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PATENTE

DE 2(‘9327

INVERCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIDN DE NUEVOS DERIVADOS DE LA
CUMARINA", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LAROCHE & CIE.,S.4.

residente en Basilea (Suiza).

El presente invento se refiere a un procedimiento para la

preparacidén de nuevos derivados de la cumarina.

Dichos nuevos derivados de cumarina pueden representarse por

la férmula general

(0):1
/Arilo
CH‘\
0 Alguilo

en le cual el nidclso del radical arilo puedé llevar un 4tomo de
halégeno. Ejemplos de tales radicales arilo son tanto el radicel fe-
nilo o naftilo, como sus derivados halogenados, como p-clorofenilo,
cloronaftilo, y otros radicales, substitufdos de modo similar. Los
grupos alquilo pueden ser, por ejemplo, un grupo metilo, etilo, pro-
rilo, butilo, o pentilo. Las nuevas cumarinas segin el invento son
substancias estables, incoloras, y cristalizadas que son sélo esca-
samente solubles en agua y en los disolventes orgdnicos usuales, co-

mo metanol, etanol, benceno, touleno, acetona, dioxano. Estos com-
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puestos son facilmente solﬁbles en solucidén acuosa de hidrdxidq al-
calino y en soluciones acuosas de carbonato alcalino. Son aptos,‘
incluso en muy bajas concentraciones, para reducir el contenido

en protrombina de la sangre y, pueden utilizarse, por consiguientq ,
como compuestos farmacduticos. Como particularmente valiogsas a es-
te respecto se ha encontradoc la 3-(1'-fenil-propil)-4-hidroxi-cuma-
rina, y la 3-(1'-p-clorofenil-propil5-4—hidroxi—cumarina.

E1l invento suministra, asimismo, un procedimiento para lsa
preparacién de dichos nuevos derivados de la cumarina, cuyo pro-
cedimiento consiste en hacer reacclonar una 3-acil-4-hidroxi-cuma-
rina (II), con un compuesto organo-metdlico (III) de la férmula ge-
neral R-X, en la cual X representa el radical Li, MgCl, MgBr, o kgl
¥, 81 el substituyente 3 es un radical acilo alifdtico, R simboliza
un radical arilo, cuyo nidcleo puede llevar un gtomo de halégeno o,
si el sustituyente 3 es un radical acilo aromdtico, R simboliza un
radical algquilo, separando agua del producto de condensacidn formado,
e hidrogenado el producto de deshidratacidn.

Las reacciones que tlienen lugar, pueden ilustrarse como si-

gue:
OH ' OH
Acilo + R-X—> Ay Arilo
0" C$0 TN aquito
11 11 v
OR

/ Arilo H

o \ Alquileno

rilo
e

\ Alquilo

v I

Materiales de partida particularmente convenientes para el

procedimiento segin el invento, son, Por una parte 3-benzol-4-hidro-
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xi-cumarina y compuestos organo-metdlicos alifdticos, mds particu-

larmente haluros de etil-magnesio, haluros de n-propil-magnesio, ha-
luros de n-butil-magnesio y, por la otra 3-propionil-4-hidroxi-cums-
rina y compuestos orgénos-metdlicos aromdticos, cuyo niécleo puede
llevar un dtomo de cloro, mfs particularmente, haluros de fenil-mag-
neslo y haluros de p-clorofenil-magneslio, por ejemplo bromuro de fe-
nil-magnesio, o yoduro de p-clorofenil-magnesio, haluros de fenil-
-litic, o de naftil-magnesio.

Bl 4tomo de hidrdégeno dcido activo, contenido en el grupo
hidroxilo en posicidén 4 enlaza una parte del compuesto érgano-meta-
lico. Por lo tanto es recomendable, adicionar un exceso de este Wl-
+imo, més alla de la proporcién molar con réspecto a la %-acil—-4-
~hidroxi-cumarina.

