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PATENTE DE INVENCION
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sothe:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
1, 4~BENZODIOXANO,

éggﬁ%ﬂ&néw SANDOZ A.G., entidad suilza, residenis en Basllsa.

Suiza.

P Ty~

La presente invencldn se refiere a un pro-
codimiento, identificado mds adelante como provess a),

pare preparar compussios de fdrmula gensral X

ReX-GHp\ 0~ 2
ot 7 I
~0 \"\ )
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donde R1 significa hidrdégenc o un resto alquilo, en caso da-
do ramificado, con 1 a 7 &tomos de carbono, R significa un
resto A del significado siguiente:
R By
Rp~0~CH=(CH,), ~CH~
d {
o wn resto B del significedo sigulente
' 1 - -
112--0--(01{2)n-g_cR5 (GHQ)p
Rs

donde R2 y Ré significen un resto algquilo dé cadena recta o,

en caso dado, ramifidada, con 1 & 11 dtomos de carbono, un

resto hidrocarburo de cadena recta o ramificada, una o varias

veces insaturado, no cfeclico, con 3 & 11 £tomos de carbono,

un resto cicloalquilo o un resto ciecloalquilo sustituido pori

un grupo alquilo inferior con 5 a 7 dtomos de carbono de aqgf
i

1lo, o un resto fenilo, y Ry ¥ R,, independientes entre si, §
significan hidrégeno o un resto alquilo, en caso dado ramifi
cado, con 1 a 4 &tomos de carbono, R5 ¥ Rgy independientes '
entre s{ significen hidrégeno o un resto metilo, m represen~
t2 un nimero de 1 a 6, n y p, indepéndientes entre sf signi-
fican 1 6 2, X significa ox{geno o azufre, 2 significa hidrd

geno, un grupo alquilo infgrior, alcoxl inferior, alcoxl in—]
ferior-carbonilo, halégeno, nitro § un grupo —CH=CH-COOR,, '
donde R7 eignifica un resto alquilo de cadena recta o ramiii.
cada con 1 a 6 4tomos de carbono. i

La denominacién alquilo inferior, alcoxi inferior,%
alcoxi inferipr-carbonilo, equf empleadas, se refieren a al-!
quilo de cadena recta o remificada con 1 a 6 dtomos do car—

H
|
i
|
bono. %
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significa hidrégeno, sodioc o potasio, bajo la condicién de

rael V tenga el significado d2 A y que, en caso de que ¥, sea

..3._‘

El procedimiento psra preparar los compuestos de

férmula I, se caracteriza porque; |

e) se hace reaccionar un compuesto de férmula general 1I

i Z 11

donde Ry y 2 tienen los significados arriba indicados y L4

significa cloro, bromo, mesilato o tosilato, con un compuast&
de férmula general III

R=-X-M, 11T
donde R y X tlenen los signiicados arribva indicados y ﬁ1
: s
que cuando M, es hidrégeno, la rbaccién se efertda preferen~—

temente en presencia de un aceptor de &cido; &

b) se haoe reaccionar un compuesto de férmula general IV
2 v

donde R1, X y % tienen los significados arriba indicados y

My gignifica hidrégeno, sodis o potasio, con un compuesto
de férmula general V

R~ Lo v

donde R tiene el significado arriba indicado y L2 significa
¢loro, bromo, mesilato o tosilato, bajo la condicidn de.que

L2 solo serd mesilato o tosilato cuando R en la férmula gene
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t

hidrdgeno, la reaccidn se efecfﬁa preferentemente en presen=-
cia de un aceptor de Lcido. i : b

La sintetizacién de los compuestos de férmula gene-
ral I se puede realizar también introdudiendo como ¥ltima eta
ra el resto de la férmula general R, 4 bien R, en analogia
el procedimiento &) y/o b) por una sintesis de dter segin
Williemson. ; .

Le reaceidén segin el procedimiento a) se puede rea-
lizar como sigué: | '

Los compuestos de férmula genersl II se dejan reag
cionar en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, un
hidrocarburo, 1_:'al como benceno, tolueno, en un éter, tal como
dioxano, 1,2-dimetoxietano, dietilenélicoldime%ilétér, en una
cetons, tal como acetona, en un nitrile, tal como acetonitri-
lo, en una amida de éoido, tal como dimetilformemida, prefe- ‘
rentemente en forma enmhidro, & en una mezcla de disolventes
adecuada, 0 sin disolvente, o bién con un exceso del compues=—
to de férmula géneral III, donde M, significa hidrégeno y ~
siempre que M, signifique hidrégeno - en presencia de un aoep_i
tor de deido édecuado. tal como, ﬁor-ejemplo, nidréxido sédi-
co, pi dréxido potésico, terc.butilato potédsico, metilato sé~

dico, etilato sédico, durante un periodo de tiempo de, por

ejemplo, 1 - 24 horas, por rogla general a temperaturas en-

tre =10 y 150°C, donde - cuando X significa ox{geno - se pue-'

de calentar convenientemente durénte algin tiempo, por ejem.. -

plo 6 - 18 horas, a temperafuraa superiores a la temperatura
ambiente, unos 50 - 80°C, o, en caso de no emplear ningfn
disolvente, durante algun tismpo, por ejemplo 1 - 6 horas,

e 100 - 150%, preferentemente bajo agitacién. La elabora-

cién se puede realizar en la forma usual.
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-plo, en un hidrocarburo, tal como benceno, tolueno, en una 08

de férmula general V y, siempre que M, signifique hidrdgeno,

-5~

Ia reaccién segln el procedimiento b) sé pusde rea-
lizar como sigue:

Los compuestos de férmula general IV se dejan reac-

cionar »n un disolvente enhidro gdecuado, tal como, por ejem-

tona, tal como acetcna, en un mitrilo, tal como acetonitrilo,
en una emida de 4oido, tal oomo dimetilformemida, en un &ter,
tal como dioxano, dietilenglicoldimetiléter, preferanzemént;

1,2=dinetoxietano & en una mezéla de disolventes adecuada, o |
sin disolventeq, o bidn con wn excesé del compuesto de férmu~-.

la general IV, donde M, gignifica hidrégeno, con el compuesto

en preéencia de un aceptor de dcido adecuado;-tal como, por

ejemplo, hidréxido sdédica, hidréxido pbtéeiob, metilato sédi-
co 6 etileno sdd;co; terc.butilato-potésido, preferenﬁemente 5
bajo agitacidn, a temperéturae entre O y 15050, durante wun

periodo de tiempo determinado; por ejemplo 1 -« 24 horas, ﬁon»i

de, cuando X en la férmula ganerai IV significa azﬁfre, la
temperaxura se mantiene preferentemente por debajo, o bién
alrededor, de la temperatura ambiente, mientraé que cuando X '
significa ox{geno, se calientia durante algin tiempo, por ejem

plo, 6 - 8 horas,.a temperatwras superiores a la temperatura ;

ambiente, por ejemplo 50 - 80°c, o - en caso de no emplear
ningin disolvente - durante ulgin tismpo, por ejemplo, dursn-
te 1 — 6 horas a 100 - 150°C, preferentemente bajo agltacidr.

- -

La elaboracién se puede realizar en l& forma usual.

La obtencidén de los aleoholatos de sodio o déirota-
sio, § los tloalcoholatos de sodio o potasio, de los compues-:
tos de las férmulas generales III y IV se puede reslizar ven-

tajosamente, al principio de la reacclén, mediante reaccidn
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'V se conooen, § se pueden obtener segin procedimientos cono-

‘general III, donde X significe oxigeno y My significa hidré-

-6 -
con dispersidn de sodio metdlico o bieﬁ‘hidruro de sédio o;[en
caso de que no se emplee ningin disolvente, wventajosamente du
rante la reaceidn, por resceién con hidréxido sdico o pﬁtés;
co, preferentemente bajo un gas ﬁrotector adéoﬁada, tal como,
por e jemplo, nitrdgeno.

Los canpuestos de partida de férmulas generales I~

cidos, o andlogos a los procedimientos conocidos.

| Para la obtencidn de los compuestos de partida de
f£érmula general V segin procedimientos conocidos (reaccién
con reactantes transmisores de haldgeno o bien haluro de me-
g#ilo o de tosilo) son adecgados, por ejemplo, los alcoholes |

de férmula genefal III' (es decir, los compusstos de férmula

geno) que asimismo se pueden obtener segin procedimientos oco-

nocidos.
Los compuestos de férmula general I son aceites ine
coloros. Se pueden purificar en la forma usual, por ejemplo,!
por cromatografia, o por destilacién, y ceracterizar segin
los métodos usualea. '
Los compuestos de :’érmula general I se pueden em-

plear para combatir los insectos dafiinos.

ot e e . A > et e s

Se ha descubierto ue los compuestos de férmula go~

neral I inhiben el desarrollo de los insectos y dcaros. Si

"una forma inmmadura de determinados insectos o de dcaros se

trata con un compuesto segin la presente invencién, se evita !
su traneicién a la forma de aparicién sigulente.

Esta inhibicién del desarrollo pusde tener camo con:
secuencia la muerte directa on ciertos insectos y dcaros. En !

otros ejemplos conduce el contacto con los compuestos, se&in
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~carbono. Sean mencionados los compuestos donde 32 tiene el
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ls preésente invencidn, a una disminuocién de la deposiecidn de
huevos o a una inhibicién de la dapacidad de oopulacidn.i

" El1 efecto inhibidor de la maduracién de los c6mpueg
tos de férmule I, obtenidos sintéticamente,:alcanza o bién sg
brepasa, por ejemplo, el de la hormona Cecropia-Jduvenil, qﬁe
sin embé.rgo no se pueds obtener en formsa ecqnémicaménte cOoll=~
parable.

Los cfompuestos de_; férmula general I ?_,cttian por la
recepeidén por ias formas :L:nmadur‘a.é de los insesctos é por su
contacto con ellos. :Los compuestos de fémula general I son,
por lo tanto, excelentemente adecuados pars combatir los in-
sectos dafiinos. Se destacan, especialmente, debido a que
précticamente no son téxicos con respectéd a los geres de san-
&re caliente. _

Sean destacados los compuestos de £érmula I donds

R, significa un resto alquilo ramificddo con 1 - 11 tomos de

significado de isopentilo, imopropilo, sec.butilo o terc.buti
lo. Son especialmente preferentes los compuestos donde R,
significa isopropilo 6 terc.tutilo. Los significados prefe-
rentes sefialados ﬁara .Rg valen también para Rj.

