Bt 2y

PATENTE DE INVENCION

=== =

1821709

MEMORTIA DESCRIPTIVA
SQBRE:
YPROCEDIMIINTOC PARA LA OBTENCION DE CROMONAS SUBSTITUIDAS"™.

§6licitanteg; BRITISH SCHERING RESEARCH LABORATORIES
o LILITKD, residentes en: 167-169 Great
Portlend Street, LONDRES, W.l.,Inglaterra.

BEste invento se refiere a la fabricacidn de
cromonas substitufdas o de substitucidn y consiste en
la obtencidn de "furo- y dihidrofuro-cromonas" de les -
férmulas generales (IV) y (V) respectivamente, par-

5e tiendo de "™hidrocumesrones" y "acetoxicumasronas"™ de las
témules generales (I) y (Ia) respectivamente. En
estes férmulas, Bl y?RZ represgentan hidrégeno o un ra-
dical o grupo alcoxflico, y R; represente hidrdgeno, un
grupo alcoflico o aralcoilico, por la serie de reaccio-

10. mes siguientes:
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Bs conoclda la e xistencia de lag furocromas en la na-
turaleza, asi sSpidth y Gruber (Berichte, 1938, 71, 106;1941,
74, 1452), entre otros, hen sislado de los frutos de Ammi

visnede. Linn(haba tonka) dos principios eactivos, denomina-

dog "khellina"™ y "yignagina®" a los que han asignado las es-
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R, = H, 33 - ca3) respectivamente. La khellina por hiéro-
lisia, de una cetona, le khellinona (VI, Ry =R, = 00&3)

gue se ha vuelto a convertir en khellina.

Loa extractos de los frutos de Ammi visnags
los han empleado los indfgenas de Egipto desde losg tiem-
pos mds antiguos, como antiespasmddicos en los cdlicos
renzles y en los espasmos uretrales, mientras gqus 4nrep,
Barsoum, Kenawy y Kisrahy (Lancet 1947, 1, 557) y Ayed
{lancet, 1948, 1, 305) han demostrado gue ls khellins es
un potente vaso dileator paras el sistema coronario y de
valor considereble en el tretamiento de la angina de pe-
cho y del asm; , |

Como process d e fabﬂcac:lén, el aislamiento
de estos productos y otros anflogos del gmmi-visnags,pre-
sente el inconveniente de que los rendimientos son faduc;_
dos, del orden de 0,4% en el caso de la khellina y mucho
menores al tratarse de le visnagina; de que, ann;(ue lea
plente crece en sbundancia en Egipto, la recoleccidn de
los frutos es estacional y, consiguientemente, la &ispo-
nibilidad de dichos frutos es periddica; edemds, los fru-
tos son diffciles de distinguir de los de Ammi masjus Linn,
de le que se han extrafdo otros productos (Fehmy y Abu-
Shady, Quarterly Journal of Fharmacy and Phermecology,
1947, 20, 281). Estos otros productos son, sin embargo,
"furocumarinas” (Fehmy y Abu-shady, id. 1948, 21, 499).

Este invento evita estos inconvenientes propar-
cionendo un procedimiento sintético pars le obtencidn de
compuestos o de las f&mulas generales (IV) y (Vf por me-
dio de materisles de partids bien conocidas.

De acuerdo con este invento, los materiales
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de partida son cumeronag de las férmulas generales (I)

y (Ia), en las que R; y R, tienen los significados in-
dicados. Uno de ellos, el 6-hidroxicumarona (I, R; =
R, = H) se ha preparado con enterioridad (Sonn y Patschke,
75. Berichte, 1925, 58, 96; Spdth, Menjunath, Pei ler y Jois,
1d. 1936, 69, 1087), pero el 4:7-dimetoxi-derivado (I,
Ry = R, = OGHB) se describe en esta Memoria por primere-
vez. Como se describe a continuacidn se prepara después
de mstilar con sulfato dimetilico, el l34-dihidroxi-2:6-
8o. -dibenciloxibenceno, previamente obtenidc por Baker,Nodzu
y Robinson (F. Chem. Soc. 1924, T74). Los grupos l:4-dime-
toxi de este producto se transformen eventualmente en los
5:8-gubstitutivos de (IV) y (¥), siendo evidente que en
egsta fase y empleando otros agentes de alcoilaoién, podrian
85. introducirse otros grupos aslcoxilo. Esto se comprueba por
la preparacidén del l:4-dietoxi-2:6-dibenciloxibenceno, em-
pleando sulfeto dietflico. Por una aplicacidén de la resc-
cidn modificada de Gattermann (Adems & Ievine, J. Amer,
Chem. Soc. 1923, 45, 2.373) el l:4wdimetoxi-2:6-dibencil-
90. oxibenceno, produce directemente 2:4-dihidroxi-3:6-dimeto-
xibenzaldehido que, pasando por ia formacidén de 2-hidroxi-
3:6-dimetoxi-4-benciloxibenzaldehido, se convierte en 3:6-
dimetoxi-~5-benciloxi-2-formilfenoxiacetato de metilo. El
dcido correépondiente se cicliza para der 4:4—dimetoxi;6-
95. benciloxicumarona y se reduce al b-hidroxi-4:7-dimetoxicu-
mareno gue se desesa.
Pare aplicar précticamente el procedimiento de es-

te invento, se emplea le serie de b-hidroxicumaranos.

