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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 6-HIDRO-DIHIDRO-URACTIOS.-
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La presante invencién B8O regfere@* un procedi-

miento qu:’.micamente caracteristico para@a producecién de

nuevos 6-hidroxi-dihidro-uracilos que pueden ger emplea—

dos como herbicidas.

Ya se he dado a conocer que se obtiensn 5-halog@—




ﬁo-6—hidroxi-dih1dro«uracilbs, 8] uracilos se hacen reac-

cionar con hipoclorito o hipobromito segun (a) (compérenw

ge; Patentes norte-americanas Nos. 3.322.526, 3.360.523, ;

3.406.023, 3.466.280, Patente alonana Acta No. 1567.037 '
5. publicada y no examinada, Chemisches Zentralblatt 1969, - :

Ref. No. 56-0977, Angewandte Chemiel§;, 581 - 597 (1969)):

110,

Ademss, ge ha dado & conocer que se obtiene 6—
15. - hidroxi—dihidro—uracilo, g1 una solucién acuosa de ura-
' cilo se expone & la irradiascidn de luz wltravioleta se-
gin (b) (compérese: Angewandte Chemie 81, 581-597 (1969))
0 61 5,5-dibromo-6-hidroxi-dihidro-uracilo se desbroma
con niquel de Raney en presencia de carbonato de bario
20. segin (¢) (compdrese: Iiebigs Annslen der Chemie 670, 84-87
(1963)) y se purifican cromatograficemente las mezclas

de reaccidn obtenidas:
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Adaﬁés, és éonocido.que;”al:lado dé otroy pro=
ductos, se forma el 5-metll-6-hidroxi-dihidro-uracile.
en la desbromacién Hidrogenan#e de S~bromo=S~metil-~b-hi-

droxi~dihidro~uracilo con, zinc en écido acético segun

(4) (compérese Comptes Rendues, ‘Serie C, 263, 1 401 - 1403

(1966)):

0 , ‘ 'o

Hy / Zn / CH3CO0H

3\

i

N T L J\
P - HBr B

También al lado dé'otros productos, se obtiene
el 5, 6—dih1droxi-5-metil-dihidro-uracilo y& se8& por
radiélisis de timina en solucidn acucsa aireads (e)
(compérese Bulletin de la Société Chimique de France
1970, 927 - 932) o por hidroxilacidn de timina con per—
manganato de potasio a un valor pH de 7 éegﬁn (£) (com-
pérese Journal of the Chemical Society /Tondon7 1960,
1014 ~ 1023, Tetrshedron Ietters 1969, 1031 - 1034):

HAG /? L H3C
3 l kffﬂ Op /b / Hx0 I{O

q,/kko : - ' HO/L\\ L\
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Esos procedimientos, sin embarge, presentaﬁ una
serie de desventajas. Asf, seglin el procedimiento ﬁsﬁoio—
nado bajo {a), pueden preperarse 5-halégeno-6-hidroxi-di=-
hidré-uraciios'solamenﬁe, peré ningin compuesto exento
de haldgenos Los modos operativos citados bajo (b) hasta
(£) setdn limitedos a los ¢jemplos mqnciqnadosé no pueden
gser transferidos a la produécién de 6-hidroxi-dihidro-ura-
cilos N-(3)~substituidos. Ademés, segﬁﬂ los modos de pro-
duccidn indicades bajo (b) hasta (£) se forman los com-
puestos segdin la invencidén con rendiﬁienxos solamente
bajos én mezcla con otros ﬁroductos dé féaccién, con el
regultado de qua hacen falta unsa elaboraaion y purifica—
cidn cromatografioa oostosas.

. Ahora se ha enconﬁrado que se obtlenen los nue-

vos 6~hidroxi-dihidro—uracilos de la férmula general

R’;%l\ N-rY - B
R%; /)L\O ' '(I)',
Ho/\Nl ,

H

en la cual<repfesentan r a]quilo,‘alqusﬁilo, alguinie
lo, halogenoalquilo, ciancalquilo, alcoxialquilo, aloo-
xicarboniblquilo, ciclozlquilo, alquilearbonilo, alcexi-

carbonilo, alcoxialguilcarbonilo, ariloxialquilcarboni-

-lo, ariltiocalquilcarbonilo, arile evenﬁua;mente gubstl=
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fuidc,-ara;quilo,,arilsuifonilo; arilearbonilo o un radi~’

cal heterciclico eventualmente subztituido, R® hidrdégeno,.

_alquilé o arilo eventualmente substituido, RS alquilo o

aralguilo y, ademis, k2 y B3 conjuntamente representan’
un puente de metileno de varios miembros que con los

dos &tomos de.carbono, en la poésicién 5,6 forman un ani-
1lo condensado eventualmente substituldo por alquile, con
nuy buenos rendimientos y de una pureza particularmente
elevada, solamenmafsi 2,3~dihidro~l,B-OxazindionasQ{2,4)

de la férmula general

en 1z cual RY, B2 y R tionen los significados arriba de-—
finidos, se hacen resccionsr con amoniaco & tempe raturas
de =502 a +502C, eventualmente en presencia de un dilu=

yénte, pero en augencia de agua.

