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La presante invención ae r e f ie re  a nuevos com­

puestos de aminoalooxi-4 (2H)pir anona-2 sustitu idos en pósi 

ción 3 y oondensados en posición 5 ,6 , a sus derivados y a 

productos intermedios, a sus procedimientos de preparación

y a sus ap licacion es. , . ___

Los nuevos compuestos están representados por la

fórmula
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en la  que n = 0 ó 1 , n i  *= 0 ó 1;

R es tá  seleccionado del grupo constituido por rad ica les  a¿ 

cohilo in fe r io r , fe n ilo , fe n ilo  sustituido por a l  menos un 

halógeno o un grupo alcoxi in fe r io r , y e l  ra d ic a l bencilo ;

está  seleccionado del grupo constituido por hidrógeno, 

rad ica les  h id rcx i, a lcoh ilo  in fe r io r  y t r ía le o x i-3 ,4 ,5-ben 

z o ilo x ilo , c forma un c ic lo  saturado con R2 y e l  átomo de 

nitrógeno adyacente cuando n = 1 y n i  = 0 ;

Rg e s tá  seleccionado del grupo constitu ido por rad ica les  a!, 

co h ilc  in fe r io r  eventualmente ram ificados, o forma un hete 

ro c ic lo  con R3 y e l  átomo de nitrógeno adyacente, o un c i ­

c lo  saturado con R1 y e l  átomo de nitrógeno adyacente cuan 

do n = 1 y n i  = 0 ;

R3 es tá  seleccionado del grupo constituido por hidrógeno, 

rad ica les  a lcoh ilo  in fe r io r , o forma un h eterociclo  con R230
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y e l  átomo de nitrógeno adyacente;

Y representa un ra d ica l c íc l ic o  simple o condensado forman 

do con e l  c ic lo  pirónico adyacente benceno, ciclohexeno, 

ciclohepteno, c icloocteno , ciclododeceno, n afta len o , d ih i- 

dronaftaleno, íen il-2 -in d en c, d ife n ilo ; _

R4 está  seleccionado del grupo constituido por hidrógeno, 

un halógeno, rad icales h idroxi, a leoh ilo  in fe r io r  eventual 

mente ram ificados, a lco x i in fe r io r , m orfolinoalcoxi y a r i -  

lo ;  .

R5 está  seleccionado del grupo que consta de ra d ica les  h i­

droxi, aleoh ilo  in fe r io r  eventualmente ram ificados, a lco x i 

in fe r io r  y m orfolinoalcoxi;

R6, R7 y R8 son hidrógeno o un ra d ica l a lcoh ilo  in fe r io r .

Estos compuestos poseen notables propiedades fa r  

macplógicas que los hacen in teresan tes en medicina humana; 

y sus sa les en forma de adición con ácidos minerales y or­

gánicos aceptables en terapéutica humana forman parte de . 

la  invención.

E l principio activo de este  nuevo medicamento es, 

tá  representado por la  fórmula
*
!!
!

¡
t
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en la  que íe s  sustituyentés y, n , n i , R1 a R8 tienen le s  

sign ificad os dichos.

La preparación de los compuestos de la  presente 

invención se efectúa según la  secuencia e s c r ita  a continua 

ciÓn, en la  que R, R^, R^, R^, R^, R^, R^, R^ y Rg tienen 

e l  significado dado anteriormente!

La reacción se efectúa en presencia de una base 

como e l  bicarbonato de sodio o de potasio . Se emplea como 

disolvente una cetona de a lto  punto de eb u llic ió n . La me- 

t i l - is o b a t il-c e to n a  se ha mostrado como un disolvente ven­

ta jo s o . Se efectúa la  reacción a temperatura de r e f lu jo  y 

se a ís la  e l  producto de alcoh ilación  por procedimientos 

muy conocidos por los expertos.
La alcoh ilación  de los rad ica les R  ̂ y/o requií 

re  e l  empleo de "nn base más fu erte  que un bicarbonato. Un 

hidróxido, un elcoh olato , un hidruro a lca lin o , por ejemplo,

permiten esta  operación.
Los compuestos en los que es OH se preparan
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pasando por a l  epóxido (g) obtenido sustituyendo, en la  se­

cuencia a n terio r, la  amina clorada por epiclorhidrina o epj 

brombidriiia:

XCĤ  -CH-CH  ̂
O.

O-CH^-CH-cm 2 \  /  2
O

(E)'¡
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La reacción de B con una amina HN ñor pro-

cedimientos conocidos permite la  obtención de c ie r to s  com­

puestos de la  invención.

A veces es ventajoso, para obtener los compuestos 

de la  invención en que R1 es OH, a leo h ila r  la  hidroxipirons 

adecuada con aminoepoxipropano (A) , por calentamiento en 

una cetona de a lto  punto de eb u llic ió n .

CK, CH N
P-3- @

E ste epóxido se obtiene por acción d irecta  de ep ic lo rh id ri-

Rp

na sobre la  amina HN^  ̂ en presencia de agua.

**3
Los productos intermedios de fórmula

30
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en la  que R es un ra d ica l fe n ilo , d ic lo ro -3 ,4 -fe n ilo  o flu< 

ro -4 -fe n ilo ; X forma, con e l  c ic lo  pirónico adyacente, ben­

ceno, olorobenceno, ciclohexeno, fen ilcicloh exen o , tere-b u - 

til-6 -c ic lo h e x e n o , ciclohepteno, cicloocteno , dihidronafta 

leño y fen il-2 -in d en o . la  ^ *ep o x i-(2 ',3 ')p ro p o x i_7*-4 -fen il- 

-3-cumarina es también un producto intermedio nuevo necesa­

r io  particularmente en la  preparación de la  (isopropilam i- 

no*-3' -h id ro x i-2 ' -propoxi) -4 -fe n i 1-3-cumarina,

Los nuevos compuestos de aminoalcoxi-4¿**2H_/pira- 

non¡a-2, sustitu idos en 3 y oondensados en 5 ,6  poseen nota­

b les propiedades que los hacen medicamentos vasodilatado­

r e s , hipotensores, antiisquémicos y an titu sivos extremada­

mente in teresan tes. E l estudio farmacológico de estos com­

puestos se ha efectuado d el modo que sigue*

A n iv e l coronario, los compuestos de la  invención 

se han mostrado potentes d ilatad ores. Se ha medido e l  cau­

dal de la  a r te r ia  coronaria in trav en tricu lar con ayuda de 

un caudalímetro electrom agnético, en perros anestesiados.

Los d iferen tes productos administrados por v ía  ve 

nosa han causado importantes aumentos del caudal, como se 

ind ica en la  tab la  1 ( e l  patrón es la  (2 ,6  b ls -(d ie tila m i-  

BO )-4,8-dipiperidino) -pirim ido( 5 ,4-d)-p irim idina, conocida 

con la  denominación de "Dipyridamol".

30
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Se ha encentrado una actividad antihiper.tensora 

en lee productos de la  invención. En ra tas  hechas hiperten- 

sae por la  técn ica  de Goldhíatt (M. 60LDBLATT, J . NJNCH,

R. F. MANZAL y W.W SUM€ERVILLE, J .  o f Exper. Med. 1934, 59, 

347-379) se han registrado disminuciones de la  hipertensión 

tra s  la  administración de los productos por vía o r a l. Como 

ejemplo, en la  tab la  I I I  se dan lo s descensos obtenidos co:t 

algunos compuestos.

TABLA I I I

COMPUESTOS
Disminución de ¡ 
la  hipertensión' 
en mm Hg 3 a 5 } 
h después de la ! 
administración '

OCHx-CHg-r^J)

[ o í

t'

}
-34 (HS) ¡

f:¡
¡¡

O J  J

i

-18 (S)
!

O-CH -̂CH-CH -̂N__p

t o r y ^

OH 0 ^

-44 (HS)

i

(O ) (j,.CH2-CH2-NJ)

1 i 1 -49 (H:

---------oti
!í
i
¡

¡
¡
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Los compuestos según la  invención tienen una a c ­

tividad vasodilatadora notable, puesta de m anifiesto por 

medida, con ayuda de un oaudalímetro electrom agnético, del 

caudal de una a r te r ia  femoral en perros anestesiados con 

"P en tobarbital", denominación común del e t  i  1-ete t  i  I-bu t i  1- 

-barbiturato de sodio.

R)s co e fic ien tes  que se dan en la  tab la  IV se ex­

presan con relación  a la  papaverina, que recibe e l  c o e fi­

c ien te  1, para la  d ilatación  femoral que provoca en condi­

ciones sim ilares.

Hoja nt!<« ^0 léQ27-
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OCH^-CH.-^O

OCĤ -CĤ -W O

— (  o

¿ A

OCH^-CH^-Í^O

OCH -̂CH -̂N^O

/*^C -C^.,0 CCĤ -CĤ -K OY  ̂ 2 t 2 2 ^ ^
^ ^ ^ ^ y .C H 2 -C H 2 -C H 2 .C ^

4,5

1.0

5,5

! !

!

r

Junto a  la  actividad vasodilatadora, se ha encon 

trado en los compuestos de la  invención una potente a c tiv i 

dad protectora contra los efectos de la  anoxia. Como ejem­

plos no lim ita tiv o s, en la  tabla VI se da, en tanto por 

c ien to , e l  aumento del tiempo de supervivencia provocado 

por administración o ra l de algunos compuestos a ratones s i ­

tuados en un recin to  lim itado.
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15.

Se ha comprobado que los compuestos de la  inven­

ción están dotados de propiedades antitu sivas notables, 

puestas de m anifiesto, por ejemplo, por medio del ensayo 

del aerosol de ácido c ít r ic o  en cobayas (CHARLIER, Arch, 

In t .  Pharmacodynamie 134, 306-327, 1961).

Se han comparado los productos de la  invención 

con la  codeína. Bn la  tab la  VII se dan algunos ejemplos no 

lim ita tiv o s.

20

25

30



--i
16 14021

1

5

10

15

20

' 25

TABLA VII

CÓMPUBSTOS (administrados PO a dosis equitóxioá)
% de inhibición 
media del ne 
de tosidos

Codeína 55

C)CH2 "^^2 '- i
85 '

t

30
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Las composiciones farmacéuticas que contienen co­
mo principio activó un compuesto de la  invención, bien en 

forma de base, bien en forma de sal orgánica o mineral co­

rrespondiente, pueden estar en forma de comprimidos, table 

ta s , cápsulas de gelatin a, grageas, suspensiones acuosas, 

disoluciones inyectables, aerosoles, jarabes, y sim ilares.

Los comprimidos pueden hacerse eventualmente gas- 

tro rres is ten tes  por lacado con un derivado celu ló sico .

Las composiciones farmacéuticas que contienen co­

mo principio activo un compuesto de la  invención y un so­

porte o diluyente farmacéutico sólido o líquido y f is io ló  

gicamente aceptable, permiten la  administración d iaria  de 

dosis de principio activo comprendidas entre 10 mg y 1 g .

Los compuestos dé la  invención que presentan un 

carbono asim étrico sobre la  cadena de aminoalcoxi pueden 

separarse en sus isómeros ópticos por procedimientos cono­

cidos por lo s expertos, es decir c r is ta liz a c ió n  fracciona­

da de sa les formadas a p artir  de ácidos ópticamente activos 

Ha de entenderse que la  presente invención comprende las  

mezclas inactivas y lo s  compuestos ópticamente activos co­

rrespondientes representados por cada una de la s  estructu­

ras cuando e llo  es posible.

Se dan a continuación ejemplos que ilu stran  la  

invención de modo no lim ita tiv o .

25 Ejemplo I

( D ietilam ino-2' -e to x i)- 4 - f enil-3-cumarina.

^2l^ 23^^3 P.M. = 575)5
En un reactor seco se colocan 11,9  g (0 ,0$  moles)

de fenil-3-hidroxi-4-cum arina, 8 ,3  g (0 ,06  moles) de carbo-
30
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nato de potasio anhidro, y 200 mi. de m etílisobu tilc  etona. 

La mezcla sé somaté a agitación ana hora a 7080. Se aRaden 

a continuación 0 ,5  g. de yoduro de potasio, y después, go­

ta  a gota, una disolución de 8 ,8  g (0,065 moles) de d ie t i l  

am ino-2-cloro-l-etano en 20 mi de m etilisobutiloetona.

Después se llev a  a re flu jo  durante 8 horas. Se 

f i l t r a  en ca lien te  e l  m aterial insoluble y e l  f i ltra d o  se 

evapora a  vacío. Se obtienen 16 g. de un a ce ite  am arillo 

que no se puede c r is ta l iz a r . Rend.= 84% (Rend. te ó r .=  19 g] 

I .R . (p elícu la) ))  (C=0) = 1710 cm"\

Clorhidrato: C g^C lN O ^ P.M. = 410

Se so lu b iliza  e l  ace ite  en 200 mi. de isopropa- 

n o l y se f i j a  la  cantidad teórica  de HC1 gaseoso a 08C.

Por adición de éter p recip ita  un aceite  espeso.

Se mantiene una noche a -20sc, baje é te r , se f i l t r a  con suc 

ción e l  precipitado y se r e c r is ta liz a  en acetona y después 

en isopropanol.

P. de f .  = 154SC.

A nálisis %C %N

Calculado 67,46 6,47 3,74
Encontrado 67,58 6,48 3,72
RMN (CDCl^) §  (ppm) con relación a l  TMS

6 B a  1,4 ( tr ip le to , J=  7 cps)

6 H d e 2 , 8 a 3 , 4  (múltiplete)

2 H a 4,3 (trip lete, J = 7 ops)

9 H de 7,2 a 8,1 (múltiplete)

1 H de 12,2 a 12,8 (macizo culminante en 12,5) 

Ejemplo 2 '

(Morfo lin o -2 ' -e to x i) -4 -fen i 1- 3-cumarina

^ 2 A F ° 4  = 351,29
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1 Haciendo reaccionar 1Ó0 g (0 ,42 moles) d e f e n i l -

-3-hidroxi-4-cum arina y 86 ,8  g (0,55 moles) de m orfoiino-2- 

-o loro -lretan o  segán e l  ejemplo i ,  se obtienen 119 g de un 

sólido blanco de p. de f .  = 978C (isopropanol). Rend *= 80% 

5 (Rend. te ó r . =  147 g ).  I .R . (KBr) ^  (C=0) -  1710 cm'^.

10

15

I HMN (CDCl^) §  (ppm) con relación  a TMS

6H de 2 ,2  a 2 ,8  (m ultiplete)

63 de 3,5 a 3,95 (m ultiplete)

9H de 7 ,2  a  8 ,2  (m nltiplete)

Maleato: C^H_.NO^ P.M. ^ 467,47
-----------  - 25 25 8

Preparado tratando la  base, en disolución en ace­

tona, con la  cantidad teó rica  de ácido maleico. P. de f .  =

162so (metano!). r

A nálisis % C % H % N

Calculado 64,23 5,39 2,99

Ene ontrado 64,13 5,32 2,95

Ejemplo.,3.
(P iperid ino-2 ' -e to x i) -4 - fenil-3-onm arina.

