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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaiia a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

CION DE. COMFUESTOS DB FORMULAL o
........................................... et et n et
VRN ‘
(cHp) n |
\\\\\ ..... \C'/ ...................................................................

Ph/ N\ COOR!
a favor de

ABBOTT LABORATORIES

PRIORIDAD: de la solicitud de patente estadouniden~
ge no. 115.606 del 8 Junio 1961.

INVENTORES tHarold Elmer Zaugg, Robert William De Net,
y Raymond John Michaels, Jr.

(norteamericanos)
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¥y con métodos para su preparacién. En esta y sucesivas férmulas, Ph
representa fenilo, n es 1, 26 3 y R es hidrdgeno o alquilo inferior dg
1l a 4 &tomos de carbono, preferiblemente metilo o etilo. Estos nuevos
comguestos soh sblidos cristalinos o liquidos incoloros. LoéAcompues-
tos en los que R es hidrdégeno son idtiles como productos intermedios de
la yenicilina sintética. Asi, cuando tales compuestos se convierten en
los cloruros y reaccionan con el &cido 6-aminopenicilénico, los resul-
tantes oompuestos penicilinicos son activos contra la raza de Staphylo
coocus gureus resistente a la penioilina G. Los compusstos en los que
R en alquilo inferior son Gtiles ocomo productos intermedios para la -

preparacidén de los compuestos en los que R es hidrdgeno. Ademds, los

compuestos de la presente inyencién en los que R es hidrdbgeno son im-

poriiantes productos intermedios én la preparacidén de los corresﬁondienr
tes aminoésteres. En tal uso, losg &dcidos son refluidos con cloruro de
tionilo para obtener los cloruros de carboxililo que reaccionan segui-
damente con un alcohol aminico, como por ejemplo el beta—dietilaminqg

tanol, para obtener los correspondientes ésteres aminos que son Gtiles
como anestésicos y antiespasmdiicos.

En la preparacidn de los compuestos en los que R es alquilo -
inferior, se reaccionan proporciones equimoleculares de un'metal alca~
lino (pfeferiblemente sodio o potasio), 3~fenil-2-benzofuranons y un
diheloalecano de férmula X%CHe)n-X, en la que cada X es cloro o bromo,
soles o en un disolvente orgénico inerte tal como henceno o dimetilfor=
mamida, & una temperatura entre 02C y la de reflujo de la mezcla de -
reaccidn, ﬁara obtener el producto iptermedio 3=haloglquil=3=fenilmi-

benzofuranona, que si se desea me aisla como un sdlido cristalino de
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L mgnera oonvenoional. Luego se reacciona el producto intermedio con

ura proporcidén equimolecular de un aledxido metélico aloalino de fér-
mula MOR en la gue M es un metal alcalino (preferiblemente sodio) a
una temperatura entre la ambiente y la de reflujo de la mezcla de =
reaccidn, en un disolvente adecuado, preferiblemente el alcanol a par-
tir del cual se prepara el aledxido metdlico alecalino. Seguidamente
se aislan los ésteres deseados separando el disolvente, tratando el
residuo con agua y &ter, separando la capa de éter, evaporando el &ter
y destilando o cristalizando el residuo. BSi se desea, los compuestos
en 1los que R es metilo o etile pueden prepararse sin aislar el produc-—
to intermedio, refluyendo una proporcion molecular cada 3=-fenil-2-
beazofuranona y un dihalometano o dihaloetano con dos proporciones -
moleculares de un alcdxido metilico alcalino, seguido de destilacidn
de la mezola de reaccidn y subsiguiente cristalizacidn del destiladd
a »artir de un disolvente orgénico.

