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El invento concierne a un procedimiento para la 

preparación de nuevos derivados de benzopirano de la 

fórmula general I

0

en la cual R representa un radical aleohilo inferior, y se 

caracteriza porque se somete a reacción da adición a una 

aleohilvinilcetona de la fórmula general II

RC0CH=CHg y10 ( I I )
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en la que R tiene el mismo significado que en la formula I, 

en fase acuosa sin adición de catalizadores, con ciclohexan-

1,3-diona, se reduce parcialmente la 2-(3-oxoalcohil)-ciclo- 

hexán-l,3-diona formada con un agente usual para la reducción 

5 de grupos cato, y luego se trata de manera usual la mezcla

de reacción, eventualmente después de acidificación. En cali­

dad de radicales alcqhilo R entran en consideración preferi­

blemente el radical metilo o el radical etilo.

La síntesis da acuerdo con el invento Bs un proce- 

10 dimiento de dos etapas.

En la primera etapa se adiciona una alcohilvinilce- 

tona con eielohexán-l,3-diona. Esta adición es de por sí cono­

cida, pero de acuerdo con los métodos de trabajo conocidos se
' ^lleva a cabo siempre en presencia de catalizadores básicos.

1S Así, I.N. Nazaróv y S.I. Zav'yalór (Isvest. Akd. Nauk SSSR,

Otdel. Khim. Nauk lgál, 207; C.A. (1957), 11.302 a) descri­

ben la reacción de metilvinilcetona con ciclohexén-l,3-diona 

en solución alcalina. En este caso, como producto principal 

se forma la 2,2-bia-(3-oxobutil)-ciclohBxén-l,3-diona, mien- 

20 tras que la deseada 2-(3-oxobutil)-ciclohexén-l,3-diona es

aislada sóloen un rendimiento de aproximadamente 30%.

Se ha encontrado ahora que se pueden adicionar las 

alcohilvinilcetonas, también sin adición de catalizadores, 

en fase acuosa, de modo fácil con ciclohexán-l,3-diona. Este 

25 procedimiento tiene la ventaja de que se forma de modo prác­

ticamente cuantitativo sólo la deseada 2-(3-oxoalcohil)-ciclo- 

hexén-l,3-diona. Además de esto, se evitan costosas operaciones
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de purificación, tal como son necesarias^ por,ejemplo eh el. 

procedimiento descrito por I.N. Nazarov y otros.

Este fácil transcurso ventajoso-de la primera eta­

pa de la reacción del procedimiento segón el invento es sor-?, 

prendante..En efecto, el técnico en la materia sabe que la 

adición dé vinilcetonas con 1,3-dicetonas tiene lugar de modo 

que el grupo metileno de la 1,3-dicetona.forma, én presencia 

dé bases, un carbanión; con este carbanión se.adiciona luego 

el grupo metileno terminal polarizado positivamente de la 

vinilcetona. Por lo tanto, no se podía esperar que las alco- 

hilvinileetonas se adicionasen en ausencia.de catalizadores 

básicos con ciclohexán-l,3-diona. Todavía'menos se podía es­

perar que en la reacción dB alcóhilvinilcetonas con ciclohe- 

xán-l,3-diona se triplicase casi el rendimiento de 2-(3-oxo- 

alcphil)rcielohexán-l,3-diona, cuando la reacción se lleva 

a cabo en ausencia de catalizadores*. *̂* . .. *. )

Paré adicionar la alcohilvinilcetona con ciclohexan-

1,3-diona se pueden disolver por ejemplo los dos componentes 

én agua, mantener la solución, a* la temperátura¡. ambiente: duran­

te aproximadamente 5 hasta 30 horas y tratar la.mezcla de 

reacción de manera usual; por ejemplo, extrayendo la fase 

acuosa con un disolvente orgánico,* tal como cloroformo, y* 

concentrando en vacio la fase orgánicaí .

Así, en el residuo de destilación se obtiene. . 

2-(3-oxoalcohil)-ciclohexán-l,3-diona casi pura. Este sencillo 

método de preparación puede ser modificada también evidente^ - 

mente,, por ejemplo llevando a cabo la reacción a: temperatura.
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elevada, pero convenientemente no esencialmente más elevada 

que 60SC, añadiendo a la mezda-de reacción adicionalmente 

también disolventes polares tales como metanol o acetona en 

calidad de agentes favorecedores de la disolución, y además 

se puede efectuar la reacción bajo exclusión del oxígeno del 

aire con el fin de evitar reacciones secundarias indeseables, 

por ejemplo conservando la mezcla de reacción bajo gas iner­

te, tal como nitrógeno.

La segunda Btapa del presente invento es la reducción 

de las 2-(3-oxoalcohil)-ciclohexán-l,3-dionas. Hasta ahora, 

no se sabe nada sobre esta reducción. Dado que estos compues­

tos contienen tres grupos CBto, se podía esperar que en la 

reducción se obtuviesen mezclas de diferentes productos de 

reducción o los correspondientes compuestos trihidroxílicos. 

