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El invento concierne a un procedimiento para la pre­

paración de nuevos derivados de benzopirano de la fórmula ge­

neral I

(I ) ,



en que R^, Rg y Rg significan en cada caso un grupo alcohilo i_n 

fsrior, n significa los números enteros 1 6  2, ^ > A - B  significa 

las agrupaciones CH-CHg- 6 ^^>*C=!CH-, X significa un gr̂ j

po hidroxilo libre, esterificado o eterificado, e Y significa un 

átomo de hidrógeno o X e Y significan conjuntamente un grupo oxo.

En calidad de radicales alcohilo inferior R^, R^ y 

Rg entran en consideración preferiblemente radicales alcohilo 

con 1 a 4 átomos de carbono. Radicales alcohilo apropiados son, 

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

Radicales R^, R^ y R^ especialmente preferidos con los radica­

les metilo o etilo.

En calidad de grupos hidroxilo esterificados o ete­

rificados X entran en consideración preferiblemente radicales 

aciloxi, que se derivan de ácidos carboxílicos inferiores o me­

dios con 1 a 10 átomos de carbono, o radicales alcohiloxi con 1 

a 10 átomos da carbono, que eventualmente pueden estar sustituidos 

por un radical fenilo. En calidad de radicales aciloxi R^ se put: 

den citar, por ejemplo: los radicales acetoxi, propioniloxi, buti 

riloxi, trimetilacetoxi, pentanoiloxi, hexanoiloxi, heptanoiloxi, 

octanoiíoxi o benzoiloxi. En calidad de radicales alcohiloxi everi 

tualmente sustituidos por fenilo aa pueden citar, por ejemplo, 

los radicales metoxi, etoxi, propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, 

ter-butiloxi o benciloxi.

El invento concierne a un procedimiento para la pre­

paración de los nuevos derivados de benzopirano de la fórmula 

I, el cual está caracterizado porque se ciclisa, en presencia 

de catalizadores ácidos, un compuesto de la fórmula general II
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en la que R^, R^, R^t X, Y y n poseen los miamos significados 

que en la fórmula I, en caso deseado se reduce el grupo ceto 

no conjugado, se hidrogena un doble enlace presente en -A-B- 

y/o se estarifica o eterifica un grupo hidroxi libre.X.

. La ciclisación de los compuestos de partida de la

fórmula general II se efectúa bajo la influencia de cataliza­

dores ácidos. Catalizadores apropiados para la ciclisación son 

especialmente ácidos carboxílicos y fenoles tales como, por 

ejemplo: ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónico, áci­

do monofluoracético, ácido trieloroacético, ácido metoxiace- 

tico, ácido trimetilacético, ácido ciclopentilpropiónico, áci­

do benzoico, ácido para-hidroxibenzoico, ácido para-nitroben- 

zolco, ácido fenoxiacático, ácido fenilacético, ácido oxálico, 

ácido malónieo, ácido succínico, fenol, orto-, meta- o para­

cresol, orto-, meta- o paraclorobenceno, resorcina, para-ni- 

trofenol, 2,4-dinitrofenol o 2,4,6-trinitrofanol.

Por otro lado, para la ciclisación se pueden utili­

zar no obstante, en calidad de catalizadores ácidos, también 

ácidos minerales, ácidos sulfónicos o ácidos de Lewis, tales 

como por ejemplo cloruro de hidrógeno, ácido sulfúrico, ácido 

fosfórico, ácido perclórico, ácido metansulfónico, ácido ben-
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cenosulfónico, ácido para-toluensulfónico o trifluoruro da 

boro.

Loa ácidos o fenoles utilizados para la ciclisacián 

se utilizan preferiblemente en cantidades catalíticas. Asi, 

por ejemplo, se pueden utilizar 0,1 molas hasta 0,001 moles 

de catalizador ácido por cada mol de compuesto da partida.

La ciclisacián se lleva a cabo especialmente en di­

solventes aprotónicos. Disolventes apropiados son por ejem­

plo éteres, tales como dietiláter, diisopropiléter, di-n- 

butiláter, tetrahidrofurano, anisol, dimetoxietano; hidrocarbu­

ros, tales como hexano, ciclohexano, benceno, tolueno o xileno 

o hidrocarburos clorados, tales como tetracloruro de carbono, 

cloroformo, tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o clorobenceno.

No obstante, por otro lado es también posible en 

principio utilizar,en calidad da disolventes para la cicli­

sacián, alcoholes tales como por ejemplo metanol, etanol, n—  

propanol o n-butanol.

