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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fiere  a un procedimien­

to para la  preparación de nuevos ácidos carboxílicos hete- 

ro cic lico s .

Los ácidos carboxílicos heterociclicos de la  fó r­

mula general I ,



5. en la  que
R sign ifica  un grupo alquílico con 6 átomos de 

carbono a lo sumo*
X sig n ifica  oxígeno o azufre,

Ŷ  e Y- significan hidrogeno o grupos m etílicos, yl  ¿
3̂  y Zg significan hidrógeno, halógeno hasta e l  nu­

mero atómico 35, grupos alquílicos o alcoxi 

con 2 átomos de carbono a lo sumo, en cada 

oaso,
asi como sus sales con bases inorgánicas u orgánicas no se 

15. conocían hasta e l presente.

Como ahora se ha encontrado, los nuevos compuestos 

poseen propiedades valiosas farmacológicamente junto a un 

indice terapéutico elevado. Con la  ayuda de ensayos están­

dar ívéase E.G. Stenger et a l . ,  Schweiz. med. Wochenschr. 89, 

20. 1126 (1959)3 se demuestra que presentan acción diurética y

saluretica. Estas propiedades caracterizan a los nuevos 

compuestos como apropiados para e l tratamiento de trastornos, 

que son ocasionados por precipitación defectuosa de e lectro -
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l i to s , en especial áe cloruro sódico. Tales trastornos son 
la  causa 3e eáomas e hipertonías. Por ejemplo, el ácido 

2, 3*3ihi3ro-5'*( 2-m etilen -b u tiril)-6-metil-benzofuran-2-car- 
boxílico en una dosificación de 5 mg/kg per os efectúa en 

e l porro un aumento de la  precipitación de iones de sodio 

y de cloro de 0,04 a 0,06 miliequivalentes/&inutos por kg 

de peso del cuerpo y la  dosis de orina de 0,25 a 0,4 cc/mi- 

nuto por kg del peso del cuerpo, mientras que la  precipi­

tación de iones de potasio asciende meramente de 0,005 a 

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

En los ácidos carboxílicos heterocíclicos de la  fór­

mula general I ,  Z-¡_ ocupa la  posición 4 ó 6 y Zp la  posi­

ción 6 ó 7* R sign ifica  por ejemplo e l grupo m etílico, e t í ­

lic o , propílico, isopropílico, b u tílico , butílico secundario, 

te rc ib u tílico , pentílico o hexílico y Ẑ  así como Z2 en 

calidad de grupos, alquílicos por ejemplo el grupo metílico 

o e t ílic o  y en calidad de grupos alcoxi, el grupo metoxi o 

etoxi.

Para la  preparación según la  invención de compues­

tos do la  fórmula general I  se hidroliza un compuesto de la  

fórmula general I I ,
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en la  que

-COOR̂  s ig n ifica  un grupo do áster,

R^ sign ifica  en especial un grupo alquilico 

con de 1 a 10 átomos de carbono o un gru­

po clcloalquilico  con de 5 a 7 átomos de 

carbono, y

R, X, Y^, Yg, Ẑ  y Zg tienen la  significación indica­

da bajo la  fórmula I ,

y s i  se desea un ácido carboxílico obtenido' se transforma 

con una base inorgánica u orgánica en una sa l.

es en calidad de grupo alquílico , por ejemplo 

e l grupo m etílico, e t í l ic o , propilico, isopropílico, b u tíli -  

co, isobu tílico , bu tílico  secundario, te rc ib u tílico , pen- 

t í l i c o ,  2-m etil-bu tílico , isopentílico , 2, 2-dimetil-propí** 

l ic o , 1-m etil-bu tílico , 1-e til-p ro p ílico , 1 , 2-dimetil-pro-  

p ílico , terc ip en tílico , hoxilico, h ep tílico , o c tílico , no- 

n ílioo o decílioo y en calidad de grupo cicloalqu ílico , el 

grupo oiolopentílico, ciolohexílico o cioloheptilico .
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La h id ró lisis puede efectuarse en medio ácido o a l­

calino de aproximadamente 20 a 1903 C, de preferencia a la  

temperatura de ebullición de la  mezcla reaccional. Puede 

realizarse por ejemplo en solución de hidróxido alcalino 

o alcalino-tórreo alcanólica o acuoso alcanólica. Por ejem­

plo en el procedimiento según la  invención se adiciona hidró' 

xido sódico, potásico o bárico en metanol o etanol y even­

tualmente se añade agua.

Un equivalente molar de óster de ácido carboxúlico 

de la  fórmula general I I  se hace reaccionar con un equiva­

lente molar de hidróxido alcalino o alcalino-tórreo o de 

preferencia con hidróxido en exceso. Con ello  se origina 

las sales de metales alcalinos o bien de metales alcalino- 

-tórreos de los ácidos carboxílicos de la  fórmula general I ,  

que pueden aislarse mediante concentración o evaporación y 

crista lización . Sin embargo también puede liberarse con 

un ácido, el ácido carboxílico de la  fónaula general I  a 

p artir de sus soluciones de sales alcalinas o alcalino-tó- 

rreas.

Además, la  h id ró lisis  según la  invención puede rea­

lizarse  con ayuda de dosis ca ta lítica s  de un ácido. Aci­

dos apropiados son por ejemplo los ácidos minerales como 

ácido clorhídrico o ácido sulfúrico, además asimismo mezclas 

de ácidos sulfúnicos, por ejemplo de ácido bencensulfónico, 

con agua. A los ácidos se adicionan de preferencia d isol-
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ventes orgánicos inertes, que son miscibles con aguo, por 

ejemplo acetona, ácido acético o dioxano.

Para la  preparación de las  naberías de partida do 

la  formula general I I  puede partirse por ejemplo de compuos- 

5. tos de la  formula general 11a,

( I I  a)

ÍO, en la  que

X, Y-̂ , Yg, y Zg tienen la  significación indicada 

bajo la  fórmula I .

En la  lite ra tu ra  se desoíd, ben compuestos, que caen 

bajo la  fórmula general 11a, por ejemplo el ácido 2, 3**di- 

2̂ ,  hidro-6-metoxi-benzofuran-2-carboxílico ívéase 'V. IVill y

P. Beck, Chem. Ber. 19, 1783 (1986)3 y el ácido 2 ,3"d ih i- 

dro-3, 6-dimetil-benzofuran-2-carboxílico (¡véase K. Fríes 

y &. Fickewirth, Ann. Chem. 362, 49 (1908)3* Otros deri­

vados 2, 3"*dihidro-benzofuránicos de este tipo pueden pre- 

20. pararse análogamente. Además e l ácido 6-etoxi-benzoLb3tio-

fen-2-carboxílico descrito en la  lite ra tu ra  (¡véase 3. Cam-
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paigne y W. Krcighbaum, J .  Org. Chem. 26. 363-365 ( l9 6 l) j 

puede reducirse por ejemplo con amalgama de sodio en solu­

ción saturada de bicarbonato sódico para formar el acido 

2, 3*-dihidro-6-etoxi-benzoM tiofcn-2-carboxílico, que cae 

5. asimismo bajo la  fórmula general 11a. Otros derivados 2,3-di 
hidro-benzoíbjtiofúnicos de este tipo pueden obtenerse aná­

logamente .

