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Este invencién describe nuevos compuestos herbid
cidas, nuevas composigiones.herbicidas, ¥y nuevos métodos
para evitar y destruir el crecimiento de plantas no desea-
das mediante aplicacidén antes del brote y después del bro-
te de dichas nuevas y Utiles composiciones herbicdidas al
lugar en que se desea la represidén. Se obtiene represién
efectiva del crecimiento de una diversidad de especiéé‘de
plantas herbdceas. A niveles de aplicacidn antes dei 5;0-
te que evitan el crecimiento de hierbas, los compueéfbé
de la invéncidn muestran una selectividad favorable para
goja, algoddn, trigo, remolacha agucarera, tomate y caca-
huete. Ias composiciones herbicidas pueden ser aplicadas
y wtilizadas mediante métodos cominmente aceptados.

En la bibliografia de }atentes han sido descxri-
tos 1,3-dioxanos herbicidas que llevan substituyentes dis-
tintos de hidrdgeno en las posiciones 2 y 5 del anillo de-
dioxano. Asimismo se han descrito 1,3-dioxanos substitui-
dos en la posicidn 5 sin ningdn substituyente en posicidn
2 distinto del hidrdégeno. En los 1,3-dioxsnos descritos
con anterioridad, los carbonos en posicidn 4 y en posicidn
6 llevan solamente hidrdégenoc.

Se ha encontrado en la actualidad que introdu-
ciendo un subsfituyente, por ejemplo un grupo alcohilo in-
ferior, en la posicidén 4 ¢ en las posiciones 4 y 6 de los
l,3—§ioxanos herbicidas conocidos con anterioridad, se re-|
tiene la ectividad herbicida y puede ser mejorada. la nue-
va clase de 1,3-dioxanos substituidos en la posicidn 4 ha
mostrado un aumento inesperado de actividad herbicida so-
bre los dioxanos de la técnica anterior que no tienen subg

titueidén en la posicién 4.
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cidn tienen la férmula general siguiente (en la que la nu-
meracidn de los substituyentes R sefiala la numéracidn de

las posiciones en el anillo de 1,3-dioxano):

OCH, = R* — X

en la que R? es hidrégeno, alcohilo, haloalcohilo, ciano
alcohilo, alcoxialcohilo, o fenilo; R?' es hidrdgeno y R2'
¥ R2 tomados conjuntamente pueden representar un radicsl
polimetilénico divalente de 2 a 6 dtomos de carbono, y for
mar asi un espiroalcano; R4 es alcohilo, haloalcohilo, cig

noalcohilo o slcoxialcohilo, ¥y R4' es hidrdgeno; R5 es hi-

drdgeno o alcohilo; R6 es hidrdgeno, alcohilo, haloalecchi~l

.
lo, cianoalcohilo o alcoxialcohilo, ¥y R es hidrdgeno; RY
es fenilo, furilo, piridilo, o tienilo; X es cloro, fluoro

o metilo; ynes 0, 16 2,

'En compuestos preferidos de esta férmula generall

6
un componente alcohilo en un substituyente Rg, R4 6 R~ con

tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, y son compuestos especial

mente preferidos aguellos en que R2 es hidrdgeno, metilo,

etilo, propilc, isopropilo, clorometilo, bromometilo, cia-
!

nometilo, 2-ciancetilo y metoximetilo; R%® es hidrdgeno;

Rt es metilo, etilo y propilo; R5 es hidrdgenc; y R® es hi

drégeno, metilo, etilo y propilo; R" es fenilo; n es' 0, ¥
, : : i
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— 1 con X en la posicidn 2 del anillo de fenilo, y 2 con X

en las posiciones 2 y 6 del anillo de fenilo,

t
Se aprecia que mientras R4' Yy R6 son siempre

hidrdégeno y r? siempre es alcohilo, R’ v R6 pueden ser ins
dependientemente cada uno hidrdgeno o alcohilo. Esto pue~
‘de apreciarse que da lugar a cuatro posibles combinacionesg,

del siguiente modo: \

4 5 6 Ne tedrico de esﬁe-
R R R reoisdmeros,

(2) alecohilo H ' H 4

(v) alecohilo aleohilo H 4

(¢) alcohilo H alcohilo 6

(@) aleohilo aleohilo alcohilo 6

-

Cuando se toma R2 como grupo de referencia, =1
grupo benciloxi (o grupo furilmetoxi, piridilmetoxi, o
tienilmetoxi) en la posicidn 5 puede estar orientado axial}
mente (cis) o ecuatorialmente (frans). Cuando R4' v R6 son
alcohilo ellosrpueden estar orientados tambidn axial o
ecuatorialmente con respecto al grupo de referencia., El
nimero de estereoisdmeros imaginable es substancialmente
mayor que el numero de substituciones posibles, Para (a)
anterior hay cuatro estereoisémeros imaginables, para (b)
. hay cuatfo esteieois&meros imaginables; paré (¢) hay seis
estereoisdmeros imaginables y para (d) hay seis estereoisd-
meros imaginables. Aun cuando ﬁay 20 estefeoisdmeroa ima-
ginables entre los cuatro isémeros de substitucidn (a),
(1); (¢), y (8), no todos pueden ser obtenibles debido a
restricciones espaciales o equilibrios que favorecen una

orientacidn alternada.

Son también posibles isémeros épticos, dado que

k)
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Son preferidos como herbicidas los compuestos
en que el grupo benciloxi en-posicidn 5 (o grupo furilme-
toxi, piridilmetoxi o tienilmetoxi) muestra una relacidn
cls respecto del substituyente.en posicidn 2. Soﬁ compue s
tos especialmente preferidos como herbicidas aquéllos en
que el substituyente en posicidn 4 y el grupo benciloxi
en posicién 5 muestran ambos una relacidén cig respecto al
substituyente en posicidn 2.

La egtereoquimica de los derivados de 5-hidroxi-
-1,3-dioxano ha sido discutida en la bibliografia cienti-
fica / véase, por ejemplo, Bagget y otros, J. Chem. Soc,
2574(i960) ¥y Dobinson y Foster;,J. Chem, Soc 2338(1961)_7.
Como se indica, tiene lugar una relacién cis entre el subg-
tituyente en posicidn 5 y el substituyente en posicidn 2
cuando el substituyente en posicidn 5 estd en una posicidn
axial y el substitﬁyente en la posicidn 2 estd en una po=
sicidn ecuatorial. Puede obtenerse mucha informacidén con~
cerniente a lssestructuras coﬁsideradas, de espectros de

resonancia magnética nuclear., Ie bibliografia de Patentes

contiene una discusidén de andlisis de RMN de 2,5-dialcohill-
-5—hidroxi—1,3-dioxanos. / Véase también Gelas; Bull, Soc.
Chim., France, 1975 (5-6) 1237-1242, para una discusidn de
andlisis de RMN de una mezcla de isdmeros de 2,4-dimetil~
~5-hidroxi-1,3-dioxanos._/

Se describe a continuacidn ia preparacidn de log
compuestos de la invencidn y de intermedios a partir de
los cuales pueden ser preparados. En las descripciones
que siguen, todas las temperaturas se indican en grados

centigrados. Todas las presiones reducidas que no se de-'
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- signen de otro modo son presiones que pueden obtenerse nor
malmente usando un aspirador de agus.

Ia isomerizacidn de dioxolanos y dioxanos hidro-
xilados mediante destilacidén selectiva en medio écido ha
sido descrita por J. Gelas, Bull. Soc. Chim, France 1970
(11). 4041-4046. Este método ha sido wsado para preparar un
precursor alcohdlico para los compuestos de esta invencidn
r-2-etil-c-5-hidroxi-g-4-metil-1,3-dioxanc. Gelas (en el
Bull. Soc. Chim., France 1975 (5-6) 1228-1236) ha descrito

la sintesis de una mezcla de eritro y treo 1,2,3-butanotri

les partiendo de una mezcla de alcoholes ¢cis y trans cro-
t{licos, y su reaccidén subsiguiente con acetaldehido péra
dar una mezcla de isdmeros de dioxolanos y 2;4-dimetilu5—
—hidroxi-l,3—dioxanos. Bstas reacciones se indican en el

esquema siguiente:

R -~ A KMn04 R"\qﬂ oH _H
C=C H.0 /C - C\
H="" CH0H 2 - H CHOH
. ) _
trans—z-alguen— catalizador treo-l,%ii-alcanotrlol
5(_) . e
~l-0l

1g Condensacidén y

2 2) Destilacidn
(I)4R“~C=0 N
H deido p-toluensul
~fénico.

Sintesis de intermedios

At. treo-1,2,3-Butanotriol

Una mezcla agitada de 12,5 g de frans-2-buten-

B
Y

|
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-1-0l y 0,5 g de 2,3,11,12-diciclohexil-1,4,7,10,13, 16~

125 ml de agua, fue enfriada a 52 y mantenida cerca de 5¢
media hora durante la adicidén de 32,88 g de permanganato
potdsico., Una vez completada la adicidn se dejé que la ten-
reratura de la mezcla subiera hasta la temperatura ambien-
te, en 1a cual se agitdé 1a mezcla durante 2,5 horas. Ie
mezcla de reaccidn se filtrdé y el filtrade se evapord a
presidn reducida, basta que quedd un residuo lfquido vis-
coso. E1l residuo se destild usando un sistema de destila~-
cidn de recorrido corto, obteniéndose 6,13 g de treo-1,2,3-
~butanotriol viscoso, transparente; punto de ebulliéidn
9§~999/b,02—o,025 mn. Los espectros IR y de RMN estaban
de acuerdo con la estructura asignads.
Andlisis c¢alculado para C4H1003: c, 45,27; H, 9,50
Encontrado : C, 45,54; H, 9,58,

A. r-2-Etil-c-5-hidroxi-¢-4~metil-1,3~dioxano

Una solucidn de 23,26 g de propionaldehido,

42,56 g de Ezgg—l,z,é—butanotfiol ¥y 0,93 g de deido p-to-
luensulfénico en 750 ml de hexano, se agité a temperatura
ambiente durante 1 a 2 horas y se mantuvo a temperatura de
reflujo durante 16 horas; en cuyo tiempo 6,40 ml de égua
hablan sido destilados azeotrdpicamente de la mezcla (de ujh
total de 7,23 ml, obtenibles tedricamente por acetaliza~
cién.con el triol). Ia mezcla de reaccidn se enfrid z tem-
peratura ambiente y se affadié una cantidad adicional de
3,0 g de propionaldehido, y la mezcla se calentd a reflujo

durante dos horas, durante cuyo tiempo el resto del agua

egperada se destild azeotrdpicamente, Ia mezcla de reaccidh
P
- . }

T
o
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1 | se enfrid y se lavé con %res porciones de 75 ml de solu-
¢idén saturada de bicarbonato de sodio y cuatro porciones
de'solﬁcién saturada de cloruro de sodio. Ia capa orgdni-
ca se secd con sulfato de sodio y se filtré, E1 filtrado
5 se evapor$ a presidn reducida; obteniéndose 34,7% g de 1i
quido amsrillo, Las soluciones de lavado de bicarbonato
de sodio ¥y deicloruro de sodio se extrajeron ftres vecés

con porciones de 200 ml de éter dietilico y las capas eté

reas reunidas se lavaron dos veces con porciones de 75.ml
10 de solucidn saturada de cloruro de sodio, se secaron con
sulfato de sodio y se filtraron. E1l filtrado se evapord a
presidén reducida, obteniéndose 22,88 g de 1lfquido amarille.
Tas dos porciones de liquido amarillo se snalizaron median

te cromatografia gaseosa y se encontrd que eran semejanted

15 una con otra. Se reunieron, se mezclaron con 0,93 g de ded
do p-toluensulfdnico y se destilaron a presién reducida,

Se recogieron seis fracciones (A a F) y se analizaron por

cromatografia de gases. Ia fraceidn F y el residuo que que

dé en el recipiente se reunieron y destilaron posteriormen

T

20 te, obteniéndose cuatro fracciones (G,H,I,J) que fueron an

[y

lizadas por cromatografia de gases también. Una muestra de

-1a fraceidn D se sometid a andlisis elemental,

Andlisis: Calculado para CTHlA;OB,: ¢, 57,51; H, 9,65.

