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MEMORTA " DESCRIPTIVA:

para une patente de invencion, por veinte afios, por " Procedimiento

para la obbtencion de productos de condensacion "™ & favor de la fir -

ma Schering A. G., residente en Berlin {Alemania). =
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Log productos de condensacion de la clase a continuacion des -
orita, & entre ellos especialmente las combinaciones de cromanons po -
geen un interes industrial grande. 3e emplean por ejemplo como medios
pera combatir los insectos y plantas perjudiciales o como material de
partida para la sintesis de medicamentos en la Medicina y Veterinaria.
Los metodos hasta ahora conocidos para la obtencion de cromanonas o
;on limitados en su aplicebilided a la preparacion de combinsclones
egpeciales {condensacion aldel de derivedos de C-Oxi-acetofenona con
aldehidos, hidrogenadion de los oromonenos en cromanonas, condenss «
cion Friedel-Grafts de fenoles con los cloruros de acidos no satura -
dos mediante cetalizadores gomo cloruro de aluminio, ets) o estan ne -
cesitados de mejors, como en especilal la reacoion ultimamente citada
bien por eumleérae dlsolventes dificilmente eliminables como el dini -
trobenzol, bien porgue se plerde el cabalizador eu la elaboraciou.
idemas la condensaclon por ejewplo con cloruro de aluminio no permi -
te generalmente ol empleo de eterss femolicos como material de parti -
da gin tomar medlidas especiales de precaucion y en‘contraposioion al
piocedimienfo del invento, requiere, como otros componentés de la resc.
eion, los cloruros acidos no siempre obtenibles con facilldad.

4Lhora blen, se ha descublerto que todos estos inconvenientss
—
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de los metodos conocidosg para obtener combinaciones de cromanonas pue -

.den evitarse cuando fenoles preferentemente sustltuldos se condensan

oon ameldog &, ﬂ- no saturados, cuyos atomos & ,A-C pueden tambien
ser sustituldos, en presencia de un condensador gue puede separar
aguae y sirve al mismo tiempo de disolvente. Las rescciones se expli -

can mejor por las sigulentes formulas:

R
| . .
- 0" % - B ~ £ "R
x.-.- H + c - Bv . : g - R!
T A 0

En esgtas formulas R, R' y R" representen sustituyentes igua -
les o diversos gue pueden tambien former entre si un sistema anular.
Asl por ejemplo los sustituyentes R' y R"™ pueden éstar anidos entre
8i de modo que el enlace doble de los acides & .;4? - no saturados
guede por éjemplo en un anillo heterociclioo, |

Como medios de condensacion pueden emplearse todog los gue ée -
paran sgue siempre gue sl mismo tiempo permiten efectuar una adiclon
del grupo hidroxilo- fenolico al enlace doble del acido earboxilico
no sabturado. Se ha comprobado ser muy comveniente el scido fluorhidri
co muy concentrado, principalmente el anhidro. Este tiene la especlal
ventaja de gque en general la condensacion puede realizarse en susen - |
cia de disolventes.

?afa z1levar & la practica la reaccion se procede disolviendo
sus componentes en reciplentss adecuados (de cobre, niquel, acero V2i,
pletino) en acido fluorhidrico anhidro o muy concentrado o suspendlen-
dolog en el y la mezcla de reacclon se somebte & la accion condensan -
te del acido fluorhidrico al abrigo de la humedad ¢el eire, con o sin
sdicion de otros catalizadores o a la temperatura del locel, bilen a
temperaturg elevada, preferentemente a 50-150%, segun 105 componentes
empleados. Despues de terminada la reaccion se destila el scido fluor-
hidrlico y se puede recuperar cusntitativemente. sungue este &lgo ai-

luido con agua, pueden sin ulterior purificacicn emplearse varias ve -
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ces para la reaceion. Le mezcla de esta se vierte luego en agua o en
liguidos de reaccion alealina y el producto de la condensacion se ais -
la y purifica por filtrabion,~cristalizacion ¥y destilacion o de otro
moflo y manera. En muchos cagos los productos de reaccion se obtienen
inmedintamente en un grado de pureza tan elevado como apenas puede 1o -
grarse en la sintesis conocidas, por ejemplo con cloruro de aluminio.

Tiene especial valor la reaceion para obtener la vitamina E y
éuavhomologos. Para este objeto se condensa por ejemplo tri o dime «
tilhidroguinona, dimetiletilhidroquinona, p aminotril ¢ dimetilfenc -
les, naftohidroguinona o derivados.preferentemente afilados o eterifi-
cados de estas sustanciss con acidos carboxilices, X ﬁ/?~ no saturs -
dos, como acido fitenico, dimetil-ascrilico o acidos metilalquilaerili -
cos, en los gue el radicel alquilo-cohtiene 14.18 atomos ¢ w otros si -
milares; En las cromanonas &sl obtenidas para obtener la vitamina E ¥y
combinaciones de acclon analoga debe reducirse el grupo éeto del modo
conocido en el grupo metilenc.

