
@ A 1M)N!SIERtO OE !NDUSTR!A
REGHTHO DE t.A MOPiEOADNDUSTMA!.

ESPAÑA

Case 27
P A IH I t  M MiVMCUM

(3 0 } PR tO m O A D ES:
^ N U M E R O @ F E O H A @ P A 'S

22602 A /76 23 A b r il 1976 I t a l i a

(4 ? )F E C H A D E F U B H 0 [0 A D (at)c t-A S [F )C A O )O ty  tMTERNACtONAL PATENTE DE LA QU E E S  OM StO M A M A

@  TITULO DE LA [MVEMCtOM

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO BIS-CROMON
CARBOXILICO"

UNEA + 4 M00.3!0* UTtUCESE COMO PR!MERA PAG!NA DE LA MEMOR!A



-  2 -
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E l presente invento se re fie re  a un procedi­
miento para la  preparación de compuestos dotados de 
estructu ra  bis-cromona que posean in teresan tes a c tiv i­
dades farmacológicas. Estos compuestos tienen la  f ó r ­
mula

HOOC - -COOH

y se describen en la  patente b ritán ica  na 1.144.905 
como agentes antiasma y se u ti liz a n  para prevenir reac­
ciones a lérg icas. De conformidad con la  l i te ra tu ra  e l  
procedimiento preferido para la  preparación de los com­
puestos de l presente invento proporciona una condensa­
ción de Claisen de una o.hidroxiacetof enona con un d ie -  
tilo x a la to  derivado de ácido oxálico, para proporcionar 
e l  compuesto ciclizado y dicha reacción de conformidad 
puede e s ta r  precedida o seguida de un redoblamiento de 
la  molécula mediante enlace con una cadena 2-hidroxipro- 
pion-1,3-dioxi.

Ahora se ha descubierto trn nuevo método para 
la  preparación de los compuestos de la  fórmula I  que 
tien e  la  ventaja, sobre los procedimientos conocidos, de 
u t i l i z a r  m ateriales de partida que pueden ha lla rse  f á c i l ­
mente y de bajo coste, cuyo método requiete , en compara­
ción con los métodos conocidos hasta ahora, condiciones 
muy suaves para la  c ic lizac ió n  de l an illo  de ero mona. De 
conformidad con e l  procedimiento del invento la  formación
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del an illo  de oromona se lleva a cabo haciendo reaccionar 
conjuntamente un o.hidroxibenzaldehido I I  con un ac e tile n d i-  
carboxilato de alquilo  I I I  en presencia do un agente oxidan­
te  y sucesiva h id ró lis is  y descarboxilación de la  dicarboal- 
coxicromona as i formada IV.

la  reacción puede i lu s tra rs e  esquemáticamente 
como sigue:

10.
CH C-COORi +"! -L

C-COORn

I I I I I

(0) -COOH
R R

IV
a) b)

3-5* en donde R representa un átomo de hidrógeno, un grupo
hid rox ílico  opcionalmente protegido o e l  grupo 3-Rgl- 
-2-hidroxi-l^propoxi o 2,3-epoxipropoxi opcionalmente 
enlazado en la  posición 3 a través del átomo de oxigeno 
con una estructura idén tica  y R  ̂ es un rad ica l de a lq u i- 

20. lo  que contiene de 1 a 3 átomos de carbono.
la  reacción de c ic lizac ió n  a) se produce en 

condiciones anhidras básicas mediante carbonato de metal 
a lca lino , en un disolvente aprótico t a l  como acetona, 
benceno, m etile tilcetona y ac e to n itrilo . Entre los agen- 

25. te s  de oxidación apropiados se p refiere  e l  anhídrido .
crómico, dióxido de níquel y dióxido de manganeso. La reac­
ción de h id ró lis is  de descarboxilación b) se produce en 
presencia de un ácido mineral fu e rte  diluido, t a l  como, 
por ejemplo, ácido clorh ídrico  y sulfárLco a la  tempera-



tu ra  de ebullic ión , los compuestos de la  fórmula V se a ís lan , 
sucesivamente en buenas condiciones según tóenicas conocidas*

