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.puestos de aminoaloox1~4(2H)pzranona~2 sustitufdos en posi

‘cohilo inferior, fenilo, fenilo sustituido por al menos un

nitrégeno adyacente cuando n = 1 y nl = 0;

Ado n=1ynl=0;

La presente 1nvenczdn se reflere a nuevos com—

cién 3 v cgndensados en posicién 5,6, a sus derivgdos vy e
prbauctos‘intermedios, a sus procedimientos de preparéoidn.
y a sus aplicaclones. | . S —

‘108 nuevos compuastos estdn representados por la
£érmula

R, ‘ '

Rg !1 Re Ry <,
\

«(€3n «(CH Inl =F ,‘

\R’iﬂ‘/

en la quoen =90 § 1, nl =046 1,

R estd seleccionado del grupo constltuido por rad1cales al

halégeno o un grupo alcoxi inferior, y el radical bencilo;
R, estd seleccionado del grupo constituido por hidrdgeno,

radicales hidroxi, alcohilo inferior y trialecoxi-3,4,5~ben
zoiloxilo, o forma un ciclo saturado con R2 y el dtomo de

R, estd seleccionado del grupo constituido por radicales al
cohilo inferior eventualmente ramificados, o forma un hetg
rociclo con R3 y el dtomo de nitrégeno adyacente, o un ci-

¢lo saturadoe con Rl y el dtomo de nitrdégeno adyacente cuan

R3 estd seleccionado del grupo constituido por hidrégeno,

radicales aloohilo inferior, o forme un heterociclo con R2
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y el étomo de nitrdgeno adyaeente*-»
X renresenta un radlcal cielico simple 0 condensado forman

do con el ciclo pirdnico adyacente benceno, clclohexeno,

ciclohepteno,,cicloocteno,Vpiclododeceno, naftaleno, dihi-j

dronaftaleno, fenil-2-indeno, difenilo; N
R4 eatd seleccionado del grupo constituido por hidrdgeno,
un haldgeno, radicales hldroxi, alcohilo inferior eventual
mente ramificados, alcoxi inferior, morfolinoalcoxi y ari-
oy L o
R5 estd seleccionado del grupo que>consta de radicales hi=
droxi, alcohilo inferioxr eventualmente ramiflcados, alcoxi
1nfer10r y morfolinoalcoxl'
R6, R? v R8 son hidrdgeno o un ragical alcohllo inferior.
Estos compuestos posecn notables propiedades far
mac916gicas Que-loa hacen intereéantes en medicina humanaj

y sus sales en forma de adicién con dcidos minerales y or-

gdnicos aceptables en terapéutica humana forman parte de

1a invenecidn,

El principio activo de este nuevo medicamento es

+4 representado por la férmuls

Rg Ry R6
: l /RZ\\
0 - CH - [ - CH - N ¥
‘ n nl ~ ,

may  wa

SR

e e -y
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=N | e 1a que los’ austituyantes x, 1y n1, Rl a R8 tienen los
. £ jsignificados dichos.
. T La preparacién de los compuestos de la presente
¥ invencidn se efectia segin 1a secuencia escrita a continug
5_. cién, en 1a que R, Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, R, Rq ¥ Rg tienen
el significado dado anteriormente: ’
1 . mg R N,
b .. OH 8 ’1 / 2
S c1-ca,{cH
4 A’ / ] / . }R _ \R3 //
10 . : : _
i.
015 :-
_ ‘Ia reaccién se efectia en presencia de una base
20 como &l blcarbonato de sodio o de potas1o. Se emplea como
disolvente una cetona de alto punto de ebullicidn. La me-
til-isobutil-cetona se ha mostrado como un disolvante ven=-
. . . ‘
. tajoso. Se efectia la reaccidn a temperatura de reflujo y
s se afsla ol producto de alcohilacidn por procedimientos
: 25 muy conocidos por los expertos.

la alcohilahién de los radicales R4 y/o R regquig
re el empleo de uns base mds fuerte que un bicarbonato. Un
hidréxido, un slcoholato, un hidruro alcelino, por ejemp107

_ pormiten esta operacidn.
- 30 ) Los compuestos en los que Ry es OH se preparan
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pasando por el epéxido (B) obtenido sustituyendo, en la ae]

_cuencia anterior, la amina clorada por epiclorhidrine o ep

| H"pjl; i\u’:m.sv.. | : l . ' | lg:er[-

bromhidrinas

1a reaccién de B con una amina HN 'por pro-
' . . . . . R3,
cedimientos conocidos permite la obtencién de ciertos com=

puestos de la invencién. ‘

A veces eg ventajoso, para obtener los compuestoj
de la invencién en gue Rl es OH, glcohilar la hidroxipiron
adecuada con aminoepoxipropano s Por calen‘semiezito en

una cetona de alto punto de ebullicidn.

' ’ RZ ? )
CHZ CH N~ .

\ P \R‘;’/ | ’ @

Este epéxido se obtiene por accidn directa de epiclorhidri-
Ry

) en presencis de agua.

-3
Los productos intermedios de fdérmula

na sobre la amina HN
: N
R
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'res, hipotensores, antiisquémicos y antitusivos exiremada~

puestos se ha efeciuado del modo que sigue.

un caudalimetro electromagnético, en perros anestesiados,

en la que R es un redical fenilo, dicloro-3;4-fenilo o flug
ro=-4-fenilo; X forma; con el ciclo pirdnico adyecente, ben-
ceno, clorobéncenq, ciclohexeno, fenilciclohexeno, terc=bu<
til-s-dicloheieno; ciclohepteno, cicloocteno, dihidroﬁaftg
leno y fenil-2-indeno. la [fbpoxi~(2’,3')pro§oxi_7;4-feniln
~3mcumaring es también un producto intermedio nuevo necesas<
rio particularcmente en la preparacién de la (isopropilemi-
no-3'-hidroxi~2'-propoxi);4-f¢nil—3-oumarina, ‘ .
Tos nueves compuestos de aminoalcoxi-4/ 2H 7pirad
nona-2, sustitufdos en 3 y condensados en 5,6 po;een ﬁota-

bles propiedades que los hacen medicamentos vasodilatedo-
mente interesantes. Bl estudio farmecoldgico de estos com=

A nivel coronario, 1os compuestos de Ja invencidén
se han mostrado potentes dilatadores. Se ha medido el cau-

dal de la arteria coronaria intraventricular con ayuda de

Tos diferentes productos administrados pér via YQ
nosa han causado imporiantes aumentos del caudal, como se
indica en 12 tabla 1 (el patrén es la (2,6 bis-(dietilami-
5o )=4,8-dipiperidine)~pirimido(5,4=-a)~pirinidina, conocida

con la derominueidn de "Dipyridamol“.
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1 - ibs"'dompﬁéstoé "‘de_ la invencién son inﬁibic‘io‘res
2 ' 7 | potentes de la fosfodiesterese del AMP efclico (EC 31.41).
. _ la tebls II da los Indices de inhibicidén 50, me~
o didos in vitro, para algunos compuestos de la invencidn.
5 TABLA II -
. - X \ Tt
3 o 4 } | Indice de in-:
' | COMPUESTOS . { hibicidén 50 !
-t ' . - .
| Papaverina . }
10 ~ CH3
: OCH, ~CH,~CH,=N —_
. 2~CHg=Clly CH,
. 14
' {
150
f
15
600 7
;
k:?
3
20 ' |
200 s
: i
3 CH3 .
K % P ann
s -CHZ-CH-CHZf!\\’? . ok
. - 600 ;
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" Se ha encoﬁtrédo-una actividad.antihipertensora

ejemplo, en 1a tabla II1 se dan los descensos obtenidos con

algunos compuestos.

en los productos de 1o invencién, En ratas hechas hipertend
sas por la téenice de Goldbiatt (M. GOLDBIATT, J. TUNCH,
R. F. MANZAL y ¥.W SUMMERVILIE, J. of Exper. Med. 1934, 59,
347-379) se han registrado disminuciones de la hipertensiéy
tras la administracidn de los productos por via oral. Como

14027

|
|

PABLA III

. - Disminucidn de !
COMPUESTOS 2 ﬁpgztgnglgnf
. h despuds de k
administracidén
OCH., ~C f~$) B
2-\,!{2-[‘ i
\ V & ii
@ -34 (HS)
N0 ;
!

e

'Cﬂz"Cl‘]"Cf{z“h\‘_p
|
|
fla (s) !
2 0 ;
}'
]
44 (HS) '
|
i
-
!
i
|
i
T «49 (HS) ‘

it o 2.0 T koo
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| tivided vesodilatedora notablé,'puesta de manifiesto pdr

‘caudal de una arteria femoral en perros anestesiados con

prosan con relacidn a la papaverina, que recibe el coe@i-

"(')j'o ““""-.10 ' ’ ’. | . ‘. ' ' o 140.27'.

' 'Ios compuestos segdn la invencidn tiénen ﬁna-aéf _
medida, con ayuda de un caudalinetro electromagnético; del
"Pentobarbital®, denominacién comin del etil-metil-butil-
=barbiturato de sodio. '

. Los coeficientes que se den en la tabla IV se exy

ciente 1, para la dilatacién femoral que provoca en condi-|

ciones gimilares.
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"'Coefibiente/

papaverina
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_ Igualmente, 1s vasodilataci&n produc:.aa pOr 108
compuestos de ld invencidn se pone de manifiesto por el
caudsl vertebral en perros anestesiados. Se han reunido en

la tebla v, como ejemplo, algunOS resnltados.

m———

o IABLA ¥ . ‘
T : ‘Coeficiente/ |
COHPUESTOS ) .} Dpapaverina
Papaverina S 1
Vo
CH,<CH, -N_D )
N
0o
ocuz-caz-mz.r\_}
| a
.l
i

R e et ._-————-—-—-—_———::——‘

VAR

ocuz~cu 2-CHy-N_ N-CHy

- o 3
0
— __CH,
i OCH, «CH,, «CH, =N
5 T 6
. ! 0 :\\0 - - . . .
?H
; OCH, -CH_CH, N
(o> 9
i .
§ =0
. i
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10
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Junto a la actividad vasodilatadora, se ha encon
trado en los compuestos de ls invenoién une potente'actiéi
dad pfotectora contra 1los efectos de la anoxia. Como ejem~
plos no limitativos, en la tabla VI se da, en tanto por
éiento;Hel sumento del tiempo de supervivencia provecado
por administraeién oral de algunos compuestos a ratones si-

tuados en un recinto limitedo,

Il ek ¥ eI 2 3T 3 YRy
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'TABLA VI

—— s o

14027

.-~ COMPUBSTOS -

AumenfS}‘%,

del tiempe
de supervi-.

vencia

o b ——— s S—— rh S San o

o ot i
- H
OCHZ CHZ N 0 !
Br + 50 %
! - !
+ 46 i
: i
+ 41
T
‘o o'“HZ'CHZfN\__/O,
e
- o
i S— .
TN '
O “Cllz”'c}g?“‘t‘u)
X i \ -
+ 50
Lo ‘
» /-.—\
?Chz -CHZ -QwJD
CH; »
. <:::) ~ 3 + 30
=0 :
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~—che-

+ 45

o

Se ha comprobado que los compuestos de la inven~
cidn estén dotados de propiedades antitusivas notables,
puestas de manifiesto, por sjemplo, por medio del ensayo
del serosol de 4cido cltrico en cobayas (CHARLIER, Arch,
Int. Pharmacodynamie 134, 306-327, 1961). ‘

' 4 Se han comparsdo los productos de la invencidn
con la codeina. En la tabla VII se dan algunos ejemplos no
limitativos, - B '
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“PARLA VII

CéMPUESTOS (administrados P

0 a éosis equitéxica)

4 de inhibicidn

media del ne¢
de tosidos

Codeiﬁé ~

55

CH . \,_\
g o L

XN

wan smie s gy

85

47 |

[

o !
:

64 :

i

351
-
OCH, - CH- CH, - N

50

52

e
. L

48

R YIS T e

o




"W

»

10

.15

.20

30

cndTidmn i e s oo BT i e — e e s o - ———"t 2w et 4 e

17 g

tioju non.

Las composiciones farmacéuticas que contienen co-

‘ mb-principio activo un éomhuestoldé la invencidn,; bien en

forma de base, bien en forma de sal orgén1ca o mlneral co-

rrespondlente, pueden estar en forma de comprimidos, table

tas, cépsulgs de gelatina, grageas, suspensiones acuosas,

disoluciones inyectables, aerosoles, jarabes y similares.

Loé.comprimidos pueden hacerse eventualmehte gas-
trorresistentes por lacado c¢on un derivado celulébsico.

Las composiciones farmacéuticas que contienen co-
mo principio activo'un~compuest6 de la invencidén y un so-
porte o diluyente farmacéutico sélido o liguido y fisiold
gicamente aceptable, permiten la administracién diaria de
dosis de principio active cohprendidas entre 10 ng y 1 g.

Los compuestos de la invencidn q#e presentan un

carbono asimétrico sobre la cadena de aminoalcoxi pueden

separarse en sus isdmeros 6pticos por procedimientos cono-

cidos por los expertos, es decir'cristalizaéién fracciona-
da de sales formadas a partir de écidos'épticamente activos
Ha de entenderse que la présente invencién comprende las
mezclas inactivas ¥ los‘compuestos bpticamente activos co-
rrespondientes representados por cada una de las estructu-
ras cuando ello es posible.

Se dan a céntinuacién ejemplos que ilustran la

invencién de modo no limitativo,

Ejemplo 1

(Dietilamino-a'~etoxi)-4~feni1-3-cumarina.

021H231\I03 P.M. = 373,5

En-un reactor seco se colocan 11,9 g (0,05 moles)

lde fenil-5—hidrox1—4—cumar1na, 8,3 g (0,06 moles) de carbo-

~
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‘Clorhidrato: 02132401N03 P.M. = 410

16 B a 1,4 (triplete, J= 7 cps)

14027

Nnju num ¢-8

nato de potesio anhidro, § 200 nl. de metllzsobutllcetona. :
La mezcla ge somete & agitecidn una hora 8 7090. Se. aﬁaden
a oontlpuacidn 0,5 g. ds yodurp de potasio, y despuéds, go-
ta a gota, una disolucién de 8,8 g (0,065 moles) de dieti;
amlno-a-cloro-l-etano en 20 ml de metilisobutilcetona,_

 Despuds se lleva a reflngo durante 8 horas. Se
filtra en caliente el material insoluble y el filtrado se
evapora a vecio. Se obtienen 16 g. de un aceite amarillo
que no se puede cristalizar. Rend.= 84% (Rend. tedr.= 19 g)

I.R, (peliculs:) )) (C=0)= 1710 cm-l.

