PATENTE

DE
INVENCION

por wPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE FLAVANOIDESw, a

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

DARMSTADT (Alemanial.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencidn se refiere a un procedimiento para la

preparacidn de flavanoides sustituidos de la fdérmula I
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en la que

Rl v RE' pueden ser iguales o diferentes y sig-

nifican 0H, alcoxi eventualmente susti-
tuido con 1-10 4tomos de carbone, btetra-
hidropiranil—~(2)-oxi, aciloxi con 1 - 6
4dtomos de carbono, NO,, WH,, NH2 alquila;
do con, en total, 1-8 4tomos de carbono o
acilamino con 2-6 &dtomos de carbono,

3 q@gnifioa H, 0H, alquilo o alcoxi con
1-% dtomos de carbono, NHZ o Hal,

R4 gignifica C 6 H, OH S H,H § H,WH,,,

gignifica H & Ry s

Hal significa CL, Br 6 J,

R2 y-R5 significan juntas, asimismo, metilenodioxi.,
etilenodioxi o propilenodioxi y en donde
puede estar presente adicionalmente un
doble enlace en posicidn 2,3,

perc donde

en caso de que R3 =Hy R4 = 0 y no éste presente ningin do—-
ble enlace en posicidn 2,3, entonces R5 solamente significa
CH3O, cuando no significan simultdneamente Ry, CH30 Y R,
CH0 é CH;O0CH 0 6 bien R; ¥H, y R, OH, Ci ;0 é C 5 CH 0 é
bienRl oL y‘R2 CHSO, entonces R2 y'R5 solamente signifi~

can juntas metilenodioxi, cvando no significa simultdnea~

mente Ry CH é NE,, entonces R5 solanente significa H, cuan-
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do no significan simultdneamente Ry CH30 é WH, ¥ R, 0H30,

y en donde ademds, en caso de que R, =0 ésté presente un do-
ble enlace en posicidn 2,3, entonces R5 solamente significa
GH30, cuando no significan simulténeamente Ry NO,, R, CH3O

7 By H § 0H, entonces Ry solamente significa H, cuando no
significan simultdneanente R; y R, los dos OH 0 los dos

CH,0 y R significa H 6 OH o bien significan R C,H50,

" -
Ry OH0 & CH,0 y Ry

as{ como a las sales de ' adicidn de 4cido y derivados de amo-
4

H 6 bien Ry y Ry OH y R, CH;0,

nio cvaternarios de estos compuestos.

Los nuevos flavanoides poseen propiedades farmacold—
gicas muy vallosas. Sobre todo muestran una accidn reductor-
del nivel de colesterina, gue hasta ahora no se habia obser—
vado en los flavenoides. Lacmds tras sustitugién prescntan
acciones estrdgenas, de estimulacién ovdrica, antiespasmbdicas

)
y/o cardioactivas.

Il objeto de la inveneidn es un procedimiecnto para
la preparacidén de flavanoides de la f2ormula I, quche carac—
teriza porque se trata con agentes ciclizantes, un compuesto,

oventualmente producido in situ, de¢ la férmula II
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en la que "RS
hon i s o g
Ar significa —{& z}-RQ

X significa —QR3=CX1—, —CHR3—CHX1~ 8 —C§:69H—, y

X1 gignifica H, OH, Hal o amino,

Ry, @ Ry y Hal, tienen la significacibén indicade y
también pueden estar presentes grupos hidroxi
fendlicos en forma bloqueada,

o un compuesto de la f£érmule ITI

R IIT

en la que
7 significa —CHR3—CHAr— 6 ~CR3=CAI—,
X2 signifiga COOH, COHal, CHQOH é CHQHal
Ar; Ry; Ry R3, 35 # Hal tienen la significacién

indicada,
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0 porque ge trata con agentes reductorcs, un compuesto de la
férmula IV
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R, significa 0 6 H,0H, y 4
2 significa un anidn de un dcido fuerte,
Ary Ry a R5 tienen la significacién indicada,
¥y en donde también pueden ester presentes grupos
20. hidroxi fendélicos en forma blogqueada,

v/0 porque eventualmente sec introduce un doble enlace en posi-
cidén 2,3, en un compuesto de la férmula I mediente tratamiento
con agentes deshidrogenantes y/o en un compuesto de la férmula
I sc trehsformsa uno o varios de los sustituyentes R, a R. en

1 5
25, otros sustituyentes R, a RB’ de tal forma que se liberan los
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grupos hidroxi y/o amino bloqueados mediante tratamiento con
agentes hidrolizantes y/o hidrdgenolizantes, o se alquila o
acila grupos hidroxi y/o amino libres medisnte tratamicnto
con agentes de alquilacidn o scilacidn, o se roeduce grupos
nitro a grupos amino o se transforme un grupo ceto en posi-
cidn 4 en un grupo amino mediante oximacidén y & continuacidn
reduccidn, o un grupo de dcide carboxilico o de éster alqui-
lico de &cido carboxilico se transforma mediante tratamiento
con agentes que aminan, eventualmente en varias fases, en un
grupo de amida de dcido carboxilico o se introduce en posicidn
3, un adtomo de haldgeno o un grupo hidroxi, alquilo o amino
nediante tratamiento con agentes dec halogenacidn, de oxidacidnm,
de alquilacidén o que aminan y/6 porque eventualmente se trans-
formen compuestos de la férmula I, mediante tratamiento con
dcidos o bien agentes de alquilacidn, en sus sales de adicidn
de 4cido o bien compuestos de amonio cuaternarios tolerables
fisioldégicamente.

Como grupos alcoxi en los radicales Ry, Ry, ¥/o R5
pueden entrar en consideracidén por ejemplo los siguientes:
metoxi,
eboxi, .
propoxi,

isopropoxi,

butoxi,
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isobutoxi,

butoxi secundario,
tercibutoxi,
amiloxi,
isoamiloxi,
hexiloxi,
isohexiloxi,
heptiloxi,
octiloxi,

noniloxi,
deciloxi, pero también
aliloxi,

beneiloxi,
ciclopentiloxi,
ciclohexiloxij
ademds los grupos susodichos con, suplementariamente, susti-
tuyentes bdscos, dcidos o heutros, en donde pueden entrar
en considoracidn, como sustituycntes, de prefoerencia, los
sigulentes:

amine;

apino alquilado. , como

dimetilemino,

dietilamino,

pirrolidino,

piperidino,
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morfolino; SRR

carboxi;

carbalcoxi, como
carbometoxi,

carboctoxi,

ciano;

carboxamido;
dialquilcarboxamido, como
dimetilcarboxamido o

dietilcarboxamido,

Segin esto son bien adecuados grupos como

2-dimetilaminoetoxi,
2~dietilaminoetoxi,
2-pirrolidinoetoxi,
2-piperidinoetoxi,
2-morfolinoetoxi,
3~dimetilaminopropoxi,
3--dietilaminopropoxi,
carboximetoxi,
carbalcoximetoxi, como
carbometoximetoxi,
carboctoximetoxi,
carbopropoximetoxi,
2~carboxietoxi,

3-carboxipropoxi,
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4~carboxibutoxi,
cianometoxi,
2~cianoctoxi,
carboxamidometoxi,
mono- y dialquilcarboxamidometoxi con en total 2 - 7 &to-
mos de cerbono, como
dimetilcarboxamidometoxi,
dietilcarboxamidometoxi,
pirrolidinocarbonilmetoxi,
piperidinocarbonilmetoxi,
morfolinocarbonilmetoxi,
(2-hidroxietilamino)-carbonilmetoxi,
2-carboxiamidoctoxi,
2-(dimetilcarboxiamido)~ctoxi,
En los radicales citados también pucden cstar presentes
adicionalmentc enlaces dobles,

En caso de gue Ry, R, y/0 Rg signifiquen grupos
aciloxi o acilamino, pueden entrar cn consideracidn
como radicales acilo, aguellos que se derivan de 4cidos
carboxilicos con hasta 6 dtomos de carbono, de preforen~
cia formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo, isovalerilo, caproilo, isocaproilo. En caso dc
que R1 y/o 32 signifiquen grupos amino, cstos pueden ser
mono~ ¢ diaslquilados, con lo cual los radicales alquilo

pucden poseer en un grupo amino, en total hasta 8 dtomos
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de carbono; pueden estar presentes de proferencia grupos
notilo,

ctilo,

n-propilo,

isopropilo,

n-butilo,

isobutilo,

anilo,

hexilo,

dimetilo,

dietilo,

di-n-propilo,

diisopropilo,

di-n~-butilo y/o

diisobutilamino.

Los radicales alquilo tambidén pucden formar jgnto con el
dtomo de nitrégeno, un anillo heterociclico, por ejemplo un
anillo piperidinico o pirrolidinico,

Como grupos alquilo en el radical R3 pueden entrar
en consideracidn, metilo, etilo, n-propilo c isopropilo, como
grupos alcoxi, metoxi, etoxl, n-propoxi ¢ isopropoxi.

El radical R1 pucde significar, especialmente el
grupo R7—GO—CHR6-O—, en donde R6 significa H o alquilo infe-
rior, como metilo, e¢tilo, n~propilo, isopropilo, n~butilo,

isobutilo, butilo secundario, torcibutile, n-amilo o isoamilo
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y'R7rsignifica 0il, alcoxi inferior, como metoxi, etoxi;‘n-pr9~
poxi, isopropoxi, nubutoxinisobgio:i, mvori, secundario, ter-
cibutoxi, n-amiloxi, isoamiloxi, n~hexiloxi, NH2 o amino alqu?—
lado, como metilgmino, etilaming, n-propilamino, isopropilami- ,
no; p~butilamino, isobutilamino, amilamino, hexilamino, heptilaf
mino, dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, di-n-propilami-
no, diisopropilamino, 2-hidroxietilamino, pirrolidino, piperi-
dino o morfolino., )

Los compuestos de la -~ f£érmula IV abarqan5'especia%—
mente sales de flavilio, /) 2. y [l?—flavenos; flavanoles, flava
nonas, flavonas o flavonoles, gue pueden estar sustituidos como
se ha indicado. Las sales de flavilio pueden contener aiones
de cualquier dcido fuerte; las sales de flavilio pueden pre-~
gentar, por ejemplo como cloruros, bromuros, y yoduros, perclo-
ratos, tetracloroferratos(III) o bisulfatos.

Lios derivados de flavano de la férmula I son obtenibles
mediante ciclizacidén de los compuestos de la Idrmula II

Como compuestos de la férmula II pueden entrar en
consideracién, sobre todo los calconas (R4 = 0y X = ~CH=CH~ y
—G(CHB)zGH—), ademds sus dihgluros; especialmente los dibromu~
ros, halohidrinas o epéxidos. Pero también son bien adecuados
para la ciclizac}én conpuestos de la férmula IT, en los que
R4 significa I,H,

Los compuestos de la férmula IT pucde ciclizarse paras

llegar a los derivados de flavano de la férmula I; sobre todo
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nediante la accidn de catalizadores bésicos o 4cidos, Se uti-
lizan, de proferencia, como catalizadores, dlcalis , como
hidréxido sédico o potdsico, amida sédica, hidruro sdédico,
sales de reaccidén bédsica, como acetato sédico o potdsico, car-
bonato sbédico o potdsico, soluciones tampén, por ejemplo las
de 4cido citrico u fosfato bisddico o de fosfato 4cido de sodio
o de pobasio y bbérax o de dcido bérico, hidréxido sbddico y
cloruro potésico; bases orgénicas, como piperidina, piridina,
tetrametilguanidina, hidrdéxido de benciltrimetilammnio, &dcidos
minerales, como 4cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido
sulfarico, 4cido fosfbérico, 4cido polifosférico; dcidos sulfd-
nicos orgénicos, como dcido toluolsulfénico o acido canfosul-
fénico, &cidos Lewis, como cloruro de aluminio, cloruro de
¢ine o tetracloruro estdnnico.

La ciclizacidén puede efectuarse adicionalmente en
presencis de un disolvente inerte, como metanol, etanol, dio-
xano, tetrahidrofurano, acetato de etilo; 4cido acético, te-
tralina, benceno, toluol, eventualmentc también en mezclas
de estos disolventes entre si o con agua, También es posible
utilizar como disolvente, un cxceso del agente de ciclizacidn,
Ta ciclizacidén se realiza a temperatura ambiente y puede ace-
lerarse mediante calentado, eventualmente hasta ol punto de
ebullicidén del disolvente utilizado. E1 tiempo izaccional im-
porta desdc algunos minutos a algunos dias,

Las calconas sc obtiencn, de prefercncia, mediante
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condensacién dc una 2-hidroxiacctofenone o giln 2-hidroxipro-
piofenona sustituida en posiecidn 5, con un benzaldehido p-sus~
tituido (o bicn 3,4~disustituido) o también de un fenol p-sus—
tituido y un derivado dc 4cido cindmico p~ (o bien 3;4—din)
sustituido on presencia dc cloruro de aluminio, No es necesa-
rio aiglar la calcona utilizada como matorial dc partida, sino
que también pueden hacerse rcaccionar, uno junto a otro, la
2-hidroxi--acctofenona sustituida en posicidn 5; y ¢l benzal-—
dehido sustituido, y tratarsc dircctamonte la mozela con ol
agente de ciglizaoién. S8i sc trabaja en prescncia de un agente
de oxidacidn, de proferencia agua oxigenada, a temperatura baja,
por cjemplo a 02, puede introducirse simul tdneamente en la recac-—
cidn, un grupo hidroxi en posicidén 3 del sistema flavano.
Mediante reaccidn de las calconas dc la férmula IT
(R4 = 0, X = -CH=CH~) con haldgonos, de prefcroncia bromo,
sc llega a los alfa,bbta~dihaluros corrcspondicntes, que
pucden transformarsc cn las halohidrinas, en presencia de agua,
por ejemplo mediente tratamionto con acctona himeda. El trata-
micnto de las mismas con agua suministra probablementc deriva-
dos de 3~hidroxi~flavano sobre cl opdéxido correspondionte., A
ecstos tambidén puedc llegarsc dircctamente de los dihaluros
mediante tratamiento con dcido acético/nitrato de plata; la
alfa;bcﬁa—diaootoxicalcona originada sc saponifica adomds me-
diante coccidén con dcido clorhidrico y ciclizacién para llegar

a la Fflavanona, Adceméds los derivados do 3~-hidroxi~flavanona
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son accesibles modiante reaccién de los haluros 2-hidroxifenaci-
clicos sustituidos en posicidn 5, con benzaldchidos sustitui-
dos cn presencia de catalizadores dc prefcrencia bdsicos, con
lo cual, no sc aisla el cpdxido intermediario originado a uti~
lizar, '

Los compuestos dec partida do la férmula II (R4 = H,H)
pueden prepararsc mediante condensacidén de un derivado de hidro-
quinona eventualmentc eterificado o esterificado, con un com-
pucsto de la férmula Hal-CH,~X~Ar. Es posible realizar la
reaccidén, de forma que no sc aislc el compucsto de la férmulg
IT a utilizar, Ademés sc pucde hacor reaccionar un compuesto

de la £6rmula

R1 CHaCHR3MgHa1

cuyo(s) grupo(s) fenblico(s) puedo(n) estar prescnte(s) asi-
mismo en forma blogueada, con un benzaldechido de la férmula
ArCHO para llegar a un compuesto de la férmula II (R4 = H,H)

o roducirsc una calcona de la férmula
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R1 CH=CR3COAr

mediante tratamicnto con un agente reductor, como amalgama
de godio o mediante hidrogenacién catalitica y reduccidén con~-
secutiva con un hidruro de¢ metal complejo para llegar al com-
puesto de la férmula II (R, = H;H).

Se pueden alcanzar las flavonas dc la férmula I
(R4 = 0, doble ecnlacc cn posicidn 2,3) mediante ciclizacidn
de una cetona do la férmula II (R4 =0, X= —CR3=CX1—) o de
sus tautdémeros. Como tales cetonas pueden cntrar en considcra-
cién, dc preferencia dibenzoilmetanos (R3 = H, X1 = QOH), que
naturalmentc también pucden estar prescntes en la férm@ o dice-
to correspondicnte; tales compucstos pueden transformarse cn
flavonas mediante desdoblamicnto de una molécula de agua, Esta
transformacidn puede cfcetuarse por ejemplo mediante calentado
de varias horas con glicerina, dc preferencia bajo nitrdgeno
accidn de dcidos, como Acido clorhidrico concentrado, Acido
bromhidrico, dcido yodhidrico, dcido sulfirico, dcido fosférico,
4deido acdtico glacial, 4cido férmico o sus mezclas, También

sc pueden ubtilizar los sistemas dcido acético glacial/acetato
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potdsico o dcido acdédtico glacial/acctato sédico, adomds anhi-
drido fosfdrico, anhidrido acético o acetato potdsico en al-
cohol hirviente. Sc salienta de preferencia, de 1/2 a 3 horas
a temperaturas de alrodcdor de 100¢, La reaccidén también puede
terminarse on frio, entonces sin embargo transcurrc nds loenta-
monte en forme correspondicnte. S1 sc trabaja en prescncia de
un agente do oxidacidn, por cjemplo con un perécido, como dcido
perférmico on cloroformo; pucde simulténecamentc, introducirsc
on la roaceidén, un grupo hidroxi en posicidn 3.

Naturalmentc c¢s posible introducir sustituyentes en
ol dibenzoilmetano, antes dc ciclizar, por cjemplo sc rcaliza
fécilmentc una metilacidén en ¢l 4tomo de carbono del mehano.
Para la ciclizecidn, tambidén sc puede utilizar, cn lugar del
dibenzoilmetano sus derivados funcionales, Asi puede transfor-
marse ¢l dibenzoilmctano en una cnamina, por ejemplo mediante
reaceidn con bencilamina, que pucde hidrolizarse mediante ac-—
cién dc dcidos y pucde ciclizarse simulténcamente para llecgar
a la flavona,

Los dibonzoilmetanos de la férmula IT son accesibles
segin una seric de métodos diferentes y no hay necesidad de
aislarlos para utilizarlos en la rcaccidn.

Por ejemplo sc puede condensar una 2-hidroxiacetcfe-—
nona 0 bien 2~-hidroxipropiofenona 5-sustituida mediante reac-
cidn cond un derivado de un 4cido benzoico de la férmula

AvCOOH, dc preferencia un éster de uno ds tales dcidos benzoi-
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cos, bajo las condiciones usuales dc una condensacién de éster
para llcgar a la 1,3~dicetona, También es posible esterificar
en forma usual, una 2-hidroxi-acctofenona o bien 2-hidroxi-pro-
piofenona 5-sustituida, por ejcmplo mediante reaccidn con

un haluro de acido benzoico en presencia de una basc como
piridina y transformar el producto obtenido bajo las condiciones
de una transposicidn de Balkor-Venkataramen (accidn de sodio,
potésio, hidruro, amida, carbonato o hidréxido alcalinos, do
preferencia hidrdxido sédico o potdsico en piridina seca) en

el dibenzoilmetano. Si se¢ trata el dster obtenido de la 2-hi~
droxiacctofcenona o bicn do la 2~hidroxipropiofcnona S-sustitui-
da con uno de los rcactivos de ciclizacidn arriba citado, sc
obtiene directamente la flavona deseada, Esto puede cefcctuarse,
dec prefercncia modiante varias horas de calentamiento con glico-
rina, de preoferencia bajo nitrdégeno, mediante accidbn de dcidos
como 4cido acdtico glacial, 4cido férmico glacial/4cido sul-
firico, de anhfdrido fosférico, anhidrido acdético hirviente o
acetato potdsico en alcohol hirvionte.

La rcaccidn do la 2-hidroxiacetofonona o bien de la
2-hidroxipropiofenona 5~sustituida con el derivado de &Acido
benzoico tambidén sc pucde efoctuar bajo las condiciones do
una reaccién Kostanecki-Robinson, Aqui se trabaja con un anhi-
drido de 4cido benzoico (Ar00)20 en presencia del benzoato sb-
dico o potdsico correspondiente o cn presencia de una base

terciaria, como trimetilamina o trietilamina, a temperaturas
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ontre 120 y 2002 y so llega a la flavona, sin que con esto
se aisle ¢l derivado de dibengoilmetano, prescnte, como pro-
ducto intermedio.

Los derivados de dibenzoilmetano de la férmula II
=0, X

(R3 = H, R = OH), son asimismo obitcnibles mediante

4 1
transposicidn de una 4-bengoiloxicumarina para llegar a la
3-bonzoil-4~hidroxi-cumarina y a continuacibn reaccibn con
dcido mineral, de preferencia dcido clorhidrico, con lo cual
bajo las condiciones de la rcaccidn se descarboxila en dcido
diceto intermediario formado (II; Ry =COOH, R, = O, X, = OH).

