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Memoria descriptiva

pura solicitar PATENTE DUE INVENCIOR ~ por 20 aiios

o nombre de ILIFHA, LYONNAISE INRDUSTRIELLE FHARMACEUTIQUB

entidad /alsxmadenatidad: francess.

con domicilio en 115 Avenue Lacassugne, Lyon, Francia

por: "N PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE HIDROI[-4-CUMARI

N&b" (Clase Intemacional GO'ZGL AG‘&&)
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EI presente invonto concierne & nuevos GBTLVEIGH.
de hidroxi-{-cumarina, y & sus prwcedimientos de prepara:
cién. Estos nuevos compuestos estdn reprasentedos por Ia

férmula genersl. (I)

CH 1{2
L
w CH - .H‘2 -

- R

878

: o
- ' a

en Ila. qﬁ.a R es un miembro del grupo constituido por los
radicales tiamilo, metil-tienilo, Iialoﬁienilo y nitrotia
nilo; Rl e un miembro del grupo constituido por los. ra~
dcales metilo ,' fenilo, halofenilo, nitrofenilo, difeni-~
o, halodifenilo y nitrodifenilo.

Eatas nuevas hidroxi-f-cumarinas sustituides po-
geen muy poderosas actividades enticoagulanties orales
del tipo antivifaminico K, y son utilizables a: este ti-
tnlo, pero también como raficidas.

Se ha. descubierto gque Ia reduccidén del grupo car—
bBonilo de lms moléculas intermedfas a un grupo carbinol
aumenta de una manera muy importante lz actividad Ripo-
protrombinémica. de estos compuestos.

Ademis, se ha. ohservado qus en la serie de las tie
nil hi&mxi—{—cumarims,_. Ia presencia de clertos susti-
tuyentes, en particular haldégenos, refuerzs de manera no=-
table la facultad ds disminuir el grado de protrombing
de la sangre, poseida por estos compuestos.

Los compuestos. de. la. £érmule general I son molécu-
las qué, poseen dos. carbonos asimétricos, y q_ue tienen.

puntos de fusién poco elevados. Se ha supuesto que estos

derivados estén formados', presumiblemente, por uns mez-
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cla. de dos. dlastereoisbmeros racémicos posibles. En cier=

tog casos, tal como se ha precisado en los ejemplos, se

| he: aisTado uno de los isbmeros con punto de fusidn més

elevado. Se ha verificado que la.actividad hipoprotrombi-
némica es idéntica para.las dos fommas.
Los compuestos cetbénicos intermedios de férmula ge-

w

neral (IT) N

[ =

0

en la. que R y Ry tienen los mismos: significados gque en
la férmula. (I), estén sefialados como compuestos interme-
dioa de sin't':éiéis‘.
Estos son obtenidos por condensacién de la hidroxi-
4 cumarina. con una. cetons: alfa-etilénica. de férmula. gene-
rail. (:III). |
- R~ CH = CH - CO - R,

en la.que Ry Ry tienen los mismos éignificados que‘precg
dentenente. '

Esta. condensacibn, segin el método de Michael, pue-
de: efectuarse en presencia de agentes alcalinos minerales
u organicos. 3¢ realiza: preferentemente en presencia. de
vestigios de hexametilenoimina:. en medio acuoso 0 hidro-
alcohélico o de una. pequeila cantidad de piperidina. en

dioxano como disolvente.

La. reduccién de loe compuestos intermsdios de E£6rmu
1a II a alcohol puede efectuarse yu por accidn del isopro
piléc-:bo de eluminio en el seno del isopropanol, ya. por age

cién de un hidruro de metal alcalino y de boro, tal como
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clbzto.-{i'» tenilideno p-—(ﬁclofo—tl-i'-‘ fenil] acetofenons.

el borochidruroe de sodio o de potasio.
Ciertas cstoras alfam~etilénicas, utilizablas espe—
cizImente en Iz vreparacidn de Iog compuestoa del invene
te, son por su parte nuevas y, & este titnla, constituyen
igualmente. parte del invento. Estas gon, en particular,
deri vados: que enfcifa.n dentro del marco de la fdrmula. gens-
ral IIT, en particular las para~cIlorofenil-l-(cloro-5*
tienil-2" J=3 propeno=2 ona~l, fenil-l (bromo-5' tienil-
2~)=3 propeno-Z ona-1, femil-I (metil-5* tienil-2')]-3 pro
peno-Z ona=1, pa;ra.»’ﬁromo-ienil-is-(fbromo-b‘ * tienil-2%t)-3
propeno~-Z ona~l, bromof' tenilidenoc p-(Bromo=4' fenil)

acetofenona, ftenilideno p-(bromo-4* f‘eﬁi‘l ) acetofenona,

Estas cetonzs alfa~etilénicas ss obiienen por coni~
densacién. del tenaldeRido-2 0 de un halo-5 tenaldehido-z
can ung cefona da £érmuls 033_—0_0-2&, en la. que Ry tiene
Ios significzdos antariores en presencia de un zgente al-
caling. .

La i"nt;ﬁ‘biga:cién ds la. actividad anticoagulante de
log nué-ms:_de::iva:dos. de. Ig hidroxi-4 cumarins del iwmento
se ha efectuade con conelds. Cada ensayo ge conduce sobre
un Iote o seris de cinco conejos que reciben el pradicto.
gue ha. d‘e ser ensayado. Psralelamente, cinco congjos re-
ciben _Ia..s.us‘lia:gzcﬁ.\a. patrén, que ez la (fenil-1l' acetil-2' )
gtil-3 hidroxi-4 cumaring ("Werfarino'), y un consjo tes

A ~

tigo no recibe producto.
Se investiga la dosis da cargs Gnica. que disminuye
el grado de protrombina, para. al menos 3 animales entre

5 de un lo%e, en una canfidad entre 15 y 35%. Los tiempod

de Quick son determinados todeos Yos. dias después de tomax
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0 sacar sangre venosa. de la. vens.marginal de 1a oreja.
Se afecta & la sustancia. patrdn del coeficiente
100. |
La. Tabla. I siguiente da. los resultados obtenidos

con los cbmpues‘cos. de la.férmula. IXI.

