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@ Mit substituierten Phenyl O-oder 8- veritherte Cycloalkanole, Verfahren zu deren Herstellung und deren Anwondul;g als
Hypolipidaemika; deren Cyciopropan-carbonsiureester und Anwendung dieser Ester als Insektizide.

@ Veritherte Cycloalkanole der Formel

- Xy X, - CH CH - OH
O o

worin X, Sauerstoff, Schwefel oder Methylen, X, Sauerstoff
oder Schwefel, A einen gegebenenfalls substituierten Phenyl-
rest und n eine ganze Zahl von 1 bis und mit 10 darstellen

:sowie Verfahren zu deren Herstellung.

Diese Verbindungen, insbesondere das 2-(4-Phenoxy-
phenoxy)-cyclopentan-1-ol, besitzen eine Lipidsenkende
Wirksamkeit. )

Ferner sind sie Zwischenprodukte zur Herstellung der
insektiziden Cyclopropanséureester der Formel

g R'__R¢
.xv—/\:\\—xz-ar{—-—su-o-c-q :
&

(cH,); Dats

worin A, X, X, und n die oben gegebene Bedeutung besitzen
und R', R%, R* und R* je Wasserstoff, Methyi oder Chior bedeu

° ten.
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BEZEICHNUNG GEANDERT
eiehe Titels2e

Veritherte Cycloalkanole und ein Verfahren zu deren Her-
stellung

Die Erfindung betrifft neue verdtherte Cyclo-
alkanole, insbesondere solche der Formel (1) -

A-XIO—XZ-'CH -cH-o01
N \ / (1)

worin X, Sauerstoff, Schwefel oder Methyien, X, Sausr-
stoff oder Schwefel, A einen gegebenenfalls substituier-
ten Phenylrest und n eine ganze Zahl von 1 bis und mit
10 darstellen, sowie Verfahren zu deren Herstellung, wle
auch pharmazeutische Préparate enthaltend diese Verbin-
dungen und deren Verwéndung vorzugsweise in Form von phar-

mazeutischen Préparaten.
Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Be-

schreibung mit "nieder" bezeichneten Reste und Verbin-
dungen enthalten vorzugsweise‘bis und mit 7 und in erster
Linie bis und mit 4 Kohlenstoffatome.

Ein substituierter Phenylrest A ist ein mono-,
'di- oder polysubstitulerter Phenylrest. Als Substituen-
ten seien insbesondere genannt: Halogen bis einschliess-
lich Atomnummer 35, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Tri-
fluormethyl. | - '
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Die Allgemeinbegriffe kdnnen folgende Bedeutung
sl ' 1Yy o9id

Niederalkyl ist z.B. n-Propyl, Isopropyl, n-Bu-
tyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Isopen-
tyl, n-Hexyl, Isohexyl oder n-Heptyl, aber vor allem Me-
thyl oder Aethyl. . 'i

Niederalkoxy ist z.B. n-Propoxy, Isopropoxy
oder n-Butyloxy, besonders aber Methoxy oder Aethoxy.

Halogen steht fur Fluor oder Brom, vorzﬁgsweise
jedoch fur Chlor.

Vorzugswelse stehen X2 und die Hydroxygruppe in
trans-Stellung zu einander.

Die neuen Verbindungen besitzen wertvolle phar-
makologische Eigenschaften. So bewirken sie eine Senkung

des Lipidgehaltes im Serum, wie das z.B. an der minnlichen.’

Ratte, welche wihrend 3 Tagen jeweils eine Dosis von 10 bis
200 mg/kg der Testsubstanzen und am &4 Tage zwei solche Do-
sen erhidlt und anschliessend Bestimmung der Cholesterin-

~ und Triglycerid-Konzentration im Serum, gezeigt werden

kann. Sie kdnnen somit als Hypolipidaemika zur Behandlung
von Lipidstofrwechselstﬁrungen verwendet werden.

Sie k¥nnen aber auch als Zwischenprodukte die-
nen, insbesondere zur Herstellung von Cyclopropancarbon-
sHiureestern, welche sich zur Bekﬁmpfung von verschieden-
artigen tierischen und pflanzllchen Schddlingen, insbe-
sondere .zur Bekimpfung von Vertretern der Ordnung Akarina
der Familien: Ixodidae, Argasidae, Tetranychidae, Derma-
nyssidae, sowie von Insekten der Familien: gcrldldae,
Blattidae, Gryllidae, Gryllotalnidae Tettigonlldae, Ci-
wicidae, Pyrrhocoridae, Reduviidae, Aphididae, Delphaci-
Jae, Diaphididae, Pseudbcoccidae, Chrysomilidae, Coccinel-
1idae, Bruchidae, Scarabaidae, Dermestidae, Tenebrionidae,
Curculionidae, Tincidae, Noctuidae, Lymantriidae, Pyrali-
dae, Galleridae, Culicidae, Tlpulldae, Stomoxydae, Musci-
dae, Calliphoridae, Trypertidae oder Pulicidae.

o



e

N -3 . i i AN &
Die Erfindung beteiffs “nsbzzsonders YVarli-" o -
dex“Formel (FI)>" 2
-1 -
) - N o ‘;—T§\— 0 » CH e CEG 0
—— —— ‘7.\ ',,- -
R (cd,) |

worin R Wasserstoff oder Chlor und n die gan~2n Zahlien 2,
4 oder 5 darstellen.

