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MEMORIA DESCRIPTIVA

3dste invento se refiere a nuevos scidos carboxili-
} ’ N s .

cos heterociclicos, a un procedimiento para prepararlos,

a medicamentos que contienen los nuevos compuestos y a su

empleo.

5. Los dcidos carboxflicos heteroefclicoe de ls for-

mule general I
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en la que
[ SN ’
R gignifica un grupo elquilico con 2 a 7 ato-
mos de carbono,
X significa oxfgeno o azufre,

[ S
Y. significa hidrdgeno, el grupo metilico o el
grupo metoxilico,
'... P4 Lo o
Y significa hidrogeno o el grupo metilico ¥y
ld ’
Zl g 52 siznifican hidrdgeno, halogeno hasta el mi-

s ’ . V4
mero atémico 35 o grupos slquilicos o elcoxi-~
licos con 2 dtomos de carbono & lo sumo cada uno,

o £, b .,
asi como sus sales con hases inorganicas u organicas, no

ge habfan dado a conocer antes.

Segun se ha descubierto ahora, los nuevos compues-
tos tienen, con alto indice terapéutico, valiosas propieda-
des farmecoldgicas. lManifiestan en partioular aceion anti-
tusiva y diurética. ILa actividad aentitusive se puede de-
nostrar con las pruebas corrientes (véase R.Domenjoz, Arch.

exptl, Pathol, Pharmacol. 215, 19-24, 1952).

Un compuesto de la formnla general I, la sal sodice
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del écido 2,3~dinidro-5-butiril-6~metil-benzofuran—2~car—
boxilico, administrado al gato por via endovenosa, inhibe
intensemente y hasta por completo, durante una hora, el
estinmilo tusivo d2sencadsnado por excitacion eléctrica

. £ ) ’
del nervio larinzec superior.

Ta accion diurética ¥ la selurétice pueden demos—
trarse con las pruebas corrientes (véase L.G. Stenger y col.
Schweiz. med. Wochenschr. 89, 1126, 1959). Estas propie-
dades caracterizan a los nuevos compuestos como aptos para
el tratamiento de los trastornos ocasionados por la excre-
cion defectuosa de electrdlitos, en particular de cloruro

r

. 4 . '4
sédico. Istos trastornos son causs de ademas e hipertonias.

Por ejemplo, el dcido 5-butiril=2,3~dihidro~6,7-di~
metil-benzofuran-2~carbox{lico, administrado al perro en
dosis de 5 mg/l:z per os, produce un aumento de la excrecion
de iones de sodio e iones de cloro hasta 0,02~0,04 miliequi-
valentes/minuto por kz de peso corporal ¥y de la cantidad de
urea hasta 0,1-0,2 cc/minuto por kg de peso corporal, mien-
tras que la excresidn de iones de potasio solo aumenta hes-
ta 0,004-0,008 miliequivalentes/minuto por kg de peso cor-

poral.

®n log decidos cerboxilicos heterocfclicos de la fér-
mla I, %, asume la posicién 4 § 5 y %, asume la posicidn
6 6 7. R es, por ejemplo, el grupo etilico, propflico,

isopropilico; but{lico, isobutflico, btutico secunderio, buti-
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lico terciario, bencflico, isobenc{lico, l-metilbutilico,
1-etilpropflico, 1s;1-dimetilpropilico, hexilico, ischexi-
lico, heptilico, isoheptilico o lgl-dietilprop:t'.lico. Zl
y 22 gignifican, en calidad de grupos alqu{licos, el grupo
metilico o el etflico; ¥ en calided de grupos alcoxilicos,

el grupo uetoxilico o el etoxilico.

Para la preparacidn segin este invento de los
. ’
compuestos de la formuls general I, se hace reaccloner gegun

Friedel-Crafts un compuesto de la férmale general II
| (11)

en la que
L, 1y Yé; 4y 7 & tienen el mismo significado que

en la formla I,

. ’
con un heluro de dcido carboxilico de la formula general

IIT

R~-C=-Q (II1)

o con un anhidrido de 4cido carboxilico de la formila gene-

ral IV
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donde
R tiene el mismo significado que en la formuls
Iy
2 significa un haldgeno,

. , , 2
y, 81 se quiere, se convierte el producto de la reaccion

. . Lo
en une sal con una base inorgdnica u orgénica.

iIn calidad de haldgeno, % es preferentemente clo-
ro o bromo. Catalizadores apropiados para la reaccion de
Friedel-Crafts son, por ejemplo: en pariticular, el cloruro
de aluminio y el cloruro de estafio tetravalente, pero ade-—
mas el cloruro de zine, el dcido sulfirico concentrado, el
doido fosrérico, el aaido polifosforico o el &cido piro-
fosférico. Dichos acidos s¢ emplean con preferencia cuando
el agente acilante es ua anhfdrido de acido carboxf{lico. Ia
reaccicn se lleva a cabo de preferencia en un disolvente.
En calidad de déisolventes pueden utilizarse, por ejemplo,
los hidrocarburos alifdticos o cicloalifaticos (como el hep-
tano o el ciclohexano), los hidrocarburos nitrados (como el
nitrometano, el nitrociclohexano o el nitrobenceno) o los
hidrocarburos halogenados (como el tetracloruro de carbono,

el cloruro de etileno, el cloruro de metileno y el o-diclo~
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robenceno), Lo mismo gue sl sulfuro de carbono.

In caslided de materias de partida de la férmula
general II, son aptos; por ejemplo, los compuestos en los
gque X siznifics omizeno v cuyos radicales Ts Yy %y
Z, concucrdan con 1os grupos que se han enumerado & conti
nugcion de la Térmula I. De e ste tipo de compuestos sc
conocen, por ejerplo, el dcido 2,3~dihidro-bengofuran-g-
carboxilico (véase R. Pittig y G. Ebert, Ann. Chem. 21C
116,1883) v el acido 2,3-dihidro-G-metoxi ~benzofuran—2-
carboxilico (véase 7. Will y P. Beck, Chem. Ber, 19, 1783,
1886)., Otros ccupusstos de esta serie pueden prepararse
como sizue, partiendo, por ejemplo, de 2-alil-fenoles subs~

titunidos:

