. “4BMORIA  DESCRIPTIVA
| de una Patente de Invencidn a nombre de:
STUDIENGESELLSCHAFT KOHLE m.b.H.; de na-
cionalidad alemana, domiciliada en
MULHETM/AUMR, Kaiser-Wilheln-Platz, 1
(Alemania) ; bor:"PROCEDIMIJNTO'PARA LA
FABRICACION DE AZULENOS SUSTITUIDOS"..
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Miéntrés qﬁe para la introduccién de sustitﬁyentes en
el anillo 5 de azulenos, o sea en la posicién 1 y 3, se conoce
ya toda una sefie de procedimientos (W.lreibs, Fortschr;chem.
Forschung 3, 334 (1955), K.Hafner, Z. angew. Ch. 70, 419-430
(1958), patente alemana 1.059.447, patente alemana 1.064.509,
solicitud de patente alemana St 16 278 IVL/1Z o), la fabrica-
cidn de azulenos sustitufdos en el anillo 7 se logra sélo por
sintesis total del sistema bicfclico o por el procedimiento de

la sustitucién nucleofila en posicidén 4 u 8 con ayuda de
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combinaciones metalorgdnicas (pat. alemana 1.002.775).

w2 -

’Se ha encontrado al fin un procedimiento que permite
sustituif grupos alquilo en posicién 4, 6 u 8 dél azuleno en el
dtomo Cof de un modo técnicamente muy sencillo y ventajoso. El
procedimiento se basa en el conocimiento de que.los grupos al-
quilo en posicibn 4, 6 u 8 del sistema biciclico, los cuales
llevan por lo menos un dtomo de hidrégeno en el dtomo Co , reac-
cionan con sustancias que ceden metal, tales como amiduros, me-
talalquileno, metalarileno, hidruros metdlicos o metales aléali-
nos, en presencia de sustancias transmisoras de metal, tales co-
mo estirol, bajo intercambio simultdneo de hidruro metdlico, de
que con esto se forman sales dé 4 u 8 § 6-alquilideno-azuleniato

de las siguientes férmula I & II:

Me*

en donde R yVR1 representan hidrdgeno o sdstituyentes monovalen-

tes tales como, eventualmente, restos alquilo o arilb sustitui-

dos, o bien grupos alcoxi o nitro o &tomos haldgeno, y lle un me-

tal, tal como un metai alcalino o alcalinotérreo, y de que las
sales de alquilideno-azuleniato pueden reaccionar con agentes

electrofilos en forma de nuevos azulenos sustituidos.
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Los dtomos de hidrdgeno en aquellos dtomos de carbono

del azuleno de parkida, los cuales no hay que hacer reaccionar en

el sentido del invento, pueden estar sustituidos de cualquier fore
ma deseada, por ejemplo por grupos alquilo, arilo, haldgeno, ni-
tro o alcoxi.

En el procedimiento segin el invento los productos de
partida, es decir el azuleno utilizado, alcohilado en el anillo,
y los componentes que ceden metal, o bien el metay en presencia
de una sustancia transmisora de metal se hacen reaccionar en un
disolvente orgdnico indiferente, de preferencia dietiléter, efer
glicol-dimetilico o tetrahidrofurano, en proporcidn equimolar.
Seglin sea el disolvente elegido, la'éal de alquilideno~azuleniato
sale en forma cristalina o permaneée en solucidn, y en esta forma
se la puede utilizar para otras reacciones. La reaccién se desa-
rrolla con buen rendimiento a temperaturas de unos =30 a unos
4+ 502C, y lo conveniente es realizarla a unos 0% hasta 202C.

Tos alquilos y arilos de metal alecdino reaccionan sélo

con azulenos alcohilados en posicidén 4, 6 y 8, bajo intercambio

simitdneo de hidruro metdlico. Si una de estas posiciones no estd
ocupada, la reactcifn se desarrolla en la forma descrita en la
patente alemana 1.002.755.

" La reaccién de las sales de alquilideno=~azuleniato con

agentes electrofilos se desarrolla en el sentido de la siguiente

igualdad:
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En esta igualded, SX existe en términos completamente

generales para combinaciones que reaccionan con combinaciones

‘metalorgdnicas, tales como combinaciones de haldgeno orgénicas,

anhidrido carbénico o combinaciones de carbonilo. Las sales de
alquilidenoeazuleniato obtenidas primeramente como productos ine
termedios, se las puede seguir transformando directamente después
de su preparacién, sin necesidad de aislarlas.

El procedimiento segin el invento tiene una extensa po-
sibilidad de aplicaciones, y permite llegar con facilidad y rene
dimientos sorprendentemente buenos a los defivados de azﬁieno
que hasta ahora no eran susceptibles de obtencién,

Las combinaciones accesibles conforme al procedimiento
sugerido por el invenio son sumemente valiosas désde el punto de
vista farmacolégico como derivados de azuleno solubles en agua,
asi como debidoia sus grupos particularmente funcionales, y io
mismo como sustancias antiflogisticgs.

