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la presente invencién se relaciona con-

un procedimiento para preparar compuestos de férmula I

R ' X
o
R - :

en éonde Rl es un grupo alguilo ramificado conteniendo
de 3 a 10 &tomos de carbono, un grupo
5 cicioalquilo conteniendo de 3 a 8 dtomos
de carbono o un grupo fenilo,

Rz es hidrdgeno, metilo, fldor, cloro, bromo

o yodo,

X-Y es un grupo

i
- .., Pl B PP

~c=cn—V"'é"""-caz—‘cs -CH, ~CH..~
¥

10 [~CH-CHy=, o CHy™CH,

e R, Ry

Y Ryes hidrdgeno o un grupo alquilo conteniendo
de 1 a 4 dtomos de carbono,

con la condicién de que. cuando R. es

2
hidrdégeno y X-Y es -CH=CH-, entonces R,

15 no'puede significar el grupo fenilo, y

cuando R, es hidrdgeno y X-Y es -?H—CH2~.
CH3
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entonces R1 no puede significar el grupo
4-metil-pentilo,
y con prdéedimientos para la produccidén de los mismos.
Rl como grupo alquilo ramificado contiene
preferentemente de 3 a 6 dtomos de carbono. R; como
grupo ciclealquilo significa preferentemente el grupo
ciclopentilo o ciclohexilo, particularmente el grupo
ciclohexilo.
R2 significa preferentemente un dtomo de
haldgeno o el grupo metilo. R, como dtomo de haldgeno
significa preferentemente cloro.

X~Y significa preferentemente —?H—CHZ»
R

3
Q0 «C=CH-.
|
Ry
‘R3 como grupo alguilo significa preferente-
mente el grupo metilo. R, significa preferentemente

3

hidrégeno o metilo.

De acuerdo con la invencidn se obtienen

a) compuestos de férmula Ia

R

2 (cH,)
JO
R 0O

1



en donde n es 1 & 3,
mediante ciclizacidén de compuestos de férmula I

(CH2) n'-CHZZ

’ Rz . -
II :
R ~oH

e AR
““en donde Z es un grupo ‘que puede separarse fdcil-

mente como HZ con el dtomo de hidrdgeno del grupo

hidroxilo fendlico,

compuestos de férmula Ib

Ry
| Ib
0 N

1

b)

en donde R4 es un grupo alquilo conteniendo de 1 a

4 dtomos de carbono,

mediante deshidratacidn de compuestos de férmula IIX

Ry

0

Ry

compuestos de férmula Ic

oo o=

c)



da)

e)

£)

mediante hidrogenacidn de compuestos de férmula Ib,

compuestos de férmula Id
Hal R3 )
14
Rl '
en donde Hal es F, Cl, Br o I,

mediante halogenacidn de compuestos de férmula IV

R3
o
R 0

1

compuestos de fdrmula Ie

CH R
R o
mediante reduccidn de un compuesto de férmula V

R

HOH,.C 3
R .

1
compuestos de f£érmula If
Ry R3
| 1f
! L

mediante deshidrogenacidn de compuestos de férmula
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En el procedimiento a) se efectda la cicli-
zacidn en presencia de una.base, preferentemente una
base terciaria de nitrdgeno o acetato de sodio. Come
bases terciarias de nitrdgeno pueden emplearse, por ej.
piridina, trietilamina y preferentemente 1,5-diazabi-
ciclof{5.4.0]undec-5-eno. La reaccidén se efectda conve-
nientemente en un disolvente orgdnico inerte, faculta-
tivamente en un exceso de la base orgdnica terciaria,

a temperaturas entre 20° y 100°C. Como disolvente se
emplea preferentemente cloruro de metileno, cuando se
empiea acetato de sodio entonces preferentemente etanol.

Como grupo Z que puede separarse fdcilmente
son adecuados, por ej. los dtomos de haldgeno Cl, Br &
I, particularmente Br.

Los compuestos de férmula II, desconocidos
hasta ahora y empleados como material de partida, pueden
producirse, por ejgmplo, reduciendo compuestos de férmula

V11
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Rl‘@—‘ (CH,) ~ COOH VII

OCH3

facultativamente después de la previa esterificacién

y halogenacién o metilacién.[tal como se describe en el
procedimiento d) 6 e)] en forma de por si conocida
(por ejemplo con LiAlH4 o diborano) a compuestos de
férmula VIII

R
(CHz)n~ CHZOH VIII
OCH3

e introduciendo el radical Z en los compuestos dltima-
mente citados, igualmente en forma de por si conocida
(por ejemplo con BrBB) con la conversidn simultdnea

del grupo metoxi en un grupo hidroxilo.

