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DESCRIPCION
Procedimiento de produccion de 4-metiloctanoato de etilo

Antecedentes de la invencion

1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para producir 4-metiloctanoato de etilo, que es una sustancia de
feromonas de agregacion del escarabajo rinoceronte del cocotero (Oryctes rhinoceros), una plaga de insectos de
palmeras y otros.

2. Descripcion de la técnica relacionada

El escarabajo rinoceronte del cocotero es una grave plaga de insectos de las palmeras, pifias, cocos, cafia de
azucar y otros. Tiene una capacidad de perforacién notablemente fuerte. Los adultos de esta plaga de insectos
hacen un tunel en el brote apical de este tipo de plantas y permanecen en su interior con actividad alimenticia, de
manera que la planta se marchita y muere en el momento en el que perforan y provocan la pérdida del punto de
crecimiento. Esta especie se encuentra en una amplia area tal como el sudeste de Asia, Hawaii y ahora Guam.
Aunque produce enormes dafios a las plantas que pertenecen a la familia Palmae, no puede controlarse con
facilidad mediante insecticidas y aun no se ha establecido un procedimiento de control efectivo. Por otro lado, el
control con una sustancia de feromonas de agregacion ha llamado la atencién y se espera su uso.

Se ha descubierto que una sustancia de feromonas de agregacion del escarabajo rinoceronte del cocotero es 4-
metiloctanoato de etilo (R. H. Hallett y col., J. Chem. Ecol. 1995, 21(10), 1549-1570). Se ha informado acerca de
diversos procedimientos de sintesis de esta sustancia de feromonas de agregacion. Por ejemplo, Gries y col. ha
informado de que el 4-metiloctanoato de etilo puede obtenerse haciendo reaccionar un reactivo de Grignard
preparado a partir de magnesio y 2-clorohexano con acrilato de etilo en presencia de tetrahidrofurano, triamida
hexametilfosforica, trimetilclorosilano y, como catalizador, cianuro de cobre (1) (G. Gries y col., Z. Naturforsch. 1994,
49c, 363-366). Valentine y col. también han informado de que el 4-metiloctanoato de etilo puede obtenerse
realizando sucesivamente las siguientes cuatro etapas de: una reaccién de Mannich entre 1-hexanal y una solucion
acuosa al 37 % de formalina, una reaccién de reduccién del aldehido, una reaccién de redisposicion de Johnson-
Claisen y una reaccion de hidrogenacion (Valentine y col., J. Agricultural and Food Chemistry. 2007, 55, 5050-5052).

Sumario de la invencién

Sin embargo, en la sintesis por Gries y col., se usa triamida hexametilfosférica, que se sospecha que es
cancerigena, y el rendimiento de produccion es de solo el 56 %. Ademas, no es adecuada para la produccion
industrial, ya que un subproducto homoacoplado del reactivo de Grignard tiene un punto de ebulliciéon muy cercado
al del 4-metiloctanoato de etilo diana, por lo que la separacién por destilacién se vuelve complicada. Por otro lado,
en la sintesis por Valentine y col., se usa la solucién acuosa de formalina a alta concentracion, por lo que puede
generarse vapor de formaldehido, téxico para el cuerpo humano, haciendo asi que su manipulacion sea dificil.
Ademas, el rendimiento de produccion es de solo el 55% como resultado de las cuatro etapas.

Teniendo en cuenta lo anterior, se ha realizado la invencién. Un objeto de la invencién es proporcionar un
procedimiento para producir 4-metiloctanoato de etilo de alta pureza a bajo coste, en menos etapas, y con un mayor
rendimiento.

Se ha descubierto que el 4-metiloctanoato de etilo puede obtenerse con alta pureza y alto rendimiento mediante
sintesis con éster malénico de 1-cloro-2-metilhexano, que puede proporcionarse en grandes cantidades y a bajo
coste, y después con una reaccion de Krapcho, lo que conduce a completar la invencion.