Los compuestos de la  fórmula general 11a pueden 

transformarse con cloruro oxalílico  en los cloruros carboni­

zo, líeo s  correspondientes, que con compuestos de la  fórmula

general 11b,

-  OH ( I I  b)

en la  que

15. tiene la  significación indicada bajo la  fórmula

I I ,
producen en presencia de N,N-diisopropil**etilamina, este­

res de ácidos carboxílicos de la  fórmula general 11a. Los 

esteres m etílicos de estos ácidos carboxílicos pueden pre- 

20. pararse asimismo a p artir  de los ácidos lib res  con diazome-

tano en clcroformo-óter. Los esteres obtenidos se hacen 

reaccionar a continuación según Friedel-Crafts con un clo­

ruro aloanoílico en nitrobenceno en presencia de cloruro do 

aluminio para formar los esteres de ácido 2, 3**dihidro-5**al-
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canoil-benzofuran-2-carboxílico o los esteres de ácido 2 ,3* 

dihidro-5-alcanoil-benzo!Ib3tiofen-2-carboxílico correspon­

dientes, que según Mannich producen con paraformaldehiJo 

y clorhidrato do dimetilamina, los clorhidratos de ásteres 

de ácido 2,3-dihidro-5-(2-dimotilaminometil-alcanoil)-ben- 

zofuran-2-carboxílico correspondiente o bien los derivados 

de ásteres de ó.cido benzofIb3tiofen-2-carboxílico corres­

pondientes. Los compuestos de Mannich obtenidos pueden 

transformarse a continuación.con ayuda de acetato sódico 

en ácido acético g lacia l bajo desdoblamiento del. grupo ami­

no en compuestos de la  fórmula general I I .

Los ácidos carboxílicos de la  fórmula general I  

obtenidos según e l procedimiento de acuerdo con la  inven­

ción se transforman eventualmente en forma usual, en sus 

sales con bases inorgánicas u orgánicas. Por ejemplo se 

tra ta  una solución de un ácido carboxílico de la  fórmula 

general I  en un disolvente orgánico con la  base deseada 

como componente de sal o con una solución Je la  misma. Ta­

les  bases son por ejemplo los hidróxidos de metales a lc a li­

nos o de metales alcalino-tárreos, carbonatos o bicarbona­

tos correspondientes, trietanolamina o colina. De prefe­

rencia se elige para la  reacción disolventes o mezclas 

de disolventes, por ejemplo etanol-agua, en los cuales la  

sa l originada es difícilmente soluble por lo que puede se­

pararse mediante f iltra c ió n , eventualmente tras concentra-
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ción ác la  solución. Sin embargo también puede aislarse 

la  sal originada mediante evaporizado del disolvente y re­

cristalización  del residuo. Una sal de un ácido carboxi- 

lico  de la  fórmula general I  puede transformarse además 

mediante reacción doble en otra sa l.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la  pre­

paración de los nuevos compuestos de la  fórmula general 

I  y de los productos intermedios hasta ahora no descritos, 

sin embargo no limitan en ninguna forma e l ámbito de la  

invención. Las temperaturas se indican en grados Celsius.

Ejemplo 1

a) 5,5 g de óster metílico del ácido 2,3-dihidro-5* 

- ( 2-m etilen -b u tiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxílico se di­

suelven en 20 oc de metanol, se adiciona 10 ce de l e j í a  de 

sosa 4-n , y la  mezcla se hierve a reflu jo  durante 10 mi­

nutos. Luego la  solución se concentra on vacío a un tercio 

del volumen, e l residuo se deslíe con 30 cc de agua y se re­

gule, e l pH a 1 con ácido sulfúrico 4-n. El producto bru­

to precip ita. Se f i j a  en éter, la  solución de éter se la ­

va con agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra.

El residuo re cr is ta liz a  en éter e t íl ic o  del ácido acético.

El ácido 2,3**dihidro-5**(2-metilen-butiril)-6-metil-benzo- 

furan-2-carboxílico obtenido funde a 100-1023; rendimien­

to 3,9 g, 75% del valor teórico.
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El compuesto de partida; e l áster m etílico del áci­

do 2; 3-dihidro-5-( 2-m etilen -b u tiril) - 6-metil-benzofuran-2-  

carboxílico se prepara como sigue:

b) 35; O g de ácido 6-metil-benzofuran-2-carboxílico 

[véase H. von Auwers; Ann. Chem. 408; 255 (1915)!] se di­

suelve en 500 ce de una solución saturada; acnosa de bicar­

bonato sádico y la  solución se enfría a 53 en baño de hie­

lo . Se adiciona 500;0 g de amalgama de sodio a l 5^; la  

mezcla reaccional se aparta después de 2 horas del baño 

de hielo y se deja reposar durante 24 horas a 203. A conti­

nuación; se separa la  solución del mercurio; se f i l t r a  y 

lo filtrad o  se regula a un pH de 1 con ácido clorhídrico 

concentrado. El precipitado separado se f i l t r a ;  se lava 

con 300 cc de agua y se seca. 31 ácido 2, 3-dihidro-6-me- 

til-benzofuran-2-carboxílico obtenido funde a 157- y tras 

recrista lización  en metanol-agua a 1583.

c) 17; 8 ^  del ácido carboxílico obtenido según b) 

se disuelven en 100 cc de cloroformo. La solución se tra ­

ta  con diazometano en exceso; que está disuelto en é ter .

La solución de éter-cloroformo se concentra y e l  residuo 

oleoso ro cris ta liz a  en metanol-agua. El áster m etílico del 

ácido 2; 3-dihidro-6-metil-benzofuran-2-carboxílico obtenido 

funde a 323; rendimiento 17;3 g; 90^ del valor teórico.

d) 19;2 g del áster de ácido carboxílico obtenido
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según o) se tratan con 50 cc de nitrobenceno. La mezcla se 

tra ta  en forma de porciones en e l  texmino 3e 30 minutos 

bajo refrigeración y agitación con 50,0 g de cloruro de 

aluminio, de forma que la  temperatura no rebase los 103.

A la  misma temperatura se adiciona a gotas en e l término 
de 30 minutos, 16,0 g de cloruro b u tir ílico . Luego la  mez­

cla reacoional se agita durante 5 horas en baño de hielo, 

se deja reposar durante 16 horas a temperatura ambiente, 

se oalienta todavía durante 1 hora a 403 y se vierte sobre 

500,0 g de h ielo . A la  suspensión obtenida se adiciona 

50 co de ácido clorhídrico concentrado. Después que se ha 

descompuesto e l complejo de cloruro de aluminio, la  mezcla 

reacoional se extrae tres veces con 150 cc de éter cada 

vez. Se seca el extracto de éter sobre sulfato sódico y 

se concentra. El residuo se cromatografía según e l método 

de elución en una columna de 900 g de gel s ilíceo  (Merck , 

tamaño de granulación 0,05**0,2 mm). Como agente de elución 

se u tiliz a  una mezcla de cloroformo-heptano-éster e tílico  

del ácido acético (l0 -:1 0 :l). Las fracciones reunidas del 

producto bruto se concentran en vacío. 31 residuo c r is ta ­

l iz a  en metanol**agua. El éster m etílico del ácido 2 ,3"d i- 

hidro-5" b u tir i l-6-metil-benzofuran-2-carboxílico obtenido 

funde a 38-393; rendimiento 21,3 g, 82^ del valor teórico.