$ECCION A.- Los b-hidroxicumerenos del tipo (I) proporcio-

100. nan fdcilmente cetonas del tipo (II) cuando por el interior
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de sus soluciones etéreas conteniendo clorurc de cinec y
acetonitrilo, se hace pasar cloruro de hidrdgeno. Los ‘
imino-cloruros intermedios, son muy resistentes a la hi-
drolisis por el aguas, pero sometiéndolos al reflujo con
dcido gulfiirico 2N, se obtienen las cetonas, con buen ren-
dimiento. Este reaccidn se denomine reaccidn de Hoesch 1’
es un método general pesra preparar cetonas fendlicas (ver
Fleser y Fieser, "Orgenic Chemistry", pég. 710, D.C.Heath
& Co. 1944). Las cetonas del tipo (II) pueden prepararse
también por otra reaccidn general, a saber, haciendo reac-
cionar los hidroxicumaranos del tipo (I) con un agente de
scetilecidn en presencis de un agente de condensacidn (ver
Fieser y Fieser, Obra citada, pdg. 539-542). Constituye un
ejemplo de ésto, la formacidén de 6-hidroxi-5-acetilcumarano

por reaccidén de 6 hidroxicumareno con claruro ds acetlilo en

*tetracloruro de carvono, empleando el clorurc ds sluminio

como agente de condensacidén. Las o-hidroxi-cetonas del
tipo (II) pueden prepararse tembién por otro métodc cono-
cido, a saber, por la reaccidn de Fries (ver Adams "Organic
Reactions®™ vol. 1, pdg. %42. Wiley and Sons, Inc. 1942) de
lo cual constituye un ejemplo la conversidn del 6-aceto¥1-
cumarano, genclillo derivado de G-hidroxicumgrano, en 6
hidroxi-5-acetilcumarano por reaoccidn con cloruro de alu-
minio en nitrobenceno.

De acuerdeo con este invento, los compuestos de
la fdrmule general (V) se preparan, partiendoc de las ceto-
nes (II), de los modos distintos. En un método de sfntesis,
las cetonas (II) se convierten, por una condensacidbn de
Klaisen, en las P ~-dicetonas (III) por reaccidn con un es-

ter de un &cido carvoxilico de la fdérmula genersal RBOOZH’
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en la que R3 tiene el significado anteria.

Esta constituye también una reaccidn general pa-
ra converiir las monocetonas en /5-d1cetonas (ver Allott
Richter's "Orgamic Chemistry" vol. 1, pég. 402. Elsevier,
Amsterdam, 1934; Hickenbottom, "Reactions of Organic Com-
pounds"™, pég. 239-241, Longmans Green and Co., 1941; Heil-
bron, Hey and Lowe, Journal of the Chemical Soclety, 1934,
1311).

SECCION B.~ La condensacidn se lleva a cabo en presencia

0 en ausencla de un disolvents, siendo el agente de con-
densecidn, el msodio metélico o un aledxido sddico. Cuan~
do el ester es moderadamente volatil, resulta venta joso
emplear uh exceso como disoclvente, y afiladir la solucién
de le cetona al sodio pulverizado. Es evidente que el ra-
dical RB del ester se convierte eventualmente en el subsg-
titutivo R3 del enillo de la ~pirona de (IV) vy (V), ¥
este procedimientc indica otro aspecto de este invento,
toda vez que la elavacidn del ester decide la naturaleza
de este substitutivo.

SECCION Q.- Empleando procedimientos de ciclo-deshidrata~-

0idn, que se sabe forman cromonas, por ejemplo sometiendo
a un corto reflujo con dcido sulfdirico alcohdlico, o clo~-
ruro de hidrdgeno aleohdlico, o haciendo pasar cloruro de
hidrdgeno a través de sus soluciones etéreas, las -&ice-
tonas (III) se convierten facilmente en las #ihidrofuro-

oromonas (IV), (ver Meyer y Jacocbson, "Lehrbuch der Orga-

nischen Chemie™, 1920, vol. II, parte III, pag. 728; Heil-

bron, Hey and Lowe, Obra citada).

SECCION D.- Empleando un procedimiento de deshidrogenacidn

tal como se describe e continuacidn, las dihidrofurocromo-
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nas (IV) pueden convertirse en las furccromonas (V).

| En el segundo método de sintesis, una vez in-
troducido el grupo acilo en la serie de 6-hidroxicumara-
nos, no es ya necesario continuar por mis tiempo 1= sin-
tesis en esta serie; en lugar de ello, los compuestos cu-
merénicos (II) pueden deshidrogenerse para pasar a la se-
rie cumsrdnice (VI) que luego puede condensarse con el
ester del dcido carboxflico RC0H para dar (VII), y so-
meterse luego & ciclo-~deshidratacién, para dar las furo-
eromonas (V). |

Le deshidrogenacién de las dos series dihfdri-
ces (II) y (IV) puede redizarse rfécilmente reducidndolas
& vepor & bajas presiones y haciendo pasar los vapores
por un catalizador de deshidrogenacién, por e jemplo pala-
dio o pletino mantenido'por un soporte inerte, tal eomo
earbén de maderso amiento, a una temperaturs econ preferen-
cie comprendida entre 100 y 300‘0; y eondensando y reco-
giendo los productos deshidrogehados (V) ¥y (VI) sobre una
superficie enfriade.

Los ejemplos sigu;entes aclaran este invento
sin limitarlio en modo algunoy las furocromonas, excepto
la Khellins y le Khellinons, dihidrofﬁroorombnaa Yy produc-
tos intermedios que se obtienen por el procedimiento a que
este invento se reflere, son nuGVOs; Las furocromonss y
dihidrofurocromonas son vaso-dilatores para el sistema
coronario, tienen activided espasmolftica y pueden usarse
en el tratemiento de la angine de pecho y del asma.