En la invencién, se proporciona un procedimiento para producir 4-metiloctanoato de etilo que comprende las etapas
de: hacer reaccionar 1-cloro-2-metilhexano mediante sintesis con éster malénico para obtener 2-metilhexilmalonato
de dietilo, y someter el 2-metilhexilmalonato de dietilo a una reacciéon de Krapcho para obtener 4-metiloctanoato de
etilo.

De acuerdo con la invencion, puede producirse 4-metiloctanoato de etilo de alta pureza a bajo coste, en menos
etapas y con un mayor rendimiento.

Descripcion detallada de las realizaciones preferentes

El material de partida 1-cloro-2-metilhexano (1) puede prepararse, por ejemplo, mediante una reaccion de
acoplamiento entre 1-bromo-3-cloro-2-metilpropano disponible en el mercado y cloruro de propilmagnesio disponible
en el mercado.
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El 1-cloro-2-metilhexano (1) se hace reaccionar con malonato de dietilo para obtener el 2-metilhexilmalonato de
dietilo (2).

Esta sintesis con éster malénico puede realizarse haciendo reaccionar el 1-cloro-2-metilhexano (1) con malonato de
dietilo en un disolvente en presencia de una base y un haluro.

malonato de dietilo

e

AN / \(COgEt

base, haluro, disolvente CO,Et

M @

Los ejemplos de la base a usar para la sintesis con éster malénico incluyen carbonatos tales como carbonato de litio,
carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y carbonato de bario; hidruros
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio e hidruro de calcio; alcéxidos tales como metdxido de litio, etdxido de
litio, t-butoxido de litio, t-amildxido de litio, metdxido de sodio, etéxido de sodio, t-butdxido de sodio, t-amiléxido de
sodio, metodxido de potasio, etdxido de potasio, t-butdxido de potasio y t-amiléxido de potasio; y amidas metalicas
tales como amida de litio, diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio, diciclohexilamida de litio, amida de
sodio, hexametildisilazida de sodio y hexametildisilazida de potasio. Desde el punto de vista de eliminar la alquilacion
y proporcionar de forma eficaz un cuerpo monoalquilado, se prefieren carbonatos tales como carbonato de litio,
carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y carbonato de bario. La base
puede usarse en solitario o en combinacién de dos o mas. La base puede usarse en una cantidad de 0,5 mol a 2,5
mol por mol de 1-cloro-2-metilhexano desde el punto de vista de la reactividad.

Los ejemplos del haluro a usar para la sintesis con éster malénico incluyen yoduro de sodio, yoduro de potasio,
bromuro de sodio y bromuro de potasio. Desde el punto de vista de la reactividad, se prefieren yoduros tales como
yoduro de sodio y yoduro de potasio. Cuando en la etapa inicial de la reaccion esta presente una gran cantidad de 1-
bromo-2-metilhexano o 1-yodo-2-metilhexano que tiene alta reactividad, el 2-metilhexilmalonato de dietilo (2), que es
un producto de la sintesis con éster maldnico, se hace reaccionar adicionalmente para producir un cuerpo
dialquilado correspondiente como subproducto. Por otro lado, el cuerpo dialquilado con subproducto puede
suprimirse haciendo uso de una marcada diferencia en reactividad hacia el malonato de dietilo que existe entre el 1-
cloro-2-metilhexano y el 1-yodo-2-metilhexano, mas especificamente yodando gradualmente el 1-cloro-2-
metilhexano que tiene menor reactividad, y al mismo tiempo haciendo reaccionar instantaneamente el 1-yodo-2-
metilhexano resultante con malonato de dietilo. El haluro puede usarse en solitario o en combinacién de dos o mas.
El haluro puede usarse en una cantidad, preferentemente, de 0,001 mol a 2,0 mol por mol de 1-cloro-2-metilhexano
desde el punto de vista de la reactividad.

Los ejemplos del disolvente a usar para la sintesis con éster malénico incluyen hidrocarburos tales como tolueno y
hexano; éteres tales como tetrahidrofurano y éter dietilico; y disolventes polares tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido y acetonitrilo. Desde el punto de vista de la reactividad, se prefiere N,N-
dimetilacetamida. El disolvente puede usarse en solitario o en combinacién de dos o mas. El disolvente puede
usarse en una cantidad de 300 g a 2000 g por mol de 1-cloro-2-metilhexano desde el punto de vista de la
reactividad.

