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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS
CARBOXILICOS HETEROCICLICOS", a favor de la firma suiza
J.R, GEIGY A,G,, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidén se refiere a un procedimien~
t0 para la preparacién de nuevos &cidos carboxilicos hete~
rociclicos,

Los 4cidos carbox{licos heterociclicos de la fér-

5, mula general I,
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(1)

en la que
R significe un grupo alguilico con 6 &tomos de
carbono & lo sumo,

X significa oxfigeno o azufre,

T, e Y, significan hidrogeno o grapos metilicos, y

Z, ¥ 7, significen hidrégeno, haldgeno hasta el ni-~
mero atémico 35, grupos alguilicos o alcoxi
con 2 ahomos de carbono a lo sumo, en cadc
02s0,

' . Ao, ’ .
asl como sus seles con bases inorganicas u organicas no se

conocian heste el presente.

Como shors se ha enconbtrado, los nuevos compuestos
Poscen propiedades wvaliosas farmacoldglicamente junto & un
indice terapéutico elevado. Con la =zyula de enseyos estan-
dar [véase E.G. Stenger et el., Schweiz. med. Wochenschr. 89,
1126 (1959)] se demuestra que presenten accion diurdtica y
salurdtice. Estas propiedades caractorizan o 10S NUEVOS
eompue stos como apropiados pare el tratamiento de trastornos,

que son ocasionados por precipitaoién defectuosa de electro~
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litosy en especial d¢ cloruro sodico. Tales trastornos son

le cause de cdomes e hipertonias. Por cjemplo, el deido
2y3~dihidro~5~(2-metilen-butiril)-6-metil~benzofuran—2-car-
boxilico en una dosificacidn de 5 mg/kg per os efactla en
el perro un sumento de la precipitecion de iones de sodio

y de¢ cloro de 0,04 a 0,06 miliequivalentes/minutos por kg
de peso del cuerpo y la dosis de orina de 0,25 a 0,4 co/mi-
nuto por kg del peso del cuerpo, mientras que la precipi-
taoign de iones de potasio asciende meramente de 0,005 g

0,008 miliequivalentes/minuto por kg de peso del cuerpo.

En los &cidos carboxilicos heterociclicos de la for-
mula generel I, %, ocupa la posicion 4 3 6 ¥ Z, la posi-
cidn 6 & 7. R significa por ejemplo el grupo metilico, eti-
lico, propilico, isopropilico, butilico, butilico secundario,
tercibutilicos pentilico o hexilico ¥ z asi como Z, en
calidad de grupos elquilicos por ejemplo el grupo metilico
o etilico ¥ en calided de grupos alcoxi, el grupo meboxi o

etoxie.

4 4 . . P
Pere le preperacion segun la invencion de compues—
tos do la formule general I se hidroliza un compuesto de la

formulas general II,
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(11)
en le gque
~COORl significa un grupo de dster,
R, significa en especial un grupo alquilico

con de 1 & 10 &tomos de carbonc o un gru-
po elcloalquilico con de 5 a 7 atomos de
cerbonos ¥y

Ry Xy Y0 X

17 Ypr By ¥ %, tiemen lo significacidn indica-
de bajo le formula I,
y si se desez wn &cido carboxilico obtenido se transforme

. L .
con une base inorgenice u organica en una sal.

R, es en calidad de grupe elguilico, por ejemplo
el grupo metflico, etilico, propilico, isopropilico, butfli~
co, isobutilico, butilico secundario, tercibut{lico, pen-
tilico, 2-metil-vutilico, isopentilico, 2,2-dimetil-propi-
lico, l-metil-butilico, l-etil~propflico, 1,2-dimetil-pro-
pilico, tercipentilico, nexilico, heptflico, oct{lico, no-
nilico o decilico v en califed de grupo cicloalquilico, ¢l

grupo ciclopent{lico, ciclohex{lico o cicloheptilico.
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Ie hidrdlisis puede efectuarse on medio &cido o al-
caelino de aproximadsmente 20 a 1902 C, de preferencia a la
tomperature de ebullicidn de la mezcla reaccional. Puede
realizarse por ejemplo en solucion de hidréxido alealino
o aloalino-térreo alcenolica o acuoso alcandlica. Por e jem~
plo en el procedimiento segﬁn la invencion se adiciona hidrd-
xido sédico, potésico o barico en metanol o etanol y even~

tualmente se afiade agua.

Un equivalente molar de éster de acido carboxilico
de la £érmula genergl II sc¢ hace reaccionar con un equiva-
lente moler de hidrozido aloelino o alcsl ino-térrso o de
preferencia con hidrdxido en exceso. Con ello se origina
las sales de metales alcalinos o bien de metales alcelino—
~térreos de los &eidos carboxilicos de la formule general I,
que pueden aislerse mediante concéntracion o evaporacién ¥y
oristalizecion. Sin embargo tembién pucde liberarse con
un écido, el fcido cerboxilico de la fomula gencral I a
partir de sus soluciones de sales alcalinas o alcalino~té-

rreas.

idemas, la hidrélisis segin la invencion puede rea-
lizerse con syuda de dosis catelitices de un acido. aci-~
dos aproplados son por ejemplo los dcidos minerales como
&eido clorhidrico o deido sulfidrico, ademas asimismo mezclas
de &cidos sulfénicos, por cjemplo de dcido bencensulfdnico,

. ' . - a (] .
con sgua. & los acidos se adiclionen de preferencia disol=-
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ventes orgénicos inertes, gque son miscibles con agua, por

o, P, .
ejemplo acetone, acido acetico o dioxano.

Pare. le preparacidn de las materias de partida de
1o féxmula generel II puede partirse por ejemplo de compues-—

tos de la férmuls genersl IIa,

(1T 2)

en la que
Xy Yq YQ’ Zl y Z2 tienen la significacion indicada

bajo la formule I.

En la literatura se describen compuestos, que ceen
bajo la férmula general IIa, por ejemplo el écido 243-di-
nidro-6-metoxi-benzofuran~2-carbox{lico [vdose 7. Will y
P. Beck, Chem. Ber. 19, 1783 (1986)] v ol dcido 2,3-dihi-
dro-3,6-dimetil-benzofuren—-2~carboxilico [véase K. Frics
y G. Fickewirth, Ann. Chem. 362, 49 (1908)]. Otros deri-
vedos 2,3-dihidro-benzofurénicos de este tipo pucden pro-

pararse endlogamente. Ademés el &cido 6~etoxi-benzolbltio~

fen-2-cerboxilico descrito en la literatura (vcéase I. Cam~
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peigne y W. Krcighbaum, J. Org. Chem. 26, 363-365 (1961)]
puede reducirse por ejemplo con amalgama de sodio en solu-
cidn satursde de bicerboneto sddico pera former el acido
2, 3-dihidro~6~etoxi-benzolbltiofen-2~carboxilico, que cae
asimismo bajo le formula genersl IIn. Otros derivados 2,3-di-
hidro~benzolbltiofénicos de este tipo pueden obtenerse esna-

logemente.