Encontrado: ¢, 57,803 H, 9,94.

25 _ las fracciones C, D, % G y H fueron reunidas

obteniéndose 31,36 g de r-2-etil-c-5-hidroxi-c-4-metil-

~1l,3~dioxano; punto de ebullicidén 79-81eC/15-17 mm,
Usando métodos paralelos, empezando con el al-

canotriol y aldehido apropiados, se preparafon ‘también:

30 B. ¢~5-hidroxi-r-2-isopropil-c- 4-metil-1,3-dioxano, pun-,

0310%
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~ to de ebullicidn 72-75¢/12 mm; C, r-2-etil-c-5-hidroxi-c-

16 usando un sistema de_destilacidn de recorrido corto ob

: Hoja nGm.
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=4=-propil-1, 3-dioxano, punto de ebullicidn 349/0,025 mm;
D. p-2-etil-c-5-hidroxi~c—-4~isopropil~1l,3~dioxano, punto
de ebullicidn 42,59-459/0,35-0,4 mm; E,c-5-hidroxi-p-2-
~g~4~dimetil-1, 3~dioxano, punto de ebullicidn 54-552/3,75
mn; F. ¢-5~hidroxi-c-4-metil~r-2-propil-1,3-dioxano, pun-
to de ebullicién 459/0,5 mm; y G. r-2~ferc-butil-c~5-hi-
droxi=¢=4-metil-1,3~dioxano, punto de fusidn 53,5-54,55.

Ht, -eritro~1,2,3-butanotriol

A una mezcla agitada de 100 g de alcohol croti-
lico en 900 ml de p-dioxano y 450 ml de agua se afiadid gr:
dualmente 188,7 g de perdxido de hidrégeno al 30% (56,6 g
de H202); ésto fue seguido por la adicidn de 2,82 g de

dxido wolfrémico (WO3) como catalizador. Una vez completad
da la adiciéﬁ la mezcla de reaccidn se agitd a temperatur%
ambiente durante una hora; a 352 durante 16 horas, a 45¢ |
durante 8 horas y luego a 40? durante 16 horas. Ia mezcla

de reaccién se enfrid a temperatura ambiente ¥y se ensayd

L g

con papel de yoduro potdsico para determinar exceso de pe

réxido; el emsayo resultd negativé. Ia mezcla de reaccidn

se filtrd a través de un filtro de tierra de diatomeas pa:

ra separar el catalizador. El filtrado se neutralizdé con

solucidn acuosa 2N de hidréxido sdédico y se evapord a pre:
gidn reducida obteniéndose un residuc. El residuo se tomd
en 800 ml de metanol ¥ se secd con sulfato de sodio y sul+
fato de megnesio. Ia mezcla gse filtré a través de un fil-
tro de tierra de diatomeas y el filtrado se evapord a pres

sidn reducida obteniendo un residuo, El residuo se desti-

L}
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. teniéndose 1&0,75 g de eritro-1,2,3~butanctriol; punto de
| ebullicidn 97¢2/0,03 mm.

Aﬁélisis: Calculado para C4Hloo3: c, 45{27; H, 9,50,
Encontrado : C, 44,98; H, 9,29.

H., r-2-Btil-t-5~hidroxi-c-4-metil-1, 3-dioxano

do 50,00 g de eritro-1,2,3-butanotriol, 27,4 g de propiv-

ve Tracciones obteniendo una mezecla de dioxolanos: puato
de ebullicidén 58-76,8¢/2,15-3,40 mm., Las fracciones 3-15
fueron reunidas y redestiladas en cuatro fracciones obte-
niendo una mezcla de dioxolanos, predominantemente cis-2-

~etil~4~(eritro-l-hidroxietil)-1,3-dioxolano; punto de

cidn cuatro de esta destilacidn (punto de ebullicidn 672/

2,5 mm, 65,8% en cis-2-etil-4~(eritro-l-hidroxietil)-1,3-
biné con 0,1 g de 4cido R-toluensulfénico y se colocé en
equilibrio a r-2-etil-t~S5-hidroxi-¢-4-metil-1l,3~dioxano,
Despuds de este tiempo se tomd  la muestra de 8,80 g en
150 ml de éter dietilico. Ia capa etdrea se 1ayd con tres
da con bicarbonato de sodio, y despuds con tres porciones

\
]

El precursor de dioxolano para este compuesto se

preparé del modo de compuestos S5-hidroxi anteriores, usan-

naldehido & 0,75 g de dcido p-toluensulfénico en 255 ml de

hexano. La mezcla de reaccidn cruda se destild en diecinue

de 50 ml cada una de una solucidn acuosa saturada con clo~
ruro de sodio. La capa etérea se secéd con sulfato de sodio

y se filtrd. E1l filtrado se evaeporé a presién reducida ob-

ebullicidn 53~67¢2/2,5 mm. Una muestra de 8,80 g de la frac;

~dioxolano, por andlisis por cromatografia gaseosa) se com;

un refrigerador durante 6 dfas, en un esfuerzo de ocasionay

¥

porciones de 50 ml cada una de una solucidn acuosa satura-|-
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r-2-etil-t-5-hidroxi-¢c-4-metil-1,3-dioxano (por andlisis
mediante cromatograffa gaseosa). EL residuo crudo se des-
t116 en cinco fracciones dando una mezcla de dioxclanos ¥y
dioxanos; punto de ebullicidn 87-1042/18-20 tm. Se encon-
tré que un indicio de 4cido en el recipiente de destila-
cidn ocasiond re-equilibrado. Ias fracciones se reunisron
y se afiadidé 0,1 g de deido E—toluensulfdnico. Tuvo lugar
equilibrado en un refrigerador durante 8 dlas, Después de
este tiempo la mezcla de equilibrado se tomdé en 150 ml de
éter dietilico y se lavé con tres porciones de 50 ml cada
una de una solucidn acuosa saturada con carbonato de potat
sio, y después con tres porciones de 25 ml cada una de ung
solucidn acuosa saturada con cloruro de sodioc. La capa
etérea se secd con sulfato de sodio y'se filtrd, B1 fil-
trado se evapord a presidn reducida obteniendo'ﬁhiresiduo
de 8,65 g que estaba constituido por 82,7% (andlisis por
cromatografia gaseosa) de r-2~etil-t-5-hidroxi-¢c-4-metil-
-1, 3-dioxano. E1 résiduo’crudé se destild en un recipiente
que contenia 0,05 g de hidrdéxido de s0dio usando un siste+
ma de destilacidn de banda de rofacidn obteniendo quince
fracciones, punto de ebullicidn 87-101¢/12-13 mm. Ias
fracciones 9~15 fueron reunidas obteniendo 2,48 g de r-2~-
,;etil—i-S-hidroxi-g-4-métil-1,3—dioxano; punto de ebulli-
cidn 100-1012/12~13 mm, 93-95% de pureza por andlisis por
crométografia de gases., Bl espectro de RMN estabs de acuey-
do.con la estructura asignads. _
Andlisis: Calculado para C7H1403: ¢, 57,51; H, 9,65.

Encontrado: C, 57,42; H, 9,90.
Jdt. Mezcia de eritro- y treo-3-metil-2,3,4—pentanotr?c1
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Une mezcla de 75,4 g de 3-metil~penten-2-0l ¥y

91,44 g de perdxido de hidrdgeno de 35% (32,00 g de H202)
en 500 ml de agua, se agitdé durante una hora mientras la
adicidn de 1,8 g de catalizador de 6xido wolfrdmico (W03).
Ia mezcla se nantuvo & temperatura de reflujo durante 48
horas gproximadamente. Se ensayd para determinar el perd-
xido de hidrdgeno sin resccionar, y el exceso se elimihd
con 6,30 g de sulfito de sodio en 50 ml de agua. lLa sb;u-
cidn se filtrd y se concentrd a presidén reducida obteﬁién—
do 62,9 g de residuo de una dispersidén de color amarillo
rojizo, de sélido en un liquido viscoso; El material se di
solvidé en metanol y se filtré la solucidn, El filtréddfse
concentré a presidn reducida obteniendo un residuo de ‘
60,45 g de un liquido viscoso de color pardo obscuro. De-
bido a la viscosidad del liquido fue diffcil obtener pre-
siones estables; sin embargo fueron recogidos 35,0 g de

eritro- y treo-3-metil-2,3,4-pentanotriol, punto de ebu-

1licidén 85-90¢/0,09-0,12 mm,

J. p-2-Btil-c-5-hidroxi~t-4, -5, ¢-6-trimetil-l,3-

—-dioxano y ;—2—6til~§—5-hidrdxi-g—4, ¢-5, ¢-6-tri

metil-1, 3~dioxano en mezcla con dioxolanos

Esta mezcla se prepardé del modo de hidroxidioxa~
nos anteriores, usando 35,0 g de una mezcla de eritro-y
treo~3-metil-2, 3-4-pentanotriol, 15,14 g de propilonaldehi~
do y-0,49 g de dcido p-toluensulfénico en 200 ml de hexano
Ta mezcla de reaccidn cruda se destilé (destilacidn A) a
presidn redu01da, usando una columna de dest11ﬂc1on de ban

da de roua016n, dando en ocho fracciones 37 3 g de desti-

lado; punto de ebullicidn 30-65¢/2,75-~3,30 mm, Cada frac-

\i. .

s
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| cidn se sometid a andlisis por cromatografia de gases y
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gse encontraron fracciones que eran mezclas de cis- y trang-

~=hidroxi-l,3~dioxanos y dioxolanos.,

Iag fracciones 1-4, punto de ebullicién 49,5-
652/2,90-3,30 mm, fueron reunidas y destiladas (destila-
cién B) en seis fracciones; obteniendo 14,1 g de destila-
do; punto de ebullicidn 35-56,59/2,80-3,05 mm, E1l andli-
sis por cromatografia de gases de cada fraccidn indico
que las fracciones l-4 eran principalmente cis- hidroxi-
~1,3-dioxano y dioxolazno, y lag fracciones 5y 6 y el re-
siduo del recipiente de destilacidén eran principalmente
$rans-hidroxi~1l,3-dioxano y dioxolano. La fraccidn 4, pun-
to de ebullicidn 35-559/2,95-3,00 mm, se redestilé (desti-
lacidn C) obteniendo una muestré anglitica de cis-hidroxi-
~1,3-dioxano y dioxplano.