Tambien pueden obtenerse rotenoides por los metodos del inven
to. 4sl es posible condensar por ejemplo acldos eromonicos con polioxi-
benzoles, preferentemente resorcines élquiladas, obteniendose un arma -
zon eromano-cromanona. Eliglende participantes adecuados de la reac ;
clon puede asi llegarse = la notenona, o preparar esta facilmente de
las cromano-cromammns obteﬁidas.

Zl1 procedimiento permite tamblen la obtencion de vitamina K ¥y
vitaminag P de los componentes de la resccion convenientemente elegl =
a0s. -

Afiemas de las cramanohas pueden obtenerée de las mazclag de
reacolon en slgunos casos tahbien sumaranonss, Gihidrocumarines ¥
otras sustanciass. Iag cumarénonas ¥y dihidrocumarinas se olrkginan se ~

gun las siguientes formuwlass
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Derivedos de dihldro-cumarinas Derivados de cumaranona

Zn lugar de acldos no saturados con un enlace doble pueden tam -
blen emplearse'con enlace triple. Estos suministran los corrsespondien -
tes derivados de cromons (por ejemplo flaevonas) segun lag sigulentes

formalas

o e e

\ ¢ /’
7-0xl.2-feniloromanona
' 7-oxi.flavona)
El procedimiento sesun el invento se explieara por los siguien_

tes ejemplos, sin que e limite, sin embargo, a ellos.

Ejemplo I: 10 g de acldo dimetilacrilice y 11 g de resorcins
se disuelveri en 100 g de acido fluorhidrico anhidro y se dejan reposar
durante varios diaes (6) en deposito cerrado o se calientan drevemente
(uns, hora) e 60-1002). La mezcla de reaccion, eventualmente despues
de empulsar el acido fluorhidrico se introduce en agua, se £iltra el
precipitsado y se recristaliza en aleohol, acetons o metanol, F. 171/,
“yuede llegarse a ls misma 2,2-dimetil-7-oxi~cromanona cuando se intro -
&uce acido fluorhidrico gasiforme ep une disoluelion de los componen =
tes arriba citados en disolventes inertes (por ejemple nitrobenzol,
eter amilico) o en la masse fundidas de los componehbes.

Zjemplo II: 2 g de acido dimetilecrilico y & g de hidroguino -
na se disuelven en 15 g de ascido fluorhidrico y se tratan como se ha
descrito en el ejemplo precedente, calentandolos con preferencla duran.
te una hora a 110R. Despues de la elaboracion se llega & una sustan -

cla gue se recristaliza por ejemplo en eter y eter de petroleo y tie -
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ne F 1002 y a la cugl se le asigna la c&mposicion de we &,2-dimetil.
7-oxi.gromanona. Juntamente se origina una combinacion que gracias a

su solubilidad en le recristalizaclon puede separarse de la combina -

cion anterior y segun su composicion ss ha originado por condensaclon

<

de dos moleculas de aeldo dimstilacrilico con un mol de hidroguinonas
F. 300%.

EJﬂ@lo III. -~ 13,6 £ de isopseudocumancl y 10 g de acido dime -
tilaerilico se dlsuslven en 58 g de asoido fluorhidrido y la disolucion
se oalienta durente 17 horas s 972 & una presion de 9,8 at. sobre la
exterior. Despuss de la elaboracion usual se obtiens un acelte inco -
lore de Kp.g 1802, fue pronte cristaliza. lLos cristales redisueltos
en eter de petroleo eloenzan un ¥ de 75.762 y en su composicion oo -
rresponden a la 2,2,5,7,8-pentametiloromancna buscadas

Ejempio ive - 7 g de acido dimetilacrilico y 5 g de trimetil -
hidroguinona (pseudocumohidroquinona) se callentan con 35 g de acido
fluorhidrico durente tres horas & 972, El producto de la reacclon se
vierte en aleali, este se agita con eter, y se scidula lo soluble en
alcali. Por a@sorcion cromatografica en oxido de aluminlio en benzol,
por destilseion a vacio elevado y- Por cristallizscion o emplesndo al -

gunos de estos metodos pueden obtenerse del producto varias sustenclas,

de las gue una ss‘la.2,2,5,7.e-péntametil-6aoxicromanona buscuda con

Fs 1692 cor. ¥y con la absorcion tipica en la luz ultravicleta, Junta -
mente se forman tres lsomercs, wio de F.184% en cantlidad algo mayor, |
que puede seperarse por redisolucion en metenol y otrog dos en canti -
dad menor de Fi-5-13%02 y 1972, gue pueden separarse de losg otros ¥y
fambien entre a8l por destilacion a vacio elevado.

