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MEMORTA DESCRIPTIVA
Bl prosonte invento se refiere a un preedie
miento mejorado para la preparaciln de derivados de morfo=
lina y piperidina.
Log derivados de morfolina y piperidina
preparados de conformidad con ¢l presente invento son

compucstos de 1la £érmula general

R R
R3 .
3 N £ Tow .
\ 7f\115 '

en donde
R; y R? representan, cada uno, wn grupo do alaudlo
infordior conteniendo 1~/ &tomos de carbomo
o un grupo halo=(alquilo inferior)combenicae
éo 1~/ Stomos de carbono, o
R 'y R® junbo com ¢l %bomo de carbono al que estén
' enlazados representan un grupo cicloalquflico
conteniendo 3-7 &tomos de carbono o un gru~
po cicloalquilico alquilo inferior-substie

tufdo conbeniendo 4~9 &tomos de carbono,

Rs, Rg ¥ R5 represenban, cada uno ua Stomo de hidré-
geno o un grupo de alquilo inferior contew
niento l-4 &Atomos de carbomo y
b4 significa un grupo metilénico o un 4tomo

de oxfgeno,
y las sales de aquellos compuestosAquc son bisicos,

De conformidad con ¢l presente invento los

- ey g n
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derivados de morfoliﬁgn;mﬁiperidina anies citados (o sea
los compuestog de la £6rmula I anteior y las sales do
aquellos compuostos que son blsicos) se preparan hacien-

do roaccionar un compuesto do la £8rmula geneval

23
Rﬁ
% IX
.
R?

en donde ’ .
R3, RA, Rﬁ ¥ X tiencn el significado antes indicado,
con un compuesto que cede wn ibn de carbonio de la £ére

mula general

L0

:““c--c::3
Y Iz

en donde
R1 y R? tienen el gignificado antes indlcado.

Los gruposg de alqulilo que combienecn l=Ad
&tomos de carbono son grupos hidrocarbdnicos de cadena
lincal o ramificada tal como metilo, etilo, propile, lso-
propilo, butilo, isobutileo y butlilo terciardo.

Bl término thalo=(alquilo inferior)! sig-
nifica un grupo do alquilo inferlor en donde uno de los
ftomos de hidr8geno se ha sustitufdo por un &tomo de
halégeno, de preferconcia un &bomo de flfior, cloro o broe

mo. Bl término ¥cicloalquilo® significa un grupo hidro-



5o

10.

15.

20,

25

30.

carbdnico alicfclico que contiene 3~/ 4tomos de carbono
tal como ciclopropiio, ciclobutile, ciclopentilo, ciclo-
hexilo ¥y cicloheptilo,

En calidad de pales de aquellos compuestos
de la f8rmula I que son bésicos entran en consideracién
sales con 4cidos fipiolégicamente aceptables. Las sales
preferddas son aquellas formadas con 4cidos halohfdrie
cos (por ejemplo fcido clorhidrico y &cido bromhfdrico),
fcido fosférico, fcido nftrico, Acidos carboxmflicos mono-
-funcionales y bifuncionales y dcidos hidrocarboxflicos
(por ojemplo &cido acstico, dcido maleico, dcido succinigo,
fcido fumfricos Scido tartérico, 8cido cfirico, Acido sam
licflico, &cido oérbico y fcido lActico) y Acidos sulfbe
nicos (por ejemplo Zcido 1;5-naftalen~disulfénico). Lag sa-
les de este tipo se preparan en forma de por sf conocida,

Los compuestos de la £8rmula I poscen ace
tividad fungicida y gson esgpecialmente apropiados para, .
el control de hongos en agricultura y horticulbura,

Los compuestos preferidos de la flrmula I

song

1-/3~(p=tercibutilfenil)~2~netil-propil/-piperidina,
1o/ 3= (p-tercibutil-fenil) ~2-metil-propil/-3-metil-
~piperidina,
1-[5—(p~tercibuti1~fenil)-2—meti1—propi§7“3:5~dimeti1~
~piperidina, '
4~[§—(putercibubil-fénil)~2—mebil—propi%7¥z,6-dimetil~
~morfolima,
—1£§1£5~(2~010r0~1,1-dimetil-etil)—feni}7¥2—metil—
~propi%7;piperidina,