Andlisis: Calculado_para C9H1803: ¢, 62,04; H, 10,41.
Encontrado: ¢, 62,29; H, 10,70.
las fracciones 1,5,6 y el residuo del recipiente

de destilzcidn procedente de la destilacidn B y las Frac~-

ciones 5-8 procedentes de la destilacidm A fueron reunidas

y redestiladas (destilacidén D) en dieé fracciones dando

27,3 g de destilado, punto de ebullicidn 35-652C/2,9-3,1

om, Le fraccidn 2, mediante andlisis por cromatografia de

gases, resultd ser en-88,1% r-2-etil-c~5-hidroxi, i-4,

-5, ¢-6~trimetil~1l,3~-dioxano y lo que se cree es 2-etil-

—4,5;dimetil—4—(l—hidroxietil)—l,3—diox01ano; punto de

ebullicidn 45-499C /3,0 nm, Bl peso de esta fraccidn era

5,56 g
K%, 2-/ (1l-Hidroxi-l-metil)etil 7/-2-metiloxirano

Una solucidn de 46,7 g de 2,3-dimetil-3-buten-2-
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“la mitad del volumen primitivo did como resultado la pree
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-0l en 602 ml de cloroformo, se enfrid a 0-52 en un bafio
de acetona~hielo seco., A ésto se afiadid gété a gota durans
te 4 horas, una soiucién de 96,5 g de dcido m-cloroperoxis
benzoico (113,5 g de 85%) en 966 ml de cloroformo. La tem
poratura de la mezcla de reaccidn se mantuvo.en 0-5¢ durany
te toda la adicidn. Una vez completada la adicidn, se de=
jé que la mezcla de reaccidn aumentara su temperaturé;é
temperatura ambiente donde se agitd durante 18 horas.?A
la mezcla de reaccidn se afiadié lentamente una solucidﬁ’
de 11,8 g'de sulfito de sodio en una cantidad minima fe
agua. La mezcla de reaccidn se ensayd para determinar pe-
réxidos usando papel de almidén-yoduro de sodio, écido;
himedo; no se encontraban perdxidos presentés. La concen~

-

tracidn de la mezcla de reaccidn a un volumen inferior =

cipitacidén de dcido benzoico de la mezcla de reaccidn., El
dcido benzoico se separd por filtracidn., Ia concentracidn,
precipitacidén y filtracidn se repitid varias veces hasta
que en la Ultima concentracidén sélo se recogid una peque~
fla cantidad de dcido bengzoico precipitadd. Quedaron 16,6
g de liquido amarillo residual a partif del cual, por re-
poso, cristalizé un sélido blanco. Ia porbidn 1liquida se
decantd y el sdlido se lavd con dter dietiliéo. El lavado
de éter se afiadid a la porcidn liguida. E1 sélido blanco
tenia ﬁn punto de fusidn de 116-1189C y se descompuso ex-
plosivameﬁte a 170-180eC, La porcidén liquida se destild
usando una columng de Vigreux, obteniéndose 9,32 g ds
2—[_(l—hidroxi-l—metil)eti1_7-2—metiloxirano; punto de .
ebullicién 36-659/15-20 mm. E1 espectro de RNN estaba de

acuerdo con la estructura asignada.,
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K'. 2,3-dimetil-1,2,3~butanotriol

Una mezcla do 8,73 g de 2-/"(l-hidroxi-l-metil)
etil_/-2-metiloxirano, 7 gotas de deido sulfurico concen-
trado, 15 ml de p-dioxano y 100 ml de agua, se calentd a
55¢ duranto 16 horas. La mezcla de reaccldn se hizo neu-
tra a la fenolftalefna usando solucidn de hidréxido de so-
dio, Ia mezcla se evapord a presidn reducida obteniendo un
1fquido turbio viscoso. Bl liquido se disolvid en etanol
y se filtré., B1 filtrado se evapord a presidn reducida ob-

teniendo 9,82 g de aceite viscoso residual. El aceite se

destild usando una columna de destilacidn de recorride cor
to, obteniendo 8,16 g de 2,3~dimetil-l,2,3-butanotriol;
punto de ebullicidn 85-942/0,02 mm., E1 espectro de RMN as-

taba de acuerdo con la estructura asignada.

K. r-2-Btil-g~5-hidroxi-¢~4,%-4,t~5~trimetil-~1, 3~

~dioxano

Egste compuésto se prepard del mismo modo gue
hidroxidioxanos anteriores, usando 7,76 g de 2,3-dimetil-
-l,2,3—butanotriol, 3,35 g de propionaldehido, y 0,13 g de
deido p~toluensulfdénico en 100 ml de héxano. E1l producto
crudo se destild a presidn reducida obteniendo 2,12 g de
r-2-etil-¢-5-hidroxi-¢~4,t-4,t-5-trimetil-1,3~dioxano;
punto de ebullicidn 60,5-62,59/1,0-3,5 mmn. E1 espectro de
RMN gstaba de acuerdo con la estructura asignada..
Andlisis: Calculado para Og g03: ) 62,045 H, 10,41,

Encontrado: ¢, 61,75; H, 10,49,

Tos métodos anteriormente indicados fueron usa-

dos para preparar:

L. 3-2,gr4-dieti1-g-5Fhidroxi—l,3-dioxano, punto~de ebu~
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- 1licién 442/0,5 mm; M. c-4-etil-c-5-hidroxi-r-2-metil-1,3-

trd a presidn reducida hasta obtener un residuo y el resi-

~duo se destilé a presidn reducida proporcionando en siete

HoJa nGm, 15

-dioxano, punto de ebullicién 36¢/0,65 mm; N. ¢-4-etil-g-
-S—hidroxi—2-2-150pr0pil-1,3-dioxano, puntso de ebullicidn
392/0,5 mm, ' | : '

P. treo-2-(2-Metilbenciloxi)-1,3-butencdiol

'Una solucidn de 53,9 g de r-2-etil-g-4-metil-c-
—5—(2—metilbenciloxi)-l,3-dioxano'(el compuesto del Ejem—
plo II) y 113,2 ml de 4cido clorhidrico acﬁoso al 0,75%
en 226 ml de etanol absoluto, se mantuvo a 602 durante 24
horas, después de lo cual se separaron por destilacidu
244 ml de mezcla azeotrdpica; punto de ebullicidn 70—839.
Bl residuo se neutralizé con aprgximadamente 12 ml de una
solucidén acuosa al 10% de hidrdéxido de sodio, la mezcla
se tomd en 1500 ml de acetato de etilo y la combinacidn
se colocé en un embudo de separacién, Al embudo se afiadie-
ron aproximadamente.loo g de cloruro de sodio y la mezcla
se agité bien. La capa orgdnica se separdé y secé con sul-

fato de sodio y despuds se filtrd. Bl filtrado se concen~

fracciones 41,10 g de itreo-2-(2-metilbenciloxi)-1,3~buta-

nodiol; punto de ebullicidn 121-122°/0,008 mm; los espec-

tros IR y de RMN estaban de acuerdo con la estructura asig:
nada.

Q. 2-Metil-2-(2-metilbenciloxi)~1,3-propanodiol

Este compuesto se preparé del modo del Interme-
dio P, usando 250,00 g de r-2-isopropil-5-metil-g-5~(2~me-
tilbenciloxi)-1,3-dioxano y 500 ml de solucidén acuosa de

deido clorhidrico al 0,75% en 1000 ml de etanol. Bl produce
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(50/50) dando 142,60 g de 2-metil-2-(2-metilbenciloxi)-
-1, 3-propanodiol cristalino, blenco; punto de fusidén 90-

919C; el espectro de RMN estaba de acuerdc con la estruc-

i

tura asignada.,

Rt'', Mezcla de dl y meso-2,3,4-pentanotrioles

Una mezcla agitada de 10 g de gg§~3—penten-2;ol
¥y 0,12 g de 6xido wolfrdmico en 128 ml de agua, se mantu-
vo a temperatura ambiente durante la adicidn de 20,4 g de
peréxido de hidrégeno al 30%. Una vez completada la adi-
cidn, la mezcla de reaccidn se agitd a 602 durante 18 ho-
ras. E1 pH de la mezcla de reaccidn filtrada se 1llevd a
7-7,5 con solucidn acuosa de hidrdxido de sodic al 10%.
Bl exceso de peréxido se destruyd con una solucidén acucsa
saturada con sulfito de sodio. Se separé el agua de la
mezela de reaccién por calentemiento a presidn reducida.
E1l sélido oleoso residual se tomé en 250 ml de metanol y
se agitd. La mezcla se filtré'para separar sales., Bl fil-
trado se evapord a presidn reducida obténiendo un aceite
residual., E1 aceite se destild a presidn reducida usando
un sistema de destilacién de recorrido corto obteniéndo-
se 6,5 g de una mezcla de dl ¥ meso-2,3,4-pentanotrioles;
punto de ebullicidén 92-962/0,33 mm,

R''. trans-4-(treo-l-Hidroxietil)-2,2,5-trimetil~

~1,3-dioxolano

Este cbmpuesto se preparé del mismo modo gque
el Intermedio A usando 142,6 g de una mezcla de dl y meso

-2,3,4=pentanotrioles, 99,1 g de acetona y 3,4 g de éoid?

p ~toluensulfénico. Se afiadieron diez gramos de producto
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| crudo procedente de dos reacciones anteriores al producto

- 5-trimetil-l,3~-dioxolano, y 278,9 ml de una solucidn acuo-

til-1,3~dioxano; punto de ebullicidén 76,5-77¢/15 mm; los

toja ntim. 17

crudo de esta reaccidn obtenidndose un total de 171,8 g

de material., Esta combinacién se destild a presidn reduci

da dendo en catorce fracciones 94,4 g de trans-4-(treo-l-

~hidroxietil)-2,2,5-trimetil-1, 3~dioxolano; punto de ebu-~
1licién 62-62,52/4,7 mm, ‘

R', meso=-2,3,4-pentanotriol

.Este compuesto se prepard del modo del Interme-

dio P, usando 84,4 g de trans-4-(treo-l-hidroxietil)-2,2,

sa de dcido clorhfdrico al 0,75% en 560 ml de etanol abv-
soluto. E1 producto de reaccidn crudo se destild a presidn
reducida usando un sistema de destilacidn de recorrido con
to obteniéndose en una fraceidn 59,2 g de meso~2,3,4~pen-
tanotricl. El espectro de RMN estaba de acuerdo con la es
tructura asignada.
indlisis: Caleulado para G H 051 O, 49,99; H, 10,07,
Encontrado o c, 49,70; H, 9,91.

R. r-2-Btil-g-5-hidroxi-¢-4, c~6-dimetil-1,3-dioxano

Este compuesto se prepard del modo del Intérme-
dio A usando 55,9 g de meso-2,3,4~-pentanotriol, 41,1 g
de propionaldehido, y 1,3 g de dcido Eftoluensulfdnico en
400 ml de hexano anhidro. El producto de reaccidn crudo
se destild a présidn reducida obteniéndose en dieciocho

fracciones 30,6 g de r-2-etil-c-S~hidroxi-¢-4, c-6-dime-—

espectros IR y de RMN estaban de acuerdo con la estructury

agignada. !
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— Andlisis: Calculado para CBHIGOB: ¢, 59,97; H, 10,07

Encontrado: ¢, 60,28; H, 9,93.
Strvy, trang~-2-(l-hidroxietil)-3-metiloxirano

A ung solucidn agitada de'83,2 g de zgég§-3-penn
ten-2-0l en 1250 ml de cloruro de metileno a 02, se aﬁédid
gota a gota durante 2 horas una solucidn de 200,1 g de dei-~
do 3-cloroperoxibenzoico en 750 ml de cloruro de metileno,
mientras la femperatura de 1la mezcla de reaccidn se mante-
nia en 0~102. Cuando la adicidn fue completada, se dejd
que la mezcla de reaccidn se calentara a temperaturéuém—
biente y se agitd durante 18 horas. E1l perdxido en exco-
so ge destruydé con una solucidn acuosa saturada de sulfi-
to de sodio. La mezcla de reaccidn se evapord a presién
reducida mientras se filtraba ocasionalmente el dcido 3-clo
robengzoico precipitado., E1 precipitado se lavé con hexano

¥ los lavados se reunieroh con el filtrado. E1 liquido rey
nido se evapord a presién reducida hasta un volumen de

300 ml y se vertid en 600 ml de &ter dieﬁilico. Ia capa
acuosa se saturd con cloruro de sodio 'y se separ6. Ia capg
orgénica se lavé con siete porciones de 50 ml cada una de
‘una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio, des-
_pués con dos porciones de 50 ml cada una de una solucidn

acuosa saturada de cloruro de godio, y finalmente se secé
con sulfato de sodié.-La mezcle se filtrd'y el filtrado se
evapordé a presidn reducida obteniendo un aceite-residual.
El aceite se destild a presidn reducida obteniendo en dos
fracciones 21,1 g de trans-2-(1-hidroxietil)~3-metiloxira-
no; punto de ebullicién 78-81¢/40 mm. Los lavados bdsicos

del producto crudo antes descritos fueron reunidos y satu-
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cuatro porciones de 200 ml cada una de dter dietflico. Log
extractos reuniGOSrfueron secados con sulfato de sbdio vy
se filtraron. El filtrado se evaporé a presidn reducida
obteniendo un aceite residual. E1l aceite se destild a.pren
sidn reducida obteniendo 25,0 g de destilado; punto de
ebullicidn 77—789/40 mm. Los dos destilados fueron reuni-
dos dando 46,1 g de trens-2-(1l-hidroxietil)-3-metiloxira-
no.