e) 21,0 g del éster obtenido según d) se hierven a 
reflu jo  y bajo agitación durante 4 horas con 4,1 g de pa-25
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raformaldehido y 8,2 g do clorhidrato do dimetilomina en 

125 co de dioxano. Luego la  mezcla renocional se concen­

tra  en vacio. El residuo se calienta a 1003 bajo agita­

ción durante 2 horas y se enfría. Al clorhidrato de áster 

5 . m etílico del ácido 2, 3-¿ihidro- 5" ( 2-dimetilaminometi 1-b u ti- 

r i l ) - 6-metil-benzofuran-2-carboxílico bruto, obtenido se 

adiciona 21,0 g de acetato sádico exento de agua y 200 cc 

de ácido acético g la c ia l. La mezcla obtenida se hierve du­

rante 2 horas bajo agitación y re flu jo  y se concentra en 

^  vacío. El residuo se deslía con 100 Cc da agua, la  suspen­

sión obtenida se regula a un pH de 2 con ácido clorhídrico 

concentrado y se agita durante 1 hora a 203. 31 ácido or­

gánico se extrae mediante sacudimiento durante tros veces 

con 150 cc de éter. La solución de eter se seca sobre sul- 

,^  fato sádico y se concentra. El residuo se d e stila  a l alto  

vacío. El áster m etílico del ácido 2,3-dihidro-5-(2-m eti- 

len-butiril)-6-m ctil-benzofuran-2-carboxílico hierve a 158- 

1613/o,o6 Torr? rendimiento 13,5 g, 61% del valor teórico .

Ejemplo 2

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a p artir 

de 6,3 g de áster butílico  del ácido 2,3-dihidro-5**(2-me- 

t i le n -b u t ir i l ) -6-metil-benzofuran-2-carboxílico y 10 cc de 

l e j í a  de sosa 4-n, 4,0 g de ácido 2 , 3-dihiáro-5-(2-m eti- 

le n -b u tir il) -6-metil-benzofuran-2-carboxílico de punto do
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fusión 100**102s (en áster e tílic o  de ácido acético) $ rendi­

miento 77% del valor teórico.

El áster butílico  del ácido 2,3-dihidro-5"(2-m eti- 

le n -b u tir il)-6-metil-benzofuran-2-carboxílico utilizado 

como producto de partida se prepara como sigue:

b) 17:8 g de ácido 2,3-dihidro-6-metil-benzofuran-2- 

-carboxílico se disuelven en 62,5 g de cloruro oxalílico .

La solución se concentra en vacío, e l residuo se tra ta  con 

benceno y el benceno se concentra en vacío. Luego se trate, 

e l residuo, e l cloruro 2, 3"dihidro-5"b u tir il-6-metil-benzo- 

furan-2-oarbonílico bruto, con 50 cc de benceno y 15,0 g 

de butanol y la  solución se enfría a 0^, A la  misma tempe­

ratura se adiciona a gotas 13,0 g de N,N-diisopropil-etila- 

mina y la  mezcla se calienta a 509 durante 1 hora. La nez- 

ola rcaccional se enfría, se vierte sobre hielo y e l pro­

ducto bruto se extrae con éter. La solución de éter se 

lava con agua, oon ácido clorhídrico 2-n, con solución satu­

rada, acuosa, de bicarbonato sódico y con agua, se soca so­

bre sulfato sódico y se concentra. El residuo se purifica 

mediante cromatografía en una columna do 300 g de gel s i l i -

tamaño de granulación 0,05**0,2 mn). Como 

agente de elución se u tiliz a  una mezcla de benceno-éster 

e tílic o  del ácido acético (100:3). Las fracciones, que

contienen el producto bruto, se concentran y el residuo se
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d estila  a l alto vacío. Se obtienen 14,0 g de ester butí 
lico  del ácido 2, 3-dihidro-6-metil-benzofurcn-2-carboxí- 

lico  de punto de ebullición 96-99^/0,01 Torr; rendimiento 

6o% del valor teórico .

c) 23,4 g del áster de ácido carboxílico obtenido 

según b) se hacen reaccionar análogamente a l ejemplo 1 d) 

con 50,0 g de cloruro de aluminio y 16,0 g de cloruro bu- 

t í r i l i c o  en 50 cc de nitrobenceno. Se obtienen 25,8 g de 

áster bu tílico  del ácido 2,3"dihidrc-5**butiril-6-m etil-ben- 

zofuran-2-carboxílico de punto 3e ebullición 161^/0,005 

Torr; rendimiento 84% del valor teórico .

d) Análogamente a l ejemplo 1 e) se transforman 

24,3 del áster obtenido según c) con 4 ,1  g de paraformaldehi 
do y 8,2 g de clorhidrato de dimetilamina en e l clorhidra­
to de áster butí lico  del ácido 2, 3**dihidro**5**(2-dimetila** 

m inom etil-butiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxílico bruto, 

que con 21,0 g de acetato sódico exento de agua en 200 cc

de ácido aoático g lac ia l produce e l áster butílico  del 
ácido 2, 3-dihidro-5-(2-m etilen -b u tiril)-6-metil-benzofuran- 

2-carboxílico de punto de ebullición 176**l8os/o,02 Torr; 

rendimiento 17,7 g, 70% del valor teórico .

Ejemplo 3

a) 28,8 g de áster e tílic o  del ácido 2 ,3**dihidro*5"
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- ( 2-m etilen -b u tirll)-6-metil-benzofuran-2-carboxílico se 

hierven a reflu jo  durante 1 hora con una mezcla de 150 cc 

de ácido acético g lac ia l, 150 cc de agua y 15 cc de ácido 

clorhídrico concentrado. Luego la  mezcla reaccional se 

5. vierte sobre agua y la  emulsión obtenida se agita hasta 

cristalización  del producto bruto. 31 producto bruto se 

f i l t r a  por succión; se lava con un poco de agua, se seca 

bajo vacío de trompa de agua y re cris ta liz a  en éster e t í l i ­

co del ácido acético. Se obtiene 19,2 g de acido 2 ,3 -d i- 

10. hidro-5**( 2-m etilen -b u tiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxí-

lico  de punto de fusión 100-1023; rendimiento 74% del valor 

teórico.

El éster e tílico  del ácido 2,3-dihidro-5**(2-metilen- 

-b u t ir i l ) - 6-metil-benzofuran-2-carboxílico necesario como 

15. materia de partida se prepara como sigue:

b) Análogamente al ejemplo 2 b) se obtiene a partir 

de 17,8 g do ácido 2,3rdihidro-6-metil-benzofuran-2-carboxí- 

lico  y 62,5 g de cloruro oxalílico , el cloruro 2 ,3-d ih i-
t

dro-6-metil-benzofuran-2-carbonílico, que se hace roaccio- 

20. nar con 9*2 g de etanol y 13,0 g de N,N-diisopropil-otila- 

mina para formar e l éster e tílico  deL ácido 2, 3-dihidro-6- 

-metil-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 57**582 

(enhexano); rendimiento. 15;9 g, 77% del valor teórico.
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c) 20,6 g del áster de ácido carboxílico obtenido 

según b) producen análogamente ejemplo 1 d) con 50,0 g de 

cloruro de aluminio y 16,0 g de cloruro b u tirílico  en 50 cc 

de nitrobenceno, e l áster e tílic o  del ácido 2,3-dihidro-5* 

-b u t ir i l -6-metil-benzofuran-2-carboxílico de punto de fu­

sión 44- (en metanol-agua); rendimiento 24 g, 87% del valor 

teórico .

d) Análogamente a l ejemplo l a )  se transforman 

22,1 g del áster obtenido según c) con 4 ,1  g de paraformal-

10. dehido y 8,2 g de clorhidrato de dimetilamina en el clor­

hidrato de áster e tílic o  dd ácido 2, 3-dihidro-5**(2-dim atila- 

m inom etil-butiril)-6-metil-benzofursn-2-carboxílico bruto, 

que con 21,0 g de acetato sódico exento de agua en 200 cc 

de ácido acético g lacial produce e l áster e tílic o  del acido 

15. 2 ,3-dihidro*5*"( 2-m etilen -b u tiril)-6-metil-benzofuran-2-car-

boxílico de punto de fusión 40- 413; rendimiento 16,8 g,

73% del valor teórico.

