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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

para una patente de invención, por veinte anos, por " Procedimiento 
para la Obtención de productos de condensación " a favor de la flr - 

ma Schering A. G., residente en Berlín (Alemania). <-

" ="

Los productos de conáensaoion de la clase a continuación des - 
orita, y entre ellos especialmente las combinaciones de cromanona po - 
seen un interes industrial grande. Se emplean por ejemplo como medios 

para combatir los insectos y plantas perjudiciales o como material de 
S partida para la síntesis de medicamentos en la Medicina y Veterinaria. 

Los métodos hasta ahora conocidos para la obtención de cromanonas o 
son limitados en su aplicabilidad a la preparación de combinaciones 
especiales (condensación aldol de derivados de C-Oxi-Acetofenona con 

aldehidos, hidrogeaaóion de los cromonenos en cromanonas, condensa - 
10 cion Friedel-Grafts de fenoles con los cloruros de ácidos no satura - 

dos mediante catalizadores como cloruro de aluminio, etc) o están ne - 
cesitados de mejora, como en especial la reacción Ultimamente citada 
bien por emplearse disolventes difícilmente eliminables como el dini - 
trobenzol, bien porque se pierde el catalizador en la elaboración.

1S Memas la condensación por ejemplo con cloruro de aluminio no permi - 

te generalmente el empleo de eteres fenolicos como material de partí - 
da sin tomar medidas especiales de precaución y en contraposición al 

procedimiento del invento, requiere, como otros componentes de la reac­
ción, los cloruros ácidos no siempre obtenibles con facilidad.

3o Ahora bien, se ha descubierto que todos estos inconvenientes



de los métodos conocidos para obtener combinaciones de cromanonas pue - 

.den evitarse cuando fenoles preferentemente sustituidos se condensan 
oon ácidos no saturados, cuyos atomos Of ,^%-C pueden también
ser sustituidos, en presencia de un condensador que puede separar 

3 agua y sirve al mismo tiempo de disolvente. Las reacciones se expli - 
can mejor por las siguientes formulas:

R

- En estas formulas R, R' y R" representan sustituyentes igua - 

les. o diversos que pueden también formar entre si un sistema anular.
¿si por ejemplo los sustituyentes R' y R" pueden estar unidos entre 

1(3 si de modo que el enlace doble de los ácidos sf , - no saturados
quede por ejemplo en un anillo heterociclloo.

Como medios de condensación pueden emplearse todos los que se - 

paran agua siempre que al mismo tiempo permitan efectuar una adición 

del grupo hidroxilo- fenolico al enlace doble del acido carboxilico 

15 no saturado. Se ha comprobado aer muy comveniente el acidó fluorhidri - 
co muy concentrado, principalmente el anhidro. Este tiene la especial 
ventaja de que en general la condensación puede realizarse en ausen - 

cia de disolventes.
Rara /llevar a la practica la reacción se procede disolviendo 

2o sus componentes en recipientes adecuados (de cobre, níquel, acero 78¿, 
platino) en acido fluorhídrico anhidro o muy concentrado o suspendién­
dolos en el y la mezcla de reacción se somete a la acción condensan - 
te del acido fluorhídrico al abrigo de la humedad del aire, con o sin 
adición de otros catalizadores o a la temperatura del local, bien a 

25 temperatura elevada, preferentemente a 50-150R, según los componentes 

empleados. Después de terminada la reacción se destila el acido fluor­

hídrico y se puede recuperar cuantitativamente. Aunque este algo di­

luido con agua, pueden sin ulterior purificación emplearse varias ve -
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oes para la reacción, la mezcla da esta se vierte luego en agua o en 
liquidos de reacción alcalina y el producto de la condensación se ais - 
la y purifica por filtración, cristalización y destilación o de otro 
modo y manera. En muchos casos los productos de reacción se obtienen 
inmediatamente en un grado de pureza tan elevado, como apenas puede lo - 
grarse en la síntesis conocidas, por ejemplo con cloruro de aluminio.

