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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIDN Df;‘. DE~

- RIVADOS DE BENZOPIRANO",
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El invento concierne a un procedimiento para la pre-
paracifn de nuevos derivados de benzopiranc de la férmula ge-

neral I
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en que Rl' R2 y R3 significan en cada caso un grupo alecchile in
ferior, n significa los nimeros enteros 1 6 2,'::7A—B significa
las agrupaciones ::> CH~CH,~ 6 :::>‘C=CH-. X significa un gru
po hidroxilo libre, esterificado o et;rificadn, e Y significa un
ftomo de hidrégeno o X e Y significan conjuntamente un grupo oxao,

En calidad de radicales alcohilo inferior R R

1* "2 Y
R3 entran en consideracifin preferiblemente radicales alcohilo
con 1 a 4 tomos de carbono, Radicales alcohilo apropiados son,

por ejemplos los radicales metilo, etilo, propilo o n-butilo.

Radicales Rl' R2 y R3 especialmeﬁta preferidos con los radica-

s

les metilo o etilo,

En calidad de grupos hidroxile esterificados o ete-
rificados X entran en consideracifin preferiblemente radicales
aciloxi, que se derivan de &cidos carboxilicos inferiores o me-
dioe con 1 a 10 f&tomos de carbono, o radicales alcohiloxi con 1
a 10 &tomos de carbono, que eventualmente pueden estar sustituidos
por un radical fenilo.‘En calidad de radicales aciloxi R4 se pue
den citar, por ejemplo: los radicales acetoxi, propioniloxi, buti
riloxi, trimetilacetoxi, pentanoiloxi, hexanoiloxi, heptanoiloxi,
octanoiloxi o benzoiloxi. En calidad de radicalss alcohiloxi even
tualmente sustituidos por fenilo ss pueden citar, por ejemplo,
los radicales metoxi, etoxi, propiloxi, ;sopropiloxi, butilaoxi,
ter-butiloxi o benciloxi.

El invento concierne a un procedimiento para la pre-
paracién de los nuevos derivados de benzopirano de la férmula
1, el cusl estd caracterizado porque se cicliss, en presencis

de catalizadores &cidos, un compuesto de la férmula general II
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en la que Rl’ Rz, R3’ X, Y y n poseen los mismos significados
que en la férmula I, en caso deseado se reduce el grupo ceto
no conjugado, s= hidrogena un doble enlace presente en =A-B-
y/o se esterifica o eterifica un grupo hidroxi libre.X,

: La ciclisacidn de los compuestos dm partida de 1=
formula general Il se efectla bajo la influencia de cataliza-
dores Scidos. Catalizadores apropiados para la ciclisacifn son
especialmente &cidos carboxilicos y fenoles tales como, por
ejemplo: &cido férmico, Acide acético, &cido propifinico, fci-
ao mon?fluo;acéticc, fcido triclorocacético, fcido ﬁetoxiacéu
tico, fcido trimetilacético, &cido ciclopentilpropibnice, &ci-
do benzoico, &cido para-hidroxibenzoico, &cido para-nitroban-
zoico, écido fenoxiacético, Acido fenilacétice, &cido ox8lica,
8cido malénico, écids succinico, fenol, orto-, msta- o para-
cresol, orto-, meta- o paraclorohenceno, resorcina, para-ni-
trofenol, 2,4-dinitrofenol o 2,4,6-trinitrofenol.

Por otro lado, para la ciclisacifn se pueden utili-
zar no obstante, en calidad de catalizadores &cidos, también
éciaos minerales, &cidos sulffnicos o &cidos de Lewis, tales
como por ejemplo clorurc de hidrfigeno, &cido sulfirico, &cido

fosférico, &cido perclérico, &cido metansulfénico, fcido ben-
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cenosulfénico, fcido para-toluensulfénico o trifluorurc de

. boro,

Los Bcidos o fenoles utilizados pare la cieclisacifbn
se utilizan praferiblemente en cantidades cataliticas, As{,
por esjemplo, se pueden utilizar 0,1 moles hasta 0,001 moles
de catalizador &cido por cads mol de compuesto de partida.

La ciclisacifn se lleva & cabo especialmente en di-
solventes aprotdnicos., Disolventes apropiados son por ejem-
plo éteres, tales como dietilfter, diisopropiléter, di-n-
butiléter, tetrahidrofuranao, anisol, dimetoxietano; hidrocarbu-
ro;, tales como hexano, ciclohexano, benceno, tolueno o xileno
o hidrocarburos clorados, tales como tetrascloruro de carbono,
cloroformo, tetracloroetsno, l,2~dicloroetano o clorobenceno,

No obstante, por otro lado es también posible en
principio utilizar,en calidad de disolventes para la cicli-
sacifn, alcoholes tales como por ejemplo metanol, stancl, n—
propancl o n=butanol,