1/ B/ (20 loroml, Imdimetilmetil) =Eonil/ -2 -motil-
~propil/~3, 5~dimctil-piperidina, ’

i s A een
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~propil/=2,6mdinetilemorfolina,
1~£§~(p~terciamilufenil)~2~metil—propi%]ipiperidina,
luég;(puterciamilmfenil)m2~metil~propié7~3-metil~piperidina,
L/ 3~ (prborcimail-fenil) ~2mmetilpropil/=3, s-dinetil~
~piperidina,

4m{ 3 (p~berciamilefenil) ~2emotl lpropil/~2, 6-dinctil-
~morfolina,

1/ 3= /P (L~ciclohexi LnLometil) ~fenil/m2~motil-propil]~
~piperidina, |
1/ 3={pw(1Lmciclohexil~lmnitctil)~fondl/m2mmetil~propil]/=3, 5=
~dimetil~piperidina y

4=/ 3= [P (1mciclohexl Lnlmmetil) ~fenil] ~2-meti Lupropil]=2, 6
=dimetil-morfolina,

El procedimiento proporcionado por el pre-~
sente invento faculta el que los compuestos de la £Ormuls I
puedan prepararse més econdmicamente utilizamdo materias. :
leg de partida mfs baratos, en menos etapas y con mejor
rendimiento en comparacidn con, por ejemplo, los proce-
dimientos que se describen en las Offenlegungsschrifiten
alemanag Nfmae 246564747, 247524096 v 2.752.135,

La alquilacidn de un compuesto de la fér
mula IT se lleva a cabo on presencla de una cantidad apro-
plada de un cabalizador de Friedel~Crafts. Los catalizae
dorecp apropilador son losg catallzadores conocidos do
Friodel~Crafts tal como, por ojemplo, cloruro de aluminio,
cloruro de hierro, cloruro de zinc, triflucruro de boro,
cloruro de cstafio, fluoruro de hidrdgeno, Scido sulffirico
y 8cido fosfbrico. Para los fines del presente invento sc
prefiere, especialmente, el fcido sulffirico,

El empleo de un disolvente orgénico inerte



S5e

10.

15,

200

25,

304

no es necesario, pero es preferido. Los disolventes orgi-
nicog inertes gpiopindos son los alcanos tal como hexano
y ciclohexano, hidrocarburos clorados tal como cloroformo,
dicloruro de etileno y cloruro de metileno, EL cloruro
de nmetileno es el disolvente orginico inerte especiale~
meave preferido, 1a temperatura con que se 1ieva a cabo
1z alquilacién no es critica, pero como norma se encucne
tra entre ge y 502¢, preferentemente entre 1l8a¢ y 202C.

cuando en calidad de catalizazdor de
Friedelw=crafts se utiliza de proferencin y especialmente
fcido sulflrico, el producto obtenido despufs de complcw
tada la reaccidn se extrae en forma de sgl con un disole -
vente orginico tal como, por ejemplo, cloruro de met:i.lenb,
cuando se desee lz gming libre puede obtencrse mediantej
tratamiento con ung base apropiada tal como hidrdxido
sbdico, hidréxido potisico, carbomato sédico, carbonato
potisico o hidrdxido cllcico.

Los compuestos preferidos de la £8rmula TT
son3
le (Z2wmetil=3=fonil=propil y=piperidina,
Lo (Zenietilm3mfenilepropil J=3~metil=piperidins,
1= (2-motilm3=~fendlapropil J=3, 5~dinetil=piperidina y
b (Zenctil=3-fenilepropil jm2, 6=dimetil~morfolina,

Los coumpucstos preferidos que ceden un
ibn do carbonio de 1a férmula TTIT son alquonos tal como
isobutileno, j3=cloros2emetil-l-propenc y lemetilci.clo=
hexeno, alcoholes, espccialmente alcoﬁoles terciarios
tal como butanol terciario y 2-metil-2-butanol, y alco~
holes secundarios, tal como 2-metilcielohexzancl y

d~metilciclohexanocl



105 compuestos de lp £brmula TT ¥ las
sales de aguellos compuestos de la £&rmulz TT que son
bisicos pueden preparcrse mezclando el compuesto de la

