MEMORTIA DESCRIPTI V A
de un Certificado de 18 Adicidn a nom-
bre de: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de
nacionalidad alemana, domiciliada en L
Berlin 65, Millerstrasse 170-172 y 4619
Bergkamen, Waldstragsse 14, (ALEMANIA);por:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETD DE LA
PATENTE PRINCIPAL N® 403,645 SOBRE PROCE~
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS

DE BENZOPIRANG™,

En la solicitud de patente ndm. 403,445 se describen

derivados de benzopirano de 1a férmula general I
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en donde Rl’ R2 y R3 significan en cada caso un grupo alcohi~-
lo inferior; n significa los nimeros enteros 1 6 2i >A-B sig
nifica las agrupaciones :>EH—EHZ- o >-(C=CH-; X significa un
grupo hidroxile libre, esterificado o eterificado; € Y signi-
fica un atomo de hidrdgeno o X e Y significan»conjuntamente un
grupo oxo,

Ademas, en esta solicitud de patente se describe un
procedimiento para la preparacidn de estos derivados de benzo-
pirano, el cusl estd caracterizado porque se somete a cicliza~

cién un compuesto de la fdrmula general II1I

(111),

en la que Rl, RZ’ RB’ X, Y y n poseen los mismos significados
que en la formula I, en presencia de cetalizasdores é&cidos,en
caso deseado se reduce el grupe ceto no conjugedo, se hidroge
na un doble enlace presente en -A-B- y/o se esterifica o ete-
rifica un grupo hidroxi libre X,

El presente invento constituye una mejors adicional
del invento arribs citado.

Dicho presente invento concierne 8 nuevos derivados

de benzopireno, que se diferencian de las sustancias de la pa

.tente principal en que en lugar del sustituyente R2 que repre-

senta un grupo alcohilo, llevan un sustituyente W, que represen
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ta las agrupaciones -(CH2)3~Z—R4, -(CHZ)Z-EH= ~Res -(CH,),COOR

0 —(CHZ)BCN, en que V significa un &tomo de haldgeno;

Z significa un grupo carbonilo cetalizado o un grupo hidroxi-
metileno libre, esterificado o eterificado;

R4 ; RS significan un grupo alcohilo inferior; y

R6 significa un grupo alcohila, arilo o aralcohilo,

Por consiguiente, el invento concierne a nuevos de-

rivados de benzopirano de la fdrmula general II

(11),

en donde Rl’ R3, n, X, Yy -A-B- poseen los significados arri-

ba citadoes y W representa las agrupaciones -(CH2)3~Z—R4,
v

|
—(CHZ)Z—CH=C—H —(CH2)3C00R6 o -(CHZ)BCN’ BN que

5’
V significa un &tomo de haldgeno; Z significa un grupo carbo-
nile cetalizado o un grupo hidroximetileno libre, esterificado

o eterificado; R4 y R5 significan un grupo alcohilo inferior;

y R6 significa un grupo alcohilo, arile o aralcohilo,

Como radicales alcohilo inferiores Rl’ RJ’ R4 y R5 en-

tran en consideracion de modo preferible radicales alecohilo con

1 & 4 atomos de carbono.Radicalss alcohilo apropiados son,por ejem
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plo: los radicales metilo, etilo, bfﬁpilo o n-butilo. Radicales

alcohilo especialmente preferidos son el radicalvmetilo y el ra-

dical etilo,

| ‘*~.- Como grupo alcchilo, arilo o aralcohilo R5 entran en

consideracion de modo preferible radicales con 1 a 10 atomos de

carbono, Raé&éales RG apropiados son, por sjemplo : los radica-

les métilo. etilo, propilo, isopropile, butilo, ter-butilo, pen-

tiio, hexilo, fenilo, bencilo o fenetilo.

El grupo Z puede ser un grupo carbonilo cetelizado o
un grupo hidroximetileno libre, esterificado o eterificado. Como
grupos carbonilo cetalizados Z apropiados pueden citarse a modo
de- ejemplo : el grupo'l,ératilendiOxi-metilenn, el grupo 1,3-
propilendioxi-metileno, el grupo 2, 3=butilendioxi-metileno, el
grupo 2',2'-dimetil-1', 3'-propilendioxi-metileno, el grupo 2,4—
pentilendioxi~metileno o el grupo l,2-fenilendioxi-metileno.

Como grupos hidroximetileno esterificados Z pueden
utilizarse preferiblemente los grupos cuyos radicales acilo po-
se8N i a 10 Atomas de carbono. Como radiceles acilo apropisdos

pueden citerse a modo de ejemplo: los radicales acetoxi, pro=-

pioniloxi, butiriloxi, trimetilacetoxi, pentanciloxi, hexanoiloxi, »

heptanoiloxi, actanoiloxi o benzniloxi.’ ’

Grupos hidroximetileno eterificados Z apropiadas son
prefériblemente grupos alcoximetileno o aralcoximetileno con 1
8 10 8tomos de carbono en el,nadical alcoxi o aralcoxi., Como
radicales alcoxi o aralcoxi @propiados pueden citarse a modo de
ejemplo: los radicales metoxi, etoxi, propiloxi, butiloxi, ter-
butiloki, isopropiloxi o benciloxi, -

Como étomps de haldgeno V son apropiados de modo pre-

ferents &tomos de cloro o de bromo.



Como grupos hidroxilo esterificados o eterificados X
entran en consideracidn preferiblemente radicales aciloxi, que
se derivan de &cidos carboxilicos inferiores o medios con 1 a
10 4tomos de carbono, o radicales alcohiloxi con 1 a 10 ftomos
5 de carbono, que eventualmente pueden estar sustituidos por un

radical fenilo. En calidad de radicales aciloxi pueden citarse
a modo de ejemplo: los radicales acetoxi, propioniloxi, butiril-
oxi, trimetilacetoxi, pentanoiloxi, hexanoiloxi, heptanoiloxi,
octanoiloxi o benzoiloxi., Como radicales alcohiloxi eventualmen-
10 te sustituidos por fenilo pueden citarse a modo de ejemplo los
radicales metoxi, etoxi, propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, ter-
butiloxi o benciloxi,
Como mejora adicional del procedimiento de acuerdo con
la solicitud de patente 403.645 el presente invento concierne
15 ademfs a un procedimiento para la preparacifn de los nuevos de-
rivados de benzopirano de la férmula genersl II, que estd ca-
racterizado porque se somete a ciclizacifn un compuesto de la

férmula general IV

20

(1v),

en la gue Rl' Ra. X, Y, W y n poseen las significados arriba ci-

tados, de acuerdo con el procedimiento de 1la patente principal,
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en presencia de catalizadores acidos, en caso deseado se reduce
el grupo ceto no conjugado, se hidrogena un doble enlace presen-
te en-A-B- y/o se esterifica o eterifica un grupo hidroxi 1i-