S E C ¢ I O N A;

EJEMPLO 1.- G-hidroxi-gzz—dimetoxi—ﬁ-acetileumnrano. Se

sature con cloruro de hidrdgeno seco y se deje reposar du-
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rante 3 dias, una mezcla bien agitada de 6-h1dfoxi-4:7—
-dimetoxicumarano (7,5 g.) cloruro de cinc anhidro (15 g.}
y acetonitrilo (7 g.) en éter anhidro (150 c.0.) con re-
frigeracidn por hielo. El producto sélido se filtra, se
disuelve en 10 c.c. de agua y el imino-cloruro oristaliza
a continuacidn rapidamente. Este material se filtra, se
disuelve en dcido sulfirico diluido, (50 ce., 2N) y la
solucidn se somete a reflujo durante 1 hora. Despuds de
enfriamiento, la mezcla se extrae bien con éter o bien con
acetato etilico, y el disolvente se separa del extracto
seco. Se obtienen 5 g. de 6-hidroxi-4:7-dimetoxi-5-acetil-
cumzrano, que cristaliza en metanol, en forma de prismas
amarillo pdlido con un puntoc de fusidn de 105¢C.

{Encontrado: ¢, 50,3; H, 5,9. Gléﬁl4°5' requiere C,
60,5; H, 5,9%).

¥l material de partida de este ejemplo, se prepara
por la serie de reacciones siguients:

l:4~dimetoxi-2;6-dibenciloxibenceno - Se metila 1%4~dihi-

droxi-z:6-d1benciloxibenceno, como describen Bajer, Nodzu
y Robingon (Obra citada) o substituysndo el sulfato etfli-
co por el gulfato metflico en la siguiente prepsracidn del
dietoxi-compuesto.

184-dietoxi-2:6~dibenciloxibenceno - Se afade 1l:4~-dihidro-

xi-2:6~-dibenciloxibencenc (2,7 g.) a etanol que contenga
etdxido gddico (preparado con 20 c.c. de etanol y 0,4 g.

de sodio) e inmediatamente se introduce sulfato diet{lico
(2,7 g.). La solucién se somete a reflujo durante 2 horas

y el producto (2,2 g.) se cbtiene por enfrismiento y edi-
cidn de agua (50 c.c.). Después de cristalizacidén en etanmdl,

se obtiene l:4-dietoxi-2:5-dibenciloxibenceno, en forma de
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agujas con un punto de fusidn de 102 & 1l03%C.

(Encontrado: ¢, 76,2; H, 6,7. 024326°4 requie-
re C: 76s2; H96°9%)‘
2:4-dihidroxi-3:6-dimetoxibengaldehido.- Se agita répida-

mente y se satura con cloruro de hidrSgeno seco una mezcla
refrigerada con hielo de l:4~-dimetoxi-2:6-dibenciloxiben-
ceno (20 g.) clanuro de cinc (35 g.) y éter anhidro (250
CeCe )+ La mezcla se deja en reposo durante 15 hores y le
capa etérea se decanta del aceite residual, y luego se des-
compone con hidrato sbdico suficiente (unos 300 ¢.c., al
104) para dejar 1a solucidn justamente Acida para el papsl
rojo Congo calentando luego a 1002C durante 1 hors. Una
vez frio, el producto ss recoge y acidula. Se obtiensn 9
g. de 2:4~dihidroxi-3:H5-dimetoxibenzaldehido, en forma de
agujas doradas, punto de fusisn 1982¢., despuds de crista-
lizar en metanol.

({ Encontrado: C., 54,7; H, 5,0. 09H1005, requias=-
re C, 54,5; H, 5,1%).
2-nidroxi-3:6-dimetoxi-4-benciloxibenzaldehido.- Se agita

y somete a reflujo durante 2 horas una mezcla de 2:4-dihi-
droxi-3:6-dimetoxibenzaldehido (6,9 g.) carbonato potasico
anhidro (11 g.) y bromuro de bencilo (5,7 g.) en acetona
(50 cec.). Se destila la mcetona y el residuo se trata con
agua (100 c.c.). El producto sdlido se recoge, se disuselve
en hidrato sddice (2N), la solucidn alcalina se extrae pri-
mero con éter, y la solucidn alcalina filtrads se acidula.
Se obtienen 6,4 g. de 2-hidroxi-3:6-dimetoxi-4~benciloxi-
benzaldehido, que cristaliza en metanol en forma de agujas
incoloras de un punto de fusidn de 1222C.

(Encontrado: ¢, 66,8; H, 5,6. 016H1505,requiere
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¢, 66,7; H, 5,6%).
Acido 3;6-dimetoxi-5-benciloxi-2-formilfenoxiacético.-

308 somete a reflujo con agitaoi6n, durante 8 horas, una
mezecla de 2-hidroxi-%;6-dimetoxi-4-benciloxibenzaldehido
(10,4 g.) carbonato potdsico anhidro (18 g.) y bromoace-
tato de metilo (7,0 g. en acetona (150 c.c.). El material
inorgénicb se separa por filtracidn y se lava con un poco
de acetona; el filtrado y los liquidos de lavedoc se evapo-
ran luego a sequedad. El residuo, un aceite que solidifi-
ca pronto, se cristaliza en benceno por adicidn de éter

de petrdleo (punto de ebullieidn 60-80¢C) para dar 10,1 g.
de 3:6-dimetoxi-5-benciloxi-2-formilfenoxiacetato de meti-
lo, punto de ebullicidn 103%2C.

(Encontrado: €, 63,6; H, 5,7. C3gHyo0n, requis-
re G, 63.3; H, 5,6%).

Se disuslven en 40 c.c. de metanol 10 g. del
sster, y se afiaden 40 c.c. de hidrato sddico 2N. Ia sxlu-
cidén se calienta el bafio maria durante 20 minutos, se en-
fria y se acidula con dcido clorhfdrico diluido. Se obtie-
nen 9,7 g. de dcido 3:6-dimetoxi-5-benciloxi-2-formilfeno=
xi-acético que cristaliza en etandl acuoso en ajujas lar-
gas incoloras de un punto de fusidn de 150-151:¢C.