£6roula
5e
7 (zv)
CHO
10o
con un compuesto do 1lp férmula general
R?
k4 )
P

20, en donde
R?, Ré ¥y RF representan, cado uno, un Atomo de
hidrdgeno o un grupo de alquilo inferior
conteniendo lw4 Atomos de carbono y
¥ significa un grupo do metileno o ur Ato-
250 mo de oxfgeno,
e hidrogenando cataliticamente la mezclp obtenida y, si se
desecay, convirtiendo el compuesto bésico obtenido en unn sals.
owndo por lo menos dos de R?a R4 y R§
representan un grupo de aqluilo inferior ¥y no se uuen

30¢ gl mismo Atomo do carbono, los compuestos de la férmula v
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pueden utilizarse, si se dosez, on forma del igbmero puro,

En calidad de disolvente se utiliza, de
preferencia, un disolvente orginico (por cjemplo un
alcohol tal como metanol)e La temperatura no cs crftica,

5. pero por lo general sc cncucntra embre 02C y 50°C,

Para la hidrogenacidn catalftica se utilizan
log caralizadores de hidrogenacibn habituales, por ejemplo
platino, nfquel Raney o paladio, prefiriéndose especial-
nmente carbbn paladiado al 5%. '

1o, Los ejempls que siguen ilustran el pre-
sente invembol
EJEMPLO 1
Se disponen 800 g de le=(2~metil=3-Ffenil~
~propil)~piperidina en 3000 cc de cloruro de metileno ¥y
15, se instilan 2040 g de fcido sulffirico al 55-96%, durante
1 hora y media, mientras se refrigera con salmuera y se
agita vigorosamente a 52-108C (temperabura interna).
A continuacibn se llevan 206 g de isobutileno a 152-20¢C
(temperatura inberna) durante 2 horas y sc instilan 1620 cc
20, ée agua ndentras se refrigeraba con hielo. Se decolora la
golucibn de fcido sulffirico de color rojo y se disuelve
el producto como el hidrogulfato en la fase de cloruro
de metileno, Se seopara la solucidn de Acido sulflirico
incolora (fase inferior) y se reextrae con cloruro de
25. metileno, Se laven los extractos combinados de cloruro
de metilenoc ¥ se lovan con agua v se libera el producto
en la fase de cloruro de metileno mediante la adicidn en
porciones do 1060 g de carbonato sbdico crisbalino miene
trag se agita. Se separa la fase de cloruro de metileno
30, de la fage acuosa resultante, so vuelve a lavar con agua y ge

separa por evaporacilna del cloruro de metileno. Mediante

- g e b
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destilacién pobre wna columa de plake Goodloe de 30 cm se
obtiene 1~é§~(putercibutilnfenil)-2-metil-propi§7—piperi~
dina pura de punto de ebullicidén 11862C/0,07 Torr,