Ejemplo 4

a) Análogamente a l ejemplo 1 a) se obtiene a p artir 

2o. de 8,0 g de áster decílico del ácido 2,3-dihidro-5-(2-m eti-

len-butiril)-6-m etil-benzofuran-2-carboxílico y 10 cc de 

l e j í a  de sosa 4-n, ácido 2,3-d ih id ro-5-(2-m etilen-bu tiril)- 

-6-metil-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 

100-1023 (en áster e t ílic o  del ácido acético ); rendimiento
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4 ,0  g* 77% .del valor teorice .

El áster decílico áel ácido 2, 3**dihidro-5**(2-meti- 

d en -b u tiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxílico utilizado como 

producto de partida se prepara como sigue:

b) Análogamente al ejemplo 2 b) se obtiene a partir 

de 17,8 g de ácido 2, 3-dihidro-6-metil-benzofuran-2-carboxí- 

lic o  y 62,5 g de cloruro oxalílico* e l cloruro 2,3-dihidro- 

-6-metil-benzofuran-2-carbonílico bruto* que con 31*6 g do 
decanol y 13*0 g de N*N-diisopropil-etilamina produce ol

3-0. áster decílico del ácido 2, 3-d ih i3ro -6-metil-benzofuran-

2-carboxílico de punto de fusión 42-433 (en metanol-agua); 

rendimiento 27 g* 85% del valor teórico.

c) 31*8 g del áster decílico obtenido según b) so 

hacen reaccionar análogamente al ejemplo 1 d) con 16,0 g

15. de cloruro b u tirílico  para formar el áster decílico del
ácido 2, 3*dihidro-5"b u tir i l-6-metil-benzofuran-2-carboxí- 

lico  de punto de fusión 44-453 (en metanol); rendimiento 

31*5 g* 81% del valor teórico.

d) Análogamente a l ejemplo 1 e) se transforman 31*2

2Q. g del áster obtenido según c) con 4*1 g de paraformaldehido

y 8*2 g de clorhidrato de dimetilamina en e l clorhidrato 

de áster decílico del ácido 2, 3-dihidro**5" ( 2-dimetilamino- 

m e til-b u tir il)-6-metil-benzofuran-2-carboxílico bruto* quo 

con 21,0 g de acetato sódico exento de agna en 200 cc de
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ácido acético g lacia l produce e l áster decílico del ácido 

2 ,3-dihidro-5*"( 2-m etilen -b u tiril)-6-metil-benzofuran-2-car- 

boxílico de punto de ebullición 2273/0,05 to rr ; rendimien­

to 26 g, 65% del valor teórico .

$. Ejemplo 5

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a p artir 

de 6,8 g de áster ciclohexílico del ácido 2, 3**dihidro**5* ( 2-  

-m etilen -b u tiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxílico y 10 cc 

de l e j í a  de sosa 4-n, 21,0 g de ácido 2, 3-dihidro*5-(2-meti-

10. le n -b u tir il) -6-metil-benzofuran-2-carboxílico de punto de

fusión 100-1023 (en áster e tílico  de ácido a cético ); rendi­

miento 81% del valor teórico .

El áster ciclohexílico del ácido 2,3*dihidro*5*(2- 

-m etilen-butiril)-6-m etil-benzofuran-2-carboxílico utilizado

15, como producto de partida se prepara como sigue:

b) Análogamente a l ejemplo 2 b) se obtiene a p artir 

de 17*8 g de áoido 2,3*dihidro-6-mctil-bensofuran-2-carboxí- 

lico  y 62,5 g de cloruro oxalílico , el cloruro 2,3-dihidro- 

- 6-metil-benzofuran-2-carbonílico bruto, que con 20,0 g de

2Q. ciclohexanol y 13,0 g de N,N-diisopropil-etilamina produce 

e l áster ciclohexílico del ácido 2,3*dihidro-6-metil-benzo* 

furan-2-carboxilico de punto de fusión 49*502 (en metanol- 

-agua); rendimiento 23,7 g, 91% del valor teórico .
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5.

1 0 .

15 *

c) 26,0 g del estar de ácido carboxálico obtenido 

según b) se hacen reaccionar análogamente al ejemplo 1 d ) 

con 16,0 g de cloruro b u tir ílico . Se obtienen 30 g de ás- 

te r  ciclohexílico del ácido 2,3-dihidro-5**butiril-6-m otil- 

benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 102-1039 (en 

metenol); rendimiento 90% del valor teórico.

d) Análogamente al ejemplo 1 e) se transforman 

26,4 g del áster obtenido según c) con 4 ,1  g de paraformal- 

dehido y 8,2 g de clorhidrato de dimetilanina en e l clorhi­

drato de áster ciclohexílico del ácido 2, 3**dihidro-5**(2-  

dim etilam ino-m etil-butiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxí- 

lico  bruto, que con 21,0 g de acetato sódico exento de 

agua en 200 cc de ácido acético g lacia l produce el áster 

ciclohexílico del ácido 2, 3-dihidro-5- ( 2-m etilen -b u tiril)- 

6-metil-benzofuran-2-carboxílico de punto de ebullición 

187-190,59/0,05 to rr; rendimiento 18,5 g, 68% del valor 

teórico.

Ejemplo 6

a) Análogamente a l ejemplo l a )  se obtiene a partir 

20. de 5,8 g de áster m etílico daL ácido 2,3-dihidro-5*-(2-meti- 
len -3-m e til-b u tir il)- 6-metil-benzofuran-2-carboxílico y 

10 cc de l e j í a  de sosa 4-n, 5,1 g de ácido 2,3-dihidro-5" 
(2-m etilen-3-m e til-b u tir il)-6-metil-bcnzofuran-2-carboxi- 

lico  de punto de fusión 116& (en áster e tílic o  de ácido acá-
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El áster metílico del acido 2,3**dihidro-5**(2-meti- 

len -3-m e til-b u tir il) -6-metil-bonzofuran-2-carboxílico u ti­

lizado como materia de partida se prepara como sigue:

b) Análogamente al ejemplo 1 d) se obtiene a p artir 

de 19,2 g de áster m etílico del ácido 2 , 3-dihidro-6-m etil- 

-benzofuraa-2-carboxílico y 18,0 g de cloruro 3-m etil-bu- 

t i r í l i c c ,  e l áster m etílico del ácido 2 , 3-dihidro-5**(3**mo- 

t i l - b u t i r i l ) - 6-metil-benzofuran-2-carboxílico de punto de

10. ebullición 147-1519/0,01 to rr; rendimiento 21,5 g, 78% del

valor teórico .

