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PATENTE DE INVENCION
Case 3236. I

325983

"Procedimiento para la produccidn de derivados ciclo-

oxa~tifnicos".

UNITED STATES RUBBER COMPANY, entidad norteamerica-
na, residente en 1230 Avenue of the Americas, New -

York, 20, New York, EE. UU, de A.

Esta invencion se relaciona con -

£ ’
nuevos compuestos quimicos y con metodos de prepara-
cion de los mismos, mas particularmente con 2,3~dihi
dro-5-carboxemido-G-metil-1,4-o0xgtiinas (I) y con me€

todos de produccion de las mismas.
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' Los productos gufmicos de la in-

veneion pueden representarse por lg formulas

/N

I
H203 ///50 —X
\,
S

en la que X es un grupo carboxamido. El atomo de ni
trogeno del atomo carboxamido puede ser primario, se
cundario o terciario, es decir el grupo carboxamido
consiste en un grupo amino ligado a un grupo carboni
1o (a su vez ligado al &tomo de carbono en la posi=-
cion 5 del anillo oxatiina, como se muestra), cuyo
grupo amino puede ser primsrio, secundario o tercia-
rio, como se ejemplificars detalladamente mas adelan
te.

Los productos quimicos de la in-
vencidn estan adaptados para varios usos. &1, no -
solo son utiles como productos intermedios para lg =
sintesis de otros productos quimicos, sino que ade-
mas pueden tener un uso préctico como fungicidgs, -
bactericidaes y otros usos,

Los productos de formula (I) se -
obtienen segin se representa por les siguientes ecua
ciones, este procedimiento, implics la provisidn de
la adecuads alfacloroacetoamcetamida conocids (III) -

(que a su vez puede prepararse de acuerdo con la prac
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tica convencional, por ejemplo mediante cloracidn -

de la acetoacetamida (II) con cloruro de sulfurilo

en benceno) y reaccionando luego (III) con 2-mercapto

etanol (IV) bajo condiciones basices (se comprenderé

5. que en su lugar puede emplearse la alfa-bromo-aceto-

acetamida)«

.’
La reaccion progresa a través de los dos

productos intermedios V y VI, ninguno de los cuales

necesita sislarse:

C e CH3

0 R?

C-—-GHS

H el = ¢ — N —R

ca 0 R
OH
|
HZT
HZT + IIT =~
SH
IV

— -
HOE E —CH
Hﬁ l 3
oC C == C~=N—R
\\S'///,L E ll

IiT
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La reaccidn entre III y IV, en -

presencia de una base, ya

sea una base inorganica -

(por ejemplo hidroxido, carbonato o bicarbonato me~

t&lico alealino) o una base organica (por ejemplo -

piriding o N,N-dimetilanilina), progresa fécilmente

a temperaturas ambientes.

.’
Lz reaccion se llevg a -

cabo convenientemente en cualquier medio disolvente

N o o « 7
que seg inerte bajo las condiciones de la reaccion,

tales como agua, alcohol (

por ejemplo, metanol, etanol,

butanol, propanol, etc.) u otro disolvente organico,

por ejemplo un disolvente hidrocarburo tal como bence

’
no o exano, eter, acetona,

0 una mezcla de tales disolventes.

piridina, dioxano, etc.,

Preferiblemente,

se emplears wn disolvente volatil para facilitar la

recuperascion del producto.

I} 4 -
La reaccion es exotérmi-

‘ TR | 2 . 2 2
ca y a fin de evitar una indebida elevacion de lg =

temperatura, puede afigdirs

e uno de los reactivos -

(convenientemente en solucion) gradualmente gl otro
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- ’ - -
(preferiblemente en solucion)., Si fuese necesario,

puede aplicarse un enfrigmiento externom pero en -
cuglquier caso no es necesario mantener ningﬁn nivel
particular critico de temperstura. Los materizles -
pueden reaccionarse en cantidades equimolares o bien
puede emplearse, si se desea, un exceso de uno de =
10s reactivos. Cuando la base empleada es hidrdxido
potasico, se forma cloruro potasico durante la reac-
cidn; éste precipita (cuando el disolvente no es -
agua) y puede filtrarse. La mezcla de reaccion con-
tiene en esta etapa los productos intermedios V ¢ VI
0 awabos. Aungue 1los productos intermedios pueden re
cuperarse por evaporacién del disolvente, esto no es
negesario. Bl producto intermedio V se elclizg £~
cilmente a VI bajo condiciones ligeramente acidas.