De modo anflogo,
a partir de le(2emetil-3~fenil-propil)-3=-metil-piperidina
e isobutileno se obtiene 1~£§-(patercibutil~feni1)—anetil~
~propi§7¥3~metilapiperidina de punto de ebullicifbn
116ec/0,02 Torr,
a partir do I=(2-mctile=3-fenil-propil)~3, 5~dimetil~
~piperidina ¢ igobutileno se obtieno l~/3-(p~tercibutile .
-fenil)-2~metil-propié7;3,Sudimetil-piperidina de punto
de ebullicién 1282~1302¢/0,001 Torr,
a partir de A=(2-metil-3~fenil-propil)=—2,6~dimetil-~
«morfolina e isobutileno sc obbiene 4~[§-(p~bercibutil-
~fenil/=2-motilepropil/=2, 6~dimetil-morfolina de punto
de ebullicién 1348-1362C/0,03 Torr,
a partir de l-=(2-motiled~fenil-propil)-piperidina y
3~cloro~2~metil~lepropeno se obticene 1»[5—[5-(2~cloro~
~1,ledimetil~etil) ~fenil/~2~netil ~propil/-piperidina
de punto de obullicidn 1392-1402C/0,04 Torr,
a partir de 1-(2~metil=~3=fenil-propil)~3,s5~dimetil~
~piperidina y 3-cloro~2-mctil-l~pripeno se obtiene
1~/ 3=/p~(2~cloro=,1,~dimetil~etil) ~fendl/~2-metil
wpropil/w3, s-dimetilepiperidina de punto de ebullicifin
1558~1562C/0,04 Torr, y
a partir de Aw(2emetil~3=fenilwpropil)=2,6=dimetilmorw.
folina y 3wclorom2emotil-l-~propeno se chtienc 4~Z§-[5~(2~
.-clogo-l,1-djmt11-ee11)-feniyzz-mtu-pmpiyuz, -
~dimetil-morfolina de punto de ebullicibn 1552C/0,04
Torr.
BIRMPLO 2.
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Se disponen 100 g de l-(2-metil-3~fenil-
~propil)=piperidina en 375 cc de cloruro de metileno
¥y se instilan 255 g de fcido pulflrico al 95~96% durante
1 hora y media mientras se refrigera con szlmuera y se
agita vigorosamente a 109C (temperatura inberna), A con-
tinuacibn se inetilan, a 202C, 42,5 g de butanol terciario
v se deja reaccionar la mezcla a la temperatura del
ambiente durante 2 horas. La elaboracidn final se lleva
a cabo de modo anflogo al descrito en el ejemplo l. Se
purifica el producto brubo mediante deslilacibn fraccio-
nada gobre una columnna de plabta Goodloe, Se obtiene
1~/3=(prbercibutil=fenil) ~2-metilmpropil/-piperidina pursa
de punto de ebullicidn 1182C/0,07 Torr.

De modo anflogo,
a partir de le(2-metil-3-fenil-propil)~3-metil-piperi~
dina y butanol terciario se obtiene 11£§~(p-tercibutilufeé
1il) m2enetdlepropil/~3-metil-piperidina de pumto de ebulli-
cibn 1169¢/0,02 Torr, »
a partir de 1~(Zumetil-3~fenil~pﬁopil)~3,5~dimetil~
~piperidina y butanol terc’'ario se cobtiene 1~é§~(P“
~tercibutil-fenil)=2-metil-propil/-3, Sedimetil~piperi-
dina de punto de ebulliocidn 1282-1302C/0,001 Torr,
a partir de 4e~(2-metiled-fenilepropil)=2,6~dinetil~
~morfolina y bubanol terciario se obtiene 4~[§~(p~terci~
butilefenil)e=2rmetile-propil/=26-dinetil-norfolina,
de punbo de ebullicifn 1342-1362C/0,03 Torr,
a partir de Le(2~metile3=fenilepropil)=piperidina y
Zemetil-2~butanol se obtiene le=/3-(p~terciamil~fenil)w~2-
nme‘cil-propiljwiperidina de punto de ebullicidn
1602C/0,15 Torz, '
a partir de l~(2~metilej~fenil~propil)=3-metil~piperidina
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Y anetil-z-'otxbanoi se obtienc 1-‘£§-(p-'bcrciami1-fenil)~
~2~netil-propil/~3-metil-piperidisa do punto de fusién
1642¢/0,15 Torr,

a partir de l-(2~metile3~fonil=propil)=3,5-dimetil-pipe~
ridina y Zemotil-2-butenol pe obtienc le/3-(p~terci-
amilefonil)=2-metilmpropil/-3, s=timetil-piperidina de
punto de chullicibn 1352C/0,05 Torr,

a partir de 4=(2emetile3~fenilepropil)-2,6-dimetile~
~morfolina y 2emetil-2-butanol se ohtiene 4w£§~(p~terci-
eril-fenil)=2=motilepropil/ 2, 6=dimetil-morfolina de pumto
de ebullicidn 1368-1382¢/0,04 Torr,

a8 partir de le(2w-metil~3~fenilepropil)-piporidina y
smmetileciclohexanol se obtiene 1~L§-£5—(1—ciclohexil—
~1l- metil)-fenil/-2-metil-propil/-piperidina de punto de
ebullicidn 1402¢/0,04 Torr, '

a partir de le=(2-motil-3=fenilepropil)=3,5-dimetil~
~piperidina y 2-metil~ciclohoxanol se obtiene le/3w/p~(l-
~ciclohexilel-metil)-fenil/~2-metil-propil/~3, S~dimetil-
-piperidina de punto de ebullicidn 1302-1322C/0,04 Torr,
y