En la realización de la reacción de ciclisación es 

conveniente eliminar desde la mezcla de reacción, por desti­

lación o por destilación en vacio, el alcohol utilizado en ca­

lidad de disolvente o puesto en libertad durante la ciclisa­

ción.

. La ciclisacián se puede llevar a cabo tanto a baja 

temperatura como también a temperatura elevada. Preferible­

mente la ciclisación se efectúa a una temperatura de reacción 

de 0BC hasta 15QSC.

Es sorprendente el hecho de que los compuestos de
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la fórmula II se eiclisert en presencia de catalizadores áci­

dos para formar compuestos de la fórmula I en que -A-B. tiene 

el significado da ^>C=CH-,

El grupo ceto no conjugado presente en los productos 

de eielisaeión puede ser reducido en caso deseado de manera de 

por sí conocida para formar el grupo hidroxi. Esta reducción 

se puede llevar a cabo por ejemplo con hidruros metálicos com 

piejos, tales como borohidruro de sodio, tri-ter-butoxi-hidru 

rq de aluminio y litio o diisobutil-hidruro de aluminio. Ade­

más, para la reducción se puede utilizar por ejemplo también 

el método da Maerwain-Ponndorf, en el que se hacen raacbio- 

nar las cetonas de la fórmula II con un alcohol secundario, 

tal como por ejemplo isopropanol, en presencia de un alcoho- 

lato de aluminio, por ejemplo isopropilato de aluminio. Los 

agentes reductores citados son apropiados especialmente para 

la preparación de los compuestos de la fórmula I en los 

cuales el grupo hidroxi está en posición oí.

Los compuestos de la fórmula I, en los cuales -A-B- 

significa la agrupación !I>*C=*CH-,. pueden ser hidrogenados 

en caso deseado para formar compuestos de la fórmula I en 

que -A-B- tiene el significado de Esta hidro-

genación se lleva a cabo preferiblemente con hidrógeno acti­

vado catalíticamente, utilizándose en calidad de catalizado­

res, de modo especial, catalizadores de metal pesado. Catali­

zadores apropiados, son, por ejemplo. : catalizadores de ní­

quel Raney, de páadio, de rodio o de óxido de platino. En 

estos procedimientos de hidrogenación se forman preferible-
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mente los compuestos en loa cuales el átomo de hidrógeno que 

entra en el átomo de carbono terciario está orientado en po­

sición p.

Un grupo hidroxi libre X puede en caso deseado ser 

esterificado o eterificado.

La esterificacián de los grupos hidroxi libres se 

puede llevar a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar los 

compuestos hidroxilicos de la fórmula general I con anhídri­

dos de ácido carboxílico o cloruros de ácido carboxílico en 

presencia de bases, tales como bicarbonato de sodio, bicarbo 

nato de potasio, piridina o colidina.

Para la eterificación del grupo hidroxi libre se 

puede utilizar por ejemplo el conocido procedimiento de eteri 

ficación de acuerdo con Williamson.

Los derivados de benzopirano de la fórmula I prepa­

rados de acuerdo con el procedimiento del invento son valio­

sos productos intermedios. Son apropiados especialmente para 

preparar da modo totalmente sintético asteroides farmacológi­

camente activos.

Así, por ejemplo, se pueden transformar los 3-metil- 

6a%-alcohil-3-alcoxi-2,3,5,6,6a,8,9,9ap-octahidrociclopenta- 

Zt-7Z.l—7**bBnzopiran-7XlH__7-<X-oles preparados segón el procedí 

miento del invento, por calentamiento con ácido clorhídrico 

en dioxano, en las correspondientes des-A-17p-hidroxi-13- 

alcohil-9-gonen-3-onas.

Además, por ejemplo, se pueden transformar loa áste­

res o éteres de los 3-metil-6aoí-alcohil-3-alcoxi-2,3,5,6,6a,8, 

9,9a{&-octahidrociclopenta-/f7/l_7**bBnzopiran-7Z**lH_7-%-oles
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preparados segón el procedimiento de acuerdo con el invento, 

por calentamiento con ácido clorhídrico en dioxano y eventuaJL 

mente por subsiguiente separación del grupo áster, o éter, tam 
bien en las correspondientes des-A-17p-hidroxi-13-alcohil-9- 

5 gonen-5-onas.

Las des-A-17p-hidroxi-13-álcohil-9-gonen-5-onas 

preparadas de este modo pueden ser transformadas de manera 

conocida en esteroides farmacológicamente valiosos, tales 

como por ejemplo estrona, estradiol, 18-metilestradiol,

10 equilenina, testosterona, 18-metiltestostarona, 17^-etinil-

19-nor-testosterona o 17oC-etinil-18-metil-19-nor-testostero- 

na.