El carbinol terciario IV, formado por la reaccién del com—
puesto organo-metdlico III con la 4-hidroxi-cumarina acilada II,
no debe ser aislada; pero puede ser ventajosamente sometido, inme-
dietamente a la deshidratacién, para producir el compuesto no satu~
rado V. Dicha deshidratacién puede llevarse a cabo, convenientemente
por calentamiento del carbinol IV con reducidas cantidades de deci-
do p-toluen-sulfénico en touleno, siendo eliminada el agua formada
continnamente por destilacidén azeotréplca con el touleno. El £tomo
de hidrégeno, que se necesita pars la eliminacién de la moldcula
de agua del carbinol IV es suministrado por el grupo 032 del radl-
cal alquilo adyacente al £tomo de carbono que lleva el hidroxilo
terciario. (

El compuesto V no saturado, segulidamente es hidrogenado cata-
1fticamente. Esto puede llevarse a cabo en un disolvente conveniente,
como dioxano o etanol. No obstante, no hace falta que el compuesto V
sea necesariamente aislado de la solucién obtenida después del pro-

ceso de deshidratacién, cuyas solucidén resulta apropiade pare les si-
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gulente fase de hidrogenacién. Es ventajoso adicionar un catali-
zador ligeramente activo (por ejemplo carbén vejetal de paladio) a
la solucidén de hidrogenacién.
EJEMPLO 1

A una solucién de bromuro de etil;magnesio, preparada segin
métodos uéuales a partir de 4 partes en peso de magnesio y 18 par-
tes en peso de bromuro de etilo en aproximadamente 400 partes en vo-
lumen de 4ter absoluto, son adicionadas bajo agitecidén 13,3 partes
en peso de 3-benzoil-4-hidroxi-cumarina (Journal Of the Chemical
Society London 1927, pdgina 1705) y la mezcla es sometida a reflujo
bajo agitacién durente 3 horas. Seguidamente se afiade una mezcla de
15 partes en volumen de dcido clorhidrico concentrado y 400 partes
en volumen de aguas. La capa etérea es extrafda con 200 partes en
volumen de solucidén de hidroxido sédico 3-N, el extracto alcalino
acuoso es lavaedo con 50 partes en volumen de touleno y cautelosamen-
te acidificado mediante dcido clorhfdrico concentrado. E1 aceite
precipitadoc es recogido en 200 partes en volumen de touleno, la so=-
lucién de touleno es secada con clorﬁro cdlcico, el agente secador
es separado por filtracién; se adiciona 0,1 parte en peso de dcido
p-toluen-sulffnico, gy la mezcla es sometida a reflujo en un sepa-
rador de agua hasta que la separacién de agua ha llegado su fin.

La solucidn de touleno es concentrada a sequedad al vaclo
a 40-50°C. y el residuo es disuelto en 100 partes en volumen de eta-
nol. Pequefias cantidades (alrededor de 0,8 - 0,9 partes en peso) de
3-benzoil~4-hidrozi-cumarina, que no ha reaccionsdo, se agregan y
son separadas por filtracidn. E1l etanocl es separado por destilaciém
al vacio y la resina residual obtenida es triturada con dter. Esta
operacién produce la separacién del compuesto de 3-/I'-fenil-pro-
pen-(1')-il/-4-hidroxi-cumerina, no saturado. Punto de fusién 178-
-175°¢.
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1,4 partes en peso de B-ZI'-fenil-propen-(l')i;7F4-hidroxi-
—cunmarina son disueltas en 30 parteé en volumen de dioxéno e hidroge-
nadas en presencia de una reducida cantidad de carbém vegetal al pa-
ladio. La cantidad de hidrdégeno gque hace falta para la saturacién
del enléce doble es pronto absorvida. Despuds de haber filtrado el
catalizador, destilado el dioxano al vacfo, y después de la recris-
ralizacién en touleno, la 3~-(l!'=fenil-propil)-4-hidroxi-cumarina for:
mada, es obtenida como cristalés blancos en 179-18000. Bl producto
cltado en dltimo lugar presenta, en mezcla con el producto interme-
dio no saturado, un descenso del punto de fusién de 25-30%¢.

