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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos ácidos carboxíli- 
cos heterocíclicos, a un procedimiento para prepararlos, 
a medicamentos que contienen los nuevos compuestos y a su 
empleo.

5 . Los ácidos oarboxílicos heterocíciicos da la fór­
mula general I
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en la ene
R

X
Y.

significa un grupo alquílico con 2 a 7 áto­
mos de carbono, 
significa oxígeno o azufre, 
significa hidrógeno, el grupo metílioo o el 
grupo metoxílico,
significa, hidrógeno o el grupo metílico y 
significan hidrógeno, halógeno hasta el nu­
mero atómico 35 o grupos alquílicos o alcoxí- 
licos con 2 átomos de carbono a lo sumo cada uno,

así como sus sales con bases inorgánicas u orgánicas, no 
se habían dado a conocer antes.

Z„ y Z 
1 2

Según se ha descubierto ahora, los nuevos compues­
tos tienen, con alto índice terapéutico, valiosas propieda­
des farmacológicas. Manifiestan en partíoular acción anti­
tusiva y diurética. La actividad antitusiva se puede de­
mostrar con las pruebas corrientes (véase R.Domenjoz, Arch. 
exptl, Pathol, Pharmacol. 215, 19-24, 1952).

Un compuesto de la fórmula general I, la sal sódica
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3el acido 2,3"áihi¿ro-5**butirii-6-metil-benzofuran-2—car-

boxílico, administrado al gato por vía endovenosa, inhibe
intensamente y hasta por completo, durante una hora, el 
estimulo tusivo desencadenado por excitación eléctrica 
del nervio laríngeo superior.

La acción diurética y la salurética pueden demos­
trarse con las pruebas corrientes (véase E.G. Stenger y col. 
Schweiz. med. Wochenschr. 39, 1126, 1959). Estas propie­
dades caracterizan a los nuevos compuestos como aptos para 
el tratamiento de los trastornos ocasionados por la excre­
ción defectuosa de electrólitos, en particular de cloruro 
sodico. Estos trastornos son causa de ademas e hipertonías.

Por ejemplo, el ácido 5-butiril-2,3-dihidro-6,7**di- 
metil-benzofuran-2-carboxílico, administrado al perro en 
dosis de 5 mg/kg per os, produce un aumento de la excreción 
de iones de sodio e iones de cloro hasta 0,02-0,04 miliequi- 
valentes/minuto por kg 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 excresion de iones de potasio sólo aumenta has­
ta 0,004-0,008 miliequivalentes/minuto por kg de peso cor­
poral.

3n los ácidos carboxílicos heterocíclicos de la fór­
mula I, Z^ asume la posición 4 ó 5 y 2<2 asume la posición 
6 o 7. R es, por ejemplo, el grupo etílico, propílico, 
isopropílico, butílico, isobutílico, butico secundario, butí-
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lico terciarios bencílico, isobencílico, 1-metilbutílico, 
1-etilpropíliJo, 1 ,1-dimetilpropílioo, hexílico, isohexí* 
lico, heptílico, isoheptílico o 1 ,1-dietilpropílico. 3^ 
y 2^ significan, en calidad de grupos alquílicos, el grupo 

5 . metílico o el etílico; y en calidad de grupos alcoxílicos, 
el grupo netoxílico o el etoxílico.

Para la preparación según este invento de los 
compuestos de la fórmula general I, se hace reaccionar según 
Friedel-Crafts un compuesto de la fórmula general II

10. Zl Y
. 1

i H i
J\/ ¡! t V

2
^ COOH

(II)

en la que
X, Y^, Yg, y Zp tienen el mismo significado que 

1$. en la fórmula I,

con un haluro de ácido carboxílico de la fórmula general 
III

0

iiR - C - Q (III)

2o. o con un anhídrido de ácido carboxílico de la fórmula gene
ral IV



(IV)

o
R - C

\
O

donde
R tiene el mismo significado que en la fórmula

i y
^ Q significa un halógeno,

y, si se quiere, se convierte el producto de la reacción 
en una sal con una base inorgánica u orgánica.

En calidad de halógeno, Q es preferentemente clo- 
ro o bromo. Catalizadores apropiados para la reacción de 
Friedel-Crafts son, por ejemplo: en particular, el cloruro 
de aluminio y el cloruro de estaño tetravalente, pero ade­
más el cloruro de zinc, el ácido sulfúrico concentrado, el 
ácido fosfórico, el ácido polifosfórico o el ácido piro- 
fosfórico. Dichos ácidos se emplean con preferencia cuando 

1 5. el agente acilante es un anhídrido de ácido carboxílico. La 
reacción se lleva a cabo de preferencia en un disolvente.
En calidad de disolventes pueden utilizarse, por ejemplo, 
los hidrocarburos alifáticos o cicloalifáticos (como el hep- 
tano o el ciclohexano), los hidrocarburos nitrados (como el 

20. 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 que el sulfuro de carbono.

En calidad áe materias de partida de la fórmula 
general II, son aptos, por ejemplo, los compuestos en los 
que X significa oxígeno y cuyos radicales T^, Yg, y 
Zg concuerdan con los grupos que se han enumerado a conti 
nuación de la fórmula I. De e ste tipo de compuestos so 
conocen, por ejemplo, el ácido 2 ,3-dihidro-benzofuran-2- 
carboxílico (véase R. Fittig y G. Ebert, Ann. Chem. 216 
116,1883) y el ácido 2 ,3-dihidro-6-metoxL-benzofuran-2- 

1 0. carboxílico (véase *7. Kill y p. Be oh, Chem. Ber. 1783,
1886). Otros compuestos de esta serie pueden prepararse 
como sigue, partiendo, por ejemplo, de 2-alil-fenoles subs­
tituidos:

Se oxidan con ácido peracético los 2-alil-fenoles 
1$. substituidos, convirtiéndolos en 2-(2,3-epoxi-propil)-fe-

noles, y se transponen éstos por calentamiento a los res­
pectivos 2,3-dihidro-2-hidroximetilbenzofuranos, los cua­
les se convierten por oxidación con permanganato potásico 
en los ácidos 2 ,3-dihidro-benzofuran-2-carboxílicos corres- 

20. pondientes. Por ejemplo, por este procedimiento, partien­
do de 2-alil-5-clorofenol y pasando por los productos in­
termedios 2-(2,3-epoxipropil)-5-clcrofenol y 2,3"dihidro- 
-hidroximetil-6-clorobenzofurano, se hace el ácido 2,3-di- 
hidro-6-olorobenzofuran-2-oarboxílico. Además, pueden obte- 