Se ozidan con $cido peracdtico los 2-alil-fenoles
substituidos, convirtiéniolos en 2-(2,3-epoxi-propil)-re-
noles, y s¢ transponen &stos por calentamiento a los res-
pectivos 2, 3-dihidro-2-hidroximetilbengofuranocs, los ocua-
les se convierten per oxidacién con permangansto potésico
en los dcidos 2,3~dihidro-benzofuran-2-carvoxilicos corres-
pondientes. Por ejemple, por este procedimiento, partien-
do de 2-alil-5-clorofenol y pasando por los productos in-
termedios 2-(2, 3-epoxipropil)~5-clorofenol y 2, 3~dihidro-
~hidroximetil-6-clorobenzofurano, se hace el acido 2,3~di~
hidro-6-clorobenzofuren-2~carboxilico. Ademds, pueden obte-

nerse también compuestos de la férmule II si se reducen
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(pcr ejemplo, con amalgzama sodica) 4cidos benzofuran-2-
carboxilicos; eventualmente substituidos, a los respectivos
dcidos 2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilicos. Por ejemplo,
partiendo del dcido 2-metil-benzofuran-2-carboxilico (véa-
se K. von Auwers, Ann. Chenm. 408, 255, 1955) se prepara por
este procedimiento el dcido 2,3~-dihidro-6-metil-benzofuran-—
2-carboz{lico. Ias materies de pertida de la férmule gsne-
ral II con un dtomo de azufre en calidad de X pueden prepa-
rarse de menera andlogs por reduccidn con amelgame scdice
de dcidos benzo/b/tiofen=2-carboxilicos correspondientemen=
te substituidos. De los &cidos benzo/b/tiofen-2-carboxili-
cos que para ello se necesitan son conocidos algunos, como
por ejemplo el dcido 6-metil-benzo/b/tiofen-2-carboxilico
(véase Y. Matsuki, T. Kanda, Nippon Kagaku Zasshi 86, 99-102,
1565), y otros son preparados de menera andloga a la de los
conocidos, por ejerplo mediante carboxilacidn de benzo/b/
tiofenos correspondientemente substituidos. Por lo demis,
se obtienen dcidos benzo/b/tiofen-2-carboxilicos substituf-
dos; por condensacion de aldehidos o-halobenzoicos corres-
pondientemente substituidos segin la definicidn de & ¥y

%,, para convertirlos en 5-(o-halobenciliden)-rodaninas co-
rregp ondientemente substituidas, ebullicidn de estas dlti-
mas con lejia de sosa caustica y, si es preciso,; calenta-
miento consecutivo con metilato sédico en dietilenglicol

& unos 1502-1602 C (véase M.D. Castle, R.G. Plevey e Y.C.
Tatlow, J., Chem. Soc. 1368, 1225-1227),
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Ios nuevos compusstos de la formmla general I y
sus sales se adwinlistran por via peroral, rectal o paren-
tersl. Parse la formazcidn de sales pueden emplearse bases
inorzénicas u orzinicas, ccmo, por ejemplo, hidréxidos,
carbonatos o bicarkonztos de metal alealino o alcalinoté-
rreo, trietanclemina o colina., Las dosis diarias de bases
libre o de sales farmacéubicamente aceptables de ellas os—
cilan entre 1 y 20 mg/kz per os para los animales de san—
gre celient2., Ias formas apropiadas de dosificacidn uni-
taria, como grageas, cdpsulas, pestillas, supositorios o
ampollas, coutienen de preferencia 25 a 250 wg de una mate-
ria activae de este invento o de una sal respectiva farmecéu-

ticamente aceptable.

Las formas de dosificacion unitaria pera uso pero—
ral contienen come uateris active, preferentemente, entre
20 % y 80 % de un compuesto de la f£irmule general I o de
una sal respectiva farmacéuticamente aceptable. Para su
preperacion se combina la materia active, por ejemplo,
con materias de vehiculo sdlides ¥y pulverulentas, como lac-
tosa, sacarosa, sorvite y menita; almidones, como el al—-
nidon de patata, el alwiddn de maiz o 1la amnilopectinay
polvo de laminaria o polvo de pulpa oitrica; derivados celu~
16sicos o gelatine, eventualmente con adicidn de deslizan-—
tes, como estearato de magnesio o de caleio o polietilen—
glicoles, para former pastillas o ndcleos de grageas. Estc:

ultimos se recubren, por ejemplo, con soluciones concen-
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tradas de az’car, 1as cuales pueden contener todavia, por
ejemplo, soma arsbiza, talco y/o didxido de titanio; o

bien con una iaca disuclta en disolventes orgénicos de fécil
volatilidad o mezclas de disolventes. A estos recubrinmien-—
tos pueden aniziirse colorantes, por ejemplo, pars caracteri-
zar dosis Aistintas de meteria activa. Como otras formes

de dosificacidn unitaria pars la via oral son aptas las cdp—
sulas encajables de gelatina, lo mismo que las cépsulas
blandas, cerradas, de gelatina y un ablandador (como ls Sli=-
cerina). Las primeras contienen la materia activa preferen-—
temente en forma de granulado y en mezcla con deslizantes
(como telco o cstearato de magnesio) y eventualmente esta-
bilizedores (come metabisulfito sddico o dcido ascdrbico).
En lag cépsulas blandes; la materia active esté de prefe—
rencia disuelia o suspendida en liguidos iddneos, como po-
lietilenglicoles liquidosy aungue pueden efiadirse asimisno

estabilizadores.

. o 14
Para el tratamiento de la tos entran ademas en cuen—

ta, por ejemple, las pastillas para chupar, lo mismo que

formas ds aglicaci Ar ural no dosificadas individualmente,
como por ejemplo los jaraves y las gotas para la tos que

se preparan con los coadyuvantes usuales.

- 3 ’ . .
BEn calidad de formas de dosificacion unitaria para
uso rectal entran en cuenta, por ejemplo, los supositorios
. « ’
que constan de una combinacion de un compuesto de la formula

general I, o una sal respectiva apropiada, ocon un soporte
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N ’ a .
graso neutro, o Sembien las cepsulss rectales de gelatina,
. : « 7 . N . -
que counbtiznen una corbinacion de le materia active wn polie

tilenslicolzs.

Tas a=uollag para lsa administracion parenteral
(particularaente intramsculsr) y tembién endovences con-
tienen preferenterents una sal soluble en agna de urn com~
puesto de la Fformula general I, como materia activa, de pre-
ferencia en concentracion de 0,5 a 5 % y eventualmente jun-
to con agenses estabilizadores epropiados y substancias amor

tiguadoras apropiadas, en solucidn acuosa.

o 2 * 3 L4
Lzs formuilaciones gue siguen explican con mas de-
- - . »
talle la preparac16n de formas de apllcaclén segun este

invento:

a) 3e mezclan 1000 g de deido 2, 3~dihidro-5-butiril-
6-metil-tenzofuran-2-carioxilico con 550 g de lactosa y
2.2 g de aluiddn de patate, se humedece la mezcla con una
solucidn acnose de & g de gelatina y se la gramila paség
dola por un tamis. Después de secar, se mezclan 60 g de
almiddn des patata, 60 z de talco, 10 £ de estearato de mag-
nesio v 5 g de didxido Ge silicio coloidal y se comprime lg
mezcla en 10 000 pastillas de 200 mz de peso cada una ¥
100 mg de contenido de materia activa, gue si se quiere puew
den proveerse de entzllas de fracclonamiento para ajuste

més fino de la dosificacidu.

5n celidad de materia activa puede emplearse tam-
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bidn le misma cantidad de acido S5-butiril-2, 3~dihidroe—6,T7-

£ »d

dimetil-beuzofuran-2-carboxilico.

b) A partir de 1000 g de deido 2,3-dihidro~5-butiril-
-G=metil-henzofuran-2-carboxilico, 379 g de lactosz y la
solucién acunosa de 6 g de gelatina, se prepara un granulado
que, después de secarlo, se mezcla con 10 g de diozido de si-
licio coloidal, 40 g de talco, 60 g de almidén de patata y
5 g de estearato de magnesio y se comprime en 10 000 adcleos
de grageas. 4 continuacidn se recubren éstos con vn jarave
concentrado de 533,5 g de sacarosa cristalizada, 20 g de go-
me laca,; 75 g de coma ersbige, 250 g de talco, 20 g de didxi-
do de silicio ccloidal y 1,5 g de colorante y se secan. ILas
grageas resulfantes pesan 240 mg cada una y contienen cada

una 100 mg de wmateria activa.