(Encontrado: ¢, 62,3; H, 5,2. 018H18°7’ re-
quiere G, 62,4; H 5.2%).
437-dimetoxi-6-benoiloxicumarons.~ Se disuelven en 100 c.c.
de anhidrido acético, 9,7 g. de dcido 3:6-dimetoxi-5-benci-
loxi-2-formilfenoxiacético y 15 g. de acetato sddico anhi-
dro y la solucion s2 somete a reflujo durante 1 hora, se

enfr{a, se vierte en 500 c.c. de agua y se deja reposar
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durante 15 horas. El producto se aisle con vee., :& eapa
éterea se lave hasta quedar libre de gcido, con solud &n
de carbonato sédico, se seca y me elimina el disolvente.
Por fraceionamiento, se obtienen 6,7 g. de 4:T-dimetoxi-
6-benciloxicumsrons, punto de ebullicidn 170-1752C. a 1
mm., que solidifica en foma de sélido eristalino con un
punto de fusidén de 47%C.

(Encontredo: G, 71,8; H, 5,5. Cy5H)g0,, re-
quiere ¢, 71,8; H, 5,7%. | '
6-hidroxi-4:7-dimetoxicumsranoc.- 6,7 g. de 4}T-dimetoxi-

6-benciloxi-cumarona en 100 c.c. de metarol que contienen
4,0 g. de catalizador de paladic en earbén vegetal al 10%,
se agiten en hidrdgeno s temperatura ambiente y a una pre-
si6n inicial de 5 atmdsferas, absorbiéndose la cantidad
tedrica de hidrdgeno. Se filtra el catalfzedor, se elimi-
na el disolvente, y el residuo ge destila a presidn redu-
eida pars obtener 4,4 g. de destilado incoloro que sclidi-
fica répidamente en prismas. El1 6-hidroxi-4:7-dimetoxicu-
mersno, se sublims e 100¢C. y 10> mm. y tiene un punt o de
fusidn de 1149C. Puede cristalizarse en metenol acuoso.
(Encontrado: G, 60,7; H, 6,2 CygH120,s To-
quiere C, 61,2; H, 6,24).
EJENPLO 2.- Gfiidroxi-5-acetilcumarsmo.- Se sigue el pro-

cedimiento del Ejemplo 1, Seccidn A, excepto que se utili-
ze 6-hidroxicumarsmo (7,5 g.) en lugar de E-hidroxi-4:7-
dimetoxicumersmo. Se obtienen 6,8 g. de 6-hidroxi-5-acetil-
cumerano que cristaliza en metanol en forms de =mgujas ama-
rillo pa&lido de un punto de fusidn de 1072C.

(Encontrado: ¢, 66,8; H, 5,5 31031003’ re-

quiere C, 67,4; H, 5:7%) .
El material de partida pasra este ETjemplo lo
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describen Sonn y Patscke (Obra citada), y también sSpdth,
Manjunath, Pailer y Jois (Obra citeda), pero en estos tra-
bajos se prepara partiendo del resorcilaldehido, emplean-
do las reacciones antes descritas para la obtencidn del
f-hidroxi-4:7-dimetoxicumarano. La monobencilacidn del re-
sorcilaldehido con bromuro de benecilo o, mejor, con el yo=-
duro de bencilo proporciona rendimientos pbr lo menos del
50% de 2-hidroxi-4-benciloxibenzaldehido, y representa una
mejora considerab le con respecto al procedimiento de Réich—
stein y otros (Helv. Quim. Acta, 1935, 18, 816).

EJEMPLO 3.- 6-hidroxi-S-acetilcumaranc. Durante 15 minu-

tos se afiaden 13.75 g. de cloruro de scetilo a una suspen-
8idn agitada y enfriadas con hielo de 23,4 g. de cloruro

de aluminio pulverizado en 100 c.c. de tetracloruro de
cerbono seco. Se afiaden lentamente 20,4 g. de 6-hidroxi-
cumarano a unos 52C. y esta mezcla se agita durante otra
hora y ss deja reposar por espacio éde unas 15 horas. lLea
mezcla se agita luego en una mezola de hielo y éeido clor-
hidrico. Ia capa ds tetracloruro de carbono se lava con
agua; luego eon bicarbonato sbdico acuoso, y sc seca. Se
elimina el disolvente por destilacidn y se obtiene un
aceite verdoso que por destilacidn a vapor y cristaliza-
cidén del sdlido en etan ol o petrdlec ligeroc (punto de ebu-
ilieidn 80-100%C) proporciona asgujas 1ngbloras, que nho re-
bajan el punto de fusidn, de 6-hidroxi-5-acetilcumerano,
como se obtuvo anteriormsnts.

EJEMPLO 4.- b6-hidroxi-S5-acetilcumarano. Se afiaden 5,5 g.

de cloruro de aluminio, en custro partes, a una solucidn
de 6 g. de H-acetoxicumarano em %0 c.c. de nitrohenceno

seco. La temperaturz asciende a unos 45%C. y la mezcla se
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ezlienta a 60¢C dursmte 30 minutos. Luego se enfris y se

vierte en un exceso de hielo y &cido ela-hfdrico dilufdo.
Todo ello se extrze con éter, y la ocaps etérez se lava
con dcido elorhfdrico dilufdo y luego con agua y se ex-
345. trae con hidrato sSdico dilufdo. Se acidula la capa alca-
lina y el sdlido obtenido se cristaliza en etarol. As{ se
obtiene 6-hidroxi-5-acetilcumarano de un punto de fusidn
de 107-82C. con un rendimiento de 67%4.
' S E C C I 0N B,
350. EJEMPLO 1;— 6-@;droxi—4;7~d1metoxifﬁfﬁoetobutir;loumarano.
i of g; de sodio previaemente pulverizado en xileno y des-

