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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ETERES Y TIORTERES
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qsgé%dknér SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basgiles,

Suizg,-

La pregente invencién se relaciona con un proce~
dimiento pars preparar éteres y tiodtereg ¥ mds particuler-
mente éteres y tiodteres elquilicos, aromdticos ge cadena,

larga, de férmula I,
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en donde R1 significa alquilo de 1 a 11 &tomos de carbono,

alquenilo de 3 a 11 &tomos de carbono, alquini-
lo de 3 a 11 atomos de carbono, cicloalquilc de
5 a 7 atomos de carbono en el anillo, o cicio~
5 alquilo de 5 a 7 dtomos de carbono en el aniilo
sustituido por alquilo de 1 a 4 Atomos de carbo-
no,
R2’ R3, R4 y RS » que son iguales o diferentes, cigni-~
fican, cada una, hidrdgeno o alquilo de 1 a 6 &to-
10 mos de carbono,
Wy Z, que son iguales o diferentes, significan, ca-
da una, cero o un niimero entero de 1 a 8, la su-
ma de wyz siendo un niimero entero de 1 a 8,

Y significa oxIgeno o azufre,

15 X significa oxigeno, azufre, -OCHZ-, -SCHZ-, -0CHR7-
) -SCHR7—,
en donde R7 significa alquilo de 1 a 4 &tomos de

carbono,



y R

significa un radical aromitico Arl

Un

Arl

(Noz)m

o un radical aromitico Ar2

Ug

en donde U

10

15

Ar2

N

-

(CR,R.)
879
o P

significa alquilo de 1 & £ &to-
mos de carbono, alquenilec de

2 a 12 atomos de carbomo, fe-
nilo, alecoxi de 1 a 5 &tomos

de carbono, alqueniloxi de 2 a
12 atomos de carbono, formilo,
alquilcarbonilo de 2 a 6 &tomos
de carbono, alcoxicarbonilo de
2 a 6 atomos de carbono, carba-
moilo mono- o disustituido por
alquilo de 1 a 5 @tomos de car-
bono, alcoximetileno de 2 a 6
itomos de carbono, alquiltio

de 1 a 5 dtomos de carbono, cia-

no, cloro o bromo,
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con la condicidn de que cuando R

S

n significa cero o un niimero en—
tero de 1, 2 ¢ 3,

m significa cero o un nlmero en-
tero de 1 o 2, la suma de my
n siendo un nitmero entero de
1as,

q significa cero o un niimerc en-
tero de 1 o 2,

Rg ¥ Rgo 4ue son iguales o difecren-
tes, significan, cada una, hi-
drdgeno o alquilo de 1 a 5 4to-
mos de carbono, y

p significa un niimero entero de
1o 2,

2 significa alquilo de 1 a 6 ato-

mos de carbono,

i)

X

Se

significa -OCHR7- 0 -SCHR7- )

significa -OCH2- o —SCH2~ y R6 significa Ar2

significa un nimero entero de 1 2 4y lasuma de wy z

Q

significa un niimero entero de 1 a 4.

ha de entender que, cuando n o q significan nfimeros en-

teros mayores de 1, los sustituyentes miltiples U sobre el anillo de

benceno pueden ser iguales o diferentes.

Cuando uno cualquiera o todos de los simbolos Rl’ RZ’ R3;

Ré’ RS’ R7, RS’ R9 o U signifiecan o incluyen grupos alifiticos de
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més de 2 Ztomos de carbono, el grupo alifdtico puede ser de cadena

recta o ramificada.

Cuando Rl significa alquilo, éste es de preferencia de

1 a 8 dtomos de carbono, particularmente de 3 a 8 dtomos de carbono,
y convenientemente es alquilo ramificado o un alquilo secundario.

Cuando R, significa alquenilo, &ste es de preferencia de

1

3 a 8 atomos de carbono, particularmente de 3 a 5 Atomos de carbono.
Cuando uno cualquiera o todos de los simbolos R2, R,, R4

y R. significan alquilo, &ste es de preferencia de 1 a 4 itomes de

5

carbono, particularmente de 1 a 3 &tomos de carbono, especialmente

retilo. Cada una de R, y R, significa, preferentemente, hidrdgeno.

2 3

Cuando X significa —OCHR7- 0 -SCHR7—, R7 significa

de preferencia alquilo de 1 a 3 Ztomos de carbono, preferentemente
alquilo de 1 0 2 dtomos de carbono.
Cuando R6

el simbolo U significa alquenilo, &ste es de preferencia de 2 a 10

significa un radical aromatico Arl, y en Ar1

atomos de carbono, de mé@s preferencia de 2 a 7 &tomos de carbono, con-
venientemente de 2 a 5 &tomos de carbono y particularmente de 2 & 3
4dtomos de carbono. Adicionalmente, cuando el simbolo U de Ar1 i~
gnifica alcoxicarbonilo, &ste es de preferencia de 2 a 4 3tomos de
carbono, particularmente de 2 o 3 atomos de carbono. Ademds, cuando

R6 significa un radical aromitico Arl, el simbolo n de Ar1 es

- ’ -
preferentemente cero, o un nimero enterc de 1 o 2 y el simbolo m de

Ar1 es de preferencia cero o el niimero enterc 1.
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Cuando RG significa un radical aromitico Arz, el simbo-
lo p de Arz es de prefercncia el némero entero 1. Ademids, el sTm-
bolo de Ar, es de Teferencia cero o el nimero entero 1, de

q 5 P

mas preferencia cero,

5 Esta solicitud se reftfere exclusivamente al proce-

dimiento identificado en esta memoria como procedimiento a), -

e,

La presente invencidn proporciona tambign un procedimien~-
to para la produccidn de los compucstos de 1a formula I, caracteri-

zado por el hécho de que -

10 a) sge condcnsg un compuesto dé la férmula 1T
R, R,
‘ ‘ y,-a T
- - - 1 - bad CH - '-
R3 Rs

en donde le RZ' R3, R4, RS' Y, wy 2 tienen el significado

arriba indicado, y
Q significa cloro, bromo o 'tosiloe,

con un compuesto de la f&rmula 111

1

LS T I
15 . en donde R6 y X tienen-el significado arziba jndicado, y
M significa hidrégeao, sodio o pétasio,

en preser-

cia de un aceptor de &cido cuande M de la for-

@

mula IIT significa hidrégeno, a menos de que Q

de la férmula II significa tosilo,
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en donde Rl’ R2, R3, R&’ RS’ Y yw son tales como definidas
més arriba, y

Z'

es un nimero entero de 1 a 8, la suma de w y z'
siendo un nfimero entero de 1 a 8,

con un compuesto de la f&rmula IIIa,
HOR.6 ' IIIa

en donde R6 es tal como definida mis arriba,
en presencia de una diciclohexil-carbodiimida como agente de con-

densacidn, con el fin de obtener un compuesto de la formula Ia,

R T

- - - - - - vl . Ia

R, - ¥ ? (CH,) cl: (cH) - x'- R Iz
Ry Ry

en donde Rl, Rz, R3, R4, RS’ R6, Y, wy z' tienen el significa-

do arriba indicado, y
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X' significa oxigeno,

se condensa un compuesto de la férmula VI,

4
- (CHZ)Z" - X ~-R

Vi

= CH - (CH,)) ", 6

W —0 —
1
wN—_—0—x

en donde RZ’ R3, Rﬁ’ RS’ R6 y X son tales como definidas més

arriba, y e

w" y 2", que son iguales o diferentes, son, cada una, ce-

ro 0 un nimero entero de 1 a 8, 1a suma de w" y

z" eiendo un niimero enterc de 2 a 8,

con un compuesto de la formula Va,

HOR1 Va

en donde R1 tiene el significado arriba indicado,

para producir un compuesto de la férmula Ib,



y 39 .

en donde R

17 1"

Rz, R3, R4, R., R6, X, vy z" son tales como

1!
definidas mas arxiba, e

: Y' significa oxigene,

d) se condensa un compuesto de la férmula IV,

5 en donde Rl’ R2, R3, R4, RS’ Y, w, 2y M son tales como defi-
nidas m3s arriba, y

X"  significa oxigeno o azufre,

con un compuesto de la férmula VII,

1
Q CHR6R10 VII
en donde R6 tiene el significado arriba indicado,
10 R10 significa hidrégeno o R7 definida mis arriba, y

Q' significa cloro o bromo,
en presencia de un aceptor de acido cuando M de la férmula IV

significa hidrbgeno, para obtemer un .compuesto de la f8rmula Ic,
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Rl Y ? (CHZ)W ? \CHZ)z X ‘ R6
R3 R5

en donde Rl’ RZ’ R3, R4, RS’ R6’ Y, wy z son tales come de-

finidas mds arriba, y
X" significa -OCH,-, -5CH,-, -OCHR.~ o =SCHR,,

en donde R7 tiene el significado arriba indica-

do,

e) se condensa un compuesto de la formula VIII,

i
- C - (CH -C - -y - VIII
Q I (CH,) (CH,), - X =R
R

We—0 -

en donde Q, R3, R4, R_, R6’ X, wy z son tales como definidas

mas arriba,

con un compuesto de la £drmula V

MYR, v
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en donde M, Yy R1 son tales como definidas mAs arriba,
en presencia de un aceptor de Zcido cuando M de la formula V

significa hidrbgeno, para obtener un compuesto de la formula Id,

en donde Rl’ R3, R4, RS’ R6' Y, X, wy z son tales como defi-

nidas mas arriba,

se condensa un compuesto de la fdrmula IX,

M-X-~- ~V(CH2)w -C - (CH2)z - X - R6 IX

J—Q —m
-0 —-%

en donde R3, RA’ RS’ R6’ Y, X, wy, 2z yM son tales como defi-

nidas més arriba,

con un compuesto de la fdrmula X,

1
QR 1 X
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en donde Q tiene el significado arriba indicadq/
Rl' significa alquilo primario o secundario de 1 a

11 atomos de carbono, alquenilo primario o secun-
dario de 3 a 11 4tomos de carbono, alquinilo pri-
mario o secundario de 3 a 11 Ztomos de carbono,
cicloalquilo de 5 a 7 &tomos de carbono en el a-
nillo, o cicloalquilo de 5 a 7 dtomos de =zarbono
en el anillo, sustituido por alquilo de 1 a 4 4to-
mos de carbono, y

R,' estd ligada a Q a través de un Ztomo de carbomo
primario o secundario,
en presencia de un acepto; de dcido cuando M de la féymula IX
significa hidrdgeno, para producir un compuesto de la férmula Id,

El procedimiento de acuerdo con la variante a), antas des-

crita, puede efectuarse tal como sigue:
La condensacidn se efect@ia en un disolvente tal como un disol-
vente de hidrocarburo, por ejemplo benceno o tolueno, un disol-
vente de Eter, por ejemplo dioxano, 1,2-dimetoxietano o dietile-
noglicol/&ter-dimetilico, un disolvente de cetona, por ejemplo
acetona, un disolvente de nitrilo, por ejemplo acetonitrilo,
una amida dcida.como disolvente, por ejemplo dimetoxiformamida,
0 en el caso de que X en la formula III significa —OCHZ- o "SCHZ-,
en hexametiltriamida fosfdrica como disolvente, o en el caso de que

X en la fdrmula III significa oxigeno o azufre, en un alcohol como

disolvente, por ejemple etanol, o butanol terc. Alternativamente,
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se puede usar una mezcla de disolventes. Cuando M en la fér-
mula ITI significa hidrbgeno y, a menos de que Q de la férmu-

. la II significa tosilato, la reaccidn se efectilia en presencia
de un agente ligador de Acidos.Agentes ligadores de Acidos apro-
piados son, por ejemplo, hidrdxido de potasio o sodio, carbona-
to de potasio o sodic, o butdxido terc. de potasio, La tempera-
tura de la reaccién puede variar, por ejemplo entre 0° y 120°C,
dependiendo del disolvente y los reactivos. El perfodo de la
reaccidn también puede variar, por ejemplo entre 10 y 48 horas.
Durante el perfodo de la reaccidn se prefiere agitar la mezela.
Se puede usar, ventajosemente, yoduro de sodio en cantidades
cataliticas.

Un modo preferido de efectuar el procedimiento, particular—
mente cuando X de la fOrmula III significa -OCHZ-, -SChH,, -, -OCHR7-
o -SCHR7—, consiste en reaccionar primero un compuesto de la férmula
III, en donde M significa hidrdgeno, con hidruro de sodio para for-
mar la forma de sal, es decir, en donde M significa sodio, parti-
cularmente en 1,2-dimetoxietano como disolvente, y reaccionar el com-
puesto luego sin aislamiento en el mismo disolvente.

La elaboracién ulterior del producto de la reaccidn se efec-
tla de manera convencional.

El procedimiento de acuerdo con la variante b), antes des~—
critq,puede efectuarse tal como sigue:

Se pueden condensar los compuestos de las formulas IVa y IIIa

en presencia de diciclohexil-carbodiimida como agente de conden-
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sacidn, a temperatura ambiente en un disolvente apropiado, o
alternativamente y preferentemente, a una temperatura elevada,
por ejemplo, 100-110°C, en ausencia de un disolvente. El perio-
do de la reaccidn puede variar dependiendo de los reactivos y
otras condiciones de la reaceidn. Sin embargo, se prefiere ge-
neralmente un perfodo de reaccidn de entre 18 y 72 horas.

La elaboracidn ulterior del producto de la reaccidn puede

efectuarse de manera convencional.

El procedimiento de acuerdo con la variante c), antes des-

crita, puede efectuarse tal como sigue:

Los compuestos de las fdérmulas Va y VI pueden reaccionarse en
un disolvente apropiado tal come 8ter, por ejemplo tetrahidro-
furano. Alternativamente, se puede usar un exceso del compuesto
de la fdrmula Va como disolvente. La reaccidn puede efectnarse a
manera de cat@lisis dcida o, preferentemente, en presencia de un
catalizador de sal de mercurio (II), por ejemplo acetato de mer-
curio (II), fluoroacetato de mercurio (II), nitrato de mercurio
(II) o cloruro de mercurio (II), con reduccidn subsiguiente del
complejo resultante de mercurio, por ejemplo con un borohidruro
de metal alcalino, una amalgama de sodio o hidrazina [véase

H.C. Brown and P. Geoghegan jr. Am. Chem. Soc. 89, 1522 (1967)].

La elaboracidn ulterior del producto de la reaccidn puede

efectuarse de manera convencional.

El procedimiento de acuerdo com la variante d), descrita

~ateriormente, puede efectuarse tal como sigue:
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La condensacidn de los compuestos de las formulas IV y VII pue-
de efectuarse en un disolvente tal como un disolvente de hidro-
carburo, por ejemplo benceno, un disolvente de &ter, por ejem-
plo dioxano, 1,2-dimetoxietano o dietilenoglicol/éter-dimetili~
co, un disolvente de cetona, por ejemplo acetona, un disolven-
te de nitrilo, por ejemplo acetonitrilo, o un disolvente de ami-
da dcida, por ejemplo dimetilformamida. Alternativamente y de
preferencia, la condensacidn se efect{ia en ausencia de un disol-
vente, particularmente cuando en la formula IV M significa
hidr8geno; en este iltimo caso se usa un agente ligador de &cidos
tal como potasio o sodio, carbonato o bicarbonato. Cuando M
de la f6rmula IV significa hidrdgeno, se puede convertir iricial-
mente el compuesto de la fGrmula IV en una forma de sal, e3 de-
cir, forma de sal de sodio o potasio, in situ. El periodv de la
reaccidn puede variar, por ejemplo, entre 1 y 25 horas, a tem-
peratura ambiente. La mezcla de la reaccidn se agita preferen—
temente durante el periodo de la reaccidn.