La temperatura de la reaccion para la sintesis con éster malénico es variable, dependiendo del disolvente que se
use. Preferentemente, es de 35 °C a 189 °C desde el punto de vista de la reactividad.

El 2-metilhexilmalonato de dietilo (2) obtenido de esta manera se somete a una reaccién de Krapcho para producir el
4-metiloctanoato de etilo (3). Esta reaccion de Krapcho puede realizarse calentando el 2-metilhexilmalonato de
dietilo (2) en un disolvente en presencia de una sal y agua.

WCOQEt agua, sal WCOQEt
c

OEt disolvente

© (3)

Los ejemplos de la sal a usar para la reaccion de Krapcho incluyen sales de litio tales como cloruro de litio, bromuro
de litio y yoduro de litio; sales de sodio tales como fluoruro de sodio, cloruro de sodio, bromuro de sodio, yoduro de
sodio, cianuro de sodio, acetato de sodio, nitrato de sodio, dihidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de sodio,
hidrogenofosfato de disodio, carbonato de sodio, sulfato de sodio e hidrogenosulfato de sodio; sales de potasio tales
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como cloruro de potasio, bromuro de potasio, yoduro de potasio, cianuro de potasio, acetato de potasio, nitrato de
potasio, dihidrogenofosfato de potasio, hidrogenofosfato de potasio, hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato de
potasio, sulfato de potasio e hidrogenosulfato de potasio; y sales de magnesio tales como cloruro de magnesio. La
sal puede usarse en solitario o en combinacion de dos o mas. La sal puede usarse en una cantidad,
preferentemente, de 1,0 mol a 5,0 mol por mol de 2-metilhexilmalonato de dietilo desde el punto de vista de la
reactividad.

Con respecto al agua a usar para la reaccion de Krapcho, la reaccién procede incluso sin agua, pero la adicion de
agua tiende a aumentar la velocidad de la reaccion. Puede afiadirse agua en una cantidad, preferentemente, de 1,0
mol a 5,0 mol por mol de 2-metilhexilmalonato de dietilo desde el punto de vista de la reactividad.

Los ejemplos del disolvente a usar para la reaccion de Krapcho incluyen un disolvente polar tal como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y dimetilsulfoxido; un disolvente mixto del disolvente polar y un disolvente de
hidrocarburo tal como tolueno o hexano; y un disolvente mixto del disolvente polar y un disolvente de éter tal como
tetrahidrofurano o éter dietilico. Desde el punto de vista de la reactividad, se prefiere N,N-dimetilacetamida. El
disolvente puede usarse en una cantidad, preferentemente, de 300 g a 2000 g por mol de 2-metilhexilmalonato de
dietilo desde el punto de vista de la reactividad.

La temperatura de la reaccion de Krapcho difiere dependiendo del disolvente que se use. Preferentemente, es de
100 °C a 190 °C desde el punto de vista de la reactividad.

La etapa de sintesis con éster maldnico y la etapa de reaccion de Krapcho pueden realizarse por separado, de forma
que el producto (2) de la sintesis con éster maldnico puede aislarse y después someterse a la reaccion de Krapcho.
Sin embargo, se prefiere realizar, posteriormente a la etapa de sintesis con éster maldnico, la etapa de reaccion de
Krapcho in situ, en otras palabras, realizar sucesivamente la reaccion de sintesis con éster malénico y la reaccion de
Krapcho como una sintesis de un solo paso. El tiempo que lleva el tratamiento, concentracion, recarga en un reactor
y otros puede reducirse enormemente realizando sucesivamente las reacciones. Ademas, el disolvente usado en la
sintesis con éster maldnico puede usarse nuevamente en la reaccion de Krapcho y una sal formada como
subproducto en la sintesis con éster malénico puede usarse en la reaccion de Krapcho, de manera que el nimero de
reactivos necesarios para las reacciones puede reducirse enormemente y disminuir la cantidad de residuos, lo que
conduce de esta manera a una reduccion de la carga para el medio ambiente.