En la realizacibn de la reaccibn de ciclisascibn es
conveniente eliminar desde la mezcla de reaccifn, por desti-
lacifn o por destilacifn en vacio, el alcohol utilizado en ca-
lidad de disolvente o puesto en libertad durante la ciclisa-
cibn,

. La ciclisacibn se puede llevar a cabo tanto a baja
temperatura como también a temperatura elevada, Preferible-
mente la ciclisacifn se efectla a una temparatura de reaccién

de 02C hasta 1502C,

Es sorprendente el hecho de que los compuestos de
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la férmula I1 ge ciclisen an presencia de catmlizadores &cie-
dos para formar compuestos de la f8rmula I en que =A=B, tisne
el significado de =>C=CH-,

_ El grupo ceto no conjugado presente e&n los productos
de ciclisacifn puede ser reducido en caso dessado de manera :de
por 8l conocida para formar el grupo hidroxi. Esta reduccifin
se puede llevar a cabo por ejemplo con hidruros metélicos com
plejos, tales como borohidruro de sedio, tri-ter-butoxi-hidry
rqg de aluminio y litio o diisobutil-hidruro de aluminio. Ade-
més, para la reduccifin se puede utilizar por ejemplo también
el método de Meserwsin-Fonndorf, en el que se hacen reactio-
nar las cetonas de la férmula Il con un alecohol secundario,
tél como por ejemplo isopropanol, en presencis de un alcoho-
lato de aluminio, por ejemple isopropilate de aluminio, Los
agentes reductores citados son apropiados especialmente para
la preparacidén de los compuestos de la formula I en los
cuales el grupo hidroxi e;té en posicibn «,

Los compuestos de la férmula I, en los cuales -A-B-
significa la aegrupacién —>C(C=CH-,. puaden ser hidrogsnados
eﬁ caso deseado. para former compuestos de la fHrmula I en
que ~A-B~ tiene el significado de ::=’CH-CH2. Esta hidro~
genacifn se lleva a cabo preferiblemente con hidrfgeno acti-
vado cataliticamente, utilizéndose en calidad de catalizado-
res, de modo especial, catelizadores de metal pesado, Catali-
zadores apropiados, son, por ejemplo..: catalizadores de ni-
quel Raney, de paadio, de rodioc o de 6xido de platino, En

eatos procedimientos de hidrogenacibn se forman preferible-

A et . s -
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mente los compuestos en los cualss el Stomo dsrhidrégano que
entra en el ftomo de carbono terciario esté orientado en po-
sicibn B,

Un grupo hidroxi libre X puede en ceso dessado ser
esterificado o eterificado,

La esterificacibn de los grupos hidroxi libres se
puede llevar a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar los
cdmpuestos hidroxflicos de la fbrmula general I con anhidri-
dos de cido carboxflico o cloruros de &cido carboxflica en
preseﬁcia de bases, tales como bicarbonato de sodio, bicarbo
nato de potasio, piridina o colidina,

Para la eterificacibn del grupo hidroxi libre se
puede utilizar por ejemplo el conocido procedimiento de eteri
ficacifn de acuerdo con Williamson,

Los derivados de benzopirano de la formula I prepa-
rades de acuerdo con el procedimiento del invento son valio-
sos productos intermediocs. Son apropiados especia}menta para
preparar de modo totalmente sintético =steroides farmacolfgi-
camente activos,

As{, por ejemplo, se pueden transformar los 3-metil-
6aX-alcohil-3-alcoxi-2,3,5,6,6a8,8,9,9af-octahidrociclopenta=
[?_7[i_7~benzppiran-?[lH_]—d-oles prepa;ados segfin el procedi
miento del invento, por calentamiento con écido clorhidrico
en dioxano, en las éorrespmndientes des-A-17f~hidroxi-13-
aleohil~9~gonen-3-cnas.

Ademéé, por ejemplo, se pueden transformar los éste-
res o teres de los 3-metil-ax-alcohil-3-alcoxi-2,3,5,6,6a,8,

9,9ap-octahidrociclopenta~/f//1_7-benzopiran-7/ lH_/-%~oles
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praparados seglin el procedimiento de acusrdo c&n el invento,
por calentamisnto con &cido clorhidrico en dioxano y sventuasl
ments por subsiguiente separacifin del grupo éatar.& éter, tam
bi&n en las correspondientes des-A-17f~hidroxi-l3-algohil-9-
gonen-5~onas,

Las des-A-17p-hidroxi-13-aleohil-9-gonen~5-onas
preparadas de este modo puedsn ser transformadas de maners
conocida en esteroidgs farmacolfgicamente valiosoé, tales
como por ejemplo estrona, estradiol, 1B~metilestradiol,
equilenina, testostefona, 18-metiltestosterona, l7X-stinil-
19-nor-testosterona o 17d«etinil-18-metil~19-nor-testostero-
na,

