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La presente invencidn se relaciona con un procedimiento de
preparacidn de compuestos de 2-nitro-3-fenilbenzofurano, sustituy
dos en las posiciones 4, 5, 6 § 7 del anillo benzo por un grupo
dcido alcancico; y sus ésterses, amidas, haluros de &cido o sales

farmacedticaments aceptables.

Los &cidos 3-fenilbenzofuranalcandicos y =-alquenoicos Yy
ciertos derivados de éstos, han sido detallados, por ejempla, en
las Patentss USA nos. 3.682.976 y 3.862,134, como teniende acti-
vidad antiinflamatoria., El compuesto 2=nitro~3-fenilbenzofurzno
ha sido mencionado, aunque ninguna actividad fisioldgica ha sido
detallada antes de la presente invencidn., Ciertos 2-nitrobenzo-
furanos son conocidos como agentss antibacterianos, por sjemplo,
véase la Patente francesa no. 2,081.585 y varias pulbicaciones
de Rene Royer, et al, No se han descrito anteriormente los cums=
puestos acidicos que combinan las caracteristicas estructurales

de los compuestos de la presente invencidn.

Sequn la presente invencién, se proporciona un procedimien

to para preparar una clase de compuestos de fdérmula:

|
en la que X es halégeno, alquile inferior, alcoxi inferior, ni-

tro, fenilo, ciano o trifluormetilo, n es 0, 1 6 2, R es alquilg
no de cadena recta o ramificada de 1 a 2 4tomos de carbono o al=-
quileno de 2 a 4 atomos de carbono, Y es metilo, metoxi, haldge-
no o hidrdgenc, o un éster, amida, haluro de 4cido o sal farme-—

ceuticamente aceptable de estos., La palabra "inferior", aplicada
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en la presents a grupos sustituyentes, se rafiere a grupos que

contienen de 1 a 4 dtomos de carbono.

Asi, estructuralmente, los compuestos combinan un grupo dci
do alcanoico o alquenoico, un anillec benzofurano, un grupo 2-pi-
tro en el anillo benzofurano y un grupoc 3~fesnilo en el anillo
benzofurano., Los dcidos libres son normalmente materialss blan-

cos o amarillentos tierando a marrones, cristalinos, amorfos,

cuando se purifican. Son sustancialmente insolubles en agus o hii
drocarburos alifdticos y son mds solubles en alcoholes inferioreé,
disoclventes halogenados, benceno, dimetilformamida y similares.
Los ésteres y amidas son generalmente algo més solubles en diso_]_..i
ventes orgdnicos. Las sales de metal alcalino tienen solubilidad!

apreciable sn agua y alcoholes inferiores.

1
i
i
!
Todos los compuestos de la invencidn son activos contra i
bacteria y algunos también son activos contra otros microorgani§!
mos, incluyends hongos, protozoos, in vitro y localmente. Asi, ;
t
pueden utilizarse para desinfectar y esterilizar, por ejemplo, i
equipoc médico y dental, como componentss de soluciones desinfec-!
|

tantes., Los compuestos son particularmente Gtiles como agentes

antibacteriales. £n general, los compuestos también son activos

in vivo en animales, Los 4dcidos libres actualmente se prefieren
para muchos fines debido a su generalmente mds alto nivel anti-
microbial in vitro. Para aplicaciones en donde la hidrosolubili-~

dad ss importante, normalmente se utilizan las sales.

Los compuestos de la invencidn en las gque R es metileno
(~CH2—) forman una subclase actualmente preferida, debido a su ;
elevada actividad jin vivo. Otras subclases actualmente preferi-
das (debido a su slevado grado de actividad antimicrobial) son

los compuestos en los que X es fluor y/o cloro y los compuestos

en los que la cuarta (4) posicién de la mitad benzofurano estd
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sustituida por hidrdgeno. Los compuestos prefsridos son antimi-

ceobiales jin vitro e in vivo, son activos cuando se administran

oralments y proporcionan niveles snaguineos detectables y acti=-

vos antimicrobialmente en mamiferos. Algunos ds estos son acti-

vos en concentraciones de menos de l,nlig/ml contra Staphylacoc~
cus aurgus, Los compuestos especialmente preferides (que tienen

dmplio sspectro de actividad antibacterial y buenas relaciones

terapedticas LDSD/EDSU) son:

acide 2-nitro-3-fenil-7-benzofuranacético,

dcido 2-nitro-3~fenil-6-benzofuranacatico,

dcido 2-nitro-3-fenil-5-benzofuranacético,

dcido 3-(4' -clorofenil)-2-nitro-~5-benzofuranacético,

4cido 3-(4'-fluorofenil)-2-nitro-7~benzofuranacético,
dcido 3-(4' -clorofenil)-2-nitro-7-benzofuranacético,

acido 2-pitro-3-fenil-7-benzofuranacrilico,

dcido 2-nitro-3-fenil-5-benzofuranpropidnico; y

dcido 2-nitro-3-fenil-7-bsenzofuranpropidnico,

Las sales ds metal alcalino, alcalinotérreo, aluminio, hig
rro y otros metales y aminas son fracuentemente los equivalantes
de los correspondientes compuestos en forma &cida, y ofrecen vep
tajas en solubilidad, absorcidn, persistencia, fozmulacidn y si
milares. Las sales son interesantses para usos localss (por ejem
plo oftdlmicos y dermatoldgicos)., Se prefieren las sales de me-

tal alcalino (por ejemplo Na y K). Los ésterss y las amidas tam=

bién son Utiles para modificar solubilidad, persistencia, absor-

cién y otras propisdades.

Entre las otras subclases importantss de los compusstos de
la invencidn, que se representan por ejemplos sspecificos mas
adelante, se sncuentran aquellos en los que R &8s metileno, eti-

leno, metilmetileno, o dimetilmetileno; en los que X es metilo
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o metoxi; en los que X es fluor, cloro o bromo; en los qus n es
1; y en los que n es 2, y uno o ambas mitades X son haldgeno,
matilo o metoxi; y ésteres de alquilo inferior, ésteres de hidrg
xialquilo y ésterss de N,N-dialquilaminoalquilo (particularmente
etilo, hidroxietilo y ésterss de N,N-dimetilaminostilo, gliceri-

lo y metoximetilo).

En los compuestos obtenidos seglin la presente invencidn,
en los que R es ramificado, se obtisnen compuestos dpticaments

activos que se sncuentran dentro del alcance de la invencidn,

Los dcidos libras de la invencidn se preparan por méiccus

que utilizan componentes de partida conocidos, inclusndo:

A, nitracidn directa del dcido 3-fenilbenzofuranalcanvico ;

y -alquencico,

B, preparacidn de un dcido 2-halo-3-fenilbenzofuranalcanoico
o -alquenoico intermedic por 1) halogenacidn especificai
de la posicién 2 de un dcido 3-fenilbenzofuranalcancico
o alquenoico, o bien 2) hidrolisis de un cianuro des
2-halo-3~fenilbenzofuranalcano, ssguido por sl desplaza;

i
]
i
i
i
i
i
]
.

miento selsctivo del dtomo 2-haldgeno del intermedio |
;

por un grupo nitro,

C. hidrolisis dcida del correspondiente cianurc de 2—nitro%
i

~3-fenilbenzofuranalcano o ~alqueno, o del correspondien

te éster 2-nitro-3-fenilbenzofuranalcanoico o ~alqueno~i

|

ica, vy ;

D. reduccidn de un ciano-3-fenilbenzofurano al 3-fenilben-|
zofuranaldehidc seguido por halogenacidn y nitracidn o
nitracién directa del dltimo para formar sl 2-nitro-3- §

. : . . l
—fenilbenzofuranaldehido, hacer reaccionar dicho produg:

, : |
to con anhidride acético para formar el dcido 2-pitro- ;
!
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~-3~fenilbenzofuranacrilico y, si se desea, reducir sl dg
ble enlace en la cadena lateral por medio de hidrogena-
cidon quimica para formar el dcido 2-nitro-3-fenilbenzo~

furanpropidnico,

El procedimiento de nitracidn directa (proceso A) puede
efectuarse con dcido nitrico fumante en dcido acético o nahidii
do acetico o con tetrdxido de dinitrdgeno en un disolvente iner-
te tal como diclorometano. Para evitar la nitracidn aromdtica gg

neralmante se utilizan temperaturas moderadas de 0 a 309,

La stapa de halogenacidn del procedimiento B.l) puede ser
bromacién o yodacidn. La bromacidn ss puede efectuar utilizando
aqua de bromo, N-bromosuccinimida o prefsrentemente bromo en un
disolvente apropiado tal como diclorometano o dcido acético. La
bromécién sg efactua bajo condiciones moderadas, por ejemplo O
a 302C para evitar bromacidn aromatica. El compussto bromo puede
aislarss o utilizarse sin ser aislada., El1 aislamiento se pueds
efectuar por extraccidn, precipitacidn por adicién de un disol-
vents tal como aqua, evaporacidn de los componentes volatiles de
reaccidn, etc, La yodacidn se efectua, por ejemplo, con yodo mo-
lecular en presencia de dxido de mercurioc amarillc en un disoclven
te inerte tal como benceno. Generalmente estas reaccionss se llg
van a cabo entre aproximadamente 25 y 1252C, por sjemplo a la

temperatura de reflujo del disolvents,

La hidrolisis de cianuros de 2-halo-3-~fenilbenzofuranalca-
nos del procedimiento B.2) se sfectua bajo condiciones acidas o
basicas fuertes, por ejemplo en dcido sulflirico acuoso a 60 -~

1752C o en alcali alcohdlico acuosoc a su temperatura ds reflujo.