^22^23^3 PM .  349,44
20 Se hacen reaccionar 10 g (0,042 moles) de f e n i l -

-3-hidroxi-4-cum arina con 10,1  g (0,55 moles) de clorh id ra­

to de p iperid ino-2-cloro-1-etaño segdn e l  ejemplo 1. Se ob­

tienen 10,8  g de un a ce ite  am arillo que no se puede c r is ta ­

l iz a r ,  Ren. = 73% (Rend. te ó r . = 14,7 g ) .  I .R . (p e lícu la )

25 ^  (C=0) = 1710 cm"-*-.

Oxalato: ^24^25^7 P.M. = 439,45
Se obtiene tratando la  base, en disolución en ace­

tona, con la  cantidad teó rica  de ácido o xálico . P. de f .  = 

171SC (metaño 1 ).

30
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A n ális is : %C %H %N

Calculado 65,58 5,74 3,19
Encontrado 65,39 5,92 3,21
Ejemplo 4

(Di me t i  lamino-3 ' -propoxi) -4 -fen i l-3*-oumarina. —

^ 2 0 ^ 2 ^ 3  P.M. = 323,38 
Tratando, según e l  ejemplo 1, 10 g (0,042 molea)

de fenil-3**hidroxi-4-cumarina con 87 g (0,055 moles) de olor

hidrato de dimetilamino-3-cloro-l-propano, se obtienen 8 ,1

g de un a ce ite  amarillo que no se puede c r is ta l iz a r .  Rend.

= 59% (Rend. ted r. -  13,6 g ) .  I .R . (pelícu la) ^  (0=0) = 
—11715 om .

Oxalato: CggHĝ NOy P.M. = 413,41

Se obtiene como se ha indicado en e l  ejemplo 3. 

P. de f .  = 1919C (dimetilformamida-etanol: 4 /8 ) .

A n álisis : %C %H %N

Calculado 63,92 5,60 3,39
Encontrado 63,50 5,60 3,39

Ejemplo 5

B u t i l - l - t r i  (morf o Iin o-2 ' -e to x i) - 4 .5 .7-cumarina.

^31^47^3^8 P'M. 589,71 
Se tra tan , según e l  ejemplo 1 , 7,5 g (0 ,03  moles) 

de b u til-3 -tr ih id r o x i-4 ,5 ,7-cumarina con 17,5 g (0 ,117  mo­
le s ) de aorfo lin o-2-c lo r o -l-stañ o . Se obtiene un sdlido b e i-  

ge. P . de f .  = 131BC (e tan o l). Peso = 7 ,7  g. Rend. = 45% 

(Rend. ted r. = 17,7 g ). I .R . (KBr) ^  (C=0 ) = 1710 cm'^*

Rm (CDCÍ^) ^  (ppm) con relación a l  TMS.

7H de 0,8 a 1,8 (macizo alargado)

20H de 2,4 a 3 (m ultiplete)

18H de 3 ,6  a 4,35 (m ultiplete)
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2H de 6,35 a 6,55 (m ultiplete)

Trioxalato: C ^ ^ ^ O g ^  P.M. = 859,82

Se obtiene oomo se ha indicado en e l  ejemplo 3. 

P . de f .  = 1318C (metanol)

A n álisis : %C %H %N

Calculado 51,68 6,21 4 ,89

Encontrado 51,78 6,56 4 ,70

Ejemplo 6

Fen il-3-(m orfo lin o-2 ' -etoxi)-4-benzo(7-8)-oum arina.

C^H .NO. 
25 23 4 PM = 411,44

0 ,7  g (0,03 moles) de fen il-3-h id roxi-4-ben zo(7-^) 

-cumarina se tratan segdn e l  ejemplo 1 con 5,83 (0,039 mo­

le s )  de morf o lino-2-c lo ro -l-e tan o . Se obtienen 10 g . de un 

sdíido beige. P. de f .  ^ 140SC (acetona). Rend. = 89,4%

(Rend. ted r. = 12,3 g ) . I .R . (KBr) ^  (C=0) = 1700 cm**I.

RMN (DMSOdg) ^  (ppm) con relacidn á l  TMS 

6H de 2,2 a 2,6 (m últiplete)

6H de 3,4 a 3,95 (m últiplete)

UH de 7 ,4  a 8 ,9 (m últiplete)

Clorhidrato: Cg^Hg^ClNO  ̂ P.M. = 437,91

La base se so lu b iliza  én la cantidad ted rica  de 

HC1 acuoso a ebullicidn , se en fria  a temperatura ambiente, 

y se f i l t r a  con succidn. P. de f .  ^ 190$C (MeOH)

Aüüáí, ín. s í  s %C %H %N

25 Calculado 68,57 5,52 8,10

Encontrado 68,68 5,57 7,96

Ejemplo 7

(Bromo-4' - fe n i1)-3-(m orfo lin o-2"-etoxi)-4 -cumarina.
C g^BrN O ^

Se tratan , segán e l  ejemplo 1, 5 ,2  g (0,0164 mo-
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lea) de (bromo-4'-feniÍ)-3-*hidroxi-4-cumarina con 3 ,2  g 

(0,0214 moles) de morfo lin o-2-o loro-l-etan o . Después dé 

evaporar me t i l i  sobuti1c e tona, é l  sé313o se recoge en 200 

mi de una disolución a l  5% de bicarbonato de sodio, a ebu­

l l ic ió n . Se f i l t r a  y se r e c r is ta liz a . Peso: 3,2 g . Rend. 

t ^ 45% (Rend. teó r . = 7 ,1  g ). P. de f .  *= 15leo (MIB3)I.R. 

(KBr) {7 (0=0) = 1700 crn^.

RMN (CDOl^) y  (ppm) con relación a l  TMS 

6H de 2,25 a 2,75 (m ultiplete)

6H de 3 ,5  a  4 (m ultiplete)

OH de 7,25 a 8,15 (m ultiplete)

Clorhidrato: Cg^Hg^BrClNO  ̂ P.M. = 466,77

Se so lu biliza  3a base en cloroformo. Se añade a 

090 una disolución alcohólica de HC1 hasta pH = 1. Los di­

solventes se evaporan bajo vacío, y se r e c r is ta l iz a . P. de 

f .  =* 178-180so (metano 1 ).

A n álisis: %C %H %N %C1

Ca3aulado 54,04 4,54 . 3,00 7,60
Encontrado 

Ejemplo 8

54,16 4,46 3,06 7,54

(Pirrolidino- 30+3 
. <DÓj< -4-feni1-3-cumarina

^21^21^3 PM = 335,39 
Según e l  ejemplo 1, se hacen reaccionar 10 g 

(0,042 moles) de íenil-3-hidroxi-4-cum arina y 9 ,3  g (0,055 

moles) de p irrolid ino—2-clo ro -l-e tan o . Después de la  evapo 

ración de 3a m etilisobutilcetona, e l  residuo pastoso se re ­

coge en ca lien te  en 150 mi de una disolución de bicarbonato 

de sodio a l  5%, se en fria  y se somete a extracción con c lo ­

roformo. Se seca sobre Na^SO  ̂ y se evapora e l  cloroformo ba 

jo vacio . Se obtiene un aceite  pardo. Peso= 6,5 g. Rend. <=30
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46% (Rene), teó r. = 14,1 g ) . I .R . (pelícu la) (0=0) = 

1710 cm**!.

Maleato: C^Hg^NO^ P.M  ̂ = 451,46. P. de f . = 125-13080

(metanol)

A n álisis ; %C %N

Calculado 66,51 5,58 3,10

Encontrado 66,66 5,40 3,08

RMN (DMSOdJ* O S (ppm) con relación a l  TMS

4H de 1,65 a 2 (macizo)

de 2,9 a  3,5 (m ultiplete)

2H de 3 ,7  a 4 (macizo)

2H a 6,05 (sin g u le te ).

11H a 7,1  a 8,2 (m u ltip lete).

M etil-3-(m orfolino-2' -e to x i )-4-cumarina.

C16H3.9NO4 PM = 289,32

Se solubilizan 8 ,8  g (0 ,05 moles) de m e til-3 -h i-  

droxi-4-cumarina en 200 mi. de m etilisobutilcetona a 80SC, 

se añaden a esta  temperatura 8,3 g (0 ,06 moles).de carbo­

nato de potasio anhidro y 0,5 g de yoduro de potasio. Se 

deja una hora a 80sC en agitación . Se añade, en una hora, 

una disolución de 9 ,8  g (0,065 moles) de m orfolino-2-cloro- 

-1-etano en 50 mi de m etilisobu tilcetona. Se mantiene des- 

puós durante 8 horas a  r e f lu jo . Se f i l t r a  en ca lien ta  y se 

evapora bajo vaoio. E l a ce ite  obtenido se recoge en ca lien ­

te  en 200 mi de una disolución de bicarbonato de sodio a l  

5%, y después se en fria  y se somete a extracción con 3 x 

100 mi. dé é te r . Se seca sobre Na^SO  ̂ y después se evapora 

e l  é te r  bajo vacío. Se obtiene un a ce ite  pardo que no se 

puede c r is ta l iz a r .  Peso = 10 g. Rend. -  67% (Rend. teó r.30
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** 14*9 g) I .R . (película) M (0^0) = 1710 cm*^.

Oxa lato Ĉ gHĝ NOg P.M. ^ 379,36

Se obtiene como se ha indicado eñ e l ejemplo 3 . 

P* de f .  ^164-16780 (metanol)

Análisis %3 %H %N

Calculado 56,99 5*56 3,69

Encontrado 56,94 5 ,51  3,42

RMN (DMSO dg) ^  (ppm) con relación a l  ÜSS 

3H a 2 ,1  (singulete)

6H de 2,65 a 3*2 (multiplete)

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

2H a 4*4 (trip leto )

4H de 7*3 a 6 ,1  (macizo)

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

Ejemplo 10

(D icloro-3' . 4 ' -fenil)-3-(m orf olino-2''-otoxi)-4-oumarina

20

C^H^ClgNO^ P.M. = 420,28

La preparación se efectúa a p a rtir  de los coapues 

tos intermedios siguientes:
a) (D icloro-3 '.4*-fen il)-3-h id roxi-4-ou m arina.

25

C^HgClgNO  ̂ P.M. -  307,12

En un reactor de 1 l i t r o  se colocan 33*8 g (0 ,21  

moles) de hidroxi-4-oumarina, 140 mi de acetona, 40 g. de 

acetato de sodio y 6 ,6  g de cloruro cuproso. La mezcla se 

llev a  a una temperatura in fe rio r  a 5SC. Despuás se añade 

gota a gota una disolución de cloruro de diazonio de d ic lo - 

ro-3,4**anilina, preparada a p a rtir  de 32,4 g (0 ,2  moles) 
de d ic lo ro -3*4 -an ilin a , 80 mi. de ácido clorh íd rico  concen­

trado, 120 mi. de agua y 20 g (0,33 moles) de n it r i to  de so 

d io . Se observa un dábil desprendimiento de nitrógeno. Se
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deja una hora a antro -8s y -5$C, y después se llev a  una 

hora ó 50eo. Después se evapora* la  acetona bago vacio. Se 

llev a  a pH = 1. E l precipitado marrón obtenido se recoge 

en ca lien te  en 2 l i t r o s  de una disolucién de bicarbonato 

de sodio a l  5%) se f i l t r a  y e l  f iltra d o  se a c id if ic a  con

B31. Se f i l t r a  con succión, se lava con agua, se seca y se
i

r e c r is ta liz a  en la  mezcla etanol-agua (70 -30). Se obtiene 

un producto marrén. Peso: 9 ,8  g Rend. = 16% (Rend. te é r .

= 61,4 g ) .  P. de f .  -  2629C. I .R . (KBr) p^(C=0) -  1670 cm**'.

A nálisis %C %H %C1

Calculado 58,80 2,81 22,92

Encontrado 58,65 2,63 23,09

b) (Dicloro-3* ,4 '-fen il)-3 -(m orfo lin o-2"-etox i)-4-cu m arin a .

^ 2 l W ^ 4  *  420,28
Se hacen reaccionar, segdn e l  ejemplo 9, 9 6 

(0 ,03 moles) de (d ic loro -3 ',4 -fen il)-3 -h id rox i-4 -cu m arin a , 

y 6 g (0,04 moles) de m orfolino-2-cloro-1-etano. Se obtie­

nen 10 g de un ace ite  am arillo, que no se puede c r i s t a l iz a ! .  

Rend. : 79% (Rend. t e é r .-  12,6 g ) . IR (p elícu la) (C=0) = 

1710 cm"^.

Maleato: C^H^Cl^NOg P.M. = 536,37 

Se obtiene como se ha indicado en e l  ejemplo. P.

de f .  = 157-1593C (etan o l).

A nálisis %C %H ^ %N

25 Calculado 55,99 4,32 2,61

Encontrado 55,96 4,39 2,88

RMN (DMSO dg) y  (pp^) con relación  a l  TMS

6 H de 2 ,8  a 3 ,4  (m ultiplete) 

6 H de 3 ,6  a 4 ,2  (m ultiplete) 

2 H a 6 ,2  (singulete)30
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7 H de 7,3 a 8,2 (m ultiplete)

2 H de 11,7 a 12,8 (macizo que culmina én 12,25)

Ejemplo 11

(F lu oro-4 '-fen il)-3-(m orfolino-2"-otoxi)-4-ou m arina.

Cg^pFNO^ P.M. = 369,38

6 g (0,023 moles) áe (flu oro-4 ' - f e n i l ) - 3-hidroxi- 

-4-cumarina se tratan , segdn e l  ejemplo 8, con 4,55 g 

(0,030 moles) de m orfolino-2-cloro-l-etano. Después de la  

evaporación del cloroformo, e l  residuo se r e c r is ta l iz a  en 

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

f .  = 108sc (e tan o l). IR (KBr) ^  (0=0) = 1710 cm"^*.

RMN (CDC1-)  ^  (ppm) con relación a l  TMS

6 H de 2 ,2  a 2,65 (m ultiplete)

6 H de 3,5 a 3 ,9  (m ultiplete)

8 H¡ de 7 a 8,1 (m ultiplete)

Maléato: C^Hg^PNOg P.M. = 485,45

Se obtiene como se ha indicado en e l  ejemplo 2 .

