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Ya os sabido preparar 2-(para-nitrofenil)-
~benzofurano condensando intramolecularmente orto-(4-nitro-
benciloxi )-benzaldebido en metanol en presencia de carbonato
de potasio (K, B, L. Mathur y H, S, Mehra, J, Chem, $00s
(Londres) 1960, 1954 = 1955, Sin embargo, estae reaccién no
es susceptible de ser generalizada, Asf, por ejemplo, no ﬁue-
de ser llevada a cabo con orto- benciloxibenzaldehidos que en
el radical bencilo no posean ningin grupo nitro, y por consi-
guiente no puedan formar ninguna sal de §cido nitrsnioo capaz
de reacelonar,

Se ha encontrado ahora, de modo sorprenden-

te, que se pueden preparar compuestos deo la f£érmula (1)

en la cual A significe un sistema de anillo mononuclear o
polinuclear aromftico que estf condensado con el nfcleo de
furano del modo indicado con dos &tomos de carbomo contiguos,
R significa un &tomo de hidrégeno, un grupo aloohilo inferior

eventualmente sustituido o un grupo fenilo eventuslmente sug
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tituido, ¥y D significar un radical orginico que se encuentra
en conjugacién con el radical de furano, si se separa agua
con .agentes de condensacifn fuertemente bédsicos a partir de
un compuesto de la f6rmula (2)

B
C\\o

0~CHy=D"

en la cual A y R tienen los significados pracedentemente inci-
cados y D' representa un radical orgénico, que después e haber
tenido lugar el clerre de anillo se encuentra en conjugacidn
con los dobles enlaces del mficleo de furano,

Fomes de realizaclén preferidas del pro

cedimiento consisten en la preparscién de compuestos de la fér—

mala (1°)

al | (1)
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condensando intramolescularmente, bajo la accién de agentes

de condensacifn fuertemente aleslines, compuestos de la f8rmu

la general (2')

_R
5 C;g.,o
s |
CH,-B'=Y
o’ ¢

(24)

en disolventss orgfinicos fuerfemente polares, En el caso de

10  compuestos especialmente estables frente a la temperatura y

a los flcalis, se puede utilizar también una masa fundids de

81lcali apropiada,

En las férmulas generales (1') y (2')

Ay R tlenen los significados precedentemente indicados. Los

15 restantes sfmbolos tienen los siguientes significados:

B una cadena enteramenie conjugada

de 4tomos de carbono, que es total o parcialmente componen—

te de sistemas de anillo carboofclicos o beterocfclicos, en

la cual uno o varios 4tomog de carbono pueden estar reempla-

20

zados por heterodtomos, especialmente nitrgeno, y en la cual

los dobles enlaces estén dispuestos de tal manera que la mo-

lécula estf totalmente conjugada en toda su extensién,

B! una cadena enteramente conjugada

de &tomos de carbono, que es total o parciaslmente componente

16.7.72 -4 e
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de sistemas de anillo carbocfclicos o heterocfolices, en la
cual uno o varios &tomos de carbono pueden estar reemplazedos
por heterofdiomos, especizlmente nitrdgeno, y en la cual los
dobles enlaces estén dispuestos de ial manera que despuss del
clerre de anillo resulta una mol&cula totalmente conjugada en
toda su extensibn,

Y hidr6geno y grupos arilo, grupoy cutr-
boxl o sulfo eventualmente modlficados funcionalmente, grupos
acilo, sulionilo o nitro, gue se encuentiran junto a log sis—
temas de anillo carbocfclicos o heterocfclicos de B o B!,

Los sustituyentes Y unidos a B y B' pus~
den estar ligados independientemente entre si, una o varias vg
ces, con B o B', Con B', y convenientemente con B, pueden es-
tar unidos también grupos alcohilo o alcoxi, pero sblo cuando
al mis@o tiempo en B' se encuentran grupos atractores de elec
trones, cuya influencia atractora de electrones oon relacién
zl grupo CH, (véase f6rmula 2') compensa con exceso el efecto
donador de electrones de los cltados grupos.

Como sustituyentes que pueden egtar uni-
dos a los :adicales A y R, entran en consideracifdn grupos al-
cohilo, alquenilo, alguinilo, alcohileno, arilo, aralcohilo,
aralquenilo, aralquinilo, alcoxi, grupos carboxi o sulfo even
tualmente modificados funcionalmente, grupos acilo y sulfoni-
Lo, as? como &tomos de halbgeno, Como sustituyentes de los que

acaban de ser cltados son especialmente ventajosos aquellos que

1607072 - 5 -
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contienen radiocales aliffticos con 1 a 4 4tomos de carbono
¥y como radical arilo un radical fenilo; grupos carboxi o sul
fo modificados funcionalmente son especizlmente amidas; mo-
noslcohilamidas y dialcohilemidas ocon 1 a 4 &tomos de cazbo-
no y grupos 8stexr de alcoholes con 1 a 4 &tomos de carbone.
Entre los haldgenos se prefieren especialmente el bromo y el
cloro, Estos gustiftuyentes no dsben poseer ningfin £tome do
hidr8geno que sea reemplazable por Atomos de metal con maybr
facilidad o con facilidad similar que los 4tomos de hidrbge~
no del grupo CHp en las férmulas (2), (2) o (4).

