
3 Û 3 5 2 4

1 03 52%!
P A T E N T E  

D E

I N V E N C  I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE FLAVANOIDES", a 

favor de la  firma alemana E. MERCK, A.G., domiciliada en 

DARMSTADT (Alemania)+

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invención se refiere  a un procedimiento para la  

preparación de flavanoides sustituidos de la  formula I

5 .

S



en la  que

^  p- ^  ^  ^  /i

5 .

10.

15.

20.

25

y Rg' pueden sei iguales o diferentes y s ig ­

nifican  OH, alcoxi eventualmente su sti­

tuido con 1-10 átomos de carbono, te tra - 

h idropiranil-(2)-oxi, a c ilo x i con 1 - 6  

átomos de carbono, NOg, NHg, NHg alquila­

do con, en to ta l, 1-8 átomos de carbono o 

acilamino con 2-6 átomos de carbono,

R̂  s ig n ifica  H, OH, alquilo o alcoxi con 

1-3 átomos de carbono, NHg o Hai, 

s ign ifica  0 ó H, OH ó H,H á H,NHg,

R̂  s ign ifica  H o R-̂ ,

Hai s ig n ifica  C1 , Br ó J ,

Rg y sign ifican  juntas, asimismo, metilenodioxi 

etilenodioxi o propilenodioxi y en donde 

puede estar presente adicionalmente un 

doble enlace en posición 2,3)

pero donde

en caso de que R̂  = H y R̂  = 0 y no éste presente ningún do­

ble enlace en posición 2,3, entonces R̂  solamente significa. 

CĤ O, cuando no sign ifican  simultáneamente R^, CĤ O y Rg 

CĤ O ó CB̂ OCHgO ó bien R̂  NHg y Rg OH, CĤ O ó CgĤ CHgO o 

bien R-̂  OH y Rg CĤ O, entonces Rg y R̂  solamente s ig n if i­

can juntas metilenodioxi, cuando no s ig n ifica  simultánea­

mente R-̂  OH ó NEg, entonces R̂  solamente s ign ifica  H, cuan-
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do no significan  simultáneamente R̂  CĤ O ó NHg y Rg CÊ O, 

y en donde además, en caso de que R̂  = 0 esté presente un do­

ble enlace en posición 2,3, entonces solamente s ign ifica  

OĤ O, cuando no significan  simultáneamente NOg, Rg CĤ O 

5 , y H ó OH, entonces solamente s ign ifica  H, cuando no

significan  simultáneamente R̂  y Rg los dos OH ó los dos 

CĤ O y s ign ifica  H ó OH o bien sign ifican  R̂  CgĤ O,

Rg OgĤ O ó CĤ O y R̂  H ó bien R-̂  y R̂  OH y Rg CĤ O,

así como a la s  sales de - adición de ácido y derivados de amo- 
< '

10. nio cuaternarios de estos compuestos.

Los nuevos flavanoides poseen propiedades farmacoló­

gicas muy valiosas. Sobre todo muestran una acción reducto;;.- 

del nivel de colesterina, que hasta ahora no se había obser­

vado en los flavanoides. Además tras sustitución presentan 

-t-5* acciones estrógenas, de estimulación ovárica', antiespasmódicas 

y/o cardioactivas.

El objeto de la  invención es un procedimiento para 

la  preparación de flavanoides de la  fformula I, quqée carac­

teriza  porque se trata  con agentes cio lizan tes, un compuesto, 

20. oventualmente producido in s itu , de la  ..'fórmula II



en la  que _ ^5
Ar sig n ifica  - /  \-Rn'X A-

X sig n ifica  -CR^=CX -̂, -CHR,-CHXi- ó -OH— CU-, y 

X̂  s ig n ifica  H, OH, Hal o amino,

R.¡ ,a R̂  y Hal, tienen la  sign ificación  indicada y 

también pueden estar presentes grupos hidroxi 

fenélicos en forma bloqueada,

en la  que

Z sig n ifica  -CHR--CHAr- ó -CR =C¿r-,

X- Rímiif-ir-a nnm?. nnum. nw m? ó nn um

o un compuesto de la  fórmula? III

III
1



o porque se trata con agentes reductores, un compuesto de la  
fórmula ly

R
1

Y
IV

en la  que

Y sign ifica

e
.C) Ar

^  e
I A , !

3 3
'4

0̂ /A r

) ó

,0. /Ar

^3

R̂_' s ign ifica  0 ó H,0H, y ^
<s>A sig n ifica  un anión de un ácido fuerte,

Ar y R.¡ a R̂  tienen la  significación  indicada, 

y en donde también pueden estar presentes grupos 

hidroxi fenólicos en forma bloqueada, 

y/b porque eventualmente ee introduce un doble enlace en posi­

ción 2, 3 , en un compuesto de la  fórmula I mediante tratamiento 

con agentes deshidrogenantes y/o en un compuesto de la  fórmula 

I se trahsforma uno o varios de los sustituyentes R̂  a R̂  en 

otros sustituyentes R̂  a R ,̂ de ta l forma que se liberan los
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grupos hidroxi y/o amino bloqueados mediante tratamiento con 

agentes hidrolizantes y/o hidrógenolizantes, o se alquila o 

a c ila  grupos hidroxi y/o amino lib re s  mediante tratamiento 

con agentes de alquilación o acilación, o se roduce grupos 

5. nitro a grupos amino o se transforma un grupo ceto en posi­

ción 4 en un grupo amino mediante oximación y a continuación 

reducción, o un grupo de ácido carboxílico o de áster alqui­

lic o  de ácido carboxílico se transforma mediante tratamiento 

con agentes que aminan, eventualmente en varias fases, en un 

10. grupo de amida de ácido carboxílico o se introduce en posición 

3, un átomo de halógeno o un grupo hidroxi, alquilo o amino 

mediante tratamiento con agentes de halogenación, de oxidación, 

de alquilación o que aminan y/ó porque eventualmente se trans­

forman compuestos de la  fórmula I ,  mediante tratamiento con 

15. ácidos o bien agentes de alquilación, en sus sales de adición 

de ácido o bien compuestos de amonio cuaternarios tolerables 

fisiológicam ente.

Como grupos alcoxi en los radicales R̂ , Rg, y/o R̂  

pueden entrar en consideración por ejemplo los siguientess 

20. metoxi, 

etoxi, 

propoxi, 

isopropoxi,

p,- butoxi,
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isobutoxi, 

butoxi secundario, 

torcibutoxi, 

amiloxi,

5. isoamiloxi,

4̂* 'íj/ ^

hexiloxi,

isohexiloxi,

heptiloxi,

o ctilo x i,

10. noniloxi,

dcciloxi, pero también

a lilo x i,

benciloxi,

c i  clopen tiloxi,

15. ciclohexiloxi;

además los grupos susodichos con, suplementariamente, su sti- 

tuyentes báseos, ácidos o neutros, en donde pueden entrar 

en consideración, como sustituyontes, de preferencia, los 

siguientes:

20. amino;

amino alquilado,, como 

dimetilamino, 

dietilamino, 

pirrolidino,

25. piperidino,
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carboxi;

carbalcoxi, corno 

carbometoxi,

5. carboctoxi, 

ciano ̂

carboxamido:

dialquilcarboxamido, corno 

dimenilearboxamido o 

10. dietilcarboxamido,

Según esto son bien adecuados grupos como 

2-dime tilamino e t  oxi,

2-dietilam inootoxi,

2-pirrolidinoetoxi,

15. 2-piperidinoetoxi,

2- morfolinoetoxi,

3- dime*bilaminopropoxi, 

3-diotilaminopropoxi, 

carboximetoxi,

20. carbalcoximetoxi, como .

carbometoximetoxi, 

carboetoximetoxi, 

carbopropoximetoxi,

2-carboxictoxi,

25. 3-carboxipropoxi,
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4-carboxibutoxi, 

cianometoxi,

2-cianoetoxi, 

carboxamidometoxi,

5. mono- y dialquilcarboxamidometoxi con en to ta l 2 - 7  áto­

mos de carbono, como 

dimetilcarboxamidometoxi, 

dietilcarboxamidometoxi, 

pirrolidinocarbonilmetoxi,

10. piperidinocarbonilmetoxi,

morfolinocarbonilmetoxi,

(2-hidroxietilamino)-carbonilmctoxi,

2-oarboxiamidootoxi,

2-(dimetilcarboxiamido)-e to x i,

15. En lo s radicales citados también pueden estar presentes

adicionalmentc enlaces dobles.

En caso de que R-], Rg y/o R̂  signifiquen grupos 

aoiloxi o acilamino, pueden entrar en consideración 

como radicales acilo , aquellos que se derivan de ácidos 

20. carboxílicos con hasta 6 átomos de carbono, de preferen­

cia formilo, acetilo , propionilo, b u tirilo , isob u tirilo , 

va lo rilo , iso va lerilo , caproilo, isocaproilo. En caso de 

que R̂  y/o Rg signifiquen grupos amino, estos pueden ser 

mono- o dialquilados, con lo cual los  radicales alquilo 

25. pueden poseer en un grupo amino, en to ta l hasta 8 átomos
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de carbono; pueden estar presentes do preferencia grupos

motilo,

o tilo ,

n-propilo,

5. isopropilo, 

n-butilo, 

isobutilo , 

amilo, 

hexilo,

10. dimetilo, 

d ie tilo , 

di-n-propilo, 

diisopropilo, 

di-n-butilo y/o 

15. diisobutilamino.

Los radicales alquilo también pueden formar junto con el 

átomo de nitrógeno, un an illo  hotcrocíclico, por ejemplo un 

an illo  piperidínico o p irro lid ín ico .

Como grupos alquilo en e l radical R̂  pueden entrar 

20. en consideración, metilo, e t ilo , n-propilo o isopropilo, como 

grupos alcoxi, metoxi, etoxi, n-propoxi e isopropoxi.

El radical puedo s ig n ifica r, especialmente el 

grupo Ry-CO-CHRg-O-, en donde Rg s ig n ifica  H o alquilo in fe­

rio r , como metilo, e t ilo , n-propilo, isopropilo, n-butilo, 

isobutilo , butilo secundario, terc ib u tilo , n-amilo o isoamilo
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y Ry s ign ifica  OH, alcoxi in ferior, como metoxi, etoxi, n-pro- 

poxi, isopropoxi, n-butox i  —i  sobuto;: i , butoxi. sebunáario, ter— 

cibutoxi, n-amiloxi, isoam iloxi, n-hexiloxi, NHg o amino alqui­

lado, como metilamino, e t i l  amino, n-propilamino*, isopropilami- 

no, n-butilamino, isobutilamino, amilamino, hexilamino, heptila- 

mino, dime t i l  amino, metüetilamino, dietilamino*, di-n-propilami­

no, diisopropilamino, 2-hidroxietilamino, pirrolidino*, p ip eri- 

dino o morfolino.

Los coDipuestos de la  'fórmula IV abarcan, especial- 

10. mente sales de f la v i l io ,  -  y / \ - f  lávenos, flavanoles, flava 

nonas, flavonas o flavonoles, que pueden estar sustituidos como 

se ha indicado. Las sales de f la v i l io  pueden contener aniones 

de cualquier ácido fu erte3 la s  sales de f la v il io  pueden pre­

sentar, por ejemplo como cloruros, bromuros, y yoduros, perclo- 

Ig . ratos, tetracloroferratos(III) o b isu lfatos.

Los derivados de flavano de la  fórmula I son obtenibles 

mediante ciclización  de los compuestos de la  formula II

Como compuestos de la  fórmula II  pueden entrar en 

consideración, sobre todo los calconas (R  ̂ = 0, X = -CH=CH- y 

20. -C(CH^)=CH-), además sus dihaluros", especialmente los dibromu­

ros, halohidrinas o epóxidos. Pero también son bien adecuados 

para la  ciclización  compuestos de la  fórmula I I , en los que 

R̂  s ign ifica  II,H.

Los compuestos de la  fórmula II puede cic lizarse  para 

25. lleg ar a los derivados de flavano de la  fórmula I , sobre todo
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mediante la  acción de catalizadores básicos o ácidos. Se u ti­

lizan , de preferencia, como catalizadores, á lc a lis  , como 

hidróxido sódico o potásico, amida sódica, hidruro sódico, 

sales de reacción básica, como acetato sódico o potásico, car- 

5. bonato sódico o potásico, soluciones tampón, por ejemplo la s  

de ácido c ítr ic o  u fosfato bisódico o de fosfato ácido de sodio 

o de potasio y bórax o do ácido bórico, hidróxido sódico y 

cloruro potásico, bases orgánicas, como piperidina, piridina, 

tetrametilguanidina, hidróxido de benciltrimctilamonio, ácidos 

10. minerales, como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido

sulfúrico, ácido fosfórico, ácido p olifosfórico; ácidos sulfó- 

nicos orgánicos, como ácido toluolsulfónico o ácido canfosul- 

fónico, ácidos Lewis, como cloruro de aluminio, cloruro de 

cinc o tetracloruro estánnico.

15. La cic lizació n  puede efectuarse adicionalmente en

presencia de un disolvente inerte, como metanol, etanol, dio- 

xano, tetrahidrofurano, acetato de e tilo , ácido acético, te -  

tra lin a , benceno, toluol, eventualmente también en mezclas 

de estos disolventes entre s í  o con agua. También es posible 

20. u t il iz a r  como disolvente, un exceso del agente de ciclización . 

La cic lizació n  se re a liza  a temperatura ambiente y puede ace­

lerarse mediante calentado, eventualmente hasta el punto de 

ebullición dol disolvente u tilizado . El tiempo reacciona! im­

porta desdo algunos minutos a algunos dias.

25. Las calconas so obtienen, do preferencia, mediante
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condensación do una 2-hidroxiacetofonona o bien 2-hidroxipro- 

piofonona sustituida en posición 5, con un benzaldehido p-sus- 

tituído (o bien 3 , 4-disustituído) o también de un fenol p-sus- 

tituído y un derivado do ácido cinámico p- (o bien 3,4-di-)

5. sustituido en presencia do cloruro do aluminio. No es necesa­

rio  a is la r  la  calcona u tilizad a como material do partida, sino 

que también pueden hacerse reaccionar, uno junto a otro, la  

2-hidroxi-acctofcnona sustituida en posición 5, y e l benzal­

dehido sustituido, y tratarse directamente la  mezcla con e l 

10. agente do ciclización . Si so trabaja en presencia de un agente 

de oxidación, do preferencia agua oxigenada, a temperatura baja, 

por ejemplo a 03, puede introducirse simultáneamente en la  reac­

ción, un grupo hidroxi en posición 3 del sistema flavano.

Mediante reacción de las  calconas do la  fórmula II  

15. (R̂  = 0 , X = -CH=CH-) con halógenos, de proforoncia bromo,

so lleg a  a los alfa,bbta-dihaluros correspondientes, que 

pueden transformarse en las  halohidrinas, en presencia de agua, 

por ejemplo mediante tratamiento con acotona húmeda. El trata­

miento do las  mismas con agua suministra probablemente deriva- 

20. dos de 3-hidroxi-flavano sobro e l opóxido correspondiente. A 

estos también puedo llegarse directamente do los dihaluros 

mediante tratamiento con ácido aoótico/nitrato do plata; la  

alfa,bcta-diacctoxicalcona originada so saponifica además me­

diante cocción con ácido clorhídrico y ciclización  para lleg a r 

25. a la  flavanona. Además los derivados do 3-hidroxi-flavanona



son accesibles mediante reacción do lo s  haluros 2-hidroxifenaci- 

c lico s  sustituidos on posición 5, con bcnzaldchidos su stitu i­

dos en presencia de catalizadores de preferencia básicos, con

10 cual, no se a ís la  e l opóxido intermediario originado a u ti-  

5. l iz a r .

Los compuestos de partida do l a  fórmula II (R̂  = H,H) 

pueden prepararse mediante condensación do un derivado do hidro­

quinona ovontualmento eterificado o ostorificado, con un com­

puesto de la  fórmula Hal-CHg-X-Ar. Es posible rea lizar la  

10. reacción, de forma que no se a isló  e l compuesto do la  fórmula

11 a u t il iz a r . Además so puedo hacer reaccionar un compuesto 

do la  fórmula

OH

15.

CHgCHR̂ MgHal

cuyo(s) grupo(s) fenólico(s) puedo(n) estar presente(s) a si­

mismo en forma bloqueada, con un bonzaldehido de la  fórmula

ArCHO para lle g a r  a un compuesto do la  fórmula II  (R. = H,H)

o roducirso una calcona do la  fórmula



OH

5

R
1 CH=CR̂ COAr

mediante tratamiento con un agento reductor, como amalgama 

10. do sodio o mediante hidrogenación c a ta lít ic a  y reducción con­

secutiva con un hidruro de metal complejo para lle g a r al com­

puesto de la  fórmula II  (R̂  = H,H).

Se pueden alcanzar las flavonas do la  fórmula I 

(R¿̂  = 0, doble enlace en posición 2,3) mediante ciclización  

15. do una cetona do la  fórmula II  (R̂  = 0 , X = -CR^=CX -̂) o de

sus tautómeros. Como ta les  cetonas pueden entrar en considera­

ción, do preferencia dibenzoilmetanos (R̂  = H, X̂  = OH), que 

naturalmente tambión pueden estar presentes en la  fórm# : dice- 

to correspondiente^ ta les  compuestos pueden transformarse en 

20. flavonas mediante desdoblamiento do una molécula de agua. Esta 

transformación puedo efectuarse por ejemplo mediante calentado 

de varias horas con glicorina, de preferencia bajo nitrógeno 

acción de ácidos, como ácido clorhídrico concentrado, ácido 

bromhídrico, ácido yodhidrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, 

25. ácido acético g la c ia l, ácido fórmico o sus mezclas. Tambión 

se pueden u tiliz a r  los sistemas ácido acético glacial/acetato



potásico o ácido acético glacial/acetato sódico, además anhí­

drido fosfórico, anhídrido acético o acetato potásico en a l­

cohol hirviento. Se salienta do preferencia, de 1/2 a 3 horas 

a temperaturas do alrededor de 1003. La reacción también puede 

5. terminarse en fr ío , entonces sin embargo transcurro más lenta­

mente en forma correspondiente. Si se trabaja en presencia de 

un agente do oxidación, por ejemplo con un perácido, como ácido 

perfórmico en cloroformo, puedo simultáneamente, introducirse 

en la  reacción, un grupo hidroxi en posición 3.

10. Naturalmente os posible introducir sustituyentes en

el dibenzoilmetano, antes do c ic liz a r , por ejemplo se rea liza  

fácilmente una mctilación en e l átomo do carbono dol metano. 

Para la  ciclización , también so puede u t il iz a r , en lugar del 

dibenzoilmetano sus derivados funcionales. Así puede transfor- 

15. marse e l dibenzoilmetano en una enamina, por ejemplo mediante 

reacción con bencilamina, que puede hidrolizarsc mediante ac­

ción de ácidos y puede c ic liza rse  simultáneamente para lle g a r 

a la  flavona.

Los dibenzoilmetanos de la  fórmula I I  son accesibles 

20. según una serio de métodos diferentes y no hay necesidad de 

a is la rlo s  para u tiliz a r lo s  en la  reacción.

Por ejemplo se puedo condensar una 2-hidroxiacetcfe- 

nona o bien 2-hidroxipropiofcnona 5-sustituída mediante reac­

ción con un derivado do un ácido benzoico de la  fórmula 

25. ArCOOH, do preferencia un éster de uno de ta les ácidos benzoi-
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eos, bajo la s  condiciones usuales de una condensación de áster 

para lle g a r a la  1, 3-dicotona. También es posible e ste rifica r  

en forma usual, una 2-hidroxi-acctofenona o bien 2-hidroxi-pro- 

piofenona 5-sustituída, por ejemplo mediante reacción con 

5. un haluro de ácido benzoico en presencia de una baso como

piridina y transformar e l producto obtenido bajo las  condiciones 

de una transposición do Bal¡(or-Venkataraman (acción do sodio, 

potásio, hidruro, amida, carbonato o hidróxido alcalinos, do 

preferencia hidróxido sódico o potásico en piridina seca) en 

10. e l dibonzoilmetano. Si se trata  e l áster obtenido de la  2-h i- 

droxiacetofcnona o bien do la  2-hidroxipropiofcnona 5-su stitu i- 

da con uno de los reactivos de ciclización  arriba citado, se 

obtiene directamente la  flavona deseada. Esto puede efectuarse, 

de preferencia mediante varias horas de calentamiento con g lico - 

15. riña, de preferencia bajo nitrógeno, mediante acción de ácidos 

como ácido acético g la c ia l, ácido fórmico glacial/ácido sul­

fúrico, de anhídrido fosfórico, anhídrido acético hirviente o 

acetato potásico en alcohol hirviente.

La reacción do la  2-hidroxiacetofonona o bien de la  

20. 2-hidroxipropiofenona 5-sustituída con el derivado de ácido 

benzoico también so puede efectuar bajo las  condiciones do 

una reacción Kostanccki-Robinson. Aquí se trabaja con un anhí­

drido do ácido benzoico (ArCO)^O en presencia del benzoato só­

dico o potásico correspondiente o en presencia de una base 

25. terc ia ria , como trimetilamina o trietilam ina, a temperaturas
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10.

15.

entre 120 y 20ÓS y se lle g a  a la  flavona, sin que con esto 

se a is lé  e l  derivado de dibenzoilmetano, presente, como pro­

ducto intermedio.

transposición de una 4-bcnzoiloxicumarina para lle g a r a la

3-bcnzoil-4-hidroxi-cumarina y a continuación reacción con 

ácido mineral, de preferencia ácido clorhídrico, con lo  cual 

bajo la s  condiciones de la  reacción so descarboxila en ácido

La c ic lizació n  de los compuestos de la  fórmula III  

se efectúa en general según los mismos métodos que la  de los 

compuestos do la  fórmula I I . Tales compuestos do la  fórmula 

I I I ,  en lo s  que Xg s ig n ific a  COOH, se c ic liza n  de preferencia 

con cloruro de acótilo , oxicloruro de fósforo, ácido sulfúrico 

o ácido p o lifosfórico . Para la  c ic lizació n  de los  haluros (III, 

Xg = COHal) se u t i l iz a  cloruro de aluminio unotros ácidos Lewis 

Los ácidos se pueden transformar naturalmente dates de la  c i­

clización  en los haluros de ácido correspondientes, por ejemplo 

con cloruro de tio n ilo . También se pueden u t il iz a r  para la  c i­

clización , ósteros de estos ácidos bajo condiciones hidrolizan- 

tes .