pués de decantar el hidrocarburo, se afiaden & g. de G-hg,
droxi~4:7T~dimetoxi~5-acetilcumsreno en 5 eo. de acetato
de etilo. Después de calmerse la reaccidn iniecisl, le
355. mezcls se calienta durante 2 horas el bafio marfa. Luego
ge destile en vacfo el acetato etf{lico en exceso y el re-:
giduo se descompone con 15 c.c; de €cido acétieo dilnido;
Después de enfriar a oac; se recogen 1;85 g; del producto
| que se lavan con uh poco de éter para eliminér el aceto-
%60, acetato etflico. Se obtiene 6-hidroxi-4:7-dimetoxi=-5- 4 -
-cetobutilcumareno, quec:ristﬁliza en etanol muy dilufdo,
en forme de prismes incoloros de un punto de fusién de
116-1172C.
(Encontrado; ¢, 60,4; HE, 5,7 01431606’ requie-
365. re C, 60,0; H, 5,7%). -
EJEMPLO 2.~ 6-h1drog}-5-le-cetobutirilcum&gggg. Se sigue

el procedimiento del Ejemplo 1, Seccidn B. empleando 2 g.
de 6-hidroxi-S-ecetilcumaranc, y se obtienen 1,7 g. de
6-hidroxi-5=- 4 ~cetobutirilcumaranc, después de lavar con

370. éter que contenge algo de éter de petrdleo {(punto de ebu-
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llicidon 40-602C.). Se cristaliza en metanol y produce

prismas incoloros de 143%C de punto de ebullicidn.,
. (Encontrado: €, 65,2; H, 5,5 °u§12°4’ requiere
¢, 65,5; H, 5,5%).
375, EJEMPLO 3.~ 6-hidrox115-/3-cetobutirilcumarona. Cuando

se emplean 2 g. de 6-hidroxi-6-acetilcumarona y se sigue
el procedimiento del Ejemplo 1 de la Seccidén B, se obtie-
nen 1,7 g. de G;hidroxi-5=ﬂ ~getobutirilcumarona que cris;
taliza en metanol en forma de prismas insoloros de 136~
380. 1%7¢C. de punto de fusidn. _

(Enoontrado: 6, 66,0; H, 4,85 CypH;1g0» Tequie-
re C, 66,;; H, 4,6%). '
EJEMPLO 4.~ 6-h1drox1e5-/chtovalerilcumarano.- Maptando

el procedimiento del ejemplo 1 de la Seccidon B a 9 g. de
3z85. 6-hidroxi-5-acetilcumarano, 4,6 g. de sodio y 60 c.c; de

propionato de etilo, se obtienen 7,3 g. de 6-hidroxi-5-

A-cetovalerileumarsno en forma de prismas de un punto de

fusidén de 123°C cristalizado en metanol.

A(Ehcontrado: ¢, 66,9; H, 5,7 013H1404, requie-~

%90. Tre C, 66,7; H, 5,9%). |

EJEMPLO 5.~ G-hidroxi-s—/g-cetooaproilcumarano.- Susti-

tuyendo el propionato de etilo del Ejemplo 4 de la Seccidn

B, por 60 c.c. de n-butirano de etilo, se obtienen 5;7 g
_ _ de 6-hidroxi-5fg—cetocaproi@cumarano en forma de prismas
395. de 1192C de punto de fusidn, eristalizados en metanol.

7 k(Enbontrado: c, 68,4; H, 6,5 Cy4H160,, Tequie-
re ¢, 67,8; B, 6,45%).
S E C ¢ I O N C.
EJEMPLO 1.~ 5:8-dimetoxi-2-metil-2':3'-d1h1drofuro {41:5":

400. 6:7) cromona. Se someten a reflujo durante 10 minutos 1,8
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g. de 6-hidroxi-4:7-dimetoxi-5- S-cetobutiriloumerano en
15 c.c. de etanol saturado con eloruro de hidrégeno seco,
y luego se elimina el disolvente por destilacidn en vacio.
Se asfiade agua y se recoge el producto resultante. as{ se
405. obtienen 1,4 g. de 5:8-dimetoxi-2-metil-2';3'-dihidrofuro
(4':5':6:7)cromone que cristaliza en metanol acuoso en for-
ma de agujas con un punto de fusidn de 150-151¢C.
(Encontrado: C, 64,0; H, 5,4 °14Hi4°5' requie-
re ¢, 64,1; H, 5,4%).
410. EJENMPLO 2.~ 2-metil-2':3'-dihidrofurc(4':5':6:7)cromona.-

{a) Se somete a reflujo suave dursnte 30 minutos 1 g. de
6-h1droxi-5-,5;cetobutirilcumarano en 10 c.c. de dcido sul-
firico etandlico al 10% en peso, y durante ese tiempo la
solucidn se transforma en rosada en alto grado. Después de
415. afiadir un volumen igual de agua y de enfrisr, el producto
rosado se Tiltra y lave con un poco de metenol acuoso. La
eristelizecidn en meten ol proporciona 0,7 g. de 2-metil-
2'-3'-dihidrofuro(4':5':6:7)cromona en forma de asgujas li-
geramente rosadas con un punto de fusidn de 167°C.
420. (Encontrado: G, 71,2; H, 5,0 CppH;,04, Tequie-
re C, 71, 2; H, 5,0% . ‘
{b) Se calientan suavemente sometidos a reflujo, durante
15 minutos 10 g. de 6-hidroxi-5-/ -cetobutirileumarano en 40
c.c. de dcido acético glacial éue contengen 1 c.c. de éci@o
425. clorhidrico concentrado. El disolvente se elimina por des~
tilecidn e presidn.reducida, y el residuo se cristaliza en
etanol. As{ se obtienen 8,3 g. de 2-metil-2'-3'~dihidrofuro
(4':5':6:7)cromona en forma de prismas incoloros con un pun-
to de fusidn de 166-1672C.
430. RJEMPLO 3.- z;metilfuro(4':5':6:7}cromona.- Siguiendo el
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procedimiento del Ejemplo 2 (a) de la Sececidn C, con 1 g.
de 6-hidroxi-5- f-cetobutirilcumarona, se obtienen 0,7 g.
de 2-metilfurc(4':5':6:7)cromona en forma de agujas inco-
loras de un punto de fusidn de 185-1862c.