Los compuestos de férmula VII, en donde

n = 3, también son nuevos y pueden producirse, por

ejemplo, reaccionando un compuesto de férmula IX

R@ IX
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con anhidrido de dcido succinico para obtener un com-
puesto de férmula X

R - CH.- CH,-
i CO - CH,- CH,~ COOH X

OCH3

reduciendo a continuacién en forma dé por si conocida
(por ej. con BH4Na) el grupo ceto a un grupo hidroxilio
y finalmente hidrogenando,igualmente en forma de por si
conocida, el compuesto resultante para obtener un com-
puesto de férmula VII (en donde n = 3).

La deshidratécién de acuerdo con el proce-
dimiento b) pueden efectuarse de acuerdo con métodos de
por si conocidos, en parte mediante la simple acidifi-
cacién del compuesto hidroxi o por ejemplo, en presen-
cia de cantidades cataliticas de un dcido fuerte tal
como el dcido p-toluenosulfénico. Esta reaccidn se
efectda en un disolvente orgdnico inerte tal como
benceno o tolueno. Para la separacién completa del

agua se calienta a temperaturas hasta la temperatura

“de ebullicidn.

Los productos de partida de fdérmula III
pueden producirse, por ejemplo,

a) reaccionando un compuesto de férmula IX



de acuerdo con Friedel-~Crafts con cloruro de cloro-

acetilo para obtener un compuesto de férmula XI

co ~ CHZCl
OCH3 XX
Rl
b);”:f' separando el grupo metilo de un compuesto

de f£érmula XI con Br,B y a continuacidn ciclizands

3
5 el compuesto resultante en presencia de acetato de

scdio a temperatura elevada para obtener un compues—

to de férmula XII

y ,
o- XII
Rl ) .
c) convertiendo el compuesto de férmula XII

4MgHal de acuerdo con

10 métodos de por si conocidos en un compuesto de

con un reactivo de Grignard R

férmula XIII

4
OMgHal X111
R
. 4d) hidrolizando el compuesto de férmula XIII

POOR
QUALITY
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de acuerdo con métodos de por si conocidos, por ej.

vertiendo la solucidn etérea sobre agua de hielo.

En esta hidrdélisis puede obtenerseya el compuesto

Ib, aparte del compuesto III, particularmente cuan-

do se acidifica.

La hiérogenacién de acuerdo con el procedi-

miento ¢) puede efectuarse de acuerdo con métodos de por
si conocidos para la hidrogenacidn de benzofurénos a

2,3-dihidrobenzofuranos. El compuesto de f£érmula IDb se

hidrogena preferentemente en presencia de un cataliza-

dor de metal noble. Como catalizador se emplea prefe-
rentemente paladio sobre carbdn. La reaccidén se efectua
preferentemente en un disolvente inerte tal como acetato
de etilo o un alcohol inferior a temperaturas entre tem-
peratura ambiente y la temperatura de ebullicidn de la
mezcla de la reaccidn, a presidén normal o a un ligero
exceso de presidn.

La halogenacidn de acuerdo con el procedi-
miento d) pé;den llevarse a cabo de acuerdo con métodos
de por si conocidos. Por ejemplo, el compuesto de
férmula IV puede clorarse o bromarse con cloruro o

bromuro de sulfurilo, preferentemente en presencia de

gel de silice, o con gas de cloro o bromo en presencia
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de catalizadores de Friedel-Crafts. La reaccidn se
efectdya preferentemente en un disolvente inerte, por éj.
cloruro de metileno, a temperaturas entre 0° y la tem—
peratura de ebullicidn de la mezcla de la reaccidn.

Para la yodacidén puede emplearse ClI en
presencia de un é&ido, por ej. CH,COOH.

Para la fluoracidn se nitran los compuestos
de férmula IV, por ej. con NOH en CH,Cl, 2 temperatu-
ras entre -20°C y +50°C, a continuacidn se reducen los
compuestos 5-nitro resultantes a los compuestos S-amino
correspondientes, por ej. mediante hidrogenacidn cata-
litica en presencia de Pd. Los compuestos amino se
convierten luego en los fluoruros de acuerdo con la
reaccidén de Schiemann, llevdndose a cabo primeroc una
diazotacidn en presencia de boratosde fldor, y a conti-
nuacién los fluoroboratos de diazonio resultantes se ca-
lientan hasta descomposicidn.