En un procedimiento alternativo, el f£iltrado etdnolico ob-
tenido despuds de haber separado la 3-benzoil-4-hidrpxi-cumarina
no reaccionada, puede ser agitedo con hidrégeno, en presencia de car
bén vegetal &l paladio, sin aislar.el compuesto no saturado;

» EJEMPLO 2

A una solueién de bromuro de n-propil-magnesio, preparada
segin métbdos conocidos a partir de a base de 4 partes en peso de
magunesio y 20,5 partes en peso de bromuroc de n-propilo en aproxi-
madamente 400 partes en volumen de éter absoluto, son adicionadas
bajo agitacién 13,3 partes eﬁ peso de 3-benzoil-4hidroxi-cumarina,

y la mezcla es sometida a reflujg bajo agitaclén durante 3 horas.

La mezcla reasccional es sometida a las mismas operaciones
descritas en el ejemplo 1. Sin embargo en vez de aislar el compues-—
to de 3-/I'~fenil-n-buten-(1')il/~-4-hidroxi-cumarina no saturado for
mado, lansblucidn etanblica 6btenida después de haber separado por
filtracién pequeflas cantidades de 3-benzoil-4hidroxi-cumarina que
no ha entrado en reaccién, es agitada con hidrégeno en presencia
de carbén vegetal al paladioQ Después de haber separado el cataliza-
dor, y concentrado al vacfo la solucién, y después de la reéristali-

zacidn del resfduo en touleno, la 3-(l'-fenil-n-butil)-4-hidroxi-cu-
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marine formada, es obtenida como oristales blancos de punto de fu-

sién 201-202%.
EJEMPLC 3

A una solucién de 5romuro‘de n-butil-magnesio, preparada
de modo usual e ﬁﬁrtir de 4 partes en peso de magnesio, 22,5 par-
teg en pesé de bromuro de n-butilo en aproximadamente 400 partes
en volumen de éter absoluto, son adicionadas bajo agitacidn 13,3
partes en peso de 3-benzoil-4-hidroxi-cumarina y la mezcla es some-
tida a reflujo bajo agitacidn durante 4 horas. La mezcla reaccional
obtenida es sometida & las mismas operaciones descritas, en el ejem=
plo 1. La solucién alcohélica del compuesto no saturado puede, ya
sea ser inmediatamente sometida & hidrogenacidn, sin aislar el men-
cionado compuesto no saturado, ya see que en este \ultimo, es decir
la 3-/I'-fenil-n-penten—(1')il/-4-hidroxi-cumarine de punto de fu-
sién iBé—l54°c., es primer6 aislada ¥ séguidamente, hidrogenada.
El producto de la hidrogenacibn, o sea la 3-(1l'-fenil-n-pentil)-4-
~hidroxi-cumsrina funde a 178-180°C. »

7 EJEMPLO 4

A una solucién de biomuro de fénil-magnesio, preparada como
es usuasl a base de 3,8 partes en peso de magnesid y 24 pa:tes en pe~-
so de benceno en 400 partes en volumen de éter absoluto, son adicio-
nadas bajo agitacién 10,3 partes en peso de 3-propionil-4-hidroxi-
~cumarina (Journal of the Ameriwvan Chemical Society, Vol. 12 (1952)
pdgina 5143) y la mezcla es sometida & reflujo bajo agitacién duren-
te 3 horas. La mezcle reaccional es sometida a la misma serle de
operaciones descritas en el ejemplo l. Tanto el compuesto de 3-£I'-
-fenil-propbﬁ)l')i;?-4-hidroxi-cunarina no saturado que puede ser
aislado, como ei péoducto final hidrogenado, la»3—(l'-fenil—propil)-
~hidroxi-cumarina son 1dénticos a los compuestos corfaspondientes

descritos en el ejemplo, 1l.
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A una solucidén de fenil-litio, preparada con arrsglo a mé-

