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Sposéb wytwarzania rozpuszczalnych w wodzie pochodnych
hydroksyflawanoidow

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia rozpuszczalnych w wodzie siarczanéw lub fo-
sforanéw hydroksyflawanoidéw o wzorze 1, w kto-
rym R! i R? sg takie same lub réine i oznaczaja
grupe wodorotlenows, ewentualnie podstawiong
reszte alkoksylowg.o 1—10 atomach wegla, reszte
acyloksylowg o 1—6 atomach wegla, grupe NO:
lub NH, alkilowang grupe NHz o 1—8 atomach
wegla albo grupe acyloaminowa o 2—6 atomach
wegla, R® oznacza atom wodoru, grupe wodorotle-
nowa, rodnik alkilowy lub alkoksylowy o 1—6 ato-
-mach wegla, grupe NHz lub Hal, przy czym Hal
oznacza atom chloru, bromu lub jodu, R* oznacza
atom tlenu lub H i OH albo H i H lub H i NHg, R’
oznacza atom wodoru lub ma znaczenie podane dla
podstawnika R1, a R?2 i R° razem oznaczaja takze
grupe ‘metylenodwuhydroksylowsa, etylenodwuhy-
droks'ylowa lub propylenodwuhydroksylowa, przy
czym w pozycji 2, 3 moze wystepowaé dodatkowe
podwdéjne wigzanie, a w resztach R1, R2, R3, R4 i RS
powinna znajdowaé sie co najmniej jedna -wolna
grupa wodorotlenowa. W zakres wynalazku wcho-
dzi réwniez spos6b wytwarzania soli zwigzkéw
o wzorze 1, a przede wszystkim soli metali alka-
licznych, metali ziem alkalicznych i soli amono-
wych. Jak wykazaly badania przeprowadzone na
szezurach i kogutkach, zwiazki te posiadaja cenne
wlaSciwoSci farmakologiczne, a mianowicie, po-
dobnie jak zwigzki, z ktérych sie wywodzg i ktére
zawieraja wolng grupe wodorotlenowa, wykazuja
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dzialanie obniZajace poziom cholesterolu, a takze,
zaleznie od rodzaju podstawnikéw, wykazujg dzia-
lanie estrogenne, pobudzaja czynnoéci jajnikéw,
dziatajg przeciwskurczowo i/lub wzmagajg czynno-
Sci serca. Procz tego zwiazki te sg rozpuszczalne
w wodzie, totez sg lepiej przyswajane przez orga-
nizm i ich wodne roztwory nadaja sie' do bezpo-
§rednich wstrzykiwan.

Sposobem wedlug wynalazku, hydroksyflawanoid
o wzorze 1, w ktérym wszystkie podstawniki majg
wyzej podane znaczenie, estryfikuje sie kwasem
fosforowym, kwasem siarkowym lub pochodng tych”
kwas6w, nadajaca sie do estryfikacji. Jako po-
chodne tych kwaséw stosuje sie takie, w ktérych
jedna lub dwie grupy wodorotlenowe sg zabloko-
wane, po czym z otrzymanych w ten sposéb estrow
usuwa sie¢ grupy chronigce na drodze hydrolits’/‘cil'
nej lub hydrogenolitycznej. W przypadku, - gdy
zwiagzek o wzorze 1 opr6cz grup wodorotlenowych:
posiada dalsze reaktywne grupy, ktére moglyby"
reagowaé ze $rodkiem estryfikujgcym, ewentualnie-
blokuje sie je grupami chronigcymi, ktére po za-
konczeniu estryfikacji usuwa sie przez hydrolize
lub hydrogenolize. Otrzymane estry kwasu siarko-
wego lub kwasu fosforowego i hydroksyflawanoi--
déw o wzorze 1 traktuje sie ewentualnie zasada-
mi, w celu przeprowadzema ich w fizjologicznie -
dopuszczalne sole.

Grupa lub grupy wodorotlenowe w hydroksyfla-
wanoidach poddawanych estryfikacji moga byé
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charakteru fenolowego, na przyklad w pozycji 6, 3’
i/lub 4’, ale mogg byé takze grupami wodorotleno-
wyni alkoholi, na przyklad w pozycji 3 lub 4, jak
réwniez grupami wodorotlenowymi w pozycji 3
flawanoli, na przyklad gdy we wzorze 1 R* oznacza
atom tlenu i w pozycji 2, 3 jest podw6jne wigzanie.