Mója nínn 26 14027

P. de f .  : 166-16880 (metanol)

A nálisis %C %H %F %N

20 Calculado 61,86 4,98 3,91 2,89
Encontrado 61,86 4,96 3,98 2,90
RMN (DMSO d ) ^  (ppm) con relación  a l TMS

6 H de 2,75 a 3 ,4  (m ultiplete)

6 H de 3,55 a 4,2 (m ultiplete)

2 H a 6,2 (singulete)

8 H de 7 ,2  a 8,25 (m ultiplete)

2 H de 11 a 13,2 (macizo alargado)

Ejemplo 12 '

M etll-6-(m orfolino-2' -etox i)-4 -fen il-^ -cu m arin a .

C22H23NO4 P.M. .  365,41
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Preparado segdn e l  ejemplo 8, a p a rtir  de 19,4 

g (0 yÓ77 moles) de me t i  1-6-hidroxi-4 - f  eni 1-3-cumarina, y

16,1 g (0 ,1  mol) de m orfolino-2-oloro-l-etáno. Peso .  21,7 

g . Rend. *= 77% (Rend. ted r. = 28,2 g)^ P. de f .  = 969C. 

I .R . (KBr) ^  (C=0) a 1710 cm ^

RMN (001^) y  (ppm) con relación a l  IMS 

9 H de 2 , 1$ a 2,6 (m ultiplete)

6 H de 3,35 a 3 ,8  (m ultiplete)

8 H de 7 ,1  a 7,75 (m ultiplete)

Maleato ^ 2 6 ^ 2 ^ 8  P*M* = 481,41
Se obtiene como se ha indicado en e l  ejemplo 2* 

P. de f  . = l$7-159sc (metanol).

A n álisis : %S . %8 %N

Calculado 64,85 5,65 2 ,91

Encontrado 64,95 5,64 2,87 -

RMN (DMSO d .̂) ^  (ppm) con relación  a l  IMS 

3 H a 2,45 (singulete)

6 H de 2,75 a 3,35 (m ultiplete)

6 R de 3,55 a 4,1 {m ultiplete)

2 H a 6,2 (aingulete)

8 H de 7 ,4  a 7,9 (m ultiplete)

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

(M orfolino-2' -e tc x i ) -4 -fen i 1-^ -c ic  loheotano/*!. 2-b 7plran-  
( 2H)-ana-2

^ 22^2 ^ 4  .  369,49
ETAPA A: H idroxi-4-f e n il-3 -c ic  loheptano/"!. 2-b 7oiran(2H )- 

-cna-2

C ^ % 6^3 P.M. .  256,3 
Preparado por condensación térmica entre cicloheg
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tanona y f  enil-malonato de e ti lo , én e l  seno ae éter d ife-  

n íü c o . p. de i .  = 14680. Rend. = 50%. I .R . (KBr) (0=0)

= 168o cm**\

ETAPA B: (Bíorf olino-2' -e to x i) -4 -f  enilr3-olc loheptano/*!^ 7

oirán (2H)-ona-2

* W ° 4
Preparada segdn e l  ejemplo 9 , a p a rtir  de 12 g 

(0,047 moles) de h id roxi-4-fen il-3-cicloheptano¿"*l,2-bJ7pi* 

ran (2H)-ona-2. E l  producto es un a ce ite  claro que no se 

puede c r is ta l iz a r .

Oxalato ácido: Cg4^29^8^ P.M. = 459,51

Se obtiene como se ha indicado en e l  ejemplo 3 .

P . de í .  = 165-16680.

A nálisis: %C %H %N
Calculado 62,73 6,36 3,05
Encontrado 62,74 6,25 3,18

Ejemplo 14

(M o rfo lin o -2 '-e tcx i)-4 -fen il-3 -te tra h id ro -5 . 6. 7 . 8-cumarina. 

C g ^N O ^ P.M. .  355,42 

La preparación se hace a p artir  de los compuestos 

intermedios siguientes:

ETAPA A: H idroxi-4-feni 1 -3 -tetrah id ro -5 .6 .7 . 8-cumarina.

^15^14^3 = 242,2
29,4  g (0 ,3  moles) de ciclohexanona, 70,9 g (0 ,3

moles) de fenilmalonato de d ie tilo  y 120 g. de éter d lfení 

liso  se calientan progresivamente a 225^0. Después se man­

tiene durante 10 horas la  temperatura entre 225 y 26080 * 

destilando e l  alcohol e t í l ic o  formado. A continuación se 

en fría  e l  medio y después se diluye con 100 mi. de éter 
d iisop rop ílico . Se f i l t r a  e l  sólido obtenido y se r e c r is ta -
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l iz a  en etanol. P. de f .. 168ec. Peso: 39,5 g. Rend. ?  54,2!?
(Rend. tdor. = 72,7 s ) . I .R . (KBr) ^  (C=0) = 1680 cm ^

A nálisis %c %H

Calculado 74,15 6,01

Encontrado 74,36 5,83

ETAPA B : (Morf o lin o -2 ' -e to x i) -4 -fe n i 1 -3 -te trah id ro -5 .6 .7 .  

8-cumarina

C^i^gNO^ P.M. = 355,42

Preparada segán e l  ejemplo 9 a  p a rtir  de 14,5 g 

(0 ,06  moles) de fen il-3 -h id ro x i-4 -te tra h id ro -5 ,6 ,7 ,8-oama­

rina y 11,7 g (0,078 moles) de m orfolino-2-oloro-l-etaño, 

P. de i .  = 115SC (e tan o l). Peso: 15,1 g (Rend. = 71%. Rend 

ted r. = 21,3 g ) .

RM (CDC1.)  g  (ppm) con relación  a l  TMS 

4Hde 1,65 a 2 ,1  (macizo)

10 H de 2 ,2  a 2 ,8  (m ultiplete)

6 H de 3,45 a 3 ,8  (m ultiplete)

5 H d e  7,25 a 7 ,6  (macizo)

0xa3ato C ^ H ^ O g  P.M. -  445,46

Se obtiene como se indica en e l  ejemplo 3 . P. de 

f .  179-181SC (metanol)

A nálisis %C %H %N

Calculado 62,01 6,11 3,15

Encontrado 61,98 6,06 3,21

Ejemplo 15 '

(C loro -3 ' - f  eni D -l-C  morf o lino -2  " --etoxi) -4 -camarina

C HACINO. P.M. ^ 385,8421 20 4
Se prepara aegdn e l  ejemplo 8 a p a rtir  de 6 g 

(0,024 moles) de (cloro-3 '-fen il)-3-M d roxi-4-cu m arina y 

4 ,8  g . (0 ,032 moles) de m orfolino-2-cloro-l-etano. Se ob-
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i- tienen 7 g de un a ce ite  que no se puede c r is ta liz a n . Rend. 

= 75% (Rend. te&r. = 9,25 g ) . I .R . (pelícu la) ^  (0=0) = 

1710 cm ^
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Maleato: C^H^CUTOg P.M. = 501,91

Se obtiene como se indica en e l  ejemplo 2 , pero

trabajando en etanol. P. de f . ^ 143-146SC (e tan o l).

A nálisis %C %H %N

Calculado 59,92 4,82 2,79

Encontrado

Ejemplo 16

60,05 5,05 2,88

(Morí olino -3 ' -vropoxi) - 4 - f  eni 1-3-cu marina.
C¡22^23*^4 p.M. = 365,41

Se obtiene como se indica en e l  ejemplo 8, a par­

t i r  de 14,3 g (0,06 moles) de hidroxi-4-fenil-3-cum arina y 

15,6 g (0,078 moles) de clorhidrato de morfo lin o -3 -c loro-1- 

-propano. se a ís lan  15,6 g de un cuerpo blanco. Rend. = 71% 

(Rend. ted r. = 21,9 g ) . P. de f .  = 82SC (isopropanol).

R!4N (CDOl^) ^  (ppm) con relacidn a l  TMS 

2 H de 1,55 a 2 (macizo)

6 H de 2 ,1  a 2,45 (m ultiplete)

6 H de 3,45 a  3,85 (m ultiplete)

9 H de 7 ,1  a 7,95 (m ultip lete).

Clorhidrato. C^H^CINO^ P.M. = 4 0 1 ,8 8

Se obtiene como se indica en e l  ejem plo.13. P. de 

f .  = 173-177aC (metanol).

A n álisis : %C %N

Calculado 65,75 6,01 3,49

Encontrado 65,90 5,96 3,43

Ejemplo 17

/**(M etil-l' -p ip e r id in il-2 ' )m etoxi7-4-f enil-3-cum arina.
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P.M. = 349,41

Se prepara segdn e l  ejemplo 8 a p a rtir  de 23 ,8  g 

(0 ,1  mol) de hidr oxi -4-fen  i  1-3 -o umarina y 19,2 g (0,13 mo­

le s )  de c lor o me t i  1-2-me t i  1-1-piper i  d in a . Se obtienen 19,4 

g de un sólido blanco. P. de f .  = 108sC (úter d iisop rop ili 

c o ). Rend. = 55,5% (Rend. tedr. ^ 34,9 g ). I .R . (EBr)

(C=0) .  1710 cm"-*-.

A nálisis %C %N

Calculado 75,62 6,63 4 ,01

10 Encontrado 75,89 6,88 3,79

Ejemplo 18

(Morf o lin o -3 ' -metí 1 -2 ' -propoxi) -4 -fen l 1-3-c ic  loheptano 

/* 1 .2 -b  7pirsn-(2H )-ona-2.

P.M. = 398,51

Se prepara segdn e l  ejemplo 13 a p artir  de 12 g 

(0,047 moles) de h idroxi-4-fen il-3-cicloheptano¿**l,2-bJ7p i- 

ran-(2H )-ona-2, y 10,7 g (0,061 moles) de m orfolino-3*^e- 

til-2 -c lo ro -l-p ro p an o . E l producto es un a ce ite  c laro  que 

no se puede c r is ta l iz a r .

Oxa lato ácido: CggH^OgH P.M. = 487,56
Se prepara según e l  ejemplo 3, y se a is la  un sú li 

do blanco. P. de f .  = 171-1739C.

A nálisis %? %H  ̂ %

Calculado 64,05 6,82 2,87

Encontrado 63,^9 6,62 3,05

Ejemplo 19

(Morf o lin o -3 ' -m e til-2 ' -propoxi)-4-feni 1-3-c umar ina.

^23^25^% P.M. Ü 379,44

Se prepara segdn e l  ejemplo 8 a p a rtir  de 14,3 g 

(0 ,06  moles) de M droxi-4-fenil-3-cu!m rina y 16,7 g (0,078
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moles) de clorhidrato de morf olino-3**m etil-2-cloro-l-propa- 

no. Tras la  re cr is ta liz a c ió n  en etanol, se obtienen Í 8 ,8 g< 

Rend. = 82,5% (Rend. te ó r . -  22 ,8  g ) .  P. de f .  -  113&C. i .  

R. (KBr) ^  (C=o) = n o ?  cm"!

RMN (CDCl^) ^  (ppm) con relación  a l  TMS 

3 H de 0,85 a 1,05 (doblete)

7 R de 2 a 2,45 (m ultiplete)

6 H de 3 ,5 a 3 ,8  (m ultiplete)

9 H de 7,15 a 8,15 (nm ltip lete)

C lorhidrato: C^H.ÜINO. P.M. = 415.91. P. de f .  = 186- . 23 26 4
189BC (isopropanol)

A n álisis : %C %H %N

Calculado 66,42 6,30 3,37
Encontrado 66,16 6,20 3 ,06

Ejemplo 20

M etoxi-7-(m orfolino-2' - e to x i) -4 - fenil-3-cum arina.

^22^23^5 ^ 381,41
Se prepara segón e l  ejemplo 8 a p a rtir  de 24,2

g (0 ,09  moles) de fe n i1-3-hidr oxi-4-m etoxi-7 -c  umarina, y

17,5 g (0,117 moles) de m orfolino-2-C loro-l-etano. Tras 

re c r is ta liz a c ió n  en mezcla de é te r  d iiso p ro p ílicc-aceta to  

de e t i lo  (70-30) se obtienen 24^3 g de un sólido blanco.

P. de f .  95-9630. Rend. = 70,8% (Rend. te ó r . = 34,3 g ) . I .  

R. (KBr) (c=0) = 1710 cm"3-.

RMN (CDCl^) ^  (ppm) con relación  a l  TS!S 

6 H de 2 ,2  a 2 ,7  (m ultiplete)

9 H de 3,45 a 4 (m ultiplete)

8 H de 6,75 a 8,05 (m ultiplete)

Clorhidrato: C g^C lN O ^ P.M. = 417,88

Se obtiene como se ha indicado en e l  ejemplo 13,



H o ja  n < 'c " 33 14027

pero empleando metano 1 óomo disolvente^ P. de f .  = 192- 

194^0 (metanol)

A nálisis %0 %H %N

Calculado 63,23 5,79 3,35
Encontrado 63,56 5,95 3,16

nssp .io.,2i
M etoxi-8-(m orfolino-2*-etoxi )-4 -fen i 1-3-cumarina.

^22^23^5 = 381,41
So prepara segdn e l  ejemplo 8, a p a rtir  de 45 ,6  

g (0,17 moles) de fenil-3-hidroxi-4-m etoxi-8-cum arina y

30,5 g (0,24 moles) de m orfolino-2-clo ro -l-e tan o . Tras r e -  

c r is ta liz a c ió n  en isopropanol se a íslan  48 g. P. de f ,  = 

90-91SC. Rend. = 74% (Rend. ted r. = 65,0 g ). I .R . (KBr) ^  

(0=0) = 1710 cm*^

RMN (CDC1 ) í* (ppm) con relacidn a l  IMS 
3

6 H de 2,25 a 2,7$ (m últiplete)

9 H de 3 ,5 a 4,15 (m ultiplete)

8 H de 7 a 8 (m ultiplete)

Clorhidrato; C^H.CINO. P.M. = 417,88
¿4 5

Sé obtiene como se ha indicado en e l  ejemplo 13
P. de f . .= 186-Í893C (metanol)
A nálisis %C %H %N
Calculado 63,23 5,79 3,35
Encontrado 63,44 6 ,0 4 - 3 ,o i
Maleato P.M. = 497,88

Se obtiene como se indica en e l  ejemplo 2. P* 3e
f . = 126-130 so (metanol)

ÍJL s is %C %H %N
Calculado 62,77 5,47 2,82
Encontrado 63,14 5,50 2,98



1

5

10

15

20

25

34 14027!

RMN (DMSO dg) (ppm) con relación a l  TMS 

6 H de 2,65 a 3,35 (macizo) .

9 H de 3y45 a 4 ,2  (macizo)

2 H a 6 ,2  (singulete)

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

2 H de 9 ,8  a 11,6 (macizo alargado)

Ejemplo 22
(M orfolino-2'-etoxi)-4-fenil-3-m etoxi-6-cum arina.