(Bncontredo: ¢, 71,9; H, 4,1 012H803’ requiere

c, 72,0; H, 4,0%). .
EJEMPLO 4.- 2-etil-2':3'-dihidrofuro(4':5':6:7)cromona.

Aplicando el procedimiento del Ejemplo 2 (b) de la Segcién

C, a 6-hidroxi-5-lg-cetovalerilcumarano, se obtiene 2-etil-
-2':3'-dihidrofuro(4':5':6:7)cromona, en forme de prismas
cristalizados en etanol, con un punto de fusién de 124-125%C.

(Encontrado: ¢, 72,3; H, 5,6 CyH) 505, Tequiere

c, 72,2; H, 5,6%) .
EJEMPLO 5.- 2-n-propil-2'3'-dihidrofira(4':5=:6:7)cromona.

Aplicendo el procedimiento del Ejemplo 2 (b) de la Seccidn
C, a 6-hidroxi-5- B -cetocaproilcumarano, se obtiene 2-n-
propil-2':3'-dihidrofuro{4':5':6:7)cromona en forma de agu-
Jas cristalizedas en etandl con un punto de fusidén de 103%%C.
(Encontredo: ¢, 73,0; H, 6,0 014H1403’ requie-
re C, 73,0; H, 6,1%).
3 E C €C I O N D.

Para realizar la deshidrogenacidn, les substen-
cias pueden vaporizarse por calefecidn en un bafio de sire
a presién reducida, haciendo pasar el vapor por un catali-
zador de deshidrogenacién mantenido a temperatura adecuads,
con preferencia entre 100 y 3002C. por celefaccidn externsa,
y condensarse luego en una superficie rfrfa.

EJEMPLO 1.- -Khellinona - 6-hidroxi-4:7-dimetoxi-5-ace-

tilcumarona. Se sublime 1 g. de 6-hidroxi-4:7-dimetoxi-5-

acetilcumarano, calentando a 15090/10'4 mm. a través de
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une columna de 30 om. de paladio-norita (0,7 g. al 0% )
en lana de vidrio (1,5 g.) mentenida a 1500C. El producto
(0,9 g.) recogido en un apéndice frio durante 8-10 horas
funde a 84-872C. la sublimecidn ss repite a través de ca;
talizador nuevo y el producto resultante (0.8 g.) funde
e 87-902C. 1la cristelizacidn en metanol proporciona
6-hidroxi-4:7-dimetoxi-S-acetilcumarona; punto de fusidn
99-1008G. | | |

(Encontrado: ©, 61,1; H, 5,3 calculado para
C12H1,05s ©, 61,0; H, 5,1%).
EJEMPLO 2.- 6-hidroxi-S5-acetilecumarona. Se sigue el pro-

cedimiento del Ejemplo 1 Seccidm D, empleando 6-nidroxi-
5-acetileumarano (1,0 g.) pero con vaporizascidn a 100-~100°C.
En este ejemplo, la vaporizacidn y deshidrogenacidn van
acompafiedas por un acusado aumento en la presidn desde

1074 & 10”3 mm. aproximesdemente. Después de unas 2 horas

se restablece la presién primitiva vV se retira el produc-

to de la superficie fria de recogiéa. Por cristalizacidn

en metan ol, se obtiene 6-hidrox1-5;acetIIUumarona en forma

de agujes amarillo pdlido de un punto de fusidn de 91-922C,

que por ulterior cristelizacidn asciende a 95-96¢C.
(Encontrado:C, 68,2; H, 4,8 C10Hg03 > requiere

c, 68,2; H, 4,6%). '

EJEMPLO 3.~ 2-metilfuro{4':5':6:7)cromona. Siguiendo el

procedimiento del Ejemplo 1 de la seccidn D, con z-metii-
2':3'-dihidrofuro(4':5':6:7}cromona, se obtiene 2-metil-
furoc(4'5*:6:7)jcromona idéntica al productc del Ejemple 3
de la Secclon C.

EJELPLO 4.- Khelline - 5:8-dimetoxi-2-metilfuro(4':5':6:

7)cromons. Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1 de le
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Seccidn D, partiendo solamente de 5:8-dimetoxi-2-metil-
-2'3'~-dihidrofuro(4':5':6:7)cromona, y se obtiene 5:8-d1
metoxi~2=metilfuro(4'5':6:7)cromona.

-_NOTA -

Habiendo ya descrito ampliemente la naturalesza
del invento, as{ como la maners de llevarlo a cabo en la
préctica, se hace constar que el procedimiento anterior-
mente descrito es susceptible de ligeras modificaciones dg
detalle, sin que por ello se altere el principio fundgmen-
tel del invento. También se hace constar que dicho inven-
to se refiere & una Patente p:esentada en Inglaterra con
fecha 11 de Mayo de 1948, bajo el N2 12.939, acogiéndose
por lo tento a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidn por veinte afios en Espafia: "Procedimiento para
la obtencidn de cromonas substituidas"; caracterizdndose
por lo siguiente:

1¢ - Procedimiento para la obtencidn de cromo-
nas substitufdas, earzcterigzado porque gplicado & la pre-
paracidén de una cetona de la férmulae general (II) se =ce-
tila en la posicidn 5 un 6-hidroxicumerano de la £émula
general (1) por cualquier método conocido para introducir
un grupo acetilo en la posicidn 5 de un nidcleo bencénico
tal como en la fdémula (I). .

22 - Procedimiento pare la obtencidn de eromo-
nas substituidas, caracterizado porque para preparar una
cetona de la fémula general (II) se somete a la reaccidn
de Hoesch un b6-hidrocumsrano de la férmuls general (I).

