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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar compuestos de yodopropargilo
La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso para preparar compuestos de yodopropargilo.

Los compuestos de yodopropargilo son principios activos conocidos que se usan especialmente en la proteccion de
materiales para proteger materiales técnicos, tales como adhesivos, colas, papel y cartén, materiales textiles, cuero,
madera, materiales a base de madera, pinturas y articulos de plastico, lubricantes refrigeradores y otros materiales
que pueden infestarse o descomponerse por microorganismos, frente a la infestacién, especialmente por hongos. El
representante mas conocido es IPBC (N-butil carbamato de 3-yodo-2-propinilo).

Es de especial importancia en la preparaciéon obtener IPBC muy puro, dado que los compuestos yodados mdiltiples
veces, por ejemplo dos o tres veces, que pueden producirse muy faciimente con la yodacién, conducen a una
decoloracion no deseada, que se hacen perceptibles negativamente en caso del uso como microbicida. Ademas,
estas impurezas conducen con frecuencia a que materiales protegidos con IPBC se decoloren por la accién de la
luz.

Se conocen ya algunos procedimientos para preparar compuestos de yodopropargilo, especialmente de IPBC.

El documento DE-A-2433410 describe por ejemplo la yodacién de alcohol propargilico con yodo, usandose
hipoclorito de sodio como agente de oxidacion para el yoduro producido. A esto se une la reaccién del alcohol
propargilico yodado con isocianatos de alquilo para dar compuestos de yodopropargilo.

El documento EP-A-14032 describe la reaccidon de alcohol propargilico con isocianatos de alquilo para dar
carbamatos de propargilalquilo y yodacién posterior con yodo o yoduros metdlicos usando NaOCI como agente de
oxidacion para dar compuestos de yodopropargilo. Como disolvente se describe el uso de agua con la adicién de un
codisolvente (por ejemplo metanol) o un tensioactivo o solubilizador (por ejemplo poli(acetato de vinilo) parcialmente
hidrolizado.

La yodacion de compuestos de propargilo se describe en el documento US-A-5693849 en medio acuoso con yodo y
hipoclorito de sodio con la adicién de una sustancia tensioactiva, tratdndose a este respecto de un éster parcial
acidico de un fosfato organico o la sal de un alcohol graso sulfatado.

El documento W0O2005/016871 describe la yodacion de carbamato de propargilbutilo (PBC) en medio acuoso con la
adicion de un tensioactivo no iénico con yoduros metdlicos y hipoclorito de sodio como agente de oxidacién para dar
IPBC.

En todos los procedimientos conocidos se usa hipoclorito de sodio como agente de oxidacion. Esto es necesario
para oxidar el yoduro producido o usado y con ello poder aprovechar de manera eficaz la fuente de yodo. Dado que
la disolucién de hipoclorito de sodio usada habitualmente tiene una concentracién de Unicamente el 5-15%, esto
conduce a una dilucion no deseada de la disolucién de reaccién y debido a ello tras el aislamiento del producto a
una mayor cantidad de aguas residuales que deben desecharse con altos costes. Ademas, el hipoclorito de sodio
tiene la desventaja de que se disgrega facilmente, de manera que la concentracion disminuye. Con ello aumenta
ademas la dilucién no deseada.

Por lo tanto deben almacenarse muy cuidadosamente las disoluciones de hipoclorito de sodio. Ademas, en caso de
la preparacion de hipoclorito de sodio pueden producirse productos secundarios, por ejemplo clorato de sodio, que
igualmente en caso del uso de disoluciones de hipoclorito de sodio pueden conducir a reacciones secundarias no
deseadas.

El objetivo era, por tanto, encontrar un procedimiento con el que no se produjeran estos inconvenientes.

Sorprendentemente se encontré un procedimiento para preparar compuestos de yodopropargilo de férmula (1),
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en la que R representa hidrégeno, alquilo C1-Cz, alquenilo C,-Cyg, arilo Cs-C2 0 cicloalquilo C3-Cyo respectivamente
eventualmente sustituidos

y n representa un nimero entero de 1 a 6,

caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos de propargilo de formula (l1)
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en la que R y n tienen el significado anterior, con yodo y/o yoduros metdlicos en presencia de una base y usando
cloro.

Los alquenilos C,-Cyo eventualmente sustituidos preferidos en el significado de R son vinilo, propenilo o butenilo.
Los arilos Cs-Czo eventualmente sustituidos preferidos en el significado de R son fenilo, tolilo o natftilo.

Los cicloalquilos C3-Cyo eventualmente sustituidos preferidos en el significado de R son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo.

Como sustituyentes preferidos para los restos alquenilo, arilo y cicloalquilo mencionados anteriormente se tienen en
cuenta metilo, etilo, n-propilo, iso-propoilo, cloro, bromo, flior, metoxilo, etoxilo, dimetilamino, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, hidroxilo y acilo.