^22^23^5 P.M. = 381,41
Se obtiene segdn e l  ejemplo 8 a p artir  de 12 ,1  

g (0,045 moles) de m etoxi-6-fenil-3-hidroxi-4-cucoarina y 

10,9 g (0,057 moles) de m orfolino-2-cloro-l-etano. Tras 

recr is ta liz a c ió n  en isopropanol se obtienen 11,3 g de un 

sólido beige. P. de i .  s: ll8ec. Rend. = 67,5% (Rend. teó r. 

^  16,7 g ) .  I .R .  (KBr) (C=0) = 1690 c n fl 

Rm (CDCl.)  J  (ppm) con relación  a l  TMS 

6 H de 2,25 a 2,75 (m nltiplete)

9 H de 3t45 a 4 (m últiplete)

3 H de 7 ,1  a 7,65 (m ultiplete)

3 3 * 3 2 -  -4 7 1 .4 5
Se prepara como se indica en e l  ejemplo 3 . P. de 

f .  = 183-18430 (metanol-agua 90 :10 ).

A nálisis %C %H %

Calculado 61,14 5 ,37 2,97

Encontrado 61,17 5,31 2,94

Ejemplo 23

Bi s (morf o lin o -2 ' -e  t  oxi) -4 .5  - f  eni 1-3-cutaar in a .

^27X32^6 P.M. .  480,55

a) Aislamiento de la  dihidroxi-4,5*-f onil-3-cumarina

Se condensan a 2353C, durante 2 h y media, 165 g30
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(1 ,5  moles) de resórciná y 354- g (1*5 moles) de fenilm alo- 

nato áe e t i lo  en 600 g áe óter d ifé n ilicó . Después de en­

f r ia r  hasta unos 70se y d ilu ir con é ter d iiso p rcp ílicc , se 

obtienen 296 g . áe un producto que funde a 256-26590. se 

r e c r is ta l iz a  en 8 l i t r o s  de dioxano y se deja 78 horas pa- 

! ra  que vuelva a la  temperatura ambiente. Se f i l t r a  con suo 

ciÓn y se seca. Peso: 201,5 g* Rend. = 52,8% (Rend. teó r .

^ 381 g ) . P. de f .  ^ 264- 266BC.

RMN (DMSO d̂ -) í '  (ppm) con relación  a l  TMS 

2 H de 6,65 a 7,05 (m ultiplete)

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

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

Como en e l  curso de la  reacción puede formarse 

igualmente e l  isómero dihidroxl- 4 ,7 -f  eni1-3-cumarina, se 

hizo una cromatografía en capa fin a  áe los productos ob­

tenidos:

Placa de g el de s í l i c e  GF 254 

Depósito 100

Bluyente: m etiletilcetona

E l producto no da más que una sóla mancha, con 

ausencia de mancha a l  Bf correspondiente a l  isómero d ih i- 

droxilado en 4 ,7  (habiéndose preparado óste de modo univo­

co por desmetilación de m etoxi-7-hidroxi-4-f en il-3-cum ari- 

n a ). En las  aguas madres de c r is ta liz a c ió n  se ha demostra­

do la  presencia de dihidroxi- 4 ,7 - f  o n il-3 -c  amarina. 

b) B is(m orfolino-2' -e to x i) -4 .5 - fenil-3-cumarina.

^27^32^2^6 P.M. = 489,55
Se prepara como se indica en e l  ejemplo a  p artir  

de 508 g (2 molas) de fen il-3 -d ih id ro x i-4 , 5-cumarina y 780 

g (5 ,2  moles) de taorf o lino - 2-0 lor o -l-e  taño. Tras r e c r is ta -
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1 lización  en etanol, se obtienen 568/5 g . de un sólido bien 

co . P. de f .  = 11790. Rend. = 59, 4% (Rend. teó r. -  960 g ) . 

I .R . (B8r) (C=0) = 1710 cm'^.

RMN (CDCl^) ^  (ppm) con reincida a l  IMS 

5 12 H de 1,95 a 3 (m últiplete)

12 H de 3,3 a 4,35 (m ultiplete)

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

A n ális is . fíe %N

Calculado 68,48 6,71 5,83

10 Encontrado 67,76 7,06 5,66

Maleato: C35^40^2^14 P.M. = 712,69. P. de f .  = 118-1238C

(etan ol)

A n álisis: %C %H %N

Calculado 58,98 5,66 3,93

15 Encentrado 

Ejemplo 24

59,36 5,89 3,79

B isím orfolino-3 ' -propoxi)-4 .5 -fen il-i-cu m arin a .

20

25

30

C ^ H ^ O g  P.M. = 508,60 

Se obtiene según e l  ejemplo 8, a p a rtir  de 9 ,77  

g (0,034 moles) de d ih id roxi-4 ,5-fen il-3-cum arina, y 20 g 

(0 ,1  mol) de clorhidrato de morfo lin o -3 -c loro-l-propano. 

Tras re cr is ta liz a c ió n  en isopropanol se obtienen 9 ,3  g de 

un sólido blanco, p . de f . .  = 90se. Rend. ^ 48, 5% (Rend. 

te ó r . = 19,2  g ) . I .R .  (KBr) (C=C) = 1810 cm**̂ *.

RMN (CDCl^) ^  (ppm) con re lación  a l  TMS 

16 H de 1,35 a 2 (macizo)

12 H de 3 ,3 a. 4,35 (macizo)

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

Dioxalato: C^H^NgO^ P.M. ^ 688,67. P. de f. = 19Í-
193^0 (metanol)

!!
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A nálisis %0 %H %N . ;

Calculado 57,55 5,86 4,07

Encontrado 57,20 5,60 3,74
E jem p lo2í

Bis (morfojLino-2' -e to x i) - 4 . 8-feni 1-3-cumarina.

^ 2 7 ^ 3 2 ^ 6  P.M. = 480,55 
ETAPA A : dihidroxi-4 , 8 -f  eni 1-3-cumarina.

^ 1 5 % ^ 4  = 254,23
Se someten a r e f lu jo , durante una hora, 37,6 g 

(0 ,14 moles) de metoxi-8—h id rox i-4 -feni 1-3-cumarina en una 

mezcla de ácido bromhídrico a l  62%, 750 m i., ácido acético  

g la c ia l  375 mi, anhídrido acético  375 mi. Se v ierte  sobre 

5 ,3  kg de h ie lo , se f i l t r a  con succión y se seca. Se obtie 

nen 25,3 g de un sólido que se r e c r is ta liz a  en una mezcla 

de dioxano-óter d iisopropílico (50/50). Peso: 13 g. Rend.

= 38,1% (Rend. teór. = 34,2 g ). P. de f .  = 22030.

3 E _ iH S 0  (PP") r . l * , i 6 .  . 1  N S
8H de 7 ,1  a 7,65 (macizo)

2 H de 9 ,6 a 10,8 (macizo alargado)

ETAPA B : b is (m oríolino-2' -e to x i) - 4 .8-feni1-3-cumarina 

CgtyH^NgOg ?*M. = 480,55
Se obtiene segdn e l  ejemplo 8, a p artir  de 10,2 

g (0 ,04  moles) de dihidroxi-4,8-feni1-3-cum arina y 18,6 g 

(0,104 moles) de m orfolino-2-cloro-l-etano. Tras r e c r is ta -
f

lizaoión en etanol, se a ís la  un sólido blanco. P. de f .  = 

1033C. Peso: 7 ,9  g. Rend. = 41,2% (Rend. teó r. = 19,2 g)
I . R . ( K B r ) y  (C=0) = 1705 cnf3-

RHN (CDCl^) ^  (ppm) con relación a TMS

12 H de 2 ,1  a 3 ,3 (m ultiplete)

12 H de 3,45 a 4 ,5  (m ultiplete)
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8 H de ? a  7 ,8  (macíjzo)

D ioxalato: P.M. ^ 660,62. P. de f . = 122-124^0

(metano l )
A n ális is : %3 %H %N

Calculado 56,36 5,49 4,24

Encontrado 56,01 5,55 3,90

Ejemplo 26

B is (morf o lin o -2 ' -e to x i) - 4 . 6-feni1-3-cum arina 

C^H^NgO^ P.M. .  480,55 

ETAPA A : Dihi droxi-4. 6-fe n i 1-3-cumarina .

C15K10O4 P.M. .  254,23 

Se prepara como en e l  ejemplo 27, etapa A, a  par­

t i r  de 37,6 g (0,14 moles) de m eto x i-6 -h id ro x i-4 -fen il-3 - 

-cumarina, 375 mi. de ácido acá tico  g la c ia l , 750 mi. de 

ácido bromhídrico a l  62% y 375 mi. de anhídrido a c é tic o . 

Peso: 12,2 g Rend. = 33,7% (Bend. te é r . = 35,6 g) P . de f .

= 261-26330 (Dioxano-éter diisopropilico: 50-50),

RIsTN (DMSO d^) ^  (ppm) con re lacién  a TMS 

8 H de 7 a 7,6 (macizo)

2 H de 9 ,2  a 10,4 (macizo alargado)

ETAPA B: B ie( morf o lino -2 ' -e to x i) - 4 .6-fe n i 1- 3-cumarina 

C g ^H ^O g P.M. ^ 480,55

10,2 g (0,04 moles) de d ih id ro x i-4 ,6- f e n i l - 3-cu - 

marina se tra tan  como se ha indicado en e l  ejemplo 8 con 

15,6  g (0,104 moles) de morfolino-2-cloro-l-propano. Des­

pués de evaporar e l  cloroformo, se a íslan  17 g de un a ce ite  

que no se puede c r is ta l iz a r .  Rend. = 88% (Rend. te é r . =

19,2 g ) . I .R . (p elícu la) ^  (C=0 ) = 1710 c a f\

D iclorhidrato: Cg^ClgN gO g P.M. = 553,47. P. de f . =

159-16230 (etanol)
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A n á lis is :  %C %H %C1 %N

Calculado 5 8 ,5 9  6 ,1 9  1 2 ,8 1  5 ,0 6

Encontrado 5 8 ,1 9  6 ,1 3  13 ,1 7  5 ,0 9

Ejemplo 27

/*l^e t i l - 4 " - p ip e r a z in - i l - 1 " ) -3-p rop oxi 7 - 4 - f e n i  1 -3 -cumarina

10

Cg^HggNgO  ̂ P.M. -  376 ,44  

Se prepara según e l  ejemplo 8 tratando 1 1 ,9  g 

(0 ,0 5  molos) de N -m etil-N ' - ( -c lo ro p ro p il) -p ip e ra z in a . 

Después de evaporar e l  cloroform o se obtienen  1 1 ,8  g . de 

un a c e i te  que no se  puede c r i s t a l i z a r .  Rend. -  88% (Rand. 

te ú r . = 1 8 ,6  g ) .  IR (p e líc u la )  ^  (0=0) = 1710 cm**^. 

D io lo rh id ra to : O^H^gCl^NgO^ P.M. = 4 5 1 ,3 8 . P . de f .  .

116-12630 (metano 1)

H. süi- s %C %H %Ñ %C1

15 Calculado 6 1 ,2 0 6 ,25 6 ,2 1 1 5 ,7 1

.. Encontrado 6 1 ,3 0 6 ,1 0 6 ,35 ^ , 7 8

Ejemplo 28

B is (morfolino-2' -e to x i) - 4 .7-feni1-3-cum arina.

20

25

30

C g ^ ^ O g  = 480 ,55
1 0 ,2  g (0 ,0 4  moles) de d ih id ro x i-4 , 7 - f e n i l - 3 - c u -  

marina (preparada por desm etilacidn de m e to x i-7 -h id ro x i-4 - 

- f e n i  1-3-cum arina según e l  ejemplo 25 , etapa A ), se t r a ta n , 

según e l  ejemplo 8 , con 1 5 ,6  g (0 ,1 0 4  moles) de m o rfo lin o - 

-2 - c lo r o - l - e t a n o . Después de evaporar e l  cloroform o, se ob­

t ie n e  un a c e i t e  que no se puede c r i s t a l i z a r .  P eso : 15 g . 

Rend. = 78% (Rend. teÓ r. = 1 9 ,2  g ) .  IR (p e líc u la )  (0=0)

=  1710 cm**^.

RUN (CDCl^) ^  (ppm) con re la c iú n  a TMS 

12 H de 2 ,15  a  3 (m u ltip le te )

12 H de 3 ,2  a  4 ,4  (m u ltip le te )



10

15

20

25

Hoja nó¡'< 40 14.021

2 H de 6 ,7  a  7 (macizo) 

6 H de 7 ,2  a  6 (macizo) 

D io x a la to :

A n á lis is :

Calculado

Encontrado

^ A 6 ^ 1 4

56 ,3 6

5 6 ,0 2

= 660,62, P. de f . = 169-1706C

(metano1)

^  %N

5 ,4 9  4 ,2 4

5 ,8 6  4 ,4 7

Ejemplo 29* ( Isopropilamino-3' -h id ro x i-2 ' -pronoxi) -4 -fe n i 1- -

ETAPA A

-3-cum arina

^ 2 1 ^ 2 3 ^ 4  = 3 5 3 ,4 0
/ * e p o x i - ( 2 ' . 3 ' ) propoxi 7 -4 -fe n i1 -3 -cu m a rin a .

^ 1 8 =  294,29 
Se someten a  r e f l u jo ,  durante 14 h o ras, 31 g 

(0 ,1 3  moles) de fe n i  1 -3 -h id ro x i-4 -cu m arIn a , 2 1 ,5  g (0 ,1 5 6  

moles) de carbonato de p otasio  seco , y 1 8 ,1  g (0 ,1 9 5  moles 

de e p io lo rh id rin a , en 140 mi. de m e tilis o b u tilc e to n a . Se 

f i l t r a  en c a l ie n te  y se evapora e l  f i l t r a d o  ba jo  v a c ío . E l  

resid u o pastoso (22  g) se r e c r i s t a l i z a  en metanol y  se ob­

tien e n  1 2 ,2  g de un sd lid o  b lan co . Rend. = 31,8% (Rend. 

te d r . =  3 8 ,3  g ) .  P . de f .  = 134SC. IR (EBr) (C=0) =

1710 cm** -̂.

RMN (CDCl^) §  (ppm) con re la c id n  a  TMS 

5 H de 1,85  a  3 ,6 5  (o ^cizo )

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

ETAPA B : (Iso p ro p i lam ino-3' -h id r o x i-2 ' -p ro p o xi) - 4- f e n i l -

-3*-cumarina. ^ ^ 1 ^ 2 3 ^ 4 ^  ^  ^ 353 ,40  
1 1 ,8  g (0 ,0 4  moles) de (e p o x i- (2 ',3 ')p r o p o x i-4 -  

—f e n i l —3-cum arina se s c lu b iü z a n  en 170 m i. de isop rop an ol. 