En la §ltima stapa del procedimisnto B, el sustituyente
2-halo puede desplazarse por medio de seleccionar agentes de ni-

tracion, tal como soluciones fuertes de dcido nitrico, por ejem-—
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plo dcido nitrico acuoso al 70%, tetrdxido de dinitrégeno en,
por sjemplo, dcido acético o solucidén de diclorometanoc o una mez
cla de nitrito de sodic y un dcido fuerte., Cuando se utiliza dci
do nitrica al 70% como reactivo de nitracidén para derivados 2-hg
lo, preferentemente se afiaden unos dos 0 tres moles de nitrito
de sddio y de dcido nitrico por cada mol de benzofurano., Se uti-
lizan aproximadamente entre 4 y 20 mililitros de dcido acético
por cada gramo dsrivado de 2-halobsnzofurano, dpendiendo de su
solubilidad. Se dessa mantener la solucidn del derivado 2-hzlo- |
benzofurano, y se ajustan la cantidad de dcido acetico y la tem
peratura de reaccidn para conseguir este resultado rapidamente.
La tempsratura de reaccidn es aproximadamente de 25 a 1009C, vy
preferentemente de aproximadamente 60 a 802C cuando sl haldgeno

es bromo,

Se ha encontrado que una mezcla de nitrito de sodio, écido%
sulfirico y dcido acético también nitrard los derivados 2-halobeg
zofurano con éxito en la posicién 2., Se disuelve sl derivado 2- 5
[

~-halobenzofuranoc en dcido agético para mantener la solucién (hag:

ta 20 ml por cada gramo raequerido) y seafiade dcido sulfirico copn

centrado, entre dos y diez milimetros por cada gramo de benzofu=-!

rano. Entonces se aflade nitrito de sodio a la solucidn. S5e utili,
zan entre dos y cinco moles ds nitrito por mol de derivado benzp
furano. La temperatura de reaccidn es aproximadamente de 20 a

1002C, y prefsrentements de aproximadamente 552C, En ssta reac—

cidn se puede reemplazar sl nitrito de sodio por otros nitritos

metdlicos tal como nitrito de potasio.

i
v

Segdin el procedimiento B, un método de nitracién praferen-

te comprende una combinacidn de tetrdéxido de nitrdgeno en un di-|

solvente inerte en presencia de un alquano, siendo el dcido acé~i
tico y el diclorometano los disolventes preferidos., Por ejemplo '



10

15

20

25

30

se utilizan gensralmente por lo menos un mol de tetréxido de ni-
trégenc por mol de benzofurano. La cantidad exacta depende de la
velocidad de reaccidn dessada, el grado de volatilizacidn y otrag
pérdidas fisicas y la cantidad de adicidn compstitiva a la olefi
na afiadida. Preferentemente se utiliza un alquano c¢on un intermg

dio 2-bromobenzofurano para separar los elementos de BrNO, y mi-

2
nimizar la bromacién como reaccidn secundaria. El ciclohexeno es
satisfactorio para este uso. Preferentemente se utilizan cantida-
des squimolares de algueno y tetrdxido de nitrdgeno. Se eligé la
olefina para que sea menos reactiva al N204 que el benzofuranag

pera mds reactiva al BrNO, que sl benzofurano. Una olefina acidi

2
ca, por ejemplo dcido 3-ciclohexenocarboxilica, es ventajosa cuan

do el producto nitrado es neutro, La temperatura de estas reac-
ciones es generalmente de aproximadaments 0O a 8092C, preferentemsp
te entre 20 y 452C para intercambio de bromo y de aproximadamsn-
te 0 a 252C para intercambio de yodo en nitracidn directa. Cuan-
da se utilizan 2-yodobenzofuranos, no se requisre la olefina (dg
bido a que el yodo gensralments no ss reactivo con el benzofura-
no bajo las condiciones de reaccidén) y por consiguiente solo se

necesita medioc mol de NZO tedricaments,

4’

Los ésteres de dcido 2-nitro-3-fenilbenzofuranalcandicas y
alquenoicos, paré su utilizacidn en sl procedimiento C, ss prepa
ran por nitracidn de los correspondientes ésteres 2-halo-3-fenil
benzofuranalcanoicos y alqusnoicos., Estos ésteres, preferentemen
te ésteres de alquilo inferior, se hidrolizan facilmente por hi-

drdlisis acida convencional,

Las nuesvas 2-nitro-3~fenilbenzofuranalcanodéianuros, para
su utilizacidén en el procedimiento C, se preparan a) a partir de
nuevos bromometil-Z-nitro~3~fanilbenzofuranos por desplazamiento

de bromo con cianurc en disolventes inertes tal como cstonas, al
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coholes y N,N=dimetilformamida, gensralmente a la tempsratura de
reflujo del disolvents o a aproximadamente 1002C, 6 b) por des=-
plazamiento de haldgensc de cianuros de 2-bromo-3-fenilbenzofura
nalcanos utilizando técnicas y condiciones descritas mas arriba,
Se efectua la hidrolisis de cianuros de 2-nitro-3-fenilbenzofu-~
ranalcanos bajo condiciones fuertemente dcidas o bdsicas, por

ejemplo en 4cido sulfdrico acuoso a 60 - 1752C, o en alcalis al

coholicos acuosos a su temperatura de resflujo.

Los aldehidos que son productos intermedios sn el procedi-

mienta D son nuevos compusstos de férmula:

!
!
en la que X es haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, ni- |
;
[

tro, fenilo, ciano o trifluormetilo, n es cero, uno & dos e Y es

metilo, metoxi, haldgeno o hidrégeno, bromo, yodo o nitro, son ;
nusvos y forman una parte adicional de la presente invenciédn. :
Estos productos intermedios nusvos ss preparan, por sjemplo, a
partir de ciano~3-fanilbenzofuranos que son conocidos y qus ss
preparan por métodos conocidos, La preparacidn se efectua por

reaccidn con écido Pérmico acuoso en prasencia del catalizador

niquel Raney a temperaturas moderadas, ss dsecir, 50 - 125¢9C,

Los nuevos 3-fanilbenzofurancarboxaldshidos pueden 2-halg |
genarse utilizando los métodos de esta invencidn, opcionalments
seguidos por desplazamiento con un grupo nitro utilizando los
métodos de ssta invencidn., Los nuevos aldehidos de esta inven-

cidén son igualmente convertidos Facilmente de modo directo a dci
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dos alcanoicos y alquenoicos. La condensacidén de 2-~nitro~3-fenil
benzofuranaldehidos con anhidrido acético en presencia de aceta-
to sddico proporciona una ruta a dcidos 2-nitro-3-fenilbenzofu~
ranacrilicos, pudiendose reducir estos dcidos a los correspon-

dientes dcidos propidnicas si se desea, utilizande hidrogesnacidn

quimica.

Las sales farmacs(ticaments aceptablaes de la invencidn se
preparan facilmente por reaccidn de los corrsspondientes dcidos
libres con la base apropiada y opcionalmente en un disolvents
apropiado y evaporacidn hasta sequedad, La bass utilizada para
preparar las sales pusde ser orgdnica, por ejemplo metdxido sd-
dico o una amina, o inorgdnica. Ademds, otras sales que no son
Parmacedticamente aceptables pueden ser Utiles para la sintesis
del compuesto dcido u otras saless aceptables u atros productous
intermedios Otiles tal como ésteres. Los haluros de acilo de la
invencién se preparan por reaccidén del 4cido libre con cloruro
de tionilo, gengralmente en un disolventes no reactivo tal como
diclorometano o banceno, Los dsteres de la invencidn se preparan
segdin se describe anteriormente en conexidn con su uso sn el pro
cedimiento C, Las amidas se preparan gensralmente por reaccidn
del haluro de acilo con la amina deseada. Los dcidos libres tam
bién pueden prepararse a partir de los correspondientes ésteres,
amidas y haluros de acilo por métodos conocidos a los expertos

sen la materia,.