Ejemplos

La invencion se describira especificamente en lo sucesivo en el presente documento por los Ejemplos. No debe
considerarse que la invencion esté limitada a, o por, los Ejemplos.

<Ejemplo 1: Produccion de 2-metilhexilmalonato de dietilo>

Etéxido de sodio (93,57 g, 1,38 mol), yoduro de potasio (1,83 g, 0,011 mol), N,N-dimetilacetamida (770 g) y
tetrahidrofurano (330 g) se pusieron en un reactor a temperatura ambiente y se agitaron a 25 °C durante 30 minutos.
Después de agitar, se afiadié gota a gota malonato de dietilo (220,23 g, 1,38 mol) a 60 °C o menos, y la mezcla
resultante se agit6 a 70 °C durante 1,5 horas. Después, se afiadié gota a gota 1-cloro-2-metilhexano (148,12 g, 1,10
mol) a 70 °C. Después, la mezcla resultante se calenté a reflujo a 89 °C con agitacion durante 35 horas. Después de
enfriar la mezcla de reaccién a 50 °C o menos, se afiadieron hexano (220 g) y agua (880 g) a la mezcla de reaccién
para terminar la reaccion. La mezcla de reaccion se separé en fases organica y acuosa. La fase organica se separo
de la fase acuosa, se sometié a adicion de agua (880 g) y después se separd de nuevo. La fase organica se
concentré a presion reducida para retirar el hexano. El residuo se destild a presion reducida para obtener 2-
metilhexilmalonato de dietilo (206,16 g, 0,798 mol) con un rendimiento del 72,6 %.

[Espectro de resonancia magnética nuclear] '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & = 0,86 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,87 (3H, d,
J =6,5Hz), 1,09-1,16 (1H, m), 1,19-1,31 (5H, m), 1,24 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34-1,43 (1H,
m), 1,65 (1H, ddd, 6,9, 8,3, 14,0 Hz), 1,93 (1H, ddd, 5,3, 8,6, 14,0 Hz), 3,41 (1H, dd, J = 6,9, 8,8 Hz), 4,17 (2H, c,
J=7,3Hz),4,17 (2H, ¢, J = 7,3 Hz); '3C RMN (500 MHz, CDClz): & = 14,02, 14,02, 14,04, 19,21, 22,79, 28,92,
30,74, 35,78, 36,36, 50,09, 61,18, 61,23, 169,65, 169,83

[Espectro de masas] El-Espectro de masas (70 eV): m/z 259 (M++1), 213, 174, 160, 133, 29 [Espectro de
absorcion de infrarrojos] (NaCl): v = 2959, 2931, 1752, 1733, 1465, 1369, 1241, 1177, 1151, 1033

<Ejemplo 2: Produccion de 2-metilhexilmalonato de dietilo>

t-Butdxido de potasio (694,30 g, 6,19 mol), yoduro de potasio (164,35 g, 0,99 mol), N,N-dimetilacetamida (3465 g) y
tetrahidrofurano (1485 g) se pusieron en un reactor a temperatura ambiente y se agitaron a 25 °C durante 30
minutos. Después de agitar, se afiadié gota a gota a gota malonato de dietilo (991,05 g, 6,19 mol) a 60 °C o menos y
la mezcla resultante se agitd a 70 °C durante 30 minutos. Después, se afiadié gota a gota 1-cloro-2-metilhexano
(666,52 g, 4,95 mol) a 90 °C o menos. Después de que se completara la adiciéon gota a gota, la mezcla resultante se
calento a reflujo a 92 °C con agitacion durante 11 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion a 50 °C o menos,
se afiadieron hexano (1485 g) y agua (3960 g) a la mezcla de reaccién para terminar la reaccion. La mezcla de
reaccion se separo en fases organica y acuosa. La fase organica se separ6 de la fase acuosa, se sometié a adicion

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2706 298 T3

de agua (3960 g) y después se separd de nuevo. La fase organica se concentré a presion reducida para retirar el
hexano. El residuo se destilé a presion reducida para obtener 2-metilhexilmalonato de dietilo (906,81 g, 3,51 mol)
con un rendimiento del 70,9 %.