Sorprendentemente, no obstante, esto no ocurre sino que se 

pueden reducir selectivamente las 2-(3-oxoalcohil)**ciclohexán-

1.3- dionas con los agentes usuales para la reducción de grupos 

ceto, para formar las correspondientes 2-(3-hidroxialcohil)- 

ciclohexán-l,3-dionas. Las 2-(3-hidroxialcohil)-ciclohexán-l,3- 

dionas formadas se transponen entonces en presencia de ácidos 

directamente para formar los derivados de benzopirano de la 

fórmula I.

Como agentes de reducción, que son apropiados para 

la reducción selectiva de las 2-(3-oxoaleohil)-ciclohexán-

1.3- dionas, se pueden citar a modo de ejemplo: hidrógeno en pre 

sencia da catalizadores metálicos usuales, tales como níquel 

Raney, óxido de platino o catalizadores de paladio así como
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hidruros metálicos habituales, tales comoJboxohidrtiro. de so­

dio o hidruro de litio y aluminio. ¡

La reducción se lleva a cabo preferiblemente en 

solución alcalina, por ejemplo enlejía de sosa acuosa o al­

cohólica.

Con rendimiento casi cuantitativo; se pueden prepa­

rar los derivados de benzopirano de la fórmula 1,-si se re-- 

ducen las 2-{3-oxdalcohil)-ciclohexán-l,3-dionas en solución 

acuosa dB hidróxido alcalino, por ejemplo en lejía de sosa 

con hidrógeno y ñiqúel Rariey a 2CSC hasta 1009C y a 1 hasta 

1 hasta 100 . atmósferas de presión, "y .se acidifica a-continua-* 

ción la mezcla de reacción. Otra.posibilidad más de preparar 

los derivados de benzopirano de la fórmula I con rendimiento 

casi cuantitativo, es por ejemplo la reducción dé las 2-(3-. 

oxoalcohil)-ciclohexán-l,3-dionas con borohidruro de sodio 

a -20SC hasta +509C. - J. : ' * .

Evidentemente, se pueden utilizar:para la.reducción* 

también otros hidruros metálicos, por-ejemplo, hidruro dá ". 

litio .y : aluminio,' pero estos procedimientos !son-má's-'cóstdsos -JJ' 

y más onerosos que los métodos de reducción citados a modo' de 

ejemplo. J

Las dos etapas del procedimiento de acuerdo con á. 

invento, tal como ya se ha descrito,, también, son de por sí in­

ventivas., y por lo tanto dentro d'éi marco del ̂ presente ̂ invento 

se reivindica protección elemental individual para cada una 

de las dos etapas de reacción.

Los derivados de benzopirano de la fórmula I reivin-
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dicados de acuerdo con el invento aon valiosos productos inter­

medias para la síntesis de sustancias farmacológicamente activas, 

especialmente de hormonas esteroides de las series del androsta- 

no y del pregnano, así como de los 19-nor-esteroides.

- Como ejemplo para la utilizabilidad técnica de los 

derivados da benzopirano de la fórmula I se puede describir la 

síntesis de 4,9(10)-estradien-3,17-diona, que es una sustancia 

clave importante para la preparación* de mmerosos esteroides 

farmacológicamente activos, tales como estrena, estradiol; 

equilina, testosterona, 17<%-etinil-19-nor-testosterona, etc.

Este compuesto puede ser preparado de manera sencilla del si­

guiente modo:

2-matil-2,3,4,6,7,8-hexahidro-/5H_7-benzopirán-5-ona 

es transformada con halogenuros de vinilmagnesio en el 5-hidroxi- 

2-metil-S-vinil-2,3,4,6,7,8-hexahidro-/5/-benzopirano, el cual 

después de adición de 2-metil-ciclopentán-l,3-diona y subsiguien­

te tratamiento con ácido proporciona 3-metil-4-oxa-5(l0),8,14- 

estratrién-17-ona. Este compuesto puede ser convertido por hidro- 

genación del doble enlace A*^ y por subsiguiente isomerización 

del doble enlace A mediante ácidos, en la" 3-metil-4-oxa-5(10),9- 

estradién-17-ona, que es transformada mediante oxidación con 

ácido crómico sn solución ácida en la 4,5-seco-9(10)-estrén- 

3,6,17-triona* Este seco compuesto es ciclisado mediante ácidos 

para formar la 4,9(l0)-estradién-3,17-diona arriba citada.

Si en lugar de 2-metil-ciclopentán-l,3-diona se uti­

liza el compuesto etílico homólogo, se llega por el mismo cami­

no de síntesis a los 18-metilesteroides homólogos, por ejemplo
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a la 18-metil-17%-etinil-19-nor-testosterona.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el 

procedimiento de acuerdo con el invento.

EJEMPLO 1

2-(3-oxobutil)-ciclohexandiona-l,3.

