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iProcedimiento para la obtencién de sulféxidos y
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Bsta invencién se relaciona con nuevos produg
tos quimicos y mas particularmente con los sulféxidos
¥ sulfonas de 2,3-dihidro-5-carboxamido-6-metil-1, 4~
oxatiina (1) y con métodos de produccidén de los mismos,

5. Los productos quimicos de la invencidn pueden
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representarse por la férmula:

en la gue X es un grupo carboxamido y n es igual g
1 4 2. El 4tomo de nitrdgeno del grupo carboxamido
pueds esgtar sustituido por distinbos radicales, como
se ejemplificari detalladamente.

Los productos quimicos de la invencién estén
adapbtados para varios usos, Asi, no solo son dUtiles
como productos intermedios para la sintesis de otros
productos quimicos, sino que ademds puede ddrselas un
uso préctico como fungicidas, bactericidas y otros.

Los sulféxidos y sulfonas de la invencidn
pueden prepararse mediante oxidacidn de 2,3~dihidro-5-
carboxamido~6-metil-l, 4~oxatiines, que se describen
en nuestra solicitud copendiente mimero 451.048, depg
sitada el 26 de abril de 1965,

Los sulféxidos (I, n = 1) pueden prepararse
disolviendo las 2,3-dihidro-5-carboxamido~6~metil-1, 4=
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oxatiinas (I, n = Q) en un disolvente adecuado, tal
como dcido acético, acetona, ebc., o mezclas de ellos,
vy tratando la solucidn con un mol de peréxido de hi-
drégeno &l 30 % (pudiendose emplear concentraciones
del 15 &l 30 %), manteniendo la temperabura entre G

y 259C y preferiblemente a 102C, Los sulféxidos son
recuperados de la mezcla de reaccién mediante separs
cién del disolvente y cristalizacién del residuo. Zjem
plos de la preparacidn de los sulféxidos se indican

en la siguiente tabla I.

Las sulfonas (I, n = 2) pueden prepararse
disolviendo las 2, 3-dihidro-5-carboxemido-6-meitil-1, 4-
oxatiinas (I, n = 0) en un disolvente adecuado, tal
como 4cido acdtico, acetona, etc., o mezclas de ellos,

y tratando la solucién con 2 a 3 moldes de perdxido

'de hidrégeno al 30 % a temperaturas de 45 a 959C. Pre

ferivlemente, la solucidén de sulfuro (I; n = 0) se
trata con perdxido de hidrdgeno al 30 % primero g
una temperaturs de 45 a 702C y cuando cede la reaceién
exotérmica, se calienta la mezcla de reaccidn entre

70 y 909C. Las sulfonas (I, n = 2) se recuperasn me—
diante dilucidn de la mezcla de reaccién con agua y
cristalizacién del precipitado., Cuendo los (I, n= 0)
mas solubles se oxidan en solucién concentrada, la sul
fona cristaliza a partir de la mezcla de reaccidn sin
dilucidn, Las sulfonzs (I, n = 2) pueden prepararse
también a partir de los sulféxidos (I, n= 1) median-
te oxidacidn con perdxido de hidrégeno. En la siguien
te tabla II se indican ejemplos de preparacidén de sul

fonas.
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Tas propias oxatiinas (I, n = 0) a partir
de las cusles se preparan los sulféxidos (I, n= 1)
y sulfonas (I, n = 2) de la invencién, pueden proda
cirse a su vez mediante diversos métodos, como se“ )
describe con mayor detalle en la solicitud mimero
451,048, a la que se ha hecho referencia anteriormen
te,

Un método, representado por las sigulentss
ecnaciones, implica la provisién de la adecuada y co
nocida alfa-cloroacetoacetamida (III) (que a su vez
puede prepararse de acuerdo con la prictica comercial,
por ejemplo, mediante cloracidn de la acetoacetamida
(II) con cloruro de sulfurilo en benceno) y-reaccio-
nando luego IIT con 2-mercaptoetancl (IV) bajo condi
ciones bésicas (se comprenderd que en su lugar puede
emplearse alfa~bromoacetoacetamida), La reaccidn pro
gresa a través de dos intermedios V y VI, ninguno de
los cuales necesita aislarse.
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~ La reaceiln entre III y IV, en presencia de una
base, ya sea une base indrganica (por ejemplo hidréxido,
caerbonata o bicarbonato metdlicos alcalinos) o una ba -
se orgénica (por ejemplo piridina 6 N, ¥'-dimetilanili-
na), progresa fhcilmente a tempeFPaturas ambientes, La
reaceidn se lleva a cabo convenientemente en cualquier
medio disolvente que ses ine:c't;e bajo las condiciones de
la reacidn, tal como agua, elcohol (por ejemplo, meta —
nol, etanol, butanol, propanol, ete) u otro disolvente
orgénico, por ejemplo un disolvente hidrocerburo tel
como benceno o hexano, éter, acetons, piridine, dioxa-
no, etc., o una mezclas de teles disolventes., Preferi
blemente, se empleard un disolvente volétil pera faci-~
litar la recuperacidén del producto. Lia reaccidn es exd
térmica y a fin de evitar una indebida elevacidn de
temperatura, puede sfiadirse gradualmente uno de los rea
ctivos (convenientemente en solucidn) gl otro (preferi
blements en solucidn).Si fuese necesario,puede aplicar

ge un enfriamiento externo, pero en cualquier caso no
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es necesario mantener ningin nivel particular critico de
temperatura. Los materiales pueden reaccionarse en canti
dades equimolares, o, si se desea, puede emplearse un eg;c_
cego de uno de los reactivos, Cuando la base empleade eos
hidréxido potésico, se forma cloruro potésico durante la
reaccidn; este precipite ( cuando el disolvente no es agua)
¥y puede filtrarse., La mezcla de reaccién contiene en esta
etape el intermedio V & VI o smbos. Aunque los intermedios
pueden recuperarse evgporando el disolvente, ello no es
necesario. Bl producto intermedio V cicliza fhcilmente a
VI bajo condicidn ligeramente &cida. E1 intermedio VI es
fécilmente deshidratado para obtener el producto I, Esto

se efectla convenientemente mediante acidificacién de la
solucién, por ejemplo con una pequefia cantidad de Acido or
génico (por ejemplo, 4cido para~toluenosulfénico, &cido ben
cenosulfénico, fcido p~-clorobencenosulfénico, etc) o &cido
inorgédnico (por ejemplo &cido clorhidrico).La deshidratacién
se facilite mediante calentamiento y particularmente bajo
condiciones de reflujo para expulsar el agua formada,conve
nientemente como azeotropo con benceno o similar,del que pue
de separarse el agua antes de devolver el reflujo.Para los
expertos en el arte resultarin evidentes muchas variaciones
poaibles en el procedimiento.