De ocnfermiñad con una modalidad preferida d e l pre­
sente invento los compuestos de la  fórmula I  se preparan s 
p a r t i r  de 1 ,3 -b is(f orm il-hidroxif enoxi)-2-ibidrood.propano VI^ 
en su forma protegida en e l  grupo hidroxílioo de la cadena 
propiónica, mediante reacción con acetilendicarboxilato  de 
a lqu ilo  I I I  y carbonato potásico en acoton itx ilo . Despuós 
de la  oxidación con dióxido de manganeso 2-acilox i—1 ,3— 
bis(dicaiboxicromoniloxi)propano VII se t r a ta  con ácido mi­
n e ra l diluido para obtener los compuestos I  deseados, que 
pueden convertirse en sus sa les correspondientes de forma co­
nocida.

los compuestos de partida  (VI), de conformidad con 
e l  procedimiento del presente invento, pueden prepararse a 
p a r t i r  de dihidroxibenzaldehido V III mediante fusión c) con 
ep ic lo rb id rina  o epibromhidrina en presencia de cantidades 
c a ta lí t ic a s  do una baso orgánica te rc ia r ia  apropiada, t a l  
como, por ejemplo, p irid in a , quinolina, N -etilp iperid ina y 
sim ilares.

A continuación e l  (3-halo-2-3ii.droxipnopoxi)-2- 
-hidroxibenzaldobido IX a s í obtenido se convierto en e l  de­
rivado epoxi correspondiente X mediante la  reacción d) con 
una base apropiada capaz do absorber e l  ácido halogenhídrico 
formado y ac id ificac ión  a p¡H controlado.

E l derivado de bis-form ilo de l que so obtiene mo- 
dianto acilaoiÓn e l  derivado VI correspondiente, se prepa­
ra fundiendo e) o l derivado epoxídico X con o l dibidrobon-, 
zaldohido de partida V III según e l  método descrito  en la



etapa c)^ Es muy in teresan te  para la  realización in d u s tr ia l 
de l procedimiento que la  preparación del derivado de bis** 
-form ilo XI se lleve a cabo__ satisfactoriam ente operando 
como en las  e ta p a s c ) , d]í, é)y s in  a i s la r  los compuestos 
intermedios IX y X.

De forma global e l  procedimiento puede indicarse 
esquemátidamente como sigue:

CH
QHg-<!g-CHgá^

c)

VIII

O

OH

HO
RCH

VIII
e)

Acilac.

XI

C -  COOR̂  
-  COOR̂  

I I I
[0] 

i  4-

CH-)OAc

-COOR̂
-C00R-,

h id ró lis is



Como a lte rn a tiv a  a l  mátodo preferido del presente 
invento los derivados de bisrcromona dcy la  fórmula I  pue­
den prepararse a p a r t i r  de o.hidroxialdehido I I  en donde R 
representa un grupo h id rox ílico  opoionalmente protegido y me­
diante reacción con un acetilendicarboxilato  de alquilo  I I I  
segdn e l  esquema, reaccional a ), separando e l  grupo hidxoxi 
p ro tec to r opcional y tratando dicarboalcoxicromona IV*y en 
donde R representa un grupo h idrox ílico  l ib re , con una can­
tidad  apropiada de l,3-*dihalo-2-hidroxipropano para e l  re -  
doblaje de la  molócula y sucesiva descarboalcoxilación.

la  protección d e l grupo fenólico y la  separación 
subsiguiente de l grupo p ro tec to r se lleva a cabo segón tó c - 
nicas conocidas y la  protección se efoctáa, de preferencia? 
introduciendo e l  grupo benciloxílico^

los ejemplos que siguen son i lu s tra t iv o s  de l pre­
sente invento.
EJEMPIO 1.
1 .1 -b is-í 2-carboxic romon-7-iloxi )-2-hidroxi oronano^ 
a) Se ca lien ta  a 60-70SC una mezcla de 6,9 g do 2,4-*
-dihidrocdLbenzaldehido y 5 g do epiclorhLdrina. hasta que la  
solución so vuelve límpida y  luego se le  adicionan 3 gotas de 
p iiid in a  anhidra y so ca lien ta  la  mezcla durante o tra  hora 
a 100-1043C.