Si se hacen reaccionar de igual manera los compues-
tos de la férmula I, =n los cuales n significes la cifra 2,
se obtisnen los correspondisntes D-hcmo-esteroide;;

Los compugstcs de partida del procedimisntoc de acuer-
do con el invento pueden ser sintetizados por sjemplo dél gi=

guiente modo: .
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(En mste eéquema de férmulas Ri, R2, Ra, X, Y y n poseen los
mismos significados que en la fbrmula 1),

La preparacifn de compuestos de la.fbrmula VI se pue-
de efectuar por ejemplo en las siguientes condicionme ds rmac-

cibns

1,2 moles de ter~-butilato ds potéain son suspendidos

en 1 litro de dimetoxietano absoluto y la mezcla es enfriada

a 09C bajo argén., Luego la mezcla es mezclada con una golu-
cidn de 1 mol de compuesto III en 1 litrp de dimetoxistano ab-
soluto, se agita la mezcla durante 20 minutos a 02C y se la
mezcla con 1,25 moles de compuesto IV,

La mezcla de reaccifin es agitada durante l% hores
a 02C, luego es vertida en agua helada, el producto V formado
es extraido con cloruro de metileno y es purificade por croma-
tograffe sobre una columna de gel de silice,

1 mol de compuesto V es disuelto en 1 litro de clo=-
ruro de metileno, la solucibn es enfriada a -10°2C y luego, bha-
jo agitacibn, se aMaden gota a gota 530 ml de &cido sulfirico
concentrado enfriado a 04¢C,

A continuacifn se agita la mezcla de reaccifin duran-
te 20 minutos més, se la vierts sn agua helada, se axtrae con
acetato de etilo el compuesto VI formado y ge ls purificas por
cromatografia sobre una columna de gel de silice y/o por re=-
cristalizacibn, |

Los compuestos de la f8rmula VIlpuadan ser cetaliza-

dos con aleoholes inferiores para former compuestos de la

f6rmula 1I,
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La cetalizacibfn de los compuestos de la férmuls VI se
efectba preferiblemente haciendo reaccionar estos compuaétos
con los slcoholes en presencia de catalizadorss écidos, Cata-
lizadores &cidos apropiados son por ejemplo &cidos minerales,
tales como &cido clorhfdrico, &cido sulflrico o fcido perclé-
rico, 8cidos sulfbnicos, tales como écide metansulfbnico, 8ci-
do bencenosulffinico o &cido para-toluensulfénico, Bcidos de
lLewig, tales como trifluoruxo de boro o fenoles, tales como
para~nitrofenol o 2,4-dinitrofenol.

Se hace posible especialmente bisn la cetalizacibn

~

si a la mezela de reacciln se agrega, adicionalmente también

un agente fijador de agua. Agentes fijadores de agua apropia=-

do son, por ejemplo, sulfato de sodio anhidro, sulfato de mag
nesio anhidro o sulfato de calciec anhidro.

Por otro lado son muy bien apropiados en calidad de
agentes fijadores de agua también los ortofsteres. de Bcido f6r
mico de los alcoholes que se utilizan para la cetalizacibn,

La cetalizacifn se lleve a cabo preferiblemente & una
temperatura de reaccifn entre -202C y +802C, La cetalizacibn
se puede llevar s cabo por sjemplo del ;iguiente modo:

1l mol de compuesto VI es mezclado con 2,5 moles de
ortofster de fcido f6rmico VIII y aproximadamenta 8 a 10 moles
de alcohol VII, Luego se aftaden a la mezcla 3 ml de una solu-
cibn alecohblica al 0,5% de &cido para-talhansulfﬁnico y se de-
je reposar la mezcla de reaccibn a la temperatura ambisnte du-
rante aproximadamente 30 hasta 180 minutos,

La mezcla de reaccifin, que contiene el compussto II,
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puede ser utilizada =n principio sin purificaeibn adieicnal
para la realizacibn de la primera stapa de reaccifn dsl pro=-
cedimiento de acuerds con el invento, Esto es posible debido
8 que los compuestos de la férmula II, bajo las condiciones
de reacciﬁé existentes, se cieclisan, 8l tener una alevaéi&n
de la temperatura de reaccién o una prolongecifn del tiempeo
de reacqién,'para formar compuestos de la flrmula I en que
-A-B~ tiene sl significado de _—>C=CH-, En este caso as
conveniente eliminar por destilacifn en vacfo el alcohol uti
lizado en calidad de disolvente y reemplazarlo eventualments
por un disolvente aprotdnico, tal como por ejsmplo benceno o
tolueno, -

Por otro lado, sin embargo, tembifn se pueden aislar
en forma de producto puro los compuestos de la férmula 11, Pa-
ra ello, se vierte la mezcla de reaccifin, una vez terminada la
reaccibn de cetalizacibn, en una solucifn de bicarbonato en-
frisda con helo, se extrae con £ter, se concentra en vacio ls
fase en fter y se purifica el residuo por cromatografia y/o
por crigtalizacibn,