Bl producto intermedio VI se deshidrata facilmente -
varg dar el producfo I, Esto se efectia convenlente
mente medimate acidificacidn de 1a solucidn, por ejem
plo con una pequedia cantidad de Aeido organico (por
ejemplo, acido para—tolueno—sulfénico, acido benceno-
sulfonico, acido p-clorobencenosulfdnico, etc.) o a-
cido inorganico (por ejemplo acido clorhidrico). ILa
deshidratacidn se facilita calentando y particular-
mente bajo condiciones de reflujo, para expulsar el
agus formada, convenientemente como azeotropo con ben
ceno o similar, del que puede separarse el agua antes
de devolver el reflujo. Paras los expertos en el ar-

resultoran evidentes muchas variaciones posibles

52
©

en el procedimiento.

Como variante, la sintesis puede



efectuarse en wn fecipiente. Después de completarse

la cloracién, se expulsan el ClH y el 802 con gire -

¥ luego la suspension o solucidn resultante de la al
fa~cloroacetogeetamida (III) en benceno se trgta di-~

5e rectamente con 2-mercaptoetancl, como aateriormente,
Como nuevos y especificos oroduc-

tos quimicos del tipo I, pueden menciongrse g modo -

de ejemplos mno limitativos compuestos tales como lg
2,3=-dihidro~5=-carboxamido-6-netil~1l,4~oxatiing; 2,3~

10. dihidro-5-N-aminocarboxanido-6-metil-1,4~o0xatiina; -
2,3~dihidro-5~H-metllecarboxamido~6~metil=1l, {~oxgtii~
naj 2,3-dihidro-5-I1,N-dimetilcarboxamido-6-metil-1,4-
oxgtiing; 2,3-dihidro-5-N-~isopropilcarboxamido-6-mne-
til-1,4~oxatiina; 2,3~dihidro-5-I,li-diidopropilearbo

15« xanido-6-metil-l,4-oxatiina; 2,3-dihidro-5-N-n-butil
carboxamido~6-metil=-l,4~oxatiina; 2,3-dihidro-5-N-do
decil-carboxgnido~6-metil~1l,4-oxatiing; 2,3-dihidro-
5-N,l-didodecilcarboxamido=-6-metil-1,4~0oxgtiing; 2,3~
dihidro-5-N-metil-l-etilcarboxamido~6=metil=1,4~0xa~
00,  tlina; 2,3-dihidro~5-N-feniloarboxamido (también de-
nominado 5-carboxanilido)-6-metil-l,4~oxatiina; 2,3~
dihidro-5-N-metil-N-fenilcarboxamido~6-metil-1,4-oxa

tiina; 2,3-dihidro~5-l~glfa-naftilcarboxanido-6-me-
til-1,4-oxatiing; 2,3-~dihidro-5-N-p-bifenilcarboxami

25,  do (tembién denominado 5-p-fenil-carboxanilido)-6-me
t11-1,4-oxatiina; 2,3-dihidro~5-H-beta~naftilcarvoxg
mido~6-metil=l,4~oxatiina; 2,3-dihidro-5~N ,N-di-~-be-
te~naftilcarboxamido~o~metil=-l,4~0xatiina; 2,3~dihi-
dro-5-ll-o=bifenilecarboxanido (también denominado 5=-o0~

30, fenilcarboxanilido)-6-metil~-l,4-oxatiina; 2,3-dihidro=
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5-N~etil-N-o=bifenilcarboxamido-6-metil-1,4~oxatii~
na; 2,3-dihidro-5-N-o-metil-fenilearboxamido~6-metil-
1-1,4-o0xatiing; 2,3-dihidro-5-H,N-dibutilcarboxamido-
6-metil~l,4~oxatiina; 2,3~dihidro~5-N~dibutilfenilcer
boxapgido-6-metil~1,4~0xatiina; 2,3~dihidro-~5-N-bencil
carboxamido~-6-metil~l,4=~oxatiina; 2,3~-dihidro-5-N-al
fa~feniletilcarboxamido-6-metil~l,4~oxatiina; 2,3-di
hidro-5-li~ciclopentilcarboxamido-6-metil-l,4~oxatii~
na; 2,3~dihidro-5-N-cicloexil-carboxamido~6-metil-1,4~
oxagtiing; 2,3-dihidro-5-N~ciclooctilcarboxgmido-6-me
til-1l,4-0xatiina; 2,3-dihidro~5-N-glilcarboxanido-6-
metil-l,4~oxgtiina; 2,3-dihidro-5-N,N-diglilcarboxa~
nido-6-metil-l,4-oxgtiina; 2,3~dihidro-5-N-metalilcar
boxamido—6gmetilul,4-oxamiina; 2,3=dihidro=~5-N=etg-
lilcarboxgmido-6-metil-l,4-0xgtiing, etc. Por lo -
que antecede, resultara evidente que R y R' pueden -
ser cualquier grupo hidroecarburo, ya seg de cadeng -
recta, ramificada o ciclico, saturado o insaturado -
(insaturacién aromatica o insaturacidn no bencenoide),
es decir, alifaticos, cicloalifaticos y aromaticos,
incluyendo grupos etilénicemente insabturados, entre
los cuales pueden mencionarse grupos importantes ta-
les como alquilo, arilo, aralquilo, alearilo, cicloal
quilo, alquenilo y varias combinaciones de ellos. -
BEquivalentes a los grupos hidrocarburos, son los di-
versos hidrocarburos sustituidos, notablemente los -
sustitufdos con haldgenos (por ejemplo, cloro, bro-
mo), nitro, carboxilo, éter, éster o grupos simila-
res, individualmente o como sustituyentes mdltiples