Los derivados de dibenzoilmetano de la  fórmula II

(R = H, R, = O, X̂  = OH), son asimismo obtenibles mediante 3 4 1

No es necesario a is la r  los compuestos de la  fórmula

I II  utilizados como material de partida, ya que también pueden 

25. producirse in s itu . Esto puede realizarse por ejemplo a l hacer
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reaccionar un derivado de hidroquinona eventualmente e te rific a ­

do o esterificado con un compuesto halógeno de la  fórmula 

Ar-CHHal-CHR -̂Xg ó Ar-CK=CH-X2? "bajo la s  condiciones arriba 

indicadas para la  ciclización  de los compuestos de la  fórmula 

5. I I . Al trabajar bajo condiciones alcalinas suaves, por ejemplo 

mediante tratamiento con un alcohólate alcalino, se pueden a is la r  

en caso ducado, los compuestos de la  fórmula I II .

Los compuestos de la  fórmula III  (Z = -CR^=CAr-,

Xg = COOH) son obtenibles, por ejemplo mediante adición de 

10. una sal alcalina de un fenol p-sustituido en un áster de un 

ácido de la  fórmula ArC=CC00H y acto seguido saponificación 

o mediante reacción de un fenol p-sustituído con un áster de 

un ácido de la  fórmula ArCOCÊ COOH (reacción Simonía; en el 

último caso no seáLsla en general e l producto intermedio I I I ) .

15. En las  reacciones antes descritas de los compuestos

de la s  fórmulas I I  y I II  es posible, que están presentes grupos 

hidroxi fenólicos en forma bloqueada, con le .. oual pueden desdo­

blarse los grupos bloqueados bajo la s  condiciones de la  conden­

sación. Asi pueden c ic liza rse  tales compuestos en medio ácido 

20. o alcalino, en los que existen bloquoados grupos hidroxi, como 

tetrahidropiraniláter^ en e l caso de una ciclización  alcalina 

se ponen en libertad  los grupos hidroxi mediante breve ebu lli­

ción subsiguiente con ácido. Los compuestos con grupos hidroxi 

bloqueados, como áster, pueden condensarse igualmente en medio 

25. ácido o alcalino, para lo  cual so saponifica el grupo áster.



Además son adecuados, como grupos bloqueados, grupos ótor, 

como ótor bencílico o ótor m etílico. El desdoblamiento do talos 

ótcroc puede efectuarse, por ejemplo a l u t iliz a r , como agento 

do cic lización , ácido bromhidrico o ácido yodhídrico.

5. Los derivados de flavano do la  fórmula I son asimismo

accesibles modianto reducción do los compuestos do la  fórmula 

IV. Una reducción ta l puedo efectuarse hidrogonación c a ta lít ic a  

o bajo forma química.

Como catalizadores para la  hidrogonación c a ta lít ic a  

10. son adecuados, por ojcmplo los catalizadores do motal noble, 

níquel y cobalto, así como tambión óxido do cobro-cromo. Los 

catalizadores de motal noble pueden estar presentes como cata­

lizadores do transporto, como por ejemplo paladio sobre carbono, 

carbonato càlcico o carbonato do estroncio, como catalizadores 

15. do óxido, como por ejemplo óxido de platino o como catalizadores 

de motal finamente dividido. Los catalizadores de níquel y de 

cobalto se u tiliza n  como vehículo, do preferencia como meta­

le s  Raney, tambión níquel sobro tie rra  do infusorios o piedra 

pómez. La hidrogonación se puede re a liza r a temperatura ambiente 

20. y presión normal o tambión a temperatura elevada y/o presión eleva 

da. De preferencia se trabaja a presiones entre 1 y 100 atmós­

feras y a temperaturas entre -80 y 4-1502. Do preferencia la  

reacción se re a liz a  en presencia do un disolvente, como motanol, 

otanol, isopropanol, tcrcibutanol, óstor e t í l ic o  del ácido acó- 

25. tico , dioxano, ácido acótico g la c ia l, totrahidrofurano, agua.

-  20
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En muchos casos se recomienda una adición do dosis c a ta lític a s  

do ácido mineral, por ejemplo ácido clorhídrico o ácido sulfú­

rico . Si se u t il iz a  para la  hidrogonación un compuesto do la  

fórmula IV con un átomo do nitrógeno básico, puedo u tiliza rse  

5 . la  base lib re  o tambión una sal do esta base. Dcspuós do esto 

se aprecia en la  hidrogonación que los an illos aromáticos no 

son igualmente atacados. Por consiguiente so trabaja do prefe­

rencia a presión normal en la  forma que la  hidrogonación se 

interrumpo tras absorción de la  dosis calculada de hidrógeno.

10. Si se u tiliza n  productos do partida do la  fórmula IV, en los

que los grupos hidroxi fcnólicos están bloqueados mediante gru­

pos bencilo, pueden eliminarse estos grupos bloqueados on la  

hidrogenación.

En especial talos compuestos de la  fórmula I ,  en los 

15. que os igual a H,H, son bien obtenibles mediante hidrogena­

ción c a ta lít ic a .

La reducción do los compuostos de la  fórmula IV so 

logra asimismo con otros agentes do reducción. Así so pueden 

transformar flavanonas con diborano on los flavanos do la  

20. fórmula I ; por ejemplo se disuelvo para esto fin  la  flavanona 

en dimotilótcr do d ictilcn g lico l, bajo refrigeración so hace 

pasar diborano, y so deja reposar a temperatura ambiente durante 

la  noche. Ulteriormente so pueden transformar las  flavanonas 

on sus tiocotalos, do preferencia sus tiocotalos etilónicos,

25. que luego se escinden roductivamonto ofcctuablo mediante rcac-



c ión  con m eta les  Raney

Los flavanoles pueden reducirse selectivamente para 

lle g a r  a la s  3-hidroxi-f lavanonas de la  formula I  (R  ̂ = OH,

R  ̂ = 0 ). Esto se efectúa, por ejemplo en medio contenedor de 

agua con ditionito sódico o en tetra lin a  con paladio-carbono, 

para lo  cual se u t iliz a  la  tetra lin a  simultáneamente como di­

solvente y como donador de agua. En la  última reacción se tra ­

baja de preferencia a temperaturas de alrededor de 2009; en 

general la  reacción fin a liz a  después de 1 a 5 horas,

Además es posible rea lizar la  transformación de una 

flavanona, de forma que se reduce simultáneamente el grupo ceto 

en posición 4- para lle g a r a un grupo CHOK o para lle g a r  a un 

grupo CHg. Por ejemplo se obtiene el derivado 4-hidroxi-flavano 

mediante reducción con amalgama de sodio o aluminio o con ní­

quel Raney en alcohol acuoso, con lo  cual puede trabajarse a 

temperatura ambiente o en caliente o bien a temperatura de 

ebullición; la  reacción fin a liz a  después de l/2 hora a 3 días.

Los compuestos de partida de la  fórmula 17 pueden 

obtenerse según métodos usuales. Por ejemplo, soh obtenibles 

la s  sales de f la v i l io  mediante condensación de un 2,5-dihidro- 

xi-benzaldehido eventualmente eterificado o esterificado en 

posición 5 con una .cotona de la  fórmula R̂ CHgCOAr? los A^ 

ó /\^-flavenos mediante reducción de la s  sales de f la v i l io  

por hidruro de l i t i o  y aluminio, lo s  compuestos usuales de 

la  fórmula 17 según los métodos descritos en esta so licitu d .

Además es posible introducir en un oompuesto de la

' t ¡
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fórmula I un doblo enlace en posición 2,3, mediante tratamien­

to con agentes de hidrogenantes. Con e llo  no es necesario a is­

la r  e l compuesto Ig el agento dohidrogenantes tambián so puede 

hacer actuar sobre la  mezcla rcaccional bruta, que contiene 

5. e l compuosto I . Además en el procedimiento para la  preparación 

del compuesto I puedo adicionarse un agente dehidrogenante y 

tras fin a liza r  la  reacción, a is la r  directamente de I, e l deri­

vado 2,3-dohidro.

La expresión "agonte dehidrogenante" se entiende,

10. según la  invención, en ámplio sentido. Son adonados, por ejemplo 

halógenos, como cloro, bromo o yodo, N-haloamidas, bióxido de 

solcnio, peróxido de hidrógeno, catalizadores deshidrogenantes, 

como paladio, de prefereheia, en presencia de un aceptor de 

hidrógeno, quinonas halogenadas, como cloranilo y 2,3-dicloro- 

15. 5,6-dicianoquinona, bromuro-porbromuro do piridinio y otras 

materias, que producen halógeno activo. La dohidrogenación 

se puede efectuar on una o también on varias fases, por ejemplo 

mediante transformación de una f'lavanona en la  isonitrosocetona 

correspondiente y a continuación su h id ró lis is  o reducción,

20. Como derivados 2 , 3-dohidro, pueden entrar on considera­

ción, especialmente flavonas do la  fórmula I (R̂  = 0, doble 

enlace en posición 2, 3). Para la  preparación de ta les deriva­

dos do flavona so pueden tratar la s  flavanonas cofrcspondientes 

con agentes dehidrogenantcs. Sin embargo también es posible 

no a is la r  en sustancia las flavanonas, sino producirlas solamen-25.



te in  s itu . Por ejemplo se pueden u t il iz a r  en la  reacción, las 

' cotonas do la  anterior fórmula II  (R̂  = 0) en lugar de las

flavanonas (I, = 0). Con e llo  so forman las  í'lavanonas inter­

medias. Como cetonas do la  fórmula II  (R̂  = 0) pueden entrar 

5. en consideración sobro todo la s  calconas (X = -CHy=CH-).

Además os posible trabajar, de forma que no se aíslen  

la s  cetonas (II, = 0), sino producirlas solamente in  situ .

Por ejemplo puede hacerse reaccionar una 2-hidroxiacetofennna 

sustituida con un aldehido ArCHO y hacer actuar sobro la  mezcla 

10. rcaccional uno de los agentes dehidrogenantes citados.

Para la  doshidrogonación so pueden tratar, por ejemplo 

las  flavanonas (I, R̂  = 0) con halógenos, de preferencia con 

cloro o bromo y a continuación desdoblar hidrácido. Si se parte 

de la s  cetonas (II, = 0), so originan con e llo  lo s  dihaluros 

15. do calcona intermedios, que pierden dos moles de hidrácido bajo 

la  acción do agentes básicos, de prcfcrcnciahidróxido sódico o 

potásico metanólíco o etanólico y se convierten en flavonas 

bajo cic liza ció n  simultánea. Para esta reacción tambión so pue­

den presentar los grupos OH fenólicos en forma bloqueada y po- 

20. nerso en libertad  como so ha descrito. Si se parte do una flava- 

nona, so puedo colocar la  reacción sobro la  fase do la  3-halo- 

flavanona. Por ejemplo so logra introducir fácilmente un átomo 

do halógeno en posición 3 en un derivado do flavanona no-susti­

tuido en posición 3; mediante bromación bajo acción do la  luz. 

25. La do shi drogcnaci ón do la s  3-haloflavanonas puede efectuarse,
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de preferencia a temperatura ambiente, en dimotilformamida, 

con á lc a lis  alcohólicos, do preferencia motanólicos o hidróxido 

potásico etanólico o tambión mediante acción do aminas tercia ­

r ia s , como colidina, lutidina, piridina, picolina, además con 

5. cloruro o bromuro l í t ic o  y carbonato U tic o .

En la  halogenación de los compuestos (I ó I I , R̂  = 0 ), 

tambión se puede u t iliz a r  en lugar do halógenos, amidas o imi­

das do ácidos N-halocarboxílicos, do preferencia N-cloro- y 

N-bromo-succinimida. En este caso la  reacción transcurre en 

10. forma do fases según las dosis del agento utilizado. Si so

parte desuna flavanona, so introduco primero un átomo de haló­

geno en posición 3 . La transformación para lle g a r a la  flava­

nona se efectúa mediante exceso do reactivo, con lo  que se puedo 

obtener estable un átomo de halógeno en posición 3. La roac- 

15* ción se rea liza  de preferencia mediante varias horas de ebu lli­

ción do los compañeros do reacción en un disolvente orgánico, 

do preferencia cloroformo o totracloruro do carbono, Los peróxi­

dos, do preferencia peróxido do bonzoilo y/o la  irradiación de 

la  solución aceleran la  reacción.

20. Otro método do dohidrogenación consisto en la  reacción

do la  cotona (II, = 0) o flavanona (I, R̂  = 0) con bióxido 

do selenio, La reacción so rea liza  do prcforonda en caliente, 

para lo  cual so u t il iz a  un disolvente h irvicnte. Para e llo  pue­

den entrar en consideración, de preferencia x ilo l,  alcohol amí­

lic o , anhídrido acético y similares $ en general e l tiempo roac-25.
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cional importa do 3 a 15 horas. Si so trabaja en anhídrido 

acético no so precisa un bloquoo intermedio de lo s  grupos fenó- 

lic o s . Por e l contrario la  reacción se efectúa mejor, por ejem­

plo con grupos hidroxi cstcrificad os, bloqueados.

5. Otro agente dehidrogenante adecuado a u t il iz a r  en el

peróxido de hidrógeno en solución a lca lin a . Si se parto de una 

calcona, la  reacción transcurro sobre el cpóxido y la  3-hidroxifla 

vanona; la s  3-hidroxiflavanonas (flavanolcs) obtenibles según 

este método son especialmente adecuadas. Se trabaja de preferen- 

10. c ia  en solución acuosa, acuoso-alcohólica o alcohólica, por 

ejemplo mctanólica y a temperatura ambiente, iniciándose la  

reacción asimismo bajo refrigeración, e l peróxido se u t il iz a  

en exceso en una solución acuosa aproximadamente del 10 a l 30%.

La reacción fin a liz a  esencialmente tras una hora; ventajosamente 

15* so deja reposar todavía algunas horas, por ejemplo durante la  

noche, hasta f in a liz a r  totalmente.

Otro método es la  dehidrogenación de la s  flavanonas 

(de preferencia de la s  3-hidroxi-flavanonas) con paladio en 

presencia de un accptor de hidrógeno. So u tiliza n  en general 

20. como acoptores, derivados de ácidos insaturados, como ácido c i­

námico, anhídrido maléico o compuestos sim ilares. Además se 

trabaja, do profcroncia en presencia do un disolvente inerte, 

como agua y on caliento, aproximadamente entre 50S y el punto 

de ebullición del disolvente u tilizado .

25. Otra variante consiste en la  reacción de la s  flavano-
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ñas con ásteres del ácido nitroso, de preferencia n itr ito  bu- 

t i l ic o  o isoam ílico, en presencia de ácido, de preferencia 

ácido mineral, y a continuación transformaciones de la s  isoni- 

trosocetonas obtenidas. Por ejemplo la  isonitrosocetona se 

5. puede transformar mediante h id ró lis is  con ácido sulfúrico al 

10% hirviente en ácido acético g la c ia l o con ácido clorhídrico 

en el flavanol correspondiente. Si en e l tratamiento con ácido 

n ítrico  de la  fiavanona se trabaja con un exceso de ácido, se 

obtiene directamente e l flavanol. Si por el contrario la  iso - 

10. nitrosocetona se trata  con agentes reductores, por ejemplo 

cloruro de estaño(II), se alcanzan la s  3-amino-flavonas.

La enumeración anterior de los agentes de dehidrogena- 

ción a u tiliz a r  según la  invención es solamente a t itu lo  de 

plo. Naturalmente, en el ámbito de la  invención es posible u ti-  

15. l iz a r  asimismo otros agentes de dehidrogenación bajo condiciones 

adecuadas.

En un compuesto de la  fórmula I es posible transformar 

uno o más de los sustituyentes a R̂  en otros sustituyentes 

R-j a R .̂

20. Así se pueden poner de nuevo en libertad  grupos hidro-

x i y/o amino mediante h id ró lis is  y reducción. Pueden entrar 

en consideración como bases, particularmente hidróxido sódico 

o potásico acuoso, aouoso-alcohólico o alcohólico, como ácidos, 

sobre todo ácido clorhídrico y ácido sulfúrico. Los grupos ben- 

25. c ilo x i, bencilamino o benzalamino se pueden desdoblar hidroge-
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3

noliticamente.

Además es posible alquilar o a c ila r  grupos hidroxi 

lib re s . Tales grupos hidroxi pueden ser fenólicos (en posición 

6, 3' y/o 4 ') o alcohólicos (en posición 3 ó 4 o como su sti- 

5. tuyonte on un grupo a lcoxi).

La eterificación  se puede efectuar mediante reacción 

con haluros, sulfatos alqu ílicos correspondientes o ásteres 

a lq u ílico s inferiores en presencia de á lc a lis , como hidróxido 

o carbonato sódico o potásico, en lo  que también se puede 

10. adicionar uno do los* disolventes inertes usuales. Es importan 

te la  transformación do los grupos hidroxi fenólicos en tales 

grupos a lcoxi, quo todavía contienen como sustituyentes, grupos 

básicos o ácidos. Correspondientemente se pueden hacer reaccio­

nar los compuestos fenólicos de partida con 

15. yoduro de metilo, 

sulfato dim etilico, 

haluros e tílic o s , 

haluros propílicos, 

haluros isopropílicos,

20. haluros n -butílicos, 

haluros isob u tílicos, 

haluros amílico, 

haluros isoam ílicos, 

haluros 2-dialquilam inoetílicos, como 

25. haluros 2-dimetilaminoetilicos,
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5.

10.

15.

20.

haluros 2-dietilam inootilicos, 

haluros 2-m etiletilam inoetilicos, 

haluros 2-p irrolid in oetilicos, 

haluros 2-piperidinoctilicos, 

haluros 2-morfolinoot il ic o s  o 

haluros 3-dialquilamino-propilicos,

Tales estcrificaciones so efectúan por ejemplo según el prin­

cipio do una sín tesis de Williamson, en la  que se parte de los 

fonolatos alcalinos correspondientes (fenolatos sódico o potá­

sico). Sin ombargo tambión es posible hacor reaccionar los fe ­

noles libros con los alcoholes correspondientes o bien aminoal- 

coholes sustituidos en presencia de catalizadores ácidos, como 

ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido p-toluolsulfónico. 

También so pueden e te r ific a r  los grupos OH fonólicos con ácidos 

halocarboxílicos o sus derivados, por ejemplo ásteres, amidas, 

n itr ilo s ; en especial se puedo introducir de esta forma en po­

sición 6, e l radical Ry-CO-CHRg-O-. Acidos halocarboxílicos 

adecuados son por ejemplo e l ácido clorhídrico o bromhídrico, 

e l ácido alfa-cloropropiónico: o a lfa  bromopropiónico, los 

ácidos alfa-cloro-butíhicos o alfa-bromo-butíricos, el ácido 

alfa-cloro-valcriánico o alfa-bromo-valeriánico, los ácidos 

alfa-cloro-caprónicos o alfa-bromo-caprénicos, los ácidos a lfa -  

-cloro-htpbánicos o alfa-bromo-heptánicos como el ácido a lfa -  

-cloro-isoam ilacótico o ácido aifa-bromo-isoamilacático, así 

como sus ásteres m etílico y e t íl ic o , amidas, amidas d ia lq u íli-25
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cas o n itr ilo s .

í'uode efectuarse una acilación do los grupos hidroxi 

mediante calentamiento con un anhídrido o.un haluro del ácido 

acético, propiónico, butírico, isobutírico, valeriánico, iso- 

5. valeriánico o caprónico, ventajosamente en presencia de una 

baso como piridina o do una sal a lcalin a  del ácido correspon­

diente o también una dosis adecuada do ácido mineral como áci­

do sulfúrico o ácido clorhídrico.

Los grupos amino pueden alquilarse, por ejemplo mc- 

10. diante reacción con los haluros a lqu ílicos correspondientes 

como haluro m etílico, e t íl ic o , p ropílico , isopnopílico, bu tí- 

l ic o , isob u tílico  o con sulfato dimotílico o d ie t ílic o . Se 

puede además a c ila r  los  grupos amino de la  misma forma que los 

grupos hidroxi fenólicos con haluros de ácido o anhídridos en 

15. presencia do bases como piridina. Se conduce una reducción de 

la s  acilamidas obtenidas, por ejemplo con hidruro de l i t io - a lu ­

minio en óter o tetrahidrofurano para lle g a r  a la s  monoalquila- 

minas correspondientes, con lo  cual pueden reducirse simultánea­

mente los  grupos coto existentes en posición 4.

20. Además es posible reducir lo s  grupos nitro en posición

6, 3' y/o 4' con hidrógeno producido catalíticamente o en for­

ma química para lle g a r a lo s  grupos amino. Como agentes de re­

ducción química son apropiados en primer lugar los  metales, co­

mo hierro, cinc, estaño on presencia do ácidos, como ácido 

25. clorhídrico, ácido sulfúrico o ácido acéticog la  adición de un
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/
disolvente orgànico inerte se muestra como favorable en la  

reducción. Uh grupo coto en posición 4 puede eliminarse re- 

ductivamente o transformarse en un grupo hidroxi. Además del 

procedimiento de una fase (hidrogenación c a ta lític a , por ejem- 

5̂. pío en óxido de platino en ácido acético g la cia l o etanol, 

reacción con amalgama de aluminio o con hidruros complejos 

como hidruro de litio-alum inio, eventualmente en presencia 

de cloruro de aluminio, o hidruro de sodio-boro) también se 

puede u tiliz a r  un procedimiento de varias fases. Asó es posi­

lo. ble transformar el grupo ceto en su tio ce ta l, de preferencia 

su t ic e ta l etilèn ico , que luego puede desdoblarse reductiva- 

mente, de preferencia mediante reacción con metales Raney.

También es posible transformar un grupo ceto en posi­

ción 4 en la  oxima y ésta reducirse en forma c a ta lít ic a  o qui- 

15. mica para lle g a r a la  amina correspondiente. Como agentes de 

reducción son adecuados sobre todo hidruros complejos del tipo 

del hidruro de litio-alum inio, como catalizados para la  hidro­

genación es en especial adecuado el níquel Raney. La amina asi 

obtenida se deja transformar mediante tratamiento con ácido 

20. nitroso en el compuesto 4-hidroxi.