' Se solubiliza el aceite en 200 ml. de isopropa-
nol y se fija la cantidad tedrica de EC1l geseoso & OecC,

Por edicién de éter precipita un aceite espeso;
Se mantiene une noche & ~209C, bajo éter, se filtra con sug]
cién el precipitado y se recristaliza en acetona y'después
en isopropanol.,
P, de f. = 154¢9C.

Andlisis %@ %H . “N
Calculado 67,46 6,47 - 3, 74
BEncontrado 67,58 6,48 3,72

B (C101,) § (ppm) con relsein al TS

6 H de 2,8 & 3,4 (multiplete)

2Ha 4,3 (triplete, J = 7T cps)

9 H de 7,2 2.8,1 (multiplote)

1 H de 12,2 a';2,8 (mgeigo culminante en 12,5)

Ejemplo‘a

Yorfolino—2!metoxi)-4=Ffenil=3-cunaring

Cp1Ep N0, PuM, = 351,29




et o om Ayt wns' s e s et s i S a d e 8 m o P Ba b e o+ @ m A v

20

30

Y

10

Andlisis %C % 8 # N
Caleulado 64,23 5039 2,99
‘ Encontrado 64,13 .5,32 - 2,95
Ejemplo 3 ' |
(Piperidino-2'—-etoxi)-4-fonil-3-cumarina,
C poH, 310, P = 349,44

W dol ame s Ba tibbemitedh o AebR e A VWL AN Ay GO oo SR e o R W1 M G Sl > ey Cer o0

' Hoja m’uulQ. : ’ ‘ . R ' . .1402.2..

Haciendo reaccionar 100 g (0 42 moles) de fen11~

—elaro-lretano segin el ejemplo 1, se obtienen 119 g de un
s61ido blanco de p. do £. = 97 (isopropanol)., Rend = 80%
(Rend. tedr. = 147 g). I.R. (KBr) )) (C=0) = 1710 cm 1.
| BME (CDC1,) S (pom) con relacién a IMS
6H de 2,2 a 2,8 (multiplete) . _
6H de 3,5 & 3,95 (multiplete) e -
9H de 7,2 & 8,2 (maltiplete) , -
Maleato: C,.H NO, P.M, = 467,47

Preparado tratando la base, en disolucidn en ace-
tona, con la cantidad tedrica de deido maleico. P, do £ =

162¢C (metanol). .

Se hacen reeccionar 10 g (0,042 moles) de fenil~
~3-hidroxi-4~cunmarina con 10,1 g (0,55 moles) de ¢lorhidra-
to de piperidino~2-cloro-l-etanc segin el ejemplo 1. Se ob~
tienen 10,8 g de un aceite aﬁarillo gue no se puede crista-
1izar. Ren. = 73% (Rend. teér. = 14 7 g ). I.R. (peliculs)

) ©=0) = 1710 en”L,
Oxalato: c 24H25N07 P.M. = 439’ 45

Se obtiene tremtando la base, en dieoluci&n on ace-
tona, con la cantidad teorica de &cido oxdlico. P, de f, =
1171eC (metanol). ' '

»3—h1drox1-4-cumarina y 88, &g (o 55 moles) de morfolino-z-

¥
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amduieiss % #E N
Caléulado 65,58 5,74 3,19

| g de un aceite amarillo que no se puede cristalizar. Rend.,

-{de butil-3-trihidroxi-4,5,T~cumarina con 17,5 g (0,117 mo~

|RMN (CDCiB) S"(ppm) con relacidn al ™S,

crm s Frmmin smre mimtare e e n o e e ee dma e et camet b e v oo o S

Encontrade 65,39 5,92 3,21
Bjeaplo 4 | | . S
(Dinetilamino=3'=propoxi)-4=fenil=3mcumaring. —
| | Coopy M0y  PuM. = 323,38
Trataendo, segin el ejeuplo 1, 10 g_(0,042 mo}es)
de fenil-3-hidroxi-4-cumarine conv87 g (0,055 moles) de clo
hidrate de dimetilamino-3-cloro-l—propano, se obtienen 8,1

T3

= 59% (Rend.,tedr. = 13,6 g ). I.R. (pelfcula) L) (c=0) =
1715 Om c '
Oxalato: 22 23N07 P, M. = 413,41

Se obtiene como se ha indicado en el ejemplo Bo

P, de £, = 191¢C (dimetilformamida-etanol: 4/6).

Anéliszs.‘ - qic #H N
Calculado 63,92 5,60 3,39
Encontrado . 63,90 5,60 3,39
Bjewplo 5 | . _
gutil»3-tri(morfolino:g'éetogi)—4,5.7-cumarina.
| CyH, N;05  P.M. 589,71

Se tratan, segdn el ejemplo 1, 7,5 g (0,03 moles)

les) de morfolino=2=-¢cloro=l-atano. Se obtiene un s61ido beid

1312 (etanol). Peso = 7,7 g. Rend. = 45%

17,7.3). I.R. (XBr) L) (C=0) = 1710 om ™t

ge. P, de f.

(Rend. teor.

7H de 0,8 & 1,8 (macizo alsrgado)
20E de 2,4 & 3 (multiplete)
18H de 3,6 a 4,35 (multiplete)
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2H de 6,35 .2 6,55 (mltiplete)

~cumarina se tratan segun el ejemplo 1 con 5,83 (0,039 mo=
les) de morfolino-2-¢loro-l-etano. Se obtienen 10 g. de un

‘sélido Seige. P, de f. = 1402C (acetona). Rend. = 89,4%'

| B (omsoa,) & (ppm) con relacidn 1 TS

|y se filtra con succidén. P. de £. = 1909C (MeOH)

L R

Trioxalafo. 37H53 3% PM, = 859 82
Se obtiene como se ha indicado en el ejemplo 3.

P, de £, = 131°C (metanol)

Andlisgis: w #H N

Caloulado 51,68 6,21 4,89 -

Encontrade 51,78 6,56 4,70

Ejeuplo 6 , -

Fenil-3-(morfolino=2!=etoxi)=4=benzo(7=-8)-cumarina.
025H23N04 PH = 411,44

8,7 g (0,03 moles) de fenil-3~hidroxi=-§-benzo(7-§

(Rend. tedr. = 12,3 g)e I.R. (KBr) l)' (C=0) = 1700 em™1,

6H do 2,2 a 2,6 (multiplete)
6H de 3,4 2 3,95 (multiplate)
11H de 7,4 a 8,9 (multiplete)
Clorhidratos 02532401N04 - P.M. = 437,92
Ia base se solubiliza én la cantidad tedrica de

HC1 acuoso a ebullicidn, se enfria a temperatura ambiente,

Andligig e %H N

caleulado 68,57 5,52° 8,10

Encontrado 68,68 5,5% 7,96

Ejemglo 7

{(Bromo=4'~fonil z-z-gmorfclino-z"-etoxi)~4-cumarina.
CoqH oBrN04

Se tratan, segin el ojempio 1, 5,2 g (0,0164 mo=
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1. les) de (bromo-4'-fenl1)-3~h16roxi-4-cumarina con 3,2 g

(0,0214 moles) de morfolzno-z-cloro~1—eoano. Después dé

‘solventés se evaboran bajo vacio, y se reéristaliza. P. do

{ roformo. Se seca sobre Ra So4 y se Dvanora el cloroformo bg|

R —

’ Hoja ndn. 22 B . . - - .- I4‘.02i

evaporer metilisobutilcetona, 81 sélido se ‘recoge en 200
ml de uns disclucién al 5% de bicarbonato de sodio, a ebu-
11icidn. Se filtra y se recristaliza. Peso: 3,2 g. Rend.

= 45% (Rend. tedr. = 7,1 8)e Ps de f. = 15190 (MIBZ)IL.R.
(kBr) V) (¢=0) = 1700 w2,
RMN (CDClB) 8’ (ppm) con relacidn al TNS
6H de 2,25 a 2,75 (aultiplete)
6H 59_3,5 a 4 (multiplete)
8H de 7,25 a 8,15 (multiplete).
¢ lorhidratos o B BEOINO, P, = 466,77

Se solubiliza 1a base en cloroformo. Se afiade a

0eC uﬁa disolucidn aleohblica de HC1 hasta-pH = 1, Los @i~

£. = 178~1802C¢ (metanol).

Anéiisis: 40 %H %N el
Calculado 54,04 4,54 3,00 - 7,60
Encontrade 54,16 4,46 3,06 7,54
Ejemplo 8 . . o '
(Pirrolidino—2'~etoxi)=-4~fenil=3-cunarina

' 021321N03 PM = 335,39

x Segin el ejemplo 1, se hacen reaccionar 10 g
(0,042 moles) de fenil-)-hidroxi-4-cumarine y 9,3 g (0,055
moles) dé~pirrolidino-2—cloro-leetano. Después de la evapo
racién de la metilisobutilcetoha, el residuc pastoso se re-
cbge en caliente en 150 ml de una disolucidn de bicarbonato

de sodio al 5%, se enfria y se somete a extraccidén con ¢lo-

Jo vacfo. Se obtiene un aceite pardo, Peso= 6,5 g. Rend, =
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o 46% (Rend. tedr, = 14,1 g). I.R. (pelfcula) L)-(0=0)'=

1710 om™Y, N oo | . .
| ﬁa;eatoi C p5Ha5N0g P, = 451,46, P. de £. = 125-1302C
P B ' (metanol)
Andlisiss © - s pa |
Caloulado 66,51 5,58 3,10
Encontrado . 66,66 5,40 3,08

loja ninm.‘ 23 : . ‘ ' . N 140_27_; ‘

RN (DMSO&G) Sﬁ (ppm) con relacién al TMS -
4H de 1,65 a 2 (macigo)
6H de 2,9 a 3,5 (multiplete)
28 de 3,7 a 4 (macigo)
2H & 6,05 (singulete),
11H a 7,1 a 8,2 (multiplete)..
EBjemplo g.
Metil—g-(morfolinq:g'-etoxi)-#-cumarina.
C g N0, PM = 289,32

Se solubilizen 8,8 g (0,05 moles) de metil-3-hi-

droxi-j-cumarina en 200 ml. de metilisobutilcetona a 80ecC,

se afiaden s esta temperaturs 8,3 g (0,06 moles) de carbo-'
nato de potasio anhidro y 0,5 g de yodureo ae,potasié; Se
deja wne hore & 809 en agitacién, Se afiade, en una hora,
una disolucidén de 9,8 g_(b,065 moles) de morfolino=2=cloro-
-l-gtano en 50 ﬁl de metilisobutilcetona., Se mantiene des-
pués durante 8 horas a reflujo. Se filtra‘en caliente y se
oevapore bajo vacfo. El aceite obtenido g8 recoge en calién-
te en 200 ml de wna disolucién de Sicarbonato de sodio al
5%, y después se enfria y s8¢ somete & extraccién con 3 x
100 ml. deé éier. Se seca sotre Na,50, ¥ después se evapora
el éter bajé,vacio. Se obtiene un acéite-pardo que no se

pﬁeae eristalizar. Peso = 10 g. Rend. = 67% (Rend. tedr.
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“=:14,9 g) I.R. (pelfcula) J (C=0) = 1710 em™ L.’
- Oxzalato g, NOg  PoM. = 379,36 |

‘Encontrado 56,94 5,51 3,42

1 32 & 2,1 (singuleate)
6H de 2,65 a 3,2 (multiplets)

_ moles) de hldrox1-4—cumarina, 140 ml1 de acetona, 40 g. de 4

togo . 24 R P15

Se obtiene como se he indicado en el ejemplo 3.
P. 48 f£. = 164-157°C (metanol)

Andlisis . i %N
Celculado - 56,99 5,58 3,69

RMN (DMSO 66) g'(ppm) con reiapidn a1 TS

4H de 3,55 a 3,7 (multiplete)
2H a 4,4 (triplete)

4H de 7,3 a 8,1 (macigo)

2H de 10,2 & 10,4 (macizo)

Ejemplo 10 ' . -
QDicloro-B',4'-fenil)-}-jmorfolino:gf~etoxi)-4-cumarina

Cy5H, L1510, P.M, = 420,28
Ia preparacién se efectia a partir de los compuegd
tos intermedios siguientes:
a) (Dicloro-3',4v=fenil)=3-hidroxi-4-cumarina,
|0, H,N0, P.M. = 307,12
En un Teactor de 1 Utro se colocan 33,8 g (0,21

ecetato de sodio y 6,6 g de cloruro cuproso. La mezcla se
lleva & una temperatura inferior a 52C. Despuds se afiade
gota a gota una disolucién de cloruro de dimzonio de diclo-
ro=-3,4-aniline, preparadas a partir de 32,4 g (0,2 moles) |
de di°1or°-3,4~anilina, 80 ml. de dcido clorhidrico concenw~
trado, 120 ml. de agua y 20 g (0,33 moles) de nitrito de so

dio. Se observa un débil desprendimiento de nitrdgeno. S
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recristaliza en la mezela otanol-agua (70-30). Se obiiene

I nen 10 g de un aceite amarillo, que no se puede crisimlizai.

16H de 3,6 8 4,2 (multiplete)

. 4‘~‘:—.-A.~ e immars mem B e et e e e Bemb i ikt et Bes be o sttty B e deon ket o T 4 @ oW s ww =Se.
Hojs na‘:et;.zs ; N . ' 1,4:027-.

deaa une hora a entre -8° -500, ¥ después se lleva una
hora a 50¢e¢C, Después se evapora’ la acetona bajo vacio. Se
lleva a pH = 1. El precipitado marrén obtenide se recoge
en caliente en 2 litros de una disolucién de bicarbonato
de sodio al 5%, se filtra y el filtrado se acidifica con

H'l. Se filtra con succidén, se lava con ague, se seca ¥y se

wa producto marrén. Peso: 9,8 g Rend. = 16% (Rend. tebr. |
‘]D

= 61,4 g)o P. de £. = 2629C, I.R. (Kﬁr) ))(C=0) = 1670 cm 1.
Andlisis = % ol %1 |
| Calculado 58 80 2,81 22;92
Zncontredo 58,65 2,63 23,09
b) _(_-cloro-y,4'-fenilz-g-(morfolino-z"-etoxi\-4-cumarina-_
| CpeByfL,N0,  PuMu = 420,28

Se hacen reaccionar, geg\in el ejemplo 9, 9 g
(0,03 moles) de (dicloro~-3*,4-fenil)-3~hidroxi-4-cumarins,
y 6 g (0,04 moles) de morfolino-2-cloro-i-atano. Se obtie-

Rend, : 79% (Rend. tedr.= 12,6 g). IR (pelicula) )) (c=0) J

1710 cn™>,

M : H__.C1_KO | = T -
aleato 025 23 1 N 8 P.M 536,37
Se obtiene como se ha indicado en el ejemplo. P,

de £. = 157-159¢C (etanol).