La actividad antimicrobial de los compusstos se svalua utj
lizando una variacidn del método original de difusidn en platos
de agar, de Vincent 'y Vincent (véase Vincent, J.G., y Vincent,
Helen W.,, Proc. Soc, Exptl, Biol, Med., 35:162-164, y Davis, B.D.)

y Mingiali, €.,5,, J, Bac., 66:129-136, 1953), Utilizando esta
prueba, se ha encontrado que los compuestos de la invencidn tig
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nen un espactro dmplio de actividad contra microorganismos tanto
gram=-positives como gram-negativos. El procedimiento proporciona
informacidn sobre la cantidad de un compuesto que se requiere
para proporcionar inhibicidn completa, inhibicidn parcial o nin-
guna inhibicién del crecimiento microbial en platos ds agar. El
crecimiento microbial sobre dichos plates ss aprecia visualments

y se apuntan las concentraciones inhibitorias minimas.

Los microorganismos utilizados son: Staphylococcus aursus,

Bacillus subtillus,Pseudomonas aeruginosa, Escherichi coli,

Streptococcus sp. (aislados de cariss dentales sn ratas hamsters

en el National Institute of Dental Health, y crecidos en agar

PFY o APT), Asperigillus niger, Candida albicans, Mima polymar-

pha, Hsrellea vaginicola, Klebsiella pneumonias y Streptocuccus

fecaelis.

Estos son representantes seleccicnados de varias clases :
|

de bacterias y hongos y la actividad ds espectro dmplio pueds prg
decirse como resultado de la actividad contra éstos. Todos los |
compuestos obtenidos seglin la invencién possen actividad antimi-
crobial contra uno o mds de los microorganismos anteriormante :
menciocnados, Los compuestos mantienen elevada actividad contra |

los microorganismos tanto en presencia como en ausencia de suero

de caballo al 10%.

Se dsetermina la actividad antimicrobial in vive contra ip |

|

fecciones producidas por Streptococcus pyogenes C-203, y Staphy-—
|

lococcus aureus (Smith) u otras especiss bacteriales. Se deter- |

mina la especie utilizada por el espectro antimicrobial in vitrJ

|

del compussto.

Se infectan intraperitonesalments grupos de 5 6 10 ratones,

de 18 a 22 g, con cultiveo de prusba. El tratamiento consistes en

tres inyecciones orales 1, 6 y 24 horas después de la infeccidn,
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Se observan todos los ratones durante periodos prolongados, par
ejemplo durante dos semanas y se anotan las muertes a intérvalog
diarios. Grupos testigo comprenden un grupo infectando, sin tra
tar, y otros grupos infectados que reciben dosis variadas de la

muestra de refserencia,

La toxicidad oral aguda de los compusstos de la invencidn
generalments es moderada a baja en comparacidn con la dosis oral
efectiva, y tisnen una rslacidn terapéutica de busna a sxcslen-
te. )

Los compuestos de la invencidn pueden formularse incorpb-
rando 8stos en materiales de carga farmacéuticamente convercia-
nales, bien orgdnicos o bien inorgénicos, que son aceptables pa-
ra aplicaciones orales o intraperitonealss. Para usos in vitro
o tdpicos, se emplean convenisntemente suspensiones o soluciog-
nes acuosas simples. Para este fin, son apropiadas las concentra
ciones del orden de 100 partes por milldn hasta aproximadamente
§ partes por mil, y se utiliza la formulacidén por inmersidn del
objeto a tratar en la solucidn, o por aplicacidén local en un
drea infectada. La cantidad de compuesto a utilizar, por ejemploa
para tratamiento oral de una infeccidn microbial, serd unz canti
dad efectiva inferior a una cantidad tdxica. La cantidad a sumi
nistrar a un sujete y el modo de administracidn para controlar
una infeccidn dependerd de la especie del organismo, el sexo, pg
so, condicidn fisica del pacisnte, sl toco de infeccidn y muchos
otros factores, pero este juicio se entisnde comprendida dentro
del arte de la materia, Nermalmentes la cantidad serd menos de
100 mg/kg por dosis. Convenientsmente el tratamiento oral se sy
ministra en forma de la preparacién farmacéutica normal, tal cg
mo cédpsulas, tabletas, emulsionss, soluciones, supositories y

similares., Excipientes, cargas, recubrimientos, etc., se emplesan
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con tabletas o cépsulas, seglin se conoce sn la técnica,

Con frecuencia es ventajoso combinar los compuestos ds es
ta invencidén con otros compusstos antimicrobiales tal como coc-
cidiostatos, antihslminticos, antifungales, antibidticos, este-
roides, o agentes antibacteriales, o combinar mas de un conipueg

to de los descritos en la presente en una scla composicién,

Algunos de los compusstos también son antiparasitices ac-
tivos segin se demusestra por la actividad sn prusbas de lahora-
torioc contra el protozoo Trichomonas sp. A la vista de la rele-
vante actividad antimicrobial de los compuestos, también se es-
pera que estos sean efectivos promotores del crecimiento en va-

rias sspeciss de animal y aves.

Se detallan los siguientes ejemplos con el fin de ilustrar

adicionalmente los procedimientos de la presents invencidn, pero

nc se entienden, de ningun modo, como limitatives del alcance de
. !
la misma, Por consiguiente, mientras que la mayoria de los ojom~

plos se relacionan con los compuestos de acido libre, los otros
compusstos de la invencidn también pusden prepararse., Los puntos

de fusidn no estan corregidos, las temperaturas estan en grados .

centigrados, y la presién se detalla en milimetros de mercurio.

EJEMPLO 1

Se enfria una mezcla de 15 ml de dcido acdtico y 10 ml de
dcido nitrico fumante amarillo hasta aproximadamente 109C y se
afiaden 4,8 g (0,019 mol) de acidoc 3-fenil-6-benzofuranacético.
Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante aproximadamen
te 1 hora y a continuacidn se vierte sobre hislo. Se extrae sl
precipitado sélido con dietiléter, y despuéds se aisla y se re-
cristaliza dos veces an etanol-agua, después en banceno~hexano,
para proporcionar un polve amarillo, dcido 2-nitro-3—fenil—6-beq

zofuranacético, p.f. 187-1919C.
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EJERMPLO 2

EJEMPLO 3

. furanacstato de stilo, en 30 ml de &cido acético, se afiaden 2

A una solucién de 14,0 g (0,055 mol) de dcido 3-fanil=7-
~benzofuranacético (detallado en la columna 17, linea 63 de la
Patente USA 3.862.134) en 150 ml de acido acética, se afiaden
8,9 g (0,055 mol) de bromo por goteo y con agitacidn. Despuds
de que empiece a aparecer un precipitado, se calienta la mézbla
hasta 459C paré mantener la solucidén del dcido 2-bromo-3-fenil-
~7-benzofuranacético, A la mezcla de reaccidn se affade unz soly
cién de 7 ml de acido sulfdrico concentrado en S0 ml de dcidao
acédtico, se afiaden 13,8 g (0,02 mol de nitrito sddico séli&oz
mientras se mantiene la tempsratura de reaccidn a aproximadameﬂ
te 55¢C durante aprouximadamente 2 horas y después ss vierte en
agua helada. Se extrae el precipitado con dietiléter, se aisla
y se recristaliza dos veces en bsenceno y después dos veces &n
etanol, El producto amarillo es dcido 2-nitro-3-fenil-7-benzofy
ranacético, p.f. 170 - 173eC,

Una mezcla de 5,4 g (0,02 mol) de dcido 3~(4=fluorfenil)-
7~bhanzofuranacstico en 150 ml de cloroformo (sstabilizado con
etanol), se trata con 3,2 g (0,02 mol) de bramo, ss agita durant
aproximadamente 16 horas, y después se gvapora. Sg aextras el re%
siduo con éter de petrdleo, después se evapora sl &ter para
proporciocnar un s6lidao blanco, se recristaliza en hexano para
dar 2-bromo=-3-(4~Fluorfenil)-7-benzofuranacetato de etilo, p.Ff.

