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por "PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE FLAVANOIDES SUBS­
TITUIDOS" , a favor de la firma alemana E. MERCK Aktien- 
gesellsoWb, domiciliada en DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha descubierto que los flavanoides subs­
tituidos de la fórmula I

en la que POORQUAUIY



5

10.

R^ y Ep significan OH, alcoxi con 1 a 10 átomos de

carbono (eventualmente, substituido), tetra- 
hidropiranil-(2)-oxi, aciloxi con 1 a 6 áto­
mos de carbono, NO^, NHg, NH^ alkilado (con 

un total de 1 a 8 átomos de carbono) o 
acilamino con 2 a 6 átomos de carbono, 
significa alkllo con 4 a 6 átomos de carbo­
no,

R^ significa 0 ; OHy H; H,H o H,!^ ,
R^ significa H o R.¡ y

Rg y R$ juntos, significan también metilendioxi, eti. 
lendioxi o propilendioxi,

y en la que los radicales

R^, Rg y pueden ser iguales o diferentes entre si,

15. asi como sus sales de adición de ácido y derivados amóni­
cos cuaternarios, poseen propiedades farmacológicas muy 
valiosas. Sobre todo, manifiestan acción reductora del ni­
vel de la colesterina. Pero además se presentan efectos 

estrógenos, de estimulación ovárica, antiespasmódicos y/o 
cardiactivos. Al mismo tiempo, los nuevos flavanoides só­
lo tienen escasa toxicidad.

20.
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Por ejemplo, la 3-n-amil-6-hidroxi-4'-metoxi- 

-flavanona produjo en las ratas un descenso del nivel de 
la colesterina en el suero que importó, con una

dosificación de 25 mg, 22%,
5. " d e  50 mg, 40%,

" de 100 mg, 45%.

*Bn comparación con las materias reductoras 

del nivel de la colesterina que se conocen (por ejemplo, 

la 20.25-diazacolesterina), los nuevos flavanoides se dis- 
10. tinguen por no ocasionar ningún incremento no fisiológico

de desmosterina o de 7-dehidrocolesterina en las esterinas 
del suero del hígado.

Los nuevos flavanoides pueden emplearse ade­
más como productos intermedios para la síntesis de otros 

1$. compuestos valiosos.

Objeto de este invento es un procedimiento 
para la síntesis de flavanoides substituidos de la fór­
mula I, que se caracteriza por tratarse con agentes cicli- 
zantes un compuesto, eventualmente producido in situ, de 

20. la fórmula II
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OH

II

en la que
Re

Ar significa

X significa -CR^CH- . -CHR^-Cm,-,

X^ significa OH, Hai o amino,

Hai significa cloro,.bromo o yodo,

a Rp tienen el significado expuesto antes, y 
pueden existir también grupos hidroxifenóli- 
eos en forma protegida,

o un compuesto de la fórmula III
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en la que

5. Z significa -CHR^-CHAr-,

Xg significa COOH, COHal, CHgOH o CHgHal y

Ar, R-j, Rg, R^, R^ y Hal tienen el significado expuesto
antes,

10. o por tratarse con agentes reductores un compuesto de la 

fórmula IV

15
IV



R̂ ,' significa oxigeno o H,OH,

15. A ** significa un anión de un ácido fuerte y

Ar y R^ a tienen el significado expuesto antes
y en la que pueden existir también grupos 

hidroxi fenólicos en forma protegida,

y, eventualmente, en un compuesto de la fórmula I, por po- 
20. nerse en libertad, mediante tratamiento con agentes hidro-

lizantes y/o hidrogenolisantes, grupos hidroxi y/o amino pro­
tegidos, o alkilarse o acidarse, por tratamiento con agen-



!

tes de alkilación o acilación, grupos hidroxi y/o amino 
libres, o reducirse grupos nitro a grupos amino, o conver­
tirse un grupo ceto en posición 4 en un grupo amino, me­
diante oximación y reducción consecutiva, o convertirse un 
grupo de ácido carbcxilico o de áster alkílico de ácido 
carboxilico en un grupo de amida de ácido carboxilico, por 
tratamiento con agentes aminantes, eventualmente en varias 
etapas, y/o por transformación eventual de compuesto de 

la fórmula I, mediante tratamiento con ácidos o agentes de 
10. alkilaciÓn, en sus sales de adición de ácido o sus com­

puestos amónicos cuaternarios fisiológicamente compatibles.

En concepto de grupos alcoxi en los radicales 
R.j, Rg y/o R^, entran en consideración, por ejemplo, los 
siguientes: metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,

15, isobutoxi, butoxi secundario, amiloxi, isoamiloxi, hexilo-
xi, isohexiloxi, heptiloxi, octiloxi, noniloxi, deciloxi 
y asimismo aliloxi, benciloxi, ciclopentiloxi y ciclohexilo- 
xi; además, los grupos citados antes con substituyentes adi­
cionales básicos, ácidos o neutros, en cuyo caso entran pre- 

20. ferentemcnte en cuenta como substituyentes los que siguen:
amino; amino alkilado, como dimetilamino, dietllamino, pi- 
rrolidino, piperidino y morfolino; carboxi; carboalcoxi, co­
mo carbometoxi y carboetoxi; ciano; carboxamido; y dialkil- 
carboxamido, como dimetilcarboxamido o dietilcarboxamido.

25. En consecuencia, son aptos los grupos como 2-dlmetilsmino-

,i*T
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etoxi, 2-dietilaminoetoxi, 2-pirrolid.inoetoxi, 2-piperidino- 
etoxi,2-morfolinoetoxi, 3-dimetilaminopropoxi, j-dietilami- 
nopropoxi, carboximetoxi, carboalcoximetoxi (como carbometo- 
ximetoxi y carboetoximetoxi), carbopropcximetoxi, 2-carbo- 
xietoxi, 3-carboxipropoxi, 4-carboxibutoxi, cianometoxi, 2- 
-cianoetoxi, carboxamidometoxi, mono- y di-alkilcarboxamido- 
metoxi con un total de 2 a 7 átomos de carbono, como dimetil- 
carboxamidometoxi, dietilcarboxamidometoxi, pirrolidinocar- 
bonilmetoxi, piperidincarbonilmetoxi, morfolinocarbonilme- 
toxi, (2-hidroxietilamíno)-carbonilmetoxi, 2-carboxamido- 
-etoxi y 2-(dimetilcarbcxamido)-etoxi. En dichos.radicales 
pueden existir también enlaces dobles adicionales.

"En el caso de que R^, Rg y/o R^ sighifiquen 

grupos aciloxi o acilamino, entran en consideración, en ca- 
15. lidad de radicales acílicos, los que se derivan de ácidos 

carboxilicos con 6 átomos de carbono a lo sumo, de prefe­
rencia formilo, aoetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, 
valerilo, isovalerilo, caproilo, isocapro'ilo, nicotinoilo, 
isonicotinoilo o picolinoilo. En el caso de que R^ y/o Rg 

20. signifiquen grupos amino, éstos pueden estar monoalkilados 
o dialkilados, en cuyo caso los radicales alkilicos de un 
grupo aminc- pueden poseer en total hasta 8 átomos de carbo- 
nos y pueden ser, preferentemente, grupos metilo, etilo, 
n-propilo, isopropilo, n-butilc, isobutilo, amilo, hexiltp 

25. dimetilo, dietilo, di-n-propilo, diisopropilo, di-n-butilo



y/o diisobutilamino. Los radicales alkilicos pueden tam­
bién formar, junto con el átomo de nitrógeno, un anillo he- 
terocíclicc, por ejemplo un anillo piperidinico o pirroli- 
dinico.

VI radical Rj significa de preferencia n-buti- 
lo, isobutilo, butilo secundario, n-amilo, isoamilo, n-he- 

xilo o isohexilo.