TABLA I
R*
s < __
OH
CH - GHZ -CO'-R.I_. Coeficiente
N0,
0
Patrdén 100
R' = Br 3 R, = CH, 250
R' = C1 ; Ry = CHy 25
R:=H ; Ry = CgH,-F (p) 25
R' = Cl j Ry = CgH,~CL (p) 200
R“ = Br § Ry = CgHty 8
R' = Br ; R1 = 06}.{4 - Br (b), 160
R* = Br j Ry = CgHy - Cgly; = B (p) 80
— 57»-
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del invento de #érmula general T

TABLA II

ARV

Lz Table: IT muestra la eficacia de los compussios

e <]

OH.
CH. - CH, - CH ~ Ry Coeficiente
OH

0.
Patrén. 100.
R* = Bz ; Ry = CH 4 550
RE=CL; R, = cH, o
B® = H ; Ry = Ogliy 80,
Rt =5 Ry = Cgil=F (0] 80
B¥ = CL j Ry = O, 01 (2] 800
R* = Br ; R’t = 0'6_1’{5 80
R*=3Br ; Rg = Gaﬂ’{—ﬁr (p) 80C
Rt £ 00Q

‘= Br ¢ Ry = OgiL,~CH -Br @);

Ta. actividad raticida. de. ciertos compuestos ha: sido

sstudiada. sobre lotes de ratas blancas. zdultas. Estos lo-

tes son de 10 animales. Los animales reciben, dursnte um

dfa, trigo que contiene ¢l compuesio & estudiar en la. con

—-6.‘-
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centracién de 0,005 %, después de haber recibido dLITrW“;
varios dias wna slimentacidn de trigo ordinario. EL eli-
mento envenenado es reemplazado, a partir del 2¢ dfe, pon
granos ordinariose

Con la A(hidroxi-v cunarinil-3*')-3 (bromo-5"
t1enil=2")=3=(bromo~4" parabifenilil)-l-propanol=l, 1a ==
mortelided ha sido de 10 muertos entre 10, entre los = -
d{as 6% y 10® después del consumo de elimentos envenens-
dos. | _

Los cebos envenenados han sido preparados POr =
impregnacién del trigo con una solucién slcohlica del =
compuesto & estudier, y qeguidaniente han sido secedos en|
esfui’a ¥y coloreados con una solucién cleosa de colorsn--
te. -

La preparacidn segin este ejeanplo no es limite
tiva, y la formulacidn puede realizarse por humectacidn =
de un soporte consumible por los roedores con una solu- -
cién del compuesto en un disolvente cualquiers, que no prL
senta poder repulsivo. Igualmente, el producto puede ==
ser gdministrado bajo forma de veneno de piste 0 de rage-
treo en wn polve que se adhiere al animal, o por enveneng
miento del agua para beber.

EITBMPIO 1
(hidroxi-4' ocumarinil-—3!)—4-(cloro-5" tienil-2")

-& but &no 1—2 .

Cl

"?H"CH3

CH - CH
‘ OH

2
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a) (Hidroii—4£ cungrinile3')=4 (cloro=5" tienil—gﬁ);4

butanong=2. Se utiliza, como producto de partida; 1s clo

ro-5 tenilideno acetona, compuesto citado por S.B. BRITTON
y W L. NOBI:ES,'J.Miss Aced. Sei. 6, 36-7, 1954-60. Los
sutores no precisen ningune caracter{stica £{sice del prg
ducto. Se han deteminado las constantes siguientes: -
1272 C bajo 1 milibaria para el punto de ebullicién, y ~
502 ¢ (en hexsno) para el punto de fusién. Se calientan
dursnte 4 horas, bajo agitacidn y ret:lujo: 10,2 g (0,054
woles) de cloro~5 tenilideno acetona, con 9,77 g (0,06 m%
les) de hidroxi~-4 cumarina, en 90 ml de agua, y 50 mg de
hexametileno iminse. Al enfriar, el aceite pardo que se dﬁ
cants se solidifica.
Se disuelve este producto en acetona, después se
precipite con 2 volimenes de agua. Después de filtracidn
con succién y secadc;, es recristalizado en benceno.
Rendimiento: 13,5 g3 0 sea "7—0,5 % del producto
buscado, que funde a 1428 ¢ (tubo cerrado @ la lémpara o
herméticanente).
Andlisis ponderals

4
c% m‘ 1%
Calculado 58,56 3 ?75 10,17
Encontrado . 58,70 3,90 10,03

b) 7 g (0,02 moles) del compuesto antes:obteiido son re-
ducidos con 12;4 e (_0,06 moles) de iSOprOp'ilqto de alumi
nio en 150 ml de isopropanol. Después de 1 hora de refly
jo, la solucién' es vertida sobre hielo y acidificada con
HCl.
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Despuds de recristalizacién en la mezcla de acd

tons y agua, se obtienen 5,5 g de producto blanco (78,5%)
que funde & 75¢ C (tubo cerrado heméticemente).
Andligis pondersl:

010 S s PH .350,80

17 15
. | s . 4
calculado I 58,20 A 4,31
encontrado 58,04 4,14

EJRMPLO 2.~ (Hidroxi-4' cunarinile3!}e4 (bromo~-5* tienild

2" 2-& butanol-2

Br

CH-GHZ-CH-CH
¢
OH

&) en un matrez de fondo redondo de 500 ml, con agitacidr
y un refrigerante & reflujo, se introducen o colocan 16,2
& (0,1 moles) de hidroxi-4 cumarina, 21 g (0,08 moles) 4
bromo=5 tenilideno acetona (P. de £+ = 63€C - G. PAFPAL
D0, Gasz. Chim. Ttal. 83, 549, 1959) y 0,08 & de hexmuetd
ieno-imina. ‘ |

Se caliente @& reflujo durante 4 horas. Seguidj

mente gse deja decantar la fase oleosa organica que solid
fica al enfriar.

Se disuelve esta masa en frio en 400 ml de ace-
tona, se filtra y se afiaden 2,5 volimenes de agua. Se dej
en reposo durante 16 horas; y se filtra con succidn el ~

producto que cristaliza.

-9
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Una muestra anal{ticamente pura es obt méﬁ"ﬁ?
recristalizacidn en una mezcla de partes iguales de agus
y acetonasj rendimientos 6'; %.

La (hidroxi-4! cumarinile3')=4=(bromo=5" tieni
-2")~4-butatona-2 se presente en forma de cristales blan
cos finos, que funden a 128¢ C en tubo cerrado herm&ticg
mente (aparato Gallenkamp).'

Andlisis pondersl:
0173133& S s P4 393,25

c% H% Br %
calculado 51,93 3,33 20,33
encontrado 52,03 3,45 20,16

b) 7,8 g (0,02 moles) de (hidroxi-4' cumarinilel!)=l
( bromo=~5* ﬁienil-sﬂ)-l butatona-3, antes obtenido, son =
reducidos en isopropenol anhidro con 12,4 g (0,06 moles)
de isopropilato de aluminioe.

| . mn producto, tratado como en el Ejemplo prece-
dente, y recristalizado én un gran voluten de ciclohexa~
no, se presenta bajo forma amorfa é higroscépice. Su pun
to de fugion es de 84% ¢ (tubo cerrado a la léupara).