63~678C,

A 3,8 g (0,0101 mol) de 2-bromo~3=(4=-fluorfenil)-7=benzo-

ml de 4cido nitrico al 70% y después 4 g (0,0202 mol) de nitrito

de sodio sdlido, se agita mientras se caliznta mas de 1=-1/4 horals

a aproximadamente 808C, se enfria, y se visrte en agua. Se exira

)

[«
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EJEMPLO 4

X-bromoacetofenona y 28,6 g de carbonato potdsico, se calienta

el precipitado con distiléter, después se aisla como un residua
naranja, Se separa el producto de ests rassiduo por cromatografia

sobre aldmina neutra, utilizando una mezcla 1:1 de hexano y ben-

ceno, seguido por 2 porcionss de benceno, Las fracciocnes sluadas
por basnceno ss recristalizan en tetracloruro de carbono para
proporcionar un sdlido blanco, 3—(4—Flucrfenil)—2—nitro-7—banzg

furanacetato de stilo, p.f. 103-104,59C,

Una mezcla de 200 ml de glima, 28,6 g (0,159 mol) de (4~
hidroxifenil)acetato de etilo, 37,2 g (0,159 moles) de 4-cloro- |

a su temperatura de reflujo durante 5 horas, tras lo cual se di-
luye con agua y éter dietflico. La capa etérea se lava con agua,

con salucidn de hidrdxido sédico 0,5N frio y solucidn saturada

de cloruroc sddico y se trata con carbdn vegstal decolorantes, tras
< . !
lo cual se saca., La solucidn se evapora para proporcicnar un re-

siduo que se recristaliza en mstanol para dar 24,4 g de crista-

les amarillos de producto de condensacién, p.f. 87-922C. Este ;
producto se mezcla con 165 g de acido polifosférico y se caliegs
ta a 1102C durante 1,5 horas, se visrte en hielo y agua y se Béi
tracta con 8ter -dietilico. La capa etérea se lava con agua y i
solucidén saturada de cloruro sédico, tras lo cual se seca. La eva
poracidn pruporciona 20,7 g de 3-(4-clorofenil)-S5-benzofurano-
acetato de etilo, Este éster ss hidroliza en 210 ml de etanol |
con 21 ml de agua ¥y 20,7 g de h}dréxido sédico por calentamien-

to a reflujo durante 2 horas, La evaporacidn y purificacidn prg

porciona un sdlido que se recristaliza 2 vecss en etanocl acuo- |
sol, y lusgo en benceno, para dar dcido 3-(4-clorofenil)-5-ben~

zofuranacético, un sdlido barbe, p.f. 152~1659C,

£l compuasto 2~bromo se disuelve con 106 ml de dcido acé-
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tico, tras lo cual se afiade 56 ml ds acido nitrico al 70%. A es
ta mezcla se afiade, en pequefias porciones, 4,7 g (0,068 moles)
de nitrito sddico. La mezcla ss calienta a 802C en un periodo
de una hora, tras lo cual se vierte en agua fria. El1 producto
sSlido amarillo se recristaliza en stanol al 95%, 4cido 3-(4-
~clorofenil)-2~nitro-5-benzofuranacético, p.f. 2112C (descambg

sicidn).

EJEMPLO 5
Una solucién de 3,85 g (0,0775 moles) de hidruro sddico

en 150 ml de glima y 18 g (0,0775 moles) de 7-cianometil-2-fa-
nilbgnzofurano, se calienta a su temperatura de reflujo durantie
una hora aproximadamente. La solucidn se enfria con un bafio ds
hielo y se afade 33 g (0,23 moles) de yoduro de metilo y se agi
ta durante 16 horas a unos 219C, A la mezcla ss afiaden unos cuafl
tos mililitros de etanol, tras lo cual se evapora hasta seque-
dad. Se afiaden éter dietilico y agua y se mezcla totalmente. La
capa etérea se lava con solucidn.saturada de clarurc sddico, se

seca Yy se svapora luego para proporcionar un aceite,

tste aceite se disuelve en 200 ml de etanol, se afiads en
40 g de hidrdxido potdsico y la mezcla se calienta a su tempa-
ratura de reflujo durante 16 horas aproximadamente. La mezcla
s8 svapora parcialmente y el concentrado se extracta con una
mezcla de éter dietf{lico y hexano. La traccidn orgdnica se sva-
pora para proporcionar un acsite. El aceits ss sxtracta cdn hexal
no, Los extractos se evaporan para proporcionar un rasiduo que
se hidroliza adicionalmente disolviendolo en 100 ml de etilen
glicol con 10 g de hidrdxido potdsico al 85% y calentando la
mezcla a 1302C durante 16 horas. El producto se aisla por evapg
racién para proporcionar unrresiduu, tras lo cual se extracta

el residuo con éter diet{lico y hexano y se acidifica la capa
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acuosa para dar un s6lido blanco que se disuelve en éter dieti-
lico, se aisla y se recristaliza en una mezcla de benceno-hexa-
no, ¥ a continuacidén en etanocl acuocso, para proporciocnar cris-

talas mate de 4cido w,A~dimetil-3-fenil-7-benzcfuranacético,

p.f. 169-1712C,

La bromacidn de aste compuesto utilizando sl método del
ejemplo 4 broporciona dcido 2«~bromo=-y,«~dimetil=-3~fenil~7~benzo
furanacético, p.f. 183-1862C, La ulterior raaccidn de este pro-
ducto intermedio, utilizando también el método del ejemplo 4,

proporciona 4cido «,X=dimetil=2=~nitro=-3~fenil-7-benzofuranacé-

tico, p.f. 256,5-258,59C,

Los compuesto de los ejempio 6-8, mostrados en la tabla
1, se preparan también de acuerdo con el método del ejemplo 4.

En aguellos casos an donde se ha aislado el ccmpuesto 2-bromo

intermedio, ss ofrece sl punto de fusidn,

~17=

1
|
|
I
1
i
i
[
!
t
'
|
!
§
i

fenil)-7-benzofuranacéti- fenil)-2-nitro-7-

benzaoPuranacético

TABLA 1
Ejempla Compuesto Bromo Producto Final Punto de |
No, Intermedig Fusién (8C)
6 dcido 2-bromo-3-(4-clorg 4cide 3-(4-clorofe  233-235 |
fenil)-?-benzofuranacéti nil)-2-nitro~7-ben ;
co. ' zaofuranacético ;
7 dcido 2-bromo-¥~metil-3- 4cido g-metil=2-pi~ 178-180
fenil-7-benzofuranacéti~ tro-3~fenil-7-ben-~
co, p.f., 153,5-155,59C zofuranacético
8 dcido 2~bromo-3-(4~-fluorg dcide 3-(4-fluoro- 191-194,i
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EJEMPLO 9

£3E0PLO 10

EJEMPLO 11

-] B

A una solucifn agitada de 18,2 g (0,72 moles) de 4cido
3-fenil~-5-benzofuranacético en 400 ml de diclorometano,se afia-
den 8,2 g (0,10 molzs) de acetato sddico y a continuacidn se
afiade gota a gota, 11,5 g (0,072 moles) de broma en 25 ml de di
clorometano, La solucidn se deja agitar durante una hora y medig
aproximadamente, se lava la mezcla con agua, a conbtinuacién con
bisulfito sddico acuoso al 10% y luego de nusvo con agua. La
fraccidn de diclorometano sa seca luego sobrs sulfato de macne-
sio, sa concentra bajo vacio para proporcionar dcido 2-bromo~3-
~-fanil-S-~benzofuranacética, un pclve blanco, p.f. 130-14090:_E§
te sélido se utiliza sin ulterior purificacién. A una solucidn
de 23,8 g (0,72 moles) de &cido 2-bromc—3-fenil-5-benzofuranacg
tico en 250 ml de dcido acético, se afiaden 8,9 g (0,108 molas)
de ciclohexana y luego, gota a gota, 9,9 g (0,108 moles) ds
tetroxido de dinitrdgeno en 25 ml de 4dcido acético. Después da
agitarse la solucién durante un periocdo de 3 horas, el precipi-
tado formado se recege por filtracidn, se lava con acido acétic?
frio, con agua y por Ultimo con éter des petrdleo, se recristali-
za 2 veces sn etanol al 95% y una vez en alcohol isopropilico,
para proporcicnar un sélido cristalinoc amarillc, dcido 2-nitro-

-3-fenil-5~-benzafuranacético, p.f. 209-2128C,

Una solucidn de 2g de cloruro de 2~nitro-3~fenil-5-benzao-
Puranacétilo en 75 ml de benceno, se trata con amoniaco gaseosc
Se forma rdpidamente un precipitado que se separa pbr filtracidn.
La rscristalizacidén en etancl al 95% proporciona 2-nitro-3-fe-~

nil-5-benzofuranacdtamida sélida, p.f. 220,5-222,52C,

Usando el método del ejemplo 9, se broma dcido 3-fenil-
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EJEWMPLO 12

EJERMPLO 13

-19-

5-5benzofuranpropifnico para proporcionar un sflido de‘color ca
nela consistents en dcidec 2-bromo-3~fenil-5-benzofuranpropidni-
ca, psf, 70~802C, en bruto, Este producto se hace reaccionar

utilizando el método del ejemplo 9, para proporcionar cristales
amarillos de dcido 2-nitro-3-fsnil-5-benzofuranpropidnico, p.f.