Si se.hacen reaccionar de igual manera los compues­

tos de la fórmula I, en los cuales n significa la cifra 2,

15 se obtienen los correspondientes D-homo-esteroides.

Los compuestos de partida del procedimiento de acuer­

do con el invento pueden ser sintetizados por ejemplo del si­

guiente modo:



(II)
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(En cate esquema de formulas R^, Rg, Rg, X, Y y n poseen los 

mismos significados que en la fSimula I).

La preparación de compuestos de la.fórmula VI aa pue­

de efectuar por ejemplo en.las siguientes condiciones de reac­

ción:

1,2 moles de ter-butilato de potasio son suspendidos 

en 1 litro de dimetoxietano absoluto y la mezcla es enfriada 

a CSC bajo argón. Luego la mezcla es mezclada con una solu­

ción de 1 mol de compuesto III en 1 litro de dimetoxietano ab­

soluto, se agita la mezcla durante 20 minutos a OEC y se la 

mezcla con 1,2S moles de compuesto IV.

La mezcla de reacción es agitada durante 16 horas 

a OSC, luego es vertida en agua helada, el producto V formado 

es extraído con cloruro de metileno y es purificado por croma­

tografía sobre una columna de gel de sílice.

1 mol de compuesto V es disuelto en 1 litro de clo­

ruro de metileno, la solución as enfriada a -10SC y luego, ba­

jo agitación, se añaden gota a gota 530 mi da ácido sulfúrico 

concentrado enfriado a OSC.

A continuación se agita la mezcla de reacción duran­

te 20 minutos más, se la vierte en agua helada, se extrae con 

acetato de etilo el compuesto VI formado y se le purifica por 

cromatografía sobre una columna de gel de sílice y/o por re­

cristalización.

Los compuestos de la fórmula VI pueden ser cetaliza- 

dos con alcoholes inferiores para formar compuestos de la 

fórmula II.
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La cetalizaciún de los compuestos de la fórmula VI se 

efectúa preferiblemente haciendo reaccionar estos compuestos 

con los alcoholes en presencia de catalizadores ácidos. Cata­

lizadores ácidos apropiados son por ejemplo ácidos minerales, 

tales como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico o ácido perclú- 

rico, ácidos sulfónicos, tales como ácido metansulfónico, áci­

do bencénosulfúnico o ácido para-toluensulfúnico, ácidos de 

Lewia, tales como trifluoruro de boro o fenoles, tales como 

para-nitrofenol o 2,4-dinitrofenol.

Se hace posible especialmente bien la cetalizaciún 

si a la mezcla de reacciún se agrega, adicionalmente también 

un agente fijador de agua. Agentes fijadores de agua apropia­

do son, por ejemplo, sulfato de sodio anhidro, sulfato de mac¡̂  

nesio anhidro o sulfato de calcio anhidro.

Por otro lado son muy bien apropiados en calidad de 

agentes fijadores de agua también los ortoásteres de ácido fúr 

mico de los alcoholas que se utilizan para la cetalizaciún.

La cetalizaciún se lleva a cabo preferiblemente a una 

temperatura de reacciún entre -20SC y +80SC. La cetalizaciún 

se puede llevar a cabo por ejemplo del siguiente modo:

1 mol de compuesto VI es mezclado con 2,5 moles de 

ortoáster de ácido fúrmico VIII y aproximadamente B a 10 moles 

de alcohol VII. Luego se añaden a la mezcla 3 mi de una solu- 

ciún alcohúlica al 0,5% de ácido para-toluensulfúnico y se de­

ja reposar la mezcla de reacciún a la temperatura ambiente du­

rante aproximadamente 30 hasta 1B0 minutos.

La mezcla de reacciún, que contiene el compuesto II,
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puede ser utilizada en principio sin purificación adicional 

para la realización de la primera etapa de reacción del pro­

cedimiento de acuerdo con el invento. Esto es posible debido 

a que loa compuestos de la fórmula II, bajo las condiciones 

de reacción existentes, se ciclisan', al tener una elevación 

de la temperatura de reacción o una prolongación del tiempo 

de reacción, para formar compuestos de la fórmula I en que 

-A-B- tiene el significado de En este caso as

conveniente eliminar por destilación en vacio el alcohol uti 

lizado en calidad de disolvente y reemplazarlo eventualmente 

por un disolvente aprotónico, tal como por ejemplo benceno o 

tolueno.

Por otra lado, sin embargo, tambión se pueden aislar 

en forma de producto puro los compuestos de la fórmula II. Pa­

ra ello, se vierte la mezcla de reacción, una vez terminada la 

reacción de cetalización, en una solución de bicarbonato en­

friada con helo, se extrae con éter, se concentra en vacío la 

fase en éter y se purifica el residuo por cromatografía y/o 

por cristalización.