¢) Para prepsrar 1000 cépsulas de 100 mg de substancia
activa cada una, se mezclan 100 g de acido 2,3-dihidro-5-
butiril-6-metil-benzofuran-2-carboxilico con 9,5 g de talw
¥ 0,5 3 de estearato de mzsnesio, se pasa la mezcla por un
tamiz (por ejemplo, el tamiz IV segun Ph. Helv. V) ¥y se en-

(3 r ™~
vasa uniformemente en capsulag del tamafio 0.

Zn calidad de materia activa puede emplearse también
le misma cantidad de &cido S5~butiril-2,3~dihidro—6,7-dime-

til-benzofuran-2-carboxilico.

d) Pare preparar un jarabe para la tos con 0,5 % de ma~
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teria zeotive, se disuelven ea 3 litros de agna destilada
1,5 litros &s licerine, 42 g de Exter butilico de dcido
p-hidroxibensoice, 18 g de Ester propilico de dcido p-hi-
droxibenzoico ¥, con ligero calentamiento, 50 g de deido
2, 3-dihidro-5-tutiril-G-metilbenzofuran—2=carboxilico, se
afiaden 4 litros de solucidn de sorbita al 70 %, 1000 g de
sacaross cristalizada, 350 g de glucosa y una materia aro-
mética (por ejemplo, 250 & de "Qrange Peel Soluble Fluig®
de 211 Lilly and Co., Indianépolis; 0 5 g de esencia natu-
ral de linon y 5 g de esencie "Halb und Halb", ambas de

la firma Hesrmann und Reimer, de Holzminden, Alemania),

se filtra la solucidn resultante y se completa el filtrado

e gta 10 litros con agua destilada.

e) Pare prepsrar ;otas para la tos con 2,5 % de ma-
teria activa, ze disuelven 250 z de deido 24 3=-dihidro=~5-
butiril-d-netil-benzofuran-2-carboxilico v 30 g de ciclame—
to sddico en una mezcla de 4 litros de etanol (al 95 %)

v 1 litro de propilenglicol. Por otra parte, se mezclan
3,5 litros de solucidn de sorbita al 70 % con 1 litro de
agua y se garege la mezcls a la solucion anterior de mate-
ria activa. Iuego se afade una materia aromatica (por
ejemple, 5 £ de "Hustenbonbon-Arocua" o 30 g de esencia de
toronja, ambas de la firma Haarmann und Reimer, de Holzmin-
den, Alemania) se mezcla todo bien, se filtra y se completa

hasta 10 litros con ama destilada.

f) Se prepara uns masa supositorios a partir de 2,5 g
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de dcido 2,3-dihidro~%-butiril-6-metilbenzofuran~2~carbo-
xilico v 167,5 g de adeps solidus y se forman con ella por
colads 100 supositorios de 25 nz de materia activa cada

uno.

g) Se disuelven 200 mg de Acido 2,3-dihidro-S-butiril-
6~metil-benzofuran-2—carboxilico en 4 cc de solucion acuo-
sa 0,1-n de hidrocarbonato sddico, se caliente la sulucidn,

se la complets hasta 10 c¢c y se la esteriliza.

En calidad de materia activa puede empleersz tam—
bién la misnma cantidad de dcido 5~butiril-2,3-dihidro-6,7-

dimetil~benzofuran-2-carboxilico.

Los ejemplos que siguen exzplican la preparacién
de los nuevos compuestos de la férmule general I, pero
no deben iimiter en ningin aspecto la extensién del inven-
to. Ies temperaturas estan expresadas en grados centigra-

dos.
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Sjemplo 1

P

a) 3¢ deslien con 135 cc de nitrobenceno 25,2 g de

acido 2,3~dihidr0m6~metil*benzofwran~2-carboxilico ¥, en

el curso de 30 ninutos, ssitando y refrigerandos 32 tra-

ta la suspension con 62,5 g de cloruro de aluminio, por
porciones y de modo gque la temperatura no sobrepase los

109, A4 la nmisme temperaturs, se instilan en el curco de

30 minutes 22,3 z de cloruro de butirilo. Iuego 8¢ prosigue
la agitacidn de la mezcla reaccional en bafio de hielo, por

5 horas, se la deja reposar g la temperaturs amblente por

16 horag, se la calienta a 402 por una hore todavia y se

la vierte en 400,0 g de hielo. Se zfiaden a la suspensidn re-
snltante 50 cc Ge acido clorhidrico concentrado y, cuando

el complejo de cloruro de aluminio se ha descompuesto, se
extrae tres veces la mezcle reaccional con 150 cc de &ter
cada vez. Se saca el extracto etérso sobre sulfato sddico ¥
se le concentrz por evaporacidn. Se suspende el residuo en
hexano, se le centrifuga, se le vuelve a separar del hexa-
no y se le recristaliza en benceno. Il acido 24 3-dihidro-
5-butiril-6-metil-benzofuran-2-carbox{lico obtenido funde
a 140-141°9,

E1l compuesto de partida de a) se prepara asi:

b) Se disuelven en 500 cc de una solucidn ecnosa sa-
turada de hidrocarbonato sédico 35,0 g de doido 6-metil-

[ S
benzofuran~2-carboxilico (véase K. von Auwers, Ann. Chem.
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408, 255, 1215) v se enfria la solucion hasta 5¢ en baifio

de hielo., Se aifiaden 500,0 ¢ de amelgame sodica al 5 %, se
aparta dcl bailo de hielo le mezcla reaccional al cabo de

2 horas y se la deja reposar a 202 por 24 horas. A con-
tinuacion se separa la solucidn del mercurio, se la fil-
tra vy se ajusta el filtrado a pH 1 con dcido clorhidrico
concentrado. Se separa por filtrad 6n el precipitado sedi-
mentados se le lava con 300 cc de agua y se le seca. Il
dcido 2, 3-dihidro-6-metil-benzofuran-2-carboxilico resul-
tante funde a 157%¢ y, desPués de recristalizacién en me-

tanol/azua, a 158¢,

Ejemplo 2

a) De maners endloge a la del Ejemplo 1, a), se acila
el 4cido 2,3-dihidro-T-cloro-benzofuran—-2-carboxilico con
cloruro de sulfinilo en nitrobenceno, en presencia de clo~
ruro de aluminio, para formar el addo 2,3-dihidro-5-buti-
ril~-T-cloro-bengoifuran-2-carboxilico, de punto de fusion

161¢ (en benceno).

El compussto de partida, écido 2,3-dihidro-7-clo-

ro-benzofuran-2-carboxilico, se prepara asi:

b) En el curso de 30 minutos y agitando se afiaden
112,0 g de 2-aril-6-cloro-fenol (véase D.S. Tarbell und
J.W. Wilson, J. &m. Chem. Soc. 64, 1066, 1942) a una
mezcla, cuidadosamente enfriada, de 6,5 g de acetato sodi-

co anhidro y 160,0 g de acido peracético al 40 ¢%. DLa tem-



10.