Como un grupo carboxi modificado funcio-
nalmenie se han de entender en primer lugar las sales de do-
te con oationes incoloros, prefexriéndose iones de metal &l~
calino ¢ de amonio, adems el grupo clanc, (grupo nitrile),
el grupo éster de &cido carboxflico o el grupo amida dé 4ci~
do carboxflicoe Como grupos de &ster de &cido carboxflico se
han de entender especialmente log que tienen la f6rmuls gene~
ral COOBl, en la cual R} representa un radical fenllo o un
grupo alcohilo inferior oventualmente remificado, pudiendo
contener estos radicales otros sustituyentes, tales como un
grupo dialecohilamino, trialcohilamonio o un grupo alcoxi,
preferiblemente de bajo peso molecular, Como un grupo de amj
Qa de &cido carboxflico se ha de entender especialmente uneo
que tenge la férmula CONRZR3, en la cual los radicales 32 y
B3 significan &tomos de hidr8geno o grupos alcohilo inferiow

16,772 w B -
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res, eventutlmente sustituldos, que también, conjuntamente
con el Atomo de nitrbgeno, pueden formar un anille hidroaro
nétioo,

Como un grupo sulfo modificado func)o~
nelmente - por analogfa a lag precedenies explicaciones = -
se han de entender las sales de oationes incoloros, prefe-
riblemente iones de metal alcalino o de amonio, y ademés
aquellos derivados en los cuales el grupo SOp esté unido a
un heterodiomo, tal como en el grupc de éster de fcido sul-
fénico y en el grupo de amida de &cido sulfdnico, Como grupo
de Sster de 8cido sulffnico se ha de entender especialmén’ce
uno que tenga la férmula SOQORl, en la cual Rl tieno los sig~
nificados arriba indicedos, y como grupo de amida de 4cide sul
fénico se ha de entender unc que tenga la £6mmula SOZNR21-'£3, en
la cual R? b 4 Rr3 tienen los significados precedentemente indica
dos,

Como un grupo acilo se ha de entender es-
pecielmente uno que tenga la f6rmula COR4, en la cual i repre
senta un radical alcohilo eventualmente sustituido, preferi-
blemente inferior; o un radical fenilo eventualmente sustdtui-
do.

Como radicel sulfonilo se ha de entender
especialmente wno que tenza la férmula 802R5 » €n la cual R5
representa un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilo, even

tualnente sustituidos, que como sustituyentes puede contener

16.7.72 .
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preferiblemente un grupo dialcohilamino, trialcohilamonio,
acllamino  inferior o sulfo,

Una variante egpeclal del procedimiento
consiste en que también se pueden prepartr compusstos de ia

5 f8rmula general (3)

mediante separacién de agua & partir de compuestos de la for—

10 mula general (4)

\G
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15 s o
0

16,7,72 - B8~
FC



et
71

Para los radicales R y A sirven también en el pre~
sente cago las definiciones arriba indicadas.
La prepaxacién de compuestos de lag férmulas genes
rales (2), (2!') ¥ (4) se efectla por reacd én de compuestes
5 de la f6rmule general (5)

0
<
R
A l (5)

10 Oul

en la que M significa un catidn de mefal alcalino o alealino-
~térreo y & y R poseen los significados indicados en el cuso
de la f6rmula general (1), con compuestos de las férmulas ge~

nerales (6), (6') y (1)
15  X-CHyeD' (6) X-CH;BI-Y  (61)

(1)

en las ouales X significa el anidn de un &cido inorginico,

1607'?2 o 9 sl
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prefeﬁiblemente de un 8cido halohldrico, ¥y
D'y B' e Y poseen los significados indicados en el caso de
las férmulas generales (2) y (2'),

en disolventes orginicos,

A modo de ejemplo se pueden emplear sa—
les de motal alcalino o de metal alcalino-térreo de los ‘g;t—
guientes compuestoss |

Aldchido salicflico 4 aldehido 5-cloro~
-galioflico, aldehido 3,5-dicloro~-salicflico, aldehido 3~
-f'bromo-salioilico, aldehido 4«-bromo~-salicflico, aldehido
S=bromo-salicilico, a}dehido 3p5=dibromosalicilico, aldeq%
do S-ﬂx’;or-—salicmco, aldehido 3=cloro-salicflico, aldehi-
do 6—me'bil—salic£1ico; aldehido 5-cloro=-6~me'hilsalic:tlico;
aldehido 3-metil-salicilico, aldehido 5-me‘til—sa1icilico,
aldehido 4-metil-salicflico,aldehido 5-cloro=4-metil-sali-
cflico, aldshido 6wetil-zaliollico, aldehido 3-etil-salicf-
lico, aldehido 5-otil-salicflico, aq.dehido 4neti1-s§lioi1i-
co, aldehlido 3,5~dimetil-salicilico, aldshido 4,5-dimetil-
-salicflico, aldehido 3-fonil-salicflico, aldehido 5-fenil-
-salicllico, 5—ﬂﬁox~=2-=hidroxiacetofe;mna, 4-me toxi~2-hidroxi-~