Dospuós de l enfiiamionto so recoge la  mezcla con 
80 cc de acetona, se f i l t r a  y se evapora bajo vacío.

la  substancia oleosa obtenida so pu rifica  sobro 
columna de síU co  y se .separan 5,02 g de4- ( ^ lo r o - ^ h id r o -  
xipropoxi)-2-hidroxibenzaldohido fundente a 93-^430. Una 
solución de 11,5 g de 4-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-2-4d.dro-



3d.benzaldeM.do en 100 oc de hidrÓ3d.do sódico 1N so mantie­
ne con agitación a la  temperatura del ambiente bajo n itró ­
geno durante 2; horas. luego so ac id ifica  con una solución 
do ácido clorhídrico a l  10% hasta pH 3, se osctrao con clo­
roformo y e l  extracto orgánico se soca y so evapora hasta 
presión reducida y a continuación so en fría , lo que dá 
8,26 g do_4-(2 ,3-epo3d.propo3d.)-2-hidro3d.bonzaldelTÍdo fundente 
a 39-40BC.

So ca lion ta  bajo nitrógeno duranto 30 minutos a 
1202 C una mezcla constitu ida por 8,26 g do 4 -(2 ,3-opoxi- 
propo3d.)-2-4TÍdro3d.bonzaldeM.do, 5,8 g de 2 ,4-áihL<3anxKibenza,L 
dehido y 0 ,2  cc de p irid in a  anhidra y la  solución as í obte­
nida se ca lien ta  bajo agitación a 15020 durante o tra  hora.
Se en fría , se recoge con 100 cc de acetona, se f i l t r a  y se 
evapora e l  residuo bajo presión reducida y se pu rifica  so­
bre columna de s í l ic e .  Se obtienen 8,9 gramos de 1 ,3 -b is - 
(4 -f o rmi 1-5 -hidroxifenoxi) -2-hid noxipnopano fundente a 
155-15620. A 10 g de 1 ,3-bis-(4-formil-5*-hidroxif enoxijL- 
-2-hidraxipropano, diluido en ca lien te  en 300 cc de ácido 
acático g la c ia l, se adicionan 0,9 g de ácido p .to luensu l- 
fónico y se ca lien ta  la  mezcla hasta  114-11520 durante 2 
horas. Despuás del enfriamiento se diluye la  mezcla con '
300 cc de agua y se esetrae con ó te r , se lava la  fase etórea 
con una solución saturada de bicarbonato sódico y agua, se 
seca y se evapora bajo vacío. E l residuo, recris ta lizado  
en alcohol e t í l ic o  dá 8,1 g de ^*aceto3d.-l,3-bis-(4**íormil- 
-5-hidroxifenoxi) propaño fundente a 100-1012C. Una mazóla 
constitu ida por 3,92 g de 2-acetoxi—l ,3 —bis—(4—form il-5— 
-hidro3d.feno3d.) pro paño y 8 g do carbonato potásico anhidro



en 300 ce de ac e to n itrilo  anhidro se mantiene bajo agi­
tación  a la  temperatura del ambiente durante 30 minutos 
y luego se adiciona lentamente a una mezcla de 3,32 cc 
de acetilendicarboxilato  de metilo en 120 cc de acetoni- 
t r i l o  anhidro. Se deja en reposo la  mezcla bajo agitación 
durante 40 minutos, se adicionan 30 g de dióxido de man­
ganeso activado y luego se deja bajo agitación a la  tem­
peratura de l ambiente durante una noche. Se f i l t r a ,  se eva­
pora e l  f i l t ra d o  hasta  sequedad y se p u rifica  sobre co­
lumna de s í l ic e .  Se obtienen 1,69 gramos de 2 -ace tox i-l,3 - 
- b i s - ( 2 ,3-dicarboximetoxi cromon-7-iloxi)propano fundente 
a 85-883 ci