Andlisis © - g #N
Caleculado 55,99 4,32 2,61
Encontrado 55,96 4,39 2,88

RMN (DHSO dﬁ) S (ppn) con relacidn al TMS
6 H de 2,8 2 3,4 (multiplete) '

2 H a 6,2 (singulete)
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, 2 H de 11 7 a 12,8 (nacizo que culmina én 19 25)

: -1
£. = 1082C (etanol). IR (KBr) )) (C=0) = 1710 em .

6 H de 2,2 82,65 (multiplete)

7 H de 7,32 8, 2 (multiplate)

Ejemplo 11 o ,
(Fluorg-4'=fenil)=3=(morfolino=2"-otoxi)-4~cumarina,
' CzlﬁzoFNO ) P.M. = 369,38
6 g (0,023 moles) gde (fluoro~4'-fen11)~3-hidroxi-
~4~cumarina se traten, segin el ejemplo 8, con 4,55 g

{0,030 moles) de morfolino=2-¢loro-l=atanc. Después de la

evaporacién del cloroformo, el residuo se recristaliza en

etanol., Peso: 4 g. Rend = 47% (Rend. tedr., = 8,5 g). P. de

RMN gCD0131 é; (ppm) con relacidn al TMS

6 H de 3,5 a 3,9 (mltiplete)
8 Hde 7a 8,1 (multiplete)
25
Se obtiene comoc se ha indicado en el ejemplo 2,
P. do f. : 166~168¢C (metanol)

Andlicis d 4 N
Caleulade 61,86 4,98 3,91 2,89 .
Bacontrado 61,86 4,96 3, 9% 2,90

RUN_(DMSO 6)_ { (ppm) con relacién a1 mis

6 Hade 2,75 a 3,4 (multlplete)

6 H de 3,55 a 4,2 (multiplete)

2Ha 6,2 (singulete)

8 H de 7,2 a 8,25 (multiplete)

2Hde 11 a 13,2~(macizo alargado)

Bjemplo 12 o |

Métil-s-(morfoligg:g'—éto;;j-4-fenil«}-cumarina.
CoplpaNO, P = 365,41
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g (0,077 moles) e nieti1-6-hidz:oxi-4-fenil-3-cumarizia, y

Andlisis: @ - R 9N
Caleulado 64,85 5,65 - 2,91
Eancontrado = 64,95 5.64'. 2,87 .

Morfollno-Z'-etoxi -4-fenil ~ciclohe tano/ 1,2=b_/piran-

'".‘.qu..._m'm.. 27 . - : : . . . i 1402'2

- _Preparadoiseéﬁh}el eJjemplo 8,:a partir de 19,4

16,1 g (0,1 mol) de morfollno-2-c1oro-1—etano. Peso = 21 7

g Rend. = T1% (Rend. tedr. = 28,2 g), P.-de £, = 96¢C.
1.R. (KBr) Y (G=0) = 1710 ou™>

RUN 10014), S‘ (ppm) con relacidp gl THS

9 H de 2,15 a 2,6 (multiplete)

6.H de 3,35 & 3,8 (mltiplete)

8H doe 7,1 87,75 (multiplate)’

Maleato O, H N0 P, = 481,41 |
’ Se obtiene como se ha indicadolen el ejemplo 2.

P. do £. = 157-159¢C (metanol). .

RMN_ (DRSO 661 gz(ppm) con relacién al THMS
3 H a 2,45 (singulets)

6 H de 2,75 a 3,35 (multiplete)

6 H de 3,55 & 4,1 (multiplete)

2 Ha 6,2 (singulete) _

8 H de 7,4 a 7,9 (multiplste)

2 H de 11 4 2 13,8 (macizo alargado).

E;emplo 13

(2H) ~ong-2 )
CZQHQ?NO4 P.M. = 369,49

ETAPA A: Hidroxi-f-fenil-3-ciclohepteno/ 1,2-b 7piren(2H)=

-Ona=7
AT

Preperado por condensacidn térmice enire ciclohep
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’nihOO. P. de f. = 146200 Rendo = 50700 ORO (KBr) )) (0‘0)

| BTAPA B: (Morfolino-2!-etoxi)-4-fenil-3-cicloheptano/71, 2.7

v 4—--.—..«._‘....“.;..: e G msemar o s e s i by Y AV et b s ¢ v e

l‘;ojuf\ Vr;(unza ) ‘ ’ o . " A_ 14'0~2'f._

tanona y fenilrmalonato de etilo, en el seno de éter dife~ :

= 1680 cm'}.

piren (2H)-ona-2 . R

: c 2H27N0

Preparada segin el ejemplo 9, a partlr de 12 ¢
(0,047 moles) de hzdroxi-4—fenil—3-c1c1oheptano['l 2-“_7@14
ren (2H)-ona-2. El producto es un aceite claro que no ge
puede eristalizar.
Oxalato dcido: 24 29°8N P. M. = 459,51

Se obtiene como se ha indicado en ei ejemplo 3,

P, de £f. = 165=166C.

mélisis:s qc .. FH %N

Caiculado ' 62;73 6,36 3,05

Bncontrede 62,74 6,25 3,18

Ejenplo 14

gMorfolino- '=etoxl)=4~fenil=-3=~tetrahidro-5,6,7, 8~eumarina.
021H25N04 P.M. = 355,42

la preparacidén se hace & partir de los compuestog
intermedios siguzentes'

ETAPA A: iidroyi-4-fen11-3—tetrahidro-§,6,7,8-cumarina.
015H1403 ) P.M. = 242,2

29,4 g (0,3 moles) de ciclohexanona, 70,3 g (0 3
moles) de fenilmalonato de dietilo y 120 g. de éter difeni
lic0 se calientan progresivamente é 2259C, Después se man;
tiene durente 10 horas la temperatura entre 225 y 260¢C,
destilando el aloohol etflico formado. A continuacidn wme
enfria el medio y despuds se diluye ccn 100 ml., de éter

diisopropflico. Se filtra el sélide obtenido y se recriste-|
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| 1iza en etanol. P. de £.168:C. Peso: 39,5 g. Rend. = 54,24
 (Rénd.-#éor. = 72,7 g). I.R. (KBr) J (c;@) = 1680 em™t

' | rina y 11,7 g (0,078 moles) de morfolino-2-¢loro-l-etanc.

4,8 g. (0,032 moles) de morfolino=2-cloro~l-etano. Se ob-

ALt o e m i Sy e ddn s crmnn - W g § Senns \S AL " R ABS APV T W S ¢ CCamven vore &

Hoja .-.;.,.v._‘29 . . . - '. 1.4.92?.

Angligls 4 . 4
Calculado 4,15 6,01
Encontrado 74,36 5,83 i .
ETAPA B : (Mor£olino-2t~gtoxi)-4~fenil~3-totrahidro=5,6,7,
' 8—cumarina | .
051y, P, = 355,42

Preparada segin el eaemplo 9 a partir de 14,5 g
(0,06 moles) de fem.l-3—hidroxi-4-—tetrahidro~5 6,7,8~cuna~

P. de £. = 1152 (etanol). Peso: 15,1 & (Rend, = 71%, Rend
tedr. = 21,3 &). o
RMN gcm13)_ S (ppm) con relecidn al TMS
4H ge 1?65 a 2,1 (macizo) :
10 E de 2,2 a 2,8 (multiplete)
6 H de 3,45 a 3,8 (multiplete)
5 H de 7,25 2 7,6 (macizo)
Oxelato C 233271\!0 P.M. = 445, 46
Se obtiene como se indica en el ejemplo 3. P. de

f. 179-18190 (metanol)

Andlisis . %0 . S |
Calculado 62,01 6,11 3,15
Encontrado 6]:,'98 6,06 - 3,21
Ejenplo 15 ' '

(Cloro -.}:' ~fenil)-3-(morfolino~2*~etoxi )—4-—cumerina.
| . P.M. = 385,8
021H2061N04 P.M, = 305,54 |
Se prepars segdn el ejemplo 8 a partir de_ 6g

(0,024 moles) de (clor053!.ufénil)-B-hidroxi—&—cumarina y
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1 tienen 7'g de un asceite que no ée puede cristalizar. Rend.

Maleato:

FE o L TETEY " NUN

Hoja m’tm--3.0. ' '. ' - : ‘ | : . 14.02"[

= 75¢ (Rend. tebri =:9,25 g). I.R. (pe1fenia) 4 (c-o) s
1710 em™t | _
025 24Q1N08 P.M..c 501,91 |
‘ Se obtiene como se indica en el ejemplo 2, pero
trabajandb en etanol. P, de £, = 143-1469C (etanol).
mélisis & - 9§
Caleulado 59,92 4,82 2,79
Encontrado 60,05 5,05 2,88
Bjenplo 16 -
(Horfolino~3'=propoxi)-—4~fenil-3-cumarina.

‘ 22 23 4 .P'M' = 365,41

Se obtiene como se indica en el edemplo 8, 2 per-

tir de 14,3 g (0,06 moles). de hldrox;m4-fan1l-3-cumar1na y
.15 6 g (0,078 moles) de clorhidreto de morfolino-3-clorowls
—-propano. Se afsian 15,6 g de un cuerpo blanco. Rend. = T4
(Rend. tedr, = 21,9 g). P. de £, = 8290 {isopropanol). -

m_(C ;31 é; (ppi) con relaciédn al TMS ‘
2 H de 1,55 a 2 (macizo) .
6 H de 2,1 312;45 (multiplste)
6 Hde 3,45 & 3;85 (mmltiplete)
9 Hde 7,127, 95‘(multip1ete).
Clorhidrato. CpH 2401504' . P.¥., = 401,88

Se obtiene como se indica en el ejemplo 13 P. dq

f. = 173-177¢9C (metanol).
Andlisis: e %H -
Caleulado 65,75 - 6,01 3,49
Encontrado 65,90 5,96 3.:43

E;emglo lz .
Z SMétilvl‘ gigeridinil-z'2metox12-4-feni1—3-cumarina.
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(0=0) = 1710 en L. .
Andlisig g %8 #N
Caloculade 75,62 6,63 4,01 -

Encontrade 75,89 6,38 3,79

(0,047 moles) de hidroxi-4-fenil-3-cicloheptano/ 1,2-b_7pi-

‘do blanco. Pc de fo = 171"173900

- {Ejemplo 19

Iy [P .-._-. _—wu-.—.o oo D Y 418 P g R . < 48 Y B e o
. ' - .

-
!

Hoja _m‘m’ijsl o | - ' o ’ . M.QZi-

| 4022n23no3 R = 49,81 |
' Se prepara segin 0l ejemplo 8 a partir de 23 8 g
(0 1 mol) de hidroxi-4-fenil-3-cumarina y 19,2 g (0,13 mo-
lea) de cloromet11-2-metil-1—piperidina. Se obtienen 19,4
g de un 561160 blanco. P. de f. = 10800 (dter dlisopropili

c0). Rend. = 55,56 (Rend. tedr. = 34,9 g). I.R. (KBr) V/

E]emglo‘18
(Norfolino—3'-meti —2'-grogoxi2-4-fen11—3—ciclohegtano

2—b iron=({2H)=ona=2,

Se prepara segdn el ejemplo 13 & partir de 12 g

ran-{2H)~-ona=-2, yA10;7 g (0,061 moles) de morfolino-3-me-
til—2-910ro-l—bropano. El producto es un aceite claro que
no se puede cristalizar., ' ’
Oxelato dcido: 026333°8N PN, = 487 56

~ Se prepara segin el ejemplo 3, y se aisla un séli

ndlisig “w - #H MW
Oalculado 64,05 6,82 2,87

Encontrado 63,89 6,62 3,05

(Mo;folino—S'fgptilrz';propoxi)-4-fenil-3-cumarina.
o Se prepars segdn el egemplo 8 a partir de 14 g
(0,06 moles) de hidroxi-4-fenil-3~cumarina y 16,7 g (0,078
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moles) de clorhidrato de morfolino—3-metil-z-cléro-l-prépan3

no. Tras la'recfistaliéacién en etanol, se obtienen 18,8 g

| Rond. = 82,5¢% (Rend. tedr. = 22 8 g)e Pa do f. 1130, I.

R. (Kor) /) (C=0) = 1705 om™1

RMN_(CIC 3)_.§ (ppm) con relacién al T™HS
3 H de 0,85 'a 1,05 (doblete)-
7TH de 2 2 2,45 (multiplete)
6 H de 3,5 a 3,8 (multiplete)
9 H ge 7,15 a 8,15 (multiplefe)
Clorhidreto: O,.H, CINO, P.M. = 415,91. P. de f. = 186~

23 26
189¢C (isopropenocl)

Andlisiss R &N

Calculado 66,42 6430 3,37

Encontrado' 66;16 6,20 _',3,06

Ejemplo 20 ' . '

Metoxi-T~{morfolino=2! —etoxi)-4-fenil-3-cumsrina,
CpoHy 3 MO, _P.M. = 381,41 '

Se prepara segun el ejemplo 8 a partir de 24,2
g (0,09 moleg) deo feni1-3-hidroxi-4~metoxi-?-cumarina, Yy
17,5 g (0,117 moles) de morfolino-2-gcloro-l~etanc. Iras
recristalizacidén en mezcla de éter diisbpropflico-acetato
de etilo (70-30) se obtienen 24,3 g de un sdélido blanco.
P. de f. 95=969C, Rend. = 70,8% (Rend. teér. = 34,3 g). I.

