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 ̂ EL presente invento se refiere a la prepara-

 ̂ción de nuevos ácidos sustituidos por un radical cromoni- ' 
lo, éh particular ácidos propiónicos sustituidos y sus 

derivados, principalmente los ásteres y productos inter- 

3 . m e d i o s .
Ya se conoce el ácido (fenil-2-cromonil)-6- 

^acático. El compuesto químico ha sido descrito por Patel 

S. Sethna S. J. índian Chem. Soc. 1973; $0-295-8, y la 
sociedad solicitante ha descubierto su actividad colérá- 

10 ' * tica;
Se han encontrado nuevos compuestos que poseen 

notables propiedades analgésicas y anti-inflámatorias,
' áíéndo dábilaente ülcerígenos.
 ̂ Los ácidos propiónicos y sus derivados están

15 representados por la fórmula

en la cual X és un radical fenilo, fenilo sustituido -por 
al menos un halógeno, preferiblemente cloro, un radical 

2$ alcohilo inferior, preferiblemente metilo, trihalogenome-
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tilo o ariloxifurilo o tieniloj¡ y R es hidrógeno, un ra­

dical alcohilo inferior, dialcohilaminoalcohilo inferior, 

CJ -hidroxialcohilo inferior o morfolinoetilo.
Forman también parte del invento las sales de 

3 adición de los compuestos básicos con los ácidos acepta­

bles en terapéutica humana y las sales minerales y orgá­

nicas de los compuestos ácidos*
Los ácidos propiónicos pueden prepararse a 

partir de ácidos acéticos correspondientes esterificados 
10 por metanólí transformándose el áster metílico obtenido 

en el malonato de etilo correspondiente por tratamiento 
con carbonato de etilo e hidrüro de sodio. Se completa la 

< reacción de transesterificación y el medio alcalino permi­
te la obtención del carbanión que es a continuación alco- 

1$ hilado por yoduro de metilo en dimetilformamida. Un trata­

miento con una mezcla de ácido acétióo-ácido clorhídrico 
permite la hidrólisis de las funciones ásteres y la des- 
carboxilaciÓn del ácido malónico formado. El esquema de 
las reacciones es el siguiente.

20
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15
Forman parte del invento los ácidos acátidos 

de partida de fórmula:

20 HOCO - C&:

25 éa la cual X tiene el mismo significado que antes (salvo

5-11-75 - 4 -



^cuando X es fenilo)! dichos ácidos pueden obtenerse a 

partir bien de la metil-5-hidroxi-2-acetofenona o bien 

de la o-hidroxi-acetofenona por dos caminos diferentes! 
cada método comprende cinco fases, de las cuales tres son 

$ comunes a los dos métodos.

METODO A :

Se condensa en un disolvente aromático seco 
10 la métil-5-hidroxi-'2-acetofenona sobre un carboxilato de 

etilo en presencia de hidruro de sodio. EL dibenzoilmeta­
ño obtenidos se ciclisa a la crómona correspondiente por un 
tratamiento ácido.

El Radical metilo se tRánsíorma a continuá­
is eién en Carboximetilo correspondiente por bromacién con 

N-bromosuccinimida (NBS), por tratamiento con un cianuro 
alcalino e hidrólisis ácida.

20 COCHi 1) EtOCO - X
2)

3) NBS
4) C N ^
5) H

3$
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METODO B:

La metoximetil-5-hidroxi-2-acetofenona prepa­

rada a partir de la clorometil correspondiente se conden- 
5 ,sa con un carbóxilato de etilo en presencia dé hidruro

de sodio en un disolvente aroináticb seco o en dimetilsul- 
fóxido. El dibenzoilmetano obtenido se ciclisa con ácido 

brómhidrico á la bromometilcromona correspondiente, se 

somete a continuación a un tratamiento con cianuro alca- 
10 lino e hidrólisis ácida.

I) Fe - HC1 - MeOH

HOÓO

En los tres esquemas de reacción precedentes 
20 X tiene los mismos significados que se han descrito an­

tes.
' La preparación de los ásteres de ácidos pro- 

piónicoá se efectúa según los métodos conocidos, princi­
palmente por la acción de un alcohol ROH, - siendo R un 

2$ radical alcohilo inferior, t-J-hidroxialcúhilo inferior,

5-11-75 6 -
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10

1$

dialcohilaminoalcohilo inferior o morfo'linoetiletilo - 

sobre el ácido o la de un halogenuro de alcohilo sobre 

la sal de sodio o de potasio del ácido.

La eficacia farmacológica, analgésica y 
anti-inflamatoria y la acción débilmente ulcerígena de 

los ácidos propiónicos y derivados del invento han sido 
determinadas por diferentes métodos. A los compuestos 
se les ha dado la referencia de los Ejemplos.

La actividad analgésica de los compuestos de 
la solicitud se pone de manifiesto por el ensayo en áci­
do acético sobre el ratón (método de Siegmund modifica­
do por Koster, Anderson y Debéer). Como ejemplo, se dan 
en la Tabla I algunas de las dosis activas DA $0 mg/kg 

obtenidas en este ensayo.

TABLA I

Compuestos D.A. 50 mg/lcg

Aspirina 130
Ejemplo 13 1,5
Ejemplo 22 9
Ejemplo 25 6
Ejemplo 29 2,3
Ejemplo 32 4,6

- 7 -5-11-75



La actividad anti-inflamatoria de los compues 
tos reivindicados se determina, entre otros, por el en­
sayo del edema por carragenina en ía rata (Winter et Coll 

- Proc. Soct Exp. Biol. Hed. 1962 III 544, 547)* En la 
i? -Tabla II se dan como ejemplos los resultados Obtenidos pa 

ra álgünós de los compuestos.

TABLA II

Compuestos Carragenina DA 30 mg/kg

Fenilbutazone 50
Ejemplo 13 10
Ejemplo 22 65
Ejemplo 25 85
Ejemplo 29 37

20 Loá compuestos se han comparado con la fe-
hilbütazóna para medir Ía acción ulcérígena. El método 
utilizado ha sido el da la agravación de las úlceras pro­
vocadas en la rata según un protocolo definido por SHAY y 
colaboradores (Gastroenteroly 1.945 43/61). La Tabla

25 111 resume los resultados obtenidos para los compuestos

- 8 -<5-11-75



-preferidos de la solicitud, y muestra el interés de es­

tos compuestos.

TABLA III

Compuestos Agravación de la úlcera
a mg/kg/PO Coeficiente

Fenilbutazone 

Ejemplo 22

a 200 
a 300

100
60

Ejemplo 13 a 300 50 t

Las composiciones farmacéuticas que contienen 
como principio activo un compuesto del invento, bien en 
estado de base, bien en estado de sal orgánica o mineral 
correspondiente, pueden estar en forma de comprimidos, 
tabletas, cápsulas de gelatina, grageas, suspensiones 
acuosas, soluciones inyectables, aerosoles, jarabes y 
análogos.

Los comprimidos pueden volverse eventualmen­

te gastrorresistentes por un lacado con un derivado celu­

lósico.



Las composiciones farmacéuticas, que contie­

ne Cómo principio activo un compuesto del invento y un 
soporte o diluyente farmacéutico sólido o líquido fisio­
lógicamente aceptable permiten la administración diaria 

5 de dosis de principió activo comprendida entre §0 y 1.000
mg. Entre las observaciones recogidas en los ensayos clí­
nicos del Ejemplo 13 se pueden citar las siguientes:

Observación 1 :
Señora 0. -60 anos - gonartrosis izquierda 

10 después de fractura.
El tratamiento con el principio activo del 

- Ejemplo 13! con loo mg, 4 comprimidos por diá durante 10 
días! dá un excelente resultado sobre la rodilla qué vuel­
ve a la temperatura normal y una flexión que pasa dé 15 a 

Í5 253. El efecto antálgico es muy positivo. Buena toleran­

cia.
Observación 2 :
Señor H. -21 años - pseudoartrosis de rodi­

llas
$0 EL tratamiento con el principio activo déí Ejem­

plo 13! con 100 mg, 3 comprimidos por día durante 8 días, 
procura un buen alivio deí dolor durante 3 horas y un re­
sultado anti-lnflamatorio muy bueno. La tolerancia es per­
fecta.

25 Observación j5 ¿

5-11-75 10



El tratamiento con el principio activo del 
Ejemplo 13, con 100 mg, 6 comprimidos por día durante $ 

dias, da un alivio total, apareciendo a menos de 30 minu­

tos después dé la administración y persiste 3 horas. La 
tolerancia es muy buena.

Observación 4 :

Señor R. -33 años - Ciática derecha de tipo

radicular.
El tratamiento con él principio activo del 

Ejemplo 13, con 100 mg, 4 comprimidos por dia durante 10 
días, da en el signó de Laségue uña evolución de 43 a 
75&* El efecto antálgico es excélente y la tolerancia per­
fecta.

Observación :
Señora M. -48 años - Cervicalgias intensas so­

bre raquis artrósica.
A 100 mg, 4 comprimidos por dia durante 8 dias 

que contiene el principio activo del Ejemplo 13 permite 
recobrar los movimientos al cuello, de amplitud normal y 
sin dolores. El efecto sobre el dolor es bueno y la tole­
rancia muy buena.

Entre las observaciones recogidas en el ensa­
yo clínico del compuesto del Ejemplo 22, se pueden citar 
los cinco siguientes:

 ̂ Señora F. -47 años - Strippping izquierdo.
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, Observación 1 :

Señor J. -79 años - Cervicobraquialgias de­

rechas intensas.
El tratamiento con 4 comprimidos por día con 

150 mg, conteniendo el principio activo del Ejemplo 22 

durante 8 días, da muy buen resultado sobre el dolor y 
los signos inflamatorios. La tolerancia ha sido perfec­

ta#
Observación 2 :

Señor S. -42 años - Lumbalgias muy intensas.