Jako grupy alkoksylowe w resztach R!, R2 i/lub
R’ wchodzg w rachube na przyklad nastepujace
grupy: metoksylowa, etoksylowa, propoksylowa,
izopropoksylowa, . butoksylowa, izobutoksylowa,
II-rzed. butoksylowa, III-rzed. butoksylowa, amy-
loksylowa, izoamyloksylowa, heksyloksylowa, izo-
heksyloksylowa, heptyloksylowa, oktyloksylowa,
nonyloksylowa, decyloksylowa, a takze alliloksylo-
wa, benzyloksylowa, cyklopentyloksylowa, cyklo-
heksyloksylowa oraz Wwyzej wymienione grupy
z dodatkowymi podstawnikami zasadowymi, kwa-
§nymi lub obojetnymi, przy czym jako te podstaw-
niki wchodzg w gre przede wszystkim nastepujace
grupy: aminowa, alkiloaminowa, taka jak dwume-
tyloaminowa, dwuetyloaminowa, pirolidynowa, pi-
perydynowa lub morfolinowa; karboksylowa; kar-
balkoksylowa, taka jak karbometoksylowa lub
karboetoksylowa; cyjanowa; karboksyamidowa;
dwualkilokarboksyamidowa, taka jak dwumetylo-
lub dwuetylokarboksyamidowa. W gre wechodza
réwniez grupy takie, jak 2-dwumetyloaminoetoksy-
lowa, 2-dwuetyloaminoetoksylowa, 2-pirolidynoeto-
ksylowa, 2-pirolidynoetoksylowa, 2-meorfolinoeto-
ksylowa, 3-dwumetyloaminopropoksylowa, 3-dwu-
etyloaminopropoksylowa, karboksymetoksylowa,
karbalkoksymetoksylowa, taka jak karbometoksy-
metoksylowa, karboetoksymetoksylowa, karbo-
propoksymetoksylowa, 2-karboksyetoksylowa, 3-
karboksypropoksylowa, 4-karboksybutoksylowa,
cyjanometoksylowa, 2-cyjanoetoksylowa, karbo-
ksyamidometoksylowa, jedno- lub dwu-alkilokar-
boksyamidometoksylowa, zawierajaca lgcznie 2—7
atoméw wegla, taka jak dwumetylokarboksy-
amidometoksylowa, dwuetylokarboksyamidometo-
ksylowa, piperydynokarbonylometoksylowa, mor-
folinokarbonylometoksylowa, (2-hydroksyetylo-
amino)-karbonylometoksylowa, 2-karboksyamido-
etoksylowa i 2-(dwumetylokarboksyamido)-etoksy-
lowa. W wymienionych grupach mogag takie wy-
stepowaé dodatkowe wigzania podwoéjne.

W przypadku, gdy R!, R i/lub RS oznaczaja grupy
acyloksylowe lub acyloamidowe, woéwczas jako
reszty acylowe wchodza w gre te, ktére pochodza
od kwaséw karboksylowych zawierajacych do
6 atoméw wegla, a przede wszystkim reszta for-
mylowa, acetylowa, propionylowa, butyrylowa,
izobutyrylowa, walerylowa, izowalerylowa, kapry-
lowa i izokaprylowa. Jezeli R!, R? i/lub RS oznacza-
ja grupy aminowe, to moga byé one jedno- lub
dwualkilowane, przy czym reszty alkilowe w gru-
pie aminowej moga zawieraé¢ lacznie do 8 atoméw
wegla; przede wszystkim moga wystepowaé grupy
metylo-, etylo-, n-propylo-, izopropylo-, n-butylo-,
izobutylo-, amylo-, heksylo-, dwumetylo-, dwuety-
lo-, dwu-n-propylo-, dwuazopropylo-, dwu-n-buty-
lo- i/lub dwuizobutylo-aminowe. Reszty alkilowe
mogg takie razem z atomem azotu tworzyé pier-
§ciefi heterocykliczny, na przyklad pierSciefi pipe-
rydynowy,
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Jako grupy alkilowe w reszcie R? wchodzg w ra-
chube przede wszystkim nastepujgace grupy: mety-
lowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa, n-buty-
lowa, II-rzed.-butylowa, izobutylowa, III-rzed.-bu-
tylowa, n-amylowa, izoamylowa, n-heksylowa
i izoheksylowa, a jako grupy alkoksylowe — rodniki
takie jak metoksylowy, etoksylowy, n-propoksylo-
wy, izopropoksylowy, n-butoksylowy, II-rzed.-bu-
toksylowy, izobutoksylowy, III-rzed.-butoksylowy,
n-amyloksylowy, izoémyloksylowy, n-heksyloksy-~
lowy i izoheksyloksylowy.