Andlisis ponderal: _
01751531043 $ Pdle = 395,27

: C % B#
caloulade 51,66 3,82
encontrado 51,47 3,69

EJMPLO 3.- (Hidroxi-4' cwmarinil-3')-3 (tienil=2)=3
fenil~l~propanol=1 )

- 10 -
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de color amarille claro, se introduce la solucibn en ace-

AR

a) 10,7 & (0,05 moles) de fenilel (tieniI-Z')-3 propeno—
'Z;ona;—l (b. de f.= 599.0 - J. Org. éhem., 14, -‘790-7., 1949
por W. S. EMBRSON) y 8,91 & (0,055 moles) de hidroxi-4
cuma.fina: son calentados a reflujo en 90 ml de agua, en
presencia de 0,1 g de hexametilenco imina, durante 4 ho=-

ras.

Después de. decantacién de la fmse orgénica. oleosa:

tonz, se hace cristalizdr con agua.y, despuds de filtra-
eidn. con suceibn y se.cé&o,. se. recristaliza. de nuevo en.

benceno. EI. producto cristaliza en forma.de finos"cristg:
les blancos después. de algunas lioras a. la. Temperatura am_
biente. El (hidroxi-4' cumarinil-3')-3, (tienil-2")-3 p1o
plofenonsa. presenta vn. punto de :t‘.‘usi&n dé 14_590' (jtb:bo cem-

rredo herméticamente)..

Andlisis ponderal:

o 5
caleulado 70,20 4,28.

encontrado 7.6 ,00 4,26

by 7,52 g (0,02 moles) de hidroxi=4" cumarinile=3')-3
(fienil—2;")'—3 pmpi‘o.f_efnona son. introducidos. en. 156 ml de

isopropa.noi anhidro. Se afiaden bajo agitacién, en peque=-

-11 -
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fias. fracciones; 12,4 g (0,06 moles) de isopropilato de.

aluminio, y se calienta. durante 1 hora a reflujo bajo
agitacidn..

La: solucién es vertida en. 600 ml de ague: heleda, o
enfriada. a.muy baja. temperasturs, que | contiene 20 ml de
HC1 a: 218 Bé; el aceite que decanta. es recogido en calien
te por una: solucibn de bicarbonato de sodio al Sy6e. L@ 80~
lucidn. obtenida, decolorada con negro animal ¢ neg;:d de
huesos, es filtrada y acidificada.. E1 precipitado blanco
obienido es. recogido con éter; esta.solucidn es secada: 80
bre S0 411@2., y se le afiaden 2 vollmenes de hexano. .

El compuesto esperado cristaliga. en forma: de finos:

polvos. blancos que funden a 101-1052C (tubo cerrado her-

méticamente,apsrato Gallenkamp).Rendimiento=5,6 g (75%).

Anflisls ponderal:

s HE
caleulado: 69,83, _ 4;79.
encontrado . 69,62. 4,85

EJENPLO. 4.~ (Hidroxi-4' cumarinil-3*)-3 (cloro-5" tienil-

21)-3 pare~clorofenile=l propanoll.. )

-

CcX

a) Paraclorofenil-l-(cloro-5' tienile2')=3 propenc-2.

ona-l:

- 12
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alfa) Este compuesto nuevo ha.sido prepgrado de la:
manersa. sigﬁiente*:: 4,4 g do NoOH en solucibn 40 ml de agua

¥ 20 ml de etanol son enfriados lasta. 128C, y despuds se.

afiaden sucesivemente, z.esta ‘cempe.ra:turs.; 13,2 g (0,086
moles) de paracloro acetofenona. y 12,6 g de cloro;S. tio-
feno aldeliido=2. Se¢ deja: durante 3 horas bajo agitacién
a: lg- temperatura ambiente, y ge. filtra. con succién el pre
cipitado formado, que es lavado conr sgua.y recristaliza=-

do en alcohol.. Rendimiento: 18,4 g, o sea.75,7% de pro-
ducto que: funde. &. 1342C.

Andlisis ponderals.

013.12-'1&01’203 $ P, = 283,16

o HY%
calculado: 55,14 2,85
encontrado 55,07 2,78

- beta) La. cetona. preparada segin alfa. es condensada.
en la cantidad de 14,15 g (0,05 moles) con 8,9 g (0,055
moles), de hidroxi-4 cumarins. en el seno de 80 ml de agua,
en pré-sencié:. de 42 mg de hexametilenc-imina. ‘Se calienta
durante 4 .h‘c»ras & reflujo, y después de recristalizacién,
primerco en la mszcla: de acetonz y agua, y después en ben
cenoc, S obtienen: 12,6 g de (iqidroxi‘—tﬁ‘ cumarinill’ }-3
(cloxro-5% tienil-?f")j-»_’; paracloro propiofenona, que funde

8. 1628C (i’cubo cerrsdo herméticamente.

Andlisis ponderal:

CA_'_H O Cll S ;‘ PoMo: = 4‘45, 30

221474772
Co’ H%' Ci%
caloulada 59,34 3,17 15,92
encontrado: 59,555 3,33 15,70

-13 =
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b) 4,45 g (0,01 molsa) de (hidroxi-4* cumamn:.l—3t)-3

{clora-5* tienil-z" )f-_‘i pe:z:acloro propiofenona, en solu~—
cibn en %5 nl de iédpropanaL son reducidos con 6,12 g
(0,03 moi,e:a)f de isopropileto de eluminio introctucidés ba-
30 agitaéiéﬁ,- en pequefias fracciones, & la temperatura:
ambientg. .

Se calienta durante I hora a reflujo y, después
de enfriar, se vierte en 250 ml de hielo y 15 ml de HC1
concentrado. Por reposo, ¢ obiiene un precipitado blan
co que es filtrado com succién, levado con agum, recogi-
do con metanol, y filtrado.

© & esta solucién se afiaden 5 volimenes de agua, ¥

se deja cristalizar a Ia. tempergtura ambiente.

EL producto eg analiticaments puro y presenta unz
fusién pastosam a. 1048 (tubo cerrado herméticamente)..
Rendimiento = 89%. . )
En&lisis ponderalr

c_z,ﬁ CI. 0 S - P.E. = 447,32,

c?;»‘ HE

calculado 59,07 3,61
encontrado 58,94 3,82.