Se somete a re flu jo  una mezcla constitu ida 
por 1,69 g de 2-acetox i-l, 3 -b is-( 2,3*-dicarboximetoxi- 
cromon-7-iloxi)propano en 11 cc de ácido clorhídrico a l  
10%, se reduce a alrededor de un te rc io  e l  volumen de la  
mezcla bajo vacío, se en fría , se recoge e l  precipitado, 
e l  cual mediante re c ris ta liz ac ió n  en alcohol e t í l ic o  abso­
lu to  dá 0,75 g de l,3-bis-(2-carboxicrom on-7-iloxi)-2-hidro- 
xipropano f  undente a 270-2713 C.
b) Se ca lien ta , bajo nitrógeno, durante 6 horas
y media a 100-1043 0, una mezcla constitu ida  por 22 g de 
2,4*-dihidroxibenzaldehido, 14,8 g de opiclorhidrLna y 0,3 
cc de p irid in a  anhidra. Se en fría , se diluye e l  residuo 
con 320 cc de hidróxido sódico 1 N, se mantiene bajo agi­
tación  durante 2 horas a la  temperatura de l ambiente. Lue­
go se ac id if ic a  oon ácido clorhídrico  a l  10% hasta pH 3 
y se extrae por t re s  veces con 100 cc de cloroformo, luego 
se lava la  fase  clorofórmico primero con una solución sa-*



turada de bicarbonato sódico y luego con agua y se seca so­
bre su lfa to  de magnesio. Se evapora la  solución hasta  se­
quedad bajo vacío y se obtiene un residuo oleoso que se 
mezcla en f r ío  con 16,2 g de 2 ,4-dihidroxibenzaldehido y
0 .  2 g de p irid in a  anhidra y se ca lien ta  bajo nitrógeno
a 140SC durante 1 hora. Se en fría  la  mezcla, se pu rifica  
sobre columna de s í l ic e  y se obtienen 17,6 g de l ,3 -b is - (4 -  
- f  orntL 1-5-hidroxifenoxi)-2-hidroxipropano fundente a 155- 
156SC, que tra tad o  como se ha descrito  en la  etapa a) dá 
1 ,3 -b is-( 2-carboxic romon-7-xi lo x i) -2-hid roxi pro paño.
EJEMPLO 2. .
1. l -b is - (  2-c a fb oxioromon-5 - i  loxi )-2-hid roxi or onano

Operando como se ha descrito  en e l  ejemplo 1, 
procedimiento a) y utilizando como m aterial de partida 
2,6-dihidrood.benzaldehido y aislamiento subsiguiente 
se obtiene 2-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-6-hidroxibenzal- 
dehido (punto de fusión 56-5930), 2-(2,3-epoxipropoxi)-6- 
-hidroxibenzaldehido (punto de fusión 61-63SC); 1 ,3 -b is- 
( 2-formi1-3-hidroxif enoxi) 2-hldroxipropano (punto de fu ­
sión 179 -18<PC) ̂  2 -acetoxi-l, 3 -b is-( 2-formi 1-3-hidroxif e -  
noxi)propaño (punto do fusión 155-1568C); 2 -ac e to x i-l,3- 
- b i s - ( 2 ,3-dicarbometoxicromon-5-iloxi)propano (punto de 
fusión 195-19830) y l ,3 - (  2-^arboxicromon-5-iloxL) 2-hid roxi­
propano fundente a 216-127SC.
EJEMPIO  ̂ 3̂,*,

A una solución de 10 g de 4-b ene i  loxi-2-hid ro -  
xibenzaldehido en 500 oo de ac e to n itrilo  se adicionan 10 g 
de carbonato potásico anhidro y se mantiene bajo agitación
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durante 30 minutos y a continuación se in s t i la  lentamente 
una solución de 5 ce de acetilendicarboxilato  de metilo en 
50 ce de ac e to n itrilo  anhidro. Después de 30 minutos bajo 
ag itación  se adicionan 40 g de dióxido de manganeso a c t i ­
vado y luego se f i l t r a  sobre c e l i te  y se recoge e l  f i l ­
trado hasta sequedad en vacío. Con la  reo M etalización en 
alcohol e t í l ic o  absoluto e l  residuo dá 7,1 g de 7-bencilo- 
xi-2,3*^icarbometoxicromona fundente a 131- 13290. Una so­
lución de 0,184 g de 7-benciloxi-2,3-dicarbometoxicromona 
en 10 cc de benceno anhidro se t r a ta  bajo ag itación con 
0,5 g de cloruro de aluminio anhidro en porciones. Luego 
se adicionan 20 cc de agua, se separan las  fases y se ex­
tra e  la  fase acuosa con 50 cc de acetato de e t i lo . Se vuel­
ve anhidra la  fase  orgánica y se evapora hasta sequedad y 
e l  residuo, recris ta lizado  en alcohol e t í l ic o  absoluto, 
dá 0,100 g de 2,3-dicarbometoxi-7-hidroxicromona fundente 
a 236-2383C.