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar sl pro-~

cedimiento de acuerdo con el invento,

EJEMPLO 1

12,85 g de Ta-metil-4-(3*,3'-dimetoxi-butil)~5,6,7,7a~
tetrahidroindan-1,5-diona racémice (punto de fusifn 97-1002C)
son disueltos en 100 ml de benceno absoluto, son mezclados con

50 ml de fcido malénico, y se calienta con lenta separacifn por
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destilacifn del metenol formado, Despus de 50 minutos

se enfria la mezcla de reeccifn, se la lava con solucifin

de bicarbonato de sodio y con agua, se seca la fase orgé-

nica con sulfato de sodioc y se la concentra, Se obtisnen
5 11,05 g de 3,680~dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a0,8-haxahi-

drociclopenta~/ f_// 1_7-benzopirén~7 (1H)-ona racémica

en forma de aceite incoloro.

£249 = 18,300, Bandas de IR & 5,78 MY 6{1 /e

"EJEMPLO 2 |
10 19,8 g de (+)-TaPmetil-4-(3',3'~dimetoxi=butil)-
5,6,7,Te~tetrahidroindan-1,5-diona (punto de fusién
114-123°C con descomposicibn: [fd_zgl = 212%, en cloroformo)
son hechos reaccionar y tratados tal como se describe en
el Ejemplo 1, pero con utilizacifn de 50 mg de paras-nitrp
15 fenol en calidad de catalizador &cido.
Se obtienen 17,1 g de (-)-3,6aX-dimetil-3-metoxi-
2,3,5,6,6a,B—hexahidrociclopenta—[ff_][fl_?-benzopiran—
7 (1H)-ona en forma de aceite incolorow [fd_72% = - 2032

(en cloroformo; ¢ = 0,5 %).

- €250 = 17.950, Bandas de IR & 5,78 ,uy 6,09 u.

EJEMPLO 3

Tap-metil-4-(3!,3!'-dietoxi-butil)-5,6,T,Ta~tetrahidroin
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dan-l,5-diona racémica (aceite incoloro; 8249= 11,100)
es hecha reaccionar tal como se describe en el Ejsmplo
l y se obtiens la 3,6ed~-dimetil-3-stoxi-2,3,5,6,6a,8-
hexahidrociclopenta~/ f_// 1_/-benzopiran-7(1H)-cna
racémica en forma de aceite incoloﬁo.

= 18,100,

EJEMPLD 4 '
(+)-TaBeetiled=(3"!,3'~dimstoxibutil)=5,6,7, Ta~te~

trahidroindan-1,5-diona (punto de fusién 88-919C;

Zfd_?zé = + 1612, en cloroformo) es hecha reaccionar

tal como se describe.en el Ejemplo 2 con utilizacibn de

para-nitrofenil en calidad de catalizador &cido y se

obtiene la (-)-3-metil-6eX-etl-3-metoxi-2,3,5,6,6a,0-

hexahidrociclopenta-/ f_7/ 1_7-benzopirén-7 (1H)-ona

en forma de aceite incoloro,

= 17.500, [f«_7§l = -~ 1552 (en e¢loroformo),

E251
Bandas de IR a 5,77/6 y 6,12 Y

EJEMPLD 5

11,75 g de 3,6a-dimetil-3-netoxi-2,3,5,6,6a, 6
hexahidroaiclopenta~[~fﬁ?[fl_?—benzopiran~7 (1H)-ona

racémica son disueltos en 90 ml de tetrahidrofurano
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sbsoluto y son incorporades gota a gota bajo agitacibn en el
espacio de 10 minutos en una suspensién enfriada con hielo
de 1,2 g de hidruro de litio'y aluminio en 80 ml da tstrahi
drofurano shsoluto. Se deja reposar 1s mezcla de reaccidn
durants 30 minutes a 02C, ldego se mezcla con 1,2 ml de
agua, con 1,2 ml de lejfa de sosa acuosa al 15% y nuevamente
con 3,6 ml de agua. A continuacidn s= ssparan por filtraciédn
las sustancias s8lidas separadas, se concentra la solucibn
en vacio y se obtienen 11,35 g de 3,6ax-dimetil-3-metoxi-
2,§,5,6,6&,B-hexahidrociclopen£a-[~f_7[fl_7-bepzopiran-

7 (1H)x-0l racémico en forma de aceits incoloro.

6250 = 17.850, Bandas de IR a 6,11 Jue

EJEMPLO 6

| (+)-3,6ad~dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a8,8-hexahidrociclo
penta=/ f_7/ 1_Z=benzopiran-7 (lH)-oné es hecha reaccionar tal
como se describe en e;.Ejempln 5 se obtiene el (-)-3,6ad~dime-
til-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8-hexahidrociclopenta=/"f_ 7/ 1_7-
banzopiran~-7 (1H)%ol en forma de aceite incoloro.