EJEMPLO 5.~ (HidroXi~£' cumnarinii-3* ).3- ( tlenil-l’*)’-—_;

parafluorofem.l—l propancl-~l.
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2) La parafluoro fenil-l (%ienil-2!)-3 propeno-2. ona=~l
ests. mencionade. por M. WEbSCH ¥ colaboradores, EXperien-
tia?; 11, 350, 1855. Sus caracteristicas no estén citadas.
BEste producto ha. sido preparado, con un rendimiento de
81%, a partir de laz parafinoro-acetofenons. Su punto de
fugidn es de 9180,

15,4 g (0,066 moles) ds esta cetona.han sido calen
tados a refluib durente. 4 horas con I1,9 g (0,0726 moles)

de hidroxi=4 cumsrina en el seno de 100 ml de agua. en pre

sencia. de 60 mg de hexametileno iminsx,

El producto ha: sido purificado. Rendimiento 54%.

Punto de fusidn (en metanol) = 1552C (tubo cerrado her-

nméticamente).

Andlisis pondersl:

Cogliy 50,8 5 B = 394,4

c% H%' B
calculado 66,99 3,84 4,82

sncontrado: 66,86 3,9e. 5,02.

b) 10,64 g (0,027 moles) de (hidroxi-4' cumarinil-3!)-3

( fienil-Z")-a‘ parafluoniro pi"opioi’enonaa, preparzda en el
apartado &), son reducidos en 200 ml de isopropanol con
16,5 g (0,081 moles) de isopropilaio de aluminio. Después
de 1 hora. de reflujo, la.solucidén s vertide. en 400 ml de
agua. helada: que contiens 20 ml de HCl concentrado. La. fa=-

se oleosa ea decantada, y recogida con bicarboneto de so-

‘dio al 5% a. 508C. La solucibn alcelins. es acidificada. Ll

precipitado blénco es. Piltrado con succidn y recristalie

zado en mezclae. de metanol y agua. Se obtienen 8 g de pro-

- 15 =
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~ R 3@.
|4
{, -
=

Qs ammnraminan,
ducto que funde a. 758C (tubo cerrado herméticamente). Ren
dimiento = T7%. ' .
An&lisis ponderal:

czzat“ﬂo{s ; PI:I = 396,42

| cF B
calcula.do 66,65 g, 32‘.
encontrado 66,54 £,49

ENFTO 6. (Hidroxi-4* cumarinil-3¥)-3—(bromo-5* tienil-

Al

2%Y-3 fenil-T propanol—t.

Br
r

&) (Hidroxi-f* cumarinil-3t)-3—(bromo-5" tienil~2"J-3

gfog'iof.enom.
aife) Fenil (bromo=5* tienil~Z")=3 propenc=Z ons-i.

hd -~

Este cdmpuesfo nuevo ha sidoe p;egarado de la siguien
te menerat

£n un netraz de fondo redondo de 500 al se introdum
cen bajo. agitacibén 7,04 g de NaOH en solucidén en 70 ml de
agua. y 40 ml de etanol. Se introducen entonces 18 g de
acetofenons (0,15 moles) y se enfris haste 128C. Se afia-
den Ientamen‘i:e 28,65 g (0,I5 moles) de b.romo,—“i formii-g
tiofenc y ge agita durante I'horas"e. la. temperatura. ambien
te.

X1 medio es acidificado y el producto, que cristali

- 16 =
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z8, e8 filtrado con succibn y recristalizado en alcohol.
Se. obtienen 32,7 g (74%) de la cetona buscada, que funde
& 722¢ (Fubo cerrado herméticemente).

Andlisis ponderal:

C% HE
caleulado 53,25 3,10
encontrado : 53,39 3,31

Beta) 19,53 g de fenil-1 (bromo-5' fisnil~2t)-3
propended ona=i (0,066 moles) y'Il.,_GB g (0,0726 moiea)’
fe hidroxi-~4 cumaring son calentados: durants 4 horas a

reflujo en 120 ml de agua y 0,133 g 'de hexametileno-imi-

{ na.

Ta fzse orginica solidifice el enfriar. Se. recoge
con 200 ml de acetona y se hace eristalizer po r adicdém
de 4:‘ volimenes de aguda. Después de una noche de 1eposSo,
ge filtra con suc:cién yl ée I:e.crist’zliza_: en metanol dese-
pues. de cbulliclén en negro animal o negm de Auesos. Se
obtienen 16, ’l g (55%) de cristales Blancos gue funden a
1642C¢ (tubo cerrado herm&bicamente.

KnfTisis ponderal ¢

S. 5 PLM. 5 455,32

C; ‘{15 £
c% B Br¥k
caleulado: 58,04 3,32 11,55
encontrado 5‘7,;367‘. 3,48 ' 17,44 -

b} 6,83 g (0,015 moles) de (hidroxi-4* cumarinil—3*)-3
(bromo-5%: tienil-Z%)~3 propiofenona: son reducidos en

200 m1 de isopropenol con 9,18 g (0,045 moles] de isepro
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bter,, y &« Ia solucidn secada se afiaden 3, volumenes de.

to = 5,2 g (7647
Andlisis ponderait
' O ;B0 ,S 3 P = 457, 34
o HE
1. calculado: 57,78 3,74
en contrado 51,73 3,90

24)-3 propeno—2~pna=l (p. de f. = 1712C, Ukrain Ehinm.

3
NS A A

pilato de aluminio. Después de un reflujo de 1 hora, se

vierte en 500 ml de é;gua; helads gue contiensn 20 ml de
HC1. E1 precipitado es filtrado con suceibn, lavado y reg
cogido com una solucién de c:ofl’ﬂa. al 5% en caliente. Se

scidifica, y-el compuesto qua preeipita es disueIto. em

hexano ;‘ El producto cristaliza. a. Ia;-. temperatura. ambiente.

Funde a. I10-1158¢C (tubo. cerrado hermétt camente) Rendimix

EJWPLO 7. jHLdrox:.—A,'—cumarinil—l') 1—(1:131111-4.“)-3

para—-n:z.tx:ofeml—l -propanol-l.

~ NO,

a) (hidroxi~4' cumarinil-3")-3 (tienil-2')-3 para-.

nitro pripiofenona.

2,59 g (_0‘,-01 moles) de para-nitro-fenil-I (tienil-
Zhure., 21 ,. 379-84, 196I), y 1,78 g (0,011 moles) de hiw

droxi-4 cumarinm, son calentados durante cuatro horas. a.

reflujo en 10 ml de dikano que contienen 0,1 g de pipe~

- 18. -
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ridina. EI disolvenie es evaporado baje vacio, y el re-

giduo es recrisfalizado dos veceé en la mezcla de aceto-
na. y agus: (40-60). E1 compue.stc‘ obtenido funde & Z01-
2028C (tubo cerrado herméticemente. Rendimiento = 1,8

& O sea 42%.