Reszta R! oznacza zwlaszcza grupe o wzarze R?
—CO—CHR$—O—, w ktérym R® oznacza atom wo-
doru lub nizszy rodnik alkilowy, taki jak metylo-
wy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy, n-buty-
lowy, izobutylowy, II-rzed.-butylowy, III-rzed-bu-
tylowy, n-amylowy lub izoamylowy, a R’ oznacza
grupe OH, niisza grupe alkoksylowa, taka jak
grupa metoksylowa, etoksylowa, n-propoksylowa,
izopropoksylowa, n-butoksylowa, izobutoksylowa,.
II-rzed.-butoksylowa, n-amyloksylowa, izoamylo-
ksylowa, n-heksyloksylowa, grupe aminowa lub
alkilowang grupe aminowa, taka jak metylo-,
etylo-, n-propylo-, izopropylo-, n-butylo-, izobuty-
lo-, amylo-, heksylo-, heptylo-, dwumetylo-, mety-
loetylo-, dwuetylo-, dwu-n-propylo-, dwuizopropy-
loaminowa, 2-hydroksyetyloaminowa, pirolidynowa,
piperydynowa lub morfolinowa.

Substancje wyj§ciowe o wzorze 1 mozna wytwa-
rzaé¢ sposobem podanym w Dbelgijskim opisie pa-
tentowym nr 652404.

Oprécz wolnego kwasu siarkowego i fosforowego
do estryfikacji hydroksyflawanoidéw o wzorze 1
stosuje sie takze odpowiednie pochodne kwasowe,
przede wszystkim kwas sulfaminowy, kwas chlo-
rcsulfonowy, tréjtlenek siarki lub ich zwiazki
addycsjne z dioksanem, pirydyna, dwumetyloanili-
na, dwuetyloaniling lub innymi trzeciorzedowymi
zasadami; kwasy polifosforowe, pieciotlenek fosfo-
ru, tlenochlorek fosforu, kwas jednochlorofosforo-
wy (mieszanina z kwasu ortofosforowego i tleno-
chlorku fosforu), fosforan jednobenzylowy, chlorek
estru dwubenzylowego kwasu fosforowego, fosfo-
ran jedno-(2-cyjanoetylowy), chlorek kwasu dwu-
morfolinofosforowego.

Reakcje hydroksyflawanoidu o wzorze 1 z po-
chodng kwasu siarkowego lub fosforowego prov(ra-
dzi sie zazwyczaj w obecno$ci dodatkowego roz-
puszczalnika. Jezeli podczas reakcji odszczepia sie
wolny kwas, na przykiad chlorowodér, woéwczas
jako rozpuszczalniki stosuje sie przede wszystkim
organiczne zasady, takie jak pirydyna, tréjetyloa-
mina, chinolina, dwumetyloanilina, dwuetyloanili-
na. W innym przypadku stosuje si¢ obojetne orga-
niczne rozpuszczalniki, takie jak na przyklad eter,
eter izopropylowy, czterowodorofuran, dioksan,
chloroforun, chlorek metylenu, tréjchloroetylen,
dwumetyloformamid, sulfotlenek metylu, benzen,
toluen, ksylen, tetralina, acetonitryl. Moina réw-
niez stosowaé mieszaniny powyzszych zasad i/lub
rozpuszczalnik6w. Reakcja estryfikacji moze takize
przebiega¢ przy nadmiarze pochodnej kwasu siar-
kowego lub fosforowego. Temperatura reakcji wy-

-nosi —80—200°C, najkorzystniej —10—100°C, W za-

lezno$ci od zastosowanego reagentu i utrzymywa-
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nej temperatury, reakcja przebiega w czasie od -

5 minut do okolo 100 godzin.

