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MEMORTA DESCRIPTIVA.

. Existen ya descritos varios métodos para transformar

glicésidos de flavancnas en los ¢orrespondientes glicésidos .

' ‘de flavonas. Estas transformaciones se cbtienen, como ec sa-

bide, mediante deshidratacién de log &tomos de carbono 2 y 3

"de lasg agluconas. De esta manera la hesperidina ce broma me-

diante sust1tuc16n ¢on bromo elemental (Kostanecki y col.,
332 326, (1899); B33s- 326, - (1900), B37, 2634 (1904); Zém-
plen vy Bognér, Blg, 4§% (1944}, N-bTOMOﬂu001nlmida, perbro-
muro de bromifé e piriding (Fofetts y col., J. Org. Chenm.
16, 930 (1951) s peﬁbrbmuro de S=carbosiiétiibromiro (Voig~
1ander, patente eopanola registrada), transforméndose
geguldamente por medlo de un: tratamlento alcalino a diosmina,
Se consigue. lo mismo utilizando indistintamente Seo2 (Panaka~
jemani y Seshadri, J,Ind.Chem.Soc. 31, 565 (1954), o 2,3-Di-.
cloro~5—6;diéiano-p—benzoquinona Gﬂercklgnimica,,Mbllet),’ia
oxidacién se puede bealizar:asﬁmismo con yodo en medio écido‘
(Narasimhéchari y Seshadri, Proc.Indian.Acad,Science 30, 151
(1949) y R8seler y col., J. Org.Chema 4346, 30, 1965). 7

Sln embargc, todos estos métodos presentan una serie
de desventajas' Las opera01ones son complicadas y de larga du-
rapién, especialmente en 1o que se refiere a los grupgs oH
de los azﬁcgrés, ya que se cree que'deben protegerse m;diénte
acetilacién, Por otrc lado, en laes oxidaciones, deghidraba-
ciones y brdmaciones ge utilizan disolventes orginicos, gue
en la mayoria de los casos son peligrosos, caros y (o) con~
taminantes. '

Sorprendentemente se pueden evitar todas estas des—
ventajas trabajando alcélinamente en fase acuosa, tal como
se describe a continuacién, Como medio oxidante se utiliza

yodo elemental con un pequefio exceso, calculado sobre pro-
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_EJEMPLO 1 -
AT

e 3~

porciones equivalentes. Puede emplearse tanto en solucién

acuosa con KJ3 como disuelto en pequefias cantidades de di-

solventes orgénicos conteniendo nitrbgenoyﬁﬁgmpio piridina,die

tilamina, dietanoclamina, o sencillamenﬁe'en metanol o dime~
tilformamida. La oxidaciﬁn ge produce a_través de un pro-

ducto intermedio que contiene yodo, cuya eliminacifén se con- .

. sigue gon ﬁicalis;

De esta manera se transforman sin problemas por

Aejgmplo hesperidlna en diosmina, neohesperidlna.en neo-

dioemlna b4 naringlna en: apigenina-7-neohesperidosido

(Rholfolip), tal como se detalla en 1os ejemplos siguientes.
o Lop giguientes e emolos de reallzaclén detallan

alguggs'cagos ilustrativos del procedimiento objeto 'de la

invericién, sin carfcter limitativo de la misma:

3

o oae

Preparacién--da diosiina auphrtib:defhesneridina:

’ Se disuelven 6,1 g de hesperidina en ura mezcla de
20 ml}-de agua, § ml, NaOH 20%, agitando a temperatura
ambiente durante 15 minutcs. A continuacién se anaden 2,5
gr de yodo, disueltos previamente en 3 ml de plrldlna.,.
-Se calienta la solucidn a reflujo durante 23 horés,.
observéndose la aparicién 1enta~de.un'precipitado; El pH
de la solucién, inicialmente 12; pasa a 10 con la aparicién
del sblido. Se enfria la disolucién y se flltra, 1avando
con agua caliente y metanol el producto separado. |
Secade a vacfo a 602C., resultan 4 gr (Rdto 66%)
de un producto con punto de fuulén mayor de 2702C,
Se trata con una mezola de 50.m1 dé etanol 96%
v 30 ml de Naoa, 15%, calenbaﬁdo durante 30 minutoh’a. 70°C.
8e filtra en caliente y acidifica el filtrado hasta pH 6x5

con 4cido acético glacial, Precipita répidamente un produc-

e raaia
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to amarillo, cristalino al micrescopio. Se filtra al dfa
siguiente, lavéndose con agua caliente y metancl,

Sé ceca a vacfo a 602C., resultando 3,2 gr de un
producto que funde a aprox. 2802C. (Rdto.  52%).
EJEMPLO 2 ’

Preparacidn de diosmina a partir de hesperidina:

‘Se disuelven 6,1~gr. hesperidina. en una mezcla de
20 ml. de agra y 10 ml. sosa 15% agitando a temperatura
ambiente durante 15 min, A continuacién se afiaden 2,5 grs.
de yodo y 3,6 gr. KI disueltos previamente en 10 ml. de
agua. V |

Se calienta la solucidn a reflujo durante 3 h.,
obgervindose la aparicidn de un precipitado amarillento.
Se filtra la disolucidn, lavando el residuo con agua-ca—
liente y metanol. _ 7

Secado- a vacfo, a 602C, resultan 2,9 gr. (Rd. aprox.
48%), de un producto que funde a 2502C.