A continuacién se exponen unos ejemplos para explicar

el invento:

EJEMPLO 1

19,8 g de guayazuleno se mezclan bajo atmésfera de nitrogeno con
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160 m1 de una solucién de 0,65 molar de sodio-N-metil-anilidg™

en éter.

Al cabo de 20 minutos se aépiran los cristales preci-
pitados—ﬁéjo nitrdégeno, y se lavan con éter. Se obtienen asi 20
g de sodio-l-metil-?-isoproPil-é-metilen-mono-eterato en prismas
amarillos (lo que equivale al 68% del tedrico), luego se le sus-
pende bajo nitrdgeno en 300 mi de benzol absoluto y se introduce
anhfdrido carbénico en la suspensién. Con esto se precipita la sal
sédica del 4cido l-metil=7-isopropil-azulil-4-acético. Por acidi-
ficacién con deido sulfdrico 2n se obtiene una solucidn del dcido
l-meti1-7-isopropil-azuli1-4-acético libre en benzol. Después de
la eliminacién del disolvente se obtiene el dcido en forma de
agujas agules,

Rendimiento:

16 g de 4cido l-metil-?-isoprOpil-ézulil-4-acético, o
sea 97 % del tedrico. Punto fusién 102,5 - 103,5¢C,

EJEMPTO 23

Se preparan segin el ejemplo 1 17 g de
sodio~l=metil~7=-isopropil-4-metilen-sazuleniato-mono-eterato, se

suspenden en 300 ml de éter absoluto y, bajo remocién, se agregan
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40 ml de metil-yoduro. En el transcurso de unos pocos minutos la
105 mezcla se vuélve azul y se precijita el yoduro sdédico. La mezcla

reaccioqgnte se rémueve todavia durante una hora a temperatura

ambiente y luego se la aspira para separarla del yoduro sédico

precipitado y se lava éste con éter. El filtrado azul se lava con

agua y seca a través de sulfato sédico, y €l disolvente se sepa-
110 ra al vacio. Después de la cromatografia en 8xido de aluminio

neutral con éter de petréleo se obtiene un aceite agul.

Rendimiento: 9,5 g de lemetil-d-etil«7-isopropil-azuleno (que

equivale al 78% del tedrico).

Mdxinos de absorcién: 728 (122), 658 (350), 604 (415) m pu (€)
115 en nehexano. |

Trinitrobenzolato: Agujas negras del punto fusién 119,5-1202C.

120

EJEMPLO 3:

Segin el ejemplo 1 y a partir de guayazuleno y
godio-N-metil-anilida, se preparan 20 g de s0dio=l=-metile7-

125 isopropil-4-metilen-azuleniato~mono-eterato, y bajo remocién y
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atmésfera de nitrégeno se le mezcla con una solucién de 18 g de
benzofenona en 3060 mi de benzol. La mezcla se torna ripidamente

' azul y iuego se la sigue removiendo todavia durante 30 minutos,
. despuds se deslfe con 1000 ml de éter y se la agita con agua.
130 Se seca la fase orgdnica a través‘de sulfato sédico, se separa
el disolvente al vaéio y se cromatografia el residuo en 8xido
‘de aluminio neutral (etapa de actividad III). Con &ter de petré-
leo se pueden’eluir 8 g de guayazuleno no reaccionado. En la

columna queda una zona azul que se eluye con éter. Después de

135 separar el disolvente se obiiene un aceite azul.

Rendimiento:R5 g de 1-metil-7-isopropil-4-f <hidroxi- g,¢ -difenil-
etil-azuleno (lo que equivale al 97% del tebrico).

140

EJEMPLO 4:
Seglin la prescripcién sefialada en el ejemplo 1 se pre-
paran 20 g de sodio-l-metil—?-isopropi1—4-metilen;azu1eniato-
145  mono-eterato, se suspenden en 200 ml de benzol absoluto y se

agregan 11 ml de benzaldehido. Se remueve durante 4 horas, se
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lava con agua § 8e cromatograffa en éxido de aluminio. Se obtie-

nen as{ agujas agul claro del punto fusién 117-1182 C.