VI radical R^ puede significar particularmente 
el grupo R -COCHRg-O-, donde Rg significa hidrógeno o alki- 
lo inferior, como metilo, etilo, n-propilo, isopropilc, n- 
butilo, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, n- 
amilo o isoamilo, mientras que Ry significa OH, alcoxi infe­
rior, como metcxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, 
isobutoxi, butoxi secundario, butoxi terciario, n-amiloxi, 

isoamiloxi, n--hexiloxi, NHg o amino alkilado, como metil- 
amino, etilamino, n-prcpilaminc, isopropilamino, n-butil- 
amino, iscbutilamino, amilaminc, hcxilamino, heptilamino, 
dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, di-n-propilami- 
no, diisopropilamino, 2-hidroxietilamino, pirrolidino, pi- 

peridino o morfclino.

Los compuestos de la fórmula IV abarcan en
2 1particular las sales de flavilic, delta - y delta -flave- 

ncs, flavanoles, flavanonas, flavo,ñas o flavonoles, que, 
como se ha dicho, pueden estar substituidos. Las sales de 
flavilio de la fórmula IV pueden contener aniones de cual-
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quier ácido fuerte; las sales de flavilio pueden presentar­

se, por ejemplo, en forma de cloruros, bromuros, yoduros, 
percloratos, tetracloroferratos (III) o bisulfatos.

5. Les derivados de flavano de la fórmula I son
asequibles por ciclización de los compuestos de la fórmula 

II.

Como compuestos de la fórmula II entran sobre todo en 
consideración las chalconas (R^ = oxigeno; X = -CR^=CH-). Pe- 

10. ro también son aptos para la ciclización los compuestos de
la fórmula II en los que R^ = H,H.

Los compuestos de la fórmula II pueden conver­
tirse en los derivados de flavano de la fórmula I ciclizán­

dolos por acción de catalizadores básicos o ácidos. T3n con- 
15. cepto de catalizadores se emplean preferentemente álcalis-

como el hidróxido sódico o potásico, la amida sódica, el 
hidruro sódico, sales de reacción básica como el acetato 
sódico o potásico, el carbonato sódico o potásico, solucio­

nes tampón, por ejemplo las de ácido cítrico y fosfato di- 
20. sódico, o las de dihidrofosfato sódico o potásico y bórax,

c las de ácido bórico, hidróxido sódico y cloruro potásico, 
bases orgánicas como la piperidina, la piridina, la tetra- 
metilguanidina y el hidroxido de benciltrimetilamonio, 
ácidos minerales como el ácido clorhídrico, el ácido brom-
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hidrico, el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico y el ácido 

polifosfórico; ácidos sulfónicos orgánicos, como el ácido 
toluensulfónice c el ácido canfosulfónico, y ácidos Lewis 
como el cloruro de aluminio, el cloruro de zinc o el tetra- 

5. cloruro de estaño.

La ciclización puede efectuarse en presencia 
de un disolvente inerte adicional, como metánol, etanol, 
dioxano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, ácido acético, 
tetralina, benceno o tolueno, y eventualmente también 

10. en mezclas de estes disolventes entre sí o con agua. Asimismo 
es posible emplear como disolvente un exceso del agente de 
ciclización. La ciclización se desarrolla a la temperatura 
ambiente y puede acelerarse mediante cá.entamiento, en oca­
siones hasta el punto de ebullición del disolvente empleado. 

15. El tiempo de reacción es de unos minutos hasta algunos dias.

Las chalconas se obtienen preferentemente me­
diante condensación de una 2-hidroxiacilofenona, substituida 
en'la posición 5, con un aldehido benzoico p-substltuido 
(o respectivamente 3,4-disubstituido), o también a partir 

20. de un fenol p-substituido y un derivado de ácido cinámico 
P-substituido (o respectivamente 3,4-disubstituido), en 
presencia de cloruro de aluminio. No hay necesidad de ais­
lar la chalcona empleada como producto de partida, sino 
que también pueden hacerse- reaccionar entre si la 2-hidro-
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xi-acilofenona substituida en la posición 5 y el aldehido 
benzoico substituido y tratarse la mezcla directamente con 

el agente de ciclización.

Un grupo preferido de nuevas 2-hidroxiacilo- 

5 . fenonas son las 2,5-dihidroxiacilofenonas de la fórmula 
A o

OH

H O - ^ ^ / ^ C O - C H o - R2*^3

10. Los compuestos de partida de la fórmula II
(R^ = H,H) pueden sintetizarse por condensación de un deri­
vado de hidroquinona, eventualmente eterificado o esteri- 
ficado, con un compuesto de la fórmula Hal-CHg-X-Ar. T?s po­
sible llevarla reacción de tal manera que no haya necesi- 

15. dad de aislar el compuesto de la fórmula II. Además, puede 
hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula
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,0H

¡HgCHRjMgHal

cuyo grupo hidroxifenólico o cuyos grupos hidroxifenólicos 

pueden hallarse también en forma protegida, con un aldehi­
do benzoico de la fórmula ArOHO, para formar un compuesto 
de la fórmula II (R^ = H,H)? o bien reducirse una chalcona 
de la fórmula

por tratamiento con un. agente reductor (como amalgama sódi­
ca) o por hidrcgennción catalítica y reducción consecutivas

OH

R,
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con un hidruro metálico complejo, al compuesto de la fórmu­
la II (R4 = H,H).

La ciclización de los compuestos de la fórmu­
la III se efectúa por lo general con los mismos métodos 

que la de los compuestos II. Los compuestos de la fórmula 
III en los que Xg significa COOE se ciclizan preferentemen­
te con cloruro de acetilo, oxicloruro fosfórico, ácido sul­
fúrico o ácido polifosfórico. 151 cloruro de aluminio u otros 

ácidos Lewis sirven para la ciclización de los haluros (III: 
Xg = COHal). Los ácidos, como es natural, pueden transfor­
marse antes de la ciclización en los correspondientes halu­
ros de ácido, por ejemplo con cloruro de tionilo. También 
pueden emplearse para la ciclización esteres de estos áci­

dos, en condiciones hidrolizantes.

No es necesario aislar los compuestos de la 
fórmula III empleados como productos de partida, sino que 
se los puede producir también in situ. Esto puede efectuar­
se, por ejemplo, haciendo reaccionar un derivado de hidro­
quinona, eventualmente eterificado o eeterificado, con un 
compuesto halogenado de la fórmula Ar-CHHal-CHR^-Xg, en 
las condiciones que se han indicado antes para la cicliza­
ción de los compuestos ce la fórmula II. Actuando en condi­
ciones de alcalinidad suave (per ejemplo, mediante trata­
miento con un alcoholato alcalino) pueden aislarse, si se 
quiere, los compuestos de la fórmula III.
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En las reacciones que se han descrito de los 
compuestos de las fórmulas II y III es posible que estén 
presentes grupos hidroxlfendlicos en foxma protegida, en 

cuyo caso los grupos protectores pueden ser desdoblados en 
5 . las condiciones de la condensación. Asi, los compuestos con 

grupos hidroxi que se hallan protegidos en forma de éter 
tetrahidropiranílicc pueden ciclizarse 6n medio ácido o al­

calino; en el caso de una clclización alcalina, se pone en 

libertad el grupo hidroxi por breve ebullición consecutiva 
10. con ácido. Los compuestos con grupo hidroxi protegido en

forma de éster pueden igualmente condensarse en medio ácido 
o alcalino, en cuyo caso se saponifica el grupo de éster. 
Asimismo son aptos como grupos protectores los grupos de 
éter, como el éter bencílico o el éter metílico. El des- 

15. doblamiento de tales éteres puede efectuarse, por ejemplo, 
empleando como agentes de ciclización ácido bromhídrico o 
ácido yodhidrico.