Hacia el fin de la reaccidn, la mezcla de la reaccidn pue-
de calentarse, por ejemplo hasta entre 80° y 120°C. Después de
enfriar se puede afiadir una pequefia cantidad de agua y se pue-
de continuar agitando la mezcla durante un corto periodo, por
ejemplo durante 30 minutos.

La elaboracidn ulterior del producto de la reaccidn puede

efectuarse de manera convencional.
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El procedimiento de acuerdo con la variante e) del proce-

dimiento antes descrita puede efectuarse tal como sigue:

La condensacidn puede efectuarse de manera similar a la arriba

descrita en relacifn con la variante a) del procedimiento, con~
densando un compuesto de la fdrmula V, en donde M de esta for-
mula significa preferentemente sodic o potasio, con un compues-

to de la f6rmula VIII, por ejemplo en uno de los disolventes

mencionados en relacidn con el procedimiento a). Alternativamen—

te, cuando en la férmula V el simbolo M significa hidrdgeno,
se puede emplear un exceso del compuesto de la férmula V como
disolvente, Ademds, cuando en la férmula V el simbolo M signi-
fica hidrBgeno, la reaccidn se efect@ia en presencia de un egen-
te ligador de &cidos, por ejemplo uno de los agentes ligadores
de &cidos manifestados en relacidn con el procedimiento z).

La elaboracidn ulterior del producto de la reaccidn se efec—

tiia de manera convencional,

El procedimiento de acuerdo con la variante f) del proce-

dimiento antes descrita puede efectuarse tal como sigue:

La condensacidn del compuesto de la fdrmula IX con el compuesto
de la formula X puede efectuarse en un disolvente tal como un
disolvente de &ter, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano, dietileno-
glicol/éter-dimetilico, un disolvente de nitrilo, por ejemplo
acetonitrilo, o en hexametiltriamida fosfdrica como disolvente.
Alternativamente, cuando en la fdrmula IX el simbolo M signi-

fica hidrdgeno, la condensacidn puede efectuarse en un exceso
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del compuesto de la formula IX en ausencia de un disolvente.
Ademds, cuando en la férmula IX el simbolo M significa hidrd-

geno, se requiere un agente ligador de &cidos, por ejemplo hi-

dréxido de sodio o de potasio o butdxido terc. de carbonato o

potasio. La temperatura de la reaccidn puede variar, por ejem-
plo, entre 0° y 70°C. El perfodo de la reaccifn también puede
variar, por ejemplo entre 15 y 24 horas y de preferencia se a-
gita 1a mezcla de la reaccién durante el periodo de la reaccidn.
El compuesto de la férmula IX se emplea preferentemente er for-
ma de sal, es decir, en donde M significa sodio o potasio y
cuando el compuesto de la férmula IX estd presente en la fmrma,
en donde M significa hidrdgeno, tal forma de sal se produce

de preferencia in situ, por ejemplc mediante reaccidn com hidru-
ro de sodio.

Alpunos de los compuestos de la formula II, usados como ma-

terial inicial en la variante a) del procedimiento antes descrita,son

conocidos. En cuanto no son conocidos pueden producirse de acuerdo

con los siguientes procedimientos de por sf conocidos, por ejemplo:

a')

mediante cloracidn o bromacién de un compuesto de la formula IVa
con un agente de cloracidn o bromacidn bajo condiciones que ex-
cluyen la posibilidad de 1la escisifn de &ter, por ejemplo con
cloruro o bromuro de tionilo o cloruros o bromuros fosfdricos
[Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, tomo V/4, pagi-
nas 361-411 (1960) y tomo V/3, paginas 862, 899, 905 y 932, y

siguientes (1962), Georg Thieme] con el fin de obtener un com-
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puesto de la férmula Ila,
R R
] i
- - - - - H - Qf I1a
Ry = ¥ = €= (G, - C - (R, - 0 2
R R
en donde Rl’ R2, R3, R4, RS’ Q', Y, wy z son tales como de-

finidas mfs arriba,

b') mediante tosilacidn de un compuesto de la £&rmula IVb,

T2 4
-Y-¢C - -C - - oM’ Ivp
Ry= Y (1: (CH,) cI (cay) , = O b
R, Rg .

en donde Rl’ Rz, R., R4, R., ¥, wy z son tales como defini-
das mas arriba, y
M' significa hidrdgeno o un catidn metdlico, por ejem-
plo un catidn de metal alcalino,
con tosil-cloruro,en presencia de un agente ligador de Zcidos,
cuando M' significa hidrdgenc, por ejemplo en presencia de un
carbonato de sodio anhidro u &xido de cinc y facultativamente
piridina [Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, tomo IX,

paginas 663-668, Georg Thieme, 1955], con el fin de producir un

compuesto de la fdrmula IIb,
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R R
| |
" IIb
Rl—y-clz- ‘CHz’w'_f“ (cu,), - Q
R R

en donde R., R,, R,, R,, R, ¥, wy z son tales como defini-
1° 72° 73 %

das mis arriba, y
Q" significa tosilo,

[+

5 ¢') mediante condensacidn de un compuesto de la fdrmula XI,
T onue R,
2 ‘4
Q-C = (CH) w=C= (CH) un~Q X
, | !
m m
R3 R
en donde Q tiene el significado arriba indicado, y
R;', Rg', RZ', R"', w"' y 2"' tienen el mismo signi-
ficado como R2, R3, R4, RS’ W y z respectivamente
definidas mds arriba,
10 con la condicidn de que la porcidn
" R ut
?2 14 .
- C - (CHZ)W,,, -C - (CHZ)Z"' =~ es sim8trica
1'2 n l'i ut

3 5



10

15

i%ﬁ%ﬂé%‘?i‘v - 20 -

° L3 mns 1me nt "t
es decir i) cuando R2 . R3 , R4 y R5
drbgeno,
0 ii) cuando R;‘ y R;' significan hidrdgeno y
uno o ambos simbolos de RZ' y Rg'
lo,
o iii) cuando R;‘ tiene el significado de RZ'j
el significado como Rg'} y z'"!

y R

Z" \]

my

3

significan, cada una, hi-

= mne +

tiene

significa cero,

con un equivalente de un compuesto de la férmula V, en presencia de

un agente ligador de dcidos cuando en la fdrmula V el simbolo M

1,

significando alqui-

si~

gnifica hidrbgeno [Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", to-

ma VI/3, péginas 26 y siguientes (1965) y tomo IX, paginas 105 y si-

guientes (1955), Georg Thieme] con el fin de producir un compuesto

de la férmula IIg,

m m
*fz T
R - ¥ - cl: - (CH,) - <l: - (CHy) - Q
e sl
Ry Rg

dond
en donde Rl

s R“‘, Rlll, R"', R"l, Y,V W"', z"!

2 3 5

requisito respecto a R"', Rg', R"',

I{E

R" 1
5

son tales como definidas mis arriba.

¥y Q asi como el

, Wy z

Los compuestos de la fSrmula IV, empleados como materiales

iniciales en las variantes b) y d) del procedimiento arriba descritas

1mnt
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para la produccifn de los compuestos finales de la formula I, y en
procedimientos a') y b') arriba indicados para la produccidn de los
intermediarios de la férmula II, son conocidos, o en cuanto no son
conocidos pueden producirse de acuerdo con los siguientes procedi-

5 mientos de por si conocidos, por ejemplo:

a") mediante reduccidén de un compuesto de la fdrmula XII,

- - XII
(CH,) ,_; = COOR

R
]

R 'Y."f” CHy) - 1 12
R

He— 0 —

en donde Rl’ RZ’ R, 4, -, Y, wy z' son tales como defini-
das mads arriba, y
R12 significa hidrdgeno, alquilo de 1 a 11 Ztomos de
10 carbono o alquenilo de 3 a 11 dtomos de ;arboho,
con dihidruro de sodio-bis-(2-metoxietoxi)-aluminio en un disol-
vente tal como benceno [M. Cerny et al, Coll. Czech. Chem. Commun.
34, 1025 (1969)], con el fin de producir un compuesto de la fér-

mula IVa,

15 b") mediante reaccidn de un compuesto de la fdrmula XIII,

R
I :
-Y-C - - XIII
R, - ¥ cl: (CH,) = CHO
R



en donde Rl’ RZ’ RB’ Yy w son tales como definidas mds arri-
ba,

con un reactive de Grignard de la férmula XIV,

RS'MgHal X1V

en donde R5' significa alquilo de 1 a 6 Ztomos de carbomo y
5 Hal significa cloro o bromo,
bajo condiciones de Grignard en un disolvente anhidro, por ejem-

plo &ter dietflico o tetrahidrofurano, para obtener un compues-—

to de la férmula IVc,

R H
! l v
R. =Y -C - -c - (3
1 Y ? (CHZ)W T OH
R R

en donde Rl’ RZ’ R3, RS', Y vy v son tales como definidas més

10 arriba,

¢") mediante reaccién adicional de un compuesto de la férmula XV,

4

R

!

(l: = CH - (CH,) . - C - (CH)) Ohc v
R

he-0 -

3 ' 5-



- 23 -

ﬁ%;\q’M

en donde R2, R3, R4, RS’ wy z son tales como definidas mas

arriba, v

Ac  significa un grupo protector de acilo, preferen-

temente acetilo,

5 con un compuesto de la f&rmula Va, y subsiguiente separacidn del
grupo protector de acilo, para obtener un compuesto de la formu-
la 1IVd,

2 14
Rl—O-C|I-(CH) Ic-(cmz)z—om vd
R3 R5
en donde Rl, R2, R., 4, 5 wy 2z son tales como definidas
mas arriba,
10

d") mediante reaccidn de un compuesto de la formula XVI,

Ta Ta
XVI
s - C (Cay),, = € - (i), = ok
R3 R

en donde RZ’ R3, R4, RS’ w, zyM son tales como definidas mas
arriba,

con un compuesto de la férmula X, en presencia de un equivalen-

te de un agente ligador de &cidos, cuando en la fdrmula XVI el



simbolo M significa hidr8geno, para obtener un compuesto de

la f6rmula IVe,

T2 Ta .
R, ~S=-C=- (CH)) =-C~- (CH,)_ -on e
1 I 2'w I 2z
Ry Rg
e") mediante reaccién de un compuesto de la férmula XVII,
R_M R nl
‘12 |4 XVIiI
- LI
MO - c‘: = (CH,) w - ? (cH,) " ~ OH
m ne
R3 Rg

en donde R;', Rg', R, RUY, w'"', 2" v My el requisito-

L4 s 5
3 respecto a R}, R RZ', Rg', vy 2" son

tales como definidas més arriba,
con un compuesto de la formula X, en presencia de un equivalen-
te de un agente ligador de Zcidos cuando en la frmula XVII el

simbolo M significa hidrégeno, para obtener un compuesto de

10 . la formula IVE,
r “.m . . us
2
Ry ~0~-C - (CHZ)W... -C - (cn'z)z,.. - on Ivf
' }L " ’ R_™

3 s
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gﬂ O
% en donde Rl’ R'z”, Rg" RZ" R|5u’ Wy oz

to respecto a RY', Rg', RYY, R;', vy 2

son tales como definidas mas arriba,

"'y el requisito -.

nt

Y mediante reaccidn de un compuesto de la fdrmula XVIII,

R
|2
XVIII
C = CHCOOR14
]
R3
5 en donde R2 y R3 son tales como definidas mds arriba, y
R14 significa hidrdgeno o alquilo de 1 a 6 &tomos

de carbono,
con un compuesto de la férmula Ve, de manera andloga a la des-
crita en la variante c) del procedimiento arriba descrita, y
10 subsiguiente reduccidn del producto resultante con dihidruro de
sodio-bis-(2-metoxietoxi)-aluminio en un disolvente apropiado,
de manera anfloga a la descrita en el procedimiento a") arriba

descrito, para producir un compuesto de la formula IVg,

Vg



IRV .

g") mediante reaccidn de un compuesto de la £8rmula II con tiourea

en un disolvente apropiado, tal como etanol, preferentemente

a una temperatura elevada, por ejemplo a la temperatura de re-

flujo, y subsiguiente hidrdlisis alcalina de la isotiourea sus-—

5 tituida, resultante, con &lcali acuoso, para obtener un compues-

to de la férmula IVh

2

oo
!
L]
i

o -0 —

3

- (CHZ)W -

4
- - - Mm% IVh
(CHZ)Z S M a

H—_0 —

5

en donde Rl’ RZ’ R3, R4, RS’ Y, wy z son tales como defini--

das mds arriba, y

M"  significa sodio o potasio, y cuando el compuesto

10 . de la férmula IVh se requiere en la forma libre,

mediante acidificacidn del compuesto resultante.

Los compuestos de la formula VI, usados como materiales ini-—

ciales en la variante ¢) del procedimiento arriba deserita, pueden

producirse:

15 a"') mediante condensacifn de un compuesto de la férmula IIT con un

compuesto de la fdrmula XX,

12 ik
? = CH(CH,)  _; - ? - (CH) - Q XX
R3 Rs
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en donde R2’ RB’ R4, RS’ w, zy Q son tales como definidas
més arriba,

de manera andloga a la descrita arriba en la variante a) del

procedimiento, para la produccidn de los compuestos finales de

la férmula I,

mediante condensacidn de un compuesto de la formula IIIa con

un compuesto de la férmula XXI,

) i

h.ala 8
<,: = CH(CH)) . - c - (cHy)_- o
Ry Rg

en donde R2’ R3, R4, R5, wy z son tales como definidas mis

arriba,

de manera an@loga a la descrita arriba en la variante b) del pro-

cedimiento para la produccidn de los compuestos finales de la

férmula Ia, para producir un compuesto de la férmula VIa,

R
|2 4 .

C = - - — - VI

| CH(CH,) _; clz (ca,) . - 0 - Ry a
R R

3 5



en donde R2, R3, R ; RS’ R6’ Wwy 2z son tales como definidas
més arriba.
Los compuestos de la formula XII, usados como materiales
iniciales en el procedimiento é") para la produccién de los compues-—
5 tos de la formula IVe son conocidos o pueden producirse de acuerdo
con procedimientos conocidos, por ejemplo mediante condensacidn de

&ster malbnico de un compuesto de la férmula XIX,

R R
P2 4 -
- - - - - (CH -
Ry - Y c‘: (: 00 ? (z)znz_2 Q
R3 RS
en donde Rl’ Rz, R3, Rg’ RS’ Y, wy Q son tales como definidas
mas arriba, y
JAY . e en
10 z es un numero entero de 2 2 8 con la condicidn de
que cuando zIV significa 2, entonces R4 y R5

significan, cada una, hidrégeno,
seguida por hidr6lisis y descarboxilacién [Adams and R.N. Kamm, Org.
Synthesis Coll. tomo 1, 250 (1941); E.B. Vliet et al Org. Synthesis
15 Coll. tomo 2, 416 (1943); C.F. Allen and M.J. Kalm, Org. Synthesis
Coll. tomo 4, 618 (1963)] y, si se desea, esterificacidn del compues-—
to resultante al alquilo o alquenilo deseado con el significado de

R12 de la formula XII,
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En cuanto no se ha descrito particularmente la producecién
de los materiales iniciales, &stos son conmocidos o pueden producirse
de manera andloga a los procedimientos para la produccidn de los com-
puestos conocidos, o de manera aniloga a los procedimientos descri-
tos en esta Memoria o procedimientos de por si conocidos.