La hidrogenacidn de acuerdo con el procedi-
miento e) se efectda en presencia de un catalizador de
metal noble, preferentemente PA sobre carbdén, de acuer=-
do con métodos de por si conocidos. La hidrogenacidn
se efectda en un disolvente inerte tal como un alcohol

inferior o acetato de etilo. Es preferible usar un

N - L e e em maes

POOR
Q% ALITY
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ligero exceso de presidn (aprox. 4 atmdsferas).

Los compuestos de férmula V, empleados como
material inicial, pueden producirse, por ejemplo,
mediante formilacién de compuestos de férmula IV, por
ej. con éter metilico de diclorometilo, y reduccidn

de los compuestos resultantes de férmula XIV

OHC Ry
0

Ry

por ej. con BHANa, para obtener los compuestos de £4r-
mula V.

La deshidrogenacién de acuerdo con el pro-
cedimiento f) se efectda en presencia de un agente de
deshidrogenacidn de acuerdo con métodos de por si cono-.
cidos. Como agente de deshidrogenacidn pueden usarse,
por ejemplo, paladio sobre carbdn, 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4~benzoquinona o cloranilo. La reaccidn se
efectda preferentemente en un disolvente inerte tal
como dioxano, dcido acético, tolueno o p-cimol, a la
temperatura de ebullicidn de la mezcla de la reaccidn.

En cuanto no se describa la produccidn de

los compuestos de partida, éstos son conocidos o pueden

producirse de acuerdo con procedimientos de por si cono-
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cidos o en forma andloga a los procedimientos descritos

en los ejemplos.

Los compuestos de férmula I se caracterizan

por una variedad de efectos en los ensayos farmaco-

‘1dgicos y, por lo tanto, pueden ser usados como medica-

mentos. Asi, los compuestos exhiben particularmente
efectos antiflogisticos, analgésicos y antipiréticos
en ensayos con animales.

Debido a sus propiedades antiflogisticas,
los compuestos pueden emplearse para la inhibicidn de
la exudacidén en el caso de inflamaciones o edemas.

Debido a su efecto analgésico, los compues-
tos pueden usarse en el tratamiento de dolores de

origenes diversos.

Finalmente, los compuestos también son ade-
cuados como inhibidores de la agregacidén de plaquetas
sanguineas, por ej. para el tratamiento de la trombosis.
La invencidn también incluye medicamentos
gue contienen un compuesto de férmula I. Estos medica-
nmentos, por ejemplo una solucidén o una tableta, pueden
producirse de acuerdo con métodos conocidos empleando
los soportes y adyuvantes usuales.
Todas las temperaturas estdn indicadas en

grados Celsius.
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EJEMPLO 1l: S5-Cloro-6-ciclohexil~2,3-dihidro~benzofurano

[proéedimiento a)l

1,84 cc de 1,5-diazabiciclo[5.4.0]undec~
5-eno se afiaden a 05 a 4,4 g de l-bromo-2—(5;cloro-4—
ciclohexil~2~hidroxifenil)etano en 100 cc de cloruro de
metileno. Despuds de agitar a 22° durante 2 horas, se
concentra largamente mediante evaporacién y el residuo
se cromatografia sobre 60 g de gel de silice. El pro-
ducto eluido con cloruro de metileno se destila en un
tubo abombado (de Carius). A 140°/0,1 mm destila el
5-cloro-6~ciclohexil-2, 3-dihidro-benzofurano, puro. ?.
F. 84-85°,

Especto de RMN (CDC13): 1,1 -1,9 (loH), 2,94 b (1H),

3,11 t (2H), 4,51 t (2H), 6,7 s (1H), 7,1 s (1H).

El l-bromo-2-(5-cloro-4-ciclohexil-2-
hidroxifenil)~-etano, empleado como material de partida,

se produce como sigue:

a) Ester metflico_del dcido_(4-ciclohexil-2-metoxi-

s B e Yt G e e s e T G W b W e S S A e Y S I S U o T ., S S Gl s o e ok e 1+ 5 e S o M e O

Una solucidn de 20 g de dcido (4-ciclohexil-
2-metoxifenil) ~acético en 200 cc de metanol seco

se satura con gas de ClH a 0°. Después de reposar
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c)
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a 22° durante 18 horas, se evapora hasta sequedad.
El residuo se cromatografia sobre 500 g de gel de

silice. Con cloruro de metileno se eluye un produc-~

to homogéneo.