174-1789C,

Usando el método del ejemplo 10,se broma &cido 3-Penil-
7-benzofuranpropidnico para proporcionar dcido 2-bromo-3-fenil-
?7-benzafuranpreopiénico, p.f. 182-183,52C, que sa hace raacci9~
nar adicionalménte, como se muestra en sl ejemplo 10, para pro
porcionar un séliqg amarillo consistente en dcido 2-nitro-3-

fenil-7-benzofuranpropidénico, p.f. 217,5-219,59C.

Una mezcla de 6,5 ml de piridina, 10,3 g (0,115 moles) de
clanuro cuproso y 22,8 g (0,1 molaes) de 7~cloro-3-FenilbenzoFu—§
rano, se calienta a 2202C durante 3 horas aproximadamente y lugi
go a 150-1902C durante 16 horas aproximadaments., La solucién se;
afiade a 40 g de hexahidrato de cloruro ferroso en 65 ml de i
agua y 15 ml de dcido clorhidrico concentrado, se calienta con ;
agitacidn a 90°C durante 1 hora aproximadamente y se filtra en é
caliente. El Fiitrado se anfria y el producto se separa y axtraé
ta en una mezcla hirvisndo de bencesno-tolusno y los extractos
orgédnicos combinados se lavan con 125 ml de 4cido clorhidrico
6N, agua, hidrdéxido sddico al 10% y agua, se seca, se trata con
carbén vegetal decolorante y se evapora entonces para proporcig

nar 7-ciano=3=fanilbenzofurano en brute que se recristaliza sn

una mezcla de benceno y éter de petrdleo, p.f. 143-1459C,

Se disuelven 45 g (0,0208 moles) de 7-ciano-3-fenilienzo-

furano en dcido férmico (580 ml mds 25 ml de agua), a 859C. A
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esta temperatura, y bajo una atmésfera de nitrdgsno, se afaden
30 g de nigqusl Raney, La mezcla se agita duranfte 45 minutos a
esta temperatura. E£n este momento, se afiaden 10 g mds de niquel
Raney y 2 horas mds tarde se afiaden otros 5 g de aleacidn ds
niquel Raney. La mezcla se enfria, ss mezcla con azufrs para
imactivar al catalizador y se extracta con diclorometano. El
producto se aisla como un sélido gris consistente en 3—fanil-7—
benzofurancarboxaldehido. Su asignacidén estructural se confizma

mediante sus caracteristicas de espactro infrarojo.

Una solucidn agitada de 20 g (0,09 moles) de 3~fanil-~7-
=-benzofuranilaldehido en 300 ml de diclorometano, se snfria a
158C y se afade gota a gota,en 15 minutos, 14,4 g (0,09 moles)
de bromo disuelto en 15 ml de diclorometano. Después de agitar
durante 5 minutos, la mezcla se lava 2 vsces con solucidn satu-
rada de bicarbonato sédica, se lava con agua y a continuacidn
se seca sobreg sulfatd .de hagnesio. La solucidn de diclorometa=-
no se filtra luaego para ssparar el sulfato de magnresic y se
evapora hasta sequedad mientras se mantiene la temperatura ds
la mezcla por debajo de 252C, Se afiade luego bencenc y la mez-
cla se evapora de nuevo bajo vacio. El producto se purififica
por cromatografga en columna sobres 210 g de fluorisil, eluyen-

do con hexano-bencensc l:1 y con benceno.

El producto de la stapa anterior, 2-bromo-3~fenil-7=ben-
zofurancarboxaldshido (29,5 g, 0,098 molas), ss disuelve en 150
ml de dcido acético. La mezcla se enfria a 402C y se afiaden
15,2 g (0,12 moles) de ciclohexeno, seguido por la adicidn ga-
ta a gota de una solucién de 12,6 g (0,14 moles) ds tetréxido
de dinitrogenoc disuelto en unos 30 ml de Zcido acético. La mez-
cla se calienta a unos 552C durants un total de 3 horas. Se en-

fria y el precipitado amarillo aislado consiste en 2-pitro-3-
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EJEMPLO 14

EJEMPLO 15

2]

~fenil-7~benzofuranaldshido,p.f. 174=-1768C cuando se purifica,

Una mezcla de 5,1 g (0,039l moles) de 2~nitro-3-fenil=ben
zofuranaldehido,2,3 g (0,0278 moles) de acetato sédico y 9,1 g
de anhidrido acético, se calisnta a 145-1502C con agitacidn. Deg|
pués ds 16 horas de calentamiento, se affaden 10.000 litros mAs
de anhidrido acético y se continua gl reflujo durante 5 horas
méds, La mezcla se agita en 200 ml de agua y el residuo se separa
y lava con agua, disclvisendose entonces en una solucidn de 30 ml
de hidréxide amdnico concentrado en 400 ml de agua, se filtra y
se afiade a una solucidn de 4cido sulfdrico al 10%. Se obticn= un!
sélido amarillo mata que se lava con agua y a continuacidn con
éter dietilico y se recristaliza dos veces en dcido acético, con
tratamiento 'con carbén vegetal decolorante. El producto es 4cido

2-nitro-3-fenil~7-benzofuranacrilico, p.f, 281,5~ 2832C. ‘

s
I

A una solucidn de'2,97 g (10 mmole) da dcido 2~nitro=3=
fenil-S-benzofuranacético en 125 ml de metanol, se afaden 10 ml
de solucidn de hidréxido sédico 1M, El disolvente sa evapora, se
affade benceno y la mezcla se evapora de nuevo para proporcionar

un residuao sdlido. La recristalizacidn 2 vecas en una mezcla de
|

stanol y éter do petrdélec proporciona un producto de calor ama-

rille claro, 2-nitro-3-fenil-5-benzofuranacetato de sodio, p.f.
270-2739C (descomposicidn).

Una mezcla de 3 g (0,010 moles) de 4cido 2-nitro-3-fsnil- ;
-5~benzofuranacético, 1,8 g (0,015 moles) de clorurc de tionilo
y 200 ml de dicloromatanc, se calienta a su temperatura de refly
Jo durante § horas aproximadamente, se evapora bajo vacio para
proporcionar un rasiduo, se afiade benceno al residuo y la mezcla

se evapora de nuevo hzsta sequedad. Esto se repits 3 veces més.
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=J3~fgnil=S5~benzofuranacstilo,

EJEMPLO 16

EJEMPLO 17

 2-bromo-6-metil-3-fenilbenzofuranc gque se racristaliza fracciong

—22e

£l rssiduo es un aceite amarillo que se apaliza por espectrosco-

pia infraroja para confirmar que consiste en cloruro de 2-nitro-

Una mezcla de 2,6 g de dcido 2-nitro-3-fenil-7-benzofutapg
acético, 2,6 g de dcido sulfdrico y 25 ml de stanol, se caliznta
a la temperatura de reflujo durante 16 horas aproximadamente, La
mezcla se afiade a 200 ml de agua de hielo y se extracta con dter
dietilico, tras lo cual el producto se aisla como un sdlidec ama-
rillo que se recristaliza sn ciclohexano en presencia de carhdn
vegetal decolorants, 2-nitro-3-fenil-7-benzofuranacetats de sti-
lo, pef. 87-882C,

S8 refluyen cantidades equimolares de 3-hidroxitoluenc y
« ~bromoacetofenona en bencenc en presencia de carbonato potdsi-

co, para proporcionar &-(3-mstilfenoxi) acetofenona.

Una mezcla de 4 partes sn peso de 4cido polifasfdrico y una
parte de X~-(3-metilfenoxi)acatofenona,se calienta a unos 1252C E
durante varias horas, tras lo cual ss vierts en una ma2zcla de :
hielo~agua. E) producto sdlido, que consiste en una mezcla (2:3
aproximadamente) de 4-metil-3-fenil-benzofuranc y G-metil-3-fg-
nilbenzofurano, se trata con bromo.liquido en dicloromstanoc, para

proporcionar una mezcla de 2-bromo-4-metil~-3-fenilbenzofurano y

damente, Una de las fracciones contiens una proporcidn 1:3 del

isémero 6 al isdmero 4. Esta fraccidn se cromatografia sobre una
columna de gel de silice, eluyendo con grandes volumenes de éter
de petrolso, para prcporciocnar primeras fracciones de aproximadg

mente 85% del isdmsro 4-metila.