Los compuestos de la foérmula I poseen propiedades insecti-~
cidas y acaricidas, Ejercen un efecto inhibidor sobre el desarrolloe
de insectos y &caros de modo que los insectos y dcaros tratados con
dichos compuestos no alcanzan el siguiente estado de su desarrollo.
Dicho efecto puede ocasionar la muerte, reducir la ovogénesis o in-
hibir la copulacidn y,a consecuencia de ésto, reducir la poblacidn
de insectos o Zcaros. El efecto de los compuestos de la férmula I,
arriba mencionado, esté indicado por los siguientes ensayos, por e~

jemplo:
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Ensayo l: Accidn insecticida contra larvas de Dysdercus fasciatus

‘(Chinche rojo del algodén)

: Se impregna papel-filtro con una solucidn de la sustancia
activa de la férmula I (0,1 mg/cmz). Se forran las paredes de una
caja de poliestirol (200 x 100 x 85 mm) con el papel-filtro tratado
de esta manera. En dicha caja se introduce un papel-filtro plegado,
impregnado asimismo, en el que se han colocado aproximadamente 30
larvas de Dysdercus en la cuarta -fage de larvas. Como alimento se
administran semillas de algoddn y un recipiente con bebida. Al cabo
de 10 dias se indica el tiempo del desarrollo. Se ha encontrado que
el tiempo del desarrollo de las larvas de Dysdercus en adultos ha

sido reducido o inhibido sustancialmente.

Ensayo 2: Accifn insecticida sobre el desarrolle de larvas de Pro-

denia-littura (Oruga de follante del algoddn) en adultos

Se impregna papel-filtro con una solucién de la sustancia
activa de la f6rmula I (0,1 mg/cmz). Con el papel-filtro asi trata-
do se forran todas las paredes de una caja plastica dividida en sec-
ciones. En cada una de estas secciones se coloca una ninfa de Prode-
nia aliment3ndola con un alimento artificial. Al cabo de 21 dfas se
indica el nimero de los adultos que se han desarrollado normalmente.
Se ha encontrado que el tiempo del desarrollo de las larvas en adul-

tos, ha sido reducido o inhibido sustancialmente,
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Ensayo 3: Efecto insecticido sobre el desarrollo de larvas de Tene-

brio molitor (gorgojo de la harina) en adultos

Se usan los compuestos de la f6rmula I en concentraciones
de 17 de la sustancia activa en solucidn de acetona. 2p litros de. la
solucidn, que corresponde a 20 ﬁicrogramos de la sustancia activa,
se aplican en la parte abdominal de los Gltimos tres segmentos de
ninfas j6venes (no mds viejas de 18 horas) mediante una pipeta-sifdn
de 1 microlitro. Para cada ensayo se usan 10 larvas. Las larvas asi
tratadas se conservan en copas de pldstico a una temperatura de 28°.
Al cabo de 10 a 12 dias, se cuentan los adultos que se han desarro-
llado normalmente. Se ha ‘encontrado que el tiempo del desarrollo de

las larvas ha sido reducido o inhibido sustancialmente.

Ensayo 4: Efecto acaricido por contacto sobre Tetranychus urticae

Un dia antes del tratamiento se colocan con unm pincel fino,
en cada una de una serie de hojas de la planta de algoddn, 10 hembras
adultas de Tetranychus urticae, dentro de 2 circulos (3 cm de diZme-
tro) pintados con cola que impiden la salida de las orugas. Se ro-
cian las hojas de algoddn hasta chorrear mediante un pulverizador
con un liquido que contiene el 0,1% de la sustancia activa. Después
de secarse el liquido en las hojas, éstas se mantienmen a temperatura
ambiente bajo luz artificial. A los 6 dias siguientes del tratamiento,
se cuentan los insectos vivos y muertos. La relacién entre la pobla-

cidn tratada y otra no tratada muestra el efecto., Los resultados in-
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dican una reduccidn o inhibicidn sustancial de la ovogénesis.

Aparte de sus efectos insecticidos y acaricidos, los com-
puestos de la £6rmula I tienen una toxicidad leve en mamiferos.

Por lo tanto, los compuestos de la formula I estan indica-
dos para el uso como insecticidas y acaricidas, particularmente apli-
cindolos cuando se desea una toxicidad leveren mamiferos, por ejemplo
en proteccidn de plantas.

Para el uso arriba mencionado, la cantidad aplicada al lu—
gar que se va a tratar varfard, naturalmente, dependiendo del compues-
to empleado, del modo de aplicacidn, las condiciones de ambiente y
los insectos o Zcaros que han de ser combatidos. Sin ewbargo, con res-
pecto a la proteccidn de plantas se obtienen resultados satisfacto-
rios. cuando se aplican los compuestos a un lugar de plantas en una
cantidad de entre 1 y 4 kg/hectirea; si se desea, se puede repetir
la aplicacién.

Los compuestos pueden aplicarse al lugar mediante los equi-
pos de aplicacidn convencionales y por métodos convencionales, por
ejemplo, mediante rocfo, pulverizacidn y espolvoreo.

Las composiciones pueden contener un compuesto de la for-
mula T en mezcla con los soportes, diluyentes y/o adyuvantes insec=
ticidos o acaricidos, en forma sblida o liquida, por ejemplo polvos
para pulverizacidn o espolvoreo, granulados, liquidos para pulveri-
zacidn y aerosoles.

Las formas s6lidas pueden incluir diluyentes y soportes,

tales como tierra de diatdmeas, bentonita y piedra pdmez. Los polvos
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humedecientes aplicados como suspensidn en agua, también pueden con-
tener adyuvantes, por ejemplo agentes tensioactivos, tales como a-
gentes humectantes, agentes dispersibles y agentes de adhesidn, por
ejemplo, derivados de celulosa. Los granulados se producen revistien-
do o impregnando materiales de soporte granulados, tales como piedra
pémez, cal, atapulgita y caolinita con los compuestos.

Las formas liquidas pueden incluir los diluyentes y sopor-
tes no fitotdxicos, tales como alcoholes,fteres glicslices, hidrocar—
buros aliféticos y aromiticos, por ejemplo xileno, alquil-naftalenos
y otros destilados de petrfleo. Los concentrados emulsionables pueden
contener adyuvantes, tales como agentes tensioactivos, por ejemplo
humectantes y emulsificantes, tales como &teres poliglicdlicos for-
mados por reaccidn de 6xido de alquileno con alquilfenoles, mercapta-
nos o alcocholes de alto peso molecular. Como disolventes auxiliares
se pueden incluir también disolventes orginicos apropiados, por ejem-
plo, cetonas, hidrocarburos aromdticos, facultativamente halogenados,
y aceites minerales.

Aparte de los scportes arriba mencionados, se pueden incluir
también otros diluyentes y adyuvantes, tales como estabilizadores ul-
travioletas, antioxidantes, agentes de desactivacidn (destinados pa-
ra preparaciones sdlidas en soportes tensioactivos), agentes para me-
jorar las propiedades de adhesifn en superficies tratadas, agentes
anticorrosivos, agentes antiespumosos, agentes reduciendo la evapora—

cidn y pigmentos.
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Las formulaciones (preparaciones concentradas) contienen,

por lo general, entre el 2 y el 907, preferentemente entre el 5y el

507 en peso de la sustancia activa.

Las formas de apiicacién (caldos listos para el empleo) con-

tienen generalmente entre el 0,017 y el 107, y preferentemente entre

el 0,017 y el 0,47 en peso de la sustancia activa.

Ejemplos de preparaciones concentradas que contienen las

sustancias activas se describen mas adelante.

a)

b)

c)

Formulacidn emulsionable

Se mezclan 25 partes en peso de un compuesto de la f6rmula I
junto con 25 partes en peso de dter isooctilfenildecaglicdlico

y 50 partes en peso de xileno, con lo cual se obtiene una solu-

- ¢idn clara que puede emulsionarse ficilmente en agua. Se puede

diluir el concentrado en agua hasta obtener la concentracidn

deseada.

Formulacidn emulsionable

Se mezclan 25 partes en peso de un compuesto de la £8rmula I
junto con 30 partes en peso de &ter isooctilfeniloctaglicdlico

y 45 partes en peso de una fraccidn de petrdleo con un P.E. de
210-280° (D20 : 0,92). El concentrado puede diluirse con agua has-
ta obtener la concentracidn deseada.

Formulacidn emulsionable

Se mezclan 50 partes en peso de un compuesto de la férmula I
junto con 50 partes en peso de &ter isooctilfeniloctaglicdlico.

Se obtiene un concentrado claro, que puede emulsionarse facil-
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mente en agua y diluirse con agua hasta proporcionar la concen-

tracidn deseada.

Un grupo preferido de los compuestos de la £6rmula I inclu-

ye generalmente tales compuestos de la férmula I, en donde

5 R1
R2 y R3,
10
R, ¥ Ry,
15 Wy Z ,
Y
X
20
y R

significa alquilo de 1 a 8 Ztomos de carbono,
particularmente alquilo ramificado o secundario
de 3 a 8 atomos de carbono,

que son iguales o diferentes, significan, cada
una, hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de car-
bono, preferentemente ambos simbolos significan
hidrdgeno,

que son iguales o diferentes, significan, cada
una, hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de car-
bono,

que son iguales o diferentes, son, cada una, ce-
ro o un niimero entero de 1 2 8, la suma dew y z
siendo un nilmero enterc de 1 a 8,

significa oxigeno o azufre,

significa oxigeno, azufre, —0CH2—, -SCHZ-,
-0CHR.~ o =SCH,—,

7

en donde R7 significa alquilo de 1 a 4 Atomos

de carbono,

significa un radical aromitico Ar'
Un

1

X
A Arhy
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en donde U significa alquilo de 1 a 5 Atomos
- , de carbono o alguiltio de 1 2 5
dtomos de carbono, y
n significa cero o un nimero entero
de 1, 2 4 3,
Mas adelante, tal grupo preferido de los compuestos se refiere a lecs
compuestos de la f£&rmula Ip'.
Un grupo de compuestos particularmente interesantes, in-
cluido en el alcance de la f6érmula Ip', son los compuestos de la f&r-
mula Ip', en donde U significa alquilo de 1 a 3 Atomos de carbono,
n significa cero o un nfimero entero de 1 6 2, Y significa oxigeno
y X signifiea oxigeno, azufre, -OCHR7— o -SCHR7—, en donde R7
significa alquilo de 1 a 4 &tomos de carbomo, particularmente cuan-

do X significa oxigeno o -0CHR7-, en donde R, significa alquilo

7

de 1 a 4 @tomos de carbono, particularmente tales compuestos de la

formula Ip', en donde ambos simbolos R, y R

2 3

Un grupo preferido adicional de los compuestos de la fér-

significan hidrdgeno.

mula I son, por lo general, tales compuestos de la formula I, en donde
Rl significa alquilo de 1 a 8 dtomos de carhono, par-
ticularmente alquilo ramificado o secundario de
3 a 8 dtomos de carbomno,
R2 y R3, que son iguales o diferentes, significan, cada
una, hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 Atomos de carbo-
no, preferentemente ambos simbolos significan hi-

drdgeno,
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R4 y R., que son iguales o diferentes, significan, cada
una, hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de car-
bono,

Wy 2z, que son iguales o diferentes, significan, cada
5 una, cero o un nimero entero de 1 a 8, la suma

de w y z siendo un nimero entero de 1 a 8§,

Y significa oxigeno o azufre,
X significa oxigeno, azufre, —OCHZ—, —SCHZ-,
—0ChR7— o -SCHR7—,
10 en donde R7 significa alquilo de 1 a 4 &tomos

de carbono,

particularmente -0CH - o ~SCH2-, y

2
R6 significa un radical aromitico Aré
o
(CR
8R9 ) P Ar'z
o
Ugq

en donde U signifieca alquilo de 1 a 5 Atomos
15 de carbono,
q significa cero o un nlimero entero
de 1, 2 6 3, preferentemente cero,
p significa el nfimero entero l, vy

ambos simbolos de- R8 y R, significan hidrdgeno.

9

20 M3s adelante tal grupo de compuestos preferido se refie-
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re a los compuestos de la férmula Ipzo

Un grupo de compuestos particularmente interesante, in=
cluido en el alcance de la formula Ip% son los compuestos de la £or-
mula Ipz, en donde 2z significa cero, Y significa oxigeno, y X
significa -OCH2~ o —S-CHZ-, particularmente —OCHZ-, conveniente-
mente tales compuestos de la fdrmula Ipz, en donde ambos simbolos

R2 yR

3 significan hidr@geno.
Los siguientes Ejemplos iJustran la produccidn de los com~

puestos de la formula I. Allf, donde se refierenm a la temperatura,

&sta estd indicada en grados centigrados.
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I ~ Compuestos finales (FSrmula I)

@js;

EJEMPLO 1: 1-Butilo terc.-4-(5-isopropoxi-pentiloxi)-

benceno (procedimiento a)

0,780 g (0,0052 molécula~gramo) de 4-butilo terc.-fenol
se agita en 20 cc de dimetil-formamida absoluta, a 20°, en el trans-
curso de 40 minutos, con 0,376 g (0,0067 molécula-gramo) de hidroxi-
do de potasio. Después de la adicidn por gotas de 1,05 g (0,0050 mo-
18cula-gramo) de 1—bromo—5—isopropoxi-pentang en 5 cc de dimetil-
formamida absoluta, se agita la solucidn a una temperatura de 20°,
en el transcurso de 15 horas més, se aflade agua a la mezcla de la
reaccidn y el producto se extra; con éter. El extracto de &ter se
lava con una solucidn de hidrdxido sédico fria, 1 normal, y solucidn
de cloruro s6dico saturada, se lo seca sobre sulfato de sodio y se
lo evapora. Desde la cromatografia del residuo sobre 60 g de gel de
silice con hexano/acetato de etilo (98:2), se obtiene l-butilo terc.~

4-(5-isopropoxipentiloxi)~benceno en. forma de un aceite incoloro.

ngo - 1,4862
Anidlisis: C18H3002 Peso molecular: 278,4
Calculado C 77,6 7 H 10,9 % 0 11,5%

Hallado 77,9 Z 10,9 % 12,0 Z
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(procedimiento a)

1,38 g (0,010 molécula-gramo) de 3,4-metilendidxi-fenol
en 10 cc de tetrahidrofurano absoluto se afiade por gotas, a tempe-
ratura ambiente y con agitacibdn, a 0,360 g (0,0082 molécula-gramo)
de una dispersidn de hidruro de sodio al 557 en aceite y 5 cc de te-
trahidrofurano absoluto. La mezcla se agita a una temperatura de 60°C,
en el transcurso de 30 minutos. Después de enfriar hasta 20°, se afia~
den, por gotas, en el transcurso de 5 minutos, 1,95 g (0,010 molécu-
la-gramo) de 2-bromo-4-isopropoxi butano en 10 cc de tetrahidrofura-
no absoluto. 3 cc de hexametiltriamida fosfdrica absoluta se afiade lue-
go ¥ la mezcla se hierve al reflujo durante 18 horas. Se re-
coge el producto de reaccidn en &ter, se lo lava con una solucidn de
hidréxido sédico 1 normal, helada, con agua y solucidn de cloruro
sddico saturada, se lo seca con sulfato de sodio y se lo evapora.
Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre 70 g de gel de
silice con hexano/etilo (100:0 a 95:5) y finalmente se lo libera de
constituyentes voléfiles por calentamiento durange 4 horas a 60° en
un alto vacio (10-2mm de Hg). Se obtiene 5-(4~isopropoxi-2-butoxi)~