Los oﬁmpueatos en los que R es hidrbgeno son ficilmente prepa~
rados mediante la reasccidn de los anteriores ésteres algquilicos in-
feriores 6 3~haloalquil-3~fenil-2-benzofuranonas con un hidréxido —
mei4lico alcalino (preferiblemente hidréxido sbdico) en un medio al-
cohélico o acuoso, a una temperatura entre 232C y la de reflujo de
la mescla de reaccidn. Cuando se completa la reaooién, se acidifica
la mezola para precipitar el deseado producto, que es subsiguiéntemen-
te cristaliszado a partir dé un adecuado disolvente orginico.

Los siguientes ejemplos ilustiran la ihvencién, pero no han de
considerarse oomo limitativos de la misma.
Ejemplo 1
Operacidn 1
| A una suspensidn agitada de 1444 g (0,3 molédcula-gramo) de —
hidruro sddico (dispersidn al 50% en aceite mineral) en 50 ml de 1,2-

diretoxietano seco, se afladid a gotas durante un periodo de una hora
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uny solucidn de 63 g (0,3 molécula~gramo) de 3~fenil-2-benzofuranons -
en 175 ml de l,2—dimetoxi—etan§. La temperatura ascendid espontinee-
mete a 65°( durante la adicidén. Despuds de agitar la mescla a la ~
tenperaturs ambiente durante dos horas, se afiadieron en una porcidn
52,2 g (0,3 molécula-gramo) de dibromometano, Luego se agitd la solu-
cion y se refluyo durante 21 horas. El precipitado de bromuro sédico
que se formd fue separado por filiracibén y se concentrd el filtrade h ;
ta su secamiento bajo reducids presidn. Bl residuo seco fue reorista~
lizado a partir de etanol para obtener la 3-bromometil-3-fenil-—2-benzo-
furanona intermedia como s6lido incoloro fundente a 129-130% C, que
tres su andlisis resultd contener un 26,18% de bromo, frente al valor
caloulado de un 26,36%.
QggraciénVZ

A una suspensidn agitada de 21,2 g (0,07 molégula~gramo) de -
3=tromo-metil-3~fenil-2-benzofurgnona en 100 ml de metanol seco, Se =
afiadid a gotas a la temperatura ambiente y durante un periodo de 15 mis
nutos, una solucidm de metdxido s8dico previamente preparade por la -
adicibn de 1,6 g de sodio a 50 ml de metanol seco. Después de reposar
durante la noche, se separb el disolvente de la mezcla de reaccidn bajﬁ
reducidavpresién. Se tratd el residuo con 50 ml de agua y se tomd la
caps insoluble en éter, secéndose sobre sulfato magnésico anhidro. La
filtracidn, separacidn del éter por evaporacidn y destilacidn del resid
duo, dieron 12,4 g {70%) del deseado 3=-fenil=2,3~dihidro-3~benzofuran-
carsoxilato de metilo, hirviente a 1472 C a i,z mm n12)5 = 1,5755; pef.
= 434990,

fijemplo 2

Se preparé.el derivado sédico de 21 g (0,1 molécula=gramo) de
3=fonile2-benzofuranona como queda desorito en el Ejemplo 1 usando 0,11
molécula—grémo de hidruro s6édico y 75 ml de dimetilformamida seca oomo

disolvente. Se mantuvo la temperatura por debajo de 459C durante la -
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~ rejocién. A la solucidn agitada del derivado sédiéo se atfiadieron 11 5
(0,11 molécula~gramo) de 1,2-dicloroetano. Después de agitar durante
2 horas a la temperatura ambiente, se calentd la mezcla sobre el bafio
de vapor de agua durante 16 horas. ILuego se elgbord la mezcla de rea-
éoién como se descoribe en la operacidn 1 del Ejemplo 1 para obtener -
la 3~(beta~cloroetil)~3~fenil-2-benzofuranona intermedia en forma de
s6.ido oristalino que, al recristalizarse a partir de etanol, fundid.
a 72~742 C.