Como variente, la sintesis puede efectuarse en un
recipiente, Después de completarse la cloracibdn, el cloruro
de hidrdgeno y el didxido de azufre son expulsados con aire
¥ luego la suspensién resultante de la alfa~cloroacetoacetyg
mida (III) en benceno es directamente tratada con 2-mercap-
toetanol, como anteriormente,

Un segundo método de preparacibén del compuesto ini-
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. cial I (n = 0) actualmente empleado, implice primeramen

te la formacién de anillos y luego el ajuste de la fun-
cién amida, como se representa en las siguientes ecuacio
nes.3e clora con cloruro de sulfurilo un acetoaeeta:_bq. al
quilico, tal como acetoacetato etf{lico (VII) (o equiva -
lente, tal como cuslquier acetoacetato alquilico inferior
(de 1 a 4 &tomos de carbono) para formar el alfa-clorcace
tatoacetato etilico conocido (VIII) ( se comprenderd que
otros hagldégenos, por ejemplo el bromo, son también adecug
dos). El alfa-cloroacetoacetato etflico (VIII) se trata ~
con 2-mercaptoetanol (IV) en presencia de una base de ma-
ners aniloga al primer método descrito anteriormente,cau-
gendo la formacién de dos productos intermedios IX y X,
que no necesitan aislarse. En su lugar, los productos in-
termedios se clclizen y deshidratan medisnte la accién de
fcido como en el primer método, convenientemente calenta-
do bajo reflujo en una solucién bencénica y separando asi
el agua azeotrdpicamente para dar XI. Este 8ster (XI) se
hidrolize luego a 2,3~-dihidro-5-carboxi-6-metil-1l,4-oxatii
na (XII) mediente ebullicidn duraente un corto tiempo con
alceli acuoso. El 4cido XII se convierte en el cloruro
&cido XIII por medio de cloruro de tionilo( o agente halg
genador equivalente) y luego se obtiene la emida I g par-
tir de XIII sfiadiendo una amina. Bl cloruro fcido XIIT
reaccionard con cualquier emina primaria o secundaria (in
cluyendo hidrazina o amoniaco) sin limitacién, para formar
la agmida de I (n=0 ).

Bl primer método, que es el mas directo, es més
sensible a las reacciones secundaries y las produccién de

I (I, n=0) obtenidas por tal método pueden ser inferig
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son las siguientes:
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Las siguiente preparaciones servirén pere ilus-
trar modos de produccidn de los materisles quimicos ini-
ciales empleados en la obtencién de los sulféxidos y sul
fonas de la invencidn,

25. Preparacidn A por el método 1

2, 3=dihidro=5-carboxanilido-6-metil-1, 4~oxatiina,

(I, R'= CeHgy R=1H; n= 0). (Apartir de acetoacetanilida).
Operacidn I.- Preparacién de alfa-cloroacetoacetanilida

(111, R'= O gHss
30. - cetanilida (150 h, 0,845 mol) y benceno seco (1 litro) se

R = H). 4 una suspensién egitada de acetog
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afiadié cloruro de sulfurilo (72 ml é 120 g£.0,890 mol)
a gotas, durante un periodo de 1,5 horas. La agitacién
se continué durante medis hora mis, EL producto fué fil
trado (el filtrado usado en una segunda operacidén en lu
gar de benceno, seco, did una superior produccidén de al
fa~cloroacetoacetanilida), lavado con agua y benceno y
secado. Produccidn, 131 g ( 73,5 %); p.f. 136-1388C (Naik,
Trivedi y Menkad, J. Indian Chem. Soc, 20 365 (1943) ;
Bulow y King, Ann 439, 211 (1924).

Operacién II.- Preparacién de 2, 3~dihidro-5-carbo-

xanilido-6-metil-1,4=o0xatiina, empleando hidréxido potd
sico.— (I, Rl'= 06H5 s R=H; n=0). Auna suspendién .

agitada de alfa-clorocacetoacetoacetanilida (63,5g & 0,3

mol) y benceno seco (300 nml) se afiadid una solucién de
hidréxido potdsico (20,4 g), 2 merceptoetanol (22,2 ml
4 23,7 g.0,3 mol) y metanol (40 ml) a gotas, durante un
periodo de 2 horas mnanteniendo la teumpertarua por de-
bajo de 300C. TLa mezcla fué agitada durante wuna hora més.
El cloruro potésico que precipits fué filtrado., Se afia-
did benceno &l residuo y luego se lavé con sgua hasta
neutralizarse, La solucién bencénica fué acidificada -
con 4cido -p-toluenosulfénico (0,8 g ) y calentada bajo
reflujo empleando una trampa Dean Stark para recoger agu.
El eagua recogida fué de 5 ml (teoricamente, 5,4 ml). Ia
solucién fué lavada con agua y separado el benceno. EL
residuo solidificd y fué cristalizado a partir de ete-
nol el 95 %. Produccidn, 45,8 g ( 65 %),p.f. 93-952C,
Operacién II (veriante ): Empleando bicarbonato

sédico_en lugar de hidréxido potdsico.




A una suspensidn agitada de alfe~cloroacetoace-
tanilide (42,3 g 6 0,2 mol) en benceno (200 ml) y 2-mexr
captoetanol (17 g), se afiadio una solucién de bicarbona
to sédico (22 g) en sgua (150 ml) en porciones, en unae-

5. hora. La mezcla de reaccidn fué adicionslmente agit'ada
hasta que todos los sélidos entraron en solucidén (media
hora), La capa bencénica fué separada, Javada con agua,
acidificada con 4cido p-toluenosulfénico (0,5 g) y lue-
g0 calen‘t;ada bejo reflujo, separéndose el sgua (3,5 ml)

10. formada por destilacién azeotrépica, empleendo une btram
pa Dean-Stark, La mezcla de reaccién fué enfrieda, lava
da con agus y separado el disolvente. Bl residuo fué cris
talizado a partir de metanol. Produccidn, 27 g; p.£.93-
9490,

15, Los licores madres se Secaron pero ol residuo
oleoso viscoso no cristalizaria..Este fué disuelto en -
benceno, lavado con hidréxido sédico 21080 ¥ con agua
y separado el benceno. El residuo solidificd répidamente
y cristalizé a pertir de metamnol. Produccién, 8,5 gip.:f.

20. 92-939C; produccidn total, 35,5 g (75%).

Preparacién A, por ek método 2.
(4 partir de acetoacetato etflico (VII)).
“Operacidén I.,~ Preparacién de alfa~cloroace-
toacetato etilico (VIII).
25, (Allihn, Ber., 11, 567 (1878), Boehmr, W.R.
Org. Syn. Vol. 33,43 (1953)).
A unea solucidn agitada y enfritda de acetoacetato
etflico (260 g & 2 moles), se afiadié cloruro de sulfurilo

(270 & 6 2 moles) durante 3 horas, manteniendo la tempera

30. tura entre 0 y 5¢C. La mezcla de reaccidn se dejo en repo

s
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.80 durante toda 1la noche. El didxido de azufre y el clo-

ruro de hidrégeno fueron separados con una bomba de sgua.
Bl 1{quido oscuro residusl fué destilsdo a presidén redu-~
cida.Después de una pequefia operacidn previa, el lfiguido,
que destilaba entre 88 y 90eC ( a 15 mm), fué recogido.

Produecidédn, 300 g (91 %).
Operacién II.— Preparacién de 2,3-dihidro-—6-me—

til-1, 4~oxgtiina-5-carboxilato etflico (XI).