Do especial interds son, sdemds, los compuestos de

férmule general I, donde R, significa un resto cicloalquilo
con 5 = 7 &tomos de carbono de anillo, especialmente un reste’
circlopentilc o oiclohexilo. Tienen ademds preferencia los
compuestos donde m, en el reato A, .represeﬁta el ndmero 3 §'4
eapeoiaimente 3, _a.si como los compuestos donde, en el resto B
n signifiéa 2y p significa ‘1. Tienen asimismo preferencia

los compuestos de férmula general I, donde Rg; significa meti~

lo. De los compuestos de féymula I sean menclonados especiel! -
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mente:
2-/"(5=Isopropoxi=3-netil-2-pentenileoxi)-matil_7/~1,4~benzo-
dloxano;
2~/ (5~Isopropoxi-pentiloxi)-metil_/-1,4-benzodioxano,
2-/"(5-Isopropoxi-2-penteniloxi)-metil_/~1,4~benzodioxano,
2~/ (6-sec.~Butoxi-hexiloxi)-metil_/-1,4-benzodioxano,
2-/"(5-Isopentiloxi=3-metil~2-penteniloxi)-metil_/-1,4~benzo-
dioxano, i
2~/ (5~Ciclopsntiloxi-pentiloxi)-metil_/~1, 4=benzodioxano,
2=/ (4~Ciclohexiloxi-butiloxi)-metil_7/-1,4~benzodioxano,
2=f"(5-tert.~Butoxi-pentiloxi)-netil 7-1,4~benzodioxano. De
espeéial interds es el exceleonte efeoto, especialmente el de
los compuestos 2g['(S-isopropoxi-3-metilaé-pentenil—oxi)-me—
$11_7-1,4~benzodioxano, 2-/ (5-isopropoxi-pentiloxi)-metil /-
-1,4-benzodioxano y 2~/ (5-terc.butoxi-pentiloxi)-metil_/-1,4
~benzodioxano contra los mosquitos, espeéialmente en estado
de larva. ' |

Para ol empleo como agentes para combatir los 15563
tos dafiinos pueden prepararse los compuestos de féruula gene-!
ral I en forma de agentes de espolvoreo o de pulverizaciédn, !
por ejemplo, como soluciones, o bién dispersiones, que se for

man con agﬁa o disolventes orgénicos adecuados, tales como,

por ejemplo, .alcoholes, petrdleo, destilados del alquitrédn y g
otros, asi como emulsionantes, por ejemplo poliglicoldteres :
1{quidos, que se obtienen de alccholes de mayor peso molecu- !
lar, narcabtanos o alquilfenoles. -A la mezcla se le puede

agregar, ademds, disolventes orgénicos adecuados, tales como
cetonas, hidroocarburos arométicos, en caso dado halogenados,

aceites minerales, etc., como facilitadores de la disoluoién.

Los agentes de espilvoreo o de pulverizacién pueden
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' ejemplo, talco, tierra de infusorios, bentonita, pledru pémez

pueden contener, ademds, ventajosamente, estabilizadores' de

& la concentracidn deseada.

-0 -

oontener lom agentes de ourgn lnertes ususles, tales como, PO

o ulteriores aditivos, tales como derivados de la celulosa y
similares, ademds, paras mejorar ia capacidad de humectacién
y de adhesién, los agentes de.humectécién v adhesién usuales.
Les sustencias de la presente invencidn se bueden
presentar 6n las formulaciones y en los éaldos pulverizaebles

en mezclas con otras sustancias activas. Ias formulasciones

los rayos ultraviolets y/o aditivos usueles, limitadores de
la evaporacién. Ias formulaciones contienen, por lo general,
entre wun 2 y 90 % en peso de sustancid activa, preferentemen—
te entre 5 y 50 4. En los caldos de uso es suficierte, por
lo genseral, una concentracién entre 0,01 y 0,1 % en peso de
sustancia activa paré combatir eficdzmente los insectos da-
fiinos.

Las formulaciones de sustancia activa se pueden op
tener en forma en sl conoclda, por ejemplo:
a) 25 partes en peso de un compuesito de férmula general I se
mezolan con 25 partes en éeso de isococtilfenildecaglicoldter
¥y 50 partes en peso de xileno, obteniéndose una solucién cla=

ra de buvena emulsionabilidad con agua. E1 concentrado se di-

luye con agua & la concentracidn deseada.

b) 25 partes en peso de un compuesto de f4érmula genersl I s@
mezclan con 30 partes en peso de isooctilfeniloctaglicolétex :
Y 45 partes en peso de una fraccién de petréleo que hierve a

210 - 2809 (Dyy : 0,92). E1 concentrado se diluye con agua

c¢) 50 partes en peso de un compuesto de f£érmula general I

se mezclan con 50 partes en peso de isooctilfeniloctaglicol-
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Stor. Se obtiens un concentrado ciaro que se emulsiona fé-

cilmente en agua y que, con tgud, se diluye a la oonoentra-
¢ién deseada.

| Los ejemplos a com;inuéoi&z sirven para explicar

la excelente .eﬁcacfia insecticida de los compuestos de fér-

mule general I, s:l_.n‘ por ello limitar la invéncién en forma

alguna. | | i

Ejemplo a : Efecto insecticida sobre larvas de stderaué fas-

ciatus (Chinche del algoddn)
Papel filtrante se impregna con una solucidén de la

sustancia activa de férmula ;general I. Con el papelﬂfiltrag
te, asi tratado, se reviste un reciplente de poliestireno'

(200 x 100 x 85 mn). En este recipiente se introduce asinig
mo papel f'iltrante impregnado, plegado, y se colocan unas 30
larvas de Dysdercus en el 42 estado de larva. Como alimento
ge introducen semillas de alzoddén machacadas y un recipiente
de bebida. Ia indicacién del nimero de adultos desarrollados|

normalmente se efectda en %.