En un compuesto de la  fórmula I , en la  que R̂  es 

igual a Ry-CO-CHRg-O, puede además transformarse el radical 

Ry mediante esterificación , saponificación, amidación o alqui- 

lación en otro radical Ry. Se efectúa una esterificación  en 

25. forma usual en talos compuestos, en los  que Ry s ig n ifica  un
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5 .

10.

15 .

20 .

25.

ià-sgrupo hidroxi. Por ejemplo se^tLbdé'"eí'éc thár la  reacción con 

metanol o etanol en presencia de ácidos, de preferencia en pre­

sencia de un disolvente orgánico y bajo aplicación de métodos

de esterificació n  azeótropica o también }C'.:.ar*-*c -v iento con

diazometano o diazootano en éter, tetrahidrofurano o dioxano. 

Si el radical Ry s ign ifica  metoxi o etoxi, puede saponificarse

según los métodos arriba descritos o mediante reacción con 

amoniaco o alquilaminas primarias o bien secundarias, eventual­

mente aminas c íc lic a s  en la s  amidas de ácido correspondientes.

En caso de que el radical Ry signifique un grupo amino lib re  

puede transformarse mediante reacción con los haiuros de a l­

quilo correspondientes, como haiuros m etílicos, e t í l ic o , pro- 

p ílic o , isopropílico, b u tilico , iso b u tílico , amílico, isoam ílico, 

o con sulfato dim etílico o d ie tílic o  o con 1,4-diclorobutano o 

1,4-dibromobutano, 1,5-dibromopentano, 1 ,5 -d ic lorobutano o 1 , 5-  

dibromobutano en un grupo alquilamino o bien d ialquiiamino, 

que eventualmente también puede transformarse cíclicamente.

Además se puede introducir en posición 3? un átomo de 

cloro, bromo o yodo, por ejemplo mediante tratamiento de un 

flavanoide no-substituido en posición 3; de la  formula I 

(R  ̂ = 0) con agentes de halogenación, como N-clorosuccinimida 

o N-bromo-succinimida o con halógeno lib r e . Tales halogenaciones 

se realizan en presencia d e un disolvente, como cloroformo, 

tetracloruro de carbono u otros hidrocarburos halogenados.

Puede trabajarse en fr ío , a temperatura ambiente o en caliente.
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3 0 3 5 2 4
La reacción se activa mediante irradiación o adición de c a ta li­

zadores adecuados cono peróxido do benzoilo. Las 3-haloflavano- 

nas también son obtenibles mediante tratamiento de 3-hidroxi- 

flavanonas con baluros de ácidos orgánicos, cono cloruro de 

5. tio n ilo , tricloruro de fósforo o pentacloruro de fósforo, o bro­

muro do fósforo.

Ulteriormente se deja introducir un grupo hidroxi 

en posición 3 mediante tratamiento do flavanonas no-sustitui­

das en posición 3 con peróxido de hidrógeno en presencia de 

10. sulfato de hierro(II) o con tctraacetato de plomo en ácido 

acético g la c ia l. En último caso se produce e l 3-acotato, del 

que mediante saponificación con ácido mineral, por ejemplo ácido 

clorhídrico o ácido sulfúrico, so obtiene e l compuesto 3-hi- 

droxi.

15. La introducción do un grupo amino se re a liza  en posi­

ción 3 mediante reacción con un áster del ácido nitroso para 

lleg a r a las  isonitrosocetonas y acto seguido reducción, por 

ejemplo con cloruro de estaño(II) en ácido acético g la c ia l/á c i-  

do clorhídrico; además se obtienen la s  3-aminoflavanonas. Pue- 

20. de introducirse asimismo un grupo amino en posición 3 mediante 

"transposición do Neber". En este caso se parto de una oxima 

de una flavanona do la  fórmula I  (R̂  = H, = 0), que se trans­

forma en su derivado a rilsu lfo n ilo , de preferencia mediante reac- 

25. ción con cloruro de p-toluolsulfonilo en presencia de piridina.
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La oxima de a rilsu lfo n ilo  so transpone bajo la  influen­

c ia  do catalizadores básicos, como alcoholato potásico, y bajo 

desdoblamiento del grupo a rilsu lfo n ilo  con lo  que se origina 

una 3-aminof1avanona. La reacción so re a liza  adecuadamente 

5. on presencia do un disolvente apropiado, como benceno y a tem­

peraturas entre OS y temperatura ambiente.

Ulteriormente se deja introducir un grupo alquilo en 

posición 3, de preferencia un grupo metilo o e t ilo  mediante 

alquilación, de preferencia metilación o etilación  de un deri- 

10. vado de flavano no sustituido en posición 3, de la  fórmula I . 

Esto puede efectuarse mediante reacción directa de una flava- 

nona con haluros a lqu ilicos, como haluros m etílicos o e t ílic o s  

en presencia do una baso o mediante alquilación do la  enami­

na correspondiente con h id ró lis is  subsiguiente. Hedíante calen- 

15. tamiento con paraformaldehido en ácido acético glacial/ácido 

clorhídrico y reducción subsiguiente del grupo clorometilo 

formado con polvo de cinc se puede introducir un grupo 3-me- 

t i lo  on las  flavonas de la  fórmula I .

Finalmente es posible transformar flavanoides bá- 

39. sicos de la  fórmula I mediante tratamiento con ácidos, en sus 

sales de adición de ácido tolerables fisiológicam ente. Para 

esta reacción pueden entrar en consideración aquellos ácidos, 

que forman sales no peligrosas fisiológicam ente. Asi se pue­

den u t il iz a r  ácidos orgánicos e inorgánicos, como por ejemplo, 

25. ácidos carboxílic.os o sulfónicos a lifá t ic o s , a lic íc lic o s , a ra li-
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fático s, aromáticos o heterociclicos monobásicos 

eos, como

ácido fórmico, 

áaido acético,

5. ácido propiónico, 

ácido pivalínico, 

ácido d ietilacético , 

ácido oxálico, 

ácido malónico,

10. ácido succínico, 

ácido pimélico, 

ácido fumárico, 

ácido maleico, 

ácido lá ctico ,

15. ácido tartárico, 

ácido málico, 

ácidos aminocarboxílicos, 

ácido sulfamínico, 

ácido benzoico,

20. ácido s a lic il ic o ,

ácido fenilpropiónico, 

ácido c ítr ico , 

ácido glucónico, 

ácido ascorbico,

. ácido isonicotinico,

polibási-

25
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ácido metansulfónico, 

ácido naftalin-monosulfónico, 

ácido naf talin -disu lfón ico, 

ácido n ítrico ,

5. hidrácidos, como

ácido clorhídrico, o 

ácido bromhídrico, o 

ácidos fosfóricos, como 

ácido ortofosfórico.

10.
Los flavanoides de la  fórmula I , que contienen gru­

pos básicos, pueden transformarse mediante tratamiento con 

agentes de alquilación, como yoduro metílico¿ sulfato dimetí­

lic o , o haluros e tílic o s  en sus compuestos de amonio cuater­

nario tolerables fisiológicam ente.
15.

De preferencia se obtienen según la  invención, com­

puestos de la s  fórmulas siguientess

20
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5.

10.

en la  que

R, s ign ifica  H o alquilo con 1-5 átomos de car­o
bono, y

Ry sign ifica  OH, alcoxi con 1-6 átomos de car­

bono, NHp, amino alquilado con 1-8 átomos de 

carbono, 2-hidroxietilamino, pirrolidino, pipe- 

ridino o morfolino,

Rg a ^  tienen la  significación  indicada y pn.d. estar

presente un doble enlace adicional en posición 

2,3, pero en donde el radical RyCOCHRg posee 

en total 10 átomos de carbono a lo  sumo?

15.

R

.R11

20.

en la  que

Rg sign ifica  OH, alcoxi con 1-5 átomos dqéarbono

a cilo x i con 1-6 átomos de carbono, o

25 Ry—00—OHRg—0—,
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Rg s ig n ifica  OH, alcoxi con 1-5 átomos de carbono 

a cilo x i con 1-6 átomos de carbono, benciloxi, 

dialquilaminoalcoxi con 4-7 átomos de carbono 

o dialquilamino con 2-4 átomos de carbono,

5. s ig n ifica  H,0H, alquilo o alcoxi con 1-3 átomos

de carbono, 

s ig n ifica  H o CĤ O,

Rg y R^ también sign ifican  juntas metilenodioxi,

R ,̂ Rg y Ry tienen la  sign ificación  indicada y puede estar 

10. presente un doble enlace adicional en posición

2,3,

pero en donde, en caso de que R^ es igual a H y R̂  a O y no 

está presente ningún doble enlace en posición 2,3, R^ solamen­

te s ig n ifica  luego CH-0, cuando no sign ifican  simultáneamente 
+ *3

Rg OH o CĤ O y Rg CĤ O, y además en donde, en caso de que esté 

presente un doble enlace en posición 2,3 y R̂  sea igual a 0, 

enion&es R^ s ig n ifica  solamente H, cuando no significan simultá­

neamente Rg y Rg ambos OH o ambos CĤ O  ̂ R^ H o OH o bien 

Rg CgĤ O, Rg OgHgO ó CHgO y R^H ó bien Rg y R^ OH y Rg 

CHgÔ
20
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5
R.

j/- - yí

5

2

V  ^3
*̂12

en la  que

^1'

^12 
y R̂

sign ifica  H,OH o H,H o HyNHg y 

tienen la  significación  indicada?

,0
5

2

¡I ^ 1 3  

"4

1 ,̂ en la  que

R 'T3 s ign ifica  alquilo con 1-3 átomos de carbono, 

R-̂ , Rg, R̂  yR^ tienen la  significación  indicada

y puede estar presente un doble enlace adicio­

nal en posición 2,3?



en la  que

10. s ig n ifica  OH, CĤ O, aciloxi con 1-6 átomos

de carbono o totrahidropiranil-(2)-oxi,

Rg a R̂  tienen la  significación  indicada y puede es­

tar presente un doble enlace adicional en 

posición 2,3,

15.
pero en donde, en caso de que R̂  sea igual a H y R̂  a O, y 

no esté presente ningún doble enlace en posición 2,3 entonces 

R̂  solamente s ig n ifica  CĤ O cuando no significan  simultánea­

mente R ^ CĤ O y Rg CĤ O ó Cl-^OCH ô bien R ^ OH y Rg CĤ O

y y Rp- solamente sign ifican  entonces juntas metilenodioxi
20. ¿ ^

cuando no s ig n ifica  simultáneamente R^ OH y entonces R̂  sola­

mente sign ificac  H, cuando no s ig n ifica  simultáneamente R^ 

y Rg ambas OH o ambas CĤ O y H o OH o bien R ^  y R̂

OH y Rg CĤ O?
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en la  que10.
sig n ifica  alcoxi con 1-3 átomos de carbono,

R̂ , R ,̂ R̂_ y R̂  tienen la  significación  indicada

y puede estar presente un doble enlace adicio­

nal en posición 2,3?

15.

20

,0.

R.
NHr

R,

en la  que

R.j, Rg, y R̂  tienen la  significación  indicada 

y puede estar presente un doble enlace adi-25
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cional en posición 2,3$

10.

15.

20.

. v. -̂-

^  1  s

en la  que

R̂  a tienen la  sign ificación  indicada y

puede estar presente un doble enlace

adicional en posición 2,3.

pero en donde, en caso que sea igual a H y R̂  a 0, y no 

esté presente ningún doble enlace en posición 2,3, entonces 

Rg solamente s ig n ifica  CĤ O, cuando R̂  no s ign ifica  ni CĤ O 

no NHg, y en donde además en caso que R̂  sea igual a 0 y esté 

presente un doblo enlace en posición 2,3, entonces R̂  solamente 

s ig n ifica  H, cuando no significan  simultáneamente R̂  y R2

ambas OH o CH-,0 o Ĉ .H-0 o bien R̂  3 2 5 1 CpĤ O y Rg CĤ O

y R̂  solamente s ig n ifica  entonces OH, cuando nó s ign ifica  

simultáneamente R̂  y R̂  ambas OH o CĤ O o bien R̂  OH y R̂

25.
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. 1

R̂ yO

.
! ¡i !
j ¡i i

16

R19

*% ¿ ^ 1 S

en la  que

10.

15.

20.

25.

R
16

L¡7

R18

s ign ifica  H,0H,CH^0, CĤ  o Ĉ Ĥ , * _

sign ifica  H, acilo  con 1-6 átomos de car­

bono, alquilo con 1-5 átomos do carbono, 

dialquilaminoalquilo con 4-7 átomos do car­

bono, tctrahidropiranil-(2), o ol grupo 

RgoCOCHRg-, .

sign ifica  OH, alcoxi con 1-5 átomos do 

carbono o dialquilaminoalcoxi con 4-7 átomos 

do carbono, y 

s ign ifica  H o R^g,

sign ifica  HO, CĤ O, OgĤ O, NHg o amino a l­

quilado, oventualmonto c íc lic o , con 1-8 áto­

mos do carbono on to ta l, 

tienen la  significación  indicada y puede 

ostar presento un doble onlaco adicional 

en posición 2,3*

Los nuevos flavanoides pueden disponerse en mezcla con porta-

19

20

R.
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1.'

dores do medicamentos usuales en la  medicina humana y v e te ri­

naria. Como sustancias portadoras pueden entrar en consideración 

aquellas materias orgánicas u inorgánicas, que son adecuadas 

para la  aplicación parentórica, ontórica o tópica, y que no 

5. entran en reacción con los nuevos compuestos, como por ejemplo 

agua, aceites vegetales, p o lio tilen g lico les, gelatinas, lacto ­

sa, almidón, ostearato magnósico, ta lco , vaselina, coleste­

rina, etc. Para la  aplicación parentórica se u tiliza n  especial­

mente soluciones, de preferencia soluciones oleosas o acuosas, 

10. así como suspensiones, emulsiones o implantados. Para la  ap li­

cación ontórica pueden además u tiliza rse  tabletas o grageas 

para la  aplicación tópica pomadas o oromas, quo eventualmente 

son esterilizad as o tratadas con materias au xiliares, como 

agentes de conservación, estabilizantes o humectantes o sales 

15. para in flu ir  la  presión osmótica o con sustancias tampon.

Las sustancias según la  invención se aplican do 

preferencia en una dosificación do 1 a 500 mg por dosificación 

unitaria.

20. E J E M P L O  1.

1 g de 2-hidroxi-5-metoxi-acetofenona y 1,15 g de 

p-isoamiloxi-bcnzaldchido se disuelven en 8 cc de etanol, se 

tratan con l e j í a  do sosa (o l e j ía  potásica) a l 50% y se sacude 

25. durante 5 minutos, con lo  que la  mezcla se s o lid ific a  para
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llegar, a una masa semisólida ro jiza . Se trata con agua, se 

succiona e l precipitado y ro cris ta liza  en etanol. La 6-metoxi- 

-4'-isoam iloxi-flavona obtenida funde a 1 1 5 - 1 1 6 8 .

En forma análoga so obtienen mediante reacción los 

5. benzaldehidos sustituidos correspondientes:

de la  2-hidroxi-5-metoxi-acctofenona:

la  6-metoxi-4'-isobutoxi-flavanona, punto de fusión 109-1108; 

la  6-metoxi-4'-(2-dimctilaminoetoxi)-flavanona, punto do fu­

sión 104-;
10.

la  6-motoxi-4' - (3-dimctilaminopropoxi)-flavanona, punto de fu­

sión 919;

la  6-metoxi-4'-hidroxi-flavanona, punto do fusión 178-1798; 

la  6-metoxi-4'-bcnciloxi-flavanona, punto de fusión 146-1479;

15. do la  2-hidroxi-5-motoxi-propiofenona (obtenida mediante

transposición del dipropionato do hidroquinona en una masa en 

fusión de cloruro do áLuminio y cloruro sódico y a continuación 

motilación con sulfato dim etílico):

la  3-motil-6-motoxi-4' -isoamiloxi-flavanona
20.

la  3-motil-6-metoxi-4' -isopropoxi-flavanona

la  3-metil-6-mctoxi-4' -isobutoxi-flavanona

la  3-motil-6-metoxi-4'- ( 2-dimctilamino-otoxi)-flavahona

la  3-metil-6-metoxi-4' - (3-dimotilamino-propoxi)-flavanona

la  3-cietil-6,3 ' -dimctoxi-4' -isoamiloxi-flavanona 
25.



la  3-motil-6,3 '-dimotoxi-4'-isobutoxi-flavanona 

la  3-^ otil-6 ,3 '-dimotoxi-4' -isopropoxi-flavanona 

la  3-motil-6, 3Ldimetoxi-4' -  (2-dimctilaminoetoxi)-flavanona 

la  3-m ctil-6,3 '-dimotoxi-4' - (3-dimotilaminopropoxi)-flavanona 

5. la  3-metil-6-motoxi-3' ,  4 '-propilondioxi-flavanona 

la  3-motil-6-motoxi-3',  4 '-o tilcn d io x i-f1 avanona 

la  3-motil-6-metoxi-3' , 4 ' -metilendioxi-flavanona;

do la  2 ,5-dihidroxi-acotofcnona;

la  6-hidroxi-4'-dimctilamino-flavanona (clorhidrato, punto
10.

do fusión 186-1883, bajo descomposición); 

de la  2,5-dihidroxi-alfa-metoxi-acetofenona (obtenida median­

te tratamiento del bis-metoxiacetato de hidroquinona con cloru­

ro de aluminio/nloruro sódico);

1$. la  3-metoxi-6-hidroxi-4'-isopropoxi-flavanona 

la  3-metoxi-6-hidroxi-4' -isobutoxi-flavanona 

la  3-metoxi-6-hidroxi-4'-isoamiloxi-flavanona 

la  3-metoxi-6-hidroxi-4' - ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

la  3-metoxi-6-hidroxi-4' - ( 2-dimetilaminopropoxi)-flavanona 

20. la  3-m etoxi-6-hidroxi-3',4'-m etilendioxi-flavanona 

la  3-m etoxi-6-hidroxi-3',4'-etilendioxi-flavanona 

la  3-metoxi-6-hidroxi-3' , 4 '-propilendioxi-flavanona 

la  3 y 3 '-dimetoxi-6-hidroxi-4' -isopropoxi-flavanona 

la  3 ,3 '- dimetoxi-6-hidroxi-4 '-isobutoxi-flavanona 

25. la  3 ,3 '-dimetoxi-6-hidroxi-4'-isoamiloxi-flavanona
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la

la

*3? 4
3)3 '-dimetoxi-6-hidroxi-4'-(2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

3)3'*dimetoxi-6-hidroxi-4 ' - ( 3-dimetilaminopropoxi)-flava-

5.

10.

15

2 0

nona

la 3)3 '; 4'-trimetoxi-6-hidroxi-flavanona; 

de la 2,5-dihidroxi-alfa-etoxi-acetofenona; 

la 3-etoxi-6-hiciroxi-4 '-isoamiloxi-flavanona ; 

de la 2,5-dihidroxi-alfa-etoxi-acetofenona; 

la 3-etoxi-6-hidroxi-4'-isoam iloxi-flavanona; 

de las 2-hidroxi-5-alcoxi-acetofenonas correspondientes (obte 

nidas mediante dos horas de cocción de las dosis equimolecu 

lares de 2,5-dihidroxi-acetofenona, bromuro alquilico y le ­

jía  de sosa acuosa en etanol):

la 6-isoamiloxi-4'-metoxi-flavanona, punto de fusión 90-91-

la 6-etoxi-4'-metoxi-flavanona

la 6-isopropoxi-4'-metoxi-flavanona

la 6-isobutoxi-4'-m etoxi-f lavanona

la 6-(2-dimetilaminoetoxi)-4'-metoxi-flavanona

la 6-(3-dimetilaminopropoxi)-4'-metoxi-flavanona

la 6,4 '-diisoamiloxi-flavanona

la 6,4 '-diisopropoxi-flavanona



la  6 ,4 '- diisobutoxi-f1avanona 

la  6 ,4-bis-(2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

la  6 ,4 '- b is - (3-dimetilaminopropoxi)- f l avanona 

la  6-isopropoxi-4' -isobutoxi-flavanona 

5. la  6-isopropoxi-4' -isoamiloxi-flavanona

la  6-isopropoxi-4' - ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

la  6-isopropoxi-4' - (3-dimetilaminopropoxi)-flavanona

la  6-isobutoxi-4' -isopropoxi-flavanona 

la  6-isobutoxi-4' -isoamiloxi-flavanona 

10. la  6-isobu.toxi-4'-(2-dimetilaminoetoxi ) - f  lavanona 

la  6-isobutoxi-4'- (3-dimetilaminopropoxi)-flavanona 

la  6-isoam iloxi-4' -isopropoxi-flavanona 

la  6-isoam iloxi-4' -isobutoxi-flavanona 

la  6-isoam iloxi-4' - ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

15. la  6-isoam iloxi-4' - (3-dimetilaminopropoxi)-flavanona 

la  6 -(2-dimetilaminoetoxi)-4' -isopropoxi-flavanona 

la  6-(2-dimetilaminoetoxi)-4' -isobutoxi-flavanona 

la  6 -(2-dimetilaminoetoxi)-4' -isoamiloxi-flavanona 

la  6-(2-dimetilaminoetoxi)-4 ' -  (3-"dimetilaminopropoxi )-flavano- 

20. na

la  6-(3-dimetilaminopropoxi)-4 '-isopropoxi-flavanona 

la  6-(3-dimetilaminopropoxi)-4 '-isobutoxi-flavanona 

la  6-(3-dimetilaminopropoxi)-4'-isoamiloxi-flavanona 

la  6 -(3-dimetilaminopropoxi)-4' - ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavano- 

