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poxrs "PﬁDCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION

DE NUEVOS DERIVADOS DE BENZOPIRANOD',

oooo.oo.UOOBUBODO..n..o’o

El invento conciexrne & un procedimienteo para la

preparacifn de nuevos derivados de benzopirano de la

férmula general I

(1) ,

en la cual R representa un radical alcohilo infexrioxr, y se

caracteriza porque se somete a reaccidn de adicidn a una

aleohilvinilcetona de la formula general II

RCOCH=CH

2

(11)

14
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en la que R tiens el mismo significado que en la fdrmula I,

en fase acuosa sin adicifn de catalizadores, con ciclohexan-
1,3-diona, se reduce parcialmente la 2-(3-oxoalecohil)-ciclo-
hex&n-1,3-diona formada con un agente usual para la reduccidn

de grupos ceto, y luego se trata de manera usual la mezcla

" de reaccifn, eventualmente despufs de acidificacidn. En cali-

~dad de radicales alcohilo R entran en consideracion preferi-

blemente él radical metilo o el radieal etilo.

Ea séntesis de acuerdo con él invéntu BS un proce-
dimlento de dos stapas. .

En la ﬁrimara etapa se adiciona uné alcohilvinilce-
tona can ciciohexén-l,3-dionao Est; a&iciﬁn es de por si cono-
cida, perﬁ dé écuerdo con los métodos de traéajﬁ conocidos se
llsva a cabo siempre en presengia de catalizado£es bésicos.
Asf, I.N, Nazarov'y S.I. Zaviyalor {(Iévest, Akd, Nauk SSSR,
Otdele Khim. Nauk 1957, 207; C.A. B (1957), 11.302 a) descri-
ben la rgaéciﬁn de metilviniicstané con ciclohexén-l,3-diona
en ép;uciég alealina. En este caso, csmo.producto pgincipal
se foima la 2,Z-bis—(3-oxnbutil)-ciclohagén—l,3~diuna, mien-
tras que la dessada é-(3—uxobutil)~ciclohexén-l,3-diona B8
aislada sdlo'en un randimiento ds. aproximadamente 30%.

Se ha ancaﬁtrado aho;a que se puédan adicionar las
alcohilvinilcetonas, tamgién sin adicidn de catalizadores,
en fase acuosa, de modo fécil con ciqlahax§n~l,3-diona. Este
p¥ocedimi%nto tiene la ventaja de que se forma de modo prac=

ticamente cuantitative sflo la deseada 2~(3—oxoalcqhii)-ciclo-

1hex§n~l,3-dinna. Adémés de esto, se svitan costosas operaciones
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de purificacidn, tal como son necesarias: por.ejemplo en el.
procedimiento descrito por I.N. Nezarov y otros.

.Egte Técil transcurso ventajogo.de la priméia'eta-
pa de la reaccién del procedimiento seglin el invento es sor-
prendente,. En efecto, 8l técnico en la materia sabe que la

adicidn dé vinilcetonas con 1l,3-dicetonas titne lugar de mado

' que el grupo metileno de la ;,S-dicetonauforma, en presencia

de bases, un carbanidn; con este carbanidn se,adiciona luego
el grupo metileno términal :polarizado positivamente.de la

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

‘hilvinilcetonas se adicionasen en ausencia.de catalizadores

bésicos con ciclohexén-1,3-diona, Todavia“menas se podia es-
perar que en la reaccidn de alcchilvinilcetonas con ciclohe-
xén—l,3~didna se triplicase casi el réndimiento.de 2% (3-oxo-
aleohil)-ciclohexén-1,3~diona, cuando la reaccién se lleva

.

a cabo en ausencia de catalizadores, " ., .. .

Para adicionar la aleohilvinilcetona cén-ciclohexfn-
l,3~diona se pueden disolver por ejemplo los deos componentbs
en agua, mantener la.scluciﬁn.afla'taﬁperétura;ambiante:ﬂuran—
te aproximadamente 5 hasta 30:hb£és y tratar.la mezcla de
reaccidn de mansra usual} por ejémplo, extrayendo la faes
acuosa mon un.disolvente orgﬁnicu;;tal camo clorbformn,,y”
concentrando en vacio la fase urggnicai.