Bre X.".",) t -

La ciclizacidn de los compuestos de partidé de la

formula general IV se efectda bajo la influencia de catalizado-

res acidos. Catalizadores apropiados para la ciclizacidn son es-

pecialmente acidos carboxilicos y fenoles, tales como por ejem-
plo: &cido formico, &cido acético, acide propidnico, écido mono-
flloracético, acido tricloroacetico, acido metoxiacético, acido
trimetilaceético, acido ciclopentilpropidnico, &cido benzoico,
acido para-hidroxibenzoico, acido paranitrobenzoico; acido fenoxi-
acetico, acido fenilacético, dcido oxélico, écido malénico, acido
succinico, fenol, orta~, meta~ o para-c;esol, orto-, meta- o
para—clorobenceno, resgrcina, para-nitrofenol, 2,4-dinitrofencl

o 2,4,6-trinitrdfennl. ,

No obs&anﬁeﬁ por otro lado, para la ciclizacion pueden
utilizerse en calidad da'catalizadoras dcidos asimigmo acidos
minerales, dcidos sulfénicos o écidos de Lewié, tales como por
ejemplo clorure de hidrégeno, &cido sulfirico, dcido fosforico,
deido perclérico, dcido meténsulfénico, Acide bencenosulfénico,

acido para=-toluénsulfdnico o trifluoruro de boro.

' Los &cidos o fenoles utilizados para la ciclizacién
gon utilizados preferiblemente en cantidades catelfticas. As{,
por ej;mplo, pueden utilizarse 0,1 moles a 0,001 moles de cats -
lizador &cido por cada mol de compucsto de partida,

La cicliz;cién se l;eva a cabo especialmente en disol-

ventes aprotdnices, Disolventes apropiados son, por ejemplo,‘
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gteres, tal como por ejemplo dietiléter, diisopropiléter, di-n-
butiléter, tetrahidrofurano, anisol, dimetoxietano, hidrocerbu-
ros, tales como hexano, ciclohexano, benceno, tolueno o xileno
o hidrocarburos clorados, tales como tetraclorure de carbono,
cloroformo, tetracloroetano, l,2-dicloroetano o clorohenceno.

No obstante, por otro lado, es también posible en prin-
cipio utilizar, como disolvente para la ciclizacidn, alcoholes,
tales como por ejemplo metanol, etanol, n—prapanol o n~-butanol.

En la realizacidn de la reaccidn de ciclizacion es
conveniente eliminar desde la mezcla de reaccidn el alcohol uti-
lizado como disolvente o el alcohol que se libera durante la ci-
clizacion mediante destilacidn o destilacidn en vacio.

La ciclizacion se puede llevar a cabo tanto a baja
temperatura como también a elevada temperatura, Preferiblemente
la ciclizacion se lleva a cabo & una temperatura de reaccidn de
08C hasta 1500C,

Es sorprendente que los compuestos de la férmula 11
se ciclicen en presencia de catalizadores acidos para formar com-
puestos de la férmula I en que -A-B- tiene el significado de
>C = CH-.

El grupo ceto no conjugado presente en los productos
de ciclizacidn puede ser reducido en caso deseado, de manera de
por si conocida, para formar el grupo hidroxi. Esta reduccidn
se puede llevar & cabo por ejemplo con hidruros metalicos com-
plejos, tales como borohidruro de sodio, hidruro de litio y alu-
minic, tri-ter-butoxi-hidrurc de litio y aluminio o diischutil-
hidruro de aluminio. Ademas, para la reduccidn puede utilizarse

por ejemplo también el metodo de Meerwein-Ponndorf, haciendo
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reaccionar las cetonas de la férmula 11 con un alcohol secunda-
rio, tal como por ejemplo isocpropancl, en presencia de un alcaho-
lato de aluminio, por ejemplo isopropilato de aluminio. Los agen-
tes reductores citados son apropiados especialmente para la pre-~
paracion de los compuestos de la fdrmula II en los cuales el
grupa hidroxi formado se encuentra en posicidn a.

Los compuestos de la formula II, en los cusles =A-B-
significa la agrupacion }»C=CH-, pueden ser hidrogenados en caso
deseado para formar compuestos de 1a farmula II en que -A-B- tiene
el significado de :>CH-CH2-. Esta hidrogenacion se lleva a cabo
preferiblemente con hidrdgeno activado cataliticamente, utilizan-
dose en calidad de catalizadores, de modo especial, catalizadg-
res de metales pesados. Catalizadores apropiados son, por ejem~
plo: catalizadores de niquel Raney, de paladio, de rodio o de
oxido de platino. En estos procedimientos de hidrogenacion se
forman los compuestos en los cuales el &tomo de hidrogeno que
penetra en el atomo de carbono terciario estd orientado en posi-
cion B.

Un grupo hidroxi libre X puede ser esterificado o ete-~
rificado en caso deseado.

La esterificacidn del grupo hidroxi libre puede lle-
varse a cabo por ejemplo haciendo reaccionar los compuestos hidro-
xilicos de la formula general Il con anhidridos de &cido carboxi-
lico o cloruros de &cido carboxilico en presencia de bases tales
como bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, piridina o
colidina,

Para la eterificacion del grupo hidroxi libre puede
utilizarse por ejemplo el conocido procedimiento de eterificacion

de acuerdo con Williamson.
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Los derivados de benzopirano de la fdormula II prepa-
radas de acuerdo con el procedimiento del invento son valiosos
productos intermedios. Son apropiados especialmente para prepa-
rar de modo totalmente sintetico esterocides farcacoldgicamente
activos.

Asi, por ejemplo, los 6ag-slcohil-3-alcoxi-2,3,5,6,
6a,B,9,QaB—octahidrociclopenta[f/[l]-benzopiran_7_[1H]a-oles
sustitufidos en la posicidén 3, que son preparados de acuerdo con
el procedimiento del invento, pueden ser transformados por ca-
lentamiento con acido clorhidrico en dioxano en las correspon-
dientes des-A-17B-hidroxi-13-alcohil-9-ganen-3-onas sustituidas
en posicién 10. Los ésteres y éteres de estos benzopiranoles
pueden ser hidrolizados de manera de por si conocida después
de haberse efectuado la ciclizacidn,

Lag des-A-17B~hidroxi-13-alcohil-9-gonen-5-onas sus-
tituidas en posicidn 10, preparadas de este modo, pueden ser
transformadas de manera conocida en esteroides farmacologicamen-
te valiosos, tales como por ejemplo estrona, estradiol, 18-metil-
estradiol, equilenina, testosterona, 18-metiltestosterona, 17a-
etinil-19-nor~testosterona o l70-etinil~18-metil-19-nor-testos-
terona.

5i los compuestos de la férmula II, en los cuales n
significa la cifra 2, son hechos reaccionar de igual manera,
se obtienen los correspondientes D-homo~esteroides.

