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PATENTE ©DE INVENCTION
a favor de
HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, ds nacionalidad alemana, residen-
te en 6230 Frankfurt/Main 80 (Replblica Federal Alsmana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE Z-METIL-S;G-DIRIDRGPIRAN-
3-CARBOXILANILIDA",

Memoris descriptiva

Es objetc del invento un procedimiento mejorade para
la obtencion de un fungicida para plantas a base de 2-metilyS,6-

dihidropiran~3~parboxilanilids,

I:;:H::CD - NH ~<§iiz> (1)
CH3
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Por la patente alemzna n% 1,668,889 se conoce un
procedimienta para obtener el fungicida para plantas a base
de 2=metil=5,6-dihidrapiran-3~ gsrboxilanilida, procedimiento
que consiste an hacer reaccionar acido 2-matil=5,6~dikidropi-
ran-3-carbox{lico con clorurc de tionilo e tricloruro ds fos=-
foro, ¥y haciendo reaccionar el cloruro Zemetil-S,6=-dihidrapi~
ran-3-~carbexilico obtenido en un disolvente argénico insity con
anilina, en presencia de una bass inorganica u otgénica tezcia-
ria, o emplsando un exceso de anilina (procedimienta "a"). La
mezcla de la reaccion obtenida se trsta con agua a sfectos de
eliminar el hidrocloruro de aniline o respectivamente el hidrg
cloruro de la base organica terciaria, ¥y a continuacion ss ais
la desde la fase organica de la 2-metil-5,6~dihidropirsns3wcar
boxil-anilida. Como rendimientoc alcanzable par este método se
declara 75 % de la teorfa.

Otro procedimisnto conocido por la patente alemana
a0 1,668.899 destinado a la obtsncidn del compuesto I, consis-
te en la reaccion de acido 2-metil~§,6-dihidropiran=3-carboxi-
lico con fenilisocianato, a aproximadamente 1602 C, El Penili-
socianato empleado se obtisne usualmente a partir de anilina y
fosgeno (procedimiesnto "b%),

En ambos cases, la sustancia de partida, el Acido 2=
matil~5,6-dihidropiran=3-carbox{lico tiens que ser obtenido por
lo pronto de manera complicada a partir de éster 2-metil-5,6-

dihidrnpiran—3-carboxilicu, mediante saponificacidn alcalina y
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pracipitacidn con acido. Las demas otapas de la reaccion, tal
coma la reaccidon del dcide con clorure de tionilo segin el
procadimiento "a", llevan inherentss la libsracicn de cantida
des grandes de didxide de azufrs y cloruro de hidrogena. EL
cloruro del acido es ademas térmicamente inestabls. Si, confor
ms al procadimiento "b", el acido as hecho reaccionar can fe-
nilisocianata; san validos puntos de vista anélogns, tal como
liberacion de cloruro de hidrageno, para la obtencion do fenilj
socianato a partir de anilina y fosgeno,

Ha sido descubierto ahora que el compuastoc I puede

"ser obtanido de manera ventajosa y con un rendimiento excelepn

te, si para ello un @ster alcohilico inferior del acido 2-me-
til-5,6~dihideopiran=3-carbox{lico es hecho reaccionar directa-
mente con anilina, an presencia de al menos una cantidad 0,5

molar da un alcoholato,

La reaccion discurre conforme al esquema siguiente:

|
' COOR Co - NH -@
RQ-NMe
O ey e "
3 CH,

R = alcohilo infarior Me = metal alcalinec o regpeg
tivamente alcalinoterrec

Por la ravista J. org. Chem 12, 386 (1947) s sabido

que la reactividad en s escasa de las aminas aromaticas pueds
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acelerarse en la rsaccidn con esteras carbox{licos, mediante
la adicion de cantidades catalfticas de alcocholato sddico,
Ahora hien, sn el presente caso, ni la reaccion del éster con
anilina sola, ni la adicion de cantidades catalfticas de alcg
holats sadico, proporcionaron un resultado satisPactoriu.