2 5. narse también compuestos de la fórmula II si se reducen



(por ejemplo, con amalgama sódica) ácidos benzoAtran-2- 
carboxílicos, eventualmente substituidos, a los respectivos 
ácidos 2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxílicos. Por ejemplo, 
partiendo del ácido 2-metil-benzofuran-2-carboxílico (véa­
se K. von Auwers, Ann. Ciiem. 408, 255: 1955) se prepara por 
este procedimiento el ácido 2,3-dihidro-6-metil-benzofuran- 
2-carboxílico. Las materias de partida de la formula gene­
ral II con un átomo de azufre en calidad de X pueden prepa­
rarse de manera análoga por reducción con amalgama sódica 
de ácidos benzo/b/tiofen?2-carboxílicos correspondientemen­
te substituidos. De los ácidos benzo/b/tiofen-2-carboxíli- 
cos que para ello se necesitan son conocidos algunos, como 
por ejemplo el ácido 6-metil-benzo/b/tiofen-2-carboxílico 
(véase Y. Matsuki, T. Kanda, Nippon Kagaku Zasshi 86, 99**102 
1365), y otros son preparados de manera análoga a la de los 
conocidos, por ejemplo mediante carboxilación de benzo/b/ 
tiofenos correspondientemente substituidos. Por lo demás, 
se obtienen ácidos benzo/b/tiofen-2-carboxilicos substitui­
dos, por condensación de aldehidos o-halobenzoicos corres­
pondientemente substituidos según la definición de y 
Zp, convertirlos en 5-(o-halobenciliden)-rodaninas co­
rrespondientemente substituidas, ebullición de estas últi­
mas con lejía de sosa cáustica y, si es preciso, calenta­
miento consecutivo con metilato sódico en dietilenglicol 
a unos 1509-160- C (véase M.D. Castle, R.G. Plevey e Y.C. 
Tatlow, J. Chem. Soc. 1968, 1225-1227).
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Los nuevos compuestos de la fórmula general I y 
sus sales se administran por via peroral, rectal o paren- 
teral. Para la formación de sales pueden emplearse bases 
inorgánicas u orgánicas; ccmo, por ejemplo? hidróxidos?

5. carbonates o bicarbonatos de metal alcalino o alcalinoté-
rreo, trietanolamína o colina. Las dosis diarias de bases 
libre o de sales farmacéuticamente aceptables de ellas os­
cilan entre 1 y 20 mg/kg per os para los animales de san­
gre caliente. Las formas apropiadas de dosificación uni- 

1 0, taria? como grageas, cápsulas, pastillas, supositorios o
ampollas, contienen de preferencia 25 a 250 mg de una mate­
ria activa de este invento o de una sal respectiva farmacéu­
ticamente aceptable.

Las formas de dosificación unitaria para uso pero-* 
15. ral contienen como materia activa, preferentemente, entre 

20 % y 80 ^ de un compuesto de la fórmula general I o de 
nna sal respectiva farmacéuticamente aceptable. Para su 
preparación se combina la materia activa, por ejemplo, 
con materias de vehículo sólidas y pulverulentas, como lac- 

2o. tosa, sacarosa, sorbita y manita? almidones, como el al­
midón de patata, el almidón de maíz o la antílope ctinai 
polvo de laminaria o polvo de pulpa cítrica; derivados celu­
lósicos o gelatina, eventualmente con adición de deslizan­
tes, como estearato de magnesio o de calcio o polietilen- 
glicoles, para formar pastillas o núcleos de grageas. Esto: 
últimos se recubren, por ejemplo, con soluciones ooncen-

25.



tradas de azúcar, las cuales pueden contener todavía, por 
ejemplo, goma arábiga, talco y/o dióxido de titanio; o 
bien con una laca disuclta en disolventes orgánicos de fácil 
volatilidad o mezclas 3e disolventes. A estos recubrimien­
tos pueden añadirse colorantes, por ejemplo, para caracteri­
zar dosis distintas de materia activa. Como otras formas 
de dosificación unitaria para la vía oral son aptas las cáp­
sulas encajables de gelatina, lo mismo que las cápsulas 
blandas, cerradas, de gelatina y un ablandador (como la gli- 
cerina). Las primeras contienen la materia activa preferen­
temente en forma de granulado y en mezcla con deslizantes 
(como talco o estearato de magnesio) y eventualmente esta­
bilizadores (como metabisulfito sódico o ácido ascórbico).
En las cápsulas blandas, la materia activa está de prefe­
rencia disuelia o suspendida en líquidos idóneos, como po- 
lietilenglicoles líquidos, aunque pueden añadirse asimismo 
estabilizadores.

Para el tratamiento de la tos entran además en cuen­
ta, por ejemplo, las pastillas para chupar, lo mismo que 
formas de aplicación oral no dosificadas individualmente, 
como por ejemplo los jarabes y las gotas para la. tos que 
se preparan con los coadyuvantes usuales.

En calidad de formas de dosificación unitaria para 
uso rectal entran en cuenta, por ejemplo, los supositorios 
que constan de una combinación de un compuesto de la fórmula 
general I, o una sal respectiva apropiada, con un soporte
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graso neutro, o también las cápsulas rectales ¿e gelatina, 
que contienen una combinación de la materia activa, con polie 
tileaplicóles.

Las ampollas para la administración párente?*al 
(particularmente intramuscular) y también endovenosa con­
tienen preferentemente una sal soluble en agua de un com­
puesto de la fórmula general I, como materia activa, de pre­
ferencia en concentración de 0,5 a 5 % y eventualmente jun­
to con agentes estabilizadores apropiados y substancias amor 
tiguadoras apropiadas, en solución acuosa.

Las formulaciones que 3iguen explican con más de­
talle la preparación de formas de aplicación según este 
invento:

a) 3e mezclan 1000 g de ácido 2, 3**dihidro-5'*butiril- 
6-metii-bensofuran-2-cerboxílico con 550 g de lactosa y 
2.2 g de almidón de patata, se humedece la mezcla con una 
solución acuosa de 8 g de gelatina y se la granula pasan 
dola por un tamiz. Después de secar, se mezclan 60 g de 
almidón de patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de mag­
nesio y 5 g de dióxido de silicio coloidal y se comprime la 
mezcla en 10 000 pastillas de 200 mg de peso cada una y 
100 mg de contenido de materia activa, que si se quiere pue­
den proveerse ge entallas de fraccionamiento para ajuste 
más fino de la dosificación.

25. 3n calidad de materia activa puede emplearse tam-
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bien la misma cantidad de ácido 5-butiril-2,3-dihidro-6,7- 
dimetil"benzofuran-2--carboxílico.

b) A partir de 1000 g de ácido 2,3-dihidro-5"*butiril- 
-6-metil-benzofuran-2-carboxílico, 379 g de lactosa y la 

5. solución acuosa de 6 g de gelatina, se prepara un granulado
que, después de secarlo, se mezcla con 10 g de dióxido de si­
licio coloidal, 40 g de talco, 60 g de almidón da patata y 
5 g de estearato de magnesio y se comprime en 10 000 núcleos 
de grageas. A continuación se recubren éstos con un jarabe 

10. concentrado de 533,5 g de sacarosa cristalizada, 20 g de go­
ma laca, 75 g de goma arábiga., 250 g de talco, 20 g de dióxi­
do de silicio coloidal y 1,5 g de colorante y se secan. Las 
grageas resultantes pesan 240 mg cada una y contienen cada 
una 100 mg de materia activa.