Los compuestos de partida del procedimiento de acuerdo

con el invento pueden ser sintetizados, por ejempla, del siguien-

te modo
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X
Ry
Y
/’
~ W-COCH=CH,
(CHZ)n + o
W~COCH, CH,C1
(VII) ‘ (VIII)
X
Ry v
CHy ),
R30 o
R,0

(1V)

(En este esquema de formulas Rl, R3’ X, Y, W y n poseen los
significados arriba citados),

La preparacidn de los compuestos de la férmula IV
puede efectuarse por ejemplo en las siquientes condiciones
de reaccion.

Un compuesto de la fdrmula VII es disuelto en tetra-
hidrofurano absoluto, es mezclado econ 0,2 equivalentes de hi-
drurc de sodio y es calentado @ reflujo haste tanto que se ha-
ya terminado la formacidn de hidrdgeno. Luego la mezcla es en-
friada a 10? hasta 309C, es mezclada con una vinilcetona de la
formula WCOCH=CH,, se agite la mezcla durante 24 a 48 horas, se

la trata del modo usual y se obtiene un compuesto de la fdrmu-
la VIII.
Otro procedimiento de preparacién de los compuestos’

de la formula VIII es por ejemplo el siguiente:
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Un compuesto de la formula VII es disuelto en dime-
toxietano absoluto, es mezclado con 1,2 equivalentes de hidruro
de sodio y calentado a reflujo hasta tanto que se haya terminado
el desprendimiento de hidrdgeno. Luego la mezcla es enfriada a
~208C hasta ~50¢C, es mezclada con una 8-clorocetona de la for-
mula WCDCHZEHZCl, se agita la mezcla durante 1 a § horas a baja
temperatura (~-200C hasta -502C) y se trata la mezcla ds reaccidn
del modo usual,

Los compuestos de la formula VIII pueden ser catali-
zados con alcoholes inferiores en presencia de catalizadores
dcidos para formar compuestos de la fdrmula IV, Esta cetaliza-
cidn puede ser realizada, por ejemplo, del siguiente modo:

1l mol de compuesto VIII es mezclado con 2,5 moles de
ortoéster de dcida fdrmico y alrededor de B a 10 moles de alcohol.
Luego se agregan a la mezcla 3 ml de una solucidn alcohdlica al
0,5% de dcido para-toluensulfdénico y se deja reposar la mezcla
de reaccion a la temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion, que contiene el compuesto IV,
puede ser utilizada en principio sin purificacion adicional pa-
ra la realizacidn de la primera etapa de reaccion del procedi-
miento de acuerdo con el invento, Esto es posible, dado que los
compuestos de la formula IV se ciclizan en las presentes can-
diciones de reaccidn, en el caso de una prolongacidn del tiempo
de reaccidn, para formar compuestos de la fdrmula II en que
-A~-B- tiene el significado de »>C=CH=-. En este caso es conveniente
eliminar mediante destilacion en vacio el alcohol utilizado coma
disolvente y reemplazarlo eventualmente por un disolvente apro-

’ 0 :
tonico, tal como por ejemplo benceno o tolueno.
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Por otro lado, no obstante, pueden aislarse también
en forma de producto puro los compuestos de la farmula IV. Para
ello se vierte por ejemplo la mezcla de reaccion, una vez ter-
minada la reaccion de cetalizacidén, en solucidn de bicarbonato
enfriada can hielo,se extrae con éter, la fase en éter se con=-
centra en vacio y el residuo se purifica por cromatografia y/o
cristalizacidn.

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el pro-
cedimientn de acuerdo con el invento:

Ejemplo 1:

a) 162 g de S5-oxo-hexanonitrilo son disusltos en 1
litro de tolueno, son mezclados con 243 g de pirocatequina y
3g de acido paratoluensulfonico y son calentados durante 24 ho-
ras en el separador de agua.

Se deja enfriar la mezcla de reaccion, se la diluye
con 1 litro de benceno y se lava la fase orgdnica con lejia de
sosa 1 N y con solucidn diluida de cloruro de sodio, se la seca
sobre sulfato de sodio y se la concentra en vacio. El producto
bruto obtenido es destilado en alto vacio y proporciona 246,5 g
de 5,5-orto-fenilendioxi-hexanonitrilo.

P. de Eb'D,l torr™ 106 - 110¢ecC.

b) 183 g de 5,5-orto~fenilendioxi-hexanonitrile son
disueltos en 1.830 ml de tolueno, la solucidn es enfriada a
-508C, en el espacio de una hora se mezecla con 790 ml de una
solﬁcién al 20% de diisobutilhidruro de aluminio en tolusno y
a continuacidn se agita durante una hora a -502C.

Luego se acidifica la mezcla de reaccion a pH 3 con

dcido clorhidrico 4 N, se diluye con un litro de acetato de etilo,
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se lava la fase organica con solucidn diluida de cloruro de so=
dio, se la seca sobre sulfato de sodio y se la concentra en va-
cio hasta sequedad.

El residuo es destilado en alto vacin y se obtienen
174 g de 5,5-arto-fenilendioxi~hexanol. P. de Eb’U,OS torr
= 90-922C.

c) 40 g de virutas de magnesio son hechos reaccionar
con cloruro de vinilo en 800 ml de tetrahidrofurano, la solucidn
obtenida es enfriada a -309C, es mezclada gota a gota con una
solucién de 173 g de 5,5-orto-fenilendioxi~hexanal en 1.800 ml
de tetrahidrofurano y la mezcla de reaccidn es conservada duran-
te 3 horas a -302C. Luego la mezcla es mezclada gota a gota con
260 ml de solucidn saturada de cloruro de amonio, es filtrada
y la solucidn obtenida es concentrada en vacio.

El residuo es disuelto en 2,000 ml de acetona, la so-
lucién es enfriada a -109C y s mezclada en el espacio de 30 mi-
nutos con 200 ml de reactivo de Jones (una solucidn acuosa, que
contiene 267 g de dxido de cromo hexavalente y 230 ml de Acido
sulfirico concentrado por litro).