Ha de conmsiderarse pronuncisdamente sorprenden-

te el hecho de que, segin el proceaimienxq de la inven-
cién, 6-hidroxi-dihidro-uracilos de la férmula (I) san
obtenidos con muy buenos rendimientos y de exéelentg pure-
za, dadﬁ que,- en atencién al estado de la técnica,_déba-
ria esperarse que lé reaccién de carbemstos ciclicos con
amonfaco conduzca a las oorrespondiepxeé treas ciclicas

o sea a los uracilos (compérese: J. Chem. Soc. 1954 (Lon~
dres), 845 - 849). '
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Ademds, es conocido que hétercciclos contenien-
do ox{geno, por ejemplo sales de pirilio, reaceionan con
amoniaco formendo los correspondientes sistemas de ani—
1lo conteniendq nitrégenc, por ejemplo piridinass (compd-
rese: Berichts der Deutschen Chemischen Gesellschaf
43, 2341 - 2342 (1910)). Tamp¢co en €8¢ caso 3¢ pﬁfali-
za en la otapa de los dihidrohidroxi-compuestos.

E1l procedimiento segiy la inveneidn presenia
upa série de ventajas. Asf es apropiado pera la sintesis
de 6-hidroxi-dihidro-uracilos de la férmmla (1) que no
1levan haldgeno en lag posiciones 2 y 3, y no estd limi-
tado & 1 preparacién de algunos representantes de es~

ta ¢lase, como los procedimientos (b) hasta (£). Adenas,

no hacen falta todos los trebajos cromatogréficos de ela-

boracidn y de purificacion que son necesarios en 109 pro-
cedimiontos anteriorments conocidos. '

Sl se emplean, como substancias de peariida, por
ejemplo 3-fenilr6-metil-2,3~dihidro~1,3~bxazindiona—(2,4)
y esmonfaco, el désarrolle de la reaccidn pueds ser rapre-

sentado por el sigulente esquema de férmulas:

lag 2,3~8ihidro-1,3-oxazindionas—(2,4) estén
definidas en forma general por l& férmula (II). En esta

£érmula, Rllrepresenxa preferiblements alquilo lineal o

H
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ramificado con 1 & 13 atomos Ge carbono, alguenilo 1i~
neal o ramificado con 3 a 6 dtomos de carbono, alqui- |

nilo lineal o rawificado con 3 a 6 étbmps de carbono,

.oicloalquilo con 5 & 8 4tomog de cdgrbono, halogenoal=

quilo con 2 a 6 dtomosy de carbono y 1 a 3 &tomos de
haiégeno,'particularmente fluor o cloro, ciamocalguilo
cdn 1 a 6 dtomos de carbonos alqoiialquilo y alcoxicar-
bondlalquilo, cada wao con 1 a 4 5t0mos_de'carbono en
la parte alquile y 1 a3 &tomos de carbono en la parte
aldoxi; alquilcarbonilo,_alcoxicérbonilo y alcoxiéléuil—
carbohilo, cada vez con 2 a 6 étqmos-de'carbonngn la
parte-alquiip ¥ 1 a 4 &tomos d6 carbono en la parte al-
coxi. Ademds, Rl representa preferiblemente arilo even-

tualnente substituldo, aralguilo, arilcarbohilo y aril-

“sulfonilo, cada vez con 6 a 10 dtomos de carbono en la

parte arilo y 1 a2 atomos da\%?rbono én la parte alqui~
16; ademés, fenoxialguilcarbonilo y feniltioalquilcar-_

bonilo eventualmente subatituldos con 1 a 3 Atomos de

carbono en la parte algquilo. Ademas, Rl represenua

‘‘‘‘‘

" preferiblements un radical hetsdociclico de 5 a 7 niem~

bros, eventualmente substituido. _

» Como substituyentes de la parte arilo o de A
heterociclo, de preferencia, pueden ﬁenoionarse: alqui=-
1o lineal o ramificado con 1 & 6 &tomos de carbono, ha-

logenoalquilo con 1 a 4 Atomos deraarbono y 1 a3 éato~

‘mos de haldgeno, particularﬁenxe f£Iuvor o cloro, aslcoxi

¥ alquiltio con 1 a 4 &tomos de carbono, alguilsulfoni~
lo con 1 a 4 &tomos de carbono, nitro y/o haldgeno,
particularsente fluor, cloro 0 bromo. R® en la férmala

(II) representa preferiblemecnte hidrégeno, alquilo 1li-

)
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neal o ramificiado con 1 a 6 &tomos de edrbono o_feniio
eventualments subsgtlituldo por los substitw_entes ar:cjiha
mescionados. R3 represeﬁta-preferiblaméﬁte alquilo li=-
neal o pamificado conlabé étomos_de carﬁono o aralqui-
1o con 6 &tomos de carbéno en la parte arilo y 1 a 3
étomog de oarbono en la parte alquilé; Sin embargo,'R?
¥ R3 conjuntamehte pusden representar preferiblemente
un puénte de metileno recto o ramificado coﬁ 3 é 8 miemp
bros que con los dos &tomos de carbono veoinos forma un
anillo de 5 a 7 miémbros, eventualmente substituido por
alquilo con 1 a 3 £tomos de carbonos '