Una mezecla de 2-bromo-4-metil-3-fenilbenzofuranc y 2=-broma
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-6-mgtil=-3~fenilbenzofuranc (aproximadamente 15% del isdémsro 6)
(51,5 g, 0,17 moles) 37,7 g (0,178 moles) de N-bromosuccinimida
y aproximadamente 0,05 g de peroxido de benzoilo en 400 ml de
tetracloruroc de carbono, sa calienta a su temperatura de reflu-
jo mientras se hace brillar luz solar sobre la mezcla hasta ter-
minarse la reacdién. La mezcla se snfria, o se filtra entonces
para separar la succinimida y se evapora la capa orgidnica hasta
sequedad suspendiendose en éter de petrdlec, El producto séiido
blanco se separa por filtracidn. Este consiste en 2~brome-4-brg
mometil-3-fenilbanzofurano ds una pureza del 95% aproximadamente.
Se mezcla y calienta a reflujo 44,5 g (0,122 moles) de 2-bromn=—
4-bromometil=-3-fenilbenzofurano disuelto en 165 ml de acetcna,

30 ml de agua, 6 g de cloruro sddico (0,122 moles) y 112 ml de

atanol, Despuds de unas § horas de calentamiento, la mezecla ce
deja agitada a 258%C aproximadaments durante unas 16 horas. La
mezcla de reaccidén se evapora, se disuelve el residuo en éter ?
dietilico y se lava con agua y la capa orgdnica se concentra pa-f
ra proporcionar un sélido oleoso de color marrdn, consistents eng

2-bromo~4~cianometil-3~fenilbenzofurano,

Una solucidn de 37 g da 2—bromo—4-cianometil—3—fenilbenzo~s
furano en 235 ml de etanol absoluto, se trata con 15 g de hidré-;
xido potdsico en'ls ml de aqua y la mezcla se rsfluye durante 2 i
dias aproximadamente, se concentra por evaporacién,se afiade agua'
y la mezcla se extracta con éter dietilico. La capa de agua se
acidifica con 4dcido clorhidrico, extractandose entonces ssta meg

cla con dicloromstano. lLos extractos se secan, se svaporan sntop:

e - d 28} d 1 5n 2l 1 tra-
ces para proporcionar un I.‘...S..dUO e cclLor marron 2 cua Se ra

ta con éter dietilico, formandose un sdélido que se8 separa por
filtracidn y se lava con alcohol isopropilico, El producto con-

siste sn dcido 2-bromo~3-fenil~4~benzofuranacético, p.f, 131~
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EJEMPLO 18

-3 e

133¢eC,

Una sclucidén de dcido 2-bromo-3-fenil-4-benzofuranacético
y ciclohexeno en cloroformo se hace rescciaonar con tetroxido ds
dinitrdégeno segin el sjemplo 9, para dar un sdlido de color ama-
rillo clarc consistente en 4cido 2-pitro-3-fenil-4-~benzofurzacé-
éico, p.f. 187,5 - 189,5%2C,

Usando 2l método del ejemplo 17, y a partir de 2,4~dimetil
fenol y s~-bromoacetofencna, por ciclacidn a 50-602, se obtiene

5,7~dimetil-3-fenilbanzofurano.

A una solucidén de 5 g (0,0225 moles) ds 5,7-dimetil=3-Fs~
nilbenzofurano en 50 ml de tetraclorurc de carbono y 8 g (0,043
moles) de N-bromosuccinimida en 30 ml de tetracloruro de ca:bono1
se afiaden 0,01 g de peroxido de benzoilo. Lz mezcla se mantiens
a su temperatura de rsflujo mientras se irradia con una lampara
solar durante 30 minutos aproximadamente, tras lo cual se enfria
y se filtra. El1 filtrado ss evapora a un residuo oleoso, aproxima
damente 2/3 del 2-bromo-5-bromometil-7-metil-3-fenilbenzofurano
deseade, seglin el andlisis espectral de resonancia magnética nu-l
clear. Esta mezcla se disuelve en 34 ml de acatona y se afiaden
1,3 g ds cianuro-sddico en 6 ml de éter. La mezcla se afiade a 25
ml de stanol, se calienta a su temperatura ds reflujo durante
40 horas aproximadamente y se evapora, E) residuo se trata con
agua y éter dietilico y la capa de éter resultante se separa, se
seca y evapora. El residuoc oleoso de color marrdn se purifica sg
bre una columna de gel desilice para proporcionar 3,9 g de un
aceite amarillo que consists principalmente en 2-bromo—-5-cianomg
til-7-matil-3-fenilbenzofurano, el cual se hidroliza utilizando
el método del ejemplo 17, para dar 0,89 g de un sélido blanco

consistente sn 4cido 2-bromo-7-metil-3-fenil~5-benzofuranacdtico
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EJEMPLO 19

p.f. 183,5 - 1892C, Una solucidn de 0,89 g (0,0027 moles) de
dcido 2-bromo~7-metil-3-fenil~5~benzofuranacético en 50 ml de
cloroformo, y 0,43 g de ciclcohexeno, se hace reaccisnar cen 0,57
g de tetroxide de dinitrdgeno durante unas 16 horas, como se deg,
cribes en el ejemplo 17, para proporciocnar un sdlido amarillo
consistants en dcido T-metil=2~nitro-3~fenil=5~benzofuranacitica)

p- Fa 189-191,590.

Usando el método del ejemplo 17 y a partir de 4~hidroxitg
lueno y «—~broacstofenona, se obtine y-(4-metilfenoxi)acstofena- :
na.

Empleando el método del ejemplo 17,se cicliza y(-(4-metilfe
noxi)acetofenoné con 4dcido polifosférice a 609, para dar S-me~
til~3-fenilbenzofuranc, p.f. 144,4-1462C, Una solucién de 11Z g |
(0,538 molaes) de S5-metil-3-fenilbenzofurano, disuelto en 500 ml

de tetraclorurc de carbono, se trata con 192 g (1,076 moles)
de N~bromosuccinimida. Se afiaden 0,1 g de perdxidec de benzoilo

y la mezcla se agita y.calienta a su temperatura ds rsflujo,

mientras se irradia con una lémpara solar. Después de una hora

aproximadamente, ss afladen 0,5 g de hidropsroxide de t-butilo yg
0,5 g de estearato de cobalto, La mezcla ss refluys durants 2 !
horas aproximadamente, después de filtrar, y el filtrado se con-
centra y lava con éter de petrdlso., El producto en bruto es 2-

-bromo~S5~bromometil-3=~fenilbenzofurano, p.f. 99-1082C,.

Una solucién de 49,4 g (0,135 moles) de 2-bromo-S-bromomg
til~-3~fenilbenzofurano an 1100 ml de dcido acético, se calienta
a 559C con 25,4 g (0,202 moles) de dcido ciclohexeno—4~carboxili!
co. A esta solucidn se afiade gota a gota 18,6 g (0,202 moles) de
tetroxido de dinitrdgeno en 40 ml de écido acético, en unas 2

horas. El producto precipitado se rescoge por filtracidn, se lava




10

15

20

25

30

26~

con dcido acético frio, con agua y con éter de petréleo, Los
cristales amarillos ds S—~bromometil-2-nitro-3-fenilbenzafurano

88 sagcan hasta un p.f. de 172-1808C.

Sg tratan Sg (0,015 moles) de S=-bromometil=2-nitro-3-fenil
benzofurane en 95 ml de acstona, con 20 ml de etanol y se reflu-
ya, afadiendo 0,015 molss de cianuro sédico en 3 ml de agua y
refluyendo durante 2 horas aproximadamente. La mezecla se esvepnra
afladiendose 5 continuacidn diclorometano y agua al residuo. La
capa orgdnica ss prepara, se lava con agua Y se seca, tras lo
cual se evépcra.'El residuo se purifica eluyen&o 2 veces ccX ten
ceno a travas de una columna de gel de silice, seguido por refly
jo en 30 ml de éter dietilico. La recristalizacidén 2 vece en Eeg
ceno proporciona S~—cianometil~2-nitro-~3~Fenilbenzafurano,p.f.

166-168¢C,

Se calienta 1 ml de 4cido sulfurico al 50% y 0,1 g de 5~
-cianometil-2-nitro=-3-Penilbenzofuranc, lentamente en 1 hora, en
un bafio de aceite a unos 1608C, se calienta a esta tempsratura
durants 1,5 horas mds, se deja enfriar y se viérte en agua. La
mezcla acuosa se extracta 2 veces con diclorometano, se lavan
los extractos orgdnicos con agua, se secan y sse evapora para dar
dcido 2-nitro-3-fenilbenzofurang-5-acético, idéntica al producto

obtenido en 8l ejemplo 9,
EJERPLO 20

Etapa 1: Una mezcla de 50 g (0,175 moles) de 4~Fenil=x~brg
moacetofenona, 30,6 g (0,17 moles) ds 4-hidroxifenilacetato de
etilo y 36 g (0,26 moles) de carbonato potdsico en 500 ml de ben
ceno, se mantiene a reflujo durante 16 horas aproximadamsnte,
mientras se separa el agua a través de una trampa Dean-Stark.