[Espectro de resonancia magnética nuclear] H RMN (500 MHz, CDCls): & = 0,86 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,87 (3H, d, J
= 6,5 Hz), 1,09-1,16 (1H, m), 1,19-1,31 (5H, m), 1,24 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34-1,43 (1H,
m), 1,65 (1H, ddd, 6,9, 8,3, 14,0 Hz), 1,93 (1H, ddd, 5,3, 8,6, 14,0 Hz), 3,41 (1H, dd, J = 6,9, 8,8 Hz), 4,17 (2H, c,
J=7,3Hz),4,17 (2H, ¢, J = 7,3 Hz); '3C RMN (500 MHz, CDClz): & = 14,02, 14,02, 14,04, 19,21, 22,79, 28,92,
30,74, 35,78, 36,36, 50,09, 61,18, 61,23, 169,65, 169,83

[Espectro de masas] El-Espectro de masas (70 eV): m/z 259 (M++1), 213, 174, 160, 133, 29 [Espectro de
absorcion de infrarrojos] (NaCl): v = 2959, 2931, 1752, 1733, 1465, 1369, 1241, 1177, 1151, 1033

<Ejemplo 3: Produccion de 2-metilhexilmalonato de dietilo>

Carbonato de potasio (345,53 g, 2,50 mol), yoduro de potasio (3,32 g, 0,02 mol), N,N-dimetilacetamida (1400 g),
malonato de dietilo (480,51 g, 3,00 mol) y 1-cloro-2-metilhexano (269,30 g, 2,00 mol) se pusieron en un reactor a
temperatura ambiente y se calentaron a 130 °C. Después de que la temperatura alcanzara 130 °C, la mezcla
resultante se agité durante 7 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccién a 50 °C o menos, se afadieron
hexano (400 g) y agua (1600 g) a la mezcla de reaccion para terminar la reaccion. La mezcla de reaccion se separd
en fases organica y acuosa. La fase organica se separo de la fase acuosa, se sometié a adicion de agua (400 g) y
después se separ6 de nuevo. La fase organica se concentro a presion reducida para retirar el hexano. El residuo se
destilé a presion reducida para obtener 2-metilhexilmalonato de dietilo (436. 61 g, 1,69 mol) con un rendimiento del
84,4 %.

[Espectro de resonancia magnética nuclear] '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & = 0,86 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,87 (3H, d,
J =6,5Hz), 1,09-1,16 (1H, m), 1,19-1,31 (5H, m), 1,24 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34-1,43 (1H,
m), 1,65 (1H, ddd, 6,9, 8,3, 14,0 Hz), 1,93 (1H, ddd, 5,3, 8,6, 14,0 Hz), 3,41 (1H, dd, J = 6,9, 8,8 Hz), 4,17 (2H, c,
J=7,3Hz), 4,17 (2H, c, J = 7,3 Hz); '3C RMN (500 MHz, CDClz): & = 14,02, 14,02, 14,04, 19,21, 22,79, 28,92,
30,74, 35,78, 36,36, 50,09, 61,18, 61,23, 169,65, 169,83

[Espectro de masas] El-Espectro de masas (70 eV): m/z 259 (M++1), 213, 174, 160, 133, 29 [Espectro de
absorcion de infrarrojos] (NaCl): v = 2959, 2931, 1752, 1733, 1465, 1369, 1241, 1177, 1151, 1033

<Ejemplo 4: Produccion de 2-metilhexilmalonato de dietilo>

Carbonato de potasio (6,91 g, 0,050 mol), yoduro de sodio (0,060 g, 0,4 mmol), N,N-dimetilacetamida (28 g),
malonato de dietilo (9,61 g, 0,06 mol) y 1-cloro-2-metilhexano (5,39 g, 0,040 mol) se pusieron en un reactor a
temperatura ambiente y se calentaron a 130 °C. Después de que la temperatura alcanzara 130 °C, la mezcla
resultante se agité durante 10 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccién a 50 °C o menos, se afiadieron
hexano (8 g) y agua (32 g) a la mezcla de reaccién para terminar la reaccion. La mezcla de reaccién se separo en
fases organica y acuosa. La fase organica se separd de la fase acuosa, se sometidé a adiciéon de agua (8 g) y
después se separo de nuevo. La fase organica se concentrd a presion reducida para retirar el hexano. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener 2-metilhexilmalonato de dietilo (9,22 g, 0,0357
mol) con un rendimiento del 89,3%.