El tratamiento con el principio activo del 
Ejemplo 22, con I5O mg, 4 comprimidos por día durante 10 

días, permite uná mejora muy neta, la distancia mano-suelo 
pasa de 40 a 5 om. El efecto antálgico es excelente. La 
tolerancia es perfecta.

Observación 2 :
Señor M. -62 años - artritis de ios miembros

inferiores.
El tratamiento con el principio ¿ctivo del 

Ejemplo 22, cón 15O mg, 4 comprimidos por día durante 5 
días, proporciona Un alivio mUy claro, a menos de 50 minu­
tos déápUÓs de SU administración y durante más dé 3 horas.
La tolerancia es satisfactoria. ¿

0bs,árvao^6n 4 i
Señor B. -24 años - Patélectomia de rodilla

5-11-7$ 12 -



t izquierda
El tratamiento con el compuesto del Ejem­

plo 22, con 150 mg, 6 comprimidos por día durante 5 días, 

proporciona un alivio completo, rápido (menos de 30 mi- 

$ ñutos) y durable (superior a 3 horas). La tolerancia es
buena.

Observación :

Señora C. -56 años - Artrosis lumbar con 

ciatalgia bilateral.
ÍÓ Él ejemplo 22, con 15O mg, 6 comprimidos

por día durante 10 días, aporta una ganancia funcional 
apreciable y un alivio que comienza 30 minutos después 
de la administración y dura 3 horas. La tolerancia es per­
fecta.

1$ A continuación se dan Ejemplos que ilustran

el invento a tituló no limitativo.

20

25

EJEMPLO I
Acido - /CcÍoro-4' -fenil)-2-cromónil7-6-acético

Puede prepararse siguiendo el método A a tra­
vés de los compuestos intermedios siguientes:

- a) hidroxi-2' -metil-5' -Cloro-4"-dibenzoilmetano (fórmu­

la 1) ^16^13^3 Peso molecular - 288,5.

5-11-75 - 13 -



 ̂ En un reactor seco, se colocan: 32 g (0,66

mol) de hidruRo de Sodio al %0% en aceite mineral, 200 mi 
de benceno anhidro, 61,5 6 (Ó, 33 mol) dé páraclorobenzoa- 
tó de etilo. Se lleva a reflujo y se añade gdta a gota en 

$ ,3 horas una solución de 33,3 g (0̂ 22 mol) de metil-5-
^hidróxi-2-acétofeñona en 100 mi dé benceno seco. Se con­

tinúa el reflujo tres horas después de terminad la adi­
ción. El medio reaccionante se enfría con un baño de hie­
lo y se añaden 50 mi de etanól. Los disolventes se evapo- 

10 rañ bajo el vacío de la trompa de agua al baño maría. El 

residuo pastoso se recoge con 400 mi de ácido acético al 
$6%, edil agitación durante uña hora. El dibénzoilmetano 
óbtenidd se filtra con succión, sé seca y se recristaliza 
éh loo mi de étanol.

15 27^8 g P. de F. ^ 136-13730 Rendimiento * 44% (Rendi­

miento teórico * 63;3 g).

- b) Metil-6-n-clorofenil-2-cromona (fórmula 2). 

C^e^iOgCl Peso molecular = 270,5<
20

Se colocaien ün matraz dé fondo redondo: 22,5 
g (0,093 mol) del dibaazoilmetano anterior, 225 mi de 
ácido acético cristalizable y 22,5 mi dé ácido sulfúrico 
Concentrado. Se lleva a reflujo durante 1 hora, se enfria 

25 .y se vierte en 800 mi de agua helada. EL sólido blanco se

5-11-75 — 14 —



.filtra con succión, se lava con agua y se recristaliza 

inmediatamente en alcohol.
15.5 g P. de F. a 19O2C Rendimiento = 73% (Rendimien­

to teórico a 21,1 g).

5
** c) Bromometil-6-o-clorofenil-2-cromona (fórmula 3) 

^16^10^^^2 molecular a 361,5.

Se llevan a reflujo 6 horas con agitación:
10 17,5 S (0,065 mol) de metil-6-p-clorofenil-2-cromona,

11.6 g .(0,065 mol) de N-bromo-succinimida, 700 mi de CCl^ 
y 0,1 g de azobis-isobutironitriló. Los disolventes se 

evaporan y el sólido residual se recristaliza en acetato 
de etilo; Se obtienen asi: 8,8 g P. de F. a 198SC Ren-

15 dimiento a 39% (Rendimiento teórico = 22,75 g).

* d) Piano— .etil-6-n-clorofenil-2-cromdna (fórmula 4). 
O^yH^^OlNOg Peso molecular a 295.71.

20 Se colocan en un reactor: 3.2 g (0¡05 mol) de
cianuro de potasio en solución en 50 mi de agua. Se lle­
va a 6030 y se añade en cuatro porciones durante 20 mi­
nutos uaá solución de : 8,3 g (0,023 mol) de bromometil- 
-6-p-clorofenil-2-cromona en 1.600 mi de etanol. Termina- 

25 da la adición sá lleva a reflujo durante tres horas, se

5-11-75 15 -



(lleva a sequedad y se recoge con agua. Se filtra el sóli-' 

do que se recristáliza en aieóhol.
Rendimiento = 5 g = 72% P. de F. = 213-C (Rendimiento 

teórico = 7 g).
^ , Análisis calculado % C 69,&3 IL3,43 N 4,75

Ponderal encontrado % 69,0$ 3,40 4,73

? é) Acido (u-clorofenil-2-cromonil)-6-ácético (fórmula 5) 

C17H11CIO4 Peso molecular = 314,72.

10
Se lleva a reflujo 2 horas con agitación una 

solución de 4,7 g (0,013 mol) de p-clorófenil-2-cianome- 
til-6-orontona¡ 10 mi de ácido sulfúrico concentrado, 10 

mi de nguá y 10 mi de ácido acético glacial. Se vierte en 
13 60 mi de agua helada. El ácido esperado precipita. Se le

purifica por su sal de sodio y se recristalíza en dioXa- 
no.
Sólido blanco Rendimiento <= 3 g ^ 65% P. de F. = 242SC 
Rendimiento teórico = 5,4 g.

20 Análisis calculado % C 64,88 H 3^52 
encontrado % 64,85 3 5̂8

EJíUPLO 2

25 Acido (ó-clorofénil-2-cromonil)-6-aCético

5-11-75 - 16 -



t Se puede preparar siguiendo el método B a

través de los compuestos intermedios siguientes:

- á-) clóro-2"-hidroxi-2'-metoxi-metil-5'-dibenzoilmeta- 

5 no (fórmula 6)

C^yHj^CÍÓ^ Peso molecular = 318,5*

Se prepara a partir de la metoxi-metil-5-hi- 
droxi-2-acetofénohá. preparada ella misma a partir de la 

10 cloro-metil-5-hidroxi-'-2-acetofenona, de la forma siguien­
te: se lleva a reflujo con buena agitación: 1.660 g (9 

moles) de clorometil-3-hidraxi-2<-acetofenona, 13,5 li­

tros de metánol, 940 mi de ácido clorhídrico concentrado. 
Sa añadan durante 2 horas: 1.312 g (2? átomos-gramos) de 

13 hierro en polvo al 98%. Se prosigue el reflujo una hora 
y media y se deja en reposo toda una noche. El hierro se 
filtra y se concentra la solución hasta 5 litros. Se 
neutraliza dicha solución con 1.800 g de bicarbonato de 
sodio en solución en 10 litros de agua. Se extrae con 

20 10,3 litros de benceno y se evapora bajo vacio el bence­
no. Se aísla el producto por destilación.
Aceite incoloro. P. de Eb.p g * 100-1033C, Rendimiento  ̂
1.232 g " ?6% (Rendimiento teórico 1.620 g).

Siguiendo el Ejemplo la y a partir de las 
23 cantidades siguientes, se efectúa la condensación con

5-11-75 - 17 -



 ̂o-clorobenzoato de etilo: 32 g (0,66 mol) de HNa ál 30% , 

en aceite mineral, 36,3 g (0,20 mol) de o-clorobenzoato 

' de etiló, 23 g (0,13 mol) de hídroXi-2-metoxi-metil-5- 
-acetofenona y 225 mi de benceno anhidro. Se aísla el 

5 dibenzoilmetáno en ácido acético al 30% y se purifica por

récristalización en 200 mi de isoprbpanol.
Sólido amarillo F. de F. a 95^0 Rendimiento - 26,3 g = 

62% (Rendimiento teórico = 42,5 g)*

10 - b) br6mbmetll-6-6-clorofeniÍ-2-cromona (fórmula 7).

 ̂ ° 1 6 ^ 1 0 ^ ° 2  "oleculaf . 349,62.

Se llevan tres horas a reflujo: 26 g (0,082 
mol) de cloró-2"-hidroxi-'2'-métoxi-metil-5'-dibenzóilm6- 

1 5 . taño, 78 mi de HBr ál 66%, 104 mi de ácido acético cris- 
talizable. Se vierte en agua helada y se filtra con suc­
ción ei sólido formado. Se lava con agua y se recrista- 
lizá eá acetona. Rendimiento <= 17;4 g =- 63%.
(Rendimiento teórico 28,5 g) P* Re F. =s 91RC.