R. (KBr) }/ (6=0) = 1710 cm™L,

u._.l_*_.al é\ (ppm) con relacidn al ms

6 H de 2,2 a 2,7 (multiplete)

9 H de 3,45 a 4 (multiplefe)‘

8 H de 6,75 a 8,05 (multiplete)

Clorhidrato: 022H2401N04 P.M. = 417,68

Se obtiene como se ha indicado en el egemplo 13,
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g (0,17 moles) de fenil-3-hidroxi-4-metoxi-8—cumarina y

-y e s secema ) . e e

fioje ndm. 33 A . V o ]-'492:{

pero empléanao metanol como disolvente, P. ée f. = 192- '

19490 (metanol)

Andlisis N -
Caleulado 63,23 579 3,3
Encontrado 63,56 5,9% 3,16
Ejemplo 21 '

Metoxi~8-(morfolino=2'=etoxi)~4~fenil-3~cumarina.
Se prepara segin el ejemplo 8, a partir de 45,6

30,5 g (0,24 moles) de morfolino-2~¢loro-l-etano., Tras re-
cristaliéacidn en isopropanol se aislan 48 g. P. de £. =
90~91eC, Rend. = T4% (Rend. tedr. = 65,0 g). I.R. (KBr) %
(€=0) = 1720 on™% -

RN (CIC1 l é; (ppm) con relaclén al TMS

6 H de 2, 25 a 2,75 (multiplete) -

9 H de 3,5 2 4,15 (multiplote)

8 H de 7 378 (multiplete) ‘
Clorhidratos 62232401N05 P.M. = 517,88
3¢ obtierne cowo se ha indicado en el ejemplo 13f

P, de £, = 186-189¢C (metanol)

Andlisis v *H #N

Celeulado 63,23 5,79 3,35
Encontrado. 63,44  6,04. . 3,01
Maleato 26327N04 P, M. = 497,88

Se obtiene como se 1ndica en el eaemplo 2., P, de
£. = 126-1309C (meﬁanol)

Andlisis %@ H %N
Calculado 62,77 - 5,47 2,82

Encontrado 63,14 5,50 2,98
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QDﬂSO dg) é; (ppm) con . relacién 8l TS
6 H de. 2,65 8 3,35 (maCIZO) : ‘

9 H de 3,45 & 4,2 (macizo)

2Ha 6,2 (singuiete)

8 Hde 7,2 a 7 7 (macizo)

' 2Hde 9,88 11 6 (macizo alargado)

Eaemglo 22

,QMorfolino-Z'—etoxi)-4-feni11}ametog;—6-cumarina;

022523N05 P.M, = 3{31,41
Se obtiene segin el ejemplo 8 a partir de 12,1

g (0,045 moles) de metoxi-6-fenile3-hidroxi-4-cumarina y

10,9 g (0,057 moles) de morfolino-2-cloro~l=etano, Tras

recristalizacidén en isdpropanol g8 obtienen 11,3 g de un

s61ido beige., P, de f. = 1189C, Rend. = 67,5¢ (Rend., tedr.

= 16,7 g). I.R. (kBr) V (0=0) = 1690 cu™ °
| raw_(epe1,) & (vom) oon relmcién al mis

6 H de 2,25 & 2,75 (maltiplete)

9 H de 3,45 a 4 (multiplete)

3 H ae'7 1a7, 65'(mu1t1p1ete)
Se prepara como se indica en el ejemplo 3. P. da
£, = 18'3'-18490 (metanol-agua 90:10).

Andlisis B A
Caleulado 61,14 5,37 . 2,9;>
Encontrado 61,1; 5,31 | 2,9%
Ejemplo 23 ' | |
Bis(morfolino~gj;etoxil—&.5-fenil—3—cumarina.
027H32N206 o P.M. = 480,55

{a) Aislaniento de la dihidroxi=4,5-fenil-3j-cumarina

Se condensan a 2359C, durante 2 h y media, 165 g
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(1,5 moles) de fesdrciha:y 354 g (1,5 ib;es) de fenilmalo-

| nato de_étiio en 600vg ae éter'difenflicd; Despuds de en-

frier hasta unos 709C y diluir con dter diisopropilico, se
obtienen 296 g. de un producto que funde a 256-26590. Se
recristaliza en § litros dé‘dioxano y se deja 78 horas pa=
ra que vuelva a la temperatura ambiente. Se filira con sugc
cidn y se seca. Peso: 201,5 g. Rend, = 52,8% (Rend. tedr.
= 381 g). P, de . = 264-2662C. ‘
BMN_ (D30 déz_g‘(ppm) con relacién al T¥S

2 H de 6,65 a 7,05 (multiplete)

6 Hde 7,2 & 7,7 (macizo)

2 H de 9,4 a 9,8 (macizo que culmina a 9,6)

Como en el curso de la reaccién puede formarse
igualmente_el'iadmero dihidroxi~-4,7-fenil~3-cumarina, se
hizo una cromatografia en capa fina de los productos ob-
tenidos: _ o

Placa de gél de silice GF 254

Depésito 100

Bluyente: metiletilcetona

Bl producto no da mds gque una séla mancha, con
ausencia de manchaval Rf correspondiente al isémero dihi=-
droxilado en 4,7 (habiéndosé preparado éste de modo univo~
co por desmotilacién do metoxi-7-hidroxi-4-fenil-3~cumari-

‘na). En las aguas madres do cristaligacidén se ha demostra~
do la presencia de dihidroxi—4,7-fenil-3—¢éumarina. -
b) Bis(morfolino-z'~e£oxi)~4,S-fenil-é—oumarina.

Se prepara como se indicz en el ejemplo a partir
de 508 g (2 moles) de fenil=3-dihidroxi-4,5-cumarina y 780

g (5,2 moles) de morfolino-2-¢cloro-l~efanc. Tras recristam
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' 1i2ad16n;en etaﬁoi; se obtienen'SGS,S g. de un sdlido bﬁqg

co. P, de £, = 11790, Rend. = 59,4% (Rend. tedr. = 960 g).
1.R. (kBr) ) (C=0) = 1710 em . | :
RMN §0D013i é;tppm) con relaoidn.al ™S
12 H de 1,95 a 3 (mltiplete)

12 H do 3,3 8 4,35 (multiplete)

8 H de 6,65 a 7,6 (macizo)

;Anélisia. woo %H N
Calculado 68,48 6471 5,83
Encontrado 67,76  T,06 5,66
Maleato: 035340N2014 P.M. = 712,69. P. de f. = 118-1239¢C
, : ' (etanol)
Andlisis: 7 ro: S
Celculado 58,98 5,66 3,93
Sncontrado 59,36 5,89 3,79
Ejemplo 24 |
Bis(morfolino-g'-propoxi)-4.5-fenil~3~éumarina.
| 029336N206 , P.M. = 508,60

| Se obtiene segin el ejemplo 8, a'paftir de 9,77
g (0,034 moles) de dihidroxi-4,5~fenil-3-cumarina, y 20 &
(041 mol) de clorhidrato de mérfolino-ﬁ-c1oro-1-propano.
Tras recristalizacién en isopropancl se obtienen 9,3 g de
un sélido blanco. P. de f.,g 902C, Rend. = 48,5% (Rend.
tebér. = 19,2 g). I.R. (KBr) P’(CaO) = 1810 cm™ 3, ‘
RN (0201,) § (ppm) con relsoién al THS
16 H de 1,35 & 2 (macizo)
12 H de 3,3 a2 4,35 (macizo)
"8 H de 6,6 & 7,7 (macizo)

193¢C (metanol)
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| Andlieis @ eE 9K
.| Caleulado . 5T,55 5,86 4,07
Engbntradq _ 57,20 5,60 3,74
¥jemplo 25
Bis(morfolino=2t=etoxi)=4, B=fenilm3wecuttaring,

| 1izacidn en etanol, se aisla un sélido blanco., P, de £, =

ETAPA A ; gibidroxi-4,8-fenil-3-cumarina.
- CisHyg0y BuMe = 254,23

Se someten a reflujo, qurante una hora, 37,6 g
(0,14 moles) de‘metoxi-B-hidroxi-4—fehi1-3~cumarina en uns
mezcla de dcido bromhidrico al 62%, 750 ml., deido acético
glacial 375 ml, anhidrido acético‘jﬂs ml. Se vierte sobre
593 kg de hielo, se filtra con succidén y se seca. Se obtie
nen 25,3 g de un sélido que se rec}istaliza en una mezcla
de dioxano-éter diisopropilice (50/50) . Pesos 13 g. Rend.
= 38,1% (Rend. tebr. = 34,2 g). P. de £, = 2200C,
RMN_(DiSO 66)§ (ppm) con relacién al TS
8H de 7,1 a 7,65 (macizo) |
2 Hde 9,6 a }O,B (macizo alargado)‘

ETAPA B ’oisgmorfolino-?.*-etoxi[-4,84fenil-3-cumarina

Se obtiene segin el ejemplo §, a partir de 10,2
g (0,04 moles) de dihidroxi-4,8~fenil-3-cumarina y 18,6 g

(0,104 ﬁoles) de morfolino-2=cloro=-l=-etanc. Tras recrista-~

1032C. Peso: 7,9 g» Rend. = 41,2% (Rend. tedr. = 19,2 g)
I.R. (xEr) Y (0=0) = 1705 cm™> - :
RETN gCDC;}l é; (ppm) con relacién a THS

12 H de 2,1 a 3,3 (multiplete)

12 H de 3,45 a 4,5 (multiplete)
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8 H de 7aT, 8 (maclzo)

‘| Dioxalato: 32340 P, = 660 62. Pu de £, = 122-124¢C - |

36274
. 4 (metanol)
Andlisis: 9% 8 N - |
| calculado 56,36 5,49 4,24
Encontrado 56,01 5,55 T 3,%
Ejemplo 26 | |

Bis{worfolino~2'=etoxi)=4,6~fenile=3-cumaring
027H32N a0g  P.M. = 480,55
ETAPA A : Dihidroxi-4,6~fenil-3-cumaring,

€158100, PM. = 254,23

S ' Se prepera como en el ejemplo 217, etapa A, & par+

tir de 37,6 g (0,14 moles) de metox1-6-hiaroxi—4-feni1-3-
-cumarina, 375 ml. de deido acético glacial, 750 ml. de
deido bromhfdrico al 624 y 375 ml. de ennfdrido acétzco.

| Peso: 12,2 g Rend. = 33,7% (Rend. tefr. = 35,6 g) P. de £,

= 261-2632C (Dioxano-éter diisopropflicos 50-50),

BN (TMSO_dg) & (ppu) con relac‘idn a TS

8 Hde 7a 7,6 (macizo)
2 H de 9,2 & 10,4 (macizo alargado)

ETAPA B: Bis(worfolino-2'=-etoxi)-4,6-fenil-3-cumaring

10,2 g (0,04 moles) de dihidroxi-4,6-fenil-3-cu-

marina se tratan como se ha indicado en el ejemplo 8 con
15,6 g (6,104 moles) de morfolino-2-¢loro-l-propanc, Des-

puds de evaporar el cloroformo, se aislan 17 g de un aceite

que no se puede cristalizar. Rend. = 88% (Rend. tedr. =

19,2 g). I.R. (pelicuia) )) (C=0) = 1710 en L,

_ Diclorhidratos 2733401,N 0. P.M. = 553, 47, P, de fo =

159-16290 (etanol)
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| Galoulado . 56,59 6,19 | 12,81 5,06
Encontrado 58,19 6,13 13,17 5,09
Ejemplo 27 ’

~un aceite que no se puede'cristalizaf.‘Rend.'z'88% (Rend.,
Andlisis qc 8 9K 41

| Bisgmorfolino—Z'-etogi)—4.7-fe§11—3-cumarina.

| Rend. = 78% (Rend. tedr. = 19,2'g); IR (pelicula) )/ (c=0)

L L - . L R A L R . - ‘ . e e ———— -

w330 daopd]

/”Metilq4Q:piperag;n-il-l"); —propoxl 7-4-fenil-3-cumaring
Se prepars segin el ejemplo 8 tratande 11,9 g

(0,05 moles) de N-metil-ﬂ'-(6’-01or0pr0p11)fpiperaz1ng.‘
Despuéds de evaporar el cloroformo se obtienen 13,8>g. de
téér. = 18,6 g). IR (pelicula) )) (c=0) = 1710 cm'l.
Diclorhidratos 023328012N203 P.M, =.451,38. P. de £, =

‘ 116-1269C (metanol)

Celoulado 61,20 6,25 6,21 15,71

Encontrade 61,30 6,10 6,35 15,78
Ejemplo 28

027H32N206 P.M. = 480,55 ‘
10,2 g (0,04 moles) de dihidroxi-4,7-fenil-3-cu-

narina (preparadé por desmetilacidn de metoxi-7-hidroxi-4=
—fenilp3;cumarina segun el ejemplo 25, etapa 4}, se tratan,
segin ol ejemplo 8, con 15,6 g (0,104 moles) de morfolino-
-2-gloro-l—e§ano. Después de evaporar el cloroformo, se ob=

tiene un aceite que no se puede cristalizar. Peso: 15 g.

= 1710 on™, , N

RIN 501')01'32, S (ppm) con relacidn a IS
12 H ge 2,15 a 3 (multiplete)

12 H de 3,2 a 4,4 (multiplete)'
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| 273 6,727 (maeizo) °
6 Hde T,2 a8 (macizo)

Dioxalatos 031336N2014 : 660 62 P. de f. = - l69~l7090
o (metanol)
Andlisiss A‘ % %H %N
Caloulado 56,36 5,49 4,24
" Encontrado 56,02 5,86 4, 4%
‘gj_mplo__g. {Isopropilamino~3* -hidroxi-Z'-progoxi2-4-fenilﬁ
=3-cumarina
Cpif,3N0,  PuM. = 353,40

P ar n SR G 4 Nt e g b = S — e T g e vy 8 e e+ -

' H\(Z)j& nam. 4b ) ’ . ' . : » 14.027.:

ETAPA A : /Cepoxi=(2',3')propoxi 7-4-fenil-3-cumarina,
O1gHy N0, Po. = 294,29
Se somoten & reflmjo, durante 14 horas, 31 g

(0,13 moles) de fenil-3-hidroxi-4-cumar1na, 21,5 ¢ (0,156

moles) de carbonato de potasio seco, y 18,1 g (0,195 moles)
de epiclorhidrina, en 140 ml., de metilisobutilcetona. Se
filtra en caliente y se evapors 8l filtrado bajo vacio. El
residuo pastoso (22 g) se recristaliza en metanol y se ob-
tienen 12,2 g de un sdlido blanco, Rend, = 31,8% (Rend.
tedr. = 38,3 g). P. de £, = 1349C. IR (KBr) V (C=0) =
1710 em™2, ' ’ ' |

RM (CIC 31 S (ppm) con relacidén a TNS
5 H de 1,85 a 3,65 (macizo)

9 H de 6,75 a 7,65 (macizo)

EIAPA B gIsoBropzlam1n0-3'—hidroxi—z' grogoxiz—4-ueni1~

-}ucumarina. 021H23N0¢ PM = 353,40

- 11,8 g (0,04 moles) de (epoxi—(Z',B')prOPOXi“4“
~fenil-3~cumerina se solubilizan en 170 ml. de isopropanol.