1$. c) Para preparar 1000 cápsulas de 100 mg de substancia
activa cada una, se mezclan 100 g de ácido 2,3-dihidro-5- 
butiril-6-metil-benzofuran-2-carboxílico con 9,5 g de talao 
y 0,5 g de estearato de magnesio, se pasa la mezcla por un 
tamiz (por ejemplo, el tamiz IV según Ph. Helv. V) y se en- 

20. vasa uniformemente, en cápsulas del tamaño 0.

3n calidad de materia activa puede emplearse también 
la misma cantidad de ácido 5-butiril-2,3-dihidro-6,7-dime- 
til-benzofuran-2-oarboxílico.

d) Para preparar un jarabe para la tos con 0,5 % de ma-



teria activa, se disuelven en 3 litros de agua destilada
1.5 litros de ¿iicerina, 42 g de áster butílico de ácido 
p-hidroxibenzoico, 18 g de áster propílico de ácido p-hi- 
droxibenzoico y, con ligero calentamiento, 50 g de ácido

5 , 2 ,3-dihidro-5-butiril-6-matilbenzofuran-2-carboxílico, se
añaden 4 litros de solución de sorbita al 70 %, 1000 g de 
sacarosa cristalizada, 350 g de glucosa y una materia aro­
mática (por ejemplo, 250 g de "Orange Peel Soluble Fluid" 
de Eli Lilly and Co., Indianápolis; o 5 g de esencia natu- 

1 0. ral de limón y 5 g de esencia "Halb und Halb", ambas de
la firma Haarmann und Reimer, de Holzminden, Alemania), 
se filtra la solución resultante y se completa el filtrado 
basta 10 litros con agua destilada.

e) Para preparar ¿otas para la tos con 2,5 % de ma- 
15. teria activa, se disuelven 250 g de ácido 2,3-dihidro-5-

butiril-¿-netil-benzofuran-2-carboxílico y 30 g de ciclama- 
to sódico en una mezcla de 4 litros de etanol (al 95 %) 
y 1 litro de propilenglicol. Por otra parte, se mezclan
3.5 litros de solución de sorbita al 70 % con 1 litro de 
agua y se agrega la mezcla a la solución anterior de mate­
ria activa. Luego se añade una materia aromática (por 
ejemplo, 5 g de "Hustenbonbon-Aroma" 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 agua destilada.

f) Se prepara una masa supositorios a partir de 2,5 g

25.



- 13 -

U  F

de ácido 2,3"dihidro-5"Lutiril-6-metilbenzofuran-2-carbo-' 
xílico y 167,5 g de Adeps solidas y se forman con ella por 
colada 100 supositorios de 25 mg. de materia activa cada 
uno.

g) Se disuelven 200 mg de ácido 2,3-dihidro-5**butiril- 
6-metil-benzofuran-2-carboxílico en 4 cc de solución acuo­
sa 0,1-n de hidrocarbonato sódico, se calienta la solución, 
se la completa hasta 10 cc y se la esteriliza.

En calidad de materia activa puede emplearse tam- 
10. bien la misma cantidad de ácido 5"butiril-2,3-dihidro-6,7-*

dimetil-benzofuran-2-carboxílico.

Los ejemplos que siguen explican la preparación 
de los nuevos compuestos de la fórmula general I, pero 
no deben limitar en ningún aspecto la extensión del inven­
to. Las temperaturas están expresadas en grados centígra- 

15. dos.
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Ejemplo 1

5.

10.

15.

20.

a) Se ¿eslíen con 135 ce de nitrobenceno 25)2 g áe 
ácido 2 ,3'-diLidr o--¿-metil-bensofuran-2-carboxilico y, en 
el curso de 30 minutos, agitando y refrigerando, 3a tra­
ta la suspensión con 63,5 g de cloruro de aluminio, por 

porciones y de modo que la temperatura no sobrepase los 
IOS. la misma temperatura, se instilan en el curco de 
30 minutos 22,3 g de cloruro de butirilo. Luego se prosigue 
la agitación de la mezcla reaccional en baño de hielo, por 
5 horas, se la deja reposar a la temperatura ambiente por 
16 horas, se la calienta a 4QS por una hora todavía y se 
la vierte en 400,0 g de hielo. Se añaden a la suspensión re­
sultante 50 cc de ácido clorhídrico concentrado y, cuando 
el complejo de cloruro de aluminio se ha descompuesto, se 
extrae tres veces la mezcla reaccional oon 150 oc de éter 
cada vez. Se seca el extracto etéreo sobre sulfato sódico y 
se le concentra por evaporación. Se suspende el residuo en 
hexano, se le centrifuga, se le vuelve a separar del hexa- 
no y se le recristaliza en benceno. El ácido 2,3-dihidro- 

5-butiril-6-metil-benzofuran-2-oarboxílico obtenido funde 
a 140-1413.

El compuesto de partida de a) se prepara así:

b) Se disuelven en 500 cc de una solución acuosa sa­
turada de hidrocarbonato sódico 3 5 ,0 g de áoido 6-metil- 
benzofuran-2-carboxílico (véase K. von Auwers, Ann. Chem.



408, 255¡ 1915) y se enfría la solución hasta $s en baño 
de hielo. Se añaden 500,0 g de amalgama sódica al 5 %, se 
aparta del baño de hielo la mezcla reaocional al cabo de 
2 horas y se la deja reposar a 20^ por 24 horas. A con- 

5. tinuación se secara la solución del mercurio, se la fil­
tra y se ajusta el filtrado a pH 1 con ácido clorhídrico 
concentrado. Se separa por filtración el precipitado sedi­
mentado, se le lava con 300 cc de agua y se le seca. 31 
ácido 2,3*dihidro-6-metil-benzofuran-2-carboxílico resul- 

1 0. tante funde a 157- y, después de recristalización en me-
tanol/agua, a 158--

Ejemplo 2

a) De manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se acila 
el ácido 2 ,3-dihidro-7-cloro-benzofuran-2-carboxílico con 

1$, cloruro de sulfinilo en nitrobenceno, en presencia de clo­
ruro de aluminio, para formar el ácido 2 ,3-dihidro-5"buti- 
ril-7-cloro-benzofuran-2-carboxílico, de punto de fusión 
1618 (en benceno).