15.

20.

_16....

ey &
Wit Zg }7

peratura de la reaccidn no debe superar los 15-202 duran-
te 24 horas, 4 conbinuacion se girege un exceso Jdé solu-
cidn acnosa saturada de hidrocarbonato sodico, se lava la
solucidn etdres con sclucion acuoss seturada de hidrocar-
boneto sédics, de clorure s6dico v de sulfato de hierro
bivalente, do¢ modo gue se descomponga todo el exceso de
deido peracdtico (el deido peracético excedente se demues-
tra con yoduro potdsico en agna) ¥y luezo se seca la solucidn
etéres sobre sulfato sddico y se la concentra. Se calien-
ta el residuo, que es 6-cloro-2-(2,3-epoxi-propil)-fenol
bruto, a 1102 durante 20 minutos y se cdestila la mezcla
reaccional en alto vacfo. 231 2,3~dihidro-2-hidroximetil—

7-cloro-benzoiurans resultente hierve a 101~1082/0,02 Torr.

c) Mediante agitacidn vigorosa se desifen 15,0 g del
2, 3-dihidro-2-hidroximetil~T-cloro~benzofurano en 120 cc
de lejfa 4-n de sosa cdustica y se¢ enfria la suspensidn
hasta 59, Iuego se aitade de una vez una solucidn de 72,0
g de permengeneto potésico en 1,3 litros de agua y se sa-
cude la suspensidn ensrgicamente y refrigerando de manera
que la tempersihura no soLrepase los 25¢, Cuando la mezcla
reaccional se ha decolorado, se separa @ didxido de men-
ganeso por filtracion y se le lava con 300 cc de agua ca-
liente. Se ajusta la solucidn enfriada a pH 1, con &cido
clorhidrico concentrado, 7 lusgo se la extrae por tres
veces con 500 cc de éter cada vez. Se seca la solucidn

’ I3
etérea sotre sulfato sodico y se la concentra. Reorista~
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lizando el residuo en tetracloruro de carbonc-hencenos se
N s, ¢y . [4
obtiens el acido 2,3-dihidro-7-cloro~benzofuran—2-narboxl-

lico, cue funde a 145-146°9,

BEjemplo 3

5. De nanera andloga a la dsl 3jemplo 1, a), se ob-
tienen, partiendo del clorurc de butirilo y en preseacia
de cloruro de aluminio en nitrobenceno, los productos fi-

nales siguientes:

a) Del écido 2,3~dihidro-benzofuran~2-carbox{lico
10. (véase R. Fittig y G. Ebert, Ann. Chem. 216, 166, 1883),

el acido 2,3-dihidro-5-butiril-benzofuran-2-
carboxilico, de punto de fusidn 1332 (en éster

[ S ro. .
etilico de dcido acético); ¥

b) Del Zcido 2,3-dihidro-6-metozi-benzofurancarboxilico
15. (véase 7. Will y P, Recl, Chem. Ber, 19, 1783, 1886),

el acido 2,3-dihidro-5-butiril-6-metoxi~benzofuran—~
2-carboxilico, de punto de fusion 170¢ (en to-

o ’, 7.
1ueno/éster etilico de acido acetico).

Ejemplo 4

20. a) De manera andloga a la del Ejemplo 1, a), se prepe-
ra, a partir del acido 2,3-dihidro-6-clorobenzofuran-2-
carboxilico, con cloruro de butirilo y en presencia de clo-

ruro e aluminio en nibtrobenceno, el deido 2,3-dihidro~6-



10.

15.

20.

- 18 -

367837

butiril-6-cloro-benzofuran~-2-carboxilico, de punto de fu-

g on 110¢ (en benceno).

la nateriz de partiia, acide 2,3-dihidro-G-cloro-

- ~ [ SR . [ 4
benzoirran-2-carboxilico, se obtiene asl:

b) De maners analoga a la del Ejemplo 2, b), se trans-
forma la mezcla de 2~alil-3-cloro-fenol y 2-alil-5~cloro—
fenol (véase ¥.W. Wahite, C.D. Slater, J. Org. Chew. 26,

3631, 1361) en la mezcla de 2,3-dihidro-2-hidroximetil-4-
cloro-benzofurano y 2,3~dihidro-2-hidroximetil~e=-cloro-bengo-
furano, que destila a $5-1152/0,02 Torr. £l destilado se
separa por cromatografis de elucldn sobre gel de sflice, con

éster etilico de deido acético/bencenc (3 : 100) como eluente.,

El 2,3-dihidro-2~hidroximetil—2~clorobenzofuranoc
aislado ge trensforme lueso, de manera andlogae a la del
Ejemplo 2, c); con permenganato potdsico, en el Acido 2,3~
-dihidro-6-cloro-benzofuran-2-carboxilico, de punto de fu~

sion 1632 (en benceno).

Sjemplo 5

De manera andloge a la del Ejemplo 1, a), se acila
el 4dcido 2,3-dihidroxi~6-metil-benzofuran—2-carboxilico
con cloruro de propionilo en nitrobenceno y en presencia
de cloruro de aluminio, para formar el gcido 2,3-dihidro-5-
propionil-6-metil-benzofuran-2- carboxilico, de punto de fus

sidn 1259 (en ciclohexanoacetato de etilo).
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31 compuesto de partida, &cide 2,3-dihidro-6-me-

til-benzofuran-2-carhozilico, se prepara como en el Bjem-

PlO 1 b)-
_Sjemplo 6
a) De maners analoga o la del Bjemplo 1, a), se aci~

1a el deido 2,3-@ihidro-T-metoxi-benzofuran-2-cardexilico
con clomiro de butirilo en nitrobenceno y en presencia de
cloruro de aluminio, para formar el dcido 2,3-dihidro-5-
~butiril-T-metoxi~bengofuran—-2-carboxilico, de punto de

fusion 1182 (en benceno).

21 compuesto de partida, dcido 2,3~dihidro-T7-meto~

. . £
xi-benzofuran-2-carboxilico, se prepara asis

b) De menera angloga 2 la del Ejemplo 1, b), se di-
suelve acido T-metoxi-benzefuran-2-carboxilico (véase TF.M.
C. Corp. Heth. 6 500 340, C.i. 64, 3485a) en hidrocarbona-
to sdGico acuoso vy se reduce la solucidn con amalgems S0~
dica al dcido 2,3~dihidro-7-fenoxibenzofuran-2-carboxili~

co, de punto de fusidn 1232 (en benceno).
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=jemplo T

De maiera andloge & la del Ejemplo 1l,a), se aci-
la el ZAcido 2,3-dihidro-6-metil~benzofuranr2—carboxilico
con cloruro de valeroilo en nitrobenceno y en preseucia
de cloruro de aluminio, para formar el dcido 2,3-dihi-
dro-5~valereil-6-metil-benzofuran-2-carborilico, de punto

de fusidn 1379 (en ciclohexano/acetato de etilo).

E1l compuesto de partida se prepara como en el

Ejemplo 1, b).