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el pro­

cedimiento de acuerdo con el invento.

EJEMPLO 1

12,85 g de 7a-metil-4-(3',3'-dimetoxi-butil)-5,6,7,7a- 

tetrahidroindan-l,5-diona racémica (punto de fusión 97-100SC) 

son diaueltos en 100 mi de benceno absoluto, son mezclados con 

50 mi de ácido malónico, y SB calienta con lenta separación por



destilación del metanol formado. Después de 90 minutos 

se enfria la mezcla de reacción, se la lava con solución 

de bicarbonato de sodio y con agua, sa seca la fase orgá­

nica con sulfato de sodio y se la concentra. Se obtienen 

11,05 g de 3,6a%-dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6ací,8-hexahi- 

drociclopenta-/ f_7Z 1_J7-benzopirán-7 (lH)-ona racámica 

en forma de aceite incoloro.

^249 " 18*30(3* Bandas de IR a 5,78 ^u y 6,1 ,̂u.

EJEMPLO 2

19,8 g de (+)-7apmetil-4-(3',3'-dimetoxi-butil)- 

5,6,7,7a-tetrahidroindan-l,5-diona (punto de fusión 

114-123SC con descomposición: /**%_7jĵ  =* 2123, en cloroformo) 

son hechos reaccionar y tratados tal como se describe en 

el Ejemplo 1, pero con utilización de 50 mg de para-nitro 

fenol en calidad de catalizador ácido.

Se obtienen 17,1 g de (-)-3,6s%-dimetil-3-metoxi- 

2,3,5,6,6a,8-hexahidrociclopenta-/"f_7Z" l_7-benzopiran- 

7 (lH)-ona en forma de aceite incoloros / Q " ** 2033 

(en cloroformo; c = 0,5 %).
& 2 5 0  " 17.950. Bandas de IR a 5,7B ^u y 6,09 ^u.

EJEMPLO 3

7ap-metil-4-(3*,3'-dietoxi-butil)-5,6,7,7a-tetrahidroin
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dan-l,5-diona racámica (aceite incoloro; 11.100)

es hecha reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 

1 y se obtiene la 3,6a%-dimetil-3-Btoxi-2,3,5,6,6a,8- 

hexahidrociclopenta-/"f_7Z l_7-benzopiran-7(lH)-ona 

racémica en forma de aceite incoloro.

^2go =* 18.100.

EJEMPLO 4

( + )-7a¡3-etil-4- (3', S'-dimetoxibutill-S^.y^a-te- 

trahidroindan-l^-diona (punto de fusián 88-913C;

Z 7 Q = + 1613, en cloroformo) es hecha reaccionar 

tal como se describe en el Ejemplo 2 con util'izacián de 

para-nitrofenil en calidad de catalizador ácido y se 

obtiene la (-)-3-metil-6a%-ett.-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8- 

hexahidrociclopenta-/**f_7¿"l_7-benzopirán-7 (lH)-ona 

en forma de aceite incoloro.

EJEMPLO 5

11,75 g de 3,6a-dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8- 

hexahidrociclopenta-/**f_7¿"l_7-benzopiran-7 (lH)-ona 

racámica son disueltos en 90 mi de tetrahidrofurano



absoluta y son incorporados gota a gota bajo agitación an el 

espacio de 10 minutos en una suspensión enfriada con hielo 

de 1,2 g da hidruro de litio y aluminio en BO mi da tetrahjL 

drofurano absoluto. Se deja reposar la mezcla de reacción 

durante 30 minutos a OSC, luego se mezcla con 1,2 mi de 

agua, con 1,2 mi de lejía de sosa acuosa al 15% y nuevamente 

con 3,6 mi de agua. A continuación se separan por filtración 

las sustancias sólidas separadas, se concentra la solución 

en vacío y se obtienen 11,35 g de 3,6aoí-dimetil-3-metoxi- 

2,3,5,6,6a, B-hexahidrociclopent a-/**f_7¿** l_7-benzopiran- 

7 (lH)K-ol racémico en forma de aceite incoloro.

& 2 gQ - 17.850. Bandas de IR a 6,11 ^u.

EJEMPLO 6

(+)-3,6a%-dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a, 8-hexahidrociclt3 

penta-/ f_7Z l_7-benzopiran-7 (lH)-ona es hecha reaccionar tal 

como se describe en el Ejemplo 5 se obtiene el (-)-3,6aoí-dime- 

til-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8-hexahidrociclopenta-/** f_7¿" 1_J7- 

benzopiran-7 (lH)<Sol en forma de aceite incoloro.