In allererster Linie betrifft die Erfindung czs
1-(4-Phenoxy-phencxy)-cyclopentan-2-o0l,

‘Die mrfindung betrifft auch vorzugsweise die Ver-

“bindungen der Formel

K= — \ / o (1IT)

<CH2)n

-

worin R Wasserstoff oder Chlor und n die ganzen Zahlen 3,

4 oder 5 darstellen oder auch die Verbindungen der Formel

7 A\ /B |
7 e, N0 - qs u . OB
] . . (TTT12)
R (CHZ);/f = Ia!»

worin R Wasgserstnff oder Chlor und n die ganze~ Za%len 3,
4 oder 5 darstellen.

Die Erfindung betrifft ganz besconders die in den
Beispielen bescarielenen, neucn Verbindungen.
Die aneuen Verbindungen werden i1n an sich bekann-

ter Weise erhalten; sc kann man z.B. eine Verbindung der

"Formel (IV) -
o o A - xl@ ‘XZH : (V)

aglgdéf ein Salz davon, mit einer Verbindung der Formel (V)
Ees T ] ST
— Yl - C}{ /CH Y2 ’.L el « O (V)
R A ‘
(CH,) :

umsetzen, worin ¥. «iw~ freie oder vezktionsfdhig verestert
Hydroxyg:ucr:' ned " eine gegeber 7 "lr pezchiinte
Hydroxylsruepe odar I wnd *, w282 ... -orm Frs = ong

Le
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oder eine Carbonyldloxygruppe der Formel -OC(O)O- darstel-

. .'len, und in erhaltenen Verbindungen eine gegebenenfalls Lo
vorhandene Schutzgruppe abspalten, und wenn erwlinscht,
ein verfahrensgemidss erhid’tliches Isomerengemlsch in die
einzelnen Isomeren auftrennen.

Salze von Verbindungen der Formel (IV) singd in
erster Linie Metall-, insbesondere Alkalimetall- z.B. Na-
trium- oder Kaliumsalze, die Ublicherweise in $itu herge-
stellt werden. A

Eine rec “tionsfdhig veresterte Hydroxy-
gruppe ist insbesondere eine solche die mit einer
starken Sdure, wie einer starken anorganischen oder orga-
nischen S#dure verestert ist. Als starke anorganische S&u-

ren seien insbesondere Halogenwasserstoffsiduren, wie Chlor-
oder Bromwasserstoffsiure, oder Schwefelsiure genannt und
als organische S¥uren, in erster Linie Sulfons#duren, wie
eine gegebenenfalls durch Halogen, Niederalkyl -oder:

Niederalkoxy substituierte Benzolsulfonsiure; z.B. p~To-
luolsulfons#dure oder p-Methoxybenzolsulfonsiure, oder eine

Alkansulfonsﬁure; z.B. Methan- oder Aethansulfonsdure.

- Eine geschutzte Hydroxygruppe ist insbesondere
eine veresterte Hydroxygruppe, z.B. eine Acyloxygruppe,
wie eine Niederalkanoyloxy-, z.B. Acetoxy- oder eine Ben-
zoyloxygruppe oder eine veridtherte Hydroxygruppe, z.B.
einé Tetrahydropyranyldxy- oder eine Aralkoxygrupre, wie
die Benzyloxygruppe. '

X

Die Reaktlon wird in an sich bekannter Wuoise vor-
genommen. Dabei arbeitet man vorzugsweise in Gegevnart 81-’
ner Base, insbesondere einer anorganischen Base wie elnan
Alkali- oder Erdalkali-hydroxyd, -carbonat oder -h‘drld >
z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxyd, -hydrid oder -c:..rbonat
oder einer organischen Base, wie Piperidin, Pyridi{ 1, Chi-
nolin oder einem'Triniederalkylémin, z.B. Trimethy'amin,

Tridthylamin oder Dimethylisopropylamin. Man kann ;ie aber

4
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auch in Gegenwart eines Carbodiimids, wie Dicyclohexyléar-
bodiimid in Gegenwart von Kupferchlorid, durchflhren. Da-
bei kann in einem inerten LYsungsmittel, wie Aceton oder
Dimethylsulfoxyd arbeiten. Die Reaktion kann aber auch in
einem hther siedenden LYsungsmittel, wie Xylol; Toluol oder
Chinolin bei erhthter Temperatur, z.B. 80-200°, oder in Ab-
wesenheit eines LUsungsmittels erfolgen. |

Eine geschiitzte Hydroxygruppe ldsst sich in an
sich bekannter Weise, z.B. durch Hydrolyse oder Hydrbgeno-
lyse in Freiheit setzen.

Die zu dieser Reaktion zu verwendenden Ausgangs-
stoffe sind bekannt, oder lassen sich auf an sich bekann-
te Weise erhalten.