Los compuestos de le formule general IIa pucden
transformerse con cloruro oxelilico en los cloruros carboni-
licos correspondientes, que con compucstes de la férmula

general IIb,

Ry - OH (II b)

en la que

Rl tiene la significaci5n indicada bajo la firmula

II,

producen en presencia de N,N-diisopropil-etilamine, éste-
res de Acidos carboxilicos de la formule general IIe. Ios
ésteres metilicos de estos Acidos carboxilicos pueden pre-
pererse esimismo & partir de los gcidos libres con diazome-
tano en cleroformo-éter. Ios ésterass obtenidos se hacen
reaccioner & continuacidn segin Friedel-Crafts con un clo-
ruro aloenoilico en nitrobenceno en presencia de cloruro de

sluninio pera former los ésteres de dcido 2, 3~dihidro-5-al-
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canoil-bengofuran-2-carboxilico o los &stercs de &cido 2,3~
dihidro~5-elcanoil-benzolbltiof sn-2~carboxilico correspon-
dientes, que segﬁn Mannich producen con paraformaldehido

y olorhidrato de dimetilemine, los clorhidratos de ésteres
de decido 2,3-dihidro~5—(2~dimetilaminometi 1~nlcanoil)~ben-
rofuran-2-cerboxilico corraspondiante o bien los derivodos
de dsteres de Acido benzol[bltiofen~2-carboxilico corrss-—
pondientes. Los compuestos de Mannich obtenidos pucden
trensformerse 2 continuacidn con ayuda de aceteto sédico

en Acido acdtico glacial bajo desdoblemiento del grupo ami-

no en compuestes de la formula general IT.

Los &cidos carboxflicos ds 1la formula general I
obtenidos segﬁn el procedimiento de acuexrdo con le inven-
oidn se trensformen eventuslmente en forms usual, on sus
sales con bases inorgénieas u orgénicas. Por cjemplo se
trate une solucidn de un dcido carboxflico de la formule
general I =2n un disolvente orgénico con lz base descocn
como conmponente de sal o con uns solucidn de la misma. To-
les bases son por ejemplo los hidroxidos de metales aleali-
nos o de metales elealino-térreos, cerbonatos o bicarbone~
tos correspondientes, trietanolamina o colina. De prefe-—
rencia se elige para le reaceidn disolventes o mezclas
de disolventes, por ejemplo etanol-agua, en los cuales la
sel originede es dificilmente soluble por lo que puede se—

pararse mediante filtracion, eventualmente tras concentra-
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cidn de la solucion. Sin embargo tembidn pucde aislorsc
la sel originesds mediente eveporizedo del disolvente y re-—
oristelizecidn del residuo. Una sal de un Acido cerboxi-
lico de le férmula generel I puede transformarse adenas

4
mediante reacclion doble en otrs sal.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la pre-
parecion de los nuevos compuestos de la formula general
I y de los productos intermedios hasta dhrora no descritos,
sin embargo no limitan en ninguna forma el ambito de la

. e . . .
invencion. Las temperaturas se indican en grados Celsius.

Ejemplo 1

&) 555 g de éster metilico del acido 2,3-dihidro-5-
~( 2-metilen~butiril)-6-metil-benzofuran—2-carboxilico se di-
suelven en 20 oo de metanol, se adiciona 10 cc de lejia de
gosa 4-n, y la mezcle se hierve a reflujo durante 10 mi-
nutos. ILuego la solucidn se concentra on vacio a un tercio
del volumen, el residuo se deslic con 30 cc de agus y se re-
gula el pH a 1 con écido sulfurico 4-n. &1 producto bru-
to precipita. Se fija en &ter, 1la solucion de éter se la~
ve con agua, se seca sobre sulfato sédico ¥ s¢ concentra.
El residuo recristaliza en éter etflico del Acido acético.
El dcido 2,3-dihidro-5-(2-metilen—butiril)~6-metil~benzo-
furan~2-cerboxilico obtenido funde & 100-1022; rendimien-
to 3,9 gy T5% del valor tedrico.

T ————————————
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EL compuesto de pertida, el dster metilico del dci-
do 2,3~dihidro-5-(2-metilen=butiril)-6-metil-benzofuran=2-

L 2 s
carboxilico se prepara como sigue:

b) 35,0 g de &cido 6-metil-benzofuran-2-carboxilico
[véase K. von Auwers, Ann. Chem. 403, 255 (1915)] se di-
suelve en 500 cc de una solucion satursda, acuosa de bicar-
bonato sédico y la solucidn se enfria a 52 en bafio de hic-
lo. Se adieciona 500,0 g de amalgema de sodio al 54, la
mezcla reaceional se aparta después de 2 horas del bafio
de hislo y se deja reposar durante 24 horas a 202. A conti-
nuacidn, se separa la solueidn del'mercurio, se filtra y
lo filtredo se¢ regula a un pH d¢ 1 con 4cido dorhidrico
concentrado. El precipitado separado se filtra, se lava
con 300 cc de ague y se seca. Il dcido 2, 3-dihidro~6-me-
til~benzofuran—2-cerboxilico obtenido funde a 1572 y tras

recristalizecidn en metanol-agua a 1582.

¢) 17,8.g del &cido carboxilico obtenide segin b)
se disuwelven on 100 cc de cloroformo. Ia solucion se tra~
ta con diazometano en exceso, gue estd disuelto en éter.
Le solucidn de &ter-cloroformo se concentra y el residuo
oleoso recristalizs en metanol-agua. £l éster metilico del
deido 2,3-dihidro-6~metil—benzofuran-Q-carbox{lico obtenido

funde a 329%; rendimiento 17,3 g» 90k 42l valor teorico.

d) 19,2 g del éster de acido carboxilico obbenido
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segin c¢) se tratan con 50 ce de nitrobenceno. Ia mezcla se
trata en forme de porciones en el temino de 30 minutos
bajo refrigeracién ¥y agitacién conr 5G,0 g de cloruro de
aluminioy de forme que la temperature no rebase los 102.

A la misme temperatures se adicione a gotas en el término

de 30 minutos, 16,0 g de cloruro butirilico. Iuego la mez-
cla reaccionel se agita durante 5 horas en bafio de hielo,
se deja repcsar durante 16 horas a temperatura ambiente,

se caliente todavie durante 1 hors a 402 y se vierte sobre
500,0 g de hielo. A le suspensidn obtenida se sdiciona

50 oo de &cido clorhierico concentrado. Después que se he
descompuesto el complejo de cloruro de aluminio, la mezelsa
resccionzl se extrae tres veces con 150 cc de éter cade
vez., Se seca el cxtrecto de éter sobre sulfato sddico ¥y

se concentre. BL residuc se cromatografia segin el mébodo
de elucion en una columna de 900 g de gel siliceo (MerckR,
tametio de granulacidn 0,05-0,2 ms). Como agente de elucidn
se¢ utilize une mezcla de cloroformo-heptano~éster etilico
del &cido acético (lOflO:l). Ias frocciones reunidas del
producto bruto se concentran en vecios. 21 residuo crista-
liza en metanol—agua. El éster metilico del &cido 2,3-di-
hidro~5-butiril-6-metil-benzofuran-2-carboxilico obtenido

funde & 38-399; rendimiento 21,3 g, 824 del valor teorico.