EJEMPIC 5

todos conocidos a bese de 1,2 partes en peso de litio y 24 partes
en peso de bromobenceno en aproximadamente 40C partes en volumen
de éter absoluto bajo nitrdégeno seco, son adicionadas bajo agitacién
10,3 partes en peso de 3-propionil-4-hidroxi-cumarina y la mezcla es
sometida & reflujo bajo agitacién durante 3 horas. La manipulacién
ulterior de la solucidn es la misma: descrita en el ejemplo 1, ¢ 4,
y el producto finel obtenido, es el mismo, o sea la 3-(1'-fenil-pro-
pil)-4-hidroxi-cumarina. .

EJEMPLO 6 _

A una solucién de bromuro de alfé-naftil—magneaio preparade
como es usualra partir de 3,8 partes en peso de magnesio y 31 partes
en peso de a&lfa- bromo-naftalina en aproximadamente 400 partes en
volumen de éter absoluto, spn adici_onadas bajo agitacién 10,3 par-
tes en péso de 3-propionil-4-hidroxi-cumarina, ¥y la mezcla es some-
tida a reflujo bajo agitacién durante 3 horas. La mezcla es someti-
da a las mismas operaciones descritas en elyejemplo l. Bl producto
de hidrogenacién, es decir la 3-/alfa-(l'naftil)-propil/-4-~hidroxi-
-cumarina, despuds de haber sido recriétalizada en tolueno, funde
a 202-204%.

‘ EJEMPLD 7

A ﬁna solucidn dé‘yodﬁro de p-cloro-fenil-magneslo, prepa-
rada conforme & métodos conocidos a partir de 3,8 partes en peso de
magnesio y 36 partes en peso de p—cloroffenil-yoduro en aproximada-
mente 400 partes en volumen de éter absoluto, son adicionadas bajo
agitacién 10,3 partes en peso de 3-propionil-4-hidroxi-cumerine y la
mezcle es sometida a reflujo bajo & _gitacidén durente 3 horas. Una
mezcla de 15 partes en volumen de dcido clorhidrico concentrado y

400 partes en volumen de agua son adicionadas. La caps etérea em ex-
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trafda con 200 partes en volumen de solucién 3-N de hidréxido sddico,
elmnextracto aicalino acuosc es lavado con 50 partes en volumen de
tolueno y seguidamente cautelosamente acidificado mediante &cido
clorhidrico concentrado. El acelte precipitado es recogido en 200
partes en volumen de tolueno, se adiciona 0,1 parte en peso de écido
p-toluen-sulfénico y la mezcla es sometida a reflujo en un separador
de agua hasta que la separacién del agus haya llegado a su fin.
Seguidamente se concentra sl vacfo la solucidén toluénica a 40-50%.
a2 sequedad y se disuelve el resfduo en 200 partes en volumen de eta-
nol. Alrededor de 0,3-0,4 partes en peso de 3-propionil-4-~hidroxi-
—cumarina que no se han disuelto, son separasdas por filtracién. E1 -
etanol es separado por destilacién en el vacio y la resina residual
es triturada con éter. Esta operacidn produce separacién de la 3-
1£51fa-(4'—clorofenil)—propen-l-i;7;4-hidroxi-cumgrina de punto de
fusién 203-204°C. |

, 3,7 partes en peso de este compuesto son disueltas en 50
partes en volumen de dioxano e hidrogenadas en presencia de niquel
Reney, La gantidad de hidrégeno necesaria para_hidrogenar el enla-
ce doblé es en 30-40 minuios. El catelizador es filtrado, el &ioxa-
no destilado al vacio, después de 1o cusl se obtienen, después de
recristalizacién en tolueno, cristales blencos de 3-(lt'-p-clorofenid