Como ejemplos de las 2,3-dihidro~l 3=o0xazindio=-

nas—(2 4) gplicables segin el inyento, en detalle sean

mencionadas*

- 3-fenil-,?,3, 4 5,06, 7-hexahidro-cie1openma[t}Ll 3-oxazindio-

na=(2,4),

3—(4'~clorofenil)~2 3 4,5,6 7-hexahidro-oiolopenta[l/—l 3-
oxazindiona=(2, 4),

3=(3'=clorofenil)=2,3,4,5,6 7-hexahidro-ciclopanma[:/~l 3=
oxazindiona=(?2 4), _
3=(4'=clorofenil)~7,T=dimet11l)~2,3,4,5,6, T-hexahidro~ciclo-
penta/e/-1,3-oxazindiona~(2,4), o
3-(4'-elorofenil)~5,7, T~trinet11-2,3,4,5,6, T~hexahidro-ci-
clopenta/e/=~1,3=oxazindiona=(2,4), |
3-(3',4'-d4clorofenil)=2,3,4,5,6 7-hexahidro—ciclopenta/:ﬁ-
1,3-oxazindiona-(2,4),

3=(4'~trifluormetil)-2,3,4,5,6, 7-hexahidro~ciclopenta/e/-
1,3-oxazindiona~(2,4), -

3~(2'-etilfenil)~2,3,4,5,6,T-hexalldro-ciclopenta/e/~1,3~

oxazindiona=(2,4),
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3-(3'-metilfenil)-2,3,4,5,6,7—hekahidro~diclopenxa/é/—l,35
oxazindiona-(2,4),
3-(2',6'~dietil~4-metilfenil)~2,3,4,5,6,T-hexahidro~ciclo~
penxa/éle,3—oxazindiona—(2,4), ‘
3—(4'—metoxifenil)—n,3,4,5}6,7~hexahidro~ciclopenta[é/LI,3~
oxazindiona~(2,4), ' '
3=( B -foniletil)=2,3;4,5,6,T-hexahidro-ciclopenta/e/-1,3~
oxazindiona—(2,4), )
3-n-butil-2,3,4,5,6, T~hexahidro-ciclopenta/e/~1,3-0xazindio-
na-(24), A
3-(3"~cloro—4'~trifluormetil-femil)~6-net11-2,3-dihidro-
3-oxazindiona—(2 4),

3-(4'-cloro—3'-trifluormetil—fenil)-6-meti1-2,37dihidro-

1,3-oxazindione-(2,4), - ,
3-fenil-6-netil-2,3~dihidro-1, 3~oxazindiona~(2,4),
3-.éi-naftil—é-metil—?,3~dihidro-l,3uovainQiona-(2,4)
3-benoil-6-netil-2,3-dinidro-1,3-o0xazindiona-(2,4)
3-(3'-clorofenil)-6-metil—? 3—dihioro-l 3-oxazindiona=(2,4)
3=(4'=clorofenil)~6-uetil~2, 3-A1hidro=1,3-oxazindiona=(2,4)
3-{4ttriflnormetil-fonil)-6-metil~? »3,=dihidro-1, 3—oxazin—
diona-(2,4) ,

3=(3'=d1 fluormetil-Fford 1) ~6~metil~2, 3~dihi dro~1, 3~oxazin-
dlona~(2,4) |

3t=(@ 6'-diisopropilfenil)-6-meﬁil— 3—dihi@ro-1,3—dxazinw
diona-(2,4) , .
B-QJ-metoxifenil)-G-metil~ ,3—dihidro-l 3~oxazindiona~(2,4)
3—benzoil—6—metil—2,3~dihidro—l,3~oxazindiona—(2,4)
B-Oicloheiil—6-meﬁil—2,3~dihidro-l;3-oxazindioha—(2,4)
3~isopropil~6~metil—?,3—d1hidro~i,3—oxazindiona—(2,4)
3-n~but£l~6~hefil~2,3—dihidra;l,3—oxazindiona~(2,4)
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3—£ut11~(2)-6-me%11-2,3—a1h1dro-i,3~oxaz1ndiona~(2,4)
3~pentil~(3)=6-metil~2,3-dinidro~1,3-oxazindiona~(2,4)
3~(4-metilpentil)~6-metil=2,3=dikidro-1,3~oxazindiona~(2,4)
3~(6~clofo-nrhexil)-6—metii—2,3~dihidro~1,3-oxagindiona-

-(? 4)

3—(6—clorooiclohexil) 6~not1l=2,3~dihidro-1, 3—oxazindlona-
(2,4)
3—(2—eloroetil) 6-metil~2,3~-dihidro-1, 3—0xazinﬂiona—(c,4)