Sustancia activa de férmula Proporeién del desarrollo
general I. 2 de las larvas Dysdercus a
Dosificacién: 0,1 mg/em adultos

2~/"(5~-Igopropoxi-3-metil-2-
penteniloxi)-metil /-1,4-ben

zodioxano ‘ 0 %

2=/ (5=-Isopropoxi-pentiloxi)-

-metil_/-1,4-benzodioxano _ 0 %

2-/"(6-ec.Butoxi~hexiloxi)- : f

-metil_/=-1,4~benzodioxano 0 % i
' ‘ i

2~/ (5-Igsopentiloxi-pentilo~-

xi)-metil /~1,4-benzodioxano 0 % l

2=/~ (5-Ciclopentiloxi~pentilo= '

xi)-metil_/=-1,4=benzodioxano 0 %

2~/ (5-Isopropoxi-pentiltio)-mg

til/~1,4=-benzodioxano 0 %

’
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Sustancia activa de férmula Proporecidén del desarrollo
general I. . 2 de las larves de Spodopte~
Dosificacién: 0,1 mg/cem ra & adultos
2=/~ (5=~Isopropoxi=3-metil-2-

: penteniloxi)-metil:; /~1,4~ben-
zodioxano , 0 %
Zﬂ['(S-Isoproﬁoxi-pentiloxi)-
-metil_/=1,4~benzodioxano 0 %
2-/"(6-gec.Butoxi-hexiloxi)-
~-metil_/-1,4~benzodioxano 0 %
2=/"(5=Isopentiloxi~-pentilo-
xi)-metil_/-1,4~benzodioxano 0 %
2-/"(5-Isopropoxi~2-penteni~- :
loxi)=-metil}1,4~benzodioxano ' 0
2~/ (5=Ciclopentiloxi-penti- o :
loxi)-metil_/-1,4-benzodioxano 0 %

- 11 -
Ejemplo b s Efeoto sobre el lesafrollo de las larvas de’ Spo-
doptera litteralls a atiultos.

e s O i S e e e i e b

. Papel filtrante se impregna con una solucidn de la
sustancia activa de férmula general I. Con el papel asi tra
tado se revisten divisiones de una caja de pléstico. BE. ca-
da divisién se coldca una oraga Prodenia y se agrega un me-
dio artificial como alimento. La indicacién del nimero de

adultos desarrollados normalmente se indica en %.

Ejemplo o : Efecto sobre el desarrollo de las crisflidas de

Tenebrio molitor & adultos.

La sustancia activa de férmula general I se emplez
como solucidn acetdnlcae al 1 %. En el lado del sbddmen de A
los tres dltimos segmentos de crisdlidas reclentes (no mayo-i
res a 18 horas) se aplican, mediante una pipefa de 1 microli
tro, 2 /ul de solucién de sustancia, correspondiente a 20 mi

crogramos de sustancla activa. Para cads ensayo se emplean

cada vez 10 crisédlidas., Ias orisflidas tretadas se mantlenen
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en copas de pléstico a 28°C. El recuento de los adultos des-
arrollados normalmente se efectia despuds de 10 a 12 horas.

El némero do los adultos desarrollados normalmenta se indica

en %.

Sustancia activa de férmula Proporcién del desarrollo de
general I. las erisélidas de Tenebrio
Dosificacibn: 20 /8 a adultos

2=/ (5=Igopropoxi=-2=pentenilo-
xi)-metil /=1,4-benzodioxano d 4

2=/ (5-Ig0propoxi=3-metil-2-~
~penteniloxi)-metil /-1, 4~ben~

zodioxano : 0 %

2-/"(5-Isopropoxi~pentiloxi)- !

-metil_/-1,4~benzodioxanc o % |

2-/"(6-s0¢.Butoxi-hexiloxi)-ne ‘

til_/-1,4-benzodioxano . o %

2=/~ (5=Isopentiloxi-pentilox). )= : i

-metil_/-1,4-benzodioxano 0 % |
. ‘ ]

2=/ (5-lsopentiloxi=3-metil~2— §

penteniloxi)-metil_7-1,4-benzo :

dioxano g o 4% :

i

2-/"8= Etoxi-octiloxi)-metil7- i

-1,4~benzodioxano 0 4 i

2~/ (5-Heptiloxi-pentiloxi)-ie-

til_/-1,4-benzodicxano o %

2-/"(4-Ciclohexiloxi-butiloxi)=-

-metil_7/~-1,4~-benzodioxano 0 %

2=/ (5-Ciclopentiloxi~pentiloxi)

-metil /-1,4-benzodioxano 0 %

214' 5~Isopropoxi~pentiltic)-ne~ |

til_/~1,4~benzodioxano 0 %

Los compuestos de Cérmula general I tienen también §

efecto acaricida. 3

Los ejemplos siguiantes sirven para explicar la ob .
tencién de los compuestos de férmula general I, sin por elloi
|

limitar en forma alguna la iavencién. ILas indicaciones de
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Andlisis: C,ygHog0 4 Peso molecular: 306,4

-13 -
temperatura se efectdan en grados centi{grados, y estan sin

corregir.