Ester metllz.co del dcido (5-cloro-4-ciclohexil-2-

T — . 4 S22 P G S e s Ut D . e B bt i e W e G S A o

metoxifenil)-acético

El éster metilico del~écido (4~ciclohexil-
2-metoxifenil)-acético, obtenido en la seccidn prece-
dente, se disuelve en 500 cc de cloruro de metilenn
Yy se le afiade 5,5 cc de cloruxo de sulfurilo y 200
mg de gel de silice. Después de agitar a 22° du-
rante 60 horas, se evapora largamente y el residuo
se cromatografia sobre 300 g de gel de silice. Con

cloruro de metileno se eluye un producto homogéneo.

2-(5-Cloro-4-ciclohexil~2~metoxifenil)~etanol

T i WSS it s aphaipiporpump. SYSVputphapuiyutaputpmny

7 g de LiAlH4 se afiaden, en porciones, a 0°,
a 16 g de éster metilico del &4cido (5-cloro-4-
ciclohexil-2-metoxifenil)-acético en 350 cc de
tetrahidrofurano seco bajo una atmdésfera de gas
inerte. Luego se agita a 22° durante 18 horas.

Con el fin de destruir el exceso de LiA1H4. se

afiaden cuidadosamente, por gotas, 20 cc de acetato
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de etilo. ZLuego se vierte sobre una solucidn de
ClNH4 en agua de hielo, se acidifica con SO4H2

2 normal y se extrae tres veces con acetato de
etilo. Las fases orgdnicas se lavan con agua, se
secan sobre SO4Na2 Yy se concentran. El residuo se
cromatografia sobre 250 g de gel de silice. El pro-

ducto eluido con cloruro de metileno se destila en un

tubo de Carius. P.F. 78~79°.

- —————— - V- " . o T [ T T L B Bors A P WAt S s > S S o o S

20 cc de tribromuro de boro se aifiaden len-
tamente, con agitacidn, a 1l g de 2-(5-cloro-4-
ciclohexil-2-metoxifenil)-etanol en 300 cc de
cloruro de metileno seco a 0°. Luego se agita a

22° durante 5 horas mds. La mezcla de la reaccidn

. Se vierte sobre agua de hielo y se extra tres veces

con cloruro de metileno. Las fases orgdnicas se

lavan con agua, se secan sobre 504Na Yy se concen-

2
tran. ElL residuo se cromatografia sobre 200 g de
gel de silice. Con cloruro de metileno se eluye
l-bromo~2-(5~-cloro~4-ciclohexil-2-hidroxifenil) -

etano. P.F. 77-78°,
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Procediendo en forma andloga y mediante
ciclizacién a partir de los compuestos de férmula II
correspondientes se obtienen los compuestos siguien-

tes:

EJEMPILO 2: 6-Ciclchexil-2,3-dihidro-benzofurano

Espectro de RMN (CDC13): 1,1 - 2,1 (10d),
2,45 b (1H), 3,16 t (J = 9Hz, 2H), 4,55 t (J = 9Hz, 2H),
6,6 - 7,2 (3H).

El l-bromo-2-(4-ciclohexil-2-hidroxifenil) -
etano, empleado como material de partida, se produce
mediante reduccidn de dcideo (4-ciclohexil-2-metoxifenil)-

acético con diborano y subsiguiente reaccidn con Br3B.

EJEMPLO 3: 6-Ciclohexil-2,3-dihidro-5-metil-benzofurano

Espectro de RMN (CDC13): 1,2 - 1,9 (1loH),
2,23 s (3H), 2,64 b (1H), 3,11 t (2H), 4,49 t (2H),

El l-bromo=-2-(4-ciclohexil-2~hidroxi-5-
metilﬁenil)-etano, empleado ccomo material de partida,

se produce como sigue:

Se reacciona dcido (4-ciclohexil-2-metoxi-

fenil)~acético con éter metilico de 1,l-diclorometilo,
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el compuesto 5-formilico resultante se reduce con

_BH,Na al derivado 5-hidroximetilico correspondiente,

~ luego se hidrogena al compuesto 5-metilico y a conti-

" nuacidn se trata con diborano y luego con Br,B tal como

3
8¢ ‘describe en el ejemplo precedente.

EJEMPLO 4: 5-Cloro-2,3-dihidro-6-fenil-benzofurano

Espectro de RMN (CDC13): 3,17 t (28), -

4,54 t (2H), 6,69 s (1H), 7,19 s (1H), 7,33 (5H).

El material de partida se produce en forma

andloga a la descrita en los ejemplos precedentes.

EJEMPIO 5: 2,3-Dihidro~5-metil-~-6~fenil-benzofurano

Espectro de RMN (CDCl3): 2,15 s (3H),
3,19 ¢ (2H), 4,54 ¢t (2H), 6,65 s (1H), 7,05 s (1H),

7.3 (5H).