3u(norbornil~(2)~metil~6~metil-2,3-dihidro~l,3-oxazinuiona—

(2,4)
3-etoxicarbonilmetil-ﬁ-metil-Q 3~dih1dro~l 3—oxazindiona-
(2,4)

3~(4-metllfenllsulfonil)-6~matil~2,3-dihidro—1 3—oxazindio-
na-{(2,4)

Las.2,3~dihidro-1, 3~oxazindionas-(2 4) de la fér-.

mula (11) aplicadas como substanciaa, son én parte conoci-
das (comparess: J. Chem: Soc. 1954 (Londres), 845 = 849).
En parte constituden ‘el objeto de una solicitud de paten—

' te anterior de muestra casa, Acta P 19 60 818.5 5 (le A 12

691). Ias mismas pueden ser preparadas, ‘de tal manara,due

1,3-dioxinonas-(4) de la férmula general

(III)

en la cual R2 y Rr3 tlenen los significados indicados con
referencia a la férmula (I) R* representa hidrdgeno o
alquils y R’ alquilo o arilo se hacen reaccionar con

isocianatos de la fdéruula general



5e

10.

15.

20.

25

30

8 T r o 9 /.R| -
(g) X~CeCelmlwCH ~C=X & 0= ———>
t 1 . ,\Ru - HX ;
R 0o
N
(h) A . R! '
e 0 4 0=(,<
RHOZ pr >

- 11 -

Rl -N=C=0 . (1V)
en la cual RY tiens el significado definide con refe-

-rencia a la férmula (I) eventuslmente en presencia de

disolventes orgénicos inertes @ temperaturas entre

aproximadémenﬁeké 804C y + 2002C (compérense los ejem=

'plos de preparaclén).

Las 1,3-dioxinonas-(4)-de la férmula (III) ne-

cesitadas!pars esta reaccidn, pueden ser obtenidas ya

gea por la reaccidn de dihalogenuros de &cide adfpico

' con compuestos de arbonilo segin (8) (compdrese: nues-

tra Patente alemans Acta P 19 57 312.7 (Le 4 12 563))
o por la reaccidn de diceteno o dicetenos subgtituidos
con cetonas en presencla de 6an$idades catéliticés ds
dcido p-toluensulfénico segin (k) (compépese: Journal

of the Americen Chemical Society T4, 6305 (1952)):

Como diluyentes a emplear en el procedimiento

_ segin la invencidn, entran en consideracién todos los

disolvenies orgdnicos inertes. A éstoélpértenecen hidro-
carburos, tales como decahidro=naftalenc, tetrahidronaf-

taleno, tolueno; alcoholes, talss como etanol o metanol;

S I
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amldas de &cidos, tales como dimetilformamida. ie prefe-
rencia, sin embargo, se emplea amoniaoo Ifquido o wn
disolvente que tiene una buena cépacidad disolvente pa-
ra amoniaco. _ ‘

las temporaturas de redecién pueden verisr dens
t70 de un wargen amplioc. Por lo general, s¢ trabaja a
tempérafuras entre =509 y +50¢C, preferiblemente .entre
~358C y +20°C, |

Por lo general, se lleva a cabo la reaccidn
a la presidn normal; sin embargo, puede ser realizada
también con buen résultado a 1-10 atmésferas de pré—.
gidn relativa. : '

| En la realizacién del procedimiento segin la

invencién, por 1 mol de 2,3-dihidro-l,3-oxazindiona=(2,4)

~de la férmula (II) se aplican 1 a 100 moles de amon{eaco,

preferiblemente 1 a 50 uoles, agregéndose la 2;3-dihidro—
1,3-oxazindiona~(2,4) de la féruula (II) ya sea en subs-

“tancia o sea disuelte en uno de los precipitados disolven-~

tes, 81l amonfaco 1fquido o a la solucidén de amoniaco y

aglténdose durante unss horas. Para la elaboracidn, el

. amonf{aco y eventualmente el disolvente son eliminados

por destilacidn bajo presidn reducida. Los residuos son
lavados .con éter y secados.

Los productos as{ obtenidos, en la mayoria de
los casos, se presentan como cristales incoloros anali{ti-
camente puros.

Los nuevos 6~hidroxi-dihidro-uracilos segin
la invencidn tienen propiedades herbicidas y, por ésto,

pueden encontrer splicacién pera combatir nalezas.

Como malezas sn el sentido més amplio, e entien—
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~den todas las plantas que crecen en lugares donde o son

deseadas. la ouestion de que si las substanciag sctivas
gegin el invento aotuan como herbicidas totales ¢ gelec~
tivos, depende,de 1a magnitud dé la cantidad de subatanv
clas sctivag aplicada.