20 ' Análisis calculado % C 54,97 R 2,88 Br 22,86
encontrado % 34,94 2,90 22,82

* á) o^clorofenil-2-cianometil-áLcromona (fórmula 6) 
O^yH^oOlNÓg Peso molecular = 295,71*

2$ Sé prepara según el -Ejemplo I, método A. d)

i

5-11-75 18 -



 ̂a partir de las cantidades siguientes: 5 g (0,0143 mol) 

de bromoetil-6-o-clorofenil-2-cromona, 1,56 g (0,0286 

mol) de cianuro de potasio, 200 mi de etanol y 10 mi de 

agua. Se aísla un sólido blanco que recristaliza en 50 
mi de etanol.

Rendimiento a 3,3 S = 66% (rendimiento teórico 4,3 g).
P. de F. . 131-132SC.
Análisis Calculado % 0 69,05 H.3,40 H 4,73 C1 11,9$

Encontrado % 69,01 3,43 4,77 12,03

- d) Acido (o-clorofenil-2-cromonil)-6-ac6tico (fórmula 9) 

^17^11^*^4 molecular a 314,72*

Se llevan a reflujo durante tres horas, 29,5 
g (0,1 mol) de o-elorofenil-2-aianometil-6-cromona, 68 

mi de ácido sulfúrico concentrado, 68 mi de ácido acéti-, 
co glacial y 68 mi de agua. Se vierte en 800 mi de agua 
helada y se filtra con succión el sólido obtenido. Se re­
coge en 700 mi de CO^UNa al 5% en callente, se filtra y 
se acidifica con H01 3N. Se recristalizá en alcohol etí­
lico. Sólido blanco. P. de F. <* 217-21830. Rendimiento = 

27 6 * 90% (Rendimiento teórico * 31,4 g).
Análisis Calculado % C 64,88 H 3,52 Cl 11,27 

Encontrado % 64,90 3,56 11,29
EJEMPLO 5



Acido (m-clorofenil-2-cromonil)-6-acótico

Preparado ségán ál mismo esquema que en el 
Ejemplo 2. Se aíslan los compuestos intermedios siguien- 

5 . tes:

10

- a) cloro-3"-hidroxi-2'-metoxi-metil-5'-dibenzoilmetaño 

(fórmula 10)

C^HyClÓ^ Peso molecular - 313,5. Sólido de color amari­

llo. P. de F. = 86BC. Rendimiento = 44%.

¿ b) ba?ómomertil-6-m-clorofenil-2-'cromona (fórmula 1 1) 
O^gH^QBrClOg. Peso molecular = 349^52. Sólido blanco. P. 

de F. 162ac. (acetona). Rendimiento *,71%*

15
- c) m-clorofenil-2-cianométil-6-cromona (fórmula 12) 

C^HioOlNOg. Peso molecular = 295;71.. Sólido blanco. P. 
de F. * 195-1963C. (etanol). Rendimiento * 56%.
Análisis Calculado % C 69,0$ Hs-3^0 N 4,73

20 Encontrado % 69,02 -3^40 4;75

- d) Adido (m-*clorofenil-2-cromoníl)*-6-acéticó (fóvmula

13) ^ ^ 11^1^4* Peso molecular * 314,72. Sólido blanco.
P. de F. A 208SC. (etanol). Rendimiento = 54%.

26 Análisis Calculado % C 64,S8 B 3;53 C1 11,27

5-H-75 20 -



Encontrado % 64,85 3,50 11,30

EJEMPLO 4

Acido (m-trifluorometil-fenil-2-cromonil)-6-acético

Se prepara según el método B. Se aíslan los 
compuestos intermedios siguientes:

.- a) hidroxi-2'-metoxt-metil-5'-trifluoro-metil-3"-diben- 
zoilmetano (fórmula 14) ^oso molecular <s 331.
Sólido amarillo. P. de F. - 128SC (etanol). Rendimiento =

73%.

- b) bromómetil-6-m-trifluoro-metilfenil-2-cromona (fór-

mulá 15) ^ ^ o  ^ s c u l a r  383. Sólido beige.
P. de F. n 168SC. (acetona). Rendimiento " 72%.

** c) cianometil-S-trifluorometil-f enil-2-*cromona (fórmu­

la 16) CigH^pF^NOg. Peso molecular ^ 329. Sólido blanco.
P. de F. . 152SC. (etañol). Rendimiento = 36%.

- d) Acido (m-trifluorometil-fenil-2-cromohíl)-6-acético

(fórmula 17) Páso molecular * 348,29. Sóli­
do blanco. P. de F. . 195&C. (etanol). Rendimiento w 52%. 
Análisis Calculado % 0 62,68 H 3,13 F 16,36



Encontrado % 62,05 3,21 16,39

5

EJEMPLO 5

Acidó.(D-fluorófeniÍ-2-cromonil)-6-acético

Sé prepara según él método B del Ejemplo 2, 

a través de los compuestos intermedios siguientes:

a) fÍubro-4P-hidroxi-2'-metoximetií-5' -dibenzoilmetano 

10 " (fórmula 18) Cj^H^FO^. Peso molecular ¿ 3Ó3* Sólido ama­
rillo, P. de F. a 108SC. (éter di-isopropilico). Rendi- 
miento a 50%.

- b) bromómetil-6-D-fluorofenií-2-crómona (fórmula Í9).
15 ' CigHioBrFOg. Peso molecular . 333,17. Sólido biancó^ P.

de F. í< 151B0. (acetona^). Rendimiento ^ 45%.
Análisis Calculado % C 57,68 H 3,02 Br 23,09 F 5,70 

Encontrado % 57,73 3,04 24,05 5,73

20 -a o) óiaaometil^6-p-fluorofenil-2-cromoná (fórmula 20).
Ól^oNFOg. Peso molecular . 279. Sólido blanco. P. de F. 

- ^ 206SC. (etanol). Rendimiento * 54%.

d) Acido (p-^fluorofenil-2rCromonil)-6-acético (fórmula
25 21) O^H^FO^. Peso molecular - 298;27. Sólido blanco.

5-11-75 ** 22 **



 ̂P. de F. - 22$aC (etanol). Rendimiento = 80%.

Análisis Calculado % C 68,43 H 3*71 E 6,37
, Encontrado % 68,48 3;80 6,38

5 EJEMPLO 6
Acido /f2 '-tienil)-2-cromonil/-6-acótico ,

La preparación Se efectúa según el método se­
guido en el Ejemplo 2. Se aíslan los compuestos interme- 

10 dios siguientes:

- a) (hidroxi-2'-metoximetil-5'-feni!Ú-l-(2^-tienil)-3- 
-dioxp -1,$ 3-oropano (fórmula 22) C^H^SO^. Peso molecu­
lar ** 290$ Sólido blanco. P$ de F$ ^ 90SC. (isopropanol). 

1$ . Rendimiento - 50%.

20

** b) bromómetil-6- -tíenil-2-cromona (fórmula 23).
C^H^B^Ó2S.,Peso molecular $* 321$ Sólido blanco. P$ de F. 

* 179SC (acetona). Rendimiento * 42%.

** c) cianometil-6- -tienil-2-cromóna (fórmula 24). 
C^^H^OgNS. Peso molecular ? 26?;3H^ Sólido*blanco. P. de 
p, * 203s0 (etanol-dioxano 7:3). Rendimiento $< 68%.

25 - d) acido /T2'-tienil)-2-cromonil7-6-acético (fórmula 25).

- 235-11-75



5

¡ C^^H^QSO^. Peso molecular = 286,311* Sólido blanco. P. de 
F. 20^80. (étanol). Rendimiento ^ 73%s 

Análisis Cal6ülad0% 062,92 H3j52 S 11,20
Encontrado % 62,86 3.59 11,23

EJEMPLO 7
Acido /Í2'-fúril)-2-cromónil7-6-acético

SO prepara según el métodS B del Ejemplo 2. 

10 Se aislañ ios siguientes compuestos intermedios:

" á) (hidroxi-áj-metoxi-metil-5'-f0ñil)-lC2"-furil)-3- 
^'dióxo-"l,3-nrobano (fórmula 26). ^i^i^O^. Peso molden* 
lar - 2?4. Sólido amarilio. P. da F, 73^0. (héxáno). 

,1$ Rendimiento ¿ 73%<

' - b^ bromometil-6-(2'-furll)-2-cromoná (fórmula 2?).
' C^H^BrÓg. Peso moleculár a 289. Sólido blanco. P. de F. 
^ 184S0, (étanol). Rendimiento =* 56%.

20

- 0) ciañometil-6-(2'-füril)*2-crom0na (fórmula 28). 
óitJ^NOg. Peso molecular = 251 * Sólido blanco. P. de F. 
a 2Í0RC. (etanol). Rendimiento 56%.

25 - d) ácido /7*2' -furil)-2-cromonil7-6-acático (fórmula 29).
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'^15^10^5* molecular = 270,25. Sólido blanco. P. de 
F. ¡s 198^0 (etanol). Rendimiento - 65%.

Análisis Calculado % C 66,66 H 3,73 
Encontrado % 66,69 3,68

EJEMPLO 8
Acido (metil-2-crombnil)-6-acético

Se prepara según el Ejemplo 2. Se aíslan los 
siguientes compuestos intermedios:

** a) Hidroxi-2' -metoxi-metil-5'-fenil )-l-dioxo-l. 3-butano 
(fórmula 30) Peso molecular 222. Sólido amari­
llo claro. P. de F. " 8930 (éter di-isópropiíico). Rendí- 

miénto * 30%.

- b) bromometil-6-metil-2-cromona (fórmula 31). C^HgOgBr. 
Peso molecular ** 253* Sólido blanco. P. de F, c¡ 13230 
(etanol-HgO 1:1)

- c) cianometil-6-metil-2-cromona (fórmula 32) O^gH^OgN. 