Después se afiaden, a temperatura ambiente, 9,4 g (0 16 no-

les) de isopropilamina. Des pués se somete 3 horas a reflu-
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eristalizar. Rend. = 81,7% (Rend. tedr. = 14,1 g) IR (pe-

" Clorhidratos C__H CINO

"1 H de 5,7 a. 6 {macizo que culmina a 5,85)

(Morfolino=-21—stoxi)-4-hidro xi-ﬁ-fenil-g—cumarlna.

- rina (Ejemplo g3a), 25,2 g (0,3 moles) de bicarbonato de
sodio, 3 g, de yoduro de potasio y 800 ml. de metilisobuti]

Jo+ Se evaporan los disolventes.y ei exceso de amina bajo

vacio, y se obtienen 11,5 g, de un aceite que noise puede

oula) } (€=0) = 1705 cn~t. Y (0H) = 3360 oa~t

PM. = 389 87T P. de £, : 191~

1942C (metanol-éter 50/50 ),
QDMSO dsz_ S (ppm) con relacién a TMS

6 Ha 1,25 (doblete J = 7 cps)

6 H do 2,75 & 4,2 (macizo)

21724 4

9 H de 7,3 & 8,35 (macizo)
2H de 8,5 a 9,8 (macizo alergado)

~F

Andlisis o Vo 91 N
Calculado 64,69 ° 6,21 ° 9,09 3,59
Encontrado - 64,76 6,09 9,20 - . 3,39
jemglo 30 | ’

76,3 8 (0,3 moles) de dihidroxi-4 5-fenil-3-cuma

cetona se calientan durante una hora a 80¢C, Se enfria a
continuacidén a 602c y se afiaden gota a8 gota 48,4 g (0,324
moles) de morfolino-z-c1oro-léetano,ﬂy despuéds se lleva

8 horas a 1009C. Se deja después 8 la temperatura amviente

durante una noche, y se filtra. El precipitado formado ge

recoge en 1 litro de cloroformo. Se filtra Ia ligera canti

dad de insolubles y se evapora el cloroformo bajo vacfo. EX

residuo obtenido se recristaliza en 700 ml., de metilisobu~!

tilcotona, Se afslan 50 g. de un produeto blanco. P. de f.

Ll
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| =°20600. Rena. = 44,5% (Rend. teér. = 110,3 g).

R ‘(cmis)_' $ (spm) con relecién & 2M5
6 H de 2,423 {(mxltiplete)
4 H de 3,6 & 3,9 (mltiplete)
2 Hea 4,35 (triplete) ) .
8'H de 6,75 a 10,8 (macizo quo culmina en 16,6 )
Como en el curso de le reaceién puede formarse.
ienalmente bié(morfolino-2'-etoxi)-4;5-fenil~3-cumarina
(ejeﬁplo 23),"se ha hecho una crématOgrafia'en capa delga-
da (C.C.D.) del producto obtenido: I
pleca de gel de si{lice GF 254
Depésito: 100 - ‘ -1
eluyente: acetato de etilo &5 partes
‘metiletilcetons 3‘parfes
deido férmico 1 parfe
o . ague - 1 perte
Clorhidrato: C,.H, CINO, . P.M, = 408,86, P. de £. =

21722 3
178~1800C (metanol)

Andlisis % gH 91 - N
Calculado 6245 5,49 3,47 8,78
Encontrado ‘.62,08 5,40 3,25 8,39
Ejemplo 31 o
Metoxi-Bu(morfolino-z'-etoxi)-4—fenil-§-cumaz;gg;
Coal,y 3O, P.M. = 381,41

.18,4 g (0,05 moles) de (morfolino=2t!=etoxi)=§=
~hidroxi~5-fenil~3~cumarina (ejemplo 30), 9,% g (0,0% mo~
les) de carbonato de potdsio, 0,5 g de yoduro de potasio,
¥y 250 ml. de metilisobutilcetona, se calientan 2 8092¢ wne
hors. la temperetura se lleve a continuacién & 60¢C, ¥ se
affaden gota a gota, en 20 minutos, 7,6 g (0,06 moles) deo
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Aéulfato de dimetilo recién destilado. Se somete~8 horas &

: fréflnjof Despuds de enfrier sobre un filtro, el filtrado

se evepora bajo veclo despuds de lavar con bicarbonato de

aoéio,_coﬁ agua, y extraer con cloroformo, sé obtienen,

‘tras 1a eveporacidn, 4,8 g de un aceite que no se puede

cristalizar. Rend, = 25,2%. (Rend. teér. = 19,1 g). IR

(pelicula) )) (€=0) = 1710 om™%, A

Oxalato: 024H25N09 P.M. = 471,456 P, d? £, 181-1852C
- . (metanol)

RUN (D50 dc) & (ppm) con relacién a Tis

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

2 H de 5,9 a 6,1 (macizo que culmina en 6)

8 H de 7 3'7,8 (macizq) o - - }ﬁ
Andlisis 0 Vot 4N |

Celoulado 61,14 5,38 2,97
" Encontrado 61,01 5,64 - 2,8

Ejemplo 32

(Morfolino~3t=hidroxi=2'=propoxi )=4=fenil=3=cumarina,

Cyofl, N0, Pk, = 361,41

Se prepara como ge ha indicado en el ejemplo 29,

etapa B, a partif de 17,6 g (0,06 moles) de (epoxi=2t!',3'-
~propoxi)-4-fenil-3-cumsrina (ejemplo 29, etapa A) y 22

g (0,25 moles) de morfolina. Después de evaporar se obtie-
nen 18 g de un aceite que no se puede cristalizar. Rend.

= 79% (Rend. tedr. = 22,8 g). IR (pelfenla) )} (c=0) =
1710 cn™1, | A S -
‘Clorhidrato: 022H2401N0 + P.M, = 41%,88. P. de £, = 209~

5
211¢C (metanol-agus)

fndlisie g0 A @
Calculago 63,23 5,19 3,35

Encontrado 63,42 5,68 3,01
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RMN_(D¥S0 d.) & (vpm) con relacién el THS

"‘:.Hoju’r'n'm»44' . l ) o 1.492.-7..'

E;emglo 33 : ; . ' , .
@:sorfomo-z'-eton)—4-h1aroxi-7-fe 1-3-cumerine, '
02 B, N0 PO, = 367,39

Se tratan, como se indica en el ejemplo 30, 30,5

~g (0,12 moles) de fenil-3-Qihidroxi=4,7-cumarina con 19,5
g (0,13 moles) de morfolind-2~clcro-l-etano. Se obtienen

- 34 g; de un ascelte que no se puede cristalizar" Rend. =

U7, 6% (Rend. tedr. = 44 7 &)+ I.R. (pelioula) ;) (¢=0) =

1710 eu™1, | .

Clorhidrato: 2201.N05 P.M. = 403,86, P. e £. =
206-23690:(metanol-agua)

Andlisis @ d¢  #H - 1 9N

Caloulado 62,45 - 5,49 8,78 3,47

Encontrade 62,31 5,48 8,89 3,40

12 H de 2,8 a 4,4 (macigo) -
8 H de. 6,75 a 8 (macizo)
2 H de 10,4 & 11,4 (macizo alargado)

‘EJemplo 34

etoxi—&-(morfol;no- '-etoxz)-4-fen11-3-cumar1na.
. = 8 '
2 23 P 381,41

Se tratan, como en el ejemplo 8, 45 6 g (0, 17
moles) de metoxi-8-hidroxi-4-fen1l-3—cumarina con 30,5 g
(0,20 moles) de morfolino-2-cloro-l-steno. Después de eva~
porar el cloroformo y recristalizer en isopropanol, se ob=|
tienen 48 g de un sélido beige. P.de f, = 90~9l°0 Rend.,
= 76% (Rend. teér. = 63 g).
RN _(CDC13) § (ppm)

6 H de 2,25 a 2,75 (multiplete)

6 H de 3,5 & 3,95 (multiplete)
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Hoje nam. 45 ) : o o 140.27:

3H & 4,05 {singulete) .-
'8 E de 7,05 a 7,7 (maczzo)'

Maleato. .026H27N99 PY, = 497 49. P. de £, = 126-1309C
. (etanol)
Andlisis = & #H AN
Caleulado 62,77 5,47 . 2,82
Encontrado = 63,17 5,50 2,98
Clorhidrato: 02232401N05_ P.M{ =<4l7{88. P. de £. =
’ 186~-189¢C (metanol)

mndlisis < R N

Calculado 63,23 " 5,719 | 3,35

Encontrado = 63,44 6,04 3,01
‘| Ejemplo 35

Hidroxi-8-(morfolinc-2'=etoxi)=4~Fenil-3-cunarina.
021321305 P.M. = 367,39
Se prepara como en el ejemplo 30, a partir de
45, 9 g (0,18 moles) de fenil—3-—dlhldroxi-4 8-cumarina y
31,5 g (0,21 moles) de morfolino=-2-cloro-l=eteno, Tras ree-

eristaligecidn en etano se obtienen 39,8 g. de un cuerpo

blanco. P, de £ = 190"191900 Rend, =60,2‘/=£ (Rend- tedro

= 66 g): T.R. V) (C=0) = 1705 cu ™t

RIN SCD013) $ (ppm) con relacién al IMS
6 H de 2,45 a 2,90 (multiplete).

6 H de 3,65 2 4,05 (multiplete)

1H de 6,4 a 7 (macizo alargado)'

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

Clorhidrato monohidrato: CpH,CINOg. H,0 . P.M. = 421,87
P. de f. = 200=2089C (metanol-~agua 5:1).

Mndlisis o %H ' %Ci A
Calculado 59,78 5,73 8,41 3,32

Encontrado 59,60 6,13 - 8,22 - 3,28

et it vd e ae L e e
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'Elemglo 36 ) ) ,
' (B’orfo lino-2! »~etox1-4—( metoxi-4 ! —fem l) -3-—cnmarina.

'Cloz.'hig_rtato... C ool 1IN0y Bo. = 417,88 P. de f. 3

(Piperidino=3® ~hidroxi-2! ~propoxi)-4~fenil-3-cumarina,

1710 em”L,

S PR

46

Hojn nim.

¢,,H, . NO

2215380 P.M. = 381,41

Se obtiene segin el ejemplo 8 a partir de 12, 1 R
g (0,045 moles) de (metoxi-4'--fem.l)-3-_-h3.droxi-4-—oumarina

vy 8,7 g (0,058 moles) de morfolino=2-cloro-l=gtano. Tras
recristalizacidn en etanol, se obtienen 14,7 g de un pro-;-
ducto beige. P, de £, = 104¢C. Rend. = 82,5% (Rend.- tedr.,
= 17,1 g). I.R., (K®r) % (6=0) = 1705 cm’?. o
RIY 'gcm13)_ S (ppm)'oon relaciép al TS

6 H do 2,20 & 2,70 (multiplete) :

9 H de 3,40 & 3,95 (multiplete)

8 H de 6,95 a 8§, 15 (macizo)

167~

- 170¢eC (etanol)\

>

Andlisis % L #N
Caloulado 63,23 5,79 3,35
Encontrado 62,59 6,12 3,64>
Bjemplo 37

» 2311251104 P.M. = 379,44 |
- Se prepara segin el ejemplo 29, etape B, & parti;
de 11,8 g (0,04 moles) de fenil-3-(epoxi-2',3'~propoxi)=4~
~cumarina (ejemplo 29 etapa A) y 13,6 g (0,16 moles) de

piperidina. fras evaporacién de ios disolventes se obtie~

nen 10,5 g de un aceite que no se puede cristalizar. Renﬁ.

% (Rend. tedr. = 15 2 g)e I.R. (pelfculs) 7)(C=0)

Clorhidrato: Cp3HpgCINO, P.M. = 415,91, P, de £, =

. 202-2049C (metanol)

4

o
o
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Hojs ,,.',,...-477 ) ST 1.4.02?

S AR indlisis A0 - #R. . 4N’
. | celeulado 66,42 6,30 3,37
Encontrede 66,29 © 6,30 13,49
. Ejémglo 38 | B |

-5 ‘(Pirrolidino-3'-hidroxi=2'=propoxi)=-4-fenil-3~cumarina,
Cooflp 0, M. = 365,41 |
Se prepararsegﬁn el ejerplo 29, etapa B, a par-

tir de 11,8 g (0,04 moles) de fénil-3-(epoxi-2'.3'-yr6po-
xi)-4-cumarina (ejemplo 29 etapa A) ¥ 11 +4 g (0,16 moles)
10 de pirrolidina. Se obtienen 9,6 & de wn aceite que no se
puede cristalizar. Rend. = 65%. (Rend. tedr. = 14,6 g).
I.R. (pelfcula) ¥ (c=0) = 1710 ow™>,

Clorhidrato: C..H ClND

22 24 4 POMQ =“401’880 Pc de f-» =

N _ 204-2079C (metanol)
15 Andlisis % %H o %N

| Caloulado 65,75 6,02 3,49 o
Encontreado 65;39 . 6,04 3,25

Ejemplo 32 | l

Fen11~3-Z'(trimetox14§“14415"-benzoiloxi)_z'-morfolino-3'-

20 ~propoxi /-4-~cumarins . -

Se colocan 14,2 g (0,034 moles) de clorhidrato

de (morfo;ino~3'-hidroxi-z'-propoxi)~4-fenil-3—cumarina
(ejemplo 32) en 130 ml. de cloroformo que contienen 3,4 g
’ 25 (0,034 moles) de trietila@ina. Degpués se afiade, en dog‘
horas y media, una disolucién de 7;83 g (0,034 moles) de
,cloruro de (trimetoxi-3"4 5)ebenzoilo en 20 ml de clorofor
mo.. Se lleva después 2 horas -a 40-509C. Se enfria, se fil-
tra el material insoluble, ge lava el filtrado con una di-

30 solucién de bicarbonato de sodio, se seca sobre Na2804. El
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6 H de 2,4 a 3,1 (multiplete)

V ) Hoja nl-’m.. 4’8 "

-disolvente se evé;io&ra& bajo vaé:‘.d' ¥ . se 6bti'en‘en 14 3 g de
un acei'ke que no se puede eristalizar, Rend. = 73 4% {(rend.
tedr. = 19,5 g). IR (pelicula) J (C=0) = 1695 y 1725 em™*,
Clorhidrato ’ C oMy, 0109 P.H. -»612,96 P, @ f. =
185-189¢C (metenol)

Andlisizs w© %H %1 9
Celoulado 62,79 5,60 5,79 . 2,29
BEncontrado 62,61 5,76 5,68 2,29
Ejemplo 40 '

Beneil-3~(morfolino-2'-otoxi)~4~cumaring,

CpoHygN0,  Pule = 365,3

Se prepara cono se indica en el ejemplo 8, g partir de

13,7 g (0,54 moles) de bencil-3-hidroxi-f-cumarina 10,6 &
(0,071 moleé) de morfolino-2-c¢loro~l-etanoe, Tras h.’evapo-
rac:_Ldn del cioro_i‘ormo, se obtienen 1‘% g. de un aceite que
no se puede cristalizar Rend, = 88,5% (Rend. teér.- 19,2 g)
I.R. (pellcula) )/)'(Cr-O) = 1715 cm l.