=acetofenona, S-metoxi-2-hidroxi~-acetofenona, 3~cloro-2-hidre

xi-acetofenona, 5=cloro-2-hidroxi~acetofenons, 3,5-dicloro-2-
~hidroxi~acetofenona, S5-bromo-2-hidroxi-acetofenona, 3,5-
dibromo-2-hidroxi-acetofenona, 3-metil-2-hidroxi-acetofenona,

5-cloro3-metil~2~hidroxi-~acetofenona, S-metil-2-hidroxi-ace-

16,7.72 w 10 =
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tofenona, 3~eloro-S-metil-2-hidroxi-acetofenona, 3-bromo~H-

-=metll~-2~hidroxi-acetofenona, 4-metil~2-hidroxi~acetofenona,

5-metoxi-2~hidroxi-acetofenona, f-etoxi~2-hidroxi-acetofeno- .
na, S5~fluor-2-hidroxi-propiofenona, 5-cloro-2-hidroxi-pr0pi<;- :
fenona, 3,5-dieloro=2-hidroxi-propiofenons, 5-br omo-2~hidro§:i'-;
~propicfenona, 3,5-dibromo-2-hidroxi-propiofenona, 3,5-dicloro-
~-2-hidroxi-benzofenons, 3,5-dibromo-~2-hidroxi-benzofenona,y—
~motil=2-hidroxi~benzofenona, 3~bromo=H-meiil-2~hidroxi-ben-
zofenona, 2,4,6-trinetil-2-hidroxi-benzofenona, 2',5,6-trimetil-
=2=hidroxi-benzofenona, 2~hidroxi-l-nafialdebldo, 4~cloro-~2-
~hidroxi-l-naftaldehido, l-hidroxi-2-nafialdehido, 3-hidroxi-;
~2-naftaldebido y metil-(2-hidroxi-naftil)=(1)-cetona.

Como ejemplos de compuestos de las fbg
mulas generales (6), (6') y (7) se pueden citar las siguientes
sustancias:

Cloruroc de bencilo, cloruro de para—
~ciano~bencilo, cloruro de para-carbometoxi-bencilo, cloruro
de para-nitro~-bencilo, cloruro de para~irifluorometil-bencilo,
cloruro de orto-trifluorometil~bencilo, cloruro de 2,3,4,5,6-
=pentafluor~bencile, cloruro de meta~trifluorometilbencilo,
dimetilamida de 4cide .. i-bromometil-benzosulfénico, 2-clorome-~
411~4-ni trofencl, 4-clorometil-alfa-fenilanisol, S5-bromometil-
-3-(4-1:0111)—1,2,4—oxadiazol, cloruro de cinamilo, bromuro de
oinamilo, 1,l-difenil-2-bromometil-etileno, 2—bromometil—'be{1-

zofurano, 3-bromometil-benzofuranc, 2-bromometil-tiofenoc, 4,4'~

6.8.72 bl 11 -
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=bige= cloremetil-difenile; 4,4'-—=bis-clorometil-difeniléter,
2=bromometil--4, 5-benzo~benzofurano, 2-cloremetil-benzoxazol,
2~clorometil~4,5--benzo-benzoxazol, 2-clorometil-5,6~bonzo=

=benzoxazol, 2=clorometil-~6,T~benzo-benzoxazol, a-clorométil

~5~motil-benzoxazol, 2-clorometil~5;6-dimetil-benzoxazol, 2~
~bromemetil-5-ocarbometoxifurano, 2-bromometil-5-cianofuranc,
2-bromometil=H~carbometoxitiofenc, 2ébromometilm5-cian03tio—
feno, 2-clorometil-piridina, 3-clorometil-piridina, 4~cldroﬁg
t1l-piridina, 2»clorometiiwquinoleina, l=hromometileq~ciono~
-naftaleno y l-bromometil-i-carbometoxi-naftalens, | .

51 el disolvente, en sl oual h&bian e
do preparados los compuestos do lag f8rmulas generalss (2)3
(2') ¥ (4); es apropiado para la subsigulente veaccién de A
clerre de anille, no nscesitan ser aislados a estado sepaw
rado los compuestos de las férmulas generales (2), - (2') y
(4)

La condenseciln para formar los compues-
tos de la f8rmula general (1) se lleva a cabo bien sea sin di-
solvente en una masa fundida alcall bien sea en un disolvente
orgénico fuortemenie polar. Entran en consideracién por ejeme

plo disolventes de la férmula general (8)

167,72 © 12 -
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¥ Acil - (8)

H(Z-V) w

en gue "Ale" significa un grupo alcohilo inferior con hasta
cuatro 4tomos de carbono, "Aell" significa el radical de un
8cido carboxilico de hajo peso molecular oon hqsta cuatrd‘
&tomos de carbono ~ especialmente Acido f6rmico y &cido acs-
tico - 0 el radical de &cido fosférico, w indica la basici-
dad o vzlencia del 4cido y v,representa los nfmeros O, 1 6
2o

Ademés de ello, se pueden emplear tame
bién con éxito por ejemplo los sigulentes disolventess tetra-
metilurea, N-metll-pirrolidona, acetonitrilo o piridina,

Son especlalmente imporianies, sin em-
bargo, los disolventes que corresponden a la férmule general
(8). Se prefieren los compuestos de la fémmula general (8)
en los cuales v =« 2, Entre estos encuentran interés especial
mente dimetilformamida, hexamstil-triamida de &cido fosféri-
co, dietilformamida y dimetilacetamida.