Rendimiento: 11 g de l-metil-7-isopropil=4-4 ~hidroxi=-4 -fenil-

etil-azuleno (1o que equivale al 53% del tedrico).
' CH3

H-—
OHg _ OHs

EJENPLO 5: L
Bajo atmésfera-dé nitrégeno se enfria hasta -R252C una
solucién de 14,2 g dé’s-metil-azuleno en 350 ml de éter absoluto.
A esta sqlucidn se agregan, bajo remocién simnlténea, 300 ml de
sodio-N-metil-anilida 0,6 m etérea, con lo que la mezcla reac—
cionante permanece invariablemen?e violeta. Se separa ahora el
bafio frigorifico de metanol-hielo seco, se deja subir la tempe-
ratura de la #olucidén hasta (2C y se la mantiene aqui durante
20 minuios. Con esto sé produce un viraje de color desde uoleta
a amarillo oscuro y se precipitén cristales amarillos. A conti—r

nuacién se vuelve a enfriar inmediatamente hasta -402C y, trans-

curridos 10 minutos, se aspira bajo nitrdgeno el precipitado
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resultante, Despuds de lavar con §ter absoluto se obtienen cris-
tales amarilles, Jos cuales humean al aire y, bajo calentamiento,

adquieren una tonalidad azul,

Rendimiento: 21 g de sodio=6-metilen=azuleniato-mono=-eterato (lo
que equivale al 89% del tedrico).

Al sodio=6-metilen-azuleniato-mono-eterato se le sus-

‘pende bajo nitrégeno en 300 ml de éter absoluto y se hace pasar

anh{drido carbdnico por esta suspensidén. la sal sédica del dcido

azulil-6-gcético se separa entonces en forma de precipitado azul.

A éste se le aspira y se le lava con éter.

Rendimiento: 11 g de sal sddica del dcido azulil-6=-acético (lo
que equivale al 60% del tedrico).i

La sal sédica’ée disuelve en agua, y con éter se separan
las impurezas eventualmente existentes. lLa solucién acuosa viole-

ta se acidifica con un poco de dcido sulfirico dilufdo y al 4cido

azulil-6-acético libre se le recoge en 200 ml de éter. Despuds

de la separacidén del disolvente se obtienen cristales azul-violeta

del punto fusidn 126-1279C,

Rendimiento:'B,S g 4cido azulil-é-acético (que equivale al 86%

~

del tedrico).




EJEMPLO 6
190 Se preparan 21 g de sodio-6-metilen-azuleniato-mono-
eterat; tal como se indica en el ejemplo 5, se suspenden en
300 ml deefer absoluto ¥ se agregan 100 ml de metilyoduro bajo
remocién simulténea. Ia mezcla se torna violeta y después de 2
‘horas se la sigue tratanto como se explica en el ejemplo 2 para
195 el l-metil-4-etil~7-isopropil-azuleno. Se obtiene el 6-etil-
‘azuleno-en tabletas violetas. Rendimiento: 5 g (lo que equivale
al 36% del tedrico), punto fusidn 50-519C,

Trinitrobenzolato: agujas marrén oscuro, punto fusién 100-1012Cs

200 BJEMPIO 7:
o iﬁ g dé 4,648-triﬁet11—azuleno, disueltos en 750 ml de
éter absoluto,lse remueven lentamente a =202 bajo atmdsfera de
nitrégeno con 7,4 g de n=butil=litio en 120 ml de benzol, con lo
que la solucién inicialmente violeta adquiere una tonalidad ama~
05 rillo oscufo.ASe sigue removiendo durante 30 minutcs a =202 y
después se hace pasar una cbrriente de anhfdrido carbénico por la
gsolucién. Ia solucién se torna de nuevo violéta y la sal de li-
tio del 4cido 6,8-dimetil-azulil-4~acético se separa en manchas
violeta. El tratamiento andlogo al ejemplo 1 suministra el dcido
libre en forma de agujas violeta del punto fusién 121-1222 bajo

descomposicidn).
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Rendimiento: 17 6 g de 4cido 6, B-dlmetil-azu111_4-acético (1o
que equivale al 82% del tedrico).

Miximos de absorcidn: 553 (955), 591 (803), 652 (x ée)m/u. (£)

en benzol,
CHS
CH,
H
EJEMPIO 8:

17 g de 4,6,8-trimetil-azuleno se traspasan segin
enemplo 7 al litio-s 8-d1metil-4qmetilen-azuleniato. A =202 ge

aspira a través de la solucidn una corriente de aire seco. Des-

~ puds de cuatro horas se descompone con metanol/agua y se lava la

fase orgénica a neutralidad. Después de separar el disolvente

queda un aceite violeta; el 4,6,8-trimetil-azuleno que n6 ha reaccig
nado se separa en 6x1do de aluminio (neutral, II &ter de petréleo),
y la zona violeta que queda se eluye con benzol Despues de sepa-
rar el disolvente se obtienen cristales duros, azul-violeta, del

puntb fusién 155415690.