A una solucién enfriada y sgiteds de elfa-clorg
acetoacetato et{lico (33 g 6 0,2 mol) y benceno seco -
(200 ml), se afiadid una solucidn de hidréxido potésico
(13,6 g), 2-merceptoetanocl (15,0 ml § 16 g) y medanol -
(20 m1) durante un periodo de 1,5 horas, manteniendo la
temperstura por debajo de 309C. ILa mezcla de reaccidn -
fué agiteda durante media hora més, El cloruro potésico

formado fué filtrado. Los disolventes fueron geparados
del filtrado., Se afiadié benceno al residuo y luego se la

v§ con agua. La solucidn bencénica fué acidificada con

fcido p-toluenosulfénico y el agua ( 3,4 ml; tedricamen
te, 3,6 ml) fué recogide mediante destilacidén azeotrépi
ca empleando la trampa de Dean-3tark, La mezcla de reac
cidn fud enfriada, laveda con agus y luego separado el-
benceno., Bl residuo fué destilado bajo un elevado vacio;
p.o. (1 mm) 107-1102C; produccién, 23 g ( 61,2k).Este -
compuesto fué preparsdo también empleando bicarbonato sé
dico como en el método 1 (variemte) en lugar de hidréxi
do potdsico.La produccidn fué del 76 %.

Operacidn III.- Preparacién de 2,3-dihidro-5-
carboxi-6-metil-l, {~oxatiina (XII).

A una solucidn de 2,3 -dihidro-6-metil-l,4-o0xg
tiina-5-carboxilato etilico (188 g) en etanol al 954 -
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(50 ml), se afiadié una solucidén de hidrdxido sédico (60
g) en ague (400 ml). La mezcla de reaccidn fué calentada
bajo reflujo hasta que se homogeneizaron las dos capas
(sproximademente media hora).

La solucién fué enfriada, diluida con ague y -
acidificada con écido clorhidrico dilufdo. El sélido blan
co que precipitd fué filtredo de una vez, lavado con agua
y secado en aire. Produccién, 134 g (84¢%t); p.f. 1.78-180¢C,
El material recristalizado a partir de etanol fwundid a -
180-1.81.9C.

Operacibén IV.~ Preparacién de 2, 3-dihidro~5-car

boxenilido-~6-metil-1, 4~oxatiina.

(1, R'= Celigs R=H; n=0)

A una suspensién de 2, 3=-dihidro-5-carboxi~6-
~metil=l, 4~oxatiina (XII) (32 g 6 0,2 mol) en cloroformo
(200 ml), se afiadid cloruro de tionilo (16 ml) y la solu

cidn fué celentada bajo reflujo. Se desprendieron cloru-
ro de hidrégeno y didxido de azufre y todos los sdlidos
entraron en solucidén en 2 horas. El exceso de clorurc de
tionilo y disolvente fué separado en vacfo. Al residuo
(XIII) disuelto en cloroformo (o benceno), se =ziiadid una
solucidn de anilina (37,2 g) en cloroformo (o bencemno),
por porciones. ELl hidrocloruro de aniline que se formd -
fué filtrado. El filtrado fué lavado con solucién muy di
luide de dcido clorhidrico y luego con agua. El clorofor
mo { o benceno) fué separado y el residuo solidificado de
una vez, Se recristalizé a partir de etanol &l 95 %.Pro-
duceidn, 38 g (80%); pef., 93=942C.

Preparacién B.

Otro producto quimico inicial ¥til en la produc-

cién de los sulféxidos y sulfonas de la invencién, es la
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2, 3-dihidro-5-m~metilcarboxanilido=-6-metil-1, 4~oxatiina.
Esta puede prepararse de la siguiente manera: A 2,3-dihi
dro=5-carboxil-6-metil-l, 4~oxatiina (480 g, 3 moles) (pa
ra detalles de le preparacién de este dcido, vémse la an
terior preparacidn A, por el método 2, operaciones I, II
y III) suspendida en cloroformo (600 ml), se afladié cloru
ro de tionilo (393 g, 3,3 moles) y la mezcla de reeccién
fué celentada bajo suave reflujo hasta que se disolvid to
do el sdélido (1,5 horas)., E1 disolvente y el exceso de
cloruro de tionilo fueron destilados bajo presién reduci
dae a une tempersatura inferior a 502C en todo momento. El
cloruro &cido residual fué disuelto en cloroformo (100 ml)
y le solucidén caliente se afiadid a gotas aproximadamente
durante 3/4 de hora a uns solucién enfriads y agitada de
m-toluidine (600 g) en cloroformo (600 ml). Da temperatu
ra se mantuvo a 20-30¢C. La mezcla de reaccién fué agita
da durante 15 mimutos tras el completemiento de la adicidén
del cloruro Acido, lavéndose luego con 4cido clorhidrido
dilufdo, con agua y con bicarbonato sédico acuoso. EL di
golvente fué separado por destilacidn bajo presién ligerg
mente reducida y el residuo fué cristalizado a partir de
isopropanol. La produccién de sdlido casi blanco, que fun
dfa a 82-842C, fué de 610 g 6 del 82%.

Preparacién C

Otro ejemplo demroducto quimico inicial es la
2, 3=dihidro=>5- (N~ciclohexil-cerboxeamido )=6~metil-1, 4-oxg
tiina, Esta puede prepararse de le siguiente manera. 4
una sugpensidén de 2,3~-dihidro-5-carboxi-6-metil-1,4-oxa
tiine (40 g, 0,25 mol) (véase preparacién A anterior)
en cloroformo (100 ml), se afiadid cloruro de tionilo
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{33 g) y la mezcla de reaccidn se calenté bajo suave
reflujo hasta que se disolvid todo el sb6lido (eproxi
maedsmente 1,5 horas), El disolvente y el exceso de
cloruro de tionilo fueron destilados bajo prexién re
5. ducida a una temperatura inferior a 502C. E1l cloruro

dcido residual fué disuelto en cloroformo, (50 ml) y
la solucién se afiadié a gotas durante media horsa apro
ximademente a una solucidn agitada de ciclohexilamina
(60 g) en cloroformo (150 ml). La temperatura se man

10. tuve a 20-309C mediante enfriamiento. La mezcla de
reaccidén se agité durante 15 minutos mas y luego se
lavé con dcido clorhidrico diluido y con bicarbonato
sddico acuoso. EL disolvente fué separado y el resi-
duo cristalizado e partir de isopropanol, pioducién,

15. dose 52 g 6 un 86% de sélido blanco que fundia a 130-
131e0C,

Preparacidén D

Otro producto quimico inicial es la 2,3-dihi
dro-5-(3, 5-diclorocarboxanilido )=6-metil-l, 4~oxatiina,
20. | Esta puede prepararse de la siguiente manera. A une
suspensién de 2, 3-dihidro-5-carboxi-6-metil-1,4-oxa
tiina (32 g, 0,2 mol) en cloroformo (100 ml), se afia~
did cloruro de tionilo (26 g) y se calentd la mezcla
de reaccidn bajo suave reflujo hasta que se disolvié el
25, sélido (aproximadesmente 1,5 horas). EL disolvente y el
exceso de cloruro de tionilo fueron destilados bajo pre
gién reducida a una temperatura inferior a 50¢C. El clg
ruro 4cido residual fué disuelto en benceno (50 ml) y
la solucién aefiadide & une solucién de 3,5-dicloroanili
30, na (71 g) en benceno (300 ml). La resultante mezcle



5.

10.

15.

25.

30.

- 17 -

de reaccidn se dejé reposar durante toda la noche,
lavindose luego con Acido clorhidrico diluido y con
bicarboneto sédico acuoso. EL benceno fué destilado
¥y el residuo cristalizado a partir 1 de etanol, dan
do dos producciones de un sélido blanco que fundia
a 147-1499C y pesaba 46 g (76%).