Peso molecular ** 199* Sólido blanco. P. de F. a 122&0. 
(isopropanol). Rendimiento - 53%.

- d) ácido (metil-2-cromonil)-6-acótico (fórmula 33)



^12^10^4* Psso molecular.= 218,212. Sólido blanco. P. de

F. .a 192SC. (átanOl) Rendimiento ^51%.
Análisis Calculado % C 66,05 H 4,62 

Encontrado % 65,99 4,65

EJEMPLO 9
Acido /T3'-tiénil)-2-cromonií7-6-acéticó

Preparado según el Ejempio 2 a través de los 

10 Compuestos intermedios siguientes:

- a) bidroxí42!-metóximetil-5'-feniÍ)-l-(3"-tienii)-3- 

-dioxo-1^ 3-nronano (fórmula 34). Pesó molecu­
lar " 290. Sólido amarillento. No purificado utilizado en 

15 bruto eá b.

20

C
b) bromometil-6- -tienil-2-cromona (fórmula 35). 

^H^BrOgS. Peso molecular a 321. Sólido blanco. P. de F. 
160SC¿ (etanol). Rendimiento = 321.

- c) cianomátil-6- ^  -tienil-2-cromona (fórmula 36) 
O^^S^OgNS. Pesb molecular a 267,319. Sólido blanco. P. de 
F* a 19290, (lavado con etanol). Rendimiento = 74%.

t*
25 - d) ácido /Í3'-tienil)-2-cromonil7-6-acético (fórmula 37)
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, c^H^O^S. Peso molecular = 286,311. Sólido blanco. P. 
de F. = 207-2083C (etanol). Rendimiento = 30%.

Análisis Calculado % C 62,92 H 3)52 S 11,20 

Encontrado % 62,86 3)48 11,18

EJEMPLO 10
Acido [*/?'-( 5'-olóro-tienil)7-2-cromonilH -6-acético

; Se prepara según el Ejemplo 2 y a través de

10 los compuestos intermedios simientes:

- a) hidroxi-2'-metoximetil-5'- f e n i l (5"-clorütie- 
' nil)7-3-dioxo-l.3-nropano (fórmula 38)* C^H^O^SCl. Peso

molecular - 324,5* Sólido. P. de F. a 10630. (éter di-iso- 
13 propiíicó). Rendimiento a 69%*

- b) bromometil-6/S - ( 5'-clorotienil)7-2-cromona (fórmula
39) C^HgBrSC10^¿ Peso molecular a 335,5. Sólido blanco.
P. de F. " 1803C. Rendimiento a 76%.

20
- c) cianometil-6-/?'-(5'-clorótieñil)7-2-cromona (fórmula
40) . C^gRgNOgS. Peso molecular a 301,5. Sólido blanco. P. 
de F. * 2I03C. (dioxano). Rendimiento « 50%*

23 - d) ácido L /?'-(5'-clorotienil)-27-cromonill -6-acético
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¡ '

(fórmula 41). C^H^ClO^S. Peso molecular = 320,74. Sóli­

do blanco. P. de F. =* 226-2279C. (dioxano). Rendimiento 

= 70%.
Análisis Calculado % C 56,17 R 2,82 Cl 11,06 

Encontrado % 56,13 2,99 10,98

EJEMPLO 11
Flavonil-6-acétato de metilo (fórmula 42)* C^gH^^O^. Peso 

molecular = 294.
i - i

i ¡
' Se llevan a reflujo durante 7 horas, 5,2 g 

(Ó,Ó186 mol) de ácido flavonil-6-acóticb, 3)7Ó mi dé áci­
do sulfúrico concentrado y 70 mi de metanól anhidro* La 
mésela reaccionante se vierte en Í40 mi de agua helada.
Éí áster esperado cristaliza. Se filtra con succión y se 
lava con bicarbonato de sosa y después con agua. Rendi­

miento s 4,45 E = 31% (Rendimiento teórico *5)45 gj. P. 
de F. - 117^0 (nietanol).
Análisis Calculado % 0 73,45 H, 4,79

Encontrado % 73)48 4,82

EJEMPLO 12

/?2'-tienil..)-2-&romonil7-6-acetato dá metilo (fórmula 43)* 

^16^12^4 molecular ^ 300,32.
Se lleva a reflujo durante 7 horas: 30 g
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5

10

15

2o

25

(0,10$ mol) de ácido ¿^2'-tienil )-2-cromonil¡7-6-acético,

400 mi de metanol anhidro y 21 mi dé ácido sulfúrico con­

centrado. Se enfría y se vierte en un litro de agua. El 

precipitado obtenido se filtré con succión y se seca. Se 

,le recristaliza én 200 mi de metanol.

Rendimiento *= 25,8 g - 83% (Rendimiento teórico - 31* 5 g). 
P. de F. . 106-10730.
Análisis Calculado % 0 63,99 H 4,02 S 10,68 

Encontrado % 63,77 4,28 10,69

EJEMPLO 13

Acido (c< -tienil-2' -cromonil-6 ')-2-pf opióñico 
- a) -tienil-2'-oromónil-6')-2-mátil-2-malonato de eti- 

(fórmula 44). Og^HgQO^s Peso molecular ^400,23.

.Se lleva a ebullición con agitación, una sus­
pensión de 8,8 g (0,27 mol) de hidruro de sodio al 72% en 
aceite mineral en 550 mi de carbonato de etilo.

A continuación se añade gota a gota 73,5 g 
(0,245 mol) de (o(-tienil-2-cromonil)-6-acetato de metilo 
(Ejemplo 12).

Cuando se termina lá adición, se continua el 
reflujo durante 2 horas. Se enfria a 20ÓC y se añade rápi­
damente una solución ̂ ie 83 g (0,6 mol) de yoduro de meti­
lo eR 240 mi de dimetilformamida. Se agita 12 horas la

5^11-75 29
t



.mezcla reaccionante a temperatura ambiente y luego se eva­
poran los disolventes bajo vacío.

El residuo se recoge en agua y se extrae con 
benceno. La fase orgánica se seca, él benceno se evapo- 

5 * .ra bajo vacio y el aceite residual se cristaliza en éter

di-isoprópilíOO.
Rendimiento - 82% P. de F. =. 90SC (éter di-isOpropili- 

co).
Análisis Calculado % C 63,00 H 5^ 3  S 8,00 

10 Encontrado % 62,73 4^95 7,90
RMN (CDCl^) (ppm) con relación al TMS.
6 H a 1,33 (tríllete J = 7 cps).
3 H a 2 (singuléte)

4 H a 4,35 (cuarteté J  ̂7 ops)
13 1 R a 6,8 (singulete)

6 H de 7,1 a 8,4 (muítipióte).

- b) Acido (o( -tienil-2'-cromónil-6' )-2-nróniónico (fór- 

¡nula 45). ^16^12^4 Poso *"°loot3ar =: 300,31.
20

Sé lleva a reflujo durante 7 horas una solu­
ción de 80 g (0,2 moles) de (¿4 -tienil-2'-crómoniÍ-6^)-2- 
"*!tetil-2̂ malonato de etilo en 400 mí de ácido acético y 
200 mi de ácido clorhídrico concentrado-,

25 Se enfría hasta lOaC y se filtra con succión
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,el ácido obtenido. Se lava con agua y se purifica por 

paso por bicarbonato de sodio en caliente y se lleva a 
reflujo con negro animal. Se filtra y aeidifica con áci­

do clorhídrico concentrado. Sé filtra con succión y se 

$ cristaliza inmediatamente én ácido acético. Se aísla un 

sólido amarillo claro.
Rendimiento = 75% P. dé F. n 255-2609C.
Análisis Calculado % C 63,98 H 4,03 S 10,68 

Encontrado % 64¡09 4,03 10,69
1Ó RMÑ (DMSÓ dg) c) (ppm) con relación al TMS

3 H a 1,5 (doblete J . 7 cps) 
i H a 3,95 (cuartete J a 7 cps)
1 H a 7 (singulete)
1 H  de 7,25 a 7,50 (muítiplete).

1$ 2 H 'áa7,73 a 7,90 (multiplete)
2 H de 8 a ^,25 (multiplete).
í H de 12 a 13 (exposición maciza)

EJEMPLO 14
20 ' - Acido (o( -furil-2' -cromonil-6' )-2-propi6nico -

- a) -furil-2-cromonil)-6-acetató de metilo (fórmula 
46). O^gH^gO^ Peso moleoular ^ 284,26.

Se lleva a reflujo 8 horas úna solución de 
25 14,4 g (0,053 mol) de ácido /C2'-f uril )-2-cromonil7'-6-
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'j-acético, (Ejemplo 7) en 200 mi de metanol anhidro y 12 ,
mi de ácido sulfúrico concentrado. Se enfria y se vierte 
en agua. El precipitado obtenido sé filtra con succión, 
se seca y se recristaliza^ Rendimiento é 70% P. de F. =

5 , 117SC (MeOH)
Análisis Calculado % 0 67,62 H4,25

Encontrado % 67,45 4,15

- bj /Tc<-furíl-2-cromonil)-e/'-2-metil-2^n]alónate dé eti- 
1Ó lo (fériaúla 47). Peso molecular = 384,57í

i Se prepara según á) del Ejemplo 13. Sé aísla
un sólido amarillo claro í Rendimiento a 70% P. de F. =<

, 8Sa<3 (éter di^isopropilicc^.
15  ̂ Análisis Calculado % d 65,62 H % 5,24 

Encontrado % 65,80 5$15
RMN (CDCl^) (ppm) con relación a TMS 
6 R a 1,3 (tripleto J - 7 cps)
3 H a 2 (singulete)

20 4 H a 4,3 (cuartete J =¡ 7 cps)
1 H de 6,55 a 6,7 (muítiplete)
1 H a 6,75 (áingulete)
5 R dé 7,1 a 8)4 (múltiplete)

25 - c) Acido (o( uril-2'-cromonil-6' )-2-urOPÍónico (fórmu-
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la 48). Peso molecular a 284,26.