Asi, en 8l residuo de destilacidn sa.obtisne.
2~(3~ukoalcohil)-ciciuhexén-l,3-diona Eési pura. Este sencillo
método de preparacidn puede ser mbdificadéftambién evidentas -

mente, pbr ejemplo llevando a cabo la reaccidn a. temperatura.
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elevada, pero convenientemente no esencialmente wis elevada
que 602C, afladiendo a la mezde .de reaccidn adiciﬁnalmente

también disolventes ﬁolarBS‘tales como metanol o aceténa en
calidad de agentes favorecedores de la disclucidn, y ademas

se puede sfectuar la reaccidn bajo exclusidn del oxigeno del

“aire con el Tin de evitar resacciones secundarias indessables,

_por ejemplo conservando la mezcla de reaccifn bajo gas iner-

te, tal como nitrdgenc.

La segunda etapa del presente invento es la regucciﬁn
de las 2-(3-oxoalcohil)-ciclohex&n-1,3~dionas. Hasta ahora, -
no se sabe nada sobre esta reducciGn, Dado que estos compues-
tos contienen tres grupos ceto, se podia esperar que en la
raducciﬁn.se obtuviesen mezclas de diferentes productos.de
reduccidn o los correspondientes compuestos trihidroxilicos.
Sorprendentemente, no ubst;nte, esto no ocurre sino que se
pueden reducir selectivamente las 2-{3-oxocalcohil)~ciclohexdn~
l;ﬂ-diunas con los agentes usuales para la reduccidn de grupos
ceto, para formar las corrsspondientas 2-(3-hidroxialecohil)-
ciclohexén-1,3-dionas. Las 2-(3=hidroxialcohil)-ciclohexén-1,3~
dionas formadas se transponan'antonces en presencia de &cidos

directamente para formar los derivados de benzopirano de la

férmda I.

Comoc agentes de reduccidn, gue son apropiados para
la reduccién selectiva de las 2-{3-oxoalcohil)~ciclohexan-

1,3~-dionas, se puedsn citar a modo de sjemplo: hidrdgeno en pre-

‘sencia-de catalizadores met8licos usuales, tales coms nigquel

Raney, 6xido de platino o catalizadores de paladio asi come
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hidruros metilicos habituales, tales como borohidruro. de so=-
dio .0 hidruro de litio y aluminio.. ’

.La,reduccién:se lleva a cabo preferiblemente en -
solucidn alcalina, por ejemplo en:lejfa ‘de sosa acuosa o al-

cohflica,

Con rendimisnto casi CUantitativa{ se pueden prepa-

‘rar lds derivados de benzopirano de ‘la fdrmula I,. si se re- -

ducen las 2-(3-oxcalcohil)-ciclohex@n~1,3-dionas en solucifin
acuosa de hi&rﬁxido:albalinn, por ejemplo.en lejia de sosa
con hidrdgeno y niquel Raney a 20¢C hééta'10028:y a 1 hasta
1 hasta 100 atmésferas de presién,'y.se acidifica a:continta-
cidn la mezela de reacciﬁﬁ. Dtra.pasibiiidad més de preparar
los derivados de benzopirano de la férmula I:con rendimiento
casi- cuantitativa, es por ejemplo la reduccidn de-las.’2-(3-.
oxoalcohil)-ciclohexén-1,3-dionas con.borohidruro .de sodie
a -202C hasta +509C, L T et e
Evideritemente, se pueden utilizZar :para Ya .rsduccidn-
también otros hidruros met&licos, por -ejemple. hidrurd. de. -, -
litio.y.aluminio, pero estos procedimientos istn -més: costosos..: -
y mas oneroéos que los métodos de reduceidn -citados a modo de
ejempla,
Las dos etapas del procedimiento de acuérdn con &
inventa, tal como yas se ha descrito, también.son de por si in-
venfivas; y por lo tanto dentzd del- marco del presents :invento

L]

se ‘reivindica proteccidn elemsntal individual para cada una

I

de les dos etapas de reacciln. . = .:

- Los derivados de benzopirano de la' férmula I reivin-
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dicados de acuerdo con el invento son valiosos productos inter~
mdios para la sintesis de sustancias farmacoldgicamente activas,
especialmente de hormonas esteroides de las series del androsta-
no y del pregnano, asi como de los 1l9-nor-ssteroides.