Preparacién E

Otro material quimico inicial es la 2,3-di
hidro~5-(2, 4, 5~-triclorocarboxanilido )=6=metil=1, 4=
oxatiina. Esta puede prepararse de la siguiente mane
ra,A una suspensién de 2,3~-dihidro-5-carboxi-t-metil-
1,4~oxatiina (32 g, 0,2 mol) en cloroformo (100 mnl),
se afiadlb cloruro de tionilo (26 g) y la mezcla de
reacién fué calentada bajo suave reflujo hasta que se
disolvidé todo el s8lido (aproximadsmente 1,5 horas).

El disolvente y el exceso de clorure de tionilo fueron
destilados bajo presién reducida a una temperatura in
ferior a 509C. El cloruro écido residusl fué disuelto
en benceno (50 ml) y luego afiadio a une solucidn de
2,4,5-tricloroanilina (85 g) en benceno (300 ml). La
mezcla resultante se dejd reposar a temperatura ambien
te durante toda la noche, tiltréndose luego. La solu-
cién bencénica, al lavarse con 4cido clorhfdrico diluf
do y con bicarbonato sédico acuoso y tras la separacidn
del disolvente, produjo 13 g de ls amida. El material
insoluble en benceno, &l extractarse con cloroformo,
lgvando con agua y &l cristalizarse a partir de etanol-
acetona, produjo 34,5 g mds de la emida. La produccién
total de la amida fué de 47,5 g (70%), fundiendo a 165~
1679C.
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Preparacién F
Otro producto quimico inicisl es la 2,3-dihi
Aro-5-(N~n~octilcarboxamido )-6-metil=l, 4~oxatiina, Bs

ta puede prepararse de la siguiente manera., A una sus
pensidén de 2,3-dihidro-5-carboxi-6-meitil-l,4-oxatiina
(40 g, 1/4 de mol) en cloroformo (100 ml), se afindid
cloruro de tionilo (33 g) y la mezcla de reaccién fué
calentada bajo suave reflujo hasta que se disolvid 6
do el s8lido (esproximsdamente 1,5 horas). Bl disolven
te y el cloruro de tionilo i‘uerbn separados bajo pre-
sidn ligeremente reducids, & une temperatura inferior
e 502C. El cloruro &cido residual fué disuelto en'clg
roformo (60 ml) y la solucidn se aﬁadié a gotas duran
te 15 minutos a una solucién agitada de n-octilamina
(33 g), trietilaemina (36 ml) ycloroformo (150 ml), man
teniendo la temperatura a 20-309C. Lia mezcla de Teac~
cién se agité durante 15 minmutos més y luego se lavé
con &cido clorhidrico diluido y con bicarbonato sbai
co acuoso. Se separd el disolvente y se cristalizd el
residuo & partir de isopropanol, dando dos produccio—~
nes de sélido blanco que fundid a 74-7520 y pesd 56,5 g
(84%).

En las anteriores ecuaciones, R y R represen
tan hidrdégeno, NH, 6 varios grupos orgénicos univalen
tes, ya sea un grupo hidrocarburo o un grupo hidrocar
buro sustitufdo equivalente. Como muevos y especifi-
cos productos quimicos del tipo I, pueden mencionarse,
a modo de ejemplos no Limitativos, compuestos tales
como 2, 3-dihidro-5-carboxanilido-6-metil-l,4~oxatiina~
4-6xido; 2,3-dihidro-5-m-metilcarboxanilido-b6-metil-
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1, 4~oxatiing=4-6xido; 2,3-dihidro-5~o-etilcarboxani
lido-6-metil~l, 4-oxatiina-4-6xido; 2, 3-dihidro~5-p~
metoxicarboxanilido-6-metil-1, 4~oxatiina-4-dxidos

2, 3~dihidro-5-p-clorocarboxanilido-6-metil-1, 4~0xg
tiina~4-dxido; 2,3~dihidro-5-o-carbetoxicarboxanili
do~6~metil-1,4~oxatiina~4-6xido; 2,3-dihidro-5-{2,4-
diclorocarboxanilido)-6-metil~l,4-oxatiina~4-8xido=

2, 3=-dihidro~5-(2, 4~dimetilcarboxanilido)=-6~metil-
1,4-oxatiina~4-6xido; 2,3~dihidro-5-(2, 6-dietilecar
boxanilido)-6-metil-1,4~oxatiing=4-bxido; 2,3-dihi
dro=5-(2-etil-4-metilearboxanilido )-6-metil-1, 4-oxa
tiina-4-éxido; 2,3~-dihidro-5-(2,4,6~trimetilcarboxg
nilido)-6-metil-l, 4-oxatiina=-4-4xido; 2,3-dihidro-5-
N-beta-naftilcarboxamido~6-metil-1, 4~oxatiina~4-6xi
do; 2,3=dihidro-5-N-alilcarboxamido~-6-metil=1l,4-oxg
tiina-4-4xido; 2,3~dihidro-5-N~isopropilcarboxemido-
6-metil-1, 4~oxatiina-4-6xido; 2,3-dihidro-5-N-dodecil
carboxamido~6-metil-1, 4~oxatiing=-4-6xido; 2,3=-dihidro-
S5-N~exadecilcarboxamido-6-metil-1, 4~oxatiina=4~6xido;
2, 3=-dihidro-5-N,N-dibutilecarboxamido-6-metil-1, 4~0xa
tiina-4~6xido; 2,3-dihidro-5-N-cicloexilcarboxamido-
6-metil-1, 4-oxatiina~4-6xido; 2, 3-dihidro-5-N-alfa~fu
rilearboxemido-6-metil~1, 4~oxatiina~4-6xidos 2,3-dihi
dro-5-N-etilcarboxanilido~b~metil~l, 4~oxatiina-4-éxidos
2, 3-dihidro~5-carboxemoriolido~b-metil~l, 4~oxatiina~4-
6xido; 2,3-dihidro-5~carboxanilido~6-metil-1l,4~oxatii
ng-4,4-didxidoy 2, 3-dihidro-5-m-metilcarboxanilidombe
metil-1, 4~oxatiina-4,4-diéxido; 2, 3-dihidro=5-o-etil
carboxanilido-6-metil-l, 4-oxatiine-4,4-didxido; 2,3-di

hidro~5-m~clorocarboxanilido—6-metil~1, 4~o0xatiing-4, 4-
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-didxido; 2,3-dihidro-5-p-bromocarboxanilido-bt-metil-
-1,4-oxatiina~4,4-didxido; 2,3-dihidro-5-o-metoxicar
boxanilido~6-metil-1l, §~oxatiina~4,4-didxido; 2,3-di
hidro~5~p~carboxicarboxanilido~6-metil~1,4—oxatiina~
-4,4-dibxido; 2,3-dihidro-5-o-fenilcarboxanilido-o6-
-metil-l, 4~oxatiina=4,4-didxido; 2,3=~Aihidro=5-(2,3-
~dimetilcarboxanilido )=6-metil-1,4~oxatiina~4, 4-did
xido; 2,3-dihidro-5-(2,4-dinetiloarboxanilido)-G-mg
til-l, 4~oxatiing=4,4-dibxido; 2,3~-dihidro-5-(2,6-die
tilcarboxanilido )=6-metil=l, 4~oxatiinamd, 4~didxido;