_Bjemplo 8

&) De maners andloga a le del Ejemplo 1, &), se aci-
la €l deido 2,3-dihidro-6,7~dinetil-benzofuran-2-carboxili~
co con cloruro de butirile en presencia de cloruro de alumi-
nio y en nitrobenceno, pars formar el &cido 2,3-dihidro-5-
butiril-5,7-dimetil-benzofuran-2-carboxilico, de punto

de fusidn 148¢ (en acetato de etilo).

31 compuesto de partids, écido 2,3-dihidro—6,7-

dime til~benzoruran-2-cerboxilico, se prepara asi:

b) Se pulverizan y se mezclan bien 45,0 g de 2,3-~di-
metil-fenol y 50,0 o de &cido médlico, se trata la mezcla
con 100 cc de dcide sulfirico concentrado y, agitando,

se la calienta despacio de maners que la temperatura de
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la reaccidn a2l cabo de 30 minutos sea de 1302, Se mantie-
ne la solucidn a esta temperatura otros 30 minutos, se
la vierte luego en 1 kg de hielo y se agita durante 30

. .’ .’
mimutos la suspension resultante. se separan por succion
los cristales precipitados y se los recristaliza en eta-

. 7

nol. Se obtienc 7,8~dinetilcumarina, de punto de fusion

c) Se disuelven en 60 cc de cloroformo 34,8 g de la
7,8-dimetil~cumerina obtenida en b) ¥y, agitando y enfrian—
do ocasionslmente con hielo, se instila en esta solucidn
una solucion de 32,5 g de bromo en 20 cc de cloroformo,
de tal manera que la temperatura de la resccidn sea de
20 a 252, Se agite la uwezcla otros 20 minutos a la tem—
peratura ambiente y a continuscidn se @vapora por completo
el cloroformo en vacio. Se arfade el residuo, por porcio—
nes, a una suspension de 50,0 g de hidroxido potasico y
en 300 cc de ebanol y se mantiene la temperatura de la
reaccion entre 30 y 402 mediente refrigeracidn con hielo.
A continuacidn se agita la mezcla durante 30 minutos a 409
y durante 30 minutos mas a 802 y se la vierte en 2 litros
de agna helada. Se lava dos veces la solucidn alcalinoa-
ai0sa con 400 cc de éter cada vez v se ajusta a pH 2-3 con
gcido clorhidrico concentrado. Se egita la suspensién remni-
tante media hora a la temperatura embiente, se separan por

. 7 . . . .
succion los cristales precipitados y se los recristaliza
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en etanol. Se obtiene el édcido 5,7-dimetil-benzofuran-2-~

carboxilico, de punto de fusidn 237-2399.

a) De mgnerva anéloga o la del BEjemplo 1, b), se di-
suelve el acido 6,7—dimetil—benzofuran~2—carboxilico en
hidrocarbonato sédico acuoso ¥ se reduce con amalgeme so-
dica @l dcido 2,3-dihidro-6,7-dimetil-benzofuran—2-carbho—

z{1ico, de punto de fusidn 1322 (en etanol).

Ejemplo 9

De manera andloge 2 la del Zjemplo 1, a), se acila
el doido 2,3-dihidro-6-metil~benzofuran=-2-carboxilico con
cloruro de 2-etilbutirilo en nitroltenceno y en presencisa
de cloruro de aluminio, para formar el &cido 2, 3-dihidro-

—6-(2-etilbutiril)-6~metilbenzofuran-2-carboxilico, de

punto de fusion 1042 (en hexano).

21 compuesto de partide se prepara como en el

Bjemplo 1. Bb).

Zjenplo 10

e e

De umenire amalogza a la del Ejemplo 1, a), se aci-
1a el deido 2,3-dihidro-3,6-dimetil-benzofuran—-2-carboxili-
co (véase Fries, Finkewirth 4. 362, 52) con cloruro de bu-
tirilo en nitrobenceno y en presenciz de aluminio, para
former el Zcido 2,3-3,6-dimetil-5-butdril-benzofuran—2-

carboxilico, de punto de fusion 98-100¢ (en benceno).
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De manera audloge & la del Ejemplo 1, a) s acila
el Acido 2,3-dihidro—6-metilbenzofurau—2—oarbox{lico con
cloruro de isovaleroflo sn nitrobencesno y en presexncia de
cloruro de slumiuio, pare formar el acido 2,3-dihidre¢-5-iso-
valeroil-G-uetil-benzofuran-2-carboxilico, de punto de fusion

1322 (en benceno).

El compuesto de partida se prepara como en el Ejem-

plo 1, b).

_Sjemplo 12

e) De manere audloge a la del Ejemplo 1, 2), se acila
el dcido 2,3-dihidro-6-metil-benzofuran—2-cerboxilico con
cloruro de hexanoilo en nitrobenceno y en presencia de
eloruro de aluminio, para formar el deido 2,3-dihidro-5-
hexanoil-6~metil-benzofuran-2-carboxilico, de punto de fu-

sidn 1372 (en ciclohexano/acetato de etilo).

31 compuesto de partida se prepara como en el Ejems

plo 1, b).

b) De manera andlogs a la del Ejemplo 1, &), se acila
el &cido 2,3-dihidro-6-metil=benzofuran—2~carboxilico con
cloruro de octanoilo en nitrobenceno ¥y en presencia de clo-
ruro de aluminio, para former el dcido 2,3-dihidro-5-octa~

noil~G-metil~bengzofuran—2-carboxilico, de punto de fusidn
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-

81 corpussts de partida se prepars como en al

b4
=

sjeuplo 1y D).

Bjemplo 13

a) De menera andloga a la del Ejemplo 1, a), se acila
el dcido 2,3—dihidro~6—etil-benzofuran—z—carboxilico con
cloruro de butirilo en nitrobencenc y en presencis de clo-
ruro de eluminio, para formar el &d do 2,3~dihidro-5-buti-
ril-6-etil-benzofuren-2-carboxilico, de punto Ge fusidn 889

(en tetracloruro de carbono).

Bl corpuesto de partida, 4cido 2,3-dihidro-6-etil-

M 4
-benzofuran—2-carboxilico, se prepara asis

b) Lgitando, se calientan despacio hasta 1302 50,0 g
de m-etilfenol, 55,0 g de &cido malico y 100 cc de acido sul-
furico concentrado y se prosigue la agitacién e dicha tempe-
ratura durante 20 mimntos. Imego se vierte ls mezcla reac—
cional en 2 kz de hielo y se la extrae con 500 cc de éter
cade vez. 92 lavae el extracto etéreo con 200 cc de agua ¥y
200 oc de solncidn acuosa concentrada de hidrocarbonato 36~
dico, se sece sobre sulfato magnésico y se concentra. El
residuo, que es T-etil-cumarina bruta, se utiliza en forma

de producto bruto.

c) Se disuelven en 40 ce de cloroformo 30,4 g de la
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7-etil~cumaring y, agitaendo, se trata la solucidn a gotasg
con 25,0 3z de bromo &n 20 cc de cloroforme. Mediante re~
frigeracidn de cuando en cuando con un bafio de hielo, se
mantiene la terperatura de la mezcla reaccional entre 2090

vy 259, A continumeidn se prosigue la agitacién de la mez-
cla reaccional durante 20 minutos a la temperatura ambien~-
te y se¢ la concentrz en vacio de chorro de agua y & 502,