Se trata el producto con una mezcla de 50 ml. eta-
nol 96% y 20 ml. NaOH 15%, -calentando a 702C. durante 30
minutos. o

Se filtra la solucidn en caliente, y se acidifica
el'filtradc cpn_écido acético glacial hasta pH 6-5. Pre~
cipita répidamenﬁe un producto amarillento, cristalino -
-al microscopio. Se filtra, lavando el residuo 6on agua
caliente y metanol..

Secado a vaclo, a 60°C., resultan 2,4 grs.
(Rdto. 42%) de:un producto que funde a 265°C.-270°C.

"Prégpracién de neodiosmina a gantir de_neohesEeridinaa_

A e v

Se disuelven 6 T gr‘de‘neohespeqiéipa en una mezcla

de 20 ml de agua y 5 ml de NaOH 20%, agitando a temperatura

N
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ambiente durante 15 minutos. A<continuacién.sa,aﬁaden 2,5
gr de yodo disueltos previamente en 2 ml dg DMF.

Se calienta la solucién a reflujo durante 3 ho-
ras. A continuacién se enfria en la nevera, observéndose
la aparicién lenta de un precipitado amarillento., Se filtra
gl dfa siguiente, lavéndose el producto con agua caliente
y metanol. Se seca a vacio a 602C.

Resultan 2,60 gr. (Rdto. aprox. 43%) de un
producto con un punto de fusiéﬂu 203~-208¢2C,

Se trata el producto con una mezcla de 50 ml de
etanol 96% y 25 ml de mosa 15% calentado a 702C durante 30
minutos.

A continuacidn se filtra y acidifica el filtrado
con &cido acético glacial hasta pH 6-5. Precipita un pro-
ducto amarillento, cristalino, tipo granular, Se separa
el producto al dia siguiente lavéndolo con égua caliente y
metanol, Se seca a vacfo a 602C., resultando 2,3 gr de pro-
ducto (Rdto. aprox. 38%) con un punto de fusién 1902C.
EJEMPLO 4

Preparacidn de apiggnina-7-neohesperidésido(rhoifolin) a

partir de naringina: -

‘Se disuelven 6,1 gr de naringina en una mezcla
de 15 ml de agua y 5§ ml de NaOH 20%, agitando a temperatura
ambiente durante 15 minutos, -A continuacién se aﬁaden 2,5
gr de yodo disueltos en 3 ml de piridina.

Se caliepta la solucidén a reflujo durante 3
horas. )

El pH de la disolucidén es de 11. Se deja enfriar
y se afiade agua destiladé hasta un volumen de 500 ml, acidi~
ficando con &cido acético glacial hasta pH 6-5, Se produce

répidamente la precipitacién de un producto amarillo fuerte,
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tipo aranulér.

Se separa dicho producto al dfa siguiente, la
véndolo con agua destilada a temperatura ambiente.

Se seca a vacfo a 602C, resultando un peso de
producto seco de 4,6 gr (rdto. aprox. 75%), con un punto de
fusidn de aprox. 1802C.

Se trata el producto con una mezcla de 50 ml
de etanol 96% y 25 ml de sosa 154, Se calienta a 702C, -

durante 30 minutos. A continuacidén se filtra y acidifica

el filtrado con 4cido acético glacial hasta pH 6~5. Precipi

ta ripidamente un producto amirillento, cristalino, Se sepa=~
ra el producto al dfa siguiente, lavéndose con agua frda, se
seca a vacfo a 602C,, resultando 4,2 gr (Rdto. aprox. 68%)
de un producto que sinteriza a 1922C y fuande a 196~2002C.

81 fuese necesario, puede recristalizarse el
producto en metanol;

HOTA

Descrito el objeto del presente invento se de
claran nuevés y de propia invencidbn las siguientes reivindie
caciones,

l.- Procedimiento para preparar glicosidos con
un aglicon insaturado,'caracterizado norque s¢ somete a un
tratamdento de oxidacién una flavanona correspondiente, hacien
dola reaccionar -en una solucidn alcalina-acuosa con la canti-
dad equimélar de yodo, forméﬁdose un producto intermedio, é1
cual se trata a continuacién con una solucidn acuosa-alcom
holica fuertemente alcalina, liberiAndose la flavona, que '
se separa mediante acidificacidn.

2.~ Procedimiento segn la reivindicacién 1, ca

racterizado porque el yodo se sustituye en relacién de 1 a
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1,5 mols. por mol de la flavanona y se libera en el trata-
miento subsiguiente para formar la flavona.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en su realizacibn el yodo participa en
forma de disolucién en‘un medio digolvente orgénicc contenien-
do nitrégeno u opcionalmente en solucidn acuosa en presencia
de yoduro de potasio, como complejo-KJB. '

4.~ Procedimiento segin la feivindicacién 1,
caracterizado porque en su realizacién se consigue la sus=-
titucién de yodo en la flavanona a una temperatura entre
la ambiente y el punto de ebullicién de la mezcla de la -
reacciédn, especiaimente entre 20-1102C.

5.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca~
racterizado porque en su realizacidn, se seleccionan como ma-
terias primas para fabricar las correspondientes flavonas,
hesperidina, nechesperidina o naringina.

6.~ Procedimiento para preparar glicésidos con un
aglicén insaturado.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 7 plginas foliadas y

escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, a |6 DIC. 1977

JAIME ISERN

firwade: JESUS PICAZD
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