25. na
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la  

la  

la  

la  

5. la  

la  

la  

la  

la  

10. la  

la  

la  

la

15. la

la  

la  

la  

20. la

la

la

la

25. la

6-isoam iloxi-3',  4 ' -dimetoxi-flavanona 

6-etoxi-3',  4 ' -dimetoxi-flavanona 

6-isopropoxi-3' , 4 ' -dimetoxi-flavanona 

6-isobutoxi-3' , 4 ' - dimetoxi-flavanona 

6-(2-dimetilaminoe to x i) - 3 ',4 '-dimetoxi-flavanona 

6-(3-dimetilaminoprop oxi) - 3 ',4 '-dimetoxi-flavanona 

6 ,4 '-diisopropoxi-3' -metoxi-flavanona 

6,4' -diisoam iloxi-3 ' -metoxi-f lavanona 

6 ,4 '- b is - (2-dimetilaminoetoxi)-3 '-me toxi-flavanona 

6 ,4 '-bis-(3-dimetilaminopropoxi)- 3 '-metoxi-flavanona 

6-isopropoxi-3'-metoxi-4' -isobutoxi-flavanona 

6- i  soprop oxi- 3 '-me t  oxi-4' - i  so amiloxi-flavanona 

6-isopropoxi-3' -metoxi-4'- ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavano­

na

6-isopropoxi-3' -metoxi-4' - (3-dimetilaminopropoxi)-flavano- 

na

6-isobu.toxi-3 '-metoxi-4 ' -isopropoxi-flavanona 

6-isobutoxi-3' -metoxi-4'-isoamiloxi-flavanona 

6-isobutoxi-3' -metoxi-4' - (2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

6-isobutoxi-3 ' -metoxi-4 ' -(3-dimetilaminopropoxi)-flavano- 

na

6-isoam iloxi-3' -metoxi-4' -isopropoxi-flavanona 

6-isoamiloxi-3' -metoxi-4' -isobutoxi-flavanona 

6-isoam iloxi-3' -metoxi-4'- ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

6-isoamiloxi-3 ' -metoxi-4 ' -  (3-dimetilaminopropoxi ) - f  avanona
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2 7

la  6-(2-dimetilaminoetoxi )-3 ' -metoxi-4' -isopropoxi-flavanona 

la  6-(2-dimetilaminoetoxi)-3 '-metoxi-4' -isobut oxi-flavanona 

la  6-(2-dimetilaminoetoxi)-3 '-metoxi-4' - is  o amiloxi-flavanona 

la  6-(2-dimetilaminoetoxi)-3'-metoxi-4'-(3-dimetilaminopropO'

la  6-(3-dimetilaminopropoxi)-3'-metoxi-4'-isopropoxi-flavano-

la  6 -(3-dimetilaminopropoxi)- 3 '-metoxi-4'-isobutoxi-flavanona 

la  6 -(3-dimetilaminopropoxi)-3' -metoxi-4' -isoam iloxi-flavano-

la  6 -(3-dimetilaminopropoxi)- 3 '-metoxi-4'-(2-dimetilamino- 

e to x i)-flavanona;

de la  2 ,5-dihidroxi-propiofenona:

15. la  3 -m etil-6-hidroxi-4 '-metoxi-flavanona, punto de fusión 

189-1908;

la  3-m etil-6 -hldroxi-4 '-dimetilamino-flavanona, punto de fusión 

2408 (clorhidrato, punto de fusión 2308 bajo descomposición);

la  3-m etil-6-hidroxi-3',4'-dim etoxi-flavanona, punto de fusión 

20. 186-1878;

la  3-m etil-6-hidroxi- 3 ',4 '-metilendiDxi-flavanona, punto de 

fusión 206-2078

la  3-m etil-6-hidroxi-3' , 4 ' -etilendioxi-flavanona

la  3-m etil-6-hidroxi-3' , 4 ' -propilendioxi-flavanona 

25. la  3-m etil-6-hidroxi-3'-metoxi-4' -etoxi-flavanona

5. xi)-flavanona

na

10. na
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la  3-m etil-6-hidroxi-3' -metoxi-4'-isopropoxi-flavanona 

la  3-m etil-6-hidroxi-3'-metoxi-4'- isobut ox i-f1avanona 

la  3-m etil-6-hidroxi-3' -metoxi-4' -isoamiloxi-flavanona 

la  3-m etil-6-hidroxi-3'-metoxi-4'-(2-dimetilaminoetoxi)- 

5 . flavanona

la  3-m etil-6-hidroxi-3'-metoxi-4' - (3-dimetilaminopropoxi)- 

flavanona

la  3-metil-6,4*-dihidroxi-3' -metoxi-flavanona?

de la  2-hidroxi-5-etoxi-propiofenona (obtenida de la  2,5-dihi-
10.

droxipropiofenona y sulfato d ie tilic o );

la  3-m etil-6-etoxi-4'-isoam iloxi-flavanona, de punto de fusión 

119-1205

la  3-m etil-6-etoxi-3',4'-dim etoxi-flavanona, punto de fusión 

15. 107-108S

la  3-m etil-6-etoxi-3'-m etoxi-4'-isoam iloxi-flavanona 

la  3-m etil-6-etoxi-3' -metoxi-4' -isobutoxi-flavanona 

la  3-m etil-6-etoxi-3' -metoxi-4'-isopropoxi-flavanona 

la  3-m etil-6-etoxi-3'-motoxi-4'-(2-dimGtilaminoetoxi)-flava- 

20. nona

la  3-m etil-6-otoxi-3' -metoxi-4'- ( 3-dimetilaminopropoxi)-flava­

nona

la  3-m etil-6-etoxi-3' , 4 ' -propilendioxi-flavanona 

la  3-m etil-6-etoxi-3',4 '-etilendioxi-flavanona 

la  3-m etil-6-etoxi-3' , 4 '-metilendioxi-flavanona.2 5 .



E J E M P L O  2.

Una solución de 2,4 g de 5-tctrahidropiraniláter 

de 2 ,5-dihidroxiacotofenona (punto de fusión 65-673, obtenido 

mediante ebullición de 2 ,5-dihidroxiacotofenona con dihidropi- 

5. rano y algunas gotas de ácido clorhídrico) y 1,9 g de p-isoa-

miloxibenzaldchido en 19 ce de etanol se sacude durante 5 minutos 

con 12 g de le j ía  de sosa a l 50% calien te, se trata  con agua, 

e l precipitado so f i l t r a  y re c r is ta liz a  en etanol. El te tra- 

hidropiranil-(2)-éter obtenido de la  6-hidroxi-4'-isoam iloxi- 

10. flavanona (punto de fusión 94-953) se hierve durante 2 1/2

horas en ácido clorhídrico acuoso-alcohólico a l 5%, se intro­

duce agitando en agua y la  mezcla se extrae con cloroformo.

Tras evaporación del cloroformo re c r is ta liz a  en etanol la  6- 

hidroxi-4' -isoamiloxi-flavanona bruta. Punto de fusión 163- 

15. 1 6 5 a.

Análogamente so obtienen:

la  6-tetrahidropiranil-(2)-oxi-4*-m etoxi-flavanona 

la  6-tetrahidropiran il-(2)-oxi-4 ' -etoxi-flavanona 

la  6-tetrahidropiranil-(2)-o x i-4 '-isopropoxi-flavanona
20.

la  6-totrahidropiranil-(2)-oxi-4'-isobutoxi-flavanona, punto 

de fusión 1 11-1123

la  6-tetrahidropiranil-(2)-o x i-4 '- ( 2-dimetilaminootoxi)- f  la -  

nona

25. la  6-tetrahidropiranil-(2)-o xi-4 '- ( 3-dimetilaminopropoxi)-
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flavanona

la  6-tctrahidropiranil-(2)-o xi-4 ' -beneiloxi-flavanona 

así como los derivados 3-mctilo de estos compuestos.

De ello  mediante tratamiento con ácido clorhídrico 

5. acuoso-metanólico se obtienen los fenoles lib re s  correspon­

dientes:

la  6-hidroxi-4 '-metoxi-flavanona, punto de fusión 184-185s 

la  6-hidroxi-4' -etoxi-flavanona

la  6-hidroxi-4'-isopropoxi-flavanona, punto de fusión 162-
10 .

165a

la  6-hidroxi-4'-isobutoxi-flavanona, punto do fusión 1799

la  6-hidroxi-4'- ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavanona

la  6-hidroxi-4'- ( 3-dimetilaminopropoxi)-flavanona

la  6-hidroxi-4'-benciloxi-flavanona, punto de fusión 1989 
15.

la  3-m etil-6-hidroxi-4' -isopropoxi-flavanona 

la  3-m etil-6-hidroxi-4'-isobutoxi-flavanona

la  3-m etil-6-hidroxi-4' -isoamiloxi-flavanona, punto de fusión 

198-1999

la  3-mctil-6-hidroxi-4'-(2-dimetilaminoetoxi)-flavanona
20.

la  3-m etil-6-hidroxi-4'- ( 3-dimetilaminopropoxi)-flavanona.

Si se calientan a reflu jo  durante una hora la s  6-hi- 

droxi-flavanonas con anhídrido acético en pirida, se obtienen 

los compuestos 6-acetoxi correspondientes. Análogamente son 

25. accesibles los compuestos 6-propionoxi, 6 -bu tiriloxi,6 -vale-
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ro ilo x i y 6-caproiloxi.

E J E M P L O  3.

1 g de 2' -hidroxi--5' -metoxi-4-isopropoxi-calcona,
5.

obtenida mediante condensación do 2-hidroxi-5-metoxi-aceto- 

fonona con p-isopropoxibenzaldehido como en e l ejemplo, pero 

aislada a temperatura ambiente tras reposo durante la  noche, 

se disuelve en 20 cc de le j ía  do sosa 2n, se enfria a OS, se 

trata  con 1 cc de agua oxigenada a l 30%, y se deja reposar
1 0 .

durante 15 minutos a OS. Tras una nueva adición de 1 cc de

agua oxigenada a l 30% y otro reposo de 24 horas a OS, se acid ifica

(pH 4) con ácido acótico, se succiona e l precipitado, se lava

a fondo con óter y ol residuo, que consta de 3-hidroxi-6-metoxi-

4'-isopropoxi-flavanona, re c r is ta liz a  en mctanol.
15.

Según e l mismo procedimiento se preparan de la s  5'-me- 

toxi-calconas correspondientes:

la  3-hidroxi-6-metoxi-4' -isobutoxi-flavanona 

la  3-hidroxi-6-metoxi-4' -isoamiloxi-flavanona 

20. la  3-hidroxi-6-metoxi-4' - ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

la  3-hidroxi-6-metoxi-4' - (3-dimctilaminopropoxi)-flavanona 

la  3-hidroxi-6,3 '-dimotoxi-4' -isopropoxi-flavanona 

la  3-hidroxi-6, 3 ' ,4 '-trimetoxi-flavanona 

la  3-hidroxi-6,3 '-dimetoxi-4' -otoxi-flavanona 

25. la  3-hidroxi-6,3 '-dimetoxi-4'-isobutoxi-flavanona



la  3-hiároxi-6 , 3 ' -dimotoxi-4 ' -isoamiloxi-flavanona 

la  3-hidroxi-6 , 3 ' -dimotoxi-4 ' - (2-dimetilaminootoxi)-flavanona 

la  3-hidroxi-6 , 3 ' -dimotoxi-4 ' -  (3-dimctilaminopropoxi)-flavanona 

la  3-hidroxi-6-uetoxi-3 ' ,  4 ' -mctilcndioxi-flavanona 

5. la  3-hidroxi-6-m.Gtoxi-3',4'-ctilendioxi-flavanona 

la  3-hidroxi-6-motoxi-3 ',  4 '-propilondioxi-flavanona;

de la  2*, y-dihidroxicalconas o 5-tctrahid rop iran il-(2 )-oxioal- 

conas correspondiente so obtienen las 3 : 6-dihidroxi-flavanona 

correspondientes sustituidas en posición 4 ' ó 3 '? 4 ' .10.

E J E ¥ B L 0 4.

2 g de 2-hidroxi-5-metoxi-acetofenona y 1,8 g de 

3-metoxi-4-hidroxi-benzaldehido se disuelven en 38  cc do ctanol 

15. y se tratan en forma de gotas con una solución de 20 g do hidró 

xido potásico en 14 cc do agua. Tras un breve calentamiento 

a 40 -  50¿§ se deja ostar la  mezcla durante 2 días bajo nitró­

geno, luego so introduce agitando on agua, se a c ila  con ácido 

clorhídrico diluido y se extrae con cloroformo. El disolvente 

20. se d estila  en vacio, ol residuo so disuelve on 13 cc do otanol, 

se trata  con 3 : 3  cc do agua 1 1 , 3  g do acetato sódico y so 

caliente a l baño de vapor durante 2 hora,s. Luego se introduce 

agitando en agua, se extrae con éter, e l extracto so lava con 

agua y se soca sobro sulfato sódico. El residuo, tras elimina- 

25. ción del dter, es recristalizado on metanol. La 6 ,3 '-dimetoxi-
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- 4 '-hidroxi-flavanona obtenida tiene el punto de fusión 

149-1503.

Análogamente se preparan:

la  6 , 3-dimetoxi-4 ' -etoxi-flavanona, punto de fusión 1 5 4 2  

5 . la  6-hidroxi-3 '-metoxi-4 '-etoxi-flavanona, punto de fusión 

184-1862

la  6-metoxi-3 ' , 4 '-m etilendioxi-flavanona, punto de fusión 

140-1413

la  6 , 4 '-d ih id roxi-3 '-metoxi-flananona, punto de fusión 2 1 2 -

io . 2 1 4 a

la  6-hidroxi-3 ', 4 ' -etilendioxi-flavanona 

la  6-hidroxi-3' , 4 ' -propilendioxi-flavanona

la  6-metoxi-3 ' , 4 ' -propilendioxi-flavanona

la  6-met ox i-3 ' ,  4 ' -e t i l  endi o x i-f lavanona

1 5 . la  6 , 3 -dimetoxi-4 ' -isoprop oxi-f lavanona

la  6 , 3-áimetoxi-4 ' -isobutoxi-f lavanona

la  6 , 3-dimetoxi-4 ' -isoamiloxi-flavanona

la  6 ,3 '-dim etoxi-4'-(2-dimetilaminoetoxi)-flavanona

la  6 , 3 *-diñetoxi-4 ' - ( 3-dimetilaminopropoxi)-flavanona

2 0 . la  6-hidroxi-3 ' -metoxi-4' -isopropoxi-flavanona

la  6-hidroxi-3 ' -metoxi-4 '-isobutoxi-flavanona
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la  6-hidroxi-3' -metoxi-4'-isoamiloxi-flavanona 

la  6-.hidroxi-3 ' -metoxi-4 ' -(2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

la  6-hidroxi-3' -metoxi-4' - (3-dimetilaminopropil)-flavanona.

5. E J E M P L O  5.

Una solución etanólica caliente de 2, ti g de 2-hidroxi- 

-5-acetamido-acetofenona y 2,4 g de p-isopropoxi-benzaldehido 

se trata  con 8 cc de piperidina y se deja reposar a 253 duran­

te 6 días. Luego la  mezcla se introduce agitando en agua, la10.
6-acetamido-4' -iscpropoxi-flavanona obtenida se succiona, se 

lava con agua y re c r is ta liz a  en etanol.

Análogamente se préparant

la  6-acetamido-4'-isobutoxi-flavanona 

15. la  6-acetamido-4'-iscamiloxi-flavanona

la  6-acetamido-4' - (2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

la  6-acetamido-4 ' -  (3-dimetilaminopropoxi)-flavanona 

la  6-acetamido-3' -metoxi-4' -isopropoxi-flavanona 

la  6-acetamido-3'-metoxi-4' -isoamiloxi-flavanona 

20. la  6-acetamido-3'-metoxi-4'-(2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

la  6-acetamido-3' , 4 ' -etilendioxi-flavanona 

la  6-acetamido-3' , 4 ' -propilendi oxi-flavanona.

Mediante ebullición durante 8 horas de estos compues- 

25. tos con ácido clorhídrico metanólico a l 10% se preparan los
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clorhidratos de los compuestos 6-amino correspondientes.

El material de partida, 2-hidroxi-5--acetamido-acetofe- 

nona, puede prepararse a p artir de la  p-hi droxi-ace ta n ili  da, 

que mediante cocción con cloruro a ce tilico  en benceno en pre- 

5. sencia de piridina se transforma en e l acetato y a continíación 

se transformar mediante calentamiento durante 3 horas con 

cloruro de aluminio a 140-1609.

Si se u tiliza n  como materiales de partida la  2-hidro- 

xi-5-nitroacetofenona y el 3-nitro-4-isopropoxi-benzaldehido 

10. (preparado mediante alquilación del 3-nitro-4*-hidroxi-benzal- 

dehido), se obtiene la  6 ,3 '-d in itro -4 ' -isopropoxi-flavanona. 

Análogamente son obtenibles2

la  6 ,3 '-d in itro -4 ' -etoxi-flavanona

la  6 ,3 '-d in itro -4 ' -isobutoxi-flavanona 
15.

la  6 ,3 '-d in itro -4 '-isoamiloxi-flavanona

la  6 ,3 '-d in itro -4 ' - ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavanona

la  6 ,3 '-d in itro -4 ' - (3-dimetilaminopropoxi)-flavanona.

Si se u t il iz a  2,5-dihidroxi-butirofenona (obtenida 

20. a p artir de dibutirato de hidroquinona a l fundir con cloruro 

de aluminio/cloruro sódico) como material de partida, se pue­

de obteners

la  3 -e til-6 ,4 '-dihidroxi-flavanona 

25. la  3-etil-6 -h id roxi-4 ' -metoxi-flavanona
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A L ;  ,

la  3-etil-6-h idroxi-4 ' -etoxi-flavanona 

la  3 -etil-6  hidroxi-4'-isopropoxi-flavanona 

la  3-etil-6-h id roxi-4 ' -isobutoxi-flavanona 

la  3-etil-6-h id roxi-4 ' -isoamiloxi-flavanona 

5. la  3-etil-6-h id roxi-3 ', 4' -dimetoxi-flavanona

la  3-etil-6-h id roxi-3 ' -metoxi-4' -etoxi-flavanona 

la  3-etil-6-h id roxi-3 ' -metoxi-4' -isopropoxi-flavanona 

la  3-etll"6-hidroxi"3 ' -metoxi-4' -isobutoxi-flavanona 

la  3-etil-6 -h id roxi-3 ' -metoxi-4' -isoamiloxi-flavanona 

10. la  3-etil-6 -h id roxi-3 ' -metoxi-4'- ( 2-dimetilaminoetoxi)- 

flavanona

la  3-etil-6-hidroxi-3 '-m etoxi^'-^-dimetilaminopropoxiJ-

flavanona

la  3-etil-6-hidroxi-3 ' , 4*--metilendioxi-flavanona 

15. la  3-etil-6 -h id roxi-3 ',  4 '-etilendioxi-flavanona

la  3-etil-6-hidroxi"-3' , 4 ' -propilendioxi-flavanona

Al u t iliz a r  la  2-hidroxi-5-metoxi-butirofenona 

se obtienen las 6-metoxi-flavanonas correspondientes.

20 .
E J E M P L O __5̂

1,5 g de 2'-hidroxi-4,5'-dinitro-calcona (obtenida 

mediante condensación de p-nitrobenzaldehido con 2-hidroxi- 

25. 5-nitroacetofenona), se calientan durante 2 horas a 1305
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en el tubo cerrado a la  lámpara en 70 cc de etanol junto 

con 0,5 g de ácido canfosulfónico. Al enfriar la  mésela 

reacción se precipita 6 ,4 '-dinitro-flavanona, que se 

succiona y re c r is ta liz a  en etanol.

5. Si se u t i l iz a  como material de partida, la

2 '-hidroxi-3,5 '-d in itro -4 ' -mctoxi-calcona (obtenida 

a p artir de 3-nitroanisaldehido), so obtiene la  6 ,3 '-  

d initro-4 ' -motoxi-flavanona.

10. E J E M P L O  7.

2 g de 1-p -a n is il-3 -(2 '-h id roxi-5 ' -metoxife- 

nil)-propanol se calientan hasta ebullición durante 

4 horas en 10 cc do ácido clorhídrico metanólico a l 2%.

15. A continuación se concentra, bajo presión reducida, con

lo  que c r is ta liz a  e l 6,4'-dimotoxi-flavano^ punto de fu­

sión 9 1 - 9 2 8 .

Análogamente se puedo preparar e l 6-n-amiloxi-4'- 

metoxi-flavano.

20.
E J E M P L O  8.

2 g de 1-(4 '-h id roxifen iI)-3-(2 ',5 '-d im etoxi- 

fenil)-propanol se hierven a reflu jo  durante 2 horas

25. con una solución a l 5% do ácido bromhídrico en 50 cc
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do ácido acótico g la c ia l. Luego so vierte la  mezcla 

en agua, se extrae con cloroformo, e l extracto se lava 

con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora 

hasta sequedad, con lo  quo so obtiene e l 6 ,4 '-d i-  

5. hi droxi-flavano.

E J E M P L O  9.

2 g de cloruro 1-p-anisil-3-(2 '-hidroxi-5

10. m ctoxifonil)-propílico se disuelven en fr ío  en 200 cc

do le j ía  de sosa al 5% y a continuación so calientan al 

baño de vapor, con lo  que so separa por crista lización  

el 6,4'-dimctoxi-flavano. Punto de fusión 91-923.

15.  E J E M P L O  10.

1 g de 2'-hidroxi-5'-m otoxi-4-isoam iloxi-calco- 

na (punto do fusión 88ŝ  obtenido a p artir de 2-hidroxi-

5-metoxi-acctofcnona y p-isoamiloxibonzaldchido) so hierve

20. durante 5 horas con 1 g do bióxido de solcnio en 30 cc 

do alcohol isoam ílico. El selenio precipitado so f i l t r a  

y se lava con etanol caliente. Tras destilación del vapor 

de agua del filtrad o  se enfría, el precipitado so suc­

ciona, so soca y se extrae con cloroformo. Tras la  destila­

ción del cloroformo, os recristalizad a en etanol, la
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6-mctoxi-4'-isoamiloxi-flavana. punto de fusión 159-160S.