El material de partida se produce en forma

andloga a la descrita en los ejemplos precedentes.

EJEMPILO 6: 7-Cloro-8-ciclohexilo-2,3,4,5-~tetrahidro-~
1-benzoxepina

Espectro ‘de RMN (CDC13): 1,2 - 2,0 (14H),

2,65 - 3,1m (3H), 3,96 t (2H), 6,86 s (1H), 7,06 s (1H).
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~ El l-bromo-4-(5-cloro~4-ciclohexil-2-

hidroxifenil)-butano, empleado como material de parti-

da, se produce como sigue:

a)

o U - . W a0 W P - (o ok B TP T B A D B S e et S Gy e e . W W 9 S0 W

70 g de Cl,Al se afiaden a -5°, con agitacidn,

" a 47,5 g de m-ciclohexilanisol, 26,5 g de anhidrido

de dcido succinico, 250 cc de tetracloroetano y

62,5 cc de nitrobenceno, tan lentamente que la tem-
peratura no suba a mds de -5°. Luego se agita a

22° durante 72 horas. A la solucidn de la reaccidn
se le afiade lentamente, en frio, dcidoe clorhidrico
2 normal, hasta que ya no puede observarse reaccidn
alguna, y a continuacidn se extrae dos veces con
cloruro de metileno. Las fases orgdnicas se extraen
con NaOH 2 normal. El extracto alcalino se acidi-
fica y se extrae tres veces con acetato de etilo.
Las fases de acetato de etilo se lavan dos veces

con agua, se secan sobre SO4Na2 y se concentran me-
diante evaporacidn. El residuo se cristaliza dos
veces de cloruro de metileno/hexano. P.F. 130-131°.
Espectro de RMN (CDC13): 1,1 - 2,0b (lOH), 2,5 b

(1), 2,69 t (J = 7Hz, 2H), 3,27 t (J = 7Hz, 2H),
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c)

20

3,9s (38), 6,75 s (1H), 6,8 4 (T = 8Hz, 1H), 7,7 4

(J = BHz, 1H).

20 e 98 i = e e e e S Gl e e e W Bl S SO e SO P

— e -

1,06 g de BH,Na en 90 cc de dioxano/agua
(L : 1) se afiaden, por gotas, a temperatura ambiente
con agitacidn, a 1,16 g de dcido 4-0x%0~4~ (4~ciclo-
hexil-2-metoxifenil)-butirico en 200 cc de dioxano/
agua (1 : 1l). Se deja reposar a 22° durante 5 horas
v luego se acidifica con SO4H2 2 normal hasta un
pH de 2. La mayor parte del dioxano se elimina en
un evaporador rotatorio y la solucién acuosa se
extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas se lavan una vez con agua, se secan sobre
SO4Na2 y se concentran. El residuo se recristaliza

dos veces de éter/éter de petrdleo. P.F. 105-106°.

Espectro de RMN (CDCl3): 1,2 -2,6b (15 H), 3,83 s

"(3H), 4,89 t (J = 6Hz, 1H), 6,71 s (1H), 6,78 &

(r = 88z, 1H), 7,18 4 (J = 8Hz, 1H).

Acido 4—(4-c1clohex11—2-metoxlfenll)—butlrlco

1 g de dcido 4-hidroxi-4-(4~-ciclohexil-2-
metoxifenil)-butirico se disuglve en 20 cc de

acetato de etilo y se hidrogena en presencia de
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e)
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100 mg de Pd. sobre carbdn (al 10%). Una vez fFina-
lizada la absorcidén de hidrdgeno, se filtra. BE1
filtrado se concentra mediante evaporacién y el re-
si@uo se recristaliza de CH2C12/§entano. P.F. 104~-
105°.

Espectro de kMN (CDCl3): 1,1 -2,8b (17H), 3,80 s

(31), 6,60 - 7,10 (3H).

Ester metilico del decido 4—(5~cloro-4-c1clohex11 2-

O O e . B S i T D () T A B e S W St G G 9000 A D i S SRS S U W A WY G R S U AR T o Sk ) O ot o

7.8 g de dcido 4~(4~-ciclohexil-2-metoxi-
fenil)-butirico se disuelven en 700 cc de metanol
anhidro y se satura con gas de ClH mientras se en-
fria. Después de 48 horas en ausencia de humedad,
se concentra mediante evaporacidn en un vacio y el
residuo se disuelve en 400 cc de cloruro de metileno.
Se afiaden 2,4 cc de cloruro de sulfurilo y 500 mg
de gel de silice mientras se agita y se enfria.
Despuds de agitar a 20° durante 18 horas, se filtra

y el residuo se evapora hasta sequedad.