/ %_7^= -753 (en cloroformo: c = 0,5).

EJEMPLO 7

3,6a%dimetil-3-etoxi-2,3,5,6,6a,8-hexahidrociclopenta- 

Z f—7Z l_7-benzopiran-7(lH)-ona racemica es hecha reaccionar 

tal como se describe en el Ejemplo 5 y se obtiene el 3,6a%- 

dimetil-3-etoxi-2,3,5,6, 6a,8-hexahidrociclopenta-/**f_7Z** 1_7- 

benzopiran-7 (lH)cí-ol racémico en forma de aceite incoloro.
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(-)-3-metil-6ao(-etil-3-mstoxi-2,3,5,6,6a,8-hexahidro 

ciclopenta-^J7¿l_/-benzopiran-7(lH)-ona ea hecha reaccionar 

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

metil-6aR-etil-3-matoxi-2,3,5,6,6a,B-hexahidrociclopenta-^f 

¿l_/-benzopiran-7(lH)o(-ol en forma de aceite incoloro.

- 53B (en cloroformo).

EJEMPLO 9

a) 13,9 g de 3,6a%-dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8- 

hexahidrocielopenta-/f_//l_2*-benzopiran-7(lH)cí-ol racémico son 

disueltos en 200 mi de acetato de etilo, son mezclados con 1 g 

de paladio al 10% carbón animal y son hidrogenados a la pre­

sión atmosférica con hidrógeno hasta la absorción de la can­

tidad teóricamente necesaria. Luego se separa por filtración 

el catalizador, se concentra el disolvente en vacío y se ob­

tienen 13,8 g de 3,6aa;-dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9,9a)3- 

octahidrociclopenta-^f_P^I_/-benzopiran-7(m)oí-ol racémico en 

forma de aceite incoloro.

b) 12,8 g de 3,6ao:-dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9, 

9ap-octahidrociclopenta-¿f J?¿1 _7-benzopiran-7(lH)oí-ol racémico 

son calentados bajo reflujo durante 3 horas con 100 mi de dio 

xano y 10 mi de ácido clorhídrico 4 N. A continuación la mez­

cla de reacción es concentrada en vacío, el residuo es dilui­

do con agua y es extraído con cloruro de metileno. La fase en 

cloruro de metileno es concentrada en vacío y el producto bru 

to obtenido es purificado por cromatografía sobre una columna
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de gel de sílice y recristalización en hexano-acetato de eti­

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

cémica de punto de fusión 114-115,5SC.

EJEMPLO 10

a ) (- )-3,6ac(-dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,B-hexahi 

drociclopenta-¿f_y^l_^-banzopiran-7(lH)oí:-ol es hecho reaccio­

nar tal como sa describe en el Ejemplo 9a y se obtiene el 3,6at% 

dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9,9ap-octahidrociclopenta-¿f J7 

¿1 _P-benzopiran-7(lH )<X-ol.

b) El 3,6ao(-dimetil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9,9ap- 

octahidrociclopenta-¿f_^^l_/-benzopiran-7(lH)oí-ol obtenido es 

hecho reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 9b y se 

obtiene la (-)-dss-A-17[3-hidroxi-9-estren-5-ona de punto de 

fusión 113-114SC.

* -46B (en cloroformo} c = 1?S).

EJEMPLO 11

a ) 3,6a<X-dimetil-3-etoxi-2,3,5,6,6a, 8-hexahidrociclo 

panta-^f_2'^l_7-benzopiran-7-(lH)fX:-ol racémico es hecho reac­

cionar tal como se describe en el Ejemplo 9a y se obtiene el 

3,6-dimetil-3-Btoxi-2,3,5,6,6a, B_,9, 9a[3-octahidrociclopenta- 

¿f _7-benzopiran-7(lH)o(-ol en forma de aceite incoloro.

b) El 3,6a<X-dimetil-3-etoxi-2,3,5,6,6a,S,9,9ap-octa 

hidrociclopenta-/fy^l_Y-benzopiran-7(lH)oí-ol obtenido es he­

cho reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 9b y se ob-
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tiene la des-A-17p-hidroxi-9-estren-5-ona racémica de punto 

de función 114-115,52C.