Análogamente se preparan:

la  6-mctoxi-4'-isopropoxi-f3arona, punto de fusión 108-1093 

la  6-mctoxi-4' -n-propoxi-flavona 

5. la  6-actoxi-4' -n-butoxi-flavona 

la  6-m etoxi-4'-scc.butoxi-flavona 

la  6-metoxi-4' -isobutoxi-flavona 

la  6-mctoxi-4' -n-amiloxi-flavona 

la  6-metoxi-4' -n-hexiloxi-í'lavona 

10. la  6-mctoxi-4' -isohoxiloxi-flavona 

la  6-motoxi-4' -heptiloxi-flavona 

la  6-m etoxi-4'-octiloxi-flavona 

la  6-motoxi-4' -noniloxi-flavona 

la  6-metoxi-4' -dcciloxi-flavona 

15. la  6-mctoxi-4' -bcnciloxi-flavona, punto do fusión 162 -  

1633

la  6-mctoxi-4'- (2 -dime t i 1amino o to x i)-flavona 

la  6-motoxi-4'-(3-dimctilaminopropoxi)-flavona, punto de 

fusión 109-1103

20. la  6,3'-dim etnxL-4'-bencilozi-flavona 

la  6 ,4 '-dinitro-flavona.
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E J E M P L O  11.

5.

10.

15.

20.

25.

1 g do 2'-hidroxi-5'-metoxi-4-isoam iloxi-calcona 

se disuelven en 40 cc de otanol. Tras la  adición do 40 

cc de le j ía  de sosa a l 5% so enfria a OB, so introducen 

10 cc de peróxido de hidrógeno al 16,5% y so mantieno 

la  temperatura a os durante 2 horas. Tras permanencia du­

rante 18  horas a temperatura ambiente se trata  la  mezcla 

roaccional con una mezcla de ácido clorhídrico diluido y 

hielo, el 6-metoxi-4'-isoamiloxi-flavanol precipitado 

so f i l t r a ,  so lava con agua y ro c ris ta liza  en acetato 

de e tilo . Punto do fusión 144-1453.

Análogamente so obtienen do la s  5'-m ctoxi-calco- 

nas correspondientes:

el 6-mctoxi-4' -n-propoxi-flavanol 

el 6-metoxi-4' -isopropoxi-flavanol 

e l 6-metoxi-4' -n-butoxi-flavanol 

e l 6-metoxi-4' -scc.butoxi-flavanol 

el 6-metoxi-4' -isobutoxi-flavanol 

el 6-mctoxi-4'-n-am iloxi-flavanol 

el 6-metoxi-4' -n-hcxiloxi-flavanol 

el 6-mctoxi-4' -isohexiloxi-flavanol 

e l 6-metoxi-4' -heptiloxi-flavanol 

el 6-mctoxi-4' -octiloxi-flavan ol
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*1*

1 ?
ol 6-motoxi-4'-noniloxi-flavanol 
el 6-nio toxi-4' -dóciloxi-flavanol
ol 6-metoxi-4'-bonciloxi-flavanol, punto do fusión 190 - 

191S.

De los ótarcs tetrahidropiranílicos de las 
5'-hidroxicalconas correspondientes so obtienen:

el 6-hidroxi-4'-n-propoxi-flavanol 

e l 6-hidroxi-4' -isopropoxi-flavahol 

10. e l 6-hidroxi-4'-n-butoxi-flavanol

e l 6-hidroxi-4' -socjbutoxi-flavanol 

e l 6-hidroxi-4' -isobutoxi-flavanol 

e l 6-hidroxi-4'-n-am iloxi-flavanol 

e l 6-hidroxi-4' -isoam iloxi-flavanol 

15. ol 6-hidroxi-4'-n-hexiloxi-flavanol

el 6-hidroxi-4' -isohcxiloxi-flavan ol 

ol 6-hidroxi-4'-hoptiloxi-flavanol 

e l 6-hidroxi-4' -o ctilo x i-flavan o l 

ol 6-hidroxi-4' -noniloxi-flavanol 

20. ol 6-hidroxi-4 '-dcciloxi-flavanol

e l 6-hidroxi-4' -benciloxi-flavanol
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E J E M P L O  12,

3 g do 2-hidroxi-5 -mctoxi-propiofonona se hierven 

durante 16 horas en 150 cc de acetona absoluta con 4,5 g de 

5 . cloruro del ácido p-isopropoxibenzoico y 15 g do carbona­

to potásico exento de agua. La acetona so d estila  en 

vacío, e l residuo se trata  con agua y so agota con éter.

El éter se expulsa tras e l secado, e l residuo se disuelve 

a 50S en 15 cc de piridina seca y so trata  bajo agitación 

10. con 1,4 g do hidróxido potásico pulverizado. Después do

30 minutos se a c ila  la  mezcla roaccional con ácido acético 

a l 10%, el aceito precipitado so extrae con cloroformo 

y se seca sobre sulfato sódico. El producto bruto obtenido 

so disuelvo en 11  cc de ácido acético g la c ia l, se trata 

15. con 0,35 cc do ácido sulfúrico concentrado y se calienta 

al baño do vapor durante una hora. La mezcla se introduce 

agitando en agua helada, la  3 -m etil-6 -metoxi-4 '-isopropo- 

xi-flavona precipitada se succiona, se lava con agua y re- 

c r is ta liz a  en motanol.

20. Se prepara en forma análogas

la  3 -m otil-6 , 4 ' -dimctoxi-flavona, 

la  3-iRctil-6-raetoxi-4' -etoxi-flavona, 

la  3-mctoxi-6-metoxi-4' -isobutoxi-flavona 

25. la  3-motil--6-metoxi-4'-isoamiloxi-flavona



-  66 -

Si so u t il iz a  en lugar de la  2-hidroxi-5-mctoxi- 

propiofenona, e l óter 5-tctrahidropiranílico de la  

2 , 5-dihidroxipropiofonona, se alcanzan en forma análogas

la  3 -m otil-6-hidroxi-4 ' -metoxi-flavona 
5.

la  3-m etil-6-hidroxi-4' -otoxi-flavona 

la  3-m etil-6-hidroxi-4'-isopropoxi-flavona 

la  3-m otil-6-hidroxi-4' -isobutoxi-flavona 

la  3-netil-6-hidroxi-4'-isoam iloxi-flavona.

10. Partiendo de la  2-h id ro x i-a lfa .5-dimetoxiacctofenona se 

obtienens

la  3 , 6  dinotoxi-4 ' -otoxi-flavona,

l a  3 , 6-dimetoxi-4' -isopropoxi-flavona

la  3 , 6-dinotoxi-4 ' -isobutoxi-flavona 
15.

la  3 , 6 -dimctoxi-4 ' -isoam iloxi-flavona 

la  3 ? 6-dimctoxi-4 ' -bcnciloxi-flavona.

E J E M P L O  13.20. ------—
De la  2-hidroxi-5-metoxi-acctofenona y del cloruro 

de p-benciloxibenzoilo se prepara análogamente al ejemplo 

12, la  6 -metoxi-4 '-benciloxi-flavona, Punto do fusión

1 6 2 - 1 6 3 s.25.
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1 , 5  g de 6-metoxi-4 '-benc!¿loxi-flavona se suspendan 

en 50 cc de ácido acótico g la c ia l y 50 ce de ácido clorhí­

drico concentrado y so calienta al baño do vapor durante 

una hora. El disolvente se dostila en vacío, la  6 -metoxi- 

5. 4 '-hidroxi-flavona bruta se trata con agua, se f i l t r a ,

se lava y ro cris ta liza  húmedo en etanol. Punto de fusión 

226a.

En 25 ce do acetona absoluta so hierven a re flu ­

jo bajo agitación, durante 24  horas, 2 , 7  g de 6-metoxi- 

1 0 . 4 '"hidroxi-flavona, 2 , 6  g do 1-cloro-3-dimetilaminopropano 

y 5,6-g de carbonato potásico exento de agua. La mezcla 

so f i l t r a  caliente, lo  que filtra d o  se evapora, y ol residuo 

se trata  con agua. La 6-motoxi-4'-(3-dimetilaminopropoxi)- 

flavona cruda so succiona y re c r is ta liz a  en etanol$ punto 

15. do fusión 109-11 OS.

Se preparan análogamente:

la  6-motoxi-4 ' - ( 2-dimotilaminootoxi)-flavona 

la  3y6-dimotoxi-4 ' - ( 2-dimotilaminootoxi)-flavona 

la  3 ,6-dimotoxi-4' -(3-dimotilaminopropoxi)-flavona.
20.

Análogamente so hace reaccionar la  6,3'-dimetoxi- 

4 '-benciloxiflavona para Hogar a la  6,3'-dim otoxi-4'- 

hidroxi-flavona y do osta se lleg a  a la  6,3'-dim otoxi-4'-(3- 

dimetilaninopropoxi)-flavona.
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E J E  1,1 P L O Z14.

Una solución alcohólica caliento do 3 g de dibro­

muro de 4-isopropoxi-2 ' -acetoxi-5 ' -metoxi-calcona (obte- 

5. nida mediante bromación de la  4-isopropoxi-2-acctoxi-5'- 

metoxi-calcona en cloroformo absoluto) se trata bajo agi­

tación con le j ía  de sosa 0,1 n. Tras algunos minutos so 

enfría, e l precipitado se f i l t r a  y re c r is ta liz a  en otanol. 

La 6-metoxi-4'-isopropoxi-flavona obtenida funde a 108 - 

10. 109S.

E J E M P L O  15.

1 g de 2-hidroxi-5-isobutoxi-omega-metoxi-aceto- 

15. fonona (obtenido de monoisobutiléter de hidroquinona y 

motoxiacctonitrilo en óter bajo acciói- do cloruro do 

cinc/hidrógcno), 1 , 8  g do anhídrido de ácido p-motoxi- 

bonzoico y 0 , 8 5  g de p-motoxibenzoato potásico se pul­

verizan finamente y se calientan a 1803, durante j. horas 

20. ba,jo una presión do 13 mm de Hg. La mezcla roaccional se 

tr itu ra  tras e l calentamiento y so hiervo durante 15 minu­

tos con 30 cc de solución do hidróxido potásico acuoso-eta- 

nólica a l 8%. El etanol se elimina on vacio, so añaden 

100 cc de agua y lo  precipitado separado se f i l t r a .  La 

. recrista lizació n  en otanol da 3 , 4 '-dim ctoxi-6-isobutoxi-25



flavona.

Análogamente son obtenibles otras 6 ,3 ' ,4 '-  y 
3 , 6 , 4 '- tr ia lc o x i-  y 6 , 4 '-dialcoxi-flavonas.

5. E J E M P L O  16.

4 g de hidroquinona, 8 g de bromuro de p-metoxi- 

cinamilo y 5 g de cloruro de cinc recien fundido se hier­

ven durante 6 horas en 35 cc de benceno absoluto. Luego se 

1 0 . deja enfriar, la  fase orgánica se lava con agua, se seca 

bajo sulfato sódico y e l disolvente se elimina bajo pre­

sión reducida. El producto bruto se cromatografía en 20 g 

de óxido de aluminio, con lo  que se obtiene e l 6-hidroxi- 

4 ' -metoxi-flavano.

15. Se obtiene análogamente en la  u tilizació n  del

m ono-terci.butiléter de hidroquinona en lugar del 6-  

terci.b u to xi-4 '-metoxi-flavano de hidroquinona.

E J E M P L O  17.

20.

3 g de cloruro de 3-p-anisil-3-p-anisiloxi-propi- 

lo y 0 , 3  g de tetracloruro do estaño se calientan a 2003 

durante 6 horas en el tubo cerrado a la  lámpara. Tras el 

enfriado se trata con éter y con ácido clorhídrico acuo- 

25. so, la  fase etárea se lava con solución de sosa, se
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seca sobre sulfato sódico, d estila  el disolvente y el 

producto bruto re c r is ta liz a  en metanol, con lo  que se 

obtiene e l 6 , 4 '-áimetoxi-flavano de punto de fusión 

91-923.
*

5.

E J E M P L O  18.

3 g de p -a n isil-3 -p-anisiloxi-propanol se calientan 

a 2003 durante 30 minutos en el tubo cerrado a la  lámpara 

1 0 . con 0 , 3  g do cloruro de cinc y tras e l enfriado se trata 

como en e l ejemplo precedente, con lo  que se obtiene 

e l 6 ,4 '--dimetoxi-flavano. Punto de fusión 91-92S.

E J E M P L O  19.

15.

2 g de monoisopropiléter de hidroquinona y

2 , 1  g de áster e t í l ic o  del ácido p-metoxi-benzoilacético 

(obtenido mediante acción de sodio sobre una mezcla de 

áster e t í l ic o  del ácido p-metoxi-benzoico y áster e t ílic o  

2 0 . del ácido acático) se tratan en forma de porciones con 3 

g de anhídrido fosfórico y a continuación se calienta 

durante 2 horas en e l baño de vapor. Luego se enfría, 

se adiciona de nuevo la  misma dosis de áster e t ílic o  del 

ácido p-metoxi-benzoilacático y de anhídrido fosfórico 

y se calienta durante otras 2 horas. El producto reaccio-25.
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nal se trata con agua, el ácido fosfórico casi se neutra­

l iz a  con le j ía  de sosa, la  mezcla se satura con cloruro só­

dico y se extrae con cloroformo. El extracto se lava con 

solución de bicarbonato sódico, se seca sobre sulfato 

5. sódico y se evapora hasta sequedad. La 6-isopropoxi-4'- 

metoxi-flavona que permanece re c r is ta liz a  en etanoóL.

Son obtenibles análogamentes

la  6-e to x i-4 '-isopropoxi-flavona 

la  6-o to x i-4 '-isobutoxi-flavona10 .
la  6-etoxi-4' -isoam iloxi-flavona 

la  6-isopropoxi-4 '-etoxi-flavona 

la  6-isopropoxi-4' -isobutoxi-flavona 

la  6-isopropoxi-4' -isoam iloxi-flavona.

15.
E J E M P L O  20.

2 g de cloruro de 6-hidroxi-4 '-m etoxi-flavilio  se 

agitan durante 30 minutos a temperatura ambiente en 100  cc 

de óter absoluto con 1 , 6  g de hidruro de litio-alum inio.
20.

Se obtiene el 6-hidroxi-4'-metoxi-2-flaveno de 

punto de fusión 1833 (en metanol/dter).

Se prepara análogamentes

el 6 , 4 '-dimotoxi-2-flaveno, punto de fusión 1 4 8  -  1509



E J E M P L O  21.

1 g de bióxido de platino se hidrogena previamen­

te en 150 cc de metanol y luego se trata  con 4 g de cloruro 

5. de 6 ,4 '-d im etoxi-flavilio . Se hidrogena ulteriormente hasta 

la  fija c ió n  de 2 moles de hidrógeno, se f i l t r a ,  se separa 

por destilación el metanol y en metanol con carbono re­

c r is ta liz a  e l 6,4'-dimetoxi-flavano originado. Punto de 

fusión 91-92a.

10. Son obtenibles análogamente e l 6-hidroxi-4' -me-

toxi-flavano, e l 4' --hidroxi-§, 3' -dimetoxi-flavano, el 

6 ,3 ',4 '-trih id ro xi-flavan o , asi como el 6-hidroxi-3,4 '- 

dimetoxi-flavano.

Del cloruro de 3-m etil-6 -hidroxi-4-b en cilo x i-fla- 

15. v i l io  se produce análogamente e l 3 -m etil-6 , 4 '-dihidroxi- 

flavano, que se hace reaccionar con anhídrido acético/pi- 

ridina para lle g a r a l 3 -m etil-6 , 4 ' -diacetoxi-flavano, 

punto de fusión 1 6 5 - 1 6 6 2  (en metanol).

20. E J E M P L O __.22.

3,1 g de 6-metoxi-4 '-isopropoxi-flavona se hidro­

genan a 853 durante 1 2  horas en 70 cc de etanol con 5 g 

de níquel Raney como cata lizar. El catalizador se f i l -  

2 5 . tra , e l disolvente se separa por destilación y e l residuo



se cromatografía en óxido de aluminio neutro. La elución 

da con cloroformo la  6-metoxi-4 '-isopropoxi-flavanona y 

e l 4-hidroxi-6 -metoxi-4 '-isopropoxi-flavano junto con el 

material de partida inalterado.

5.

E J E M P L O  23.

1 . 1  g de 6-hidroxi-4 '-isoam iloxi-flavona y 0,4 g

de paladio-carbono al 5% se calientan a 2003 durante 2 horas 

10. en 40 ce de tetra lin a . Luego se enfria, e l catalizador 

se f i l t r a ,  el extracto se lava tres veces con un poco 

de éter y se a c ila . De e llo  precipita la  6-hidroxi-4'- 

isoamiloxi-flavanona que es recristalizad a en etanol 

acuoso; punto de fusión 163-1653.

15.

E J E M P L O  2 4 .

1 . 1  g de 3 ,6-dihidroxi-3'-metoxi-4' -isopropoxi- 

flavona y 8,5 g de carbonato sódico se introducen bajo

20. nitrógeno en 100 cc de agua hirviente. A eso se adicionan 

bajo agitación 20 g de ditionito sódico. Tras 30 minutos 

se enfria a 03, tras adición de 15 cc de ácido clorhí­

drico concentrado se deja reposar la  mezcla, durante 

3 horas a 03. El flavanol inalterado que precipita se 

f i l t r a ,  lo  filtrad o  se extrae a fondo con acetato de

-  73 -

25.
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e tilo , e l extracto se seca sobre sulfato sódico, se 

concentra hasta sequedad y la  3, 6--dihidroxi-3' -metoxi-- 

4 '-isopropoxi-flavanona obtenida es recristaliaada en 

etanol acuoso.

5. Son obtenibles en forma análoga otras 3,6-dihidro-

xi-flavanonas.

E J E M P L O  25.

10. A una suspensión de 0,4 g de hidruro de l it io - a lu ­

minio en 40 cc de éter absoluto se añade gota a gota en 

e l término de 30 minutos, 2 g de 6,3'^3im etoxi-4'-hidroxi- 

flavanona en 80 cc de éter absoluto y 30 cc de tetra- 

hidrofurano. Tras media hora de cocción se descompone e l 

15. exceso de hidruro con acetato e t íl ic o  y a continuación 

se trata  con ácido clorhídrico fuertemente diluido. La 

fase orgánica se separa, se lava y se seca, el éter se 

evapora. Se obtiene e l 4 ,4 '-dihidroxi-6,3 '-dim etoxi-fla- 

vano de punto de fusión 1 4 6 - 1 4 8 a.

20. Análogamente se preparan:

e l 4*-hidroxi-6-motoxi-3',4'-metilendioxi-flavano, punto 

de fusión 140-1^5

el 3-m etil-4-hidroxi-6-etoxi-4'-isoam iloxi-flavano, punto 

de fusión 188a

25. el 3-m etil-4,6-dihidroxi-4'-m etoxi-flavano, punto de fu-
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sión 2 2 2 - 2 2 3 °

e l 3-m etil-4 , 6-dihidroxi-4 '-isoam iloxi-flavano, punto de 

fusión 162-163B

el 4,6-dihidroxi-3',4'-dim etoxi-flavano, punto de fusión 

5 . 213-H43

el 4 ,6-dihidroxi-3'-m etoxi-4'-isoam iloxi-flavano 

e l 4-hidroxi-6,3 '-dimetoxi-4' -isoam iloxi-flavano 

el 4-hidroxi-6,3 ' -dimetoxi-4' -isobutoxi-flavano 

e l 4-hidroxi-6,3 '-dimetoxi-4' - (2-dimetilaminoetoxi)-fla- 

10. vano

el 4-hidroxi-6-metoxi-3' , 4 ' -etilendioxi-flavano 

el 4-hidroxi-6-metoxi-3',  4 '-propilendioxi-flavano.

E J E M P L O  26.

15.
Una mezcla de 1 g de 6-m etoxi-4'-isobutoxi-flava- 

nona y 0 , 3  g de hidruro de sodio-toro, .en 30 co de eta- 

nol se agita durante 10  horas a temperatura ambiente, 

después de eso se a cila  con un poco de ácido acético y se 

20. concentra en vacío. El 4-hidroxi-6-metoxi-4 ' - i 3 obutoxi- 

flavano con e llo  precipitado es recristalizado en me- 

tanol.

Son preparables análogamente:

25. e l 4-hidroxi-6-metoxi-4'-isopropoxi-flavano
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e l 4-hidroxi-6-metoxi-4' -isoam iloxi-flavano 

e l 4-hidroxi-6-metoxi-4' - ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavano 

e l 4-hidroxi-6-metoxi-4'- ( j-dimetilaminopropoxi)-flavano.

5. E J E  M P L O 27.

1 g de 6 ,3 ',4 '-trimetoxi-flavanona y amalgama de 

aluminio (de 3 g de láminas de aluminio) se hierven durante 

6 horas en 100 cc de etanol a l 80%. El catalizador se f i l -  

10. tra  y la  solución se concentra en vacio con lo  que se

separa por crista liza ció n  e l 4-hidroxi-6,3',4'-*trim etoxi- 

flavano.

Son obtenibles análogamente otros 4-hidroxi- 

flávanos, por ejemplo e l 4-hidroxi-6--metoxi-4'-isoamiloxi- 

15. f  lavano.

E J E M P L O  28.

Una solución de 1,5 g de 6-metoxi-4'-isoamiloxi- 

20. flavanona en 2 cc de etanditiol y 2 cc de eterato de t r i -  

fluoruro de boro se dejan reposar durante 15 minutos a 

temperatura ambiente, y luego tras adición de 20 cc de 

cloroformo se deja reposar durante la  noche. La mezcla 

reaccional se v ierte  en 200 cc de cloroformo, se lava 

25. con agua y solución de cloruro sódico y se seca sobre
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sulfato,sódico. B1 residuo obtenido tras la  eliminación 

del cloroformo se disuelve en 300 cc de etanol absoluto 

y se hierve durante 10 horas en níquel Raney activo. Tras 

filtra c ió n  del catalizador se concentra la  solución. Con 

5. e llo  precipita el 6-metoxi-4'-isoamiloxi-flavano. Este es 

recristalizado en metanol.

Son obtenibles análogamente:

e l 6-metoxi-4'-isopropoxi-flavano 

el 6-metoxi-4'-isobutoxi-flavano
10.

el 6-metoxi-4'- ( 2-dimetilaminoetoxi)-flavano

el 6-metoxi-4' - (3-dimetilaminopropoxi)-flavano

el 6-metoxi-3' , 4 ' -m etilendioxi-flavano

e l 6-metoxi-3' ,4 '-e tile n d io x i-flavano

el 3-metil-6-metoxi-3', 4 '-etilendioxi-flavano 
15.

el 3-metil-6-metoxi-3' , 4 ' -metilendioxi-flavano 

e l 3-metil-6-metoxi-3' , 4 ' -propilendioxi-flavano 

el 3-metil-6-metoxi-3'-metoxi-4'-isoamiloxi-flavano 

e l 3-metil-6-metoxi-3' -metoxi-4' -isobutoxi-flavano 

e l 3"metil-6,3 ',4 '-trim etoxi-flavano
20.