4- (5-Cloro-4—c1clohex11 2-metoxifenil)-butan-l-o0l

A e P o ey et i ot G S e i S fnn

4 g de LiAlH4 se afiaden, en porciones, a 0°,

a 8,6 g de éster metilico del &cido 4-(5-cloro-4-
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ciclohexil~-2-metoxifenil)-butirico en 300 cc de
tetrahidrofurano anhidro, con agitacidén y en una
atmésfera de gas inerte. Despuds de 24 horas a 20°,
se vierte sobre solucidén de CINH, fria como el hie-
lo. Luego se acidifica a un pH de 3 y se extrae

tres veces con acetato de etilo. Las fases orgdni-~

cas se lavan una vez con agua, se secan sobre 804Na2

y se concentran. El residuo se destila a 170°/0,5 nm. .

N - A e s e ks G D L S SO S B G T St A o (e S S S . S S A - S T (o 50 W I S GV s e i St W

1,7 cc de bromé se afiaden, por gotas, a 0°,
a 10,23 g de trifenilfosfito en éter anhidro. Des-
pués de 10 minutos, el precipitado se filtra, se
lava con éter, se seca, se disuelve en cloruro de
metileno y se le afiade,por gotas, a 0°, una solu-
cién de 4,5 g de 4-(5-cloro-4-ciclohexil-2-metoxi-
fenil)-butan-l-ol y 2,64 g de piridina en cloruro
de metileno. Después de agitar a 20° durante 18
horas, se concentra mediante evaporacidn y el resi-
duo se cromatografia scbre 150 g de gel de silice.
El producto eluido con tolueno se disuelve en 150 cc
de cloruro de metileno y se le afiade lentamente, a

0° y con agitacidn, 10 cc de Br ,B. Después de
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agitar a 20° durante 2 horas, se vierte sobre agua
de hielo y se extrae tres veces con cloruro de
metileno. Las fases orgdnicas se lavan una vez
con agua, se secan sobre SO4Na2 y se concentran,

con lo cual se obtiene el compuesto del titulo.

BJEMPLO 7: 7-Cloro-2,3,4,5-tetrahidro-8-fenil-1-
benzoxepina

Espectro de RMN (CDC13): 1,5 - 2,1 (48H),

'2,80 (2H), 4,01 (2H), 6,98 s (1H), 7,21 s (1H), 7,39

(SH)o P-F- 69"700.

El l-bromo-4~(5-cloro-2-hidroxi~4-bifenil)-
butano, empleado como material de partida, se produce
en forma andloga al l-bromo-4-(5-cloro-4-ciclcohexil-2-

hidroxifenil)-butano a partir de 3-metoxibifenilo.

EJEMPLO 8: 6-Ciclochexil-3-metil-benzofurano

[procedimiento b)]

14,4 g de limaduras de magnesio se suspen-
den en 500 cc de éter (absoluto), se afiaden 20 mg de
yodo y se prcduce el reactivo de Grignard mediante la
lenta adicidn, por gotas, de 36,6 cc de yoduro de

metilo. Después de 60 minutos, se afiade, por gotas,
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una solucidn etérea de 40 g de 6-ciclohexil-2,3-
dihidrobenzofuran-3-ona y se agita a 22° durante 48
horas. ZLuego se hierve. al reflujo durante 2 horas,
la mezcla de la reaccién se vierte sobre agua de hielo,
se acidifica ligeramente y se extrae tres veces con
acetéto de etilo. Las fases orgdnicas se lavah con

agua, se secan sobre SO Na2 y se concentran mediante

4
evaporacidén. El residuo se cromatografia sobre 1 kg ée
gel de silice. El producto eluido con tolueno se desti-
la en un tubo de Carius a 130°C/0,1 mm.

Espectro de RMN (CDC13): 1,1-2,1 (1om), 2,20 s (3m),

-aprox. 2,6 (1H), 7,05-7,43 (4H).