Rendimiento: 7,35 g de 1,2-bis (6,8~dimetileazulil-4)-etano (lo

que equivale al 43,4% del teérico)v(después de tener presente el
4,6,8=trimetil-azuleno recuperado, 82,5 % del tedrico).
Méximos de absorcidn: 547 (1083) 565 (979) 588 (911) 647 (325)

m,u (£) en n-hexano.
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EJENMPLO 9:

17 g de 4,6,8~trimetil-azuleno se trgspasan segiin ejem-
plo 7 al 1itio-6,8-dimetil-4-metilen-azuleniato, A -209C se intro-

ducen despacio 7,851g de cloruro de acetilo y la solucién se torna

© violeta. Se descompone con‘metanol/hgua y se lava la fase orgdni-

ca a neutralidad. Después de separar el disolvente se obtienen
cristales dufos, violeta, del punto fusién 162-1639./

Rendimiento: 15,4 g de 1,3-bis(6,8~dimetil-azulil-4)=terc. butanol
(1o que equivaie'al 80,5% del teérico).

Miximos de absorcidn: 550 (1140), 587 (1103), 648 (363) mu (¢)

en n=hexano.
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17 g de.4,6,8=trimetil-azulenc se tréspasan segin el
ejemplo’7 en el litio-é,8—dimetil-4-metilen—azuleniato. A la so~
lucidn se le agregan lentamente 3,7 g del ester etilico del 4ci-
do férmico en 100 ml de éter. Se contimia removiendo durante 45
minutos y se descompone con metanol/agua. Después de lavar la fa-
se orgdnica a neutralidad y de separar el disolvente se separa
en el éxido de aluminio (neutral, ;I) el 4,6,8-trimetil-azuleno
que no ha reaccionado y se eluye con cloroformo el anillo violeta
que queda., Se separa el disolvente. Se obtienen cristales azul
oscuro del punto fusidn 141-14¢9 |
Rendimiento: 11,3 gdel 3-bis(6 8-dimetil-azu111—4)-propanol (2)
(1o que equlvale al 61,5% del tedrico).

Mdximos de absorcidn: 551 (1240), 590 (1124), 650 (534) m/u (&)

en n-hexano.

EJEMPLO 11.

17 g de 4,6, 8—trimet11—azu1eno se traspasan segin
ejemplo 7 al 1itio=6,8-dimetil-4—metilen-azuleniato. A =202 se
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agrega lentamente a gotas una,soluci6n‘de 13,6 g de N-metilfor-
menilida en 100 ml de éter, con lo que la mezcla reaccionante se
torna violeta, be aglta durante 30 minutos a =202 y se sigue re-
moviendo durante 30 minutos a temperatura amblente, luego, bajo
enfriamiento con hielo, se mezcla con 30 ml de metanol ¥, por dl-
timo, con precaucidn, se a01diflca hasta pH 3-5 con 4cido sulfd-
rico n/2 Después de desprender el d1solvente ge separa por 6xido
de aluminio (bdsico, III, éter de petroleo)-el 4,6,8—trimet11-
azuleno que no ha reaccionado, y con éter se eluye la.zona'viole-
ta‘qué queda. Después de desprender el’ disolvente queda un aceite
violefa gensible él aire y écido. |

Rendimiento: 15 g de 6, 8-dimetil-azulil-d-acetaldehido (1o que
equivale al 76% del tedrico),

Méximas de absorcidn: 552 f 588 m 648 m m/u

rd

Se reivindica como nuevo y de propia invencién:
1.- Procedimiento para la fabrlca016n de azulenos sus-

tituidos, caracterizado porque a un azuleno alcohilado en posicidn
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4, 8 6 6, en el que el 4tomo de carbono « del resto alquilo fiene
por lo menos un dtomo H y en el que las demds posicibnas del sis-
tema biciclico pueden estar sustituidas por grupos indiferentes,
se le trata con una combinacién que cede mg}al, y a la sal de alquili
300 deno-azuleniato resultante se hace reaccionar seguidamente con una
combinacidn electrofila, |
2.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque a los productosvde partida se les hace reac-
cionar en proporcidn equimolar en presencia de un agente transmi- ‘
305  gsor de metal en un disolvenfe orgdnico indiferente a temperaturas |
de unos ~30 hasta unos +504C,
3. Procedimienté segin lo reivindicado en los puntos
1 y 2, caracterizado porque a un azuleno alcohilado en posicidn
4, 8 6 6, en el que el dtomo de carbono< del resto alquilo tiene
310 por 1o menos un Atomo H, y en el que las demds posiciones del sis=
tema biciclico pueden estar sustituidas por grupos indiferentes,
se le hace reaccionar con un metal alcalino en presencia de un
agente transmisor de metal. |
. | 4.~ PROCEDIIZNTO PARA TA FABRICACION DE AZULENOS SUS-
815 (TIUIDOS. |
Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria
Descriptiva;.que consta de quince‘hojas ggcritas a’miquina por uma

sola cara.
adrid, O ENE 4367
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