Por el contrario, yante la natural sorpresa, so camprg
bd que el éster alcohilico del dcide 2-metil-5,6-dihidrepiran—
3-carbox{lico puede ser hscho reaccionar directaments con anilina,
para obtener 2«metil-S5,6~dihidrepiran-3-carboxilanilida, en pre-

sencia de cantidades de bases mas grandes qus las cantidades ca-

‘taliticas.,

E1 procedimicnto se pone en practica venta jasaments de
modo gue una mezcla aproximadamentes squimolar de éster alcohilie
co del acide Z-meti1-5,6-dihidropiran-3—carboxilico; anilina y
una cantidsed al menos B,5-molar de un alcoholato de metal; se Ca=
lienta 8 100 hasta 2002 C, con preferencia a 120 hasta f?Dﬂ C;
dgstiléndose 8l alecchol producido, €1 residuo se mezcla con agua,
y sa8 aisla la anilida producidé. A

Empleando cantidades de catalizador de entre 1,2 y 2 mo-
les for mol de anilina, se obtisnen los rendimientos mas Pavora-
bles, Emplesnds cantidades de catalizador inferiores a B;S-mola—
res, descienden fuartsmente los rendimientos., Cantidadas de cata-
lizador mayores que 2-molares, si bien pusden ser empleadas, no
aportan en cambio por ln general ya ninguna vsntaja, pussto que sl

rendimiente ya tan solp pueds ser elesvads insignificantements.
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La reaccion pusde llevarss a cabo sn pressncia o an
ausencia de un disolvente, Si resulta daseable la pressncia de
un disolvante, sa emplea con preferencia un disolvente insrte
de alto punto das ebullicién, por ejemplo, un hidrocarburo parg
finado, un bencenc halogsnado, o un hidrogarburo aromatico,
tal como tolueno o xilol,

Como alcoholatos metalicos hay que considerar prefe=-
rentemente los de metales alcalings y metalss alcalinotérreos
con alcoholes alifaticos inferiorss, tales como etilato sodico,
metilato sédicu; atilato potasico, pero también isopropilato
da aluminias.

Como ésteres del acido Z-metil-s;6—dihidropiran—carhg
x{1ico son apropiados en especial los de alcoholes infariores,
sobre todo 8l éster metflico y sl stilico, Se obtienen de la ma
nara conocida, madiante la reaccion de los correspondisntes 88~
terse acetaceticos con i-bromo—3~clornpropano.

Mediante la reaccion directa del &ster 2-metil-5,6-di
hidropiran-S—carboxilicc con aqilina'pgrg formar anilida, ss su
prime la obtencidn del acido 2-metil~5,6-dihidropiran=3-carbo-
x{lico en calidad de producto intermedio. Otra ventaja radica
en no utilizarse cloruro de acidos inargénicos; cuyo ampleo ori
gina, en 8l caso de cloruro de tionile, la liberacidn de didxi-~
do de azufre y cloruro de hidrégeno, y en sl caso de tricloruro
de Posfors, la producecion de acido fosferaso y, con allo, una

carga del airs de salida y de las aguas residuales. También el
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gasto de equipoc es sustancialments menor en sl nueve procedi-
miento, Comn no se amplean materias primas corrosivas, tales
como clorurc de ticnila, tricloruro de fosforo y clorurs 2-me
til-s;6—dihidropiran—S-carbexilico, se pueds prescindir de reag
tores sspeciales, resistentes a los é&idos.

Frente a los procedimientos conocidos, el objetc del
pressnte invento permite por consiguieﬁte una obtencién de 2=
mstil—s;ﬁ-;iihidrop1ran-3-carboxilanilida sustancialmentd mas

economica y mas agradable ambientalmente.

E jemplg 1:

» La mezcla a base de 26 g de ester met{lico del acxdn
2«metil—5 ﬁ-dihidropiran-S—carboxillco, 15 S g de an;lina, 50 ml
de xilol y 18 g de metilato sodicn se calisnta a 1350 U durante
aproximadamente iO horas; agitando; destilandoses sl metanol pro
ducide, R continuacion s vierte la suspension en aproximadamen
te 300 ml de agua de hislo. La Z-metilns;6-dihidropiran-3-carhg
xilanilida cristalizada se separa por absorcidn, se lava con
agua y se saeca sn al vacio a 400 £, £l rendimisnto asciende a
29,7 g; correspondiente a 80,7 % de la teoria. Despuds ds recrig
talizado daesde metanal/agua bajo adicion de carbén,activo, el
compussto funde & 1088 L,