a partir do 4-(2-metil-3~fenil-propil)-2,6~dimetil-
~morfolina y 2emetileciclohexanol se obtiene 4ﬁ£§“45‘(1-
~ciclohexilelgictil) ~fenil/=2=metilepropil/=2,bedinetil-
~morfolina de punto de ebullicibm 1602-1622¢C/0,07 Torr,
BJEMPLO 3 A
So disponen bajo gasificaci&n de nitrd-

geno 1000 g de alfa-metile-cinamaldehido, 10 litros de
metanol y 640 g de piperidina. A continuaciln se hidroge~
na la mezcla mientras go enfrfa con agua a 302C (tempe~
ratura interna) hasta que se ha completado la absorcibn
de hidrdgeno, se gepara por filtracién el catalizador y se



Se

10.

15.

separa por destilaclién el meténol en vaclo., Se destila

el producto brutos, Se cbtiens 1-(2-metilw-3~fenil~propil)-

~piperidina pura de punto de ebullicibn 922C/0,04 Torr.
De modo anilogo,

a partir de alfa~metil-cinamaldehido y J~metil-piperidina

pe obtiene Ie(2~metilmj-fenil-propil)~3~metilepiperidina

de punto de ebullicibn 1032C/0,04 Torwy,

a partir de alfae-metil-cinamaldehido y 3, 5-dimetile-

~piperidina ge obticne le=(2-metile3mfenil=propil)eyd, 5=

wilimetilepiperidina de punto de ebullicidn 942C/0,03 Torr,

M4

a parbir de alfammetilecinamaldehido y 2,0~dimetil-morfo~

lina se obticne 4~(2-metil-3-fenil-propil)-2,6-dimetil-

-morfolina de punto de ebullicibn 622C/0,03 Torr,

oy A
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peacrito el objoto del prescnte invento
se declaran como nuovas y de propia invencidn las si-
gulentes reivindicucioness

l,~ tn procedimiento para ln preparacién
de compuostos derivuados de morfolina y piporidina de 1o
féroula general

(1)

en donde
R1 v Rz represonten, cada uno, un grupo de alquilo
inferior conteniendo 14 Atomos de carbono
© un grupo halo-(alquilo inferior) contenien
do 14 fbtono de carbono o
Ry R Junbo con el Atomo de carbono al que estin
enlazados representan un grupo cicloalqufe
lico conteniendo 3=7 #tomos de carbono ¢ un
grupo clcloalquilico alquilo inferiormsubo-
tituido conteniendo 4~9 ftorws de carbono,
R pf“' ¥ R° represenban, cada uno, un 4bomo de hidrdgono
o un grupo de slquilo inferior conteniendo
1wt Atomos de carbono y
X eignifica un grupo metilénico o un &tono
c¢e oxfigeno,
¥ 1as sales de aquellos compuestos que son bfsicos, carnctew

rizado porque compronde rcaccionar un compuesto de la £érou-
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w14 =

1a gencral
R?
/-_‘...3( K"
N T (xI)
\ ;K% R§
en donde

R?, RG, R? v X tienen el significado antes indicado
cn esta reivindicacidn, :
con un compuesto que cede un ibn de carbonio de la £6rmme~

la gener:l

RI\@

2 , G~ CH (111)

en donde
R? y B? ticaen el significado antes indicado en -
esta redvindicacibn,
24~ B procedimiento, o conformidad con iy
reivindicacién 1, caractorizado porque la reaccidn se lleva
a cobo en presencla de un catalizador de pricdel=crafts,
3¢~ a procedimiento, de conformidad com la
reivindicacibén 2, caracterizado porque en la rocaccibn sc ubi-
1liza fcido sulflrico en calidad de catalizador de priedel-
=~ rafto,
4e= A procedimiento, de conformidad con
cualquiera de las reivindjcaciones 1 a 3, caracterizado por-
que despubs de completaca la reaccidn el'producto obtenida
se exbrae en formz de sal con un disolvente orginico inertc,