RI#N'SCDC13)_ g(ppm) con relacid_n a TMS

8 H de 3,55 a 4,5 (multiplete)
S Hde6,9a 8 (ﬁxazizo)

Oxalato: 024H25H°8 P.M. = 455,45, P..de £f. ="93-1009C
o . (acetona)

Andlisis T -

Calculado 63,29 5953 3,08

Encontrado 63,25 5,48 3,20

Ejemplo 41 |

(Morfolino~2'=etoxi)~4=Ffenil-3-terc-butil-6-tetrahidro=

025H33r104 PM. = 411
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&)+ I.R. (XBr) J (C=0) = 1660 om »
| ETAPA B: (moxrfolino-2'-etoxi)-4-fenil-3~-terc-butil=—6~tetra-

| morfolino-2-cloro-1-etanc. Tras la evaporacién del clorofor

Oxalato: 2733.5»‘06 P.M. = 501,56 .P, de £. : 1962C {etano
Andlisis 9% %H %N

|caloulado 64,65 7,03 2,79

Bncontrado 64,27 6,93 2,40 )
Ejemplo 42 |

| BTAPA A: hadroxi—4—fenil-3— iclododecen/—l,Q-b ZE ggg B 7

H.o.jtj-'n-'un. 49 - ; . ] ) B 1_4_0_2_’1 .

f.]-ETAPA As Hidrox1-4-fen11-3- erc-butil-G-tetrahlaro-g,6,7,8-

-cumarina. . | ,
o0 3 :PM.‘="2’98'

Se prepara segin el e;emplo 14, etapa 4, & partir
de 30 85 g (0,2 moles) de terc-butil-4=ciclohexano y 47,3 g
(0,2 moles) de fenilmalonato de dietilo., Tras recristaliza
cién en acetato de etilo ée'obtienen—ZS 8 g. de un cuerpo

blanco. P. de £. = 1959C. Rend. = 48,3% (Rend. tedr. = 59 6
-1

_hidro-5,6J7,8-cumarina.
25H33N04 P.M. = 411
Se obtiene segin el ejemplo 14, etapa B, tratan-
do 14,2 g (0,05 moles) de hidroxi-4-fenil-3-terc-butil-6-

~tetrahidro~5,6,7, 8~cumarina con 9,7 g8 (0,065 moles).def'e

mo se obtienen 17 g de un aceite que no se pﬁede cristali-
zar. Rend. = 84,6%4. (Rend. teor. = 20,35 g) 1.R. (pelicula)

1) (C=0) = 1700 on™Y,

(Morfolino—2!-etoxi)~4~fenil-3-ciclododeceno/ 1,2=b 7piren~

wnaaties s 81 e ia mavamet < n racmane b et c——— b5 n w e e s pohee e e o A ol st o st bt 5 By b0 o s o = o LT

2H 7~onaw=2

Se yrepara como se indica en el ejemplo 14, etapa
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1 -4, a partir de 36,4 g (0,2 moleé);aé cigiododécahona .
-47,3 g,(o,z moles) de fenilmalqhato de dietilo. Tra? ra- 1

. 140¢C, Rend. = 43,8%. (Rend. tedr. = 65,2 g) 1I.R. KBr) L)

Andlisis. - %0 - 4H - AN ~
Calculado 73,77 8,49 3,13
‘Encontrado 73,51 8,37 3,29

Ejemplo 43

| (0,065 moles) de dietilamino-2-cloro-l-ctano. Se obtienen

11690 cm .

e een 30T T U027

eristalizaci&n en mezcla'de acetato.de stilo-hexano, se

obtlenen 31,2 g de un sélido amarlllo pdlido. P, de f, =

(c=0) = 1670 cu”l, )
ZTAPA B: {morfolinq:g:-etoxi)-4-fenil-j-ciclododecéno-
1,2-b /piran/ 2H /ona-2 - _
OprHiy 0, ' P.M. = 439,58
Se obtiene segin el ejemplo 14, etapa B, a par-
tir de 13 g (0,04 moles) de higroxi-4-fenil-3-ciclododece~
no/"1,2-b_7piran/ 2H Jona-2 y 7,75 g (0,032 moles) de mor-

folino-2~cloro-l~atano. Por recristalizaéién en éter‘diiso

propflico se obtienen 6 1l g deun cuerpo blanco. P. de fe.
= 109-1129C; Rend., = 35%. (Rend, tedr. = 17,2 g) IR. (XBr)
ﬂ (C=0) = 1700 cm -1

(Dietilamino~2'-étoxi)-4-feni172:jetrahidro-5,6,7,8—cuma-

Se prepara como se indica en el ejemplo 14, etz

B, a partir de 12,1 g (0,05 moles) de hidroxi-4-fenil-3-te
trahidro~5,6,7,8-cunarina (ejemplo 14, etapa i) y 8,8 g

13,2 g de un aceite que no se puede éristalizar. Rend, =

68,7% (Rend. tecr. = 19,2 g). I.R. (pelicula) )) {C=0) =
1 N .

0xalato~ 023329N0~ P.J. = 491 48. P. de £, = 153-1)490
’ (etanol)
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1ioju nﬂm.si ' ~‘ . - 1.4'.92.1:
: Andlisis % ?"'T%H o AN
Caloulado 64,02 6,77 . 3,25
Encontrado 64,38 - 6,59 3,19

-{ong~-2.

Zjemplo 44 ' . _

‘(Mbrfoling;giretoxi)—4-fenil-3-dihidro-5,6»beﬁzo[fh_7buma-

rina. C,gHyc0, .M. = 403,41

BTAPA A: (Hidroxi-4-fenil=3=dihidro=5,%=benzo/ h /cumarina,
| Cygiyq03  Pue = 290

Se obtiene segin el ejemplo 14, eiapa 4, a partin
de 29,2 g (0,2 moles) de {-tetrslona y 47,2 g (0,2 moles)
de fenilmalonato de dietilo. Se obtienen 32,1 g. P. de f.
= 2049C, Rend. = 55,5% (Rend., téor. = 58 g). IR (KBr)'V
(€=0) = 1655 em™L, |
ETAPA Bi (morfolino-2'-etoxi)-4-fenil=3-dihidro=5,6-benzo-
' /[ h 7cumarina, . .

| Ca5lp5NO, P, = 403,41 -

Se prepara como en el ejemplo 14, etapa B, a par-
tii de 14,5 g (0,05 moles) de hidroxi-4-fenil-3fdihidro-
-5,6-benzo/ h_Jcumarina y 9,7 g (0,065 moles) de morfolino-
-2=gloro=-l=-gtano, Sé obtienen 11,6 g, P. de f, = 1269C
(isopropenol). Rend. = 58%v(Rend.'te6r. = 20,15 g).
Clorhidrato. C25H2501N04 P.M. = 439,93, P, de £, = 183~

.1849C (etanol~éter diisopropilico).

Andlisis. % 2 S
Calculado 68,25 5,96 ‘,- 3,18
Encontrado 68,42 6,1# -2;96
Ejemplo 45 S N

L1

(Morfolino-2'~etoxi)~4=difenil~3,9-indeno/ 2,1-b 7piran/2H/.
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- ..JTAPA A- Hidroxz-:t-—&:.fenil—

“de morfolino42—ploro-l—etano._Tras recristalizacidn en acg

e et tve it e mvme o d e st e e e en nom = e v ——— st o——r o o A o—

Hojs nam 52 :_ -‘ o B , - -402

ona=2. = Cp4H;605 .:P M. = 352,37

- Se haoan reaccionar, como en el eaemplo 14, eta-
pa A, 41,6 g (0,2 moles) de fen11-3-1ndan-ona-1 ¥y 47,2 g
(0,2 moles) de fenilmalonato de etilo. Se obtiene una pas+
ta que recogida en acetato de etilo, da un s6lido marréﬁ
¢laro. Peso: 9,1 g. P. de f. = 235¢C. aend. = 13% (Rend.
tedr. = 70,4 g). '
BETAPA B: (¥0rfollno~2'-etoxi)—4~d1fen11—;19-1ndenoz'2 1-b

piran/ 20 /ona=2.
CagllppN0, © B.M. = 465,1
Se obtiene haciendo reaccionar, segin el ejemplo
14, etapa B, 14,9 g (0,942 noleg) de hidroxi=4-difenil-
-3, 9—indeno[' 2y1=b_/piren/ 2H /ona-2 y 8,15 g (0,054 molej

tato de etilo, se obtienen 11,1 g de un sdélido amarillo.

P. Ge f£. = 198¢C. Rend. = 57%. (Rend. tedr. = 19,5 g).

Clorhidrato: CyoH,aCINO,. P.M. = 502,00, P, de £. =
201-202¢C (etanol)

4

Andlisis % %H Tl %N
Caleulado 7,77 5,62 7,06 2,79
Encontrado 71,80 5,80 7,15 2,70

Metanosulfona‘b(): 1 3 NO-,S P-I‘Jo = 561’630 P- de fo =
' 186-1882C (etanol-éter di'isopropili.GO)..

amdlisis & #H - 4N %s

Caloulado 66,20 5,56 2,49 5,71

Bncontrado 66,62 = 5,45 2,47 5,17
Bjeaplo 46 : '

(Morfolino~3'-metil-2* propoxi)-¢-feni1—3-tetrahidro- '
5,6,7,8=cumarina

S
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"Eaemplo 47

| . " (metanol)
mdlisis g s AN |
Calculado 62,73 6,36 | 3,05

Encontrado 62,91 6,14 3,13

Egemglo'48. '

w3 4,6,7, 8~cumsrina

Hoju nam. 53

'_.',023 9N0 T P = 380,5 |

. Se prepara cComo se indlca en el ejemplo 14, eta—

pa B, & pertir de 29 & (0,12 moles) de hidroxi=4-fenile3e

-tetrahidro~5,6,7,8~cunarina y 27,3 g (0,156 moles) de moy

folino-3-met11—2—cloro—l;prppano. Se obtienen 38;2 g de un

aceite que no se puede‘cristalizar. Rend. = 83,5%. (Rend.
tedr. = 45,6 g). I.R. (pelicula) Q (c=0) = 1710 cn™t,

Oxalato: Q25 31 8 P.M, = 473,51 P, de f. = 175-1772C
' . , (metanol)
Andlisis v #H N

Calculado 63,41 6460 2,96
Encontrado = 63,47 6,40 3,34

(Morfolino=3*=propoxi )=4~fenil-3-~tetrahidro-5,6,7,8-cuna-

rina. Co,H)NO,  P.M. = 369,4
Se obtiene haciendo reaccionar como se indica
en el ejemplo 14, etapa B, 14,5 ¢ (0,06 moles) de hidroxi-|
-4~£en;1a3-tetrahidro-5,6,7,8-cumariga con 15,6 g (0,078
moles) de morfolino-3-¢loro-l-propano. Se aislan 10,1 g de
una pasta que se puede cristalizar, Rend. = 45,74 (Rend,
te6r. = 22,1 g)» L.R. (pelfoula) ¥ (c=0) = 1705 cm™ >,

Oxalato Q24329N08 P.M. = 459,%8 P. de f, = 183-184¢C

LISOpggpilamino-3'-hidroxi~2'-prOQOXi)—4-fenil-3—tetrahidro
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] ETAPA A (§9011-2'.3’-PrOPOXI)-4~fen1143-t°trahldro-

.ripa, con 18,1 (0,26 moli de cldro-l—epoxi—2,3—propanq. Se |

| de un aceite que no se puede cristalizar- Remd. = 69,2%

Oxalato, 23H29N08 PM, = 447,47 P, de £, = 189-19090

| 6 H en 1,25 (doblete)

Ve s R e em e e ar o, e - - [ R ——— -

Hoju 6(:::-.54 | ] | | .' . . 14025

 =5,6,7, 8~cumarina
. Se tratan, como en el ejemplo 29, etapa A, 42 g
(0,173 moles) de fenil-3-hidroxi-4-tetrahidro-5,6,7,8-cuma

obtienen 41 g de un mceite que no se puede cristalizar.
Rend, = 80 ,5% (Rend. teor, = 51_3). I.R. (pelicula) ))
(c=0) = 1710 en™%.
ETAPA B gggopropllamlno-3'-hidrox1-2'-2rogox1Z~4~fen11—§-
-tetrahidro-p 6,7,8~cumarina
271‘304 PM. = 357, 3

15 g (0 051 moles) de epoxi-Z',3'~propox1)-4~fe-

n11a3-tetrahldro.5,6,7,8—cumar1na se traten como en el ejer
plo 29, etaps B, con 30 g. (0,51 moles) de isopropilamina,
Tras la evaporacidn de los disolventes se obtienen 12,6 g.