La ciclizacidén de los compuestos dc la £érmula IIT
se efcctlda en gencral segin los mismos métodos que la de los
compuestos de la férmula II, Tales compuestos dc la férmula
IIT, en los que X, significa COOH, se¢ ciclizan de¢ preferencia
con cloruro de acetilo, oxicloruro de fésforo, &cido sulfirico
o 4cido polifosfdrico. Para la ciclizacidén de los haluros (III,
X2 = COHal) se utiliza clorurc dc aluminio unotros dcidos Lewis
Tos dcidos sc pucden transformar naturalmente dntes de la ci-
clizacidn en los haluros de dcido correspondientes, por ejemplo
con cloruro de tionilo., También sc pueden utilizar para la ci-
clizacidn, ésteres de cstos dcidos bajo condiciones hidrolizan~
tes,

No @s necesario ailslar los compuestos de la férmula

IIT utilizados como material de partida, ya que también pueden

producirsce in situ. Esto puede realizarse por ejemplo al haccer
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reaccionar un derivado de hidroquinona eventualmente eterifica-—
do o esterificado con un compuesto haldgeno de la férmula
Ar~CHHa1-CHR3~X2 8 Ar-CH=CH-X,, bajo las condiciones arriba
indicadas para la ciclizacidn de los compuestos de la férmulsa

II. Al trabajer bajo condiciones alcalinas suaves, por ejemplo

mediante tratamiento con un alcoholato alcalino, se pueden aislar

en caso Ggecado, los compuestos de la férmula IIT,
Los compuestos de la férmula IIT (% = ~CR3=CAr—,
X, = COOH) son obtenibles, por ejemplo mediante adicidén de
una sal alcalina de un fenol p-sustitufdo en un éster de un
dcido de la férmula ArC=CCOOH y acto seguido saponificacién
o mediante reaccidén de un fenol p-sustituido con un éster de
un 4cido de la férmula ArCOCH,COOH (reaccidn Simonig; en el
Wltimo caso no se dsla en general el producto intermedio III).
En las reacciones antes descritas de los compuestos
de las férmulas IT y III es posible, que estén presentes grupos
hidroxi fendélicos en forma bloqueada, con 1¢ .>ual pueden desdo-
blarse los grupos bloqueados bajo las condiciones de la conden-
sacidén., Asi pueden ciclizarse tales compucstos en medio dcido
0 alecalino, en los que cxisten bloguoados grupos hidroxi, como
tetrahidropiraniléter; cn ¢l caso de una ciclizacidn alecalina
sec ponen on libertad los grupos hidroxi mediante breve cbulli-~
cidn subsiguiente con 4cido. Los compuestos con grupos hidroxi
bloqueados, como éster, pueden condensarse igualmente en medio

dcido o alealino, para lo cual so saponifica el grupo éster,



10.

15.

20.

25.

- 20 -

Adomés son adccuados, como grupos blogueados,; grupos éter,

como &tor bencilico o étor metflico. El desdoblamicnto do tales
dteres pucde cfectuarsc, por cjomple al utlilizar, como agonte
do ciclizacidén, Acido bromhidrico o dcido yodhidrico.

Tos dorivados dc flavano de la férmula I son asimismo
accesiblos mediante rocduccidn de los compucstos de la férmula
IV. Una roduccidn tal pucde cfoctuarsc hidrogonacidn cetalitica
o bajo forma quimica.

Como catalizadorcs pars la hidrogenacidn catalitica
son adccuados, por ojcmplo los catalizadorces do motal noble,
nigucl y cobalto, asi como tambidn déxido do cobre—-cromo, Los
catalizadorcs dc motal noble pucden ostar prescentes como cata~
lizadores do transportc, como por cjemplo paladio sobre carbono,
carbonato cédlcico o carbonato dc cstroncio, como catalizadorcs
de 6xido, como por cjemplo Oxido dec platino o como catalizadores
dc mctal finamente dividido. Los catalizadorcs de niquel y dc
cobalto sc ubilizan como vchiculo, de prefcorencia como meta-
les Rancy, tambidén niquel sobre ticrra dc infusorios o picdra
pémez, La hidrogenacidn sc pucde realizar a temperatura ambicnte
¥y prosidén normsl o también a tcmporatura clevada y/o prosién elova
da. De prefcroncia sc trabaja a presiones cntrc 1 y 100 atmds-
feras y a tomperaturas cntre -80 y +1502, Dc prefcrencia la
rcaccidn sc realiza on prescncia do un disolvente, como motanol,
otanol, isopropanol, tcrcibutenol, éstcr ctilico del dcido acl-

tico, dioxamo, deido acdtico glacial, totrahidrofurano, agua.
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En muchos casos sc¢ rccomicnda una adicidn de dosis cataliticas
de 4cido mincral, por cjomplo Acido clorhidrico o dcido sulfi-~
rico. Si sc utiliza para la hidrogonacidn un compucesto de la
férmula IV con un 4tomo de nitrdégeno bdsico, pucde utilizarsc
la base libre o tambidén una sal de csta basc, Después de csto
sc aprccia cn la hidrogenacidn que los anillos arométicos no
son igualmente atacados, Por consiguientce se trabaja de profe-
reneia a presidn normal on la forma que la hidrogenacidn sc
interrumpe tras absorcidn de la dosis calculade de hidrdgeno.
8i sc utilizan productos do partida do la férmula IV, en los
gquc los grupos hidroxi fondlicos cstédn bloqueados mediante gru~
pos bencilo, pucden climinarsc estos grupos bloguecados con la
hidrogenacidn.

En cspocial tales compuestos de la férmwla I, cn los
que Ry cs igual a H,H, son bicn obteniblces mcdiante hidrogcna~
¢ién catalitica.

La roduccién de los compuostos de la férmula IV so
logra asimismo con otros agentes de rcduccidén. Asi sc pucden
transformar flavanonas con diborano cn los flavanos de la
férmila I; por cjcmplo sc disuelve para cstc fin la flavanona
en dimetildter de dictilenglicol, bajo refrigeracidn sc hacc
pasar diborano, y sc deje roposar a tomperatura ambiente durante
la noche. Ulteriormente sc pucden transformar las flavanonas
en sus tiocetalos, de proferoneia sus tiocotales etilénicos,

gue luecgo sc coscinden roductivamente cfcctuable mediante reac-
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cidén con metales Raney (J,\,,f

Los flavanoles pueden reducirse selectivamente para
llegar a las F~hidroxi-flavanonas de la formula I (I{.3 = OH,

R, = 0). Fsto se efectua, por ejemplo en medio contenedor de
agua con ditionito sddico o en tetralina con paladio-carbono,
parsa lo cual se utiliza la tetralina simultdneamente como di-
solvente y como donadnr de agua. Fn la Gltima reaccidn se tra-
baja de preferencia a temperaturas de alrededor de 2002; en
general la reaccidn finaliza después de 1 a 5 horas,

Ademds es posible realizar la transformacién de una
flavanona, de forma que se reduce simulténeamente el gruro ceto
en posicién 4 para llegar a un grupo CHOH o para llegar a un
grupo CHZ' Por ejemplo se obtiene el derivado 4-hidroxi—flavgno
mnediante reduccidn con amalgama de sodio o aluminio o con ni-
quel Raney en alcohol acuoso, con lo cual puede trabajarse a
temperatura ambiente o en caliente o bien a temperatura de
ebullicidn; la reaccidén finaliza después de 1/2 hora a 3 dias.

Los compuestos de partida de la féormula IV pueden
obtenerse segim métodos usuales. Por ejemplo, soh obtenibles
las sales de flavilio mediante condensacidén de un 2,5-dihidro-
xi~-benzaldehido eventualmente eterificado o esterificado en
posicidn 5 con wna .cetona de la férmula R5CH,COAT, los A2
0 A}?—flavenos mediante reducciln de las sales de flavilio
por hidruro de litio y aluminio, los compuestos usuales de
la fémula IV segin los métodos descritos en esta solicitud,

Ademds es posible introducir en un oompuesto de la
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férmula I un doble cnlacc en posicidn 2,3, mediante tratamicnw—
to con agentes de hidrogenantcs, Con cllo no es necesario als-—
lar el coumpuesto I; el agente dochidrogenantes tambidn se puede
hacor actuar sobre la mezcla rcaccional bruta, que contiene
el compuceto I, Ademds en ¢l procedimiento para la preparacidén
dcl compuesto I pucde adicionarse un agente dehidrogenante y
trag finalizar la rcaccibn, aislar dircctamente de I, el deri-
vado 2,3~dchidro,

La oxpresibn fagonte dehidrogenantc® se enticnde,
segin la invencidn, cn dmplio sentido, Son ademedos, por ejemplo
haldgenos, como cloro; bromo o yodo, N-haloamidas, bidxido de
solenio, perdxido de hidrdgeno, catalizadores deshidrogenantes,
como paladio, de profereheia, en presencia dc un aceptor de
hidrégeno, quinonas halogenadas, como cloranilo y 2,3~dicloro-
5,6~dicianoquinona, bromuro-perbromuro de piridinio y otras
matorias, que producen haldgeno activo., La dehidrogenacidn
sc pucdce cfcetuar cn una o tambidén on varias fascs, por cjemplo
mediante transformacidn de una flavenona cn la isonitrosocctona
correspondicntc y a continuacidn su hidrdlisis o rcduccidn,

Como derivados 2,3-dchidro, pucdon entrar on considera-
cién, especialmente flavonas de la férmila I (R4 = 0, doble
enlace en posicidn 2,3)., Para la preparacidn de tales doriva~
dos dc flavona sc pucden tratar las flavanonas correspondicntos
con agentes dehidrogenantes, Sin embargo también es posible

no aislar en sustancia las flavanonas, sino producirlas solamen-
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te in situ. Por c¢jemplo sc pucden utilizar en la reaccidn, las
cetonas de la anberior férmula II (R4 = 0) cn lugar dec las
flavanonas (I, R4 = 0). Con ¢llo sc forman las flavanonas inter—
medias., Como cetonas de la férmula II (R4 = 0) pucden entrar
on consideracidén sobre todo las calconas X = -CH3=CH~).

Ademds os posible trabajar, dc forma que no se aislen
las cetonas (II, R4 = 0), sino producirlas solamente in situ.,
Por ejemplo puede hacersc recaccionar una 2-hidroxiacctofcnona
sustituida con un aldchido ArCHO y hacer actuar sobrc la mezcla
rcaccional uno de los agentes dehidrogenantes citados,

Para la deshidrogenacién sec pucden tratar, por ojemplo
las flavanonas (I, R4 = 0) con haldégenos, de prefercncia con
cloro o bromo y a continuacidén desdoblar hidrédcido. Si sc parte
de las cetonas (II, Ry = 0), sc originan con cllo los dihaluros
dc calcona intermedios, que picrden dos moles de hidrdeido bajo
la accidn do agentes bédsicos, de prefercnciahidréxido sédico o
potésico metanélico o etandlico y sc convierten cn flavonas
bajo ciclizacidn simultédnca. Para csta reaccién tambidén sc puc—
den prescntar los grupos OH fendlicos en forma bloqueada y po-
nerse en libertad como sc ha descrito. 81 sc parte de una flava-
nona, sc pucdc colocar la rcaccidn sobre la fase de la 3-halo=-
flavanona, Por cjemplo sc logra introducir fécilmente un 4tomo
de haldgeno on posicidén 3 en un derivado de flavanona no-susti-
tuldo on posicidén 3, mediante bromacidn bajo aceidn de la luz.

La doshidrogenacién de las 3-haloflavanonas pucede efcciuarse,
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de preferoncia a tomperatura ambicnte, en dimotilformamida,
con dlcalis alcohdlicos, de preferencia metandlicos o hidréxido
potésico etandlico o también mediante accidn do eminas tercia-
rias, como colidina, lutidina, piridina, picolina, ademés con
cloruro o bromuro litico y carbonato 1litico.

En la halogenacién de los compuestos (I 6 IT, Ry = 0),
tambidn se puede utilizar cn lugar dec haldgenos, amidas o imi-
das dc &cidos N~halocarboxilicos, dc prefercncia N-cloro- y
N-bromo~succinimida, En este caso la rcaccidén transcurre en
forme dec fascs sogln las dosis del agente utilizado, Si sc
parte de uma flavanona, sc introduco primero un &tomo de hald-
goeno cn posicidn 3, La transformacidén para lleger a la flava-
nona se ofcctia mediante oxeceso de reactivo, con 10 que se puede
obtencr ostable un 4tomo de haldgono en posicidn 3. La rcac-
cidén sc realiza de preferencia mediante varias horas de ebulli-
cibén de los compafieros de reaccidén on un disolvente orgénico,
de proferencia cloroformo o totracloruro do carbono, Los perdxi-
dos, de preforoncia porbdxido de bonzoilo y/o la irradiaciénm de
la solucidn accleran la reaccidn,

0tro método dc dohidrogenacidn consiste en la reaccidn
de la cotota (II, Ry = 0) o flavanona (I, Ry = 0) con bidxido
dc selenio, La recaccidén sc realiza de preforencia cn calioente,
para lo cual sc utiliza un disolvente hirviente. Para cllo puc-
den entrar en consideracién, de preferencia xilol, alcohol ami-

lico, anhidrido acdético y similarcs; on gencral ¢l ticmpo reac-
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cional importa de 3 a 15 horas, Si sc trabaja cn anhidrido
acético no sc procisa un bloquoo intermedio de los grupos fend-
licos, Por ¢l contrario la rcaccidn se efectda mejor, por cjem-
plo con grupos hidroxi cstorificados, bloqueados.

5. Otro agentc dchidrogenante adecuado a utilizar en ¢l
perbxido de hidirdégeno cn solucidn alcalina, Si se parte dc una
calecona, la reaccidén transcurrc sobro cl epéxido y la 3~hidroxifla
vanona; las 3-hidroxiflavanonas (flavanoles) obtenibles segin
este método son especialmonte adecuadas., Se trabaja de preforen~

10. cia en solucidn acuosa, acuoso-alcohdélica o alcohdlica, por
ejemplo motandlica y a temperatura ambiente, inicidndosc la
roaccidn asimismo bajo refrigoracidn. ¢l verdxido se ptiliza
en exceso en una solucidn acuosa aproximadamente del 10 al 304,
La rcaccidén finaliza cscencialmentc tras una hora; ventajosamente

15. so¢ deja reposar todavia algunas horas, por cjemplo durante la
noche, hasta finalizar totalmente.

Otro método es la dehidrogenacidén de las flavanonas
(de preferencia de las 3~hidroxi-flavanonas) con paladio en
presencia de un accptor de hidrdégeno. Se utilizan on gencral

20. como acoptores, derivados dc dcidos insaturados, como dcido ci-
ndmico, anhidrido maléico o compucstos similarcs, Ademds se
trabaja, de profercncia cn prescncia de un disolvente inerte,
como agua y on calientc, aproximadamente entre 502 y el punto
de cbullicidn del disolvente utilizado.

25, Otra variantc consiste on la reascidn de las flavano-
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nas con ésteres del acido nitroso, de preferencia nitrito bu-
tilico o isoamilico, en presencia de &cido, de preferencia
dcido mineral, y a continuacién transformaciones de las isoni-
trosocetonas obtenidas. Por ejemplo la isonitrosocetona se
puede transformar mediante hidrdélisis con dcido sulfirico al
10% hirviente en dcido acético glacial o con 4cido clorhidrico
en el flavanol correspondiente. Si en el tratamiento con dcido
nitrico de la flavanona se trabaja con un exceso de dcido, se
obtiene directamente el flavanol, Si por el contrario la iso-
nitrosocetona se trata con agentes reductores, por ejemplo
cloruro de estafio(II), sc¢ alecanzan las 3-amino-flavonas,

La enumcracidn anterior de los agentes de dehidrogena—
¢idn a utilizar segin la invencidn es solamente a titulo de gpm-
plo. Naturalmente, en el 4dmbito de la invencidn es posible uti-
lizar asimismo otros agentes de dehidrogenacién bajo condiciones
adecuadas.

En un compuesto de la férmula I es posible transformar
uno o més de los sustituyentes JR.l a Ry en otros sustituyentes
Ry a R5. _

Asi se pueden poner de nuevo en libertad grupos hidro-
¥i y/o amino mediante hidrélisis y reduccidn. Pueden entrar
en consideracidn como bases, particularmente hidréxido sbdico
o potdsico acuoso, acuoso~alcohélico o alcohdlico, como &cidos,
sobre todo dcido clorhidrico y dcido sulfirico, Tos grupos ben-

ciloxi, bencilamine o benzalamino se pueden desdoblar hidroge-
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noliticamente.

Ademds es posible alquilar o acilar grupos hidroxi
libres. Tales grupos hidroxi pueden ser fenélicos (en posicidn
6, 3' y/o 4') o alcohblicos (en posicidn 3 6 4 o como susti-
tuyente cn un grupo alcoxi).

La eterificacidén se puede efectuar mediante reaccidn
con haluros, sulfatos alquilicos correspondientes o ésteres
alquilicos inferiores en presencia de dlcalis, como hidrdxido
o carbonato sddico o potdsico, en lo que también se puede
adicionar uno de los' disolventes inertes usuales. Es importan
te la transformacidén dc los grupos hidroxi fendlicos en tales
grupos alcoxi, que todavia contienen como sustituyentes, grupos
bésicos o 4cidos. Correspondientementc se pueden hacer reaccio-
nar log compuestos fendlicos dc partids con
yoduro de metilo,
sulfato dimetilico,
haluros etilicos,
haluros propilicos,
haluros isopropilicos,
haluros n~butilicos,
haluros isobutilicos,
haluros amilico,
haluros isoamilicos,
haluros 2-dialquilaminoetilicos, como

haluros 2-dimetilamineetilicos,
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haluros 2-dietilaminocetilicos,

haluros 2-metiletilaminoetilicos,

haluros 2-pirrolidinoetilicos,

haluros 2-piperidinoctilicos,

haluros 2-morfolinoctilicos o _

haluros 3-dialgquilamino-propilicos,

Tales esterificaciones sc efectian por ejemplo segin el prin-
cipio do una sintosis de Williamson, cn la que se parte de los
fenolatos alcalinos correspondicntes (fenolatos sbédico o potd-
sico), Sin ombargo tambidén os posible haccr reaccionar los fo-
noles libres con los alcoholes correspondientes o bien aminoal-
coholes sustituidos en presencia de catalizadores &cidos, como
dcido sulfirico, dcido fosfdérico, &dcido p-toluolsulfénico,
También sc pueden eterificar los grupos OH fendlicos con &cidos
halocarboxilicos o sus derivados, por cjemplo ésteres, amidas,
nitrilos; en cspecial se puede introducir de esta forma en po-
sicién 6, ¢l radical R7~CO~CHR6-0-. Acidos halocarboxilicos
adecuados son por ejemplo el 4cido clorhidrico o bromhidrico,
ol 4cido alfa-cloropropidnico: o alfa bromopropibnico, los
decidos alfa-cloro-butiticos o alfa-bromo-butiricos, el 4cido
alfa~cloro~-valeridnico o alfa-bromo-valeridnico, los dcidos
alfa~-cloro-caprénicos o alfa~-bromo-caprdénicos, los 4cidos alfa~
~cloro-hgtdnicos o alfa~bromo-heptdinicos como el 4cido alfa~
~cloro-isoamilacético o dcido alfa~bromo-isocamilecético, asi

como sus éstores metilico y etilico, amidas, amidas dialquili-

[
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Pucde cfectuarse una acilacién de los grupos hidroxi
mediante calentamicnto con un anhidrido o un haluro dcl &cido
acético, propidénico, butirico, isobutirico, valcridnico, iso-
valeridnico o caprénico, ventajosamentc cn presencia dec una
base como piridina o dc una sal alcalina del 4cido ccrrespon-—
diente o también una dosis adecucda de dcido mineral como &ci-
do sulfirico o dcido clorhidrico.

Los grupos amino pueden alquilarse, por cjemplo mo-—
diante reaccidn con los haluros alquilicos correspondicntes
como haluro metilico, otilico,Prapilico, isopmopilico, buti-
lico, isobutilico o con sulfato dimctilico o dietilico. Se
puede ademds acilar los grupos amino de la misma forma gque los
grupos hidroxi fenblicos con haluros de 4cido o anhidridos en
prescncia de bases como piridina., Se conducce una reduccidn de
las acilamidas obtenidas, por cjomplo con hidruro de litio-alu-~
ninio en éter o tetrahidrofurano para llegar a las monoalquila-
minas corrcspondicntes, con lo cual pueden reducirsc simulténca-
mente los grupos cocto cxistentes on posicidn 4.

Ademés es posible reducir los grupos nitro en posicidn
6, 3' y/o 4' con hidrégeno producido cataliticamentc o cn for-
ma quimica pars lleger a los grupos amino., Como agentos de re-
duccidén quimica son apropiados en primer lugar los metalcs, co-
mo hierro, cine, estadlio on presencia de dcidos, como dcido

clorhidrico, deido sulfurico o dcido acético; la adicién de un
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disolvente orgdnico inerte se muestra como favorable en la

reduccidén, Un grupo ccto cn poqidién 4 puedo eliminarse re~
ductivapente o transformarse en un grupo hidroxi, Ademds del
procedimiento de una fase (hidrogenacidén catalitica, por ejem—
plo en dxido de platino en Acido acético glacial o etanol,
reaccidén con amalgama de aluminio o con hidruros complejos
como hidruro de litio-aluminio, eventualmente en presencia
de cloruro de aluminio, o hidruro de sodio~boro) tambidn se
puede utilizar un procedimiento de varias fases, Asf es posi-
ble transformar el grupo ceto en su tioecetal, de preferencia
su ticetal etilénico, que luego puede desdoblarse reduetiva~
mente, de preferencia mediante rcaccidn con metales Raney.