e) 21,0 g del éster obtenido segun d) se hierven o

reflujo ¥ bajo egitacidon durante 4 horas con 4,1 g de pa-
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raformaldehido ¥y 8y2 g de clorhidrato de dimetilemina on

125 cc de dioxeno. ILuego la mezcla roacclonal se concen=
tra en veclo. El residuo se calients a 1002 bajo ogita-
cidn durente 2 hores y se enfria. Al clorhidrato de éster
mwtilico dal &cido 2,3-dihidro-5-(2-dimeti leminometil-buti=
ril)=6-netil-benzofuran—-2~cerboxilico bruto, obtenido se
adiciona 21,0 g de acetato sodico exento de ssma y 200 ce
de é4cido acético glecial. ILe mezcla obtenida se hierve du-
rante 2 horas bajo agitaci5n y reflujo y se concentra en
vacio. Bl residuno se deslie con 100 c¢c de ague, la suspen-
sidn obtenide se regule a un pH de 2 con acido clorhidrico
concentrado y se agite durante 1 hora a 202, 31 seido or-
génico se extree mediante sacudimiento durante tres wveces
con 150 ce de éter. Ia solucidn de &%er se seca sobra sul-
foto sddico vy se concentra. El residuo se destila 2l alto
vacio. El dster metilico del Zeido 2,3-dihidro=5-(2-meti~
len~butiril)-6-metil-~benzofuran~2-carboxilico hierve o 158-

1612/0,06 Torr; rendimiento 13,5 @, 61% del valor teorico.

Ejemplo 2

oY) Anélogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a partir
de 643 g do dster butf{lico del acido 2,3~dihidro=5-(2-me-
tilen=butiril)=-6-netil~benzofuren-2~carboxilico ¥ 10 cec de
1eiie de sosa 4-n, 4,0 g de geido 2,3-dihidro=5-(2~meti-

len-butiril)~6-metil-benzofuran-2-carboxilico de punto do
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fusidn 100-102¢ (en éster etilico de Acido acdtico); rendi-

miento 77% del velor tedrico.

El éster butilico del acido 2,3~dihidro-5-(2-meti=
len—butiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxilico utilizado

como producto de partide s& prepara como sigue:

b) 17,8 g de &cido 2,3-dihidro-6-metil-benzofuran—2-
-carboxilico se disuslven en 62,5 g de cloruro oxalilico.
Le solucién se concentra en vacio, el residuo se trata con
benceno y el benceno sé concentre en vaclo. Iuego se trate
el residuo, el cloruro 2,3-dihidro-5-butiril=6-metil-benzo=
furen~2-cerbonilico bruto, con 50 cc de bencwio ¥y 15,0 g
de butanol ¥ le solucidn se enfris a 02, 4 le misma tempe-
rature sec ediciona a gotas 13,0 g de N,N-diisopropil~etile-
mina ¥ le mezcla se calienta a 502 durante 1 hora. Lo nez—
cla reaccional se enfris, sc vierte sotre hiclo y el pro-
ducto bruto se extrac con étor. ILa solucidn de dter se

’o. { . . !
lave con sgue, con acido clerhidrico 2-n, con solucion satu-

X . . &
rede, acuosey Ge bicerbonato sodico y con a2gua, se sceh so—

bre sulfeto sddico vy se concentra. 31 residuo se purifieca
(4 PR

mediante crometografie en une coluuna de 300 g de gel sili~

ceo (Merck“~~, temafio de grenulacion 0,05-0,2 mn). Como

agente de elucidn se utilize una mezcls de benceno-éster

o s ’ s
etilico del deido acético (100:3). Ias fracclones, que
contienen el producto bruto, se concentran y el residuo se

.
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degtile al alto vacio. S obtienen 14,0 g de dster buti
lico del Acido 2,3-dihidro=6-metil-banzofuran-2-carboxi-
lico de punto de ebullicion 96-992/0,01 Torr; rendimiento

605 del velor teorico.

) 23,4 g del éster de Acido carboxilico obtenido
segin b) se hacen reaccionar endlogamente al ejemplo 1 d)
con 50,0 g de cloruro de aluminio y 16,0 g de cloruro bu-
t{rilico en 50 cc de nitrobanceno. Se obtisnen 25,8 g de
éster butilico del acide 2,3-dihidrc-5-butiril-G-nmetil~ben-
zofuran-2-cerboxilico de punto Je ebullicion 1612/0,005

Torr; rendimiento 84% del valor tedrico.

d) Anélogemente al ejemplo 1 e) se transformen
24,3 del éster obtenido segﬁn e) con 4,1 g de paraformaldehi-

do ¥y 8,2 g de clorhidrato de dimetilamina en el clorhidra-
to de éster butilico del Acido 2, 3-dihidro=5-(2-dimetila-

minometil-butiril)~6~metil-benzofuran-2-carboxilico bruto,
que con 21,0 g de acetato sodico exento &e agua en 200 ce
de &cido acdtico glacial produce el dster butilico del
foido 243-dihidro-5—(2-metilen=-butiril)-6-metil-benzofuran=-
2-cerboxilico de punto de ebullicion 176-1802/0,02 Torr;

rendimiento 17,7 gy T0% del valor teorico.

Ejemplo 3

a) 28,8 g de &ster etilico del acido 2,3~dihidro-5-
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~(2-metilen-butiril)-6-metil-benzofuraen-2-carboxilico se
hierven e reflujo durante 1 hora con una mezcla de 150 cc
de &cido scético glacial, 150 cc de azua y 15 cc de acido
clorhidrico concentrado. Iuego la mezcla reaccional se
vierte sobre agua ¥y la emulsidn obtenida se agita hasta
cristalizacion del producto bruto. 31 producto bruto se
filtra por succions se laeve con un poco de agua, se seca
bejo vaecfo de trompe de sgua y vecristaliza en éster etili-
co del acido acdtico. Se obtiene 19,2 g de acido 2,3-di-
hidro-5~(2-metilen-butiril )~6-metil-benzofuran-2-carboxi-
lico de punto de fusidn 100-102%; rendimiento 45 del valor

.
teorico.

El &ster etilico del Zcido 2,3-dihidro-5-(2-metilen-
-butiril)-6-metil-benzofursn—-2~carboxilico necesario como

nateria de partida se prepars como sigues

b) Anélogemente el ejemplo 2 b) se¢ obtienc a partir
de 17,8 g do écido 2,3-dihidro~6-metil-benzofuran-2~carboxi-
lico y 62,5 g @e cloruro oxalilico, &l cloruro 2,3-dihi-
dro~6—metil~benzofuran—2—ca;bonilico, gue s2 hace roaccio-
nar con 9,2 g de etanol y 13,0 g de N,HN-diisopropil-ctila-
mina pare formar el éster etilico dal acido 2,3-dihidro—6-
~metil-benzofuren—-2~carboxilico de punto de fusion 57-582

(en hexeno); rendimiento. 15,8 gs 7T del valor teorico .
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c) 20,6 g 4zl éster de Acido carboxilico obtenido
segﬁn b) producen anélogamente agjemplo 1 d) con 50,0 g de
cloruro de aluminio ¥y 16,0 g d& claruro butirflico en 50 cc
de nitrobenceno, el éster etilico del Acido 2,3-dihidro-5-

5 ~butiril~6-metil-benzofuren-2-carboxilico de punto de fu-
sidn 442 (en metanol-agus); rendimiento 24 g, 87# del valor

L S
teorico.

d) Andlogemente sl sjemplo 1 @) se transformen

22,1 g del éster obtenido segun ¢) con 4,1 g de paraformul-
10. dehido v 8:2 g de clorhidrato de dimetilamine en el clor-

hidrato de éster etflico dal deido 2,3-dihidro-5-(2-dimetile-

minometil-butiril)-6—metil-benzofuran—2-carboxilico bruto,

que con 21,0 g de acetato sodico exento de ague en 200 ce

de écido acébice glecial proluce el 5ster otflico del Acido
15. 2,3—dihidro-5-(2—metilen—butiril)—6~metil—benzofuran~2~oar-

box{lico de punto de fusidn 40-412; rendimiento 16,8 gz,

73 dsl velor tedrico.