ILes substancias dctivas seéﬁn 61 invento pueden
ser aplicadas, por ejemplo para las siguientes plantag: di-
cotiledbneas, tales couo mostaza, (Sinapis), berro (Lepi—
dium), presera (Galium), pamplina (3tellaria), caiout 1a
(Matricaria), escabiosa (¢alinsoga), pata de ganso (Cheno-
podium), ortigs (ﬁrtica), zuzén (Sensciec), algodén (Gosgy~ -
plum), remolachas (Beta), zanahoriag (Daucué),‘hebichue—
laes (Phaseolus); monocotiledéneés, tales como fléq (Phleum),
péa (Poa), cafiuela (Festuca), eleusina (Eleusine), carri-
cera (Setaria), cizafia (Lolium), browo (Bromus), mijo de

gallina (Echindchloa), maiz (?ea),'arroz (Oriza), avena

(Avens), cebads (Hordeum), trigo (Tritioum), miao (Panicum),,

cafia de azucar (Saccharum). :

Tes substancias activas seglin el invento pueden
ser elaboradss en-las'formulaciones usuales, tales qdmp‘
soluciones, emulsiones, sqspensiones,»polvoé; pastas y
granuladbs. Bstas formulaciones -son producidas eﬁ forma
conocida, por ejemplo mezclénﬁose las substancias acti~ .
vas con diluyentes, vele decir, disolventes 1fquidos y/b
substancias de vehiculo, eventualuents con el empleo de’
agentes tensiocsctivos, vale deoir, emulgives y/o agentes'
dispersantes, pudiendo empléarsq, por ejemplo en el cam
50 de la utilizacidn del a@ua como diluyente, eventual-
mente disolventes orgdnicos éomo disolventes auxiliares.

Entran en consideracidn egencialmente, como disolventes
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1{quidos: hidrocarburos érométiqosr(por'ejemplo, xileno,
benceno), hidrocarbures aromiticos clorados (por ejem—
plo clorobencenocs), parafines (por ejemp16 fraceciones
de- aceite mineral), alcoholes (por_ejémplo metanol, bu-
tanol), disolventes fuertemente polares, tales como di-
metilformamida y swlfbxido de dimetilo, asi como agua;
como substancies sélidas de vehfculo: winerales natura;
lea moliGos (por ejemplo caolines, arcillas, talco cre-

ta) y minerales sintéticos molides (por ejemplo écido

'si1iéico altamente disperso, silicatos); comermulsi—

vos: emulsivos no iondgenos y aniénicos, tales como
ésteres de pdlioxietileno y dcidos grasos, &teres de
polioxietileno y alcoholes gresos, por ejemplo éteres
alquilarilpoliglicélicos, sulfonatos alquilicos y
afilicos; como agentes dispersantes: por ejemplo ligni-
ne, lejias de deseého'de sulfito, metil-celulosa.

' Ias substanciag activas segin el invento pue-
den estar presentes en las formulaciones en mezcla con
otrag substancias activaa conocidas.

Por lo general, lag formulacioﬁes contienen
entre 0,1 y 95¢.en poso de substancies active, preferi-
blemente entre 0,5 y 907 en peso.

Las substancias activas pueden ser aplicadas
como tales, en forma de sus formulaciones o de las for-
mes de aplicacién de ellas preparsdas, tales como so-
luciones, emulgiones, suspensiones, polﬁos, pastas y
granulados. Ia aplicacidn es efectuada en forma uéuél,
por sjemplo pof espolvoreo, pulverizacidn, rociada,
riego y esgparcimiento.

La cantidad de substancia activa aplicada pue-
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de variar dentro da 1{mites amplios. Depenﬂe esencial~
mante del tipo.del efascto deseado. Por lo gencral, las
cantidades de aplicacidén son de entrs 0,1 y 20 Kg., pre-
feriblemente entre 0,2 y 15 Kg. de substancia activa h

'por hectareas

B !emplo A..
Ensayo de pre-brotadura
Disolvente} 5 partes en peso de acetona

Emulsivo: 1 parte en peso de éter alguilarilpoliglicé-

Para la.produccidén de una preparacidn adecua- . .
da de substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de

1a substancia activa con la cantidad indiéada del di-

~ solvente, se agrega la cantidad indicada del emulsivo

¥ se diluye el concentrado con agua hasta la concens

“tracidn deseada.

Semillas de lag plantes de ensayc con sembra-
das en.una tierrs normal s al cabo de 24 horas, son re- :
gadas con la preparacién de substancia gctiva, mantenién~ V
dose conyenientemgnte constante la_caniigad de agua

por unidad de superficie. La concentracién de la substan—

. cla active en la preparacién no es de importancia, de-

cisiva es tan solo la cantidad de aplicacién de iaVsubz-
tancla activa por unidad'dg superficie. Al cabo de tr§q
semanas, s¢ determina el grado, dé dagio sufrido por las
plantas de ensayo y se lo clasifica con los indice de
0 a 5, que tiensn los sigulentes significados.