El compuesto de partida, ácido 2,3-dihidro-7"*clo- 
2o. ro-benzofnran-2-carboxílico, se prepara así:

b) En el curso de 30 minutos y agitando se añaden 
112,0 g de 2-aril-6-cloro-fenol (véase D.S. Tarbell und 
J.W. Wilson, J. Am. Chem. Soc. 64, 1066, 1942) a una 
mezcla, cuidadosamente enfriada, de 6,5 g de acetato sódi­
co anhidro y 160,0 g de ácido peracático al 40 %.25. La tem-
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peratura de la reacción no debe superar los 15*20^ duran­
te 24 horas. A continuación se agrega un exceso 3e solu­
ción acuosa saturada áe hidrocarbonato sódico? se lava la 
solución etérea con solución acuosa saturada de hidrocar- 
bonato sódico, de cloruro sódico y de sulfato de hierro 
bivalente, de modo que se descomponga todo el exceso de 
ácido peracético (el ácido peracético excedente se demues­
tra con yoduro potásico en agua) y luego se seca la solución 
etérea sobre sulfato sódico y se la concentra. Se cállen­

lo. ta el residuo, que es 6-cloro-2-(2,3-epoxi-propil)-fenol
bruto, a 110- durante 20 minutos y se destila la mezcla 
reaccional en alto vacío. J!1 2 ,3-dihidro-2-hidroximetil- 
7-cloro-benzoíurano resultante hierve a 101-108s/o,02 Torr.

c) Mediante agitación vigorosa se deslíen 15,0 g del 
15. 2 ,3-áihidro-2-hidroximetil-7-cloro-benzofurano en 120 cc

de lej ía 4-n de sosa cáustica y se enfría la suspensión 
hasta 59. Luego se añade de una vez una solución de 72,0 
g de permanganato potásico en 1 ,3 litros de agua y se sa­
cude la suspensión enérgicamente y refrigerando de manera 

2 0. qne la temperatura no sobrepase los 25 .̂ Cuando la mezcla
reaccñonal se ha decolorado, se separa di dióxido de man­
ganeso por filtración y se le lava con 300 cc de agua ca­
liente. Se ajusta la solución enfriada a pH 1, con ácido 
clorhídrico concentrado, y luego se la extrae por tres 
veces con 500 cc de éter cada vez. Se seca la solución 
etérea sobre sulfato sódico y se la concentra. Recrista-

25.
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lizando el residuo en tetracloru.ro de carbono-benceno, se 
obtiene el ácido 2 ,3-dihidro-7-cloro-benzofuran-2-carboxí- 
lico, que funde a 145-1463.

Ejemplo 3

5, De manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se ob­
tienen, partiendo del cloruro de butirilo y en presencia 
de cloruro de aluminio en nitrobenceno, los productos fi­
nales siguientes:

a) Del ácido 2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxílico
1 0. (véase R. Fittig y G. Ebert, Ann. Chem. 216, 166, 1883),

el ácido 2 ,3"dihidro-5-butiril-benzofuran-2-
carboxílico, de punto de fusión 1339 (en áster 
etílico de ácido acético); y

b) Del ácido 2,3-dihidro-6-metoxi-benzofurancarboxílico
1 5, (véase 7. '7ill y P. Beck, Chem. Ber, 19, 1783, 1886),

el ácido 2 i3-dihidro-5-butiril-6-metoxi-benzofuran- 
2-carboxílico, de punto de fusión 1703 (en to- 
lueno/éster etílico de ácido acético).

JEjemplo 4

a) De manera análoga a da del Ejemplo 1, a), se prepa­
ra, a partir del ácido 2 ,3-dihidro-6-clorobenzofuran-2- 
carboxílico, con cloruro de butirilo y en presencia de clo­
ruro de aluminio en nitrobenceno, el ácido 2,3**dihidro-6-
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7
butiril-6-oloro-benzofuran-2-carboxílico, 3 e punto de fu- 
si. ón 1103 (en benceno).

La materia de partida, ácido 2,3-dihidro-6-cloro- 
benzoíuran-2-carboxílico, se obtiene así:

5 . b) De manera análoga a la del Ejemplo 2, b), se trans­
forma la mezcla de 2-alil-3-cloro-fenol y 2-alil-5**cloro- 
fenol (véase '.V.N. White, C.D. Slater, J. Org. Chem. 26,
3631! 1361) en la mezcla de 2,3-dihidro-2-hidroximetil-4- 
cloro-benzoíurano y 2 ,3-dihidro-2-hidroximetil-(-cloro-benzo- 

10. furano, que destila a 95-115-/0,02 Torr. El destilado se
separa por cromatografía de elución sobre gel de sílice, con 
áster etílico de ácido acetico/benceno (3 : 100) como eluente,

El 2,3-dihidro-2-hidroximetil-2-clorobensofurano 
aislado se transforma luego, de manera anaLoga a la del 

1$. Ejemplo 2, c), con permanganato potásico, en el ácido 2,3- 
-dihidro-6-oloro-benzofuran-2-carboxílico, de punto de fu­
sión 1633 (en benceno).

Ejemplo 5

De manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se acila 
20. el ácido 2 ,3-dihidroxi-6-metil-benzofuran-2-carboxílico 

con cloruro de propionilo en nitrobenceno y en presencia 
de cloruro de aluminio, para formar el ácido 2,3**dihidro-5** 
propionil-6-metil-benzofuran-2- carboxílico, de punto de fus 
sión 125" (en ciclohexanoacetato de etilo).



- 19 -

El compuesto de partida, ácido 2 ,3**dihidro-6-me- 
til-benzofuran-2-carboxílico, se prepara como en si Ejem­
plo ls b).

5, a) De manera análoga a la del Ejemplo 1? a)? se a el­
la el ácido 2 ,3-dihidro-7-metoxi-benzofuran-2-carbcxílico 
con cloruro de butirilo en nitrobenceno y en presencia de 
cloruro de aluminio, para formar el ácido 2,3*dihidro-5- 
-butiril-7-metoxi-benzofuran-2-carboxílico, de punto de 

10. fusión 118^ (en benceno).

El compuesto de partida, ácido 2,3-dihidro-7-meto- 
xi-benzofuran-2-carboxálico, se prepara así:

b) De manera análoga a la del Ejemplo 1, b), se di­

suelve ácido 7-metoxi-benzofuran-2-carboxílico (véase F.M. 
1 9, C. Corp. Neth. 6 500 340, C.A. 64, 3485a) en hidrocarbona-

to sódico acuoso y se reduce la solución con amalgama só­
dica al ácido 2,3-dihidro-7-fenoxibenzofuraa-2-oarboxíli- 
co, de punto de fusión 1239 (en benceno).



Ejemplo 7_̂

De maiera análoga a la del Ejemplo l,a), se aoi- 
la el ácido 2 ,3-dihidro-6-Metil-benzofuran-2-carboxílico 
con cloruro de valeroílo en nitrobenceno y en presencia 
de cloruro de aluminios para formar el ácido 2 ,3**ditii- 

5 . dro-5-valeroil-6-metil-benzofuran-2-oarboxílico, de punto
de fusión 137- (en ciclohexano/acetato de etilo).

El compuesto de partida se prepara como en el 
Ejemplo 1 , b).