2, 3=dihidro=5=(2, 5=diisopropilcarboxanilido )-6~metil-~
«l,4~0x8tiina~4,4~didxido; 2,3-dihidro=5«(2,4-dicle
rocarboxanilido )=6-metil-1l, 4~oxatiina~4, 4{~didxidos
2,3—dihidro~5~(2,—metil—6-cloroCarboxanilidd)-6-mg
$il-l, 4~oxatiina~4,4-didxido; 2, 3-dihidro-5-(3,4-di
metoxicarboxanilido )=6-metil-l, 4~oxatiine~4, 4-didxi
do; 2,3=-dihidro=5=(2,4,6~trimetilearboxanilido)-6-me
til-l, 4-oxatiine~4,4-didxido; 2,3-dihidro-5-N-alfa-
~naftilcarboxamido-b-metil-l, 4~0xatiina~4, {~didxidos
2, 3=dihidro-5-N-metilcarboxanilido~b~metil~1l, 4~oxatii
ne~4,4-didxidos 2,3-dihidro-5-N-metil-N-ciclohexilear
boxamido-6~metil-l, 4~oxatiine-4, 4-didxido; 2,3-dihi
dro~5-N-bencilearboxamido-6-metil~1l, {=oxatiing~4, 4-
~-dibxido; 2,3-dihidro-5-N-pentilcarboxanido-6-metil=
-1,4~0xatiina-4,4-didxido; 2,3—dihidro—5-N;ciélopeg
tilcarboxamido-6-metil-1, 4~oxatiina-4, 4-didxido; 2,3~
-dihidro~5-N-octilcarboxamido-6-metil-l, {—oxatiing-
~4,4~didxido; 2,3-dihidro-5-N-dodecilcarboxamido-6-
~metilel,4-oxatiine~4,4-diéxido; 2,3-dihidro-5-N-he

xadecilcarboxamido=6-metil=1, 4=oxatiine-4, 4~didxidos
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2, 3=dihidro=5=N=furfurilcarboxamido~b~netil~1, 4~o0xa
tiina-4,4-didxido; 2,3-dihidro-5-N,N-dibutilcarboxa
mido-6-metilel, 4=oxatiine=4, 4=didxido; 2, 3-dibidro-
—5=N-etil-N-metil carboxamido-6-metil-1, 4~0xatiine~

-4, 4=-dibxido; 2, 3-dihidro-5-carboxamorfolide—6-netil-
~1,4-oxatiine-4,4-diéxidoj 2,3-dihidro-5-N-fenilletil
carboxamido-6-metil-1, 4-oxatiine~4, 4~didxido; 2,3-di
hidro-S-N-carbetoximetilcarboxamido~6-metil-1, 4-0xg
tiina~4, 4=-didxido; 2,3-dihidro=-5-N-carboximetilcar
boxamido~6-metil-1l,4—~oxatiing—4,4-didxido; y =imila
res. Por lo que entecede, resultard evidente cue Ry
R'pueden ser cualquicr grupo hidrocarburo, ya sea de
cadens recta, ramificada o ciclica, saturado o insa
turado (insaturacién aromitica o insaturacién no ben
cénica), es decir grupos alefédticos, cicloaliféticos

y aromaticos, incluyendo grupos etilénicamente insa-
turados, entre los cuales pueden mencionarse grupos
importantes tales como alquilo (por ejemplo, metilo,
etilo, hexilo, dodecilo, etec.), arilo (por ejemplo,
fenilo, naftilo, bifenile, etec.), aralquilo (por ejem
plo, bencilo, fenil-etilo, etec,), alcarilo (por ejem
plo, tolilo, hexil-fenilo, etec.), cicloalquilo (por
ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclooctilo, ete.),
alquenilo (por ejemplo, alilo, 2-buten-l-ilo, metalilo,
l-octeno-7-ilo, etc.), ¥y varias combinuciones de ellos.
Equivalentes a los grupos hidrocarburos, son los diver
808 hidrocarburog sustituidos, especiamlmente los susti
tufdos con haldgeno (por ejemplo cloro o bromo), nitro,
carboxilo, éter, éster, ciamo, carboxamido, halogenoal

quilo, sulfo, sulfonamido, hidroxilo, arilo o grupos si
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milares, individualmente o como sustitutivos miltiples
(por ejemplo, R y/o R'= 2,5-diclorofenilo; 3,4-diclo-
rofenilo; 2-metil-3,5-diclorofenilo; 2,4, 6-trimetil
fenilo; 2,4,6ptriclorofenilo), como se ejemplif:';.c_:__aré
mgs detallademente luego. De igusl modo, la sﬁé‘aitu—
cidn puede efectuarse en una cadena de carbomno, por
ejemplo en un anillo, pars proporcionar un snille he
terociclico, que contengs uno o mas de tales heteoro-
dtomos como nitrégeno, oxigeno y azufre, como se ejem

plificard luego. Asf, pueden menciomarse tales produgc

tos N-heterociclicos sustituidos como aquellos ea los
que R y/o R'eon piridilo, benzotiacilo, triazolilo,

furfurilo, furilo, guinolilo, beta-~tienil-etilo, etc.
Formas interesantes de la invencidn pueden proporcio-
narse uniendo R y R'conjuntemente para former una eg

tructura anular, por ejemplo un grupo morfolido:

=N NR" 6 —ﬁ/_WCH)

en los que R" es alquilo (por ejemplo, metilo, butilo,
dodecilo, etc.) ym es de 4 a 6. Si se desea, R y/o R!
pueden servir de enlaces con otra sulfoma 2,3-dihidro-
-5-carboxanido-6~-metil~l, 4~oxatiing o radical sulfbxi-
do, para formar un bis-compuesto. Estas versiones no
son ngbturalmente sxheustivas y para los expertos en
el arfte resultarin evidentes muchas otras variaciones.
Productos quimicos preferidos de la invencidn
gon aquellos en los que R'es hidrégeno o alquilo infe
rior (incluyendo alquilo sustituido, tal como cianeti

lo) ¥ R tiene uno de los otros valores indicados, par
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ticularmente alquilo (especialmente hexilo), arilo
(especizlmente fenilo), alcarilo (especialmente tolilo,
particularmente o-tolilo y m~-tolilo, 2,6-dietilferilo,
2, 4-dimetilfenilo) o cicloalquilo (especialmente ciclg
hexilo) o grupo hidrocarburo similar que tengz hasta
12 4tomos de carbono. Especialmente Utiles son las for
mas dela invencidn en lae que R es un grupo fenilo, en
cuya categoria inclufmos como equivelentes fenileu sus—

titufdo, representado por la férmula:

Ym
en la que Y es haldgeno (fluor, cloro, bromo o yodo),
alquilo (por ejemplo, metil-etilo, hexilo, dodecilo),
elcoxilo (por ejemplo, metoxilo, etoxilo, dodecoxilo),
carboxamido, carboxilo, benzo (es decir para proporcig
nar une estructura l-naftilo), fenilo o hidroxilo, y n'
es 0, 1, 2 6 3.
Tos siguientes ejemplos servirin pars ilustrar
la prictica de la invencidén con mayor detalle.
EJEMPTO 1
2, 3=-dihidro-5~carboxanilido=-6-metil~l, dwoxatii

na~4-6xido,

(I, R'= H; R = fenilo; n= 1)