La mezcla se deja reposar durante una hora, es mezclada
con 100 ml de metanocl y 7.000 ml de cloruro de metileno, la fase
orgédnica es separada, se la lava con solucidn diluide de cloruro
de sodio, se la seca sobre sulfato de sodic y se la concentra
en vacio. El producto bruto obtenido es destilado en alto vacio
y se obtienen 172 g de 7,7-orto-fenilendioxi-l=octen-3-ona,

P. de Eb'D,DDZ torrcs B8-92eC,
d) 23 g de 7,7~orto-fenilendioxi-l-octen-3~ona son di-

sueltos en 150 ml de cloroformo y enfriados a alrededor de 0%C,
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Luégo, en el espacio de 30 minutos, se hace pasar cloruro de
hidrogeno anmhidro & través de le solucion, se separa el cloro-
formo @ una temperatura del bafio de 208C por destilacidn en vaw-
cio y se obtienen 23,9 g de l-cloro-T7,7-orto-fenilendioxi-octan-
3-ona.

e) 17 g de 1B-ter~-butoxi-T7aB-metil-5,6,7,7a-tetrahidro-
indan-5-ona son disueltos sn 200 ml de dimetoxietano absoluto
y después de afiadirse 2 g de hidruto de sodioc son puestos en
ebullicidn a reflujo durante 2 horas. A continuacidn la solucidn
es enfriada & ~20 hasta -302C y en el espacio de una hora se afiade
gota a gota una solucion de 21,5 g de l-cloro~7,7-orto-fenilen~
dioxi-octan-3-ona en 80 wml de dimetoxietano absoluto. Después
de la adieidn se deja volver la solucién de reaccién a la tempe-
ratura ambiente en el transcurso de 3 horas. Tras haber transcu-
rrido 3 horas mds se agregan 50 ml de solucidn saturada de fos-
fato de sodio primarioc y se somete a tratamiento tal como alli
se indica.

El producto bruto es purificado por cromatografia so-
bre gel de silice mediante gradientes de hexano-acetona. Se ob-
tienen 22,4 g de 1fB-ter-butoxi-TaB-metil-4~{7'Tlorto-fenilendioxi
-3'-ceto-octil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan~5-ona como aceite incao-
loro. Bandas de IR a 5,86 ,u; 6,00 M, 6,72 Ay B,1 . (of %U
=+ 46% (c = 1, en henceno).

f) 10,3 g de 13-ter-butiloxi-7aB-metil-4=(7', T'-orto
-fenilendioxi-3'-ceto-octil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-gna son
disueltos en 100 ml de wmetanol absoluto y 10,3 ml de ortoéster
trimetilico de &cido formico. Luego se enfrie a 02C y se agre-

gan 1,5 ml de solucidn metandlica al 0,5% de dcido para-toluen-
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sulfdnico, y se agita durante 4 horas a 02C. Después se vierte

la solucidn de reaccidn en 500 ml de solucidn diluida enfriada
con hielo de bicarbonato de sodio y se extrae con clorurc de
metileno, la solucion se lava con solucidn semisaturada de clo-
rura de sodio, se la seca con sulfato de sodio, se separa el
disolvente por destilacion y se recristaliza en éter.

Se obtienen 9,95 g de 13-ter-butiloxi-7a3-metil-4-
(3',3'-dimetoxi~7',7'~orto-fenilendioxi-octil)=5,6,7, fa-tetra-
hidroindan-5-ona de punto de fusidn 132-134¢C. [h_725 =+ 42,58

{c = 1, en bencena),

g) 11,3 g de 1B-ter-butiloxi-7ap-metil-4-(3',3'-dimetoxi-

7', 7'~orto~fenilendioxi-octil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona se
disuelven en 200 ml de benceno absoluto y se agregan 100 mg de
dcido maldénico. Luego se calienta a refluja, retirdndose en el
espacio de una hore 100 ml de producto destilado. La solucidn
enfriada es mezclada luego con 100 ml de solucidn saturada de
bicarbonato de sodio y es tratada de modo normal. Se obtienen
10,3 g de 3-metoxi~To~ter-butiloxi-6ag~metil~3~(4',4'~orto-feni-
lendioxi-pentil)~1,2,3,5,6,6a,73,8-octahidrociclopenta-/f//1/-
benzopirane en forma de aceite incoloro.

Bandas de I.R. a 6,0 M, 6,75 fuy B,1 4. [h_723 =
+ 1,88 (¢ = 1,01, en benceno). -

h) 10,1 g de 3-metoxi-T7o-ter-butiloxi-6aa-metil-3-
(4',4'-0orto, fenilendioxi-pentil)-1,2,3,5,6,6a,78,B~0ctahidro-
ciclopenta/f7/1/-benzopirano se disuelven en 150 ml de acetato
de etilo, y después de haber afiadido 0,6 g de paladio (al 10%)
sobre carbon se hidrogena a la temperatura ambiente y & la pre-
sion normal. Después de 2,5 horas estd terminada la absorcidn

de hidrdgeno. Se separa el catalizador por filtracién y se eli-
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mina el disolvente en vacio. La purificacidn del producto bruto

se efectls por cromatografia sobre gel de silice y se obtienen

9,45 g de 3-metoxi-To-ter-butiloxi-faa-metil-3-(4',4 '-orto-fenilen-
dioxi-pentil)-1,2,3,5,6,6a,8,9,%ap~decahidrociclopenta~/%//17~
benzopirano en forma de aceite incolorao.

Bandas de IR a 6,75 sy B,1 A./a 7% = + 16,6¢
(c =1, en benceno).

Ejemplo 2.

a) 12 g de 1B-ter-butiloxi-7ap~etil-5,6,7,7a-tetrahidro-
indan-5-ona racemica se disuelven en 150 ml de tetrashidrofurano
absoluto y se agregan 400 mg de hidruro de sodio. Bajo argdn como
gas protector se pone luego en ebullicidn a reflujo hasta el fi-
nal del desprendimiento de hidrodgeno, a continuacidn se enfria
la solucion a DeC, Bajo agitacidn se afiade luego gota a gota en
el espacio de 30 minutos la solucidn de 13 g de 7,7-orto-fenilen-
dioxi-l-octen-3-ona en 50 ml de tetrahidrofurano absoluto y se
agita @ 02C durante 30 horas mas. El producto bruto que resulta
del tratamiento usual es purificado por cromatografia sobre gel
de silice y se obtienen 10,5 g de 1B-ter-butiloxi-Tap-etil~4-

(7', 7'-orto-fenilendioxi~3'~ceto-octil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan-
S~ona en forma de aceite incoloro.

Bandas de I.R. a 5,85 mu, 6,05 m, 6,75 pmy 8,1 /fu,

b) 3,8 g de 1B~ter~butiloxi~-TaB~etil-4-(7',7'-orto-
fenilendioxi-3'~ceto~octil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan-5~0na racé-
mica son hechos reaccionar a 09%C, igual que en el Ejemplo 1f con
metanol y ortoester trimetilico de acido fdrmico, son tratados tal
como alli se indica, y se obtienen 3,81 g de 1P-ter-butiloxi-

TaP-etil-4-(3',3'~dimetoxi-7'-7'~orto-fenilendioxi~octil)-
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5,6,7,7a-tetrahidro~indan~5-ona en forma de aceite incoloro.