Ejemplo 8

1 0. a) De manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se aci-
la el ácido 2 ,3-dihidro-6 ,7-dinetil-benzofuran-2-carboxíli- 
co con cloruro de butirilo en presencia de cloruro de alumi' 
nio y en nitrobenceno, para formar el ácido 2,3-dihidro-5- 
butiril-6 ,7-dinetil-benzoíuran-2-csrb oxálico, de punto 
de fusión 148- (en acetato de etilo).

El compuesto de partida, ácido 2,3**dihidr o-6 ,7** 
dimetil-benzofuran-2-cerboxílico, se prepara así:

b) Se pulverizan y se nezclan bien 45;O g de 2,3*di- 
metil-fenol y 50,0 g de ácido mélico, se trata la mezcla 

2o. con 100 cc de ácido sulfúrico concentrado y, agitando, 
se la calienta despacio de manera que la temperatura de



la reacción al cabo de 30 minutos sea de 1309. Se mantie­
ne la solución a esta temperatura otros 30 minutos, se 
la vierte luego en 1 kg de hielo y se agita durante 30 

minutos la suspensión resultante, se separan por succión 
los cristales precipitados y se los recristaliza en eta- 
nol. Se obtiene 7,8-dinetilcumarina, de punto de fusión 
128-1309.

c) Se disuelven en 60 cc de cloroformo 34,8 g do la 
7,8-dimetil-cumarina obtenida en b) y, agitando y enfrian­
do ocasionalmente con hielo, se instila en esta solución 
una solución de 32,5 g de bromo en 20 cc de cloroformo, 
de tal manera que la temperatura de la reacción sea de 
20 a 2$9. Se agita la mezcla otros 20 minutos a la tem­
peratura ambiente y a continuación se evapora por completo 
el cloroformo en vacío. Se añade el residuo, por porcio­
nes, a una suspensión de 90,0 g de hidróxido potásico y 
en 300 cc de etanol y se mantiene la temperatura de la 
reacción entre 30 y 409 mediante refrigeración con hielo.
A continuación se agita la mezcla durante 30 minutos a 409 
y durante 30 minutos más a 809 y se la vierte en 2 litros 
de agua helada. Se lava dos veces la solución alcalinoa- 
cuosa con 400 cc de éter cada vez y se ajusta a pH 2-3 con 
ácido clorhídrico concentrado. Se agita la suspensión resul­
tante media hora a la temperatura ambiente, se separan por 
succión los cristales precipitados y se los recristaliza
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en etanol. Se obtiene el ácido 5,7-dimetil-benzofuran-2- 
carboxílico, de punto de fusión 237**2392.

d) De manera análoga a la del Ejemplo 1) b), se di** 
suelve el ácido 6,7-dimetil-benzofuran-2-carboxílico en 
hidrocarbonato sódico acuoso y se reduce con amalgama so** 
dica al ácido 2 ,3**dihidro-6 ,7"dimetil-benzofuran-2-oarbo- 
xílico, de punto de fusión 1822 (en etanol).

Ejemplo 9

De manera análoga a la del Ejemplo 1, a)? se acila 
el ácido 2 ,3-dihidro-6-metil-bensofuran-2-carboxílico con 
cloruro de 2-etilbutirilo en nitrotenceno y en presencia 
de cloruro de aluminio) para formar el acido 2)3"*dihidro** 
-6- (2-etilbutiril)-6-metilbenzofuran-2-carboxílico) de 

punto de fusión 104-2 (en hexano).

31 compuesto de partida se prepara como en el 
Ejemplo ls b).

Ejemplo 10

De manera análoga a la del Ejemplo 1) a), se aci­
la el ácido 2,3-dihidro-3 )6-dimetil-benzofuran-2-carboxíli- 
co (véase Fríes, Finkewirth A. 362, 52) con cloruro de bu- 
tirilo en nitrobenceno y en presencia de aluminio, para 
formar el ácido 2,3-3,6-dimetil-5-buti.ril-benzofnran-2- 
carboxílico, de punto de fusión 98-1002 (en benceno).
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Ejemplo 11

De manera análoga a la del Ejemplo 1; a) se acila 
el ácido 2 ,3-dihidro-6-metilbenzofuran-2-carboxílicc con 
cloruro de isovaleroílo en nitrobenceno y en presencia de 
cloruro de aluminio, para formar el ácido 2,3-dihidro-*5**iso- 

5. valeroil-6-metil-benzofuran-2-carboxílico, de punto de fusión 
132s (en benceno).

El compuesto de partida se prepara como en el Ejem­
plo 1 , b).

Ejemplo 12

10. a) De manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se acila
el ácido 2 ,3"dihidro-6-metil-benzofuran-2-carboxílico con 
cloruro de hexanoílo en nitrobenceno y en presencia de 
cloruro de aluminio, para formar el ácido 2,3**dihidro**5- 
hexanoil-6-metil-benzofuran-2-carboxilico, de punto de fu- 

1 5, sión 137- (en ciclohexano/acetato de etilo).

El compuesto de partida se prepara como en el Ejem­
plo 1 , b).

b) De manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se acila 
el ácido 2 ,3-dihidro-6-metil-*benzofuran-2*-*carboxilico con 

2Q, cloruro de octanoílo en nitrobenceno y en presencia de clo­
ruro de aluminio, para formar el ácido 2,3-dihidro-5-octa- 
noil-6-metil-benzofuran-2-carboxílico, de punto de fusión
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1 0.

15.

136s (en benceno).

El corpuesto de partida se prepara como en el 
Ejemplo 1, b).

a) De manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se acila

cloruro de butirilo en nitrobenoeno y en presencia de cío- 
rtu?o de aluminio, para formar el ácido 2,3-*dihi3ro-5"buti- 
ril-6-etil-benzofuran-2-carboxílico, de punto de fusión 883 
(en tetracloruro de carbono).

El compuesto de partida, ácido 2,3**dihidro*6-etil- 
-benzofuran-2-carboxílico, se prepara así;

b) Agitando, se calientan despacio hasta 1303 50,0 g 
de m-etilfenol, 5 5 ,0 g de ácido málico y 100 cc de ácido sul 
fúrico concentrado y se prosigue la agitación a dicha tempe­
ratura durante 20 minutos. Luego se vierte la mezcla reac- 
cional en 2 kg de hielo y se la extrae con 500 cc de éter 
cada vez. So lava el extracto etéreo con 200 cc de agua y 
200 cc de solución acuosa concentrada de hídrocarbonato só­
dico, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra. El 
residuo, que es 7-etil-oumarina bruta, se utiliza en forma 
de producto bruto.