Tiene especial valor la reacción para obtener la vitamina E y 
sus homologos. Para este objeto se condensa por ejemplo tri o dime - 

tilhidroquinona, dimetiletllhidroquinona, p aminotril o dimetilfeno - 
les, naftohidroauinona o derivados preferentemente afilados o eterifi­
cados de estas sustancias con ácidos carboxilicos,<X no satura -
dos, como acido fitenico, dimetil-acrilico o ácidos metilalquilacrili - 

eos, en los que el radical alquilo contiene 14-18 atomos C u otros si - 
müares. En las oromanonas asi obtenidas para obtener la vitamina E y 
combinaciones de acción analoga debe reducirse el grupo ceto del modo 

conocido en el grupo metileno.
También pueden obtenerse rotenoides por los métodos del inven - 

to. ¿si es posible oondensar por ejemplo ácidos cromonicos con polioxi- 
benzoles, preferentemente resorcinas alquiladas, obteniéndose un arma - 
zon cromano-cromanona. Eligiendo participantes adecuados de la reac - 
clon puede asi llegarse a la notenona, o preparar esta fácilmente de 

las cromano-cromannas obtenidas.
El procedimiento permite también la obtención de vitamina K y 

vitamina 3? de los componentes de la reacción convenientemente elegí - 
dos.

¿demas de las oromanonas pueden obtenerse de las mezclas de 
reacción en algunos casos también oumaranonas, dihidrooumarlnas y 

otras sustancias, las oumaranonas y dihidrocumarinas se originan se - 
gun las siguientes formulas.: .



Derivados de dihidro-oumarinas Derivados de cumaranona

En lugar de ácidos no saturados con un enlace doble pueden tam 
bien emplearse con enlace triple. Estos suministran los correspondien 

tes derivados de cromona {por ejemplo flavonas) según las siguientes
30

7-oxi-2-fenilcromanona„ (7-oxi-flavona)5 El procedimiento según el invento se explicara por los siguien­

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

Ejemplo I : 10 g de acido dimetilacrilico y 11 g de resorcina 
se disuelven en 100 g de acido fluorhídrico anhidro y se dejan reposar 

durante varios dias (6) en deposito cerrado o se calientan brevemente 
10 (una hora) a 6Q-l00a). La mezcla de reacción, eventualmente después 

de expulsar el acido fluorhídrico se introduce en agua, se filtra el 
precipitado y se recristaliza en alcohol, acetona o metanol. F. 171/. 
^uede llegarse a la misma 2,2-dimetil-7-oxÍ-cromanona cuando se intro - 

duce acido fluorhídrico gasiforme en una disolución de los componen - 
15 tes arriba citados en disolventes inertes (por ejemplo nitrobenzol, 

eter amilico) o en la masa fundida de los componehtes.
Ejemplo II: 2 g de acido dimetilacrilico y 2 g de hidroquino - 

na se disuelven en 15 g de acido fluorhídrico y se tratan como se ha 
descrito en el ejemplo precedente, calentándolos con preferencia duran- 

2o te una hora a líos. Después de la elaboración se llega a una sustan - 

cía que se recristaliza por ejemplo en eter y eter de petróleo y tie -



Re F 100" y a la cual se le asigna la composición de una 2,2-dimetil- 

7-oxi-cromanona. Juntamente se origina una combinación que gracias a 
su solubilidad en la recristalizacion puede separarse de la combina - 
cion anterior y según su composición se ha originado por condensación 
de dos moléculas de acido dimetilacrilico con un mol de hidroquinona* 

F. 300".
Ejsplo III. - 13,6 g de isopseudocumanol y 10 g de acido dime - 

tilacrilieo se disuelven en 58 g de aoido fluorhiArido y la disolución 

se oalienta durante 17 horas a 97b a una presión da 9,8 at. sobre la 
exterior. Después de la elaboración usual se obtiene un aceite inco - 

loro de Kp.2 180b, que pronto cristaliza. Los cristales redisueltos 
en eter de petróleo alcanzan un F de 75-76° y en su composioion co - 

rresponden a la 2,2,5,7,3-pentametilofomanona buscada.
Ejemplo IV. - 7 g de acido dimetllacrilioo y 5 g de trimetil - 

hidroquinona (pseudooumohldroquinona) se calientan con 25 g de acido 

fluorhídrico durante tres horas a 97b. El producto de la reacción se 
vierte en alcali, este se agita con eter, y se acidúlalo soluble en 
alcali. I'or adsorción cromatografica en oxido de aluminio en benzol, 

por destilación a vacio elevado y por cristalización o empleando al - 
gunos de estos métodos pueden obtenerse del produoto varias sustancias 
de las que una es la 2,2,5,7,8-pentametil-6-oxicromanona buscada con 
F. 169s cor. y con la absorción típica en la luz ultravioleta. Junta - 