Ejemplo 1 : 2=/ (5-isopropoxi-3-metil-2-penteriloxi)-metil 7=

-1,4~benzodioxano.

0,53 g (0,012 moles) de hidruro de sodio al 55 % ge
lavan con hexano y se recubren con 10 ce de 1,2-dimetoxieta~
no. A esta ;uspenaién se gotea bajo agitacidn, a 20 - 250,
en el transcurso de 30 minutss, una solucidn de 1,66 g (0,01 |
mol) de 2-(hidroximetil)-1,4-benzodioxano eﬁ 20 cc de 1,2-di
metoxiefano; A continuacidén se asgita durante 2 horas a 506.
Después de enfriar a 20° se gotéa uns solucién de 2,21 g
(0,0i mol) de 1-bromo-5-isopropoxi~3-metil-2-penterio (mezecla
cis/trans) en 20 ce de 1,2-dimetoxietileno. La mezcla de
reaccién se agita durante 16 horas a 70°. La mezcla de reag
cién se enfria despuds de este tiempo a temperatura émbiente;
se mezcla con 100'oc de agua y se extrae con éter. E1 extrq%
tovetérico ge seca con swlfato sddi?o, ge evapors y el resi--
duo se cromatografia en gel de sf{lice con hexano/dster acd-
tico (5:1). Se obtiene asi 3l cis/trans—-2-/ (5-isopropoxi-3-
metil-2-penteniloxi)-metil_/-1,4~benzodioxano (proporcién
cis/trans = 1,2). .

Calculado € 70,6 % H 8,5 % 0 20,9 %
Encontrado 70,9 % 8,3 % 21,0 %

Ejemplo 2 ¢ 2-/ (5-Isopropoxi-2-penteniloxi)-metil_7-1,4-ben~

zodioxano

Se prepara anfdlogo al ejemplo 1 con la diferencia

de que se gotea 1-cloro-5-isopropoxi-2-penteno (mezcla cis/
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| Ejemplo 3 : 2-/7(5-Isopentilexi-3-netil-2-penteniloxi)-metil7:

¥ : - 14 -
/%rané) en lugar ds 1-bramo-5-isopropoxi-3-metil-2-pentenc y,
e con%inuaoidn, 89 agita durante 18 horas a 80°. Se cromato-
grufia en gel de s{lioce con hexano-dster amodtico (9:1). Se ob
tiene asi el cia/trans-2gZ"(5-1sopropoxi~2-penteniloxi)fne-
til_/-1,4-benzodioxano (proporcidn cis/trans 1:4) como aceite

ligeramente amarillo.

n20 = 11,5090
D
Andlisis: 01732404 Feso molecular: 292,4 .

Calculads ¢ 69,8 % HB8,3%4 O 21,9%
Encontrado 70,0 % 8,5 % 22,2 %

1
i

L2

=1, 4=benzodioxanc

Se prepara andlogo al ejemplo 2, empleando, sin em—:

bargo, en lugar del l=cloro-f=isopropoxi~2-penteno el 1-bro-

mo~5-igopentiloxi~3-metil-2-penteno.

Andlisiss 020H3004 Peso molecular: 334,5

Calewlado € 71,8% H9,0% 0 19,1 %
Encontrado 71,6 % 9,0 % 19,3 %

Ejemplo 4 : 2~/ (5-Isopropoxi-pentiloxi)-metilF1,4~benzodioxc-

.

22 :

0,53 g (0,012 moles) de hidruro sédico al 55 %, la-|

vado con hexano, se recubren con 10 cc de 1,2-dimetoxietanc.

|
A esta suapensidén se gotean, bajo agitaciédn, a 20%, 1,66 g i
(0,01 mol) de 2-hidroximetil.-1,4-benzodioxano en 20 cc de !
i
i

1,2-dimetoxietano. Después de agitar durante 2 hores a 60°
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n§° = 1,4931
Ané;isis: 017H26°4 Peso molecular: 294,4

- Ejemplo 5 : gﬁl_(6-spc.Butoxi—hexiloxi)-metil;721,4;benzodio-

ki -
! - 15 - .

Bse go%ea en el transcursc de 20 minntos una soluoidn de 2,3 g
(0,011 moles) de 1—bromo~5~ieOpr§poxi-pentano en 20 cc de
1,2-dimetoxietanc. La mezcle se agita durante 16 horas a 80
%0, Despuds de enfriar a 20 - 25° se agregan 100 cc de ‘agua
¥ la mezcla de reaccidn se extrae con dter. ELl extracto eté-
rico se seca con sulfato sédico y se evapora. Al cromatogra-
fiar el residuo en gél devsilice con hexano/éster acético
(5:1) se obtiene el 2-/ (5-isopropoxi-pentiloxi)-metil 7-1,4~-
benzodioxano unitario segin el cromatograma de gas en forma

de acelte ligeramente amarillo,

Calculado C 69,4 % HB8,9% 0 21,7%
Encontrado 69,3 % 9,2 ¢ 21,8 %

Xxano

|
A A . ’ :
Se prepara andlogo al ejemplo 4, pero emplsando !