0 ningin efecto

1 leves dafios o retraso del crecimiento

3 dafios graves y desarrollo tan solo deficiente
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o brotadura de un 50% de las plantas solamente
5 dafios manifiestos o imhibicién del crecimiento
4 plantaa-parcialmenxe destruidas degpuds de la
germinacién o brotadura de um 25% de las plaﬁ—
e : tag solamente '
5 plantas totalmente muertss o sin brotadurd
Las substancies activas, las cantidades dé_apli—
cacidn y los resultados se encuentran indiéadps en la ai~

guiente tablas

e B ZTABLA
. : Ehmsayo de pre-brotadura
ibstadeia cantidad Beta  Gelin~ | | |
activa de apli- (remo- 8048 Urtica Stellaria Matrie Lolium
cacion lachas ' carig
kp/hs ' ,
5 1-2 5 5 5 5 4=5
2,5 1 5 5 5 5 4=5
0,85 3 3=4 4 4 4
Ejemplos_de Preparacidn:
E;iemElﬁ 10

0 o1
25, ' _,
- s /k
HO M N0

Bajo agitacidn a 40'C se agregen & 150 ml de amo-
30. nfaco liguido 23,7 g (0,1 mol) de 3-(3'~clorofenil)-6-metil-
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2,3~dihidro—l,3~0xazindiona~(2,4) y se sizue agltando ls
mezela durante 2 horas a dicha.témperatura. Subsigulente=
mente se deja svaporar el amonfaco; se Tava el residuo
con éter'y se io geca a la temperatura ambiente én alto
vac{o (10 -3 . ‘

Se obtienen 24 g (94,3% dg la teéria) de 3-(3'=~
clorofenil)=6-metil-6-hidroxi=5,6-ainidro-uracilo del
P.f.= 1704,

o).

ﬁﬁ un auiﬁclave.agitador se mééxianen durante 4
g 6 horas a l1a temperétu:a de ~35§0'309 nl deiamoniaco
1fquido y 41,8 g (0,2 moles) de 3—ciclohexilr6-mefil-2,3—
dihidfo-oxazindioha-(?,4). Durante las Gltimas horas se
deja sublr la teuperatura peulatinamente & OQC.

Después de la eliminacidn del amon{aco por des—
$ilacidn y dospuds del 1avado.del fééiduo con éter y de

su secemiento en alto vac{o a la temperatura ambiente,

se obtlenen 42 g (937 de la teoria) de 3-ciclohexil-G-me- .

$11~-6=-hidroxi-5,6-dinidro~uracilo del P.f. = 1759C.
B iemElo 50
I
/

J\NF“—@
V Hd’ Y
H L

*



5

‘- 100 .

parérse los compuestos detalladqs en la siguiente Tabla 1.

- 18 -

Dentro de 30 minutos se introduden 1043: g (4,47
moles) de 3-ciclohexil-2,3;4,5,6,7—hexéhidro—cic10pen$a
[e/=1,3~0xazindiona-(7.4) en 3000 ml de amonfaco liqui-
do y entonces se sigue agitanﬂo.duran£e72 horas bujo eu-—
friamiento exterior. anﬁsiguientemepte se ¢limina el .
emonfaco por instilacisn de 2000 ml de &ter seco. Por
filtracida se sepéra el precipitado insoluble en éter,
se lo seca en vacio a la tempersiura ambiente y se Qbﬁiem
nen 1017 g (90% de la teoria) de 3-ciclohexil-5,6-trime-
$ilen-6-hidroxi-5,6-dihidro-uracilo del P.f. = 145°C
(descomposicidn). -

En forma anédloga a la produccidn de los com~

puestos de los Ejemplos de Preparaeién 1 a 3, pueden pre-
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-
o N
-z . (1)
H
Eiemnlo , unto de fusidn o
:Ietg? . Rl R2 r3 gum;g de descompo-
siclon ?90?
4 : _@——Cl i CH 170 - 180
CH3
O w
. @033 H cH, 210 - 220
. E @ H 0H3 180
8 | % B
Cl
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Continuacion T A BT & 1. .

1 2 3 unto de fusidn
Ejgrglj;o R R R g punto dg des~
comp?gigion §
10 -@ i (CHy 175 i
11 C,Hy i ot 130 - 140 -
: 60 - 165
12 ~CHy,=CH( CH3)2 H | CHj 1 5
13 ~CH,~CO0C H5 H CHy ;10 - 116'
14 - ~CH(CH3)~(CHy)p=CHy - H CH, 115 - 117 -
' V i
16 ~CH(CoH5 )-CN B CHy %geéggcgg’gamén :
17 -@ ~(cH,) 3 200
: c1 , :
18 ~@ ~(CHp) 3= 183 - 184
20 G_ ~(CHp) 3= 295
2 -CHZ—CHQ-@ ~(0ity) - 139 - 41
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Continuseidn " A B L A 1.