S't1, Mezcla de d1  y meso-2,3,4-pentanotrioles

Una solucidn agitada de 172,3 g de frans-2-(1-
~hidroxietil)-3~metil-oxirano y_3,6 g de dcido sulfirico
concentrado en 2239 ml de agua y 100 ml de 1,4-dioxano,
se calentd a 55¢ durante 18 horas. Ia mezcla de reaccidn
se enfrid y neutralizé con hidrdxido de sodio 1N frente
a fenolftaleina, y después se evaporé a presidén reducida
hasta que las sales presentes cristalizaron. EL residuo
viscoso se tomd en metanol y ée filtré. E1 filtrado se
evapord a presidén reducida obteniendo-un aceite residual,
El aceite ge destild a presidn reducida obteniendo en una
fraceidén 184,6 g de una mezcla de 4l y gg§3f2,3,4-peﬁfang
trioles; punto de ebullicidén 110-112¢/0,1-0,2 mm; el es-
pectro de RMN estaba de acuerdo con la estructura asigna-
da. -

stt,  trans- 4-(eritro-l-Hidroxietil)-2,2,5~trime-

$i1-1, 3-dioxolano y/o cis—4-(treo-l-hidroxiet

$il)=2,2,5-trimetil-1, 3~dioxolano

Este compuesto se prepard del modo del Interme-
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dio A usando 184,6 g de una mezcla de 4l y meso-2,3,4-pen]

tanotrioles, 104,2 g de acetona y 4,4 g de deido p-toluen
sulfdnico en 1475 ml de hexano seco. El producto de reac-
cidn crudo se destild a presidn reducida dando on veinti-
trés fracciones 102,8 g de lo que se piensa es trans-4 -~
~(eritro~1-hidroxietil)-2,2,5~trimetil~1, 3~dioxolano y/o
gi§—4~(treo—lnhidroxietil)-2,2,S—trimetil—l,3-dioxolano;
punto de ebullicidn 60-~67¢/4,5-5,0 mm.
Andlisis: Calculado para 08H1603: ¢, 59,97; H, 10,07;
Encontrado: ¢, 60,265 H, 9,83,

S'. dl-2,3,4-Pentanotriol

Este compuesto se preparé del modo del Interie-

dio P, usando 102,8 g de irans-4-(eritro-l-hidroxietil)-

-2,2,5-trimetil~1,3-dioxolano y/o cig=4=(freo-l-hidroxie~
til)-2;2,5—trimeti1-1,3—dioxolano ¥ 339 ml de una solucidr
acuosa de dcido clorhfidrico al 0,75% en 542 ml de etanol
absoluto. E1 producto de reaccidn crudo se destild a pre-
gidn reducida dando en wna fraccidén 74,1 g de d1-2,3,4-pen
tanotriol{>punto de ebullicidén 106-1102/0,02 mm,

S. r-2-Etil-c-5~hidroxi-c-4, t-6-dimetil-1,3-dioxano

Este compuesto se prepard del modo del Interme-
dio A, usando 74,1 g de d1-2,3,4-pentanotriol, 35,8 g de
propionaldehido y 1,8 g de deido p~toluensulfdnico en 589
ml de hexano seco, El producto de.reaccidn c¢rudo se puri-
ficd mediante varias destiiaciones a presidn reducida, y
pasos subsiguientes a través de una unidad de cromatogra-
fia liquida de presién media con una columna de gel de

silice, eluyéndose con hexano:acetato de etilo 85:15. la

3
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sién reducida, 20,2 g de r-2-etil-c-S-hidroxi-c~4, t-6-
-dimetil-1,3-dioxano; punto de ebullicidén 78-832/13-15 mm;
tura asignada., | ‘
Andlisis: Calculado para 08H1603: ¢, 59,98; H, 10,07;-
' Encontrado : C, 60,27; H, 10,35, -
T, zggg-z-Metil-l,z;3-butanotriol ' il

Bste compuesto se prepard del modo del Interme-

dio R''' usando 91,21 g de trang-2-metil-2-buten~-l-ol. (ob-
tenido por reduccidn de irans-2-metil-2-butanal con 1 dru-
ro de litio y aluminio) y 2;55 g de 6xido wolfrédmico eﬂ‘
800 ml de agua y 800 ml de 1,4-dioxano como disolvente,
y 43,23 g de peréxido de hidrdgeno (144,10 g de una solu-
cién acuosa de peréxido de hidrégeno al 30%) . E1 producto
de reaccidn crudo se destild a presidn reducida usando un
gistema de destilacidn de recorrido corto dando en una fra
¢idn 82,02 g dé Eggg-z—metil-i,2,3—butanotriol; punto de
ebullicién 1109/menos de 0,001 mm, '

T, p-2-Etil-c-5-hidroxi-t-4, t-5-dimetil-l,3-dioxan

‘los espectros IR y de RMN estaban de acuerdo con la estfuc-

<7

_ Esfe compuesto se'prepard del modo del Interme-
dio A usando 50,00 g de treo-2-metil-l,2,3-btutanotriol,
24,15 g de propionaldehido, y 1,18 g de deido p~toluensul-
£énico en 250 ml de hexano seco, El producto de reaccidn
crudo se destilé a presién reducida proporcionando en diez
fracciones 30,02 g de r-2-etil-c-5-hidroxi-t-4, t-5-dime-
ti1-1,3-dioxano; punto de ebullicién 41¢/0,96 mm; los es-

pectros IR y de RMN estaban de acuerdo con la estructura .
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 para obtener el alcoholato de metal alcalino, que se ete-

-nergble a ataque durante el tratamiento (por ejemplo, clo~

.minoso_que resultaba impedida la destilacidn selectiva

_ contenfa substituyentes en posicidén 4 y en posicidn 5.
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asignada.
Andlisis: Calculado para C15H2203: C, 71,97; H, 8,86;

Encontrado: ¢, 72,22; H, 8,91,

Los compuestos de la invencidn fueron prepara-
dos haciendo reaccionar un 5-hidroxi-1,3-dioxano substi-
tuido en un disolvente (tolueno, por ejemplo) con una'ba-
se de metal aicalino, a temperaturas comprendidas entre

la temperatura ambiente y la de reflujo del disolvente,

rificé por reaccidn a la temperatura de reflujo del di-
solvente con un haluro de arilmetile (por ejemplo uﬁ,cio—
ruro o un bromuro de arilmetilo) o con un haluro de hete-
roarilmetilo (tal como 2-clorometilfuranc). Las bases de
metal alcalino preferidas eran compuestos de sodio., En un
Procedimiento facultativo, especialmente util para obtenex

un compuesto en que el substituyente en posicidn 2 era vul
rometilo) con la base de metal alcalino, o era tan volu-

del 5~hidroxi=-l,3-dioxano (fenilo, por ejemplo), se some-

t16 a hidrélisis 4cida un compuesto de la invencidn que

apropiados, obteniéndose un 1,3~diol, que se hizo reaccio-
nar en presencis de uﬁ catalizador dcido (deido p~toluen
sﬁlfdnico, por ejemplo) con un compuesto carbonilico apro-
piado (benzaldehido, por ejemplo) o su acetal (cloroaée-
taldehido~dietil-acetal, por ejemplo) en un disolvente

(hexano, por ejemplo) a reflujo, obteniendo un 1,3-diocxand
que llevaba el substituyente en posicidn 2 deseado y que

_ ;
retiene los substituyentes en lag posiciones 4 y 5, con
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la configuracidn deseada.
Ejemplo T

r-2-Etil-¢-5~-(2~-fluorobenciloxi)-¢-4-metil-1,3~-dioxano

Una porcidn de 2,53 gfamos de una suspensidn de
hidruro de sodio en aceite mineral (1:1 en péso)\se q?%o—
¢6 en un recipiente de reaccidn y se lavé con dos porvio-
nes de 50 ml de hexano seco y dos porciones de 50 mlvdg
tolueno seco, Se afiadieron cien ml de tolueno seco ai'%i-
druro de sodio y se agitd mientras se afiadien gota a'g§ta
7,00 g de r-2-etil-c~5-hidroxi-¢-4-metil-1,3~dioxano, lo
que requirié 15 minutos, durante lo cual la reaccidn eio-
térmica elevé ls temperatura de la mezela de reaccidn en-
tre 232 y 339. La mezcla de reaccidn se calentd a refiﬁjo
durante 5,5 horas, y se enfrié a temperatura ambiente, al
cabo de lo cual se afiedieron durante 5'minutos %,62 g de
cloruro de 2-fluorobencilo. Ia mezcla de reaccidn se calen
t4 a reflujo durante 18 horas. Ia mezela de reaccidn se
lavé con tres porciones de 50 ml de agua fria (hasta que
el agua de lavado mostré aproximadamente pH 5). La capa
orgdnica se separd, se secé sobre sulfato de sodio y se.
f£iltré., E1 filtrado se concentrd a presidén reducida obie-
niendo un residuo de 11,87 g de un liguido amarillo,.que
se destild a presidn reducida, proporcionando 7,85 g de
r-2-etil—c-5~(2-f luorobenciloxi)~-c~4-metil-1,3~-dioxano;
punto de ebullicidn 95,5-982/0,05-0,075 mm; los espectros
IR y de RIN estaban de acuerdo con la estructura asignada.
Andlisis: Calculado para Cy,H,gF04: C, 66;12; H, 7,53;

Encontrado: ¢, 66,40; H, 7,55.

Ejemplo IT
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secada y filtrada se concentrd a presidn reducida obhenien-

reinidas y concentradas obteniendo 6,32 g de liguido ama-

neral y 7,00 g de r-2-etil-¢-5-hidroxi-¢~4-metil-1,3-dio-
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Se siguid el procedimiento del Ejemplo I, usan~—
do 2,53 g de la suspensidén de hidrure de sodio en aceite
mineral y 7,00 g de r-2-etll-gc-5-hidroxi-c-4-metil-1,3-dig
xano, y %,41 g de cloruro de 2~metilbencilo en lugar de

cloruro de 2-fluorobencilo. Ia mezcla de reavcidn, lavada

do un residuo!de 11,78 g de lfquido amarillo obscuro. Esté¢
se purificdé mediante cromatografia en columna, usando ﬁna
columnz de gel de silice y se eluyd con dter de petrdléo
de alto punto de ebullicidn, y éter de petrdleo de alfo
punto de ebullicidn:acetato de etilo (98:2) hasta que se

recogieron 254 fracciones., Las fracciones 95-122 fueron

rillo. Las dos porciones fueron destiladas a presidn re-
ducida y los destilados reunidos comprendian 6,90 g de
r-2-etil~c~4~metil-c-5~(2-metilbenciloxi)-1,3~dioxano;
punto de ebullicidn 104—1069/b,05—0,075 mm; los especiros
IR y de RMN estaban de acuerdo con la estructura asigna-
da. |
Andlisis: Calculado para 015H2203: ¢, 71,97; H, 8,86;
Encontrado: . C, T72,02; H, 8,89,
Ejemplo ITT
g~5—(2—ciorobenciloxi)-g-2—etil—g—4-metilnl,3~dioxano.
Se siguid el procedimiento del Ejemplo 1, usandd

2,53 g de la suspensién de hidruro de sodio en aceite mi-

xano, y 8,48 g de cloruro de 2-clorobencilo en lugar del
c¢loruro de 2-~fluorobencilo. La mezcla de reaccidn lavada,

secada y filtrada se concentrd a presidn reducida obtenien

do un residuo de 12,96 g que se destild a presidn reduci-
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— da, proporcionando 7,46 g de g—S—(E—clorobenciloxi)-ng—

“espectros IR y de RMN estaban de acuerdo con la estructu-
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—etil-c-4-metil-1l,3-dioxano; punto de ebullicién 110-114¢

0,32~0,40 mm; los espectros IR y de RMN estaban de acuerdd

con la estructura asiénada.

andlisis: Calculado para Cp,H)C10: G, 62,10; H, 3,6%{
Encontrado: C, 62,405 H, 7,d§:

; Ejemplo IV

g—S—benciloxi—g—z-etil-g-4—metil-l,3-dioxano.

v e

Se siguid el procedimiento del Ejemplo I, uséﬁ—
do 2,52 g de la suspensidn de hidruro de sodié en aceite
minersl y 7,0 g de r-2-etil-c-5-hidroxi-g—4-netil~1,3-dio-
xano, y 6,62 g de cloruro de bencilo en lugar de cloruiro
de 2-fluorobencilo. Después de qalentar a reflujo duraéte
16 horas, la mezcle de reaccidn se lavé con cinco porcio-
nes de 100 ml de agua (hasta que las aguas de lavado mos=-
traron aproximadamente un pH de 5). Ia capa orgdnica se
separd, se secé con sulfato de sodio y se filtrd, E1 fil-
trado se concentré a presidn reducida obteniendo un re-
siduo de 11,56 g que se destiié a presidén reducida, pro-
porcionando 6,57 g de ¢~5-benciloxi-pr-2-etil-c~4~-metil~

~1,3-dioxano; punto de ebullicidn 110-1142/0,01 mm; los

ra asignada.