Después se añaden, a  tem peratura am biente, 9 ,4  g (0 ,1 6  R0 

le s )  de isop rop ilam ln a. Después se somete 3 horas a  r e f lu -30
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jo .  Se evaporan los disolventes.y e l  exceso de amina bajo 

vacío , y se obtienen 11,5 g, de un a ce ite  que no se puede 

c r is ta l iz a r .  Rend. = 8l,7% (Rend. te ó r . = 14 ,1  g) IR (pe­

l íc u la )  ^  (C=0) = 1705 cm"3-. ^  (OH) = 3360 om^ 

Clorhidrato: C^H^CINO^ P.M. = 389,87 P. de f . . 191-

1946C (metano 1 -é té r  50/50 ).*"  

RISN (DI¡{BO d^) ^  (ppm) con relación  a TMS 

6 H a 1,25 (doblete J  = 7 cps)

6 H de 2,75 a 4 ,2  (macizo)

1 H de 5 ,7  a 6 (macizo que culmina a 5 ,85)

9 H de 7 ,3  a 8,35 (macizo)

2H de 8,5 a 9,8 (macizo alargado) ' '

15

A nálisis %C %C1 %N

Calculado 64,69 6,21 9,09 3,59

Encontrado 64,76 6,09 9,20 3,39
Ejemplo 30

(Morf o lin o -2 ' -e to x i)-4 -h id ro x i-5 -fenil-3-cum arina.

20

25

CgiH^NO5
76,3  g (0 ,3  moles) de d ih id roxi-4 , 5- f e n i1- 3-cuma- 

riñ a  (Ejemplo 23a), 25,2 g (0,3 moles) de bicarbonato de 

sodio, 3 g . de yoduro de potasio y 800 mi. de m etilisobu ti!. 

cetona se calientan  durante una hora a 8oaC. Se e n fr ia  a 

continuación a 608c y se añaden gota a gota 48,4 g (0,324 

moles) de morfolin o -2- c lo ro -l-e tañ o , y despuós se llev a  

8 horas a 1008C. Se deja despuós a la  temperatura ambiente 

durante una noche, y se f i l t r a .  E l precipitado formado se 

recoge en 1 l i t r o  de cloroformo. Se f i l t r a  la  lig e ra  ca n ti 

dad de insolubles y se evapora e l  cloroformo bajo v acío . E l 

residuo obtenido se r e c r is ta l iz a  en 700 mi. de m etilisobu- 

t i lc e to n a . Se a íslan  50 g. de un producto blanco. P. de f .30
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= 2 0 6 ^ 0 . Rená. = 44,5% (Rend. teó r. = 110,2 g ).

RMN (CDC1.)  ^  (ppm) con relación  a P̂MS - 

6 H de 2 ,4  a 3 (m últiplete)

4 H de 3 ,6  a 3 ,9  (m ultiplete)

2 H a 4,35 (tr ip le to )

8 H de 6,75 a 10,8 (macizo que culmina en 10,6 )

Como e n .e l curso de la  reacción puede formarse, 

igualmente bis(m orfolino-2' -e to x i) -4,5-feni1-3-cum arina 

(ejemplo 23), se ha hecho una cromatografía en capa delga­

da (C.C.D.) del produoto obtenido:

placa de g el de s í l i c e  GF 254 

Depósito: 100

' eluyente: acetato de e t i lo  5 partee

m etiletilceton a 3 partes

ácido fórmico 1 parte

agua 1 parte

Clorhidrato: C^H^CINO^ . P.M. = 408,86, P . de f .  =

178-180QC (metano 1)

A nálisis %C %H %N

Calculado 62,45 5,49 3,47 8,78

Encontrado 62,08 5,40 ,3*25 8,39
2Í9mRlo_^l

M etoxi-5-(m orf o lin o -2 ' -e to x i)-4 -fe n il-3 -c u m a rin a .

^ 2 2 ^ 3 ^ 5  = 381,41
18,4 g (0,05 moles) de (m o rfo lin o -2 '-e to x i)-4 - 

-h id ro x t-5 -feni 1-3-cumarina (ejemplo 3 0 ), 9 ,7  g (0 ,07  mo­

le s )  de carbonato de potasio, 0 ,5  g de yoduro de potasio, 

y 250 mi. de m etilisobu tilcetona, se calientan  a 808C una 

hora. La temperatura se llev a  a continuación a 60ac, y se 

aKaden gota a gota, en 20 minutos, 7 ,6  g (0,06 moles) de30
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su lfato  de dimetilo recién  destilado. Se somete 8 horas a 

r e f lu jo . Después de en friar sobre un f i l t r o ,  e l  f iltra d o  

se evapora bajo vacío después de lavar con bicarbonato de 

sodio, con agua, y extraer con cloroformo, se obtienen, 

tra s  la  evaporación, 4 ,8  g de un aceite  que no se puede 

c r is ta l iz a r .  Rend. = 25,2%. (Rend. teó r. -  19,1 g ) .  IR 

(p elícu la) ^  (C=0) ^ 1710 cm** .̂

Oxa la te : C^H^NO^ P.M. = 471,45. P. de f .  I 8I - 1852C

(metanel)

RUí (DMSO d̂ .) ^  (ppm) con relación  a TMS 

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 a 7 ,8  (macizo)

A nálisis %C %H

15 Calculado 61,14 5,38 2,97

Encontrado 61, Cl 5,64 2,85

Ejemplo 32

(Morf oMno-3' -hidroxi- 2 ' -propoxi ) -4 -feni 1-3-cumarina. 

C22H23NO5 p.M. = 381,41

Se prepara como se ha indicado en e l  ejemplo 29, 

etapa B, a p a rtir  de 17,6 g (0,06 moles) de (e p o x i-2 ',3 * -  

-propoxi) -4-íeni1-3-cum arina (ejemplo 29, etapa A) y 22 

g (0,25 moles) de morfolina. Despuós de evaporar se ob tie­

nen 18 g de un a ce ite  que no se puede c r is ta l iz a r .  Rend.

= 79% (Rend. teó r. = 22,8 g ). IR (p elícu la) ^  (C=0) =

1710 cm ^.
\

417;88. p. de f .  .  209-

211^0 (metanol-agua)

Clorhidrato: C^^.CIN O ^. P.M. 22 24 5 = 417

A nálisis %C %H %N

Calculado 63,23 5,79 3,35
Ene ontraáo 63,42 5,68 3,01
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Ejemplo 33 ?

(M orfolino-2' -e to x i) -4-h id roxi-7 - fe n il-3 -c amarina.

c H .̂NO  ̂ p.af. = 3 6 7 ,3 9
21 ¿A **

Se tra tan , como se indica en e l  ejemplo 30, 30,5 

g (0 ,12 moles) de fenil-3-3ih idroxi-4,7-cum arina con 19,5 

g (0 ,13 moles) de m orfolino-2-oloro-l-etano. Se obtienen 

34 g. de un aceite  que no se puede c r is ta l iz a r .  Rend. = 

77,6% (Rend. te á r . = 44,7 g ) . I .R . (pelícu la) ^  (C=0) = 

1710 cm '\

Clorhidrato: 02^ 22^ * ^ ^  = 403,86. P. de f .  =
206-2363C (metanol-agua)

A nálisis %C %H %0i %N

Calculado 62,45 5,49 8,78 3,47

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

Rjn (DMSO d̂ -) ^  (ppm) con relación  a l  TMS

12 H de 2 ,8  a 4 ,4  (macizo) ^

8 H de 6,75 a 8 (macizo)

2 H de 10,4 a 11,4 (macizo alargado)

Ejemplo 34

M etoxi-8-(m orfolino-2' -e tox i ) - 4 - f  enil-3-cum arina.

^22^23^5 P.M. = 381,41
Se tratan , como en e l  ejemplo 8, 45,6 g (0 ,17  

moles) de m etoxi-8-hidroxi-4-fenil-3-cum arina con 30,5 g 

(0 ,20 moles) de m orfolino-2-cloro-l-etano. Después de eva­

porar e l  cloroformo y r e c r is ta liz a r  en isopropanol, se ob­

tienen 48 g de un sálido beige. P. de f .  = 90-91SC. Rend.

= 76% (Rend. teó r. = 6 3  g ). 

mn (cp ci^) ^  (ppm)

6 H de 2,25 a 2,75 (m ultiplete)

6 H de 3 ,5 a 3,95 (m ultiplete)30
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.' 1' 3 H a 4,05 (singuléte) .

8 H de 7,05 a 7 ,7  (macizo)

Maleato: CggHgyNÔ  P.M. = 497,49. P. de f .  = 126-130se

(etanol)

5 A nálisis %C %H %N
Calculado 62,77 5,47 2,82

Encontrado 63,17 5,50 2,98
C lorhidrato: ^22^24ciNO^ P.M. = 417, 88. P . de f .  = 

186-189SC (metaño1)
10 A nálisis %S %H %N

Calculado 63,23 5,79 3,35
Encontrado 63,44 6,04 3,01
Ejemplo 35

15

20

' 25

Hi droxi-8- (mor f  o lin o -2 ' -e to x i) -4 -fe n i 1- 3-cutaar in a .

P'M. = 367*39

Se prepara como en e l  ejemplo 30, a p a rtir  de 

45 ,9  g (0 ,18  moles) de fen i1-3-d ihid roxi- 4 ,8-cumarina y 

31,5 g (0 ,21  moles) áe m orfolino-2-cloro-l-etano. Tras re ­

c r is ta liz a c ió n  en etano se obtienen 39,3 g* de un cuerpo 

blanco. P. de f .  = 190-191SC. Rend. = 60,2% (Read. te ó r .

= 66 g ) . I .R .  ^  (C=0) = 1705 cm*^

RMN (CDClj )  ^  (ppm) con relación  a l  TMS 

6 H de 2,45 a 2,90 (m ultiplete)

6 H de 3,65 a 4,05 (m ultiplete)

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

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

Clorhidrato monohidrato: Cg^HggClNO .̂ HgO * P.M. -  421,87

P. de f .  = 200- 208ec (metano1-agua 5 :1 ) .

A nálisis %S %H %C1 %N

Calculado 59,78 5,73 8,41 3,32
Enoontrado 59,60 6,13 8,22 3,2830
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Ejemplo 36

(Morf olino**2 * *-e toxi***4*-( metoxi—4 * —í  eni 1) —3**c amaran A. 

CggHĝ NÔ  P.M. = 381,41

Se obtiene según e l  ejemplo 8 a p a rtir  de 12,1 

g (0,045 moles) de (m etoxl-4' -fen il)-3-h id roxi-4-cu m arin a 

y 8 ,7  g (0 ,058 moles) de morfo lin o -2 -c loro-l-etan o  . Tras 

re c r is ta liz a c ió n  en etanol, se obtienen 14,7 g de un pro­

ducto beige. P . de f .  = 1046C. Rend. = 82,5% (Rend. teó r . 

= 17,1  g ) .  I .R . (KBr) ^  (C=0) = 1705 

RMN (CDCl^) (ppm) con relación  a l  TI4S 

6 H de 2 ,20  a 2,70 (m ultiplete)

9 H de 3,40 a 3,95 (m ultiplete)

8 H de 6,95 a 8,15 (macizo)

C lorhidrato: C^H^CINO^ P.M. = 417,88. p . de f .  : 167- 

170ac (etanol)
-LjL süí. s ?íc %H %N

Calculado 63,23 5,79 3,35
Ene n3o 62,59 6,12 3,64

B^mxlo_á7

(P iperid ino-3' -h id ro x i-2 ' -pronoxi) - 4 - f enil-3-cum arina.

' ^23^25^4 *  ^ 9 ,4 4
Se prepara según e l  ejemplo 29, etapa B, a  p a rtí?

de 11 ,8  g (0 ,04 moles) de fe n il-3 -(e p o x i-2 ',3 '-p ro p o x i)-4 -  

-cumarina (ejemplo 29 etapa A) y 13,6 g (0 ,16  moles) de 

p iperid ina. Tras evaporación de los disolventes se o b tie ­

nen 10,5 g de un a ce ite  que no se puede c r is ta l iz a r .  Rend.

-  69% (Rend. teó r . = 15,2 g ) .  i .R ,  (p elícu la ) )^(C=8) = 

1710 cm**i.

C lorhidrato: Cg^HggClNO  ̂ P.M. = 415,91. P. de f . =

202-204ac (metano1)30
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1 . A nálisis %C %H *

; Calculado 66,42 6,30 3,37

Encontrado 66,29 6,30 3,49

Ejemplo 38

5 (P irro lid in o -3 ' -h id ro x i-2 ' -propoxi) -4 -fe n i 1-3-cumarina .

10

C g ^ N O ^  P.M. = 365,41

Se prepara segdn e l  ejemplo 29, etapa B, a par­

t i r  de 11,8  g (0,04 moles) de fen il-3 -(ep ox i-2 ',3 '**P rop o- 

xi)-4-cum arina (ejemplo 29 etapa A) y 11,4 g (0 ,16 moles) 

de p irro lid in a . Se obtienen 9,6 g. de un a ce ite  que no se 

puede c r is ta l iz a r .  Rend. = 65%. (Hend. teó r. -  14,6 g ) . 

I .R . (p elícu la) ^  (0=0) = 1710 cm*" .̂

Clorhidrato; Cg^H^ClNO^ P.M. = 401,88. P. de f .  =

204-2073C (metano l)

15

20

25

30

.A nálisis %C %H %N

Calculado 65,75- 6,02 3,49

Encontrado 65,39 6,04 3,25

Ejemplo 39

Fen il-3-/**(trim etoxi-3" .4" .5"-benzoiloxi ) -2 ' -m orfolino-3' -  

-propoxi 7-4-cumarina -

CggH^NO^ P.M. = 575,59

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

de (morf o lin o-3  * -h id ro x i-2 ' -propoxi) - 4 - f  eni 1-3-cumar iha 

(ejemplo 32) en 130 mi. de cloroformo que contienen 3,4 g 

(0,034 moles) de trie tilam in a . Después se aSaáe, en dos 

horas y media, una disolución de 7,83 g (0,034 moles) de 

cloruro de (trim etoxi-3 ,4 ,5)-ben zoilo  en 20 mi de cloro for 

mo. Se llev a  después 2 horas a 40-508C. Se en fría , se f i l ­

tr a  e l  m aterial insoluble, se lava e l  f iltra d o  con una di­

solución de bicarbonato de sodio, se seca sobre NagSO^. E l
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i disolvente se evapora bajo vacío y se obtienen 14,3 g de 

un a ce ite  que no se puede c r is ta l iz a r . Rend. = 73,4% (rend.

teó r . = 19,5 g ) . IR (pelícu la) M (C=0) = 1695 y 1725 c a r i .
Clorhidrato C^JK^CIO^ P.M. = 612,06 P. de f .  =

5 185-18930 (metano 1)

. A nálisis %C ^ %C1 %N

Calculado 62,79 5,60 5,79 2,29
Encontrado 62,61 5,76 

Ejemplo 40

5,68 2,29

10 B en oil-3-( morf o lin o -2 ' -e tox i )-4-cumarina.

= 365,3

Se prepara cobo se indica en e l  ejemplo 8, a p a rtir  de 

13y7 g (0,54 moles) de benci1-3-hidroxi-4 -cumarina 10,6 g 

(0 ,071 moles) de m orfolino-2-cloro-l-etano. Tras la  evapo­

ración del cloroformo, se obtienen 17 g. de un a ce ite  que 

no se puede c r is ta l iz a r  Rend. = 88,5% (Rend. te ó r .*  19,2 g) 

I .R . (p elícu la) (C=0) = 1715 cm .