Tarbidn es posiblc transformar un grupo ceto en posi-
cidén 4 en la oxime y éste reducirse en forma catalitica o qui-
nica para llegar a la amina correspondiente, Como agentes de
reduccidén son adecuados sobre todo hidruros complejos del tipo
del hidruro de litio~aluminio, como catalizados para la hidro-
genacidn es en especial adecuado cl niquel Raney, Lo amina asi
obtenida se doja transformar mediante tratamiento con &cido
nitroso en ¢l compuesto 4-~hidroxi,

En un compuesto de la férmula I, en la que Ry es
igual a R7-CO-CHR6-O, puedg ademds transformarsc el radical
Ry mediante esterificacidn, saponificacién, amidacién o algqui-
lacidn en otro radical R7. Se efectia una esterificacidn en

forma usual en tales conpuestos, en los que R7 gignifica un
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grupo hidroxi. Por ejemplo sePuedd” eFfedthar la reaccidn con

RS

metanol o etanol en presencia de 4cidos, de preferemcia en pre-—
sencia de un disolvente orgdnico y bajo aplicacidn de métodos

- Wl

de esterificacidn azebtropica o tambidn nedlarice t w*- lento con

diazometano o diazoctano en &ter, tetrahidrofurano o dioxano.
51 ¢l radical R7 significa metoxi o etoxi, puede saponificarse
segfin los métodos arriba descritos o mediantc reaccidn con
amoniaco o alguilaminas primarias o bien secundarias, eventual-
.
mente aminas ciclicas en‘las anidas de 4cido correspondientes.
En caso de que el radical R7 signifigue un grupo amino librg
puede transformarse me@iante reaccidén con los haluros de al-
guilo gorrespondienigs, como haluros metilicos, etilioo, DI0-
pilico, isopropilico, butilico, isobutilico, amilico, isoamilico,
o con sulfato dimeti}ico o dietilico o con 1,4~diclorobutano o
y4-aibromobutano, 1,5-dibromopentanc, 1,5-diclorobutano o 1,5-
dibromobutane en un grupo alguilamino o bien dlalquilamino,
que eventualmente también puede transformarse ciclicamente.
Ademds se puede introducir en posicidn 3, un &tomo de
cloro, bromo o yodo, por ejemplo median@e tratamiento de un
flavanoide no-substituido en posicidén 3, de la formula I
(R4 = D) con agentes de halogenacidn, como H-clorosuccinimida
o N-bromo-succinimida o con haldgeno libre. Tales halogenaciones
se realisan en presencia d e un disclvente, como cloroformo,
‘
tetracloruro de carbono u otros hidrocarburos halogenados.

s

Puede trabajarse en frio, a temperatura ambiente o en caliente.
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La recaceibn sc active nediante irradiacién o adicién de catali-
zadores adecuados cono perdxido de benzoilo, Lias 3~haloflavano-
nas tambidn son obtenibles mediante tratamiento de 3-hidroxi-
flavanonas con haluros de dcidos orgénicos, como cloruro de
tionilo; tricloruro de fésforo o pentacloruro de fésforo, o bro-
nuro de fésforo.

Ul teriormente se deja introducir un grupo hidroxi
en posicién 3 mediante tratamicnto de flavanonas no-sustitui-
das en posicidén 3 con perdxido de hidrégeno en presencia de
sulfato dec hierro(II) o con tctraacetato de plomo en dcido
acético glacial, En Gltino caso sc produce el 3-acetato, del
que nediantc saponificacidén con Acido mineral, por ejemplo dcido
clorhidrico o dcido sulfdrico, sc obtieno cl compuesto 3~hi-
droxi.,

La introduceidén dec un grupo amino se realiza en posi-
cibn 3 mediante reaccidn con un éster del dcidc nitroso para
llegar a las isonitrosocetonas y acto scguido reduccién, por
ejemplo con cloruro de estafio(II) en dcido acdtlco glacial/4ci~
do clorhidrico; adcmds sc¢ obtienen las 3~aminoflavanonas, Pue-
de intbroducirse asimismo un grupo amino en posicidn 3 mediante
"transposicidén de Neber®, En este caso sc parte de una oxinma
de una flavanona de la férmla I (R3 =H, Ry = 0), que se trans-
forma en su derivado arilsulfonile, de preferencia mediante reac-

c¢ibn con cloruro de p~toluolsulfonilo en presencia de piridina.



10.

15.

20.

25.

- 34 -

La oxima de arilsulfonilo sc¢ transpone bajo la influen-
cia de catalizadorcs bdsicos, como alcoholato potédsico, y bajo
desdoblamiento del grupo arilsulfonilo com lo gue se origina
une 3-aninoflavanona. La reaccién se realiza adecuadanento
en presencia do un disolvente aproplado, como benceno y a ten-
peraturas entre 02 y temperatura amblente,

Ulteriormente se deja introducir un grupo alquilo en
posicidn 3, de preferencis un grupo metilo o etilo mediante
alquilacibn, de preferencia metilacién o etilacidn de un deri-
vado de flavano no sustitufdo en posicién 3, de la férmula I.
Esto puede efectuarsc mediante reaccidn directa de una flava-
nona con haluros alquilicos, como haluros metilicos o etflicos
en presencia de una basc o mediante alquilacidén de la enami-
na correspondiente con hidrélisis subsiguiente. Mediantc calen-
taniento con paraformaldehido en dcido acédtico glacial/4cido
clorhidrico y reduccidén subsiguiente del grupo clorometilo
formado con polvo de cinc s¢ puede introducir un grupo 3-me-
tilo en las flavonas de la férmula I.

Finalmente es posible transformar flavenoides bé-
gicos de la férmula I mediante tratamiento con &cidos, en sus
sales de adicién de dcido tolerables fisioldgicemente, Para
esta reaccidén pueden entrar en consideracién aquellos dcidos,
que forman sales no peligrosas fisioldgicamente, Asi se pue-
den utilizar 4cidos orgénicos e inorgdnicos, como por ejemplo,

dcidos carboxilicos o sulfénicos alifédticos, aliciclicos, arali-
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féticos, aromiticos o heterociclicos monobdsitos o polibdsi-

cos, como

dcido férmico,
éeido acético,

5. 4dcido propidnico,
&dcido pivalinico,
4cido dietilacético,
deido oxdlico,
dcido malénico;

10, 4cido succinico,
4cido pimélico,
4cido fumédrico,
4cido maleico,
dcido léctico,

15. dcido tartérico,
4cido mélico,
dcidos aminocarboxilicos,
dcido sulfaminico,
deido bengzoico,

20. 4cido salicilico,
dcido fenilpropiébnico,
dcido citrico,
dcido gluednico,
4dcido ascorbico,

25. 4cido isonicotinico,
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4dcido metansulfénico,

Acido mnaftalin-monosulfénico,
dcido naftalin~disulfénico,
4dcido nitrico,

hidrécidos, como

decido clorhidrico, o

dcido bromhidrico, o

dcidos fosfdéricos, como

deido ortofosférico,

Los flavanoides de la férmula I, que contienen gru-
pos bésicos, pueden transformarse mediante tratamiento con
agentes de alquilacidn, como yoduro metilico; sulfato dimeti-
lico, o haluros etilicos en sus compuestos de amonio cuater~
nario tolerables fisiolégicamente.

De preferencia se obtienen segin la invencidn, com—

puestos de las férmulas siguientes:

/RB
0 .
AN N R
| ! | ¢
A NN
R.,COCHR,.O ¥ R
7 6 R 3
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R2 a R5
en la que
R
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significa H o alquilo con 1-5 &tomos de car-
bono, ¥y

significa OH, alcoxi con 1-6 &tomos de car-
bono, NH,, amino alquilado con 1-8 dtomos de
carbono, 2-hidroxietilamino, pirrolidino, pipe-~
ridino o morfolino,

tienen la significacidn indicada y puede estar
presente un doble enlace adicional en posiciédn

2,3, pero en donde el radical R7COCHR6 posee

en total 10 4tomos de carbono a 1o sumo;

~ )
AN SN
T/ \ii'/ \\ V4 Rg
|
/JQ%?//“\\
8 ‘ R
R 10

significa OH, alcoxi con 1-5 Atomos detarbono
aciloxi con 1-6 dtomos de carbono, ©

Ro=C0~CHRg~0-,
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R9 significa OH, alcoxi con 1;5 dtomos de carbono
aciloxi con 1-6 &tomos de carbono, benciloxi,
dialquilaminoalcoxi con 4~7 4tomos de carbomo
o dialquilamino con 2-4 &tomos de carbono,

R1O significa H,0H, alquilo o alcoxi con 1-3 dtomos
de carbono,

R11 significa H o CH.O,

3

Rg ¥ R11 también significan juntas metilenodioxi,
R4, Re ¥ Rﬁ tienen la significacién indicada y puede estar
presente un doble enlace adicional en posicidn

2,3,

pero en donde, en caso de que R10 es igual a Hy R4 a 0y no
estd presente ningin doble enlace en posicidn 2,3, R,, solamen-

te significa luego CH3O, cuando no significan simulténeamente

Rg OH o CH Oy Rg CHBO’ y ademds en donde, en caso de que esté

3
presente un doble enlace en posicién 2,3 y R4 gea igual a 0,
erontes R11 significa solamente H, cuando no significan simulté-
neamente R8 ¥y R9 ambos OH o ambos CH30 ¥ R1O H o OH o bien

RB 02H50, R
CH

9 02H50 6 CHBO Y RygH 6 bien R8 Y Ryg OH ¥ Ry

303
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en la que

By

Ry, Ry, ]R3 ¥ R tienen la significacidn indicada;

significa H,0H o H,H o H,NH2 ¥y

R

‘ 5
10 L] c\ - O Py /
e W

15, en la que

RlB significa alquilo con 1-3 4dtomos de carbono,
By, Ryy Ry ¥Ry tienen la significacidn indicada
¥ puede estar presente un doble enlace adicio-

nal en posicidn 2,3
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en la que

Ry, significa OH, CH40, aciloxi con 1-6 dtomos
de carbono o tetrahidropiranil-(2)-oxi,
Ry @ Ry tienen la significacién indicada y puede es-

tar presente un doble enlace adicional en

posicidn 2,3,

pero en donde, en caso de que R3 sea igual aHy R, 2 0, ¥

4
no esté presente hingin doble enlace en posicidén 2,3 entonces

R5 solamente significa CHBO cuando no significan simulténea-
mente 314 CH3O ¥ Ry CH3O ¢ OEBOCHé)o bien R14 OH y R, CH

3
y R2 ¥ R5 golamente significan cntonces juntas metilenodioxi

0

cuando no significa sipultaneamente 314 OH y entonces R5 sola—~
mente significac H, cuando no significa simulténeamente R14
¥y Ry ambas OH o ambasg Ciz0 y Ry Ho OH o bien R14 yR

OH y Ro CH3O;

3
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Pt 0 .- 4 Rs
o \\.// \\.m.f - —R2
! IE ! N/
L
AN
R "
1 R

en la gque
R15 significa alcoxi con 1-3 &tomos de carbono,
R1, Ry, R4 y R5 tienen la significacién indicads
y puede estar presente un doble enlace adicio-
nal en posicidn 2,3:
4 RS
{// \\i./ N \.,__./\ R,
R, IL\\\\‘/ A\\:f g
L R
4
en 1la que
Rq, RZ’ R4 y R5 ticnen la significacidn indicada

v puede estar presente un doble enlace adi-
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cional en posicidén 2,3;

=t TN
OOREs
A NN AN
R’ t 3
1 R
4

en la que
R1 a R4 tienen la significacién indicada y
puede estar presente un doble enlace

adicional en posicibn 2,3,

pero ¢n donde, en caso que R3 sea igual a Hy R, 2 0, ¥y no

esté presente ningln doble enlace en posicidn 2?3, entonces

Ro solgmente significa CH3O, cuando R1 no significe ni CH3O

no NHQ, y en donde ademds en caso que R4_sea igual a 0 y esté
presente un doblc enlace on posicidn 2,3, entonces R3 solamente
significa H, cuando no significan simultdncamente R, ¥ Ry
ambas OH o CH30 0 02H50 o bien R1 CZHSO ¥y Ry CH3O

y R3 solamente significa entonces OH, cuando n¢ significa
sinulténcemente Ry y R, ambas OH o CH30 o bicn R, OH y R

CH3O;

1 2
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2 “\’ ,-]
R
N o\\\ ;:zrif'R19
o \\‘0/ et -
5 ] v
. : AN X
// \:-“‘/r \\4/‘/ R 6
R17O
en la quc
10. R, significa H,OH,CH;0, CH, o CZHS, -
31% significe H, acilo con 1-6 dtomos de car-
bono, algquilo con 1-5 4tomos dc carbono,
dialquilaminocalquilo con 4-7 dtomos de car-
bono, tctrahidropiranil-(2), o ol grupo
15. R

5oCOCHR~,

18 significa OH, alcoxi con 1-~5 dtomos de
carbono o dialquilaminoalcoxi con 4~7 &tomos
de carbono, ¥y

19 significa H o R18’.

o Slenifica HO, CH,0, CH
quilado, cventualmente cfclico, con 1-8 dto-

20, R 0, Ni, o amino al~-
mos de carbono on total,

R tienen 1la significacidn indicada y pucde
cstar prescentc un doble cnlacc adicional
en posicidn 2,3,

25,
Los nuevos flavanoides pueden disponersc en mozcla con porta-
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dores de medicamentos usuales en la medlicina humana y veteri-
naria. Como sustancias portadoras puecdoen ontrar en consideracidn
aquellas materias orgénicas u inorgdnicas, que son adecuadas
para la aplicacidn parentérica, ontérica o tépica, y que no
entron cn recaccidn con los nucvos compuestos, como por cjemplo
agua, aceites vegetales, polictilenglicoles, gelatinas, lacto-
sa, almidbén, cstearato magnésico, talco, vaseclina, colesto-
rina, ete. Para la aplicacidn parentérice se utilizen espccial-
nente soluciones, de proferencia scluciones oleosas o acuosas,
asi como suspensiones, cmulsioncs o implantados, Para la apli-
cacién entérica pucden ademés utilizarse tableotas o grageas
para la aplicacidn tépica pomadas o cromes, que eventualmente
son esterilizadas o tratadas con materias auxiliares,; como
agentes de conscrvacibn, estabilizantes o humectantes o sales
para influir la precsidén osmbética o con sustancias tampon,

Las sustancias segin la invencidén se aplican de

prefercncia en vwna dosificacidn de 1 a 500 mg por dosificacidn

unitaria,

EJEMPLO 1.

1 g de 2-hidroxi-S-metoxi-acetofenona y 1,15 g de
p-isoamiloxi~benzaldchido se disuclven en 8 cc de etanol, se
tratan con lejia do sosa (o lejia potdsica) al 50% y se sacude

durante 5 minutos, con lo que la mezcla sc solidifica para
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llegar. 2 una mesa scmisdlida rojiza, Se trata con agua, se
succiona el precipitado y rceristaliza en etanol, La 6-metoxi-
~4'~igoapiloxi-flavona obtenida funde a 115-1162,

En forma andloga sc obtiocnen mediante reaccién los

benzaldehidos sustituidos correspondientes:

de la 2-hidroxi-S5-metoxi-acectofenonas:

la 6-metoxi~4'~isobutoxi~flavanona, punto de fusibn 109-1109;

la 6-metoxi-4'-(2-dinctilaminoetoxi)-flavancna, punto de fu-
sidén 10429;

la 6-motoxi-4'~(3-dinetilaminopropoxi)-flavanona, punto de fu-
gidn 919;

la 6-metoxi~4'~hidroxi-flavanona, punto de fusidn 178-179¢;

la 6-metoxi~4'-benciloxi~flavanona, punto de fusidn 146-1479;

de la 2-hidroxi-5-metoxi-propiofenona (obtenida mediante
transposicibn del dipropionato de hidroquinona en una masa cn
fusién de cloruroc de duminio y cloruro sédico y a continuacién

metilacidn con sulfato dimetilico):

la 3-metil-6-metoxi-4'-isoamiloxi~-flavanona

la 3-metil~6~metoxi~4'-isopropoxi~flavanona

la 3-metil-6-metoxi-4'-isobutoxi~flavanona

la 3-motil-6-metoxi-—4'—~(2~dimetilamino-otoxi)-flavahona
la 3-metil-6-metoxi~4'~(3~dinetilanino~propoxi)-flavanona

la 3-metil~6,3'-dimctoxi~4'-isoamiloxi~flavanona
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la 3-motil-6,3'-dimetoxi~4'~isobutoxi-flavanona

1a 3~metil-6, 3'-dimotoxi-4'~isopropoxi~flavanona

la 3-mot11—6,3Ldimetoxi—4'-(2-dimotilaminoetoxi)-flavanona
1a 3-metil-~6,3'-dimetoxi~4'-(3~dinctilaninopropoxi)-~flavanona
1a 3-metil-6-metoxi-3', 4'-propilendioxi~flavanona

la 3-meti1-6-metoxin3'g4'-otilendioxi-f1avanona

1

o

3~metil=~b~metoxi~3',4'~netilendioxi-flavanona;

de la 2,5~dihidroxi-acctofcnona;
la 6-hidroxi-4'-dinctilamino-flavanona (clorhidrato, punto
dc fusidén 186-1882, bajo descomposiciédn);
de la 2,5-dihidroxi-alfa-metoxi-acetofenona (obtenida median-
te tratamiento del bis-metoxiacetato de hidroguinona con cloru-

ro de aluminio/mloruro sédico):

la 3-metoxi-b-hidroxi-4'~isopropoxi~flavanona

la 3~metoxi-6-hidroxi-~4!-isobutoxi~flavanona

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

1a 3-metoxi~5~hidroxi-~4!'-(2-dimetilaminoetoxi)-flavanona
12 3~-metoxi-6-hidroxi~4'~(2-dimetilaminopropoxi)-flavanona
la 3-metoxi-6-hidroxi~3',4'-metilendioxi~flavanona

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

la 3-metoxi-b6-hidroxi-3',4'~propilendioxi~flavanona

la 3?3'-dimetoxi—S—hidroxi—4'-isopropoxi-flawanona

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

la 3,3'-dimetoxi-6-hidroxi-4'~isocamiloxi~flavanona
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3,3 '-dimetoxi-6-h’droxi-4 -(2-dimetilaminoetoxi)-flavanona
3,3'-dimetoxi—6-hidroxi—4'-(3-dimetilaminopropoxi)—flava—
nona

3,3°, 4f-trimetoxi-6—hidroxi—flavanona;

la 2,5~dihidroxi-alfa-etoxi-acetofenona;
3-etoxi-6-h;droxi—4'—isoamiloxi—flavanona;

la 2,5-dihidroxi~alfa-etoxi-acetofenona;
F-etoxi~6-hidroxi-4 -isocamiloxi-flavanona;

las 2-hidgroxi-5-alcoxi-acetofenonas correspondientes (obte

nidas mediante dos horas de coccidn de las dosis equimolecu

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

jla de sosa acuosa en etanol):

la
la
la
la
1a
la
la

la

6-isoamiloxi-4 -metoxi-flavanona, punto de fusion 90-91°
6-etoxi-4 "-metoxi-flavanona

6-isopropoxi-4 -metoxi-flavanona
6-iscbutoxi-4‘-metoxi-flavanona
6-(2-dimetilaminoetoxi)-4 -metoxi-flavanona
6-(3-dimetilaminopropoxi)-4 ~metoxi-flavanona
6,4'-qiisoamiloxi-flavanona

6,4 ~diisopropoxi-flavanonsg
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6,4 -diisobutoxi-flavanona
!