Andlisis: Calculado para Cl4H2003: c, 71,15; H, 8,53;
Encontrado : C, 71,43; H, 833,
Siguiendo los procedimientos generales de los

Bjemplos I-IV se prepararon estos otros compuestos:

Ejemplo

V- ¢~5-Benciloxi-r-2-isopropil-c-4-metil-1,3-dioxanc;

punto de ebullicién 110-1132/0,020 mm; C, 72,20%, !
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H, 8,57%.

VI- ¢-5-(2-Fluorobenciloxi)~-r-2-isepropi l-g~4~metil-1,3~
~dioxano; punto de ebullicidn 103-1052/0,020 mm; C,
67,14%, H, 7,83%.

VII- r-2-Isopropil-g-4-metil-c~5-(2-metilbenciloxi)~1, 3~

~-dioxano; punto de ebullicidn 115-1172/0,020 mm;'.
C 72,74%; H, 9,14%. :
VIII~ 3-5—(2-Clorobenciloxi)~332~isopropi1-3-4-metil;i;3—
~dioxeno; punto de ebullicidn 126-1302/0,020 mm;
C, 62,96%, H, 7,25%. '
IX- ¢-5-Beneiloxi-y-2-etil-¢~4~propil-1l,3~dioxano; punto
de ebullicidn 125¢/0,01 mm; G, 72,38%; H, 9,29%,
X~  r-2-Etil-c-5-(2-fluorobenciloxi)-g~4~propil-1l,3~dio~-
xano; punto de ebullicidn 140¢/0,01 mm; C, 68,20%,
H, 8,54%.

XI- r-2-Btil-g~5~(2-metilbenciloxi)~c-4~propil=-1l,3~dioxa~
no; punto de ebullicidn 130¢/0,010 mm; ¢ 73,10%, H,
9,41%.

XII~ ¢-5~(2~Clorobenciloxi)~r=2~etil=c=4=propil-1,3=dioxas

noj punto de ebullicidn 120-125¢/0,01 mm; C, 64,00%,
H, 7,574 | |

Ejemplo comparativo XIII

r-2-Btil-¢c~4-metil-5-5~(2~metilbenciloxi)~1,3-dioxano,
Este compuesto fue preparado del mismo modo que
el del Bjemplo I, usando 2,48 g de r-~2-etil-t-5-hidroxi-
—g-4émetil~l,3-dioxano (Intermedio H), 2,60 g de cloruro
de 2-metilbencilo, y 0,45 g (0,90 g de una dispersidn al
50% en sceite mineral) de hidruro de sodio en TO ml de
tolueno. Ia mezcla de reaccidn cruda se destild obteniendd

2,41 g de r-2-etil-c-4-metil-f~5-(2-metilbenciloxi)-1,3~"'
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2
dioxano; punto de ebullicidn 93-95¢/0,011 mm, nD5 = 1,5284

Los eépectros de RMN e IR estaban de acuerde con la estruc

Andlisis: Calculado para 015H2203: ¢, 71,97; H, 8,86
‘Encontrado: ¢, 72,60; H, 8,9C, "

Ejemplo XIV o
r-2-Etil-t-4, t-5, c-6-trimetil-g-5-(2-metilbenciloxi}-1,3

~dioxano en mezcla con lo gque se piensa es 2-etil-4,5-di-
meti1-4-/"1-(2-metilbenciloxi)etil 7-1, 3-dioxoleno,
ﬁna solucidn agitada.de 6,22 g de la mezcla de
r-2-etilec-5-hidroxi-t-4, t-5, g-é-trimetil—l,3-dioxand-
v 1o que se cree es 2-etil-4,5-dimetil-4-(l-hidroxietil)-
-1,3-dioxolano (Intermedic J) y 2,42 g de etéxido de sodio
(una solucién etanélica al 15% de etézido de sodio) en %o-
lueno seco, se calentd a una temperatura que hizo que el
etanol se séparara ageotrépicamente de la mezcla de reac-
cién. Se afiadié tolueno adicional a la mezcla de reaccién
segin fue necesario. Cuando la temperatura del destilado

alcanzé 11092, se recogieron 50 ml del destilado, y la mez-

c¢la de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente. A la mez
cla de reaécidn se afiadid, de una vez: una solucidn de
5,02 g de cloruro de 2-metilbencilo. La mezcla de reaccidn
se calentdé a reflujo durante 20 horas, y después se vertid
en 50 ml de agua fria. Ia capa de tolueno se separé y la
éapa:acuosa se lavé con tres porciones de 50 ml de tolueno
cada una. Las capas de tolueno reunidas se lavaron con treb
porciones de 25 ml de agua, cada una, y luego se secaron
con sulfato de sodio. La mezcla se £i1tré y el filtrado
se-evapord a presidn reducida obteniendo un residuo,

El residuo se destild a presidn reducida usando
. )
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~ un sistema de destilacidn de recorrido corto., Se obtuvo ula

"sidn al 50% en aceite mineral) de hidruro de sodio en 100
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fraccidn de 3,09 g de destilado, punto de ebullicidn 25~
429/0,01 mm, E1 andlisis por cromatografia de gas de esta
freccidn indicd una mezcla que contenfa una gran propor-
cidn de cloruro de o-metilbencilo de partida. El residuo
del reclplente de deut11a01on procedente de esta destlla—

016n, de peso 5,59 g, se destild a presidn reducida propor

]

cionando en una fraccidn 4,58 g de destilado 11qu1do trans
parente, punto de ebullicidn 118-1229/0,07 mm., E1l andlisis
por cromatografia de gas del destilado indicd que éste era
una mezcla de 62% de g-2—etil-§—4,3—5,g—6—trimetil-g—5f.

~(2-metilbenciloxi)~1,3-dioxano y 23% de lo que se piensa
es 2-etil-4,5-dimetil-4~/1-(2-metilbenciloxi)etil 7-1,3-
~dioxolano., E1 espectro de RMN estaba de acuerdo con las

estructuras asignadas,

Ejemplo comparative XV

r-2-E¥il-c-4, -4, ti~5-trimetil-c-5~-(2-metilbenciloxi)-1,3
~dioxano.

Este compuesto se prepard de la misma manera que
el del Ejemplo I, usando 5,78 g de r-2-etil-c-5-hidroxi-c-

~4, 1t~4, t-5-trimetil-1l,3-dioxano (Intermedio K) 5,13 g

de cloruro de 2-metilbencilo, 0,88 g (1,75 g de una disper

ml de tolueno seco.

El producto de reaccidn crudo se sometid a cro~
matografia en columna usando 150 g de gel de silice en una
columna de vidrio de 3,6 cm (D.E.). Ia elucidn se llevd a
cabo con 100% de éter de petrdleo de punto de ebullicidn
alto, éter de petrdleo de punto de ebullicidn alto/acetato
de etilo 99;1, éter de petrdleo de punto de ebuliicidn ;
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~ alto/acetato de otilo 95:5 y 100% de acetato de etilo.

las fracciones 70-156 fueron reunidas y proporcionaron 4, ]
g de aceite residual después de evaporacidn de los disol-

ventes. Bl aceite residual se destild usando un sistema

"de destilacidn de recorrido corto proporcionado, en dos

fracciones, 1,06 g de r-2-etil-c—4,t-4,t-5~trimetil-c-5-

‘—(2¥metilbenciloxi)-l,3—dioxano; punto de ebullicidn 89,5+

932/0,005 mm, Los espectros IR y de RMN estaban de aéﬁér—
do con la. estructura asignada. j
Andlisis: Calculado para Cl7H26O3: Cc, 73,34; H, 9,41;.
Encontrado: ' ¢, 73,38; H, 9,56,
EJEMPTO XVI
g:S-ﬁenciloxi-g—4-meti1—;-2-propil—l,3—dioxano
Una mezcla agitada de 6,00 g de c~5-hidroxi-c-
~4-metil-r-2-propil~1, 3~dioxano (Intérmedio Py 3;40 g

de metilato de sodio (13,60 g de una solucidn metanélica

- al 25% de metilato de sodio) en 150 ml de tolueno seco se

calentd a una temperatura a2 la que se separé el metanol
formando una mezcla azeotrdpica &on tolueno. Una vez se-
parado ¢l metanol se afiadié folueno seco para reemplazar
el volumen de meiéla azeotrépica perdido, se enfrid la
mezcla a aproximadémente 802 y se afiadid gota a gota 7,90
g de cloruro de bencilo. Una vez completada la adicidn

se calentd a reflujo la mezcla de reaccidn durante 19 ho-
ras. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se lavé con seis porciones dé 60 ml de agua, una vesz con

una porcidén de 60 ml de solucidn salina, y se secd sobre

sulfato de sodio anhidro. Ia mezmcla se £filtrd y el filtrad

do se evaporé a presidn reducida obteniendo un residuo de

14,6 g, que se destild a presidn reducida propércionando ,

19
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8,0 g de ¢-5-benciloxi-¢-4-metil-r-2-propil-1,3-dioxano;
punto de ebullicidn 107-1092/0,013 mm; los espectros IR
y de RMN estaban de acuerdo con la estructura asignada.