RMH (CDCl^) ^  (ppm) con relación a TMS 

6 H de 2 ,4  a 3 ,1  (m ultiplete)

8 H de 3,55 a 4 ,5  (m ultiplete)

9 H de 6 ,9  a 8 (macizo)

= 455,45. P. de f .

(acetona)

A nálisis 

Calculado 

Encontrado 

Ejemplo 41

(Morf o lin o -2 ' -e to x i) -4 -fe n i 1 -1 -terc-b u ti 1 -6 -te trah id ro -

^ 8 p.M. = 455 ,4 5 . P.

%c %H %N

63,29 5,53 3,08

63,25 5,48 3,20

-5 .6 .7 .8-cumarina
C,-H^N0, 25 33 4 P.M. 411
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-ETAPA A; H id ro x i-4 -fé n iÍ-3 -te rc -b u til-6 -te tra h id ro -5 .6 .7 .8-

-cumariña.

C^HggÓ^ P.M. = 298

Se prepara segdn e l  ejemplo 14, etapa A, a p a rtir  

de 30,85 g (0 ,2  moles) de terc-bu til-4-o icloh exano y 47,3 g 

(0 ,2  moles) de fenilmalonato de d ie t i lo . Tras r e c r is ta l iz a -  

cidn en acetato de e t i lo  se obtienen 28,8 g . de un cuerpo 

blanco. P. de f .  = 1958C. Rend. -  48, 3̂  (Rend. ted r. = 59,6 

g ) . I .R .  (KBr) ^ (C=0) = 1660 cm**̂ *

ETAPA B: (m orfolino-2' -e to x i) -4 - fe n il-3 - te r c -b u t i l -6 - te tr a -  

hidro-5,6,7,8-cum arina.

C^H^NO^ P.M. = 411

Se obtiene segdn e l  ejemplo 14, etapa B, tra tan ­

do 14,2 g (0,05 moles) de h id ro x i-4 -fe n iÍ -3 -te rc -b u til-6 -  

-tetrahidro-5,6,7,8-oum arina con 9 ,7  g (0,065 moles) de 

morfolino- 2- 0loro-1-etaño. Tras la  evaporacidn del c loro for 

mo ae obtienen 17 g de un ace ite  que no se puede c r i s t a l i -

zar. Rend. = 84, 6%. (Rend. ted r. = 20
^  (0=0) -̂ 1700 om"^.

Oxalato: C27^35*^6 ' P.M. = 501,56 P
A nálisis %H %N
Calculado 64,65 7,03 2,79
Encontrado 64,27 6,93 2,40

19680 (etanoi)

Ejemplo 42

(M orfolino-2' -e to x i) -4 -fe n i 1- 3-ciclododeceno/***!, 2-b 7p iran- 

/"*2H 7-ona-2

CgyH^NO^ p.M. = 439,5.8

ETAPA A: b id roxi-4-fen il-3 -í:ic lod od ecen /"1 .2-b  7niran/**2H 7 - 

-ona-2 P.M. = 326

Se prepara como se indica en e l  ejemplo 14, etapa30
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A, a p a rtir  de 36,4 g (0 ,2  moles) de ciclododecanona y

47,3  g (0 ,2  moles) de fenilmalonato da d is t i lo .  Tras r e -  

c rls ta liz a c ló n  en mezcla de acetato de etilo-hexano, se 

obtienen 31,2 g. de un sólido amarillo pálido. P. de f .  = 

14090. Rend. = 43,3% (Rend. teó r. = 65,2 g) I .R . (XBr) ^

! (CO) = 1670 cm"^. . '

3 TAPA B: (m orfolino-2'-etoxi)-4 '-fenil-3-ciclododeceno-  

/"1 .2 -b  7piran/*2H 7ona-2

C g ^N O ^ P.M. = 439,58

Se obtiene según e l  ejemplo 14, etapa B, a par­

t i r  de 13 g (0 ,04 moles) de h id roxi-4-fen il-3 -ciclod od ece- 

no¿"l,2-b_7piran¿"2H_/ona-2 y 7,75 g (0,032 moles) de mor- 

fo lin o -2 -o loro-1-ataño. Por re cris ta liz a c ió n  en óter d iiso 

propílico se obtienen 6 ,1  g de un cuerpo blanco. P. de f .

= 109-1129C. Rend. = 35%. (Rend, teó r. = 17,2 g) IR . (KBr) 

(C=0) = 1700 cm" -̂

A nálisis %C %H %N

Calculado 73,77 8,49 3,19

Encontrado 73,51 8,37 3,29

Ejemplo 43

(D ietilam ino-2' -e to x i) -4 -fe n il-3 -te tra h id ro -5 .6 .7 ,8-cuma-

r in a . ^21^27^3 '  341,2
Se prepara como se indica en e l  ejemplo 14, etapa

B, a p artir  de 12,1 g (0,05 moles) de h i3roxi-4-:f3n il-3 -te , 

trah idro-5,6 ,7 ,8-cumarina (ejemplo 14, etapa A) y 8 ,8  g 

(0,065 moles) de d ietilam ino-2-cloro-l-etano. Se obtienen 

13,2 g de un a ce ite  que no 3e puede c r is ta l iz a r . Rend. = 

68,7% (Rend. teó r. = 19,2 g ). I .R .  (pelícu la) (C=0) =

1690 cm** .̂
Oxalato: C o iM K b  P.N. = 491,48. P. de f .  = 153-1549C

(etanol)
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%3

64,02

64,38

' %H . 

6,77 

6,59

%N

3,25

3,19

Calculado 

Encontrado 

Ejemplo 44

(M orfolino-2' -e to x i) -4 -fe n i l-3 -d ih id ro -5 . 6-benzo/*h 7c urna-

! riaa.* P.M. = 403,41

ETAPA A: (H idroxi-4-fenil-3 -d ih id ro -5 . 6-benzo/**h 7cumarina

H .̂O  ̂19 14 3

20

25

P.M. = 2 9 0

Se obtiene segtin e l  ejemplo 14, etapa A, a partir 

de 29,2 g (0 ,2  moles) de <o(-tetralona y 47,2 g (0 ,2  moles) 

de fenilmalonato de d ie t ilo , se obtienen 32,1 g. P. de f .

= 20460. Rend. = 55,5% (Rend. téo r. = 58 g ) . IR (K3r) ^  

(C=0) = 1655 cm"*!. * ^

ETAPA B; (m orfolino-2' -e to x i)-4 -fe n il-3 -d ih id ro -5 .6-benzor 

/*"h 7cumarina.

C25H25NO4 P.M. = 403,41 

Se prepara como en e l  ejemplo 14, etapa B, a par­

t i r  de 14,5 g (0,05 moles) de h idroxi-4- f e n i l - 3*-dihidro- 

- 5 ,6-benzo/"h_7camarina y 9 ,7  g (0,065 moles) de morfolino- 

-2 -c lo ro -l-e ta n o . Sé obtienen 11,6 g. P. de f .  = 1269C 

(isopropanol). Rend. = 53% (Rend. teó r. = 20,15 g ) . 

Clorhidrato. Cg^Hg^CmO  ̂ P.M. = 439,93. F . de f .  = 183-  

184$C (etan o l-éter d iiso p ro p ilico ).

Análisis. %C %H %N

68,25 5,96 3,18

68,42 6,17 2,96

Calculado 

Encontrado 

Ejemplo 45

30

(Morf o lin o -2 ' -e to x i) -4 -d ifen i 1 -3 ,9-indeno/**2 .1-b /piran/2H Z:

ona-2.

^30^27^4 P.M. = 465,1
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ETAPA A: Hidro x i-4 -d ifen i1 -3 .9-indeno/*2. 1-b 7piran/*2H 7-

ona-2< ° 2 A 6 ° 3 P.M. = 3 5 2 ,3 7

Se haoen Reaccionar, como en e l  ejemplo 14, eta­

pa A, 41 ,6  g (0 ,2  moles) 3e fen il-3 -in d an -on a-l y 47 ,2  g 

(0 ,2  moles) de fenilmalonato de e t i lo .  Se obtiene una pas­

ta  que recogida en acetato de e t i lo ,  3a un sólido marrón 

c la ro . Peso: 9 ,1  g . P. 3e f .  = 2358C. Rená. = 13% (Ren3. 

te ó r . = 70,4 g ) .

ETAPA B: (Morfolino-2 ' -etoxi) -4-difeni 1-3 , 9-indeno/**2,1-b

piran/*2H 7ona-2.

^ 3 0 ^ 2 ^ 4  P.M. = ^ 6 5 ,1
Se obtiene haciendo reaccionar, segdn e l  ejemplo 

14, etapa B, 14,9 g (0,042 moles) de h id ro x i-4 -d ife n il- 

-3,9-indeno^**2,l-b_/^iran^**2Hj7ona-2 y 8,15 g (0,054 moles) 

de m orfo lin o-2-cloro-l-etan o ..Tras re cr is ta liz a c ió n  en ace 

tato  de e t i lo ,  se obtienen 11,1 g de un sólido am arillo.

P . de f .  = 198ec. Rend. ^ 57%. (Rend. teó r. = 19,5 g ) . 

C lorhidrato: C^HggClNO^. P.M. = 502,00. P. de f .  =

201-2023C (etanol)
A nálisis %C %H %C1 %N
Calculado 71,77 5,62 7,06 2,79
Encontrado 71,80 5,8o 7,15 2,70

Metanosulfonato: C^-B^-NCyS P.M. = 561,63. P. de f .  =
186--l88so (etanol-óter d iisopropilico)

A nálisis %3 %H %B %s
Calculado 66,29 5,56 2,49 5 ,71
Encontrado 66,62 5,45 2,47 5,77
Ejemplo 46 i*

(Morf o lin o -3 ' -m e til-2 ' -pronoyj) -*4-f eni 1-3-te  trahidro

30 -5 .6 .7 .8-cumarina
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^ 2 3 ^ 2 ^ 4  = 380,5
Se prepara como se Indica en e l  ejemplo 14, eta­

pa B, a p a rtir  de 29 g (0,12 moles) de hidro x i-4 -fen i1 -3 - 

-tetrahidro-5,6,7,8-cum arina y 27,3 g (0,156 moles) de mor 

fo lino-3-m etil-2-cloro-l-p rop an o. Se obtienen 38,2 g de un 

t a c e ite  que no se puede c r is ta l iz a r . Rend. .  83, 5%. (Rend.

¡ j;edr. .  45,6 g ) . I .R . (pelícu la) )̂  (C.0) .  1710 ctn** .̂ 

Oxalato: C^H^^NOg P.M. .  473,51 P. de f .  = 175-177SC

(me taño 1)

A nálisis %H

Calculado 63,41 6,60 2,96

Encontrado 63,47 6,40 3,34

Ejemplo 47

(Morfo lin o-3 ' -prono x i ) -4 -fen i 1 -3-tetrah id ro -5 .6 .7 .8-0uma-

r in a . P.M. = 369,4 . .

Se obtiene haciendo reaccionar como se indica

en e l  ejemplo 14, etapa B, 14,5 g (0 ,06  moles) de h idroxi- 

-4 —fe n il—3**tetrahidro-5,6,7,S-cum arina con 15,6 g (0,078 

moles) de m orfolinc-3-cloro-l-propano. Se a íslan  10 ,1  g de 

una pasta que se puede c r is ta l iz a r . Rend. = 45,7% (Rend. 

te ó r . = 22 ,1  g ) . I .R . (pelícu la) (C=0) = 1705 cm"***.

Oxalato C ÎLtQNOa P.M. = 459,48 P. de f . = 183-184SC

(metano 1)

A nálisis %C %N

Calculado 62,73 6,36 3,05

Encontrado 62,91 6,14 3,13

Ejemplo 4-8

(1sopropilamino-3'--hidroxi- 2 '-propoxi) -4 -fen i1 -3 -te trah id rc

-5 .6 ,7 .8-cumarina
I T  K T í!C21H27W4 P.M. .  357,3
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ETAPA A: (epoxi-2 ' . 3 ' -própoxi) - 4 - f  eni 1 -3 -te trah id ro - 

-5 .6 .7 *  8-cumarina

^ 1 8 ^ 4  = 294,29
Se tra tan , come en e l  ejemplo 29, etapa A, 42 g 

(0,173 moles) de fen il-3 -h id roxl-4-tetrah id ro-5 ,6 ,7 ,8 -cu m a 

r iñ a , con 18,1 (0,26 mol) de c lo ro -l-ep o x i-2 , 3-propano. Se 

obtienen 41 g de un aceite  que no se puede c r is ta l iz a r .  

Rend. = 80,5% (Rend. teó r. -  51 g)* I.R * (p elícu la)

(C=0) .  1710 cm**\

ETAPA B: (Isopropilamino-3' -h id roxi-2 ' -p ro p o x i)-4 -fen il-3 -

-te tra h id ro -5 . 6.7.8-cumarina

C^HgyNO  ̂ P.M. = 357,3 

15 g (0 ,051 moles) de epoxi-2' , 3 ' -p rop oxi)-4 -fe - 

n i1 -3 -te trah id ro -5 ,6 ,7 ,8-cumarina se tratan como en e l  ejes 

pío 29, etapa B, con 30 g . (0 ,51 moles) de isopropilamina. 

Tras la  evaporación de lo s disolventes se obtienen 12,6 g. 

de un aceite  que no se puede c r is ta l iz a r .  Rend. = 69,2% 

(Rend. teó r. = 18,2 g ) . I .R . (pelícu la) ^  (C=0) = 1710 cm* 

Oxalato. C AgNOg P.M. .  447,47 P. de f .  .  189-1903C
(metanol)

RMN (DMSO dg) (ppm) con relación  a l  TMS 

6 H en 1,25 (doblete)

4 H de 1,6 a 2 ,1  (macizo)

11 H da 2, 3 a 4 ,2  (macizo)

8H de 7,05 a 7 ,7  (macizo)

A nálisis %0 %H %N

Calculado 61,75 6,53 3,13

Encontrado 61,73 6,51 3,22

Ejemplo 49

marina
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P.M. = 4 1 1 ,5 6

Se hacen reaccionar, como en el. ejemplo 14# e ta ­

pa B, 14,5 g (0,06 moles) de h iá ro x i-4 -fen il-3 -te tra h id ro - 

- 5 ,6 ,7 ,8-cumarina y 16,2 g (0,078 moles) de c lo ro -l-d ib u - 

tilamino-3-propano. Se obtienen 19,8 g de un ace ite  que no 

se puede c r is ta l iz a r . Rend. = 80,5% (Rend. teó r . = 2 4 ,6  g) 

I .R . (pelícu la) P (0=0) = 1710 cm"l 

Oxalato. CggH^N0.y P.M. = 501,60 P. de f .  = 74-7780 

A n ális is : %C %H %N

Calculado 67,04 7,84 2,79

Encontrado 66,68 8,06 3,11

Ejemplo 50

(Horf o lin o -2 ' -etO xi)-4 -d ife n i1 -3 .8-cumarina.