La mezcla se filtra, ss lava con agua y con solucidn saturada de

cloruro sddico y se sesca sobre sulfato de calcio. La evapaoracidn

!
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EJEMPLO 21

EJENPLD 22

y recristalizacidn proporciona placas blancas ds 4=(4~fenilben-

zoilmetoxi)fenilacetato de etilo.

Etapa 2: Se calisenta 15 g del producto de la etapa 1 y 150
g de dcido polifosfdérico a unos 1308C durante 45 minutos aproxi-
damamente, se vierte en un litroc de agua y se agita. Se recrista
liza un products sdlido amarillc para dar 3-(4-bifenilil)-S-bepn

zofuranacetato de etilo,

Etapa 3: En un cono de vapor de agua se calienta, durante
1,5 horas aproximadamente, 6,5 g del producto éster de la etapa

2, 150 ml de stanol y 150 ml de solucidn de hidroxido sddico al

104, tras lo cual se filtra en calients.

El Piltrado se calienta en un cono de vapor de agua durtan-
te 30 minutos, tras lo cual se acidifica para dar 4cido 3-(4-

~bifenilil)~5=-benzofuranacético, p.f. 230-2332C, i

Etapa 4: Una mezcla de 1,5 g (4,6 mmole) de dcido 3-(4-bi-
fenilil)-5-benzofuranacético en 250 ml de diclorometano, se tra-
ta con 0,5 g (5 mmole) de tetroxido de dinitrdgeno y la mezcla
se agita durante 16 horas aproximadaments., lLa mezcla se svapora,

se recristaliza al residuo, dpteniendoss &cido 2-nitro-3-(4-bife

nilil)-5-benzofuranacético, p.f. 230-2339C,

Usando sl método del ejemplo 20 y a partir de & ~bromo~3=-
-metoxi~acetofenona y 4-hidroxifenilacetato de etilo ss obtiene
4dcido 3-(3-metoxifenil)=-2-nitro-5-benzofuranacético, p.f., 153~

1562¢€,

A partir de 4-~bromo-d-bromoacetofenona y dcido 4-hidroxifg
nilacético, y usando sl método del ejemplo 2, etapas 1l y 2, se

obtiene 3-(4~bromofenil)~5-benzofuranacstato de etila,




10

15

20

25

30

2 o

Una mezcla de 20 g (0,056 moles) de 3~(4~bromofenil)~S-ben
zofuranacetato de stilo, 6 g (0,067 molas) de cianuro cupreso y
5 ml de piridina, se agita bajo una atmdsfera de nitrdgenc misn~
tras se calienta con un bafio de aceite a 150-1602C duranta 18 hg
ras, tras lo cual se vierte en 18 g de cloruro férrico, 10 ml
de dcido clorhidrico concentrado y 50 ml de sgua, La mezcla se
calienta en un cono de vapor de agua durante 1,5 horas, se>oktrag
ta con éter diet{lico y los extractos se lavan con 4cido cluyrhi-
drico 68, con hidréxido sédico al 10% y con solucidn saturada de

¢loruro sddico.

La sclucidn seca se filtra, se evapora a unos 25 ml y seo
aflade hexano., El producto se recoge, se disuelve en 8ter diiso-
propilico y se trata con carbén vegetal dscolorante. EL Filtradb
se evapora a 50 ml y el precipitado, consistente en 3-(4-ciznu-

fenil)~5-benzofuranacetato de etilo, se recoge a continuacidn,

A una solucién de 2,5 g (8,2 mmole) del éster en 75 ml de
metancl, se afiaden 0,48 g (8,2 mmole) de hidrdxido potdsico al
85% y la mszcla se agita durante 16 horas aproximadamente. La
sclucidn sa diluye con 75 ml de agua, tras lo cual se acidifica
con dcido clorhidriceo. £1 precipitado se sspara, se disuelvs an
cloroformo hirviendo y se seca. Se aflade hexane a la solucidn
hasta que precipita el producto, dcido 3~(4-ciancfenil)-5~benzo

furanacédtico.

Se agita durants 16 horas aproximadamente, una solucidn de
1 g de &cido 3-(4~cianofenil)-5-benzofuranacético y 1 g de tetro
xido de dinitrdgeno en 200 ml de diclorcmetanno., La evaporacidn
a la mezcla de reaccidn deja un residuo que se disuslva en clorg
formo., La solucidn se coloca en una columna de 50 g de gel de si
lice para su cromatografia. La slucién con cleroformo proporcic=-

na el producto deseado en forma de un sdlido cristalino amarillo
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dcido 3-(4-ciancfenil)~2-nitro=5-benzofuranacético, p.f. 220-2229
c.

Los compuestos de la siguiente tabla se preparan usando el
método de sintesis descrito en el ejemplo 20, a partir de dcido

4=hidroxifenilacético y la %-bromoacstofenona sustituida adecua-

damentae,
Ejemplo Producto de .
No. Producto Fusién (en 2C)
23 dcido 3-(3,4-dimetilfenil)=~2-nitro- 200-203
' ~-3=benzofuranacético
24 dcido 2-nitro-3-(3-trifluoremetilfe 181-184
nil)-5-benzofuranacético
25 dcido 3-(2-fluornofenil)=-2-nitro-5- 190-193 !
benzofuranacético ‘ i
|
. ]
26 édcido 2-nitro=-3-(4-nitrofenil)-5- 239-241 |
-benzofuranacético ;
27 dcido 3-(3,4~diclorofenil=2-nitro- 139-141 i
-5-banzofuranacético !
i
28 dcido 3-(4-bromofenil)~2-nitro-5- 230-233 f
-benzofuranacético ;
{
29 dcido .3~(4-fluornfenil)-2-nitro~5- 204-206 i

~benzofuranacética (descomposicidn)

EJENPLO 30

Se hace reaccionar cloruro de tionile con dcido 2-nitro-3-
~fenilbenzofurano-5-acético, para dar cloruro de 2-nitro-3-fenil-

-S5=benzofuranacetilo.

58 calienta durante 3,5 horas, 3 g de cloruro de 2-nitro-
-J=fenil-5-benzofuranacetilo y 30 ml de etilen glicol =sn 130 ml

de cloroformo, €l aislamiento y purificacién proporciona 2-nitro=-
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EJEMPLO 31

EJEMPLO 32

~30~-

J-fenil=5-benzofuranacetato de 2-~hidroxietilo, p.f., 104-1072C,

Sa tratan 2,59 g de cloruro de 2-nitro-~3-fenil-5~benzofy
ranacetilo en 35 ml de bencenoc, con 1,46 g (16,4 mmole) de N,N-
~dimetilaminostanol durante 64 horas aproximadamsnts. La mezcla
se lava 2 veces con agua Yy a continuacidn se evapora la capa
organica. £l residusc se disuelve en cloroformo y ss cromatografia
sobre gel de silice, Los andlisis espectrales des infrarojos y ré

sonancia magnética nuclear estdn de acuerdo con sl productu de-

seado, 2-nitro-3-fenil-S5-benzofuranacetato de N,N-dimetilaminseti
lo, el cual se hace reaccionar con 4dcido perclérica en §ter dieti

lico para dar la sal de dcido perclérico,

Andlisis: 4C %H %N

Calculado para CZOHZUNZUS.HClU4.l/2H20: 50,7 4,4 5,9

Encontrado: 50,7 4,5 5,5

A 2,08 g (8,25 mmole) de 4cido 3-fenil-7-benzofuranacético
en 10 ml de benceno, a 602C, ss afaden lentamente pequefias por-
ciones de 1,45 g (6,7 mmols) de éxido mercdrico amarillo y 2,09
g (8,25 mmole) de yodo, Después de 2 horas la mezcla se filtra,
tras lo cual el filtrado se svapora para dar 2cido 2-yodo=-3-fonil—~

-7=benzofuranacético.

A 2,2 g (5,8 mmols) de dcido 2~-yodo-3-fenil-7-benzofuran-
acético, 1 g (12 mmole) de ciclohexsno y 175 ml de cloroformo,
se afiaden 0,9 g (10 mmole) de tetrdxido de dinitrdgeno en 15 ml
de cloroformo, La mezcla se agita durante 20 horss, ss lava can
agua y se basifica con hidroxido sdédico. La capa de cloroformo
se acidifica con dcido clorhidrico, se lava con agua 2 veces y

se seca, tras lo cual se evapora para dar dcido 2-nitro-3-fenil=-

7-benzofuranacético, idéntico a la muestra preparada en el asjem~



plo 2.