Los derivados flavánicos de la fórmula I son 
también asequibles por reducción de compuestos de la fór- 

20. muía IV. Tal reducción puede efectuarse mediante hidroge- 
nación catalítica o por vía química. En concepto de cata­
lizadores para la hidrogenación catalítica con aptos, por < 
ejemplo, los catalizadores de metal noble, níquel y cobal­
to, asi como el ácido cuprocrómico. Los catalizadores de 

25. metal noble pueden hallarse en forma de catalizadores de 
soporte, come por ejemplo el carbón paladiado, el carbona-
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te calcico o el carbonato de estroncio3 en forma de cata­

lizadores de óxido, como por ejemplo el óxido de platino2 
o en forma de catalizadores de metal finamente dividido.
Los catalizadores de níquel y de cobalto se utilizan con- 

5 . venientemente en forma do metales de "*"aney, y el níquel, 
también aplicado a kieselgur o piedra pómez como soporte.

La hidrogenación puede llevarse a cabo a la temperatura am­
biente y con presión normal o también a temperatura eleva­
da y/o con presión .-levada. De preferencia se actúa con 

10. presiones entre 1 y 100 atmósferas y a temperaturas entre
-806 y + 1506. Conviene efectuar la reacción en presencia de 
un disolvente, como metanol, etanol, isopropanel, butanol 
terciario, acetato de etilo, diexano, ácido acético gla­
cial, tetrahidrofurano o agua. *Bn muchos casos se recomíen- 

1 5. da una adición de cantidades catalíticas de ácido mineral, 
por ejemplo de ácido clorhídrico o sulfúrico. Si para la 
hidrogenación se utiliza un compuesto de la fórmula IV con 
un átomo básico de nitrógeno, puede emplearse la base li­
bre, o también una sal ce esta base. Dn la hidrogenación 

20. debe procurarse que no se ataquen asimismo los anillos aro­
máticos. Por ello se actúa de preferencia con presión normal 
y procediendo a interrumpir la hidrogenación después de ab­
sorbida la cantidad calculada de hidrógeno. Si se emplean 
productos de partida de la fórmula IV en los que existen 

25. grupos hidroxifenólicos protegidos por grupos bencílicos,
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pueden eliminarse estos grupos protectores durante la hi­
drogenad ón.

Se obtienen muy bien por hidrogenación catalí­

tica los compuestds de la fórmula I en que = H,H.

5. La reducción de los compuestos de la fórmula
IV se logra también con otros agentes reductores. Asi, con 

diborano pueden transformarse ílavanonas en flavanos de la 
fórmula I; para ello, por ejemplo, se disuelve la flavano- 
na en éter dimetllico de dietilenglicol, se introduce di- 

10. borano, mientras se refrigera, y se deja reposar durante
la noche a la temperatura ambiente. Además, pueden conver­
tirse flavanonas en sus tiocetales y preferentemente en 
sus etilentiocetales, que luego se disocian por vía reduc- 
tora, principalmente mediante reacción con metales de Rancy.

15. Asimismo es posible efectuar la reducción de
una flavona de tal" modo que al mismo tiempo el grupo c eto 
en posición 4 se reduzca a un grupo CI-IOH o a un grupo CHg. 
Por ejemplo, se obtiene el derivado de 4-hidroxi-flavano 
mediante reducción con amalgama sódica o aluminica o con 

20. níquel de Raney en alcohol acuoso, en cuyo caso puede ac­
tuarse a la temperatura ambiente o en caliente, por ejem­
plo a la temperatura de ebullición;, la reacción queda ter- , 
minada en un periodo de a hora hasta 3 días.
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Los compuestos de partida de la fórmula IV 

pueden obtenerse por métodos usuales. Por ejemplo, las sa­
les de flavilio son asequibles por condensación de un al­
dehido 2,5-dihidroxiben.zoico, eventualmente eterificado o

5. esterificado en la posición 5, con una cetona de la fórmu-
2 1la R^CHgCOAr; los delta - o delta -flávenos, por reduc­

ción de las correspondientes sales de flavilio con hidru- 
ro de litio-aluminio; y los demás compuestos de la fórmu­
la IV, por los métodos que se describen en esta exposición.

1 0 , En"un compuesto de la fórmula I es posible transfor­
mar uno o más de los substituyentes R- a R-. en otros substi-l 5
tuyentes R-̂  a R^.

Así, mediante hidrólisis o reducción pueden 
volverse a poner en libertad grupos hidroxi y/o amino pro- 

15. tegidos. Por ejemplo, los grupos hidroxi esterificados,
o protegidos en forma de eter tetrahidropiranilico o ben­
cílico, y/o los grupos amino acilados pueden hidrolizarse 
en medio básico, neutro o ácido. En concepto de bases en­
tran en consideración principalmente el hidróxido sódico o 

20. potásico acuoso, acucso-alcohólico o alcohólico; y en con­

cepto de ácidos, sobre todo el ácido clorhídrico y el áci­
do sulfúrico. Los grupos benciloxi, bencilamino o benzal- 
amino pueden disociarse hidrogenolíticamente.
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Asimismo es posible alkilar o sellar grupos 

hidroxi libres. Tales grupos hidroxi pueden ser de carácter 
fenólico (en posición 6, 3' y/o 4') o alcohólico (en 
posición 4 o  como substituyentes en un grupo alcoxl).

La .eterificasión puede efectuarse, por ejem­
plo, mediante reacción con haluros de alkilo, sulfates de 
alkilo o ásteres alkílicos inferiores correspondientes, 
en presencia de álcali (como hidróxido o carbonato sódicos 
o potásicos), en cuyo caso puede estar también aüadido uno 
de los disolventes inertes, usuales. 'Es importante la con­
versión de grupos hidroxifenólicos en grupos alcoxi que 

contengan todavía como substituyentes grupos básicos o áci­
dos. En consecuencia, los compuestos fenólicos de partida 
pueden hacerse reaccionar, por ejemplo, con yoduro de meti­
lo, sulfato de dimetilo, haluros de etilo, propilo, iso- 
propilo, n-butilo, isobutile, amilo e iscamilo, haluros de 
2-dialkilaminoetilo, como los de 2-dimetilaminoetilc, 2- 
-dietilaminoetilo y 2-metiletilaminoetilo, haluros de 2-pi- 
rrolidinoetilo, 2-piperidinoetilo, 2-morfolincetilo o 3- 
dialkilaminc-propilo o con les correspondientes alcoho­
les. Tales eterificaciones se producen, por ejemplo, según 
el principio de una síntesis de Williamson, para la cual 
se parte de los correspondientes fenolatos alcalinos (fe- 
nolatos sódicos o potásicos). Pero también es posible hacer 
reaccionar los fenoles libres con los alcoholes correspon-
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dientes, o respectivamente alcoholes amínicos substituidos, 
en presencia de catalizadores ácidos, como ácido sulfúrico, 
ácido fosfórico o ácido p-toluensulfónico. Los grupos OH 

fenólico pueden eterificarse también con ácidos halogen- 
carboxilicos o sus derivados, por ejemplos ásteres, amidas 
o nitrilog en particular, de esta manera puede introducir­
se el radical Ry-CO-CHRg-O- en la posición 6. Acidos halo- 
gencarboxílicos apropiados son, por ejemplo, el ácido clor- 
roacéticc o brcmoacéticc, el ácido alfa-cloro- o alfa-bro- 
mo-propiónicc, los ácidos alfa-cloro- o alfa-bromo-butiri- 
co, el ácido alfa-cloro- o alfa-bromo-valeriánico, los áci­
dos alfa-cloro- o alfa-bromo-caprónicos, los ácidos alfa- 
cloro o alfa-bromo-heptánicos, como el ácido alfa-cloro- 
o alfa-bromo-isoamilacático, lo mismo que sus ásteres me­

tílicos y etílicos, amidas, dialkilamidas y nitrilos.