EJEMPLO 12

a ) (r )-3-metil-6a<x;-etil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8-hexa, 

hidrociclopenta-¿f_7^1_7-benzopiran-7(lH)oí-ol es hecho reac­

cionar tal como se describe en el Ejemplo 9a y se obtiene el 

3-metil-6aa:-Btil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9,9ap-octahidrociclo 

penta-/(f_¡7¿l_/-benzopiran-7(lH)c<-ol en forma de aceite incolo 

ro.

b) El 3-metil-6aof-Btil-3-metoxi-2,3,5,6,6a,8,9,9ap" 

octahidrociclopenta-/f J7¿I_2-benzopiran-7(lH)%-ol obtenido es 

hecho reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 9b y se ob, 

tiene la (-)-des-A-13p-etil-17p**hidroxi-9-gonen-5-ona de punto 

de fusión 151-153SC.

*= -692 (en cloroformo).

EJEMPLO 13

20 g de 7a-metil-4-(3'-oxobutil)-5,6,7,7a-tatrahi- 

droindan-l,5-diona racémica (punto de fusión 92-94^0) son di­

sueltos en 200 mi de metanol y 10 mi de ortoéster trimétilieo 

de ácido fórmico, son mezclados con 2,8 mi de una solución me, 

tanólica al 0,5% de ácido para-toluensulfónico y son dejados 

reposar a la temperatura ambiente durante 45 minutos.

Luego, a la mezcla de reacción, que contiene 7a-metil- 

4-(3',3'-dimetoxibutil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-l,5-diona ra­

cémica, se añaden 400 mi de benceno y se la calienta de tal mo
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do que se separa por destilación metanol. Después de 30 minu­

tos se deja enfriar la mezcla de reacción, se la trata tal co, 

mo se describe en el Ejemplo 1 y se obtiene la 3,6ac(-dimetil- 

3-metoxi-2,3,5,6,6a,8-hexahidrociclcpenta-/? _^^1 J7-benzopiran- 

7(lH)-ona racémica en forma de aceite incoloro.

= 18.300.

EJEMPLO 14

a) 50 g da l¡3-benzoiloxi-7ap-metil-5,6,7,7a-tetrah¿, 

droindan-5-ona (aceite incoloro de = + 94E) son diauel-

tos en 300 mi de dimetoxietano absoluto y son añadidos gota a 

gota a 0BC en el espacio de 10 minutos a la suspensión de 25 g 

de ter-butilato de potasio en 300 mi de dimetoxietano. Después 

de 10 minutos ae agregan a esto 25 mi de 1,3-dicloro-buteno- 

2 destilado y se agita la mezcla durante 5 horas bajo argón a 

una temperatura del baño de OSO. Luego se vierte la mezcla de 

reacción en agua helada, se extrae con cloruro dB metileno,se 

concentra en vacío la fase en cloruro de metileno y se puri­

fica el producto bruto obtenido por cromatografía sobre una 

columna de gel de sílice. Se obtienen 46,4 g de ip-benzoiloxi- 

7a[3-metil-4-( 3 '-cloro-buten-2 '-il ̂ S^^^a-tetrahidroindan- 

S-ana (2) en forma de aceite incoloro.

IR: bandas a 5,81 jj y 6,02 t̂.

UV: ^ 237 nm. (^*= 18.500), meseta a 249 nm.max

+ 49S (1% en cloroformo).

b) 200 mi dB cloruro de metileno destilado son mez-
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ciados con 120 mi de ácido sulfúrico concentrado, son enfria­

dos a -1Q3C, son mezclados con 23,7 g de ip-benzoiloxi-7ap- 

metil-4-(3'-cloro-buten-2'-il)-5,6,7,7a-tBtrahidroindan-5-ona 

en 40 mi de cloruro de metileno y son mantenidos durante 20 

minutos a -5SC bajo intensa agitación.

A continuación se vierte sobre 2 litroa de agua he­

lada y se extrae con acetato de etilo. El producto bruto es 

cristalizado en diisopropileter y se obtienen 16,9 g de ip-

benzoiloxi-7ap-metil-4-(3'-oxo-butil)-5,6,7,7a-tetrahidroin-
— -2Qdan-5-ona de punto de fusión 61-63SC y = + 613 (1% en

benceno).

c) 5 g de ip-benzoiloxi-7ap-metil-4-(3'-oxo-butil)- 

5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona son disueltos en 50 mi dB metai 

nol absoluto y 5 mi de ortoéster trimetílico de ácido fórmico 

y son enfriados a 0SC. Luego se agregan 0,75 mi de solución 

metanólica al 0,5% de ácido paratoluensulfónico, se agita du­

rante 2 horas a 0BC y se separa el disolvente^por destilación 

en vacío.

d) La ip-benzoiloxi-7ap-metil-4-(3',3'-dimetoxi-bu 

til)-*5,-6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona bruta obtenida de

+ 50B (c <= i, en benceno) es disuelta en 100 mi de benceno absp 

luto y es puesta en ebullición bajo reflujo, retirándose en el 

espacio de 90 minutos 50 mi de destilado. Después de enfriar 

se vierte en solución acuosa de bicarbonato de sodio, SB extrae 

con cloruro de metileno, se concentra en vacío la fase en clo­

ruro de metilBno y se obtienen 5,1 g de 7<%-benzoiloxi-3,6ací-
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dimetil-3-metoxi-l,2,3,5,6,6a, 7}3, B-octahidrociclopsnta-/f

¿I-7-benzopirano an forma de aceite incoloro.