Usando el métoda del ejemplo 20, se preparan los siguien-
tes 4dcidos intermedios y productaos finales de férmula 1, a par-
tir de acastofencnas sustituidas conocidas o de acetofencnas prg
paradas segln métodos :conocidos, y de 4~hidroxifenilacetato de
etilo, Las acetofsenonas ss tratan con un equivalente de bromo sn

cloruro de metilenc para aobtener los fenacilbromuros requeridos.

Punto de Fusidn

Ejemplo del &cido Inter

No.  medio (oC)

33 130-134

34 ——

35 138-140

36 —

37 —

38 —

39 149-151

Punto de Fu-- |
sifén del Pro--

Producto ducto (9%)

-31l=

idcido 3-(2-clorofsenil)-
~2=-nitro-5-benzofuran—
acético

dcido 3-(2,5-diclorofe~
nil)=2=-nitro~5-henzofu=-
ranacético

dcido 3-(2,4~diclorofe-
nil)=2-nitro-S-benzofu~
ranacético

dcido 3~(3-fluocrofenil)-
-2-nitro~5-benzofuranacé
tico

4cido 3~(3-clorofsnil)-
2-nitro-5-benzofuranacg
tico

4cido 3~(3~bromofsnil)-
~2-nitro~5-benzofuranacé
tico

dcido 2-nitro~3-(3-nitrg
fenil)=-5-benzofuranacéti
ca

164-167

165-167

175177

185-187

173-176

176-177

193~195
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EJEMPLO 40

Usando el método del sjemplo 17, se hacen reaccionar 3-
~bromo-4-hidroxitoluena y =~bromoacetofenona para dar«-(2-bromo-
-4—-metilfenoxi)acetofenona, la cual se cicliza como en el ejem~
plo 17, para dar 7-bromo-S-metil-3-fenilbenzofurano como un agep
te de color marrén. Este aceite se trata con bromo en la forma

descrita en el sjemplo 11, para dar 2,7~dibromo=-5-metil-3-fenil-

~benzofurano como un aceite, 8l cual se cristaliza en hexano. Eg

te aceite se hace reaccionar con N-bromosuccinimida en la forma’
descrita en el sjemplo 17, para dar S~bromometil~2,7-dibromo-
-3-fenilbenzofurano sélido. De nuevo, y usando el método del
ejemplo 17, este sdlido se hace reaccionar con cianuro sdédico
para dar S—-cianametil-2,7=-dibromo~3=fenilbenzofurano como hﬁ éé

lide blanco.

Se agita a 232C, durante 16 horas, 11,1 g (0,028 moles) de
S~cianometil=2,7=~dibromo~3-fenilbenzofurano, 10,7 g (0,11 moles)
de tetroxido de dinitrageno, 13,9 g (0,11 moles) de 4cido ciclo=
haxenb-é—carboxilico y 1.9 de yodo en 500 ml de cloroformao, Se
affaden 13,9 g mds de dcido ciclohexeno—4—carboxilico y 10,7 g
de tetrdxido de dinitrdgenc y se continua la agitacidn durante
16 horas, La reaccidn se trata entonces con 500 ml de tiocsulfa-
to sddico al 10%. La fase orgdnica se lava tres vesces con porcig
nes de 250 ml de bicarbonato sddicoc saturado, una vez con 250
ml de dcido clorhidrico 3N y ss seca. La esvaporacién proporciona
7-bromo-5—-cianometil-2-nitro-3~-fenilbenzofurano como un sdélido

amarillo,que se recristaliza an acetato de etilo~hexano.

Se agita y calienta a 1502C durants 1,5 horas, 2 g de 7=
-bromo-5-cianometil-2-nitrao-3~fenilbenzofurano y 30 ml de &cido
sulflrice/agua 1:1, tras lo cual se vierte en 200 ml ds agua.

£1 sélido se recrista;iza en etanol para dar cristales amarillos
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EJERPLO 41

-3

de 4cide 7-bromo-2-nitro=-3~-fanil-S5=-benzofuranacético p.f. 125 -

12749C,

Usando 8l métode del ejemplo 17, se hacen teaccionar 2-
hidroxi-4-metoxitoluene y L~bromo-2~fluoracetofenona, para dar
Z-Fluor—«—(2-matil-5~metoxifenoki)-acetafanona, p.fP. 57-582C
(purificada), tras lo cual se cicliza en dcido polifosférice

para dar 3-(2-Pluorfenil)=-7-metil-4-metoxibenzofurano como un

aceite de color marrén.

Usando el método del ejemplo 17, se broma 3~(2-fluorfa- -
nil)~7-metil-4-metoxibenzofurano con N-bromosuccinimida, pars
dar 2-bromo~7-bromometil=3=(2-fluorfeénil’ )~4-metoxibenzofuranv

en forma de un .aceits.

Usando sl método dsl ejemplo 17, se hace reaccionar Z-brg

mo—?-bromometil—S—(Z-fLuorfenilw)—4~met0xibenzofurano con cianuj
ro sddico, para dar 2-bromo-7-cianometil=3=(2-fluorfenil)-4-me~

toxibenzofurano,
1
£l 2-bromo-7-cianometil-3-(2-fluorfenil)-4~metoxibenzofurai

no se refluye en hidrdxido sddico etanolico durante 6 horas. La
extraccién con éter dietilico proporciona-dcido 2~bromo-3-(2-fluog
fenil)~4-metoxi-7-bsnzofuranacético, p.f. 188-191,52C, (purifiqﬁ
do).
Usando el método del ejemplo 17, se hace ereaccionar dci-
do 2-bromo-3-(2-fluorfenil)-4-metoxi-7-benzafuranacético con
tetréxido de dinitrdgeno, para dar dcido 3~(2-fluorfenil)-4-me-~

toxi-2-nitro~7=-benzofuranacético, La recristalizacidn en benceno

proporciona cristales amarilles, p.f. 185-1952C,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi

como la manera de realizarse la practica debe hacerse constar

que las disposiciones anteriormentes indicadas son susceptibles



de modificacidn de detalle en cuanto no altersn su principio

fundamental.

-3l
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REIVINDICACIONES

le= Pracedimiento para la preparacicn de compuestos de 2~

nitro~3-fenilbenzofuranc sustituidos, de Pérmula:

en donde X es haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, ni-
tro, fenilo, ciano & trifluormetilo, n 8s gerc, uno 46 dos, R es
un alquileno de cadena recta o ramificada de uno a cuatro ato-
mos de carbomo o algquenileno de uno a cuatro atomos de carbono,
Y es metilo, metoxi, haldgeno o hidrdgeno, caracterizadeo posque
comprende: (A) nitrar directamente la posicidén 2 de un compussto

de formula:
0 0

HUE-R—@/ ]

Y

(B) prepafar un intermedio de fdérmula:

II1

en donde Q es bromo o yodo, y a continuacién desplazar selecti-

vamente sl dtomo 2-haldgeno por un grupo nitro; (C) someter a

/
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hidrolisis acidica un compuesto de férmula:

Iy

un compuesto de fdrmula:

al 3-fenilbenzofuranaldehido, sequido por halogenacidn y nitra-
cifén o nitracidn directa del segundo de sstos para formar el 2-
-nitro-3-fenilbenzofuranaldehido, hacer reaccicnar dicho produg
to con anhidrido acético para formar el dcido 2-nitro-~3-fenilben
zofuranacrilico y, si se desea, reducir el doble enlace en la
cadena lateral por medioc de hidrogenacidén catalitica para formar

el 4cido 2-nitro~3-fenilbenzofuranpropidnicao.

2.- Procadimiento ssgdn la reivindicacién 1, caracteriza-

do porque R ss metileno.

3.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracteriza-

do porque cada X es fluor y/o cloro.

4,~- Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracteriza-
do porgue la posicidn 4 de la porcidn benzcfurano no esta susti-

tuida,

F>// 5.~ Procedimiznto segin la rteivindicacidn 1, caracterizado

en donde A es ciano o un grupo éster carboxilico; § (D) reducir

i




porque Y es hidrégena.

6.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, caracteriza-

do porque n es prefersntmenete cero é uno.

7.~ Procedimiento para la preparacidn de compuesto de 2—
nitro-3-fenilbenzofurano sustituidos, tal y como queda sustan-

cialmente descrito en la presente memoria,
Esta memoria consta de 37 hojas escritas a mdquina por una

sola cara, - B l’l,"}m 197? i
fladrid,

RIKER, LABORATORIES, INC.,
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