c) Análogamente a l ejemplo 1 e) se transforman 22,1 

g del áster obtenido según b) con 4,1  g de paraformaldohido 

y 8,2 g de clorhidrato de dimetilamina en e l clorhidrato

3̂5 , de áster m etílico del ácido 2, 3-dihidro-5**(2-dimetilaminome- 

t  i l - 3**met il-b u t ir  i l ) -6 -me t  il-benzofuran-2-  carboxíli co, q uo 

con 21,0 g de acetato sódico exento de agua en 200 ce de 

ácido acético g lacial produce el áster m etílico del acido 

2, 3**dihidro"5'*( 2 -met ile n -3-me t  il-b u t i r  i l ) -6 -met il-benz of uran-

20. -2-carboxílico de punto de ebullición 145-147^/0,005 to rr; 

rendimiento 16,5 g, 72% del valor teórico .

Ejemplo 7

a) Análogamente a l ejemplo 1 a) se obtiene a p artir
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de 5?8 g de áster metílico del ácido 2, 3-dihidro-5**(2-meti- 

le n -b u tir il)-6, 7-dimetil-benzofuran-2-carboxílico y 10 co 

de le j í a  de sosa 4-n, 3)7 g de ácido 2, 3-dihidro-5**(2-m eti- 

le n -b u tir il)-6, 7-dimetil-benzofuran-2-carboxílico de punto 

de fusión 1043 (en tetracloruro de carbono): rendimiento 

71% del valor teórico*

El áster metílico del ácido 2, 3-dihidro-5*(2-meti- 

le n -b u tir il)- 6 ,7-dimetil-benzofuran-2-carboxílico utilizado 

como producto de partida se prepara como sigue:

b) 45:0 g de 2, 3-dim etil-fenol y 50,0 g de ácido 

mélico se pulverizan y se mezclan a fondo; la  mezcla se 

tra ta  con 100 ce de ácido sulfúrico concentrado y se calien' 

ta  cuidadosamente bajo agitación, de forma que la  tempera­

tura reaccional ascienda a 1303 después de 30 minutos. La 

solución se mantiene durante otros 30 minutos a esta tempe­

ratura, luego se vierte sobre 1 kg de hielo y la  suspen­

sión originada se agita durante 30 minutos. Los crista les 

precipitados so f i ltra n  por succión y recrista lizan  en ota- 

nol. Se obtiene 7,8-dimetil-cumarina de punto de fusión 

128-130R; rendimiento 36,3 g, 56% del valor teórico.

o) 34,8 g de la  cumarina obtenida bajo b) so di­

suelven en 60 cc de cloroformo. Se adiciona a gotas a esta 

solución bajo agitaoión y refrigeración ocasional con hielo 

una solución de 32,5 g de bromo en 20 cc de cloroformo de
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forma que la  temperatura reaccional asciende a 20-253. La 

mezcla so agita durante otros 20 minutos a temperatura smbion 

te y a continuación se evapora totalmente e l cloroformo en 

vacio. El residuo se adiciona en forma de porciones a una 

5. mezcla de 90)0 g de hidróxido potásico con 300 cede etanol 

y la  temperatura reaccional se mantiene mediante refrigera­

ción de hielo entre 30 y 403. La mezcla se agita a conti­

nuación durante 30 minutos a 403 y durante 30 minutos a 

80^ y luego se vierte sobre 2 l i t r o s  de agua helada. La 

LO. solución alcalina) acuosa se lava dos veces con 400 cc de 

éter cada vez y se regula a un pH de 2-3 con ácido clor­

hídrico concentrado. La suspensión obtenida se agita duran­

te media hora a temperatura ambiente. Los crista les  preci­

pitados se f i l tr a n  por succión y recristalizan  en etanol* 

m Se obtiene e l ácido 6,7*dimetil-benzofuran-2-carboxilico

de punto de fusión 237*239-*

d) Análogamente a l ejemplo 1 b) se reducen 28 g

del ácido carboxilico obtenido según c) con 500 g de amalgama 

de sodio al 5% para formar 34 g de ácido 2,3-dihidro-6,7*
2Q dimetil-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 1823

(en etanol)) rendimiento 89% del valor teórico .

e) 19)2 g del ácido carboxilico preparado según d) 

se transforman análogamente al ejemplo l e )  oon diazometa- 
no en 18)3 g de áster m etílico del ácido 2)3-dihidro*6 ,7-

25 dimetil-benzofuran-2-carboxílico de punto do fusión 49*503;
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rendimiento 95% del valor teórico.

f )  Análogamente al ejemplo 1 d) 20,6 g del ester 

de ácido carboxílico obtenido según e) se transforman con

16,0 g de cloruro bu tirílico  en 22 g de áster metílico del
5. ácido 2, 3-dihidro-5"b u tir i l -6, 7-dimetll-benzofuran-2-car-

boxílico de punto de fusión 39  ̂ (en metanol-agua); rendimien­

to 80% del valor teórico.

g) Análogamente a l ejemplo 1 e) se transforman 22,1 g 

del áster obtenido según f)  con 4 ,1  g de paraformaldehido

10. y 8,2 g de clorhidrato de dimetilamina en e l  clorhidrato

de áster metílico del ácido 2, 3-dihidro-*5'"'(2-dimetilanino- 

metil**butiril)*-6, 7"dimetil*-benzofuran*-2-*carboxílico bruto, 

que con 21,0 g do acetato sódico exento de agua en 200 cc 

de ácido acético g lacia l produce e l áster m etílico del 

1$. ácido 2,3-dihidro-5"(2-m etilan-butiril)-6,7**áim etil-benzo-

furan-2-carboxilico de punto de fusión 503 (en metanol-agua); 

rendimiento 19,0 g, 83% del valor teórico-

Ejemplo 8

a) Análogamente a l ejemplo 1 a) se obtiene a partir 

2o. de 6,0 g de áster metílico del ácido 2,3"*dihidro-*5*-(2-mc-

t i le n -b u t ir i l ) -6-clo ro -7- 3iotil-benzofuran*-2-carboxílico y 

10 co de l e j í a  de sosa 4-n, 5,0 g de ácido 2, 3*dihidro-5*-* 
(2-m etilen-butiril)-6-cloro-7-notil-benzofuran-2-carboxí-



365487
lico  de punto de fusión 153- (en tetracloruro de carbono); 

rendimiento 8% del valor teórico.