Ejemplo 13

el ácido 2 ,3-dihidro-6-etil-benzofuran-2-carboxílico con

c) Se disuelven en 40 cc de cloroformo 30,4 g de la
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7-etil-cumarina y, agitando, se trata la solución a gotas 
con 23)0 ,g de bromo en 20 cc de cloroformo. Mediante re­
frigeración de cuando en cuando con un baRo de hielo, se 
mantiene la temperatura de la mezcla reaccional entre 203 

5, y 253. A continuación se prosigue la agitación de la mez­
cla reaccional durante 20 minutos a la temperatura ambien­
te y se la concentra en vacío de chorro de agua y* a *503.
Se vierte el residuo por porciones en una solución de 80,0 
g de hidróxido potásico en 160 oc de etanol, que se ha ca- 

10. lentado hasta 303, y ge mantiene la temperatura de la reac­
ción a 30-403 mediante refrigeración, luego se agita la 
mezcla durante 30 minutos a la temperatura ambiente y duran­
te 30 minutos a 803 y se la vierte en mi litro de agua hela­
da. Se lava la solución alcalinoacuosa dos veces con 300 

1 5, cc de éter cada vez, se la acidifica hasta pH 2-3 con áci­
do clorhídrico concentrado y se separa por succión el pro­
ducto bruto precipitado. Se recristaliza en etanol el pro­
ducto bruto y se le seca en vacio y a 803, gespuás de los 
cuales el ácido 6-etil-5"butiril-benzofuran-2-carboxílico 

20. resultante funde a 152-1543.

d) De manera análoga a la del Ejemplo 1, b), se di­
suelve ácido 6-etil-benzofuran-2-carboxílioo en hidrocar- 
bonato sódico acuoso y se le reduce con amalgama sódica 
al ácido 2,3"dihidro-6-etil-benzofuran-2-carboxílico, de 

25. punto de fusión 126s (en benceno).



Ejemplo 14

a) De manera análoga a la del Ejemplo 1) a)y se aci- 
la el ácido 2 ,3-dihidro-6-fluoro-benzofuran-2-carboxílico
con cloruro de butirilo en nitrobenceno y en presencia de 
cloruro ¿e aluminio, para formar el ácido 2,3-dihidro-5- 
-butiril-6-fluoro-benzofi:ran-2-carboxílico, de punto de 
fusión 144^ (en ciclohexano/aoetato de etilo).

El compuesto de partida, 2,3-dihidro-6-fluoro-ben- 
sofuran-2-carboxílico, se prepara así:

b) Se calientan en reflujo 3,5 g de aldehido p-fluoro- 
salicílico (véase HodL^son, Niscon, Chem. Soc. 1635, 1929) 
con 3,5 g de carbonato potásico en 20 cc de metiletilceto- 
na. Luego se instilan en 15 minutos 7 g de áster dietílico 
de ácido broncmalónico. Se hierve la mezcla en reflujo du­
rante 3 horas y luego se la deja una noche en reposo. A 
continuación se evapora la metiletilcetona, se trata el re­
siduo con 30 cc de etanol, 3,2 cc de agua y 4 g de hidróxi- 
do potásico y se vuelve a hervir en reflujo por 8 horas.
Se concentra la solución hasta un tercio del volumen y se 
la diluye con agua hasta obtener una solución límpida. Se 
lava esta solución con éter y luego se la ajusta a acidez 
congo con ácido sulfúrico diluido. Se separa por filtración 
el ácido 6-fluoro-benzofuran-2-carboxílico precipitado, se 
le seca y se le recristaliza en benceno. Punto de fusión,



c) De manera análoga a la del Ejemplo 1? o), se disuel 
ve el ácido 6-fluoro-benzofuran-2-carboxílico en hidrocar- 
bonato sádico acuoso y se le reduce con amalgama sódica 
al ácido 2 ,3-dihidro-6-fluoro-benzofuran-2-carboxílico, 
de punto de fusión 1429 (en benceno).

Ejemplo 15

a) De manera análoga a la del Ejemplo 1: a), se aci- 
la el ácido 2,3-dihidro-6-cloro-7'metil-benzofuran-2-car- 
boxílico con cloruro de butirilo en nitrobenceno y en pre­
sencia de cloruro de aluminio) para formar el ácido 2,3-di­
hidr o-6-butiril-6-cloro-7***metil-benzofuran-2-carboxílico, 
de punto de fusión 151- (purificado por cromatografía en 
columna sobre gel de sílice y recristalizado con una mez­
cla de benceno/aoetato de etilo/ácido acético en la propor­
ción 90:5:5 y por último todavía en ciclohexano).

El compuesto de partida, ácido 2,3-dihidro-6-clo-
ro-7-metil-benzofuran-2-carboxílico, ge prepara así:

b) Se calientan a temperatura de 90 a 100^ y agitando 
30 g de 2-hidroxi-6-cloro-tolueno (véase Ullmann, Panchaud, 
A. 350, 112), 28^6 g de ácido málico y 57 cc de ácido sul­
fúrico concentrado, durante 8 horas o hasta que ya no se 
advierte ningún desprendimiento de gas. Luego se vierte 
la mezcla en hielo y se la extrae con éter. Concentrando 
la solución etérea y recristalizando el residuo en etanol,
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se obtienen cristales grasientos de 7-cloro-8-metil-oumarina.

c) Se suspenden en 35 co de clcr oformo 17,2 g de la 
7-cloro-3-metil-cumarina y se instilan en la suspensión, 
a 253 y en 20 minutos, 4,7 cc de bromo en 10 cc de cloro- 

5, formo. Se prosigue la agitación por media hora todavía
y luego se concentra en vacío. El aceite que queda se ins­
tila en una solución 3e 29,5 g de hidróxido potásico 
en 120 cc de etanol, agitando de manera que la temperatura 
no sobrepase los 403. Se prosigue la agitación por 30 

10. minutos, a 253, y luego por otros 30 minutos a 803. Se 
vierte la papilla en hielo, se ajusta a pE 7 con ácido 
sulfúrico (4-n) la solución obtenida, se lava ésta con 
éter, se ajusta a acides congo y se extrae con éter. Lue­
go se concentra la solución etérea y se recristaliza en 

15. ciclohexano/acetato de etilo el ácido 6-cloro-7-metil-ben-
zofuran-2-cai-bonílico. Punto de fusión, 2253.

d) De manera análoga a la del Ejemplo 1, b), se re­
duce el ácido 6-cloro-7-metil-benzofuran-2-carboxílico, en 
hidrocarbonato sódico acuoso y con amalgama sódica, al 

2 0. ácido 2,3-dihidro-6-cloro-7-metilbenzofuran-2-carboxílico,
de punto de fusión 1333 (en ciclohexano/acetato de etilo).

Ejemplo 16

a) De manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se acila 
el ácido 2,3-dihidro-6-netil-benzo/b/tiofen-2-carboxílico



con cloruro de batirilo en nitrobenceno y en presencia de 
cloruro de aluminio, para formar el ácido 2,3*dihidro-5- 
butiril-6-m3til-benxo/b/tiofen-2-carboxilico, de punto 
de fusión 122  ̂ (en tetracloruro de carbono).