Bandas de IR a 6,06 u, 6,75 Ay 8,1 AL

c) 3,81 g de 1P-ter-butiloxi-Tap-etil-4-(3',3'~dimetoxi-
7',7'-fenilendioxi~octil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona racémica
son hechos reaccionar de acuerde con el Ejemplo 1 g, son someti-
dos a tratamiento tal como alli se indica y se obtienen 3,34 g
de 3-metoxi-To-ter-butiloxi-fao-etil=3~(4',4 '-orto~fenilendioxi-
pentil)-1,2,3,5,6,6a,7B,8-0ctahidrociclopenta~/%//1/~benzopirano
en forma de aceite incoloro,

Bandas de IR a 6,0 g, 6,75 a y 8,1 A

d) 3,25 g de 3-metoxi-Ta-ter-butiloxi-6aa-etil-3-
(4*,4'-orto-fenilendioxi-pentil)-1,2,3,5,6,6a,7B,B8-octahidrociclo-
penta-/f//1/~benzopirano son hidrogenados y tratados tal como
se describe en el Ejemplo lh, Se obtienen 2,91 g de 3-metoxi-
Ta~ter-butiloxi-fag~etil=3=(4',4'~orto-fenilendioxi~-pentil )=
1,2,3,5,6,6a,78,8,9,%aB-decahidrociclopenta~/f//1/~benzopirano
en forma de aceite.

IR.: bandas a 6.75 A4 y B,1 .

Ejemplo 3.

a) 15,8 g de 7-cloro-1,6-octadien-3-ona son disueltos
en 150 ml de cloroformo abscluto y enfriados a 02C, Luego se ha-
ce pasar por la mezcla, a lo largo de 30 minutos, clorurc de hi-
drogeno anhidro, la solucidn se concentra en vacio hasta seque-
dad y se obtienen 16,5 g de 1, 7-dicloro-6-octen-3-ona en forma
de aceite incoloro.

I.R.: bandas a 5,86 MY 5,97 su.

b) 11 g de trimetilacetoxi-7afB-metil-5,6,7,7a-tetra-

hidroindan-5-ona racémica son disueltos en 100 ml de dimetil-
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formamida y 50 ml de benceno, y después de sfiadirse 1,3 g de hi=
druro de sodio son calentados a 60-708C bajo argén.

Después de 3 horas estd terminado el desprendimiento
de hidrdgeno. Se enfria a -10°C y en el espacio de 45 minutos
se aflade gota a gota una solucion de 8,9 g de 1,7~-dicloro-f~octen-
J-ona. Tras la adicidn se continda agitando durante 15 horas &
02C. A continuacion se procede como en el Ejemplo le y se obtie~
nen 9,7 g de 1f~trimetilacetoxi-T7ap-metil-4-(7'-cloro~3'-ceto-
6'-octenil)-5,6,7, 7a~tetrahidroindan-5-ona en forma de aceite in-
coloro.

IR : bandas a 5,85 /u, 6,00 juy 5,79 A

c) 3,2 g de 1B-trimetilacetoxi-TaB-metil-4-(7'~cloro-
3'-ceto~6'~octenil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-ona racémica son
hechos reaccionar a 0¢C, bajo catalisis con &cido pars-toluén
sulfonico, igual que en el Ejempla 1f, con 3,5 ml de ortoéster
de acido férmico ¥ 30 ml de metanol absoluto, son tratados tal
como en ese ejemplo se indica, y se obtienen 3,12 g de 1B-trime-
tilacetoxi~7aB-metil-4~(7'-cloro-3',3'~dimetoxi-6'-octenil )—
5,6,7,Ta-tetrahidroindan~5~ona en forma de aceite incolora.

IR : bandas a 5,77 puy 6,07 .

d) 3,8 g de 1B-trimetilacetoxi-T7aP-metil-4-(7'-cloro~
3',3'~dimetoxi~6'-octenil)~5,6,7,7a~tetrahidroindan~5~ana son
hechos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo lg con para-nitro-
fenol en lugar de con dcido malénico, son tratados como alli se
indica, y se obtienen 3,35 g de 3-metoxi-Toa-trimetilacetoxi-
metil-3-(4'-cloro~-3'-pentenil)-1,2,3,5,6,6a,7p,8-octahidrociclo-
penta-/£//1/-benzopiranoc en forma de aceite incoloro.

IR: bandas a 5,78 4, 6,0 Ay 6,1 M.
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e) 2,3 g de 3-metoxi-Ta-trimetilacetoxi-6aa-metil-3-
{(4'~cloro~3'~pentenil)-1,2,3,5,6,6a,7B,8-0ctahidrociclopenta-
[¥7/17-benzopirano son disueltos en 30 ml de acetato de etilo
y 3 ml de trietilamina; después de haberse afiadido 300 mg de
rodio (al 5%) sobre carbdn se hidrogena a la presicon normal y
a la temperatura ambiente, absorbiéndose la cantidad teorica de
hidrdgeno en el espacio de 5 horas., El producto bruto, obtenido
después de separar por filtracidn el catalizador y evaporar el
disolvente, es purificado sobre una columna de gel de silice.

Se obtienen 1,2 g de 3-metoxi-Ta-trimetilacetoxi-6ac-metil-3-
(4'-cloro-3'~pentenil )-1,2,3,5,6,6a,78,8,9,9aB~decahidro~ciclo-
penta/f//1/-benzopirano en forma de aceite incoloro.

I.R.: bandas a 5,79 p vy 6,1 ,u.

Ejemplo 4.:

a) 5,2 g de l-trimetilacetoxi-7aB-metil-5,6,7,7a-tegra~-
hidroindan~-5-ona racemica son calentados a 60%C con 0,63 g de
hidruro de sodio en 50 ml de dimetilformamida y 50 ml de bencenc
hasta el final del desprendimiento de hidrdgeno. Luego se enfria
a -10°C y se aflade gota a gota una solucion de 4,3 g de éster
metilico de &cido T-cloro-5-~cetoheptanocico en 10 ml de benceno
absoluto en el espacio de 20 minutos y se deja reposar durantes
16 horas a 02C, El producto bruto obtenido después de tratamiento
usual es cromatografiado sobre gel de silice y se obtiene la 18-
trimgtilacetoxi~T7ap-metil-4-(3'-ceto-6'~metoxi~carbonil-hexil )-
5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ana en forma de aceite incoloro.

IR: bandas a 5,78 A y 6,05 Mo
b) 6,4 g de 1B-trimetilacetoxi-TaB-metil~4~(3'~ceto-

6'-carbanil-hexil)-5,6,7,7a=tetrahidroindan~5~ana racémica son
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disueltos en 50 ml de tolueno y 10 ml de 2,2~dimetoxipropzno,
son enfriados a 02C y mezclados con 3 mg de &cido para-toluen-
sulfdnico. Después de un tiempo de reaccidn de 16 horas a 00C
se efectia el tratamiento de moda normal, se recristaliza en
éter el producto bruts y se obtienen 6,1 g de 1B-trimetilacetoxi-
Tap-metil-4-(3',3'~dimetoxi-6'-metoxicarbonil-~hexil)-5,6,7, 7o~
tetrahidroindan-5~ona de punto de fusion 101 a 1032C.

c) 5,9 g de 13-trimetilacetoxi~7aP-metil-4-~(3',3'~
dimetoxi~6'~metoxicarbonil=hexil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-
ona racemica son hechos reaccionar tal como se indica en el Ejem-
plo 1g, son tratados tal como alli se indica, y se obtienen §,31g
de 3-metoxi~Ta~trimetilacetoxi-b6ad-metil-3-(3'-metoxicarbonil-
propil)-1,2,3,5,6,6a,7B,B-octahidro-ciclopenta-/f7//1/-benzopirano
en forma de aceite incoloro.