Die neuen Verbindungen lassen sich aber auch

erhalten, wenn man in einer Verbindung der Formel (VI)

A-X X, ~-CH— C =0
' 1‘@'2 \ (VD)

- . (CHZ)n

die Ketogruppevin an sich bekannter Weise zur Carbinolgrup-
pe reduziert, und, wenn erwlinscht, ein verfahrensgemidss er-
hiltliches Isomerengemisch in die einzelnen Isomeren auf-
trennt. '

Die Reduktion lidsst sich in Ublicher Weise z.B.
mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff, z.B. in Gegenwart
von Raney-Nickel oder eines Palladiumkatalysators wie Pd/C
oder mit Metallhydriden, wie Natriumborhydrid, Lithiumalumi-
niumhydrid oder Diboran, in Gegenwart eines inerten LOY-
sungsmittels, wie Wasser, Alkoholen, z.B. Methanol oder
.Aethanol, oder Aethern, wie Diithylidther oder Tetrahydro-
furan durchfthren. .
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Das in dieser Verfahrensmethode verwendete Aug-

gangsmaterial wird in an sich bekannter Weise erhalten,
z.B. durch Umsetzen eines Keto-cycloalkanols oder eines
reaktionsfihigen Esters davon mit einer Verbindung der

Formel IV in der oben gezeigten Art, oder durch Umsetzen
einer Verbindung der Formel IV mit einem reaktionsfihigen
Ester eines 3-Hydroxy-cycloalkens und anschliessender Oxyda-
tion der Doppelbindung, z.B. mit Quecksilber~-II-nitrat |
oder acetat in Wasser, oder einer Persiure wie Peréésig-
sdure. Das so erhaltene Ausgangsmaterial derrFormel (V1)
lisst sich, wenn erwlinscht, ohne Isolierung reduzieren.

Die neuen Verbindungen kdnnen als Isomerengemi-
sche, wie Racemate oder Diastereoisomerengemis che, oder
in Form der reinen Isomeren, wie der optisch aktiven Kom-
ponenten, vorliegen. Die Auftrennung von erhaltenen Isome-
rengemischen in die individuellen Isomeren kann nach be-
kannten Methoden geschehen. Diastereoisomerengemische las-
sen sich z.B. auf Grund physikalisch-chemischer Unter-
schiede, wie solchen der L8slichkeit, z.B. durch fraktio-
niertes Kristallisieren ader Destillieren, oder durch Chro-
matographie in die einzelnen Isomeren auftrennen.

Racemate kann man z.B. durch Verestern des Alko-
hol-racemates mit einer optisch aktiven Siure, z.B. optisch
aktiver Camphersulfonsdure, Trennen des so erhdltlichen
Ester-Diastereoisomerengemisches und Verseifen des Esters
oder durch Verestern des Alkohol-racemates mit einer Di-
carbonsdure, wobei nur eine Carboxylgruppe verestert wird,
Bilden eines Salzes des so erhdltlichen Monoester-sidure-
racemates mit einer geeigneten optisch aktiven Base, z.B.
optisch aktives Brucin, a-Phenyiﬁthylamin oder Ephedrin,
Aufspalten des so erh#dltlichen Salz-Diastereoisomerenge-
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it und Vedselfen dee e=ii'tlictoa Titazrcalazes, 4o

¢ic opiicch aktiven Antipoden aufivanren, Dahel ie-linsz-
man oftellnafterwelse dasjeunige Tzcmere,-das die ranrmo-
‘'kologisch wertvolleren Eigenschaften aufweict.

Die oben beschriebenen Verfahren werZzn nach arn
sich bekannten Methoden durchgefihrt, in Abwesenhe’t cder
vorzugsweise in Anwesenheit von Verdinnungs- oder Lsunge-
mitteln, wenn notwendig, unter Kihlen oder Erwirme=~, unter
erhthtem Druck und/oder in einer Inertgas-, wie Stickstoff-
atmosphire. ' ' )

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfih-
rungsformen des Verfzhrens, bei denen man von einer auf
irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt er-
hiltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Varfahrens-
schritte durchfuhrt, oder das Verfahren auf irgeniciner
Stufe abbricht, oder einen Ausgangsstoff unter (da2n Teak-
tionsbedingungen bildet oder in Form eines reakt.onsii-
higen Derivats oder Salzes verwendet. Dabei geht man vor-
zugsweise von solchen Ausgangsstoffen aus, die veriahrenc-
gemdss zu den oben als besonders wertvoll beschriebenen
Verbindungen fuhren. '

Die worliepende Erfindung betrifft ebenfalls
pharmazeutische Priparate, welche Verbi: dungen der Formel
1 enthalten, 32i den erfindungsgemissen pharmazeutischer
Priparaten liandelt 25 sich um solche zur enteralen, wie
oralen oder rektalen, sowie ﬁarenteralen Verabreichung
an WarmblUter, welche den pharmakologischen Wirkstoif
allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwencba-
ren TrHgermaterial enthalten. Die Dosierung des Wirkstol-
fes h¥pgt von der WarmblUter-Spezies, dem Alter und dem
tndividuellen Zustand, sowie von der Applikationsweise

ab.
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Die pharmazeutlschen Praparate der vorl egenden

Erfindung ktnnen z.B. in Dh51se1nhe1ten, wie Draaées, Ta-

bletten, Kapseln, Supposit x en oder Ampullen vorl’egen
und werden in an sich bek<~ﬂ_,- Weise, z.B. mlttels kon-

ventioneller Misch-, Griiulia=v-, Dragier-, Ldsungs- oder
Lyophilisierungsverfa®-in hz.gzes:cz21lt. Pharmazeutische

Prédparate insbescnde = zur cralen /i~wend- _ %thnen erhal-
ten werden, indem ma. cden Wirkszofl = . Zesten Trigerstof-
fen kombiniert, ei- crhzltenes Gemicch gegebenenfalls

granuliert, und “rs Gemiech bzw. Granulat, wenn erwlnscht

oder notwendig n=.h Zugahe von geeigneten Hilfsstoffen,

zu ‘Tabletten c’_: Zragée-Xernen verarbeitet.