[fm_7§l= -752 (en cloroformo: ¢ = 0,5).

EJEMPLD 7
3,6a0dinetil-3-etoxi-2,3,5,6,6a,8-hexahidrociclopentan
L‘f_?[fL_?-benzopiran—?(;H)-ona racémicé es hecha reaccionar
tal como se describe'en =l.Ejemplo 5y se obtiene el 3,6a0-
dimetil-3-etoxi-2,3,5,6,6a,8-hexahidrociclopenta-/"f_7/"1_7-

benzopiran-7 (1H)d-ol racémico en forma de aceite incoloro.
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EJEMPLO 8

(~)-3-matil-68x-etil-3-matoxi-2,3,5,6,6a,ﬂ-hexahidqg
ciclopenta-[f_][i_7-benzopiran—7(lH)—ona es heche reaccioner

tal como se describe en el Ejemplo 5 y se obtiene el (-)-3-

.metil—éaq—etil~3~metnxi-Z,3,5,6,68,B-haxahidrociclopanta-[f;7

/1 7-benzopiran-T(1H)x-cl en forma de aceite incoloro.

Z§_7§l= - 532 (en cloroformo).

EJENPLO 9

a) 13,9 g de 3,6ag~dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,68,8~
hexahidrociclcpenta—[f;Z[i_7—benzopiran—7(lH)¢-ol racémico son
disueltos en 200 ml de acetato de etilo, son mezeclados con 1 g
de paladio al 10% carbdn animal y son hidrogenados & la pre-
sidn atmosférica con hidrdgeno hasta la absorcidn de la can-
tidad tedricamente necesaria. Luego se separa por filtracidn
el catslizador, se concentra el disolvente en vecio y se ob-
tienen 13,8 g de 3,6ax-dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9,9ap-
octahidrociclopenta-[f_Zéi;z-benzopiran-7(lH)¢—ol racémico en

forma de aceite incoloro,

b) 12,8 g de 3,6a¢~-dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9,
9ap—octahidrociclopenta—[f_7[;_Z-benzopiran~7(lH)q-ol racémico
son calentados bajo reflujeo durante 3 horas con 100 ml de dip
xano y 10 ml de &cide clorhidrico 4 N. A continuacién la mez-
cla de reaccién es concentrada en vacio, el residuoc es dilui-
do con agua y es extraido con cloruro de metileno., La fase en
cloruro de metileno es concentrada en vacio y el producto bry

to obtenido es purificado por crometografia sobre una columna
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de gel de silice y recristalizacidn en hexano-acstato de eti-

lo. Se obtienen 9,3 g de des~A-17f~hidroxi-9-estren-5-ona ra-

cémica de punto de fusidn 114-115,5°C,

EJEMPLO 10
' a) (~)-3,6a¢-dimetil-3-netoxi-2,3,5,6,68,B~hexahi

drociclopenta-[f_741;7—benzupiran~7(lH)q-ol es hecho reaccip-

nar tal como se describe en el Ejemplo 9a y se obtiene el 3,6ac-

diqetil-a-metoxi-z,a,5,6,6a,8,9,9ag-octahidrociclopanta-gf;7
/1 /-benzopiran-T(1H)x-ol.

b) €1 3,6aq~dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9,%ap~
octahidrociclcpenta-[f_7[i;7—ben20piran—7(lH)¢-ol obtenido es
hecho reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 9b y se
obtiene la (~)-des-A-17B~hidroxi-9-estren-5-ona de punto de
fusién 113-114°C,

4§_7§l= -462 (en cloroformo; c = 1%).

EJEMPLO 11

a)3,6aq~dimetil~3~etoxi-2,3,5,6,6s,8-hexahidrociclg
penta~/Ff 7/1 /-benzopiran-7-(1H)X-o0l racémico es hecho resc-
cionar tal como se describe en el Ejemplo 9a y se obtiene el
J,6-dimetil-3-stoxi~-2,3,5,6,6a,8,9,%aB~octahidrociclopenta~
(f_Z[i_Z-benzapiran—T(lH)x-cl en forms de aceite incoloro.

b) E1 3,6aX~dimetil=3~etoxi-2,3,5,6,68,8,9,9%aB-octa
hidrociclopenta-[f_7[;_7—benzopiran-7(lH)q-ol obtenido es he-

cho reaccionar tal como se describs sn el Ejemplo 9b y se ob=
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tiene la des-A-17B-hidroxi-~9-estren-5-ona racémica de punto

de funcidn 114-115,59C.