El compuesto de partida, ácido 2,3"*dihidro**6-me- 
til-benzo/b/tiofen-2-carboxílico, se prepara así:

b) De manera análoga a la del Ejemplo 1, b), se re­
duce el ácido 6-metil-benzo/b/tiofen-2-carboxílico (véase 
Yasuo Matsuki, Tatsuo Kanda, Nippon Kogaku Zasshi 8 6, 
99-102, 1965), en hidrocarbonato sódico acuoso y con amal­
gama sódica, al ácido 2,3-dihidro-6-metil-benzo/b/tiofen-2- 
carboxílico, de punto de fusión 158- (en ciclohexano).

Ejemplo 17

a) De manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se acila 
ácido 2 ,3"dihidro-6-cloro-benzo/b/tiofen-2-carboxílico con 
cloruro de butirilo en nitrobenceno y en presencia de clo­
ruro de aluminio, para formar el ácido 2,3-dihidro-5*"buti- 
rii-6-cloro-benzo/b/tiofen-2-carboxílico, de punto de fu­
sión 155- (en nitrometano).

El ácido de partida se prepara así:

b) Se calienta a 103 una mezcla de 96 g de rodanina, 
169 g de acetato sódico anhidro y 450 cc de ácido acético 
glacial. A la solución formada se hacen afluir 126 g de



aldehido 2,4-diclorobenzoico disueltos en 225 ce de ácido 
acético glacial. Se origina tina papilla, la cual se hier­
ve en reflujo durante 3o minutos. Luego se vierte la mez­
cla caliente en 6 litros de agua helada, se separa por 

5 . succión la 2-tio-L5"(2,4-diclorobenciliden)-rodanina3preci- 
pitada y se la lava con agua.

c) Mediante calentamiento se disuelve esta substan­
cia bruta en 2 litros de hidróxido sódico acuoso al 5 ^ 
y se la vuelve a enfriar, lo que hace que se precipiten

10. vestigios de aldehido 2,4-diclorobenzoico, que se separan 
por filtración. Se agrega rápidamente a la solución exce­
so de ácido clorhídrico concentrado, se vuelve a enfriar 
y se separa por filtración el ácido 2,4-dicloro-alfa-mer- 
capto-dinámico precipitado. Se recoge este ácido en éter,

15, se seca la solución etérea con sulfato sódico y se la con­
centra.

d) Se calienta el residuo a 150-16OS (temperatura 
interna) con 1350 oc de dietilenglicol y 117 g de metila- 
to sódico y se agita durante una hora a dicha temperatura.

20. Esto hace que se destile el metanol. Luego se vierte la
mezcla en 5 litros de hielo y se la ajusta a acidez congo 
con ácido clorhídrico. Se precipita el ácido 6-cloro-ben- 
zo/b/tiofen-2-oarboxílico, que es separado por filtración 
y recristalizado en dioxano/acetato de etilo. Punto de 
fusión, 2832.25.
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El ácido 6-cloro-benzo/b/tiofen-2-carboxílico se
reduce de manera análoga a la del Ejemplo 1 , b), al acido 
2 ,3-dihidro-6-cloro-benzo/b/tiofen-2-carboxílico, de pun­
to de fusión 196-1989.

Ejemplo 18

a) De manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se aci- 
la el ácido 2 ,3-dihidro-4-cloro-benzo/b/tiofen-2-carboxí- 
lico con cloruro de butirilo, para formar el ácido 2,3-di- 
hidro-4-cloro-5-butiril-benzo/b/tiofen-2-carboxilico , de 
punto ae fusión 1789 (en metanol).

El compuesto de partida se prepara así:

b) De manera análoga a la del Ejemplo 17? b), se pre­
para a partir de aldehido 2 ,6-dicloro-benzoico y rodanina, 
en presencia de acetato sódico y ácido acético glacial,
la 2-tioxo-5-(2,6-diclorobenciliden)-4-tiazolidinona.

c) Luego se trata el producto de b) de manera aná­
loga a la del Ejemplo 17, c), pero por ebullición en re­
flujo durante 10 horas se llega en una etapa hasta el áci­
do 4-cloro-benzo/b/tiofen-2-carboxílico, de punto de fu­
sión 257-2599 (en etanol).

Este ácido se reduce de manera análoga a la del 
Ejemplo 1. b), el acido 2,3-dihidro-5-cloro-benzo/b/tio- 
fen-2-carboxílico, de punto de fusión 158-1609 (en benceno)-
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Ejemplo 19

a) De manera análoga a la del Ejemplo 1. a), se acila 
el ácido 2 ,3-dihidro-6-etoxi-benzo/b/tiofen-2-carboxílioo 
con cloruro de butirilo, para formar el ácido 2,3**dihidro- 
-5-butiril-6-etoxi-benzo/b/tiofen-2-carboxílico, de punto

5 , de fusión 144 s (en benceno).

El compuesto de partida se prepara así:

b) Se suspenden 389 g de 6-etoxi-benno/b/tiofen-3(2H)- 
ona en 1750 cc de isopropanol, y se calienta la suspensión 
a 35-. Luego se añaden 76 g de borohidruro sódico y se

10. deja reposar la mezcla por unas 15 horas. Después de di­
luir con 1500 cc de agua, se sacude la solución con éter v 
se evapora el extracto etéreo, con lo que quedan 400 g de 
cristales de color morado, que se trituran durante una hora 
con 700 g de ácido polifosfórico. Después de añadir hielo 

15. en excesos se extrae la mezcla con éter, se concentra el
extracto y se le destila, lo que da el 6-etoxi-benzo/b/tio- 
feno, de punto de ebullición 120^/0,1 Torr.

o) Se diluyen con 1000 cc de éter, bajo nitrógeno,
320 g de una suspensión al 20 % de butil-litio en hexano 

2 0. Y se enfría la dilución hasta temperatura de -15 a -209.
Se instila luego, en el curso de una hora y agitando, 108 
g de 6-etoxi-benzo/b/tiofeno disueltos en 800 cc de éter 
y la mezcla resultante se vierte en 4000 g de anhídrido car-



bonico sólido (hielo seco) desleído en 2000 cc de éter. 
Después de calentamiento lento hasta la temperatura am­
biente, se ajusta a acidez congo con acido clorhídrico 
concentrado y se extrae con éter. Concentrado la solu­
ción etérea, queda el ácido 6-etoxi-benzo/b/tiofen-2-car- 
boxílico, de punto de fusión 208"21is (en etanol).

d) El ácido 6-etoxi-benzo/b/tiofen-2-carboxílico se 
reduce de manera análoga a la del Ejemplo 1, b), al ácido 
2,3-dihidro-6-etoxi-benzo/b/tiofen-2-carboxílico, de 
punto de fusión 118-119-.

Ejemplo 20

Se deslíen 12,6 g de ácido 2,3*dihidro-6-metil-ben- 
zofuran-2-carboxílico con 70 cc de nitrobenceno y, en el 
curso de 30 minutos, agitando y refrigerando, se trata la. 
suspensión en porciones con 35 g de cloruro de aluminio, 
procediendo de manera que la temperatura no sobrepase los 
103. A la misma temperatura se instilan, en el curso de 30 
minutos, 16 g de bromuro de butirilo.