Como sustituyentes preferidos para el resto alquilo mencionado anteriormente se tienen en cuenta cloro, bromo,
fldor, metoxilo, etoxilo, dimetilamino, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, hidroxilo, acilo y fenilo.

Se prefieren compuestos de féormula (1) en los que R en el significado del resto alquilo C1-Cy represente alquilarilo
C;-Cy eventualmente sustituido, especialmente bencilo o feniletilo o alquilo C;1-Cs, tal como metilo, etilo, n-propilo,
iso-propoilo o n-butilo y n representa 1. De manera especialmente preferente R representa n-butilo y n representa 1.

Se prefiere realizar el procedimiento segun la invencién en agua y/o un disolvente organico. En el caso de mezclas,
la proporcioén de agua con respecto al disolvente organico asciende preferentemente a 9:1 a 1:9, especialmente de
3:1als3.

Se tienen en cuenta distintos disolventes organicos, tales como por ejemplo hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos
aromaticos, alcoholes, éteres, hidrocarburos clorados, nitrilos, ésteres o cetonas. También pueden usarse mezclas
de dos o méas disolventes.

Ademas puede usarse agua sola, eventualmente en combinacion con uno o varios disolventes organicos,
especialmente alcoholes alifaticos, preferentemente metanol y/o etanol.

En caso de uso de agua eventualmente junto con un disolvente organico pueden usarse conjuntamente sustancias
tensioactivas, por ejemplo emulsionantes no idnicos, anionicos, anféteros o cationicos, tales como por ejemplo
betainas, ésteres de acido graso de polioxietileno, éteres de alcohol graso de polioxietileno, alquilarilpoliglicoléteres,
sulfonatos de alquilo, sulfatos de alquilo, sulfonatos de arilo asi como etoxilatos de alcohol, especialmente etoxilatos
de alcoholes Ci0-C18. Ademas pueden usarse catalizadores de transferencia de fases, tales como por ejemplo
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de
tetraoctilamonio, cloruro de tetraoctilamonio, cloruro de metiltridecilamonio, cloruro de metiltrioctilamonio (Aliquat
336) o cloruro de metiltributilamonio.

Como fuente de yodo se tienen en cuenta yodo elemental (I2) y/o yoduros metalicos, tales como por ejemplo yoduro
de sodio, yoduro de potasio, 0 mezclas. Estos compuestos pueden usarse como sélido o disuelto en un disolvente
adecuado, especialmente alcoholes tales como metanol o etanol y/o agua.

En el caso de yodo (I2) se usa éste preferentemente en una cantidad de 0,4 a 0,75 equivalentes-mol, especialmente
de 0,45 a 0,6 equivalentes-mol, con respecto al compuesto de propargilo de formula (II) usado. En el caso de yoduro
metalico se usa éste preferentemente en una cantidad de 0,8 a 1,5 equivalentes-mol, especialmente de 0,9 a 1,2
equivalentes-mol, con respecto al compuesto de propargilo de féormula (I1) usado.

A este respecto, la cantidad total de yodo o yoduro metalico puede encontrarse ya al inicio de la reaccién o sélo una
parte, afiadiéndose el resto de manera continua o discontinua por ejemplo en porciones en el transcurso de la
reaccion.

El procedimiento segun la invencion se realiza en presencia de una base. Como base son adecuados por ejemplo
hidroxidos alcalinos, fosfatos, alcoholatos y carbonatos asi como mezclas de los mismos. Son especialmente
adecuados de la serie de los hidroxidos alcalinos NaOH y KOH asi como de la serie de los carbonatos Na,COs,
KoCO3, MgCOs. De manera muy especialmente preferente se usan disoluciones acuosas de NaOH y/o KOH. La
base se usa preferentemente, con respecto al compuesto de propargilo de formula (Il), en una proporcién molar de 1
:1a10:1, preferentementede 1:1a5: 1.
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El cloro usado se usa preferentemente en una cantidad de 0,7 a 5 equivalentes-mol, preferentemente de 1 a 2
equivalentes-mol, con respecto al yodo (l2) o yoduro metdlico usado.

El cloro se conduce como gas preferentemente durante la reaccion en el medio de reaccion. La velocidad se
selecciona preferentemente de manera que el procedimiento segun la invencién se realice preferentemente a -20°C
a +30°C, especialmente a -10°C a +10°C, de manera especialmente preferente a 0°C a 10°C.

Para realizar el procedimiento segin la invencién se procede en general disponiendo el compuesto de propargilo de
férmula (I1) en un disolvente, preferentemente se ajusta la temperatura de reaccion, a continuacién se afiade la base
y eventualmente aditivos adicionales y después se dosifica la fuente de yodo completamente o poco a poco a
velocidad adecuada, o bien como sdlido o disuelto en un disolvente adecuado. A continuacion se introduce el cloro
en el medio de reaccion preferentemente a velocidad adecuada, de modo que la temperatura de reacciéon no
sobrepase preferentemente la temperatura deseada. Tras finalizar la reaccion, segin en cada caso el medio de
reaccion usado para el procesamiento puede aislarse el compuesto de formula (I) por ejemplo por medio de la
extraccion con un disolvente no miscible con el medio de reaccion o directamente del medio de reaccion mediante
filtracion. En caso del uso de agua usando conjuntamente un disolvente organico también es posible eliminar el
disolvente organico completa o parcialmente mediante destilacion y aislar el compuesto de formula (1) precipitado a
continuacion mediante filtracion.