Se lleva a reflujo 7 horas una solución de 

- 5,5 g (Ó,0143 mol) de -furil-2-cromonil-6)-2-metil-
e¡ -2-malonato de etilo en 28 mi de ácido acético y 14 mi

de ácido clorhídrico. Se aislé y purifica según el Ejem­
plo 13b) y se obtiene un sólido blanco. Rendimiento =
60% P. de F. ¿ 210-21$aC (isópropanol).
Análisis Calculado % C 67,60 H 4¿25 

10 Encontrado % 67,57 4,2$
RMN (DMSO dg) <$ (ppm) con relación a TUS

3 H a 1,5 (doblete J ̂  7 cps)
1 H a 4 (cuartete J ̂  7 cps)
1 H a 6,65 (singulete)

15 1 H 4e 6,8 a 7 (multiplete)
5 H de 7,5 á 8,2 (multiplete)

1 H J.e 12,4 a 13 (macizo).

EJEMPLO 15
20 Acido (/?-tienil-2'-cromonil-6')-2^nropiónico

- a) (/3-tienii-2'-cromoniÍ-6')-acetáto de metilo (fórmu- 
la 49) Peso molecular * 300,38

Se prepara según el Ejemplo 14 a). Se aísla 
25 un sólido blancot Rendimiento * 93% P. de F, = l i la c .
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RMN (CDCl^) ^ (ppm) con relación al TMS 

f, 5 H á 3,8 (singulete)
1 H a  6,8 (singulete)

6.H de 7)4 a 8,3 (multiplete)

. 5 4 - / ,  ' .
- b) (/3 -tienil-2'-cromonii-6')-2-metil-2-maÍonáto.de 

etilo (fórmula 50). ^21^20^6^ ^ s o  molecular ^ 400^4.

Se prepara según el Ejemplo 13 a), partiendo 
Í6 de ( /3-tienil-2'-cromonii-6')-acetato de metilo. Se aísla

' uh sólido blanco.
Péndimieniió ** 60% P. de F. a 95^0¿

'¡ Análisis Calculado % c 63,00 H 5,03 - s 8,00 
- . Encontrado % 62,83 4,92 8,10

15 . ¡ RMN (CDClp) (ppm) con relación al TMS.
6 H a 1,33 (tripleta J* 7 ops)
3 H a 2 (singulete)

. 4 H a 4,4 (cuartete J *= 7 ops)
1 S a 6,8 (singulete).

20 6 H ¿e 7,3 a 8,5 (multiplete).

*=. c) Acido ( /3 -tienil-2'-cromonil-6' )-2-pronióñico (fór­

mula 31) ^16^12^4 molecular = 300,31.

25 Se prepara según el Ejemplo 13 b), a partir
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¡del compuesto malónico correspondiente. Se aísla un só­

lido amarillo claro.
Rendimiento; =* 70% P. de F. = 215-218^0.

Análisis Calculado % C 63,98 H 4,03 S 10,68 
5 Encontrado % 64,11 4,12 10,74

RMN (DMSO dg) ií (pprn) con relación áí TMS.

3 H a 1,5 (tripleto J = 7 cps)
1 H a 3,95 (cuartete J - 7 cps)
1 H a 7 (singulete)

10 6 H de 7,65 a 8,65 (multiplete)
1 H de 12,4 a 13 (macizó)

' EJEMPLO 16

: Asido (o-oloro-fenil-2' -cromonil-6' ).-2-nropióiiíco 
15 —  a) (n^cloro-fenll*-2'^oromonil-6')-acetato de metilo

fórmula 52) C^H^ClO^ Peso molecular ¿ 318,5

Se lleva a reflujo 6 horas una solución de 
105 g (0,344 mol) de ácido (p-cÍoro-feniÍ-2-cromonil)-6- 

20 -acético (Ejemplo 1) en 1^400 mi de metánol anhidro y 70 
mí de ácido sulfúrico concentrado. Se filtra y se deja 
una noche a -2oaó.

Se filtra con áucción y áe vecristaliza in­
mediatamente el sólido en 2.800 mi de metanol. Sólido 

25 blanco. Rendimiento * 85%. P. de F. - 135*^157^0.

5-11-75 - 55 -



j- b) (p-cloro-fenil-2'-cromonil-6')-2-metil-2-malonato 

de etilo (fórmula $3) ^23^21^^6 molecular ^
428,872.

Se lleva a 50BC con agitación una suspénsión 
de 3,47 g (0,6*725 mol) de hidruro de sodio al í?0% én

aceite mineral, én 200 mi de carbonato de etilo y se 

añaden lentamente 22 g (0,069 mol) dé (p-cloró^fenil- 

,-2'-crómonil-6')-acetato de metilo.
. A continuación se Üeva á reflujo durante 2
horas, áé enfría a temperatura ambiénte ¡y se añade góta 
& gota UAa solución de 23,5 6 (0,165 mol) dé yoduró dé 
üiétilo éñ 68 mi de dimetilformamidá, Sé agité 48 horas a
.2040. Se separa un abundante precipitado. Sé filtra con
.succión y las aguas madres se llevan haéta sequedad.

El sólido y eí residuo secó se reuñen, se la­
va con agua y sé extrae con benceno. El benceno se seca 
y,el disolvente se evapora bájo vació. El residuo sólido 
amarillento se recristaliza éñ éter di-isóprópilicó. Ren-
dimiento A 75% E. de F. ^ 140ac.

Áñdlisió Calculado % 6 64,41 H 4; 93 01 8,26

' 'Encontrado % 64,22 4,85 8,13

RMN (CDOl^) (ppm) oón relación al TMS

6 H a 1,3 (tripleta 1 ^ 7 cpá)
3 H a 2 (singulete)



¡ 4 H a 4,3 (cuartete J * 7 cps)
1 H a 6,85 (singulete)
7 H de 7,4 a 8̂ 4 (mültiplete)

5 -** c) Acido (p-cloro-fenií-2'-Óromonil-6' )-2-propiónico

(fórmula 54). ^ 1 3 ^ ^ 0 1  Pesó molecular " 328,737

Sé lleva a reflujo durante 6 horas una solu­
ción de 22 g (0,07 mol) de (p-cíoro-fenil-2'-cromonil-6') 

10 -2-metil-2-malónato de etilo en 120 ¡ni de ácido acético
cristalizable y 60 mi de ácido clorhidrido concentrado.
Se vierte en agua y se filtra con succión el sólido obte­
nido.

Sé le recoge oon 1.000 mi de una. solución de
19 bicarbonato da sodio al 5%, la solución se lava con ben­

ceno, se decanta y acidifica. Se recristaliza en isopro- 
panol o tolueno. Rendimiento o 60% P, de F. * 184-185SC. 

Análisis Calculado % 0 % 65,76 H 3,99 01 10,78
Encontrado % 65,91 4,03 10,71

20 RMN (DMSO dg) <S (ppm) con relación al TUS 
3 H a 1,5 (doblete J . 7 opa)
1 H a 3,95 (cuartete J <s 7 cps)
1 H a 7,1 (singulete)
7 H de 7,5 a 8,4 (macizo).

25 1 H de 12,1 a 12,5 (macizó que culmina a 12,3)
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, . EJEMPLO 17

' Acido (o-*cloro"f enil-2' -c.romoUil-6' )-2-BPopiónico 
a) (ó-clóro-fenil-2 '.-crómónil-6' )r-acétato dé. métílo 

. (fórmula 55) C^gH-^^ClO^ Pesó molecular = 318,5*

Se prepara según él Ejemplo 16 a), a partir 
del ácido (o-clóro-fenil-2-cromonil)-6-acético (Ejemplo 

2). Se obtiene un producto aceitoso dificilméhté cristaíi-

zable.
10 RMN (OCl^) &  (ppm) con relación al TMS

5 H a 3)7 (singulete)
* 1 & a 6,5 (singulete)
= 7 H dó 7,3 a 8,1 (macizo)

15 b) o-cloro-fénil-2'-cromonil-6' )-2-metil-2-malonato dé

etilo (fórmula 56) ^23^21^^6 P^so molecular = 428,872.

/. Se prepara segón el Ejemplo 16 b) a partir de
(ó-cloro-íenil-2'-cromonil-6')-ácetato de metilo. El pro- 

20 ductó obtenido es un aceite amarillo difícilmente crista- 
Üzable.

=- SMÑ (dcî j j (ppm) óóh relaciÓR ál TMS 
5 H a 1,2 (tripleta J <* 7 cps)
3 H a 1)9 (singulete)

2$ 4 H a 4,2 (cuartete J = 7 cps)

5-H-75 - 38 -



1 H a 6,55 (singulete) 

7 H de 7 a 8^3 (macizo)

** c) Acido (o-cloro-fenil-2'-cromonil-6' )-2-propiónico 

5 (fórmula 57) ^18^13^4^  Peso molecular = 328,737

Se prepara según el Ejemplo 16 c) a partir 
de (o-clóro-fenil-2'-cromoniÍ-6')-2-metil-2-malonato de 
etilo. Se obtiene ún sólido blanco. Rendimiento = 60%

10 P. de F; = 194-196&C (tolueno).
Análisis Calculado % C 65,76 R 3,99 C1 10,78 

Encontrado % 65,88 4,07 10;62
RMN (DMSO d^) ^ (ppm) con relación'al TMS 

3 H a 1,55 (doblete J - 7 Cps)
1$ 1 ,H a 4,05 (cuartete J a 7 cps)

1 H a 6,75 (singulete)
7 H de 7 a 8,4 (macizo) j
1 H de 12,5 á 13 (macizo que culmina'' a 12,75)

20

25

EJEMPLO 18

Acido /?iicloro-2'4' fañil)-2-cromonil7-6-ac6tico (método 
B)

Se prepara según el método B por mádlo de los 
compuestos intermedios siguientes:
- a) dioloro-2"4"-hidroxl-2'-metoxi'*metil-5'-diben%olilme-
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taño (fórmula 58) C^yH^ClgO^. Peso molecular <= 353.