La acilación de grupos hidroxi puede efectuar­
se por calentamiento crn un anhídrido o haluro de ácido 
acético, propiónico, butírico, isobutírico, valeriánico, 
isovaleriánico, caprónico, nicotinico, isonicotinico o pi- 
colinico, para mayor ventaja en presencia de una base co­
mo la piridina o de una sal alcalina del ácido correspon­
diente, o también de una pequeña cantidad de ácido mineral, 
como ácido sulfúrico o clorhídrico.

Los grupos amino pueden alkilarse, por ejem­
plo mediante reacción con los correspondientes haluros de
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alkilo, como los haluros de metilo, etilo, propilo, iso- 
propilo, butilo o isobutilc, o con sulfato de dimetilo o di 
etilo. Además, los grupos amino, lo mismo que los grupos hi 
droxifenólicos, pueden acilarse con haluros de ácido o an­

hídridos de ácido, en presencia de bases como la piridina. 
Lareducción de las acilamifas obtenidas, por ejemplo con 
hidruro de litio-aluhinic en éter o tetrahidrofurano, con­
duce a las correspondientes honcalkilaminas, en cuyo caso 
pueden reducirse al mismo tiempo los grupos ceto que se ha­
llen en la posición 4.

También es posible reducir, con hidrógeno ex­
citado catalíticamente, o por vía química, los grupos ni­
tro en posición 6, 3 ' y/o 4' a grupos amino. T3n concepto 
de reductores químicos son aptos en primer término los me­
tales como el hierro, el zinc, y el estaño, en presencia de 
ácidos como el ácido clcrhidrico, el ácido sulfúrico o el 
ácido acético? la adición de un disolvente orgánico inerte 
afecta favorablemente a.la reducción. Un grupo ceto en po­
sición 4 puede eliminarse por vía reductiva o transformar­
se en un grupo hidroxi. Además de procedimientos de una 
sola etapa (hidrogenación catalítica, por ejemplo con óxi­
do de platino en ácido acético glacial o etanol? reacción 
con amalgama de aluminio o con hidruros complejos como el 
hidruro de litio-aluminio, eventualmente en presencia de 
cloruro de aluminio o borohidruro sódico), pueden emplear­
se también procedimientos de varias etapas. Así) es posi-
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ble convertir el grupo ceto en su tiocetal y preferentemen­
te en su etilendic-cetal, que luego se disocia por vía re- 
ductiva, preferentemente por reacción con metales de Raney.

También es posible transformar un grupo ceto 
5. en posición 4 en la exima y reducir ésta a la amina corres­

pondiente por vía catalítica o química. t¡n concepto de re­

ductores son aptos sobre todo los hidruros complejos del 
tipo de hidruro de litio-aluminio, y como catalisadores para 
la hidrogenación es muy apropiado el níquel de Raney. La 

10. amina asi obtenida puede convertirse en el compuesto 4-hi- 
droxi por tratamiento con ácido nitroso.

T!n un compuesto de la fórmula I en el que 
sea R -CO-CHRg-O puede además transformarse el radical Ry 
en otro radical Ry, por esterificación, saponificación,

13. amidación o alkilación. La esterificación se efectúa de 
la manera ordinaria en los compuestos en los que Ry sig­

nifica un grupo hidroxi. Por ejemplo puede procederse a la 
reacción con metanel o etanol en presencia de ácidos, pre­
ferentemente en presencia de un disolvente orgánico, y con 

20. emplee de métodos de esterificación azeotrópicos o también
por tratamiento con diasemetano o diazoetano en éter, tetra- 
hidrofuranc o dioxano. Si el radical Ry significa metoxi o 
etoxi se le puede saponificar por los métodc-s que se han 

descrito antes c convertir en las correspondientes amidas 
25. de ácido por reacción con amoníaco o con alkilaminas p n -
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marias o secundarias, eventualmente aminas cíclicas. Un 

el caso de que el radical Ry signifique un grupo amine li­
bre, por reacción con los correspondientes haluros de ai- 
kilo, como haluros de metilo, etilo, propilo, isepropile,

5. butilo, isobutilo, amilo o Scarnilo, o con sulfato de dime­
tilo o dietilo, o con 1,4-dicloro- o 1,4-dibromo-butano,

1,5-diclcro-pentano o 1,5-dibrcmo-pentano se le puede con­
vertir en un grupo alkilamino o dialkilamino, que eventual­

mente puede sor también cíclico.

10. Por último, es posible transformar los flava-
noides básicos de la fórmula I, per tratamiento con ácidos, 
en sus sales fisiológicamente compatibles de adición de 
ácido. Para esta reacción entran en cuenta los ácidos que 
dan sales fisiológicamente innocuas. Así, pueden emplear- 

15. se ácidoscrgánicos e inorgánicos, como por ejemplo ácidos 

carboxilicos o sulfónices monobásicos o polibásicos alifá- 
ticos, alicíclicos, aralif'ticos, aromáticos o heterocícli- 
cos, come el ácido fórmico, el àcide acético, el ácido prc- 

piónico, el ácido piválico, el ácido dietilacético, el áci- 
20. do oxálico, el ácido malónicc, el ácido succínico, el ácido 

pimélicc, el ácido fumàrieo, el ácido maleico, el ácido lác­
tico, el ácido tartárico, el ácido màlico, los ácidos ami­
no carboxilicos, el ácido sulfaminico, el ácido benzoico, 

el ácido salicilico, el ácido fenilprcpiónico, el ácido ci- 
25. trico, el ácido glucónicc, el ácido ascòrbico, el ácido
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isonicotinico, el ácido metansulfónico, los ácidos nafta- 

lin-mono- y -di-sulfónicos, el ácido sulfúrico, el ácido 
nítrico, los ácidos halohídricos, como el ácido clorhídri­
co o el ácido bromhidrico, o los ácidos fosfóricos como el 
ácido ortofosfórico.

Los flavanoides de la fórmula I que contienen 
grupos básicos pueden transformarse en sus compuestos amó­
nicos cuaternarios fisiológicamente compatibles mediante 
tratamiento con agentes de alkilacion, como el yoduro de 
metilo, el sulfato de dimetilo o les haluros de etilo.

De preferencia pueden obtenerse según este invento 

compuestos de las fórmulas V a XII que siguen:

R

Ry-CO-CRRg-(X^/\/^Rj
R„

^ 7

5 ^  o.
Rp

' M O

- R r

R„ VI

donde

R-¡ a R^ tienen el significado ya expuesto,



5, donde
Rg significa OH, alcoxi con un total de 1 a IO 

átomos de carbono (eventualmente substituido), 
tetrahidro-piranil-(2)-oxi,aciloxi con 1 a 6 

átomos de carbono, NOg, NHg, smino alkilado, 
con un total de 1 a 8 átomos de carbono, o acil 

amino con 2 a 6 átomos de carbono;

15,



Rg significa n-butilo, isobutilo, butilo secundario, 

n-amilo, isoamilc, n-hexilo o isohexilog

5 .

io.
R4

donde

^10 ^ ^11 significan OH,alcoxi con 1 a 5 átomos de 
carbono o'aciloxi con 1 a 6 átomos de 
carbono o, juntos, metilendioxig
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Conde

R-!3 significa OH o acetoxi?

