple,
de préparer par simple estérification son ester avec I'acide (1R)cis-
2,2-diméthyl 3~(2’,2’-dibromovinyl)cyclopropane-1-carboxylique,
composé bien connu pour son activité insecticide remarquable.

Certains des esters d’alcool (S)a-cyano 3-phénoxybenzylique ce- 5
pendant n’ont pu étre préparés 4 ce jour, faute de disposer d’alcool
de configuration (S). C’est ainsi, par exemple, que Pester d’alcool
(S)a-cyano 3-phénoxybenzylique de I'acide D 2-isopropyl 2-
parachlorophénylacétique €tait jusqu’a ce jour impossible a obtenir.
Grice 4 la présente invention, par estérification de I'alcool (S)a- 1
cyano 3-phénoxybenzylique a I'aide du chlorure de I'acide D 2-
isopropyl 2-parachlorophénylacétique, il est maintenant aisé de preé-
parer ce composé, qui s’est révélé posséder d’excellentes propriétés
insecticides.

L’exemple suivant illustre I'invention.

=

Mélange de (1R,5S)6,6-diméthyl 4(R) [(S)-cyano (3'-phénoxy-
phényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0) hexan-2-one et de (1R,55)6,6-
diméthyl 4(R) [(R)-cyano (3'-phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxa-
bicyclo (3.1.0 )hexan-2-one:

On mélange 22,5 g d’alcool (R,S)a-cyano 3-phénoxybenzylique,
9,46 g de lactone de I'acide cis-2,2-diméthyl 3S-(dihydroxyméthyl)-
cyclopropane-1R-carboxylique, 0,150 g d’acide paratoluénesulfoni-
que monohydraté, porte & 80°C sous un vide de 10—-2 mm de
mercure, maintient le mélange réactionnel pendant 2 h dans ces con- »
ditions, I’eau formée étant éliminée par distillation. On refroidit a
20°C et obtient 30,70 g de mélange brut de (1R,55)6,6-diméthyl 4(R)
[(S)-cyano (3’-phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-
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one et de (1R,58)6,6-diméthyl 4(R) [(R)-cyano (3'-phénoxyphényl)-
méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one (contenant comme impu-
retés principalement les produits de départ n’ayant pas réagi)
(mélange A).

(1R,55)6,6-diméthyl 4(R) [(S)-cyano (3'-phénoxyphényl)méthoxy]
3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one:

On chromatographie le mélange obtenu ci-dessus sur gel de
silice, en éluant par un mélange de benzéne et d’acétate d’éthyle
(95/5) et obtient 10,9 g de (1R,55)6,6-diméthyl 4(R) [(S)-cyano (3'-
phénoxyphényl)méthoxy] 3-oxabicyclo (3.1.0)hexan-2-one.

F = 126°C, ()3 = —71° (c = 1%, benzene)

Spectre ultraviolet (éthanol)

Inflexion 4 226 nm (E} = 319), inflexion 4 267 nm (E} = 52),
inflexion 4 271 nm (E} = 56), maximum a 276 nm (B} = 60), in-
flexion 4 280 nm (E{ = 48)

Dichroisme circulaire (dioxanne)
Ag = —4,2 4 225 nm (max)
Age = 40,39 4 287 nm (max)

Spectre de RMN (deutérochloroforme)

Pics 4 1,18-1,23 ppm, caractéristiques des hydrogénes des méthy-
les géminés, pics 4 1,98-2,08 et 2,15-2,25 ppm, caractéristiques des
hydrogénes du cyclopropyle; pics & 5,53-5,56 ppm, caractéristiques
de I'hydrogéne porté par le méme carbone que le groupement nitrile,
et de hydrogene en position 4, pics & 6,91-7,25 ppm, caractéristi-
ques des hydrogénes des noyaux aromatiques.
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