' En un reactor seco, se Colocan ?1,5 g (1,49

mol) de hidruró de sodio al 50% en áCéite mineral, 600 
5 - mi de benceno seco y Í5,7 g (0,745 mol) de dicloño-2,4-

benzoato de etilo.
Se lleva con agitación a réflujó y se ánade 

éñ dos hbras uña solución de 89,4 g (0,496 móí) de hi- 

droxi-2-metoxi-metil-5-acetofanona en 280 mi de benceno 

10 sécó¿ Se completa la reacción por uñ reflujo de 2 horas
y se enfria a 30aC.

Se añaden 300 mi de etanol y se elimina bajo 
Vacío el aseótropó alcohol-benceno. Sé añaden 2.00Ó mi 
dé ácidó acético al 3Ó% y sé extrae coñ béñóénó* LOs éx- 

1$ ; tractos se sécah y él benceno se elimida bajo vacio.
' El residuo sólido se recristáiiza én i.000
mi de una mezcla dé alcChol-agua (9:1). Se ¿isla üh só­
lido amarillo. Rendimiento = 86%. P. dé P. ^ 96-10Óa0.

'20 ' - b) bromómetil-6-(dicloró-2'4' -f eñil^-cromona (fórmu­
la 59) Ó^gH B̂rOlgOg Peso molecular - 3á4,Ó68¿

Sé lleva a 60-7000 cOn agitaóióñ, durante 3 
horas una mezcla da 1 5I g (0,4á7 mal) de dioloroLgi',4"- 

2$ hidroxî -2 ' -métoxi-metiÍ^5' -dibenzóilmetaño ̂ 470 mi de
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,HBr al 62% y 600 mi de ácido acético cristalizable. Se 

vierte en agua, se filtra con succión y se recristaliza 

el sólido en una mezcla: 1.700 mi de acetona y 270 mi de 

D.M.F. Rendimiento = 56% P. de F. ¿ 161-162SC (acetona). 

5 .Análisis Calculado % 0 49,96 H 2,52 C1 18,4$
i

Encontrado % 49,99 2,65 18,39

10

15

20

- c) Cisnometil-6-(dicloro-2'4'-fenil)-2-cromona (fórmu­

la 60) C^yHgClgNOg Peso molecular c 330.

Se lleva hasta 85¿ una solución de 31,2 g 
. (0,48 mol) de cianuro de potasio ¿1 95% en ¿50 mi de

agua. Se añade en cuatro fracciones cada 20 minutos, una 
solución de 92 g (0,24 mol) de bromometil-6-(dioloro-2', 
4'-fenÍl)-2-oromona en 3.900 mi de etanol. Se lleva a re­
flujo 3 horas y se evapora hasta sequedad. El residuo se 
recoge con 1.000 mi de agua y se filtra con succión. Se 
recristaliza en 2.200 mi de una mezcla de EtOH-D.M.F. 
(10:1). Rendimiento = 52% P. de F. <s 19ÓSC.

RMN (DMSO dg) J  (ppm) con relación al TMS 

2 H a 4,35 (singulete)
1 H a 6,80 (singuiete)
6 H de 7,4 a 8,7 (macizo)

25 ** d) Acido /IcLicloro-2'4' -fenil)-2-cromonil7-6-acético
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Se lleva a reflujo durante 3 horas una so­

lución de 10 g (0,03 tnoíes) dé cianómetil-6-(dicloro- 
-2' i4' -fenü)-2-crómona en uña mezcia dé 25 mí de ácido 
acético cristalizahle, 25 mi de ácid^ suífArico concen­
trado y 25 mi de agua. Se vierte én agua, se filtra con

succión y se recoge en 500 mi de hna solución acuosa al 

5% de CO^HNa.
Se filtra, acidifica, filtra con sücóión y 

recristaliza en 200 mi dé una mezcla de agua*-ácido acé­
tico (12:8). Rendimiento = 62% P* dé F. ^ 213-215^0. 
Análisis Calculado % C $8,47 R 2,89 01 20',3!

Encontrado % $8,48 2,86 20,38
RMN (DM80 dg) o (ppm) con relación al TMS 
2 H a  3,85 (aingulete)
í H a 6,7 (siñgulete) ^
6 H de 7,4 a 8,4 (macizo)
1 H de 3 a 4,5 (macizo) r

/

EJEMPLO 19
Ácido /t¡iiclóro^2" .4"-fátiíl)'"2' -cromonil-'6 '7-2-*nróñiónico

](fórmula 61) C^yH^gClgO^ Peso molecular = $49,16.

- a) /Tdicloro-2'.4'-fenil)"2-crom0nil7-6-acetato d$.me­
tilo (fórmula 62) O ĝĤ gOlgÔ  Pesó molecular a 363*



Se lleva a reflujo durante 6 horas una solu- . 

ción de 16,3 g de áóido /f(dicl0ro-2',4'-feníl)-2-cr0moniiy- 

-6-acótico en 200 mí de metano! y 10 mi de ácido sulfú­
rico concentrado. Se enfria y filtra con succión el pre­

cipitado. Se lava con 300 mi de CO^HNa al 5% y con agua. 

Rendimiento * 73% P* de F. = Í533C (EtOH)*

- b) j/rdicloro-2".4"-fenil)-2'-cromonlÍ)-67-2-<nietil-2-ma- 
lonatb de etilo (fórmula 63) ^23^20^ 2 6̂ Peso molecular =

463,317.

Se prepara según él Ejemplo 13 a). Se aísla 
un sólido blanco. Rendimiento ¿ 65% P. de " llOáC 
(ótár d!-Í#opropilioo),
RMN (DMSO dg) J (ppm) con relación al TMS 

6 H a 1,3 (tripleto J ¿ 7 opa)
3 B a 2 (singulate)

4 H a 4,3 (cuartete = 7 cpsj 
1 H a 6,7 (singulete)
6 R de 7,3 a 8,4 (macizo).

"* Acido /^dicloro-2",4"-fenil)2'-Cromonil-6*7-2-prooió- 

nico (fórmula 64) ^i3^2^2^4 molecular " 363,19.

Se prepara según el Ejemplo 13 b) a partir del



¿((*dicloro-2" ,4"^fenil)-2 '-cromonil-6^-2-metil-2-malona- 
to de etilo.

Sólido blancó. Rendimiento ^ 60% P. de F. <= 
194-195SC. (tolueno).

5, . Análisis Calculado % 059,52 H5,33 Cll$,52

Encontrado % 59,61 3,30 19,48
RMN (DMSO dg) ^ (ppm) con relación al TMS

3 H a 1,5 (doblóte J . 7 cps)
1 H a 3,95 (cuartete J - 7 cps)

ÍÓ 1 H exposición de 3 á 4 (macizó)
1 H a 6,65 (singulete)
6 H de 7 á 8,4 (macizo)

EJEMPLO 20
13 1 Acido (p-metil-fenil-2-cromonil)-6-ácótico

(Método B).

Se prepara según el Ejemplo 18 por medio de 
los compuestos intermedios siguientes:

20
<* ó.) Hidroxi^2' -metil-4"-metóximetil-5'-dibenzóilmetano 
(fórmula 65) O^gH^gO^ Pesó molecular = 298

Siguiendo el Ejemplo 18 a), se aiala un sóli- 
dó amarillo. Rendimiento =< 53%. P. dó F. . 87-8860 (éter
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,di-isopropilico).

- b) (nietil-4'-fenil)-2-bromometil-6-cromona (fórmula 66)
Peso molecular = 329

Siguiendo el Ejemplo 18 b), se aísla un sóli­
do blanco; Rendimiento = 60%. P. de F. - 197¿C. (acetona 
4- D.M.F.)

- c) (metil-4'-fenil)-2-cianométil-6-cromona (fórmula 6?) 
C^gRj^NOg Peso molecular = 275.

Siguiendo el Ejemplo 18 c), se obtiene Un sóli­
do blanco. Rendimiento * 62% P. de F. * 197&C. (HgO 4- 
EtOH 4r, DMF).
RMN ¿DMSO d ) ^ (ppm) con relación al TMS
****** , 6 
3 H á 2,4 (singulete)

2 H a 4,25 (singulete)
í H a 7 (singulete)
7 H de 7,2 a 8,3 (macizo)

" d) Acido (n-matilfánil-2-crot!oniÍ)r6-acÓtlc.o (fórmula 68) 

^18^14^4 ^ s o  molecular ^ 294. !

Siguiendo el Ejemplo 18 d) sé aisla un sólido



5

lo

1$

blanco. Rendimiento = 94% P. de F. =¡ 226-2283C.

Análisis Calculado % C 73,45 H 4,79 
Encontrado % 73,22 4,70

RMN (NMSO dg) (ppm) con relación al TMS 

. 3 H a 2,4 (singulete)
2 H a 3,35 (singulete)

1 H a 7 (singulete)
7 H de 7,2 a 8,4 (macizo) 

í H dé 11,7 a 13,3 (masivo expuesto)

EJEMPLO 21
-Acido (pr-métilfeñil-2' -crómonil-6)-2-nroñiónicó 
- a) (p'-áétilfenil-2-cromoniÍ)-6-acétátó dé metilo (fórmu­

la 69) Poáó molécular ^ 308*

Se prepara siguiendo el Ejemplo 19 a). Se aísla 
ún sólido blanco. Hendimiento - 75% P* de P* " 14530.
.(MeOH).