Se somete a re flu jo , durante 48 horas, una 
mezcla constitu ida por 1,85 g de 2,3-dicarbometoxi- 
-7-hidroxicromona, 0,715 g de 1 ,3-dibromo-2-hidroxi- 
propano y 0,46 g de carbonato potásico en 20 cc de aceto­
na anhidra. Después del enfriamiento se f i l t r a  la  maz­
óla y se evapora hasta sequedad y  e l  residuo oleoso ob­
tenido mediante enfriamiento y re c ris ta liz a c ió n  subsi­
guiente con alcohol e t í l ic o  absoluto dá 0,7 g de 1 ,3 -b is- 
- ( 2 ,3-dicarbometox i-7-ilox i) 2-hidroxipropano fundente a 
200-210SC. Se somete a re flu jo  durante 4 horas una mez­
cla  constitu ida  por 1,38 g de 1 ,3-b is-( 2 ,3**dicarbometo- 
x i-7 - ilo x i)  2-hidroxi pro paño en 10 cc de ácido c lo rh íd r i-
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5.

co a l  10 %. Se reduce e l  volumen de la  mezcla hasta un 
te rc io  bajo vacío, se en fría , se recoge e l  precipitado 
bajo vacío y con la  re c ris ta liz ac ió n  en alcohol e t í l ic o  
absoluto se obtienen 0,7 g de l,3-bis-(2-carboxiorom on-7- 
-iloxi)-2-hidroxipropano fundente a 270-2713C, que con 
tratam iento con bicarbonato sódico dá la  s a l  sódica co­
rrespondiente, la  cual se a ís la  mediante evaporación en 
f r ío .

10.

15.

2 0 .

25.

1 .3 -b is-f 2-carboxic romonr5-iloxi.).2-4iidroxi oro cano
la  operación se lleva  a cabo t a l  como se ha des­

c r ito  en e l  ejemplo 3 y utilizando como m aterial de p a r t i­
da 6-benciloxi-2-hidroxibenzaldehido se obtienen, subsi­
guientemente, 5-benciloxi-2,3**dicarbometoxicromon funden­
te  a 189-19ISO, 2, 3**dicarbometoxi-5-liidroxicromon funden­
te  a 245-2503C, 1 ,3 -b is -(2 ,3-dicarbom etoxi-5-iloxi)-2- 
-hidroxipropano fundente a 225-23030, y por ultimo, 1 ,3 - 
-b ia -( 2-carboxic romon*-^-iloxi )-2-hidroxipropano fundente 
a 216-2173C, que mediante tratam iento con bicarbonato 
sódico dá la  s a l  sódica correspondiente la  cual se a ís la  
mediante evaporación en f r ío .
EJEMPLO 5.
Aoido. 5-&ídrcxi cromon-2-carboxílico

Se ag ita  durante 30 minutos una mezcla 
constitu ida por 1,38 g de 2,6-dihidroxibenzaldehido y 
1,38 g de carbonato potásico anhidro en 80 cc de aceto- 
n i t r i lo  y se le  in s t i l a  lentamente una solución de ace- 
tilend icarboxila to  de metilo en 30 cc do ac e to n itrilo  an­
hidro. Luego se adicionan 20 g de dióxido de manganeso ac-



tivado y se mantiene la  mezcla en agitación durante una 
noche. Se f i l t r a  la  mezcla sobre eo lito , se seca e l  f i l ­
trado y e l residuo, purificado sobre columna de s í l ic e ,  
dá 0,8 g de 2 ,3-^dicarbometoxi-5-hidroxic romon fundente 
a 245 -25OSC, que sometido a h id ró lis is  t a l  como se ha 
descrito  anteriormente dá 0,45 g de ácido 5-hidroxicro- 
mon-2-carboxílico fundente a 264SC.
EJEMPLO 6.
Acido 5-benoi_loxic romon-2-carboxí lico