O g^N O ^ P.M. = 427,48 

ETAPA A: H idroxi-4-difeni 1 -3 .8-cumarina

^ 2 1 ^ 3  P.M. = 314,32 
Se lleva durante 4 horas y media a 250-260$C 

una mezcla de 102 g (0 ,6  moles) de fe n il-2 -fe n o l y 141,8 g 

(0 ,6  moles) de fenllmalonato de d ie t i lo . Después de en fria : 

e l  sólido, se r e c r is ta liz a  en 1,7 l i t r o s  de etanol. Se ob­

tienen 94,3 g. P. de f .  = 2118C. Rend. = 50% (Rend. teó r.

= 188,8 g ) . I .R . (KBr) ^  (C=0) = 1640 cm*"l

ETAPA B: (M orfolino-2' -e to x i) -4 -d ife n i1 -3 .8-cumarina.

C 27^25^4 P.M. = 427,48 
15,7 g (0,05 moles) de h id roxi-4-d ifen i1 -3 ,8-cu- 

marina se tratan , como en e l  ejemplo 8, con 9 ,7  g (0,065 

moles) de cloro-l-m orfo lin o-2-etaño. Tras re cr is ta liz a c ió n  

en isopropanol se obtienen 16 g. P. de f .  = 106-108sc.

Rend. = 75% (Rend. teó r . = 21,3 g)

RÍ4N (CD31j )  ^  (ppm) con relación a TMS
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6 H de 2,05 a 2,55 (m ultiplete)

6 H de 3 ,3  a  3*75 (m ultiplete)

13 H de 7,05 a 8 (macizo)

Ejemplo 51

(M orfolino-3' -m etí1 -2 '-propoxi)-4-feni1-3-ciclooctano-  

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

10

15

20

25

C g ^H ^N  P.M. = 411,55

ETAPA A: H id roxi-4-fen il-3-ciclooctan o/*"l,2-b  7piran(2H)-

ona—2 * C-^yH-oO- P.M. = 270,39 

Se prepara según e l  ejemplo 14, etapa A, por con­

densación térmica en e l  seno de é ter d ifen ílico  entre c ic lo  

octanona y fenilmalonato de e t i lo .  P. de f . = 154^0. Rend.

= 50% I .R . (KBr) ^  (0=0) = 1680 cm 'l.

ETAPA B: (Morfo lin o -3 ' -metí 1-2 * -procoxi) - 4 - f  eni 1 -3 -c ic  looc- 

} tano/**l,2-b 7niran(2H)ona-2

C^HnO.N P.M. = 411,55 25 4
Se prepara según e l  ejemplo 13. E l producto es un 

a ce ite  que no se puede c r is ta l iz a r .

Oxalato ácido . C^H^OgN P.M. = 501,59

Se prepara según e l ejemplo 3 y se a ís la  un s é l i

do blanco. P. de f . =: 159-160 se.

A nálisis %C %H %N

Calculado 64,65 7,03 2,79

Encontrado 64,56 6,92 2,63

Ejemplo 52

M orfolino-3'-m etí1-2-propoxi)-4 -fe n i 1-3-ciclododeceno/"!, 2 -

piran(2H)ona-2.
!7

C ggH ^N  P.M. = 469,22 

Se prepara según e l  ejemplo 42, etapa B, por a l -  

cohilacién  de h idroxi-4-fenil-3-ciolododeoeno/"l,2-bJ7piran30
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-(2H )-ona-2 con c lc r  o-l-m etil-2-^iorf o lin o -3-propano. Se 

a is la  un a c e ite  que no se puede c r is ta l iz a r .

Oxalato ácido C^.H P.M. 11 Al 0 = 558,79 P. de f .  = 723C

(pastoso) (acetona)

5 A nálisis %C %H . %N

Calculado 66,64 7,94 2,51

Encontrado 66,85 7,72 2,53 .

Ejemplo 53

(Morf olino-3' -metí 1- 2 ' -proco x i ) -4 -fe n i l - 3-h i3r o x i-8-cumarina

10

15

20

25

C g^N O p P.M. = 395,44

Se prepara segdn e l  ejemplo 30 por alcoh ilación  

áe d ih idroxi-4,8-fenil-cum arina con cloro-1-m eti 1-2-morfo- 

lino-3-propano. Tras re cr is ta liz a c ió n  en etanol se obtiene 

un sólido blanco. P. de f .  = 136BC. Rend. = 60,7%. 

mnr (CDC1-,) (ppm) con relación  a l  TMS 

3 H en 1 (doblete, J=7  cps)

7 H de 2 a 2,65 (macizo) ^

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

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

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

C lorhidrato: *^*5 PM = 431,91 . P. de f .  =

208-2103C (metanol)

A nálisis %C %H %C1 %N

Calculado 63,96 6,07 8 ,21  3,24

Encontrado 64,13 6,16 8,09 3,35

Ejemplo 54

(M orfolino-1' -m etil-2-propoxi) -4 -fe n i l -3 - te r c b u t i l -6 - te tr a -  

hidro-5.6.7^8*-cumarina

^ 2 7 ^ 3 ^ 4  ^  = 439,60
Se prepara segdn e l  ejemplo 9 , a p a rtir  de 12,8 830
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(0^043 moles) de hidro x i-4 -f  eni 1 -3 -terc-b ú ti l - 6 - t e tr  ahídro- 

-5,6,7,8-cum arina y 10,7 g (0,061 moles), de morfolino-3-me 

ti1-2-cloro-l-p rop an ó . E l producto es un a ce ite  espeso que 

no se puede c r is ta liz a r *  IR (pelícu la) )̂  (C=0) = 1710 cm*

Rend. 46% *

Oxalato* CgpH^NOg PM = $29,64

1

Se prepara segdn e l  ejemplo 3; sólido beige. P.

de f .  :71BC (acetato de e t ilo )

A nálisis %C %H %N

Calculado 65,76 7,42 2,64

Encontrado 

Ejemplo 55

65,79 7,37 2,88

Difeni 1 -3 ,8-(m orfo lin o-3 '-m etil-2 '-p rop oxi)-4-tetrah id ro-

15

20

25

<*5*6,7* 8-cumarina

) C^H^NO^ PM= 459,60

BTAPA A: d ifeni 1 -3 .8-h id roxi-4-tetrahidro -5 *6 *7 .8-cumarina *

Se prepara segdn e l  ejemplo 14, etapa A, por con­

densación térm ica, en e l  seno de é ter d ife n ílic o , entre f e -  

n i l - 2-ciclohexsnona y fenilmalonato de e t i lo .

P. de f , :  I 65BC ( ) — 0-----< 4 etanol)

RKN (CDCl^) ^  (ppm) con relación  a l  TMS 

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

I  H en 3,95 (tr ip le ta )
I I  H de 7 a 8 ,1  (macizo) . -

BTAPA B: B if  en il-3 .8-(m orfo lin o-3 ' -m etil-2 ' -propoxi) -4 - te -  

trah id ro-5 . 6. 7 . 8-cumarina

C gpH ^ N . PM = 459,60

Se prepara segdn e l  ejemplo 9 a p a rtir  de d ife n il-  

- 3 , 8-h id ro x i-4- t e t r ahidr0- 3 , 6 ,7 ,8-cumarina y c lo r o - l -n e t i l -30
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-2-morfolino-3-propano. Se obtiene un a ce ite  pardo espeso 

que no se puede c r is ta l iz a r .  IR (p elícu la) (0=0). 1710 co 

Rend. :35%.

Oxalato C ^ ^ N O g  PM = 549,64

Se prepara segán e l  ejemplo 3. p . de f . 146-

I 488C ( isopropanol)

A nálisis %C %H 

Calculado 67,74 6,42 

Encontrado 68,01 6,55 

Ejemplo 56

%N

2,55

2,91

(Piperi<3ino-3' -m e til-2 ' -propoxi) -4 - f  en il-3 -c ic lo o cten o -  

/ * 1 .2 -b  7piran/**2H 7ona-2.

C^gH^NO^ PM = 409,58

Se prepara segán e l  ejemplo 13, por alcohilacid n  

de h id ro x i-4 -fe n il-3 -o ic looc teno^**l, 2-b_/piran/"2H_/ona-2 

con p iperid ino-3-metl 1- 2-oloro-l-propano. Por r e c r is ta liz a -  

cián en hexano se obtiene un sólido beige. Rend: 51,7%.

P. de f . :9 8 a c  ^

Oxalato: CggH^OY PM = 499,61 

. . Se prepara segdn e l  ejemplo 3 . P. de f .  150-152se

(i  so pr o paño 1-e  t  ano 1) .

A nálisis %  %H . %N

Calculado 67,31 7,46 2,80

Encontrado 67,31 7 ,46  2,90

Ejemplo 57
(P iperid ino-3' -m eti1 -2 '-propoxi) -4 - f  en i1 -3 -te trah id ro - 

- 5 . 6 . 7 . 8-cumarina.

C^,H,.N0  ̂ PM= 381,5324 31 3
Se prepara segdn e l  ejemplo 13, por aleohilacidn  

de h id roxi-4- f en il-3 -te tra h id ro -5 ,6 ,7 ,8-cumarina con pipe-30
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rid in o -3 -m etií-2 -c loro-l-propano. Se obtiene un a ce ité  es­

peso que no se puede c r is ta l iz a r . Rend: 82%. IR .(p elícu la) 

^  (C=0) :  1710 cm"!

Oxalato: FM: 471,56

Se prepara segdn e l  ejemplo 3 . F . de f . : 177- 

178SC (acetato de etilo4metanol)

A n álisis : %C %H %N

Calculado 66,22 7,05 2,97
Encontrado 66,52 6,81 3,06

Ejemplo 58 f
(P iperidino-3' -h id ro x i-2 '-p ro p o x i)-4 -fen il-3 -te tra h id ro - 

* -5 .6 .7 .8-cutnarina.

C g^N O ^ . PM .  379,45

Se prepara segdn e l  ejemplo 29, etapa B a p a rtir  

de fe n il-3 -(e p o x i-2 ' ,  3 ' -propoxi)-4-tetrahidro-5,6 ,7 ,8 -cuma 

riñ a  (ejemplo 48, etapa A) y pipéridina. Se obtiene un ace: 

te  que no se puede c r is ta l iz a r .  Rend.: 75%. IR (p elícu la)

^ (C=0): 1710 cm**l 

Oxalato: C^H^NOg PM = 473,54

Se prepara segdn e l  ejemplo 3 . P. de f . -  

166-l68$C (acetona-metanol)

A n á lis is . %C %H %N

Calculado 63,41 6,60 2,96

Encontrado 63,37 6,60 3,01

Ejemplo 59

(Morí o lin o -3 ' -butoxi) -4 -fen i 1-3-oumarina.

^23^25^4 ^  = 379,44
Se prepara segdn e l  ejemplo 8 a p artir  de hidro-

x i - 4 - í  eni 1-3-cumarina y morí o lino -3-c  lor o-l-bu taño. Se ob­

tiene un aceite  que no se puede c r is ta l iz a r .  Rend.: 72,5%.30
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IR (p elícu la) ^  (C=0). 1720 cm ^.

RMN (CDClj) S  (ppm) con relación  a TMS 

3 H a 1 (doblete)

2 H de 1,5 a 1 ,9  (m ultiplete)

6 H de 2 a 2,5 (m ultiplete) __

5 H de 3,35 a 4,25 (m ultiplete)

9 H de 7 ,2  a 8 (m ultiplete)

Clorhidrato PM = 415,91

Se obtiene solubilizando e l  a ce ite  en isopropano3 

y fijando en é l  la  cantidad teó rica  de BC1 gaseoso. P. de

61 . 14027.

f .  = 191-1922C (etan o l).

A nálisis %C % %N

Calculado 66,42 6,30 3,37

Encontrado 66,57 6,21 3,48

Ejemplo 60

(P inerid ino-3' -m eti1 -2 '-nropoxi) - 4 - f enil-3-cumarina

^ 2 4 ^ 2 ^ 3  PM = 377,47
Se. prepara a p artir  de fe n il-3 —hidroxi-4-cumarina 

y piperid ino-3-m etil-2-c loro-l-propano, según e l  ejemplo 8. 

Se obtiene un sólido amarillo c la ro . P. de f .  86-873C (hexa 

n o ). Rend: 77;5%

RMN (CCl^) ^  (ppm) con relación  a l  TMS 

3 H en 0 ,9  (doblete)

7 H de 1,25 a 1,65 (macizo)

6 H de 1 ,9  a 2 ,4  (macizo)

2 H en 2,57 (doblete)

93 de 7 ,2  a 8 (macizo)

Clorhidrato: C g ^^ lN O ^ PM = 413,93

Se obtiene según e l  ejemplo 59. P. de f . :  172- 

175 3C (isoíaropanol)
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I A nálisis

Calculado

Encontrado

%C

69,63

69,61

%H %N 

6,82 3,38 

6,90 3,48

10

15

Ejemplo 61

M orfolino-3' -dim eti1 -2 '.  2 ' -propoxi)-4-fen il-^-cu m arina.

^24^27^% PM ^ 393,47
Se prepara segdn e l  ejemplo 8 a p a rtir  de h idro- 

x i - 4-fe n i 1- 3-cumarina y morf o lin o-3-dimet i  1- 2, 2-c lor o - l -  

-propano. Por recr is ta liz a c ió n  en etanol se obtiene un só­

lido que funde a 1678C. Rend.: 87,2%

RMN (CDCl^) ^  (ppm) con reTación a l  ÍMS 

6 H en 0,9 (singulete)

6 H de 2 a 2,4 (m ultiplete)

6 H de 3,35 a 3,65 (m ultiplete)

9 H de 7,2 a 8 (m ultiplete)

C lorhidrato; Cg^^CUTO^ PM = 429,93

Se prepara solubilizando la  base en cloroformo y 

fijan d o en e l la  la  cantidad teó rica  de HC1 gaseoso. P . de

f . :  181- 186ce (e tan o l).