La 6-ciclohexil-2,3~dihidro-benzofuran-3-ona,
empleada como producto de partida, puede producirse como
sigue:

50 g de ciclohexilanisol se disuelven en
500 cc de cloruro de metileno absoluto, se enfria hasta
0°C y se afiaden 42,5 g de tricloruro de aluminio. Se
afiaden, por gotas, 41,8 g de cloruro de cloroacetilo,
mientras se agita bien, y despﬁés de 5 horas se afiaden
otros 42,5 g de tricloruro de aluminio. La mezcla de
la reaccidn se deja calentar hasta 20° y se agita duran-

te otras 25 hpras. Se vierte sobre hielo y se extrae
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tres veces con cloruro de metileno. Las fases orgdni-~
cas se lavan con agua, se secan sobre SO4Na2 Y se con-
centran. El residuo aceitoso se disuelve en 500 cc de
cloruro de metileno absoluto, se enfria hasta ~15° y

se afiaden 30 cc de tribromqro de boro. Luego se agita

a 22° durante 3 horas. La mezcla de la reaccidn se
vierte sobre agua de hielo y se extrae tres veces con
cloruro de metileno. Las fases orgdnicas se lavan con
agua, se secan sobre So4Na2 y se concentran. El resi-~
duo aceitoso y 50,0 g de acetato de sodio en 600 cc

de etanol se hierven al reflujo y se agitan durante 25
horas. Después de enfriar, se separa el disolvente, se
reparte entre agua y acetato de etilo y se extrae tres
veces con agua. Las fases de agua se extraen nuevamente
con acetato de etilo, las fases orgdnicas se combinan,
se secan sobre SO4Na2 v se concentran. El residuo se
éromatografia sobre 1,5 kg de gel de silice. Con tolue-
no se eluye 6—ciclohexil—2,3—dihidrobeﬁzofuran—3-ona.

Después de recristalizar de un poco de hexano, ésta

tiene un P.F. de 47-50°C.

o v T o o — — ————— — v . S S Wt B o
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EJEMPIO 9: 6-Ciclohexil-2,3~-dihidro-3-metil-benzofurano

[procedimiento c)l

9,2 g de 6-ciclohexil~3-metil-benzofurano se

disuelven en: 140 cc de acetato de etilo y se hidrogena en

‘presencia de paladio (al 10% sobre carbén activo). Después

de 5 horas, se filtra y se concentra. Mediante destila-
cién en un tubo de Carius a 120°C/0,1 mm, se obtiene
6~ciclohexil-2,3-dihidro-3-metil-benzofurano aceitoso.
Espectro de RMN (CDC13): 1,0-2,0 (13H), aprox. 2,43 (1H),

3,48 (1H), 4,03 t (1B), 4,64 t (1H), 6,64-7,20 (3H).

EJEMPLO 10: 5-Cloro-6-ciclohexil-2,3-dihidro~3-metil-

benzofurano

[procedimiento d)]}

6,2 g de 6-ciclohexil~2,3-dihidro-3~-metil-
benzofurano se disuelven en 350 cc de cloruro de meti-
leno y se afaden 200 mg de gel de silice y 2,32 g de
cloruro de sulfurilo. Después de agitar a 22° durante
25 horas, se filtra y el filtrado se concentra. EL
residuo se destila en un tubo de Carius a 140°/0,1 mm.

.

EJEMPLO 11: 6-Ciclohexil-2,3-dihidro~5-metil-benzofurano

~ [procedimiento e)]

2 g de 6-ciclohexil-2,3~dihidro-5-hidroxi-
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metil-benzofurano s; disuelven en 100 cc de etanol y

se hidrogena en presencia de 0,5 g de paladio sobre
carbdn (al 10%) bajo una presidén de 4 atmdsferas duran-
te 18 horas. ILa solucidn de la reaccidn se filtra y

se concentra, y el residuo se cromatografia sobre gel

de silice. Con cloruro de metileno se eluye el compues-
to del titulo puro.

Espectro de RMN: véase el ejemplo 3.

El 6-ciclohexil-2,3-dihidro-5-hidroximetil~
benzofurano, empleado como material de partida, se pro-

duce como sigue:

5 g de 6~ciclohexil-2,3~-dihidro-benzofurano

se disuelven.en cloruro de metileno. 9,5 cc de Cl4Ti
se afiaden lentamente, por gotas, y a continuacidn

2,9 g de éter metilico de diclorometilo en 10 cc de
CH2C12, mientras se enfria y se agita. Se sigue agi-
tando a 22° durante 5 horas. Luego se vierte sobre
agua de hielo y se extrae con acetato de etilo. La
fase orgdnica se lava con agua, se seca sobre SO4Na2
Yy se concentra. El residuo, sin purificacidn, se di-
suelve en tetrahidrofurano, se la afiade un exceso de

BH4Na y se hierve al reflujo durante 3 horas. La ela-

boracién posterior usual proporciona €-ciclohexil-2,3-

~
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dihidro-5-hidroximetil-benzofurano.