mente se forman tres isoraeros, uno de F.184S en cantidad algo mayor, 
que puede separarse por redisoluoion en metanol y otros dos en cantl - 
dad menor de Fá-5-130° y 197b, que pueden separarse de los otros y 

también entre si por destilación a vacio elevado.
Ejemplo V. - 8,56 g de triacetato de trimetilhidroquinona y 4 

g de acido dimetilacrilicot se disuelven en 34 g de acido fluorhídrico 
y se calientan durante dos horas a 50". Después de la elaboración co - 

mo en el ejemplo precedente se obtiene 2,2,5,7,8-pentametil-6-oxioro - 

manona junto con otras sustancias. Si la reacción se deja continuar 

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



productos adiados de las sustancias arriba mencionadas.

Ejemplo 71. - 5 g de trlmetilhldroquinona y 2,3 g da acido fl - 
tánico se calientan con 75 g de acido fluorhídrico durante dos horas 
a 50R* Después de la elaboración del modo indicado) en el ejemplo 4, se 

5 obtiene un aceite amarillo, que en sus propiedades corresponde a una 
2,5,7,8-tetrametll-2-hexadecil-cromaona. De igual modo se realiza la 
condensación cuando en lugar de la camohidroquinona se emplea áL formia- 
to de p-amino-trimetilfenol, la dimetilhidroquinona, la etildimetilhi - 
droquinona o la naftohidroquinona, y en lugar del acido fitenico se 

10 emplea un acido metilalquilico, en el que el radical alquilico conten - 
ga 14-18 atomos C* Las sustancias asi obtenibles representan aceites 
amarillentos de acción reductora.

Ejemplo Til. - 3,2 g de acido dihidrogeranium y 3 g de trime - 
tilhidroquinona se calientan en 20 g de acido fluorhídrico a 503 du - 

15 rante 2 horas. Después de la elaboración descrita en el ejemplo IV, se 

obtiene un aoeite rojoamarillo, que en sus propiedades (método de ab - 
sorcion y adsorción) corresponden a las sustancias descritas en el 

ejemplo IV).
Ejemplo VIII. - 2,2 g de resorcina y 3 g de acido finamieo se

2o disuelven en 50-60 g de acido fluorhídrico y se calientan durante S 
horas a. 100B. Después de expulsado el acido fluorhídrico y de verter 
el producto de reacción en.agua de hielo se filtra el cristalizado.
F. 145B. juntamente se forma una sustancia de F. 1813 en cantidad ma - 

yor.
28 Ejemplo II. - 2,2 g de hidroquinona y 3 g de acido cinámico

se calientan con 50 g de acido fluorhídrico durante una hora a Bos. 
Después de la elaboración como en el ejemplo anterior, cristaliza el 

producto de la reacción con la composición de una 2-fenil-ó-oxlcroma - 
nona en metanol. F. 1543.

30 Ejemplo x. - 2,5 g de eter hidroquinonamonometilico y 3 g de
ácido cinámico se calienta con 50 g de acido fluorhídrico durante dos 

horas a 1003 y se elabora del modo usual. La sustancia obtenida con

- 6 -
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la composición de una 6-metoxi-2-fenilcromanona presenta el F. 118-

1200.
Ejemplo xi. - 1 g de fenol y 2 g de acido feniloinamico se oa - 

lientan oon 30 g de acido fluorhídrico durante 2 horas a 1003. Junto 

con cantidades algo grandes de productos oleaginosos se obtiene como 
producto de reacción un cristalizado que redisuelto en metanol presen - 

ta el F. 196a.
Ejemplo ni. - 2,5 g de acido Of -feniloinamico y 1,5 g de re -

sorcina se calientan con 50 g de acido fluorhídrico a 803 durante ho - 

ra y media. Después de la elaboración usual, cristaliza en benzol o , 

acetona y agua la 2,3-difenil-7-oxl-cromanona con F. 2203 (con descom - 
posición).

Ejemplo XIII. - S g de acido feniloinamico y 1,5 g de hidroqui­
nona se calientan con 30 g de acido fluorhídrico durante tres horas 
a 1003. La sustancia originada con la composición de una 2,3-difenil- 
oxi-cromanona permite llevarse alF. 2003 por redi8á3*lucion en metanol 
o alcohol-hexano, dado el caso después de destilación a vacio eleva - 
do a 1603.