{=bromo-6-gec.butoxi-hexano en lugar de 1;bromo-5-isopropoxi-§

~pontanoc.
n2’ = 1,4939 ,
Anflisis; 019H3004 Peso molecular: 322,4

Calculado € 70,8 % H 9,4 0 19,84
Encontrado 70,7 % 9,8 % 19,9 %

Ejemplo 6 : 2-/"(5-Isopentiloxi-pentiloxi)-metil 7=-1,4-ben~

zodioxano

Se prepara andlogo al ejemplo 4, empleando sin em=~

!

bargo 1-bromo-5-isopentiloxi--pentano en lugar del 1-bromo-5- i
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n20

~agregen a ls mezcla de reaccidén 50 cc de agua. La mezela se

- 16 -

~1sopropoxi-pentano,

D bt 1,4944

Andlisis: H.n0 Poso molecular: 322,4

C19830%

Caleulado € 70,8 % H9,4% 0 19,8%

Encontrado 70,8 % 9,5 % 20,2 %

Ejemplo 7 : 2=/"(8~Aetoxi-octiloxi)-metil 7-1,4~benzodioxano
Una mezcla de 2,37 g (0,01 mol) de 8-etoxi~1-bro-

mo-octano, 0,4 g (0,01 mol) de hidréxido sbdico y 1,66 g

(0,01 mol) de 2~hidroxi-metil)-1,4-benzodioxanoc se calienta

bajo agitacién a 140°C y se agita durante 1 hora a esta tem— |

peratura. Despuds de enfriar a temperatura smbiente se 1o

extrae con éter, el extracto etérico se lava con agua, se se-
ca sobre sulfato sédico y se evapora. EL residuo se croma-
tografia en gel de sflice con hexano/dster acético (5:1) ob-
teniéndose el 2-/ (8~etoxi-octiloxi)-metil /-1,4-benzodioxa~

no como aceite incoloro.

n20 = 1,4945
Anélisis: C1gH300, Peso molecular: 322,4

Calculado ¢ 70,8 4 H 9,49 0 19,8 ¢
Encontrado 70,6 % 9,1 % 20,1 %

Ejemplo 8 : g:é'(5-01olopentiloxi~pentiloxi)-metii=ZL1,4-

benzodioxano

Se prepara ndlogo al ejemplo 7; pero empleando, ain

embargo, 1-bromo-5-ciclopentiloxi-pentanc en lugar de 8-eto-

xi-1=bromo-~octano. |
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Encontrado 72,1 % 9,9 % 18,0 % , %

n]2)0 = 1,5124

Ardlisis: 01932804 Paso molecular: 320,4

Calculado C 71,2 % H 8,84 0 20,0 %
Encontrado 70,9 4 8,7 % 20,2 %

LJ
4

Ejemplo Q s 2-[(5-Hept11ox1-pentiloxi)~met11=7-1 y4~benzodio~

8o

Se prepara en iguasl forma como en el ejemplo 7, pe~
ro empleando 1-bromo~5-n-hepsiloxi-pentano en lugar del 8-eto]

xi~-t=-bromo~octano,

220 _

Andlisis: 022H3404 Peso molecular: 350,5

Calculado ¢ 72,0 % H 9,8 % 0 18,3 %

Ejemplo 10 : 2~/ (4-Ciclohexiloxi~butiloxi)-metil 7-1,4-ben-

zodioxano o
Obtencidn andlogo al ejemplo 7, pero empleando 1-
~bromo-4~ciclohexiloxi-butans en lugar del 8-stoxi-1~bromo~

«o¢ctano.

220 = 11,5148

Anélisis: 01932804 : Pes9 moleocular: 320,4

Caleulado € 71,2% H8,8% O 20,0% ’
Encontrado 1,3 % 8,7 % 20,2 %

Ejemplo 11 : 2~/ (5-tert.-Butoxi-pentiloxi)-metil 7-1,4-ben—

zodioxano
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Obtencidn énélogo al ejemplo 7, pero empleando

5-terc.butoxi-pentil-1-tosileto en lugar del B-etoxi-i-bromo-

n§° - 1,4957
Andlisis;: 018H28°4 | Pesq molegular: 308, 4

Calculade € 70,1% H9,2% 0 20,8¢%
Encontrado 70,2 % 9,1 % 20,6 %

Ejempio 12 : 21[7(5-Isopropoxi-pent11tio)-metilh7l1,4~benzo-
dioxano

-

1,62 g (0,01 mol) de 5-isopropoxi-1-mercapto-penta-

no se agregan & una solucién de 0,68 g (0,01 mol) de etilato
s8édico en 20 ce de etanol. Il disolvente se separs por desti
lacién a presién reducida y el residuo se recoge en 50 cc de
1,2-dimetoxiefano. Bajo agitacién, a 20 - 25°, se agregan
2,44 g (0,01 mo;) de 2-mesil--oximetil-1,4-benzodioxano y la
mezela se calienta a 60°, Duspuds de 16 horas ge. enfria la
mezcla de reaceién a temperaiura ambiente y se vierte en
agua. La mezcla se extrae con éter, el extracto etdrico se

lava con solucién saturade de sal comén, se seca sobre sulfa-

to sddico y se evapora. El residuo de evaporacién se croma~
tograffa con hexano/éster acdtico (19,1) en gel de sflice.
Se obtiene asi el 2-/ (5-isopropoxi-pentiltio)~metil_7-1,4~
benzodioxano oomo aceite amar1116 ¢laro unitario segiin el

cromatograma de gas.

n§° = 1,5264

Andlisis: C 7824058 Peso molecular: 310,5
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Ejemplo 13 ¢ 1-Bromo-5-isopentiloxi-3-metil-2-penter.