Andligis ponderal.

Cp Hiy NOS 5 BuHL = 421,40

v | He%
calculado 62,70 3,59
encontrado 62,83 3,70

B} 3,4 & (0,008 moles) de (hidroxi-4' cumarinil-3‘)

-3 ( tia—hiI-Z“J)‘_-J pareaniiro. Ii,ropi:ofenona: son afladidos. &

60 ml de isoémpa;nol anhidro, y son reducidos con 4,9 g

(0,024 moles) de. isopropilato de aluminio. Ie soluciém
es vertida en 200 ml de agua y 16 ml de HCL concentrado.
EI precipitado es disuelfo en COHNa& y Ie solucién deco~
lorade ex acidificada. Recrisitalizzdo en. metanol y &gua,
el producto tiene una fusidén pastose w 95¢C (tubo cerra~
do herméticamente). Rendimiento = 2,1 g C.5-27‘.51

Anflisis ponderal ' -

v HYs
caleulado. . . 62,40 4,05
encontrado 62,22 4,12

EjempIo 8. (Hidroxi-4' —cumarinil-3'J-3-(netil-5k

$ie0i1-2")-3-fenilel-propanol=1

-—18 -
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a) (Hidrowxi=-f* cumarinil-3*)-3=-(netil-5" tienil-g")

- -~

—3;propifof§nona;.

alfa) Preparacidén de la fenil-l (meti 1-5" tienil-
2!':):—3'e-p'1%opéno-2- ongel..

10,4 g (0,086 moles) de acetofenona.en 20 ml de
glcohol son afiadidos a 4‘,,&.‘ g (0,1 moles) de sosa.en. 20

nl de aguay, y despuds se afiaden & 12-152C, 10,6 g

(0,086 moles) de metil-§ tenaldehidc, y So agite: durante

3.'horfa;s; a. la..'éempemtu.m. agnbiente. EI productc oleoso

| es extraido con éter, es secado y desstilado. Punto de

ebullicién 154-155¢C/0,55 milibarias. Rendimientos:

62, 5%..

| beta) 9,1 g (0,04 moles) de esta. cetona son calen-
tados a. rfefiujp. durante 4 Horas. con 7.1 g (0,044 moles)
de hidmw xi-4 cumarina en 65 ml de agua y 0,'632: g de he.:ie.s-
metilenoimina..
La. fase orgénica. oleosa. es lavada con agua, y dea-
pubs. es oristalizada. en una.mezela. de. acetona ¥y agud..
Los cristales obtenidos son recyi stalizados en metanol,

y funden a 142C (tubo cerrado herméticamente)..

- 20 -
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Akn&lisis. ponderal

CP Hyp
calculado. 70,75 4,65
encontrado 70,63 4,70

b) 2,34 & (0,006 molea) de (hidroxi=4* cumaerinil-3'}
-3 (mei.{l-S’f‘ tisnil—2"J-3 propiofenons. son reducidos, en
45 ul de 1s5propano;,‘éon 3,67 g (0,018 moles) da isopro
pilato de aluminio. El compuesto obtenido funde & 78-828C.

EL rendimientc es de 84%.

An&lisis ponderal.

ZEHZOO S ; P.H. = 392,42

C’fo’ HE
calculado: 'ZD;3.9. 2 ,i4_ '
encontrado. 10,23 5.29

‘Ejemplo 9. (Hidroxi-4* cumarinil-3t)=3- (‘bromo-5"’
tienil-d*)-} ~pargbromo fenil-l— propanol l.

Br .
]
' OH- » . d .
--CH-CH’a-OH“"/ N
: 1 Br
- . v ——
5} v |

a) (H:.droxi-f-cumanml-&')-} (bromo-‘j" tienile2™ )=

- -

3 parabz:oma propiofenonsz.
alfa) Pm—bromo-fenil—l—(bromo-5' tienil~2")=3 pro=

fpeno-2. ona=l.

9,95 g (0,05 moles) de para-bromc acetofenona en 12

- 2L -
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} cohol, Funde & 1442C.. Rendimiento. = 13,5 g (7Z,5).

ml de alcohol son efladidos s. 2,54 g de 908 en solucién
en 25 ml de agua.

Se introducen, gota a 'gn‘ﬁa, a. 12¢¢, 9,95 g (0,05
moles) de bromo~5 tiofeno aldehido-Z, y se agits. durante
3 horas a. la Jemperatura ambiente. El precipitado es fil-

trade con succidn, lavado con agua y recristalizado en al

beta) 12,4, g (0,033 moles) de. esta. cetona, 5,94 g
(0,036 moles) de hidroxi-4-cumarina, 33 ml de dioxano, y
031 g de piperidina son calentados. durante 5 horas a. re-
flujo. E1 disolvente es evaporado bajo vacio y el residuo
o8 recogido con acetona. Se afiaden dos vollmenes. de agua.
Cristaliza: én primer luger una. pequefia cantidad de ceto-
na, se la elimina, y después. el producto es: dejado cris-~
talizar durante algunas horas.

Se reoristaliza. el producto. obtenido en metanocl, p.
de: £, = 155RC (‘tubo. cerrado. herméticamente): Rendimiento
8,4 g (48%). -

Anflisis ponderal:

Cn H BI‘ 0 S H POM.A = 534‘,23

Y2840y
. cF HE Brg
calculado 49,46 2,64 29,92
encontrado- ' 49,58 2,74. 29,81

b) 5,34 & (0,01 moles) de (hidroxi-4'cumarinil-3')-
3 ('bromé.—E" tienil~2% )-3 parabromo. propiofenons en 100 mi
de. 1sop_mp;nol. son reducidos con 6,12. g (0,03 moles) de.
isopropilato de aluminio. Después de un refiujo de uns ho
ra, la solucibn es. vertida. en agua acidulada.con HCl. El
gbélido. que precipita es recogido con bicarbonato en ca-

lieh‘ce, en el que es poco soluble, y lIa solucibn alcalina
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es acidificade.. EI producto gue precipita. es recrista-

lizado en metanol y agua. El compuesto funde a. 103-10%8C

(tube cerrado herméticamente). Rendimiento =. T45.

Anélisis. ponderal.

% H%
caleulado. 49,27 3,00
encontrado £3,15 2,96

Este producto, igual que los de los. ejemplos. pre-
cedentes; es una: mezcla de diastereoisdémeros racémicos.
Después. de. varias recristalizaciones. en Ia. mezcla- Ge

ﬁetil—isobuxil-cetona;y hexano, se. aisla, a partir del.