EJEMPLO 12

a) (=)-3-metil-bact-gtil-3-metoxi~2,3,5,6,6a,8-hexa
hidrucic;openta-[f_Zéi;Z-benzopiran-T(lH)q~ol es hecho reac-
cionar tal como se describe en el Ejemplo 9a y se obtiens el
3-metil-6ax-etil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9,98B~octehidrociclg
penta—[f_7[i;7~benzopiran-7(lH)x—ol en forma de aceite incolo
ro.

b) El 3-metil-fax-etil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9,9%8p~
octahidruciclopenta-[f_Z[i_7—benzopiran-7(lH)q—ol obtenido es
hecho reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 9b y se ob
tiene la (~)-des-A-13f-etil-17B-hidroxi-9-gonen-5-ona de punto
de fusidn 151-153%C,

[Q_Z§l= =692 (en cloroformo).

EJEMPLD 13

20 g de Ta-metil-4~(3'-oxobutil)-5,6,7,7a-tetrahi~-
droindan-1l,5-diona racémica (punto de fusidn 92-94°C) son di-
sueltos en 200 ml de metanol y 10 ml de ortoéster trimétilico
de dcido formico, son mezclados con 2,8 ml de una solucidn mg
tandlica al 0,5% de &cido para-toluensulfdnico y son dejados
reposar & la temperatura ambiente durante 45 minutos.

Luego, a la mezclas de reaccidn, que contiene Ta-metil-
4-(3',3'~dimetoxibutil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-1,5-diona ra-

cémica, se affaden 400 ml de benceno y se la calienta de tal mg
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do que se separa por destilacidn metanol, Después de 30 minu-

toe se deja enfriar la mezecls de reaccidn, se la trate tal cg
mo se describe en el Ejemplo 1 y se obtiene la 3,6ax~dimetil-~
3-metnxi-2,3,5,6,65,8—hexahidrnciclopenta-[f;Zéi;z-benzopiran-
7(1H)=ona racémica en forma de aceite incoloro.

€ =
249 = 18.300.

EJEMPLD 14

i ———————

a) 50 g de lB=benzoiloxi-Tap-metil-5,6,7,7a=tetrahi
droindan-5-ona (aceite incoloro de [E_ZSD= + 942) son disuel-
tos en 300 ml de dimetoxietano absoluto y son affadidos gota a
gqta a 0¢C en el espacio de 10 minutos a la suspsnsion de 25 g
de ter=-butilato de potasio en 300 ml de dimetoxietano. Después
de 10 minutos se agregan a ssto 25 ml de 1,3-dicloxo-butenco-

2 destilado y se agita la mezcla durante 5 horas bajo argdn a
una temperaturs del bafio de 02C. Luego se vierte la mezcla de
reaccidn en ague helsda, se extrae con cloruro de metileno,se
concentra en vacio la fase en cloruro de metileno y se puri-
fica el producto bruto obtenido por cromatografia sobre una
columna de gel de sflice. Se obtienen 46,4 g de 1B-benzoilexi-
7aB-metil-4~(3'-cloro-buten-2'-il)-5,6,7, 7a-tetrahidroindan~-
S-ona (2) en forma de aceite incoloro,

IR: bandas & 5,81 py 6,02 p.

Wi} 237 . (%= 18.500), mesets a 249 nm.
/5 720 .
[ /5y = + 492 (1% en clorofoxmo),

b} 200 ml de cloruro de metileno destilado son mez-
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clados con 120 ml de &cido sulflrico concentrado, son enfria=-
dos a -102C, son mezclados con 23,7 g de 1f~benzoiloxi~7af~
metil-4-(3'~cloro-buten-2t-il)-5,6,7,7a=tetrahidroindan~5-ona
en 40 ml de cloruro de metileno y son mantenidos durante 20
minutos & =58C bajo intensa agitacidn.

A continuacidn se vierte sobre 2 litros de aguas he-
lada y sé extrae con acetato de etilo. El producto bruto es
cristalizado en diisopropileter y se obtienen 16,9 g de 1Bp-
benzoiloxi~7ap-metil~4~(3'~oxo-butil)~5,6,7,7a~tetrahidroin-
dan-5-ana de punto de fusidn 61-632C y /E 72'= + 612 (1% en

benceno),

c) § g de 1B-benzoiloxi-Taf-metil-4-(3'-oxo-butil)-
5,6,7,Ya-tetrahidroindan-s—ona son disueltos en 50 ml de meta
nol absoluto y 5 ml de ortoéster trimetilico de &cido fdrmico
y gon enfriados & 02C, Luego se agragén 0,75 ml de solucidén
metandlica al 0,5% de &cido paratolusnsulfdnico, se agita du-
rente 2 horas a 02C y se separa el disolvente por destilacidn

en vacio.

df La 1B-benzoiloxi~T7aB=-metil-4-{3*,3'~dimetoxi~by
til)=5,6,7,T7a~tetrahidroindan-5~ona bruta obtenida de {i_]gu=
+ 508 (c = 1, en benceno) es disuelta en 100 ml de benceno abgo
luto y es puesta en ebullicidn bajo reflujo, retirédndose en el
espa?io de 90 minutos 50 ml de destilado. Después de enfriar
ge vierte en solucidn acuosa de bicarbonato de sodio, se extrae
con clorurp de metileno; se concentra en vacio la fase en clo~

ruro de metileno y se obtienen 5,1 g de T&~benzoiloxi-3,6ac-

B T e T e
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/1 /~henzopirano sn forma de aceite incoloxo.