Bjemplo 4

) Andlogemente al ejemplo 1 a) se obticne a pertir
20. de 8,0 g de &ster decilico del Acido 2,3-dihidro~5-(2—meti~
len~butiril)-6-metil~benzofuran~2~oarboxilico y 10 cc de
leifa de sosa 4-n, scido 2,3-dihidro-5-(2-metilen-butiril)-
~§=metil-benzofuren-2-carboxilico de puntc de fusion

1001022 (en éster etflico del decido acético); rendimiento
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4,0 gy T7%# del valor tedrica.

El &ster decilico del dcide 2,3~dihidro-5-(2-meti-
le n=-butiril)~6-metil~benzofuran=-2-~ arboxilico utilizado como

producto de partide se prepara como sigue:

b) Anélogemente sl cjemplo 2 b) se obtiene a partir
de 17,8 g de Acido 2,3-dihidno-6-metil—benzofuran-2-carboxi-
lico y 6245 g &e cloruro oxalilico, el cloruro 2,3-dihidro-
-6~metil-benzofuran-2-carvonilico bruto, que con 31,6 g do
decenol ¥ 13,0 g de NyN-diigopropil-etilamina produce cl
éster decflico del dcido 2,3~dihidro—6-metil~benzofuran~
2-carboxilico de punto de fusion 42-432 (en metanol-sgus);

rendimiento 27 g, 85% dol valor teorico.

¢) 31,8 g del &ster decilico obbtenido segin b) se
hecen resccionar anslogemente el cjemplo 1 d) con 16,0 g
de oloruro butirilico pere formar ol éster decilice del
Acido 2,3~2ihidro-5-butiril-6-mstil-benzofuran-2-carboxi-
lico de punto de fusidn 44-459 (en me tanol); rendimiento

3,5 g 81% del valor teorico.

d) Anélogemente el ejample 1 e) se transformen 31,2
g dol &ster obtenido segin c) con 4,1 g de paraformzldehido
v 8,2 g de clorhidrato de dimetilamina en el clorhidrato
de &ster adceilico del deilo 2,3-dihidro-5-(2~dimetilamino—
metil-butiril)=-6-metil-benzofuran—-2-carboxilico bruto, quo

con 21,0 g de mcetato sddico exento de aguna en 200 cec de
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dcido scético glaciel produce el éstor decilico del feido
2,3-aihidro-5—-(2~metilen=-butiril)-6-metil-benzofuran=-2-cor-
boxilico dc punto de cbullicidn 2272/0,05 torr; rendimicn-

to 26 g, 654 del velor teorico.

Ejcemplo 5

) Andlogemente al ejemplo 1 z) se obiiene o partir
de 6,8 g de éster ciclohexilico del &cido 2,3-dihidro=-5-(2-
-metilen-butiril)-6-metil-benzofuran-2~carboxilico ¥ 10 cc
de lejie de sosa 4-n, 21,0 g de acido 2,3-dihidro-5-(2-meti-
len-butiril)~6-metil~benzofuran-2-carboxilice de punto de
fusidn 100~1022 (en &ster etilico de dcido acético); rendi~

miento 81¢ del valor tedrico.

El éster ciclohexflico del dcido 2,3-dihidro—5-(2-
-metilen-butiril)-6-metil-benzofuran=2-carbox{lico utilizado

como producto de partide se prepara como slgue:

b) Andlogamente sl ejemplo 2 b) se¢ obtiene a partir
de 17,8 g dec 0180 2,3~dihidro-6-metil~benzofuran—2~carboxi~
lico ¥ 62,5 g de cloruro oxalilicos el cloruroc 2,3-dihidro~
~6-metil-benzofuran~2~carbonilico bruto, que con 20,0 g de
ciclohexanol ¥y 13,0 g de N,N~diisopropil—-etilamina produce
el &ster ciclohexilico del dcido 2,3-dihidro=-6-metil-benzo~
Puran-2-carboxilico de punto-de'fusién 49-502 (en metanol-

-2gus); rendimiento 23,7 gs 9% del valor tedrico.




10.

15.

20.

c) 26,0 g del &ster de écido carboxilico obtenido
segin b) se hacen reaccionar emnalogementc al ejemplo 14 )
con 16,0 g de cloruro butirilico. Se obticnen 30 g de és-
ter ciclohexilico del écido 2,3-dihidro-5~butiril-6-motil-
benzofuran~2~carboxilico de punto de fusion 102-1032 (en

metenol); rendimiento 90% del valor tesrico.

d) Andlogemonte 2l ejemplo 1 ¢) se transforman
26,4 g del éster obtonido segﬁn ¢) con 4,1 g de paraformal-
dehido y 852 g de clorhidrato de dimetilemina en el clorhi-
drato de &ster ciclohexilico del £eido 2,3~dihidro-5-(2-
dimetilamino~metil-butiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxi-
lico bruto, que con 21,0 g de acetato sodico exento de
ggua en 200 cc ds scido zcético glacial produce ¢l ésber
ciclohexilico del dcido 2,3-dihidro-5-(2-metilen-butiril)-
6~metil~benzofuran~2~cerboxilico de punto de ebullicicn
187-190,52/0,05 torr; rendimiento 18,5 g, 68% del valor

teérico.

Bjemplo 6

&) Analogementc al ejemplo 1 a) se obbtiene a partir
de 5,8 g de éster metilico dal dcido 2,3-dihidro~5-(2-meti-
len-3-metil=butiril)-6-metil~benzofuran-2-carboxilico y
10 cec de lejfa de sosa 4-n, 5,1 g de dcido 2,3-dihidro-5-
(2-metilen—3-metil-butiril)-6-metil~benzofuran-2-carboxi~

lico de punto de fusidn 116¢ (en éster etilico de Acido acé-
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tico); rendimiento 93% del valor teorico.

El &ster metilico del decide 2,3-dihidro-~5-(2-meti-
1en-3-metil~butiril)=-6-metil-benzofuran=2-cerboxilico uti-

liz ado como maberie de partida se prepara como sigue:

b) andlogomente al ojemplo 1 4) se obtiene a partir
de 19,2 g de éster metflico dal acido 2,3-dihidro-6-metil-
~benzofuren—2~carboxilico y 18,0 g de clorurp 3-metil-bu-
tirflice, el dster metilico del Acido 2,3-dihidro~5-(3-me-
$i1~butiril)~6-metil-benzofuren-2-carboxilico de punto de
sbullicidn 147-1512/0,01 torr; rendimiento 2,5 g 785 dol

[ &
valor teorico.