Loz disolventes pueden emplearse por

16.7.72 w13 -
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sl s6los o en forma de mezclas do disolventes,

Para la reaccién de condensacién se necew
sitan agentes de condensacidn fuertemente bdglocos, Ent?an en'
consideracidn los metales aloalinos o alcalino-térreos, sus"
compuestos fuertemente bdsicos asi como compuestos de‘alﬁmiﬁio
fuertemente bésicos, por ejeﬁplo hidréxidos,; amidas, hidrﬁros;
alooholatos, sulfuros, asf come intercambiadores de iones fuer
temente bésicos. .

Como alcoholatos encuentran utilizacién
en lo esencial los que se derivan de alcoholes aliféticos‘in~
feriores de cadena ashierta, ramificados o oidicos con has?a
8 Ztomos de caﬁbono; preferiblemente de 1 a 4 &tomos de can-
bone,

Preferiblemente, se utilizan los corre%-
pondientes compuestos de sodio o de potasio y son dé imporian=
ola especisl en la préciioca sus hidréxidos, amidas y aleohola~
tos,

En la condensacién en masa fundida de £l-
call se utllizan, entre la serie de los agentes de condensa-~
cién arriba citados, los qpe'funden'en 19 posiile sin desoqp-
posiocién, Se utilizan especislments los hidréxidos de litlo,
sodio y potasio,

Los agentes de condensacidn cliados pue-
den ser utilizados por sf soles ¢ en ﬁezcla. Esto ﬁltimg,es ime

portante especialmente en el caso de la masa fundida de flcald

16.7072 -~ 14 o
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para disminuir la temperaturs de fusién,

la cantidad a emplear de agente de condensa-
cibn oscila dentro de amplios 1imites, A pesar de que para la -
reaccién de condensaciln en el disolvente es suficiente una can
t1ded catalftica, se le utiliza vehtajosamente et 1a cantddad -
equivalente,rpero ademds de el%o tampién en una oantidad.vnmias
veces mayor que la_equivalente, esto dltimo espeoiaimente cuan
do los compuestos que han de ser condensados consisten en los
que poseen grupéé hidrolizebles, o cuando se dsbeﬁtrabajqi a
temperaturas mds elevadas, en donde se consume una parte del
agente de condensaoién por reaccién con el disolvente,

_En.el caso de la reacclfn en masas fundida se

utilize también convenientemente una cantidad, varias veces ma-

yor que la equivalente, del agenie de condensaoifn,

La cantldad de agente de condensacién a afiadir
de modo Sptimo puede sin embargo ser determinads con facilidad
medlante ensayos previos,

Tembién la temperatura de reaccién oscila, de
pendiendo’de 199 procedimlentos escogldos y de los compuestos &
condensar, éentro de amplios limites y puede ser determinade con
facllidad medlante ensayos previos, En el caso de-utilizacién de
disolventes, esta temperatura de reacoién se enocuentra entre
-209C y el punto de ebullicidén del coxrespondiente disolvente,
pero pfeferiblemente entre -.202C y 2000(, especialm?nte entre
08C y 1600C, En el caso del procedimiento en fusidn; estd limi-

16.7072 Lo 15 L]
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- tada bhacia abajo por la tempsreiurs de fusién del correspon—
diente eutéotico, y hacla arriba por la temperatura de des-
eomposicién de los componentes en la masa fundida, Preferl-
blemente, entran en consideracifn tempsreturas entre 2009C

5 y 4000°C,

Cuando en los compuestos de partida a con-
densar se enocuentran radicales sensibles frente & la hidr6li-
sis, por ejemplo grupos de &ster de &cido carboxflico, se alis~
lan, especialmente en el caso de temperaturas de reaccifn sle
10‘ vadag, productos de condensacién en los cunles estos grupos

se’enoueniran presentes en forme hidrolizada, por ejemplo,
dependiendo del método de tratamiento, los &cidos carboxili-
oos libres o las correspondientes ssles de &cido carboxilieo,
o Los compuestos de la formula general (I)
1‘5- sus-ceptibles de ser preparados por medio de la reaccitn des~
. orita son valiosos productos previos para las m4s diferentes
sintesis, por ejemplo psra la preparacién de colorantes, sgen-
tes de escintilacién o centelleo, agentes aclaradores Spticos
¥ productos farmaceuticos,
20 ' Ejemplo 1,
11,5 g de orto-formil-(4~ciano-bencilo-
xi)-benceno son disueltos en 100 ml de dimetilformamida (TMF).
Luego se afiaden 11,2 g de hidréxido de potagio (en fofma:de.