Bjemplo V. - 2,36 g d¢ triacetato de trimetilhidroguinona y 4
g de scido dimetilacrilico se disuelven en 34 g de acide fluorhidrico
¥ se calientan durante dos horas a 508. Despues.de la elaboraclion c¢o -
mo en el ejemplo precedenté ge obtlene 8,2,5,7,8~pentametil.b~oxicro «
manona Junto con otras sustanclas. si la reaccion se dejs continuar

durante 100 horas a la temperatura del local, entonces se obtienen




10

15

Z0

85

30

- 6 w

productos acilados de las sustancias srribs mencionsdas.

Fjemplo VI. - & g de trimetilhidroguinona y 2,5 & de acido fi -

tenico se calientan eon 75 g de acido fluorhidrico durante dog horas
& 509, Despues de le elaboracion del modo indlcado en el sjemplo 4, se
obtiene un aceite amarillo, que en sus propledades correspondie & una
2,5,7,8-tetrametil-2-hexadecil-cromaona, De igual modo se resliza 1la
sondensacion cuando en lugar de la camohidroquinbna se emplea & formia-

t0 de p~amlno-trimetilfencl, la dimatilhidrdquinona, la etlldimetilhi

droguinona o la naftohidroquinone, y en lugar del acldo fitenico se
emplea un acido metilalquilice, en el gue el radical aslquilico eonten -
ge 14-18 atomos Cs Las sustanciag asl obtenibles representen aceites
amerillentos de acoion reductora.

Bjemplo VII. - 3,2 g de scido dihidrogeranium y 3 g de trime =
tilhidroguinons se callentan en 20 g de acldo fiuorhidrico a 502 du -
rente £ horas. Despues de la elaboracion descrite en el ejemplo IV, se
obtiene un aceite rojoamarillo, gue en sus propledades (metodo de ab -
sorcion y adsorcion) corresponden & las sustancias descritas en el
ejemplo IV).

Ejemplo VITTe - 2,2 g de resorcina y 3 g de acldo finsemlco se
4isusiven en 50-60 g de acido fluorhidrico y se calleantan durente 3
horas s 1l002. Despues de expulsado el acido fluorhidrice y de verter
el producto e remccion en.agua de hielo se filtra el cristallzado.

F. 1432, Juntamente se forma una sustancia de F. 1812 en cantidéd me =
JOTe

EJerplo IX. - 2,2 g de hidroguihona y3g de gcido cinemico
s8¢ calientan con 50 g de acido fluorhidrico durante wna hore a B02.
Despues de le elaboracion como en el ejemplo anterio;, cristaliza el
producto de la reaccion con la composicion de une 2~fenll-é-oxlcroma =
none en metanol, F. 1342,

Bjemplo X. - 8,5 g de eter hidroquinonamonometilico y 3 g de
dcide cinamico se calienta con 50 g de acido fluorhidrico durante dos

horas a 1002 y se elsbora del modo usuel. La sustancia obtenids con
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la composicion de une 6-metoxi-2-Ffenileromanonsa presenta el F. 118-

1208, » »

Biemplo XI. - 1 g de fenol y 2 g de acido fenilelnamico se oa -
1lientan ocon 30 g de acldo fluorhidrico durante Z horas s 1002. Junto
con cantidades algo grandes de productos oleeginosos se obtiens como
producto de resccion un eristalizado gue redisuelto en metanol presen -
ta el F. 1962. |

Bjemplo XIX. - 8,5 & de acido O ~fenileinamico y 1,5 & de re -
gorcina se calientan con 50 g de acldo fluorhidrico & 50f durante ho -
re v medla. Despues de la elaboraéion usual, cristaliza en benzol o
acetons y egus la 2,3-difenil-?-oxl.cromanona con ¥. 2202 {con descom -
posicion).

Ejemplo XIII., - 2 g de acido fenilcinamico y 1,5 g de hidroqui-

none se callentan con 30 g de scldo fluorhidrico durante Tres horas
& 100%2. Ie sustancia originada con la composiclon de una 2,3-4ifenil.
oxi-oromenons permite llevarse a2l F. 2002 por redise=lucion en metanol
o alcohol-hexano, dedo el caso despues de destilacion a vacio eleva -
do & 180%, |

Bjemplo XIV. - 1 g de floroglufina y 2 g de acido fenileinemi -
co sa celientan a 308 durante uns hora con 30 g de acido fluworhidrieo.