Ejemplo 2:
La mezcla a base de 26 g de éster metilico dsl acida
2-metil~5,6-dihidropiran=3=carboxilico, i5;5 g de anilina y 13,7 g

de metilato sodico se calienta a 1508 € durante aproximadamente
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Ejemplo 3:

5 horas, agitando, destilandose el metanol producido. A conti
nuacion sa recibe la mezcla de la reaccidn en 150 ml de metanol,
¥ la suspensidn ss vierta sn aproximadamsnte 500 ml de agua de
hislo, La 2-metil—5;ﬁ-dihidropiran-Sucarboxilanilida eristali-
zada se separa por absorcicn, ss lava con agua y se saca sn el
vacio a 408 C, E1 rendimisnto asciende a 23,3 §, correspondien
te a 63,2 % de la teoria. DBSpués de recristalizado desde metsg
nol/agua bajo adicion de carbon activo; el compuesto Punde a

108¢ C.

Una mszcla a base de 102 g de etilato séd;cg,kQS g de
anilina y 156 g de éster metilico del acido 2-metil-5,6~dihidrg

.piran—S-carboxilico en 300 ml de xilol, se calienta bajo atmos~

fera de nitrdgeno durante 5 horas a 136 hasta 1384 C, destilan
dose el metanol producido. La papilla sspesa resultante se di-
luye con éDU ml de xilol, y se vierte en aproximadamente 2000 ml
de agua de hielo., La 2-meti;-5;G-dihidrupirgn-s-carboxi;anilida
cristalizade ss separa por absorcion, Se lava con agua y se se-
ca en el vaclo a 400 C, El rendimiento asciends a 203 g, lo que
corresponds a 93;5 % de la teorfa. Después de recristalizado desg
de metanol/sgua bajo adicion da carbon activo, el compuesto fun-
de a 1082 C,.

£ste Patente de invencion se corresponds a la depo-
gitada an Alemania (Repﬁblica federal Alemana) con sl nimero

P 24 03 708,39 y tiene prioridaed de fecha 26 de anero de 1574
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por acogerse a los beneficios del artfcule 21 del vigente Es-
tatuto sobre Propisdad Industrial y del articulo 4% del Conve-

nio de la Unidn de Paris,

o o - - EYY 1] - — - et e e O o
mSSasssz=s -~==-~.-===«-—--——-—-_

1). Procedimiento para 1la obtencidn de 2-metil—5,6—dihidropi—
ran-3-carboxilanilida, caracterizado porque se bacé Teaccignar
éster alcohilico inferior del acido 2-metil=5,6-dihidropiran—
3—carboxi;ico con anilina; en presenciz de por lo menos Qna can

tidad 045-molar de un alcoholato,

_ 2), Procedimiento de acuerds con la reivindiqacién 1), caracte-

rizado porque por lo pronto se hace reacciocnar ani;ina’con al-
coholato, y a continuacion se hace reaccionar ;a anilida produ-
cida con gster aleohilice inParior del Acido 2—meti1~5;6-dihidr2
piran-3-carbox{lico.

3). Procedimiento de acuerdo con las raivindicaciones»T)é 2), ca
racterizado porque como alccholato se emplsan alcoholatos alcali
nos o alcalinotérracs de alccholes alzfat;cos inferiores.

4), Procedimiento ds acuerda con las reivindicacionss 1) o 2),

caracterizado porque como alccholato ss emplean metilato sodico

. o etilato sodico.

5). Procedimisnto de acusrdo con las reivindicaciones i) a 4);

caracterizado porque sl alcoholato se emplsa en una ééntidad de
1,2 a 2 moles por mol de anilina.

6). Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones i) a 5);

caracterizado parqus la reaccion se lleva a cabo ea un disalven



ts inerte de alto punto de sbullicidn. o
7). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2-METIL-S5,6~-DIHIDROPL
RAMN-3=~CARBOXILANILIDA®,
‘iBS - Eata Mamoria constes de nuesve hojas foliadas y mecang
grafiadas por un solo lado de sys caras, ;
Madrid; 20 de Enere de ‘i975-
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