El producto de partida* e l áster m etílico del á c i­

do 2 ,3-dihidro-5*(2-m etilen-butiril)-6-cloro-7-m etil-benzo- 

furan-2-carboxilico se prepara como sigue:

b) 30 g de 2-m etil-3"*cloro-fenol Lvóase F. Ullmann 

y L. Panchaud, A. 350* 108 (1906)3, 28,6 g de ácido nálico 

y 57 oc de ácido sulfúrico concentrado se calientan a,

90-100S bajo agitación, hasta que no se puede percib ir más 

generación de óxido carbónico. Luego, la  me zcla reaccional 

se v ierte sobre hielo y e l producto bruto se extrae con 

éter. La solución eterica  se concentra y e l residuo re c r is ­

ta liz a  en etanol. Se obtiene 7*cloro-8-metil-cumarina de 

punto de fusión 143 s, rendimiento 19,3 g.

c) 17*2 g de la  cunarina preparada según b) so sus­

penden en 35 ce de cloroformo. A esta  suspensión se adi­

ciona a gotas en el termino de 20 minutos y a 259, 4 ,7  ce 

de bromo en 10 cc de cloroformo. La mezcla reaccional se 

agita durante 30 minutos y se concentra en vacio. 11 acei­

te  que permanece se adiciona a gotas bajo agitación a una 

solución de 39,5 g de hidróxido potásico en 120 cc de etanol, 

de forma que la  temperatura no rebase los 409. se agita 

todavía durante 30 minutos a 259 y durante 30 minutos a 8o&. 

Luego, la  suspensión se vierte sobre h ielo . La solución ob-
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tenida se regula a un pH de 7 con ácido sulfúrico 4-n, se 

lava con éter y se tra ta  con ácido clorhídrico concentrado 

hasta reacción ácido congo* .31 ácido carboxílico bruto 

precipitado se extrae con éter, la  solución de éter se seca 

sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo c r is ta l i ­

za en ciclohexano-áster e tílico  de ácido acético, después 

de lo  cual e l ácido 6-cloro-7**metil-benzofuran-2-carboxí- 

lico  funde a 225a.

d) Análogamente al ejemplo 1 b) se reducen 41,5 g 

del ácido carboxílico obtenido según c) con 500 g de amal­

gama de sodio al 5% para formar 29,6 g de ácido 2,3-dihidro- 

-6-cloro-7**metil-benzofuran-2-carboxílico de punto de fu­

sión 133* (en ciclohexano-éster e tílic o  del ácido acético); 

rendimiento 93% del valor teórico.

e) 21,3 g del ácido carboxílico obtenido según d) 

se esterifican  análogamente al ejemplo 1 c) con diazometano 

para formar 19,2 g de áster metílico de ácido 2,3-dihidro**6- 

-cloro-7-metil-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 

52-553 (en netañol-agua); rendimiento 85% del valor teórico.

f )  Análogamente al ejemplo 1 d) 22,7 g del áster de 

ácido carboxílico obtenido según e) producen con 16,0 g de 

cloruro b u tir ílico , 26 g de áster metílico del ácido 2, 3-d i-
hidro-5-butiril-6-oloro-7**metil-benzofuran-2-carbbxílico de 

punto de fusión 50-51* (en metanol-agua); rendimiento 87% 

del valor teórico.
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g) Análogamente a l ejemplo 1 e) se transforman 

23,7 g del áster obtenido según f)  con 4 ,1  g de paraformal- 

dehido y 8,2 g de clorhidrato de dimetilanina en e l clor­

hidrato de áster m etílico del ácido 2 , 3"*dihidro*-5**(2-dine-

5. tilao.inom etil-butiril)-6-cloro-7-m etil-benzofuran-2-carbo-

x ílico  bruto, que con 21,0 g de acetato sádico exento de 

agua en 200 cc de ácido acético g lacial produce e l áster 

m etílico del ácido 2, 3-dihidro-5- ( 2-m etilen -b u tiril)-6-c lo - 

ro -7-metil-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 

O, 57-613 (en metanol-agua); rendimiento 21 g, 85% del valor 

teórico *

Ejemplo 9

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a p artir  

de 6,4 g de áster m etílico del ácido 2, 3-dihidro-5**(2-meti- 

5, len-butiril)-6-etoxi-benzoCb3tiofen-2-carboxílico y 10 cc

de l e j í a  de sosa 4-n, 5 ,0  g de ácido 2,3-dihidro-5**(2-neti- 

le n -b u tir il) -6-etoxi-benzoM tiofen-2-carboxilico de punto 

de fusión 1183 (en nitrometano); rendimiento 82% del valor 

teórico.

^ El compuesto de partida, el áster m etílico del á c i-

do 2, 3**dihidro-5**(2-m etilen -b u tiril) - 6-etoxi-benzoCb j  t  io - 

fen -2-oarboxílico se prepara como sigue:

b) Análogamente a l ejemplo 1 b) se reducen 44,0 g
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de ácido 6-etoxi-benzoCb3tiofen-2-carboxílico Cvéase 3. Cam- 

paigne y W. Ereighbaum, J .  Org. Chem. 26, 363-365 (l96 l)3  

con 500 g de amalgama de sodio a l 5% para formar 35 g de 

ácido 2,3"dihidro-6-etoxi-benzolb3tiofen-2-carboxílico, pun- 

5 . to de fusión 112-1143; rendimiento 79% del valor teórico.

c) 22,4 g del ácido carboxílico preparado según b) 

se esterifican  análogamente a l ejemplo 1 o) con diazometano 

para formar 22,8 g de áster metílico del ácido 2, 3-dihidro- 

- 6-etoxi-benzoíbjtiofen-2-carboxílico de punto de fusión

10. 453 (enmetanol-agua); rendimiento 95% del valor teórico.

d) Análogamente al ejemplo I d ) ,  23,8 g del áster 

preparado según c) producen con 16,0 g de cloruro b u tirílico ; 

20,4 g de áster metílico del ácido 2, 3"dihidro-5**butiril-6-  

-etoxi-benzoíbjtiofen-2-carboxílico de punto de fusión 98-

1$. 1003 (en ciclohexano); rendimiento 66% del valor teórico-

e) Análogamente a l ejemplo 1 e) se transforman 24,6 

g del áster obtenido según d) con 4,1  g de paraformaldehido 

y 9,2 g de clorhidrato de dimetilamina, en e l clorhidrato

de áster metílico del ácido 2,3**dihidio-5-(2-dimetilaminome-
2o. til-butiril)-6-etoxi-benzoLb3tiofen-2-carboxílico , que con

21,0 g de acetato sódico exento de agua en 200 cc de acido 

acético g lacial produce e l áster metílico del acido 2 ,3 -d i- 

hidro-5-(2-m etilen-butiril)-6-etoxi-benzo L bjtio fen-2-carbo- 

x ílico  de punto de fusión 36-373 (en metanol-agua); rendí—
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miento 19 g, 74% del valor teórico .

Ejemplo 10

a) Análogamente a l ejemplo 1 a) se obtiene a p artir 

de 5)8 g de áster m etílico del ácido 2, 3-dihidro-5**(2-meti-

5 . le n -b u tir il)-6-metil-benzoíb3tio fon -2-carboxílico y 10 cc

de l e j í a  de sosa 4-n, 5)0 g de ácido 2 ,3-dihidro*5-(2-metilan- 
-b u t ir i l ) -6-m etil-benzoM tiofen-2-carboxílico áe pimto de 

fusión 105- (en áster e tílic o  del ácido acético)) rendimien­

to 91% del valor t  eórico.