polvo, aproximadamente al 855) y se calients durante 30 mi-

6. 8072 = 16 d
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nutos a 502G, A continuacién se incorpore la carza, con agi-
taclén en 300 ml de agus helada, se filtra con succlén el.
precipitade cristaline y se seca en vacfo a 608C, De este mg

do se obtienen 9,8 g de producto bruto de la férmula

- C& N  (101)

con un punto de fusibn de 128 a 1379C,

La sustancia es purificada por recrista
lizacién en bYencina (margen de ebullicién 100-1509C): punto
de fusilns 141-1432C,

La preperacién del orto-formil-(4-~ciano~
~benciloxl )~benceno se efectfla por puesta en ebullicién du-
rante 15 minutos de cantidades eguivalentes de sal sbdica
de aldehido salioflico con cloruro de pare-ciano-bencilo
(en IMF'), Bl produsto bruto de punto de fusién 98-1020C,
precipitado por medio de agua y sectdoy puede ser empleado
sin purificacién ulterior para la sintesis de benzofurano
arriba desorita,

Ejemplo 24

17,2 g de 2-naftol-l-aldehido son disuel

tos en 150 ml de IMF, A continuacién se incorporan en la so-

1607072 [ad 17 o
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lucidn 6,0 g de metilato de sodio y 14,1 g de cloruro de para—
~clanobencilo, Se pone en ebullicibn a reflujo durante 30 mi=
nutos, Despubs del enfriamiento, la carga es incorporads con
agitacibn en una mezcla de 250 ml de agua helada y 250 1l de
metanol, El producte precipitado es filtrado con succibn, se-
cadoe ¥y recristalizado en 300 ml de n=butancl con adicidn de

carbdn activo. De este modo se obtienen 24,6 g dsl compuesto
(102)

- 0= N (102)

con un punto de fusién de 162-163,52C,

14,35 g del oompuesto (102) son disuel-

“toa en 150 ml de IMPF, Seguidamente se affaden 8,4 g de hidrb-

xido de potasio pn forme de polvo, aproximadamente al 90%).
la suspensidn es agitade a la temperatura ambiente durante
1 hora. A continuacién se vierts en 1,5 liitros de aguas hels
day se ajusta con &cdldo clorhfdrice concentrado a pH 5~7 y
gso filtra con succién el precipitade resultante, Este eg law

vedo con asgua ¥y secado en vacfo a 602, De esta manera seo Ob-



tienen 13,2 g de producto bruto de punto de fusibn 167-1682C,
que es disuelio y precipitado de nuevo en 200 ml de n-butanol
con adlcibn de carbdén activo. Se separan por cristalizacion

9,5 g de 2~(para~cianc-fenil)-naftofurane de alta pureza , de

5 1la férmule
(103)
en forma de cristales amarillentos de punto de fusidn 173~
1759¢, A
Se llega a rendimientos similares bue-
10 nos de compuesto (103) si se condensa intramolecularmente el
compuesto (102) en los disolventes especificados en la si-
gniente ta'bla; & las temperaturas allf indicadas, en presen~-
cla de hidréxido de potasio, .
Ne Disolvente Temperatura de reaccifn Rendimiento
15
2a Piridina 30eC 92 &
b Acetonitrilo 300C 9s4 8
2¢ N—metil~;:irrolidona 30e¢ 7,9 8
2d Hoxame tdletriamida
20 de 8cido fosférico 300C 9,6 g
2¢ N N'-dimetilacotanida 3os¢ 9:6.8
16.7.72 w 19 -
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Ds manera anfloga se obtiene el compuesto de

la férmula

{142)

de punito de fusiln 183-~1849C y se condensa &ste en dimetil~
formemida en presencia de hidr8xido de potasio para formar

10 el 2-(para~nitro-fenil)-naftofuranc de la fBrmula

(143)
de punto de fusién 218-2200C,
Blemplo 3
15 17,2 g do 2-naftol-l-aldehido =on calentados

2 ebullioifn durante 30 minutos con 15,2 g de cloruro de ciw
namilo y 6,5 g de metilato de sodio en 150 ml de IMPF, Se deja

16 17 -72 b 20 bl
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enfriar y se incorpora la cergs, con agitaciﬁn; en una mez-
cla de 250 ml de metanol ¥ 250 ml de agua helads , se filtra
con succidn el precipitado resultente y se 1e recristaliza,
de=zpuds de secar, en 250 ml de n-butanol, De esta manere se

5 obtienen 18 g do cristales incoloros de la f6rmula

10

de punto de fusiém 137,5 = 138,59C,

14,4 g del compuesto (104) fueron agi-
tados conjuntamente con 8,4 g de hidréxido de potasio (en
forma de polve, apraximadamente al 85%), durante 2 horas a

15 609°C en 150 ml de IMF, Despuds del enfriamiento se trat$
igx;al que en el Ejemplo 2, El producto bruto fue recriste-
lizado en 400 ml de n-butanol con adicién de carbén activo.
De este modo se obtienen 8,7 g de sustancia cristalina dé-
bilmente amgrilla, do la f6rmula