Andlisis: Caleoulado para CqigH : C, 71,97; H, 8,86;

2203
Encontrado: ¢, 72,20; H, 9,12.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo XVI o
los procedimientos puestos de ejemplo anteriormente; se pr
pararon estos compuestos:
Ejemplo
XVII~- 3-5;(2—Fluorobenciloxi)~g~4—metilﬁg-2—pr0pil—l,3-
~dioxano; punto de ebullicidén 143-1452/0,015 mm;
c, 67,09%, H, 8,024,
XVIII~- 2-4-Metil~g-5—(2—metilbenciloxi)-g-z—propil-l,3«.
-dioxano; punto de ebullicidn 114-118¢/0,005 mmn;
c, 32,35%, H, 9,09%
XIX~- ¢-5-(2-Clorobenciloxi)~-c-4-metil-pr—~2-propil-l,3-
~dioxano; punto de ebullicidn 114—1189/0,005 mm;
C, 63,36%, H, 7,31%.
XX~ = c-5-Benciloxi-r-2, ¢c-4-dietil~l,3-dioxano; punto
de ebullicidn 113-1159/0,15 mm; C, 72,25%, H, 8,74%
XK - r-2,c-4-Dietil-g-5-(2~Flnorobensiloxi)~1,3-dioxano;
purto de ebullicidn 115-1179/0,15 mm; G 67,39%, H
Ty T
XXII - r~2,6~4~Dietil-¢~5~(2~metilbenciloxi)~1,3~dioxano;
punto de ebullicidén 118-120¢/0,10 mm; C 73,01%,
H 8,95%, |
XXIII- ¢-5~-(2-Clorobenciloxi)~-r~2,c~4-dietil-1,3~dioxano;
punto de ebullicidn 12%—1309/0,15 ma; C 63,57%,
H 7,30%. _ _ | |
XKIV - g~5-Boneiloxi-g-4-otil-y-2-metil-1,3 dioxano; punto

[
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- de ebullicidn 118-1232/0,015 mm; C 71,10%, H 8,60%.
XXV= g—4éEtil-g—5-(2-fluorobenciloxi)-g~2—metii-l,3—dio£a—
no; punto de ebullicidn 115-118¢/0,11 mm; 0'66;41%,
H 7,61% i
XXVIi- g-4~Etil~;72~metil-g—5-(2—metilbenciloxi)-I,3-éid§a—
no; punto de ebullicidn 114-1202/0,06 mm; C 72,25%,
H 8,84%.. '
XXVII- ¢-5-(2-Clorobenciloxi)~g=4—etilep=2-netilel, 3=3it=
xano; punto de etullicidn 123-128¢/0,013 mm; C 55,3
H 6;96%. '
XXVIII- ¢~5-Benciloxi~g-4~etil-r-2~isopropil-1,3-dioxanc;
punto de ebullicidn 106-1080/0,01 mm; C 73,02%,
H 9,46%.
XXIX - 3—44Etil—g-5-(2-fluorobenéiloxi)—g-2-isopropil~l,3—
~dioxano; punto de ebullicidn 115-1182/0,01 mm;
C 68,36%, H 8,26%.
XXX - 9-4AEtil—g-z-isopropil—g—S-(Z-metilbenciloxi);l,3
dioxano; punto de ebullicién 105-1062/0,03 mm;
¢ 73,65%, H 9,55%. |
IXXI - ¢c-5-(2-Clorobenciloxi)~-¢-4~etil-r~2~isopropil-1,3
dioxano; punto de ebullicidn 123-125¢/0,01 mm;
C 64,51%, H 7,93%. _
Se usé el procedimiento utilizado para el Inter-
medio A empleando treo~2-(2-metilbenciloxi)-1,3-butanodiol
(Intermedio P) y treo-2~benciloxi~-I,3-butanodiol, con un

compuesto carbonflico apropiado o su acetal, para preparar

Ejemplo
XIXIT - c-4-Metil-c-5 ~(2-metilbenciloxi) -r~2~-fenil-1l,3-
' dioxano; punto de ebullicién 1659/0,005 mm; punto
de fusidn 52-~572; C 76,12%, H 7,60%.
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XXIIT - gig—2—Meti1-3-(2—metilbenciloxi);},S—Gioxaespiro
[ 5,5_/undecano; punto de ebullicidn 135-137¢/
0,012 mm; C 74,15%, H 9,20%,

XKKIV—A= 1-2-C10romotil-g~4=metileg~5-(2-netilbencdloxi)~
~1,3-dioxano; punto de ebullicidn 120-1212/0,505
mn; C 62,41%, H 7,20%.

XXXIV~B- £f2-q10rometil—§-4-metil—i—5—(2—metilbenciloxi)-
-1, 3-dioxano; el punto de ebullicién no se puede
registrar; el espectro de RMN estaba de acuerdo
con la estructura asignada.

XXXV -~  c-5-Benciloxi-p-2~-c lorometil~c-4-metil-1,3-div~
xano; punto de ebullicidn 102-1102/0,012 mm;

C 60,72%, H 6,40%,
Ejemplo XXXVI

¢is-4-Metil-5~(2-metilbenciloxi)-1,3-dioxano

Este compuesto se prepardé del modo del Interme-
dio A usando 12,00 g de treo-2-(2-metilbenciloxi)-1,3-bu-
tanodiol (Intermedio P), 3,33 g de paraformaldehido, y
0,30 g de dcido p~toluensulfdnico en 300 ml de hexano secd,
El producto de reaccidén crudo se recristalizé en etanol/
agua obbeniéndose 7,40 g do cig-4-mebil-5-(2-metilbencilo-
xi)~1,3~dioxano; punto de fusidn 549; el espectro de RMN
estaba de acuerdo con la estructura asignada.
R ¢, 70,24; H, 8,16;
Encontrado: ¢, 70,46; H, 8,07,

Andlisis: Calculado para C

Ejemplo Comparativo XXXVII

5-Metil-5-(2-metilbenciloxi)-1, 3~dioxano

Este compuesto se prepard del modo del Interme-
dio A usando 6,00 g de 2-metil-2-(2-metilbenciloxi)=1,3=
—propanodiol (Intermedio Q), 1,66 g de paraformaldehido,
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—~y 0,13 g de deido p-toluensulfdénico en 150-ﬁl de hexano
seco., Bl producto de reaccidn crudo se destild a presidn
reducida usando un sistema de destilacidn de recorridé cor
to dando en una fraccidn 3,64 g de 5-metil-5-(2-metilbenci
loxi)-1,3~dioxano; punto de ebullicidén 106-1089/6,017mm;

los espectros IR y de RMN estaban de acuerdo con la estruc

i

turs asignada. '

Andlisis: Calculado para 013H1803: c, 70,24; H; 8,16;.\‘
Encontrado: ¢, 70,02; H, 8,31."
.LOS procedimientés que se han puesto como ejémpl

anteriormente fueron usados para preparar los siguiehﬁ%é

1, 3-dioxanos substituidos en posicidn 4:

Ejemplo

XXXVIII - g-S—Benciloxi—g—z—etii;gr4, c=-6-dimetil-1l,3~dio~-
xano; punto de ebullicidén 108-110¢/0,011 mm; que
solidificé; punto de fusidn 31-332; C 72,30%, H
8,92%.

XXXIX - ¢-5-Benciloxi~r-2-etil-¢-4,%-6-dimetil-1,3-dio-

xano; punto de ebullicidn 92-942/0,05 mm; C

jz,lo%, H 9,15%.

375—Benciloxi—g—2-etil—3—4,ﬁ-5—dimetil-l,3-dio-

xano; punto de ebullicidén 109-1102/0,011 mm;

C 72,22%. H 8,91%. '

XILI -
xi)~1,3-dioxano; punto de fusidn 50-51,59;
c 50,04%, H 7,59%.

XLII -  r-2-Btil-c-5-/ (2~furil)metoxi /-¢-4-metil-1,3-

~dioxano; punto de ebullicidn 70-722/0,003 mm;

C 64,02%, H 7,99%.

XOLIIT - eis-5-Benciloxi-4-etil-1l,3~dioxano; punto de

r-2-(2-Cianoetil)~g-4-netil-g=5~(2-metilvencilo~|
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ebullicidn 96-100¢/0,01 mm; C 70,52%, H 8,20%, |
XLIV - g—S-Benciloxi-g-z-eti173-4-isopropil-l,3—dioxano;
punto de ebullicidn 108-125¢/0,01 mm; C 72,11%,
H 9,02%,
XLV = r-2-Etil-c-5-(2-fluorobenciloxi)-c—4-isopropil-1, 3
-dioxano; punto de ebullicidn lOO—llOQ/b;OOS-OPOZ;
mm; G 68,10%, H 8,41%.
XLVI - r-2-Bfil-c—4-isopropil-c-5=(2~fluorobenciloxi)~1, 3~
~dioxano; punto de ebullicidn 123~124¢/0,11-0,12 mmj
' C 73,49%, H 9,47%.
XLVII - ¢~5-(2~Clorobenciloxi)-p-2-etil-g~4=isopropil-1, 3~
—-dioxano; punto de ebullicidn 116-117¢/0,022 wmn;
C 65,13%, H T,91%
XLVIII- ¢-5-Benciloxi-r~2,c~-4~dimetil-1,3~dioxano; punto
de ebullicidén 90-949/0,008 mm; C 70,03%, H 8,18¢%.
XLIX - ¢=5-(2~Fluorobenciloxi)-r~2,c~4-dimetil-1, 3~dio~
xano; punto de ebullicidn 83-83,59/0,009 mm;
C 64,81%, H 7,42%.
I =~ 3-2;3-4-Dimetil-g—5~(g—metilbenciloxi)—l,3—dioxa—
no; punto de ebullicién 100-1052/0,005 mm; C
71,164, H 8,64%.
LI -  g-5~(2=Clorobenciloxi)=r=2,c-4~dimetil-1, 3-dioxano;
punto de ebullicidn 1132/0,023 mm; G 60,51%,
H 6,76%.
LII - ¢~5-Benciloxi-p-2-terc-outil-¢~4-metil-1,3-dioxano;
punto de ebullicién 84-872/0,006 mm; C 72,96%,
H 9,41%.
LIII - r-2-terc-Bubilmc-5-(2~Fluorobenciloxi)=-g=4~metil=
—l,3—dioxano§ punto de ebullicién 79~812/0,008 mm;
C 67,84%, H 8,37%.
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z-2—§g£g—Butil-g—5-(2—metilbenci1oxi)-g—4—metil—.
-1, 3-dioxano; punto de ebullicidn 95-999/0,13 mm;
¢ 72,96%, B 9,52
r-2-terc-Butil-c~-5-(2-clorobenciloxi)~c~4~metil~
~1,3~dioxano; punto de ebullicién 107-1122/0,014
mn; C 63,99%, H 7,77% _
p-2-E 1 1-g-5=(3~f luorobenci loxi) -c-4-metil-1,3~
dioxano; punto de ebullicién 101,5-1029/0,015;
0,02 mn; C 66,38%, H 7,66%.
i—QAEtil—g-B—(4—fluorobenciloxi)—g—4-metil—l,3-
~dioxano; punto de ebullicidén 92,5-932/0,01 mam;
¢ 65,81%, H 7,T1%. .
¢~5-(2, 6-Diofluorobenciloxi)-r~2-etil-c-4-uetil-
~1,3~dioxano; punto de ebullicidn 82-842/0,004
mm; G 61,90%, H 6,87%.
r-2-Etil-c-4-metil-c-5-(3-metilbenciloxi)~-1,3-
dioxano; punto de ebullicién 88-90,52/0,035 mm;
¢ 71,79%, H 9,03%. '
r~2-Etil-c-4-metil-c~5~(4~metilbenciloxi)-1,3~dio
xano; punto de ebullicidn 106-1102/0,006 mm; C
7i,71%, H 8,85%.
r~2-Etil-c~4-metil-c-5~(2,6~-dimetilbenciloxi)-
-1,3-dioxano; punto de ebullicidn 74-74,59; C
72,76%, H 8,90%.
¢~5~(3~Clorobenciloxi)~r-2-etil~¢~4~metil-~1, 3~
~dioxano; punto de ebullicidn 146,5—147,59/0,29
mm; C 62,12%, H 6,96%.
¢-5=(4~clorobenciloxi)-r-2-etil-c-4~metil-1,3~dior
xano; punto de ebullicidn 109,5-111,59/0,03 mm;
¢ 61,89%, H %,04.

¢-5-(2,6-Diclorobenciloxi)~r-2~etil~c-4=metil-
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c 55’21%, H 5’94%0
TXV - ¢~4-Butil-r-2-etil-c-5-(2-Fluorobenciloxi)-1, 3~dio~

QN

xano; punto de ebullicidn 136-137¢/0,15 mm; C 69,149
H 8,345 . o
- LXVI - g-4~Butil—g—2—etil—g~5—(2-metilbenciloxi)~1,316i0~
xano; punto de ebullicién 119-1222/0,013-0,019 mm;
G 74,39%, H 9,68%. a
LXVIT - 3—4-Butil-g-5-(2—clorobenciloxi)-g-z-etil-l,3;513
xéno; punto de ebullicidn 154-1599/0,25 mm;
C 65,48%, H 8,01%,
LXVIII - r-2-Btil-c-5-(2-f1luorobenciloxi)-g—4-pentil-l,3~
~dioxano; punto de ebullicidn 119-1219/0,013mm;
 C 69,61%, H 8,5T% ‘
IXIX = r=2-Etil-c=5=-(2-metilbenciloxi)=c=4-pentil=1,3~dio+
xano; punto de ebullicidn 125-126,52/0,024 mm;
C 74,33%, H 9,88%,
IXX - ¢-5-(2-Clorobenciloxi)-r-2-etil-¢~4-pentil-1,3-dio
xano; punto de ebullicidn 136-137,52/0,02 mm;
C 66,484, H 8,484, ‘ |
IXXI - ¢-5-Benciloxi-¢-4-etil-r~2~propil-l,3-dioxano; puns
to de ebullicién 105-1102/0,02 mn; C 72,70%,
H 9,29%.
IXXIT - ¢-4-Etil-c~5~(2-metilbenciloxi)~r~2-propil-l, 3~
~dioxano; punto de ebullicidn 110-1162/0,02 mm;
C 73,13%, H 9,39%.
ILXXTIT -~ g-S—Benciloxi—g—Q—butil—g—4—meti1—1,3—dioxano;
punto de ebullicidn 95-1022/0,003 mm; C 72,61%,
H 8,91%.