(por ejemplo, R y/o R' = 2,5-dicloro-fenilo; 3,4-di-
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clorofenilo; 2-metil~3,5-diclorofenilo; 2,4,6-trime=
tilfenilo; 2,4,6-triclorofenilo), como se ejemplifi-
cara con mgyor detalle mgs adelante, De igual modo,
la sustitucidn puede efectuarse en una cadena de car
bono, por ejemplo en un anillo, parg proporcionar un
anillo heterociclico, que contenga 1 ¢ mas de hetero~
atomos tales como nitrdgeno, oxigeno y azufre, como
se ejemplificara mas adelante. Asi, pueden mencio-
narse productos sustituidos N-heterociclicos tales -
como squéllos en los R'=furfurilo, alfa-piridilo, -
benzotiagzolilo, etc. Pueden proporcionarse intere-
santes formas de la invencion uniendo.R y R' conjun~
tamente parg formar una estructura gaulasr, por ejem-
plo un grupo morfolido. Si se desea, R y/o R' pueden
servir de enlaces con 0tro radical 2,3-dihidro-5-car
boxamido-6~metil-1,4-0xatiina para formar un compues
to bis, Estas versiones no son naturalmente exhaus-
tives y pars los expertos en el arte resultaran eviden
tes muchas otras variaciones.

Preferidos productos quimicos de
la invencidn son agquellos en los que R' es hidrdgeno
¥ R tiene uno de los otros valores ihdicagdos, parti-
cularmente alquilo (especialmente butilo), arilo (es
peciglmente fenilo), alcarilo (especialmente tolilo,
particularmente o-tolilo y m-tolilo) o cicloalquilo
(especialmente cicloexilo) o grupo hidrocarburo simi
lar que tenga hasta 12 Atomos de cerbono.

Los siguientes ejemplos serviran
Para ilustrar la préctiCa de la invencidn con mayor

detglle,
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EJEMPLO I
2,3=dihidro-5-carboxanilido-6-metil-1l,5-oxgtiing.

(I, R=CgHs; R'=H) Hétodo 1. (a partir de acetoaceta-

Operacion I.- Preparacion de glfa-

cloro-acetoacetaminilida (III, R=CgHyg; R'= H., A -

una suspension agitada de acetoacetanilida (150 g, -
0,845 mol) y benceno seco (1 litro), se afiadié cloru
roro de sulfurilo (72 ml ¢ 120 g, 0,890 mol) a gotas
durante un periodo de 1,5 horss. La agitacion se -
continud durante media hora mss. El producto fué ~
filtrado (el Ffiltrado usado en una segunda operacicn
en lugar de benceno seco did una superior produccién
de glfa~cloroacetoascetanilida), lavado con agua ¥y -~
benceno y secado. Produccidn, 131 g (73,5%); p.f.,
136-1382C (Naik, Trivedi y Mankad, J. Indian Chen.
Soc., 20, 365) (1943); Bulow y King, Ann. 439, 211 -
(1924)).

Operacién IT.- Preparacion de 2,3~

dihidro~5-carboxanilido~6-metil-1l,5-0xatiina. (I, R=

Cgs; R' = H). A una suspensién agitada de alfa-clo
roacetoacetanilida (63,5 g § 0,3 mol) y benceno seco
(300 ml), se aliadié una solucién de KOH (20,4 g), 2-
mercaptoetanol (22,2 ml & 22,5 g, 0,3 mol) y metanol
(40 ml) a gotas durante un periodo de 2 horas, mante
niendo la temperaturs por debajo de 302C. BSe agito

le mezcla durante ung horg més. EL cloruro,potasico
que precipitd fué filtredo. Los disolventes fueron

retirados del filtrado por destilscidn. Se afiadid -

benceno al residuo y luego se 1lavo con agua hasta neu
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tralizarse. La solucidn beneénica fué acidificada -

con acido p~toluenosulfdnico (0,8 g) y calentada ba-
jo reflujo empleando una trampa Dean-Stark para reco
ger agua. Bl agug recogida fué de 5 ml. (teéricameg
te, 5,3 ml). ILa solucidn fué lsveds con agus y el -
benceno fué seprado. 9e solidifico el resicuo ¥ se
cristalizd a partir de etanol al 95%. Produccion, -
45,8 g (65%); p.f., 93-952C.