-propil)—4-hidrqxi—cumarina de punto de fusidn 186-18800.
NOTaA

Se hace constar que la presente patente de tnvencién se

acoge a los derechos de prioridad de la solicitud de patente sui-

za nimeroc 79.948, depositada el dfam 16 de Mayo de 1952, y se decla-



ran como nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacio-
nes:
l.- Procedimiento pars la fabricacién de nuevos derivedos
de la cumarina, caracterizado porque se hace reaccionar una 3-acil-
5¢  -4-hidroxi-cumarine comn un compuesto organo-metdlico de la férmula
general R-X, en la cual X se elige del grupo que consiste en los
lrédicales Li, MgCl, MgBr’y MgI, y, 8i el substituyente en posicién
3 es un radical acilo alifdtico, R simboliza un miembro del grupo
que consiste en radicales arilo y.radicales alogenados, y, sl el
10. substituyente en posicidn 3 es un radical acilo aromdtico, R simbo-
lize un radical alquilo, seprando sgua del procuto de condensacién
e hidrogenando el producto de deshidratacidn.
2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizada
porque se hace reacclionsr una 4-hidroxi-cumarine que lleva un ra-
15. dical acilo aromédtico en la posicién 3, con un haluroc de elquilmag-
nesio, separando aguas del producto de condensacidén formsdo o hidro-
genando el producto decdeshidratacidn.
3.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracterizado
porque se hace reaccionar una 4-hidroxi-cumarina gque lleva un radi-
20. cal acilo alifdtico en posicidén 3, con un compmesto organometdlico
de la férmula general R-X, en la cual X se elige del grupo que con-
siste en los radicales Li, MgCl, MgBr,'y MgIl, Yy R se elige del gru-
po que consiste en radicales arilo y radicales afilo halogenados,
separsndo agua del producto de condensacidn formado e hidrogenando
25, el producto reaccional.
4.~ Procedimiento, segin la reivindicaciédn 2, caracterizsdo
porque se utiliza 3-benzoil-4-hidroxi-cumarina y un haluro de alquil.
magnesio, como material de partida.
5.,— Procedimiento segin la reivindicacidédn 2, caracterizado

30, porque se utiliza como materiales de partide, 3-benzoil-4-hidroxi-
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~cumaring y bromuro de etilmagnesioc.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3%, caracteriza-
do porque, como materiales de partida se utilizan unea 3-alcanoil-
-4-hidroxi-cumsrina y un haluro de fenilmagnesio.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 3, caracterizado
porque, como materiales de partida, se utilizan 3-propionil-4-hi-
droxi-cumarina y un haluro de fenilmagnesio.

8.- Procedimiento segin la reivindicacién 3, caracterizado
porque, como materiales de partida, se utilizan 3-propionil-4-hi-
droxli-cumgring y yoduro de p-clorofenilmagnesio.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, caracterizado
pbrque, como materisles de partida se utilizan 3-propionil-4-hidro-

xi-cumerina y litio-fenilo.
10.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizads

porgue el compuesto organometalico se halla presente en la reaccién
en exceso de la proporcién molar con respecto a la 3-acil-4-hidro-

xi-cumerina.
1l.- Procedimlento segin la reivindicacidn 1, caracteriza-

do porque se separa agua del producto de condensacidén, por calente-
miento de éste Gltimo con écido p-toluensulfénico en tolueno y por
la elimipaci6n continua del agua formada por destilacidén azeotrépice
con tolueno.

12.—- Procedimiento para la fabricacién de nuevos derivados
de la cumarina.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria des-
criptive éue consta de diez hojas, foliadas y escritas a miagquina

por una sola cara.
Madrid, =& 15 de Mayo de 1953
HOFFMANN-LA ROCHE & CIE., SeA.

De8e 2 ME (SERN MRALLE:
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