IR: bandas a 5,77 4 y 6,05 yor

d) 1,83 g de 3-metoxi-Ta-trimetilacetoxi~6ag-metil-3-
(3'~-metoxicarbonil-propil)-1,2,3,5,6,6a,78,8-octahidro-ciclopenta-
([t//1/-benzopirano racémico son hidrogenados tal como se describe
en el Ejemplo 1h, son tratados tal como alli se indica, y se ob-
tienen 1,65 g de 3-metoxi-Ta~trimetilacetoxi~6ao~-metil-3-{3'~
metoxi~carbonil-propil)-1,2,3,5,6,6a,78,8,9,9a3~decahidrociclo-
penta~/f//1/-benzopirano en forma de aceite incolora.

IR: bandas a 5,78 ,u.

Ejemplo 5.

a) 23 g de 1B~-ter-butiloxi-T7aB-metil-5,6,7,7a-tetra-
hidroindan-5-ona son puestos en ebullicidn a reflujo durante 5
horas bajo argon en 250 ml de tetrahidrofurano absoluto con 2,5 g

de hidruro de sodio.
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Luego se enfria a -30°C, en el espacio de una hora
se afiaden gota a gota 22 g de éster etilico de &cido T-cloro-
5~ceto~heptanoico en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto, se
deja reposar la mezcla durante 2 horas a -302C y luego, en el
transcurso de 16 horas, se deja volver a la iemperatura ambien-
te. Se trata la mezecla del modo que se describe en el Ejemplo
le y se pbtienen 20,4 g de 1fB~ter-butiloxi-T7aB-metil-4~(3'~ceto-
6'~etoxicarbonil-hexil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona en forma
de aceite incoloro. 1ﬁb72% =+ 492 (¢ = 1, en benceno).

b) 5 g de lB-ter-butiloxi-7aPf-metil-4-(3'-ceto~6'~
etoxi-carbonil-hexil)=-5,6,7,7a=tetrahidroindan-5-ona se hacen
reaccionar, de acuerdo con el Ejemplo 1f, con metanol y ortoester
trimetilico de acido fdrmico y con cantidades cataliticas de
dcido para-toluensulfénico a 02C, se somete a tratamiento tal
como alli se indica y se obtiene 1B-ter-butiloxi-7aB-metil-d4-
(3',3'~-dimetoxi-6'-etoxicarbonil-hexil }-5,6,7, Ta-tetrahidraindan-
S5-ona en forma de aceite incoloro.

IR : bandas a 5,76 muy 6,04 . L&_72$ = + 44¢
(c = 1, en bencena).

c) 4,6 g de 1B8-ter-butiloxi-T7af~metil~4-(3',3'~dimetoxi-
6'-etoxicarbonil-hexil)~5,6,7, 7Ta~tetrahidroindan-5~ona se disuel-
ven en 100 ml de benceno y se pone en ebullicidén con 100 mg de
de dcido maldnico del modo que se describe en el Ejemplo lg, se
somete a tratamiento tal come alli se indica y se obtienen 4,22g
de 3-metoxi~Tg-ter-butiloxi-6aog-metil-3-(3'-etoxicarbonil-propil)-
1,2,3,5,6,6a,78,8~0ctahidrociclopenta-/f//1/-benzaopirano.

IR : bandas a 5,75 iy 6,02 AL [a7°} = + 2,60

(c = 1, en benceno).
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d) 5,9 g de 3~metoxi-Toa-ter-butiloxi~6ag-metil-3-
(3'-etoxicarbonil-propil)-1,2,3,5,6,6a,7B,8-octahidro~ciclopenta-
[f]li];benzopirano son hidrogenados analogamente al Ejemplo 1lh.
Después de purificacidn por cromatografia sobre una columna de
gel de silice se obtienen 5,35 g de 3~metoxi-T7o~ter-butiloxi-
6ag-metil-3-(3'-etoxicarbonil-propil)-1,2,3,5,6,6a8,73,8,9,9a83~
decahidrociclopenta-/f//1/~benzopirano.

IR :bandas a 5,76 . [&_72$ = + 18,92 (c = 1, en
bhenceno).,

FEiemplo 6.

8)132 g de S-oxo-hexanonitrilo son disueltos en 700 ml
de benceno, mezclados con 150 g de 2,2-dimetil-propandiol y 2g
de dcido para-toluensulfdnico, y calentados durante 24 horas en
el separador de agua. Luego se deja enfriar la mezcla, ésta es
mezclada con 150 ml de solucidn saturada de bicarbonato de sodio
y es tratada del modo usual.

£1 producto bruto obtenido es purificado por destila-
cién en alto vacio y se obtienen 207 g de 5,5-(2',2'-dimetil-
propilendioxi)-hexanonitrilo. P. de Eb'G,l forr™ 93-941C,

b) 75 g de 5,5-(2',2'-dimetil~propilendioxi)hexanoni-
trilo son disueltos en 750 ml de tolueno absoluto, la solucidn
es enfriada a -50°C y mezeclada gota a gota con 315 ml de una
solucidn al 20% de diisobutil-hidruro de aluminio en toluenao.

La mezcla se agita durante una hora mas a -508C, en el espacio
de 10 minutos se agregan 500 ml de solucidn saturada de dihidrd-
geno-fosfato sddico, se agita durante 5 horas mds a la tempera-
tura ambiente y se la trata del modo usual. El producto bruto

obtenido es purificado sobre una columna de dxido de aluminio
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y se obtienen 57,3 g de 5,5~(2',2'-dimetilpropilendioxi)-hexanol
en forma de asceite incoloro.

IR : bandas a 5,8 .

c) 23 g de 5,5-(2',2'~dimetil-propilendioxi)-hexanal
son hechos reaccionar con cloruro de vinilmagnesio tal como se
describe en el Ejemplo lc, parrafo 1. Luego, el producto bruto
obtenido se disuelve en 500 ml de clorura de metileno absoluto,
la solucidn se mezela con 200 mg de hidroquinona y 300 g de
didéxido de manganeso activo y se agita la mezcla durante B horas+
Se filtra, se concentra la solucidn en vacio, se purifica el
producto brub obtenido mediante cromatografia sobre una columna
de gel de silice y se obtienen 17,3 g de 7,7-(2',2'-dimetil~-
propilendioxi)-l-octen~3-ona en forma de aceite incoloro.