16.7.72 -2l -
FC



con un punto de fusidn de 174-1760(,

Edemplo 4. ,

5 58 g de sal sbdica de aldehido sali-
oflico son calentados a ebullicldén durante 60 minutos con

50,0 g de 4,4'~bis-clorometildifenilo en 900 ml de TMF. Teg
puds del tratamlento indicado en los ejemplos precedentes

se obtienen 83,8 g de producto bruto cristalino de la fér—

10 mula

H
N,
//’C

15

con un punto de fusibn de 193-195¢C,

Al g del'compuesto (106) son calen=
tados a ebulliciln bajo N, durante 6 horas en 250 ml de IMF

con 22,4 g de ter-butilato de potasio. A continumoiln se de-

16!7‘5;72 b 22 it
FC



ja enfriar; ge filtra con succifn el precipitado resultan-
te, se lava con metanol y se seca en vaocfo a 602C. De este

modo se obtlenen 9,2 g de producto bruto de la férmula

Se recristaliza en 500 ml de &ster metlli-

co de &cido benzoico con adicién d? carbdn aotivo, El pro-
ducto cristalino de color amarillo, purificado, furde'per
encima de 3008C,
10 CopHyg0p Calcss  C 87,9 H 4,79
(386,45) Enc. : C 87,5  H 4,80
“\ max (absorcién MDF) w 351 nmy & = 7,06 x
10t _ ’
De modo anélogo & la condensacién realiza-
15  da para 1n preparacién del compuesto (106) pueden preparar-
80, si e parte de los compuestos (144), (145), (146), (147)
o (148)s

1607072 - 23 -
®C



p. de £, 197-2012

"16.7.72 - 24 -
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(148)
los siguientes compuestos (129), (130), (231), (132) o, de mo-
do correspondiente, el compuesto (133), realizdndose la conden
sacifn en dimetilformamida hlrviendo, con rendimientos de apxg

15 ximadamente 50% de la teorfa

16.7-72 - 25 -
FG



Do de I, 2418

(414,51) enoc s C 86,8 H, 5,4

(130)

10 Po de fog > 3500
Cygliyy Op oalou: C 86,6 H 6,0
(498,67) enc.s C 86,4 M 6,6

16.7,72 - 26 -
rC



' p. de f.3 >3500

5 Cyolipglp calo.s C 86,7 H 5,34
(414,51) enc.: C 86,8 H 5,2

Do de f.: > 3500

16,7.72 - 2] -
. '



D. do £,z 2892909
Do mansra anfloga, pueden prepararse
5  tembién los compuestos de las férmulas (134) haste (137) a

partir de los correspondieniss compuestos de partida:

10 Po de £,8 250-25)%

Do de L3 270=-272¢

16,7.72 - 28 =
FC
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Do 8o f.3 265-.2682

10 Ejemplo 5.
9,6 g de l-formil-2-(4-carbometoxi-~benci-

loxi)-naftaleno (punto de fusifn 163-1652C), preparado anfloga-
mente al Bjemplo 2 a partir de sal sédica de aldehido salicfli-
¢o con cloruro de para—carbometoxibencilo, en 100 ml de IMF son
15 mezclados a la temperaturs ambiente con 3,36 g de hidrénd.do de
potasio (en forme de polvo, aproximademente al 90%)...’5, continua~
olén se agite durante 6O minutos a 702C, se enfria con hielo y

1607e72 L 29 M
"FC
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15

20

se incorpora la carga, con agitecién, en 300 ml de HC1 1 ¥
enfriado con hielo, Despuds de 15 minutos se filtra con
succlén, se lava con agua hasts quedar libre de iones clo=
To ¥ so seca en vacfo a 60°C, De este modo se obtienmen 8,8 .

g de producto brutoe de ls férmula

en forms ds un polvo amarillo blancuzco de punto de fusién
283~2872C. El &cldo carboxflico es recristalizado en triclo-
robenceno, Las laminillas de color nacarado poseen un punté
de fusibn de 3032C,

Ejemplo 6,

4,9 & de l=bromometil=4=cianc-nafialenoc
son calentsdos a ebullicién durante 15 minutos juntamente con
2,9 g de sal sbdica de aldehido salicflico en 50 mlde IMF.
A continuacifn se enfrfa en bafio de hielo y se afiaden a 10%C
1,4 g de hidrbxido de potasio (en forma de polvo, aproximaéa-—
mente al 80%) y se agita la mezcla durante 60 minutos & la
temperatura ambients, Seguldemente se vierte :_La carga sobre

una mezela a base de 100 ml de agua helada y 50 ml de metanol,

1607-72 e 30 =
FC



se ajusta & neutralidad con HC1 2 N, se filira con succién el
precipitado y se lava con agua. Después de secar en vaofo a

602 se obtienen 5,1 g de producio bruto de le férmula

con un punto de fusifn de 126~1289C, Se recristaliza en SO‘l
5 ml de n~butanol con adicién de carbén activo. De este modo
ge obtlenen 4,2 g de producto puro de punto de fusibn 12%-
-1289¢, '
De manera an4loga se preparan los com-
puestos (138) y (139)
10 : '

p. de £, 1952
(138) )