. Como sjemplo para la utilizabilidad técnica de los
derivados de benzopirano de la fdérmula I se puede describir la
sintesis de 4,9(10)-estradien~3,17-diona, que es una sustancia
clave importante para la preparacifn de nmerosos esteroides
farmacoldgicamente activas, taleg como estrona, estradiol,
equilina, testosterona, 17¥-etinil-19-nor-testosterana, etc.
Este compuesto puede ser preparadc de manera sencilla del si-
guiénte modos -

.Zémetil-2,3,4,6,7,B—hexahiaro-LEH_7-benznpirén-s-ona
es transformada con halogenuros de vinilmagnesio en el 5-hidroxi-
2-metil-5~vinil-2,3,4,6,7,8-hexahidro-/5/-benzopiranc, el cual
despuée de adicidn de 2~-metil-ciclopentén-l,3-diona y subsiguien-
te tratamiento con &cido proporcicna 3-metil-4-oxa-5(10),8,14-
sstratridn-l7-ona. Este compuesto puede ser convertido por hidrao-
genacidn del doble enlace atd y pox subsiguienfa,ibomerizacién
del doble snlace A% mediante fcidos, en la 3-metil-4~oxa-5(10),9-
estradifn-1lT7~ona, que es transformada mediante oxidacidn con
dcido cr&mico‘én~spluci6n écida en la 4,5~seco-9(10)-estrén-
3,6,17—triuna- Este seco compussto es ciclisado mediante &cidos
para formar la 4;9(lD)-est?adién-a;lT-diona arriba citada.

- 7.-8i en lugar de 2-metil-ciclopentén-1,3-diona se uti-
liza el compuesto etilico homdlogo, se llega por el mismo cami-

no de sinteaisia los 1l8-metilesteroides homdlogos, por ejemplo
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a la 18~metil-17d~etinil-19~nor-testosterona,
Los siguientes sjemplos sirven para explicar el

procedimiento de acuerdo con el inventa.

EJEMPLD 1

2-(3-oxobutil)~ciclohexandiona~1,3.

250 g de resorcina son hidrogenados de acuerdo con
la bibliografies (Org. Synth. Coll. Voll, III, pégina 278-
[fl955-7) para formar ls l,3-ciclohexandiona y luego son di~
sueltos en 2400‘cm3 de egua. Se affaden 225 ml de metilvinil-
cetona en 1000 ml de agua y se deja reposar la solucién trans-
parente durante 24 horas a la temperatura ambiente bajo gas
inerte. Para la eliminacifn de la metilvinilcetona en exceso
se agita la solucidn en vacio a 30-409C, luego se satura can
cloruro de sodio, se extrae con cloroformo y se seca con sul-
fato de sodio la fase orginica. Despuds de separar por desti-
lacidn el disolvente en vacioc se obtiene con rendimisnto cuan-
titative un aceits, el cual cristelize con facilidad; punto

de fusidn después de recristalizacién en éter: 100-1042C,

EJEMPLO 2

2-metil-2,3,4,6,7,8-hexahidro~/"§H_7~benzopir&n-5=ona.
a) Reduccidn con borohidrure de sodio.

La solucidn de 4,2 g 2—(3-oxabutil)-cicluhexandiona—l,3 en 80
ml de metanol y 20 ml de hidrdxido de sodio 1 N es enfriada a
-102C y es mezclada en el espacio de una hora, en porcio-

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



10

15

20

25

b)

.. 987227

durante 1 hora a -102C y durants 1 hora a la temperatura am-
biente.