' e l 3-m etil-6-hidroxi-4'-m etoxi-flavano 

e l 6-hidroxi-4'-isopropoxi-flavano 

e l 6-hidroxi-4' -isoam iloxi-flavano 

el 6-form iloxi-4' - (3-dimetilaminopropoxi)-flavano.
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E J E M P L O  29.

2,6 g de 6,4' --dimetoxi-flavanona se hidrogenan en 

250 ce de dioxano absoluto con bióxido de platino, a tempe- 

5. ratura ambiente y presión normal para lle g a r  al 4-hidroxi- 

6,4'-dimetoxi-flavano. Punto de fusión 148-1503 (en eta- 

n ol),

Análogamente se puede hidrogenara 

la  6-hidroxi-4'-motoxi-flavanona para lle g a r al 4 ,6-dihi-10.
droxi-4 '-motoxi-flavano, punto de fusión 1 8 3 - 1 8 4 2  

la  6-hidroxi-4' -isoamiloxi-flavanona para lle g a r a l 4 , 6-  

dihidroxi-4 '-isoam iloxi-flavano, punto de fusión 1 6 2  -  

1633.

15.
E J E M P L O  30.

Tetrahidrofurano enfriado con hielo se satura con 

diborano, luego se trata  con 1 , 5  g do 6 , 3 '-dimetoxi-4 ' -  

otoxi-flavanona. La mezcla persiste durante 2 4  horas a tem- 

20. peratura ambiente. El exceso do diborano so destruye median­

te adición* de 3 cc do ácido acético y e l disolvente se se­

para por destilación. El residuo se trata  con agua, se extrae 

con éter y se lava con solución acuosa do bicarbonato sódi- 

25., co. Be la  solución etérea se obtiene e l 6 ,3 '-dimetoxi-4'-  

etoxi-flavano, que es recristalizad o en benceno.
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303524
Son obtenibles análogamente: 

el 3,6,4'-trim etoxi-flavaho 

el 6 ,3 '-dimetoxi-4' -isoam iloxi-flavano 

el 6 ,3 '-dimetoxi-4'-(2 -dimetilaminoetoxi)-flavano 

5. el 6,3'-dimetoxi-4'-(3-dimetilaminopropoxi)-flavano.

E J E M P L O  31.

2 g de 6-hidroxi-4'-metoxi-2-flaveno se hidrogenan 

10. en presencia de 500 mg de níquel Raney en 15 cc de etanol. 

Tras absorción de 1 mol de hidrógeno se f i l t r a  el c a ta li­

zador y el disolvente se elimina bajo presión reducida, 

con lo que se obtiene el 6-hidroxi-4'-metoxi-flavano.

Análogamente se pueden obtener:

15.
el 6-(2-dimetilaminoetoxi)-3' , 4 '-di-n-propoxi-flavano 

el 6-hidroxi-3'- ( 2-metiletilaminoetoxi)-flavano 

e l 6-hidroxi-3'-(3-metiletilaminopropoxi)-flavano 

el 6-hidroxi-4'-sec.butoxi-flavano 

el 6-hidroxi-4'-n-butoxi-flavano.
20.

Análogamente se hidrogenan el 3,4'-dim etoxi-6- 

hidroxi-flaveno (preparado del cloruro de f la v ilio  corres­

pondiente con hidruro do litio-alum inio) para lle g a r al 

3,4'-dim etoxi-6-hidroxi-flavano. Asimismo son obtenibles 

los siguientes compuestos de los 3-flavenos correspondien- 

25. tes:
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e l 3-metoxi-6-hidroxi-4' -n-am iloxi-flavano 

ol 3-metoxi-6-hidroxi-4'- ( 2-m etiletilam inoetoxi)-flavano 

e l ácido 3-hidroxi-4' -motoxi-flavan-6-oxiacótico.

5. E J E  H P L 0 32.

2,4 g de 3-m etil-4-hidroxi-6-tetrahidropiraniloxi- 

4 '-otoxi-flavano se disuelven en 100 cc de dioxano, se tra­

tan con 1,2 g de cloruro de paladio y se hidrogena a tem- 

10. peratura ambiento. Tras fija c ió n  de la  dosis calculada de h i­

drógeno se f i l t r a  e l catalizador, la  solución de dioxano 

so concentra bajo presión reducida, se diluye con agua y 

se concentra de nuevo para eliminar ol dioxano róstante.

El producto bruto os recristalizad o on etanol, con lo  que 

15. se obtiene e l 3-m etil-6-tetrahidropiraniloxi-4' -otoxi- 

f lavano.

Análogamente se hidrogena e l 4-hidroxi-6-valeriloxi- 

4'-(3-diotilaminopropoxi)-2-flaveno para lle g a r al 6-vale- 

r i lo x i- 4 '- ( 3-dietilaminopropoxi)- f lavano.

20. Análogamente son obtenibles do los 4-hidroxi-fla-

vanos o 4-hidroxi-2-flavenos correspondientess 

e l 3-m etil-6-butiriloxi-4 ' -m etoxi-flavano 

e l 3-m otil-6-isobutiriioxi-4 ' -metoxi-f1 avano 

25 el 3-m etil-6-etoxi-4'-isoam iloxi-flavano
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1

Gl 6 -(2-motiletilaminootoxi)-4' - (3-motiletilaminopropoxi)- 

flavano

ol 6-hidroxi-3',  4 '-propilondioxi-flavano.

5. E J E M P L O  33.

2 g do 6-n-butoxi-4'-(2-diotilam inoetoxi)-flavanol 

so hidrogenan a 1209 bajo presión de 40 atmósferas de hidró­

geno con 0,5:.ig do níquel Ranoy en 30 cc do ctanol. Tras e l 

10. enfriado se f i l t r a  el catalizador y lo  filtra d o  se concen­

tra hasta la  crista lización  del 3-hidroxi-6-n-butoxi-4'-(2- 

di etilamlnootoxi)-flavano.

So puede preparar análogamente:

e l 3 y 4'-dihidroxi-6-mo toxi-flavano 
15.

el 3-hidroxi-6-mctoxi-4'-isoam iloxi-flavano 

el 3-hidroxi-6-soc.butoxi-3' -(2-dimotilaminoctoxi)-flavano.

E J E M P L O  34.

20.
5 g de 6-acotoxi-4'-isoamiloxi-flavanona y 0,1 g 

de peróxido do bonzoilo so disuelven en 40 cc de clorofor­

mo y se ceden a una solución hirvionto de 3 g de N-bromo- 

succinimida en 30 cc do cloroformo. El cloroformo so d estila  

tras 4 horas do ebullición, el residuo so disuelvo en 70 oc 

. de otanol se trata con 50 cc de solución de carbonato potá-25
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sico acuosa a l 20% y se hierve durante 30 minutos. Luego 

la  solución so a c ila  dóbilmente (pH 6,5), el ctanol se 

d estila , e l residuo se trata  con agua y se extrae con cloro­

formo. Tras evaporación del disolvente, la  6-hidroxi-4'- 

5. isoam iloxi-flavona obtenida os recrista lizad a  en otanol.

50 obtienen do la  misma forma:

la  6-hidroxi-4' -n-propoxi-f lavona 

la  6-hidroxi-4' -isopropoxi-flavona 

10. la  6-hidroxi-4'-n-butoxi-flavona 

la  6-hidroxi-4'-isobutoxi-flavona 

la  6-hidroxi-4'-n-am iloxi-flavona 

la  6-hidroxi-4' -n-hexiloxi-flavona 

la  6-hidroxi-4' -isohexiloxi-flavona 

15. la  6-hidroxi-4'-(2-dimotilaminootoxi)-flavona 

la  6-hidroxi-4' -  (3-dimetilaminopropoxi)-flavona.

51 se calientan a reflu jo  durante 1 hora la s  6-hi- 

droxi-flavonas libros con anhídrido acótico en piridina,

2 0 . se obtienen los correspondientes compuestos 6-acetoxi. 

Análogamente son accesibles los compuestos 6-propionoxi, 

6-butiroxi, 6-va lero ilo x i y 6-caproiloxi correspondientes.
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A una solución do 1,4 g de 6-motoxi-4'-(2-dimetil- 

aminoctoxi)-flavanona en 90 cc do metanol se ceden bajo 

5 . enfriamiento, 10  cc de peróxido de hidrógeno a l 15% y

15 cc de le j ía  de sosa a l 16%. Tras 4 horas de agitación 

y permanencia a temperatura ambiente durante la  noche se 

a c ila  con ácido sulfúrico diluido y se succiona el preci­

pitado. La solución alcohólica de la  sustancia es llevada 

1 0 . a la  columna de s í l ic e  gelatinosa y esta se eluye con una 

mezcla de le j ía  de sosa diluida/metanol. El eluato se con­

centra, so trata con igual volumen do agua y se extrae 

con cloroformo. La fase orgánica so lava, se seca con 

sulfato sódico, e l disolvente se separa por destilación 

15. y el residuo c r is ta liz a  en ctanol, con lo  que se obtiene 

e l 6-motoxi-4 ' - ( 2 -dimetilaminoctoxi)-flavanol puro; punto 

do fusión 1973.

En lugar del mctanol tambiópée puede u t il iz a r  una 

mezcla de etanol y dioxano.

20. Se preparan análogamente:

e l 6-metoxi-4 '-hidroxi-flavanol, punto de fusión 270 - 

2719

el 6 , 3 ' , 4 '-trim otoxi-flavanol, punto de fusión 188 -1899 

el 6-metoxl-3 ' , 4 '-m etilcndioxi-flavanol, punto de fusión 

211 -  212S25.
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ol 6-metoxi- 4 ' - ( 3- di me t  ilaminoprop oxi)- f1avanol 

c l 6-metoxi-4 ' - ( 2-dietilam inoetoxi)-fiavanol 

e l 6-motoxi-4 ' - ( 2-pirrolidinoetoxi)-flavanol 

ol 6-metoxi- 4  ' - (2-piporidinootoxi)-flavanol 

5 . e l 6-mctoxi-4 ' - ( 2-morfolinootoxi)-flavanol 

ol 6-acetamido-4' -metoxi-flavanol 

e l 6-acetamido-4 '-etoxi-flavan ol 

el 6 -acotamido-4 ' -isopropoxi-flavanol 

ol 6-acotamido-4'-isobutoxi-flavanol 

1 0 . e l 6-acotamido-4 ' -isoam iloxi-flavanol

e l 6-acetamido-4' -(2-dimotilaminoetoxi)-flavanol 

e l 6-acotamido-4 ' -  ( 3-dimetilaminopropoxi)-flavanol 

el 6 ,4 '- b is - (dimetilamino)-fiavanol 

e l 6 ,4 '-bis-(diotilam ino)-flavanol 

15. y de los  totrahidropiranilótercs de las  6-hidroxi-flava- 

nonas c o rro sp ondi cnt e s :

ol 6-hidroxi-3',4'-dimotoxi-flavanol, punto do fusión 272 

273S

cl 6-hidroxi-3',4'-metilendioxi-flavanol, punto de fusión 

20. 297 -  298s

ol 6-hidroxi-4'-(2-dimetilaminoctoxi)-flavanol 
el 6-hidroxi-4'-(2-dietilaminoctoxi)-flavanol 

ol 6-hidroxi-4'-(2-pirrolidinootoxi)-flavanol 
el 6-hidroxi-4'-(2-p ip ori dinoe toxi)-flavanol 

25. ol 6-hidroxi-4'-(3-dimetilaminopropoxi)-flavanol.



Para la  preparación do los 6-hidroxi-flavanoles 

tambión so puedo p artir  directamente do las  6-hidroxifla- 

vanonas y efectuarse la  reacción en le j ía  de sosa acuosa 

sin adición do un disolvente orgánico.

5. Mediante tratamiento del ester e t íl ic o  del ácido

4'-metoxi-flavanon-6-oxiacótico con peróxido do hidróge­

no en le j ía  de sosa acuoso/motanólica y a temperatura ambien­

te, so obtiene análogamente el ácido 4 '-m etoxi-flavanol- 

6-oxiacótico do punto de fusión 233 -  2 3 4 - (on ctanol).

10. Bajo e l in flu jo  del medio do reacción alcalino se efectúa 

simultáneamente una saponificación del grupo áster.

E J E M P L O  36.

15. Una solución do 3,6 g do 3-"bromo-6-motoxi-4'--

isoamiloxi-flavanona on 45 ce de ctanol se trata  con 20 co 

de una solución do hidróxido potásico al 1 %  y so agita 

durante 20 minutos a temperatura ambiento. La mezcla so 

diluye con agua, la  6-mctoxi-4 '-isoam iloxi-flavona sopara-

2 0 . da so f i l t r a ,  se lava con agua y re c r is ta liz a  en etanol.

Análogamente son proparables otras 6-a lco xiflavo-

nas.
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Una solución do 3,4 g de 6-motoxi-4' -isoam iloxi- 

flavanona en 150 ce de ótor se trata  alternativamente en 

5. forma lenta con 7,7 g do n itr ito  pontílico y 2 ce do ácido 

clorhídrico concentrado, se deja reposar durante la  noche 

a 03 y luego so introduce agitando on 100 ce do le j ía  de 

sosa a l 2%. La capa acuosa so a c ila  con ácido acótico y 

se extrae con benceno. La isonitrosocetona bruta obtenida 

1 0 . tras la  evaporación del benceno se disuelvo en 40 ce de ácido 

acótico y a oso so codo una solución de 3 , 1  g de cloruro 

do estaño(II) en 6 , 2  ce de ácido clorhídrico concentrado, 

e l precipitado que se separa so f i l t r a  tras largo reposo, 

so lava con un poco do ácido acótico y e l compuesto 

15. 3-amino se coloca en lib ertad  mediante 40 minutos do agi­

tación con 40 ce de l e j ía  de sosa a l 10%. La mezcla se 

extrae con cloroformo, e l extracto so lava con agua y 

so seca con sulfato sódico. La 3-amino-6-mctoxi-4' -isoam iloxi- 

flavona que permanece tras la  eliminación dol cloroformo 

2 0 . os recristalizad a on ctanol.

So preparan análogamente: 

la  3-amino--6 ,4 ' -dimetoxi-flavona 

la  3-amino-6-metoxi-4' -otoxi-flavona 

la  3-amino-6-mctoxi-4' -isopropoxi-flavona 

25. l a  3-amino-6-metoxi-4 '-isobutoxi-flavona



la  3-amino-6-metoxi-4 '-  (2-dimetilaminoetoxi)-flavona 

la  3-amino-6 -metoxi-4 ' - (3 -dimctilaminopropoxi)-flavona

E J E M P L O  38.

5.

1 , 5  g de 6-acetamido-4 '-isobutoxi-flavanona y

4 , 5  g de cloranilo se hierven bajo agitación durante 

3 horas en 100 cc de torcibutanol. El exceso de clora­

nilo  se f i l t r a ,  lo  filtrad o  se concentra hasta sequedad, 

1 0 . e l residuo so f i j a  con cloroformo y la  fase orgánica se 

lava con agua, solución do carbonato potásico y de nuevo 

con agua. Del extracto seco, tras expulsión del disol­

vente, so obtiene la  6-acetamido-4 '-isobutoxi-flavona.

Se paparan análogamentes 

15.
la  6-acetamido-4' -metoxi-flavona 

la  6-acetamido-4'-etoxi-flavona 

la  6-acetamido-4'-isopropoxi-flavona 

la  6-acetamido-4' -isoam iloxi-flavona 

la  6-acetamido-4' - (2-dimotilaminoctoxi)-flavona
2 0 .

la  6-acotamido-4 ' - ( 3 -dimctilaminopropoxi)-flavona.

pedíante 8 horas de ebullición de estas sustancias 

con ácido clorhídrico metanólico a l 1 0% se preparan los 

clorhidratos de los compuestos 6-amino correspondientes.
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1 g de 3-isonitroso-6-metoxi-4'-isoamiloxi-flava- 

nona [preparada como en el ejemplo 37) se disuelve en 

ácido acético g lacia l. Se añade ácido sulfúrico al 1 0 %

5 . hasta que se produce una turbidez. Luego se calienta 

durante 30 minutos al baño de vapor, a continuación se 

enfría a temperatura ambiente. Tras reposo durante la  

noche se f i l t r a  e l 6-metoxi-4 '-isoamiloxi-flavanol pre­

cipitado y se re crista liza  con etanol; punto de fusión 

X). 144 -  145$.

E J E M P L O  40

0,45 g de 3-hidraxi-6-metoxi-4'-isOamiloxi-flava- 

nona y 1  g de ácido cinámico se calienta hasta ebullición, 

bajo agitación y durante 20 minutos, en 20 cc de agua 

15. con 0,15 g de pala dio-carbono al 1 0 %. Tras el enfriado

se añade etanol, la  mezcla se calienta y se f i l t r a  calien­

te . Lo ¡filtrado se trata  con solución acuosa de bicarbona­

to sódico, e l 6-metoxi-4 '-isoam iloxi-flavanol que preci­

pita, se f i l t r a ,  se lava ccn agua, y re cris ta liza  en 

2 0 . etanol; punto de fusión 144 - 1459.



2 g de 3-metil-6-tetrahidropiraniloxi-4'-etoxi- 

fLavano se hierven bajo reflujo, durante 2 1/2 horas, en 

50 cc de ácido clorhídrico acuoso-etanolico al 5%- Tras 

el enfriado se trata  con cloroformo y agua, con lo que 
se obtiene e l 3-metil-6-hidroxi-4'-etoxi-flavano.

Pueden obtenerse análogamente el 3-metil-6-hidroxi- 
4'-metoxi-flavano (punto de fusión 1429, en eter) y 
5-met il-6-h idroxi-4'-iso amiloxi-flavano.

E J E M P L O  42

A una solución de 0,3  g de 3-metil-6,4'-dimetoxi- 
flavona en 100 cc de benceno exento de agua se cede una 

solución de 2,5 g de yoduro magnésico. El disolvente se 

destila en vacío, y e l residuo se calienta a 180e duran­
te 2 horas. La mezcla reaccional se trata  con ácido sul­
fúrico diluido, el precipitado se f i l t r a  y se disuelve 

en agua hirviontc. Tras la  extracción con benceno caliente 

se segrega la  fase acuosa y se enfria, con lo que preci­
pita la  3-motil-6,4'-dihidroxi-ílavQna.



1 g do 6-motoxi-4'-bcnciloxi-flavanonase hidroge­

na a 55S hasta la  absorción de la  dosis calculada de hidro­

geno, en 50 cc de acetato de o tilo  saturado con ácido 

clorhídrico en paladio carbono a l 5/°- SI catalizador so 

f i l t r a  y la  6-metoxi-4'-hidroxi-flavanona obtenida es 

recristalizada en metsnol; punto de fusión 178 - 179S.

E J E M P L O  44

0,2 g de 6-hidroxi-4 '-isoamiloxi-flavanonaso 

hierven a reflu jo  durante 24 horas con 0,2 g de bromuro 

decílico y 0,1 g de carbonato sódico exento de agua en 

5 cc do acetona seca. Lo. acetona se destila  luego en vacío, 

e l  residuo se tra ta  con agía, y se extrae con cloroformo. 

E l cloroformo se destila, la  6-deciloxi-4'-isoamiloxi - 

flavanona obtenida se purifica mediante re cristalización  

en etanol.

Son obtenibles análogamente otros 6,4 '-dialcoxi- 

ílavanodes y 6 ,S ',4 '-trialcoxi-flavan oides con grupos 

alcoxi iguales o diferentes.



= 91 =

E J E id P L & 45

2,5 g de 6̂ 4 '-dihidroxi-flavona (obtenida median­
te reacción de 2-hidroxi-5-benciloxiacetofenona ccn clo­
ruro del acido p-benciloxibenzoico, transposición del 

5* áster obtenido ccn hidroxido potásico en piridina y
cierre del anillo con ácido clorhídrico/acetato de etilo  

concentrado bajo desdoblamiento simultáneo de eter),
4,8 g de brornro isopropálico y 13,2 g de carbonato po­
tásico exento de agía se hacen reaccionar y se tratan  

10. en 30 cc de acetona seca, como se describe bajo el ejem­
plo 13. Se a ísla  como producto final, la  6,4-di-iso- 
propoxi-flavona.

Se obtienen análogamente mediante reacción con 
los cloruros o bromuros correspondientes:

15. la  6,4'-3i-n-propoxi-üavana
la  6,4 '-di-n-butoxi-flavona
la  6 ,4 '-ái-sec.butoxi-flavona

la  6,4'-di-isobutoxi-flavona 
la  6,4-di-n-amiloxi-flavona 

SO. i a 6,4 '-di-isoamiloxi-flavona
la  6,4'-di-n-hexiloxi-flavona
la  6,4  '-di-isohexiloxi-flavona 

la  6,4' -*di -heptilox i - f l  av cna



la  6,4' -di-octiloxi-flavona 

la  6 ,4 '-di-noniloxi-flavona 

la  6,4' -di-de ciloxi -flavona 
la  6 ,4 '-b is -(2-dimetilaminoetoxi)-flavona 

5 . la  6,4-bis- ( -dimetilaminopro poxi)-flavona.
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1,4  g de 6-hidroxi-5',4'-metilendioxi-flavanona,

0,9 g de áster e tílic o  del acido bromhídrico (o ester 

e t ílic o  del acido clorhídrico) y 0,7 g de carbonato po- 

10. tasico se hierven a reflu jo  durante 24 horas en 15 cc de 

acetona absoluta. La mezcla se tra ta  con agua y se extrae 

con cloroformo. Del extracto se obtiene el ester e tílico  

del ácido 3',4'-metilendioxi-flavanon-6-oxiacático, que 

tras recristalización  en etanol, funde a 136 - 138 5.