4&.7§U= ~13¢ (e= 1, en benceno).
IR: bandas a 5,81 py 6,1 '

uv: )\max 250 nm &= 17.500.

e) 5,4 g de TX-benzoiloxi-3,6a¢-dimetil=3-metoxi-
1,2,3,4,6,6a,78,B=0ctahidrociclopenta~/Ff //1 /-benzopiranc
son disueltos en 60 ml de acetato de etilo y, después de afa-
dir 0,6 g de Pd(el 10%) - carbdn, son hidrogsnados a la tempe=
ratura ambiente y & la presidn normel, La absorcidn de hidrd-
geno esta terminada en 1,5 horas, Despuds de separar por fil-
tracidn el catalizador, concentrar en vacio sl disolvente y
crometografiar el residuo sobre una columna de gel de silice,
se obtienen 5,1 g ds 7X-benzoiloxi-3,6ax~dimetil-3-metoxi~1,2,
3,5,6,68,YB,B,9,9aﬁ-dacahidrociclopenta-[f_Z[i_z~benznpirano
en forme de aceite incoloro.
[g_zgo= + 14,32 (1% en benceno).

IR: banda a 5,82 F.

EJEMPLOD 15

a) 10 g de 1p~ter-butoxi-TaB-metil-5,6,7,7a=tetrahi

" droindan-5-ona ([i_zgu= + 1092, c= 1, en bhenceno) son disueltos

en 150 ml de dimetoxietano absoluto y, después de afiadir 2 g
de suspensidn de hidrure de sodio (2l 55%), son puestos en eby
1llicién a reflujo durante 1,5 horas. A continuacidn se afade

gota a gota une solucidn de 6 ml de 4-cloro-2-butanona en 50
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ml de dimetoxistano a 02C en sl sspacio de 30 minutos, y se

agita durante 15 horas bajo enfriamiento con hielo. Luego ss

elimina el disolvente en vacio, se trata el residuc del modo

usual y se cromatografia el producto obtenido mediante gra-

disntes de hexano-acetona sobre una columna de gel de silice.
' Como fraccidn primers se obtienen 5,3 g ds lﬁ-fer-

butoxi-?ap-matil-4—(3’-ceto—butil)—s,é,7,7a-tatrahidroindan~

5~ona en forma de aceits incoloro,

Espectro de IR: bandas a 5,85 Py 6,05 He

Espectro de UV:} _ 249 nm; €. 11,200,

[g_2§U= + 60,62 {c = 1, en bencene).

Y como fraccién segunda se obtienen 3,8 g de lf-ter-
butiloxi~Tap~-metil~3-(3'~cetobutil)-5,6,7,Ta~tetrahidroindan~
5-ona en forma de aceite incoloro,

Espectro de IR: basndas a 5,85 By 6,05 He

H s =

Espectro de UV; Arnax 240 nm; £ 10.900,

/o 720 + 968 1l b ) ~
'(D = 9 c= 1, en benceno),

b) 3,8 g de lB~-ter-butoxi-Tap-metil=d=(3'-ceto-butil)-
5,6,7,7a~tetrahidroindan-~5-ona se disuslven en 40 ml de meta-
nol absoluto y 4 ml de ortoéster trimetilico de acideo fdérmico.
Después de la adicidn de 0,2 ml de solucién metandlica al 0,5%
de dcido para-toluensulfdnico se agita durante 3 horss bajo
enfriamiento con hielo.

A continuacidn se vierte solucién frfa en bicarbona-
to de sodio, se extrae con cloruro de metileno, se concentra

el extracto y se obtienen 3,8 g de 1Bf-ter-butoxi~Taf~metil-4-~
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(3',3'-dimetoxi~butil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan=5=-ona en for=--
ma de aceite incoloro.
IR: bandas de 6,05 He

uv: A 250 nm; £ = 10.700.
max
& 7%%= + 620 (c =
_.Jb = 8 (¢ = 1, en benceno).

c) 4 g de 1p~-ter-butoxi-Taf-metil-4-(3',3'~dimetoxi~
butil)~5,6,7,7a-tetrahidroindan~5~ona se disuelven en 100 ml
de benceno sbsoluto y se agregan 5 mg de &cido msldnico; lug
go se calienta a ebullicidén durante 1 hoxa, retirdndose en el
espacio de este tiempo 50 ml de destilado,