[Espectro de resonancia magnética nuclear] '"H RMN (500 MHz, CDCls): 8 = 0,86 (3H, t, J 7,3 Hz), 0,87 (3H, d, J
= 6,5 Hz), 1,09-1,16 (1H, m), 1,19-1,31 (5H, m), 1,24 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34-1,43 (1H,
m), 1,65 (1H, ddd, 6,9, 8,3, 14,0 Hz), 1,93 (1H, ddd, 5,3, 8,6, 14,0 Hz), 3,41 (1H, dd, J = 6,9, 8,8 Hz), 4,17 (2H, c,
J=7,3Hz), 4,17 (2H, ¢, J = 7,3 Hz); '3C RMN (500 MHz, CDClz): & = 14,02, 14,02, 14,04, 19,21, 22,79, 28,92,
30,74, 35,78, 36,36, 50,09, 61,18, 61,23, 169,65, 169,83

[Espectro de masas] El-Espectro de masas (70 eV): m/z 259 (M++1), 213, 174, 160, 133, 29 [Espectro de
absorcion de infrarrojos] (NaCl): v = 2959, 2931, 1752, 1733, 1465, 1369, 1241, 1177, 1151, 1033

<Ejemplo 5: Produccion de 2-metilhexilmalonato de dietilo>

Carbonato de sodio (5,30 g, 0,050 mol), yoduro de potasio (0,066 g, 0,4 mmol), N,N-dimetilacetamida (28 g),
malonato de dietilo (9,61 g, 0,06 mol) y 1-cloro-2-metilhexano (5,39 g, 0,040 mol) se pusieron en un reactor a
temperatura ambiente y se calentaron a 130 °C. Después de que la temperatura alcanzara 130 °C, la mezcla
resultante se agitdé durante 22 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccién a 50 °C o menos, se afiadieron
hexano (8 g) y agua (32 g) a la mezcla de reaccién para terminar la reacciéon. La mezcla de reaccién se separd en
fases organica y acuosa. La fase organica se separd de la fase acuosa, se sometié a adicién de agua (8 g) y
después se separo de nuevo. La fase organica se concentrd a presion reducida para retirar el hexano. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener 2-metilhexilmalonato de dietilo (7,78 g, 0,0301
mol) con un rendimiento del 75,3 %.

[Espectro de resonancia magnética nuclear] '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & = 0,86 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,87 (3H, d,
J =6,5Hz), 1,09-1,16 (1H, m), 1,19-1,31 (5H, m), 1,24 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34-1,43 (1H,
m), 1,65 (1H, ddd, 6,9, 8,3, 14,0 Hz), 1,93 (1H, ddd, 5,3, 8,6, 14,0 Hz), 3,41 (1H, dd, J = 6,9, 8,8 Hz), 4,17 (2H, c,
J=7,3Hz),4,17 (2H, ¢, J = 7,3 Hz); '3C RMN (500 MHz, CDClz): & = 14,02, 14,02, 14,04, 19,21, 22,79, 28,92,
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30,74, 35,78, 36,36, 50,09, 61,18, 61,23, 169,65, 169,83
[Espectro de masas] El-Espectro de masas (70 eV): m/z 259 (M++1), 213, 174, 160, 133, 29 [Espectro de
absorcion de infrarrojos] (NaCl): v = 2959, 2931, 1752, 1733, 1465, 1369, 1241, 1177, 1151, 1033