IXXIV = r-2-Butil-c=5-(2=f1luorobenciloxi)=c=4~metil=1, 3=
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-dioxano; punto de ebullicidn 101-1072/0,005 mm;
C 68,06%, H 8,00%.
r=2~Butil-c~4~metil-¢~5=~(2-metilbenciloxi)~1,3~-
~dioxano; punto de ebullicidén 1152/0,005 mm;
¢ 73,37%, H 9,52%. '

r-2-Butil-c-5-(2-clorobenciloxi)-¢c—~4-metil-1,; 3-

-dioxano; punto de ebullicidn 93-1062/0,003 iuma;

C 64,63%, H 7,62%.
r-2-Hexil-¢-4-metil-c-5~(2-metilbenciloxi)-1, 5~
édioxano;.punto de ebullicidn 140—1509/@,015>mm;
C T4,38%, H 9,93%. 7
3—2—Met0ximetil—g-4~meti1-3—5—(2-metilbeﬁciloxi)—
-1, 3-dioxano; punto de ebullicidn 124—1289/6;04
mm; C 67,48%, H 8,56% -
g—2—Bromometi1—g—4-meti1-375—(2—metilbenciloxi)-
-1,3-dioxano; punto de ebwllicién 132,5-1358/
0,016 m; C 53,46%, H 6,06%.
r-2-Etil-¢-5-(2-fluorobenciloxi)-c-4,c~6-dimetil-
-1,3-dioxano; punto de ebullicidén 101-1032/0,03
mm; punto de fusidn 43-45,59; C 67,10%, H 7,76%.
r-2-Etil-¢—4,c-6-dimetil-¢~5~(2-metilbenciloxi)~
~1,3-dioxano; punto de ebullicidn 112¢/0,04 mm;
punto de fusidn 56-58¢; C 72,62%, H 9,00%

¢-5-(2-Clorobenciloxi)-r=-2~etil-c-4,c~6~dimetil~

-1,3~dioxano; punto de ebullicidn 112-118¢/0,013 |

mm; punto de fusién 58,5-602; C 63,28%, H 7,42%,

-1,3-dioxano; punto de ebullicidn 102-1069/0,025
mm; C 67,40%, H 8,04%0

r-2-Etil-c~4,t-6~dimeti1~-¢~5-(2~metilbenciloxi)-

T
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-1,3-dioxano; punto de ebullicidn 98~1002 /0,015~
0,020 mm; C 72,73%, H 8,86%.

LXXXV = ¢-5=(2-C lorobenciloxi)=r=2=etilec=4,t~6-dimetil-
~1,3=-dioxano; punto de ebullicidén 106~108¢/0,01
my ¢ 63,374, H 7,545, . -

LXXVT = p-2-Etil-g~5=(2~Fluorobenciloxi) b4, t=5-dinetil]

-1, 3-dioxano; punto de ebullicién 118-122¢/0,015

mm; C 67,42%, H 8,16%.

LXXXVII - ¢~5-(2-Clorobenciloxi)~-r-2-etil-t~4,E-5~dimotil;
.-1,3—dioxano; punto de ebullicidén 1102/0,01 mm;
C 63,25%, H 7,38%.

LXXXVIII - r-2-Cianometil-¢-4~metil~gc-5-~(2-metilbenciloxi]~
~1,3-dioxano; punto de ebullicidn 167-1T77¢/0,008
mm; C 69,23%, H 7,39%. ' )

IXXAIX = p-2-Etil-c-4-metil-c=5~/" (2-piridil)metoxi_ 7-1,3+
~dioxano; punto de ebullicidn 85-879/b,004 mm;
¢ 65,98%, H 7,96%.

X -  r-2-Btil-c-4-metil-c-5-/ (3-piridil)metoxi_/-1,3+
~dioxano; punto de ebulliecidn 96~-982/0,003 mm;
c 66;00%; H 8,11%.

XCI = r-2-Etil-c-4-metil-c-5-/"(4-piridil)metoxi_/-1,3+
—dioxano; punto de ebullicidn 110-112¢/0,005 mm;
¢ 66,07%, H 8,32 '

HOIT = g=2-Btilecedmmetileg-5=/(2~tienil)metoxi /-1, 3~
~dioxano; punto de ebullicién 98-1002/0,005 mm;
¢ 59,53%, H 7,33%. |

XCIII - cis-4-Btil~-5~(2-fluorobenciloxi)~-1,3~dioxano;
punto de fusidn 72,5-739; C 65,02%, H 6,90%.

YOIV - ¢is-4-Btil-5-(2-Metiloenciloxi)-1,3-dioxano; puns

to de fusién 71,5-73%; C 70,88%, H 8,27%.
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XV - cig-4-Btil-5-(2-clorobenciloxi)-1;3-dioxano; punt

to de fusidn 73-75¢; C 60,62%, H 6,59%.

punto de fusién 91-929; C 60,58%, H 6,46%.

XCVII - c¢is-5-Benciloxi-4-metil-1,3~dioxanos punto de
fusidn 35-362; C 69,34%, H 7,784,

XOVIII - cig-5-(2-Fluorobenciloxi)-4-metil-~1,3~dioxano;
punto de fusidn 38-409; C 64,03%, H 6,86%.

XCIX - cis~5~(2-Clorobenciloxi)-4-metil-1,3-dioxanc;
punto de fusidn T3-75¢; C 59,31%, H 6,29%,

c - cig-5~(2,6-Dif luorobenciloxi)-4~metil-1,3-Gioxa-
no; punto de fusidn 64-662; C 58,81%, H 5,93%.

CI - c~5~Benciloxi~-c-4~terc~-butil-r~2-etil-1,3-disoxa~
no; punto de ebullicidn 100-1052/0,007 mm;
¢ 73,19%, H 9,23%.

CII - g—4—§g£grButil—g-Z-étil—g—S—(2—f1uorbbenciloxi)—
-1,3-dioxano; punto de ebullicidén 101-1032/0,02
mn; C 68,96%, H 8,71%. '

Ia actividad herbicida de los compuestos de es—

ta invencidn fué demostrada del siguiente modo: Se plantas

ron hilerés de semillas de judias de lima (Phaseolus luna-

tus), maiz (gea mays), avena loca (Avena fatua), lechuga

(Iactuca sativa) mostaza (Brassica juncea), y hierba cang

grejo (Digitaria sanguinalis) en bandejas de lecho plano

superficial (20 cm x 15 cm x 8 cm) que contenian aproxima+
damente 5 om de tierra de limo arenosa, y wna capa.delga-
da de tierra (aproximadamente 1 cn) se aplicd a la super-
ficie para cubrir las semillas. 3e usaron tlestos que
contenfan tubéreulos viables de juncia purpires (Cyperus

rotundus) plantados g una profundidad de 2,5 cm.
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Para ensayos antes del brote, se rocid sobre el
suelo una solucidn acuoso aceténica del,compuesto de en-
sayo (usando suficiente acetona para obtener solucidn)
cubriendo las semillas en las bandejas (o los tubéreunlos
en los tiestos) en uns proporcidn equivalente g 8,96 kilo
gramos/hectdrea o submiltiplos de la misma (4,48, 2,24,
1,12, 0,56, 0,28 kg/ha), usando un volumen total equivale?-

E]

ron mantenidos bajo condiciones de luz intermitente de als

ta intensidad en el invernadero durante 10 a 14 dfas, des:
pués de lo cual se comprobd la eficacia herbicida del,égmn
puesto. Se examinaron especies de plantas individuales en
comparacién con plantas sin tratar. Ias Tablas 1 y 2 indig
can los resultados recogidos en ensayos antes del brote
con compuestos de la presente invencidn, mostrados junta-—
mente con resultados obtenidos en ensayos en paralelo de
compuestos descritos en la técnica anterior (que llevan
80lo hidrdgeno en los carbones situados en la posicidn 4
¥ en la posicidn 6 del l,3—diéxano).

‘'En la Tabla 1 se aprecia que los compuestos de
los Ejemplos I, II, III y IV son activos como herbicidaé
contra especies herbdceas tales como maiz y‘hiorba cangre-
jo, a proporciones de aplicacidn de 0,56 kg/ha o inferio-
res, mientras que el compuesto tipo para comparacidn, un
1,3~dioxano de la téenica anterior con sélo hidrdgeno en
las pogiciones 4 y 6, es claramente menos activo., Los com<
puestos de los Ejemplos I, II y III son asimismo aproxima-
damente dos veces tan efectivos contra la juncia purpdrea

en proporciones de 2,24 kg/ha como el compuesto de compa-

racidn de la téenica anterior, Se aprecia que el compuess
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to del Ejemplo Comparativo XV es totalmente inactivo a
4,48 kg/ha o mds baja, y muestra sélo un indicio de acti~
vidad contra maiz y hierba cangrejo a 8,96 kg/ha. Este
compuesto difiere del compuesto de comparacidn de la téc-
nica anterior en que tiene dos grupos metilo.en 1a pOSi-
cidn 4 del anillo de dio;ano, y carece esencialmente de
ectividad herbicida. Se aprecia que el compuesto del Ejem
plo Comparativo XIII es totalmente inactive a 8,96 kg/ha.
Este compuesto se diferencia del compuesto del Ejempl& II
s6lo en la relacidn estereoquimica entre el substituyente
etilo en posicidn 2 y el substituyente 2-metilbenciloxi
en posicidén 5. En el compuesto activo del Ejemplo II hay
una relacidn cis entre estos substituyentes, y en el com-
puesto inactivo del Ejemplo Comparativo XIII, hay una rz=-
lacidn frang entre estos substituyentes.

Otras variedades de especies de plantas fueron
usadas para evaluaciones adicionales antes del brote. Es-
tas inclufan maleza de cafd (especie de Sesbania), remola-

cha agucarera (Beta vulsaris), soja (Glycine max), algo-

dén (Gossypium hirsutum), sorgo (Sorghum vulegare), vaina

de hogz (Céssia obtusifolia), cebada (Hordeum vulgare),

hierba de establo (Echinochloa crusgalli), cacahuete (Arar

chis hypogaea), cdrtamo (Carthamus tinctorious),tomate

(Lycopersicon esculentum), arroz (Oryza sativa), trigo

(Triticum sestivum), ipomea (Ipomea purpurea), colza

(Brassica campestris), sida espinosa (Sida spinosa I.),

cola de zorro gigante (Setaria faberii), avena (Avena sa-

tiva), bromo velludo (Bromus tectorum), y sesbania (Ses-

banis exaltata),

Una evaluacidn ampliada de compuestos de la in-

i
\
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Gomparacién A, el compuesto del Ejemplo II con el Tipo de
Comparacidn B, y el compuesto del Ejemplo III con el Tipo
de Comparécidn C. Los tipos de Comparacidén estdn compren=
didos dentro de la extensidn de las descripciones de la
téenica enterior y A, By C difieren, ceda uno, del com-
puesto con el que se estd comparando solamente en que no
tienen substituyentes en posicidén 4. Ia Inspeccidn de 13
Tabla 2, en ls que estdn registrados los resultados de
estas comparaciones, muestra que los dioxanos substltaldos
en posicidén 4 de la presente invencidn son méds activos que
los correspondientes de la téenica anterior sin subsiitu-
cidn en posicién 4, Ademds se encontré de nuevo que el
dioxano de la téenica anterior (Tipo de Comparacién D)
con un substituyente metile en posicién 5 en lugar del
substituyente metilo en posicidén 4 de los compuestos de
ls presente invencidn, era menos efectivo como herbicida
contra el maiz, avena loca, hierba cangrejo, hierba de es+
tablo, cola de zorro gigante, -avena, cebada y arroz, que
los compuestos de la presente invencién. Los compuegtos
de la presente invencién eren menos #éxicos con relacidn
al trigo que el dioxano de 1o tdenica anterior, y no eran
$éxicos para la lechuga, tomate, cacahuete y esencialmen-
te no téxico para soja, algoddén y remolacha azucarera, 2
propor01ones de 4,48 kg/ha o menos

Tos resultados de ensayos antes del brote con
compuestos adicionales de la invencién estén registrados
en la Tabla 3. Ia comparacidn de los resultados con 1os
compuestos del Ejemplo XXXVI y el Ejemplo Comparativo

YXXVII es de interés. Ninguno de los dos compuestos con-

3
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no, y el compuesto del Ejemplo XXXVI (con un substituyen~
te ¢is-metilo en posicidn 4) es fuertemente activo contra
las tres hierbas, mientras que el compuesto del Ejemplo
Comparativo XXXVII (con un substituyente metilo en pos1—
cidn 5) es ciertamente menos activo a 8,96 kg/ha.