6, 4~bis~(2-dimetilaminoetoxi)~flavanona
6,4'~bis~(3-dimetilaminopropoxi)-flavanona
6-isopromomi~4'~isobutoxi~flavanona
6-isopropoxi~4'~isoaniloxi~flavanona
6~isopropoxi~4'=(2~dimetilaminoetoxi)-flavanona
6-igsopropoxi-4'~(3-dimetilaminopropoxi)-Lflavanona
6~-isobutoxi~4'-isopropoxi~flavanona
6-isobutoxi-4'~isoamiloxi-~flavanona
6-isobutoxi~4'~[2~dimetilaminoetoxi )~flavanona
6-isobutoxi~4!~(3~dimetilaminopropoxi)~Fflavanona
6-isoamiloxi~4'~isopropoxi-flavanona
6-isoamiloxi~4'-isobutoxi~-flavanona
6~isoamiloxi-4'-(2~dimetilaminoetoxi)~flavanona
6~isoamiloxi~4'~(3-aimetilaminopropoxi)—flavanona

6= (2~dimetilaminoetoxi)~4'~igopropoxi~flavanona

6~(2-dimetilaminoetoxi )~4'~isobutoxi~flavanona
6-(2-dimetilaminoetoxi)~4'~isoamiloxi-~flavanona

6~ (2~dimetilaminoetoxi)=4'=(3~dimetilaminopropoxi)-flavano~
na

6=(3-dimetilaminopropoxi )-4t~isopropoxi~flavanona

6~ (3~dimetilaminopropoxi)~4*~isobutoxi~-flavanona
6= (3~dimetilaminopropoxi)-4'~isoamil cxi~Fflavanona
6~(3~dimetilaminopropoxi)-4'—-(2~dimetilaminoetoxi ) ~flavano~

na
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303524

6-isoamiloxi~3"', 4'~dimetoxi~flavanona
b—etoxi-3', 4 '-dimetoxi-flavanona
6~-igopropoxi-3',4t-dimetoxi~flavanona
6-isobutoxi-3',4'~dimetoxi~flavanona
6~(2-dimetilaminoetoxi)-3', 4'~dimetoxi-flavanona

6~ (3~dimetilaminopropoxi)-3',4'-dimetoxi-flavanona
6,4'~diisopropoxi-3'-metoxi~flavanona
6;4'—diisoamiloxi~3’-metoxi—flavanona
6;4'~bis—(2—dimetilaminoetoxi)-3'—metoxi—flavanona
6;4'—bis—(34dimetilaminopropoxi)-3'-metoxi—flavanona
6~1is0propoxi~3'-netoxi-4'~isobutoxi-flavanona
6-isopropoxi-3'-metoxi~4'~isoamiloxi-flavanona
6~igopropoxi~-3'=metoxi~4'=(2~dinetilaminoetoxli)~flavano~
na,
6-1s0propoxi=3'~metoxi=~4'~(3~dimetilaninopropoxi)-flavano-
na

6~isobutoxi~3'~metoxi~4'~igopropoxi-~flavanona
6-igobutoxi-3t-metoxi-4'~isoamiloxi~flavanona
6-isobutoxi-3'-metoxi-4'~(2~dimetilaninoetoxi)~-flavanona
6~isobutoxi~3'~metoxi-4'~(3~dimetilaminopropoxi)~flavano-
na

6-isoamiloxi~3'-metoxi~4'~isopropoxi-flavanona
6-isoamiloxi-3'-metoxi-4'~isobutoxi-flavanona
6-isoamiloxi~3'-metoxi~4'~(2-dimetilaminoetoxi)~Fflavanona

6-isoaniloxi=3'~-metoxi-4 '~ (3~dimetilaminopropoxi)~Ffavanona
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~

6~(2~dimetilamincetoxi)=3!-metoxi-~4'-isopropoxi~flavanona
6~(2~dimetilaminoetoxi)-3'=-metoxi-4!~isobutoxi-flavanona
6~ (2~dimetilaminoetoxi)~3"'~metoxi-~4'~igoanil oxi-flavanona
6~(2~dimetilaminoetoxi)~3"'~netoxi-4'~(3~dimetilaminopropo—
xi)=flavanona

6= (3~dimetilaminopropoxi)=-3'~metoxi-4!~isopropoxi~flavanc-
na
6-(3~dimetilaminopropoxi)-3'-netoxi-4'~isobutoxi~-flavanona

6=(3~dimetilaminopropoxi)=3'-metoxi-4 '~isoamiloxi~flavano~

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

etoxi)~flavanona;
la 2,5-dihidroxi~propiofenonas

3-metil-6-hidroxi-4'-metoxi~flavanona, punto de fusién
189-1902; _
3-metil~6-hidroxi~4'!'~dimetilamino~flavanona, punto de fusidn
240¢ (clorhidrato, punto de fusidn 2302 bajo descomposicidn);
3-metil-6-hidroxi~3',4'~dimetoxi-£flavanona, punto de fusidn
186~1872; _
3~-metil~6~hidroxi-3',4'~-metilendipxi~ flavanona, punto de
fusidn 206~-207¢

3-metil-6~hidroxi-3!, 4'-etilendioxi~flavanona
3~metil=~6~hidroxi-~3',4'-propilendioxi~flavanona

3-metil-6-hidroxi~3'-metoxi-4'~etoxi~flavanona

Y
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la 3-metil~6—hidroxi-3'~metoxi~4'Qisopropoxi—flavanona

la 3-metil=6-hidroxi-3'-metoxi~4'-isobutoxi-flavanona

la 3-metil-6-hidroxi-3!'-metoxi-4'~iscamiloxi-flavanona

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

1la 3-metil-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-

droxipropiofenona y sulfato dietilico);

la 3-metil-b-etoxi-4'-isoamiloxi-flavanona, de punto de fusibn
119-~1200

la 3-metil-b-etoxi-3',A'~dimetoxi-flavanona, punto de fusidn
107-10g2

la 3-metil-6-ctoxi=-3'-metoxi~4'~isoamiloxi-flavanona

la 3-metil~6-ctoxi~3'-metoxi-4'~isobutoxi-flavanona

la 3-metil~6-ctoxi~3'~metoxi~4'~igopropoxi~flavanona

la 3-metil=6~ctoxi-3'-metoxi-4'-(2~dimetilaminoetoxi)~flava-
nona

la 3-metil-b-otoxi-~3'-metoxi~4'-(3~dimetilaminopropoxi)~flava-
nona '

la 3-metil—6—etoxi~3'g4'—proPilendioxi~flavanona

la 3-metil-b~egtoxi-3',4'~ctilendioxi~flavanona

la 3-metil-6-etoxi~3',4'-metilendioxi-flavanona,
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EJEMPL O 2,

Una scolucidén de 2,4 g de 5-tetrahidropiraniléter
de 2,5-dihidroxiacctofenona (punto de fusién 65-679; obtenido
mediante ebullicidn de 2,5-dihidroxiacetofenona con dihidropi-
rano ¥ algunas gotas de 4cido clorhidrico) y 1;9 g de p-isoa-
miloxibenzaldechido en 19 cc de etanol se sacude durante 5 minutos
con 12 g de lejia de sosa al 50%4 caliente, se trata con agua,
el precipitado so filtira y recristaliza on cotanol. El tetra-
hidropiranil-(2)-éter obtenido de la 6-kidroxi-4'~isoamiloxi-
flavanona (punto de fusidn 94-952) se hierve durante 2 1/2
horas en &cido clorhidrico acuoso-alcohblico al 5%, se intro-
duece agitando en agua y la mezcla se extrae con cloroformo.
Trag evaporacidén del cloroformo recristaliza en etanol la 6-
hidroxi=-4'~isoamiloxi-flavanona bruta. Punto de fusibn 163-
1659,

Mndlogamente sc obtienen:

la 6-tetrahidropiranil-(2)-oxi-4'-metoxi~flavanona

la 6~tetrahidropiranil-(2)-oxi~4'~etoxi~flavanona

la 6-tetrahidropiranil~(2)-oxi~4'~isopropoxi«flavanona

la 6-tetrahidropiranil-(2)~oxi-4'~isobutoxi-flavenona, punto
de fusién 111-1129

la G-tetrehidropiranil~(2)=oxi~4'~(2-dinetilaminoctoxi)~-fla~
nona

1la 6~tetrahidropiranil—-(2)-oxi~4'~(3-dimetilaminopropoxi)-
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flavanona
la 6~tetrahidropiranil-(2)-oxi~4'-benciloxi~flavanona
asi como los derivados 3-metilo de estos compuestos,
De ello mediante tratamiento con dcido clorhidrico
acuoso~-metandlico se obtienen los fenoles libres correspon-

dientes:

la 6-hidroxi-4'-metoxi~flavanona, punto de fusidn 184~185¢

la 6-hidroxi-4'~etoxi~flaveanona

la 6-hidroxi-4'~isopropoxi-flavanona, punto de fusidn 162~
1652

la 6-hidroxi~4'-isobutoxi-flavanona, punto do fusidn 179¢

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

1la 6~hidroxi-4'-(3-dimetilaminopropoxi )-flaveanona

la 6~-hidroxi-4'~benciloxi-flavanona, punto de fusidén 198¢

la 3-metil-6-hidroxi-4'-isopropoxi~flavanons

la 3-metil-6-hidroxi-4'~isobutoxi~flavanona

la 3-metil-~5-hidroxi-4'~iscamiloxi-flavanona, punto de fusidn
198-199¢

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

la 3-metil-6-hidroxi-4'~(3-dimetilaminopropoxi)-flavanona.

Si se calientan a reflujo durante una hora las 6-hi~
droxi-flavanonas con anhidrido acético en pirida, sc obtienen
los compuestos 6-acetoxi correspondientes., Andlogamente son

accesibles los compuestos 6-~propionoxi, 6-butiriloxi,6b-vale-
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1 g de 2'-hidroxi-5'-metoxi~4~isopropoxi-calcona,
obtenida mediantc condensacidén do 2-hidroxi-5-metoxi-aceto-
fenona con p-ilsopropoxibenzaldchido como en el ejemplo, pero
alsladz 2 temperatura ambiente tras reposo durante la noche,
se disuelve en 20 cc de lejia dec sosa 2n, se enfria a 02, se
trata con 1 cc de agua oxigenada al 30%, ¥y sc doja reposar
durante 15 ninutos a 092, Tras una nueve adicidn de 1 cc de
aguae oxigenada al 30%4 y otro reposo de 24 horas a 02, g¢ acidifica
(pH 4) con Acido acdtico, se succiona el prccipitado, se lava
o fondo con éter y ol residuo, que consta de 3-hidroxi-6-metoxi-
4'-isopropoxi-flavanona, rcecristaliza en mctanol.

Scgln el mismo procedimiento se preparan de las 5'~me-

‘toxi-calconas correspondicntos:

la 3~hidroxi-6-metoxi-~4!-isobutoxi-~-flavanona

54}

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

la 3—hidroxi—6—metoxi—4'—(2-dimetilaminoetoxi)-flavanoqa
1la 3-hidroxi-6-metoxi-4'-(3~dimetilaminopropoxi)~flavanona
la 3-hidroxi-6,3'~dinctoxi~4'~isopropoxi~flavanona

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

la 3-hidroxi-~6,3'-dimetoxi-~4'-ctoxi~flavanona

la 3-hidroxi-6,3'-dimetoxi-4'-isobutoxi~flavanona
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la 3-hidroxi»6;3'-dimotoxi~4'—isoamiloxi—flavanona

la 3-hidroxi-6,3'-dimetoxi~4'~(2-dimetilaminoctoxi)-flavanona
la 3-hidroxi-6,3'-dimctoxi-~4'~(3-dinctilaminopropoxi}flavanona
la 3-hidroxi-b-wetoxi~3',4'-metilendioxi~Llavanona

la 3~hidroxi~b-metoxi-3!,4'-ctilendioxi~flavanona

la 3~hidroxi-6-~metoxi-3','~propilondioxi~flavancnas;
g b =P ;

de la 2,5~dihidroxicalconas o 5-tetrahidropiranil-(2)~oxical-
conas corrcspondientc sc obticnen las 3,6~dihidroxi-flavanona

corrcspondicntes sustituidas c¢n posicidn 4' & 3',4',

EJEMDLO 4,

2 g de 2~hidroxi-5-metoxi~acetofenona y 1,8 g de
3-metoxi-4i~hidroxi-benzaldehido se disuelven en 38 cc de etanol
v sc¢ tratan cn forma dc gotas con una solucidn de 20 g de hidré-
xido potdsico en 14 cc de¢ agua, Tras un breve calentamicnto
a 40 - 502 sc deja cstar la mezcla durante 2 dias bajo nitréd-
zeno, lucgo sc introduce agitando cn agua, se acila con &cido
clorhidrico diluido ¥y sc extrae con cloroformo. El disolvente
sc destila en vacio, ¢l residuo sc¢ disuelve en 13 cec de ctanol,
sc trata con 3,3 cc de agua 1 1,3 g de acetato sddico y sc
caliente al bafio de vapor durantc 2 horas. Iucgo se¢ introducc
agitando cn agua, se cxtrae con éter, el extracto sc lava con
ague y se scca sobre sulfato sédico., E1l residuo, tras elimina~

cidn del éter, es recristalizado en metanol, La 6,3'-dimetoxi-
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~4'=hidroxi~flavanona obtenida tiene el punto de fusidn

149-150¢,
Andlogamente se preparan:
la 6,3-dimetoxi-4'—etoxi~flavanona, punto de fusidn 154¢

la 6-hidroxi-3'-metoxi~4!~etoxi-flavanona, punto de fusidn

1841862

la 6-metoxi-3',4'~metilendioxi-flavanona, punto de fusién

140-1412

la 6,4'-dihidroxi~3'-metoxi~flamanona, punto de fusibn 212~

2142
la G;hidroxi%B'?4'%etiiendiaxi;f}avanona
la 6-hidroxi-3',4'~propilendioxi-flavanona
la 6;metoxi;3‘,4';propilendiaxi;flavanona
la 6;metoxi;3';4';etilendioxi;flavanona
ia 6;3Ldimetoxi;4’;isopropoxi;flavanona
ia 6;3idimetaxi;4';isobutoxi;flavanona
la 6,BLdimetaxi;4';isoamiloxi;flavanona
la 6;3';dimetoxi;4';(Z;dimetilaminoetoxi);flavanona
la 6;?’—dimetoxi;4’;(B;dimeﬁiiaminopropaxi);fiavanona
la 6;-hi droxi-:-B ! —metoxi;-tl, '-igoprop oxi-;-flavanom

la 6~hidroxi-3!-metoxi~4!—isobutoxi~flavanona
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la 6-hidroxi~3'-metoxi~4f-isoamiloxi-flavanona
la 6-hidroxi-3'-metoxi-4t~(2-dinetilaminoetoxi)~flavanona

la 6-hidroxi-3'-netoxi-4'-(3-dimetilaminopropil)-flavanona,

EJEMPL O 5,

Una solucidn etanblica caliente de 2,0 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 252 duran-—
te 6 dias. Tuego la mezcla se introduce agiténdo en agua, la
6~acetamido~4'~is¢prropoxi-flavanona obtenida se succiona, se
lave con agua y recristaliza en etanol,

Andlogamente se preparan:

la 6-acetanmido-4'-isobutoxi-flavanona

la 6-acetamido~4'-iscamiloxi-flavanona

la G~acetamido~4'-(2~dimetilaminoetoxi)-flavanona

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

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

la 6-acetamnido-3'-metoxi~4'~isoamiloxi~flavanona

la 6-acetanido-3'-netoxi-4'—(2-dimetilaminoetoxi)~flavanona
la G~acetamido-3',4'-etilendioxi~flavanona

1la 6~acetamldo-3',4'~propilendioxi~flavanona,

Mediante ebullicidn durante 8 horas de estos compues-

tos con dcido clorhidrico metanblico al 10% se preparan los
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clorhidratos de los compuestos G-amino cérre3pondientes.

El material de partida, 2-hldroxi-5-acetamido-acetofe-
nona, puede prepararse a partir de la p-hidroxi-acetanilida,
que mediante coccidn con cloruro acetilico en benceno en pre-
sencia de piridina se transforma en el acetato ¥ a contintmcidn
se tYransformar mediante calsntamiento durante 3 horas con
cloruro de aluminio a 140-1609.

Si se utilizan cono materiales de partida la 2-hidro-
xi-5-nitroacetofenona r el 3-nitro-i-isopropoxi-benzaldehido
(preparado mediante alquilacidn del 3-nitro-4-hidroxi-benzal-
dehido), se obtiene la 6,3'~dinitro-4'-isopropoxi-~flavanona,

Anélogamente son obtenibles:

la 6,3'-dinitro-4'-etoxi~flavanona

la 6,3'~dinitro~4'~iscobutoxi~Ilavanona

la 6,3'=dinitiro-4'~igoamiloxi~flavanona

la 6,3'-dinitro~4'-(2~dinetilaninoetoxi)-flavanona

la 6,3'-dinitro~-4t-—(3-dimetilaninopropoxi)-~flavanona.

§i se utiliza 2,5-dihidroxi-butirofenona (obtenida
a partir de dibutirato de hidrogquinona al fundir con cloruro
de aluminio/cloruro sédico) como materigl de partida, se pue-

de obtener:

la 3-etil-6,4'~dihidroxi-flavanona

la 3-etil=6-hidroxi~4f-netoxi~flavanona
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la 3-etil-6-hidroxi-4'~etoxi~flavanona

la 3-etil-6 hidroxi-4'-isopropoxi~flavanons

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

la 3-etilwb~hidroxi~4'-isoamiloxi~flavanona

la 3-etil~6~hidroxi~3',4'~dimetoxi-flavanona

la 3-etil-6-hidroxi-3'-metoxi-4'-etoxi~flavanona

la 3-etil-6-hidroxi-3!'-metoxi~4'-isopropoxi~flavanona

la 3-otil-6~hidroxi-3'-metoxi-4'-igobutoxi-flavanona

la 3-etil-6-hidroxi~3t'-metoxi~4'~igoaniloxi-flavanona

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

la 3-etil-6~-hidroxi-3'~metoxi-4'!-(3~dimetilaminopropoxi )~
Tlavanona

la 3-etil-6-hidroxi-3!, 4-metilendioxi~flavanona

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

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

Al wlilizar la 2-hidroxi-~5-netoxi-butirofenona

se obtienen las 6-metoxi-flavanonas correspondientes,

BEJEMPLO 6.

1,5 g dc 2'-hidroxi~4,5'~dinitro-calcona (obtenida
mediante condensacidén de p-nitrobenzaldehido con 2-hidroxi-

S-nitroacetofenona), sc calientan durante 2 horas a 130¢
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on el tubo cerrado a la ldmpara en 70 cc de etanol junto
con 0,5 g de dcido canfosulfénico, Al enfriar la mezcle
rcaccion se precipita 6,4'-dinitro~flavanona, que se
succiona y recristaliza en etanol,

Si se utiliza como material de partida, la
2'-hidroxi-3,5'-dinitro-4'-mctoxi-calcona (obtenida
a partir de 3-nitroanisaldehido), so obtiene la 6,3'-

dinitro-4'~mctoxi-flavanona,

EJEMPLO T,

2 g de 1-p-anisil-3-(2'~hidroxi-5'-metoxife~
nil)-propanol se calientan hasta cbullicidn durante
4 horas en 10 cc de decido clorhidrico metandlico al 2%,
A continuacidén se concentra bajo presién reducida, con
lo que cristelizae el §,4'-dimetoxi-flavano; punto de fu-
sidén 91-929,

Andlogamente sc puede preparar ol 6-n-amiloxi-4!'-

metoxi-flavano.

EJEMPL O 8.

2 g dc 1-(4'-hidroxifcenil )-3-(2',5'-dimetoxi~
fonil )-propanol se hierven a rcflujo durantc 2 horas

con una solucién al 5% de dcido bromhidrico en 50 cc
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de dcido acético glacial. Tuego sc vierte la mezcla

en agua, se¢ oxtrae con cloroformo, el extracto sc lava
con agua, Se scca sobre sulfato sbédico ¥ se evapora
hasta sequedad, con lo que se obticnc cl 6,4'=-di-

hidroxi~flavano,

EJEMPLO 9,

2 g de cloruro 1-p-anigil-3-(2'-hidroxi-5'~
metoxifenil)~propilico se¢ disuclven en frio cn 200 cc
de lejia de sosa al 5% y a continuacidn sc calientan al
bafio de vapor, con lo que s¢ separs por cristalizacidn

el 6,4'-dimctoxi~flavano, Punto de fusidén 91-929,

EJEMPL O 10,

1 g de 2'-hidroxi-5*'-motoxi~4~igoamiloxi~calco—
na (punto do fusién 882; obtenido a partir de 2-hidroxi-
5-metoxi-acctofcnona y p~iscamiloxibenzaldchido) sc hierve
durante 5 horas con 1 g do bidxido de sclenio en 30 c¢c
de alcohol isocamilico., EL selcnio precipitado se filtra
¥ se lava con etanol calicnte. Tras destilacidn del vapor
de agua del filtrado sc cnfria, el precipitado sc sucw
ciona, sc scca y se cxtrae con cloroformo, Tras la destila-

eidn del cloroformo, cs recristalizada en ctanol, la
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6-mectoxi~4'-isoamiloxi~flavona, Punto de fusidn 159-160¢,

la

la
la

la
la

la

la
la
la
la

1a
1la

la
la

Andlogamentc se¢ preparaen:

6-metoxi-~4'-isopropoxi~flawona, punto de fusidn 108-109¢

2. 6~mctoxi-4'-n~propoxi-flavona

p-metoxi~4'-n-butoxi~flavona

6-metoxi-4'~sce,butoxi~flavona

), G-metoxi~dl-lgobutoxi-flavona

f~mctoxi-4'~n-aniloxi~-flavona
p~motoxi~4'~n~hexiloxi~flavona

p~metoxi~4'~isohexiloxi-Fflavona

L Se-motoxi~4'~heptiloxi-flavona

6-metoxi-4t~octiloxi-flavona
G=motoxi~4'-noniloxi-flavona
S-metoxi-4'~deciloxi~flavona
S-metoxi~4'~benciloxi~flavona, punto dc fusidn 162 -
1638

6-motoxi-4'-(2~dimetilaminoctoxi)~-flavona
6—motoxi~4'~(3—dimotilaminopropoxi)«flavona; punto de
fusidn 109~1102

6;3'~dimetaJd—4’—bencilozi-flavona

6,4'~dinitro-flavona,
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EJEMPL O 11,

se

1 g de 2'-hidroxi-5'-metoxi~4~isoamiloxi-calcona

disuelven en 40 cc de ctanol, Tras la adicidn de 40

cc de lejia de scsa al 5% sc enfria a 02, sc introducen

10 c¢ dc peréxido de hidrdégeno al 16,5% v sc mantienc

la temperatura a 0¢ durante 2 horas, Tras permancncia du-—

rante 18 horas a temperature ambiente se trate la mezcla

reacciongl con una mczcla de dcido clorhidrico diluido y

hieclo, ¢l 6-metoxi-4'~isoamiloxi-flavanol prccipitado

SC

de

filtra, sc lava con agua y rccristaliza cn acetato
etilo. Punto dc fusidn 14/4-145¢,

Andlogancnte sc obticnen de las 5'-metoxi-calco-

nas corrcespondientes:

el

6-nectoxi-4'-n~propoxi-flavanol
6~netoxi~4'~isopropoxi~flavanol
6~rotoxi~4'-n~butoxi~flavanol
6-netoxi~4'~sce, butoxi-~flavanol
b-metoxi-4'~isobutoxi-flavanol
6~metoxi~i'~n~amiloxi~flavanol
S-metoxis/ ' wn~hoxiloxi-flavanol
6-metoxi~4'-isohexiloxi~flavanol
G-metoxi-4'~heptiloxi~flavanol

6-netoxi~4'woctiloxi~Tlavanol
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¢l 6~motoxi~4'-noniloxi-flavanol
el 6-netoxi~4'~dececiloxi-flavanol
el 6-metoxi-4'-~beneiloxi~flavanol, punto de fusidn 190 -

1919,

De los étorcs tetrahidropiranilicos de las

S5t-hidroxicalconas corrcspondicntcs sc obticnen:

gl 6-hidroxi-4!'-n~propoxi-flavanol
¢l O-hidroxi~4'-isopropoxi~flavahol
el 6~hidroxi~4'-n~butoxi-flavanol
el 6~hidroxi-4'-scobutoxi~flavanol
el 6~hidroxi~4'-isobutoxi~flavanol
el 6~hidroxi-4t--n-amiloxi~flavanol
el 6-hidroxi-4'~isocamiloxi-flavanol
el 6-hidroxi-i'-n~hexiloxi~flavanol
¢l 6~hidroxi~4'-isochexiloxi-flavenol
¢l 6-~hidroxi-4'-heptiloxi~flavanol
el 6-hidroxi-4'~octiloxi~flavahol
cl 6-hidroxi-~4'-noniloxi-flavanol
el 6-hidroxi~4!-deciloxi-flavanol

¢l 6-hidroxi-4'~benciloxi~flavanol
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EJEMPL O 12,

3 g dc 2-hidroxi~5-~motoxi-propiofenona se hierven
durante 16 horas cn 150 cc de acctona absoluta con 4,5 g de
cloruro decl dcido p-isopropoxibenzoico y 15 g de carbona-
to potdsico exento dc agua, La acctona sc destila en
vacio, ¢l residuo se¢ trata con agua y sc agota con éter.