0, El compuesto de partida* e l áster m etílico del áci­

do 2, 3-dihidro-5-( 2-m etilen-butiril)-6-m etil-benzoíb3tiofen- 

- 2-carboxílico , se prepara como sigue:

b) Análogamente a l ejemplo 1 b) se reducen 38 gde 

ácido 6-metil-benzoCb3tiofen-2-carboxílico iváaso Yasuo 

Matsuki y Tatsuo Randa, C.A. 62, 16 172 h (1965)3 con 500 g 

de amalgama de sodio al 5% para formar 30 g de ácido 2 ,3 - 

-dihidro-6-metil-benzoCb3tiofen-2-carboxílico de punto de 

fusión 158a (en ciclohexano); rendimiento 85% del valor teó­

rico .

o) 19,4 g del ácido carboxílico preparado según b) 

se esterifican  análogamente al ejemplo 1 c) con diazometano 

para formar 20,0 g de áster m etílico del ácido 2, 3-dihidro- 

- 6-metil-benzoíb3tio fen -2-carboxílico de punto de fusión
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67-683 (en metanol-agua); rendimiento 96% del valor teórico.

3) Análogamente a l ejemplo 1 3 ) ,  20*8 g del áster 

preparado según c) producen con 16,0 g de cloruro b u tir í-  

l ic o , 23,0 g de áster m etílico del ácido 2 , 3-dihidro-5"bu-

t i r i l - 6-metil-benzoCbJtiofen-2-oarboxílico de punto de fu­

sión 54-563 rendimiento 83% del valor teorice .

e) Análogamente al ejemplo 1 e) se transforman 22,2 

g del áster obtenido según d) con 4,1 g de paraformaldehido 

y 8,2 g de cloitidrato de dimetilamina en el clorhidrato de 

10. áster m etílico del ácido 2, 3-dihidro^5- ( 2-dimetilaminometil-

-b u t ir i l ) -6-m etil-benzo¿bjtiofen-2-carboxílico bruto, que 

con 21,0 g de acetato sádico exento de agua en 200 cc de 

áoido acático g lacial produce el áster ne t i l ic o  del ácido 

2, 3*dihidro-5- ( 2-metilen-but i r i l ) - 6-metil-benzo Cbjtiofen-2-  

1$. -carboxílico de punto de fusión 523 (en metanol-agua); rendi­

miento 17,7 g, 77% del valor teórico .

Ejemplo 11

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a partir 

de 5,2 g de áster m etílico del ácido 2, 3-dihidro-5**(2-meti- 

2o. len-propionil)-6-metil-benzofuran-2-carboxílico y 10 co de

l e j í a  de sosa 4**n, 4,5 g de ácido 2, 3-dihidro-5- ( 2-metilen- 

-propionil)-6-metil-benzofuren-2-carboxílico de punto de fu­

sión 1243 (en benoeno)? rendimiento 92% del valor teórico.



-  30  -

El material de partida se prepara como sigue;

b) Análogamente al ejemplo 1 d) se obtiene a p artir  

de 19*2 g de áster m etílico del ácido 2, 3-dihidro-6-m etil- 

-benzofuran-2-carboxílico y 14,0 g de clomro propionílico,

5- 13,0 g de áster metílico del ácido 2,3-dihidro-5**propionil-

-6-metil-benzofuran-2-oarboxílico de punto de fusión 63- (en 
metanol-agua)^ rendimiento 93% del valor teórico .

c) Análogamente al ejemplo 1 e ) se transforman

24,8 g del áster obtenido según b) con 4,1  g de paraformalde- 

10, hido y 8,2 g de clorhidrato de dimetilamina en el clorhidra­

to de áster m etílico del ácido 2, 3-dihidro-5- ( 2-dimetilamino- 

m etil-propionil)-6-metil-benzofuran-2-oarboxílico bruto, que 

con 21,0 g de acetato sódico exento de agua en 200 co de 

ácido acético g lacial produce 19 g de áster m etílico del 

15. ácido 2,3-dlhidro*-5*(2-m etilen-propionil)-6-metil-benzofu-

ran-2-carboxílico de punto de fusión 652 (en metanol-agua); 

rendimiento 73% del valor teórico .

Ejemplo 12

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a p artir  

2o. de 5,5 g de áster metílico del ácido 2, 3**dihidro-5- ( 2-ma-

tilen*-propionil)-6, 7-dimetil-benzofuraa-2-carboxílico y 10 

cc de l e j í a  de sosa 4-n , 5,1 g de ácido 2,3 -dihidro-5- ( 2-  
m etilen-propionil)-6, 7-dimetil-benzofuran-2-carboxílico de 

punto de fusión 1182 (en tolueno-heptano); rendimiento 98%
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del valor teórico .

La materia de partida se prepara como sigue:

b) Análogamente al ejemplo 1 d) se obtiene a partir 

de 20,6 g de áster metílico del ácido 2 , 3-dihidro-6, 7-dime-

5 . til-benzofuran-2-carboxílico y 14 g de cloruro propionílico,

22,0 g de áster metílico del ácido 2,3-dihidro-5-propio- 
n i l - 6, 7*dimetil-benzofuran-2-carboxílico de punto de fu­

sión 733 (en metan,ol-aguab rendimiento 84% del valor teó ­

rico .

c) Análogamente al ejemplo 1 e) se transforman 26,2 

g del áster obtenido según d) con 4,1  g do paraformaldcliido 

y 8,2 g de clorhidrato de dimetilamina en e l clorhidrato de 

áster metílico del ácido 2, 3-dihidro*-5- ( 2-dimetilaminome- 
til-p ro p io n il)- 6 , 7**dimetil-benzofuran-2-carboxálico bruto,

,5. que con 21,0 g de acetato sódico exento de agua en 200 ce

de ácido acético g lacial producen 18,5 g de áster metílico 

del ácido 2,3**dihidro-5-(2-metilen-propionil)-6,7-dimotil- 

-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 74-75^ (en 

metanol-agua) rendimiento 67% del valor teórico.

20. Ejemplo 13

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a partir 

de 6,0 g de áster metílico del ácido 2 , 3-dihidro-5* ( 2-me- 

t i le n -v a le r il) -6, 7-dimetil-benzofuran-2-carboxílico y 10
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cc de l e j í a  de sosa 4-n, 5)1 g de ácido 2) 3**dihidro-5- ( 2-  

metilen-vale r  i l ) - 6, 7*"dimetil-benzofuran-2-carboxílico de 

punto de fusión 823 (enheptano)? rendimiento 8^  del va** 

lo r teórico .

La materia de partida se prepara como sigue:

b) Análogamente al ejemplo 1 d) se obtiene a p artir 

de 20)6 g de áster m etílico del ácido 2 , 3"*dihidro**6 , 7**dimo'- 

til-benzofuran**2-carboxílico y 18 g de cloruro v alerílico )

24,6 g de áster m etílico del ácido 2, 3**dihidro**5"*valeril- 

6 , 7*dimetil-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 

52S (en metanol**agua)y rendimiento 85% del valor teorice .

c) Análogamente a l ejemplo 1 e) se transforman 29 g 

del áster obtenido según b) con 4)1 g de paraformaldohido

y 8)2 g de clorhidrato de dimetilamina en el clorhidrato 

de áster metílico del ácido 2, 3**dihidro-5**(2-dimetilaminomc- 

t i l - v a le r i l ) - 6, 7-dimctil-benzofuran-2-carboxílico bruto que 

con 21,0 g de acetato sódico exento de agua en 200 cc de áci­

do acético g lacia l producen 24 g de áster metílico del áci­
do 2 ,3-dihidro-5-(2-m etilen-valeril)-6,7-dim etil-bcnzofu-

ran**2*-carboxílico de punto de ebullición 1533/0,035 to rr; 

rendimiento 80% del valor teórico.
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Ejemplo 14

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a p artir 

3e 5,8 g de áster metílico del ácido 2, 3-dihidro-5**(2-me- 

t i le n -b u t ir i l ) -6-etil-benzofuran-2-carboxílico y 10 cc

de l e j í a  de sosa 4**n, 5;2 g de ácido 2, 3*"dihidro-5- ( 2-me- 

t i le n -b u tir i l ) -6-etil-benzofuran-2-carboxílico de punto 

de fusión 100-1013 (en benceno-ciclohexano); rendimiento 

95% del valor teórico.