16,772 = 3] -
FC



10

15
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Ejemplo 7T,

27.9 g de 1ABroﬁometi1m4moarbomatoxi?
-naftaleno son calentados & 1302C con sal =Bdica de aldehi-

do salicflico durante 30 minutosg en 150 ml de dimetilaceta-
mida, Iuego se enfriz en bafio de hielo y se afiaden a 2090
12 g de NaOH {en forma de polve, aproximadamente ai 9q%}. |
86 hace reaccionar a 708C durante 1 hora més.'Después de
esto se vierte sdbre 500 ml de agua helada, se preoipita
con HCl 2 N, se filtra con succifén, se lava oon agua hasta
qyedér lidre de lones oloro y se seca en vaclo a 600G, De

este modo se obtienen 25,6 g del 4cido carboxflico

(110)




10

15

20

648472
re

i
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€l

con un punto de fusidn de 210-2200C,

‘ Se recristaliga en 150 ml de nitroben-
ceno: 21,7 @, punto de fusién: 222-2239C, La preperacién del
compuegto (110) puede realizarse, andlogamente al Ejemplo 5,
también en dos etapas con ailslamiento intermedio del compues—

to (111)(punto de fusifn 139-140°C),

(111)

Ejemplo 8,
15 g del compuesto (106) son agltados en

un erisol de porcelana durante 30 minutos en une masa fundida
de 20 g de KOH y 20 g de HaOHo’A continuaclén se deje enfriar,
se recoge ' la mase fundida en 500 ml de agua y se ajusta a neum
tralidad con &oido clorhidrico concentrads. El precipitado es
filtrado con succién y el producto bruto es tratado igusl que
on el Bjemplo 4. De este modo se obtienen 4,8 g del compuesto

(107) con las propiedades allf descritas.

- 33 -
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Elemplo 9,

21,1 g de 2-bromometil~benzofurano son cg
lentados a ebullicién en IMF durante 45 minutos con 14,8 g
de sal sbdica de aldahido-salioilicoj A ocontinuacién se en-

5 frfa yse aislan, anilogemente al Ejemple 2, 22,5 g del com

puesto

C%O
\\\H

10

o P (122)

con un punto de fusibén de 62-639C,
20 g del compuesto (112) son tratadcs
con 8 g de ter-butilato de potasio en 100 ml de IMF hirvien

do, durante 30 minutos. Al enfriar cristaliza el compuesin

amim®

1 (113)
K XN 0 NF

en forma de egujitas débilmente amarillas. Se filtra con

succifn, se lava con etanol y se sect en vacfo. Rendimien-

1607972 om 34 -
¥C. . ‘



505653

tos 15,3 g, punto de fusiln 197-1989C, . :

A Se 1lega al compuesto (113) taubién pa-
sando por une mase fundide de dlcali (KOH/NaOH = 1/1) de
(112), si se procede.de maners anfloga al Ejemplo 8.

5 Ejemplo 10

Si en lugar de sal sbdica de aldehido
salicilico se utllize la sal sbédica del 2—nafto?_t-1~a1dehiu;
d&, empleando 2-bromometilbenzofurano con un modo de tra-
bajo por lo demfs enteramente andlogo al Ejemplo 9, con aly

10 lamiento intermedio de

(124)

15

(115) °

1607072 ha 35 -
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con un punto de fusién de 1710C.
De manera anfloga, se obtiene el come

. puesto de la férmula (140)

5 ) (140)

de punto de fusién 306-3082C por condensacién del compues-

to do la f6rmule (141)

10 7

4
ci\ag__

(142)

de punto de fusifn 108-1100C,
Do modo correspondlente se hace posible

15  1la condensacifn de (150)
CHB‘\~

Qurgne

20 (150)

1607072 o 36 b
®C



con un punto de fusién de 145°C
5 También ¢l compuesto de la férmula
(152)

con un punto de fusibn de 290°C pueden ser sintetizado por

10  condensacibn del compuesto de la férmula (153)

698072 - 37 -
FC
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Bjemple 11,
Empleando 13,6 de 2-hidroxi-acetofenona, 6

& de metilato de sodio, 14,1 g de dloruro de para=cianc-

=~bencilo, 15 g de ter-butilato de potasio y 250 ml de IMF,

5 si se proceds anflogamente al Bjemplo 6, se obtienen 18,9
g de producto brute de la férmula
(116)
10
con un punto de fusién de 130=1328C, La sustancia es recris—
talizads en 150 ml de n-butanol con adieidn de carbén écﬁin
vo. Do este modo se obtienen 13,4 g de producto puro con wn
punto de fusién de 140-1429C.
15 Egemglo 12,
Empleando les compuestos clorometilicos
118)
20 (
16.7.72 o 38 =

... FC
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(120)

=== CHsC1

(121)

se obtienen, utilizando sal sbdica de aldehido salicflico,
o utilizando la sal sbdica del aldehido 2-hidroxi-4-metoxi-
10 Tbenzaldehido o la sal gbdica del loformil-2-hidroxi-naftiale~

no, de modo anflogo a los Ejemplos 9 y 10, los sigulentes com

pusstoss

15

punto. de fusidn: 2049

(122)