<Ejemplo 6: Produccion de 4-metiloctanoato de etilo>

Carbonato de cesio (16,29 g, 0,050 mol), yoduro de potasio (0,066 g, 0,4 mmol), N,N-dimetilacetamida (56 g),
malonato de dietilo (9,61 g, 0,06 mol) y 1-cloro-2-metilhexano (5,39 g, 0,040 mol) se pusieron en un reactor a
temperatura ambiente y se calentaron a 130 °C. Después de que la temperatura alcanzara 130 °C, la mezcla
resultante se agitdé durante 8 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccién a 50 °C o menos, se afadieron
hexano (8 g) y agua (32 g) a la mezcla de reaccién para terminar la reacciéon. La mezcla de reaccién se separd en
fases organica y acuosa. La fase organica se separd de la fase acuosa, se sometidé a adiciéon de agua (8 g) y
después se separo de nuevo. La fase organica se concentrod a presion reducida para retirar el hexano. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener, como intermedio, 2-metilhexilmalonato de
dietilo (4,37 g, 0,0169 mol) con un rendimiento del 42,3 % y, como producto final, 4-metiloctanoato de etilo (3,10 g,
0,0166 mol) con un rendimiento del 41,66 %. El 2-metilhexilmalonato de dietilo aislado (4,37 g, 0,0169 mol), cloruro
de sodio (1,05 g, 0,018 mol), agua (0,59 g, 0,032 mol) y N,N-dimetilacetamida (15,16 g) se afadieron al reactor a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se calentd a reflujo a 139 °C. Después de que se iniciara el reflujo, la
mezcla se agité en condiciones de temperatura de reflujo durante 13,5 horas. Después de enfriar la mezcla de
reaccion a 50 °C o menos, se afadieron hexano (7,22 g) y agua (12,03 g) a la mezcla de reaccion para terminar la
reaccion. La mezcla de reaccion se separd en fases organica y acuosa. La fase organica se separdé de la fase
acuosa, se sometié a adicion de agua (12,03 g) y después se separd de nuevo. La fase organica se concentr6 a
presion reducida para retirar el hexano. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para
obtener 4-metiloctanoato de etilo (3,05 g, 0,0164 mol). como resultado de las dos etapas, se obtuvo 4-metiloctanoato
de etilo (6,15 g, 0,033 mol) con un rendimiento del 82,5 %.

[Espectro de resonancia magnética nuclear] '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & = 0,86 (3H, t, J = 6,5 Hz), 0,87 (3H, t, J
= 6,9 Hz), 1,08-1,15 (1H, m), 1,20-1,32 (6H, m), 1,24 (2H, t, J = 7,3 Hz), 1,36-1,46 (2H, m), 1,60-1,69 (1H, m),
2,21-2,34 (2H, m), 4,11 (2H, ¢, J = 6,9 Hz); "*C RMN (500 MHz, CDCls): & = 14,06, 14,21, 19,26, 22,91, 29,13,
31,90, 32,17, 32,35, 36,31, 60,12, 174,12

[Espectro de masas] El-Espectro de masas (70 eV): m/z 186 (M+), 157, 141, 101, 88, 73, 29 [Espectro de
absorcion de infrarrojos] (NaCl): v = 2958, 2928, 1738, 1463, 1377, 1251, 1177, 1109, 1037

<Ejemplo 7: Produccion de 4-metiloctanoato de etilo>

2-Metilhexilmalonato de dietilo (401,74 g, 1,56 mol), cloruro de sodio (97,22 g, 1,66 mol), agua (54,04 g, 3,00 mol) y
N,N-dimetilacetamida (1399,26 g) se pusieron en un reactor a temperatura ambiente y se calentaron a reflujo a
139 °C. Después de que se iniciara el reflujo, la mezcla resultante se agitd en condiciones de temperatura de reflujo
durante 13,5 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccioén a 50 °C o menos, se afiadieron hexano (666,43 g) y
agua (1110,71 g) a la mezcla de reacciéon para terminar la reaccion. La mezcla de reaccion se separd en fases
organica y acuosa. La fase organica se separé de la fase acuosa, se sometié a adicion de agua (1110,71g) y
después se separ6 de nuevo. La fase organica se concentrd a presion reducida para retirar el hexano. El residuo se
destil6 a presién reducida para obtener 4-metiloctanoato de etilo (561,57 g, 3,01 mol) con un rendimiento del 96,9 %.