Despues de la elaboracion al producto de la condensacion se eristali -

‘ze en acldo acetico cristalizable y presenta un F. de 2629.

Ejemplo XV. ~ 2 g de acido hésperitinico yl,5¢ de resorcine
se calientan dursute una hora a 80% en 30 g de aclido fiworhidrico agre-
gondo 1 g de acido borieco. Despuses de la elgboracion como en el ejem -
plo IV, el cristelizado obtenido redisuelto en slcohol-hexano presen -
te wa 7. de 248-2492,

Egemplo XVI. - 2 g de acldo hesperitinico y 1,5 g de hidroqui -
nona se callentan g 1002 durante dos horas y medls en 30 g de acldoe
fluorhidrico. £l producfo de ia resccion se vierte sobre hielo, se
filtra el precipitado originado, se recoge el eter y despueg de agi -
tar econ disoclueion de bicarbonsto, de eveporar el eter, de sublimar

& vaclo elevado y redisolver en scetona, se obtlene uns sustancis con
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Ejemplo XVII% - 2 & dé acido hesperitiaico y 1,3 g de floroglu -

cina se Oisuelven en 30 g ds acldo fluorhidrico y se calientan a 604

durante una hora en recipiente cerrado. Despues de purificado, el pro -

.Gucto de la reaccion obtenido representa un aceite.

EJemplo XVIIl.. 1,3 & Ge resorcina y 1,5 g de =acido flenllpro -
plonico se callentan durante una hora a 80% con 30 g de scido fluorhi-
drico. Despues de enfriarse se vierte sobre hielo, se filtra loé eris~
tales separados y se redisvelven en alcohol., la sustancia con la com -
posicion de ung 7~oxiflavona presents el F. 270R,

Ejemplo IIX. -~ 8 & de acido's-metoxi-A3-cromeno-4-carbexilico
y 1,2 g de resorcina se calientau Gurante uﬁa hora a 70-802 con 20 g
de scido fluorhidrico y 3 g de fluoruro de calelo, E1 producto da
reaceion con la composicion de une SQmetoxi-cremano-s,é,a,2~7~ox1cro -
manona, recristalizado en acldo acetlieco cristallzable y agusa, presen-
ta un F. de 25802, '

Bjemplo XX = 1 g de acido 8-metoxim A S-cromeno-4-carboxilico
¥ 1,4 g de ( ~Igsosmilresorcine se calientan con 2¢ g de mcldo fluorhi-
drico durante % horas a 702, ¥l producto de la reaccion con la compo ~
sicion de una S-metoxi-crqmanona—3,4,-2,5-7-oxi-8-130amil-cromanona
presenta el ¥. 2408, Es muy poeo soluble en benzol. Juntémente ge ori.
gina una sustancis con F. 1952 y otra con F. 148-1508 las cuales per =~
miten separarse de la combinacion primeramente indicafle y tembien en -

tre si por destilaclon a vacio elevado.

La presente patente de invencion, consts de las siguientes rei
vindicaolones:

i. - ?rocedimiehto para la obtenclon de productos de conden =
sacion, carecterizado porgue se condensan entre sl mcidwm carboxilicos
e(,[} -no saturados y fenoles en presencia de condensadores cue gepa -

ren agua y que &l mismo tiempo puede reallzarse una adicion del grupo
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hidroxilo fenolico el enlace multiple del acido carboxilico.

2, =,Frocedimientoc segun lo reivindicadc en el punto 1, carac -
terizado porgue como medio condensador se emwplea acido fluorhidrieb
muwy concentrado y con preferencig anhidro.

3. = Procedimiento segun lo. réivindicado en los puntOS ly2a,
caracterizgdo porque pars ohtener lg viteming B y sus homologos se
conaensaﬁ polialguilhiéroquinonas o polialguil-p-aminofenocles o sus
derivedos wcilicos o eteres con wmcldos dlelquilasrilicem y el grudo
ceto existente en ls cromanons obtenida se reduce en el grupo metile -
NOe

4, - Procedimiento segun lo reivindicado em log puntos 1 y 2,

caracterizado porgue la obtencion de rotencides 8e condensan acidos

'cromenicos con polioxibenzoles, preferentements. con resorcinss slgui -

ledase.

5. = % Procedimiento pera la obtencion de productos de conden

gacion " segun se describe y reivindica en ests memoria desoriptiva.
Conste esta descripeion de nueve hojas folladas y escritas a

maguing por una sols de sus caras.

Msdrid, a 30 de~Jullo de 1942. -
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