Luego se prosigue la agitad, ón de la mezcla reac- 
cional en bailo de hielo, durante 5 horas, se la deja repo­
sar a la temperatura ambiente por 16 horas, se la calienta 
a 403 por una hora todavía y se la vierte en 500,0 g de 
hielo. A la suspensión resultante se añaden 50 cc de áci­
do clorhídrico concentrado y, cuando se ha descompuesto el



complejo de cloruro de aluminio, se extrae la mezcla reac- 
cional por tres veces con 150 cc de éter cada vez, se seca 
el extracto etéreo sobre sulfato sódico y se le concentra, 
se deslíe el residuo en hexano, se le centrifuga, se le 
vuelve a separar del hexano y se le recristaliza en ben- 
ceno, El ácido 2,3**dihidro-5'butiril-6-metil-benzofuran- 
-2-carboxílico resultante funde a 140-141-.

Ejemplo 21

Se deslíen con 70 cc de nitrobenceno 12,6 g de 
ácido 2,3-dihidro-6-metil-benzofuran-2-oarboxílico y, en 
el curso de 30 minutos, agitando y refrigerando, se trata 
la suspensión, en porciones, con 35 g de cloruro de alu­
minio, procediendo que la temperatura no sobrepase los 
10-. A la misma temperatura se instilan, en el curso de 30 
minutos, 16,5 g de anhídrido butírico.

Luego se prosigue la agitación de la mezcla reaccio- 
nal en Laño de hielo, durante 5 horas, se la deja reposar a 
3a temperatura ambiente por 16 horas, se la calienta a 403 
por una hora todavía y se la vierte en 500,0 g de hielo.
A la suspensión resultante se añaden 50 cc de ácido clorhí­
drico concentrado y, cuando el complejo de cloruro de alumi­
nio se ha descompuesto, se extrae la mezcla reaccional tres 
veces con 150 cc de éter cada vez. Se sena el extracto 
etéreo sobre sulfato sódico, se le concentra, se suspende 
el residuo en hexano, se le centrifuga, se le vuelve a se-



parar del hcxano y se la recristaliza en benceno. El áci­
do 2,3-dihidro-5-butiril-6-metil-benzofuran-2-carboxilico 
resultante funde a 140-1413.

Ejemplo 22__

5. Do manera análoga a la del Ejemplo 1, a), se acila
ácido 2,3-dihidro-2,3-dimetil-benzofuran-2-carboxílico 
(vóaso Russcll Gaertner, J. am. Chcm. Soct, 74 5319) 1952) 
con cloruro de ácido butírico en nitrobenceno y en presen­
cia de cloruro de aluminio, para formar ácido 2,3-dihidro- 

10. -2,3-dimetil-5-butiril-benzofuran-2-carboxílico. Punto de
fusión 110-1133.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes rei- 

15. vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente
suiza ns 8030/68 del 30 de Mayo de 1968.

1. Procedimiento para la preparación de nuevos 
ácidos carboxílicos heterocíclicos, de la fórmula general I

20
(I)

en la que



=  36 = 361831 1 :

R significa un grupo alquílico con 2 a 3 átomos 
de carbono;

X significa oxígeno o azufre;
Y^ significa hidrogeno, el grupo metílico o el 

5. grupo metoxílico;
Y^ significa hidrógeno o el grupo metílico; y 

y Zp significan hidrógeno, halógeno hasta el numero 
átomico 35 o grupos alquílicos o alcoxílicos con 
2 átomos de carbono a lo sumo cada uno,

10. y de sus sales con bases inorgánicas u orgánicas, carac­
terizado por hacerse reaccionar según Friedel-Crafts 
preferentemente en un medio disolvente adecuado y en 
presencia de catalizadores, un compuesto de la fórmula 
general II

1 5 .  Z-, Y i

en la que

X; Y^, Z^ y Zg tienen el significado que se les ha 
atribuido en la fórmula I,

con un haluro do ácido carboxílico de la fórmula general III
0
!j

R -  c -  Q (III)

o con un anhídrido de acido carboxílico de la fórmula ge­
neral IV25.
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R -
(IV)

5. donde
R tiene el significado que se le ha atribuido 

en la fórmula I y
Q significa un halógeno, y preferentemente cloro o 

bromo
10. y, si se quiere, transformarse el producto de la reacción,

con una base inorgánica u orgánica, en una sal.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado en que para la reacción Friedcl-Crafts se utilizan 
preferentemente los catalizadores del tipo cloruro de alumi-

15. nio y cloruro do estaño tetravalente? y cuando el agente
adianto es un anhídrido de ácido carboxílico, se utili­
zan preferentemente como catalizadores los del grupo formado 
por cloruro de cinc, ácido sulfúrico concentrado, ácido fos­
fórico, ácido polifosfórico y ácido pirofosfórico.

20. 3. Procedimiento, según la reivindicación 1,
caracterizado en que en calidad do disolventes se utilizan 
del grupo formado por hidrocarburos alifáticos o cicloali- 
fáticos o cicloalifáticos, hidrocarburos nitrados, hidrocar­
buros halogenados y sulfuro do carbono.

25. 4. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque cuando en el compuesto do partida de la fór-



muía general 931, 1 significa oxígeno c Y^, Y^, Z^ y Zg 
concuerdan con los grupos enumerados de la "fórmula I, so 
preparan partiendo de 2-alil-fonoles substituidos por 
oxidación con ácido peracético o los epoxi-compuestos corres­
pondientes, con transposición posterior, por calentamiento, 
a los hidrobenzofuranos respectivos y posterior oxidación, 
mediante pormanganato potásico, formándose los ácidos carbo- 
xílioos citados; o bien por reducción de los ácidos benzo- 
furancarboxílicos, eventualmente substituidos, a los res­
pectivos ácidos dihidrobenzofuran-2-carboxílicos.

5. Procedimiento según la reivindicación 1 ca­
racterizado porque, cuando en el compuesto de partida de la 
fórmula general II, X significa azufre, estos se preparan 
por reducción con amalgama sódica de los ácidos b e n z o M  
tiofen-2-carboxílicos correspondientemente substituidos; 
o bien, por carboxilación de los benzoíbltiofenos respectivos; 
o bien, por condensación de los aldehidos o-halobenzoicos 
correspondientemente substituidos, según la definición de 
Zi y Zg, a sus rodaminas respectivas y ebullición do éstas 
con lejía do sosa cáustica y, en su caso, tratamiento con 
metilato sódico en dietilenglicol en caliente.

6. Procedimiento para la preparación do nuevos 
ácidos carboxílicos heterocíclicos.

Según se describe y reivindica en la presente 
memorir descriptiva que consta de 3C hojas foliadas y es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 29 de Mayo de 1968.

fu- .ráo: ¿OSF F. N.tIO
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