1,3-benzodioxol en forma de un aceite incoloro.

no0 = 1,5001
Analisis: Cl4H2004 Peso molecular: 252,3
Calculado C 66,6 % H 8,07% 0 25,4 %

Hallado 67,0 Z 7,8 Z 25,0 7
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EJEMPLO 3: (5-Tsopropoxi-pentil)-piperonil-éter

(procedimiento a)

A una suspensidn de 0,240 g (0,0055 molécula-gramo) de una
dispersidn de hidruro de sodio al 55% en aceite, la que se lava con
pentano absoluto, se afiaden 10 cc de hexametiltriamida fosforica
que se destila de un tamiz molecular. Luego se afladen por gotas, a
temperatura ambiente, en el transcurso de 10 minutos y con agitaciém,
0,760 g (0,0050 molécula~gramo) de alecohol piperonilico en 30 cc de
hexametiltriamida fosf6rica., Se agita la mezcla a una temperatura de
60° en el transcurso de 1 hora, luego se la enfria hasta 20° y se
afiaden por gotas 1,045 g (0,0050 mol&cula-grame) de 1-bromo~5—iso-".
propoxi pentano en 20 cc de hexametiltriamida fosfdrica. Se agita la
mezcla a 60° durante 16 horas mds. Se vierte el producto de reaccidn
sobre-hielo y se extrae con éter, la fase orgdnica se lava con 8ci-
do sulffirico 2 normal, agua y solucidn de cloruro sédico saturada,
se la seca con sulfato de sodio y se la evapora. Después de la croma~::~"

tografia del residuo sobre 80 g de gel de silice con hexano/acetato

de etilo (97:3), se obtiene (5-isopropoxi-pentil)-piperonil-ter pu-

TO,

w2 = 1,4970
Andlisis: CI6H2404 Peso molecular: 280,4
Calculade C 68,5 7 H 8,637 o] 22,8 A

Hallado 68,7 7 8,57 23,2 %
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EJEMPLO 4: 4-(5-Isopropoxi-pentiltio)—tolueno

(procedimiento a)

1,24 g (0,01 mol&cula-gramo) de 4-mercapto-tolueno y 0,56 g
(0,01 mol&cula-gramo) de hidrdxidc de potasio se suspenden en una
atmbsfera de nitrSgeno en 50 cec de dimetil-formamida y la suspensidn
se agita a una temperatura de 20° durante 1 hora. A continuacidn se
afiade a la suspensidn una soluci6n de 2,09 g (0,01 moléeula-gramo)
de l-bromo-5-isopropoxi pentano en 10 cc de dimetil-formamida; se
continfia agitando la mezcla en el transcurso de 18 horas. 100 cc de
agua se afiaden a la mezcla de la reaccidn que se extrae con &ter.
El extracto de Eter se extrae con solucidn de hidr6xido sbdico 1 nor-
mal, se lo lava con solucidn de cloruro sddico saturada, se lo seca
con sulfato de sodio y se lo evapora a presidn reducida. Se cromato—
grafia el residuo sobre 200 g de gel de silice con hexano/acetato
de etilo (99:1), con lo cual se obtiene 4~(5-isopropoxi-pentiltio)-

tolueno puro en forma de un aceite incoloro.

20

= 1,5142
Andlisis: C15H2405 Peso molecular: 252,4
Calculado c 71,4 7% H 9,6 % s 12,7 %
Hallado 70,8 % 9,6 % 12,3 %

EJEMPLO 5: (6-Isopropoxihexil)-o~etil-piperonil-gter

(procedimiento a)
A una suspensitn de 0,86 g (0,036 mol&cula—~gramo) de hidru-

ro de sodio en 40 cc de 1,2-dimetoxi-etano seco se afiaden por gotas,
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a una temperatura de 20°, 5,4 g (0,03 molécula;gramo) de a-etil-
piperonil alcohol. Después de agitar la mezcla durante 2 horas a
60°, se afiaden, en el transcurso de 60 minutos, 8,03 g (0,036 molé-
cula-gramo) de l-bromo-6-isopropoxi hexano, disueltos en 20 cc de
1,2-dimetoxi-etano seco; la mezcla se agita a temperatura de 60° du~
rante 16 horas.

A continuacidn se afiaden, a temperatura ambiente, 1 cc de
etanol y luego 100 cc de agua a la mezcla de la reaccidn. La mezcla
se extrae con éter, la fase dé &ter se lava con solucidn de cloruro
sbdico saturada, se la seca con sulfato de sodio y se la evapora.

Se destila el residuo fraccionalmente. Se obtiene un acei-

te incoloro que, de acuerdo con cromatograffa de gas es puro. P.E.

140°-141°/5-10"% mm.
20
n, = 1,4890
Analisis: 019H3OO4 Peso molecular: 322,4
Calculado c 71,17 H 9,17% 0 20,17
Hallado 70,8 % 9,4 7 19,8 7

Se pueden producir los compuestos de los Ejemplos 6 a 30
de manera andloga a la descrita en los precedentes Ejemplos 1 a 5,

usando como material inicial el compuesto indicado en cada Ejemplo,

por ejemplo:
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Y
Ejem- | . Il20 ‘
plo - [ Férmula Peso D
empirica molecular | DP.F,
Nr., PALTY
. —
6 ijgzgggggﬁggﬁi-heptiloxi)- Cy H, 60 4 294,4 . 329
7 35_- ggigfgixg;.gjo_xi)-&butoxy- C16M2404 260,4 1,4913
, 3 -
i
? |
8 1-( 6—Isopropoxi—hexiloxi)-4- Cqel, 0,3 282,4 43449
!’ (m‘eti_.ltio)-ben.ceno 16726 2 ’ ) 3-44
2[ .
SR | s | w05 1
(10 3o N i |
Uy s mas
11 %Eg}gggag.;lgg—iso_propoxi-pent:i.l- €1 H0105  272,8 1,5304 ’,’
12 | 1-(5-Isopropoxi-pentiloxi)— 0, H, 0.8 282,4 1,5209 |
’1 3~metil- ~(metiltio)~bencono ,' 1672672 i ’ 9209 :
L ; | .!:
—



.«%m ¥
r

T
%
4
S

e
Lo

20 ,
. B © s s o . . . mi
:o- Andlisig % Ej.anflo- HNaterial
ar | P.E, Calc. go inicial
| /0ec7 HaTlado Nr. jemplo Nz,
| ¢ H S
L. 320 69,4 8,9 1 77
: 69,2 8.8
1,4913 | 68,6 8,6 2 68
68,8 8,5
43-442 |, 68,0 9,3 11,4 1 78
: 67,8 9,1 11,4
1,5124 69,6 9,7 10,3 1 84
69,1 9,7 10,
1,5183 68,9 9,5 10,8 1 77
69,0 9,5 10,9 .
1,5304 61,6 7,8 11,8 4 76
61,3 7,8 11,8
1,5209 | 68,0 9,3 11,4 1 76
. 68,2 9,1 11,6
_ i
f////’f,”/’/””’/”/_*”,,,
///

POOR
QUALITY
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Ejemt Férmula Peso n%o
plo emp{rica molecular
Nr,
13 | 1-Browo-4-(5-isopropoxi-pen— C14HpyBrO|  301,2 | 31,5113
til-oxi)~benceno . :
14 gg-lsopropoxihexil)—piperonil 017H2604 294 ,4 § 1,4936
er ; ,
15 1-Itil~de -(2-0‘til—hexiloxi)— 022H3802' 334,5 - 1,4824
hexiloxi/<benceno
16 (4-Isopropoxibutil)-piperonil- 015H22038 282,4 . 1,5303
tioéter '
17 1—Etil-—4-(5-pentiloxi-pen'tilo- C,gH o% | 278,4 1,4863
x1)-benceno 3 i ,
D . . 5 — - ‘ ‘
18 ége}entllox1pent_l) piperonil. 618H2804 | 308,4 ; 1,4972
|
19 1-Util-d—(6-butiloxi-hoxiloxi)- 0y gHy 10, 278,4 ' 1,4362
benceno 3 ! .
{
20 | 1-1i%i1~4—/5-( 2-metil-butiloxi)- C15H3002 278,4 4843
pentiloxi/-benceno : ! :
i
21 | 1-Bt11-4—/5-(2-pentiloxi)- CigH3o02 | 278,4 | . 4827
pentiloxi/-benceno i

#) usando 1,2-
foasfbricy

+) usando 5-pentiloxi-pentiltosilato

dimetoxietano en Iugar de hexsmetiltriamida




° n20 Andlisis % = [Bj.ondlo-| Material !
ular Calc., &0 inicial
Hallzdo Nr. Ijemplo Nr}
_ c H S Br
,2 1,5113 | 55,8 7,0 26,5 1 76
i 55’8 7,0 26’7
4 11,4936 | 69,4 8,9 3% 78
, 69,2 8,7 :
51,4824 | 79,0 11,4 1 80
78,7 11,1
4 . 1,5303 163,8 7,9 11,4 2 9
63,3 7,8 11,7
4 1,4863 | 77,6 10,9 T+ 85
’ { 7”15 10,9 .
4 11,4972 [ 70,1 9,2 3#* 69
= 70,4 9,3
4 ! 1,4362 | 77,6 10,9 1 70
b 77,4 10,6
4 L,4843 | 77,6 10,9 1 71
| "1 77,8 10,
4| L4827 | 77,6 10,9 1 75

POOR

QUALITY
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20

metoxi-ct —metilbencil -étgr

Bjem-
plo FéSrmuls Peso ng
empirica | molecular
Nr.
22 1~Etil-4-(5~isopentiloxi-pentil- cl8H3002 273,4 1,483
oxi)-benceno :
23 | 1=Etil-4-(9-metoxi-noniloxi)- €1 gH005 278, 4 1,489
benceno 3
24 | 1-Btil-4w=(8-etoxi-octiloxi)- C. gH00, 278,4. | 1,487
benceno 3 :
25 | 1-(6~Isopropoxi-hexiloxi)~- CyHog0y | - 264,41 1,400,
3,4—-dimetil-benceno 7 : ‘
26 | 1-litil-4—(5-butoxi sec.-pentil- | C. H 0o | 264,4 1,486¢
oxi)-benceno | 17282 |
27 (6-ciclopentiloxihexil)-pipe- C. H O 320,4 P1,510C
ronil-éter. 172874
28 | 1-Btil-4—(6-isopropoxi-hexile | G 0 264,4 | 1,482
oxibenceno - 17H28 2 ’ | ’
i 29 (6-Butoxi-sec.-hexil)~pipero~ CqoH, 00 308,4
i nil-&tex Pep 1872874 ’
| s
f 30 (6-Isopropoxihexil)—( g 4—~di- 019H3204 324,5 1,4902

%) usando 1,2-dimetoxi-

fogférica

etano en lugar de hexametiltriamids



N I S
t:"‘;’ g
LN

ey
a3

. Andlisis % | Ljemplo | Material
20 anédlogo | inicial
r By Calc. Nr. Ejemplo Nr
MelTado
¢ H
1,4831 71,6 10,9 1 72
: T7,5 10,9
1,4898 77,6 10,9 1 73
77,3 10,4
L 1,4876 77,6 10,9 1 74
: 7778 10,5
L 1,4904 77,2 10,7 1 78
i 71,7 10,4
1,4868 77,2 10,7 1 81
7,4 10,4
b 2,5100 71,2 8,8 3 83
71,2 8,5
1,4823 77,2 10,7 1 78
77,5 10
70,1 9,2 3% 82
70,0 9,1
| 1,4902 70,3 9,9 5 78
70,4 9,9




10

.15

20

;\‘\’5’)%7% -

EJEMPLO 31: 5-(3-Isopentiloxi-butiloxi)-1,3-benzodioxol

(procedimienéo b)

Una mezcla de 1,6 g (0,01 molécula-gramo) de 3-isopentiloxi-~
1-butanol, 1,38 g (0,01 molécula-gramo) de 3,4-metilen-dioxi-fenol
y 2,06 g (0,01 molécula-gramo) de diciclohexil-carbodiimida se man-
tiene a 105° durante 20 horas. Despuds de enfriar se afiaden 50 cc de
éter, se separa el precipitado mediante filtracidn y se evapora el
filtrado. El residuo se cromatografia sobre gel de silice con hexano/
acetato de etilo (14:1). Se obtiene 5-(3-isopentiloxi-butiloxi)-1,3-

benzodioxol en. forma de un aceite incoloro.

20
n" = 1,4936
Andlisis: C16H2404 Peso molecular: 230,4
Calculado C 68,57 H 8,6 %
Hallado 68,6 7 - 9,07

EJEMPLO 32: 5-(5-Isopropoxi-3-metilpentiloxi)-1,3-benzodioxol

(procedimiento b)

Una mezcla de 1,92 g (0,012 mol8cula-gramo) de 5~isopropoxi-
3-metil-pentanol, 1,52 g (0,011 molécula—gramo) de 3,4-metilendioxi-
fenol y 2,37 g (0,0115 molécula-gramo) de diciclohexil-carbodiimida
seagita a temperatura de 100-110° en el transcurso de 3 dias. Después
de enfriar se cromatografia la mezcla de reaccidn sobre 200 g de gel
de sflice con hexano/acetato de etilo (98:2). Se obtiene 5-(5-isopro-
poxi-3-metil-pentiloxi)-1,3~benzodioxol en forma de un aceite inco-

loro.



i% &%«—‘5\3 %7 59@ - 48 -

w20 = 1,4980
Analisis: C16H2404 Peso molecular: 280,4
Calculado C 68,5 7% H 8,6 % 0 22,87
Hallado 68,5 7 8,8 % 22,5 %

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 33 a 53 pueden
producirse de manera anfloga a los procedimientos descritos en los
Ejemplos 31 y 32, usando como material inicial el compuesto indica-

do en cada Ejemplo, por ejemplo:




8'€z  s‘g  g's9 . TOXOTPOZUSq
£6 092 €' 9‘lg| eTog‘T €499z 792251, —€T~(TXoTrquod-Tx0doxdosI~G )~ | T4
Li0T 90T  g‘6 g¢gg 2,0€.9T
26 £OT E0T  9‘6 949 TSTS T Géott 8°0°°H""p onaoqmpioﬁﬁﬂeawéu\ﬁxoﬂpﬁm
. ~(Tx0TTquUed-2 )~5-TTe05~£ /~T | ob
g‘oz €6 ol ToXoTpozuaq—¢ ¢ T—/Txorrausd
26 80z 26 TOL| Lge¥b'T ¥*got Yo8218Ty —(TXoTT3ued~z ) ~G-TTo0M-£ /~¢ | gE
OiTI 80T 96 6y . OUo OURq —(0TITT4OW) —p~(TX
! 6 B80T 8°0T 66 6‘Q3 | zorcir G962 | g%08%ulT, —OTTAURd—TF96m-E~TX04Ng~G)~T | g
6‘T2  L‘g 669 _ i TOXOTPOZUBG~ ¢ T= (X
% v'zz  6°9  ¥69 ! gosyitT vvee | Y092l T, —OTT3ued-TTq0u-E~TXoang—g)~g | L€
_ ‘2T  ¢'g ‘) * OUS0USq ~( O TFTFLOW)~ph~(TXOTTY
88 PIT €6 m.wm | 6026°T vagz  g%09%p97T, xﬂ&..ﬂﬁma..m..ﬂxogwagoMHnmwuﬁ o€
22T LoT 6°94 2 82 LT ousoua|~( TX0TTausd—~TT10m
88 T'2Tt  L'OT 2l LGgb*T v¢v92 08yt 0 —€-IX0doTdoRT~G ) ~y=TT34~T | ¢f
‘0z bég €40l TOXOTPOZUaq ~C ¢ T~ /Txo~TTquad
06 802 z2'6 T'ol L¥6viT g0t ¢owmmw.nc ..ﬁwoagnmmxmY.mrﬁpws:.mwnm 143
BTz 26  6'gg v . TOX0TPoZUeq~f ¢ T~( TXoTraued
68 9°t2 66 6'go | o9ceveT €c62 0%%ukTy ~TF40U~E~* 008 ~TXoqng~G)-G | €€
S ) " )
. I
. .Hz._“m.mmsm_.a o?.uo.nmo . L T3TNooTom  BoTxFdwme owm
i T o089y | BInmIgg ~wa Ay
+TUT TBTI98Y % STSTTeuy 02 v_

fu
t

g
ok it

||m.?-l



[
e

®

- A

<3
o~
2

>

A4
(Y

4

- 49 -

o
=y

2(
Ejem— Pérmula | DPeso ny,
plo empirica moleculsay !
Nr.
33 | 5-(5-Butoxi~ sec.-3-metil- C17H2604 2946,3 1,495
pentiloxi)-l,3-benzodioqu
34 | 5-/3-Metil-5-(3-pentiloxi)= | ¢. K. 0 308,4 1,494
pentil-oxi/-1, 3-benzodioxol 1872874 ’
35 | 1-Etil-4-(5-is0propoxi-3— ¢ 7H2802 264,4 . 1,485
metil-pentiloxi)-benceno 1 d : i
36 | 1~(5-Isopropoxi-3-metil-pen- CqgHog0oS - 282,4 1,520¢
tiloxi)-4~(metil¥io)~-benceno
37 | 5-(5-Butoxi-3-metil-pentilo- Cy Hyc0, | 294,4 | 1,4908
x1)-1,3-benzodioxol g
38 | 1-(5-Butoxi-3-metil-pentilo— Cy7Hg0,8 | 296,5 ' 11,5162
xi)-4=-(metiltio)-benceno {
39 | 5-/3-Metil-5-(2~pentiloxi)- Cq8H50 308,4 - 1,4957
peég;loxg7ll,3-benzodioxol 1872874 ’
40 I—ZB;Metil-5—§2~pentiloxi)-
pentiloxi/-4-(metiltio)-benceno 018H3002S 310,5 - 1,5151
41 | 5-(5-Isopropoxi-pentiloxi)-1, 3- 0158550, 266, 3 1,5019
benzodioxol >




-

20 Andlisis % Material ini-
;o Calc, - cial .|
ar HaiIado Ejemplo Nr.
C H 0 S
1,4956 |[68,9 9,5 21,6 89
68,9 9,2 21.,8
1,4947 70,1 9,2 20,8 90
70,3 9,4 20,
14857 77,2 10,7 12,1 88
: 76,9 ’ 12,2
1,5209 68,0 9,3 11,4 88
67,8 9,5 12.0 :
- 1,4908 69,4 8,9 22,4 91
| 69,5 8,7 21,9
'1,5162 [68,9 9,5 10,8 10,8 91
69,4 9,6 10,8 11.0
1,4957 | 70,1 9,2 20,8 92
7,4 9,3 20,8
1,5151 |69,6 9,6 10,3 10,3 92
69,6 9,8 10,5 10,7
1,5019 67,6 8,3 24,0 93
: 67,5 8,5 23,8 -

e



Gtg 609 Loxotpozueq—¢ ¢ T-/Txogng

Lg 0‘e  0‘o O£TG*T €glLz V0%p9Ty|  ~(¥xoTTROING-g-nriom wu.mWIm os
2T 60T GéLL ousdueq Trdoxdost

€6 T2T Lot z2°LL 098%°T v¢v9z 80825l Ty —z—(xorT juad-txodoxdosI~¢)~T| &%
722 9'g P OTOZUoq O0PTOY Tep OOTTFiom X01.59

€6 gtez 9¢p M.mw 286v T v¢oge .vo.vmmw.m_o (Trgusd-txodordosT—¢ )=y o
28T 9'TT 6 0¢L9 OQOoﬂoplﬁo..nP.n..nPoEv

€6 6°TT 6'TT 06 1'Lo €26 T V4992 | 5 20¥8mSTy| —p—(rxoTTauUsd-Tx0d ardosT~¢)=f{ L+
ZET GOT  ¢gl ousouaq~-( Tx

€6 82T S‘oT ool 8Y8veT v¢0sz €029 TptoTTa00d~Tx0d0ados ¢ )=v=TF31-1| 9%
Loz  g¢y ‘g . ToXoppozueq

66 6‘9z  9°yL m. mw 6206t £fgfe To8Tyt Tyl ¢ T—(tx0doxd-txodordos 1€ Y~ St
vz €f L¢ TOXOTpozuaq—f ¢ T

86 ¥¢52 o.m 9¢ ww 8206°T €252 Vo0t Tyl TXOTENg-TXodoxdosT~y Y=g | 4y

|
13

Tz ‘g ¢ ToxotTpozusq—f ¢

L6 g¢ Nw W ‘5 m. mw P6RY T ¥ o9z Yovey9T, ~(TXOTTXoU-TX0d0Id0o8T~g ) =G o
T6T 96  ¥¢1L ¢ TOXOTPOZUaq—C ¢ T

96 06T 9‘6 bérL 364 Gh—6¥ cfofe YoPtu0% |  ~(Txorrosp-rxodordontogr =s| et

0 H D
*aIN ordwely ODPUTTE .N.l%m%lﬂ

TBeToTUt *OTRD a I

TeTIa)By o u osod BLURIO otd

%  sTsTTBUY oz ~we (5




o

_50_

-
Ejem~ L 20
plo Férmula Peso n .
Hr. D
FP.IB
/oec
42 g-(lg-lsopropoii-deciloxi)— CooH300, 336,5 45-45,
s 3=benzodioxo
43 5= ( GEIsopropoxi-hexiloxi)— 016H2404 260,4 1,4894
1, 3-benzodioxol
44 g-(4—Isoprgpoxi—butiloxi)-1 ;014H2004 252,3 1,5028
y 3=benzodioxol -
45 g—(3~320prgpoxi-propoxi)—l,3- C13H18O4 . 238,3 1,5029
enzodioxo ;
46 i;?f%é;g;ég-isopropoxi—pentilon016H2602 250,4 1,4848
47 1-(5-Isopro poxi-pentiloxi)—~4— Ci5Hp 00 S | 268,4 1,5234
(metiltio)=-benceno
48  |4-(5-Isopropoxi-pentil) CqgH,,0 280,4 1,4982
éster met{lico del dcido benzoicg'6 2474 ’ ’
49 |1~(5-Isopropoxi-pentiloxi)-2- |Gy HygOp | 264,4 | 1,4860
isopropil benceno '
50 5=/ 3={ 3-Metil-2-buteniloxi)- C1 6Hp00, 278,3 1,5130
butoxi/~1,3-~-benzodioxol
’ﬂ,__ﬂ__—_———"”’” ____________




I
' 20 ' Andligis %
nD- o Cul Material
ulc, inicial
P-F. Hg.IEdO EJemplo N'r.
£ 0%C_7 c H 0 s
45-45, 59 71,4 9,6 19,0 96
71,4 9,6 19,1
1.48 68,5 8,6 22.8 ; 97
4994 68,8 6.6 221 !
1,5028 66,6 8,0 25,4 98
T 66,7 83 25,4
1,5029 65,5 7,6 26,9 99
- 65,8 7.5 267
1,4848 ! 76,8 10,5 12,8 93
76,5 1¢,5 13,2

1.5234 67,1 9,0 11,9 11,9 93
67,0 9,4 11,8 12,2

[ 1,4982 68,5 8,6 22,8 93
L 49 68,8 8,6 224
i 1,4860 77,2 10,7 12,1 93

' 77,5 10,9 12,1

1,5130 69,0 8,0 87 ’

1713 68,9 8.5
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xi)-4-nitrobenceno

=7 R ’;.? D
T
'E;jem-— , 20
plo Formula Peso by
Nr. empirica molecular
51 4~-(3-Isopentiloxi-butoxi)+ ¢ 0 294, 4 1,493C
éster metilico del 4cido 17H26 4 ’
henzoico
52 1-kt11-4-(3~-isopentiloxi- 017312802 264 ,4 1,4814
butoxi)~benceno
53 1-(5-Isopropoxi-pentilo- Cl4H21NOM'7267,3 1,5258




n]230 Anflisis % Mateg‘igi inid
Cale. , &jemplo Nr.,
Tallzdo
c H 0 S
1,4930 | 69,4 8,9 21,7 86
70,1 9,2 21,2
1,4814 | 77,3 10,7 86
77,3 10,6
63,1 8,0
7"
//
, ,/
—
//'
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EJEMPLO 54: (7-Metoxi~3,7-dimetiloctil)—a—etil-piperonil-éter

(procedimiento d)

A una mezcla de 1,98 g (0,01 molécula-gramo) de o-etil-pi-
peronil-cloruro bruto y 2,82 g (0,015 molécula-gramo) de 7-metoxi-
3,7-dimetiloctanol se afiade 1 g (0,012 molécula-gramo) de bicarbona-
to de sodio a una temperatura de 20-25°, con agitacifn. La mezcla
heterogénea se agita a temperatura ambiente durante 20 horas y a una
temperatura de 80° durante 1 hora. Luego se enfria la mezcla a tem-
peratura ambiente, se afiaden 10 ce de agua y se continfia agitandola
durante 30 minutos.

La mezcla de la reaccidn se vierte sobre 20 cc de agua y
se extrae con hexano. Se lava el extracto de hexano con solucidn de
cloruro sddico saturada, se lo seca con sulfato de sodio y se lo eva~
pora.

Se purifica el residuo mediante cromatograffia sobre gel de

silice con hexano/acetato de etilo (19:1) como eluyente, con le cual

_se obtiene (7-metoxi-3,7-dimetiloctil)~a-etil-piperonil-éter en for-

ma de un aceite incoloro. P.E.: 138—140°/5'1On4 mm,
ngo = 1,4938
Andlisis: C21H3404 Peso molecular: 350,5
_Calculado c 72,07 H 9,87 0 18,37

Hallado 72,2 % 9,2 % 18,6 7
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EJEMPLO 55: [3-Metil-5~(3-pentiloxi)-pentil]-a—etil-pipero-

nil-gter
(procedimiento d)

A unz mezcla de 1,98 g (0,01 molécula-gramo) de a-etil-pi-
peronil~cloruro bruto y 2,82 g (0,015 molécula~gramo) de 3-metil-5-
(3-pentiloxi)—-pentanol se aflade, a temperatura ambiente y con agita-
cidn, 1 g (0,012 molécula~gramo) de bicarbonato de sodio. Se agita
la mezela heterogénea a temperatura de 20° a 25°, en el transcurso
de 20 horas y luego a una temperatura de 80° durante 1 hora. Despuds

de enfriar hasta temperatura ambiente se afladen 10 cc de agua v se

agita la mezcla en el transcurso de 30 minutos mis. Se vierte la mez-

. cla de la reaccidn sobre 20 cc de agua y se la extrae con hexanc.

El extracto de hexano se lava con solucidn de cloruro sddico satura-
da, se lo seca con sulfato de sodio y se lo evapora. Se purifica el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice con hexano/aceta-
to de etilo (19:1) como eluyente, con io cual se obtiene [3-metil-
5-(3-pentiloxi)-pentill-e-etil-piperonil-&ter en forma de un aceite
incoloro.

P.E.: 126-127°/10"% mm.
20

nyo= 1,4923
An3lisis: 021H3404 Peso molecular: 350,5
Calculado c 72,0 7 H 9,82 0 18,3 Z%

Hallado 72,3 7 9,37 18,5 7
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EJEMPLO 56: (&~Iscpropoxibutil)-piperonil-&ter

(procedimiento d)

A una suspensidn de 2,4 g (0,05 molécula-gramo) de hidru~
ro de sodio al 50%, liberado del zceite mineral con hexano, en 40 cc
de 1,2-dimetoxietano seco, se afiade por gotas, a una temperatura de
0°, en el transcurso de 40 minutos, 6,6 g (0,05 molécula-gramo) de
4-isopropoxibutanol en 50 cc de 1,2~dimetoxietanc seco. Después de
agitar la mezcla durante 2 horas, a una temperatura de 20-25°, se
afiade, por gotas, a una temperatura de 0-5° y en el transcurso de 30

minutos, una solucidn de 10,75 g (0,05 mol&cula-gramo) de bromuro pi-

peronili

Se agita la mezcla a una temperatura de 20-25°, en el trans—
curso de 2 horas y a continuacién a 40° durante 16 horas. Lusgo se
afiaden a la mezcla de la reaccidn 150 ce de &ter y la solucidu de
8ter se extrae con agua en un embudo de separacién. La fase de &ter

se seca sobre sulfato de sodio y se la evapora,

El residuo se destila a presidn reducida, con lo cual se
obtiene (4-isopropoxibutil)-piperonil-Zter, que, de acuerdo con cro-

matografia de gas es puro, en forma de una aceite incoloro. P.E.:108-

112°/107°
20
nD = 1,5002
Andlisis: C15H2204 Peso molecular:  266,4
Calculado C 67,77 H 8,37 0 24,07

Hallado 67,6 7 8,4 7 24,8 7
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EJ-EMPLO 57: (5-Butoxi®sec, penti)-piperonil-&ter

(procedimiento d)
El compuesto arriba indicado se produce de manera aniloga
a la descrita en el Ejemplo 56, con la excepcidn de que se usa 5-bu-

toxi sec. pentanoclen lugar de 4-isopropoxibutanol.

20
ny o= 1,5014
PO . L 4
Analisis: Cl7H2604 Peso molecular: 294,4
Calculado C 69,47 B 8,97%
Hallado 69,3 7 8,3 7

EJEMPLO 58: (7-Metoxi-3,7-dimetiloctil)-piperonil-éter

(procedimiento d)
El compuesto arriba indicado se produce de manera anZloga
a la descrita en el Ejemplo 56, con la excepcidn de que se usa 7-me-

toxi-3,7-dimetiloctanol en lugar de 4-isopropoxibutanol.

00 = 1,4968

Alisiss . . =4
Analisis 019H3004 Peso molecular: 32z,4
Calculado c 70,87 H 9,47
Hallado 70,2 7 9,47

EJEMPLO 59: (5-Aliloxi-2-hexil)-piperonil-éter

(procedimiento d)
El compuesto arriba indicado se produce de manera andloga
a la descrita en el Ejemplo 56, con la excepcifn de que se usa 5-ali-

loxi-2-hexanol en lugar de 4-isopropoxibutanol.
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= 11,5032 P.E.: 150-152°/0,5 mm
Y o e 9
An3lisis: C17H2404 Peso molecular: 292,4
Calculado cC 69,872 H 8,37
Hallado 70,1 % 8,2 7%

EJEMPL O 60: 6~Alilpiperonil-(7-metoxi-3,7-dimetiloctil)-Eter

(procedimiento d)

0,75 g (0,0088 molécula-gramo) de bicarbonato de sodio se
afiade a una mezcla de 1,27 gr(0,006 moldcula~gramo) de 6-clorometil~
safrol y 1,47 g (0,0078 molécula-gramo) de 7-metoxi-3,7-dimetilocta~
nol. Se agita la mezcla a una temperatura de 95° en el transcurso de
18 horas, y a continuacidn a una temperatura de 120° durante 8§ horas.
La mezcla de la reaccidn se recoge en éter, se extrae 2 veces con so-
lucidn saturada de cloruro sddico, se la seca sobre sulfato de magne-
sio y se la evapora. Después de la cromatografia del residuo schbre
100 g de gel de silice con hexano/acetona (98,5:1,5), se obtiene
6-alilpiperonil-(7-metoxi-3,7-dimetiloctil)-Eter en forma de wu acei-

te incoloro que, de acuerdo con cromatografia de gas es puro.