- 1) -
Celculado  © 65,8 % H 8,4% S 10,3 %
Encontrado 65,7% - 8,7% - 10,4 %
Los compusstos de partida de f£érmula general V se

pueden obtener, por ejemplo, como siéue:

A 40 cp ‘de dcido bromhidrico al 48 ¢ se gotean, ba
jo agitacién, a 50 » en el trunscurso de 15 minutos 18,6 g
(0,1 mol) de S-Isopentiloxi-3-metil-1-penten-3—ol. Despuds
de 30 minutos, a 0 - 5 s se oxtrae la mezcla con éter, el
extracto etérico se extrae a continuacién con solucién al
10 % de sosa y & continuacida con solueién Baturaéa de sal
comin, se seca con sulfato sédico j se qyépofa. El {-bromo-
S-isopentiloxi—B-ﬁetil-Z—penteno se sigue empleando sin ulté
rior purificacibn.,
Ejemplo 14 : J==Bromo-5-ciclopentiloxipentano '

1,15 g (0,05 moles) de sodio finamente cortado se

introducen bajo nitfégeno en 43 g (0,50 moles) de ciclopen=

tanol ebsoluto y pera completar la disolucibén del sodio se

agita durante 16 horas a 60°3, Despuds de enfriar a 20° se
agregan 11,5 g (0,05 moles) de 1, 5-dibromopentanc y la mez-
cla se agita durante 18 horas a temperaturé de reflujo. El
bromuro sédico precipitado se separa por'filtracién,_el fil-
trado se libvera en vacio del ciclopentaﬁol en exceso y se

destila. P.eb. 115 - 118°/1,0 mm.

Mnflisis: C, g 4gBr0 Peso molecular: 235,2

Calculado C51,1% H 8,1 % Br 34,0 %
Encontrado 51,3 % 8,0 % 34,4 %

Anélogo al ejemplc 14 se pueden obtener tambidn
los sliguientes compuastos de férmula V:




10

15

20

25

30

- 20 -

Ejemplo 15 @ 1-Bromo-S-n-heptiloki-pentano

Anflisis: C,,HygBr0 Peso molecular: 2652

Oaleulado: € 54,34 H9,5%
Encontrado 55,3 % 9,7 % ’

Ejemplo 16: 1-Bromo-4~ciclohexiloxi-butano

P.eb. 59-60°/0,2 mm i
Andlisiss C,gH,gBr0 Peso moleculars 235,2

Caleculado © 51,1% H8,1% Br 34,0 % !
Encontrado = 51,2 % 7,9 % 34,2 %

Ejemplo 17 : 5-ter.~Butoxi-nentil-tosilato

A una soluocién de 3,14 g (0,028 moles) de terc.buti
lato de potasio en 42 ce de butanol absoluto se agregan, & |
70°, 10,3 g (0,025 moles) do pentan-1,5-ditosilato (P.£. 75—
76,5°) en el plazo de 1 hora y la mezcla se hierve bajo re-

flujo. La mezcla de reaccidn se recoge en cloroformo ¥y =se

lava con agua y solucidn saturada de sal comin, se seca sobr?
sulfato de magnesio y en el evaporador rotativo se destila ag

40°. En la cromatograffa dsl residuo en 300 g de gel de sf-

1
i
1
1
|
!

lice con hexano/éster acético ((96:4:4) a (85:15)) se obtie—-l

ne el S5~-terc.butoxi-pentil-toxilato inecoloro.

220 = 1,5017

D :
Andlisis: °16H26°4S Peso molecular: 314,4 ;
Calculado ¢ 61,14 H8.34 S 10,2 % . |
Encontrado 62,7 % 8,7 % é,s % !

I
i

Los alcoholes necesarios para la obtencidn de los

-
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,oxigend y M, significa hidrézens) se pueden obtener como si-

-1 -
compuestos de partida de férmulae general V de férmula general
III' (compuestos de férmula zenersl III, donde X significa

gues -
Ejemplo 18 : S5~lsopentiloxi-3-metil-i-penten—3-ol

12 g (0,5 moles) de virutas de magnesio se recu-
bren en un matraz dotado de agitadorAy refrigerador de reflu
jo enfriado con hielo, bajo nitrégeno, con 60 oc de tetrahi-
drofureno ebsoluto y se calienta a 40 - 45°C. Desde un embu
do goteador se gotean 5 cc de una solucién de 53,5 g (0,5 mg
les) de bromuro de vinilo en 100 cc fe tetrahidrofuranoc sbsg
luto, iniciéndose asi una reacoidn exotédrmica. ILa restante
solucidén de bromuro de vinilo se gotea fan rapidamente de mg |
nera que se mantenga la temperatura de la mezcla de feaccién
de'45° a 50° (unas 1 a 1% horas). Despuds se agita durante
una hora & 50° ¥ a continuacidn se enfria a 0%, Bajo fuerte
aglitacidén se gotean entonces en el transcurso de 45 miqutos
63,2 g (0,4 moles) de 4~isopentiloxi-2-butanona en 100 cc dé
tetrahidrofurano absoluto y a continuacibn se agita -la mez-
cla de reaccidén durante 16 Loras a temperatura ambisnte. Deg
puds de este periodo de tiempo se agregan, en el transcurso
de 15 minutos, 250 cc de uns solucién de cloruro aménico al