La reaccidn de proporciones equimoleculares del citado.produoto
inliermedio con etdxido sb6dico en etanol como se describe en la opera-—
cién 2 del Ejemplo 1, tuvo por resultado la formacibén de 4-fenil-—4- -
cromancarpoxilato de etilo, que hirvid a 175-178¢ ¢ a.2,5 mm; n%5 =
1,730,

Ejemplo 3

Empleando ung cantidad sequivalente de 1l,2-dibromoetanc en lu-
gar del l,2-dicloroetano en el Ejemplo 2, se obtuve la correspondiente
3~(beta-bromostil )~3-Ffenil-2—benzofuranona intermedia en forma de s&li-
do oristalino que, tras su recristalizacién a partir de etanol,.fundid
a 75=769C. La reacoidén de proporciones equimoleculares de este produc
to intermedio y metdxido sédico en metanol seco de acuerdo con el pro-
cecimiento descrito en la Operacidn 2 del Bjemplo 1, tuvo por resuliadc

la formacién de 4~fenil-4-cromancarboxilato de metilo, Que hirvid a

26
16C-163eC a 1,4 mmj np = 1,5833.
Bjemplo 4

Se enfrid en un baio de hielo una solucidn del derivade sédico
de 3=-fenil-2-benzofuranona (52,5 g, 0,25 molécula~gramo) en 200 ml de
dimetilformamida preparada oomo se describe en el Ejemplo 1, y se trafﬁ
con 55 g (0,27 moldcula~gramo) de 1,3~dibromepropano en una porcién.
Se agitd la mezcla a 0~52C durante 40 horas y seguidamente se elabord
como Se describe en la Operacibn 1 del Ejemplo 1 pare obtener la 3-

(gamma~bromopropil )~3~fenil-2-benzofuranona intermedia, en forma de —
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R e —sblido cristalino fundente a 94-95¢C. Bromo (calculado) = 24,15%;

Bromo (observado) = 23,92%.

A una solucidn preparada con 25,5 g (1,1 moldcula-gramo) de
sodio y 3 litros de metanol seco, se afiadierop 267 g (1,1 molécula-gra
mo) del producto intermedio anteriormente preparedo. Después de agi-

ter a la temperatura ambiente durante una hora, empezd a precipitar

bromuro sédico. Se agitd la mezcla durante varias horas a la tempera—
tura ambiente y se separd el disolvente por destilacidén bajo reducida
presidn. Se afladibd agua al residuo sb6lido y se agitd la mescla duran-
< 10 te dos horas a la temperatura ambiente. El deseado 5-fenil-2,3,4,5-

tetrahidro-l-benzoxepin-5-carboxilato de metilo fue meparado por Ffil-

tracién y, después de su recristalizacidn a partir de metanol, fundid
a 10-111¢ C.
' Ejemplo 5

15 Se preparé 3~(gamma~cloropropil )-3-fenil-2~benzofuranona por

alquilacidn de 3-fenil-2-benzofuranona sddica con l-bromo-3-oloropropa
no en benceno refluyente, de acuerdo con el método de Weston y Brownel}l, ;f
JeheCoSe T4, 653 (1952). Se agitd y refluyé durante varias horag una -

solucidn de 14,3 g (0,05 moldcula~gramo) de este producte intermedio =

20 en 200 ml de e¢tanol contenlendo 1,2 g de sodio. Se separd el disolven:
te hajo reducida presibn y se recogid el residuo en una mezola de agua

¥y éter. La capa de éter fue separada, secada sobre. sulfato magnésico

anhidro, separado el &ter por destilacién y destilado al residuo. la -
- fracoidn hirviente a 190-200° C & 1,5 mm fue triturada con una solucibp

25 ' al 10%, fria, de hidréxido pobédsico en etanol al 95%. El sélido que se

form5 fue separadq por filtracidn y recristélizado a partir de etanol,
produciendo el deseado 5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-l-benzoxepin-5—car-
boxilato de etilo, fundente a 100-1019@.

Bjemplo 6
30 Sustituyendo el metoxido addico en la Operacién 2 del Ejemplo

1 por un equivalente de etdéxido sédico en etanol, se obtuvo el deseado

- 3=feril-2,3~dihidro-3~benzofurancarboxilato etilico en forma de =blido
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- cr..stalino, fundente a T3~-759C.