.compuesto gue. funde af103p105?c,‘un compuesto que funde

a.187QC'(%ubo‘eerrado herméticamente), que sin duda. es
uno de los isbmeros racémicos.
El an&lisis ponderal de este- compuesto ha. dado los

resultados: siguientes:

C% HS
caloulado 49,27 3,00
encontrado 49,09 3,20

Ejemplo 10. (Hidroxt-4' oumarinil-3*)-3 (tienil-2")

-3 parabifenilil~lepropancli-l

OH S\
!
—CH = CHQ_‘ ?H? ; ’// \\
0
Q
- 23 -
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a) (Hidroxi~4" cumarinil-3!')-3=~(tienil~2%)-3 parafe
mi propibfenona:.

14,5 g (0,05 moles) de. tenilideno parafenilacetofe=~
nona (p. de f. = 1572C= Bull S0C. Chill.. Fr., 1958, pag.
158=-61), son calentados a.re;tlujo con 8,91 g (0,055 moles)
de hidroxi=4 cumarina. en 50 ml de dioxano, en presencia
de 0,45 g de piperidina.

Después. de evaporacidn del disolvents bajo vacio,
el residuc es. recogido con le.mezela de ecetons y agua, ¥y
es de.ja'd'q eristelizar a: la. temperatura: ambiente. E1 pro-
ducto es: filirado con succidén y es recristalizado en al-
cohol. E1 compuesto funds a. 1708¢ (tubo cerrado herméti-
camente),. Rendimiento 10,8 g (48%).

Andlisis ponderal: -
'Cé8H2004$ ;s P.M. = 452,50

o ' iy
calculado. T4,31 - 4,46
encontrado 74,46 4,41

b) 3;2 g (0,007 moles) de. .(hidroxi-ti' cumaxinil-~3*)-
3 (Tienil=~z2h)-3 'p_mfenil gioliiafenona', disueltog en 50 |
mi. de: isopr;panol., son reducidos cén 4,28 g (0,021 moles)
de isopropilato de aluminio. Después de una ﬁom. de caldeo
a. refluj’o.; ‘Se vierte en agua acidulada. con HCl. Se filtra
con succidn el precipitado. :Eormado; gue es lavado con
agua.. Seguidamente. éste es disuselto en acetona, filtrado
¥ reprecipitade con 5 vollmenes de agua. Esie compuesto,
despuds de secar bajo vacio, presenta. una. fusibn pastosa:

a. 1508C (tuba cerrado herméticamente). Rendimiento = 82%.

-24 -~
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Anélisis pondersly
c_"zsﬁzzaé ; P.m = 454,52
cF HE.
el culado. 13,99 4,88
encontrado 13,90 4,94

Bjemplo 11. (Hidroxi-4% cumarinil-3j-3-(broma-5¢

-

tienii-.-é‘."?-j (*bmmo-.-ti_"-‘-;para:hifjeniIII.)'-:L-E:cdpanol-l.

»

Bx
oH SC]
e 3 ¥ -'Gﬂé-—'?ﬂﬁum &BI
o OH.

Q.

a)] (hidroxi~£* cumarinil-3* J-3-{bromo-5" tieniI-2%)
-3 pere (bromo-4* fenil) propiofencns. ) T

&I:é‘a), La bromo-5t tenilideno para (bromo-4' fenil)
aceiofenons he sido obtenida por accibn de 27,5 g (0,1 mo
Ies) de para-(bromo-4*-fenil) acetofenona, en solucidn en
250 mi de alcohol, sobre 19,I g (0,1 moles) de bromo=5
teﬁald’ehi&o en pras.encia'de. 5,08 g de NaOH en 20 ml de
agua, segin la téenica de los e jemplos precedsntes. Recrig
ta:lizadd en acetato de etilo, sl producto funde 3.>1649,G.
Rendimfento = 78%. i

beta) 29,8 g (0,66 moles) de esta cetonz y 11,8 g
(0,072 moles) Ge hidroxi-4 cumarinz Son calentados a. re-
flujo en 70 ml de dicxano en presenciz de 0,5 g de piperi
ding durante 5 horas. Bl disolvente oa evaporado bajo va-
cio, y el residuo es recristalizado en 300 ml de gcetona.

EY producto filtrmdo con succibn es crstalizado de nuevo

- 25 -
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lavado con ague. Se. le disuelve en 50 ml de scetona, se

- -
N A
Y Tateadd

en una mezcla de alcohol y &ioxano,

Se obtienen 16,1 g (40%) de compuesto gue funde. a.
2058 C. '
Anflisis. ponderal:.

cE H% Br%
calculado 55,10 2,97 26,19
encontrado 54,85 2,91 26,06

b) 10,98 g (0,018 moles) de (hidroxi-4' cumarinil-
3t )=3 (Bromom5" tienil=2" )=3J=para. (bromo=-4" fenil) propio-
fenona. son reducidos en 150 ml de isopropanol con 11,01 g
(0,054 moles) de isopropilato de aIﬁminio.. El precipita-

do obtenido en agua sciduledz es filtrado con succidn y

filtra y se afiaden 200 ml de eguz. Abandonads a la. tempe-
ratura ambiente, la soluciéﬁ deja cristaligzar lentamente
el compuesto esperado. Este funde a. 112-1I50C. Rendimien-
$0 = T9%.. .
&néTisis ponderals.

CpgHanBrs0yS 5 Bubl. = 612,34

, cE H
caleulado 54,92 3,29
encontrado 55,07 3,51

Recristalizado dos veces en una mezcla de metil~iso
butiXl cetona y hexano, ests compuesto permite aislar el
diastereoisbémero gue funde & 203 C (tubo cerrado herméfi-

camente ).