El éter sc expulsa tras cl secado, ¢l residuo se disuclve
a 502 on 15 cc de piridina scca ¥ sc trata bajo agitacidn
con 1,4 g dc hidréxido potdsico pulverizado, Después de
30 minutos sc acila la mozela rcaccional con Acido acético
al 10%, ¢l aceite precipitado sc cxtrae con cloroformo

¥ se seca sobre sulfato sddico. EL producto bruto obtenido
sc disuelve on 11 cc de decido acético glacial, s¢ trata
con 0,35 cc dc decido sulfirico concentrado y se calienta
al bafio dc vapor durante una hora., ILa nmezcla se introduce
agitando en agua helada, la 3-metil-b-metoxi-i'-isopropo-
xi-flavona prccipitada sc succiona, éo lave con agua y ro-
cristaliza en netanol,

S¢ preparc cn forma andloga:

la 3-netil-6, 4'-dinctoxi~-flavona,
la 3-metil-S-~metoxi-4t-etoxi~flavona,
la 3-motoxi-6=metoxi~4'-isobutoxi-flavons,

1

)

3~motil--b-metoxi—i'~isoaniloxi~flavona
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Si se utiliza cn lugar de la 2-hidroxi-5-metoxi-
propiofenona, ¢l &tcr S~totrahidropiranilico de la

2,5-dihidroxipropiofcnona, sc alcanzan cn forma andloga:

la 3~metil~6-hidroxi~4!'-retoxi-flavona
la 3-metil-6-hidroxi-4'-ctoxi~flavona
la 3-mctil-6-hidroxi-4'~isopropoxi~flavona
la 3-nctil-6~hidroxi~4'-~isobutoxi-~flavona

la 3-pmetil-6-hidroxi-i'!~igoaniloxi-ilavona,

Particndo d¢ 1z 2-hidroxi-alfa,5-dimcitoxiaccetofenona se

obticnens

la 3,6 dimetoxi~-4'-ctoxi-flavona,

la 3,6-dinetoxi~4'~isopropoxi-flavona
la 3,6-dinctoxi-4'~isobutoxi-flavona
la 3,6-dimctoxi~A'-isoamiloxi-flavona

la 3,6~-dinctoxi-4'-benciloxi~flavona,

EJEMPLO 13,

Dc la 2-hidroxi-5-metoxi-acctofenona y del cloruro
de p-benciloxibenzoilo sc prepera andlogamente al ejermplo
12, la 6-metoxi-4'-benciloxi~flavona, Punto do fusidn

162-1632,
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1,5 g de G-metoxi-4t~boncfloxi~flavona se suspenden
cn 50 ce de dcido acdtico glacial ¥ 50 cc de “decido clorhi-
drico concentrado y s¢ calienta al bafio do vapor durantc
una hora. B1 disolvente se dostila cn vacio, la 6-metoxi-
4'-hidroxi-flavona bruta se trata con agua, sc filtra,
se¢ lava 3y rocristaliza himedo en etanol, Punto de fusidn
2269,

En 25 cc do accthcona ebsoluta sc hierven a reflu-
jo bajo agitacidn, durantc 24 horas, 2,7 g de¢ 6-metoxi-
Avehidroxi-flavona, 2,6 g dc 1~cloro-3-dimetilaminopropano
¥y 5,6-g de carbonato potdsico ecxento de agua., La mezcla
g¢ filtra celiente, 1o que filtrado sc evapora, ) cl residuo
sc trata con agua, La G-metoxi-4'—(3-dimetilaminopropoxi)-
flavona cruda se succlona y recristaliza en ctanol; punto
de fusidn 109~1109¢.

Se preporan andlogamento:

10 6-motoxi~i'~(2«dimctilominoctoxi)~flavona
1a 3p6-dimctoxi~4t~(2-dinetilaminoctoxi)~flavana

la 3,6~dimetoxi—qi=~(3~dinotilaminopropoxi )~flavona,

Andlogancente sc hace reaccionar la 6,3'-dimetoxi-
Al~beneiloxiflavona para llegar o la 6,3'-dinotoxied'=
hidroxi~flavona y de ceta sc llege a la 6,3'-dimetoxi-4'—~(3-

dimetilaninopropoxi)-flavona,
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EJEMPL O 414,

Una solucién alcohélica calicnte dec 3 g de dibro-
nuro dc 4~isopropoxi-2'-acctoxi-5'-metoxi-calcons (obte~
nida mediante bromacidn de la 4~isopropoxi-2-acctoxi-5’—
netoxi-calcona cn cloroformo absolubo) se¢ trata bajo agi-
tacidén con lejia de sosa 0,1 n, Tras algunos minutos se
enfria, el precipitado se filtra y reecristaliza cn ctanol.
La 6-moetoxi~4'-isopropoxi~flavona obtenida funde a 108 -

1092,

EJEMPL O 15, -

1 g de 2-hidroxi-5~isobutoxi-omega-metoxi-aceto-
feonona (obtenido de monoisobutiléter de hidroquinona y
netoxiacetonitrilo cn dter bajo accidr: de cloruro de
cinc/hidrégene), 1,8 g de anhidrido de 4cido p-motoxi-
benzoico y 0,85 g de p-metoxibenzoato potdsico se vul-
verizan finamente y sc calientan a 1802, durante 3 horas
bajo una presidn de 13 mu de Hg. ILa mezcla reaccional se
tritura tras el caldntamiento y sc hierve durantc 15 minu-
tos con 30 ce de solucidn de hidréxido potdsico acuoso-eta-
nélica al 8%, El etenol sc climina on vacio, sc afiadon
100 cc de agua y lo precipitado separado se filtra. Ia

reeristalizacidn on ctanol da 3,4'-dinctoxi-~6-isobutoxi-
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flavona,
Andlogamente son obtenibles otras 6,3',4'- ¥y

3,6,4'=trialcoxi~ y 6,4'~-dialcoxi~flavonas,

EJEMPL 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
deja enfriar, la fase orgénica se lava con agua, se seca
bajo sulfato sbédico y el disolvente se elimina bajo pre-
sién reducida, El producto bruto se cromatografia en 20 g
de 6xido de aluminio, con lo que se obtiene el 6-hidroxi-
4'—metoxi~flavano,

Se obtiene andlogamente en la utilizacién del
mono-terci,butiléter de hidroquinona en lugar del 6~

terci.butoxi-4'~metoxi~flavano de hidroquinona.

EJEMPL O 17,

3 g de cloruro de 3-p-anisil-3-p-anisiloxi-propi-
lo y 0,3 g de tetracloruro do estafio se callentan a 2009
durante 6 horas en el tubo cerrado a la ldmpara, Tras el
enfriado se trata con éter y con dcido clorhidrico acuo-

80, la fase etérea se lava con solucidn de sosa, se
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seca sobre sulfato sbédico, destila el disolvente y el
producto bruto recristaliza en metanol, con 1o que se
obtiene el 6,4'~dimetoxi-flavano de punto de fusidn

91-92¢.

JEMPL O 18,

3 g de p-anisil-3-p-anisiloxi-propanol se calienten
a 20092 durante 30 minutos en el tubo cerrado a la lémpara
con 0;3 g de cloruro de cinc y tras el enfriado se trata
como en el ejemplo precadente, con lo que se obtiene

el 6,4'-dimetoxi~flavano, Punto de fusidn 91-92¢,

BEJEMPL O 19,

2 g de monoisopropiléter de hidroquinona y

2,1 g de éster etilico del dcido p~metoxi~benzoilacético
(obtenido mediante accldén de sodio sobre una mezcla de
éster etflico del &cido p-metoxi-benzoico y éster et{lico
del &cido acético) se tratan en forma de porciones con 3
g de anhidrido fosfdérico y a continuacibén se calienta
duraente 2 horas en el balio de vapor. Luego se enfria,

se¢ adiciona de nuevo la misma dosis de éster etilico del
4cido p-metoxi~benzoilacético y de anhidrido fosférico

y se calienta durante otras 2 horas. El producto reaccio-
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nal sc trata con agua, el dcido fosférico cagi sc neutra-
liza con lejla de sosa, la mezcla se satura con cloruro -
dico y se extrac con cloroformo, El extracto se lava con
solucidn de bicarbonato sbédico, se seca sobre sulfato
sédico y se evapora hagta sequedad. La 6-isopropoxi-—4'-
metoxi-flavona que permanece recfistaliza en etandl.

Son obtenibles anélogamehtes

la 6-etoxi-4'~isopropoxi~flavona

la 6-o0toxi-4'~igobutoxi~flavona

la 6-ectoxi~4'-iscamiloxi-flavona

la 6-isopropoxi-4'~gtoxi~flavona

la 6-igopropoxi~4'~isobutoxi~flavona

la 6-isopropoxi~4'~isoamiloxi-flavona,

EJEMPL O 20,

2 g de cloruro de 6~hidroxi-4'-metoxi-flavilio se
agitan durante 30 minutos & temperatura ambiente en 100 cc
de éter absoluto con 1,6 g de hidruro de 1litio-aluminio.

Se obtiene el 6-hidroxi-4'-metoxi~2-flaveno de
punto de fusién 1832 (en metanol/éter),

Se prepara andlogamente:

el 6,4'~dimetoxi~2~flaveno, punto de fusidn 148 ~ 1509,
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EJEMPL O 21,

1 g de bidxido de platino se hidrogena previamen-
te en 150 cc de metanol y luego se trata con 4 g de cloruro
de 6,4'-dimetoxi~flavilio. Se hidrogena ulteriormente hasbg
la fijacidn de 2 moles de hidrégeno, se filtra, se separa
por destilacidn el metanol y en metanol con carbono re-
cristaliza el 6,4'~dimetoxi-flavanc originado. Punto de
fusibn 91-92¢,

Son obtenibles andlogamente el 6~hidroxi-4t!-me-
toxi-flavano, el 4'~hidroxi-§,3°*-dimetoxi~flavano, el
6,3';4'—trihidroxi—f1avano, as{ como el 6-hidroxi~3;4'-
dimetoxi~flavano,

Del cloruro de 3-metil-6-hidroxi-4-~benciloxi~fla-
vilio se produce andlogamente el 3~metil~6,4!'-dihidroxi-
flavano, que se hace reaccionar con anhidrido acético/pi-
ridina para llegar al 3-metil-6,4'-diacetoxi-flavano,

punto de fusidn 165-1662 (en metanol).

EJENPL O 22,

3,1 ¢ de G-metoxi-4'~isopropoxi-flavona se hidro-
genan a 852 durante 12 horas en 70 cc de etanol con 5 g
de niquel Raney como catalizar. El catalizador se fil-

tra, el disolvente se separa por destilacidén y el residuo
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se cromatografia en 6xido de aluminio neuwtro. La elucidn
da con cloroformo la 6-metoxi-4'-isopropoxi-flavanona y
el 4-hidroxi-6-metoxi-4'~isopropoxi~flavano junto con el

material de partida inalterado,

EJEMUPTL O 23,

1,1 g de 6--hidroxi-4'-isoamiloxi-flavona y 0,4 g

de paladio-carbono al 5% se calisentan a 200¢ durante 2 horas

en 40 cc de tetralina, ILuego se enfria, el catalizador
se filtra, el extracto se lava tres veces con un poco
de éter y sec acila. De ello precipita la 6-hidroxi-4'-
isoamiloxi--flavanona que es recristalizada en etanol

acuoso; punto de fusidn 163-165¢,

EJEMPL O 24,

1,1Ag de 3,6-dihidroxi-3'-metoxi~4!~isopropoxi.-
flavona y 8,5 g de carbonato sédico se introducen bajo
nitrégeno en 100 cc de agua hirviente, A eso se adicionan
bajo agitacidn 20 g de ditionito sddico., Tras 30 minutos
se enfria a 09, tras adicidén de 15 cc de 4cido clorhi-
drico concentrado se deja reposar la mezcla, durante
3 horas a 02, El flavanol inalterado que precipita se

filtra, lo filtrado se extrae a fondo con acetato de
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etilo, ol cxtracto se seca sobre sulfato sbdico, se
concentra hasta sequedad y la 3,6-dihidroxi-3'-metoxi--
4'=isopropoxi-flavenona obtenida es recristalizada en

etanol acuoso,

Son obtenibles en forme andloga otras 3,6-dihidro-

xi~flavanonas,

EJEMPTL O 25,

4 una suspensién de 0,4 g de hidruro de litio-alu-
minio en 40 cc de éter absoluto sc afiade gota a gota en
el término de 30 minutos, 2 g de 6,3'-dimetoxi-4'-hidroxi-
flavanona en 80 cec de éter absoluto y 30 cc de tetra-
hidrofurano. Tras media hora de coccidn se descompone el
exceso de hidruro con acetato etflico y a continuacién
se trata con dcido clorhidrico fuertemente diluido. Ta
fase orgénica se separa, se lava y se seca, el étor so
evapora. So obtiene el 4,4‘—dihidroxi—6;3'~dimetoxi-fla~
vano de punto de fusidn 146-1482,

Andlogamente se preparans

el 4-hidroxi-6-metoxi-3',4'-metilendioxi-flavano, punto

de fusidn 140~1:%0

‘el 3-metil=4-hidroxi~6-etoxi~4'-~iscamiloxi-flavano, punto

de fusidn 188¢

el 3-metil-4,6~dihidroxi~4'-metoxi-flavano, punto de fu-
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gidn 222-223¢ .

el 3—metil~4;6~dihidr0xi—4'—isoamiloxi~flavano, punto de
quién 162~-1632 '

el 4,6=~dihidroxi~3',4'-dimetoxi~flavano, punto de fusién
21321149

el 4,6~dihidroxi=3'~metoxi~4'-isoamiloxi~flavano

el 4whidroxi—6;3'-dimetoxi—4'-isoamiloxi-flavano

el 4-hidroxi-6,3!'-dimetoxi~4!~isobutoxi-flavano

el 4~hidroxi~6,3'-dimetoxi-4'~(2-dimetilaminoetoxi )=fla-
vano

el 4—hidroxi~6—metoxi-3';4'-eti1endioxi-flavano

el 4-hidroxi-6-metoxi-3',4'-propilendioxi~flavano,

BEJEMPL O 26,

Una mezcla de 1| g de 6-metoxi~4'~isobutoxi-flava-
nona ¥y 0,3 g de hidruro de sodio-tro .en 30 cc de eta~
nol se agita durante 10 horas a temperatura ambiente,
después de eso se acila con un poco de dcido acético y se
concentra en vacifo., El 4-hidroxi~6-metoxi-4'-isobutoxi~
flavano con ello precipitado es recristalizado en me-
tanol.

Son preparables andlogamente:

el 4~hidroxi-6-metoxi-4'-isopropoxi-flavano
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el 4-hidroxi-6-~metoxi=4'-isocamiloxi-flavano
el 4-hidroxi-6-metoxi-4'~(2-dimetilaminoetoxi)-flavano

el 4~hidroxi~6-metoxi~4'~(3~-dimetilaminopropoxi)-flavano,

EJEMPLO 27,

1 g de 6,3';4'~trimetoxi—flavanona y amalgama de
aluminio (de 3 g de ldminas de aluminio) se hierven durante
6 horas en 100 cc de etanol al 80%. El catalizador se fil-
tra y la solucién se concentra en vacio con lo que se
separa por cristalizacidn el 4-hidroxi-~6,3',4'-trimetoxi-
flavano,

Son obtenibles andlogamente otros 4~hidroxi-
flavanos, por ejemplo el 4-hidroxi-6-metoxi~4!-isocamiloxi-

flavano,

EJEMPL O 28,

Una solucidn de 1,5 g de 6-metoxi-4'-isoamiloxi-
flavanona en 2 cc de etanditiol y 2 cc de eterato de tri-
fluorurc de boro se dejan reposar durante 15 minutos a
temperatura ambiente, y luego tras adicidén de 20 cc ds
cleroformo se deja reposar durante la noche, La mezcla
reaccional se vierte en 200 cc de cloroformo, se lava

con agua y solucién de cloruro sédico y se seca sobre
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sulfato,sbédico. E1l residuo obtenido tras la eliminacidn
del cloroformo se disuelve en 300 cc de etanol absoluto

y se hierve durante 10 horas en niquel Raney activo. Tras
filtracidén del catalizador se concentra la solucidén, Con
ello precipita el 6-metoxi-4'-isoamiloxi-flavano, Este es
recristalizado en metanol,

Son obtenibles andlogamente:

el 6-metoxi-4'~isopropoxi-flavano

el 6-metoxi-4'-isobutoxi-flavano

el 6-metoxi~4'-(2-dimetilaminoetoxi)~Fflavano

el 6-metoxi-4'~(3~dimetilaminopropoxi)-flavano

el 6-metoxi-3',4'~metilendioxi-flaveno

el 6-metoxi~3',4'-etilendioxi~flavano

el 3-metil-~6-metoxi-~3',4'~etilendioxi~flavano

el 3-metil-6-metoxi-3',4'-metilendioxi~flavano

el 3-metil-6-metoxi-3',4'~propilendioxi~flavano

el 3-metil-6-metoxi-3'-metoxi~4'~isoamiloxi~flavano
el 3-metil~6~metoxi~3t-metoxi~4t-isobutoxi~flavano

el 3-metil-6,3',4'-trimetoxi-flavano

‘el 3-metil-6b-hidroxi-4t-metoxi~flavano

¢l 6~hidroxi-4'~isopropoxi~flavano
el 6-hidroxi-4'~isoamiloxi-flavano

el 6-formiloxi-4'-(3~dimetilaminopropoxi)-flavano,
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EJEMPL O 29,

2,6 g de 6,4'~dimetoxi~flavanona se hidrogenan cn
250 cc de dioxano absoluto con bidxido de platino, a tempe~
ratura ambiente y presidn normal para llegar al 4-hidroxi-
6,4'-dimetoxi~flavano. Punto de fusidén 148-150¢ (en eta~
nol).