R -!4 significa OCE^ y

R -)5 significa hidrógeno u OCH^ o bien

5. R-)4 y R15 juntos, significan metilendioxi.

Los nuevos derivados de flavano pueden, en 

mezcla con los vehículos usuales para medicamentos, utili­
zarse en la medicina humana o veterinaria. *Bn concepto de 

substancias de vehículo entran en consideración las mate­
rias, tanto orgánicas como inorgánicas, que son aptas para 

la aplicación parenteral, enteral o tópica y que no reac­
cionan con los nuevos compuestos, como por ejemplo agua, 
aceites vegetales, polietilenglicoles, gelatinas, lactosa,



almidón, cstearato de magnesio, talco, vaselina, colesteri­
na, etc. Para la aplicación parenteral sirven en particular 
las soluciones, de preferencia las oleosas o acuosas, lo 
mismo que las suspensiones, las emulsiones o los implanta­

dos. Para la aplicación enteral pueden utilizarse además 
pastillas o grageas, y para el empleo tópico, pomadas o 
cremas, que en ocasiones están esterificadas o tratadas con 
agentes coadyuvantes, como agentes de conservación agentes 
de estabilización, humectantes, sales para influir en la 
presión osmótica o substancias tampón. Las nuevas materias 
se aplican de preferencia en dosis de 1 a 500 mg por uni­
dad de dosificación.

W W P L O  1.

Una solución de 2,1 g de 2,5-dihidroxifenil- 

-n-amilcetona y 1,5 g de piperonal en 80 cc de etanol abso­
luto y 80 cc de piperidina absoluta se hierve durante la 
noche y luego se deslíe en agua, se acidifica con ácido 
clorhídrico diluido y se extrae con cloroformo* Se lava 
la fase orgánica, se la seca y se la evapora. Un benceno- 
éter de petróleo cristaliza la 3-n-butil-6-hidroxi-3',4 '- 
-metilendioxiflavanona, de punto de fusión 137-1382.,



De manera análoga se obtienen:

- con piperonal:

la 3-isobutil-6-hidroxi-3',4'-metilendioxi-flavanona, 

de punto de fusión 153-154S?

la 3-n-amil-6-hidroxi-3',4'-me'bilendioxÍ-flavanona, de 
punto de fusión 122-13220$ y

la 3-n-hexil-6-hidroxi-3',4'-metilendioxi-flavanona, 
de punto de fusión 99-10020$

- con aldehido anísico:

la 3-n-butil-6-hidroxi-4'-metoxi-flavanona, de punto 
de fusión 112-1142$

la 3-isobutil-6-hidroxi-4*-metoxi-flavanona, de punto 
de fusión 1302$

la 3-n-amil-6-hidroxi-4 '-metoxi-flavanona, de punto 
de fusión 103-1056$ y

la 3-n-hexil-6-hidroxi-4 '-metoxi-flavanona, de punto 
de fusión 103-105S.

Las nuevas cetonas empleadas como material de 
partida se preparan por calentamiento de hidroquinona en 
el ácido saturado con trifluoruro bórico, a 1252 y durante



2 horasx

2.5- dihidroxifenil-n-amilcetona, de punto de fusión
81- 836 ;

2.5- dihidroxifenil-isoamilcetona, de punto de fusión
65-66S.

?,5-dihidroxifenil-n-hexilc atona, de punto de fusión
508; y

2,5-dihidroxifenil-n-heptilcetona, de punto de fu­

sión 86-87S.

WUMPLO 2 .

2,1 g de 2,5-dihidroxifenil-n-amilcetona y 

1,5 g de piperonal se disuelven en 38 cc de etanol y se 
tratan a gotas con una solución de 20 g de hidróxido potá­
sico en 14 cc de agua. Después de breve calentamiento a 40- 
-50s, ge deja la preparación en reposo durante 2 días, bajo 
nitrógeno, y luego se la deslíe en agua, se la acidifica 
con ácido clorhídrico diluido y se la extrae con clorofor­
mo. Se destila el disolvente en vacio y la 2',5'-dihidroxi- 
-3,4-metilendioxi-alfa-n-butil-chalcona que queda se disuel­

ve en 13 cc de 6tanol, se trata con 3 ,3 cc de agua y 1,3  

g de acetato sódico y se hierve 2 horas en baño de vapor. Se 
deslíe la mezcla reaccional en agua, se la extrae con éter, 
se lava el extracto con agua y se le seca sobre sulfato só-
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dico. Luego se destila el éter, se cristaliza el residuo 

en etanol y se obtiene 3-n-butil-6-hidroxi-3',4'-metilen- 
dioxi-flavanona.- Punto de fusión 137-1383.

njTüLPLO 3 .

325862

Hirviendo durante 1 hora 1 g de 3-n-butil- 
-6-hidroxi-3 ',4'-metilendioxi-flavanona con 5 cc de anhídri­
do acético y 5 cc de piridina, enfriando, elaborando con 

agua y cloroformo y recristalizando en metanol, se obtie­
ne 3-n-butil-6-acetoxi-3 ',4'-metilendioxi-flavanona. De ma­
nera análoga son asequibles las 3-n-butil-6-propionoxi-, 
-é-butiriloxi-, -6-valeroiloxi- y 6-cai;roiloxi-3',4'-meti- 

1end ioxi-flavanona s.

EJTüMPLO 4 .

Se hidrogenan a 85 ,̂ durante 12 horas, 3 g de 
3-n-butil-6,3',4'-trimetoxiflavona en 70 cc de etanol, con 
5 g de níquel de Raney, como catalizador. Se separa el ca­
talizador por filtración, se destila el disolvente y se 
cromatografía el residuo en óxido de aluminio neutro. La 
elución con cloroformo da 3-n-butil-6,3',4'-trimetoxi-fla­
vanona y 3-n-butil-4-hidroxi-6,3',4'-trimetoxi-flavano, 

además de material de partida sin modificar.



= 32 = 32586?
*RJ*RMPLO 5 .

Se calientan a 2002, durante ? horas, 1 g de 
3-n-butil-6-hidroxi-3 ',4 '-dimetoxi-flavona y 0 ,4 g d e  car­
bón paladiado al 5n>, en 40 cc de tetralina. Luego se en­
fria, se separa el catalizador por filtración, se lava el 
extracto 3 veces con un poco de éter y se le acidifica.
La 3-n-butil-6-hidroxi-3 ',4'-diaetoxi-flavanona bruta que 
se obtiene es recristalizada en etanol acuoso.

EJEMPLO 6.
10.

En una suspensión de 0 ,4 g de hidruro de li­
tio-aluminio en 40 cc de éter absoluto se instilan en el 

curso de 30 minutos ? g de 3-n-butil-6-hidroxi-3 ',4 '-me- 
tilendioxi-flavanona en 80 c c de éter absoluto y 30 cc de 

15. tetrahidrofurano absoluto. Después de # hora de ebulli­
ción, se descompone con acetato de etilo el exceso de hi­
druro de litio-aluminio y a continuación se trata con áci­
do clorhídrico fuertemente diluido. Se separa la fase orgá­
nica, se la lava "y se la seca. Después de evaporar el disol- 

20. vente, se obtiene 3-n-butil-4 ,6-dihidroxi-3 ',4'-meti.lendioxi- 

flavano.
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EJEMPLO 7.

Se agita a la temperatura ambiente, durante 

1 0 horas, una mezcla de 1 g de 3-a-amil-6-hidroxi-3',4'- 
-metilen&ioxi-flavanona y 0,3 g de borohidruro sódico en 
30 ce de etanol. Luego se acidifica con un poco de ácido 

acético y se concentra en vacio. TS1 3-n-amil-4,6-dihidro- 

xi-3',4'-metilendioxi-flavano que entonces se precipita 
es recristalizado en metanol.

EJEMPLO 8.

a) A una solución de 3 g de 3-n-butil-6-hidroxi- 
-3',4'-metilendioxi-flavanona en 60 cc de etanol se anaden 
0,82 g de acetato sódico y 0,7 g de clorhidrato de hidro- 
xilamina. después de 3 horas de ebullición en reflujo, se 
enfria, se separa por filtración la oxima segregada, se
la lava con agua y se seca.

b) Una solución de 1,5 g de 3-n-butil-6-hidroxi- 
-3',4'-metilendioxi-flavanonoxima en 30 cc de tetrahidrofu 

rano absoluto se añade a una suspensión de 1 g de hidruro 
de litio-aluminio en 200 cc de éter absoluto y a continua­

ción se hierve durante 10 horas. Luego se destilan en va­
cio 50 cc de disolvente y se agregan 100 cc de ácido clor­
hídrico etéreo. Se precipita el clorhidrato de 3-n-butil-
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-4-amino-6-hidroxi--3' , 4' -metilendioxi-flavano. 