Apdlisis. pondaral:
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CogtlagBr,045

| C HE: Bx#
caleulado 54,92 3529 26,10
encontrado 55,10 3,49 26,12

EjempIo: 12.- (mroxi:{f cumgriniI-3*J ﬁ-jbmmo-
5 $ienil-2")-3 parabifeniIil-I-propanel-1 ’

Brv

~OH’ 5, :
o m
. N0

&) (Hidroxi-f* ecumarinil-3tj-3 (bromo-5" tienil-2%)
-3, p=fenfl propiofenona. - ) )

alfa) Brome-5% tenilideno para~fenil acetofenona,
preparada. con un rendimiento de 84%, =« partir de bromo=5
tenaldehido y de para-fenilacetofenons. Esta cetfona fun—
de a 1328C.

b,e*'i;a',z 29,52 g (0,08 moles) de la: cetona anterior y
14,25 g (0,088 moles,)' de hidroxi-4£ cumaringson calentados
en 80 ml1 de dioxsno en presencig de 0,7 g de piperidina.
EL calentamiento & reflujo es interrumpido después de 5
horas, y el disolvente ea destilado bejo vaecio. El resi-
quo. es cristalizado en metanol, y después se efectia. uns.
nueve. recristalizacién en la mezcla de etanol y dioxano
(90-10J. EL compuesto obtenido funde a 1952C. Rendimien-
to = 20,I g; 0 sex 45%. )

&ndlisis pondersis

-2 -
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CpgH gBX0,S § B, = 531,41

GE HFE Brji
calculado 63,28 3,60 15,04
encontrado. 639 18 3 » 53 15, I6

b) 10,62 g (0,02 moles) de (hidroxi-4* cumarinil-
3t)=3 (bromo-5" tienfl~2t)-3 para fenil. propiofenona son
reducidos con 12,24 & (0,06 mol.es’)'_ de isopropilato de alu
minio en solucién en 250 ml de imopropancl. Se vierts en
agua: aciduleds:;, y &l precipitado es disuelto en acetonm,
filtrado y precipitado por adicién de agua. El compuesto
obtenido es recrigtalizado dos veces en la mezcla de me=
$iI-isobutil cetonz ¥y bexana, pare obiener 2 g de compues

%0 que funde @& I1938C (Fubo cerrado hHerméticamente).

Andlisis ponderal:

c Y
caleulado 63,04 3,97
encontradeo 63,16 4,11

EjempTo’ 13. (Hidroxi-4' cumarinil-3t}-3-(tienil-2")

-3 (bromo-4£© parebifenilil)-1 propanol-—i.
B D B

&) (Hidroxi-£* cumsrinil=3j¢)=3={tienil=Z*)=3 p~(bro
mo-4*t fenil) propiofenona. '

alfa). Tenilideno-pars (bromo-4* fenil) acetofeno~
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que.da.«i‘ bajo vacio, El residuo, Izvado con acetato de eti-

Se hacen reaccionar 27,5 g (0,1 moles) de para
(bromo-4* fenil) acetofenona en solucién en 250 ml de &l
cohol con 11,2 g (0,1 molss) da tiofeno aldehido-Z en pre
sencia de 5,08 g de. sosa dlsuelte en 20 ml de aguz. La
reaccidn es muy rdpida, y el producto que se solidifica
ez filtrado con snc'ci;Sn., Iavado con @gua y recristaliza—
do en acetato de etilo. Ia cetona obiznida: funde a IBORC.
El rendimiento es de 27,3 g (74%). |

b) 26,93 & (0,073 moles) de la cetonx anterior son
calentados con I3;01. g (0,08 moles) de hidroxi~4 cumari-
nz en 70 mL de dioXano en presencia de 0,65 g de piperi-—

@inz. Deapués de 5 horss de reflujo, se evapora hasta se—

lc, es. recrisfta;lizado en la mezcla de alcohol y Aioxano
(90/10). E1 compuesto obtenido funde & 203 C (tubo cerra-
do hexiﬁéﬁi‘.c.amente) « BI rendimiento e= de 18 g, o sea 46%.
Andlisis ponderal: '

o HE Brk
celeulsdo . 63,28 3,60 15,04
encontrado 63,10 374 15,24

b) 10,62 g (0,02 moles) de (hidroxi-4" cumarinil-3*)
~3. (tienil~Z*)-3 para (bromo-4*-fenil)-propiofenona, en
solucién en I50 ml de isopropanol y 50 ml de dloXxano, &on
reducidos: con 12,24 g (0,06 moles) de isopropilato de aly
minio. Se calienta a reflujo durante 1 hora. ¥ 30 minutos,
¥ se vierte. en 500 m1 de agua helada y 5C ml de HCLl con-
centrado. Se. obtiene una precipitacidn inmediata. EI pro-
ducto es fiitrado con succibn y lavado con agus. Es. re=-

cristalizado en lx mezcla. de ascetons y agua. Funde & 100-

- -
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1052 C (tubo. cerrado herméticamente).

An&lisis ponderal:

 CpgHp BrO,S § PeM. = 533,45

C¥e H%
caleulado. . 63,04 3,97
encontrado 63,13 4,05

Ejemplo: I4.~ (Hidroxi=4' cumarinile-3*)=3— (cloro-
5" tienfI~2"Jm3~ (c10ro-4% para~bifenilil)-I propanol-l.

CL

r
OH: 3‘ : A
4 L

€H = CH, — CH - —@-—cl
2 P
. OH

G

s N

&) (Hidroxi-4* cumarinil-3tJ=3' (cloro=5"* tienil-2')
-3, (pare~cloro-4t=fenil’) Eropiof.en‘ona:.' ) )
' elfa) ¢loro=5 ‘*banilid’em-p,ara. (_‘eloro.—{': feniljace-
tofenona.
10 g (o sea 84%) de eate compuesto, que funde a
1420C, hen sido obtemidos a. partir ds 7,68 g (0,033 moles
de ﬁars;--(blom—@fenil)ﬁa:cet.oitenona, 4,88 g ('_O; 033 mblea)

de cloro'--»fi" formileZ tiofeno en 70 ml de aicohol, en pre

| sencise de’ 1,7 g de Na. OH en 10 ml de agua.

bata) 9,36 g ds esta cetona (0,026 moles) y 4,63 g
(0,0286 moles) de hidroxi-f cumarinms. son calentados: duran
te 5 horas a reflujo en Z5 ml de dixano en prasencis de
0,25 g de piperidina. El disolvente es. evaporado bajo va=-
cio, el regiduo es lavado con aguu, después con alcohol
¥y es eristalizado en acetato de etilo. X1 compusesto obte~

nido funde a 192-193¢C (tubo cerrado hefméticamen‘te.)’.. EL

- 30 -
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rendimiento es de 5,9 g, 0 sex 42%.
Anélisis pondersl. . '

c% % C1%
calculado. 64,50 3,48 13,60
encontrado 64,39 3,60 13,51

b} 4,95 g de (hidroxi-4!' cumarinil-3')-3(cloro-51
tienii-2")=3 para-clorofenil propiofenona. s;m z.‘educi‘do;.
con 5,4 g de isopropilato de aluminio en 160 nl de iso-
propanol. '