Se vierte el residuo por porciones en una solucidn de 80,0

g de hidrozido potasico en 150 cc de etanol, gue se ha ca~
lentado hasta 302, y se mentiene la temperatura de la reac—
cién a 30~409 mediante refrigeracion. Iuego se agita la
mezcla durante 30 minutos a le temperaturs ambiente y duran—~
te 30 minutos & 802 y se la vierte en un litro de agua hele-
da. Se lava le solucidn alcalinocacuosa Gos veces con 300

cc de éter cade vez, se la acidifica hasta pH 2~3 con aci-
do clorhidrieco concentrezdo ¥ sSe separa por suceidn el pro~
ducto bruto precigitade. Se recristaliza en etanol el pro-
ducto bruto 7 se le seca en vacio y a 802, después de los
cueles el dcido 6-etil-5-butiril-benzofuran-2-carboxilico

resultante funde a 152-1549.

a) De maners andloge a2 le del Ejemplo 1, b), se di-
suelve 4cido 6-etil-benzofuran-2-carboxilico em hidrocer-
bonato sddico acuoso y se le reduce con amalgama sodica
al deido 2, 3~dihidro-6-etil-benzofuran—2-carboxilico, de

punto @z fusion 1262 (en benceno).
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2jemplo 14
a) De manera andloze & la del Sjemplo 1, a), se aci-

la el fcide 2,3-dihidro-5~fluoro~benzofuran~2-carboxilico
con cloruro de tutirilo en nitrobencano y en presencia de
cloruro de alwwinio, pers former el dcido 243-dihidro-5-
~butiril-G-fiuoro-benzoinran-2~cerboxilico, de punto de

fusidn 144% (en ciclohexzano/aceteto de etilo).

El compuesto de partida, 2,3-dihidro—-6-fluoro-ben-

LA

zofuran~-2-carboxilice, se prepars asis

b) Se celientan en reflujo 3,5 g de aldehido p—-fluoro-
salicilico (vdase lipdnson, liiscon, Chem. Soc. 1635, 1929)
con 3,5 5 de carbonato potdsico en 20 cc de metiletilceto~
na. Luegs se instilan en 15 minutos 7 g de éster dietilico
de dcidc bromemalénico. Se hierve la mezcla en reflujo du-
rante 3 horas r luege se 12 deja una noche en reposo. 4
continuacidn se evapora la metiletilcetona, se trats el re-
siduo con 30 cc de etanol, 3,2 cc de agna ¥ 4 g de hidrdxi-
do potdsico y s¢ vuslve & hervir en reflujo por 8 horas.

Se concentra la solucidén hesta un tercio del volumen y se

la diluye con sgua haste obitener una solucion 1fmpide. Se
lava esta solucidn con éter y luezo se la ajusta a acidez
congo con Scido sulfirico dilufdo. Se separa por filtracidn
el acido 6-fluoro-benzofuran-2-carboxilico precipitado, se
le seca y se le recristalisa en benceno. Punto de fusién,
2630,
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c) De monera anéloga e la del Zjemplo 1, c), se disuel-
ve el acido G-fluoro-benzofuran—2-carbox{lico en hidrocar-
bonato sd6dico acuoso y se le reduce con amalgamna sddica
al dcido 2,3—dihidro~6—fluoro—benzofuran-E-carboxflico,

de punto de fusién 1422 (en benceno).

_Sjemplo 15

a) De menera andloge & la del Ejemplo 1, a), se aci-
le el dcido 2,3-dihidro-6-cloro-T7-metil-benzofuran—2-cer-
boxilico con cloruro de butirilo en nitrobenceno y en pre-
gencia de cloruro de aluminio, para former el acido 2,3~di-
hidro—G—butiril—G~cloro—7—metil—benzofuranr2-carboxilico,
de punto de fusion 1512 (purificado por cromatograf{a en
columna sobr: gel de sflice y recristalizado con una mez~
cla de benceno/scetato de etilo/dcido acético en la propor-

cidn 003535 ¥ por ultimo todavia en ciclohexano).

Bl compuesto de partida, acido 2,3~dihidro-6-clo-

ro~7-metil-benzofuran-2-cerboxilico, se prepara asi:

b) Se calientan a temperatura de 90 a 1002 y agitando
30 g de 2~hidroxi-6-cloro-tolueno (véase Ullmann, Panchaud,

A. 350, 112), 28,6 gz de dcido malico ¥ 57 ce de acido sul-

firico concentrado, durante 8 horas o hasta gue ya no se

advierte ningin desprendimiento de gas. Luego se vierte
la megcla en hielo ¥ se la extrae con éter. Concentrando

N [ . N .
la solucidn etérea y recristalizando el residuo en etanol,
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se obiienen cristoles grasientos de 7-cloro-8-metil-cumarina.

¢) Se suspenden en 25 cc de claroformo 17,2 g de la
T-cloro-3-metil-cumerine y se instilan en la suspensidn,
a2 252 y en 20 minutos, 4,7 cc de bromo en 10 cc de cloro—
formo. Se prosigue le agitacidn por media hora todavia
v luezo se concentra en vacio. El aceite gue queda se ins~
tile en una solucidn de 29,5 g de hidrdxzido potdsico
en 120 cc de etanol, azitando de manera gue la temparatura
no sobrepase los 40¢, Se prosigue la agitacidn por 30
mimitos, a 25¢, y luego por otros 30 minutos a 802. Se
vierte la pepilla en hielo, se ajuste a pH 7 con dcido
sulfirico (4-n) la solucidn obtenida, se lava ésta con
dter, se ajusta a scides congo ¥ se extrae con éter. Ime-
go se concentra la solucidn etérea y se recristaliza en
cicleohexano/acstato de etilo el acido 6-cloro~T-metil-ben—

zofuran-2-cariozilico. Punto de fusién, 225¢,

a) De meners aneloza & la del Ejemplo 1, b), se re-
duce el Zcido H-cloro~T-metil-benzofuran—2-carboxilico, en
hidrocarbonato sodico acuoso ¥y con amalgame sddica, al
acido 2,3-dihidro-G-cloro~T-metilbenzofuran—2-carboxilico,
de punto de fusion 1332 (en ciclohexano/acetato de etilo).

Eaempyzigi_

I A— ——

a) De maners andloga a la del Bjemplo 1, a), se acilae

el dcido 2, 3-dihidro-6-metil-benzo/b/tiofen—2-carboxilico
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con clorure de butirilo en nitrobenceno y en preseacia de
cloruro de eluminio, para formar el dcido 2,3~dihidro=-5-
butiril-6-matil-benzo/b/tiofen~2~carboxilico, de punto

de fusidn 122¢ (en wetracioruro de carbono).