Se somete a re flu jo  durante 4 horas una mez­
c la  co nstitu ida  por 1,32 g de 5-benciloxi-2,3-dicarbometo- 
xioromon (obtenido como se ha indicado en e l  ejemplo 4) 
y 10 cc de ácido clorhídrico a l  10%. Se reduce e l  volumen 
de la  mezcla de partida hasta un te rc io  bajo vacío, lue­
go se e n f r 'ia  y se recoge e l  precipitado bajo vacio. Con 
la. re c ris ta liz ac ió n  en alcohol e t í l ic o  absoluto se ob tie­
nen 0,4 g de ácido 5-benciloxicromon-2-carboxílico fun­
dente a 184-185-C, que mediante tratam iento con bicarbona­
to  sódico dá la s a l  sódica correspondiente, que se a ís la  
mediante evaporación en f r ío .



REIVINDICACIONES
Descrito e l  objeto del presente invento se de­

claran  nuevas y de propia invención las  siguientes r e i ­
vindicaciones con prioridad de la  so lic itu d  de patente 
i ta lia n a  na 22602 A/76 del 23 A bril do 1976.

1. Procedimiento para la  preparación de compues­
tos

en donde se hace reaccionar un o.hidroxibonzaldehido hidro­
x i substitu ido mediante fusión con ep iclorh idrina o epibrom- 
h id rina y se convierte e l  (3-cloro) o (3-bromo-2-hidroxi- 
propoxi)-2-hidroxibenzaldelTÍdo as í obtenido en e l  epoxi 
correspondiente, haciéndose reaccionar este último median­
te  fusión  con e l  o.hidroxibenzaldehido hidroxi substitu ido 
de partida, caracterizado porque se c ic liz a  e l  1 ,3 -b is- 
- (formi 1-hidroxifenoxi)-2-hidro:d.propano as í formado, 
apropiadamente protegido opcionalmente, en condiciones 
anhidras básicas, en un disolvente aprótico, en presencia 
de acetilendicarboxilato  de alqu ilo  y de un agente oscilan­
te  apropiado y porque se h id ro liza  l,3 -b is-(2 ,3 -d ica rb o - 
xialcoxicromoniloxi) 2-hidroxipropano, opcionalmente prote­
gido, por medio de un ácido mineral fuerte  para obtener 
los compuestos deseados, o caracterizado, como a lte rn a ti­
va, porque se c ic liz a  un o.hidroxibenzaldehido hidroxi 
substitu ido , opcionalmente protegido, en condiciones an­
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hidras básicas, en un disolvente aprótico, en presencia 
de acetilendicarboxilato  de alqu ilo  y de un agente oxi­
dante apropiado y poique se separa e l  grupo pro tector op­
cional y se hace reaccionar e l  dicarboalcoxicromon h id ro - 
x i substitu ido  con 1 ,3-dihalo-2-hidroxipropano y luego se 
h id ro liza  por medio de un ácido mineral fu erte .

2. Procedimiento, de conformidad con la  re iv in ­
dicación 1, caracterizado poique e l  agente oxidante se 
e lige  d e l grupo constituido por anhídrido crómico, dióxido 
de níquel y óxido de manganeso.

3. Procedimiento, de conformidad con la  re iv in  
dicación 1, caracterizado porque e l  acetilendicarboxilato  
de alqu ilo  es acetilendicarboxilato  de metilo.

4. Procedimiento para la  preparación de d e ri­
vados de ácido bis-cromoncarboxílico.

Según se describe y re iv indica en la. presente 
memoria descriptiva y que consta de 14 páginas fo liadas 
y e sc rita s  a máquina por una sola de sus caras.
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