A una solucidn agitada del producto quimico de
la preparacién A anterior, concretemente 2,3-dihidro-5=-
—carboxanilido-6-metil-l, 4-oxatiina ( 25 g) en &cido acé
tico (150 ml) y ague (5 ml), se afiadid a gotas una solu-
cidn de peréxido de hidrégeno al 30% (12 ml) y 4cido a-
cdtico (13 ml), duraente 15 minutos.
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La temperatura se mantuvo a 10-13eC enfriando s=obre
hielo. La solucidn fué agitada a esta temperatura du-
rante 5 horas y luego se dejd reposar a 10°C durante
tode la noche, El disolvente fué destilado eﬁ'@ébio,
seperéndose los Ultimos vestigios mediante adicién sl
terna y separacidn de benceno en vacio., El residuo,qﬁb
solidificd al enfriarse y rayarse, cfistalizd a2 partir
de isopropanol en forme de prismas blancos que fundie-
ron a 120-1219C. La produccidn de las dos obtenciones
fué de 23,5 g 6 del 80#.

EJEMPLO 2

2, 3-dihidro~S5-m-metil carboxenilido—6-metil—

-1, 4—oxatiina-4-éxido,
(I, R'= H; R = m~tolilo; n= 1).’

A una solucién sgiteda del producto quimico de

la preparacién B anterior, concretemente 2,3-dihidro-
S-m-metilcarboxanilido~6~metil~l, 4~oxatiina (18 g) en
acetona (100 ml), se afiadié a gotas perdxzido de hidrd
geno al 30% (8,5 ml) en acetona (20 ml) durante 15 ﬁi
nutos. La temperstura se mantuvo a 10-129C mediante en
friamiento., La solucién fué agitada a 10-129C durante
2 horas y luego se dejé reposar a 10eC durente 15 ho-
ras. Bl disolvente fué destilado y el sblido residual
fué cristalizedo e partir de metenol, produciendo prig
mas blancos gque fundian a 196-1982C, con descomposicién.
La produccidén fué de 15,5 g 6 del 80% de las dos obten
clones.
EJEMPT.O 3
2, 3~Aihidro-5- (N—ciclohesilcarboxamido)=b6-

metil-~1l, 4=0xatiina~4=3dxido.
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(I, R'= H; R = ciclohexilo; n = 1),

A una solucidn agitada del producto quimico de
la preparacién C anterior, concretamente 2,3-dihidro-5-
4{N-ciclohexilecarboxamido )-6-metil-1, 4-oxatiina (36.g)
en dcido acético (200 ml), se afladid a gotas una solu-
cidn de peréxido de hidrégeno al 30% (17 ml) en Acido
acético (18 ml), durente 15 minutos, La femperatura se
mantuvo a 10-129C mediante enfriemiento. La mezcle de
reaccidn se agitd a 10eC durante 3 horas, dejéndose lue
g0 reposar 109C durante toda la noche. El disolvente -
fué separado en vacio sobre un bafio de vapor de agua,
eliminéndose los Wltimos vestigios mediante adicién y
separacifn alternas de benceno, ELl residuo, que solidi-
ficé al enfriarse y rayarse, fué cristalizado a partir
de acetonitrilo, dando cristales blanecos que fundieron
a 140-1419C, La produccidén de las dos obtenciones fué
de 32 g § del 80%.

BJEMPLO 4
2, 3-dihidro—5-carboxanilido—6-metil-1, 4~oxatii~

na-‘4' 4-di6xido )
(I, R'= H; fenilo; m = 2)
(a) A una solucién agiteda de la preparacién

4, 2,3-dihidro-5-cerboxanilido-6-metil-l,4~oxatiina -
(17,5 g, 0,5 mdl), en 4cido acdtico (500 ml), se afiadid
peréxido de hidrégeno al 30% (130 ml), a gotas, mantenien
do la temperatura de la mezcla de reaccidn a 45-502C ne
diante enfriemiento sobre hielo.Después de que la reac-
cién exotérmica hubo cesado,se calenté suavemente la megz
cla de reaccién sobre el bafio de vepor de agua duran’cé

unz hora,asegurindose de que la temperaturas no ascendiese
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por encima de 92¢C, Se dejdé enfriar la mezcla de rea -
cién, se diluyd con 200 ml de agua y los cristales blan
cos que se separakon fueron filtrados, lavados y seca -
dos; p.f., 126-1280C. La produccidn fué de 61 g, EL fil
trado, tras su concentracidén, produjo 60 g mas ds la
sulfona, que fundid a 125-127¢C. La produccidn total -
fué de 121 g 4 del 90%.La recristalizacidn a partir de
etanol elevd el punto de fusidn g 128-1302C.

(b) Método variante empleando menos disclvente.

Se calentd una mezcla de 2,3-dihidro-5-carboxe
nilido~-6-metil~1,4~o0xatiina (235 g, 1 mol) y dcido acé-
tico glacial (90 ml) para formmer una suspensién y luego
se enfrid a 70eC. A esta suspensidn agitada se afadid
a gotas perdxido de hidrdgeno al 30% (250 ml) durante
un periodo de una hora. La mezcla de reaccién, que pron
t0 constituyd una solucidn, se mantuvo a una temperatu-
ra de 70 a 759C mediente enfriamiento durante la adicién
de la primers mitad del perdxido y calentando durante
la adicidn de la segunda mitad del mismo.Seguidaunente se
procedié a egitar la solucién de color claro y calentar
ge a T70-T59C durante 5 horas y finalmente g 90-95¢C du-
rente una hora. Al enfriarse la sulfons cristalizd de
la solucidén en forma de prismas blancos, que fundieron
a 127-1289eC, ILa produccidn fué de 223 g § del 84%,

EJEMPLO 5
2, 3-dibidro-~5-(3, 5-diclorocarboxenilido)—6-me—

$il-1, 4~oxatiina~4, 4-didxido.
(I, R'= H; R = 3,5-diclorofenilo; n = 2),

A una solucién agitada de la preparacién D ante-
rior, concretamente 2, 3-dihidro=5-(3,5~-diclorocarboxani

1ido )=6-metil=l,4-oxatiina (20 g) en acido acético -
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‘(275 ml) y acetona (50 ml), se efiadié a gotas perdxido

de hidrégeno al 30% (20 ml), manteniendo la temperatu-
ra a 45-509C. La solucidn resultante fué calentada a
40~602C durante 2 horas y luego vertids en agua.El pre
cipitado cristelizd a partir de etanol, p.f. 21.3~21.49C,
con descomposicibén, Ia produccidn fué de 13 g 6§ del 59%.
EJEMPLO 6

2, 3=Aihidro=5- (2,4, 5=-triclorocarboxanilido )=6~

~metil~l, 4~0oxatiina-4, 4~didxido.
(I, R'= H; R = 2,4,5~triclorofenilo; n= 2)
A una solucién agiteda de la preparacién E an

terior, concretamente 2,3~-dihidro-5- (2,4,5-triclorocar

boxanilido )=6-metil-1l,4~oxatiine (24 g) en 4cido acético
(350 mL) y acetona (360 ml), se afiadid a gotas perdxido
de hidrdgeno al 30% (21 ml), manteniendo la temperatura
a T0eC. La mezcla de reaccidn se calentd a 702C durante
2 horas y luego se diluydé con agua. Bl precipitado fué
filtrado, lavado con agua, secado y cristalizado a par
tir de etanocl-acetona. Los cristales blancos fundieron
a 210-2119C, con descomposicidn y pesaron 18 g (69%).
LJEMPLO 7
2, 3=dihidro=5=(N=n-octilearboxemido )—6-gpotil-