> .3onste TrZgerstoffen sind Insbesondere FUll-

stoffé, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder
Sorbit, C:llulosepriparate und/oder Calclumphosphate, '
z.B. Tricalcivmphosphat oder Calciurhydrogenphosphat, fer-
ner Biidemittel, wie Stirkekleister unter Verwendung z.B.
von Mzis~, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstirke, Gelatine,
Traga~th, Methylceliulose, Hydroxypropyl-methylcellulose,
Natriuvmcarboxymethylicellulose und/oder Polyvinylpyrroli-
don, ird/oder, wenn erwlinscht, Sprengmittel, wie die ob-
genarnten Stirken, ferner Carboxymethylstidrke, querver-
netztes Polyvinylipyrrolidon, Agar, Alginééure oder ein
Salz davon, wie Natriumalginat, Hilfsmittel sind in erster
liaie Fllessrezuiier~ und Schmiermittel, z.B. Kieselsdure,
Ta -k, Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium-~ oder
Calciumstearat, und/oder Polyithylenglykol. Dragée-Kerne
werden mit geeigneten, gezebenan alls Magensaft-resisten-
zen Ueberzligen versehen, wobei man u.a. konzentrierte »

muckerl¥sungen, velche gegebenenfalls arabischén Gummi,
Talk, Polyvinylpyrrodidon, Pclyithylenglycol und/oder Ti-

tandioxid enthalten, LacklBsungen in geeigneten organi-

A
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schen Lbsungsmitteln oder Lﬁsungsm ttelgemiechan o1,

Le et
.....

Herste11uno von Magensaft reswbtwnteo _eber Lzen, thﬂ*

' sephthalat oder HydroxypropylmethylcelTuhoqenqtka‘at, ver-

wendet . Den Tabletten oder Dragée-Ueberzlgen KBnnen Farb-

stoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zux
Kennzeichnung verschledener erkstoffdosen belgefligt wer-
den. .

Die pharmazeutischen Préparaﬁé enthaltenc von

etwa 0,1 % bis 100%, inbesondere von etwa 1% bis etwa 50 %

des Aktivstoffes. Die Einzeldosis fUr einen Warmblq;er von
etwa 70 kg Gewicht betrigt zwischen 0,1 und 0,75 g, die
Tagesd051s zwischen 0,2 und 1 g

Die Erflndung betrifft auch neue Cyclopropancar-
bons#ureester der Formel (VII)

| - S - : R,
- I
A- X -@— X, - CH /-CH -0-C (VII)

S ﬁ

-

N

Ry

~_'worin A, X5 X, und n die oben gegebene Bedeutﬁng.besitzen B
- und Rl’ 99 R3 und R4 je Wasserstoff, Methyl oder Chlor -

. bedeuten, deren Herstellung und 1hre Verwendung in der
g:-Schadllngsbek&mpfung i

. Wegen ihrer Wirkung bevorzugt man Verblndungen
der Formel VII,worin A Phenyl, X1 und.X2 Sauerstoff bedeu-
_ten. Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Fomel VII,

.woringRl’_Rz, R3 und R4 entweder Wasserstoff oder Methyl
~ bedetiten. Hervorzuheben sind ferner Verbindung der Formel ?
VII;worin R1 und R2 Chlor und R3 und R_4 Methyl bedeuten.

PR _ oo ool
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¥ie -ben berelts bemerkt eignen sich diese Kz

-8g~z2ichnet zur Be&ampfung von versclledenartlgen tie
scher und pflanzlichen Schddlingen. 2o
DPie Verbindungen der Formel VII Werdpn ‘nach ac

ar

.-—.-'—"'

§.c’ bekznnten Methoden, z.B. wie folgt hergest i1
A-Xl » 7huhr. : 0 R Ry N
\I::L\ BT basischer
N X2-CH-— CH- OH + Hal-C >
SHureacceptor .
(CHz) n A\ o
(VIII) o (1x)

"~ Hal steht darln fur Halogen, insbesondere fir CuTor oder
Brom. ‘cf
’”7Als'basische Sdureacceptoren kommen z.B. in Fra-
ge:; tertifire Amine, wie Trialkylamine, z.R. Aethyl-diisc- .
propylamin; Pyridin} pialkyléniline; ferner anorganische
Basen,wie Hydride, Hydroxide, Alkoxide und Karbonate von
Alkali- und Erdalkalimetallen. ' o
‘Das Verfahren wird im allgemeinen bei einer Tem-
peratur von etwa 10°C bis 100°C, mit S#urehalogeniden meist -]
bei 0°C bis 30°C und mit SHureanhydriden meist bei 70°C
'bisA100°C,.bei normalem Druck und in einem inerten L8sungs-
odéf“VerdHﬁnﬁngsmittel durchgefthrt. Als Losungs- oder
. ?VerdUnnungsmlttel eignen sich z.B. Benzol, Tol: uol, X7loi;
_ Paraffinkohlenwasserstoffe~w*e Hexan oder Hentan Aether
.:f wie Diéthyléther, Tetrahydrcfuran, Dioxan, -Dimethoxydthan;
v'ferner Ester wie Essigséureathylester.