IR : bandas a 5,97 .

d) 5 g de 1B~-ter-butiloxi-7aB-metil-5,6,7,7a-tetrahidro-
indan-5-ona son disueltos en 30 ml de dimetoxietano absoluto y
son mezclados con una solucicn de 100 mg de sedioc en 5 ml de iso-
propanol. 15 minutos despues de la adicidn se afade gota a gota
en el espacio de 60 minutos una solucion de 5,8 g de 7,7-(2',2'-
dimetil-propilendioxi)-l-octen =3-ona en 20 ml de dimetoxietano
absoluto y se agita a continuacion durante 40 horas a la tempe-
ratura ambiente. Tras la adicion de 10 ml de solucidn saturada
de hidrogenofosfato sddico primario se somete a tratamiento tal
como se indica en el Ejemplo 1f, y se purifica el producto bruto
por cromatografia sobre gel de silice mediante gradientes de
hexano-acetona, Se obtienen 3,75 g de 1B-ter-butiloxi-Ta@-metil-
4-/71, 7'-(2",2"-dimetil-propilendioxi)-3'-ceto-octil/-5,6,7, 7a-

tetrahidroindan-5-ana,
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IR : bandas a 5,86 My 6;03 /u. 13;723 =+ 47,5¢
(c = 1, en bencena). -

e) 7,8 g de 1B-ter-butiloxi-TaB-metil=d~/T',7¢=(2",2"-
dimetil—propilendioxi)-3'~cato-octi;7—5,6.7,78~tetrahidroindan—
S-cna se disuelven en 80 ml de etanol absoluto y 10 ml de orto-
éster trimetilico de dcido fdrmico. Luego se enfria a D2C y se
afiaden 5 mg de paranitrofenol. Después de un tiempo de reaccidn
de 7 horas a 02C se vierte en 500 ml de solucidn diluida de bi-
carbonato de sodio y se trata del modo usual, Se obtieren 7,95 ¢
de 1B-ter-butiloxi-TaB-metil-4-/3',3'=dietoxi=7',7'=(2",2"dimetil
-prmpilendioxi)—octi;7—5,6,7,7a~tetrahidruindan—5—ona en forma
de aceite incoloro.

IR : bandas a 6,05 p. 13472% =+ 429 {c = 1, en benceno)

f) 1,9 g de lﬁ—ter—butiloxi~73ﬁ—metil~4—[§',3'—diet0xi
~7',7'=(2",2"dimetil-propilendioxi)-octil/~5,6,7, 7a-tetrahidro-
indan~5-ona son hechos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 1g
en benceno con 50 mg de 2,4-dinitrofenol, luego son tratados de
modo normal, y se obtienen 1,62 g de 3-etoxi-T7a-ter-butiloxi-
fag-metil-3-/4'-(2",2"-dimetil-propilendioxi)-pentil/-1,2,3,5,
6,6a,78,8~octahidrociclopenta /f//1/~benzopirano en forma de
aceite incolaro.

IR: bandas a 6,02 u. [E_7Zé =+ 2,1° (¢ = 1, en benceno)

g) 1,35 g de 3-etoxi-Ta-ter-butiloxi-6ag-metil-3-
/4'-(2",2"-dimetil-propilendioxi)~pentil/-1,2,3,5,6,6a,78,8-
octahidro—ciclopenta-[fi[i];benzopirano se hidrogenan de modo
anélogo al Ejemplo 1lh. El producto brﬁto de hidrogenaciﬁn BS pu-
rificado mediante cromatografia sobre oxido de aluminio y se ab-

tienen 0,98 g de 3—et0xi—Yarter~butiloxi-ﬁaa—metil—3-LZ’~(2",2"
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~dimetil-propilendioxi)-pentil/~1,2,3,5,6,6a,78,8,9,%aB-
decahidrociclopenta -/%//1/-benzopirano en forma de aceite in-
coloro. [&_72$ =+ 17,52 (c = 1, en bencena)

Ejemplo 7.

a) 33,5 g de 78 -metil-5,6,7,78~tetrahidroindan-1,5~
diona racémica son disueltos en 450 ml de dimetoxietsno absoluta,
la solucién es mezclada con 5,1 g de hidruro de sodio y es agi-
tads en una stmosferads argdn durante 5 horas a 50-552C. Luego
se enfria a -102C, en el espacio de 30 minutos se afiade gota a
gota una solucidn de 57 g de 7,7-orto-fenilendioxi-l-cloro-octan-
3-ona en 300 ml de dimetoxietano absoluto y se agita durante 6
horas a 02C. Después, la mezcla de reaccidn es mezclada con 100
ml de solucidn de dihidrdgenofosfato de sodic y la mezcla de
reaccion resultante es sometida a tratamiento. El producto bruto
obtenido es purificado mediante gradientes de hexano-acetona a
través de una columna de gel de silice y se obtienen 34,95 g de
Ta~-metil-4-{7',7'-orto~-fenilendioxi-3'-ceto-octil)-5,6,7, 7Ta-
tetrahidroindan~1,5~diona racemica en forma de aceite de color
amarillo claro.

IR: bandas a 5,73 m, 5,86 ., 6,07 fu, 6,73 mu vy
8,1 p.

b) 32,1 g de 7a-metil-4-(7',7'~orto-fenilendioxi-3'-
ceto-octil)-5,6,7,7a~-tetrahidroindan-1,5-diona racémica son di-
sueltos en 300 ml de metanol y 32,1 ml de ortoéster de dcido
formico, la solucidn es enfriada a 0¢C, es mezclada con 4 ml de
una solucidn metandlica al 59 de acido para-toluensulfénico y
es conservade a 02C durante 4 horas. Luego la mezcla de reaccidn

es vertida en 1 litro de solucion de bicarbonato de sodio enfriada
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con hiela, se extrae con cloruro de metileno, la fase en clorura
de metileno se lava con solucidn al 15% de cloruro de sodio, se
la seca sobre sulfato de sodio y se la concentra en vacio. Se
obtienen 31,2 g de Ta-metil-4-(3',3'~dimetoxi~T7',7'-orto-fenilen—
dioxi-octil)=5,6,7,7a-tetrahidroindan-1,5-diona racemica en forma
de aceite amarillo.

IR : bandas a 5,74 p, 6,07 m, 6,73 pu y 8,09 M.

c) 31,2 g de 7a-metil-4-(3',3'-dimetoxi-7',7'-orto-
fenilendioxi-octil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-1,5~diona racémica
se disuelven en 600 ml de benceno absoluto, se mezcla con 200 mg
de dcido maldnico y se calienta a ebullicidén durante 90 minutos,
retirandose 300 ml de producto destilado. La solucidn enfriada
es mezclada luego con 100 ml de solucion de bicarbonato de sodio
y la mezcls es sometida a tratamiento. El preducta brutoc obtenido
es purificado sobre una columna de gel de sflice y praporciona
29,3 g de 3-metoxi-6o~-metil-3-(4',4'~orto-fenilendioxi-pentil)-
2,3,5,6,6a,8~hexahidro.ciclopenta~/t//1/~benzapiran-7/1H/-ona
raceémica.