La materia de partida se prepara como sigue:

b) Análogamente al ejemplo 1 3 )  se obtiene a partir 

de 20)6 g de áster m etílico del ácido 2, 3-dihidro**6- e t i l -  

benzofuran-2-oarboxílico y 16 g de cloruro b u tirílico , 24

g de áster m etílico del ácido 2 ,3-d ih id ro-5*"butiril-6-etil" 

benzofuran-2-carboxílico de punto de ebullición 1503/o,02 

to rr ; rendimiento 87% del valor teórico.

o) Análogamente a l ejemplo 1 e) se transforman 27)6 

g del áster obtenido según b) con 4 ,1  g do paraformaldehi- 

do y 8)2 g de clorhidrato de dimetilamina en el clorhidrato 

de áster metílico del ácido 2, 3-dihidro-5" ( 2-dimetilamino- 

m e til-b u tir il)-6-etil-benzofuran-2-oarboxílico bruto, que 

con 21,0 g de aoetato sódico exento de agua en 200 cc do 

ácido acético glaoial produce 26 g de áster metílico del 

ácido 2, 3-dÍhidro-5- ( 2-meti le n -b u tir il)-6-etil-benzofuran- 

- 2-carboxílico de punto de ebullición 152a/o,02 torr; ren-
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dimiento 90% del valor teórico.

Ejemplo 15

a) Análogamente al ejemplo la ) se obtiene a p artir 

de 5,9 g de áster metílico del ácido 2,3-dihidro-5**(2-meti- 

3. le n -b u tir il)-6-cloro-benzofuran-2-carboxílico y 10 cc de

le j í a  de sosa 4-n, 5,4 g de ácido 2, 3-dihidro-5-(2-m ctilcn- 

b u t ir i l ) -6-oloro*-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 

lío s  (en benceno); rendimiento 94% del valor teórico.

Le. materia de partida se prepara como sigue:

],Q. b) Análogamente a l ejemplo I d )  se obtiene a p artir

de 21,3 g de áster metílico del ácido 2, 3**dihidro-6-cloro- 

benzofuran-2-carboxílico y 16 g de cLoruro b u tir ílico , 21 g 

de áster m etílico del ácido 2, 3*dihidro*-5**'butiril-6-'cloro- 

benzofuran-2-carboxílico de punto de ebullición 143-/0,04 

1$, torr$ rendimiento 74% del valor teórico .

c) Análogamente a l ejemplo 1 e) se transforman 28,3 

g del áster obtenido según b) con 4 ,1  g de paraformaldehido 

y 8,2 g do clorhidrato de dimetilamina en el clorhidrato de 

áster m etílico del ácido 2,3**dihidro"*5'*(2-dimetilaminometil* 

20. -b u t ir i l ) - 6-cloro*-bcnzofuran*-2-carboxílico bruto, que con

21,0 g de acetato sódico exento de agua en 200 cc de ácido 

acético g lacia l produce 24 g de áster metílico del ácido 

2 ,3**dihidro-5"*( 2-m etilen -b u tiril)-6-cloro'*benzofuran-2-car-
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boxílico de punto de ebullición 1473/o,045 to rr; rendimien- 

to 8l^ del valor teórico.

Ejemplo 16

a) Análogam ente a l  e jem plo  1  a) se  o b tie n e  a  p a r t i r

5. de 5,6 g de áster m e t í l ic o  d e l  á c id o  2 ,3 -d ih id ro -5 * * (2 -m e -

t i le n -b u t ir i l ) -6-fluor-benzofuran-2-carboxílico y 10 cc de 

l e j í a  de sosa 4-n, 4,8 g de ácido 2, 3-dihidro-5*-(2-metilen- 

-b u t ir i l ) -6-fluor-benzofuran-2-carboxílico de punto de fu­

sión 1133 (en benceno-ciclohexsno); rendimiento 91% del

10. . valor teórico.

La materia de partida se prepara 00mo sigue:

b) Análogamente al ejemplo 1 d) se obtiene a partir 

de 19,7 g de áster m etílico del ácido 2, 3-dihidro-6-flu or- 

-benzofuran-2-carboxílico y 16 g de cloruro b u tirílico  24,5

15. g de áster metílico del ácido 2, 3**dihidro-5**butiril-6-flu o r-

-benzofuran-2-carboxílico de punto de ebullición 1403/0,04 

to rr ; rendimiento 92% del valor teórico.

c) Análogamente al ejemplo 1 e) se transforman 26,6 

g del áster obtenido según b) con 4,1 g de paraformaldehido

20. y 8,2 g de clorhidrato de dimetilanina en e l clorhidrato

de áster metílico del ácido 2, 3"dihidro-5**(2-dimetilamino- 

m e til-b u tir il)-6-fluor-benzofuran-2-carboxílico bruto, que 

con 21,0 g de acetato sódico exento de agua en 200 cc de
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ácido aoático g lac ia l produce 24 g de áster m etílico del 

ácido 2 ,3-dihidro-5-(2-m etilen-butiril)-6-fluor-benzofu- 

ran-2-carboxilico de punto de ebullición 160B/0,04 torr! 

rendimiento 87% del valor teórico.
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5. Descrito el objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindica­

ciones con prioridad de la  solicitud  de patente suiza

na 16892/69 del 13.11.69.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos 

10. ácidos carboxllicosheterociclicos de la  fórmula general I ,

en la  que
R sign ifica  un grupo alquilico con a lo  sumo 

6 átomos de carbono,

X s ig n ifica  oxigeno o azufre,

20. e Yp significan hidrógeno o grupos m etílicos, y

y Zg significan hidrógeno, halógeno hasta el 

número atómico 35, grupos alquilicos o a l-
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coxi con, en cada caso, a lo sumo 2 átomos 
de carbono,

asi como sus sales con bases inorgánicas u orgánicas, 

caracterizado porque se hidroliza un compuesto de la  

fórmula general I I ,

( I I )

10. en la  que

-0 0 0 ^  sign ifica  an grapa da áster,

" l  s ign ifica  especialmente en gmpc a U n ili-  

co con 1-10 átomos de carbono o un grupo 

cicloalqullico  con 5-7 átomos de carbono,

15. y

R, X, Y^, Yg, Ẑ  y Zg tienen la  significación indi' 

cada bajo la  fórmula I ,

y un ácido carboxilico obtenido se transforma eventualmente 

con una base inorgánica u orgánica en una sa l.

20. 2. Procedimiento para la  preparación de nuevos

ácidos carboxllicos h eterociclicos.

Según se describe y reivindica en la  presente me­

moria descriptiva que consta de 37 hojas foliadas y escritas 

a máquina por una sola cara.

Madrid, a 12 de Noviembre de 1970
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