Para ensayos de despuds del brote, las bandegas
en que se habian plantado las semillas se mantuvieron en
el 1nverngdero hasta que las primeras hojas trifoliadas
de las plantas de judia estuvieron sin plegar. Ias plantad
de ensayo fueron rociadas despuds con una solucidn acuoso
aceténica dé compuesto de ensayo como para los ensayons.
antes del brote. Ias plantas fueron devueltas al inverna-
dero y se mantuvieron bajo condiciones de iluminacidn ih-
termitente de alta intensidad durante 10 a 14 dias, des~
rués de lo cual se comprobd la eficacia herbicida del com-
puesto. Ia Taﬁla 4 contiene los resultados recogidos en
énsayos antes del brote con compuestos de la presente in=-
vencidn.

Para aplicacidn herbicida, los 1,3-dioxanos ac~
tivos de esta invencidn pueden ser utilizados en diversas
formulaciones que incluyen los coadyuvantes agricolas y
excipientes agricolas para producir las composiciones her-
bicidas consideradas en esta Memoria. Las composiciones
herbicidas contienen entre aproximadamente 0,01% y 95%
de 1;3-dioxano activo juntamente con entre aproximadamen~
te 4% y 98,5% de excipiente aceptable desde el punto de
vista agricola, .y entre aproximadamente 1% y 15% de agen-
te tensioactivo, en peso. Como es bien conocido en la téc-

nica, la formulacidn y el modo de aplicacidn de un tdxico
]
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cidn dada. Asi, un compuesto de esta invencidn puede ser
formulado como un concentrado emulsionable, como un grdnu-
lo de tamafio de particula relativamente grande, como un
polvo humectable, como una solucidn o como cualgdiefé‘de

otros diversos tipos conocidos de formulaciones, depen~

Tos concentrados emulsionables son liquidos qb—
mogéneos o composiciones pastosas dispersables en agua u
otro dispérsante, y pueden estar constituidos totalmente
por un compuesto de esta invencidn con un agente emulsio-
nante liguido o sélido, o puede contener también un exci-
piente lfiquido aceptable desde el punto de vista agricola,
tal como xileno, naftas aromdticas pesadas, isoforona u
otros disolventes orgdnicos no voldtiles, Por ejemplo, una
formulacidn concentrada emulsionable util, designada "4EC*
que contiene 0,479 kg/ de ingrediente activo por litro de
concentrado, contiene 53,01 partes de r-2-etil-c-4-metil-
- ~5-(2-metilbenciloxi)~-1,3-dioxano, 6,0 partes de una
megzcla de alcohilnaftalensulfonato y éteres de polioxieti-
leno como'emulsionantes, 1,0 parte de ‘aceite de soja epo-
xidizado como estabilizador, y como disolvente 39,99 par-
tes de destilado de petréleo de punto de inflamacidn alto,

Las formulaciones granulares son particularmente
Utiles paré distribucibén adrea o para penetracidn de un
dosel de follaje. Las formulaciones granulares dtiles pue-
den ser de diversos tipos. Grdnulos impregnados son agué-
1llos en que el ingrediente activo se aplica a particuléé
grendes de un excipiente absorbente, tal como una arcilla

atapulgita o caolin, mazorcas de maiz, mica expandida, etqg
b
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normalmente én forma de una solucidén en un disolvente.
Pueden producirse grénulos recubiertos superficialmente
rociando el ingrediente activo fundido sobre la superficig
de una particula no absorbente por lo general o rociando
una solucidn de ingrediente activo en un disolvente. BL
nicleo puede ser soluble en agua tal como un fertilizaﬁfe
aglomerado o insoluble tal como arena, virutas de marﬁol
o talco grueso. Es particularmente util un grdnulo en el
que se gplica un polvo humectable en forma de revestimien-

to superficial, a arena u otra particula insoluble de tal

tacto del grdnule COn‘la humedad. Pueden obtenerse grdénu-

los por aglomeracidén de polvos mediante rodillos de densi-
ficacidn, por extrusidén a través de una hilera o mediante

el uso de un disco de granular. Las formulaciones granula-—
res pueden variar ampliamente en concentracidén, contenien-
do las formulaciones Utiles una cantidad tan pequefia como

0,5% o tsn grande como 95% de ingrediente activo.

Ios polvos humectables, asimismo formulaciones
ditiles tanto para herbicidas de empleo antes del brote co-
mo después del brote, se encuentran eﬁ forma de particulag
finamente divididas que se dispersan con facilidad en agug
u otros dispersantes. E1 polvo humectable se aplica en Yl-
timo lugar al terreno o a la vegetacién indeseada bien co-
mo un naterial seco finamente dividido o bien como una emul
sidnien agua u otro liguido. Excipientes tipicos para polo
vos humectables incluyen arcilla esméctica, caolin, sili-
ceg y otros diluyentes inorgdnicos que se humedecen con fe
cilidad ¥y Que sonrmuy absorbentes. Los polvos humectables

se preparan normalmente para que contengan aproximadamente

)
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— 5% a 80% de ingrediente activo, dependiendo de la capaci~-

Hoja nhGm. 4. 6
i
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dad de absorcidn del ingrediente activo y de la absorban-
cia del excipiente, y habitualmente contienen también una
pequefia cantidad de un agente humectante, dispersante o
emulsionante para facilitar la dispersidn., ‘ o
Los agentes humectantes; dispersantes o emulsio+s
nantes tipicos usados en formulaciones agricolas incluyen
por ejemplo, los alcohil- y alcohilaril~ sulfonatos y
sulfatos y sus sales de sodio; poli(dxidos de etilena; ~
aceites sulfonados, ésteres de dcidos grasos de alcoholes
polivalentes; y otros tipos de agentes tensioactivos, mu-
chos de los cuales sé encuentran disponibles en el comer-
cio. E1 agente tensioactivo, cuando se usa; comprendé rors
malmente de 1% a 15% en peso de composicidn herbicida.
Estas formulaciones pueden ser aplicadas sin di4

lucidn adicional o como soluciones diluidas, emulsiones

0 suspensiones en agua u otro diluyente adecuado. Las coms
posiciones pueden ser aplicadas a la zona en que se desea
ejercer represidn rociando sobre la vegetacidn indeseada
o sobre la superficle del terreno en el caso de composi-
ciones lfquidas o mediante distribucién desde equipo me-
cédnico en el caso de sélidos. El material aplicado a la
sujerficie puede ser megzclado también en la.capa superior
del terreno por cultivo, o dejado como se aplica, segin
sea gpropiado para obtener los resultados dptimos con el

tratamiento particular.

T

Los compuestos herbicidas activos de esta inven-
cidén pueden ser formulados y/o aplicados con insecticidas

fungicidas, nematocidas, reguladores del crecimiento de

plantas, fertilizantes y otros compuestos quimicos agri-—l
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tanto si se formulan solos o con otros compuestos quimicod
agricolas, se emplean, como es 1ldgico, una cantidad y una
concentracidn efectivas de 1,3-dioxano. La cantidad que

constituye una proporcidn efectiva es-variable, pero por

da entre 0,1 y 9 kilogramos por hectdrea, por ejemplo, en-

tre 0,28 y 4,48 kilogramos por hectdrea.

— colas. Al aplicar los compuecstos activos de esta invencidn

lo general, es efectiva una aplicacidn uniforme comprendi-
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— TABLA 2 (continuacidn)

Tipos de Comparacidn: |

A. cis-2-Etil-5-(2~fluorobenciloxi)-1,3-dioxanoc.

B. cig~2-Btil-5=(2-metilbenciloxi)~1,3-dioxano.,

5 C. c¢is~2-Etil-5-(2-clorobenciloxi)=1,3=-dioxano.

D. r-2-Etil-5-metil-¢-5-(2~metilbenciloxi)~1,3-dioxano,

# ! : ,
las plantas que no murieron resultaron gravemente dafia-—

das y no se esperaba gque vivieran,

03107
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REIVINDICACIONES

los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para qﬁe sean objeto de esta solicitud de Paten;

te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afics, son los que
gse recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,- Procedimiento para preparar compuestos de

1,3~dioxano de fdrmula

o Ry
R? /0—-—-011 .° Q0 - CHp -RF
¢ ¢ -
N\ /
R 0 ——CH R®
N . l“
2

en la que R“ es hidrdgeno, alcohilo, haloalcohilo, alcoxi-

Rza R2a

alcohilo, cianoalcohilo o fenilo; es hidrdgeno; y
¥y R2 tomados conjuntamente pueden representar un radical
poiimetilénico divalente de 2 a 6 étomﬁs de carbono, ¥y
formar asl una estructura espiro; R’ es alcohilo, haloal-
cohilo o cianoalcohilo; R’ es hidrdgeno o alcohilo; RS s
hidrégzeno, alcohilo, haloalcohilo o cianocalcohilo; RY es
fenilo, furilo, piridilo, tienilo o feniloc con uno o dos
substituyentes no hidrdgeno seleccionados.del grupo que -
consta de cloro, fluoro y metilo; ¥ —OCHz—Rr se encuentra
en relacidén cis respecto a R® distinto de hidrdgeno; carac

terizado preferiblemente porgue un 5-hidroxi~-1, 3-dioxano

substituido, de férmulas
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R5
R? 0 éu
—_ OH -
\c \c/
e ‘
R2@ o———cu/ \R’ . '

en la que el radical hidroxi se encuentra en relacidn cis

respecto a R2 distinto de hidrdgeno, se trata en un disol-

vente con una base de metal alcalino para formar el corres
pondiente alcoholato de metal alcalino, que después se ha=-
ce reaccioﬁar con cloruré o bromuro de arilmetilo o hete-
roarilmetilo, R*-CH,~C1 6 R¥—CH

2 2
para de la mezcla de reaccidn, o caracterigzado facultati-

~Br, y el producto se se-

vamente porque se hace reacclonar un treo~2—arilmetil-1l, 3
~diol de fdrmulas

R® ' '

e .
HO - CH 0 - CH, - RT
\c/ -
HO - cn/ \Rs '
fu

con un compuesto carbvonilico R2R2a0=0, o su acetal, en
presencia de un catalizador dcido, y el producto se separy
de la mezcla de reaccidn.

28, Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, en el que la base de metal alcalipo es un compuesto
de sodio, ‘

38,~ Procedimiento para preparar compuestos de

1, 3-dioxano. , ) )
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1 l"‘ Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
| cede ¥y para loa fines que se han. especificado.
Esta Memoria consta de setenta y cinco hojas es-—
critas a mdquina por una sola cara.
Madrid, 11011977

' P.A‘

——

Alberto/dg Ejzabu
Por Pedef,

BIEC‘.
03107
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