EJEMPLO 12: 5-Cloro-6~ciclohexil-3-metil~benzofurano

[procedimiento £)]

. 5,2 g de 5~cloro-6-ciclohexil-2,3-dihidro-
3-metil-benzofurano se disuelven en 400 cc de_d10xano
vy se afiaden 4,7 g de 2,3~dicloro-5,6~diciano-1,4-
benzogquinona. Se hierve al reflujo durante 18 horas,
se deja enfriar y se filtra. EI filtrado se concentra
mediante evaporacidn y el residuo se cromatografia sobre
100 g de gel de silice. Con t&lueno se eluye 5-cloro-
6-ciclcochexil~3-metil-benzofurano aceitoso, que se desti-
la en un tubo de Carius a 130°/0,) mm.
Espectro de RMN (cnc13): 1,1-2,1 (ioH), 2,16 s (3H),

aprox. 3,1 (1H), 7,30-7,44 (3H).

EJEMPLO 13: 5-Cloro-6-ciclohexil-benzofurano

El compuesto del titulo se obtiene en forma
andloga a la descrita en el ejemplo 12, a partir de
5-cloro-6-ciclohexil=-2, 3~dihidro~benzofurano. P.F. 28~
30°.

Espectro de RMN (cocly): 1,0 - 2,1 (lom), 3,1 b (1H),

6,65 (1H), 7,39 (1H), 7,55 (2H).
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EJEMPLO 14: 5-Metil-6-fenil-benzofurano

[k

830 mg de 2,3-dihidro-5-metil-6-fenil-~
benzofurano y 100 mg de paladio sobre carbdn se hier-
ven al reflujo dufante 48 horas en 10 cc de p-cimol
recién destilado. Después de enfriar, se filtra sobre
talco y el filtrado se concentra mediante evaporacién.
El residuo se cromatografia sobre 15 g de gel de silice.
Con tolueno se eluye S5-metil-~6-fenil-benzofurano homo-
géneo, aceitoso.

Espectro de RMN (CDC13): 2,30 (3®), 6,71 (iw), 7,1 -

7,6 (8H).

Los compuestos siguientes se obtienen en
forma andloga mediante deshidrogenacidn de los compues-

tos de férmula VI correspondientes:

EJEMPLO 15: 6-Ciclohexil-5-metil-benzofurano

Espectro de RMN (CDCl3): 1,2 - 2,1 (loH),

2,38 s (34), 2,75 b (1H), 6,62 (1H), 7,2 - 7,5 (3H).

EJEMPIO 16: 5-Cloro-6-fenil-benzofurano

Espectro de RMN (CDClB): 6,78 (1H), 7,2-7,7

(8H).
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EJEMPLO 17: 2,3-Dihidro-6-isobutil-benzofurano

(procedimiento a)l

. El compuesto del titulo se obtiene en forma
andloga al ejemplo 1 mediante cilizacidn del compuesto
de férmula II correspondiente.

Espectro de RMN (cpcij): 0,88 4 (6H), 1,83 m (1H), 2,41

a (28), 3,14 t (2H), 4,52 t (2H), 6,5 - 7,1 (3H).

EJEMPIO 18: 5-Cloro-~2,3-dihidro-6-isopropil-benzofurano

[procedimiento a)l

El compuesto del titulo se-obtiene en forma
andloga al ejemplo 1 mediante cilizacién del compuesto
de férmula II correspondiente. .
Espectro deARMN (CDClB): 1,20 & (6H), 3,0 - 3,6 m (3H),'
4,58 £ (28), 6,75 (1m), 7,17 (1@).

Descrita suficientemente lé naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prdeti
ca, debe hacerse constar qﬁe las disposiciones anterior
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.



31

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la produccion de derivados

de benzofurano, de fdérmula I f,
2~ Ry

il 1f
R Y .

en donde R, es un grupo alquilo ramificado conteniendo de 3 a
5 10 Ztomos de carbono, un grupo cicloalguilo conteniendo de 3
a 8 dtomos de carbono o un grupo fenilo, R2 es hidrdgeno,
metilo, fldor, cloro, bromo y yodo y R3 es hidrbgeno o un
grupo alguilo conteniendo de 1 a 4 dtomos de carbono, con la
condicidén de que cuando R2 es hidrdgeno entonces Rl no puede
10 significar el grupo fenilo, caracterizado porque se deshidro-

genan compuestos de fbérmula VI
R Ry

- VI
R 0

preferentemente en un disolvente inerte a la temperatura de

ebullicién de la mezcla de la reaccidn.

15 o 2.- Procedimiento para la produccidn de derivados
de benzofurano, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 32 hojas escritas a

miquina por una sola cara.

Madrid,
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