20 A nálisis %C %H %N

Calculado 67,04 6,56 3,26

Encontrado 67,05 6,57 3,23
Ejemplo 62

C lo ro -8-(morf oU no-3' -m e til-2 ' -propoxi) - 4 - f  enil-3-cum arina
25 C23^ 24(3 ^ 4  ,  413,89

ETAPA A: Cloro-8-hi droxi-4 - f  en i1 -3 -c  umarina.

C^HgClO^ PM = 272,68 

Se prepara por condensación térmica entre c lo ro ­

s - f e n o l  y fenilmalonato de e t i lo .  P. de f .  245^0 (dioxano) 

30 ETAPA B: C loro-8-(m orfolino-3' -m eti1 -2 '-p ro p o x i)-4 -fe n il-3 -

-cumarina
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< W ^ ° 4 PM = 413,69

se prepara per aloohilación de c loro-8-h id roxi- 

-4-feni1-3-cum arina con morfo lin o -3 -m etil-2 -c loro-l-p rop a- 

no, según e l  ejemplo 8. Por re cr is ta liz a c ió n  en etanol se 

obtiene un sólido que funde a 120-122se . Rend: 69%. 

C lorhidrato: C^^Hg^ClgNO  ̂ PM = 450,35

Se prepara solnbilizando la  base en etanol y f i -

jando en e l la la  cantidad teórica  de EC1 gaseoso, y después

diluyendo con é te r . P. de f . : 182-184$C (e tan o l).

A nálisis %C %H %N

Calculado 61,32 5,60 3,11

Encontrado 61,42 5,54 3,07 ,

Ejemplo 63

(M orfolino-3' -m etil-2 ' -propoxi)-4-difeni 1-3.8-cumarina.

Se prepara según e l  ejemplo 8, por aicohilación  

de hidroxi-4-difenil-3,8-cum arina con m orfolino-3-m etil-2- 

-cloro-l-propano. Tras recris ta liz a c ió n  en etanol se obtie 

ne un sólido que funde a 120—121SC. Rend.: 69,1%. 

Clorhidrato. CgpH^ClNO^ ^  = ^92,00
Se prepara solubilizando la  base en la  mezcla 

e ta n o l-é te r  y fijando en e l l a  la  cantidad te ó r ic a  de HCl 

gaseoso. P . de f . :  190-193^0 (m etanoi-agua).

A n álisis %0 %H %N

25 Calculado 70,79 6,14 2,85

Encontrado 70,61 6,37 2,62

Ejemplo 64.
(M orfolino-3' -metí 1 -2 ' -propoxi) - 4 - f  enil-3-m eti 1-8-oumarina,

^ 2 4 ^ ^ 4 PM = 393,47
Se prepara según e l  ejemplo 8 , a  p a r t i r  de hidro-
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x i- 4-me t i 1- 8- f  eni1- 3-cumárina y mor f  olino - 3**me t i 1- 2-c lo ro - 

-í-propanó. Se obtiene on aceite  que no se puede c r i s t a l i ­

zar. Rend.: 65%.

Clorhidrato. C ^ M K ^ C l PM= 429,93

Se prepara solubilizando la  base en é ter y f i ja n ­

do en e l la  la  cantidad teórica  de B21 gaseoso. P. de f . 

I 8I - I 835C (acetona-metanol)

A nálisis %C %H

Calculado 67,04 6 ,56  . 3,26

Encontrado 67,07 6,49 3,09

Ejemplo 65

(Di e t i  lamino-3' *-pr opi 1- 2' -o x l) -4 - f  eni 1- 3- te trahi dro -  

- 5. 6. 7 . 8-cumarina.

CggHgpNÔ  PM = 355,48
Se prepara según e l  ejemplo 9 a p a rtir  de hidro- 

x i-4 -fen il-3 -te trah id ro -5 ,6 ,7 ,3 -cu m arin a  y d ietilam ino-1- 

-c  lo ro -2-propano. Después de tratamiento con hexano, se ob­

tiene un sólido beige. Rend.: 62%. P. de f . :  785C. IR (pe­

líc u la )  ^ (C=0) = 1720 cm**l.

Oxalato. C^IÍ^^RO? PM = 445,53

Se prepara según e l  ejemplo 3 . p. de f . :  137-

1395C ()-— 0 ---- <-etanol)

RSB? (DMSO de) S  (PP"t) con relación  a l  3CMS

9 H de 0,8 a  1,2 (m ultiplete)

4 H de 1,65 a  2 (macizo)

10 H de 2 ,2  a 2 ,9  (m ultiplete)

1 H de 3 ,7 a 4,5 (macizo alargado).

5 3 en 7,35 (slngulete)

2 H de 10,10 a 10,3 (macizo que culmina en 1 0 ,2 ) .

30
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A nálisis . %C '.̂

Calculado 64,70

Encontrado 64,69 

Ejemplo 66

(M e til-4 " -P ip e ra z in il)  - 3 '  -m etí 1 -2 ' -p ro p o x i)-4 -f e n i l -3 - t e t r a

7,01
6,96

3,14 

 ̂ 3 ,11

hidro-5, 6 ,7 ,8-cumarina.

^ 2 4 V 2 ° 3  M  =
Se prepara según e l  ejemplo 9 a p a rtir  de hidro- 

x i - 4 - f eni 1 -3 -te trah id ro -5 ,6 ,7 ,8-cumarina y metí 1 -4 ' -pipe-

razin il_y -3-m etil-2 -cloro -l-p rop an o . Se obtiene un a ce ite  

que no se puede c r is ta l iz a r .  Rend.: 55%. IR (p elícu la) ^  

(C=0). 1720 cm**l

Dioxalato ^28^36^2^11 ^  "  576,61
Se prepara según e l  ejemplo 3* P* de f .  l 8 l —1926C 

(acetona-agua)

Análi s is %0 %H %N

Calculado 58,32 6,29 4 ,86

Encontrado 58,20 6,33 4,72

Ejemplo 67

(K o rf.lln o -3 '-M a r .x l-2 '-p ro p o x l) .-4 -f3 n il- t9 tra h ia r^

- 5 ,6 ,7 .8-cumarina -

^22^27^5 ^  = 381,41
Se somete 8 horas a re flu jo  una disolución de

h id roxi-4- f en il-3-tetrahi<3ro-5,6 ,7 ,8-cumarina y de morfoli 

n o -3 -ep o x i-l,2-propano en m etilisobu tilcetona. Se evapora 

bajo vacio y e l  residuo se recoge en una disolución de 

NaBCÔ  a l  5%, y se somete un cuarto de hora a r e f lu jo . Des 

puós de e n fr ia r , se extrae con cloroformo, se seca sobre 

NagSO  ̂ y se evapora e l  cloroformo. Se obtiene un a c e ite  que 

no se puede c r is ta l iz a r ,  Rend.: 77%. IR (p elícu la) ^
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(C=o): 1720 cm
^  (OH): 3450 cm**l

Oxalato: C^^gNO^ PM = 475 

Se prepara segdn e l

,51

ejemplo 3 .

177- 178sc
A nálisis % %H %N

Calculado 60,62 6,15 2,95
Encontrado 60,40 6,23 2,96

Ejemelo 68

(Di bu t i  lamino-3' -bidroxi-2-propoxi)-4 -fen i 

CpgH^NO  ̂ PM = 423,53 

Se prepara segdn e l  ejemplo 29, etapa B, a p artir  

de fen il-3-(ep oxi-2 ',3 '-p rop oxi)-4-cu m arin a (ejemplo 29, 

etapa A) y dibu t i  lamina. Tras recrista lizao id n  en gter 

sopropílico se obtiene un producto blanco. Rend.. 

de f . : 78-74

IR (KBr) ^  (0=0) : 1700cm"^

)/ (OH) : 3450 cm"3- 

RMN (CCl^) ^  (ppm) con relación  a l  IMS 

14 H de 0,65 a 1,65 (m ultiplete)

6 H de 2 ,1  a 2,65 (m ultiplete)

1H a 3,15 (singulete)

3 H de 3,4 a 3 ,3  (macizo)

9 H de 7 a 8 (m ultiplete)

Oxalato. CggH^NOg PM = 513,57

Se prepara segdn e l  ejemplo 3* P. de f . ,  io3.io$gc

(isopropanol)

A nálisis %N

/alculado 65,48 6,87 2,73

Üncontrado 65,50 6,95 2,63
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Ejemplo 69 -

(F lu oro- 4 ' -fe n il)-3 -(m o rfo lin o - 3 "-m e til-2 "-p ró p o x i) -A -tetra  - 

h id ro -5 . 6 . 7 . 8-cum arina.

Cĝ HggFNÔ  PM = 401,49
ETAPA A: (F lu o ro -4 ' - f e n i1 ) -3 -h id ro x i-4 -te tra h id r  o-5 . 6 . 7 . 8 -  

-cam arina.

^ 1 5 % ^ 3  PM = 256,24 
Se prepara por condensación térmica de para-fluo- 

rofenilmalonato de etilo  y ciclohexanona, en éter d ifen íli 

co. Rend.: 60%. P. de i . :  272^0. IR (KBr) ^  (C=0):i690 cm

ETAPA B: (Flnoro-4' -fen i1 ) - 3 - (morí olino- 3 " -metíl-2"-propo-

-1

x i)  -4 -te trah id ro -5 .6 .7 .8-cumarina.

O^HggFNO  ̂ PM = 401,49 

Se.prepara según e l  ejemplo 9 , a p a rtir  de ( íln o - 

r o -4 ' -fen il)-3 -M d ro x i-4 -te tra h id ro -5 ,6 ,7 ,8-cumarina y mor

fo lino-3-m etil-2-oloro-l-propano. Se obtiene una pasta par­

da que no se puede c r is ta l iz a r . Rend.: 64%. IR (p e líc u la )^  

(C=0) : 1720 cm"-*-.

Oxalato. C^H^FNOg PM = 491,53

Se prepara según e l  ejemplo 3* P. de f .  : 192- 

1942c (metano1)

A nálisis %3 %H %N

Calculado 61,09 6,15 2,85

Encontrado 60,91 6,24 2,79

Ejemplo 70

Bis(m orfolino-3' -metí1-2-propoxi) - 4 -7 - fenil-3-cum arina. pre ­

parada según e l  ejemplo 28 a p a rtir  de d ih id ro x i-4 ,7 -fe n il-  

-3-cumarina y morí olino-3-m eti1-2-cIcro-l-propano. Rend.: 

85,4%. P. de f . :  128-1299C (isopropanol)

RMN(CDCl )̂ S(PP^) con relación  a l  TMS30
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1 REIVINDICACIONES
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i s . -  Un procedimiento de preparación de compues­

tos de aminoalcoxi-4— (2H)-piranona-2, sustituidos en posi­

ción 3 y condensados en posición 5 .6 ) representados por la  

fórmula

en la  que n = 0 ó 1; n i  -  0 ó 1; R está  seleccionado del 

grupo que consta de radicales a lcohilo  in fe r io r , fe n ilo , 

fen ilo  sustituido por a l  menos un halógeno o un grupo aleo 

x i in fe r io r  y e l  rad ica l beneilo; R1 está  seleccionado del 

grupo que consta de hidrógeno, rad icales hidroxi, alcohilo  

in fe r io r  y t r ía le o x i-3 ,4 ,5 -benzoiloxi, o forma un c ic lo  sa­

turado con R2 y e l  átomo de nitrógeno adyacente cuando n = l 

y n i  = 0 ; R2 está  seleccionado del grupo constituido por 

rad ica les alcohilo  in fe rio r  eventualmente ram ificados, o 

forma un heterociclo  con R3 y e l  átomo de nitrógeno adyacer 

te ,  o un c ic lo  saturado con R1 y e l  átomo de nitrógeno ad­

yacente cuando n = 1 y n i  -  0 ; R3 está  seleccionado del gru 

po que consta de hidrógeno, rad icales a lcohilo  in fe r io r , o 

forma un h eterociclo  con R2 y e l  átomo de nitrógeno adyacen 

te ; X representa un rad ica l c íc l ic o  simple o condensado que30
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forma, con é l  c ic lo  pirónicc adyacente,' e l  benceno, c ic lo -  

hexeno, ciclohepteno, cicloocteno, ciclododeceno, n a fta le -  

no, dihidronaftaleno,. fenil-2-indeno y d ifen ilo ; R4 está  

seleccionado del grupo que oonsta de hidrogeno, rad ica les 

h idroxi, a lcohilo  in fe r io r  eventualmente ram ificados, aleo 

x i  in fe r io r  y m orfolinoalcoxi, R5 está  seleccionado d el 

grupo que consta de radicales h idroxi, a lcohilo  in fe r io r  

eventualmente ram ificados, alcoxi in fe r io r  y morfolinoalco­

x i ,  en forma lib re  o de sales de adición de ácido con á c i­

dos minerales y orgánicos, caracterizado porque se hace 

reaccionar en ca lien te  una hidroxi-4(2H)piranona-2 su sti­

tuida en 3 y condensada en 5,6 de fórmala

teniendo R, R4 y R5 los mismos significados que an tes, con 

una amina clorada de fórmula

CICHg - (CH)n
r

(OHg).i -

en la  que n, n i , R l, R2 y R3 tienen los mismos s ig n ific a ­

dos que antes, en presencia de una base, en un medio d iso l­

vente orgánico.

2 8 .-  Un procedimiento de preparación de compues­

tos según la  reivindicación Í8 , cuando R l = OH y n = 1, ca­

racterizado porque se hace reaccionar en ca lien te  una hidro
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i . xi-4(2H)piranona-2, sustituida en 3 y cpndensada en 5,6 - 

de fórmula

5
i

OH

10

15

teniendo B, R4 y R5 los mismos significados que antes, 

con epiclorhidrina en presencia de una base en un medio 

orgánico, y después e l epóxido obtenido con una amina de

R,

fórmula HN/  ^

"3
fieados aue antes.

, teniendo R2 y R3 los mismos sign i-
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33. -  Un procedimiento de preparación de compues 

tos segdn la  reivindicación 13, cuando R1 es un grupo 

tr ia lc c x i-3 ,4 ,5 -b e n z o ilo x i, caracterizado porque se hace 

reaccionar en ca lien te  un compuesto segdn la  re iv in d ica­

ción 13 en e l  que R1 ^ CH con un cloruró de ( t r ia lc o x i-  

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

disolvente orgánico#

4 5 .-  UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUES­
TOS DE AMIN0ALC0XI-4-(2H)^PIRANONA-2, SUSTITUIDOS EN PO­

SICION 3 Y CONDENSADOS EN POSICION 5 ,6 .

Tal y como se ha descrió en la  Memoria que antece 
de y para los fin es que se han especificado.

E sta  Memoria consta de setenta y dos hojas e s c r i­

tas  a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 FES. 1977

MIO#


	Bibliographic data
	Description
	Claims