= -13s (c= 1, en benceno).
IR: bandas a 5,SI y 6,1 jj.

UV: ^ 250 nm 17.500.max

e) 5,4 g de 7(X-benzoiloxi-3,6a%-dimetil-3-metoxi- 

1,2,3,4,6,6a,7p,B-octahidrociclopenta-¿f _7-benzopirano 

son disueltoa en 60 mi de acetato de etilo y, después de aña­

dir 0,6 g de Pd(al 10%) - carbón, son hidrogenados a la tempe­

ratura ambiente y a la presión normal. La absorción de hidró­

geno está terminada en 1,5 horas. Después de separar por fil­

tración el catalizador, concentrar en vacío el disolvente y 

cromatografiar el residuo sobre una columna de gal de sílice, 

se obtienen 5,1 g de 7o(-benzoiloxi-3,6ao(-dimetil-3-metoxi-l,2, 

3,5,6,6a,7j3,8,9,9aj3-d ecahidr ociclope nta-^f _P/l _P-benzopirano

en forma de aceite incoloro.
-2n , ," * 14,39 (1% en benceno).

IR: banda a 5,82 ju.

EJEMPLO 15

a) 10 g de lj3-ter-butoxi-7ap-metil-5,6,7,7a-tetrahí 

droiñdan-5-ona *= + 1099, c= 1, en benceno) son disueltos

en 150 mi de dimetoxietano absoluto y, después de añadir 2 g 

de suspensión de hidruro de sodio (al 55%), son puestos en ebu 

Ilición a reflujo durante 1,5 horas. A continuación se añade 

gota a gota una solución de 6 mi de 4-cloro-2-butanona en 50
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mi de dimetoxietano a OSC en Bl Bspacio de 30 minutos, y se 

agita durante 15 horas bajo enfriamiento con hielo. Luego se 

elimina el disolvente en vacío, se trata el residuo del modo 

usual y se cromatografía el producto obtenido mediante gra­

dientes de hexano-acetona sobre una columna da gal de sílice.

Como fracción primera se obtienen 5,3 g da lp-ter- 

butoxi-7ap-metil-4-(3'-ceto-butil)-5,6 ̂ .la-tetrahidroindan- 

S-ona en forma de aceite incoloro.

Espectro de IR: bandas a 5,85 y y 6,05 p.

Espectro de UV:^ 249 nm; ^*= 11.200.max
— —20ôC_/p = + 60,62 (c = 1, en benceno).

Y como fracción segunda se obtienen 3,8 g de ip-ter- 

butiloxi-7aj3-metil-3-( 3 '-cetobutil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-

5-ona en forma de aceite incoloro.

Espectro de IR: bandas a 5,85 y 6,05 t̂.

Espectro de UV: ^ 240 nm; 10.900. ̂ max
** **20Z¡X_/p = * 963 (c= 1, en benceno). ^

b) 3,8 g de ip-ter-butoxi-7ap-metil-4-(3'-ceto-butil)- 

5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona se disuelven en 40 mi de meta- 

nol absoluto y 4 mi de ortoester trimetílico de ácido fórmico. 

Después de la adición de 0,2 mi de solución metanólica al 0,5% 

de ácido para-toluensulfónico se agita durante 3 horas bajo 

enfriamiento con hielo.

A continuación se vierte solución fría en bicarbona­

to de sodio, se extrae con cloruro de metileno, se concentra 

el extracto y se obtienen 3,8 g de lp-ter-butoxi-7ap-metil-4-
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(3',3'-dimetoxi-butil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona en far-*

ma de acaite incoloro.

IR: bandas de 6,05 ĵ.

UV: ^ 250 nm; ^ = 10.700.max
5 - -20= + 629 (c = 1, en benceno).

c) 4 g de ip-ter-butoxi-7ap-matil-4-(3',3'-dimetoxi-

butil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona se disuelven en 100 mi

de benceno absoluto y se agregan 5 mg de ácido malánico; lúe

go se calienta a ebullición durante 1 hora, retirándose en el

10 espacio de este tiempo 50 mi de destilado.