En caso necesario puede recristalizarse aun el compuesto de formula (I) obtenido. Para ello se usan
preferentemente mezclas de alcoholes alifaticos, tales como metanol o etanol y agua.

El procedimiento segun la invencién conduce a cargas de aguas residuales claramente mas reducidas con respecto
al agente de oxidacion que puede usarse Unicamente de manera diluida, tal como hipoclorito. Es sorprendente
también que el cloro reactivo no reacciona con el triple enlace y no forma ningin producto secundario perturbador.
No se encontré ninglin compuesto de adicién de cloro en el triple enlace.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar el procedimiento segin la invencién sin embargo sin limitarse a éstos.
Ejemplos
Ejemplo 1

A 5°C se disponen 4,5 g de etoxilato de alcohol C12-Ci6, 16,9 g de carbamato de propargilbutilo (0,107 mol), 40,7 g
de disolucién de Nal (al 40%, 0,108 mol) y 25,8 g de disolucién de NaOH (al 50%, 0,322 mol) en 330 g de agua. A
continuacion se introduce lentamente cloro (10,3 g, 0,145 mol) en la mezcla de reaccion, de modo que se mantenga
la temperatura por debajo de 5°C. Tras finalizar la introduccion se calienta lentamente hasta 20°C y se agita durante
4 h a esta temperatura. A continuacion se aisla el sélido precipitado mediante filtracién, se lava con agua y se seca a
vacio. Se obtienen 26,1 g de N-butil carbamato de 3-yodo-2-propinilo (pureza: 95,4% (HPLC), compuestos yodados
multiples veces: <0,1% (HPLC), rendimiento: 83%).

Ejemplo 2

Se colocan 10,1 g de hidroxido de sodio (0,244 mol) y 19,0 g de carbamato de propargilbutilo (0,122 mol) a 8°C en
48 g de metanol y 50 g de agua. A esta temperatura se afiaden en porciones 15,5 g de yodo (0,061 mol). A
continuacion se introduce lentamente cloro (5,6 g, 0,079 mol) en la mezcla de reaccion, de modo que se mantenga
la temperatura posteriormente por debajo de 8°C. Tras finalizar la dosificacion se agita durante 1 h a esta
temperatura y a continuacion se afiaden 105 g de agua. Se aisla el solido precipitado mediante filtracion, se lava con
agua y se seca a vacio. Se obtienen 28,5 g de N-butil carbamato de 3-yodo-2-propinilo (pureza: 95,0% (HPLC),
compuestos yodados multiples veces: 0,3% (HPLC), rendimiento: 79%).

Ejemplo 3

A 5°C se dispusieron 19,0 g de carbamato de propargilbutilo (0,122 mol), 12,2 g de hidréxido de sodio (0,305 mol) y
18,5 g de yoduro de sodio (0,123 mol) en 50 g de agua y 48 g de metanol. A continuacion se introduce lentamente el
cloro (11,7 g, 0,165 mmol), de modo que se mantenga la temperatura por debajo de 5°C. Tras finalizar la
dosificacion se agita durante 1 h a esta temperatura, a continuacion se calienta lentamente hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 1 hora. Tras la adicion de 100 g de agua se aisla el sélido precipitado mediante
filtracion, se lava con agua y se seca a vacio. Se obtienen 29,1 g de N-butil carbamato de 3-yodo-2-propinilo
(pureza: 94,7% (HPLC), compuestos yodados multiples veces: <0,1% (HPLC), rendimiento: 80%).



10

15

ES 2379216713

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar compuestos de yodopropargilo de férmula (1),

P A

en la que R representa hidrégeno, alquilo C1-Caz, alquenilo C,-Cyo, arilo Cs-C2 0 cicloalquilo C3-Cyo respectivamente
eventualmente sustituidos

y n representa un nimero entero de 1 a 6,

caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos de propargilo de formula (1)

= O)J\N/R

en la que R y n tienen el significado anterior, con yodo y/o yoduros metdlicos en presencia de una base y usando
cloro.

M

a1,

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R representa alquilo C1-Cg y n representa 1.
3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R representa n-butilo y n representa 1.
4. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la reaccion se realiza con yodo.

5. Procedimiento segun la reivindicacidon 1, caracterizado porque la reaccion se realiza con yoduros metdlicos,
especialmente con Nal y/o KI.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccion se realiza en agua y/o un disolvente
organico.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccion se realiza en un medio acuoso que
contiene al menos un disolvente organico.
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