[Espectro de resonancia magnética nuclear] '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & = 0,86 (3H, t, J = 6,5 Hz), 0,87 (3H, t, J
= 6,9 Hz), 1,08-1,15 (1H, m), 1,20-1,32 (6H, m), 1,24 (2H, t, J = 7,3 Hz), 1,36-1,46 (2H, m), 1,60-1,69 (1H, m),
2,21-2,34 (2H, m), 4,11 (2H, ¢, J = 6,9 Hz); "*C RMN (500 MHz, CDCls): & = 14,06, 14,21, 19,26, 22,91, 29,13,
31,90, 32,17, 32,35, 36,31, 60,12, 174,12

[Espectro de masas] El-Espectro de masas (70 eV): m/z 186 (M+), 157, 141, 101, 88, 73, 29 [Espectro de
absorcion de infrarrojos] (NaCl): v = 2958, 2928, 1738, 1463, 1377, 1251, 1177, 1109, 1037

<Ejemplo 8: Produccion de 4-metiloctanoato de etilo>

Carbonato de potasio (552,84 g, 4,00 mol), yoduro de potasio (6,64 g, 0,04 mol), N,N-dimetilacetamida (2800 g),
malonato de dietilo (961,02 g, 6,00 mol) y 1-cloro-2-metilhexano (538,60 g, 4,00 mol) se pusieron en un reactor a
temperatura ambiente y se calentaron a 130 °C. Después de que la temperatura alcanzara 130 °C, la mezcla
resultante se agitd durante 9 horas. Después, mientras la mezcla se mantenia a 130 °C, la mezcla se sometio a
adiciéon de agua (139,04 g, 7,72 mol). La mezcla resultante se calenté a reflujo a 116 °C con agitacion durante 12
horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion a 50 °C o menos, se afiadieron hexano (800 g) y agua (3200 g) a la
mezcla de reaccion para terminar la reaccion. La mezcla de reaccion se separo en fases organica y acuosa. La fase
organica se separdé de la fase acuosa, se sometié a adicion de agua (800 g) y después se separ6 de nuevo. La fase
organica se concentré a presion reducida para retirar el hexano. El residuo se destilé a presion reducida para
obtener 4-metiloctanoato de etilo (594,34 g, 3,19 mol) con un rendimiento en dos etapas de 79,8 %.

[Espectro de resonancia magnética nuclear] '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & = 0,86 (3H, t, J = 6,5 Hz), 0,87 (3H, t, J
= 6,9 Hz), 1,08-1,15 (1H, m), 1,20-1,32 (6H, m), 1,24 (2H, t, J = 7,3 Hz), 1,36-1,46 (2H, m), 1,60-1,69 (1H, m),
2,21-2,34 (2H, m), 4,11 (2H, ¢, J = 6,9 Hz); "*C RMN (500 MHz, CDCls): & = 14,06, 14,21, 19,26, 22,91, 29,13,
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31,90, 32,17, 32,35, 36,31, 60,12, 174,12
[Espectro de masas] El-Espectro de masas (70 eV): m/z 186 (M+), 157, 141, 101, 88, 73, 29 [Espectro de
absorcion de infrarrojos] (NaCl): v = 2958, 2928, 1738, 1463, 1377, 1251, 1177, 1109, 1037
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccién de 4-metiloctanoato de etilo que comprende las etapas de:

hacer reaccionar 1-cloro-2-metilhexano a través de sintesis con éster malénico para obtener 2-metilhexilmalonato
de dietilo; y
someter el 2-metilhexilmalonato de dietilo a una reaccién de Krapcho para obtener 4-metiloctanoato de etilo.

2. El procedimiento de produccién de 4-metiloctanoato de etilo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la
reaccion de Krapcho se realiza in situ, posteriormente a la etapa de hacer reaccionar 1-cloro-2-metilhexano.
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