Después del enfriamiento, la mezcla de reacción es

extraída por agitación con solución saturada dB bicarbonato

de sodio, es secada con sulfato de sodio y el disolvente es

separado por destilación en vacío. Se obtienen 3,6 g de 7o(-

15 ter-butoxi-3,6a<X-dimetil-3-metoxi-l,2,3,5,6,6a,7p,B-octahidro

ciclopenta-^_/¿lJ7-benzopirano en forma de aceite incoloro.

Espectro de IR: banda a 6,1 jj.

Espectro de UV: \ 249 nm, = 12.000.' max

.̂.?Q*** = *** S;4° (c = l, en benceno).

20 d) 3,4 g de 7oí-ter-butoxi-3,6á<%-dimetil-3-matoxi-l,

2,3,5,6,6a,7p,8-octahidrociclopenta-¿f y^l j?-benzopirano son 

disueltos en 80 mi da acetato de etilo y son hidrogenados a 

la temperatura ambiente y a la presión normal después de aña­

dirse 300 mg de Pd-carbón animal. La absorción de hidrógeno 

(260 mi) está terminada en el espacio de 2 horas. Se separa

- 22 -
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por filtración del catalizador, se elimina el disolvente en 

vacío y se obtienen 3,3 g de 7<%-ter-butoxi-3,6a(X-dimatil-3- 

metoxi-1,2,3,5,6,6a, 7)3,8,9,9ap-decahidro-ciclopenta-¿f J7-

benzopirano en forma de aceite incoloro de = + 16,83

(c - 1, en benceno).

N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invención.

1.- Procedimiento para la preparación de derivados de 

benzopirano de la fórmula general I

( I ) ,

en la que R^, R^ y R^ significan en cada caso un grupo alcohilo 

inferior, n significa los números enteros 1 ó 2, -A-B- signi­

fica las agrupaciones^'CH-CH^"* ó X significa un gru

po hidroxilo libre, esterificado o eterificado, e Y significa 

un átomo de hidrógeno, o X e Y significan conjuntamente un grjj 

po oxo, caracterizado porque se ciclisa en presencia de cata­

lizadores ácidos un compuesto de la fórmula general II
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en la que R^, R^, R^, X, Y y n poseen los mismos significados 

que en la fórmula I, en caso deseado se reduce el grupo ceto 

no conjugado, se hidrogena un doble enlace presente en -A-B- 

y/o se esterifica o eterifica un grupo hidroxi libre X.

2.- Procedimiento para la preparación de derivados 

de benzopirano de la fórmula general I

15
( I ) ,

20

en que R^, R^ y R^ significan en cada caao un grupo alcohilo 

inferior, n significa los números enteros 1 ó 2, X e Y signi 

fican conjuntamente un grupo carbonilo o X significa un gru­

po hidroxi e Y significa un átomo de hidrógeno y -A-B- signi­

fica las agrupaciones ó C=CH-, caracterizado

porque se ciclisa en presencia de catalizadores ácidos un 

compuesto de la fórmula general II
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en la que R^, R^, R^ y n poseen los mismos significados que en 

la fórmula I, en caso deseado se reduce el grupo esto no conju 

gado y/o se hidrogena un doble enlace presente en -A-B-.

3.- Procedimiento para la preparación de derivados 

de benzopirano de la fórmula general I

X

en que R^, R^ y R^ significan en cada caso un grupo alcohilo 

inferior, X significa un grupo acilo o un grupo alcohilo even** 

tualmente sustituido por fenilo, Y significa un átomo de hidra 

geno, n significa los números enteros 1 ó 2 y —A—B— signifi­

ca las agrupaciones ó [>-C=CH-, caracterizado

porque se ciclisa en presencia de catalizadores ácidos un com­

puesto de la fórmula general II
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en la que R^, R^, R^, X, Y y n poseen los mismos significa­

dos que sn la fórmula I, y en caso deseado se hidrogena un 

doble enlace presente en -A-B-.

4. - Procedimiento según las reivindicaciones ante-

10 riores, caracterizado porque en calidad de catalizadores áci

dos se utilizan ácidos minerales, ácidos sulfónicos, ácidos 

de Lewis, ácidos carboxílicos o fenoles.

5. - Procedimiento según las reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porque por cada mol de compuesto II se

15 utilizan 0,001 moles hasta 0,1 moles de catalizador ácido.

6. - Procedimiento según las reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porque la ciclisación se lleva a cabo 

en un disolvente aprotónico.

7. - "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS

20 DE BENZ0PIRAN0".

Tal como se describe y reivindica en la presente
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Memoria Descriptiva, que consta de veintisiete hojas escritas 

a máquina por una sola cara.
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