Ejemplo 7

Sintesis directa de ésteres a partir de 3-fenil-P=benzofuranona

(a) A una solucidn agitada de etdxido sbédico preparada a par=—
tir de 5,1 g de sodio en 100 ml de etanol, se afladid en una porcidn -
une. solucién de 21 g (0,1 moldoula~gramo) de 3~fenil-2-benzofuranona

en 100 ml de etandl. Después de refluir durante 1 hora, se tratd la

citn y se refluyd con agitacidén durante 18 horas mis. El deseado 3-fen}
-2, 3-dihidro-3-benzofurancarboxilato etilico fue aislado de la manera
hatitual por destilacibn, seguids de cristalizacibn. P.f. = 73-75900

(b) Se obtuvo 4-fenil-4—cromancarboxilato de etilo cuando se
empled l,é-dibromometano 5 1l-broco~2-cloroetano en lugar del bromoclo-
roretanc en el anterior procedimiento.

{c) Se obtuvo facilmente 4~fenil-4~cromancarboxilato metilico,
hirviente a 171-1769C, a 2,4 mm, con el empleo de metdéxido sddico en
metanol yyl—bromogaioroetano ocomo aggente alquilador en el procedimien—
to anteriormente descrit&.

Bjemplo 8

Sintesis de deidos a partir de ésteres

(a) Se refluyd durente 20 horas una soluoidn de 6,2 g (0,023
molicula~gramo) de 3~-fenil-2,3~dihidro-3-benzofurancarboxilato étilioo
(prsparado en el Bjemplo 6) en 50 ml de KOH al 10% en metanol. Luego
se 3epard el metanol por destilacidn y se suétituyé por 50 ml de agua.
8e acidificd la solucidn acuosa con CIlH diluide y el aceite que se fors
md Pue recogido en éter y secado sobre sulfato magnésico anhidro. La
filtracién y separacidn del &ter por destilacidn dio un residuo que
solidifico al triturarse con pentano. Despuds del filtrado, secado y
reoristalizacidn del sdlido a partir de bencenoexano, se obtuvo el de-
searto dcido 3-fenil-2,3-dihidro-3-benzofurancarboxilico en formas de -

cristales blancos que fundieron g 124-1259(C,

solucidn con 14,3 g (0,1 moléoula~gramo) de bromoclorometano en una pof- ;j




(b) Se prepard acido 4~fenil-i4-cromancarboxilico, fundente a

151~-152¢2 C, mediante hidrolisis y acidificacidn del correspondiente -

4~:*enil-4—cromancarboxilato metilico (preparado en el Ejemplo 3) de -

acuerdo con el anterior procedimiento.

5 (¢) Se obtuvo &cido 5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-l-benzoxepin—5-
carboxilico, fundente a 183-184% C, refluyendo 62 g (0,22 molécula—gra-
mo! de 5-fenil~2,3,4,5=tetrahidro~l-benzoxepin-5-carboxilato metilico
(preparado en el Ejemplo 4) en 500 ml de una solucidn al 10% de KOH en
etunol al 95% durante 16 horas, seguido de aislamiento en la manera -
10 habitual antériormente descrita. -

. Bjemplo 9

Sintesis de &cidos a partir de bromuros

(a) A una solucién de 2 g (0,05 molécula-gramo) de HONa en

30 ml de agua, se afiadieron 6,1 g (0,02 molécula~-gramo) de 3-bromometifl— {~
15 3~i'enil-2-benzofuranona en polvo (preparada en el Ejemplo 1). Se agi-
$6 la mezcla y se calentd sobre el bafio de vapor de agua durante 1,5

horas. El tratamiento de la solucidén acuosa con ClH precipitd el desea

Ll

do dcido 3-fenil-2,3~dihidro-3~benzofurancarboxilico que, despuéds de
su recristalizacidn a partir deAuna mezcla de benceno-exano, fuhdié a
20 124=~1252C,