EJEMPLO 9.

Se hierven en reflujo durante 24 horas, en 

15 cc de acetona absoluta, 1,7 gd e  3-isobutil-6-hidroxi- 
5. -4'-metoxi-flavanona, 0,9 g de áster etílico de ácido bro- 

moacético (o 0,7 g de áster etílico de ácido cloroacético) 
y 0,7 g de carbonato potásico. Se trata la mezcla con agua 
y se la extrae con cloroformo. Del extracto se obtiene ás­
ter etílico de ácido 3-isobutil-4'-metoxi-flavanon-6-oxi- 

10. acético.

EJEMPLO 10.

Se añadan 0,? g de éster etílico de ácido 3- 
-isobutil-4'-metoxi-flavanon-6-oxiacático a una solución de 
0,1 g de pirrolidiaa en 5 cc de benceno absoluto y se hier- 

15. ve durante 6 horas. Después del enfriamiento, se precipita 
pirrolidida bruta de ácido 3-isobutil-4'-metoxiflavanon-6- 
-oxiaoético, que se recristaliza en etancl.

Si se efectúa.la reacción con morfolina, pipe- 
ridina o dietilamina, se obtienen las correspondientes mor- 
folidas, piperididas y dietilamidas.20
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WT3MPL0 11.

Se hierven durante 24 horas en 5 ce de acetona
seca 0,2 g de 3-isobutil-6-hidroxi-3',4'-Meii3-endÍoxi-fla

vanona con 0,9 g de bromuro de decilo y 0,1 g áe carbonato 

5. potásico anhidro. Despuós de la elaboración final acostum­
brada, se obtiene 3-isobutil-6-decilo:J-3'y4''*'Bictilendioxi

-fiavanona. 

rj*KI'.rL0___12^

Se hidrogenan previam- nte 7 g - e dióxido de 
10. platino en 2,5 litros de metanol y luego se tratan con 60

g 6e cloruro de 3-n-hexil-6-hidroxi-4 '-metoxi-flavilio.

Se prodigue la hidrogenacíón hasta que se han absorbido 
2 moles de hidrógeno y entonces se la interrumpe, se fil­

tra v se destila el metan-. 1 bajo presión reducida. ^1 re- 
15, siduo consiste en 3-n-hexil-6-hidroxi-4'-metoxi-flavano.

W h T L O 13.

Se hidrogenan en-15 co de etanol y en presen­

cia *e 500 tng de níquel de Raney ? g de 3-isobutil-6-hi- 
20. droxi-4'-meto?.i-3-ílaveno (obtenido a base de cloruro de

3-isobutil-6-hidroxi-4'-metoxi-iiavilio e hidruro de litio-

POOR
QUALITY
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aluminio). Después de la absorción de 1 mol de hidrógeno, 
se separa el catalizador por filtración y se elimina el di­
solvente bajo presión reducida, con lo cual se obtiene 3- 
-isobutil-6-hiñroxi-4'-metoxi-flavano.

5. ^JK?¿FLO 14.

Una solución de 1,5 g de 3-n-butil-6-acetoxi- 
-4'-metoxi-flavanona en 2 cc de etanditiol y 2 cc de etera- 
to de trifluoruro bórico se deja en reposo a la temperatu­
ra ambiente durante 15 minutos y, después de añadirle 20 

10. cc de cloroforme, durante la noche. Ss diluye la mezcla
reaccional con 200 cc de cloroformo, se la lava con agua 
y con solución de cloruro sódico y se la seca sobre sulfa­
to sódico. *E1 residuo que se obtiene después de eliminar 
el cloroformo se disuelve en 3C0 cc de etanol absoluto y 

15. se hierve en reflujo durante 10 horas con níquel de Raney
activado. Después d.e separar el catalizador por filtración, 
se concentra 13 solución hasta 20 cc. TI j-n-butil-6-aceto- 
xi-4'-metoxi-ft.avano que entonces se precipita es recrista­
lizado en metanol.

20. Thnb.'PL0 15.

g de 3-n-amii-4,ó-dihióroxi-4'-metoxi-fla- 
vano se disuelven en 100 cc de dioxano, se tratan con 1,2
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g de cloruro ( e pallio y se hidrogenan a la temperatura 

ambiente. Después de absorbida la cantidad calculada de hi 
erògene, se interrumpe la hidrogenación, se separa el cata 
lizador por filtración, se concentra la solución dioxánica 
bajo presión reducida, se la diluye con agua y, para eli­
minar el dioxano restante, se la vuelve a concentrar. El 

profucto bruto se recristaliza en etanol, con lo cual se 
obtiene 3-n-amil-6-hidroxi-4'-metoxi-flavano.

v jr-BPLO  16.

2 g de 3-isoamil-6-h:-.droxi-4'-metoxi-flavona 
se hidrogenan con 0,5 g de níquel de Raney en 30 cc de 
etanol, a 12CC y bajo presión de 40 atmósferas de hidróge­
no. Después del enfriamiento se separa el catalizador por 
filtración y se concentra el mitrado hasta la cristaliza­
ción del 3-isoamil-6-hidroxi-4'-metoxi-flavano.

EJEMPLO 17.

Se hierven en reflujo durante 6 horas 4 g de 

hidroquinona, ó g de bromuro de p-mrtoxi-alfa-n-butil-cina- 
milo y 5 g de cloruro de zinc recién fundido, en 55 oc de 
benceno absoluto. Luego se deja enfriar, se lava con agua 
la fase orgánica, se la seca sobre sulfato sódico y se eli-



mina el "i solvente bajo presión reducida. T"1 producto bruto 
se cromatografía en ?0 g de óxido re aluminio, lo que da 
3-n-butil-6-hidroxi-4'-metoxi-ílavano.

TEMPLO 18.

Se calientan en reflujo durante 4 horas, hasta 
ebullición, ? g de 1-p-anisil-2-(2-hidroxi-5-metoxibencil)- 
-octanol-(l) en 10 cc de icio o clorhídrico metanólico al 2yá, 
S. continuación se concentra bajo presión reducida y se ob­
tiene así 3-n-hexil-6,4'-dimetoxi-flavano.

TRIPLO 19.

Se hierven en reílujo durante ? horas 2 g 

de 1-(4-hidroxifenil)-2-tercibutil-3-(2', 5'-d.imetoxife- 
nil)-propanol con una solución al 5y¿ de ácido bromhídri- 
co en 50 cc de ácido acético glacial. Luego se vierte la 
mezcla en agua, se la extrae con cloroformo, se lava el 
extracto con agua, se le seca sobre, sulfato sódico y se 
le concentra hasta sequedad, lo que da 3-tercibutil-6,4'- 
-d ihidroxi-flavano.
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2 g de cloruro de 1-p-anisil-2-(2-hidroxi-5- 
-metoxibencil)-heptilo se disuelven en frió en 200 ce le­

jía de sosa cáustica al 5^ y a continuación se calientan 
en el baño de vapor, con lo cual se obtiene 3-n-amil-6, 4' - 
-dimctoxiflavano.

"EJEMPLO 20.

EJEMPLO 21.