P L way o
El compuesto de partida, acido 2,3-dihidro—6-me-

til—benzo/h/tiofen—2—carboxilico, se prepara asis

b) De maners anélogae a la del Ejemplo 1, b), se re-
duce el doido 6-metil~benzo/b/Fiofen-2-carboxilico (véase
Yasuo Matsuki, Tatsuo Kanda, Nippon Kogalm Zasshi 86,
80-102, 1965), en hidrocarbonato sédico acuoso y con amal-
gama sédica, al dcido 2, 3-dihidro-6-metil-benzo/b/biofen~2-

carboxilico, de punto de fusién 158¢ (en ciclohexano).

Ejemplo 17

a) De maneras endloge & la del Ejemplo 1, a), se acila
dcido 2, 3-dikidro-6-cloro-benzo/b/tiofen—~2-carboxilico con
cloruro de butirilo en nitrobenceno y en presencia de clo—
ruro de aluminio, para formar el acido 2,3~dihidro~5~buti-
ril-6-cloro-benzo/b/tiofen-2-carboxilico, de punto de fu~

sidn 155¢ (en nitrometano).
21 4cido de partida se prepara asi:

b) Se calienta a 109 una megzcla de 96 g de rodanina,
169 ¢ de acetato sédico anhidro y 450 cc de &cido acético

glacial. 4 la solucion formada se hacen afluir 126 g de
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aldehido 2,4~diclorobenzoico disueltos en 225 cc de acido
acético glacial. BSe origine una papille, la cusl se hier-
ve en reflnjo durente 30 minutos. Iuego se vierte la mez-~
cla caliente en 6 litros de agua helada, se separa por
suceidn 1z 2~tio~i5~(2,4=diclorobenciliden)-rodaninalyreci-

pitada y se la lava con aguz.

c) Mediante calentamiento se disuelve este substan—
cia bruta en 2 litros de hidrdxido sddico acuoso al 5 %
¥y se la vuelve a enfriar, lo que hace gque se precipiten
vestizios de zldehido 2,4-diclorobenzoico, que se separan
por filtracidn. Se agrega répidamente a la solucidn exce-
so de dcido clorhidrico concentralo, se vuelve a enfriar
v se separa por filtcecidn el dcido 2,4-dicloro-alfa-mer—
capto-dinémico precipitado. Se recoge este dcido en &ter,
se seca la solucidn etérea con sulfeto sddico y se la con-

centra.

d) Se calienta el residuo a 150~160% (temperatura
interna) con 1350 cc de dietilenglicol ¥ 117 g de metile—
to sodico y se agita dnrante una hora a dicha temperatura.
Esto hace ¢ne sz destile el metanol. Iuego se vierte lao
mezcla en 5 litros de hielo y se la ajusta a acidesz congo
con dcido clorhidrico. 8e precipita el dcido G-cloro-ben~
zo/b/tiofen-2-carvoxilico, que es separado por filtracidn
vy recristalizado en dioxano/acetato de etilo. Punto de
fusidn, 2832,
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ox dcido 6—cloro-benzo/%/%iofen-2—carboxilico se
reduce de maners anéloga a la del Bjemplo 1, b), al acido
2, 3-3ihidro-6-cloro-benzo/b/tiofen-2-carboxilico, de pun-

to de fusion 126-1232,

JEiemplo 18

a) De menera andloga a la del Ejemplo 1, 2), se aci-
la el 4cido 2, 3-dihidro-4-cloro-benzo/b/#iofen~2-carboxi-
lico con cloruro de butirile, pare former el acido 2,3-di-
nidro-4-cloro-5-butiril-benzo/b/tiofen-2-carboxilico, de

panto ue fusion 178¢ (en metanol).
21 compuecsto de partida se prepara asi:

b) De meners andloga & la del Ejemplo 17, b), se pre-
pare a partir de aldehido 2,6-dicloro-benzoico y rodanina,
en presencia de acetato sddico y 4cido acético glacial,

1a 2-tioxo-5-(2,6~diclorobenciliden)~4-tiazolidinona.

c) iuego se trata el producto de b) de manera ana-~
loga a la del &jemplo 17, ¢); pero por ebullicidn en re-
flujo durante 10 horas se llega en una etapa hasta el doi~
do 4-cloro-benzo/b/tiofen-2~carboxilico, de punto de fu-~

gidn 257-253%2 {en etanol).

Est2 acido se reduce de manera anéloga a la del
Ejemplo 1, b), el acido 2,3-dihidro~5—cloro~benzo/%/%io—

fen~2-carbox{lico, de punto de fusidn 158-160¢ (en benceno)-
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a) De mensre ancéloge a la del Zjemplo 1. &), se acila
el deido 2,3-dihidro~6~etoxi~benzo/b/tiofen~2-carbox{lico
con cloruro de hutirile, para former el decido 2,3-dihidro-
-5=-butiril-6-etozi~benzo/ b/ tiofen-2~carboxilico, de punto

de fusidn 144¢ (en benceno).
El compuesto de partide se prepara asi:

b) Se suspenden 389 g de G~etoxi~benzo,/b/tiofen=3(2H)~
ong en 1750 cc de isopropanol,; ¥ se calienta la suspensién
a 35%, Iucyo se afiaden 76 g de borohidruro sddico y se
deja reposar ls mezcls por unas 15 horas. Después de di-
Inir con 1500 cc de agua, se sacude la solucidn con éter v
ge evapora el extracto etéreo, con lo gue quedan 400 g de
cristales &s color morado, gue se trituran durante una hora
con 700 g de dcido polifosférico. Después de afiedir hielo
en exceso, fe extrae la nezela con éter, ge concentra el
extracto y se le destila, lo que de el G-etoxi-~benzo/b/tio=

feno, de punto de ebullic dn 1202/0,1 Torr.

c) Se diluyen con 1000 cc de éter, bvajo nitrogeno,
320 z de une suspension al 20 % de butil-litio en hexano
v se enfriz la dilucion hasta temperatura de -15 a -202.
Se instila luego, en el curso de una hora y agitando, 108
g de G-etoxi~benzo/b/tiofeno disnmeltos en 800 cc de Ster

v la rezcle resultente se vierte en 4000 g de anhidrido car—
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bonico s6lido (hielo seco) desleido en 2000 cc de éter.
DesPués de cslentbamiento lento haste la temperatura am—
biente, se ajuste a acidez congo con &cido clorhidrico
concentrado y se extrae con éter. Concentrado la solu-
cidn etéres, queda el dcido 6-etoxi-benzo/b/tiofen~2~car—

boxilico, de punto de fusidn 208-2112 (en etanol).

d) Bl dcido 6-etozi-benzo/b/tiofen—2-carboxilico se
reduce de menera andloge a la del Ejemplo 1, b), al acido
2,3-dihidro-6-etoxi~benzo/b/tiofen—-2~carboxilico, de

punto de fusidn 118-119¢,

@jemglo 20

Se deslfen 12,6 g de dcido 2,3~dihidro-6~metil~ben~
zofuran-2-carboxilico con 70 cc de nitrobenceno y, en el
curso de 30 minutos, agitando y refrigerando, se trata la
suspensidn en porciones con 35 g de cloruro de aluminio,
procediendo de manera que la femperatura no sobrepase los
109, A lz misma temperatura se instilan, en el curso de 30

minutos, 16 g de bromuro de butirilo.