- 1 : T ' 3 punto de fugiln o
Ejemplo R 3 R punto de deucompe~
N., sméién (eC)
22  Oy4fg ~(CHy) 3~ ©112 - 113
23 —-CH(CII3)-(GH2)10-CH3 -(01{2)3-- 105 ~ 106
24 ~CHp~CO~O0CoHs -(CHy) 3= 117 - 119
25 ~CH=CH-Cyly (o) 5 115 - 116

26 ~CC© ooleEmp)y- 130~ 135

27 : <::2r401 CoHg~  n-CiHy- 177-178
c1 S

CH

’ 3
28 <::j>;"61‘ e 0 - 202
CH,
29 o ooHy ~(CHg) 5~ 154 - 155
31 (CH, ) ,CH~CH, -(CHg)y- 143 ~ 145
32 (cHy) 40 =~(CHy) 3~ 195

H3

33 . ~(CH2)3— ' 178 - 179

G-
34 CH3.<::>>~ ~(CHp)y- . 198




Continueeddn © & B L A L.

Ejemplo Bt R® R3 punto de fusidn o
No. . . punto de descompo-
' sicidn (2C)

35 - @- Gy -(CEp)y- 188
| u |
36 @y ~(CHp ) 5 140

37 GGH —~(CHy ) 3~ 176

38 (CHy)pC=CH ~(CH,) - - 218
Cry | .

39 cry -@_ ~(CHp) 3= 162 - 164
1

40 -(CHy)3- 165,5~167

ol
., CPy
41 : | ‘
B S T

OCH

c

: ; |
42
: Q— ~(CH,) o~ 156 - 158
1 .
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Continurcibén i A BL A 1. !
Ejemplo . , 7 3 purto de Tusién o
Ko punto de descom-

posicidn (2C)

. p .
’ A ~(CH,,) = 142
43 CI3.—\£:‘_ ( ,‘3)3
o1
44 GF3©__ -(omy); 260

4 GFJ_Q © () 4 182

46 cmlGQ._ ' ~(CI~I2 3~ ) 167 - 169
ClL . | o |

_ 1

47 CFT@

-(0112)3- 250

49 ~(Cily) 3= 246

- |
°:F 3 '



Contivuecién * A B L A 1,

Ejemplo zt . 13 punto de fusidn o
No. punto de descom—
: = posicibn (2C)

50 01{30»@ , ~(CH,) 4= 248
/l‘l :
ory

51 CL@. (G- - 230

R CEy

52 CH BS_O.... o =(omy) g . 210

53 ¢l -+ -»(0}12)3.. | 1g§
C “2

54 (CHy)p0H R? R3 145

: 3) ot

55 CqHlg=CLL . H LI, 111 - 113

56 Cl—Q(CH'z)6 H CH3 100
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Conbinuacidn @ A B L A 1.

Ejemplo Bt 72 w3 punto de tusién o
No. punto ¢e desconpo-
sicifn (9C)
57 @—CH2 H il 149 - 151
5wl o ow oy
59 CH, H 0}13' 274 = 275
C¥3
60 CII3S——®-— H  oHy 243 - 244
dF3-
61 - > 270

CH40 __Q— 1 o,

of
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Bl producto de partida para el compuesto
descripto en el lijemplo 3, pﬁede ogcer praparado (e lu

sigulente maneral

: |
/“”i) L_"?@
\x"""\\o./k§@

En une solucidn culentada & 1408C de 187,8,g

(1,5 moles) de isocionato de cielohexilo en 250 ml e

gileno, en el tramscurso de 90 minutos, se inét;ia,una
solucién de 168,2 g (1 mol) de 2,2-dimetil-ciclopénta/e/-
l,3~didxinona—(4)x eh 300 ml de xileno. Ia acelona for-
made en la re&ccién'es eliminade continuvemente por des-
tilacidn y asf es reﬁovida de la mezcla de reaccidn.
Entonces se elimina el aisolvenxe<por degtilacibn bajo

presién reducide y se destila el residio en vecfo. Se

" obtienen 166,3 g (70 % de la teor{s) de 3-ciclohexil-2,3,

4,5,6,T-hexaliidro~ciclopenta/e/=1, J=oxdzindiona<(2,4)

del P.e. = 164-165¢C/0,5 mn, que se solidilice én for-

- ma cristaline y entonces funde & T0-T718C. -

.En forma andloga pueden preparafse también_
los nuevos compuestos de pertida detallados en la si-

gulente Tabla 2:
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TADBDDL A 2,

Ruevos compuestbs éo partida de la férmiulg

i

o i
SV =

: R3/’ﬂ\0/;i§b.

P.L. ¢

¢

Bjemplo rt R2 R P.c. °C/mm Hg 20
No. Tudice de refrac—~
cidn n
D
. 1.
(B) ' CHy CHy 190
c1
/ o
(¢) -J(::>*“Cl Coflg CHy 93 - 94
; - '
n .
(D) O H0-CmCH ) -(CHy) 3= 716-2/0,574 |
(E) 6 gHs=CH=CH~ ~(CHy) 4= .134’/0,2 '
(») ~CH-(CH )~ (CHy) 1 5~CHj ~(CH,) 5~ 1,4897
CFy
(6) : -—@ ~(CHp) 3= 147 - 148
ory _ | .
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Continmugcidn W A BIL A 2.