" 8e célienta durante una hora a. reflujo y se vierte

{ en 300 ml de agua. helada. que contienen 30 ml de HCIL con-

‘centrado.. Un prscipitado blancuzco se forme inmediatamen=-

te. Es. filirado con succidn y lavado con agua. Es poco
soluble en una. solucién de bicarbonato al 5% en caliente.
EL producto es disuelto en acetona.y &. la solucibn obte-
nide. 9e. afiaden tres. volimenss. de agua. ¥l producto blan-
co cristaliza. lerntamente. Funde a.92-952C (tubo cerrado
herméticamente). Rendimiento = 78%. ’

Dos oristalizaciones en le: mezola de metil isobutil].
oe.'l;,onx'aa'y hexano. permiten aislar un isémero que funde a
1898C (tubo cerrado herméticamente). '
indlisis’ ponderal::

CogHoo0L;0,8 5 Bo M. = 523,41

cE HG
calculado 64,25 3,86
. encontrado 64, 30 3,84

Ejemplo 15.— (Hidroxi-4" cunarinile3')=3 (bromo-5"
tienile2")=3 (mitro=4' parabifenilil)-l propanol-l.

-
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a) (Bidroxi-4“eumarinil—ir)-s (bromé—ﬁ“ tieniI-2")-

~ -

3 par&:énitra-4?-fanil}gropiofenona..
13,53;g (0,045 moles e bromo-5% tenilidenc para

(hitroréf fenil) acetofenona. (p. de £.. 1902C en el banco

de. Kofler) y 8,01 g (0,0495 mol’fs) de. hidroxi-4 cumarina

son calentados durante 5 horas . reflujo en 45 ml de

‘dioxano y 0,4 g de piperidina. Se. evapora el disolvente

bajo vacio y se lavae. ¢l residuo con acetesc ds etilo. Des
pués=de:dbs‘recristalizéciones en me%il isobutil cetoné,
el producto obtenido funde a 187¢C en tubo cerrado hermé-
ticamente.. Rendimiento 10,7 g. ' |

Andlisie ponderal:

C% B: Bre
caleulado 58,34 3,15 13,87
encontrado 58,43 3,6 14,06

b) 3,45 g (0,06 moles) del compuesto anteXior son
reducidds, en 45:ml'de isopfoganol y 15 ml de dioxano,
con 3,67 g (0,018 moles) de isopropilato de aluminic. Se
calienta: durante 1 hora:y 30 minutos & retlujo y se vier—
te. la solucidn eh.ESO ml de agua helada.mds 10 ml e HC1,
concentrado., ‘ )

El precipitado es filtrado con sucgién, lavado con
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xiedecunarinas de la fémula:

N
VRrAAAS,

agua y recristalizado dos veces en metanos Funde a 26?96"
(tubo cerrado heméticayente).

Anélisis ponderals

OaaﬁaoBI'NOGS : Pd. = 578,43
c% B%
calculado '58 »18 3,48
encontrado 58,21 3,66

La presente solicitud que corresponde & la for-

muladae en Francia, con fecha 13 de diciembre de 1.966, b

jo el nimero P.V. 8‘;-213 ¥y 13 de novienbre de 1.967, nimg
ro P.V. 12’;.915, se acoge a los beneficios del artfowlo -
51 del vigente Egtatuto sobre Propiedad Industriel.

~ REIVINDICACIONES =

Los puntos de Invencidn propia y nueva, que se
presentan para gue sean objcto de estm solicitud de Paten
te do Invencién, en Eepafia, por VEINTE afios, son los si—
guientes:

1f#.- Un procedimiento de preparscién de hidrg

-33 =
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' calem, feni;l.o, halofenilo, nitrofenilo, difenilo, halodi-

en l1a que R es wn radical halotienilo y Rl un radical me-

tilo, carscterizado porque se reducen los compuestos de -

la fémulas

OH

1 .
CH - CHy = €O - R

en la que Ry Rl tienen los mismos gignificados que an~ -

te8. ‘
2¢.~ Un procedimiento de preparacién de hidrg

xi~4=cumarinas de la férmula

OH

0
CF - CH) - CH - B
OH

en 1a que R es un miembro del grupo constituf{do por los -
radicales tienilo, metiltienilo, helotienilo y nitrotieni
loy R esun miembro del grupo constitufdo por los radi-

»
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fenilo y nitrodifenilo, caracterizado porque se reducen =

los compuestos de la fémula

R

|
?H-OHZ-CO-R]_

e la que Ry Rl tienen los mismos significados que prece
dentesent e.' _

3%~ Un procedimiento segin le reivindicacién
18, caracterizado porque la reduccidn se efectda con ayu-
da de isopropilato de slwninio @ golucidn isorpopandli—-
ca. _

4%.- Un procedimiento segin la reivindicacién
28, caracteirizado porque la reduceidn se efectla con ayu-
da de isopropilato de aluminio en solucidn isopropandli-—
cRe |

52.~ Un procedimiento segin la reivindicacidm
18, caracte;:izado jprque la reduccidn se efectia con Y U
da de un hidruro de metal alcelino y de horo.

62.- Un procedimiento segin la reivindicsecidn
2%, caracterizado porque la reduccién se efectéa con ayu-
da de un hidruro de netal &lcalino y de boro.

7%= procedimiento de preparacién de las -
cetonas glfi-etil&xicas de formula
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Rt CH=CH-00-R1

ez 1a que R‘l es un mienbro del grupo constituido por los
radicales fenilo, para=-clorofenils, para-bromofenilo, di-
fenilo-, fenil para=bromo fenilo-, fmil-;;ﬁra-clorofenilo
y fenil-pare-nitrofeniloj y R', o8 hidrégeno cuando R',

es un miembro del grupo constituido por los radicales fe-
nilo y para~bromofenilo, bromo cuendo R'; es un mienbro -
del grupo constituido por los radiceles fenilo, para—-bro-
mofenilo, difenilo, fenil para~bromofenilo y fenil para=

nitrofenilo, cloro cuando R'l es el radical fenilo, para=
clorofenilo, y fenil=para-clorofenilo, y el radical meti-
lo cuando Rl es el radical :f;'eni;, caracterizado porgue se

condensa tenaldehido o un halo-5 tenaldehido~2 con una cg

| tona de £érmula CH,-CO-R, en la que R, tisne los signifi-

¢adog precedentes, en presencia de un agente alcalino.

88« Un procedimiento de preparacién de hidrp
Xi=4-cun arihas .

Tal y cano se ha descrito en la Manoria que ane
teceds y para los fines que se han especificado.

Esta Meanoria consta dé treinta y seis hojas es-
crites a méquina por una sola cara.

Madrid; § ] ke

P.A.
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