1 $. Son preparábles análogamente :

e l ester e tílico  del ácido 4 '-metoxi-flavanon-6-oxiacé­

tico , punto de fisión 1 2 0 9

el áster e tílic o  del ácido 4'-isoamiloxi-flavanon-6- 

oxiacetico, punto de fusión 92 - 93 s 

20. e l áster e tílic o  del ácido 4'-dimetilamino-flavanon-6- 

oxiacetico, punto de fusión 151 - 152- 

el áster e tílic o  del ácido 3-metil-4'-mctoxi-flavanon-
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6-oxiacetico, punto de fusión 92 - 935 

e l  ester e t ílic o  dol ácido 3-metil-4'-dimetilaioino-fla- 

vanon-6-oxiacetico, punto de fusión 137 - 1385 

el estar e tílic o  del ácido 3' ,4 '-dimetoxi-flavanon-6- 

oxiacotico, punto de Atsion 130 - 1315 

el ester e tílic o  del ácido 3-m ctil-3',4'-dim etoxi-flava- 

non-6-oxiacático, punto do Risián 100 - 101°. 

el estar e tílico  del ácido 3-m etil-3',4'-m etilendioxi- 

flavanon-6-oxiacotico, punto do Atsián 114 - 115- 

e l  áster e tílico  del ácido 4'-etoxi-flavanon-6-psiace- 

tico

e l áster e tílico  del ácido 4'-isopropoxi-flavsnon-6- 

oxi acético

e l áster e tílico  del ácido 4 '-isobutoxi-flavanon-6- 

oxi acetico

e l  estervetílico  del ácido 4 '-isoamiloxi-ilavan on-6-pxi- 

acetico

el áster e tílic o  dol ácido 5-m etil-3'-m etoxi-4'-etoxi- 

f  lavan on-6 -oxi acc t i  co

e l áster e tílic o  del ácido 3-metil-3'-metoxi-4'-isopro- 

poxi-flavanon-6-oxiacático

e l áster e tílico  del ácido 5-mctil-3'-metoxi-4'-iso'bu- 

to x i- f lavanon-6-oxiacetico

el áster e tílico  del ácido 3-mctil-3' -metoxi-4' -iso- 

amiloxi-flavanon-6-oxiacetico25.
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el éster etilico  del acido 3-metil-3'-metoxi-4'-(2- 

dimetilaminoetoxi )-flavsnon-6-oxiacético 

e l éster etilico  del acido 3-metil-3'-metoxi-4'-(5- 

dimetilaminopropoxi ) -flavanon-6-oxiacético 

e l éster e tilico  del acido 3-metil-3',4'-metilendioxi- 

flavanon-6-oxi aceti co
e l éster etilico  del acido 3-m etil-5',4'-etilendioxi- 

flavanon-6-oxiacético
e l éster etilico  del acido 5-metil-3',4'-propilendioxi- 

flavanon-6-oxi acéti co, asi corno 

e l éster etilico  del acido 4'-metoxi-flavan-6-oxiacético 

e l ester etilico  del acido 4'-etoxi-flavaa-6-oxiacético 

e l éster etilico  del acido 4 '-isopropoxi-flavan-6-oxi- 
acético

el éster etilico  del acido 4'-n-butoxi-flavan-6-oxiacé- 
tico

el éster etilico  del acido 4 '-isoamiloxi-fiavan-6 -oxi- 
acètico

e l éster etilico  del acido 4 '-metoxi-flavon-6-oxiacètico 

(punto de fusion 175s)
e l éster etilico  del acido 4'-etoxi-flavon-6-oxiacetico 

e l éster etilico del acido 4'-isopropoxi-flavon-6-oxi- 
acético

el éster e tilico  del acido 4 '-isobutoxi-flavon-6-oxi- 
acético25
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e l  ester e tílic o  d¡l acido 4 '-isoamiloxi-fla'von-6-oxiace-
tico

e l ester etílico  del ácido 3',4'-etilendioxi-flavanon-
6-oxiacático

el áster e tílico  del ácido 5'-metoxi-4'-isoamiloxi-fla- 

vanon-6-oxiacetico
el áster etílico  del ácido 3'-metoxi-4'-Í2-dimetilamino 

etoxi}-flavanon-6-oxiacético.
Calentando durante una hora los esteres obtenidos 

con solución de hidróxido potásico etanolico 2n, se forma 

tras acilación, los ácidos flavanon-6-oxiaceticos, los 

ácidos flavan-6-oxiacáticos o los ácidos ílavan-6-oxi- 
aceticos correspondientes.

Si se sustituye el áster e tílico  del ácido 

bromhídrico mediante áster metílico del ácido cloro- e 

bromo-acético, se obtienen análogamente los ásteres metí­
licos correspondientes del ácido flavan-6-oxiacático.

Si se u tiliz a  otros ásteres de ácido graso 

alfa-clorico o bien alfa-bromico, se obtiene los ásteres 
grasos correspondientes de ácidos grasos a lfa - (flnvan- 
6-oxi), por ejemplo
el áster metílico del ácido 3-metil-4'-metoxi-flavan-6- 

oxi-alfa-isoamil-acático, punto de fusión 90 - 92- 
(con áster metílico del ácido alfa-bromoisocapronico),
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10.

15.

20

25

e l áster etílico  del ácido 3-metil-3',4'-metilendioxi- 

flavanon-6-oxi-alfa-isoamil-acático fcon áster etílico  
del ácido alfa-bromoisocapronico), 

e l áster etílico  del ácido 3-etll-4'-n-butoxi-flavan-6- 
oxi-alfa-metil-acático [con áster etílico  del ácido 

alfa-bromopropionico).
Si se u tiliz a  cloro- o bromoacetonitrilo, se 

obtienen los flavan-6-oxi-acetonitrilos correspondien­
tes, por ejemplo
el 4' -metoxi-il avan on-6-oxi-acetonitrilo,
el 4' -etoxi-flavanon-6-oxi-acetonitrilo,
el 4' -isopropoxi-flavanon-6 -oxi -acetonitrilo,
el 4' -isobutoxi-flavenon-6-oxi-acetonitrilo,
e l  4'-isoamiloxi-flavanon-6-oxi-acetonitrilo ,
el 4' - f2-dimetilaminoetoxi )-í'lavanon-6-ixi-acetonitrilo,
el 4 ' -f3-dimetilaminopropoxi)-flavanon-6-oxi-acetonitrilo,
el 3',4'-dimetoxi-flavanon-6-oxi-acetonitrilo,
el 3', 4' -metilendi oxi -flavanon- 6 -oxi -acet onitr ilo ,
el 3-m etil-3', 4' -otilen di oxi -flavanon-6-oxi-acet onitr i lo ,
e l 4'-metoxi-flavon-6-oxi-acetonitrilo,
e l 4 '-etoxi-flsvon-6-oxi-acetonitrilo,
el 4'-isopropoxi-flavon-6-oxi-acetonitrilo,
e l 4 '-isObutoxi-flavon-6-oxi-acetonitrilo,

el 4 ' -isoamiloxi-flavon-6-oxi-acetonitrilo,
el 4 ' - f 2-dimetilaminoetoxi)-ílavon-6-oxi-acetonitrilo, y
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e l  4' - (3-dimetilaminopropoxi)-flaven-6-oxi-acetonitrilo.

E J E h P L 0 __,47

2,5 g de 6-hidroxi-4'-metoxi-flavanona, 0,9 g de 
cloroacetamida y 2,5  g de carbonato potásico exento de 
agua se hierven dirsnte 48 horas, en una atmosfera de n i­
trógeno y bajo agitación en 25 ce de acetona exenta de 
agua. Luego se destila la  acetona en vacio, el residió 

se trata  con agua y se extrae con cloroformo. El cloro­
formo se separa por destilación, la  amida del acido 

10 . 4 '-metoxi-flavanon-6-oxiacético obtenida, se purifica
mediante recristalización en etanol, punto de Risión 
218 9.

hedíante reacción de los derivados de 6-hidroxi- 
flavano correspondientes con cloro- o bromoacetamida 

15 . o cloro- o bromoacetamidas sustituidas como dimetilamida, 
dietilamida, pirrolidida, morfolida o piperidida del 
acido cloro- o bromoacetico, se preparan análogamente: 
la  amida del acido 3-metil-4'-metoxi-flavanon-6-oxi- 

acetico, punto de íusión 193 - 194- 
20. la  pirrolidida del acido 4 '-metoxi-flavanon-6-oxiace- 

tico, punto de fusión 187 - 188 9. 

la  pirrolidida del acide 3-metil-4'-dimetilamino-6-
oxiacetico, punto de fusión 170 - 171-, (clorhidrato,
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2
punto de fusión 197 bajo descomposición), 

la  pirrolidida del ácido 3-metil-3',4'-^metilendioxi-fla- 
vanon-6-oxiacético, punto de fosion 164 - 166- 

la  dimetilamida del ácido 4 '-metoxi-flav8non-6-oxi- 

5. acético
la  dietilamida del ácido 4 '-metoxi-flavsnon-6-oxiacético 

la  piperidida del ácido 4 '-me toxi-flavanon-6-oxiacetico 

la  morfolida del ácido 4' -metoxi-flavanon-6-oxiacético 

asi como las amidas correspondientes de los ácidos 

10 . 4 ' -etoxi -ílavanon- 6- oxi acético
4 '-isopropoxi-flavanon-6-oxiacetico 

4 ' -is  obut oxi-flavan on-6-oxi acrét i  ce 
4'-isoamil03i-flavanon-6-oxiacetico 

4 ' - í2-dimetilaminoetoxi )-flavanon-6-oxiacético y 
15. 4 ' - f 3-dimetilaminopropoxi) -flavanon-6-oxiacático,

de los ácidos
4 '-metoxi-ílavan-6-oxiacético 
4 '-etoxi-flavan-6-oxiacético 

4 '-isopropoxi-íl avan-6-oxiacético 

SO. 4 '-isobutoxi-flavan-6-oxiacetico 

4 '-isoamiloxi-flavan-6-oxiacético 

4 '-(2-dimetilaminoetoxi)-flavan-6-oxiacético y 

4^-{g-dimetilaminopropoxi)-flayan-6-oxiacetico y 

los ácidos



4 '-metoxi-flavon-6-oxiacético 

4 '-etoxi-flaw n-6-oxi acético 

4 ' -isopropoxi - f  lavor-6-oxi acético 

4 '-isobutoxi-flavon-6-oxiacetioo 

5. 4 '-isoamiloxi-flavon-6-oxi acético
4 '-(2-dimetilaminoetoxi)-flavon-6-oxiacético y 

4' - f 3-dime tilaminopropoxi) -flavon-6-oxi acético.

Si se u tiliz a  en lugar de la  cloroacetamida, 
otrae amidas de acido graso alfra-clarico o bien alfa- 

10. bromico, se obtienen amidas de acido graso alfa-fflavan- 

6-oxi), por ejemplo de 3-metil-6-hidroxi-3',4'-dimetoxi- 

flavanona y morfolida del acido alfa-bromoisocaprónico, 
la  morfolida del acido alfa-(3-metil-3',4'-dimetoxi- 
ílavanon-6-o x i)-isoceprónico.

15. E J E M P L O  48

1  g de 6-hidroxi-4 '-metoxi-flavano se calienta a 

90? durante 5 horas con 5 cc de piridina y 5 ce de anhí­
drido acético. Tras el enfriado se acaba con agua y clo­
roformo y el 6-acetoxi-4 '-metoxi-flavano recrista liza  

20. en metanol. Punto de fusión 90?.
Mediante acilacion de los compuestos 6-hidroxi 

correspondientes, se obtienen en forma analoga:



el 3,4'-dimetoxi-6-acetoxi^ílavano^ punto de fhsion 

136-1399
el 3 -Diet i l -  6-acet oxi -4 ' -me toxi - f  1  avan o, punto de fusión 

127 - 1^ 9
5 . e l 5-metü - 6-acctoxi-3' ,4 '-metilendioxi-ílavano, punto 

de A s i di 125-127 9
e l 6-trim etilacetoxi-4 '-metoxi-flavano 

e l 6-caproiloxi-4 '-metoxi-flavano.

E J E MP L O  49

10. 2 g de acido 3-etil-4'-n-butoxi-flavan-6-oxi-
acetico se disuelven en éter y se tratan con solución 

etérica da diazometano en exceso. Después de 30 minu­
tos se añade acido acético, se destila todo e l disol­
vente bajo presidí reducida y el éster metílico del 

15 . ácido 5-etil-4'-n-butoxi-flavan-6-oxiacético que se 

produce, recrista liza  en metan ol.
La 3, 6,3',4'-tetrametoxiflavona se obtiene 

en forma análoga del 6,3 ' ,4 ' -trimetoxiflavanol ítiem- ' 
po reacciona). 20 horas).

20. E J E M P L O  50

2 g de amida del ácido 4 '-etoxi-flavan-6-
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oxiacetico se disuelven en 40 cc de benceno absoluto 

y se tratan con una suspensión de S g de amida sódica en 
10 oc de toluol, así como 5 g de bromuro n-propílico.
La mezcla se hierve a reflujo durante 5 horas, se 

5- vierte sobre hielo, se separa la  fase bencénica, se
lava o en agua, se seca sobre sulfato sódico y se concen­
tra , con lo que se obtiene la  di-n-propilamida del 
acido 4 '-etoxi-flavan-6-oxiacético.

E J E M P L O  51

30* 0,6 g de 6, 4 '-dinitroflavanona se hierven gprante
4 horas con 3 g de polvo de hierro en una mezcla de 50 cc de 
acetona y 20 cc de ácido acético al 10%. La solución se 

fiLtra chAiente; tras el enfriado precipita la  6, 4 '- 

diamino-flavsnon a.
15- Mediante adición de acido clorhídrico eterico

a una solución etanólica concentrada de la  diamina se 

obtienen sus di clorhidratos.
Son obtenibles en forma análoga de la  6,3'-dini- 

tro-4'-metoxi-flavanona, la  6, 3 '-diamino-4 '-metoxi-íla- 
vanona y sus diclorhidratos, de la  6,4'-dlnitro-ílavcna  

la  6, 4 '-diaminoflavona y sus diclorhidratos.



2,4 g de 6,4'-Aiamino-flávanona y 4,4  g de bro­
muro etílico  se hierven a reflu jo  durante 5 horas, en 

50 cc Ae etanol. Tras destilar el disolvente permanece 
la  6, 4 '-bia-(dietüamino)-flavsnona. Se disuelve en eter 

y se tra ta  con un exceso de ácido clorhídrico eter ico.
El di clorhidrato precipitad) de la  6, 4 '-bis-(dietiamino)- 
flavanona se succiona, se lava con agua y a continuación 

se seca.
Al u tiliza r yoduro de metilo en lugar de brorna­

to de etilo  puede obtenerse análogamente la  6,4-bis- 

(dimetilamino)-üavanonay su Ai clorhidrato. Son además 
obtenibles en forma análoga al u tiliz a r  los bromuros a l­
q u il! eos correspondientes, la  6, 4 '-bis-(dipropilamino)- 
ílavanona y la  6, 4 '-bis-(Ai-n-butilamino)-flavanona y 

sus Ai clorhi Ar ato s .
Análogamente son obtenibles los siguientes com­

puestos y sus clorhiAratos:
la  6,3' -bis-f diet Alamino)-4'-metoxi-flavanona 

la  6,3' -bis-  (Aimet Alamino) -4' -metoxi-flavanona 

la  6,3' -bis - (Aipropilamino) -4' -metoxi -flavanona 

la  6,3' -bis -  (di -n-buti lamino )-4' -metoxi-íl avan ona 

la  6,4'-bis-(Aimetilamino)-flavona 

la  6,4' -bis - í diet i  lamino) -ílavona



la  6 ,4 '-bi s- f di prop ilamino)-flavona 

la  6,4' -b is- (di-n-butilamino )-flavona.
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2 g de 6, 4 '-diomino-flavona se tratan con 10 cc 

5* 3e una mezcla de partes iguales de piridina y anhídrido 

acético y se deja reposar dorante 18 horas a temperatura 

ambiente. La. mezcla se introduce agitante en agua y el 
precipitado se succiona. Mediante recristalización en 

ácido acético glacial se obtiene pura la  6, 4 '-bis- 

10 . (acetamido)-flavanona.
Son obtenibles análogamente la  6 ,3 '-b is-faceta- 

mido)-4'-etoxi'-flavEnonay la  6 ,4 '-b is-(acetam ido )-ilavo - 

na.
Si se sustituye el anhídrido acético por 

15. anhídrido propiónico, se obtiene la  6, 4 '-bis-(pro- 

pionamido) -flavsnona.
Son obtenibles análogamente la  6, 3'-b is-f pro- 

pionamido )-4' -isoamiloxi-flavanona y la  6,4 '-bis- 

(propionamicb )-flavona.

20. E J E M P L 0 54

A una suspensión de 2,5 g de hidruro de l i t i o -



s-lumino en 50 cc de dioxano absoluto se cede una solución 

de 3,3 g de 6,4'-bis-(acetamido)-flavsnona en 50 cc de 

dioxano absoluto y la  mezcla se hierve a reflu jo du­
rante 10 horas. El hidiuro de litio-aluminio excedente 

se descompone mediante dioxano acuoso, se hace her­
v ir  fugazmente bajo adición de 2 cc de le jía  de sosa al 
20% y se f i l t r a  tras adición de 6 cc de agía. Lo f i l t r a ­
do se concentra hasta sequedad y el residuo se disuel­
ve en un poco de ctanol. Al adicionar acido clorhídrico 

etérico precipita el diclorhidrato del 4-hidroxi-6,4'- 
bis-(etilamino)-flavano.

Pueden prepararse análogamente: 

e l 4-hidroxi-6,4 '-bis-(propilamino)-flavano 

e l 4-hidroxi-6, 3 ' -b is -(etilamino)-4 '-etoxi-flavano 

e l 4-b.idroxi-6,3 ' -b is- (propilamino)-.4 ' -isoamiloxi-flavano.

Mediante reducción análoga del 6, 4 '-bis-(ace- 

tamido)-flavon-4,4-etilencetal (preparado mediante cetali-  

zación de la  flavona con etilenglicol) y a continuación 

hidrólisis del grupo cetal mediante 24 horas de permanen­
cia con acido clorhídrico acuoso-etanólico a 309 ge ob­
tiene el diclorhidrato de la  6,4" -bis-(etilamino) -flnvona.

Se prepara análogamente el diclorhidrato de 

6, 4 ' -bis - (propilamino) -flavon a.
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Una solución de 1 ,5  g de 6,3 '-dimetoxi-4 '-(2- 

dimetilaminoetoxi)-ílayanonoxima (obtenida análogamente 

al ejeiiplo 65) en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto se 

5. cede aúna suspensión de 1  g de hidruro de litio-alum i­
nio en 200 cc de eter absoluto y a continuación se hier 

ve dorante 10 horas. Luego se separan por destilación 

en vacío 50 cc de disolvente y se adicionen 100 cc de 
ácido clorhídrico eterico. Precipita el di clorhidrato 

10 . del 4-amino-6,3-dimetoxi-4'-í2-dimctilaminoetoxi)-fia-
vano.

De las üavanonoximas correspondientes pueden 

obtenerse análogamente los clorhidratos o bien diclor­
hidratos de los compuestos siguientes:

15. el 4-amino-6-metoxi-4'-isopropoxi-flavano

el 4-amino-6-metoxi-4' -isobutoxi-flavano 

el 4-smino-6-metoxi-4'-iso amiloxi-flavano 
el 4-amino-6-meto-xi-4' -(2-dimetilaminoetoxi)-flavano 

el 4-amino-6-metoxi-4(3-dimetilaminopropoxi)-flavano 
20. el 4-amino-6,3'-dimetoxi-4'-etoxi-flavano

el 4-amino-6,3 '-dimetoxi-4' -isopropoxi-flavano 

el 4-amino-6,3 '-dimetoxi-4' -isobutoxi-flavano 

e l 4-amino-6,3 Ldimetoxi-4 '-isoamiloxi-flavano
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el 4-mnino-6, 3 '-dimetoxi-4'-f3-dimetilaminopropoxi )- f ia -  
vano

e l 4-amino-6-mctoxi-3', 4 '-met i l  en di oxi - f  1 avano 

el 4-amino-6-metoxi-3' ,4'-etilendioxi-flavano.

5. E J E M P L O  56

4-oximino-6-hidroxi -4' -me t  oxi -üavano, obtenido 

mediante reacción de la  flavenona correspondiente con 

hidroxilamina, se hidrogena en ácido acético glacial 
a temperatura ambiente y 6 atmosferas en palacüo-carbono.

10 . El catalizador se f i l t r a ,  el disolvente se destila, el 
residuo se disuelve en un poco de etsnol y se tra ta  
con acido clorhídrico oterico. Tras largo reposo preci­
pita el clorhidrato del 4-amino-6-hidroxi-4'-metoxi- 
flavan o de punto de fusión 224-2269.

15. E J E MP L O  5?

1 ,8  g de áster e tílic o  del ácido 3',4'-dimotoxi- 
flavanon-6-oxiacetico se ceden bajo agitación a una solución 

de 1 , 1  g do pirrolidina en 50 g de benceno absoluto y 

se hierve a reflu jo du.ante 6-horas. Tras el enfriado
20. precipita la  pirrolidida bruta del ácido 3*,4 '-dimetoxi - 

flavanon-6-oxiacético, que se obtiene pura mediante re-



= 10 7 =

cristalización en etanol.
Se pueden obtener en forma análoga de los corres­

pondientes esteres etílicos del ácido ílavan-6-oxiacetico: 
la  pirrolidida del ácido 4 '-metoxi-flavon-6-oxiacetico,

punto de fusión 208 - 2109 
5.

la  pirrolidida del ácido 3 ' ,4 '-propilendioxi-flavanon- 
6-o xi acético

la  pirrolidida del ácido 3 '-metoxi-4 '-etoxi-flavanon- 
6-oxi acético

10 . la  pirrolidida del ácido 3 '-metoxi-4 '-isoprcpoxi-flava- 
non- 6-oxi aceti co

la  pirrolidida del ácido 3'-metoxi-4'-isobutoxi-flava- 
non-6-oxiacetico

la  pirrolidida del ácido 3'-metoxi-4'-(3-dimetilamino- 

15- propoxi)-flavanon-6-oxiacetico

la  pirrolidida del ácido 4 '-metoxi-flavan-6-oxiacetico.