A una suspension agitada de alfa-
cloroacetoacetanilida (42,3 g 6 0,2 mol) en benceno
(200 ml) y 2-mercaptoetanol (17-g), se afiadio una SO
lucidn de bicarbonato sodico (22 g) en agus (150 ml)
en porciones, en una hore. Luego se agitd la mezcla
de reaccidn hasta que todos los sdlidos entraron en
solucion (media hora). La cape bencénica fué separs
da,.layada con agua, acidificade con acido p-~tolueno
sulfonico (0,5 g) ¥y luego calentada bajo‘reflujo, se
parando el agua (3,5 cm3) formada mediante Gestila—
cion azeotrdpica, emplesndo ung trampa Dean-Stark. -
La mezelg de reaceidn fué enfriada, lavada con agua
¥ el disolvente separado. Bl residuo fué cristaliza
do g partir de metanol. Produccién, 27 g; Psfey 93~
94eC,

Los licores madres fucron secados
pero el residuo oleoso vizcoso no oristelizaria. Es
te se disolvid en benceno, se lavé con hidroxido so-
dico acuoso y con agua y se separ5 el benceno, Il =
residuo solidificd répidamente y oristalizd a partir
de metsnol. Produccidn, 8,5 g; p.f.; 92-932C; produc
cién total, 35,5 g (75%).
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as produccio-

’
Optines, -

siendo posibles unas mejores producciones,

Ejemplo IHombre del -
S=sustitutivo Aming R R!
(método carboxanilido CgHs H
1
(método carbvoxanilido CH H
14) 6™5
2 p~clorocarboxani p-cloro-
Tido aniline H—@-Cl
3 o~glorocarboxa- o-cloro- H C1
nilido anilina :::$
4 M-metilcarboxa~ m~tolui H CH,
nilido deno - ‘i ‘
CH3
> o-metilearboxa~  o-tolui H_<C:j;,
nilico deno
- OCH3
6 o-metoxicarbo- o-gnisi- H
anilido dina, Q
Notas:

(1) R y R' conjuntamente =

(2)

Pef, § Produc-
o€y = cion -

93~

952 65
92~

932 75

48

130-132¢ (4)

, (MeOH)

83~85¢ 44

(MeOH) (4)

83-852 46

(MeOH) (4)

88-892 81

(HeOH) (4)

123-126¢8 45

(MeOH) (4)

<2
CH, CH;
2
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(3) R=H;R' =

0
CHB--r//, \\\CHZ |
CH2-—CH ] —C -—~J iH ‘

LN

(4) Lgs producciones estan basadas en las alfz-cloro-
N-gcetoacetanidas sustituldes.,

N o T 4

Descrita suficientemente la natu-
ralezag del invento; gsi como lg maners de realizarlo
en lg préetica, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de =
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su -~
principio fundamental, También se hace constar que
el invento corresponde g una solicitud de patente =
presentada en Norteamerica con fecha 26 de zbril de
1.965, bajo el nimero 451,048, acogiéndose por tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Interna-
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esen~-
¢ia del referido invento y por lo gue se solicita Pg
tente de Invencidn por 20 afios en Espafia sobre: "PRO
CEDINIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS CICLO-0XA-
TIINICOSY caracterizandose por lo siguientes:

12,~ Procedimiento para la produc
oién de derivados ciclo-oxa~tiinicos de formuls gene
ral:



en la que X significa un radical carboxamida, -
caracterizado porque en una primera etapa se hace
regcclonar una acetoacetamida alfa-cloro-N-susti-
tufda con 2-mercgptoetancl, en un disolvente mutuo y
5e en presencia de una base y en una segunds etapa, el
producto obitenido se acidifioa de manera que bajo
disociacidn de agua ciclice a le azotina.

28 ,~ Procedimiento para la pro-
duceidn de derivados ciclo-oxa-tifnicos; tel y co=
10. mo queds sustencialmente descrito en la presente ~

Memoria.

Es{a Memoria consta de trece -

hojas, es
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