20
n = 1,5077
Analisis: C22H3404 Peso molecular: 362,5
Calculado C 72,9 7 H 9,57%

Hallado L 72,7 % 9,12
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EJEMPLO 61: 6-Alilpiperonil-(6-isopropoxihexil)~&ter

(procedimiento d)
El compuesto arriba indicado se produce de manera aniloga
a la descrita en el Ejemplo 60, peroc usando 6-isopropoxihexanol en

lugar de 7-metoxi-3,7-dimetiloctancl.

ngo = 1,5047
Andlisis: C20H3004 Peso molecular: 334,5
Calculado c 71,87 B 9,07
Hallado 72,0 % 8,9 %

EJEMPLO 62: 4-(5-Isopropoxi-pentiloxi)-bifenilo

(procedimiento e)

0,250 g (0,0057 molécula-gramo) de dispersidn de hidruro
de sodio al 557 en aceite se afiade a 6,0 g (0,10 molécula—~gramo) de
isopropanol y se agita la mezcla a una temperatura de 60° durante 1
hora. Después de enfriar se afiade por gotas una solucidn de 1,465 ¢
(0,005 molécula~gramo) de 4—(5-bromopentiloxi)-bifenilo en 10 cc de
isopropanol (0,23 molécula-gramo); se agita la mezcla a una tempera-
tura de 60° durante 16 horas. Se libera el producto de la reaccidn
del exceso de isopropanol mediante destilacién a 20 mm de Hg,.y des-
pués de la adicidn de agua se lo extrae con &ter. La fase organica
se lava con solucidn saturada de cloruro sddico, se la seca con sul-
fato de sodio y se la evapora. Después de la cromatografia del resi-
duo sobre 60 g de gel de silice con hexano/acetato de etilo (97:3),

se obtiene 4-(5-isopropoxi~pentiloxi)-bifenilo. P.F.: 36-37°.
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Analisis: C20H2602 Peso molecular: 298,4
Calculado C 80,57 H 8,87 0 10,7 %
Hallado 80,3 % 9,0 % 10,8 7

EJEMPLO 63: §:(S~Isopropiltio—penti1oxi)—1,5—benzodioxol

(procedimiento e)

0,405 g (5,33 miiimoléculas-gramo) de isopropiltiol se a-
gita en 10 cc de dimetil~formamida absoluta a una temperatura de 20°
durante 1 hora con 0,200 g (3,57 milimoléculas-gramo) de hidrdxido
de potasio. 1,020 g (3,56 milimoléculas-gramo) de 5-(5-bromopentiloxi)-
1,3-benzodioxol en 5 cc de dimetil~formamida absoluta se afladen por
gotas en el transcurso de 5 minutos, a la solucidn y la mezcle se
agita a una temperatura de 20° en el tramscurso de 20 horas. Al pro-
ducto de la reaccidn se le aflade agua y la mezcla se extrae con &ter,
el extracto se lava con solucifn fria de hidrdxido s8dico 1 normal
y solucidn saturada de cloruro sédico, se lo seca con sulfate de so-
dio y se lo evapora. Después de la cromatografia del residuc scobre
120 g de gel de silice con hexano/acetato de etilo (97:3), y subsi-
guiente recristalizacidén de &ter de petrdleo, se obtiene 5-(5-isopro-

piltio~pentiloxi)-1,3-benzodioxol. P.F.: 47,5-48°.

Anglisis: ClSHZZOBS Peso molecular: 282,4
Calculado C 63,8 % H 7,9 % S 11,4 %

Hallado 63,5 7 7,7 % 11,2 7
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EJEMPLO 64: (6-Butoxihexil)-piperonil-fter

(procedimiento f)
, A una mezcla de 1,41 g (0,0103 molécula~gramo) de l-bromo-
butano y 2,0 g (0,0079 molécula—éramo) de 6-piperonilhexanol en 30 cc
de 1,2~dimetoxi-etano absoluto se afiaden por porciones, a temperatu-—
ra ambiente y agitando, 0,31 g (0,0103 molécula-gramo) de dispersidn
de hidruro sddico al 807 en aceite. Se agita la suspensidn a una tem-
peratura de 60° en el transcurso de 19 horas, se afaden de nuevo las
mismas cantidades de 1,2-bromobutano y dispersién de hidruro de so-
dio y 1la mezcla se agita a una temperatura de 65° en el transcurso
de & horas mis.

Se enfria la mezcla de la reaccidn hasta 20-25°, se afade
agua y el producto se extrae 3 veces con &ter. Los extractos crgani-
cos se lavan 3 veces con agua y una vez con solucidn saturada de clo-
ruro sbédico, se los secan sobre sulfato de megnesio y se los evaporan.
Después de la cromatografia del residuo sobre 100 g de gel de silice

con hexano/acetato de etilo (96:4), se obtiene el (6-butoxihexil)-

piperoni 1-&ter, cromatogrdficamente puro, en forma de un aceite in-

coloro.
Analisis: C18H2804 Peso molecular: 308,4
Calculado C. 70,1 % H 9,27% 0 20,8 7

Hallado 70,5 % 8,8 7 21,1 7
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EJEMPLO 65 7-Metoxi-3,7-dimetiloctil)-piperonil-étex

(procedimiento c)

5,80 g (0,02 molécula-gramo) de (3,7-dimetil-6-octenil)-
piperonil-&ter se afiaden, por gotas, en el transcurso de 5 minutos,
a 5,88 g (0,02 molécula~gramo) de diacetato de mercurio II en 20 cc
de metanol absoluto a 20°. La mezcla se agita durante 10 minutos més
a una temperatura de 20° y se afiaden con agitacidn, 20 cc de hidréxi-
do de sodio acuoso 3 normal (0,06 molécula-gramo), seguido por la a-
dicidn de una solucidn acuosa de 0,38 g (0,01 molécula~gramo) de bo-
rohidruro de sodio en 20 cc de hidréxido de sodio acuoso 3 normal,
La mezcla se deja reposar durante la noche. Se decanta el liquido
del mercurio formadoren 1a reaccidn y se lo extrae con n-hexano. Los
extractos combinados se lavan con agua y solucidn saturada de cloru-
ro sddico acuosa. Despus de secar sobre sulfato de sodio, sc evapo-
ra el disolvente hasta sequedad. Se cromatografia el residun sobre
gel de silice con hexano/acetato de etilo (98:2 a 92:8), como gra-
diente de elucidn. Se obtiene (7-metoxi-3,7-dimetiloctil)~pinercnil-
&ter puro en forma de un aceite incoloro que, de acuerdo con RMN,
CLT y CPV es idéntico en cualquier respecto con el compuesto produ-
cido en el Ejemplo 58.

(3,7-Dimetil-6-octenil)~piperonil~&ter se prepara de mane—
ra andloga a la descrita en el Ejemplo 56, con la excepcifn de que
se usa el citronellol[3,7-dimeti1-6—octenol])obtenible en el comer-—

cio, en lugar de 4-isopropoxi-butanol. P.E.: 146~8°/0,5 mm.
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Analisis: 018}12603 Peso molecular: 290,4
Calculado C 74,4 7 H 9,07 0 16,57

Hallado 75,0 % 8,77 16,7 %
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II - Materiales iniclales

Compuestos de la formula IT

Los compuestos de la f8rmula II, requeridos para la pro-
duccidn de los compuestos de la férmula I de acuerdo con el proce-
dimiento a), pueden producirse de acuerdo con los siguientes Ejem-

plos 66 a 85,

EJEMPLO 66: 2-Bromo-4—isopropoxi-butano

Una mezcla de 34,4 g (0,261 molécula-gramo) de 4-isopro-
poxi-2-butanol y 5,07 g (0,064 molécula-gramo) de piridina absclu-
ta se afiade, por gotas, a una temperatura de 0°, en el transzurso
de 15 minutos, con agitacibn, a 28,4 g (0,105 molécula-gramc) de tri-
bromuro fosférico. Despuds de la agitacidn durante 2 horas, a tempe-
ratura ambiente, se destila répidamente la mezcla de la reaccibo en
un vacio. (P.E.: 35-60°/12 mm). Se recoge el destilado en &ter, se
lo lava succesivamente con sclucidn helada de bicarbonato sddico di-
luido, agua, Acido sulfiirico 2 normal helado,agua y luego ccn solucidn
saturada de cloruro sddico, se lo seca sobre sulfato de sodio y se
lo libera del &ter sobre destilacifn en columna, Se destila el resi-
duo fraccionalmente y asi se obtiene 2-bromo—4-isopropoxi-butano.

P,E.: 69-70°/24 mm.

Andlisis: C7H15Br0 Peso molecular: 195,1
Calculado C 43,17 H 7,7 7% Br 41,0 7

Hallado 42,9 7 7,6 Z 41,4 %
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Los siguientes compuestos de la férmula II (Ejemplos 67-

74) pueden producirse de manera andloga al procedimiento descrito

en.el Ejemplo 66. El material inicial estd indicado en cada Ejemplo.
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Ejem—
plo Férmula Peso
Nr. empirica moiecular
67 1-Bromo-5-igopropoxipentano 08H17Er0 2C9,1
68 2-Bromc-4—{2-pentiloxi)- CnggBrO £23,2
butano
69 | l-Bromo-5-pentiloxi- CpgHoyBrO  237,2
. pentano
70 1l-Bromo-6-butiloxi~ 010H21Bro 237,2
71 1-Bromo-5~(2-metil-butil- | CqoHpy BrO 237,22
oxi)-pentano
72 1-Bromo—-5-isopentiloxi— C yHo BrO 237,2
1021
pentano
73 1l-Bromo~-9-metoxinonano Cq oHo7 B0 237,2
74 1-Bromo-8—etoxioctano ClnglBrQ 237,2

|

P,

80-82
/12 =

T1-75

126-12
/16 mn

130-13
/16 mm

112-11
/12 mm

116-11
/13 mm

138-14:
/17 mn

123-12¢

/13 mm




Andlisis: 4% Material
P.E. inicial
Calc,
Hallado
C H Br
80-82¢ 45,9 8,2 38,2| 5-Isopropoxi-
/12 mm 46,3 8,2 37,8]| pentanol
T1-75¢ 48,4 8,6 35,8 4-(2-Pemtilo- |
47,9 8,3 6,3 | xi)-2-butanol
126-12¢¢ 50,7 8,8 33,75 5-Pentiloxi-
/16 mn 50,0 8,7 31,0 pentanol
130-1322 50,7 8,9 33,7 6-Butiloxi-
/16 mm 50,6 950 31,4 ! hexanol
1l2-114¢ 50,7 8,9 33,7 ; S5=(2-Metil-bu~
/12 mm 50,7 8,8 33,9 i til-oxi)-penta-~
i nol
116-119¢ | 50,7 8,9 33,7 | 5-Isopentiloxi-
/13 mn 50,7 9,3 34,0 | pentanol
138-142¢ | 50,7 8,9 33,7 | 9-Meboxi-nonanol
/17 mm 50, 9,1 33,3
123-125¢ 50,7 8,9 33,7 |8-Etoxi-octanol
/13 mm 50, 3 9,4 33, '
/,.///
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EJEMPLO 75: 1-Bromo-5-(2-pentiloxi)—-pentano

17,6 g (0,2 molécula-gramo) de 2-pentanol se afiaden, por
gotas, a una temperatura de 25°, con agitacifn, a una suspensidn de
5,8 g (0,132 molécula~gramo) de una dispersidn de hidruro sodico al
55% en 200 cc de tolueno absoluto. Se hierve la mezcla bajo reflu-
jo durante 5 horas y se la enfria hasta temperatura ambiente. 30,6 g
(0,132 molécula-gramo) de 1,5~dibromopentano se afiaden a la mezcla,
la que se agita a temperatura de reflujo en el transcurso de 15 ho-
ras. La mezcla de la reaccidn se enfria luego hasta temperatura'éﬁé
biente, se la lava en agua, se seca sobre sulfato de sodio y se eva-
pora. El residuo se destila a 16 mm y la fraccidn, con un P.E. que
fluctfia entre 105 y 125°, se cromatografia sobre 1,3 kg de gel de -

sflice con hexano/acetato de etilo como eluyente (98,5:1,5), con lo

cual se obtiene l-bromo-5~(2-pentiloxi)-pentano, que de acuerdo coil

-
-

cromatografia de gas es puro.

R

e ® -

P.E.: 115-118°/16 mm.

An3lisis: ClOH21BrO Peso molecular: 237,2
Calculado ¢ 50,77% H 8,97 Br 33,7 %
Hallado 51,0 % 9,1 % 34,0 7

EJEMPLO 76: l-Bromo-5~isopropoxi-pentano

Se afiade 1,15 g (0,05 molécula-gramo) de sodio finamente
cortado a 30,0 g (0,50 molécula~gramo) de isopropanol absoluto en una
atmdsfera de nitrdgeno; se agita la mezcla a una temperatura de 60°C

durante 16.horas con el fin de disolver el sodio completamente., Des-



10

15

pués de enfriar a 20°C, se afiaden 11,5 g (0,05 molécula-gramo) de
1,5—dibromo-pent;no y la mezcla se agité'éitemperatura de reflujo
durante 18 horas. El bromuro de sodio precipitado se separa median-
te filtracidn, el exceso de isopropanol se separa mediante destila-
cidn y el filtrado se destila en un vacio. La fraceidn principal,
con un P.E. de 80-82°/12 mm, se cromatografia sobre 300 g de gel de
sflice con hexano/acetato de etilo (99:1), con lo cual se obtiene
1-bromo-5-isopropoxi-pentanc en forma de un aceite incoloro.

P.E.: 80,5-81,5°C/12 mm.