En tubo cerrado a la lámpara, se calientan 

a 200!? durante 6 horas 3 g de cloruro de 3-p-anisil-3-p- 
-anisiloxi-2-n-hexil-propilo y 0 3  g de tetracloruro de 
estaño, Después del enfriamiento, se procede a la elabo­
ración final con éter y ácido clorhídrico acuoso, se la­
va la fase etérea con solución de sosa, se la seca sobre 
sulfato sódico, se extrae el disolvente bajo presión re­
ducida y se obtiene. 6,4'"dimetoxi-3-n-hexil-flavano.

TJTMPLO 22.

En tubo cen ado a la lampara se calientan a 
200a durante 30 minutos 3 g de 3-p-anisil-3-p-anisiloxi- 

-?-isoamil-propanol con 0,3 g de cloruro de zinc y, des­
pués del enfriamiento, se someten a elaboración final con 
éter y con ácido clorhídrico acuoso, lo que da 6,4'-dime-
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toxi-3-isoamil-ílavano.

3JT3MPL0 23.

atmósfera de nitrógeno y agitando, se hier­
ven durante 24 horas, en 50 cc de acetona anhidra, 2,6 g 
de 3-n-amil-6-hidroxi-4'-metoxi-flavano, 1,5 g de dietil- 
-amida de ácido cloroacético y 2,8 g de carbonato potásico 
anhidro. Luego se destila la acetona bajo presión reducida, 
se elabora el residuo con cloroformo y agua y la fietilami- 
da de ácido 3-n-ami 1-4'-metoxi-í'lavan-ó-oxiacético que asi 
se obtiene se purifica mediante recr^stalización en etanol.

W M P L O  24.

Se hierven en reflujo durante 3 horas 2 g de

áster etílico de ácido 3-isobutil-4'-metoxi-flavanon-6-
de

-oxiacético con 30 cc de solución etanólica 2-n/hidró- 
xido potásico, acidificando la solución con ácido sulfúri­
co diluido, se obtiene ácido 3-isobutil-4'-metoxi-flavanon- 
-6-oxiacético.

TEMPLO 25.

a) Agitando, se hierven durante 20 horas, en 4C
Ce de acetona absoluta, 1 g de 3-n-butil-6-metoxi-^.'-hidro-
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xi-flavanona y 4 g <3e cloruro de 2-pirrolidinoetilo con 
1,2 g de carbonato potásico anhidro. Se concentra, se aña­
den agua y éter, se separan las capas, se seca la fase or­
gánica sobre hidróxido potásico, se evapora y se cromato­
grafía en óxido de aluminio. Con cloroformo se eluye 3- 

-n-butil-6-metoxi-4'-(2-pirrolidinoetoxi)-flavanona.

b) 0,2 g c¡e j-n-butil-6-*metoxi-4'-(?-pirrolidino- 

etoxi)-flavanona se disuelven en un poco de etanol y se 
tratan con exceso de ácido clorhídrico etanólíco. Luego se 

separa por filtración el clorhidrato de la base precipita­
do.

De manera análoga puede prepararse, ron em­
pleo de ácido bronn idrico, el correspondiente bromhidrato.

c) 0,5 g de 3-n-butil-6-metoxi-4'-(2-pirrolidino- 
etoxi)-flavanona se disuelven en éter y se tratan con yo­
duro de metilo en exceso, deja reposar 24 horas a la 
temperatura ambiente, se elabora como de ordinario y se 
recristaliza en metanol el metoyoduro de la base.

T3J7MPL0 26.

Una solución de 2,6 g de éter 2,5-dihidroxi- 

-fenil-n-hexil-ceton-5-tctrahidropiranílicc (obtenido por 
ebullición durante 30 minutos de 2,5-dihidroxifenil-n-he-
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xilcetona con dihióropirano y unas gotas de ácido clorhí­

drico) y 1,9 g de aldehido p-isoamiloxibenzoico en 19 ce 
de etanol se sacude durante 5 minutos con 12 g de lejía 
de sosa cáustica al 50^, caliente, se trata con agua, se 

5. separa por filtración el precipitado y se recristaliza
éste en etanol. ^1 éter tetrahidropiranílico de 3-n-amil- 

-6-hidroxi-4'-isoamiloxi-flav°nona obtenido se hierve du­
rante 2¿ noras con ácido clorhídrico acuosoalcohóli- 
co al 5/3, se deslíe en agua y se extrae la mezcla con 
cloroformo. Después de evaporar el cloroformo, se recris- 

10. taliza en etanol la 3--n-amil-6-hiárcxi-4'-isoamiloxi-fia-
vano na bruta.

WÍ-3PL0 27.

De manera análoga a la del ejemplo 1 se ob­

tienen, a partir de las correspondientes 2,5-dihidroxi- 
15. -fenil-alkilcetonss y los correspondientes aldehidos ben­

zoicos substituidos, los compuestos que siguens

3-secubutil-6-hidroxi-4'-metoxi-flavanona, 

3-tercibutil-6-hidroxi-4'-metoxi-flavanona, 

3-isóamil-6-hidroxi-4'-metoxi-flavanona,

20. 3-isohexil-6-nidroXi-4'-metoxi-flavanona,



325862
3-n-butil-6-hidroxi-4'-etoxi-flavanona,

3-n-butil-6-hidroxi-4 ' -isopropoxi-flavanona, 

3-n-butil-6-hidroxi-4'-isobutoxi-flavanona,

3-n-but il-6-hi dr oxi-4- is oamil oxi-f1 avanona,

5. 3-n-butil-6-hidroxi-4'-(2-Rimetilaminoetoxi)-flavanona 

j-n-butil-6-hidroxi-4'-(3-dimetilaminopropoxi)-flavanona 

3-n-butil-6,4'-dihidroxi-flavanona,

3-n-butil-6-hidroxi-3', 4 '-etilendioxi-flavanona, 

3-n-butil-6-hidroxi-3 ', 4 ' -propilend ioxi-flavanona,

10. 3-secubutil-6-hidroxi-3',4'-metilendioxi-flavanona,

3-t ere ibut il-6-hidroxi-3',4'-metilendioxi-flavanona, . 

3-isoamil-6-hidroxi-3',4'-metilendioxi-flavanona, 

3-isohexil-6-hidroxi-3',4'-metilendioxi-flavanona, 

3-n-butil-6-hidroxi-3',4'-dimetoxi-flavanona,

15. 3-isobutil-6-hidroxi-3',4'-dimetoxi-flavanona,

3-secubutil-6-hidroa i-3'.4'-dimetoxi-flavanona,

3-tercibutil-6-hidroxi-3',4'-dimetoxi-flavanona,



3-n-amil-6-hidroxi-3',4'-dimetoxi-ílavanona, 

3-isoamil-6-hidroxi-3',4'-dimetoxi-flavanona, 

3-n-hexil-6-hidroxi-3', 4 ' -d imetoxi-flavanona, 

3-isohexil-6-hiároxi-3' , 4 '-dimetoxi-flavanona,

5. 3-n-butil-6, 4 ' -d ihidroxi-3'-metoxi-flavanona,

3-isobutil-6,4'-dihidroxi-3'-metoxi-flavanona, 

3-n-amil-6, 4 ' -3 ihidroxi-3'-metoxi-flavanona, 

3-isoamil-6,4'-dihidroxi-3'-metoxi-flavanona, 

3-n-bu.til-6,3 ' ! 4 ' -trimet oxi-f lavanona,

10. 3-isobu.til-6,3',4'-trimetoxi-f lavano na,

3-n-amil-6,3',4'-trimetoxi-flavanona,

3-isoamil-6,3',4'-trimetcxi-flavanona,

3-n-bntil-6-hidroxi-4'-nitro-flavanona,

3-n-bu.til-6-hidroxi-4'-dimetilamino-flavanona,

15. 3-n-butil-6-hidroxi-4'-(di-n-butilamino)-flavanona, y

3-n-amil-6-hidroxi-4 '-acetamido-flavanona
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TEMPLO 28.