IR: bandas a 5,75 pr 6,01 fu, 6,75 my 8,1 A

d) 25,6 g de 3-metoxi-fa-metil-3-(4',4'~orto-fenilen-
dioxi-pentil)-2,3,5,6,6a,8-hexahidrociclopenta-/%//1/-benzopiran-
7/1H/-0na racémica son disusltos en 250 ml de tetrahidrofurana
absoluto, luego, en el espacio de 20 minutos, se incorpora gota
a gota en una suspensidén enfriada con hielo de 1,5 g de hidruro
de litio y aluminio en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto de
manera tal que la temperatura de reaccién no excede de 109C. Se
deja reposar la mezcla de reaccidn durante 60 minutos més, bajo

enfriamiento con hielo, luega se incorporan gota a gota en la
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solucion 1,5 ml de agua, 1,5 ml de lejia de sosa acuosa al 15%

y nuevamente 4,5 ml de agua, se separan por filtracidn las sus-
tancias solidas y se lavan dos veces cada vez con 50 ml de éter
absoluto. Las soluciones reunidas son concentradas en vacio y

se obtienen 24,7 g de 3-metoxi-6ao-metil-3-(4',4'~orto~Ffenilen-
dioxi-pentil)-2,3,5,6,68,B—hexahidrociclopenta-[t/[l]—benzupiran—
ZZIﬂ7a—nl racémico en forma de aceite casi incoloro.

IR : bandas a 6,1 u, 6,73 Ay 8,09 Su.

e) 23,1 g de 3-metoxi-6aa-metil-3-(4',4"'=0rto-Ffenilen-
dioxi—pentil)-2,3,5,6,63,B-hexahidrociclopenta-lﬁillf-benzopirun—
7£Iﬂ7a—6l racémico son disueltos en 400 wml de acetsto de etiln,

son mezclados con 3 g de paladio sobre carbn y son hidrogenados
a la tewperatura ambiente con hidrdgeno bajo la presidén normal
hasta la absorcion de algo mas de la cantidad tedricamente nece-
garia. lLuego se separa el catalizador por filtracion, se concen-
Era la solucion en vacie, se purifica el residuc por cromatogra-
fia sobre una columna de gel de silice, y se obtienen 19,7 g de
J-metoxi-bao~metil=3~(4"',4'~orto-fenilendioxi~pentil)~2,3,5,0,
6@,8.9.9aB~octahidrdciclopenta~[f//1/—banzDpirann71Iﬂ7a—ol race-
mico en forma de aceite incoloro.

IR : bandas & 6,73 Ay 8,1 .

1. Mejoras introducidas en el objeto de la patente principal
n? 403.645 sobre procedimiento para la preparacion de derivados

de benzopirano de la formula general II

dl
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w.....7k/ (11),

R30
en donde Ry, R, y R, significan en cada caso un grupo alcohilo
inferior, n significa los nimeros enteros 1 § 2, -A-B- significa
las agrupaciones :::>CH-CH2- o —=C=CH, X significa un grupo

hidroxilo libre, esterificado o eterificado e Y significa un &to

mo de hidrdégeno o X e Y significan conjuntamente un grupo oxo y

W significa las agrupaciones
v

' ”»
-(CH2)3-Z-R4, -(CHZ)Z-CH=E—R5, -~(CH.).-COOR, & -CH2)3CN

2)3 6

Bn donde V significa un &tomc de haldgeno, Z significa un grupo
carbonilo catalizado o un grupo hidroximetileno libre, esterifi-
cado o eterificado, R4 y Rs significan un grupo alcohilo inferior
N} R6 significa un grupo alcohile, arilo o aralechila, caracteri-

zadas porque se somete a ciclizacidn un compuesto de la fdérmula

general 1V

(1vy,




_29~

en la gque Rl’ R X, Y, W y n poseen los mismos significados

3’
que en la formula I, de acuerdo con el procedimiento de la pa-
tente principal, en presencia de catalizadores acidos, en caso
deseado se reduce el grupo ceto no conjugado, se hidrogens un
doble enlace presente en -A-B- y/o se esterifica o eterifics un
grupo hidroxi libre X,

2.~ Mejores segln reivindicacién anterior, caracterizedas por-
que para la preparscidn de derivados de benzopirano de la fér-

mula general II'!

(11+)

R40

en donde Rl’ Rys M y W poseen los mismos significados que en la
reivindicacidn 12 y X' g Y' significen conjuntamente un grupo
oxo o X' significa un grupo hidroxi e Y' significe un dtoma de
hidrégenc, se somete s ciclizecidn un compuesto de la fdrmula

general IV!

(CHy),

R30 (1v'),



- 30 -

en la que R Ra, W y n poseen los mismos significados que en

l!
la férmula II', en presencia de catalizadores &cidos, en caso
deseado se reduce el grupo ceto no conjugado y/o se hidrogena

un doble enlace presente en «A-B-.

3. Mejoras segin reivindicaciones anteriores, caracterizadas
porques para la preparacién de derivados de benzapirano de la

férmula II"

(11")

en donde R., R,, W y n poseen los mismos significados que en la
1’ 73 d
= - . - F . . - S S
feivindicacion 1, X" significa un grupo aciloxi o un grupo al-
coxi eventualmente sustituide por fenilo e Y" significa un &tomo

3 ” '
de hidrdgeno, se somete a ciclizacidn un compuesto de la fdrmula

general IV

(Iv"y,
yd '
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en la que Rl, R3, W, X", Y" y n poseen los mismos significados
que en la formula I, en presencia de catalizadores &cidos, y en

caso deseado se hidrogena un doble enlace presente en —~A-B-.

- ’ - . - - - -
4., Mejoras segun reivindicaciones anteriores, caracterizadas
. . 4 . + . .
porque en calidad de catalizadores acidos se utilizan acidos
. ‘s - » 7 3 s 3
minerales, acidos sulfdnicos, acidos de Lewis, Acidos carboxi-

licos o fenoles.

5. Mejoras seg&n las reivindicaciones anteriores, caracterizadas
porque por cada mol de compuesto de formula II se wtilizan 0,01

moles a 0,1 moles de catalizador acide.

. ’ . - . . . .
6., Mejoras segun las reivindicaciones anteriores, caracterizadas
porque la ciclizacion se lleva a cabo con un disolvente aproto-

nico.

7. MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL

N2 403.645 SUBRE PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADDS

DE BENZOPIRANO.

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de treintey-una hojas escritas a

méquina por una sola cara.

a
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