.Die insektizide erkung 14sst sich durch Zusatz
von anderen Insektlziden und/oder Akariziden wesentlich
verbreitern vnd an gegebene Umstdnde anpasszn.
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Tl Als ZusHtze eignen 8$ich z.E.:

Loupite
AL .3

organische’ Phosphorverbindungen, os

Nitrophenole und Derivate,

Formamidine, Harnstoffe, Carbamate, =0

'Chr§8anthemumséure-Derivate oder

t

chlorierte Kohlenwasserstoffreste.

Die Verbindungen der Formel VII kBnnen fUxr cich
allein oder zusammen mit geeigneten Trigern und/oder Zu-
schlagstoffen eingesetzt werden..Geeignete Trédger und
Zuschlagstoffe ktnnen fest oder flussig sein und entspre-
chen den in der Formulierungstechnik Ublichen Stoffen,
wie z.B. natlUrlichen oder regénerieften Stoffe, L¥sungs-,
Dispergier-, Netz-, Haft-, Verdickungs-, Binde- und/oder
DuUngemitteln. Zur Applikation k8nnen die Verbindungen der
Formel VII mit Stﬁubémitteln, Emuléionskonzentraten; Granu-
late, Disperionen, Sprays, zu LUsungen oder Aufschlé&&mmun-
gen in Ublicher Formulierung, die in der Applikationstech-
nik zum Allgemeinwissen gehBren, verarbeitet werden.

Die Herstellung erfindungsgemdsser Mittel er-
folgt in an sich bekannter Weise durch inniges Vermischen
und/oder Vermahlen von Wirkstoffen der Formel VII mit den
geeigneten Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Zusatz von
gegentlber den Wirkstoffen inerten Dispergier- cder LYsungs-
mitteln. Die Wirkstoffe kdnnen in den folgenden Aufarbei-

tungsformen vorliegen und angewendet werden.

\

~\
Feste

rbeitungsformen: Stdubemittel, Streumittel,
éggé"g"-'gif'7°" _ Granulaté'(Uéhullungsgranu-
| ’ "+ late, Imprignierungsgranula-

' te und Homogengranulape);
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Vlussige

- Aufarteitungsformen:

a) in Wasser dispergisibave oo
Wirkstoffkonzentrate: Spritzpulver {vatte'le
powder) Pasten, Emulsionen;

b) LBsungen. N

Der Gehalt an Wirxkstoffen in den oten heschrie-
benen Mitteln liegt zwischen (0,1 bis 95 Gew.-Z4.

Die folgenden Beispiela dienen zur Illuctrstion
der Erfindung. Temperaturen sind in Celsiusgraden angege-

ben.

‘0

»?
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und 22,5 g 1,2-Epovvevclopentan wird auf 150° peheil+,

Zu dieser Schimelze wird innerhalb 2c Minuten, 6,7 g ©0%-
iges Kaliumhydroxydpulver zugegeben und das Ganze wikrend
einer Stunde bei 130° gerlthrt. Nach dem Abkihlen ninm+
man das Reaktionsgemisch'in Aether:Hexan (1:1) auf und
widscht die organische L¥sung viermal mit 10%-iger Xalium- -
hydroxydlésung und dreimal mit geéﬁttigter KochsalzlZsung.
Die organische This2 wivrd Uber Natriumsulfat getrocknet
und am Rotationsvaporisator bei vermindertem Druck-einge-
engt. Man destilllert das Roh@rodukt und erhdlt das 2-(4-
Phenoxyphenoty) -cyciopentan-1l-ol als farbloses.Oel vom .
S%Sdepunkt Kp0'001
n, = 1.5812.

In analoger Weise erhilt man das 2-(4-Phenoxy-

181-185° und dem Brechungsindex

phenoxy)-cyclohexan-1-0l, das nach dem Umkristalllisieren

aus Hexan bei 62-65° schmilzt und das 2-(4-Benzylrhenoxy)-
cyclohexan-1l-ol das nach dem Umkristallisieren aus Isopro- .
panol bei 78-80° schmilzt. |

Beispiel 2

_ In analoger Weise zu dem im Beispiel 1 besch;ié-

. benen Verfahren erhilt man, ausgehend von den entsprechen-

KNSRI RPN SO — STFFEY

den Ausgangsstoffen, .

das 2~ (4-Phenylmercaptophenoxy)-cyclopentan-1-0l als farble-
ses Oel vom Brechungsindex ngo ='1,6217;. '

das 2-(4-Benzylphencxy)-cyclopentan-l-o0ol als Oel vom Bre-
 chungsindex n30 = 1,57%4;

das 2-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxyl-cyclopentan-1-ol vom

F. = 53-55°; '

BAD OruaiNAL yﬁ .
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Qas 2-14-(4- Chlor-phenoxy) phenoxy] cyclohexan-l ol vom