3¢ - Procedimiento para la obtencidn de cromo-
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nas substituf&é.s, ecaracterizado porque para preparar una
cetona de la férmmla gemeral (II), se hace reaccionar un
6-hidrocumarano de la fdrmula general (I) eon un agente
de acetilacidn en presencia de un agente de comiensacidn,
para proporcionar una cetona dé la férmula general (II).

4% - Procedimiento, segin lo especificado en
la raivindicécién 3, earacterizado porque se hace r;ac-
cionar un 6-hidrocumarsno de la férmnla‘general (I) con
cloruro de acetilo, con cloruro de aluminio como agente
de condensacidn.

5% - Procedimiento para la obtencidn de ero-
monas aubatifuidas, caracterizado porque paraz preparsr

una cetona de la férmula general (II) se somete & la nue-

va distribucidn de Fries un G-acetoxicumarsno de la f£ir-

mula general (Iz).

62 - Procedimiento para la obtencidn de cromo-
nas substituidas, caracterizado porque para preparar ume
A -dlcetona de la férmula general (III) me hace resccio-
nar una cetona de la férmla general (II) con un ester de
un dcido carbox{lico de le fdérmula general R;CO,H.

7% - Procedimiento para la obtencidn de cro-
monas substituidas, caracterizado porque para preparar
una dihidrofurocromona de la fdrmula general (IV), se so-
mete una A -dicetona de la férmula general (III) a cual-
quier proceso de ciclo-deshidratacidn para la formscidn
de cromaﬁaa.

8¢ - Procedimiento para la obtencidén de cro-
nonxs substituldaa, caracterizad o porque para preparar
une dihidrofurocromora de la férmula general (II) se so-

mete a reflujo con dcido sulfirico alcohdlico o con eclo-
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ruro de hidrSgeno alcohlico una Asdicetona de la férmm-

le general (III). ,
9% - Procedimiento pars la obtencidn de cro-
monsas substitﬁidas, caracterizado porque para preparsasr
555. una dihidrofuroocromona de la fdérmula general (II) se ha-
ce pasar cloruro de hidrdgeno a través de una solucidn
éterea de una f-dicetona de la fdrmula general (III).

10t - Procedimiento para la obtencidn de ero-

monas substitﬁ{das, caracterizado porque paras preparar
560. una furooromona de le férmula genmeral (V) se deshidroge-
na una dihidrofurocromona de la férmula general (IV).

11* - Procedimiento para la obtencidn de ero-
monas snbatitﬁidas, caracterizado porque para preparar
una 6-hidroxi-5-acetilcumarona de la férmula general (VI)

565. ge deshidrogenz un 6-hidroxi-5-acetilcumarano de la for-
mule general (IX).

122 - Procedimiento, segin lo especificado en
la reivimdicacidn 10 u 11, caracterizado porque la dihi-
drofurocromona o 6-hidroxi-5-acet11cumarano se vaporiza a

570. presidn reducida y el vapor se hace pasar por un cataliza-
dor de desmidrogenaciéﬁ, por ejemplo paladio o platine
sostenido por un soporte inerte tal como carbdén vegetal o
emianto, a una temperature de 100 & 300¢C.y el producto des
hidrogenado se conbnsa y recoge en una superficie frfa.

575. 132 - Procedimiento para la obtencidn de eremo-
nas substituidaa, caracterizado porque para preparar una.
6-hidroxi-5-w ~seilacetilcumarone de la férmula gensral
(VII) se hace reaccioner una 6-hidroxi-5-acetilcumarona
de la férmula general (VI) con un ester de un dcido car-

580. boxflico de la rérmula general RzCO,H.
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14® - Procedimiento pars la obtencidn de cro-

monas substiﬁufdas, caraéterizado porque parq@repgr&r une
furocromona de la formula genersl (V) se somste & eiclo-
deshidratasidon ung 6-hidroxi-5- -acilacetilcumarona de
la formula general (VII).

152 - Procedimiento para la obtencidn de ero-
monas substifuidas, caracterizado por eplicarse a la pre~
paracidn de 6-hidroxi-4:7-dimetoxicumarsno, por métodos
conocidos en esencia, partiendo de l:4~-dimetoxi-3:6-diben-
ciloxibenceno, con formscidn intermedia de 2:4-dihidroxi-
3:6~-dimetoxibenzaldehido, 2-hidroxi-3:6-dimetoxi-4-benci-
loxi-benzaldehido, 3:6-dimetozi-5-benciloxi-2-formilfeno-
xiacetato de metilo, dcido 3:6-dimetoxi-5-benciloxi-2-for
milfenoxiacético y 4:7-dimatoxi-6-benciléoxicumarona.

162 - Procedimiemo para la obtencidén de ecromo-
nes aubstitufdas, caracterizedo porque para preparar
2-glcoil-2':3'-d1hidrofuro(4':5':6:7 Joromona, en la que
el substitutivo alcoilico contiene de 1 & 6 Stomos de
carbone, se acetila un 6-hidroxicumarano, para dar GQhL
droxi-5-acetilcumarano, se hace reacciomar éste con un
ester de un 4cido carboxflico de la férmula general
RSOOZH. ean el que 33 es un grupo de alcoilo que contiené
de 1 a 6 étomos de carbono, para dar la /4 -dicetonsz y se
somete la /5-dicetona a ciclo-deghidratacidn para propor-
cionar la citadas 2-aleoil-2':3'-dihidrofuro(4':5':6:7)
eromonsa. -