Si se realiza la reaccián con morfolina, pipe- 
ridina, N-metil-piperazina o dietilamina, se obtienen 

las morfolidas, piperididas, N-metil-piperazidas y d ie til-  

amidas correspondientes.
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Una solución de 3,5 g de 6, 3 '-dimetoxi-4 '-isoami-



loxi-flavanona en 20 cc de cldroformo absoluto se trata  

a 03 con una solución de 1 ,6  g de bromo en 30 cc de cloro- 
formo absoluto y se irrad ia  con luz ultravioleta* Tras un 

corto tiempo la  solución se decolora. La irradiación se 

sustrae después de 20 minutos, la  solución de cloro ib rmo 

se lava con agra y a continuación se seca sobre sulfato 

sódico. Tras la  destilación del disolvente permanece 

la  3-bromo-6,3 '-dimetoxi-4'-isoamiloxi-flavanona bruta, 
que es recristalizada en metanol.
Se preparan análogamente: 
la  S-bromo-6-metoxi-4 '-isopropoxi-flavanona 
la  3-bromo-6-metoxi-4'-isobutoxi-flavsnona 

la  3-bromo-6-metoxi-4 '-iso amiloxi-flavsnona 

la  3-bromo-6-motoxi- 4 ' - (2-dimetilaminoetoxi )-flavanona 

la  S-bromo-6^metoxi-4 ' - (3-dimetilaminopropoxi) -flavanona 

la  3-bromo-6, 3-dimetoxi-4' -isopropoxi-flavanona 
la  3-bromo-6,3Í dimetoxi-4' -isobutoxi-flavanona 

la  3-bromo-6,3 '-dimetoxi-4' - (2-dimetilaminoetoxi)- f la ­
vanona

la  3-bromo-6,3 '-dinBtoxi-4 '-f 3-dimetilaminopropoxi)- f la ­
vanona

la  3-bromo-6-metoxi-3', 4' -metilendioxi-flavanona 

la  3-bromo-6-metoxi-3' ,4 '-etilendioxi-flavanona 

la  3-bromo-6-metoxi-3', 4' -propilendioxi-flavanona
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3,6  g de 6-acetoxi-5'-metoxi-4'-isobutoxi-fla- 

vanona, obtenida mediante acetilacion de 6-hidr oxi-3 

metoxi-4 '-isobutoxi-ílavanona (ver ejemplo 4), 1,78 g de 

5. N-bromo-succinimida y 0,22 g de peróxido de benzoilo se
hierven durante 20 minutos en 30 cc de tetr acloruro de car­
bono. Luego se enfría la  mezcla en hielo, la  succinimida 

originada se f i l t r a  y se lava con tetracloruro de carbono 

se lava sucesivamente con agua, soluciones acuosas de 
10 . yoduro potásico y tiosulfato á.ódico, luego de nuevo con

agua y se seca sobre sulfato sódico. Se elimina el disol­
vente y se produce la  3-bromo-6-acetoxi-5'-metoxi-4'- 
isobutoxi-flavanona oleosa mediante tratamiento con 

etanol y agua para la  cristalización.
15. Se preparan análogamente:

la  3-bromo-6-acetoxi-4'-isopropoxi-flavanona 

la  3-bromo-6-acetoxi-4'-isobutoxi-flavanona 

la  3-bromo-6-acetoxi-4'-isoamiloxi-flavanona 
la  5-bromo-6-acetoxi-4' - (2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

20. la  3-bromo-6-acetoxi-3 '-metoxi-4'-otoxi-flavanona

la  3 -bromo-6-acetoxi-5'-metoxi-4 '-isopropoxi-flavanona 

la  3-bromo-6-acetoxi-3'-metoxi-4'-isoamiloxi-flavanona 
la  3-bromo-6-acetoxi-3 '-metoxi-4'-(2-dimetilaminoetoxi)-

flavanona
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lo, 3-bromo-6-acetoxi-3' -metoxi-4' - í3-dimetilaminopropoxi )- 
flavanona

la  3-bromo-6-acetoxi-3', 4 '-metilendioxi-flavanona 

la  3-bromo-6-a,cetoxi-3', 4' -etilendioxi-flavanona 

5. la  3-bromo-6-acetoxi-3', 4' -propilen dioxi - ü  avan ona.
Si se u tiliz a  la  N-cloro-succinimida o bien la  

U-yodo-succinimida en lugar de la  N-bromo-succinimida, 
pueden obtenerse las 3-cloro- o bien 3-yodoílavanonas 

correspondientes.

10. E J E E P L 0 60

Una mezcla de 1,4S g de 6,4'-dimetoxiflavona, 
0,89 g de D-bromo-succininida o 15 ce de tetracloruro 
de carbono se hierven durante 5 horas bajo irradiación 

con luz u ltravioleta, y después de 30 minutos se añade 
15- 0 ,1  cc de piridina seca. Luego se deja reposar la  mez­

c la  durante la  noche. La fase de tetracloruro de carbo­
no se separa, se lava con agua, y se seca sobre sul­
fato sodico. El disolvente se destila. La recrista liza-  

cion del residuo en etanol de la  3-bromo-6,4'-dimetoxi- 
20. ílavona.

Se preparan análogamente: 

la  3 -bromo-6-metoxi-4' -etoxi -flavona



R<?A
la  3-bromo-6-metoxi -4 -isopropoxi-flavona 

la  3-br omo- 6-meto x i -4' -isobutoxi -flavona 

la  3-bromo-6-nmetoxi-4 '-isoamiloxi-flavona.

Partiendo de las 6-acetoxi-flavonas correspondien­

tes se obtienen en forma analoga: 

la  3-bromo-6-acetoxi- 4 '-isopropoxi-flavona 

la  3-bromo-6-acetoxi-4' -isobutoxi-flavona 

la  3-bromo-6-acetoxi-4 '-isoamiloxi-flavona 

la  3-bromo-6-ace*i:oxi*4 '<* f 2<*düuetiÍaminoetoxi) -flavdna 

la  3-bromo-6-acetoxi-4 '-í3-dimetilaminopropoxi)-flavona.

Al u tiliz a r  N-cloro- o bien N-yodo-succinimida 

en lugar de N-bromo-succinimida se obtienen las 3-cloro- 

o bien S-yodoflavonas correspondientes.
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Una solución de 1  g de 6-Mdroxi-3 '-metoxi-4'- 
isoamiloxi-flavanona en 20 cc de hidróxido sódico 2n se 

enfria a 0$, se trata  lentamente con 1  cc de peróxido de 
hidrógeno a l 30% y se mantiene durante 15 horas a Os. 

Tras la  adición de otro (1 cc) de peróxido de hidrógeno 

al 30% y permanencia durante 24 horas a 03 se acila a 
un pH de 6 con acido acético. La mezcla se extrae con 

acetato de e tilo , el extracto se lava, se seca sobre 
sulfato sódico y tras concentración sobre óxido de alu-
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minio neutro se cromatografía. Con una mezcla de partes 

iguales de cloroíbrmo y acetona se eluye la  3,6-dihidroxi- 

3 '-metoxi-4'-isoamiloxi-flavanona y se obtiene pura me­
diante recristalización en etanol.

Se obtienen análogamente: 
la  3 ,6-dihidroxi-4 '-isopropoxi-flavanona 

la  3 ,6-dihidroxi-4 '-isobutoxi-fiaranona 

la  3 ,6-dihidroxi-4 '-isoamiloxi-flavanona 

la  3, 6-dihidroxi-4' - f 2-dimetilaminoetoxi )-flavanona 
la  3 ,6-dihidroxi-4'-í3-dimetilamincpropoxl)-flavanona 

la  3 ,6-chhidroxi-3 '-metoxi-4'-isopropoxi-flavanona 
la  3, 6-dihidroxi-3 '-metoxi-4'- is obutoxi-flavanona 
la  3,6-dihidroxi-3 '-metoxi- 4 2-dimetilaminoetoxi)-flava­

nona
la  3 ,6-dihidroxi-3' -metoxi-4'-(3-dimetilaminopropoxi) - f la -  

vanona
la  3 ,6-dihidroxi-3', 4 '-metilendioxi-flavanona 

la  3 ,6-dihidroxi-3', 4 '-etilendioxi-flavanona 

la  3, 6-dihidroxi-3' ,4 ' -propilendioxi-flavanona.
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Una solución de 2,6 g de 6 ,3 '-dimetoxi-4 '-iso­
propoxi-flavanona en acido acético gLacial se tra ta  con 4,4 

g de tetraacetato de plomo y se mantiene durante 3 horas a



90 9. Luego se enfria, se diluye con agía y se extrae con 

etert El extracto se lava con solución de bicarbonato só­

dico y se seca sobre sulfato sódico. El disolvente se e l i ­

mina, el residuo se cromatografía sobre óxido de aluíhinio
!

neutro, se eluye Con benceno la  5-acetoxí-6,3*'-dimet&xi- 
4 '-isopropoxi-flavanona, que en metanol crista liza  eii 
forma de agujas incoloras.

Mediante 30 minutos de ebullición de 0,85 g de 

3-acetoxi-6,4'-dimetoxi-4'-isopropoxi-flavanona en 20 cc 

de metanol y 2 cc de acido clorhídrico concentrado ae 

origina la  3-hidroxi-6,3 '-dimetoxi-4 '-isopropoxi-flavano- 

na-

Se preparan análogamente: 
la  3-hidroxi.-6-metoxi-4' -isopropoxi-flavanona 
l a  3-hidroxi-6-metoxi-4'-isobutoxi-flavanona 

la  5-hidroxi-6-metoxi-4 '-isoamiloxi-flavanona 

la  3-hidroxi-6-metoxi-4'- (2-dimetilaminoetoxi)-flavanona 

la  S-hidroxi-6-metoxi-4' - (3-dimetilaminopropoxi)-flava­
nona

l a  S-hidroxi-6,3 '-dimetoxi-4'-isobutoxi-flavanona 

la  3-hidroxi-6,3' -dimetoxi-4'-isoamiloxi-flavanona 
la  3-hidroxi-6,3-dimetoxi-4'-í2-dimietilaminoetoxi )-fla -  

vanona
1  a 3-hidroxi-6,3 ' -dimetoxi -4' - f 3-dimetilaminopropoxi) - 

flavanona
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la  3-hidr oxi - 6-metoxi-3 ', 4 '-metilendioxi-flavanona 

l a  3-hidroxi-6-metoxi-5',  4' -etilendioxi-flavanona 

la  3-hidroxi-6-metoxi-3', 4 '-propilendioxi-flavanona.
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Una solución de 3̂ 0 g de 6-metoxi-3',4'--metilen- 

dioxi-flavanona en 150 cc de tercibutanol absoluto se 

cede aúna solución de 0,43 g de potasio en 300 cc de 

tercibutanol absoluto y a e llo  se añade a gotas 1,8 g de 

yoduro de e tü o . La mezcla reacciona! se agita durante 

1 0 . 24 horas a temperatura ambiente. Luego se destila  e l di­

solvente, el residuo se tra ta  con agua, se a cila  con 

ácido clorhídrico al 5% y se extrae con cloroformo. El 

residuo obtenido del extracto se disuelve en 80 cc de eta- 

nol, se tra ta  coa una solución de 8,2 g de acetato sádico 

1 $. en 20 gg de agua y se hierve a reflu jo  durante 2 horas.

La mezcla reaccional se introduce agitando en agua y se 

extrae con eter. En e l extracto lavado y seco, tras con­

centración, re crista liza  la  3-etil-6-m etoxi-3' ,4 '-metilon- 

dioxi - f  lavan ona.

20. Al u t il iz a r  yoduro n-propílico se obtiene en

forma análoga la  3-n-propil-6-metoxi-3' , 4 '-metilendioxi- 

flavanona.
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En una mezcla agitada de 3 g de 6,4'-b is-(d i- 

metilamino)-flavona, 5 g de paraformaldehido y 30 cc 

de ácido acético a l 80% se hace pasar a 80 - 909, Airante

5- 5 horas, ácido clorhídrico. Luego se concentra en vacio

a la  mitad del volumen, se completa hasta 100 cc con ácido 

acético al 90% y se trata en forma de porciones con 8 g 

de polvo de cinc. Tras adición de 50 cc de agua se 

hierve durante 1 hora bajo agitación. El polvo de cinc 

10. se f i l t r a ,  se trata  con agua y se regula a un pH de 7,5 

con le j ía  de sosa diluida. La 3-metil-6,4'-bis-(dime- 

tilamino)-flavona se extrae con cloroformo.
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15. A una solución de 3,1 g de 6,S ',4 '-trim etoxi-

flovanona en 60 cc de etanol se adicionan 82 g de aceta­

to sódico y 0,7 g de clorhidrato hidroxilaminico. Tras 

tres horas de ebullición a reflu jo  se enfría. La 

oxima de precipita se f i l t r a ,  se lava con agua y se 

20. seca. La solución de la  oxima en 26 cc de piridina seca 

se trata  en forma de porciones con 3,4 g de cloruro 

p-toluolsulfónico, a continuación se agita durante 2 

horas a temperatura ambiente, se introduce agitando en



aguo, fr ía  y se acila  débilmente en ácido sulfúrico 

diluido. La 4-(p-toluolsulfonil-oxim ino)-6,3',4 '-tri- 

metoxi-flavanona precipitada se succiona, se lava, se 

seca en vacío, se disuelve en 18 cc de "benceno absoluto, 

y se trata  con una solución de 0,36' g de potasio en 

14 cc de etanol absoluto. A continuación se agita du­

rante 5 horas a 10e. El p-toluol-sulfonato potásico 

formado se f i l t r a ,  lo filtrado se concentra en vacío y 

se acila  con ácido clorhídrico al 12%. El precipitado 

oleoso que con e llo  se separa, se disuelve en un poco 

de etanol caliente. Tras e l enfriado re c r is ta liza  e l 

clorhidrato puro de 3-amino-6,3 ',4 '-trimetoxi-flavano­

na. La base lib re  se obtiene mediante sacudimiento de 

la  solución etanólica de l a  sa l can un exceso escaso 

de una solución de acetato sódico acuosa, se extrae 

de la  mezcla reacciona!, con cloroformo y c r ista liza  

en etanol.

Análogamente se preparan los compuestos s i ­

guientes y sus clorhidratos:

1 a 3..iamino -6,4' -dimetoxi -flavanona 

la  3-amino-6-metoxi-4 '-etoxi-flavanona 

la  3-nmino-6,3 ', 4 '-trimet oxi-flavanona 

la  3-amino-6-metoxi-4' -isopropoxi-flavanona 

la  3-amino- 6-metoxi- 4 '-isobutoxi-flavanona
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la  5-amino-6-metoxi-4' -isoamiloxi-flavonona 

la  3-amino-6-metoxi-4' - (2-dimetilaminoetoxi )-flavanona 

la  3-amino-6-metoxi-4' - f3-dimetilaminopropoxi) -flavanona 

la  3-amino-6,3 '-dimetoxi-4' -etoxi-flavanona 

la  3-amino-6,3 '-dimet oxi-4 '-isopropoxi-flavanona 

la  3-amino-6,3'-dimetoxi-4 '-isobutoxi-flavanona 

la  3-amino-6,3 '-dimetoxi-4'-isoamiloxi-flavanona 

la  3-amino-6,3 '-dim etoxi-42-dim etilam inoetoxi)-flsva- 

nona

la  3-amino-6,3 '-dim etoxi-43-dim etilam inopropoxi)-fla­

vanona

la  3-amino-6-metoxi-3' ,4 '-metilendioxi-flavanona 

la  3-nmino-6-metoxi-3';4*-etilendioxi-flavanona 

la  3-amino-6-metoxi-3' , 4 '-propilendioxi-flavanona.
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0,5 g de 6-metoxi-4 '-(2-dimetilaminoetoxi)-flava- 

nona se disuelven en eter y se tratan con un exceso de yoduro 

m etílico.

Tras 24 horas de reposo se a ísla  e l metoyoduro 

de 6-metoxi-4'-(2-dimetilaminoetoxi)-flavanona obtenido 

y re crista liza  en etanol.

Son obtenibles análogamente los metoyoduros de 

las (2-dimetilaminoetoxi)- y (3-dimetilaminopropoxi)-flavano-
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nas -flavanos y - i l avenas usuales, y de las mono- y 

b is - (dialquilamino) -ilavanonas, -flavanos y -flavonas.
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M O T A

Hecha la  descripción del presente invento, se dola­
ran nuevas y de propia invención, las siguientes reivindica­

ciones, con prioridad de las demandas de patentes alemanas 
núm. M 57 991 IVb/12 qu, depositada el 28 de Agosto de 1.963,

5. núm. M 58 433 IVb/12 qu, depositada e l 5 de Octubre de 1.963,
núm. M 59 597 IVb/12 qu, depositada el 18 de Enero de 1.964,
núm,. M 60 149 IVb/12 qu, depositada el 4 de Marzo de ;!.S)64 y
núm. M 60 951 IVb/12 qu, depositada el 9 de Mayo de 1.964,
existiendo en todas e llas unidad de invención.

1. Procedimiento para la  preparación de flavanoi-
10. des sustituidos de la  formula I

15.
en la  que

R.j y Rg significan OH, alcoxi eventualmente sus­

tituido con 1 - 1 0  átomos de carbono 

en to ta l, tetrahidropiranil-(2)-oxi,

2 Q aciloxi con 1 - 6  átomos de carbono,

NO2 , NHg, amino alquilado con 1 - 8  

átomos de carbono en to ta l, o acilami- 

no con 2 - 6  átomos de carbono.
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Rg sign ifica  H,0H, alquilo o alcoxi con 

1 - 3  atomos de carbono, NHg o Ha!,

R̂  s ign ifica  =0; H,0H; H,H o H,NHg,

R̂  s ign ifica  H o R̂

Ha 1 s ign ifica  Cl, Br o J,

Rg y R̂  significan asimismo juntas metilendioxi, 

etilendioxi o propilendioxi y en donde 

puede estar presente un doble enlace adicio­

nal en la  posición 2,3,

pero en donde, en caso de que sea Rg = H y R̂  = 0 y no este 

presente ningún doble enlace en posición 2,3, entonces 

R̂  solo sign ifica  CĤ ), cuando no significan simultánea­

mente R-¡_ CHgO y Rg CĤ O o CHgOCHgO o bien R̂  NHg

y Rg OH, CĤ O o CgĤ CHgO o bien R-̂  OH y Rg 

CĤ O, y entonces Rg y R̂  solo significan juntas me­

tilen dioxi, cuando no s ig n ifica  simultáneamente Rq OH 

o NHg y entonces R̂  solo s ig i if ic a  H, cuando no sign i­

fican simultáneamente Rq CĤ D o NHg y Rg CHgO, 

y en donde además, en caso de que soa =0 y este 

presente un dobde enlace en posición 2,3, entonces Rg 

solamente s ign ifica  CHg3, cuando no significan  simul­

táneamente R-̂  NOg, Rg CHgO y  Rg H o OH, y  entonces
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R_ solamente sign ifica  H, cuando no significan simultánea-
5

mente R-̂  y Rg, las dos OH o las dos CHgO y Rg H o 

OH o bien R̂  CgĤ O, Rg CgĤ O o CĤ ) y Rg H 

o bien R-̂  y Rg y R& CHgO,

5. así como de las sales de adición de ácido y derivados de 

amonio cuaternarios de estos compuestos,

caracterizado porque se tra ta  con agentes ciclizantes 

un compuesto de la  fórmula II, eventualmente formado 

in situ

Rl
R4

II

10 en la  que



5.

X s ig n i f ic a

Xi s ig n i f ic a

-CHRg-CEXi-- o 

-OH —  CH-, y

H, OH, Hal o amino,

Rq a y  Hal t ien en  l a  s ig n if ic a c ió n  

in d icad a  y  también pueden e s ta r  p resen tes 

grupos h id ro x i fen o lico s  en forma "bloquea­

da,

o un compuesto de l a  formula I I I

III

10 . en l a  que

Z s i g i i f i c a  -CHRg-CHlr- o -CRg=CAr-,

Xg s ig n i f ic a  COOH, COHal, CĤ OH o CHpHal y
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Ar, Rj_, R̂ , Rg, R̂  y Hal tienen la  s ig n if l  

c ación indi cada,

o porque se trata  con agentes reductores un compuesto 

de la  formula IV

5. en donde

IV

Y sign ifica  á?
0 ,Ar

R.

A
e

R,
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10. R '̂ s ig n ifica  H o H,OH y

A"" s ign ifica  un anión de un ácido fuerte,

Ar y a tienen la  sign ificación  indicada 

y en donde también pueden estar presentes 

grupos hidroxi fenólicos en forma bloqueada, 

15. y/o porque eventualmente se introduce un doble enlace

en posición 2,3; en un compuesto de la  fórmula I  median­

te tratamiento con agentes dehidrogenantes y/o de trans­

forma en un compuesto de la  fórmula I , uno o varios de los 

sustituyentes R̂  a en otros sustituyentes R̂  a R^, de ta l 

20. suerte que se liberan los grupos hidroxi y/o amino bloquea­

dos mediante tratamiento con agentes hidrolizantes y/o hidro- 

genolizantes, o se alquila  o a c ila  grupos hidroxi y/o 

amino lib re s  mediante tratamiento con agentes
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de olquilación o ncilación, 

o se reduce grupos nitro a grupos amino, 

o se transforma un grupo ceto en posición 4, mediante 

oximación y a continuación reducción en un grupo amino 

5. o se transforma un grupo de acido carboxílico o bien de 

alquilester de acido carboxílico, mediante tratamiento 

con agentes ominantes, eventualmente en varias fases, en 

un grupo de amida carboxílico

o se introduce en posición g un atomo de halógeno o un 

10. grupo hidroxi, alquilo o amino, mediante tratamiento con 

agentes de halogenación, oxidación, olquilación o aminan- 

tes,

y/o porque se transforman eventualmente, compuestos de 

la  fórmula I, mediante tratamiento con ácidos o bien 

15° agentes de alquilación, en sus sales de adición de acido

o bien compuestos de amonio cuaternarios tolerables f is io ­

lógicamente .
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2. Procedimiento para la  preparación de flavanoi-

des.

Según se describe y reivindica en la  presente memo­

ria  que consta de ciento vein tiséis  hojas, foliadas y escri­

tas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 27 de Agosto de 1.964 

E. MERCK, A.G. 

p. a. /**\
A M E  ÍSKR'*.
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