Tueso se prosigue la agitad én de la mezcla reac—
cional en haiio de hielo, durante 5 horas, se la deja repo-—
sar a la temperatura embiente por 16 horas, se la calienta
a 40° por una hora todavia vy se la vierte en 500,0 g de
hielo. &4 la suspensién resultante se afiaden 50 cc de dei-

do clorhidrico concentrado y, cuando se ha descompuesto el
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corpledo de cloruro 4@ aluminio, se extrae la mezcla reac—
cional por ties veces con 150 cc de dter cada vez; 9¢ seca
el extracto etdreo sobre sulfato sodico y se le concentra,
se deslie el residuo en hexeno, se le ceumtrifugs, se le
vuelve & seuarsr d=21 hexano y se le recristaliza en ben~-
ceno. 1 écido 2, 3~dihidro-5-butiril-6-metil-benzofuran-

-2~cerbozilico resultante funde a2 140~1419,

Ejemplo 21

Se deslien con 70 cc de nitrobenceno 12,6 g de
ro, R N [ S
acido 2, 3-Gikidro-b-metil-benzofuran~2-carhoxilico y, en
el curso de 30 minutos, agitando y refrizerando, se trata
la suswension, en porciones; con 35 4 de cloruro de alu-
minio, procediendo qu2 la temperatura no sobrepase los
10>, 4 la wmiseno tempersturs se instilan, en el curso de 30

- - - . € 4 o o
ninutos, 15,% z de anhidride tmtirico.

Luezo se prosigue la agitacidn de la mezcle reaccio-
nal en bLailo de hielo, durante 5 horas, se la deja reposar a
la temperatura ambiente por 16 horas, se le calienta a 402
por una hora todavia y se la vierte en 500,0 g de hielo.
4 la suspension rasultante se afiaden 50 cc de acido clorhi-
drico concentrzdo y, cuando el complejo de cloruro de alumi-
nio se he Gescompuestos se extrae la mezecla reaccional tres
veczs con 150 cc¢ ds éver cada vez. Se gepa el extracto
etéreo sobre sulfato sédico, se le concentra, se suspende

el residuo en hexano, se le centrifusza, se le vuelve a se-
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parar del hexano y s¢ la recristaliza on benceno, El dei-

~,

do 2,3-dihidro-5-butiril-6-metil-benzofuran-2-carboxilico

resultante funde g 140-1418,

Bjemplo 22

Dc manera andloga a la del Ejemplo 1, a), se acile
dcido 2,3-dihidro~2,3-dimetil~benzofuran-2-carboxilico
(véase Russell Gaertner, J. am. Chom. Socs, 74 5319, 1952)
con cloruro de acido butirico en nitrobenceno y en prescn~
cia de cloruro ‘de aluminio, para formar dcido 2,3-dihidro-
-2, 3-dimetil~5~butiril-benzofuran~2-carboxilico.. Punto de

fusidén 110-113¢,

NOT A

Descerito el objeto del prescente invento, se
declaran nuevas y de propies invencidn las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suiza n? 8030/68 del 30 de Mayo dec 1968.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

acidos carboxilicos hetarociclicos, de la f£érmula general I

y Y
1 / 1
R - CO- H
[ (1)
Y
\\\XL/’, 2
yA L<COOH

en la que
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R significa un grupo alquilico con 2 a 3 dtomos
de carbono;
X significa oxigeno o azufre;
Y, significa hidrdgeno, el grupo metilico o el
grupo metoxilicos
Y signifiea hidrdgeno o ¢l grupo metilico; y
, significan hidrdgeno, haldgeno hasta el nimero
atomico 35 o grupos alqﬁilicOs 0 alcoxilicos con
2 dtomos de carbono a 1o sumo cada uno,
y de sus salcs con bases inorganicas u orgénicas, carac-
terizado por hacerse reaccionar segin Friedel-Crafts
preferentemente en un medio disolventc adecuado y en

presencia de catalizadores, un compucsto de la férmula

general IT

Y
7 X fﬁiﬁ
(11)

en la que
Xy Yy Y9 29 ¥ Zp tlenen o1 significado que se les ha
atribuido en 1z férmula I,
con un haluro de deido carbox{lico de la férmula genoral ITI
0
1
Re-C=-qQ (II1)

0 con un anhidride de dcido carbox{lico de la férmula ge-
neral IV
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(IV)

donde
R tiene el significado que se le ha atribuido
en la férmula I ¥
Q significa un haldgeno, y preferentemente cloro o
bromo
¥, si se quiere, transformarse el producto de la reaceidn,

con una base inorginica u orgdanica, cn una sal.

2. Procedimiento scgin la reivindicacion 1, carac-
terizado en que para la reaccidn Fricdel-Crafts se utilizan
preforentemente los catalizadores del +tipo cloruro de slumi-
nio y cloruro dc estaflo tetravalente; y cuando el agente
acilantc es un anhidrido de dcido cerboxilico, se utili-
zan preferentemente como catalizadores los del grupo formado
por cloruro de cine, acido sulfirico concentrado, deido fog-

forico, acido polifosfdrico y deido pirofosfdrico.

3. Procedimiento, segin la rcivindicacidn 1,

caracterizado en que en calidad dec disolventes se ubtilizan

del grupo formado por hidrocarburos alifdticos o cicloali~

fdticos o cicloalifdticos, hidrocarbures nitrados, hidrocar-

buros halogenados y sulfuro d¢ carbono.

4, Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque cuando en el compucsto de partida de la fér-
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mula general BI, X significe oxigeno e Yl, Y2, Zq ¥ Zé
concuerdan con 1os grupos enumerados de la ‘férmula I, sc
preparan partiendo de 2-alil-fenoles substituidos por

oxidacidn con dcido peracético o 1los epoxi-compucstos corres-
pondientes, con transposicidn post.rior, por calentamicnto,

2 los hidrobenzofuranos respcctivos y posterior oxidacidn,
mediante permanganato potdsico, formdndose los dcidos carbo-
x{licos citados; o bien por rcduccidén dc los deidos benzo-
furancarboxilicos, eventualmente substituidos, a los rcs-

pectivos dcidos dihidrobenzofuran-2-carboxilicos,

5. Procedimicento segun la rcivindicacidn 1 ca~
racterizedo porque, cuando en ¢l comwnucsto de partide dec la
férmula gen.ral II, X significa azufre, ¢éstos se preparan
por reduccidn con amnlgema sbédica de los deidos benzo[ bl
tiofen-2-~carboxilicos correspondicntemente substituidos;

o bicn, por carboxilmeidn dc 1os benzo[bltiofenos respectivos;
0 bicn, por condensacidén de los aldchidos o-halobenzoicos
correspondicntemente substituidos, segin la definieidn de
Zy ¥ %y, o sus rodaminas respectivas y epullicidn de éstas
con lejia dc sosaz cdustica y, cn su easo, tratamiento con

metilato sddico en dietilenglicol on calicnte.

6. Proccdimicnto para lo proparacidén de nuevos

4dcidos carboxilicos heterociclicos.

Scgun se describe y reivindica en la presente
memoric decscriptiva gque consta de 37 hojas foliadas y cs-
critas a miquina por una sola cara.

Medrid, a 29 de Mayo de 1968.
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