~1, 4~oxatiina~4, 4~-didxido.
(I, R'= H; R = n= octilo; n= 2)

A una solucidn agitada de 2, 3-dihidrom5e= (Nl
~octilearboxamido )-6-metil-l, 4~oxatiine (20 g) en 4ci~
do acético (100 ml), se afiadié a gotas perdxido de hi-
drégeno al 30% (24 ml), manteniendo la temperatura a
45-509C mediante enfriamiento. Después de ceder la reac

¢ibn exotérmica, se calentd la solucidn sobre el befio
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de vapor de agus ocasionalmente durante una hora, mante

niéndose la temperatura a 85-920C y vertiéndose luego

en agua, Bl precipitasdo fué filtrado, lavado con agua y

secado. Ia solucidn acuosa de Acido acético, al concen-

trarse, produjé mas sulfona. Ta cristalizacidén a parbir

de etanol did primas blancos que fundieron a 1409C, La

produccidén fué de 19 g § del 80%.

Las siguientes teblas resumen lo que antecede,

asi como otros ejemplos.

TABLA T

2, 3=dihidro-5=-carboxamido=-6-metil-1, 4~oxetiina=~4=Exidos,

Ejemplo

10

1l

Nombre del 5- Anina
sustituyente original
carboxanilido anilina
m-nmetilcarbo- m~tolui~
Xxanilido dina
o~metilcarbo~ o-tolui-~
Xanilido dina
p-metilcarbo- p~tolui~
xgnilido dina
o-atilcarbo- o-etila-
xanilido nilina
m-metoxicarbo m~metoxi
xanilido anilina

% pro-
duccidn

o..

N\ CH

- /" CON-R

s

I R’

0

p. £,

_R_ o0
C.H 101
65 122
m~CH3- 196
OgH,2 1984
o—CHB— 121~
CgH,"- 123
p-CH, 149~
o=C H 106~
06H§ 5 107
m~CH_0C 155-
Ho- 3 © 157

80

85

88

83

8o

82
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TABLA I (Continuacidn)

Nombre del 5- Animsg
Ejemplo sustituyente original
12 o-clorocarbo- o-¢loro=
xanilido anilina
13 p-carboxicar- p-carboxi
boxanilido anilina
14 2, 3-diemetil- 2, 3~dime-
carboxanilido tilanilina
15 2, 4-Aimetil~ 2, 4-dimeti
carboxanilido laniline
16 2, 3=diclorocar 2, 3-diclo-
boxanilido roanilina
17 3,4~dimetoxi- 3, 4-dimeto
carboxanilido xianilina
18 N-metilcarbo- N-metila-—
xanilido nilina
19 N-etilcarbo- N-etilani
xanilido lina
20 N-~isopropil- isopropi-
carboxamido lamina
21 N—n-butilcar n-butila-
boxami.do mina
22 N-t-butilcar t-butil g
boxanido nina
23 N-dodecilcar- n-dodecil
boxamido amina
24 N~octadecil- n-octade-
carboxamido cilemina
3 N-ciclohexil ciclohexil
carboxamido amina
25 carboxamo r- morfoling
folido

~C4H9-n

~C(cH, ),

-C n

12H25 -
—018H37-n

et
>0

(junto con RY.

Pefe,y
20,

143~
144

230~
235d

136~
137

121~
122

177-
1784

188~
1904

168~
1704

112~
113

121~
122

cera

153~
154

9=
81

86~
88

140~
141

104-
106

85

72

99

75

83

50

74

79

75

67

80

65
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TABLA IT

2598

P

2, 3-dihidro~5=carboxamido~6-metil~1, 4~oxatiina~4,4-didxido.

5¢§Q§3 'él

Nombre del 5-  Anima
‘Ejemplo sustituyente originsl
4 carboxanilie anilina
do
26 m-metilcarbo  m~tolui
xanilido dina
27 o~metilcarbo o=tolul
xanilido dina
28 p-metilcarbo  p~tolui
xanilido dina
29 o-etilcarbo- o-etila
xanilido nilina
30 m-bromocarbg — m=bromp
xanilido anilina
31 P-bromocarbo Pp~bromo
xanilido anilina
32 m-cloxocarbo n-clory
xanilido anilina
33 o-clorocarbo o~cloro
‘ xanilido aniling
34 p-clorocarbo p-cloro
xanilido anilina
35 m~-metoxicar- n~meto-
boxanilido zianiling
36 o-metoxicar- o-metoxi~
boxanilido anilina

CH3

CON-R

R

e ]

C6lts

erH3C6H4~

O-CHSC6H4-

p-CH3C6H4—

0"02H506H47
mpBr06H4-

H e

p—BrG6 4

mr0106H4—

o—ClC6H4-

P~C1CgH,~

m-CH3006H4.

O—CH3OC6H4~

pefey, % pPro-
'9C,  ‘duccién
125~ 90
126

133~ 90
135-

123~ 85
125

163~ 87
165

106 64
138~ 80
140

215 95
180~ 68
18304

173~ g1
174

217 g5
219

150~ 86
152

186 70
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TABLA IT (Continuacidn)

Nombre del 5- Amina
Ejemplo gsustituyente original

37 p-nmetoxicar- p-metoxi-
boxanilido anilina

38 o-carboxicar dcido an
boxanilido tranilico

39 o-carboxamido  o-carboxa
carboxanilido midoanilina

40 p=carbetoxi- p~carbetoxi
carboxanilido anilina

41 n-nitrocarbo- m-nitroa-
xanilido nilina

42 p-fenilcarbo- p-fenila-
xanilido nilina

43 2y3-dimetilcar 2,3-dimeti
boxanilido lanilina

44 2, 4—~dimetil- 2, 4—-dimeti-
carboxanilido lanilina

45 2,5~-dimetil~ 2, 5~dimeti
carboxanilido lanilina

46 344~dimetil- 3, 4~dimeti
carboxanilido laniling

47 2-metil=3-clo  2-metil-3-
rocarboxanilido cloroanilina

48 2-metil-4-cloro 2-metil-4~-
carboxanilido cloroanilina

49 2-metil=b-clo~ 2~metil-6-
rocarboxanilido cloroanilina

50 2-metil-4-meto 2-metil-4-me
xicarboxanili-~ toxianilina
do

51 2y 3~diclorocar 2,3~diclorg
boxanilido gnilins

R

pFCHéOC6H4-

0--H0006H4
0~H2NCO~06H4~

H_0C0C

p~C,H;000C,

H,-

m-N0206H4-

p~C6H506H4~

- CH3)2

2, 5-(CH
06H3-
3, 4~ (CH
C6H3-
2mCH._ w3=Cle
c.H 3

63

2-CH .~ 4~

3
01—06H3—

2-CH.,~6~

01—06H3~

2-CH =4~
OH,02C H .~

3)2

302

2,3-01

C6H3-

2

pef., % pro-~
o(C, duccidn
137 .90
138

243- 82
244

207- 34
2084

156- 50
162

191~ 96
193

217~ 60
220d

151~ 44
153

144 75
146

130- 83
133

163~ g5
165

152- 78
154

169- 93
170

163~ 50
165

133~ 60
136

159~ 65
1614
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‘TABLA IT (Continunacidn)