(Rend. tedr. = 18,2 g) I.R. (pelicula) 4V (€=0) = 1710 ca P

(metanol)

RHN_(DMSO ésl; S;(PPm) con relacién al TMS

4 H g 1,6 a 2,1 (macizo)
11 H de 2,3 a 4,2 (macizo)
8H de 7,05 a-7,7'(macizo)

Andlisis %o B ¢ #N
Calculado 61,75 6,53 3,13
Tncontredo 61,73 6,51 AV, 3,22
Ejemplo 49 o

ipibutilamino-B'-propoxi)-4-fegi;f3-t3trahidr0;5,6,7,8-cu-

maring
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I.R. (pelicula)-l) (c=0) = 1710 e

| Rend, = T5% (Rend. tedr. = 21,3 g)

,"”,('3‘.‘"','!”.55'. o ‘ ) - o 14023

26337N0 S OPM. = 411 56 |

Se hacen reacclonar, como en ol ejeaplo 14. eta-|

pa B, 14 5 g (0,06 moles) de hiarox1-4-fen11—3-tetrahiaro-
=5,6 7,8~cumar1na y 16,2 & (0,078 moles) de oloro-l-aibu-
tllamino—3-propano. Se obtienen 19,8 g de un aceite que no
'se puede cristalizar. Rend. = 80,5% (Rend. tedr. .= 24,6 g)

0Ozalato, H. N0, P.X. = 501,60 P. de £. = 74-77¢C

28 3977 _
Andlisis: %0 2: S 0
Calculado 67,04 7,84 2,79
Encontrado 66,68 8,06 3,11
Ejem210}50

Korfolino-2'~etoxi)~4-difenil~3,8-cumarina,
P =
Cppllosh0, PM. = 427,48
ETAPA A: Hidroxi-4-difenil-3,B8-cumarina
Se lleva durante 4 horas y media a 250-2609C
une mezcle de 102 g (0,6 moles) de fenil-2-fenol y 141,8 g
(0,6 moles) de fenilmalonato de dietilo, Después de enfrier
el slido, se recristaliza en 1,7 litros de etanol. Se ob-
tienen 94,3 g. P. de £f. = 2112C, Rend. = 50% (Rend. tedr.
= 188,8 g). I.R. (KBr) y,(c=0) 1640 o™t N
ETAPA B: (Morfolino-2'~etoxi)-4=difenil-3,8-cumarina,
CopflysNO,  PoM. = 427,48
15,7 g (0,05 moles) de hidroxi-4-d;fepil-3,8-cu-

marina se tratan, como em el ejemplo 8, con 9,7 g (0,065
moles) de d1oro-l-mor£olino-2-etano. Tras recristalizacidn

en isopropanol se obtienen 16 g. P. de f. = 106-1082C,

RMN_(C2C15) § (ppm) con relacidén a TNS
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6 H de 3,3 a 3,75'(muitiplete)

Endlisis 0 2 B 4}
|Caleulado 64,65 17,03 2,79
Encontrado 64,56 '6,92 2,63
Ejemplo 52 o -

) H;')jn.t‘n'am‘ 56 - - 'A'A h * _- : ..3:_4.023

6 H de 2,05 a 2,55 (multiplete)

13 H de 7,05 a 8 (macizo)

Ejemplo 51 ' | _

jﬁdrfolino~3'-metil:g'-prOpoxi)-4—fepil-3-eie1ooctano- _

/"1,2-b 7piran (2H) ona=2. .

ETAPA A: Hidroxi-4-fenil=3-ciclooctano/”1;2-b 7piran(2H)-
Ona~2. 01731803 PoMa = 270,39

Se prepara segin el ejemplo 14, etapa A; por éon.
densacién térmica en el seno de ter difenflico entre ciclg
octanona y fenilmalonato de etilo. P. de f. = 154¢C, Rend,
- 50% I.R. (xBr) Y (¢=0) = 1680 cn™l, |
ETAPA B: (Morfolino-3'-metil-2'-propoxi)-4-fenil-3-ciclooc-

g tanb( 1,2~b 7pirsn(2H)ona-2
;- O, H 0N Pl = 411,55 |
Se prepars segin el ejemplo 13. El producto eés un

aceite que no se puede cristalizar.

Oxalato d03d0. CopHy OgN Pus = 501,59 "
Se prepara segin el ejemplo 3 y se aisla un afli-

do blenco. Ps de f. = 159-1609C.

7

Morfolino-3'=metil~2~propoxi)=4~fenil-3~ciclododeceno/ 1,2~
piran(2H)ona~2. '

Se prepera segin el ejemplo 42, etapa B, por sl~
cokilacién de hidroxi-4~fenil-3-clolododeceno/ 1,2-b_/pirant
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:';(ZH)—ona-é con cldré-l-mé%ilyz-ﬁorfo11no-3-propano;'se"

|un e6lido blanco. P. de £, = 1369C. Rend. = 60, 7%,
- | By §03313) § (ppm) con relacién al THS

| nd1isis I ;SN /3 W 5 -7
Caleulado 63,96 6,07 8,21 3,24
Encontrado 64,13 6,16. -8,09 '3;35
Ejemplo 54 ;

-

e i et o o vt v s it 20 < e | 4 ) e b o bt 8 % % st s A e g

Néjis ahm. 57 ‘ ‘ | ) ‘ }_492_11

‘alsla un aceite que no se puede cristalizar.

Oxalato dcido C P M. = 558, 79 P. de f. = T29C

31%3%"
(pastoso) (acetona)

Aﬁélisis ﬁb . %Hv . FN

Caleulado - 66,64 7,94 2,51 ’ ~ ' ;
Encontradoe 66,85 T,72 2,53 . 4

Ejemplo 53
(Wbrfollnoa'—metll-z'-prOpoxi)_Apfenil—3-hidroxi-8~cumarina.

- Se prepara segin el ejemplo 30 por alcoh118016n
de dihidroxi=4, 8—fenil~cumar1na con cloro—l—metll-a-morfo-

lino=-3=~propano., Tras recristalizacidn en etanol se obtiene

3 Hen 1 (doblete, J=T cps)

7T Hde'2a 2,65 (macizo) : : -

6 H de 3,5 a 3,9 (macizo) |

1Hde 6,35 a 6,5 (macizo que culmina en 6,45)

8H de 7,1 a 7,6 (macizo)

Clorhidratos 02332601N05 Py = {31,91. P, de f. =
2082100 (metaqol)-

i_grfolino—3'—aeti]-2-propoxi)-4—fen11»3-tercbut1l-6-tetra-
hidro-5,6,7,8~cumarina .
Oori3?"0 M = 439,60 -
Se prepara segin el ejemplo 9, a partir de 12,8 8
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';(O 043. moles) de hzdroxi—4—fenil—3-terc-buti1-6-tetrahidro- 3

‘|'de £. 1710C (acetato de etilo)

'N (CnCc1 ) g (ppm) con relacidén al TMS

“5,6,7; 8-cumarina ¥y 10,7 g (0, 061 moles) de morfolino-3~me “
til-2-cloro=l-propanc. E1 producto es un aceite espeso que
no se puede cristalizar, IR (‘pe-licula) )} (C=0) = 1710 en L
Rend. 46%.
Oxalato. ca'gﬁ3gn08 PM = 529,64

“ Se prepara segin el ejemplo 3; sdlido beige. P,

Andlisis K M. W

Calculado .65;76- 7,42 2,64

Encontredo 65;?9 7437 2,88 .
Ejemplo 55 |

Difenii-3, 8~ (morfollno- temetil-2'-pro éxi —4-tetrahidro=

=5,6,7, 8=cumaring .
| ¢, H._NO P = 459,60

2933 4
ETAPA A: dlfenil—3,8—h16rox1—4—tetrahldro-5,6,7,8~cumarina.
02131803 = 318,37 '

Se prepara sogén el ejemplo 14, etapa A, por cone
Qensacidn‘térmica, en el seno de éter difenflico, entre fe-
“ nil=2-ciclohexanona y fenilmalonato de etilo,
|P. e £.1 1855  (>—0—< + etanol)

6 H de 1,45 & 2, 65 (macizo alargado)

1Hen 3 95 (triplete)

11 H de 7 a 8,1 (wacizo) , )

ETAPA B: ifenil-g,B-gmorfolino-; ~petil=2'=propoxi)~4=te=
_trahldro—le,Z,8-cumar1na “ ‘
- H..0,§ PM = 459,60

29 3374 .
_ Se prepera segin el ejemplo 9 & partir de difenili

—3,8-hidroxi-4—tetrahldro—5 6,7, B—Gumarina y cloro~lemetil~-
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.- -2-morfolino~3~pr0pano. Se- obtiene un aceite parao espeso

| Rend. .35%

 Andlisis % g L:

Caloulado 67,74 6,42 2,55
Encontrado 68,01 6,55 2,91
Ejemplo 56 -

ttoje n’l'nu.sg ' o - - : -’ .- 140-2'1: |

‘que no se puede crlstalizar. IR (pelicula) )}(0=0) 1710 ‘onf™1

Oxalato 031 35NO8 M = 549,64
Se prepara segin ¢l ejemplo.3. P. de f, 146~

~ 1489C (isopropenol)

(Piperidino:}f-metilbgj-prqpoxi)-4-fenil—3—cicloocteno-
/"l,z—b‘7biran/'2§_7bna#ga.

| 626H35N03 . PM = 409,58

Se prepara segin el ejemplo 13, por alcohilacidn
de hidroii-4»fenil—3—cicloocteno[fl,2~b;7biran4fzﬁ;7bna-2

con biperidino-3-meti1-2~cloro-l-propano. Por recristaliza-
cién en hexano se obtxene un sélido beige. Rend: 51,7%.
P. de f. :989C v
Qxala 28537N07 P = 499,61
‘ 'Se prepara segdn el ejemplo 3. P, de £, 150-1529G

(isopropanolpetanol) -

Andlisis £ . % . 9N .
Calculado 67,31 7,46 2,80
Encontradé 67,31 | 7.46 2,90
Ejemplo Qi : ST

(Piperidino=3!=-mnetil=2!=propoxi)-4-fenil-3-tetrahidro-

«~5,6,7,8~cunaxrina.

02 4H31N03 ' I = 381,53

i Se prepare segun el ejemplo 13, por alcohilacidn
de hidroxi-4-fenil-3-tetrahidro-5,6,7,8-cumarina con pipe-
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- Anélisis- @ v | EN
Calewlado 66,22 7,05 2,97
Encontrado 66,52 6,81 3,06 | Y
B ;_iemgio 58 f | ‘

N —— B2 ns s T VAn——— S am ot @5 iy e b e

ii&ino~3—métii—z—dioio;l;ﬁfOPanS. Se obtiene un aceite es-
peso que no se puede. eristalzzar. Rend: 82% R (pelicula)\
)/(c=o) 1710 om™ L
Ozalato: 026 33707 PM: 471,56 |
Se prepara seagin el ejemplo 3. P. de £f. : 177=
1‘78°G (acetato de etilo*meta.nol) '

(Piperldlno—3'-hldroxi-Q'-propox =~4~fep11—3-tefrahldro-

=5,6,7,8=cumarina.

Cp3Bpgh0, PN = 379,45

Se prepara segdn el ejemplo 29, etapa B a partir
de fenil-3-(epoxi-2',3!~propoxi)=-4-tetrahidro-5,6,7,8-cura
rina (ejemplo 48, etapa A) y pipe’x"idina. Se obtiene un acei
te que no se puede cristalizar. Rend.: 75% IR (pelicula)
Y (€=0): 1710 o™t
Cxalato: 025H31N08 PM = 473,54

Se prepara segin el ejemplo 3. P. de f. =

166-1682C (acetona-metanol)

Andlisis. e %H %N
Calculado 63,41 6,60 2,96
Encontrado . 63,37 6,60 3,01
Ejemplo 59 ' R
(Morfolinofg'-buth:)-4*feni1-3-cumarina. '
023HQ5N04 ™ = 379, 44

Se prepara segun el ejemplo & a partir de hidro~-
xi-4—fenilé3—cumarina y morfolino—s-c1uroél-bufano. Se ob=

tiene un aceite que no se puede cristalizer. Rend.: 72,5%.
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EHde 22 2,5 (multiplete)

‘§Piberid;go-3'-métil—2':pgopqzl)-4~fen1;:}-cumarina

- .13 Hen 0,9 (doblete)

s amsar e mesonie mod 2 e e oS 2ot A = 5ot g meet S e & et et e £ e

61 e -.igaéii

Roje ndm.

IR (pelfcula) 1)_(6=O);'1720 cp‘l.'
RMIJ‘{CDC;.I..?')' % (vpm) con rélac;idn a TMS
3 Hal (doblete) ‘

2 Hde 1,5 & 1,9 (multiplete)

5 H de 3,35.a 4,25 (muitiplete)

9 H de 7,22 8 (multiplete)

Clorhidrato C 3stcmo PN = 415,91 |
Se obtiene solubilizando el aceite en isopropano#

y figando en é1 la cantidad tedrica de HC1 gaseoso, P. de
l9l~19290 (etanol).

mum c 7 @
Caleulado - 66,42 6,30 3,37
Encontrado 66,57 6,21 3,48
Eaemglo-SO |

CoglagM03 M = 377,47

Se prepera a partir de fenz1—3~hidrox1—4-cumarina

¥y piperidlno-3—metil-2—c1oro~l~propano, segin el ejemplo 8.

Se obtiene un solido aparillo claro, P. de f. 86-8790 (hexa
no). Rend: 77,5% ) ,

gCCIw) S (vpm) con relacidn al TMS

7 H de 1,25 a 1,65 (macizo)
6 B de 1,9 & 2,4 (macizo)
2 Hen 2,57 (doblete)
9H de 7,2 a 8 (macizo)
Clorhidrato: CpgH,g@lN0, PN = 413,93
Se obtiene segin el ejemplo 59. P. de £.: 172~

1750¢ (1soprcpanol)
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pndlisis %0 L 78 o

Calculado 69,63 . 6,82 . 3,38
" Bncontrado 69,61 6,90 3,48
Ejemgio 61 _ '
Morfolino—3'-dimetil—2';2'qpr0poxi)-4-fen11¢3-cumarina.
C24H27N04 ?M =_393,47

9 H de 7,2 a 8 (mltiplete)

| =2-fenol y fenilmalonato de etilo. P. de f. 24590‘(dioxanc)

P, O — i e o s 7 f . ——— [T Swrp— - — -

ll(i;’ubm'uu‘sz}‘ - . | | . ] . ~ - 1.4'.027:

Se prepera segin el ejemplo 8 & partir de hidro-
xi-4=fenil~3-cumarina y morfolino~3-dimeti1—2,2-cloro~l-
-propano.‘Por recristalizacidn‘en etanol se obtiene un sé-|
lids que funde a 1679C, Rend.: 87,2%
RMN_(0T03,) S (ppm) con relacidn al TMS
6 H en 0,9 (singulete) ‘
6 H de 2 & 2;4 (multiplete)

6 H de 3,35 @ 3,65 (multiplete)

Clorhidrato: 02432801N0 PM = 429,93

Se prepara solubilizando la base en cloroformo y
fijando en ella la cantidad teérica de HCl gaseoso. P. de
f.: 181-18690 (etanol)

Andlisis % %H N
Calculado 67,04 6,56 - 3,26
Encontrade 67,05 6,57 323
Ejemplo 62 '
Cloro-B-(morfolino-3'-metil-gj-pfOpoxi)-4-fen1153—cumarina
023H2401N04 | .PM = 413,89
ETAPA A: Cloro-8-hidroxi-4-fenil-3-cuma£ina.
5390103 M = 272,68

Se prepara por condensacidn térmica entre cloro=

ETAPA B: Cloro=8-(morfolino-3'=metil-2!=propoxi)=4=Ffenil-3-

_ =cumaring.
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#4ffenil-3-cumarina con morfolino-3-metil-2-cloro=l=-propa~

. BEjemplo 63 .
(Earfolino-3'-metil-z'-pronoxi)-A—Gifeni1-3,8—cumarina; \
029H29N04 PM = 455,53

'(Eorfolino-B'~ﬁetil-2'fprODOXi5-4-fenil~3-meti1~8-cumarina'

Hoja nam. 63 . 4_ ‘ - :.' ‘ : . 1.4..0_?7

Oy 0o, M= 413,89
 se prepara por alcohilacién de cloro-8-hidroxi-

no, gsegin el ejemplo 8. Por recristalizacién en etanol se
obtiene un s6lido que funde & 120-1220C, Rend: 69%.
CIOrhidratoz 023325012N04 P¥ = 450,35 |
Se prepars solubilizendo la base en etanol y fi-
jando en ella la cantidad tedrica de HC1 gaseoso, y desﬁués

diluyendo con &ter. P. de f. : 182-1849C (etanol).