17¢ - Procedimiento para la obtencidn de cro-
monas substitﬁides, caracterizado porque para preparar la
2-alcoil-2':3'~dihidrofuro(4':5"':6:7 )cromona, cuyo subs-

titutivo alecoflico contiene de 1 a 6 Atomos de carbono,
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se somete el 6-acetoxicumarano a la nueva distridbucidn
de Fries para dar 6-hidroxi-5-acetilecumarano que se hace
reaccionar con un ester de un dcido carbox{lico de la
f5rmula general BSCOéH en el que Ry @s un grupo eleof1i-
eo que contiene 1 a 6 &tomos de carbono, para dar la
/5d1eeten& y se somete ésta a ciclo-deshidratacidn para
obtener la citada 2-alcoil-2':3'-dihidrofuro(4':5%':6:7)
ocromona. ' . -

182 -Procedimiento pare la obtencidn de ero-
monas substitufdas, caracterizado porque pars prepatar
le 5:8-dimetoxi-2-metil-furo{4*:5':6:7) cromona, se ace-
tila el 6-hidroxi-4:7-di-metoxicumarano, para dar 6-hidro-
xi~-4:7-dimetoxi-H~acetilecumarano, que se hace reaccionar
con un ester de dcido acético, para dar la A-dicetons, que
se somete a ciclo-deshidratacidn para obtener 5:8-dimetoxi-
-2-metil=2':3'-dihidrofuro(4*:5*:6:7)cromona y se deshidro-
gena ésta para obtener %5:8-dimetoxi-2-metilfuro(4':5':6:7)
cromona. o -

19? - Procedimiento pars la obtencidn de oro-
monas substitufdes, caracterizado porque para preparar
5:8-dimetoxi-2-metilfuro(4':5':6:7)eromona, se srmete ol
fuacetoxi=4:7-dimetoxicumarano a la nusva distribucidn de
Fries para dar 6-hidroxi-4:T-dimetoxi-5-acetilcumarano gue
se hace reaccionar con un ester de édcido acdtico, para dar
la 4 -dicetona, se somete ésta & ciclo-deshidratacidn para
obtener 5:8-dimetoxi-2-metil-2';3'-dihidrofuro(4':5':6:7)
eromona que se deshidrogena parz obtener 5:8-dimetoxi-2-
metilfuro(4':5':6:7)cromona.

20t - Procedimiento para la obtencidn de cro-

monas sﬁbstitui&as, caracterizado porque para preparar 5:8-
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-dimetoxi-2-metilfuro(4's5*:6:7)oromona, se scetila el
6-hidroxi-4:7-di-metoxicunarano, para dar 6-hidroxi-4:7-
dimetoxi-5-acetilcumarano, que se deshidrogena para der
6-hidroxi-4:7-dimetoxi-5-acetileumarona,se hace reaccionar
esta cumarona con un estsr de dcido mcdtico,paras dar la
FA-dicetona y se somete éétg a ciclo-deshidratacidn para
obtener 5:8-dimetoxi-2-metilfuro(4':5':6:7)cromona.

212 - Procedimiento pars la obtencidn de eromo-
nas substitu{das,oaracterizado porque parz preparar 5:8-d;
metoxi-2-metilfuro(4':5':6:7)cromona,se somete el 6-aceto-
xi-4:7-dim9tox1-cumaran6 al reajuste Fries pafa dar G-hidrg
xi-4:7-dimetoxi-5-acetilcumarona; deshidrogenando esta dl-
tima y haciéndola reaccionar con un ester dcido deédtico,
para dar 1e £ -d1eetona y se somete éste & ciclo-deshidrata-
¢idn para obtener 5:8-dimetoxi-z-neti1turo(4':5':6:7)oromona.

22¢ - Procedimiento pars la obtenc idn de cromo-
nas snbztitui&as. caracterizado por obtenerse unm dihidro-
furooromona de la fdérmula general (IV) preparads o produ-
cida por el proceso especificado en oualquiera de las rei-
vindicaciones 7 & 9 o por cualquier otra que gquimicamente
sea equivalente a la misma.

23% - Procedimiento para la obtencidn de cromo-
nas subatituiéas, caracsterizado por obtenerse una dihidro-
furooromona de ls férmula genersl (IV) en la que R; ¥ R,
son hidrégeno y R3 es un grupo alcoflico que cadntiene de
1l a 6 2atomos de carbono, preparsda o producida por el pro-
ceso especificado en la reiviniicawidn 16 o 17 por cual-
quier otro que quimicemente sea equivalente al mismo.

248 - Procedimiento para la obtencidn de cromo-

nas suhstitui&as, saracterizado por obtenerse una dihidro-
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furocromona, segin lo especificado en la reiviniicacidn
2%, en la que RS es un grupo metilo.

252 - Procedimient o para la obtencidn de cromones
substituidaa;oaraoterizado por obtenerse uns furooromona de
le férmula general (V), preparada o producida por el proce-
so especificado en la reivindicacidn 10 o 14, o por cual-
quiera que quimicemente sea equivalente sl mismo.

26¢ - Procedimiento pars la obtencidn de cromo-
nas substitufdas. caracterizado por obtemerse una furocro-
mona de la férmula general (V) en la que R; ¥ R, son gru-
pos metoxi y 33 ées un grupo metilo, preparada o producide
pPor el process especificado en ecuslquiera de las reivindi-
caciones 18 a 21 o por cualquier otro que quimicamente sea
equivalente sl mismo.

27t - Procedimiento para la obtencidn de cromo-
nas Qubstitufd&s, ecaracterizado por obtenerse una 5:8-di-
metoxi-2-metilfurocromona preparada o ﬁroducida por un
proceso précticamento tal como el descrito en el Ejemplo
4 de la Seccidn D.

| 282 ~ Procedimiento para lz obtencidn de cromo-
nas aubatitufdas; tal y como queda substarnzialmente des~
crito en la presente Memoria que consta de veinticuatro

hojas, escritas & médquins por una solade sus (©

Madrid, 10 de Mayo de
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hojas y la presente, escritas a méquina por una sola
de sus caras. ,
Madrid, 10 de Msyo de 1949.
BRITISH SCHERING RESEARCH LAB CRATORIES
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