¢) Andlogemente el ejemplo 1 &) se transformon 22,1
g del éster obtenido seglin b) con 4,1 g de paraformaldehido
v 8,2 g de clorhidrate de limetilamina en ¢l clorhidrato
de Gster metilico del dcido 2,3-dihidro-5-(2-dimetilaminome-
$11=3-metil~butiril)=6~metil=-benzofuran-2-carboxilico, que
con 21,0 g de acetato sodico exento de agua en 200 cc de
deido acético glaciel produce el Sster metilico del Acido
2, 3-dihidro-5-(2~metilen=3~metil-butiril)-6-metil-benzofuran-
~2-carboxilico de punto de cbullicidn 145~1472/0,005 tarr;

rendimiento 16,5 &2 T72% del velor teorico.

Ejemplo 7

a) Anélogamente el ejemplo 1 a) se obtiene & partir
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de 5,8 g e éster metilico del 4eido 2,3-dikidro-5-(2-meti-
len-butiril)=6,7-dimetil-benzofuran-2-carboxilico ¥ 10 ce
de leile de sosa 4-n, 3,7 z de dcido 2,3-dihidro-5-(2-meti-
len~butiril)—6,7~dimetil-benzofuran-2-cerboxilico de punto
de fusidn 104¢ (en tetracloruro de carbono); rendimiento

T4 del velor tedrico.

Bl &ster metilico del édcido 25 3=dihidro~5-(2-meti~
len~butiril)—6,7-dimetil-benzofuran~2=-carboxilico utilizado

como producto de partida se prepara como sigues

b) 45,0 g de 2,3-dimetil-fenol y 50,0 g de acido
malico se pulverizen y se mezclan a fondo; la mezcla se
trata con 100 cc de &cido sulfirico concentrado y sé calien-
te ouidedosamente bajo agitacidn, de forma que la tempera-
ture reaccional sscienda a 1302 después de 30 minutos. Ie
solucion se mentiene durante ofros 30 minutos & c¢sta tempe—
ratura, luego se vierte sobre 1 kg de hiclo y la suspen=
sl on originade se agita durente 30 minutos. ILos cristales
precipitados s¢ filtran por suceion y recristolizan en eta-
nol. Se obbtiene 7,8-dimetil-cumerina de punto de fusidn

128~130%; rendimicnto 36,3 g, 56, del valor teorico.

¢) 34,8 g de la cumerina obtamida bajo b) se di-
suelven en 60 cc de clorofoxmo. Se adiciona a gotas a este
solucidn bajo sgitecidn y refrigeracién ocasional con hielo

una solucion de 32,5 g de bromo en 20 cc de cloroformo de
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forma que le temperatura reaccional asciende a 20~252. TIa
mezcla sc sgite durante otros 20 minutos a temperatura embien
te vy & continuacidn se evapora totalmente el cloroformo en
vacio. Bl residuo se adiciona en formn de porcionas a una
mezcle de 90,0 g de hidrdxido potdsico con 300 cc d¢ ebanol
¥y la temperatura reaccional s¢ mentiene mediante refrigera-
cion de hielo entre 30 y 402. Ia mezcla se agita a conti-
nuacion durante 30 minutos a 402 y durante 30 minutos a

808 y luego se visrte sobre 2 litros de agua helada. Ia
solucion alcalina, acnosa se lava dos veces coa 400 cc de
éter cada vez v se regula a un pH de 2-3 con Acido clor-
hidrico concentrado. Iz suspensién obtenida se agita duran-
te media hora o temperatura ambiente. Los cristales preci-
pitados se filtran por suceidn y recristalizen en etanol.

Se obtiene el acido 6,7~dimetil-benzofuran~2-carboxilico

de punto de fusidn 237-239¢.

d) Andlogamente 2l ejemplo 1 b) se reducen 28 g
del &cido carboxilico obtenido segin c¢) con 500 g de amalgema
de sodio el 5% para former 34 g de &cido 2,3-dihidro-6,7-
dimetil-benzofuren~2-carboxilico de punto de fusion 1822

(en etanol); rendimiento 89% del valor teorico.

¢) 19,2 g del Acido carbox{lico preparado segm 4)
se transforman anélogamente gl ejemplo 1 ¢) con diazometa~
no en 18,3 g de éster metilico del Acido 2,3-dihidro=6,7-

dimetil-benzofuran-2-carboxilico de punto de fusidn 49-502;
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rendimiento 95% del velor tedrico.

f) andlogemente el ejemplo 1 d) 20,6 g del éster
de &cido carboxilico obtenido segin ¢) s¢ transformen con
16,0 g de cloruro butirflico en 22 g de éster metilico del
deido 2,3-dihidro~5~butiril-6,7-dimetil~benzofuran-2-car-
boxilico de punto de fusidn 392 (en metanol=-pgua); rendimien-

to 80% del valor tedrico.

g) Andlogamente sl ¢jemplo 1 e¢) se transformen 22,1 g
del éster obtenido segin f) con 4,1 g de paraformaldehido
v 8,2 g de clorhidratc de dimetilamina en el clorhidrato
de éster metilico del dcido 2,3-dihidro=5-(2-dimetilanino=
metil=butiril)=6, 7T-dimetil-benzofuren-2=carboxilico bruto,
que con 21,0 g de scetato sodico exento dc agua en 200 cc
de deido ecético glacial produce el éster metflico del
Aoido 2,3-dihidro~5-(2-metilen-butiril)=6,7-dimetil-benzo=
furen-2~cerboxilico de punto de fusidn 502 (en metanol-ngua);

rendimiento 19,0 g, 83% del velor tedrico.

Ejemplo 8

2) Anflogamente el ejemplo 1 a) se obtiene a partir
de 6,0 g de éster met{lico dcl dcido 2,3~dihidro=5-(2-me-
tilen~butiril)—6~cloro-7-metil—benzofuran—z-oarboxilico \
10 ce de lejfa de sose 4-ny 5,0 g de¢ écido 2,3~dihidro~5-

(2—metilen-butiril)-6~cloro~7~metil"benzofuran-2~carboxi-
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lico de punto de fusidn 1532 (en tetracloruro de corbonuo);

rendiniento 8% del valor tedrico.

El prodncto de pertidas el &ster matflico del deci-
do 2, 3~dihidro-5-(2-metilen~butiril)=6-cloro=~T-metil=~benzo=

furen-2-carboxilico se prepara como siguc:

b) 30 g de 2-metil-3-cloro-fenol (véase F. Ullmenn
y L. Penchaud, &. 350, 108 (1906)1, 28,6 g de Acido mélico
y 57 oc de deido sulfirico concentrado se calientan =
90-100¢ bajo agitacion, hesta que no se puede percibir nds
generaclén de oxido carbdnico. ILuego, la e zcla reaccional
se vicrte sobre hielo y el producto bruto se extras con
$ter. Ia solucidn etérice se concentra y el residuo recris-
talize en etenol. Se obtiene 7-cloro-8-metil—~cunarina de

punto de fusidn 143¢; rendimicnto 19,3 g.