F'.fjg?- -83°; - Blomd o0%
& sii?(4-Pheny1mercaptophenoxy) cyclohexan-l ~ol vont’ F 79-
” cy e
81°; : S A

das 2“14¢¥2,4-Dichlor-phenoxy)-phenoxY]-cygiohexan-l-ol vom
F. 84-86°; | .
das 2-[4-(2,4- chhlor-phenoxy) -phenoxy]-cyclopentan-1- ol

.~ als Oel vom Brechungsindex nDO 1,5946;
das 2-[4-(2-Methyl-phenoxy)-phenoxy]- cyclohexan-l -ol vom
F. 73-75°%;

. das 2-[4-(4-Chlor-pheny1mercapto)-phenoxy]—cycIBhexan-l-
ol vom F. 90-92°; ‘
das 2-(4-Phenoxy- phenylmercapto)-cyclohexan-l-ol'als Oel
vom Brechungsindex nD = 1,6051;
das 2-(4-Phenoxy-phenylmercapto)-cyclopentan-1- ol als Oel
vom Brechungsindex ngo 1,6101;
das 2-[4-(2-Methyl-phenoxy)-phenoxy]- cyclopentan-l-ol als
Oel vem Brechungsindex n%o = 1,5757 oder
das 2—[4-(4-Chlor-pheny1mercapto)-phenoxy]-cyclopentan-l—'
ol, als Oel vom Brechungsindex n20 = 1,6212.

Beispie1-3

——

-~ Zu einer LUsung von 8,04 g 2-(4-Phenoxyphenoxy)-
cyclopentan-l-on in 60 ml Methanol gibt man bei ‘Raumtem-
peratur eine LUsung von 3, 78 g Natriumborhydrid in 10 ml
Wasser. Das Reaktionsgemisch wird noch 15 Stunden bei
Raumtemperétur gerthrt und anschliessend unter verminder-
tem Druck elngeengt Man giesst ‘den RUckstand auf Elswas-
ser und extrahiert mit Aether. Die organlsche Phase wird
zweimal mlt'gesattlgter Kochsalzldsung gewdschen, Uber-Na-

triumsulfat getrocknet und am Rotationsvaporisator einge-

1

SR Yy o o L R L
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it

;
engt. Fraktiouierte Destillation dos {””<”“29ﬂéf>fi‘f
das 2-(é-Phenoxyphenoxy)~cyclop&ntan»lsol als ferslezas

Oel vom DD 001 181-185°.

has Ausgangsmaterial lasnf sich e Wie £olg

Z oS 7
erhalten: M

‘Zu einer LUsung von 18,6 g 4-Phenoxyohercl i= 80
ml Aceton werden 15,2 g wasserfreies KaliumcarSonat gege-
ben und das Re aktlonsgemlsch eine Stunde am Ruckfivss ge-
xocht, Man tropft dann 17,3 g Z-Brom?CYC10pentan0n zu und
kocht wéhrend'ZO Stunden am’Ruckfluss./Man kihlt cdas Reak--
tionsgemisch ab, filtriert und engt das T~‘11t:':<:1t am Rota-
- tionsvaporisator ein. Man nimmt das erhaltene Qel In Aether
;auf, wischt die Ldsung viermal mit 10%-iger Kaliwrrydroxyd-
18sung und zweimal mit geséttigter‘KOChsalzlﬁéung, trocknet
tiber Natriumsulfat und engt am Rotationsvaporisator ein.
Das erhaltene rohe 2-(A-Phenoxyphenoxy‘-Cyclopentan-l-bn
wird ohne weitere Reinigung fur die oben becchriehene Um-

setzung verwendet,

Beispiel &4

In analoger Weise zum vorstehenden Beispiel 3
erhdlt man ausgehend von den entsprechenden Ausgangsstof-
fen das 2-(4-Phenoxyphenoxy)-cyclchexa ~-1l-on vom F. = 103-
105°, das wie oben beschrieben zum entsprechenden 2- (4~

" Phenoxyph 1enoxy) -cyclohexan-1-ol vom F. = 62-65° reduziert

- wird. - : o \

'Béiépiel 5

Zu einer L¥sung ven 18,6 g 4-Phenoxypheno in
120 ml Dlmethylsulfoxyd werden unter Eiskthlung 6,7 g 90%-
iger Kaliumhydroxydpulver zugegeben und das Gznze 1/2.Stun-
de bei Raumtemperatur gerilthrt. Man gibt dann 14,3 g 2-Ace-
toxy-cyclogentylchlorid im Laufe von 20 Minuten zu, rthrt
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dann das Reaktlonsgemlsch bel $0° ca. 18. Stunden. Man

‘ giesst ‘auf Eiswasser extrahiert mit" Aether wdscht die -
organlsche Phase nochmals mit Wasser und elnmaI ‘mit ge-

sittigter Kochsalzl8sung, trocknet Uber Natrlumsulfatrund
eﬁgt ein. Das erhaltene 1-Acetoxy-2- (A-phénOXYPhenoxy)-'
cyclopentan llegt nach fraktionierter Destillation als
farbloses Oel mit einem Brechungsindex von ngo 1.5560 vor.
Zu einer LYsung von 6,24 g l-Acetoxy-2-(4-phen-
oxyphenoxy) -cyclopentan in 50 ml Aethanol tropft man bei ”

Raumtemperatur eine L¥sung von 1,68 g Kaliumhydroxyd
gelﬁst in 20 ml Wasser zu, kocht dann 3 Stunde am Ruck-

fluss und dampft nach dem Abkiihlen am Rotationsvaporisa-

tor auf 1/3 des urspriinglichen Volumens ein. Man giesst

den RUckstand auf Eiswasser, extrahlert mit Aether, wéscht

die organische Phase dreimal mit gesittigter Kochsalzlo-
sung, trocknet Uber Natriumsulfat und engt am Rotations-
vaporisator ein. Destillation des RUckstandes gibt das
2- (Q-Phenoxyphenoxy) cyclopentan-l -ol als farbloses Oel
vom Kpo 001 181-185°.