Andlisis: C8H17Br0 Peso molecular: 209,1
Calculado C 45,9 7 i 8,27 Br 38,2 7 6 7,7 %
Hallado 46,1 7 8,2 % 38,7 % 8,0 3

Los compuestos de la fdrmula II de los siguientes Ejemplss
77 a 83 pueden producirse de manera anfloga al procedimiento descri-

to en el Ejemplo 76.
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L djem— Férmula Feso
plo empirica _ ,
Nr. inolecul
17 1~-Bromno-T-isopropoxi- c_ H__BxO 237
heptano 1021 ’
78 1-Rromo-6-~isopropoxi- c Hl BrO 223,
hexano 919 |
9 1-Bromo—4-isoproepoxi- c Bio 195
butano '7H15 ’
80 1-Bromo~6-( 2-etil~hexiloxi)-| C. H DO 293,
hexano 14 29
8; l—Bromo-5—butox1 sec. CnggBrO 023,
82 1-Bromo-6-buroxi sec.- | G cHio BrO 237,
hexano
83 l-Bromo=6~ciclopentiloxi~ |Cqy4I Bro-i 249,
' hoxBno . 1121 49,




W
kLo

. Y & . 3-
angalisis %

Peso
. P. Cale.
Inoleculear Hallado
C H Br
237,2 92-949 50,5 8,9 33,7
/11 mm 50,8 8,7 36,5
223,2 96-98¢ 48,4 8,6 35,8
/15 mm 43,7 8,4 35,9
195,11 8C-g1¢e 43,1 Ty 7 41,0
/34 mm 43,2 7,6 41,3
293, 3 115-120 57,3 16,0 27,2
/0,6 tm 57,8 10,0 27,5
223,2 92-93¢e 48,1 8,6 35,8
/8 mm - 49,1 8:7 35,1
237,2 50,6 3,9 33,7
249,2 123-125¢ | 53,0 8,5 32,1
/174' nm 53,3 8’5 32,7
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EJEMPLO 84: 1l-Cloro-6-isopropoxi-hexanc

1,8 g (0,08 molécula-gramo) de sodio se afiade a 172 g (1,95
molécula~gramo) de isopentanol. Se agita la mezcla a una temperatu-
ra de 25°C en el transcurso de 3 horas, A continuacifn toda la can-
tidad del sodio ha reaccionado y luego se afiaden, por gotas, 17,8 g
(0,115 molécula-gramo) de 1,6-dicloro-hexano. Se agita la mezcla a
una temperatura de 60° en el transcurso de 3 horas y luego a una tem-
peratura de 100° durante 24 horas.

El exceso de isopentanol se separa mediante destilacidn a
20 mm, el residuo se recoge en &ter y se lava con agua. Después de
secar con sulfato de sodio, 1a solucidn de Eter se concentra median-
te evaporacibn y el residuo se cromatografia sobre 120 g de gel de
silice con hexano/acetato de etilo (99:1). Se obtiene l-cloro-G-isu-

pentiloxi-hexano puro en forma de un aceite incoloro.

ngo = 1,4387 P.E.: 102-103,5°/12 mm
Analisis: CllH23010 Peso molecular:  206,8
Calculado C 63,9 % H 11,2 Z ¢l 17,1 7
Hallado 64,1 7 11,1 % 17,2 %

EJEMPIL O 85: b5-Pentiloxi-pentil-tosilato

A una mezcla de 10,4 g (0,06 molEcula-gramo) de 5-pentil-
oxi-pentanol y 9,55 g (0,05 molécula-gramo) de tosilcloruro en 20 cc
de cloroformo absoluto se afladen por gotas, a una temperatura de 0°,
en el transcurso de 10 minutos y con agitacidn, 7,9 g (0,1 molécula-

gramo) de piridina absoluta. Se agita la mezcla a temperatura ambien-—
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te durante 3 horas mis, se afiaden luego 70 g de hielo y 30 cc de a-
cido clorhidrico concentrado y se separa la fase de cloroformo en
un embudo de separacidn. Después de lavar 5 veces con agua, se seca
la solucidn de cloroformo sobre sulfato de sodio y se separa el di-
solvente mediante destilacidn. Después de la cromatografia del resi-—
duo sobre 600 g de gel de silice con cloroformo/metanol (9:1), se
obtiene 5-pentiloxi-pentil-tosilato que, de acuerdo con cromatogra-—

ffa de gas. es puro.

Analisis: C17H2804S Peso molecuiar: 328,5
Caleulado C 62,2 % H 8,57% s 9,7%
Tallado 63,4 % 9,0 7 9,1 7%

Compuestos de la férmula IVa

Los compuestos de la £8rmula IVa, usados como materiales i~
niciales en la produccidn de los compuestos de la f5rmula Ia de acuer-
do con el procedimiento b), pueden producirse, por ejemplo, tal como

sigue: (Ejemplos 86 a 107).

EJEMPLO 86: 3-Isopentiloxi-l-butanol

0,96 g (0,02 molécula~gramo) de dispersidn de hidruro de
sodio al 50% se afiade a 35,2 g (0,4 molécula-gramo) de isopentanol.
Después de 30 minutos, se afiaden por gotas, a una temperatura de 25°,
en el transcurso de 30 minutos y con agitaeidm, 9,2 g (0,08 molécﬁia—

gramo) de crotonato de etilo. La mezcla se agita a una temperatura

de 20-25°, en el transcurso de 2 horas y luego se la calienta hasta
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70°E% ses 18 enfria después de 2 horas, se la vierte sobre agua y se
la extrae con &ter. La fase orginica se lava con solucién saturada
de .cloruro sBdico, se la seca con sulfato de sodio y se la evapora.
Se destila el residuo a 13 mm de Hg, con lo cual se obtiene isopen-
til-(p-isopentiloxi)-butirato, con un P,E, de 127-129°/13 mm, en for-

ma de un aceite incoloro.

Andlisig: C14H2803 Peso molecular: 244,4
Calculado C 68,87 H 11,57
Hallado 68,3 7 11,2 7

7,3 g (0,03 molécula-gramo) de isopentil-(B-isopentiloxi)-
butiratb, disueltos en 20 cc de benceno, se afiaden por gotas, a una
temperatura de 20°C, en el transcurso de 10 minutos, a una solucién
de 6,1 g (0,06 molécula-gramo) de dihidruro de sodio-bis~(2-metoxi=-
etoxi)-aluminio en 20 cc de benceno. Se calienta la mezcla a la tem-
peratura de reflujo, despuds de 1 hora se la enfria y se afiaden 40 cc
de hidrbxido sbdico acuoso al 107. Luego se extrae la mezcla con
benceno. Se lava la solucidn de benceno con solucidn saturada de clo-
ruro sbdico, se la evapora y se destila el residuo. El 3-isopentiloxi-

l1-butanol tiene un P.E. de 100-101°/13 mm,

An3lisisg: C9H2002 Peso molecular: 160,3
Calculado C 67,57 H 12,6 7
Hallado 67,5 % 12,9 7

El compuesto siguiente de la f&rmula general IVa (Ejemplo
87) puede producirse de manera andloga al procedimiento descrito en

el Ejemplo 86, pero empleando 3,3-dimetil-alilalcohol en lugar de
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isopentanol:

EJEMPLO 87: 3-(3-Metil-2-buteniloxi)-l-butanol

P.E.: 145-150°/50 mm.

Analisis: C9H1802 Peso molecular: 158,2
Calculado C 68,37 H 11,4 7%
Hallado 67,9 7 11,4 Z

EJEMPLO 88: S5-Isopropoxi~3-metilpentanol

A una solucibn de etdxido de sodio en etanol, producida a
partir de 9,45 g de sodic y 200 cc de etanol absoluto, se afiaden por
gotas, en una atmbsfera de nitrbgeno, a una temperatura de 50°C, en
el transcurso de 15 minutos y con agitacidn, 67,7 g (0,423 molécula-
gramo) de dietil malonato, y a continuacifn se afiaden 80,0 g (0,410
molécula—-gramo) de 2-bromo-4—isopropoxi-butano durante otros 15 mi-
nutos. La mezcla se hierve al reflujo durante 24 horas, luego se lz
neutraliza con acido acético glacial y se la separa a partir de la
cantidad principal de etanocl mediante destilacidn. Se trata el resi-
duo con agua helada y se lo extrae con &ter. El extracto de Eter se
lava con agua y solucidn saturada de cloruro sédico, se lo seca so-
bre sulfato de sodio y el Eter se separé mediante evaporacidn en un
vacfo. El (2-carbetoxi-5-isopropoxi-3-metil)-n-valerato de etilo bru-
to, resultante, puede reaccionarse sin purificacidn adicional con
el fin de obtener el &cido. Después de la cromatografia de 24,8 g

del residuo con hexano/acetato de etilo (9:1) sobre 750 g de gel
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de silice, se obtiene el &ster puro en forma de un aceite incoloro.

Analisis: 014H2605 Peso molecular: 274,4
Calculado c 61,37 H 9,6 7
Hallado 61,0 % 9,5 7%

110 g de (2~carbetoxi-5-isopropoxi-3-metil)-n-valerato de
etilo bruto se afiaden por gotas, a una temperatura de 60°, en el trans-
curso de 15 minutos y con agitacidn, a 180 g de KOH al 50% (1,60 mo-
lécula~-gramo) y se hierve la mezcla al reflujo durante 2 horas. Des-—
pués de la adicidn de 100 cc de agua, se separa el etanol, produci-
do mediante hidrdlisis, por destilacifn a presidn normal. Se extrae
el residuo que se ha acidificado con 250 cc de dcido sulfdrico 6 nor-
mal a una temperatura de 10°C con agitacidn, con &ter; el extracte
de Eter se lava con una pequelia cantidad de agua & cloruro sddico
saturado, se lo seca sobre sulfato de sodio y se lo evapora. El fsi~
do dicarboxilico bruto resultante, se descarboxila mediante agita—
cidén a 190°C en el transcurso de 1 hora y el producto se destila lue-
go en un vacfo. Se obtiene el &cido 5-iscpropoxi-3-metil-n-valérico,

con un P.E. de 89-91°/0,1 mm, en forma de un aceite incoloro.

Analisis: Cngso3 Peso molecular: 174,23
Calculado C 62,0 Z H 10,4 % 0 27,57%
Hallado 62,0 7 10,4 7 27,6 %

Una solucidn de 19,8 g (0,114 mol&cula-gramo) de dcido 5-iso-
propoxi-3-metil-n-val€rico en 120 cc de benceno absoluto se afiade por
gotas, en el transcurso de 1 hora, a 96 cc (0,342 molécula-gramo) de

dihidruro de sodio-bis—(2-metoxi-etoxi)-aluminio al 707 en 220 cc de



10

15

20

Th

T
&,}ﬁgw - 73 -
y

I

id

benceno absoluto. La mezcla se hierve al reflujo durante 2 horas,

se la enfria hasta 10°C, se la acidifica con dcido sulféirico 2 nor-
mal: mientras que se agita, y se la extrae con &ter. El extracto se
lava con una pequelia cantidad de agua y solucidn saturada de cloru-
10 sddico, se lo seca sobre sulfato de sodio y se lo evapora. El re-
siduo se cromatografia con hexano/acetato de etilc (9:1) sobre 600 g
de gel de silice y se obtiene 5-isopropoxi-3-metil-pentanol en for-

ma de un aceite incoloro.

Analisis: C9H2002 Peso molecular: 160,3
Calculado C 67,57 H 12,6 7 0 20,07
Hallado 67,3 % 12,7 % 20,0 %

Los siguientes compuestos de la fdrmula IVa (Ejemplos 8§9-
92) pueden producirse de manera andloga al procedimiento descrito en

el Ejemplo 88:

EJEMPLO 89; 5-Butoxi sec.-3-metil-pentanol

P.E.: 86-89°/0,1 mm

Andlisis: C10H2202 Peso molecular: 174,3
Calculado C 68,9 % H 12,7 7 0 18,4 7
Hallado 68,7 7 12,5 % 17,9 7

EJEMPLO 90: 3-Metil-5-(3-pentiloxi)-pentanol

P.E.: 87-89°/0,02 mm

Anadlisis: C11H2402 Peso molecular: 188,3

Calculado c 70,2 7 H 12,8 7 0 17,07

Hallado 71,0 7 12,9 7 15,5 %
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EJEMPLO 91: 5-Butoxi-3-metil-pentanol

- P.E.: 68-70°/0,03 mm

An%11s1s: C10H2202 Peso molecular: 174,3
Calculado C 68,9 % H 12,7 % 0 18,4 7
Hallado 68,6 7 12,7 % 18,4 %

EJEMPLO 92: 3-Metil-5-(2-pentiloxi)-pentanol

P.E.: 74-76°/1,5 mm

Analisis: C11H24O2 Peso molecular: 188,3
Calculado C 70,2 Z H 12,87 0 17,0 %
Hallado 69,8 Z 12,7 2 16,9 %

EJEMPLO 93: 5-Isopropoxi-pentanol

190 ¢ (1,80 molécula-gramo) de 1,5-pentandiol se hierven
al reflujo en el transcurso de 16 horas con 36,0 ce de solucidn de
hidrdxido sddico 10 normal (0,36 mol&cula-gramo) en 300 cc de bence-
no. SimultZneamente, se separa el agua a partir del sistema mediante
un separador. Se separa el benceno mediante destilacidn y se afiaden
45 ¢ (0,36 mol8cula-gramo) de bromuro isopropfilico. Se agita la mez-
cla a una temperatura de 60° en el transcurso de 12 horas. Se sepa-
ra el producto de la reaccidn a partir del bromuro sddico resultan-
te mediante filtracidn y se lo destila en un vacio, Se obtiene una
fraceidn con un P.E. de 127-140°/19 mm y consistiendo un 507 en el
5-isopropoxipentanol deseado, y el otro 50% en 1,5-pentandiol. Se

cromatografia la mezcla sobre 700 g de gel de silice con hexano/ace-
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tato de etilo (7:3) y se obtiene 5-isopropoxipentanol en forma de

un aceite incoloro.

Anzlisgis: CSH1802 Peso molecular: 146,2
Caleulado € 65,7 7 H 12,4 Z 0 21,97
Hallado 65,6 7 12,2 7 21,7 7%

EJEMPTLO 94: 5-Butoxi sec. pentanol

El compuesto arriba indicado se produce de manera anfloga
2 la descrita en el Ejemplo 93.

P.E.: 62-65°/0,06 mm.

Analisis: 09H2902 Peso molecular: 160,3
Calculado C 67,5 7% H 12,6 Z 0 20,0 7
Hallado 67,8 % 12,6 7 20,1 7

EJEMPULO 95: Pentiloxipentanol

A una suspensidn de 11,6 g (0,264 molécula-gramo) de dis-
persidn de hidruro sbdico al 557 en 400 cc de tolueno absoluto se
afiaden por gotas, a una temperatura de 25° y con agitacidn, 41,5 g
(0,40 molécula-gramo) de 1,5-pentandiol. Se hierve la mezcla al re~
flujo durante 5 horas, luego se la enfria hasta temperatura ambien-
te y se afladen 40,0 g (0,264 molécula-gramo) de l-bromopentano. Se
agita la mezela a la temperatura de reflujo en el transcurso de 18
horas mds. La mezcla de la reaccifn se enfria y se afiaden 100 cc de
agua. Se separa la fase orginica en un embudo de separacidn, luego

se la lava dos veces con el fin de separar el exceso del 1,5-pentan-
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diol, se la seca sobre sulfato de sodio y se la evapora. Se destila
el residuo a 16 mm, con lo cual se obtiene 5-pentiloxi-pentanol que,
de -acuerdo con la cromatografia de gas es puro, en forma de un acei~

te incoloro. P.E, 129-132°/16 mm.