S5e= ™® procedimiento, de conformidad con cucl
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quiora ce las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque
en uns forma preforente de realizacibn el compuesto que ce
de el citado ibn de carbonio de la f£6rtmula ITI es un alque
no, que on especial es iscbutileno, o bien 3-cloro-2-rwtil-
5e =le~propano .
64~ 1 procodimiento, de conformidad con
cwlquiera de las relvindicaciones 1 ¢ 4, caracterizado
porquc en otra realizacién preoferente del mismo el compuese
to que cede ol citado ién de carbonio do la £8rmmula ITT oS
10e un alcano, clegido entre butanol terciario, 2-metil-2-buta-
nol, o 2e-metilciclohexanol,
7e=~ U2 procedimiento, do conformidad con o
cualquiers de las redvindicaciones 1 & 6, caracterizado on
su rcalizacibn porgue el compuosto reactivo de la £érmuln
15, IT o8 proferentementc le (2-metiled-fenil-propil »piporiding,
84= m procedimiento, de conformidad con
cuglquiora de las redvindicaciones 1 2 6, caracterizado en’
su. reglizacibn porque el compuesto reactivo de la £érmula 1T
68 tanblén preferentenente le (2wmetiled=~£onilepropil jm3wnic-
200 til-~piperiding,
9= R procedimiento, de conformidad con
cualquicra de las roivindlicaciones 1 a 6, caracterizado en
su realizacifn porque el compuesto reactivo de la £6rmuila 17
es tambidn proferentementc le (2enetil=3wfenilwpropil J=3, 5w
254 ~inetil-piporidinag,
10~ m procedimiento, de conformidad con
cualquicra de las reivindicaciones 1 a 6y, caracterizado on su
realizacidn porque ¢l conmpuesto reactivo do la £6rmule I os
tamblén proferentenente fem (2e~mnotile3d-fenilepropil )=2, 6-disicm
30 tilwoorfoling.
11,~ tr procedimiento, de conforoddad con
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cunlquiora de lac reivindicociones 1 & § ¥ 7, caracterizow
do porque en wuy veclizacidn preferente se obtiene en cali
dad de compuesto de la férmula general I, la 1. [.- (p~terci
butilefenil j=2~metilepropil /~-piperidina haciendo reaccionar
1~ (2eunetil=3~fenil=propil )~piperiding en calidad de compues
to de £drmula IT con iscbutileno, como compuesto que cede el
idén carbonio de f£érmula TIT.

124~ th procedimiento, de conformidad con cual
quicra de las reivindicaciones 1 a 4, 6 y 7, caracterizadc
porque en otra realizacidn preferente se cbtiene la 1~ [3--,~ :
- (p=tercibutil-£fenil )-Z-me'bil-prop:i% /~piperidina en calidad
de compuesto de £irmula gemeral T, haciendo reaccionar L«{2-
~netil-3~-fenil-propil J=piperidina como compuesto de fc’;rmu;[a
II con butanol terciario, en calidad de compuesto qua cede
el iédn carbonioc de £érmula ITT.

13.~ (» procedimiento, de conformidad con ‘cual
quiera de las reivindicaciones 1 a 5 y 10, caracterizadc por=-
que en otra realizacidn preferente se obtiene la 4= ﬁ- (P
~tercibutil-fenil )~2-metil-propil /-2, 6=dimetil-morfolina
como compuesto de £6rmula general T haciendo reaccionar‘
L (2=netiled~fenilepropil=2,6~dinetil-morfolina en calidad
de compuesto de £érmula IT con isobutileno, como compuesto
que cede el idn carbonio de £érmula TTT.

l4.=~ v procedimiento, de conformidad con
caclquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 6 y 10, caracte=
rizado en otra reaslizacibén preferente porque se obtienen
como compuesto de la £6rmula general T la i [3‘— (p~tercibu~
til~fenil )-2-metil-propil /-2, 6=dimetilenorfolina haciendo
reaccionar 4~ (2-nctil-3-fenilepropil Ju2,b~dimetil-norfolim-e
no en calidad de compuesto de £8rmula IT con butanol terciz—~

rdo, como compuesto que cede el i6n carbonic de £8rmula IITe



15.~ [0 procedimiento parz la preparacién
de compuestos derivados de morfolina y piporidina,.
Segln se describe y redvindica en 1la prow-
sentc memoria descriptiva que consta de 17 plginas folin-
S5e das y escritas a miquina por una sola cara.

wearid, o [,7 AG0, 1979
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