- Beispiel 6

"Zu einem Gehlsch von 15.9 g Quecksilbér(ll)éce-

:i tat, 35 ml Wasser und 50 ml Tetrahydrofuran tropft man im
T};‘Laufe elner Stunde eine L¥sung von 12,6 g 3-(4-Phenoxy-
':phenoxy) cyclopent -l-en in 25 ml Tetrahydrofuran zu und

rﬁhrt ca. 15 Stunden beil Raumtemperatur. Dann tropft man
50 ml 3N-Natron1auge innerhalb 1 1/2 §tunden zu und an-
schliessend innerhalb 1 Stunde’ 50 ml1 einer O, SN-Lﬁsung
von Natriumborhydrid in '3N-Natronlauge. Man rUhrt das
Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur und £il- -

.triert vom ausgefallenen Quecksilber -ab. Man giesst das .

Filtrat auf Elswasger extrahiert mit Aether, wéscht die
organlsche Phase mit gesidttigter: Kochsalzlﬁsung, trock-
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‘net sie Ubggqyatriumsulﬁgt und engt am Rotatiore~

»

tor ein. Durch frak+’or* rte Dostn'l oo Lz

erhilt man das 2 (4 Phrno> CInoXT reoyelaTes o

farbloses Oel vom Kpy noq 181-185°. o
Das 1n diesem *f;eisr\'?1 AR oo

rial

-

l#sst sich z.B. wie fo! gt erii e
bei e e

Ry . . -

Zu einer LYsung von 18.%
ml Aceton gibt man 15,2 g wasscerfr.._zs d=_:v 0 oo
kccht das Reaktionsgemisch 1 Slunce aw RU.kZLass. wen oo
15,7 g Cyclopent-2-enylbromid zu, kocht weitcre 1f Sturc--
am RUckfluss, kUhlt ab, filtriert und dampft das Tiltw-~-
Rotationsvaporisator ein. Das erhaltene QOel wird in fette-
aufgenommen, die organische Phase viermal mit 10%-Zge~w ¥~

liumhydroxydldsung und zweimal mit gesdttigter Yoorzalz-
i8sung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrockre:t urc am Ro-
tationsvaporisator eingeengt. Das erhaltene 3-(L-?hencfy-

phedoxy)-cyclopenten kann ohne weitere Reinigung verwenc::

wverden.

Beispiel 7

Man rUhrt ein Gemisch aus 18,6 g 4-?honouyphenal,

12, 8g 1,2-Carbonyldioxycyclopentar und 4,56 ¢ @itk

PN N S S D
niumjodid 7 Stunden bei 150°, Rach Jem A ¥Uilon vi 8 oo

tionsgemisch in Chloroform aufgentuen, w.o wulelione Li-

P

gewaschen, Uber Natriumsulfat gelLrocxnez urc am Rota:iin -
RUckstands erhdlt man 2-(4-Fhenoxyphenoxy)-cyclopentar~l-
ol als farbloses Oel vom Kp, n,; 181-185°.

evaporator eingeengt. Durch fraktionierte Destillaticn <es

cra es

BAD GriiuinaL é"yi



- 18 -

Beispiel &

- Herstellung der Verbin

Y
<
Ln

dung der Formel

Y

0
TN S o R
b 3 L
O-CH-CH-0=C —<:j
v .
T2 (2
CH, CH,

g

Zu einer L¥sung ven 28,3 g 2~(4~Fhanaxy};pbpnoxv-

s

o

TEx

cyclohexanol in 150 ml wasserfreiem Benzol fUgt man 12,1 g
Tridthylamin hinzu und tropft anschliessend unter RUhren

!{nnerhalb einer Stunde bei 15-2C° 11,5 g Cycchpropancarbon-~
ggurechlorid zu. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei
Rawntemperatur weiter gerlhrt, hierauf nacheinander und

wiederholt mit Wasser, verdUnnter Salzsiure, 10%-iger Na~
:riumcarbonatl8sung und schliesslich mit ges&dttigter Koch-

521218sung neutral gewaschen. Die organische Phase wird

avgetrennt. Uber Natriumsulfat getrocknet und im  Vakuum
von LYsungsmittel befreit. Dar #lige RiUckstand wird aa Wie-
selgel chromatographisch weiter gereinigt (Eluiermittel:

Methylacetat-Hexan 1:4),

Man erhdlt die Verbindung der Formel IV mit
einer Refraktion von nD0 1,5542. .
Auf analoge Weise werden auch die folgender