20 * b) /ñ-metilfenil-2' -cromonil)-6'7-2-íiietií-2-malonatodé

. etilo (fórmula 70) ^24^24% Pesó móleóulár o 408,43*

Siguiendo el Ejemplo 19 b). Se aisla un sólido 
' amarillo claro Rendimiento = 53% P* de F.  ̂132BC*

25 RMN (CDCl^) J (ppm) con relación al TMS
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6̂ H a 1,3 (triplete J = ? cps)

3 H a 2 (singulete)

3 H a 2,4$ (singulete')

4 H a 4,3 (cuartete J a ?  cps)
$ i H a 6,8 (aingulete)

7 H de 7.2 a 8,4 (macizo).

- c) Acido /Tp-metilfenií-2'-cromonil)-6'7?2-nroniónico 
(fórmula 71) molecular a 308,32.

10

Según el -Ejemplo 19 c), se aísla un sólido 
blanco. Rendimiento a 58% P. de F+ ^ 196-198SC. 

Análisis Calculado % C 74,01 H 5,23
Encontrado % 75,^7 $,26

15 RMN (DMSO dg) (ppm) con relación al TMS 
3 H a 1,35 (doblete J . 7 cps)
3 H a 2,40 (singuletej 

. 1 H á 3,95 (cuartete J  ̂? opa)
1 H a 7 (singulete)

20 7 H de 7,2 a 8,4 (macizo)

EJEMPLO 22
Acido (flávonil-6')-2-oroniónico
- a) (Plavonil-6')-2-metil-'2"-maÍonato de etilo (fórmula 

2$ ?2) Cg^HggOg Pesó molecular ^ 394,41.
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Según el Ejemplo 13 y a partir del flavonil 
-6-acetato de, metilo, se aísla un producto blanco. Ren­
dimiento = 84% Pi de = 99-100áC (éter di-isopropí- 

lico

5 * RMR
6 H a 0,9 (triplete J ^ 7 cps)

3 H a 1,6 (singulete)

4 H a 3,9 (cuartete J = 7 cpb)
1 H a 6,4 (singulete)

10 8 H de 7)2 a 8,1 (multiplete)

- b) Acidó(flavonii-6')-2-próviónicó (fórmula 73) 

^18^14^4 ^ s o  molecular ^ 294,29*

Según el Ejemplo 13 b), se aísla un sólido 
blanco. Rendimiento c 80% P. de F* =< 2283 (ACOH) 
Análisis Calculado % C 73)46 H 4,79 

Encontrado % 73)36 4,92
RMN (DMSO dg) ó (ppm) con relación al TMS 

3 R a 1,6 (doblete J = 7 cps)
2 R de 3,3 a 4,4 (cuartete J & 7 cps sobre macizo)
1 H k 7)1 (singulete)
8 H de 7)4 a 8,4 (multiplete)

23 EJEMPLO 23

13

(CDCi,) (ppm) con relación ál TMS
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' (Flavonil-6')-2-propionat;o de /3 -dietilamino-etilo, 

oxalato ácido (fórmula 74).

Se disuelven 2,95 S (0,01 mol) de ácido fla- 
$ .vonil-6-propiónico en 200 mi de alcohol y se añade gota 

a gota una solución alcohólica de 0,56 g (0,01 mol) de 

potasa en alcohol. El alcohol se evapora bajo vacio y se 
dispersa el residuo en $0 mi de acetona. Se añaden enton­

ces 1,35 g (0,01 mol) de /3 -cloro-trietilaminá en solu- 
10 ción en 4 mi de acetona. Se lleva a reflujo durante 3 ho­

ras y se evapora la acetona. El residuo pastoso se reco­
ge en cloroformo y agua. La fase orgánica se lava con bi­
carbonato de sodio al 5% y Agua. Se seca sobre sulfato 
de sodio y se evaporan los disolventes. El residuo acei- 

1$ toso se recoge en 50 mi de metanol y sé salifica con áci­
do oxálico. Se obtiene con un rendimiento del 70% un só­
lido blanco. P. de F. ¿ 150-¿153a0 (etanoí).

. Análisis Calculado % C 63,69 H 6,20 N 2,97 

¡Encontrado % 63,68 6,15 5,03
20

EJEMPLO 24
.(Fenil-á '-cremoüil-á')-2-pronionato de etilo (fórmula 75) 

^20^18^4 molecular <* 322,34. ,

25 Se lleva a reflujo durante 7 horas una mezcla
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5

10

de 20 g (0,68 mol) de ácido (flavonil-6')-2-propiónico, 
28 mi de ácido sulfúrico concentrado y 1.000 mi de eta- 
nol anhidro. Se vierte en agua y se extrae varias veces 
con éter,; Los extractos etéreos se lavan con bicarbona­
to de sodio ál 5%, se secan y evaporan hasta sequedad. 
El aceite residual cristaliza. Rendimiento = 98% P. de 

¿ *¡74-%aC (éter di-isopropilico).
Análisis Calculado % C 74,$2 H 5̂ 63 

Encontrado % 74,35 5,75

EJEMPLO 25
(Fenií-2' -crótñonil-6' )-2-propionato de propilo (formula 
76) ŝáo molecular = 336,37.

1$ , Se prepara según el -Ejemplo 24 por esterifi-
cácién dél ácido (flavonil-6')-2-propi6nico con propanol. ; I
norial. Rendimiento = $5%. P* de F. a 59-61aC (heXanó). 
Análisis Calculado % C 74,98 H 6,00 

Encontrado % 75,26 5$39

20

EJEMPLO 26
.(Fenilr2'-cromonil-6')-2-propionato de isonronilo (fór­
mula 77) %HgpO^ Peso molecular = 336,37.

25 Se prepara según el Ejemplo 24 por estérifi-
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, cación del ácido (flavonil-6')-2-propi6nico con isopro- 

panol.
Rendimiento - 80% P. de F. ^ 7S-80aC (§tar 

di-isopropilico).
5 Análisis Calculado % C ?4,98 H 6,00 

" Encontrado % 74,64 5¿97

EJEMPLO 27
(FQnil-2'-cromoniÍ-6')-2-propionato de butilü (fórmula 

10 78) *^22^22^4 Fe so molecular - 350,40.

-Segán el Ejemplo 24j se aísla un produoto blan-
co. Rendimiento = 80% P. de F. . 44-46aC (hexano)
Análisis Calculado % c 75,40 H. 6,33

15 Encontrado % 75,22 6,35

EJEMPLO 28
(Fenil-2'-cromonil-6')-2-nronionato de /3-hidroxi-etilo 

monohidratado (fórmula 79) ^20^20̂ 6 Foso molecular c 
20 3%,36.

Se lleva a reflujo durante 4 horas en un ma­
traz de fondo redondo provisto de un DEAN-STARK, una mez­
cla de 11,8 g (0,04 mol) de ácido (flavonil-6')-2-propió- 

25 Rico, 100 mi de benceno, 100 mi de étilenglicol y 1,35 6
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. . , de ácido p-toluensulf6nico. Se vierte en agua. Se decan­
ta un aceite y se cristaliza en forma dé un producto 
blanco. Rendimiento = 90%. P* de F. = 79-83^0. ¿Eexaho-
-ACOEb (10:6j7i
Análisis Calculado % C 67,40 H 5,66

Encontrado % 67,22 3,52

..EJEMPLO 29
( ó( -tienil-2' -cro.monil-6'')-2-propionáto de metilo (fór

1Ó muía 80) C^H^^SO^ Peso molecular * 314,34.

Se prépára siguiendo el Ejemplo 24 por este-
- rifiCaciáh sulfúrica del ácido del Ejemplo 13 con meta- 

Uól. Rendimiento . 80% P i de ^ 96-98ao (ACOEt).

15 Análisis Calculado % C 64,96 H 4,49 S 10,20

Encontrado % 65)24 4,27 10,28

EJEMPLO 30
f /9 -tienil-2' -cromonil-.6')-2-pronionato de metilo (f&r

20  ̂ muía 81) O^H^^SO^ Peso molecular 314)34.

Se prepara según el Ejemplo 24 por esterifi- 
cación sulfúrica del ácido del Ejemplo 15 con metanol. 
Rendimiento . 85% P. de F, . 9^98^0 (áter di-isopropi- 

25 lico).
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Análisis Calculado % C 64,9$ H 4,49 S 10,20 
Encontrado % 6$,10 4,47 10,20

EJEMPLO 51
( o(-tienil-2'-cromonil-6')-2-propionato de propilo 
(fórmula 82) C^H^gO^S Peso molecular = 342,33.

Se prepara siguiendo el Ejemplo 2$ a partir 
del ácido del Ejemplo 13. Se aísla un sólido blanco. Ren­
dimiento = 90%. P. de F. . 48-$2aC.
Análisis Calculado % 0 66,66 H $,29 S 9,36

Encontrado % 66,47 $,27 9,40

EJEMPLO 32
( -tienil-2 ' -cromonil-6 ' )-2-propionato de /3 -morfolino- 
etilo oxalato, ácido (fórmula 83) O^Hg^NO^S Peso molecu­
lar * 503,5.