250 g de resorcina son hidrogenados de acuerdo con 

la bibliografía (Org. Synth. Coll. Voll. III, página 278-

/**1955_7) para formar la 1,3-ciclohaxandiona y luego son di-
3sueltos en 2400 cm dB agua. Se añaden 225 mi de metilvinil- 

cetona en 1000 mi de agua y se deja reposar la solución trans­

parente durante 24 horas a la temperatura ambiente bajo gas 

inerte. Para la eliminación de la metilvinilcetona en exceso 

se agita la solución en vacío a 30-40SC, luego se satura con 

cloruro de sodio, se extrae con cloroformo y se seca con sul­

fato de sodio la fase orgánica. Después de separar por desti­

lación el disolvente en vacío se obtiene con rendimiento cuan­

titativo un aceite, el cual cristaliza con facilidad; punto 

de fusión después de recristalización en éter: 100-1043C.

EJEMPLO 2

2-metil-2,3,4,6,7,8-hexahidro-¿"5H_7-benzopirán-5-ona. 

a) Reducción con borohidruro de sodio.

La solución de 4,2 g 2-(3-oxobutil)-ciclohexandiona-l,3 en 80 

mi de metanol y 20 mi de hidróxido de sodio 1 N es enfriada a 

-10BC y es mezclada en el espacio de una hora, en porcio­

nes, con 0,4 g de borohidruro de sodio. Luego se agita



durante 1 hora a -10SC y durante 1 hora a la temperatura am­

biente.

Después se acidifica bajo enfriamiento con ácido 

acético glacial lentamente a pH 5-6, se separa ampliamente el 

disolvente por destilación en vacío y después de recoger en 

agua se ajusta, a pH-1-2 con ácido clorhídrico concentrado. La 

solución es saturada con cloruro de sodio, es extraída por 

agitación con cloroformo y la fase orgánica es lavada con so­

lución de bicarbonato y agua. Después de secar con sulfato de 

sodio y de separar por destilación en vacío el disolvente, se 

obtiene un producto bruto, que después de una única destila­

ción en vacío suministra 3,5 g de producto cristalino puro 

5, punto de fusión 29-3Q3C.

b) Reducción por hidrogenación catalítica.

Se disuelven 330 g 2-(3-oxobutil)-ciclohexandiona-l,3 (pre­

parado de acuerdo con el Ejemplo l) en 750 mi de lejía de sosa al 

10% y se hidrogena en presencia de 75 g de níquel Raney a 46SC y 130 

atmósferas manométricas. Después de 4 horas está prácticamente ter­

minada la absorción de hidrógeno, pero todavía se agita durante 4 

horas más bajo las condiciones indicadas. Después de separar 

al catalizador, se mezcla con ácido clorhídrico concentrado 

hasta llegar al pH 1-2, Be satura con cloruro dB sodio y se 

extrae con cloroformo. La fase orgánica es lavada con solución 

da bicarbonato y con agua, es secada con sulfato de sodio y es 

concentrada por evaporación. Después de destilación en vacío se ob­

tienen 290 g 2-metil-2,3,4,6,7,8-hexahidro/5H_7benzopirén-5-ona
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que resulta en forma pura y cristaliza al reposar, punto de 

fusión 29-3QSC.
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Se reivindica como nuevo y de propia invenión:

1.- Procedimiento para la preparación de nuevos de­

rivados de benzopirano de la fórmula general I

0

.(I) ,

en la cual R representa un radical alcohilo inferior, carac­

terizado porque se somete a reacción de adición una alcohil- 

vinilcetona de la fórmula general II

RC0CH=CH2 (II) ,

en la que R tiene el mismo significado que en la fórmula I, 

en fase acuosa sin adición de catalizadores, con ciclohéxén- 

1,3-diona, se reduce parcialmente la 2-(3-oxoalcohil.)-ciclo- 

hexén-l,3-diona formada con hidrógeno activado catalíticamen 

te o hidruros metálicos complejos y luego se trata la mezcla 

de reacción de manera usual, después de acidificación.

2.- Procedimiento segón reivindicación anterior, ca­

racterizado porque en calidad de alcohilvinilcetona se utiliza 

metilvinilcetona.
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3. - Procedimiento según reivindicaciones anteriores, 

caracterizado porque la adición de la alcohilvinilcetona con 

ciclohexán-l,3-diona se lleva a cabo a la temperatura ambiente.

4. - Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque se reduce el grupo ceto con hidró­

geno en presencia de catalizadores metálicos usuales.

5. - Procedimiento según reivindicaciones anteriores, 

caracterizado porque en calidad de catalizador metálico se 

utiliza níquel Raney.

6. - Procedimiento según reivindicaciones anteriores, 

caracterizado porque se reduce el grupo ceto con hidruros me­

tálicos, preferiblemente con borohidruro de sodio.

7. - Procedimiento según reivindicaciones anteriores, 

caracterizado porque la reducción se lleva a cabo en solución 

alcalina.

8. - PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA. 

DOS DE BENZ0PIRAN0.

Tal como se describe y reivindica en la presente 

Memoria Descriptiva, que consta de diez hojas escritas a má?- 

quina por una sola cara.

Madrid,

CARLOS
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