Después se acidifica bajo enfriamiento con &cido
acético glacial lentamente a pH 5-6, se separa ampliamente el
disolvente por destilacién en vacio y después de recoger en
agua se ajuste a pH-1-2 con &cido clorhidrico concentrado. La
solucidn es saturada con cloruro de sodio, es extraida por
agitacidn con cloroformo y la fase orgdnice es lavada can so-~
lucidn de bicarbonato y agua. Después de secar con sulfato de
sodio y de separar por destilacidén en vacio el disolvente, se
obtisne un producto bruto, gque despus de una (nica destila-
cifn en vacio suministra 3,5 g de producto cristalino puro

5, punto de fusidn 29-302C,

Reduccién por hidrogenacidn catalifica.

Se disuelven 330 g 2-(3-oxabutil)-ciclohexandiona-1,3 (pre-
parado des acuerdo con el Ejemplo 1) en 750 ml de lejia de sosa al
10% y se hidzogena en presencia de 75 g de nigquel Raney a 46°C y 130
atmisferas manométricas. Después de 4 horas estd précticamente ter-
minada la absorcién de hidrdgeno, pero todavia se agita durante 4
horas més bajo las condiciones indicadas. Después de separar
al catalizador, se mezcla con &cido clorhidrico concentrado
hasta llegar al pH 1l-2, se satura con cloruro des sodio y se
extrae concloroformo. La fase orgénica es lavada con solucidn
de bicarbonato y con agua, es secada con sulfato de sodio y es
concentrada por evaporacidn. Bespu@s de destilscidn en vacfo se ob-

tienen 290 g 2~-metil-2,3,4,6,7,8-hexahidro/5H_/benzopiran-5~cna
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que resulta en forma pura y cristaliza al reposar, punio de

fusidn 29-30%C,

Se reivindica como nuevo y de propia inverddén:
1l,~ Procedimiento péra la preparacién de nuevos:de-

rivadoe de benzopirano de la f8rmula general I

0

o 1y
R

en la cual R representa un radical alcohilo inferior, carac-
terizado porque se somete a reaccifn de adicién una alcohil- .

vinilcetona de la férmula general II

RCOCH=CH,, (1) ,

en la que R tiene el mismo significado que en la férmula I,
en fase acunsa sin adicifn de catalizaderes, con ciclohexén-
1,3~diona, se reduce parcialmente la 2-(3-axoalcohil)-ciclo-
hexfn-1,3~diona formada con hidrfgsno activade catalfticamep
te o hidrurcs petélicos complejos y luego se trata la mezecla
de reaccifn de manera usual, después de acidificacidn.

2.- Procedimiento segdn reivindicacién anterior, ca-
racterizado porque en calidad de aleohilvinilcetona se utiliza

metilvinilcetonas
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3.- Procedimiento segln reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque la adicidn de la aleohilvinilcetona con
ciciohéxén—l,a-diona se lleva a cabo a la temperatura ambisnte,

4.~ Procedimiento segiin reivindicaciones anterio-

5 res, caracterizado porque se reduce el grupo ceto con hidrd-
' geno en preasncia dé cataiizaﬁores metélicos usuales.

5;— Procedimignto segiin reivindicaciones anteriores,

caracterizadd ﬁnrque en calidad de catalizadox metédlico se

utiliza niqusl Raney.

-

10 6.~ Procedimiento segfn reivindicaciones anteriores,
caranterizado porque se reduce el grupo ceto con hidruros me-
télicos, preferiblemente cun,borahidru&o de sodio,

'70- Procedimiento seglin reivindicacicnes anteriores,
qaréctarizado porque la reduccidn se lleva a cabo en solucidn

15 g;calina.

| | 8.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA-
DOS DE BENZOPIRANO.
Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Dé;criptiva, que consta de diez hojas escritas a mé-

20 quina por una sola cara.

GABLOS
PePa
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