Verbindungen hergeste11t£
physikalische Daten

PR | 0
IR i
CH CH
2 2
\<. 7/
. CH2
o Cl
P 3 sl -
k;* (:I‘O-CH - CH-O-Cﬁ/ ¢ “;3 : 1,5574
¢, ¢n Ty
2 y 2 o

CH2
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CHy - Chy

0 0
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Patentzuspriiche

L Verdtherte Cycloalikarncie der Formei

a-x~ Nex, - cn CH - OH .
_ \ : // (1)
‘ (CH,)
worin X, Sauerstoff, Schwefel oder Methyles. ¥, Sauerstoff

cder Schwefel, A einen gegehenenfalls substiruierter Pliervi-
rest und n eine ganze Zahl von 1 bis und mit 10 daratel-
len. ' T

Ver#therte Cyclozlkancle der Formei
CH - OH

o - .
Q ©~ / (11}

(cu2>n

wnrin R Wasserstoff oder Chlor und n die garzer Zzhlon 3
4 oder 5 darstellen.

3. | 2- (4-Phenoxy-phenoxy) -cyclopentan-1-ol.
3 2-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxy];cyélppentéﬁ}l-
. 3 T3

<

2. 14 (4 Chlor-phenovr) phenoxy] - CYloiiEnanm i,

v
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6. Veridtherte Cycloalkanole der Formel

7N

: / -
R /cu :

v
24

worin R Wasserstoff oder Chlor und n die ranzon “ahlen 2,
4 oder 5 darstellen.

7. 2-(4-Phenylmercaptophienoxy) ¢ytiu ente l-0l,
8. 2- (4-Phenylmercaptophenoxy)-cyclohexan-%-ol.
9. 2-[4-(A-Chlor-phenylmercapto)-phenoiyf-cyclo;; -
tan-1l-ol.
10. 2-{4- (4-Chlor-phenylmercapto) -pheroxyl-cyclohe-
xan-1-ol. ‘ -
11. Verdtherte Cycloalkanole der Formel
2 \ S
R (CH)),  (r1Ia

worin R Wasserstoff oder Chlor und n die ganzen Zahlen
4 oder 5 darstellen.

12. 2- (4-Benzylphenoxy)-cyclopenten-1-ol.
13. 2-(4—Benzylphenoxy)-cyclohexan-l-ol.
. 14, Pharmazeutische Prdparate enthaltend eine dax= in

den AnsprUche 1-13 beanspruchten Verbined mgen zueammon ol
einem Tragerstoff

15. ~ Die Verwendung der in  den Anspruchen 1-13 bean-
spruchten Verbindungen als Hypollpldaemlka
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s LR -Verfahren zur Herstellung voé&zgrétherten Cyclo-

alggnolén der Formel
{_ ‘!

A3X1©X2-ﬁx cH - O
\ /. .. (1)

(CH,)

n

©

worin Xy Sauerstoff, Schwefel oder Methylen, X2 Sauerstoff
oder Schwefel, A einen gegebenenfalls substituierten Phenyl~

rest und n eine ganze Zahl von 1 bis und mit 1C darstellen,
dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel

A - x1 xzn' (IV)

oéer ein Salz davon, mit einer Verbindung der Formel

Y; - CH CH - Y

\ ../ )

(CH,) SRR

umsetzt, worin Y1 eine freie oder reaktionsf#hig veresterte
Hydroxygruppe und Y2 eine gegebenenfalls geschlitzte Hydrcuy-
gruppe oder Y1 und Y, zusammen eine Epoxygruppe oder eine
Carboxyldioxygruppe der Formel -0C(0)0O- darstellen, und in
einer erhaltenen Verbindung eine gegebenenfalls vorhandene
Schutzgruppe abspaltet éder '

b} "~ in einer Verbindung 'der Formel
S N
| (cH,) )

di2 Ketogruppe in an sich bekannter Weise zur Carbinelgruppe
reduziert, und, wenn erwlnscht, nin erhdltliches 1someren-
gemisch in die einzelnen Isomeres sviy. wanh.

L
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17. CycloprOpancarbohsﬁureester der Formel
. ; /f“"LS . ..
A-X X, - CH CH-0-2
-‘-: . . 1 \ -1 2 \ / - N 3 e

s-

vel:

U)

worin'Xi Sauerstoff, Schwefel oder Mzthylen, i, 3=

(\\

2
oder Schwefel, A einen gegebenenfalls substitulercen Phenv. -
rest, n eine ganze Zahl von 1 bis und mit 10 und R,, Rq, B

_und R4 je Wasserstoff, Methyl oder Chlor bedeuten.

18. Cyclopropancarbonsiureester der in Anspr;ch 17
gegebenen Formel (VII), worin A Phenyl, X, und X, _auerstoff

und n,-Rl, R2, R3 und R.4 die in Anspruch ¢7 gegebene Beceu-
tung besitzen. ;

19, Cyclopropancarbonsiureester der in Anspruch 3J'ge-
- gebenen Formel (VII), worin A Phenyl, Xl und X, Saverstoff,
Rl’ R2’ R3 und R.4 entweder Wasserstoff oder Methyl und n

die oben gegebene Bedeutung besitzt.

20. Verwendung der in den Anmspriichen 17-19 beanspruch-

ten Cyclopropancarbonsiureester als Insektizide.
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