¢) 17,2 g de lz cumarina preparada seglin b) s¢ sus~
penden ea 35 cc de cloroformo. 4 csta suspensién se adi-
ciona o gotas en el $érmino de 20 minutos ¥y e 252, 4,7 cc
de bromo.en 10 cc de cloroformo. Ia mezcla raaccional se
agite Qurente 30 minutos y se concentrae on vacio. 3l acei-
te que permanece s¢ ediciona o gotas bajo agitaoién a uag
solucion de 39,5 g dc hidrdxido potdsico en 120 cc de 2etanol,
de forma que le temperesturas no rebase los 402. Se azita
todavin durante 30 minutos o 25¢ y durcat: 30 minutos o 8oe,

+ 7 . . N
Luegoy la suspension se vierte sobre hielo. Lo solucidn g~
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tenide se regule & un pH de 7 con &cido sulfirico 4-n, se
lova con 6ter y se treta con acido dorhidrico concentredo
haste reaceidon &cido congoe. &1 dcido carboxflico bruto
precipitado se extrae con éter, la solucidn de éter se seca
sobre sulfeto s6dico ¥y se concentra. EL residuo cristali~
za en ciclohexono-éster etilico de dcido acéticos después
de lo cual el &cido 6~cloro~T~metil~benzofuran=2=coerboxi-

lico funde 2 2259..

d) Anélogemente al ejemplo 1 b) se reducen 41,5 g
del &oido carboxflico obtenido segin ¢) con 500 g de gnal-
gene de sodio sl 5% pera formar 29,6 g de é4cido 2,3-dihidro-
~6mgloro~T~netil~benzofuran—2~carboxilico de punto de f=
sidn 133% (en ciclohexeno~dster etflico del Acido acético);

rendimiento 93% del wvalor tedrico.

e) 21,3 g del Zcido carbox{lico obtenido segin d)
se esterificen anélogamente el ejemplo 1 ¢) con diszometano
para formexr 19,2 g de dster metflico de deido 2,3~dihidro~6-
~cloro~T-netil~benzofuren~2-carboxilico de punto de fusidn

52-55¢ (en meterol-sgue); rendiniento 85% del valor tedrico.

£) andlogenente al ejemplo 1 d) 22,7 g del éster de
&cido cerboxilico obtenido segin e) producen con 16,0 g de
oloruro butirflico, 26 g de éster metilico del deido 2y3~ai~

hidro=5=butiril~6-oloro-T-metil~benzofuran~2~carboxilico de

punto de fusidn 50-51% (en metanol-~agua); rendimicnto 87%

del velor tedrico.
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g) anélogemente al ejemplo 1 6) se tronsforman
23,7 g del &ster obbtenido seglin £) con 4,1 g de parafornal-
dehido y 8:2 g de clorhidrato de dimetilanine en el clor—
hidrato de éster metilico del fcido 2,3~dihidro-5-(2-dime-
tilaninonetil-butiril)-6~cloro=7-netil-benzofuran~2-carbo~
xilico bruto, que con 21,0 g de acetato sodico exento de
egua en 200 cc de &cido acético glacial produce el dster
netilico del decido 2,3-dihidro-5=(2-matilen~butiril)=6-clo-
ro~T-metil~benzofuran~2-carboxilico de punto de fusion
57-612 (en metanol-sgue); rendiniento 21 g, 85% del valor

teorico.

Ejenplo 9

2) Andlogemente sl ejemplo 1 2) se obtiene a partir
de 6,4 g de éster metilico del acido 2,3~dihidro~5~(2-neti-
len-butiril)-6-etoxi~benzo[bltiofen~-2~carboxflico y 10 cec
de lejfe de sosa 4-n, 5,0 g de Acido 2,3-dihidro-5-(2-neti~
len~butiril)-6-etoxi-~benzo [b]tiofen—~2-corboxilico de punto
de fusidn 118¢ (en nitrometeno); rendimiento 82% del valor

.
teorico.

El compuesto de partida, el éster metflico del aci-
do 2,3~dihidro-5-(2-metilen-butiril)-6-etoxi~benzolbltio~-

fen-2~cerboxi{lico se prepare como sigues

b) Andlogamente al ejemplo 1 b) se reducen 44,0 g
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de écido 6-etoxi~benzo(bltiofen~2~carboxilico [véase 3. Cam~
paigne y W. Kreighbaum, J. Org. Chem. 26, 363-365 (1961)]

con 500 g de eamalgama de sodio al 5% para formar 35 g de

dcido 2, 3~dihidro~6-etoxi-benzo[bltiofen—-2~carboxilico, pun-

to de fusidn 112-1149; rendimiento 7% del valor tedrico.

¢) 22,4 g del dcido carboxilico preparado segln b)
gse esterifican anélogamente al ejemplo 1 ¢) con diazometano
pera former 22,8 g do éster metilico del acido 2,3~dihidro-
-6~etoxi~benzo [bltiofen~2-carboxilico de punto de fusion |

45° (en metenol-sgua); rendimiento 95% del valor tedrico.

d) Andlogemente el ejemplo 1 d), 23,8 g del éster
preperado segim ¢) producen con 16,0 g de cloruro butirflico.
20,4 g de éster metilico del dcido 2,3~dihidro-5-butiril-6-
~etoxi-BenzoEbjtiofen-2—carboxilico de punto de fusion 98-

1002 (en ciclohexsno); rendimiento 665 del valor tedrico.

e) Andlogemente el ejemplo 1 e) se trensformen 24,6
g del éster bbtenido segin d) con 4,1 g de paraformaldehido
¥y 932 g de clorhidrato de dimetilamine, en el clorhidrato
de dster metilico del écido 2,3-dihidw ~5-(2-dimetilaminome-
til—butiril)—6—etoxi-benzoEb]tiofen-Z—carboxilico, que con
21,0 g de acebato sbédico exento de sgua e 200 cc de dcido
acdtico glacial produce el &ster métilico del dcido 2,3-di-
hidro-5-( 2-metilen~butiril)~6-etoxi-benzolbJtiofen~2-carbo-
xilico de punto de fusidn 36-372 (en me tanol-agua); rendi-

.
e s
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miento 19 g, 74% del valor teorico.

Bjemplo 10

a) Anélogemente sl sjemplo 1 2) se obtiene & partir
de 5,8 g de éster metflico del dcido 2,3~dihidro-5=(2-meti~
len=butiril)-6-metil-benzolbltiofen—2~carboxilico ¥ 10 ce
de lejis de sosa 4-n, 5,0 g dc acido 2,3-dihidro-5-(2-metilen-
-butiril)~6-metil-benzo[bltiofen—-2~carboxilico de punto de
fusidn 1052 (en éster etf{lico del 4cido amedtico); rendimien-

to0 91% del valor tedrico.