Se lleva a reflujo durante 30 minutos una 
mezcía de 12 g (0,04 mol) de ácido ( ó(-tienil-2'-cromo- 
nÍl-6')<*2-propiónico, 2,3$ g (0,04 mol) de potasa y $00 
mi de mótanol. El disolvente se lleva hasta sequedad ba­
jo vacío y el residuo pulverulento se recoge con $0 mí 
da metilisobutllcetona y 10,$ g (0,07 mol) de cloroetil- 
mcrfoliha recientemente destilada. La mezcla se lleva a
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¡ reflujo durante 8 horas y se filtran los minerales.
Sé evapora bajo vacío íd MIBK y sé salifica 

inmediatamente el residuo aceitoso con ácido oxálico en 
ácetoná. Se purifica la sal obtenida por recristaliza- 
ción eñ ácétoñá-agúá (6:1).

Rendimiento . 70^ P. de F. * 167-170SC
(BtOH)
Análisis Calculado % C 57,25 H 5,00 H 2,7§ S 6,36

Encontrado % 57,27 4,97 2,71 6,01

!- EJEMPLO .53
Acido /¡rfen0xî 2' -fenil.)-2-cromoniiŷ 6-¿cátícd (Método B)

Sé prepara áégdn el Ejemplo 18 por medió de 
los compuestos intermedios siguientes:

- a) Hidroxi-2'-fenoxi-2"-metoximetil-5'-dibenzoilmeta­

ñó (fórmula 84) ^23^20^5 Peso molecular ** 376)39*

t
Siguiendo el Ejemplo 18 a), se aísla un Só­

lido amarillo. Rendimiento 73%* P* de F. = 94-C. (Óter 
di-isopropilico

- b) (Fenoxi-2 

85) 0 ^ 2 ^15^

' -fenll)-2-brómómetií-6'-crómona (fórmula 
 ̂ Pesó molecular a 407,25*



Siguiendo el Ejemplo 18 b), se aísla un só- 

lido blanco. Rendimiento = 71%. P. de F. = 14530 (ace­

tona) .

c) (Fenoxi-2'-fenil)-2-cianometil-6-cfomona (fórmula 

86) 023^15^3 ^ s o  molecular * 353,35.

10

15

20

25

Siguiendo el Ejemplo 18 c), se aísla un sóli­
do blanco. Rendimiento - 38% P. de F. = 13830 (eianol).

- d) Acido /Tfenoxi-2'-fenil)-2-crdmonil7-6-ácético (fór­
mula 87) Peso molecular * 372,36.

Siguiendo el Ejemplo 18 d), se aísla un sóli­
do blanco. Rendimiento a 63%. P. de F. a 17SC (étanol). 

RMN (CDCl̂ ) tí (ppm) con relación al TMS 
2 H a 3,8 (singulete)
1 H de 5,2 a 5,5 (macizo expuesto)

13 H de 6,9 a 8,3 (macizo)

EJEMPLO 54
Acido /Tfenoxi^2"-fenll)-2'-orómonil-6'7-2-broniónico 
- a) /7fenoxi-2'-fenil)-2-cromonil7-6-acetato de metilo 

(fórmula 88) ^24^18^5 molecular ¿ 386,38.
Se prepara siguiendo el Ejempl# 19 a), se
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,aísla un sólido blanco. Rendimiento = 65%. P. de F. . 
12530 (metanol).

- b) /ff énoxi-2"-fehil)-2'-crómonil-6'7-2-metil-2-malona- 
to de etilo (fórmula 89) 2̂9̂ 26̂ 7 molecular
. 486,50.

Se prepara siguiendo el Ejemplo 19 b), se 

aísla un aceite pardo que ño s§ puede cristalizar. RÓndi- 
1Ó miento * 58%.

RMN (CDCl^) cí (ppm) con relación al TMS 
6 H á 1;3 (tripiete J a 7 cps)

3 H ñ 1)9 (singUleté)
4 R a 4,2 (cuartete J a ?  cps)

13 13 H de 6,8 a 8,1 (macizo)

^ o) Acido /ffenoxi-2"-fenil)-2'-cromonil-6'7-2-oroñiónl- 

có (fórmula 90) ^24^18*^5 molecular ¿ 386,38.

20 Según el Ejemplo 19 c), se aísla ün sólido
blanco. Rendimiento = 50% F. de F. = 175-17830 (isopropa- 
ñól).
K M  (DMSÓ dg) o (ppm) con relación al TMS 
3 H a 1,35 (doblete J a 7 cps)

23 2 H de 3í8 a 4,2 (cuadruplete j a 7 cps sobré macizo)
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,13 H de 6,9 a 8,2 (masivo)
Análisis Calculado % C 74,60 H 4,69 

Encontrado % 74,35 4,51

5

10

15

20

EJEMPLO 55 -
Acido /rtriflúorometil-3"-fenil)-2'-cromonil-6'7-2-pro- 

piónico
- a) /Itrifluorometil-3'-fenil)-2-cromonil-67acetato de 
metilo (fórmula 91) ^ s o  molecular ^ 36I.

' Se prepara siguiendo el Ejemplo 19 a) por es-
terificabión sulfúrica del ácido (m-trifliorometil-fenil-2- 
-cromonil)-6-acético¿ Rendimiento 83%. P. áe F. a 140SC 
(MaOH). í
RMÑ (DMSO dg) c!) (ppm) con relaoión al TMS 

3 H a 3;30 (siñgulete)
2 H a 3,40 (siñgulete)
1 H a 6,65 (siñgulete)
7 H de 7f20 a 8,00 (multipleté)

- b) /ftriflüorómetil-3"rfenil)-21-cfómonil-6'7-2-me.til- 

^&-*mal.oñato de etilo (fórmula 92) Og^Hg^F^Og Peso mole-* 
cular - 462,41

25 Se prepara siguiendo el Ejemplo 19 b), se ais-'
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, la ún sólido blanco. Rendimiento = 64%. P. de F. =
82-83^0. (éter di-isopropílico). . ^

i RMN'(CCl^) (í (ppm) con relación al TMS

- 6 H a 1,3 (tripleté J = 7 cps)
3 . 3 H aL 1,9 (sihgulete) .

" 4 H a 4,2 (cuartete J ^ y cps)

1 H a 6,8 (singuleté)

7 H de 7,3 á 8,3 (multiplete) ^

10 i*. - c) Acidó /Ttrifluorometil-3"-fenil)-2!-cromonil-6'7- 

-2-p!ropiónico (fórmula 93) ^19^13^4̂ 3 Peso molecular = 
362,19*

. Según el Ejemplo 19 c), se aísla un sólido
i$ blando. Rendimiento a 60% P. de F¿ 171-17330 (tolueno) ' 

Análisis Calculado % 0 63,00 R 3^62 F 13,74

Encontrado % 63,16 3 $ %  15,82
! ¡RMN (DHSO dg) <í (ppm) con relación a T!MS 

3 H a 1,6 (doblete J = 7 ops)
20 . 2 H de 3)4 a 4,4 (cuartete J 3 7 cps)

1 H a 7)3 (singulete)
7 H de 7)8 a 8,6 (multiplete)
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Ĉ HgOCO-CH 
CU

FormuLa75

CH-O-CO-CH
! CH$ CH3

F¿áhuLa77

ÜO-CWs-dH^O-CÓ^CH.

, ^ 0  CW3

F&rüda,79

Fornida 76
CH3
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REIVINDICACIONES

Los puntos áe invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto áe esta solicitud áe Pa- 

5 tente áe Invención en España* por VEINTE años* son los
que se recogen en las reivináicaciones siguientes:

1&.- Procedimiento áe preparación de ácidos 

propiónicos sustituidos por un radical cromonilo y sus 
ásteres representados por la fórmula:

15
. ** en la cual X es un radical fenilo* fenilo sustituido - por 

al menos un halógeno* un radical alcohilo inferior* triha- 

logenometilo* ariloxi - furilo o tienilo* y R es hidrógeno* 
alcohilo* tAJ-hidroxicalcohilo inferior* dialcohilamino- 

20 alcohilo inferior o morfolinoetilo*'c¡aracterizado porque

' comprende las siguientes etapas: l) preparar productos 
intermedios de la fórmula general:

25
HOOC -

0

O
o
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en la cual X tienen los mismos significados anteriormente 

descritos^ salvo que X es el radical fenilo? para lo cual 
se condensa la metil-5-hidroxi-2-acetofenona con un carbo- 

xilato de etilo de fórmula en la cual ^ ^iene
5 los mismos significados que se han descrito anteriormente)

en presencia de hidruro de sodio se ciclisa el dibenzoil- 
metano obtenido a la cromona correspondiente por un trata- 

. miento ácido? se transforma a continuación el radical me-
til-5 en carboximetilo correspondiente por bromación con 

10 la N-bromosuccinimida) y luego se procede a un tratamiento
con un cianuro alcalino y a una hidrólisis ácida? 2) los 

ácidos acéticos de fórmula II asi obtenidos se esterilizan 

-con metanol) se transforma el éster metílico en el malona- 
to de etilo correspondiente por tratamiento con carbonato 

15 de etilo e hidruro de sodio? se alcohila el carbanión con

yoduro de metilo en dimetilf.ormamida y luego se procede a 

la hidrólisis ácida y a la descarboxilación del ácido ma- 
lónico para obtener el ácido propiónico de fórmula I (R = H)? 
que si se desea? se transforma en sus ásteres? por reacción 

20 con un alcohol de fórmula ROH? en donde R es como se ha de­
finido anteriormente excepto H) o por reacción de la sal 

de sodio o de potasio de dicho ácido con un halogenuro de 
alcohilo.

V
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2a.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS 

PROPIONICOS SUSTITUIDOS POR UN RADICAL CROMONILO Y SUS 

ESTERES.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

5 - Esta Memoria consta de sesenta y ocho hojas
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 19.A8il.1977
P.A.

20
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