Analisisg: ClOHZZOZ Peso molecular: 174,3
Calculado C 68,9 7 H 12,7 %
Hallado 68,9 7 12,6 2

Los siguientes compuestos de la fBrmula general IVa (Ejem-
plos 96-99) pueden producirse de manera andloga a la descrita eun el

Ejemplo 93:

EJEMPLO 96: 10-Isopropoxi-decanol

Analisis: CI3H2802 Peso molecular: 216.4
Calculado C 72,2 % H 13,0 Z
Hallado 72,0 Z 13,1 Z

EJEMPLO 97: 6-Isopropoxi-hexanol

Anidlisis: CQHZOOZ Peso molecular: 160,3
Calculado c 67,57 H 12,6 %
Hallado 67,4 7 12,6 7

EJEMPLO 98: 4-Isopropoxi-butanol

P.E.: 90°/30 mm

Analisis: C7H1602 Peso molecular: 132,2
Calculado C 63,6 Z H 12,2 %

Hallado 63,7 % 12,2 7
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EJEMPLO 99: 3-Isopropoxi-propanol

Analisis: C6H1402 Peso molecular: 118,2
Calculado C 61,0 7 B 11,9 7
Hallado 60,9 7 11,8 %

Los siguientes compuestos de la férmula gemeral IVa (Ejem—
plos 100-104) pueden producirse de manera andloga a la descrita em

el Ejemplo 95:

EJEMPLO 100: 6~Butiloxi~hexanol

P.E.: 129~131°/16 mm

EJEMPLO 101: 5-(2-Metil-butiloxi)=-pentanol

P.E.: 127-129°/15 mm

EJEMPULO 102: 5-Isopentiloxi-pentanol

P.E.: 51~52°/0,02 mm

EJEMPLO 103: 9-Metoxi-nonanol

La sintesis se efectfia en un autoclave a una temperatura

de 120°. P.E.: 145-150°/15 mm

Analisis: C10H2202 Peso molecular: 174,3
Calculado C 68,9 7% B 12,7 7
Hallado 69,2 % 12,5 %

EJEMPLO 104: 8-Etoxi-octanocl

La sintesis se efect@ia en un autoclave a una temperatura de
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120°, P.E.: 137-140°/16 mm.

EJEMPLO 105: 5-Aliloxi-2-hexanol

12,0 g (0,25 molécula-gramo) de dispersidn de hidruro s&-
dico al 507 en aceite mineral se libera a partir del aceite mineral
con hexano y se la cubre con una capa de 150 cc de 1,2-dimetoxi-eta~
no absoluto. Se aﬁade,alé?emperatura de 5° a 10°, en el transcurso
de 90 minutos y con agitacidn, una solucidn de 35,4 g (0,3 molécula-
gramo) de 2,5~hexandiol en 60 cc de 1,2-dimetoxi-etano absoluto, a
1a suspensifn resultante. Después de agitar durante 2 horas a 50°,
se enfrfa la mezecla hasta 10° y se afladen por gotas 24,2 g (0,2 molé-
cula~gramo) de alil-bromuro en 40 cc de 1,2-dimetoxi-etano seco. Se
calienta la mezcla lentamente hasta 60° y se la agita a esta tempe-
ratura durante 16 horas. A continuacidn se enfria la mezcla de la
reaccidn hasta temperatura ambiente. Después de afiadir 200 cc de éter
y agua cada vez, se agita la mezcla vigorosamente durante 15 mirutos
y se separa la fase orginica en un embudo de separacidn. El extrac—
to de &ter se lava con solucidn satﬁrada de sal, se lo seca sobre sul-
fato de sodio y se lo evapora. Se purifica el residuo mediante cro-
matografia sobre gel de silice con hexano/acetato de etilo (2:1) con
lo cual se obtiene 5~aliloxi-2-hexanol que, de acuerdo con cromato-—

grafia de gas- es puro, en forma de un aceite incoloro.

20 . 1,4423 P.E.: 62-63°/0,75 m
Analisis:! C9H1802 Pego molecular: 158,2
Calculado C 68,37 H 11,57 0 20,2 7%

Hallado 68,4 7 11,1 % 20,3 %
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EJEMPLO 106: 6-Piperoniloxi-hexanol

A 9,43 g (0,08 molécula-gramo) de 1,6-hexandiol en 180 cc
de 1,2-dimetoxi-etano absoluto se anraden por porciones, a temperatu-
ra ambiente, en el transcurso de 10 minutos y con agitacidn, 3,12 g
(0,104 molécula—gramo) de dispersibn de hidruro sddico al 807 en a-
ceite. La suspensidn resultante se agita a una temperatura de 60°
en el transcurso de 2 horas, luego se la enfria hasta 0° y se afiade,
en el transcurso de 25 minutos,una solucidn de 17,2 g (0,08 molécu~
la—gramo) de bromuro piperonilico en 80 cc de 1,2-dimetoxi-etanu gl
soluto. Se agita esta mezcla a temperatura ambiente durante 65 horas.
La mezcla de la reaccifn se calienta hasta 60° con 8,2 g de piridi~
na, en el transcurso de 30 minutos y luego se la enfrfa. A continua-
cidn se afiaden 50 cc de agua y se extrae la mezcla con éter. Los ex-
tractos orgénicos se lavan con agua, 2 veces con acido sulffirico &
normal, 2 veces con agua y con solucidn saturada de cloruro sddico,
se los secan sobre sulfato de sodio y se los evaporan. El residuo
se destila y se obtiene una fraceidn con un P.E. de 155-166°/0,1 mm.
Después de la cromatografia sobre 500 g de gel de silice con hexano/
acetato de etilo (4:1) se obtienen 1,6-dipiperoniloxi-hexano asi co-
mo 6-piperoniloxi-hexanol que, de acuerdo con cromatografia de gas

es puro, el Gltimo compuesto siendo en forma de un aceite incoloro.

20
nD = 11,5192
AnZlisis: C14H2004 Peso molecular: 252,3
Calculado C 66,6 7 H 8,07 0 25,4 7

Hallado ~° 66,7 % 8,1 % 25,8 %
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EJEMPLO 107: 7-Metoxi-3,7-dimetiloctanol

A 1,50 g (0,0076 molécula*gramd}:de citronelil acetato en
20 cc de metanol absoluto se aflade pox gotas, a una temperatura de
0 a 5°C, en el transcurso de 15 minutos y con agitacidn, una solucidn
de 3,56 g (0,0121 molécula-gramo) de diacetato de mercurio II en 50 cc
de metanol absoluto; se agita la mezcla a 0-5°C durante 30 minutos
mis. Se afiaden primero 2,97 g (0,53 molécula~gramo) de hidréxido de
potasio en 20 cc de metanol y luego se afiaden por porciones 0,232 g
(0,5561 molécula-gramo) de borohidruro de sodio. La mezcla de la
reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se decan-
ta la solucidn del mercurio y se afiaden 120 cc de agua; a continua-
cidn se reduce la mezcla hasta 100 ce en un vacio. Se extrae el pro-
ducto con &ter, el extracto se lava con solucibn saturada de clora-
ro s6dico, se lo seca con sulfato de sodio y se lo e;apora. Se cro-
matografia el residuo sobre 70 g de gel de silice con hexano/aceta-
to de etilo (95:5 a 9:1) y se obtiene 7-metoxi-4,7-dimetiloctanol en

forma de un aceite incoloro.

20
n = 1,4452
Analisis: C11H2402 Peso molecular: 188,3
Calculado C 70,2 % H 12,8 % 0 17,0 %

Hallado 70,0 % 12,8 7 17,4 %
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Compuestos de la f6rmula VIIT

Los compuestos de la f&rmula VIII, usados como material i-
nicial en la produccidn de los compuestos de la férmula Id de acuer-
do con el procedimiento e), pueden producirse, por ejemplo, tal co-

mo sigue: (Ejemplos 108-109).

—

EJEMPLO 108: 5—(5~Bromopen£i10xi)—1,3-benzodioxol

A una suspensidn de 0,350 g (0,0080 molécula-gramo) de
dispersidn de hidruro sbdico al 55% (el aceite se separa lavandolo
3 veces con tetrahidrofurano absoluto) en 10 cc de tetrahidrofurano
absoluto se afiaden por gotas 2,0 g (0,0145 molécula-gramo) de 3,4~
metilendioxifenol en 10 cc de tetrahidrofurano absoluto. La mezcla
se agita a 20°C durante 30 minutos y luego a 60°C durante 1 hora.
Después de enf£iar hasta 0°-5°C se afiaden succesivamente 5,1 g (0,0222
molécula-gramo) de 1,5-dibromopentano en 20 cc de tetrahidrofurano
absoluto y 5 cc de hexametiltriamida fosfdrica y se hierve la mezcla
al reflujo a 90°C en el transcurso de 16 horas en un bafio de aceite.

El producto de la reaccidn se enfria, se vierte sobre hie-
lo y se extrae con &ter. La fase orginica se lava con solucidn fria
de hidrdxido sédico 1 normal, agua, &cido sulfdrico 2 normal, agua
y cloruro sddico saturado, se la seca sobre sulfato de sodio y se la
evapora. Se cromatografia el residuo sobre 300 g de gel de silice
con hexano/acetato de etilo (96:4) y se obtiene 5-(5-bromopentiloxi)-
1,3-benzodioxol puro. Una porcién de ensayo, recristalizada de hexa-

no/&ter tieme un P.F. 40-41°.
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Anilisis: ClZHISBrOS Peso molecular: 287,2
Calculado c 50,2 % H 5,3% " Br 27,8 7
Hallado 50,3 % 5,3 % 27,9 %

EJEMPLO 109: 4~(5-Bromopentiloxi)-bifenilo

5,10 g (0,03 molécula-gramo) de 4-hidroxi-bifenilo se agi-
tan a 20°C, en el transcurso de 20 minutos en 50 cc de 1,2-dimetoxi-
etano con 1,68 g (0,03 moiécula-gramo) de hidréxido de potasio. A
continuacidn se afiaden 6,90 g (0,03 molécula-gramo) de 1,5-dibromo-

pentano y la mezcla se hierve al reflujo durante 16 horas. Al pro-

ducto de la reaccidn se afiade agua y la extraccidn con éter se efec-

tia. Se lava el extracto con Zcido sulflirico 2 normal y solueidn sa-
turada de hidrdxido sédico, se lo seca con sulfato de sodio y se lo
evapora. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre 40C g
de gel de sflice con hexano/acetato de etilo (99,5:0,5 a 70:30). Se
obtiene 4-(5-bromopentiloxi)-bifenilo que puede recristalizarse de
hexano/éter. P.F.: 50-51°C.

Andlisis: C,.H. BrO Peso molecular: 319,2

17719
Calculado C 64,0 7% H 6,072 Br 25,0 %
Hallado 63,8 7 6,1 7% 24,6 %

El mismo procedimiento puede efectuarse también con 0,075
molécula-gramo de carbonato de potasio en acetona ( en lugar de 0,03

molécula~gramo de KOH en dimetoxi-etano ).
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Compuestos de la formula VIT

Los compuestos de la férmula VII, usados como material i-
nicial en la produccidn de los compuestos de la férmula Ic de acuer-
do con el procedimiento d), pueden obtenerse de acuerdo con el si-

guiente Ejemplo:

EJEMPLO 110: Cloruro de a~etilpiperonilo

En una solucidn de 16,2 g (0,1 molécula-gramo) de isosafrol,
enfriada hasta 0°, en 50 cc de &ter se pasan 14,6 g (0,4 molécula-
gramo) de &cido clorhidrieco. La solucidn ligeramente amarilla se de-
ja reposar a 0° durante 20 horas y se la evapora a continuacién
presidn reducida, E1 cloruro de a-etilpiperonilo bruto se obtiene en

forma de un aceite pardo y se lo usa sin purificacidn.




Descrita sufiﬁientemante la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarse en la prdetica, debe
hacerse congtar que las d15p051010nes anterlormente indicadas
80n susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

5. ' ren su prineipio fundamental. También se hace oonstar que el
invento corresponde a una gsolicitud de patente preseﬁtada en
Suiza con los n® 6035/72 de 24 de abril de 1972 y 26103 de
22 de febrero de 1973;Vacogiéndose por lo tanto a los beneficids
que conceden los Cbnvenios Internacionales en vigor, siendo lo

10, gue constituye la esencia del referido invento por lo que se

| solicita Patente de Invencidn por 20 aﬁos en Espafia, sobre.
PROCEDINIENTO PARA TA FRODUCCION DE ETERES Y TIOETERES ALQUITI
cos, caracterizdndose por lo sigulente:

1.-Procédimiento para la produccidn de éte-v

15, res y tiodteres alquilicos, de férmuls

’,‘z I ’,‘4
L
Rl Y (l:" (CIIZ)W‘?" (CHZ) z"'x-RG

R R

3

5

en donde Ri significa alquilo de 1 a 11l dtomos de carbono, al-
quenilo de 3 a 11 dtomos de carbono, alquinilo ‘de 3 a 11 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 5 a 7 dtomos de carbono en el anillo,
20, 0 cicloalquilo de 5 a 7 dtomos de carbono en el anillo, sugtitui
do por alquilo ds 1 a 4 4tomos de carbono, cada una de Rys Ry,
4 ¥y R5, que son iagusgles o diferentes, significa hidrégeno o _
algquilo de g 6 étomos de,carbono, cada una de W y z, que son iagua

2?/[ les o fiferentes, significa cero o un mimero entero de 1 a 8, la
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suna de w y z siendo un mimero entero de 1 a 8, ¥ signidica oxi
geno o azufre, X significa oxigeno, azufre, —OCH,-, —~SCHy—, -oc}m,f
o -SCHR7,-en'donde R7 sifnifica alquilo de 1 a 4 4tomos de car-
bono y Rgsignifica un radical aromgftico Afl '

. o o ,

JAr
(Noz)m 1

o un radical aromgtico Ar2

"

,o/

(CRBRé)p
Ug

en donde U sifnifica aléuilo de 1 a 5 dtomos de carbono, alquilo
de 1a 5 étomoé’dercarbono, alquenilo de 2 a 12 £tomos de carbono,
fenilo, alcoxi de 1 a 5 dtomos de carbono, algueniloxi de 2 g 12
dtomos de carbono, formilo, alquilcarbonilo de 2 a 6 €tomos de car
bono, alcoxicarbonilo de 2 g 6 dtomos de carbono, carbamoilo mbno-
0 disustitﬁido por alquilo de 1 a 5 dtomos de carbonoy alcoxime—
tileno de 2 a 6 dtomos de carbono, alquiltio de 1 a'5 étomba de
carbono, ciano, e¢loro o bromo, n significa cero o un ndmero entero
de 1, 2 6§ 3, msignifica cero o unrndmero'entero ée 162, l1a suma
denym osiendo un ndmero entero de 1 & 5 , g significa cero o
un ndmeroc entero de 16 2, cada una de RS y R9, que son iguales

o diferentes, sinfica hidrdgeno o slquilo de 1 a 5 £tomos de
carbono, y p,signifiCa un mimero entero de 1 6 2, con la condi-

cidn de que cudndo Rosifnifica alquilo de 1 a 6 4tomos de éarbonq

\\ entonces
/)' X significa —OCHR;.~ 0 ~SCHR;= 0
ii) X signidica -OCHp- o ~SCH,~ ¥ Rg significa AT ©
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iii) % signifiea un nifmero ontero de 1 & 4 y la suma de Wy o
gignifica un nimero entero de 1 a 4, caracterizado por el hecho

de que se condensa un compuesto de férmula II

! . -
: T2 %4 11
R’rl-'y - clz - (CHy) , - (l: ~ (cuy), = @
' ' R, R 5
5, en donde Ry, R,, Ry, Ry R5, Y, wy z son tales como definidas mds

arriba, y Q significa cloro, bromo o tosilo, con un compuesto de
£érmula III

MX R6
en donde R. ¥y X son tales como definidas mds arriba, M significa

hidrdégeno, sodio o potasio, en presencia de un asceptor de decido

10 cuando en la férmula ITI el simbolo M significa hidrégeno , @
menos de que, en la férmula II el simbolo Q significa tosiio. ,
2.-Procedimiento para la produccidén de éteres
¥y tioeteres alquilicos, tal y como queda sqstancialmente descrito
15. en la presente Memorisa,

Esta Memoria consta de 86 hojas escritas
a mdquina por una sola cars,.
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