De manera análoga a la áel ejemplo 3 se obtie­

nen, por acetllación de los correspondientes 6-hldroxifla- 
vanoides, los compuestos que siguen:

5. - 3-n-butil-, 3-isobutil-, 3*-secubutil-, 3-tercibutil-,
3-n-amil-, 3-isoamil-, 3-n-hexil- y 3-isohexil-6-acetoxi- 

-4'-metoxi-fiavanona;

- 3-isobutil-, 3-secubutil-, 3-tercibutil-, 3-n-amil-, 3- 
-isoamil-, 3-n-hexil- y 3-isohexil-6-acetoxi-3',4'-metilen-

10. -dioxi-flavanona;

- 3-n-butil-, 3-isobutil-, 3-secubútil-, 3-tercibutil-,
3-n-amil-, 3-isoamil-, 3-n-hexil- y 3-isohexil-6-acetoxi- 
-3',4'-dimetoxi-flavanona;

15. - 3-n-butil-, 3-isobutíl-, 3-n-amil-, 3-isoamil- y 3-n-
-hexíl-6-3cetoxi-4'-metoxi-flavano.

\
PJDUPLO___29.

De manera análor-a a la del ejemplo 9, se ob­
tienen, por reacción de los correspondientes 6-hidroxiila-
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vanoides con áster etílico de ácido bromoacático o cloro- 
acéticos

- áster etílico de ácido 3-n-butil-, 3-n-amil-, 3-isoamil-, 
3-n-hexil- y 3-isohexil-4'-metoxi-flavanon-6-oxiacéticog

5. - áster etílico de ácido 3-n-butil-, 3-isobutil-, 3-n-amil-
-3-isoamil-, 3-n-hexil- y 3-isohexil-3',4'-metilendioxi-fla- 
vanon-6-oxiacático ̂

- áster etílico de ácido 3-n-butil-, 3-isobutil-, 3-n-amil- 
y 3-n-hexil-3',4'-dimetoxi-flavanon-6-oxiacático.

10 ?stos ásteres pueden, de manera análoga a la 
del ejemplo 10, convertirse en las correspondientes pirro- 

lididas, morfolidas, piperididas o dietilamidas o, de mane­
ra análoga a. la del ejemplo 24, transformarse por saponifi­
cación en los ácidos libres.

15. TñTPMPLO 30.
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Se hierven durante 8 horas 0,5 g de 3-n-amil- 
-6hidróxi-4'-acetamido-flavanona con 25 cc de ácido clorhí­
drico metanólico al 10% y luego se evapora.

Se obtiene el clorhidrato de 3-n-amil-6-hidro- 
xi— 2'-amino-flavanona.
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a) La condensación de 2,5-dihidroxifenil-n-amil-' 

cetona con bencilvainilla,.de manera análoga a la del ejem­
plo 1, conduce a la 3-n-butil-6-hidroxi-3' -metoxi-4' -ben- 
ciloxi-flavanona.

b) 1 g de -*ste compuesto ee disuelve en 50 cc de 
acetato de etilo saturado con cloruro de hidrógeno y se hi­
drogena a 35̂ ' y con carbón palaóiado al 5% hasta la absor­

ción de la cantidad calculada de hidrógeno. Se separa el ca­
talizador por filtración y se elimina el -'isolvente. Se oh-
tiene 3-n-butil-6,4'-dihidroxi-3'-metoxi-flavanona.

W R4PL0 32.

a) Se hierven durante 4 horas, en una mezcla de 
50 cc de acetona y 20 cc de ácido acético al 10%, 0,6 g 
de 3-n-butil-6-hidroxi-4'-nitro-flavanona con 2 g de hie­
rro en polvo. Luego se filtra la mezcla en caliente. Del 
filtrado se precipita con el enfriamiento 3-n-butil-6-hidr<- 

xi-4'-amino-flavanona.

b) 0,3 g de 3-n-butil"6-hidroxi--4'-amino-flav3-

ncna se dejan en reposo a la temperatura ambiente con 2 
cc de anhídrido acético y 2 cc de piridina, durante 24 ho-



= 48 =

ras. Luego se ¿eslíe la mezcl en agua helada, se separa 
por succión la 3-n-"butil-6-acetoxi-4'-acetamido-ílavanona 
precipitada y se la rc-cristaliza en stand.



N O T A .

Descrito el objeto do la invención, so declara nuo- 
. vas las siguientes reivindicaciones, con prioridades alonanas 

nS M 6 4 983 IVb/l2qu del 23 de abril de 1965 y nS M 66 372

12qu dol 19 do Agosto do 1965, oxistiondo en ambas unidad 
5. de invención:

1. Procedimiento para la síntesis do flavanoidos 
substituidos, de la fórmula 1

10

15

en la que
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5.

10.

Ri y R- significan OH, alcoxi con un total de 1 ;2
átomos do carbono (eventualmente substitu - 
tetrahidropiranil-(2)-cxi, aciloxi con 1 ; 
átomos de carbono, NOg, NHg, amino alkile 
con un total de 1 a 8 átomos de carbono, 
acilamino con 2 a 6. átomos de carbone,

Rß signiiica alleilo con 4 a 6 átomos de cari*

R¿j_ significa =0; H,0H^ H,H o HyNHg,

Rß significa hidrógeno o R^ y

R2 y Rß significan también, juntos, metilendioxi 
etilendioxi o propilendioxi,

15. y do las sales de adición de ácido y los derivados amónico-
cuaternarios de estos compuestos, que se caracteriza por 
tratarse con agentes ciclizantes un compuesto (eventualmur 
te producido in situ) de la fórmula II

20
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en la que

5-,; X significa -CR^=CH- o -CHR^-CHX^-,

l, X^ significa OH, Hal o aniño,

- Hal significa cloro, brono o yodo,

Ri a Re tienen ol significado qu.c se ha expuesto antes
10. .  ̂ ,

y pueden existir tanbien grupos hidroxifono
en. forna protegida, 

o un conpucsto de la fórnala III

15

20.

R
1

Z
IX, III

en la que
Z significa -CHR -CHAr-,3

Xg significa COOH, COHal, CH^OH o CH^Hal y



nr, R-], Rg, R^, R$ y Hal tienen el significado
ya expuesto,

o por tratarse con agentes reductores un compuesto de la 
fórmula IV

5 Y

IV

10
en la que

Y significa

15.

20
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y )  Ar

E-

R^<

R^' significa O o H,0H,

.1 ** significa un anión de un 4c id o fuerte,

Ar y R-j hasta R^ tienen el significado ya expuesto 
y pueden existir grupos hidroxifenólicos 
también en forma protegida,

y eventualmente, en un compuesto de la fórmula I, ponerse 
en libertad grupos hidroxi y/o amino protegidos, mediante 
tratamiento con agentes hidrolizantes c hidrogenclizant 

o alkilarse o adiarse grupos hidroxi y/o aminc libres, 
mediante tratamiento con agentes de alkilación c acilació

o reducirse grupos nitro a grupos amino,

o convertirse un grupo coto en posición 4, mediante oxida­
ción y reducción consecutiva, en un grupo amino,

o convertirse un grupo de ácido carboxilico o de áster al 
quilico de ácido carboxilico, por tratamiento con agente 
aminantes, en un grupo carbcnamido,
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y/o transformarse eventualmente les compuestos de la fórmu^ 
la 1, por tratamiento con ácidos o con agentes de alkila- 

ción, respectivamente, en sus sales de adición de ácido c 
sus compuestos amónicos cuaternarios, respectivamente, fi- 

5. Biológicamente compatibles.

2. Procedimiento para la síntesis de flavanoide? 

substituidos.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de 54 hojas, foliadas y escritas a máquina por u: 

10. sola de sus caras.

M a d r i d 22 de abril de 1966

P-a- s sAiMSiesRua

.  ____'______

Firmada. JOSE RODRÍGUEZ
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