Andlogamente se pucde hidrogenar:

la 6-hidroxi-4'!'-metoxi-flavanona para llegar al 4,5-dihi-
droxi-4'-metoxi-flavano, punto de fusidn 183-184¢
la 6~hidroxi~4'~isoamiloxi~flavanona para llegar al 4,6~

dihidroxi-4'~igoamiloxi~flavano, punto de fusibén 162 ~
163¢,

EJEMPLO 30,

Tetrahidrofurano enfriado con hielo se satura con
diborano, luego se trata con 1,5 g de 6,3'~dimetoxi-4'-
etoxi-~flavanona, La mezcla persiste durante 24 horas a tem-
peratura ambicnte. El exceso de diborano se destruye median-—
te adicidn ' de 3 cc de dcido acético y el disolvente ge se~
para por destilacidén. Bl residuo se trata con agua, se extrae
con éter y se lave con solucidn acuosa de bicarbonato sbdi-
co, de la solucidn etérea se obtiene el 6,3°'~-dimetoxi-4'-

otoxi~flavano, que es recristalizado en benceno.
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Son obtenibles andlogamente:
el 3?6,4'~trimetoxi~flavaho
el 6,3'~dimetoii~4'~isoamiloxi~flavano
el 6,3'-dimetoxim4'~(2-dimetilaminoetoxi)-flavano

el 6,3'-dimetoxi-4'=(3~dimetilaminopropoxi)~Fflavano,

BEJEMPL O 31,

2 ¢ de 6-hidroxi~4'-metoxi-2-flaveno se hidrogenan
en presencia de 500 mg de niquel Raney en 15 cc de etanol,
Tras absorcidén de 1 mol de hidrdgeno se filtra el catali-
zador y el disolvente se elimina bajo presidén reducida,
con lo que se obtiene el 6-~hidroxi-4'-metoxi--flavano.

Andlogamente se pueden obtener:

el 6-(2-dimetilaminoetoxi)-3',4'-di-n-propoxi~flavano
el 6~hidroxi~3'-(2-metiletilaminocetoxi)~flavano

el 6-hidroxi~-3'~(3-metiletilaminopropoxi)-flavano

el 6-hidroxi-4'-sec,butoxi-flavano

el GO-hidroxi-4'-n-~butoxi~flavano,

Andlogamente se hidrogenan el 3,4'-dimetoxi-6-
hidroxi~fleveno (preparado del cloruro de flavilio corres-
pondicnte con hidruro de litio-aluminio) para llegar al
3;4'~dimetoxi~6uhidroxi~flavano. Asimismo son obtenibles
log sigulentes compuestos de log 3-flavenos correspondien—

tes:
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el 3-metoxi-6-hidroxi~4'~n-aniloxi-flavano
el 3-metoxi~G6-hidroxi~4'—(2-metilotilaminoetoxi)-~flavano

el decido 3~-hidroxi~4!-metoxi~flavan-6-oxiacético,

EJEMPL O 32,

2,4 g de 3-metil-4-~hidroxi-6-tetrahidropiraniloxi~
f'~ctoxi~flavano se disuclven en 100 cc de dioxano, se tra-
tan con 1,2 g de cloruro de paladio y sc hidrogena a tom-
peratura ambiente. Tras fijacidén dc la dosis calculada de hi-
drégeno se filtra cl catalizador, ;a solucidn de dioxano
sc concentra bajo presidn reducida, se diluye con agua y
g6 concentra de nuevo para eliminar ¢l dioxano rostante,

El producto brubo cs reeristalizado on etanocl, con lo gque
s¢ obticne el 3-metil-b6-tetrahidropiraniloxi-4'-ctoxi-
flevano.

Andlogamentce se hidrogena el 4-hidroxi-6~valoriloxi-
4V~ (3~dictilaminopropoxi)-2-flaveno para llegar al 6-vale-
riloxi-4'~(3=dictilaminopropoxi)~flaveno,

Andlogamente son obtenibles dc los 4~hidroxi~fla-
vanos o 4-~hidroxi~2~flavenos corrcspondientes:
el 3~metil~6-butiriloxi~4'-metoxi-flavano
¢l 3~motil=6~igobutiriloxi-4'-netoxi~flavano

el 3-metil-6-¢toxi~4'-isoamiloxi-flavano
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ol 6-(2-motiletilaminootoxi)~—4'-(3-metiletilaminopropoxi )~
flavano

ol 6-~hidroxi-3',4'-propilendioxi~flavano.

EJEMPL O 33,

2 g de G-n-buboxi-4'~(2~dictilaminoetoxi)-flavanol
go hidrogenan a 1202 bajo presién de 40 atmésferas de hidrd-
geno con 0,5.g do niquel Rancy en 30 cc de ctanol, Tras cl
enfriado se filtra el catalizador y lo filtrado se concenw-
tre haste la cristalizacidn del 3-hidroxi-6-n~butoxi=4'—(2-
dietilaminoctoxi)~flavano,

Se pucde preparar andlogamente:

el 3,4'~dihidroxi-6~metoxi~flavano
el 3-hidroxi-6-mectoxi-4'~isoamiloxi~flavano

el 3-hidroxi-6-sec.butoxi~3'-(2-dimetilaminoetoxi)-flavano,

EJEMPL O 34,

5 g de 6-acctoxi-4'~isoemiloxi~flavanona y 0,1 g
de perdxido de bengoilo sco disuclven en 40 ce de clorofor-
mo y sc¢ ceden a una solucidn hirviente de 3 g de N-bromo-
succinimida cn 30 cc dc cloroformo. El cloroformo sc destila
tras 4 horas do cbullicidn, ¢l residuo sc disuclve cn 70 cc

de otanol se trata con 50 cc de solucidn de carbonato poté-
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sico acuosa al 20% y sc¢ hiervc durantc 30 minutos. Luego

la solucibn sc acila débilmente (pH 6,5), cl ctanol se
destila, el residuo se trata con agua y se extrae con cloro-
formo., Tras cvaporacidén del disolvente, la 6-hidroxi~4'-
isocamiloxi-~flavona obtenida ¢s rceristalizada on etanol.

Sc obtiencn de la misma forma:

la 6-~hidroxi-4'~n~propoxi~flavona

]
©

6-hidroxi-4'-~isopropoxi-flavona

[
0

6-~hidroxi-4'-n~butoxi-~flavona

la 6-hidroxi~4'~isobutoxi~flavona

la 6-hidroxi=-4'-n-amiloxi~flavons

la 6~hidroxi-~4'~n-hexiloxi-flavona

la 6-hidroxi-4'~isohexiloxi-flavona

1la G6-hidroxi-4'~(2~dimctilaminoctoxi)-flavonz

la 6=-hidroxi-4'-(3~dimctilaminopropoxilflavona,

Si sc calientan a reflujo durantc 1 hora las 6~hi-
droxi-flavonas libres con anhidrido acético cm piridina,
se obticnen los corrcspondicntcs compuestos 6-acetoxi.
Andlogamentc son accesibles los compuestos 6~-propilonoxi,

6-butiroxi, 6~valeroiloxi y 6-caproiloxi corrcspondientes,
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EJEMPL O 35,

A una solucidn de 1,4 g de 6-metoxi—4'~(2-dimetil~
aminoctoxi)~flavanona en 90 cc de metanol sc ceden bajo
enfriamicnto, 10 cc de perdéxido dc hidrégeno al 15% y
15 cc de lejia de sosa al 16%. Tras 4 horas de agitacién
y permancncie & tempera%ura ambicente durante la noche se
acila con decido sulfdrico diluide y se succlona el preci-
pitado, La solucidén alcohdélica de la sustancia es llevada
a la columna de silice gelatinosa y esta se eluye con una
mezcla de lejia de sosa diluida/metancl, EL eluato se con-
centra, s¢ trate con igual volumen do agug y se extrae
con cloroformo, Ia fase orgdnica sc lava, se¢ seca con
sulfato 56dico, 0l disolvente se separa por destilacidn
y el residuo cristaliza en ctanol, con 1o que sc¢ obtienc
el 6-motoxi-4!'-(2-dimetilaminoctoxi)-flavanol puro; punto
de fusidn 197e.

En lugar dcl metanol tambiépée puede utilizar una
mezcla de etanol y dioxano,

Sc preparan andlogamento:
¢l 6-metoxi~At-hidroxi-flavanol, punto de fusidn 270 =

2719
el 6,3',4'~trimctoxi~flavanol, punto de fusidn 188 -189¢
el 6-m@toxi~3’;4'»metilendioxi—flavanol, punto de fusiébn

211 - 212¢



- Fho Sl
o
el 6-metoxi-4'—(3-dimetilaminopropoxi)~Fflavanol
¢l 6-metoxi-~4'~(2~dietilaminoetoxi )~Fflavanol
el G-metoxi~at-(2-pirrolidinoetoxi)-Fflavanol
ol 6~motoxi~4'~(2-piperidinoetoxi)~flavanol
5. el 6-metoxi~4'—(2-morfolinoctoxi)-flavanol
cl 6-acotamido—4'mmetoximflavanol
el 6~acetamido~4'-ctoxi-flavanol
el G6-acctamido~4'~isopropoxi~flavanol
ol 6-acctamido-~4'~isobutoxi~flavanol
10, €l 6-acctamido-4'~igoamiloxi~flavanol
¢l 6~-acetamido~4'=(2~dimctilaminoetoxi)~flavanol
el 6-acctamido~4'~(3~dimetilaminopropoxi )~Fflavanol
el 6,4'~bis-(dimetilamino)~flavanol
el 6,4'~bis~(dictilamino)-flavanol
15. ¥y de los tetrahidropiraniléteres dc las 6-hidroxi~flava-
nonas corrcspondicntes:
el 6-hidroxi—3',4‘-dimotoxi—flavanol,'punto de fusiédn 272 -
2730
el 6-hidroxi~3',4'-metilendioxi~flavenol, punto de fusidn
20. 297 - 298¢
el 6-hidroxi-4t'-(2~dimetilaminoctoxi)-flavanol
¢l 6-hidroxi-4'-(2-dictilaminoctoxi)-flavanol
el 6-hidroxi~4'-(2-pirrolidinoctoxi)~Fflavanol
el 6-hidroxi-4!'-(2-piperidinoetoxi)-flavanol

25, ¢l 6-hidroxi~4!=-(3-dimetilaminopropoxi)=flavanol.
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Para la preparacién dc los G~hidroxi~flavanoles
tombidn sc puede partir dircctamente de las 6-hidroxifb-
vanonas y cfectuarse la rcaccién cn lcjia de sosa acuosa
gin adicidn de un disolvente organico,

Mediante tratamiento del dster ctflico del deido
f-metoxi-flavanon-6-oxiacédtico con perdxido de hidrdge-
no en lejia dc sosa acuoso/metandélica y a temperatura ambien~
te, sc obtienc andlogamente ol dcido 4'~meboxi-flavanol-
6~oxiacético de punto dc fusidén 233 - 2342 (on ctanol).

Bajo el influjo del medio de reaceidn alcalino sc¢ efectia

simulténcementc una saponificacidén dcl grupo déster.

EJEMPL O 36,

Una solucién do 3,6 g dc 3~bromo-6-motoxi~4'-~
lsoamiloxi~flavanona on 45 cec de ctanol sc trata con 20 ceo
de une solucién de hidrdxido potdsico al 10% y sc agita
durante 20 minutos a tomperaturs ambiente., Ie mezcla sc
diluye con agua, la 6-metoxi-4!'~isoamiloxi-flavona scpara-

da sc Tiltre, sc lava con @gua y rccristaliza cn etanol,

Andlogamentc son proparables otras 6-clcoxiflavo-

nas,
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EJEMPLO 37.

Una solucidn dec 3,4 g de 6-~metoxi~4'~isoamiloxi-
Tflavanona cn 150 cc de éter s¢ trata alternativamonte en
forme lenta con 7,7 g de nitrito pontilico y 2 cc dc deido
clorhidrico concentrado, s¢ deja rcposax durante la noche
a 0¢ y lucgo sc introducc agitando cn 100 cc de lcjia do
sosa al 2%, La capa acuosa sc acila con dcido acdtico y
sc cxtrac con benceno, La isonitrosocetona bruta obienida
tras la evaporacidn del benccno se disuclve cn 40 cec de dcido
acético y a e¢so sc cedo una solucidén dc 3,1 g de cloruro
de cstafio(IL) en 6,2 cc de deido clorhidrico concentrado,
el preeipitado quc sc separa sc filtra tras largo reposo,
se lava con un poco de &cido acdético y el compucsto
3-amino sc¢ coloca cn libertad mediante 40 minutos de agi-
tacidén con £0 cc dc lejia dc sose al 10%. ITa mezcla se
extrac con cloroformo, cl cxtracto se¢ lava con agus y
so seca con suwlfatp sédico, Le 3-amino-6-metoxi-4'~isoamiloxi-
flavone que permancce tras la climinacidn del cloroformo
os reeristalizada en etanol,

Sc preparan andlogamente:
la 3-amino-6,4'-dinetoxi~flavona
la 3-amino-6-metoxi=-4'-otoxi-~-flavona
la 3-amino-6-metoxi-4'-isopropoxi~flavona

la 3-~-amino-6-metoxi-4'~isobutoxi-flavona



10,

15.

20,

1o 3-amino-6-metoxi-4'~(2-dimetilaminoetoxi)flavona

la 3-amino-G6-metoxiw4'~(3~dimetilaminopropoxi)~flavona

EJEMPL O 38,

1,5 & de 6-acctamido-4'~isobutoxi~flavanona y
4,5 g de cloranilo sc hierven bajo agitacién durante
3 horas con 100 ce de tereibutanol. IEL exceso de cloras
nilo se¢ filtra, lo filtrado se concentra hasta sequedad,
el residuo sc¢ fija con cloroformo y la fase orgdnice se
lava con agua, solucidén dec carbonato potdsico y de nuevo
con agua. Del extracto seco, tras cxpulsidén del disol-
vente, sc obtiene la 6-acetamido-4'-isobutoxi~flavona,

Sc peparan andlogamente:

la 6~acetamido-4'-metoxi~flavona

la 6-~acetanido-4'~ctoxi~flavena

la 6-acetamido~4'~isopropoxi-flavona

la 6~acetamido~4'~isocamiloxi~flavona

la 6~acetamido-4'=(2-dimetilaninoctoxi )-Tflavona

la 6-acotamido=4'-(3~dimetilaminopropoxi)~flavona,

Yediante 8 horas de cbullicidn de estas sustancias
con dcido clorhidrico metandlico al 10% se preparan los

c¢lorhidratos de los compuestos 6-amino correspondientes,
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EJEMPLO _ 39

1l g de 3-isonitroso-g-metoxi-4'-igoamiloxi~flava~
nona (preparada comwo en el ejemplo 57) se disuelve en
doido acético glacisl. Se afiade Acido sulfurico al 1073
hasta que se produce una turbidesz. Lﬁego se calientsa
durante 30 winutos al bafio de vapor, a continuecidn se
enfria a temperatura ambiente. Tras reposo durante la ‘
noche se filtra el 6-metoxi-4'-isoamiloxi-flavanol pre-
cipitado y se recristaliza con etanol; punto ds fusidn

144 - 145¢,

EJE&PLO 40

0,45 g de L’w-hidroxi-s-me‘t;oxi-ll»'—isoamiloxi-flava-—'
nona y 1 g de dcido cindmico se calienta hasta ebullicion,
bajo agitacidn y durente 20 minutos, en 20 cc de agua
con 0,15 g de paladio-carbono el 105. Tras el enfriado
se ofiade etanol, la mezcla se callenta y se filtra calien-
te. Lo filtrado se trata con solucibn acuosa de bicarbonsa-
to sédico, el g-metoxi-4'-isoamiloxi-flavenol que preci-
pita, se filtra, se lava con agua, ¥y recristaliza en

etanol; punto de fusion 144 - 145°.
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EJEMNPLO 41 :3 {E:§ 5;:3:4£

2 g de S-metil-s—-tetrahidropiraniloxi—4'-etoxi-.
flavano se hierven bajo reflujo, darante 2 1/2 horas, en
50 cc de deido clorhidrico acuoso-etandlico al 57 Tras
el enfriado se trabts con cloroformo y agua, con 16 que
ge obtiene el 3-metil-e-hidroxi-~4'-etoxi-flavano.

Pueden obtenerse analogamente el 3-metil-6-hidroxi-
4'-metoxi-flavano (punto de fusidn 1429, en dter) y

3.metil-g-hidroxi~4 '~iscamiloxi-flgvamno.

EJEWRPLO 42

A una solucion de 0,3 g de 3-metil-6,4'-dimetoxi-
flavona en 100 cc de benceno exento de agua se cede una
solucidn de 2,5 g de yoduro magnésico. El disolvente se
destile en vacfo, y el residio se calienta a 1802 duran-
to 2 horas. La mezcla reaccionsl se¢ trata con deido sul-
furico diluido, el precipitado se filtra y se disuelve
en agua hirviente. Tras la extraccidn con benceno caliente
se segrega la fase acuosa y se enfria, con lo gue preci-

pita la 3-metil-g,4'-dihidroxi~flavmas.
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EJEMPLO 43

1 g d¢ G-metoxi-4'-bonciloxi-flavenona se hidroge-
ne & 35° hasta la chsorcion dc la dosis caleulade de hidrd-
geno, en 9 cc de acetato de ctilo saturado con deido
clorhidrico en paladio carbono al 5/%. Tl catalizador se
filtra y la 6-metoxi-4'-hidroxi-flavanona obtcnida es

recristalizada en metancl; punto de fusidn 178 - 179¢.

EJENPLO 44

0,2 g dc 6-hidroxi-4'~iscamiloxi-flavanona se
hierven a reflujo durante 24 horas con 0,2 g de bromiro
decilico y 0,1 g do cerbonato sddico exent» de agua en
5 cc do acetona seca. Lo acetona sc destila luege en vacio,
el roesiduo se trata con agaa, y se w«xtraec con cloroformo.
El cloroformo se destila, la 6~deciloxi-4 '-isoagmiloxi-
flavanona obtenida se purifica nediante recristalizacidn
en etanol. »

Son obtenibles anslogamente otros 6,4 '~dialcoxi-
flavanodes y 6,3',4'~trialcoxi-flavanoides con grupds

alcoxi iguelcs o dlferentes.
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EJEHPLO 45

2,5 g de 6;4'-dihidroxi-flavona {obtenida median-
te reaccion de 2-hidroxi-5-benciloxiacetofenona con clo-
ruro del acido p-benciloxibenzoico, transposicidn del
dster obtenid con hidrdxido potdsico en piridina y
cierre del anillo con 4cido clorhidrico/acetato de etilo
concentrado bajo desdoblemiento sigmlta'neo de éter),

4,8 g de bromro isopropilico y 13,2 g de carbonato po-
tdsico exento de agna se hacen reaccionar y se tratan
en 30 cc de acetona seca, como se describe bajo el ejem-
plo 13. 'Se aisla como producto final, la 6,4-di-iso-
propoxi-flavona.

Se obtienen analogsmente mediénte reaccidn con

los cloruros o bromiros correspondientes:

la 6,4'~di-n-propoxi-~flavma
la 6,4 '-di-n-butoxi-flavona

la 6; 4'-di-gec.butoxi~flavona
la 6,4 '-di-isobutoxi-flavona
la 6,4~-di-n-amiloxi-flavoma

la 6,4 '-8i-isoamiloxi~flavona
la 6,4 '-di-n-hexiloxi~flavona
la 6,4 '-di-igohexiloxi-flavona

la 6,4'~di-heptiloxi-~flavona
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la 6,4'-di-octiloxi~flavona
la 6,4 '-di-noniloxi-flavona
la 6,4 '~di-deciloxi-flavona
la 6,4'-bis-(2-dimetilaminoetoxi )-flavona

la 6,4-bis-{-dimetilaminopropoxi)-~flavona.