20 % a la mezela de reacciér. enfriada a 5 - 10°. Ia mezela

se agita durante 15 minutos y el éter se eitraa. El eitrac~:
to etérico se lava con agua en éi embudo separador, se secs |
con sulfato sédico y se evapora. El residﬁo se fracciona a
1,0 mm de presién obteniénduse el 5-isopentiloxi~3-metil-1-
pentén-3-ol a 69 ~ 71°.

111230 = 1,4363
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Acdlisla: CgqH, T, Psso moleowlars  186,3
Calculado : ¢ 70,9 % K 11,9 #
Encoutrado: 70,1 % 11,6 %

Los compuestos de Idumuia general ITI, denig X
slgnifica azuire ¥y M1 signifien nidedgens o ypusden obters,
sogdn el ejempla slgulsnbe:

Slemply 18 ¢ Heloedpiepsni ~teanr e p bl G

4,16 g (0,02 moles) ds iwbromo-S-dscpropoxl-penta-
no y 1,67 g (0,022 moles) de timires se disuelven en 10 co
de etanol. I mezcla se calienia a vemperaturs dv shulii=
eidn y so hisrve dursuie 5 heras bajo reflvjo. Lesspuds de
enfriar 4 teapsratura amplente ss agregasn 1,2 g {0,03 moles)
de hildrdxide sddico y 12 co de agua y la mezZcla es calienta
a temperatura do reflujo. Dsspuds de £ horae ze sufria la
mezela ds reacoddr:; es vierie scbre delde sulfdrico diluids
y e extrae con dter. BL sxtracto stdrico s¢ extrae ocon
agua, Be paca con sulfato sodico y se avapora. Bl residuo
ga destila, onLtenidndozo sl Sw-imcproporieil-mercepto-peantend
& 389/0,5 we como acelis ineoiors, wnitsrio.

Degopdts subllclevtsasnte la paturalezs del invens
1o, asi come la manera de¢ reallsevio en lu prdetica, debe
hacerse conotur que las disposliciones antsrlormente indica~

das son susceptibles de modificaciones de datalle en ouanto

no alteren su principlo fundenemtel.
/w:
"'-/“‘.

. e o ——————rir— vt o 0 et




\H

10

15

20

25

30

-3 -

REIVINLICACTINES
18, « Procedimisnto purs la abisasidn de derlivadss

de 1,4«benzodioxens, do Plrmuls general ¥

R“"-{ ('1”12\\!/4() \’,,,, *;.]
¢

donde R, significe hidrdégeno o un resto alquilo, en caso dedo
remificado, con 1 a 7 dtomos de csrbono, R significe un esso

A del significado signlente:

] [
Ry=0eCHe{ CHp ) =0

o un resto B dal algnificado siguiente

R fon (Ol ) oG OR = L )

By

donde R, y R} significen wa resfo slguilo de cadena recte s,
en cago dado, ramifiocads, con 1 aA11 dtomos de carvono, us
resto hidrocarburo ds cadena recta ¢ ramificeds, una ¢ verias
vaeces ingesturado, no cicliso, con 3 a i1 dtumos de oarﬁona,
un resto clcloalquilo ¢ un resto cicloalguilo sustituide par
un grupo alquilo inferior con 5 a 7 dtomos de carbono de ani-
1lo, 6 un resto>fenilo, ¥ R3 ¥ By indepandientes entre si,
significan hidrdgeno o wa resio alguile, en caso dado remifi-
oado, con 1 a 4 dtomes de carbono, Ry ¥ Ry, independisntes op
tre sf significan hidrdgeno o wn resto metile, m repregents
un ndmero de 1 & 6, n ¥ p, indepsndisntes entre ei sigﬁifioan
1 6 2, X signifioa oxigeno o dzufre, %4 significa hidrdgeno,
un grupo elquilo inferior, alcoxi inferiocr, alcoxl inferiorw
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-carbonilo, haldgune, nitro § un grupo ~CH=0H~COORy, donds
R7 eignifica un resto alquilo de csdeuns Pecta 0 reailiocsds
oon 1 a 6 4tomos de carbono, caracterizado porque; un com-
puesto de férmula II:

. 0 '
—Q ' m
0 .
se condensa con un compuesto de fdrmula IIX:

M-R III

donde R, R ¥ % tienen la definieidn indicada was erribva, y
uno de L.y M es un grupo ~XH, -XNa 6 -ZK, donde X tiene el
significado arvibe definido, ¥y el otro es un grupo salients
adecuado, bajo las condioiones de la reaccidn de condense-
cidn, en presencia de un aceptor de doido cuands uno 4 L ¥

M s ol grupo ~XH.
28, Procedimiento para is obtencidn de derivados

de 1,4~benzodioxano, tal y como gquedn sustanclalmente descri

t0 en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 24 hojar, escritas a mdqui-

na por una sola carsa.

uedria 30 DIC. 1976
SANDOZ As
EL AGEDU Y unnﬂ

///
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