Nombre del 5- Amine
Bjemplo suztibuyente original
52 2, 5=dicloro- 2, 5=diclo-
carboxanilido roanilina
53 3,4-dicloro- 3,4~diclo-
carboxanilido roanilins
5 3, 5-dicloro- 3, 5-diclo-
carboxanilido roanilina
6 2,4,5~tricloro  2,4,5-tri-
carboxanilido ¢loroanilina
54 2, 5-dimetoxi~ 2,5-dimet o~
4~clorocarbo- Xied=cloro=—
xanilido anilina
55 N-metilecarbo- N-metilani
xanilido lina
56 N-etilcarboxg  N-etilani-
nilido lina
57 N-beta-ciane- N-beta-~cia
til-carboxani netilanili
lido na
58 N-bencilcarbo bencilamine
xamido
59 N-isopropil~ iscpropila
carboxamido minsa
60 N-n~buticar- n-butilami
boxamido na
61 N-t-butilcar— t-butilami
‘ boxemido na
62 N-n-pentilcar  n-pentila-
boxamido mina
63 N-n~hexilcar~ n~hexilami
boxamido na
64 N-n-octilcar- n-octilami
boxamido na

R

2,5-01,C cH =

3,4-C1,0 M -

2, 4‘, 5_C1
CH ~ 3

2

2,5-(CH.0)

2
—4—C106 o~

% pro-
eC, dueeidn
178~ 68
179d
160-~ 48
162
213~ 59
2144
210~ 69
2114
202~ 88
204
126 92
1257 83
126
122~ 5
123
152~ 89
153
149~ 74
151
156~ 75
157
liquido =
154~ 90
156
150 85
140 80
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TABLA II (Comtimuacidn)

Nombre del 5 Amina
Eijempnlo sustltuyente original

65 N-n-decilcarbo  n~decila-
xamido nins

66 N-n-dodecilecar n-dodecila
hoxamido mina

67 N-n-octadecil- n-octadeci
carboxamido lamina

68 N-beta-cloroe- etilenami-
tilearboxamido na,

69 N-furfurilecar-  furfurila-
boxamido mina

70 N,N-dietilcar-  dietilami~
boxamido na

71 N,N~dibutilecar  dibutilami
boxamido na

72 carboxamorfo= morfolina
lido

T3 N=ciclohexile ciclohexi-
carboxamido lamina

T4 p-sulfonamido sulfanila—
carboxamilido milda

&) 2~metil-5~clo 2-metileb-
rocarboxanili cloroanili
do na

76 3=cloro~f-me~ 3-cloro—4i-
tilcarboxani~ metilanili
lido na,

77 2-metoxi-d=-clg  2-metoXi-H-
rocarboxanili- cloroanili-
do na

78 N-etil-o-metil  N-etil-o-me
carboxanilido tilanilina

G081
Gy otlp5™
C1gf37m
C1CH,,CH,,-

C¢H3OCH2-

¢ H
72
RF 2 Ol

n-C H. —

R 4305~

479

Ry R'conjug

tamen te

<y

Colyy-

p-H,N80,C,
H,-

-2=CH =5=CL

3
C6H3—

301-4—CH3-

C6H3—

2-CH,0-5-C1
C H,3
63

0~CH. C -
36 g
R' = 02H5

131~
132

122~
123

181~
182

226—
2274

182~
184

238-
2394

156~
158

159~
160

153~
155

141~
145

% pro-
duccién

69

75

80

20

60

90

5

96

36

95

84

89

84



TABLA IT (Continuacidn)

Nombre del 5~  Aming pefe, % pro-
Ejemplo sustituyente original R oC, dueeidn
79 3,4-dimetoxi~  3,4~dime~ 3,4=( CH30 ) o 183~ 82
carboxanilido ‘toxianiling CGHB- 185
5e 80 N-hexadeoilcar n-hexadeci~ — Cj Hyy= 125- 83
boxamido lamina 126
81 N~alfa~naftil- alfa-nafti 010H7- 203~ 80
carboxamido leming 206
82 2-nitro-4-me- 2-nitro-me 2-10 =4~ 150- 52
tilcarboxani- tileniline CH3-3633 152
10. lido
83 p~bencenoacar p-aminoazo- c 6H5N=NC 6 166- 65
boxanilido benceno et 168
84 p-bencenoazo- p-aminoazo CGHBNONGG 185~ 82
xicarboxanili  xibenceno e 187
do .
5 g5 2,4, 6-t7inetil 2,4,6-trime  2,4,6-(CHj),~ 158~ 82
carboxanilido  tilamnilina C6H2- 16Q
NOTA
Descrita suf;tcien'bemente 1la natursleza del invento
20, asi como la manera de realizarlo en la prictice, debe hacerse
constar que les disposiciones anteriormente indicsdas son sug
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
; su principio fundemental. También se hace constar que el inven
to corresponde a uns patente presentads por Norteemericu con
25, el no, 506,596 de 5 de Noviembre de 1965, acogiendose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Internacio-
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referi
do invento y por lo que se solicita Patente de Invencién por
20 afios en Espafia sobre: "Procedimiento para la obtencién de
30, sulféxidos y sulfonas de derivados ciclo-oxas~tiinicos", carac—
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terizandose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencidén de sulf
xidos y sulfonas de derivados ciclo-oxa-tiinicos carac
berizado porque se somete a oxidacidn con perdxido de
nidrégeno al 30% una 2,3-dihidro~5-carboxamido-G-metil-

-1,4-oxatiing de férmula genersl:

N\

H2 —CH

H & X
AN

3

en la que X es un grupo carboxasmido, que previumaite
se ha disuelto en un disolvente adecuado tal como fci
do acético y acetona, menteniéndose la temperatura en~
tre 0 y 259C, preferiblemente a 10¢C.

2.- Procedimiento segiin la reivindicacién 1,

caracterizado porque X tiene férmulat

T
en la que R es un grupo alquilo, cicloalquilo, aralqui
lo, arilo, 6 clorofenilo, R'es hidrégeno o alquilo y R
v R' pueden unirse conjuntamente para formar con el N un

grupo morfolido:
= \___,/(CH2)m

en las que R" es alquilo y m es de 4 a 6.
3.= Procedimiento segin la reivindicacién 4,

caracterizado porque R es un grupo arilo de férmula:

&
A~
nt



5

en la que Y es halégeno, alquilo, alcoxilo, carboxemi
do, carboxilo, benzo, fenilo o hidroxilo y n'es de 0 a
3e .

4,-"Procedimiento para la obtencién de sulfd
xidos y sulfonas de derivados ciclo~oxa-tiinicos", tal
y como queda substancialmente descrito en la presente
nemoria.

Esta memoria consta de treinta y seis Ly jas
escritas a méquina por una sola cara.

Madritﬂ 6 ABR' m

UNITED STATES RUBBER COMPANY.

J, GOMEZ ACEBO Y MODET
# p Elitmader A. GARCIA BRAVQ
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