EJEHNPLOQO 46

1,4 g de 6-hidroxi-3',4'-metilendioxi-flavanona,
0,9 & de éster etflico del acido bromhidrico (o ester
etilico del acido clorhidrico) y 0,7 g de carbonato po-
tAsico se hierven a reflujo diwrante 24 hores en 15 cc de
acetona absoluta. La mezcla se trata con agia y se extree
con cloroformo. Del extracto se obtiene el éster etilico
del deido 3',4'-metilendioxi-flavanon-6-oxiacético, que
tras recristalizacion en etanocl, funde z 136 - 1389

Son prepardbles analogamente :

ol dster etilico del acido 4'-metoxi-flavanon-6-oxiace-
tico, punto de fxsidn 120¢

el dster otflico del deido 4'-isoamiloxi-flavanon-6-
oxiacetico, punto de fusicn 92 - 93°

el dster etilico del dcido 4'-dimetilamino-flavanon-6-
oxigcdtico, punto de fusidn 151 - 1529

el éster etilico del acido 3-metil-4'-metoxi-flavanon-
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g-oxiacdtico, punfo de fusidn 92 - 93¢
el éster etilico dol deido 3-motil-4'-dimotilamino-fla-
vanon-6-oxiacdfico, punto de fusidn 137 - 138°
el Sster stilico dcl deido 3',4 '-dimetoxi-flavenon-6-
5. oxiacdtico, punto de fusidn 130 - 1312
el dster etilico del geido Z-motil-3 ,4'-dimectoxi-flave-
non-g-oxiacdtico, punto do fusidn 100 - 101e.
¢l éstar etflico del deido 3-metil-3',4'-metilendioxi-
flavenon-6-oxiacdtico, punto de fisidn 114 - 115°
10. el dster etilico del geido 4'-etoxi-flavenon-6-psiacd-
tico
el dster etflico del deido 4'-~isopropoxi-flavanon-g-
oxiacdtico
el dster etilico del deido 4'-isobutoxi-flavanon-6-
15. oxtacdtico
el ésteretilico del deido 4'-isoamiloxi-flavenon-6-pxi-
acético
el ‘ster ot{lico del deido 3-motil-3'-motoxi-4'-etoxi-
flavenon-6-0xiacdtico
20. cl dster ctilico dcl deid B-metil-3'-metoxi-4 '-~isopro-
poxi~flavanon-6-oxiacético
el éster ctilico del dcido 3-metil-3'-metoxi~4'-isobu~
toxi~flavanon-g-oxiacdtico
el dster etflico @el dcido 3-metil-3'-metoxi-4'-iso-

25. amil oxi-flaveanon-6-oxiacético
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éster etilico del dcido 3-metil-3'-metoxi-4'-(2-
dimetilaminoetoxi )-flavenon-6-oxiacético
éster etilico del acido 3-metil-3'-metoxi-4'-(3-
dimetilaminopropoxi )-flavenon-6-oxiacético
éster etilico del gcido 3-mebil-3',4'-metilendioxi-
flavanon-6-oxiacético _
éster etilico del dcido 3-metil-3',4'-etilendioxi-
flavenon-6-oxiacético
éster etilico del gcido 3-metil-3',4'-propilendioxi-
flavanon-6-oxiacético, asi como
éster etilico del acido 4'-metoxi-flavan-6-oxiacético
ester etilico del dcido 4'-etoxi-flavan-6-oxiacético
dster etilico del dcido 4'-isopropoxi-flavan-6-0xi-
acetico
dster etilico del decido 4'-n-butoxi-flaven-6-oxiacé-
tico
dster etilico del dcido 4'-isoamiloxi-flaven-6-0xi-
acético
dster etflico del dcido 4 '-metoxi-flavon-g-oxiacético
(punto de fusidn 175¢)
dster etilico del dcido 4'~etoxi-flavon-g-oxiacetico
éster etilico &l 4eido 4'~isopropoxi~flavon-6-0xi-
acetico
éster etilico del deido 4'-isobutoxi-flavon-6-0xi-

Py a
acebico
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el dster etilico &l acido 4'-~isoamiloxi-flavon-g-oxiace-
tico .

el dster etilico del deido 3',4'-etilendioxi-flavanon—
6-0xiacetico

el éster etilico del dcido 3'-metoxi-4'~isoamiloxi-fla-
vanon-6-oxiacdtico

el éster etilico del deido 3'-metoxi-4'-(2-dimetilamino-
etoxi )~-flavanon-6-oxiacético.

Calentando durante una hora los ésteres obtenidos
con solueidn de hidrdxido potdsico etanolico 2n, se forma
tras acilacidn, los Acidos flavenon-g-oxiacéticos, los
acidos flaven-6-oxincéticos o 1os deidos flavon-§-oxi-
acéticos correspon dientes.

Si se sustituye el éster etilico del acido
bromhidrico mediante éster metilico del dcido cloro- &
bromo-acético, se obtienen analogemente los ésteres meti-
licos correspondientes del Acido flaven-6-oxiacetico.

Si se utiliza otros ésteres de dcido graso
alfa-clorico o bien alfa-bromico, se obtiene los ésteres
grasos correspondientes de dcidos grasos alfa-(flavan-
6-0xi), por ejemplo
el éster metilico del acido 3-metil-4'-metoxi-flavan-6-

oxi-alfa-isoamil-acético, punto de fusidn 90 - 92°

N . . .
(con éster metflico Gl dcido alfa-bromoisocapronico!,
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el dster etilico del dcido 3-metil-3', 4'-metilendioxi-
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flavanon-6-oxi-alfa~-igsoamil-acético (con dster etilico
del deido alfa-bromoisocanrdnico ),

el dster etilico del deido 3-etil-4'-n-butoxi-flavar-6-
oxi-alfa-met il-acdtico (con éster et{lico del Acido
2l fa-bromopropidnico ).

S5i se utiliza cloro-~ o bromoacetonitrilo, se
obtienen los flaven-s~oxi-acetonitrilos correspondien-
tes, por ejemplo
el 4'-metoxi-flavanon-6-oxi-ascetonitrilo,
el 4'-eftoxi-flavenon-6-oxi-~acetonitrilo,
el 4'-~isopropoxi-flavanon-6-oxi -acetonitrilo,
el 4'-isobutoxi-flavanon-g-oxi-acebonitrilo,
el 4'-isoamiloxi-flavanon-6-oxi-acctonitrilo,
el 4'-(2-dimetilaminoetoxi )-flavanon-g-rxi-acetonitrilo,
6l 4'-(3-dimetilaminopropoxi)-flavenon-~6-oxi~acetonitrilo,
el 3',4'-dimetoxi-flavanon-6-oxi-acetonitrilo,
el 5',4'-mgti}endioxi-flavanon-6~0xi~acetonitrilo,
el 3-metil-3',4'-etilen dioxi~flavanon-6-oxi-acetonitrilo,
el 4 '-metoxi-flavon-6-oxi-acetonitrilo,
el 4'-etoxi-flavon-6-0xi-acetonitrilo,
el 4'-isopropoxi-flavon-g-oxi-acetonitrilo,
el 4'-isdbutoxi-flavon-6-oxi~acetonitrilo,
el 4'-~isoamiloxi-flavon-g-oxi-acetonitrilo,

el 4'-(2-dimetilaminoetoxi)-flavon-6-oxi-acetonitrilo, y
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el 4'-(3-dimetilaminopropoxi )-flavon-6-oxi-acetonitrilo.

EJBERPLOGC 47

2,5 g de 6-hidroxi-4'-metoxi-flavenona, 0,9 g de
clorcacetamida y 2,5 g de carbonato potésico exento de
agua se hierven dirante 48 hores, en una atmdsfera de ni-
trdgeno ¥ bajo agltacidn en 25 cc de acetona exenta de
agla. Iuego se destila la acetona en vacio, el residic
se trate con agua y se extrae con cloroformo. E1l cloro-
formo se separa por destilacidn, la mmide del dcido
4'-metoxi~-flavanon-g-oxiacético obtenida, se purifica
mediemnte recristelizacidn en etancl, punto de fusidn
218¢9.
lediante reaccidn de los derivedds de 6-hidroxi-
flavano correspondientes con cloro- o bromoacetamidn
0 cloro- o bromoacetomi das sustituides como dimetilamida,
dietilamida, pirrolidida, morfolida o piperidida del
acido cloro- o bromoace’tico, se preparan enalogemente:
la amida del dcido 3-met il-4'-metoxi-flavanon-6-oxi-
acdtico, punto de fusidn 193 - 1942

la pirrolidids del deido 4'-metoxi-flavanon-g-oxiacé-
tico, punto de fusidn 187 - 1889.

la pirrolidida del scido 3-metil-4'-dimetilamino-6-
oxiacético, punto de fusidn 170 - 171°%, (clorhidratbo,
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punto de fusion 197 bajo descomposicion),
lg pirrolidide del acido 3-metil-3',4'-metilendioxi-fla-~
venon-6-oxiacético, punto de fusidn 164 ~ 1662
la dimetilamida del dcido 4'-metoxi-flavenon-6-0xi-
acético |
la dietilamida del deido 4'-metoxi-flavanon-6-oxizcético
la piperidida del acido 4 '-metoxi-flavanon-g-oxiacetico
la morfolida del dcido 4'-metoxi-flavenon-g-oxiscético
asi como las amidas correspondientes de los dcidos
4 '~etoxi-flavanon-6-oxiacetico
4 '~isopropoxi-~flavanon-6-oxiacético
4'—isdbutoxi-flavanon-s-oxiaq;ético
4'-isoamilox -flavanon-6-0xiacético
4'<(2~-dimetilaminoetoxi ) ~flavanon-6-oxiacéti co y
4'-(3-3imetil aminopropoxi)-flavanon-6-oxiacetico,
de los acidos
4 '-metoxi-flavan-6-oxiacético
4 ' -etoxi~flavan-6-oxiacetico
4 '-~isopropoxi~flavan-6-oxiacético
4 '-isobutoxi~flavan -6-0xiacebico
4'-isoamiloxi-flaven-6-0xiacético
4'~(2-@metilaminoetoxi ) -flavan-g-oxiacético y
4" -(3-dimetilaminopropoxi )-flavan-6-oxiacético y

los acidos
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4'-metoxi-flavon-6-oxiacetico

4 '-etoxi —flawn-6~oxiacéti co

4 ' -1sopropoxl ~flavon-6-oxi acético

4 ' ~igobutoxi -l avon-6-oxiacético

4 '~isoamiloxi-flavon-5-oxiacético
4'-(2-dimetilominoetoxi)-flavm~6-oxiacético y

4'~(3-@netilaminopropoxi)-flavon-6-oxiacético.

91 se utiliza en lugar de la cloroacetamida,
otras amidas de acido graso alfra-cldrico o bien alfa-
brémico, se obtienen amidas de dcido graso alfa-(:flavan—l-
6-0xi), por ejemplo de 3-metil-p-hidroxi-3',4'-dimetoxi-
flavenona y morfslida del deido alfa-bromoisocaprdnico,
1la morfolida del dcido alfa-(3-metil-3',4'-dimetoxi-

flavenon-6-0xi )-isocaprénico.

EJEMPLO 48

1 g de 6-hidroxi-4'-metoxi-flavano se calienta a
50¢ durante 5 horas con 5 ce de piridina y 5 cc de anhi-
drido acetico. Tras el enfriado se acaba con agua y clo=-
roformo y el 6-acetoxi-4'-metoxi-flavano recristaliza
en metanol. Punto de fasidn 90e.

liediante acilacidn de 1os compuestos 6-hidroxi

. . 7.
correspondientes, se ablienen en forma analoga:
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el 3,4'-dimeto:ci-e—acetoxi'-éﬂavano, punto de fusidn
136-139¢ |

6l 3-metil-g-acetoxi-4'-metoxi-flavano, punto de fusidn
127 - 1289

el 5-metil-6—acetoxi—3',4‘-metilendioxi-ﬂafano, punto
de fusidn 125-127°

el g-trimetilocetoxi-4'-metoxi-flavano

el 6-caproiloxi-4'-metoxi-flavano.

EJEHPLO 49

2 g de Acido 3~etil-4'-n-butoxi-flaven-6-oxi-
acético se disuelven en éter y se traten con solucidn
etérica de dimzometmmo en exceso. Después de 30 minu-
tos se aflade Acido acético, se destila todo el adisol-
vente bajo presidn reducida y el éster metilico del
4cido 3-etil-4'-n-butoxi-flaven-6-oxincdtico que se
produce, recristaliza en metanol.

La 3,6,5',4 " ~tetrametoxiflavona se obtienec
en forma endloga del 6,3',4'-trinetoxiflavenol (tiem~ -

po reacciondl 20 horas).

EJEHUPLO %0

2 g de amida del deido 4'-etoxi-flaven-6-
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oxiacético se dlsuelven en 40 cc de benceno sbsoluto

y se traton con una suspensidn de 2 g de amida sddica en
10 cc de toluol, asi como 5 g de bromro n-propilico.
La mezels se hierve o reflujo durante 5 horas, se
vierte sobre hielo, se separa la fase bencdnics, se
lava con agua, se seca sobre sulfato sddico y se concen-
tra, con 1o que se obtiene la di-n-propilamida del

deido 4'-etoxi~flaven-g-oxiacdtico.

EJEMNPLO 5L

0,6 g de 6,4'-dinitroflavenona se hicrven dnrante
4 horas con 3 g de polvo de hierro en una mezcla de 50 cc de
acetona y 20 cc de 4cid acético al 10%. La sclucidn se
filtra chtiente; tras el afriado precipita la 6,4'-
diamino~flavenon a.

Nedimte adicidn de dcido clorhidrico etérico
2 una golucidn etendlica concentrada de la dismina se
obtienen sus diclorhidratos.

Son obtenibles en forma maloga de la 6,3'-dini-
tro-4 ' -metoxi-flavenona, le 6,3'~diamino-4'-metoxi~fla-
vanona y sus diclorhidratos, de la 6,4'-dinitro-flavana

la 6,4'-dieminofl avona y sus diclorhidratos.
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EJEMPLO 52

2,4 g de 6,4'-diamino-fldvanona y 4,4 g de bro-
mro etilico se hierven o refluijo durente 5 horas, en
50 cc de etanol. Tras destilar el disolvente permamece
1o 6,4'-bis-(dietilemino)-flavenona. Se disuelve en éter
y se trate con un exceso de dcido clorhfdrico etérico.
Bl diclorhidrato precipita®d de la 6,4'-bis-(dietiemino)~
Tlavenons se succions, se lava con sgua y a continuacidn
se seca. .

AL utilizor yoduro de metilo en 1ug§r de broummi-
to de etilo puede obtenerse sndlogamente la 6,4%bis-
{@imetilamino )-flavanona y su diclorhidrato. Son ademds
obtenibles en forma analoge al utilizar los bromuros al-
quilicos correspondientes, la 6,4"'-bis-(dipropilamine )=
flavenona y la 6,4 '-bis-~(di-n-butilamino )~flavanona y
sus diclorhidratos.

An#logemente son obtenibles los siguientes com-
puestos y sus clorhidratos:

la 6,3 '-bis-{dietilamino)-4'-metoxi-flavanona

W]

la 6,3"'-bis~(dimetilamino)-4"'-metoxi~flavenona

‘—J
o

. 6,3 ~bis~(dipropilomino }~4 '-metoxi-flavanona
la 6,3'-bis~(di-n-butilemino )-4 ‘' -metoxi-flavenona
la 6,4'-bis~(dimetilamino)-flavona

la 6,4'-bis-(dietilemino}-flavona
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la 6,4'-bis-(dipropilamino )~Tlavona

la 6,4'-bis~(di-n-butilamino }~flavona.

EJEMPLO 53

2 g de 6,4"'-dianino-flavona se tratan con 10 ce
de una mezcla de partes iguales de piridina y enhidrido
acético y se deja reposar diwrante 18 horas a temperatura
ambiente. Lia mezcla se introduce agitente en agna y el
precipitado se succiona. Mediante recr‘ista]:izacién en
scido acetico glacial se obtiene puras la 6,4'-bis-
(acetarnido )~flavenona. .

Son obtenibles analogamente la 6,3'-bis-(aceta-
wido )=4'-etoxi-flavenona y la 6,4 "'-bis~(acetamido)-flavo-
na.

31 se sustituye el anhidrido acético por
enhfdrido propidnico, se obtiene la 6,4'-~bis-(pro-
pilonamido)~-flavanona. _

Son obtenibles analogamente la 6,3'-bis-(pro-
plonamido )-4'-isoamiloxi-flavanona y la 6,4 '-big~

(propionamido )-flavona.

EJEMNPLO %

A una suspensién de 2,5 g de hidruro de litio-
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8al\mx:i._m en %0 cc de dioxano absoluto se cede una solucidn
de 3,3 g de 6,4"'-bis~(acetamido)~flavenona en 50 cc de
dioxono ebsoluto y la mezcla se hierve a reflujo du-
rente 10 horas. El hidrure de litio-aluminio excedente
se descompone mediente dioxano acuoso, se hace her-
vir fugazmente bajo adicidn de 2 cc de lejia de sosa al
20% y se filtre tras adicidn de 6 cc de aga. Lo filtra-
do se concentra hasbta sequedad v el residuo se disuel-
ve en un poco de ctanol. Al adicionsr dcido clorhidrico
etérico precipita el diclorhidrato del 4-hidroxi-6,4'-
bis-(etilamino }~flavano.
Pu.eden preparaorse anologamoente:
ol 4-hidroxi-6,4'-bis-(propilamino)-flavano
el 4-hidroxi-6,3'-bis-(etilomino)-4'-etoxi-flavano
el 4-hidroxi-6,3'-ble~(propilamino)-4'-isoamniloxi-flavano.
Mediante reduccidn andloga del 6,4 '-bis-(oce-~
tanido)-flavon-4,4-etilencetdl (preperado mediante cetali-
zacidn de la flavona con etilenglicol) y a continuacion
hidrdlisis del grupo cetal medisnte 24 horas de permanen-
cia con deido clorhidrico acuoso-etandlico a 30¢ se ob-
tiene 6l diclorhidrato de la 6,4'-bis-(etilamino)-flavona.
Se prepera analogamente. el diclorhidrgto de

6,4 '-bis-(propilamino)-flavona.
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EJELPLO 55

Una solucidn de 1,5 g de 6,3'-dimetoxi~4'-(2-
dimetilaminoetoxi )-flavenonoxima (obtenide onalogamente
al ejemplo 65) en 30 cc de tetrchidrofurono absoluto se
cede o una suspensidn de 1 g de hidruro de litio-alumi-
nio en 200 cc de dter nbsoluto y a continuncidn se hier-
ve drmtbe 10 horas. Iuego se separm por destilacidn
en vacio 50 cc de disdlvente y se adicionen 100 cc de
deido clorhiarico etdrico. Precipita el diclorhidrato
del 4-omino-6, 3-dimetoxi-4'-(2-dimetileminoetoxi )~fla-
vano.

De las flavononoximas correspondientes pueden
obtenerse analogeomente los clorhidratos 0 bien diclor-

hidratos de los couwpuestos siguientes:

el 4-amino-g-metoxi-4'-~isopropoxi-~flavano

el 4-omino-g-metoxi-4'~isobutoxi-flavano

el 4-omino-g.metoxi -4 '~isonmiloxi ~flavano

el 4-amino-g-metoxd ~4'~{2-dmetilaminoetoxi)-flavano
el 4-amino-g-metoxi-4 'L (3-dimetilominopropoxi)-flavano
el 4-amino-s,3'-dimetoxi-4 '_etoxi-flavano

el 4-amino-6,3 ' _dinetoxi-4'-isopropoxi-flavano

el 4-amino-6,3'-dinetoxi~4 ' .isobutoxi-flavano

el 4-amino-g, 3Ldimetoxi-~4'~isoamiloxi-flavano
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el 4-omino-6,3'-dlmetoxi~4'~(3~dimetilaminopropoxi )-fla-
vano
el 4-amino-6-metoxi-3',4 '-metilendioxi~-flavano

el 4-amino-e-metoxi-3',4'-etilendioxi~flaveno.

EJEBPLO 56

d-oximino-g-hidroxi~4'-metoxi-flavano, obtenido
nediante resccidn de la flavenona correspondiente con
hidroxilamina, se hidrogena en dcido acdtico glacial
a temperatura ambiente y 6 atmdsferas en paladio-carbono.
Bl catalizador se filtra, ¢l disolvente se destila, el
residuo se disuelve e¢n un poco de etanol y se trata
con dcido clorhidrico etdrico. Tras lergo reposc preci-
pitc el clorhidrato del 4-omino-6-hidroxi-4'-metoxi-

flaveno de punto de fusidn 224-2269.

EJEWNPLO 57

1,8 g de éster etilico del dcido 3',4'-dimetoxi-
flavanon-6-oxiacético ge ceden bajo sgitacidn a una solucidn
de 1,1 g do pirrolidina en 50 g de benceno sbsoluto y
se hierve a reflujo du.ante 6.horas. Tras el cnfriade
procipita la pirrolidida bruta del #cido 3',4'-dimetoxi-

flavenon-g-oxiacético, me se obbiene pura mediante re-
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cristalizacion en etanol.
Se pueden obtener en forme sndlogn de los corres -
pondientes ésteres etilicos del dcid flavan-6-oxiacético:
le pirrolidida el deido 4'-metoxi~flavon~6~qxiacétioo,
punto de fusion 208 - 210¢

la pirrolidida del deido 3',4'-propilendioxi-flavanon-
6-oxiacético

la pirrolidida del Acido 3'-metoxi-4'~-etoxi-flavanon-
6-0xincdtico

la pirrelidida del Acido 3'-metoxi-~4'~isopropoxi-fleva-
non-6-oxiacético

la pirrolidida del Acido 3'-metoxi-4'-isobutoxi-flava-
non-6-oxiacético

la pirrolidida del Acid 3'-metoxi-4'~(3-dimetilamino-
propoxi )-flavenon-s-oxiacético

la pirrolidida del Acido 4'-metoxi-floven-6-oxincético.

Si se renliza le reaceidn con morfolina, pipe-
ridina, N-metil-piperazina o dietilamina, se obtienen
lag morfolidas, piperididas, N-metil-piperazidas y dietil-

amidas correspondientes.

EJEMNPLO 58

Una solucidn de 3,5 g de 6,3'-dimetoxi-4'-isoami~
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loxi-flavanona en 20 c-crde cloroforme absoluto se trata
5 02 con una solucidn de 1,6 g de bromo en %0 cc de cloro-
formo sbsoluto y se irradia con luz ultravioleta. Tras uh
corto tiempo la solucidn se decdlora. La irradiacidn se
sustrae después de 20 minutos, la solucidn de cloroformo
se lave con agna y a continuacidn se Jeca sobre sulfabo
sddico. Tras la destilacion del disdlvente permanece

la 3-bromo-6,3'-dimetoxi-4'-isoamiloxi~flavanona bruta,
que es recristalizada en metanol.