Andlisis w® - %H 9N
Calculado 61,32 5,69 311

Encontrado 61,42 5454 :3,07

_ Se prepara segin el ejemplo 8, por alcohilacién
de hidroxi-4-difenil-3,8-cumarina con morfolino-3-metil-2-
~¢loro-l-propanc. Tras recristalizacién en etanol se obtie
ne wn 861ido que funde & 120-121C, Rend: €9, 1%.
Clorhidrato. Cpgfl, CINO,  PM = 492,00

Se prepara solubilizando la base en la mezcla
etanol-éter y fijando en ella la cantidad tedrica de HC1
gaseoso. P. de £.: 190-1932C (metanol-agua).

Andlisis qw° ;S 4
Calculado 70,79 . 6,14 2,85
Encontrado 70,61 6437 2,62

Ejemglo 64.

Se prepera segdn el ejemploc 8, a partir de hidros
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hii~4-meti1~8~fehila3~cum§rina y morfolinQ-B-mgti1-2—Qloro;

‘{ «I-propsno. Se obtiene un aceité que no éé puede cristali-

(Dietilamino=3'~propile=2"=oxi)-4~fenil-3-tetrahidro=

* bogu nam. 64 I A 14027

zar. Rena‘: 65%.

Glorhldrato. 24328N0 1 - TM = 429,93
Se prepars solubihzando la base en éter ¥y fijang

do en ells la cantidad tedrica de HC1 gaseoso. P, de f,

181-1839C (acetona-metanol) |

Andlisis ®© ! | 2u
Calculado 67,04 6456 . - 3,26
Encontrado 67,07 6;49 ' 3,69
Ejemplo 65 |

~5,6,7,8-cumerina. 4 o
022H29N03 PN = 355,48
Se preparz segun el ejemplo 9 a partir de hidro-

Xi-4-fenil-3~tetrahidro~5,6,7,8~cunarina y dietilamino-l—h

-cloro-z-propano._Después de tratamiento con hexano, se 0bs

tiene un sdlido beige. nend.: 62%, P. de f.: 782C. IR (pe-
licula) y (¢=0) = 1720 ea™, ~
Oxalato. 024H31?07 PH = 445,53
‘Se prepara segin el ejemplo 3. P. de f£.: 137~
1399C (>—0 —< ~etanol)
RMN SD%SO dg) %.(ppm) con relacién al TMS
g H de 0,8 a 1,2 (multiplete)
4‘ H do 1,65 a 2 (macizo) »
10 H de 2,2 a 2,9 (multiplete)
1H d 3,7 a 4,5 (macizo alargado).
5 9 en 7,35 (singulete) v
2 H de 10 10 & 10,3 (macizo que culmlna en 10 2).
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Calouladd 64,70 -"._7,01_ 3,14 “
Bncontrado 64,69 6,96 © 3,11
Ejemplo 66 ' o

| hidro=5,6,7,8=cunarina,

{aéetonauagua)

| And1isis IR S
Calenlado - 58,32 6,29 4,86
BEncontrago 58,20 - 6,33 4r72
Ejemplo 6?
(morfolino~3'—hidroxi~2'-Pr0p0X1)-4—fenil-tetrahidro-
-5,6,?,8;cumarina' i . |

Coolly7HO;  PH = 381,41 o

[ -

(Metil—4"-piperaginil)-3'-netil=-2'~propoxi)-4~fenil-3-tetra

‘ 024H32N203 PM = 396,53

Se prepara segin el ejemplo 9 a partir de hidro=-
xi-4-feni1—3—tetrahidro-5,6,7,8-cdmarina.y Zrhetil-4'—pipe-
razinil_/-3}-metil-2-0loxro-1-propanc., Se obtiene un aceite
que no se puede cristallizar. Rend.: 55%, IR (pelicula) P}
(€=0). 1720 em™L | '
Dioxalato 4028H3GN2011 | ™ = 576,61

Se prepara segin el ejemplo 3. P. de £, 181-192¢C

Se somete 8 horas a reflujo una disolmcidn de
hidroxi-4~fenil-3-tetrahidro-5,6,7,8-cunarina y'de norfoli-
no=3-epoxi-1,2~propano en metilisobutilcetona. Se evapora
bajo vacio y el regiduO'se recoge'en una disolucién de
NaHCOy al 54, y se somete un cuarto de hora a reflujo. Des-
pués de enfriar, se¢ extrae con cloroformo, se seca sobre
Na2804 ¥ se evapora el oloroforﬁo. Se obtiens un aceite que

no se puede cristalizar. Rend.: T7%. IR (pelicula) l)
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'»ACalculado 60,62 6,15 - 2,95

{Dibutilenino=3=hidroxi=2-propox)~4=foni l=Jwcumaring

: 3 H de 3,4 = 3,8 (macj.zo)

Cdeenen 660 14027

(c=0): 1720 ca™

))(OH)'z 3450 em™1 |

Oxalatéz 024H29N09 M = 475f51 |

Se prepara segin el ejemple 3, P. de f,
177-1789C (acetona~agua) - o .

Andlisis @£ . N . :

Encontrado 60,40 6,23 2,85
Ejemplo 68

oo, PY = 423,53
. Se prepara segdn el ejemplo 29, etapa B, a partir
de fenil-3~(epoxi-2',3~propoxi)-4-cumerina (ejempyo 29,
etapa A) y dibutilamina. Tres recristalizacién en giep gii-
sopiopilico_se obtiene un producto blanco. Rend,. 30%. P.
de £,: 78-74¢C

IR (xBr) }) (6=0) : 1700em™
) (OH) . : 3450 cm”
‘ggg_igg;4) S (pom) ¢on relacién al THS
14 H de 0,65 a 1,65 (multiplete)

6 H de 2,18 2,65 (mltiplete)

H a 3;;'5 (singulete)

1
1

9 Hde 7a8 (mltiplete) ‘
Oxaleto. 028335N08 B = 513,57
Se prepara segin el ejeamplo 3. P. de £,: 303.1050c

(isoproPanol)‘- -
d1lisis qc %H 7511
aloulado 65,48 6,87 2,73,

ncontrado 65,50 6,95 2,63
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, Egemglo 69 v ;f - a‘ . . e
iFln0r0~4'-fenll)~3-(morfo11no-§"—metil~2"-gropox12,4_tetr§;

rofenilmalonato de etilo y ciclohexanona, en éter difenili-

folino-3-matilpzucloro—lp@roﬁano. Se obtiene una pasta par-

- 185,4%. P, de £.3 128-129¢C (isopropanol)
ngcbc13) < (ppm) con relacién al TS

) li;iju nim. 6? ' _ - . . A A' 1402.i

hldrO-S 6,7, 8=cumarina. .

023H28FN04 PH = 401,49

ETAPA A: (“1uoro~4‘~fenil)-;;hidroxi-4-tetrahidro-5 657,8~
~cumarina. : "

015315F03 ¥ = 256,24 ‘ A

Se prepara por condensacidén térmica de para-fivo-

co. Rend.: 60%. P. de £.: 2729C, IR (KBr) ) (€=0):1690 em
ETAPA B: (Fluoro-4'=fenil)=3-(morfolino=-3"-metil-2%—propo-

x1)=4-tetrahidro=5,6,7,8-cunarina,
G, 3H,gFNO, PN = 401,49
Se. prepara segin el ejemplo 9, a pertir de (fluo-

f0-4'-fsni1)-3-hidroxi-4-#etrahiaro-S,6,7,8-cuma£ina ¥y DOTe~

da que no se pusde cristalizar. Rend.t 64%. IR (pelicula)l}
(6=0) : 1720 om™,
Se prepara segun el ejemplo 3. P. de £. : 192-

19420 (metanol)_

Andligis oo #H - #N
Caleulado 61,09 6,15 2,8
Encontrado 60,91 6424 '2,%9
Ejemplo iO | C

Bis(morfolino—3'~metil-2-propoxi)=-4~T-fenil-3j-cumarina, pre]

parada segin el ejemplo 28 a partir ‘de dihidroxi~4,7-fenil-

~3~cumarina y morfolino=3~-metil=-2-cloro~l-propanoc. Rend.t

o

1
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Hoja na.

6H de 0,88 1,2 (mltiplete)

14 H de 28 2,6 (mltiplete)

12.H de 3,4 a 4,15 (multiplete)
8HAde 6,812 8 (maeizo)
Dioxalato, 351‘{4 4N2014 PM = 716,72
Se prepara segin el ejemplo 3. P. de £.: 164-

-167 e¢ {(metanol)

Andlisis @« g vl
Caleulado 58,65 = 6,19 3,91
Encontrado 59,08 6,31 3,90
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. REIVINDICACIONSS

12,- Un procedimiento de prepsracidén de compuss-
tos de aminoalcoxi-4-(2H)=piranona-2, sustituidos en posi-
cién 3 y condensados en posicidﬁ 5:6, representados por la
£érmula -

L AN
. 0 -CHZ- (qﬁ)n - (Cﬂz)nl -»N\\; ;-
‘Ra . <

en laquen =06 1; nl =0 ¢ 1; R estd seleccionado del

grupo que consta de radicales alcohilo inferior, fenilo,

fenilo sustitufdo por al menos un halégeno o un grupo -alco
xi inferior y el radical bencilo; Rl estd seleccionado del
gTUpo que consta de hidrégeno, radicales hidroxi, alcohilo
inferior y triaicoxi-3,4,5-benzoiloxi; o forma un ciclo sa-
turado con R2 y el dtomo ée nitrégeno adyacente cuando‘n=i
¥y nl = 0; R2 aestd aeléccionado}del grupo conatitufdo por

radicales alcohilo inferior eventualmente ramificados, o

forme un heterociclo con R3 y el dtomo de nitrégeno adyaéeg
$e, o un ciclo saturado con Rl yel dtomo de nitrdgéno ad=-
yacente cuando n =1 y nl = 03 R3 estd seleccionado del gru
po que consta de hidrégeno, radicales alcohilo inferior, o
forma un heterociclo con R2 & el 4tomo de nitrégeno adyacen

te; X represeﬁta un radicael ofclico simple o condensado que
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| forma, con €1.ciclo pirénico adyacente, el benceno, ciclo=-
‘hexeno, ciclohepteno, ciclooocteno, ciclododeceno, naftale-

| no, aihidronaftaleno, fenil-2-indeno y difenilo; R4 estd

eventualmente ramificados, alcoxi inferior y morfolinoalco-

| teniendo R, R4 y R5 los mismos significados que antes, con

| Hoja nom. 70 ' B ‘ . . 140.21:

seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, radicales
hidroxi, aleohilo inferior eventualmente ramificados, alco
xi inferior y morfolinoalcoxi, RS estd seleccionado del
grupo que consta de radicales hidroxi, aleohilo inferior

xi, en forma libre o de sales de adicidn de dcido con dci-
dos minerales y orgdnicos, caracterizado porque se hace
reaccionar en caliente una hidroxi-4(2H)piranona-2 susti-

tufda en 3 & condensada en 5,6 de férmula -

C o

una amina clorade de férmula
| . . /Rz‘
r ) R
, o : 3
Ry .
en la que n, nl, Rl, R2 y R3 tienen los mismos significa=
dos que-antes, en presencia de una base, en un medio disol-
vente orgénico. - _ '
28,~ Un procedimiento de preparacidn de compues-
tos segn la reivindicacidén 12, cuando Rl = OHy n = 1, ca-

racterizado porque se hace reaccionar en caliente une hidroj
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 xi-4(2H)piranona-2,- sustitufda en 3'y condensada-en 5,6 -
--de férmula i L

ficados que antes.,

D . o - a o TR tatn W Eaane

ija. nim. 'il Ce " ‘ . ' IR .. 14‘_02:1

OH
R |
5 -._‘]'I|i|'
! R

teniendo R, R4 y R5 los mismos significados que antes,
con epiclorhidrina en presencia de una base en un medio
orgdnico, y después el epéxido obtenido con wna amina de
/Rz‘
férmula HR .

N
Ry

, teniendo R2 y R3 los mismos signi-
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'tos segdn 1a reivindlcacién 18, cuando Rl es un grupo

;trlalcox1~3,4,S-ben20110x1, caracterizado porque se hace

l-iuju .l'l('uu..72: ' K a 149.%'.[- ‘

3ﬂ -‘Un procedlmiento de preparaczdn de compues

reaccionar en caliente un compuesto segin la reivindica-

cién 12 en el que Rl = CH con un cloruré de (trislcoxi-

-~3,4,5~)benzoilo en presencia de una base, en un medio

disolvente orgdnico, K
'4§.- UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUES-

T0S DE AMINOALCOXI-4~(2H)>PIRANONA-2, SUSTITUIDOS EN PO-

'SICION 3 Y CONDENSADOS EN POSICION 5,6.
Tal y como se ha descrio en la Memoria que antece
de y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de setenta y dos hojas escri-

tes a méquina por una sola carae.

Medrid, 24 FEB1977
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