Bl compuesto de pertids, el éster met{lico del Aci-
8o 2,3-3dihidro=~5-(2-metilen-butiril)-6-metil-benzolbltiofen-

[ JO .
—2—-carboxilicoy st preperse como siguc:

b) Andlogemente el ejemplo 1 b) se reducen 38 gade
dcido 6-metil-benzolbltiofen-2~carboxilico Lvéase Yasuo
Matsuki y Tatsuo Kenda, C.d. 62, 16 172 h (1965)] con 500 g
de amelgema de sodio al 5% pere formar 30 g de acido 2,3~
~dihidro~6-metil-benzo[blticfen~-2~carboxilico de punto de
fusidn 158¢ (en ciclohexano); rendimiento 854 del valor ted-

rico.

¢) 19,4 g del gcido carbox{lico preparade segﬁn b)
se esterifican endlogamente al ejemplo X ¢) con diazometano
pare former 20,0 g de 8ster metilico del acido 2,3-dihidro-

~6-metil-benzolbltiofen~2~carboxilico de punto de fusion
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67-682 (en metanol-zgua); rendimiento 96y del valor tedrico.

d) andlogemente al ejemplo 1d), 20,8 g del éster
preperado segin ¢) producen con 16,0 g de cloruro butiri-
1icos 23,0 g de éster metilico del dcido 2,3-dihidro~5-bu~
tiril-6~metil~benzo[btiofen~2-carboxilico de punto de fu~

s dn 54-562 rendimiento 83 dal valor teorico.

e) Anélogamente gl ejemplo 1 ¢) se transformen 22,2
g del éster obtenido segin d) con 4,1 g de paraformsldehido
v 842 g de clorhidrato de dimetilamine en el clorhidrato de
éster metilico del écido 2y 3-dinhidro~5-(2~dimetilaminometil~
-butiril)—6~metil~benzo£bjtiofen-2-carboxilico bruto, que
con 21,0 g de ecetzto sodico exento de agua en 200 cc de
doido acético glaciel produce el éster m tilico del &cido
2,3=dihidro~5-(2-metilen~butiril)~6-metil~benzolbltiofen—2-
~cerboxilico de punto de fusion 52¢ (en metanol~agua); rendi-

miento 17,7 & T7% del valor teorico.
Bjemplo 11
W——n—.

&) Andlogemente 21 ajemplo 1 a) se obtiene a partir
de 5,2 g de dster metilico dal acido 2,3-dihidro-5-(2-meti-
1°n'Propionil)-6-metil—benzofuran~2—carboxilico ¥y 10 cc de
lejile de sose 4-n, 4,5 g de 4cido 2,3-dihidro~5-(2-metilen-
‘PrOPionil)—6-mefil—benzofuran—2—carboxiliCO de punto de fu-

sidn 1242 (en benceno); rendimicnto 92% del valor teorico.
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Bl meterigl de partida se prepore como sigues

b) hndlogamente al ejemplo 1 d) se obtiene a pertir
de 19,2 g de éster metilico del dcido 2,3-dihidro-G-metil-
~benzofuran-2-cerboxilico y 14,0 g de clomro propionilico,
13,0 g de éster metilico del 4cido 2,3~dihidro-5-propionil-~
-6~metil-benzofuren-2~carboxilico de punto de fusion 632 (en
metenol-agus); rendimiento 937 del valor Heorico.

e) Andlogemente el ejenplo 1 ¢ ) se transforman
24,8 g del éster obtenido segin b) con 4,1 g de paraformclde-
hido ¥ 8,2 g de clorhidrato de dimetilamina en el clorhidra-
to de éster metilico del &eido 2,3~dihidro~5~(2-dimetilemino-
metil=propionil )~6~metil=benzofuran—-2-cerboxilico bruto, que
con 21,0 g de acetato ssdiéo exantg de agus en 200 cc dc
dcido sodtico gleciel produce 19 g de éster met{lico del
écido 2,3-dihidro-5-(2~metilen~propionil)=~6-metil-benzofu-
ran-2-cerboxilico de punto de fusidn 652 (en metanol-azwe);

rendimiento 73% del velor tedrico.

Ejemplo 12

) Anélogemente al ejemplo 1 @) se obtiene a partir
de 5,5 g de éster metilico del dcido 2,3-dihidro-5~(2-ma-
tilen~propionil)=6,7-dimetil-benzofuren-2-carboxilico v 10
ce de lejfe de sose 4~n, 5,1 g de 4cido 2,3-dihidro=5=-(2=
metilen-propionil)-6,7T-dimetil~benzofuran-2-carboxilico da

punto de fusidn 1182 (en tolusno-heptano); rendimicmbo 98
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Le meterie de partida se prepare como sigue:

b) inélogemente ol ejemplo 1 d) sé obtiene o partir
de 20,6 g de éster metilico del Acido 2,3~dihidro=6,7~dime~
til-benzofuran-2-cerboxilico y 14 g de cloruro propionilice.,
22,0 g de éster metilico del écido 2,3~dihidro-5-propio-
nil~6,7—dimetil~benzofuran—2~oarboxilico de punto de fu-
sign 732 (en metenol-agua); rendimiento 845 del valor tad~

rico.

¢) andlogemente =l ejemplo 1 ¢) s¢ trensforman 26,2
g del éster obtenido segbn &) con 4,1 gz do paraformaldchido
y 8,2 g dc clorhidreto de dimetilamina en el clorhidrabo de
éoter metilico del deido 2,3-dihidro~5-(2-dimetileminome-
til—propionil)—6,7~diMGtil-benzofuran~2-carboxflico bruto,
que con 21,0 g de acetato sodico cxento &e agua en 200 ce
de écido ecdtico glaciel producen 18,5 g de éster metilico
del Acido 2,3=dihidro-5-(2-metilen—propionil)-6,7~dimetil~
~benzofuran~2~carboxilico de punto de fusion 74~75¢ (en

metenol—agua) rendimiento 67 del valor £61Lic0 .

Bjomplo 13

&) Andlogamente 21 ejemplo 1 &) se obticne a partir
de 6,0 g de dster metilico del dcido 2,3~dihidro~5~(2~me~

tilen~valeril)=6,7-dimetil-benzofuran—-2~carboxilico ¥ 10
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ee de lejla de sosa 4-n, 5,1 g de dcido 2,3-dihidro-5-(2-
metilen—veleril)—6, T-dimetil-benzofuran—2-carboxilico de
punto de fusidn 822 (en heptano); rendimiento 88 del va=

lor teorico.
Ia materia de partida se prepera como signed

b) andlogemente 2l ejemplo 1 d) se obbtiene & partir
de 2046 g de éster metilico del Acido 2;3~dihidro~6,7-dine-
$il-benzofuren-2-carboxilico ¥ 18 & de dloruro valsrilico,
24,6 ¢ de éster metilico del &cido 2,3-dihidro-5-valeril-
6, 7-dimetil~benzofuran-2-carboxilico de punto de fusion

528 (en metanol-sgua); vendimiento 854 del valor Bedrico.