Se preparan snalogamente:

la 3-bromo-g-metoxi~4'-isopropoxi-flavanona

1o 3-bromo-g-metoxi-4'-isobutoxi-flavanona

la 3-bromo-g-metoxi-4"'-isoemiloxi-flavanona

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

1

m

3<bromo-g-metoxi-4 '-(3-dimetilaminopropoxi ) -flavanona

la 3-browo-6, 3-dinetoxi-4 '-isopropoxi~flavanona

la 3-bromo-6,3~ dimetoxi-4 '-isobutoxi-flavanona

la 3-bromo-6,3'-dimetoxi-4'-(2-dinetilaminoetoxi)-fla-
venona '

la 3-bromo-6,3"-dimetoxi -4 ' -(3-dinetilaminopropox )-fla~
Va%lona ) )

la 3-bromo-6-metoxi-3',4'-metilendioxi~flavenona

la 3-bromo-6-metoxi-3',4'-etilendioxi~flavanona

la 3-bromo-e-metoxi-3',4'-propilendioxi-flavanona
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3,6 & de G~acetoxi-3'-metoxi-4'~isobutoxi-fla-
vanona, obbtenida mediante acetilacidn de 6-hidroxi-3'-
metoxi-4'~isobutoxi-flavanona (ver ejemplo 4), 1,78 g de
N-bromo-succininida y 0,22 g de perdxido de benzoilo se
hierven durante 20 minutos en 30 cc de Setracloruro de cer-
bono. Iuego se enfria la mezcla en hielo, la succinimida
originada se filtra y se lava con tetracloruro de carbono
ge laovn sucesivamente con agua, solt_zciones acuosas de
yoduro potdsico y tiosulfato Sédico, luego de muevo con
ague y se seca sobre sulfato sédico. Se climina el disol-
vente y se produce la 3-bromo-g-acetoxi-3'-metoxi-4 '~
isobutoxd -flavenons oleosa mediante tratamiento con
etenol y agua pars la cristalizacidn.

Se preparsn analogamente:

1la 3-bromo-b-acetoxi-4'~isopropoxi-flavenona

la 3-bromo-6-acetoxi-4'-igobutoxi-flavanona

1a 3-bromo-g-acetoxi-4'-isoamiloxi~flavanona

1o 3-broumo-6-acetoxi-4'~(2-dimetilaminoetoxi )-flavanona
la 3-bromo-6-acetoxi-3'-metoxi-4'-etoxi-flavanona

1o 3-bromo~6-acetoxi-3"-metoxi-4 ' ~isopropoxi-flavanona
la 3-bromo-6-acetoxi~3'-metoxi~4'~isoaniloxi-flavanona
la 3-bromo-g-acetoxi-3'-metoxi~4'-(2-dimetileninoetoxi)~

flavanona
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la 3-bromo-s-acetoxi~3' -mefoxi-tl ' (3-dnetilaminopropoxi )~

flavanona
la 3-bromo-6-ncetoxl-3',4 ' -metilendi oxi-flavanona
la 3-bromo-g-acetoxi-3',4'-etilendioxi-flavanona
la 3-bromo-s-ncetoxi-3',4 " '-propilendioxi-~flavanona.

Si se utiliza la N-cloro-succininida o bien la

N-yodo-succininida en lugar de la N-bromo-succinimide,
pueden obtenerse las 3-cloro~ 0 bien 3-yodoflavenonas

correspondientes.

EJEMPLO &

Una mezcla de 1,43 g de 6,4'-dimetoxiflavona,
0,89 g de D-bromo-succinimida 0 15 cc de tetracloruro
de carbono se hierven durante 5 horas bajo irradiacidn
con luz ultravioleta, y después de 30 minutos se afiade
0,1 oc de piridina seca. Luego se deja reposar la mez-
cla durente la noche. La fase de tetracloruro de carbo-
no §e sepfra, Se lavao con agua, ¥y Se seca sobre sul-
fato sddico. El disolvente se destila. La recristaliza-
cidn del residuo en etanol de le 3-bromo-g,4'-dimetoxi-
flavona.

'Se preparon analogsmente:

la 3-bromo-6-metoxi-4 ' -etoxi~flavona



5«

15.

20.

) 20y A
103024

la 3:-bromo 767metoxi -4 ' ~isopropoxi~flavons
la Sfbromo—s—.metoxi -4 '-isobutoxi~flavona
la 3-bromo-g-metoxi-4'~isoamiloxi-flavona.
Partiendo de las s-acetoxi-flavonas correspondien-
tes se obtienen en forma analoga:
1a 5-bromo-_-6 -acetoxi -4 '-isopropoxi-flavona
la 3-bromo-g-acetoxi-4'-isobutoxi-flavona
la 3-bromo-6-acetoxi-4'-isoamiloxi-flavona
la 3-bromo-6-acetoxl <4 'u (Zudiiuetiiaminoetoxi ) ~flavéna ]
la 3-bromo-g-acetoxi-4'-(3-dinetilaminopropoxi)-flavona.
Al utilizar N-cloro- o bien N-yodo-succinimida
en lugar de N-bromo-succinimida se obtienen las 3-cloro-

0 bien 3-yodoflavonas correspondientes.

EJEMPLO ¢l

Una solucidn de 1 g de g~hidroxi-3'-metoxi~4 '~
isoamiloxi-flavenona en 20 oc de hidréxido addico 2n se
enfria a 09, se trata lentsmente con 1 cc de perdxid d
hidrdgeno al 30% y se mantiene durmmte 15 horas a O¢.
fras 1o adicidn de otro (1 ce) de perdxido de hidrdgeno
gl 30% y permanencia durante 24 horas a 0% se acila e
un pH de 6 con acido acético. Dla mezcla se extrae con
acetato de etilo, el extracto se 1ava,; ge seca sobre

. -
sulfato sddico y tras concentracidn sobre Oxido de alu-
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minio neutro se crometo grafia. Con vna mezcla de partes

ignales de cloroformo y acetona se eluye la 3,6~dihidroxi -

3'-metoxi-4 '~igoomiloxi ~flavanona y se obtiene pura me-

diente recristalizacidn en etanol.
o Se obt@enen snal ogamente :

la 3,6-dihidroxi-~4'-isopropoxi-flavenona

la 3!6fq1hidroyi-4'-isobutoxi-flavanana

la 3!gfdihidroxi-4'—isoamiloxi~flcvanona

1a SZSfdihidroxi-4'~{2~dimetilaminoetoxi)-flavanona

la 3!6-dihidroxi~4'~(S—Gimetilaminépropoxi)-flavanana

la 5,6-dihiarox143'-netoxi~4'~isopr0poxi—flavanona

la 3,6-dihidroxi-3'~metoxi-4 '~isobutoxi-flavenone A

la 3,6~dihidroxi-3'-metoxi-4'-(2-dimetilaminoetoxi)-flave~
nona

la 3,6-dihidroxi-3"'-metoxi-4 '~(3-dimetilaminopropoxi) ~fla~
venona ‘ |

la 3,6-dihidroxi-3',4 " -metilendioxi-flavanona

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

la 3, 6~-dihidroxi-3',4'-propilendioxi~flavenona.
9

EJENPLO g2

Una solucidn de 2,6 g de 6,3§hdimetoxi-4'-iso- )
propoxi~flavononn en dcid ncético glacial se trata con 4,4

g de tetrancetato de plomo y se mantiene durante 3 horas &
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o, Tuego se enfria, se diluye.con agia y se extrae con
dter. El extracto se lava con solucidn de bicarbonato sé-
dico y se seca sobre sulfato sddico. E1l disolvente se eli-
mina, el residuo se cramstografia sobre Sxido de oluftinio
neutro, se eluye don benceno la 3-acetoxi—6,5;-dimetbxi-
4'~isopropoxi-~flavenona, que en metanol cristaliza e
forms de agujas incoloras.

Mediante 30 minutos de ebullicidn de 0,85 g de
3-ocetoxi-6,4 '-dinetoxi-4'-isopropoxi~flavenona en 20 cc
de metanol ¥ 2 cc de acid clorhidrico concentrado sme
origina la 3-hidroxi-6,3'-dimetoxi-4'~isopropoxi~flavano-
nas

Se preparan analogamente:
1a 3-hidroxi-6-metoxi-4'-isopropoxi-flavanona
1e 3-hidroxi-6-metoxi-4'-isobutoxi-flavanona
1lg 3-hidroxi-g-metoxi-4'-isoamiloxi-flavenona
1a 3-hidroxi-g-metoxi-4'-({2-dimetilaminoetoxi)-flavenona
1a 3-hidroxi-6-metoxi-4'-(3-dinetilaminopropoxi)-flava-

nona _
1a 3-hidroxi-6,3'-dinetoxi-4'-isobutoxi-flavanona
1a 3-hidroxi-6,3'-dimetoxi-4'-~isoamiloxi-~flavenona
18 3-hidroxi-6,3-dimetoxi-4'-(2-dimetilaminoetoxi)-fla-
vanona
1a 3-hidroxi-6,3'-dimetoxi-4'~(3-dimetilaminopropoxil-~

flavanona
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la 3-hidroxi-6-metoxi-3',4‘'-metilendioxi-flavanona
1ls 3-hidroxi-6-metoxi-3',4'-etilendioxi-~flavanona

la 3-hidroxi-6-metoxi-3',4'-propilendioxi-flavenona.

EJEMBMPLO 63

Una solucion de 3,0 g de 6-metoxi-3',4'-metilen-
dioxi-flavanona en 150 cc de tercibutanol nbsoluto se
cede a una solucidn de 0,43 g de potasio en 300 cc de
tercibutancl absoluto y a ello se ofinde a gotas 1,8 g de
yoduro de etilo. Le mezcla feaccionﬂ:]. se agita dirante
24 horas a temperatura ambiente. Iuego se destila &l di-
solvente, el residuo se trata con agua, se acila con
deido clorhidrico al 5% y se extrae con cloroformo. El
residuo obtenido del extracto se diguelve en 80 cc de eta-
nol, se trata con una solucidn de 8,2 g de =cetnto addico
en 20 gg de agua y se hierve a reflujo durante 2 horas.
La mezcla reaccional se introduce agitendo en agua y se
extree con éter. En el extracto lavado y seco, fras con-
centracidn, recristaliza la 3-etil-6-metoxi-3',4'-metilen-
dioxi~flavanona.

£l utilizer yoduro n-propilico se obtiene en
forma andloga le 3-n-propil-g-metoxi-3',4'-metilendioxi-

flavanona.
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En una megcla agitode de 3 g de 6,4"'~bis-(di-
metilamino)~flavona, 5 g de paraformaldehido y 30 cc
de Acido ncético al 80% se hace pasar a 80 - 902, dirmnte
5 horas, #Acido clorhfdrico. Luego se concentra en vacio
o lo mitad del volumen, se completa hasta 100 cc con Acido
adetico ol 9% y se trata en formn de porciones con 8 g
de polvo de eine. Tras adicion de 50 cc de agua se
hierve dursnte 1 hora bajo agitacidn, E1 polvo de cinec
se filtrs, se treta con agua y se regule a un pH de 7,5
con lejia de sosa diluida. La 3-metil-6,4'-bis-(dime-

tilamino)~flavona se extrae con cloroformo.

EJENPLO 65

i\ una solucidn de 3,1 g de 6,3‘,4'—trimetoxi_
flovenonn en 60 cec de etonol se adicionan 82 g de 2ceta-
to sddico y 0,7 g de clorhidrato hidroxilaminico. Tras
tres horas de ebullicion o reflujo se enfria. La
oxima de precipite se filtra, se lava con ajua y se
seca. Ln solucion de la oxima en 26 ce de piridina seco
se tratna en forma de porciones con 3,4 g de cloruro
p-toluolsulfdnico, o continuncidn se agita durante 2

horns o temperatura ambiente, se introduce agitando en
D ’
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egue fria y se acila debilmente on scido sulffrico
diluido. In 4~(p—toluolsulfonil-oximino)76,3‘,4‘—tri-
metoxi-flavenona precipitadn se succion2, se lava, se
secn en vacio, se disuelve en 18 cc do benceno dbsoluto,
¥ 8e trata con une solucidn de 0,36 g de potasio en
14 cc de etmnol sbsoluto. L continuacidn se egita dn-
rante 5 horns o 10¢. E1l p-toluol-sulfonato potasico
formndo se filtra, lo filtrado se concentra en vacio y
se acila con dcido clorhidrico ol 12/%. ELl precipitedo
oleoso ¢gue con ello se separs, se disuwelve en un poco
de etanol coliente. Tras el enfriado recristaliza el
clorhidrato puro de 3-amino-6,3',4'-trimetoxi-flavano-
na. La base libre sc obtiene mediante sacudimiento &
la solucidn etandlica de la sgl caa un exceso cScCaso
dc unz solucidn de acotato sédico acuosa, se extrae
de 1z mezcla reaccional con cloroformo y cristaliza
en etanol.

inalogamente se proparan los compuestos si-
guientes y sus clorhidratos: |
1la 3aamino-6,4'-dimetoxi-flavanona
la 3-amino-g-metoxi-4 '-etoxi-flavanona
la 3-amino-6,3', 4 '~trimetoxi~flavanona
la 3~-amino-g-metoxi-4'-isopropoxi~flavanona

la 3-omino-g-metoxi-4'-isobutoxi-flavanonn
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la 3-amino-g-metoxi-4'-isoamiloxi-flavenona

la 3-amino-g-metoxi-~4 '~(2-dimetilominoetoxi )-flavanona

la 3~omino-g-metoxi-4'~(3-dimetilaminopropoxi)~flavanona

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

le S-amino-ez3'-dimetoxi-4'-isopropoxi-flavanqna

la S-amino~6a5'~dimetoxi—4'-isobutoxi-flavanonn

la 3-omino-6,3'-dinetoxi-4 '.isoamiloxi-flavanona

la Z-amino-6,3'-dimetoxi-4'-(2-dimetilominoetoxi)-flava~
nona _ ‘ -

ln 3-amino-6,3'-dimetoxi-4 '~(3-dinetilaminopropoxi)-~-fla-
vanono

la 5~amino~6-metoxi~3‘z4'-metilendioxi~flavanona

1o 3-qmino-g-metoxi-3'j4'-etilendioxi~flavanona

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

EJEMPLO 66

0,5 g de 6-metoxi-4'~(2-dimetilaminoetoxi )-flova-
nona se disuelven en éter y se tratan con un exceso de yoduro
meti{lico.

Trog 24 horas de reposo se aisla el metoyoduro
de 6-metoxi-4'~(2-dimetilaminoetoxi)-flavanona obtenido
y recristaliza en etenol.

Jon obtenibles analogamente los metoyodurcs de

lag (2-dimetilaminoetoxi)- y (3-dimetilaminopropoxil-flavano-
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nes ~flavanos y -flavonas usuales, y de las mono- ¥y

bis-{dialquilamino)-flavenonas, -flavenos y -flavonas.

- ww e e e e s
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Hecha la desoripcién del presente invento, se dedla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindica-
ciones, con priorided de las demandas de patentes alemanas
pim. M 57 991 IVb/12 qu, depositada el 28 de Agosto de 1,963,
ntim, M 58 433 IVb/12 qu, depositada el 5 de Octubre de 1,963,
ndm, M 59 597 IVb/12 qu, depositada el 18 de Enero de 1.964,
nim, ¥ 60 149 IVb/12 qu, depositada el 4 de Marzo de 1.964 y
nim, M 60 951 IVb/12 qu, depositada el 9 de Mayo de 1.964,
existiendo en todas ellas unidad de invencidn.

1. Procedimiento para la preparacidn de flavanoi-
des sustituidos de la férmula I

J\) 1/>R"’ I

en la que
R1 ¥y R2 significan OH, alcoxi eventualmente sus-

tituido con 1 - 10 atomos de carbono
en total, tetrahidropiranil-(2)-oxi,
aciloxi con 1 - 6 4dtomos de carbono,
Nog, NHg, amino alquilado con 1 - 8
Atomos de carbono en totél, o acilami-

no con 2 - 6 Atomos de carbono.
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R3 significa H,OH, alguilo o glcoxi con
1 - 3 dbomos de carbono, NH, o Hel,
R, simifica =0; H,0H; H,H o H,NH,,

Rg significa H o R,

Ho 1 significa C1, Br o J,

Ry ¥ Ry significan asinismo jumbtas metilendioxi,
etilendioxi o propilendioxi y en donde
puede estar presente un doble enlace zdicio-

nal en la posicidn 2,3,

pero en donde, en caso de que sea Ry =Hy R, =0 y no esté
presente ningin doble enlace en posicidn 2,3, emtonces
Ry solo significa CHL, cuando no significan simmltdnen-
mente Ry CH30 y Rp  CHf0 o CHLOCH,0 o bien Ry NH2
y R2 0H, CHZO 0 06H50H20 0 bien Rl OH y RZ
CHL, ¥ en‘bonoes R? N R5 solo significan juntas me-
tllendlom cusndo no significa simmltdneomente Ry OH
0 NH2 y entonces R5 solo significa H, cuando no sigrli-
ficen simulténesmente Ry CH0 o NH, y Ry CH,O,

¥ en donde ademds, en ceso de que sca R, =0 y esté
presente un doble enlace en posicidn 2,3, entonces Ry
solemente significa CHz0, cuando no significan simnl-

‘téneamente Ry NO,, R, CHz0y Rz H o OH, y entonces
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Ry solmmente significa H, cuando no significon simultsnea-

mente Ry y Ry, las ds OH o las dos CHso y Rz H o
OH o bien Ry CpHs0, R, CpHe0 o CH0 y Rz H
0 bien Ry yRS OH y Rp CHgO,

5. as{ como de las soles de adicidn de dcid y derivados de

amonio cuaternerios de estos compuestos,

ceracterizado porque se trata con agentes ciclizantes
un compuesto de la férmla II, eventualmente formado

in sita

"““\

‘f
Xl II

Rl Xy \/
R4

10. en la que

ar  signifiean — BRo
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X sigifica ~OR=CX -,

—CHRS-CH}C:L—- 0
CH — CH-, y

N/

Xy significa H, OH, Hal o amino,

Ry a Ry y Hel tienen la significacion
indicadn ¥y tombién pueden estmr presentes

grupos hidroxi fendlicos en forma bloguea-
5. ’ .

da.,

o un compuesto de la férmala IIT

1 IIT

10. en lao que

x4

5 significa -OHR:,)..CI-LEI'- o -CRgz=Cir-,

Ko significa COOH, COHal, CHZOH ) CHEHQ:]_ v
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1'1.1'.", Rl, Rz, RS,

cacidn indic

o porque se trata con agentes

de 1a férmls IV

Ry y Hel tienen la signifi-

ada,

reductores un compuesto

AN 4 \
|
|
e : Iv
// “\L\v//i\j
Ry
5. en donde
Y significa @
0 _ir
/ 4 \\\\-/ G‘J
{ A ,
SR
3
,O vy
’// W/
u\ \
W SR ,
i 5
R



De

10,

15.

20.

t

124= . - -

Duru

) Ar
/ v

l 0
'\/‘\:R3
o
/

[

¥ .

By

R4-.' significa @ o H,0H ¥y ,

AT  significa un anibn de un Acido fuerte,

Ar y R, a Rg tienen la significacidn indicada
y en donde también pueden estar presentes

grupos hidroxi fendlicos en forma blogueada,

y/o porque eventualmente se introduce un doble enlace

en posicidn 2,3, en un compuesto de la férmula I median-

te tratamiento con agentes dehidro_gena.ntes y/o de trans—
forma en un compuesto de la férmula I, uno o varios de los
sustituyentes Rl a R5 en obtros sustituyentes Rl a'RS, de ts.a,l
suerbte que se liberan los grupos hidroxi y/o amino bloquea~
dos mediante tratamiento con agentes hidrolizantes y/o hidro-
genolizantes, o se algquila o acila grupos hidroxi y/o

amino libres mediante tratamiento con agentes
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de olquilacidn o acilacidn,

0 8¢ reduce grupos nitro a grupos amino,

o se trensforma un grupo ceto en posicidn 4, medisnte
oximreidn y & conbinwr.cidn reduccidn en un grupo ocmino

0 se transforma un grupo de fcido carboxilico o bien de
clquiléster de Acido carboxflico, medionte tratamiento
con agentes nminontes, eventualmente en varias fases, en

un grupo de amida enrboxilica

o se introduce en posicidn 3 un dtomo de haldgeno o un
grupo hidroxi, alquilo o omino, medimnte tratamiento con
agentes de helogenacidn, oxidacidn, nlquilacidn o aminan-

tes,

y/0 porque se tronsforman eventualuwente, compuestos de
la férmila I, medimnte tratamiento con acidos o bien

. . > a1 7 .
agentes de alquilacidn, en =ms sales de adicion de acido

o bien compuestos de amonio cuaternarios tolerables fisio-

légicamente .
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2. Procedimiento para la preparacién de flavanoi-
des.

Segin se describe y veivindica en la presente memo-
ria que consta de ciento veintiseis hojas, foliadas y escri-
tas a méguina por una sola cara.

Madrid, a 2? de Agosto de 1,964

E. MERCK, A.G.
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