Después del enfriamiento, la mezcla de reaccidn es
extraide por agitacidn cen solucion saturada de bicarbonato
de sodio, es seceda con sulfato de sodio y el disolvente es
éeparado por destilacidn en vacio. Se obtisnen 3,6 g de Tx-
ter—butoxi-S,6aq~dimatil—3-matoxi—l,2,3,5,6,6a,7p,8—nctahid:g
ciclopenta-[f_7[i_7-benzopirann en forma de aceite incoloro,
Espectro de IR: banda & 6,1 He

Espectro de UV: X max 249 nm, éi= 12.000.
- =20 .
ZQ.ZD =+ 5,42 (c = 1, en bencena).

d) 3,4 g de Te-ter-butoxi-3,6a¢~dimetil-3-metoxi-1,
2,3,5,6,Ea,7@,E-octahidrnciclcpenta-[f_Z[i_Z-benzopirano san
disueltos en 80 ml de acetato de etilo y son hidrogenados a
la temperatura ambiente y a las presidn normal después de afia=
dirse 300 mg de Pd-carbdn animal, La absorcidén de hidrdgeno

(260 ml) estd terminada en el espacio de 2 horas., Se separa
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por filtracidn del cétalizador, se elimina el disolvente en
vacio y se obtienen 3,3 g de T¢~ter-butoxi-3,6ad~dimetil-3-
metoxi—l,a,a,5,6,6a,7§,B,9,9a@-decahidro-ciclapenta-[f_][i_7-

benzopirano en forma de aceite incoloro de [g_?gu— + 16,88

(¢ - 1, en benceno),

N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn,
1.~ Procedimiento para la preparacién de derivados de

benzopirane de la férmula general I

(1),

en la que Rl, R2 y R3 significan en cada caso un grupo alcohilo
inferior, n significa los nimeros enteros 1 § 2, ~A-B- signi-
fica las agrupaciones:>>CH-CH2— & =>C=CH~, X significa un gry
po hidroxilo libre, esterificado o eterificado, e Y significa
un dtomo de hidrégeno, o X e Y significan conjuntamente un gry
po oxo, caracterizado porqus se ciclisa en presencia de cata-

lizadores dcidos un compuesto de la fdrmula general II
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(11),

en la qus Rl' RZ' RB' X, Y y n poseen los mismos significados
que en le férmula I, en caso deseado se reduce el grupo ceto
no conjugédo, se hidrogena un doble enlece prssents en ~A-B-
y/o se esterifica o eterifica un grupo hidroxi libre X.

2,~ Procedimiento para la preparacidn de derivedos

de benzopirano de la fdérmula general I

(1),

8N que Rl, R2 y R3 significan en cada case un grupo alcohilo
inferior, n significe los ndmercs enteros 1 § 2, X e Y signi
fican conjuntamente un grupe carbonilo o X significa un gru-
po hidroxi e Y significa un &tomo de hidrdgeno y =A=B= signi-
fica las agrupaciones ::’EH-CHz- § > C=CH-, caracterizado
porque se ciclise en presencia de cataslizadores &cidos un

compuesto de la férmula general II

]
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CHZ)n

(11),

R50

RSU

en la que Rl, R2, R3 y n poseen los mismos significados que en
la formula I, en caeso deseado se reduce el grupo ceto no conju
gado y/o se hidrogena un doble enlace presente en =A=B-,

3.~ Procedimiento para la preparacién de derivados

de benzopirano de la férmula general I

(1),

en que Rl, R2 y R3 significan en cada caso un grupo alcochilo
inferior, X significa un grupo acilo o un grupe slcohilo even-
tualmente sustituido por fenilo, Y significa un &tomo de hidxd
geno, n significa los nimeros enteros 1 é 2 y -A-B~ signifi-
ca las agrupaciones ::=>EH-CH2- § —>C=CH-, ceracterizado
porque se ciclisa en presencia de catalizadores dcidos un com-

puesto de la fdrmula general I

y
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en la que Rl, Rz, R3, X,'Y y n poseen los mismos significa~
dos que en la fdérmula I, y en caso deseado se hidrogena un

“

doble enlace presente en =A-B~-.

4,- Procedimiento seqgin las reivindiceciones ante-
riores, caracterizado porque en celided de catalizadores &ci
dos se utilizen Scidos minerales, &cidos sulfbnicos, &cidos

de Lewis, &dcidos carboxilicos o fenoles.

5,~ Procedimiento segin las reivindicaciones ante=~

riores, caracterizado porque por ceda mol de compuesto II se

“utilizen 0,001 moles hasta 0,1 moles de catalizador écido.

6.~ Procedimiento segln las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque la ciclisacidén se lleva a caho

en un disolvente aprotdnico.

7.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE BENZOPIRANOD".

Tal como se describe y reivindica en la presente

2
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Memorie Descriptiva, que consta de velntisiete hojas sscritas

a méquina por una sola cara,

“
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