16.7.72 - 39 e
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. punto ds fusiéns 2988(
5 (123)

N
Y

punto de fusién: 171-172,59C

10

punto de fusiéns 144-145,54C

(125)

160;{0;(2 w 40 -
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cH 3

punto de fusién: 127-1289C

punto de fusién: 170-17220C

CH3
punto de fusidn: 193,5-194,54C

16.7072 gl e
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La prosente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Suiza, el 13 de Agosto de 1.9T1, bajo el némero
11926, se acoge a los beneficios dsl articulo 51 del vigen—
te Dotututo de la Propledad Industrial,

5 RETVINDT CACLOHES

Los puntos de invencidn propia y nueve que se pre~
sentan para que sean cbjeto de la presente solicitud de Pam
teqté de.'Imrencan en Bopafis, por VEINTE aﬁos; son los ni-
guientess ‘

10 1.~ Procedimiento para la preparacién de compues-

tog de la férmula

sl | (1)

15 en la oual A significa un sisteme de anillo mononuclear o pg

‘164Th72 _, - 42 -
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linﬁolear aromético, qpe estd condensado con el nficleo de _
furano de la manera indicada con dos atom?s ‘de carbono con-
tiguos; R significa un £tomo de hidr&géno,‘t;n gziipo aloohilo
inferior eventualmente sustituido o up grupo fenilo even- '
tualmente sustitpido; y.D sigﬁi:fioa w reddcal org&n?co qQue
ge encuentra en oonjugaoiﬁn oon el radical de furano, carag

terizado porque se separa ague, oon agentes de condensacifn

fuertemenie bdslicos a partir de un compuesto de la férmuls

(2)

< —t

N

/032 ke D.

en la oual A y R tiex_;?n log significados precedentemente
oltados y D¢ réx;resenta un radical orgfnico, que después
de haber tenido lugar el clerre de anillo se encuenira en
oon;]ugaoidr:' oon los dobles enlé.ces del nflcleo Jde furano,
24~ Procedimiento segdn la reivindioa-
olén 1; caracterizado porque en oalidad de agente de con-
densacién se utiliza una mase fundida de 4lcali o un disol

vente de 1la f8rmula,

17072 b 43 -
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B(2 «v) w

loee

en la cual "Alc" significa un grupo alcobilo inferior cou
hasta cuatro &tomos de carbono, “Acil" sighifica el radi~
cal de un doido carboxflico de bajo peso molecular con |
haste cuatro &tomos de carbono o el radical de 4cido fo.s-r-:

férico, w signifiea la basicidad o valencia del fcldo, y v

significa los nfimeros O, 1 6 2, asf como tetramstiluren, < ..

Nemetilpirrolidona, acetonitrilo, piridina o mezclas de
estos disolventes,

3o= Procedimiento éegﬁn las reivindi-’-
caciones 1 § 2, caracterizadc porque en calidad de disol-
vente se utilizan dimetilformamida, hsxametilotriamida
do &cldo fosfbrico, dietilformamida o dimetilacetamida,

4.~ Procedimisnto segfin ia reivinddie
cacién 1, caracterizado porque en calidad de egente ds con
densacién bisico se utilizen metales alcalinos o alcalino-
~térreos o compuestos fuoriemente blsicos de éstos, asi co-

mo compuesios de aluminie fusriemente blsicos,

16,7.7 - 24 -
F
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5.- Procedimiento segdn las reivindicacio-
nes 1 6 4, caracterizado porque se utilizen hidrdxidos, ami-
das, hidruros, alcoholatos, sulfuros cda metales alcalinos o
alealino-térreos o de aluminio, o mezolas de eatos compues~
tos, asf como intercambiadores de iones fuertements bdsicos,

E.- Procedimisnto segdn las reivindicacio-
nes 1, 4 § 5, caracterizado porque en calidad de agsnte de
condensacién bdsico se emplesn hidrdéxidos, amicdas y aloohoe
latos ds sodio o de potasio,

7.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1,
caractarizado porque en calidad de agentes de condensacién
bésicos se emplean en un procedimisnto de fusidn los hicdre
xidos de litio, de sodio o de potasio, por sf eélos o an fore
m2 de mézolae.

8.= Procedimiento segdn la reivindicecidn
1, caracterizedo porque los agsntes da condensacidn bésicos
a8 emplean en cantidades al mente equivalentes,

5,= Procedimiento ssgdn la reivindicacidn
1, ocaracterizado porqua sn la condensacidn en disolventus se
ezcogen temperaturas de reaccidn entre -208C y 20000,

10, Procedimiento segdn la raivindicacidn
1, caracterizado porque las temperaturas de reaccidn en la
condensacidn en masa funcida se encusntran dentro de un ine
tervalo entre 2009C y 4000C,

- db -
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11,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE COMPUESTDS DE FURAND,
Tal y como se ha desordto en la Memoria
fgus anteceds y para los fines gus se han aspecificado,
8 Esta Memoria conste de cusrente y ssis

hojas ssoritas a mdquina por una sola cara,
3R R
18 T 6T
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