¢) 4ndlogemente al ejsmplo 1 e) se transforman 29 &
del dster obtenido segin b) con 4,1 g de paraformnldchido
y 8,2 g de clorhidreto de dimetilemine cn el clorhidrato
de éster metilico del Acido 2,3-dihidro-5-(2-dimetilaminome-
til-veleril)=~6,7T-dimetil-benzofuran-2-carboxilico bruto, quec
con 21,0 g de scetato sodico exento de agua en 200 cc d¢ aci-
do acdtico glacial producen 24 z de éstor metilico del dei-
do 2,3—dihiéro~5~(2~metilen-valeril)-6,7-dimetil~benzofu-
ran~2-cerboxilico de punto ds ebullicién 1538/0,035 torr;

-

rendimiento 8% del velor tedrico.
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Ejemplo 14

a) Andlogemente el sjemplo 1 a) se obtiene & partir
de 5,8 g de éster metilico del dcido 2,3-dihidro~5-(2-me-
tilen~butiril)-6—eti1—benzofuran~2~oarbox{lico ¥ 10 cec
de lejfa de sosa 4-n, 5,2 g de acido 2,3~dihidro-5-(2-me-
tilen-butiril)-6—etil—benzofuran-2-earbox{lioo de punto
de fusion 100~101¢ (en benceno-ciclohexano); rendimiento

95% del valor teorico.
La meteris de partide se prepara como sigue:

b) Andlogsmente al ejemplo 1 d) se obtiene a partir
de 20,6 g de ster metflico del dcido 2,3-dihidro-6—etil-
benzofuran—-2-cerboxilico y 16 g de cloruro butirilico, 24
g de &ster metilico del 4cido 2,3-dihidro-5-butiril-6-etil-
benzofuran~2-carboxflico de punto de ebullicion 1502/0,02

torry rendimiento 87% del valor teorico.

o) andlogemente al ejemplo 1 ¢) s¢ transforman 27,6
g del éster obtenido segin b) con 4,1 g de paraformaldehi-
do vy 852 g de clorhidrato de dimetilamina en el clorhidrabo
de dster metilico del Acido 2,3~dihidro~5~(2~dimetilamino-
metil-butiril)~6~etil~benzofuran—2-carbdxilico bruto, que
con 21,0 g de acetato sodico exento de agua en 200 cc de
doido acdtico glacial produce 26 g de éster metilico del
dcido 2,3-dihidro-5-(2-metl len~butiril)=6~etil-benzofuran-

~2~cerboxilico de punto de ebullicion 152¢/0,02 torr; ren-
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dimiento 90¥ del velor tedrico.
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Ejemplo 15

2) Anélogaments gl ejemplo la) se obtiene a partir
de 5,9 g de éster metilico del Acido 2,3-dihidro-5~(2-meti=
Len~butiril)~6=cloro~benzofuran~-2-cerboxilico vy 10 cc de
1eifa de sosa 4-n, 5,4 g de dcido 2,3-dihidro-5-(2~-metilen-
butiril)=6-cloro~benzofuren-2~carbox{lico de punto de fusion

110% (en benceno); rendimiento 945 dcl valor tedrigo.

Le meteris de partida se preparas como sigue:

b) anflogemente al ejemplo 1 d) se obtiene & partir
de 21,3 g de dster metilico del deido 2,3-dihidro-6-cloro-
benzofuren—-2-carboxilico y 16 g de d.oruro putirilico, 21 g
de éster metilico del Acido 2,3-dihidro-S-butiril-6-cloro-
benzofuran-2-cerboxilico de punte de ebullicion 1432/0,04

torr; rendimiento T4 del valor £@0rico.

¢) Anélogamente al ejomplo 1 ¢) se transforman 28,3
g del éster obtenido segin b) con 4,1 g de pareformaldehido
vy 8,2 g Ao clorhidraeto de dimetilamina ¢n el clorhidrato de
éster met{lico del fcido 2,3-dihidro-5-(2-dimetilaminomaetil=~
~butiril)=6~cloro-benzofuran-2-cerboxilico bruto, que con
21,0 g de acetato sodico exsnto ds agua en 200 ce de acido
acético glecisl produce 24 g de &ster metflico del Acido

2, 3-dihidro=5-( 2-metilen-butiril)=6~cl oro~benzofuran-2-car-
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box{lico ds punto de ebullicidn 1478/0,045 torr; rendimien-

to B1% del volor teorico.

Ejemplo 16

&) Anélogemente el ejemplo 1 =) se obtiene & partir
de 5,6 g do éster metilico del acido 2,3-dihidro-5-(2-me-
tilen-butiril)-6-fluor-benzofuren—2-carboxilico ¥ 10 cc de
lejfa de sosa 4-n, 4,8 g de acido 2,3-dihidre-5-(2-metilen-
-butiril)-6—fluor-benzofuran—-2-carbox{lico de punto de fu-

sidn 1132 (en benceno~ciclohexano); rendimiento 91% del

Lo
. valor teorico.

Le meteris de partida se prepoarsa wino sigue:

b) Andlogemente al ejemplo 1 d) se obtiene a partir
de 19,7 g de éster metilico del acido 2,3~dihidro~6-fluor—
~benzofuran-2-carboxilico y 16 g de cloruro butirilico 24,5
g de éster metilico del acido 2,3~dihidro-5-butiril-6-fluor-
~benzofuran-2-carboxflico de punto de ebullicion 1402/0,04

torr; rendimiento 924 del valor teodrico.

¢) Anflogamente al ejemplo L e) se transformen 26,6
g dol éster obt@iido segin b) con 4,1 g de paraformaldehido
v 8,2 g de clorhidrato de dimetilamina en el clorhidrato

de éster metilico del dcido 2,3~dihidpo-5-(2-dimetilamino~

" metil-butiril)-6-fluor-benzofuran-2-carboxilico bruto, que

con 21,0 g de gcetato sddico cxento de agua en 200 cc de
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dcido meético glacial produce 24 g de éster metflico del
dcido 2,3-dihidro-5-(2-metilen-butiril)-6~fluor-benzofu~
ran~2-carboxilico de punto de ebullicién 1608/0,04 torr;

rendimiento 87% del valor teérico,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidén las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de pabente suiza
ne 16892/69 del 13,11,69.

1., Procedimiento para la preparacibm de nuevos

doidos carboxilicmheterociclicos de la férmula general I,

Eﬂz 4 .
1
R-C - CO - H
v (1)
x 2
Z, COOH

en la que
R significa un grupo alquilico con g 10 sumo
6 &tomos de carbono;
X significa oxigeno o azufre;
Yl e Y2 gignifican hidrdgeno.o grupos metilicos, ¥y
Z, ¥ Z, significen hidrdégeno, halégeno hasta el

ntmero atémico 35, grupos alquilicos o gl-
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de carbono,

asi como sus sales con bases inorgénicas u orgénicas,

caracterizado porque se hidroliza un compuesto de la

5e férmula general II,

R~C=CO-~

~Ty (I1)

22 COORl

10, en la que _
--COOR1 significa wan grupo de éster,
Rl gignifica especialmente un grupo alquili-
co con 1-10 Atomos de carbono o un grupo
cicloalquilico con 5~7 atomos de carbono;
15, y
R, X; I, Y5, Zl y 22 tienen'la significacién indi~
cada bajo la férmula I,
¥ un Acido carboxilico obtenido se transforma eventualmente

con una base inorgénica u orgénica en una sal,

20, 2, Procedimiento para la preparacién de nuevos

dcidos carboxilicos heterociclicos,

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria deseriptiva que consta de 37 hojas foliadas y escritas
8 mdquina por una sola cara.

Madrid; a 12 de Noviembre de 1970
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