(b) Se obtuvo &cido 4-fenile4-cromancarboxilico mediante tra-
tariento de 6,3 g (0,02 molécula~gramo) de 3—~(beta-bromoetil)-3-fenil—
2~tenzofuranona (preparada en el Ejemplo 3) con HONa acuoso y subsiguien ;f
te acidificacidn de acuerdo con el procedimiénto anterior. Pespuds de
25 su recristalizacidn a partir de cicloexano, el producto fundid a 146~
149¢0.,

| (8) 8e agitd a la temperatura ambiente durante dos semanas —
en 200 ml de agua conteniendo 2,4 g (0,06 molécula—gramo) de HONa, 9,9
g (0,03 molécula—gramo) de 3~(gamma~bromopropil)~3-fenil-2~benzofuranot
30 na en polvo, preparads como se deséribe en el Bjemplo 4. Tras la acidi- =
ficacién de la mezcla de reaccién con CILH normal, precipitdé un aceite

que fue aislado mediante extraccidn con éter y cristalizado para obten
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el deseado Acido 5—fan11—2,3,4,5—tetrahldro-lubenzoxgp1n~5~gar

-9 - {

9706 F

/f -

de"}?ily co
fundente a 181~-183¢C.

La 3-fenil-~2-benzofuranona empleada como material de partida eﬁ
la presente invencidn fue preparada de acuerdo con el método descrito -
en Ber., 28, 989 1695)

En forms similar a la descrita en los Ejemplos 1 a 6, los com-
puestos en los qgue R es propilo o butilo en la 'érmuls éeneral pueden
prepararse mediante la reaccidn de la adecuada 3-fenil-2-benzofuranons
con un alcdxido metdlico alcalino de foérmula MOR, en la gue R es pro-

pilo.o butilo.

REIVINDICACIONES

1. MEtodo de preparacidén de compuestos de féfmula

/\/0'\
N\

Ph” \ COOR!

(<:}12)n

en la que Ph es fenilo, n es un nimero entero selecoionado entre 1, 2
¥ 3, y R' es alquilo inferior, que comprende la reaccidén de proporcio-
nes equimoleculares de una 3-fenil-2-benzofuranons metdlica alcalina y
un dihaloélcano de férmula X—(GHz)an, en la que cada X es haldgeno -
coniiistente en olqro ¥y ‘bromo, ¥y n es un mimero entero como queda defi-
nido, en un disolvente organico inerte, a una temperatura entre 0¢C y
la cde reflujo de la mezcla de reaccidn, para pbtener la 3-haloalquil
-3-Penil-2-benzofuranona intermedia, que es seguidamente puesta en read
cidn oon una cantidad equivalente de un alcdxido metdlico alcalino, a
una temperatura entre la ambiente ¥ la de reflujo de la mezcla de reac-
ciér, y el aislamiento del resultante producto.

. 2. Método de preparacidn de 4~fenil=4=cromancarboxilato etili-
co, que comprende el calentamiento a unos 502 C de proporciones equimo-
leculares de 3—fenil;2—benzofuranona sbdioca y l,2-dicloroetano y la ul-—

terior reaccifn de la 3-(beta-cloroetil)-3~fenil-2-benzofuranonas inter-
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rmedia asi formada con una cantidad equivalente ae etdxido sddico en =
etanol a la temperatura ambiente, y el aislamiento del producto resul-
tante.

3. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que ha de re—

cacr la Patente de Invencldn que se solicitar "METODO DE PBEPARACION

DE COMPUESTOS DE FORIULA
NN
l\ u\ (CHZ)n
NN
C
Fh/  COOR'

Modo conforme e describe y reivindica en la presente memoria
que consta de diez péginas escritas a miquina.
Madrid, 7 Junio 1.962

ATFONSO UNGRIA
P.P'

>




	Bibliographic data
	Description
	Claims