Ejemplo XIV. - 1 g de floroglufina y 2 g de acido fenllcinami - 

oo se calientan a 803 durante una hora con 30 g de acido fluorhídrico. 
Después de la elaboración al producto de la condensación se cristal! - 

za en acido acético cristalizable y presenta un F. de 2623.
Ejemplo XV. - 8 g de acido hesperitinico y 1,5 g de resorcina 

se calientan durante una hora a 803 en 30 g de acido fluorhídrico agre­

gando 1 g de acido borioo. Después de la elaboración como en el ejem - 
pío I?, el cristalizado obtenido redisuelto en alcohol-hexano presen - 

ta un F. de 848-2493.
Ejemplo XVI. - 2 g de acido hesperitinioo y 1,5 g de hidroqui - 

nona se calientan a 1003 durante dos horas y media en 30 g de acido 

fluorhídrico. El producto de la reacción se vierte sobre hielo, se 
filtra el precipitado originado, se recoge el eter y después de agi - 
tar con disolución de bicarbonato, de evaporar el eter, de sublimar 

a vacio elevado y redisolver en acetona, se obtiene una sustancia con



?. 352 - 243".

Ejemplo XVIU - 2 g dé aoido hesperltínico y 1,3 g de floroglu - 
ciña se disuelven en 30 g de acido fluorhídrico y se calientan a 60^ 
durante una hora en recipiente cerrado. Des pies de purificado, el pin - 
ducto de la reacción obtenido representa un aceite.

Ejemplo XVIII.- 1,3 g de resorcina y 1,5 g de aoido fenilpro - 
pionico se callentan durante una hora a 8QS con 30 g de acido fluorhí­
drico. Después de enfriarse se vierte sobre hielo, &e filtra los cris­
tales. separados y se redisuelven en alcohol. La sustancia con la coa - 

posición de una 7-oxiflavona presenta el F. 27ca,
Ejemplo xix. - 2 g de acido-8-metoxi-A^-cromeno-4-carboxilico 

y 1,2 g de resorcina se calientan durante una hora a 70-803 con 20 g 
de acido fluorhídrico y 3 g de fluoruro de calcio. El producto da 
reacción con la composición de una 8-metoxi-cromano-S,4,3,S-7-oxicro - 

manona, recristalizado en aoido acético cristalizable y agua, presen-, 

ta un F. de 350a.
Ejemplo XX. - 1 g de acido 8-metoxi-A 3.cromeno-4-carboxilico 

y 1,4 g de ^ -Isoamílresorcina se calientan con 20 g de acido fluorhí­
drico durante 3 horas a 7QB. El producto de la reacción con la compo - 
sicion de una 8-matoxi-cromanona-3,4,-2,5-7-oxi-8-isoamil-cromanona 

presenta el F. 240 .̂ $s muy pooo soluble en benzol, juntamente se ori­
gina una sustancia con ?. 195B y otra con F. 148-150^ las cuales per - 
miten separarse de la combinación primeramente indicada y también en - 
tre si por destilación a vacio elevado.

N 0 T ¿

La presente patente de invención, consta de las siguientes rei­
vindicaciones :

1. - Procedimiento para la obtención de productos de conden - 
sacion, caracterizado porque se condensan entre si acides carboxilicos 
<s(, ̂  -no saturados y fenoles en presencia de condensadores que sepa - 

ran agua y que al mismo tiempo puede realizarse una adición del grupo
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hidroxilo fenolico al enlace múltiple leí acido carboxi:

2. -.Procedimiento según lo reivindicado en el punto 1, carao 
terizado porque como medio condensador se emplea acido fluorhídrico 

muy concentrado y con preferencia anhidro.
5. - Procedimiento según lo reivindicado en los puntos 1 y 2, 

caracterizado porque para obtener la vitamina E y sus homologos se 

condensan polialquilhidroquinonas o polialquil-p-aminofenoles o sus 
derivados acilicos o eteres con ácidos dialquilacrílicca y el grupo 
ceto existente en la crománona obtenida se reduce en el grupo metlle
no.

4. - Procedimiento según lo reivindicado en los puntos 1 y 2, 
caracterizado porque la obtención de rotenoides se condensan ácidos 
oromenicos con polioxibenzoles, preferentemente; con resorcinas alqui 
ladas.

5. - " Procedimiento para la obtención de productos de conden 
sacion " según se describe y reivindica en esta memoria descriptiva.

Consta esta descripción de nueve hojas foliadas y escritas a 

maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 30 ^ j u T i o  de 1942.
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