1 | o 3 P.r.eC

jeraplo R R< R P.e. %/ g 20
Eﬁg.p : Indice de [ruceidn
n .
D
(2) - (0lly) - 172 - 174

% Preparaciln de la 2,2-dimetil-ciclopenta/e/-1 s 3~dioxino-

nea~\4)
L

’/L:: Cﬁi3
~.0 CHB

En wna solucidén de 73,2 g (0,4 moles) de dicloru=-

ro de decido adipico y de 09,6 g (1,2 mplbs) de acetone en

700‘m1 de &ter seco, se instila bajo agitacién una solucidn
de 80,8 g (0,8 moles) de trietilamine en 50 ml Ge éter con
tal rapidez.que 1la mezcla de reaccidn llega justumente al’
punto de ebullicidn. Temminads la édicidﬁ.de enina, se agi-
ta todavia durante una hore & la temperatura ambiente, por
£iltracibén & succidn se separa el cloruro de trietilamohio,
ge lava dos veces con 50 ml de éter seco y se concentra

el filtrado en vaclo a wuna temperatura de bafio de 20 a
302C. Se recoge el residuo en aproximadsmente 100 ul de

éter, se agrega un poco Ge carbén nctivo, se calienba hasta
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1a ebullieidn y se filtra. Por enfriamiento, hasta -409
a =5020 se obtienen del filtreio 48,3 g de 2,2-dimétil—
cicloPenta[é/Ll,3—diocinoné-(4)'en féima de cristules
incoloros del P.f. = 36 - 3820, Bendimiénmo: TL,5 % de
la téaria. ‘

' NO®A -

Tesorita suficibntemente la naturaleéa gel
invenito, zg{ como la manéra de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse constap que las disposicioﬁes anterior-
mente indicadas, son susoeﬁtibles de modificeciones de
detalle en cuanlo no elleren su prineipio fundanental.
Tembidn se hace comstar que ei invento correspondé )
una Solicitud de Patente, presenfada en Alemenili, con
fecha 19 de Julio de 1971, bajo el mdmero P 21 32.763.9;
acogiéndose por lo tunto e los beneticios quefconceden
los Convenios Iniernacionzles en vigor, siendo 1o que
constituye la esencia del referide iﬂvenfo-y por lo que
se solicita Patente‘dé~1nvqncién por 20 afios en Espafia,
sobre: PhOCEDIMIENTO PARA TA PRODUGCION LE 6-HIDRCXI~DI-
HIDROuURAGILOS;‘daracterizéndbse por lo sigﬁiente:

© 1.- Proceaimiento paia 1a»pfoéucci$n de 6-hidro-

xi~dihidro-uracilos de la férmuls gemeral .

(1)

en la que Rl es alquilo, alguenilo, alquinilo, halogeno-

alquilo, cianoslquilo, alcoxialquilo, aleoxicarbonilalqui-
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lo, cicloalquilo, alyuilcarbonile, alcoxicarboinilo, &lco~-
xialquilcarbonilo,'ariloxiulquilcarbonilo, ariltioalquil-
carbonilo, arilo evénxualmehte substituido, aralguilo,
arilsulfonilo, arilearbonilo o un radical hete?obiélico.
eventualuente subsiituido, R2 es hidrbgeno, alquilo o
srilo eventualmente substituidp, R3 es alquilo o arel-
quilo v, adends, R? Vg }3 conjuntamente. representan un
puente Ge mstilenb de varioé riembros que con los dog

dtowos de carbono en la posicidd 5,6 formen un anillo

Aéonﬁensado eventualmente substituido por alquilo, cerac-

tordzado porque 2,3—aihidrofl,3-oxa21ndiona§—(2,4) de

.la £érmala general:

(1I)

en la cual Rl, Rz N R3 {tienen los significados arriba do=-
finidos, se hacen reacclonar cop amonisco, a teﬁperatu—
rag de ~H02 a %5090,_eventuulmenﬁe’en presencla de un
diluyente, pero en ausencia de agua.

| 2.- Procedimiento segfin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se lleva a cabo la reaccidn a tem- -
peraturas entre -35¢ y +209C. -

3.~ Procedimiento segﬁp la reivindicacién 1,

cdracterizado porqﬁe ge lleva a cabo la reécciGn bajo
una presidn de entre 1 y 10 atmésferss. '

' 4.~ Procediuiento segin la reivindicacién 1,

carzoterizado porque por 1 mol del compuesto de partida
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.

de la fémnula II se gplican 1 a 100 moles de amoniuco.
5.~ Procédimiento pave la produccién. de G-hi-
droxi-dihidro-uracilos, tal y couo queda sugbuncialmen~
te descrito en la presente Memoria. ‘
Egta Memoria conmsta 31 hojos escritas a mé~
guina por unu sola card, . o |
. Hadrid, -1 Jm‘ m
C BAYER AIRIENGESELLSCHART s=

), GOMEZ AGEBQ Y MOD
P e Flimedos L Gaota Fer
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