Obecne ewentualnie w produkcie koficowym
grupy chronigce mozna usuwaé na drodze hydroli-
tycznej lub hydrogenolitycznej. Hydrolityczne usu-
wanie grup chronigcych odbywa sie przewaznie na
drodze obrébki kwasami lub zasadami. Nalezy przy
tym tak postepowaé, aby nie rozszczepié powsta-
lego wigzania w estrze kwasu siarkowego lub fo-
sforowego. Wigzania te, a szczegblnie wigzania
w estrze kwasu siarkowego, dajg sie latwo roz-
szczepia¢ na przyklad za pomocyg kwaséw nieorga-
nicznych, zwlaszcza w podwyzszonej temperaturze.
Jedynie podczas ostroznie prowadzonej hydrolizy
rozcieficzonymi kwasami nieorganicznymi, korzyst-
nie kwasem solnym lub siarkowym, w temperatu-
rze pokojowej udaje sie uwolni¢ grupe aminowg
zabezpieczong w postaci zasady Schiffa, bez jedno-
czesnego naruszenia wigzania w estrze kwasu siar-
kowego. Tak wiec chronione grupy wodorotlenowe
mozna uwolni¢ przez alkaliczng lub ostroznie pro-
wadzong kwasowa hydrolize. Te grupy wodorotle-
nowe moga pochodzié¢ ze skladnika flawanoidowe-
go, korzystnie zwlaszcza jednak od stosowanego do
estryfikacji kwasu siarkowego lub fosforowego
z reakcji estryfikowania.

Jezeli na przyklad estryfikuje sie fosforanem
jedno-(2-cyjanoetylowym), chlorkiem kwasu dwu-
fenylofosforowego lub chlorkiem kwasu dwumor-
folinofosforowego, to otrzymane dwu- lub tréjfo-
sforany lub dwuamid kwasu fosforowego roszcze-
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pia si¢ kazdorazowo odpowiednimi reagentami, jak '

na przyklad roztworami wodorotlenk6w metali
alkalicznych lub roztworem wodorotlenku amono-
wego, zasadowymi lub kwa$nymi wymieniaczami
jonowymi, czeSciowo na pozadany fosforan flawa-
noidu. Te odpowiednie reagenty znane sg z life-
ratury.

Hydrogenohtyczne odszczepienie grup chronig-
cych, korzystnie grup benzylowych w estrach kwa-
su fosforowego, nastepuje na przyklad przez kata-
lityczne uwodornianie. Nalezy przy tym zwrécié
uwagge, aby jednoczes$nie nie uwodornié innych grup,
ktére moga ulec uwodornieniu lub pier§cieni aro-
matycznych zawartych w czasteczce. Dlatego ko-
rzystnie prowadzi sie proces w warunkach lagod-
nych, stosuje malg ilo§¢ katalizatora palladowego,

45

na przyklad palladu osadzonego na weglu lub na

weglanie wapniowym albo na weglanie stronto-
wym, a uwodornianie prowadzi si¢ w temperaturze
pokojowej i pod normalnym ci§nieniem, przery-
wajac proces z chwila wchloniecia obliczonej ilogci
wodoru.

Otrzymane estry kwasu siarkowego lub fosforo-
wego przez potraktowanie zasadg przeprowadza sie
w odpowiadajace im, fizjologicznie dopuszczalne
sole. Reakcja ta przebiega zazwyczaj na zimno,
przy czym jako rozpuszczalnik stosuje sie korzyst-
nie wode, niskoczasteczkowe alkohole, takie jak
metanol lub etanol, mieszaning wody z niskocza-
steczkowymi alkoholami lub organiczne zasady
wprowadzone w celu utworzenia solj. Jako zasady,
przede wszystkim stosuje sie wodorotlenki, wegla-
ny lub alkoholany metali alkalicznych i metali
ziem rzadkich, a takie odpowiednie zwiazki amo-
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nowe, przede wszystkim wodorotlenek sodowy, po-
tasowy, wapniowy lub magnezowy, weglan sodowy,
potasowy, wapniowy lub-magnezowy, kwasny we-
glan sodowy, potasowy, wapniowy lub magnezowy,
metanolan, etanolan, izopropanolan lub III-rzed.-
butanolan magnezowy, a takze wodorotlenek amo-
nowy, weglan lub kwasny weglan amonowy, jak
réwniez podstawione wodorotlenki, weglany lub
kwaéne weglany amonowe oraz zasady orgamczne,
takie jak pirydyna.

Sposobem wediug wynalazku, korzystnie wytwa-
rza sie siarczany lub fosforany albo fizjologicznie
dopuszczalne sole hydroksyflawanoidéw o wzorach
2, 3 i 4, zawierajacych co najmniej jedng wolng
grupe wodorotlenows, przy czym we wzorze 2
podstawniki R2, R, R* i R’ maja wyzej podane
znaczenie, R® oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy o 1—5 atomach wegla, a R? oznacza gru-
pe OH, grupe alkoksylowa o 1—6 atomach wegla,
grupe aminows, alkilowang grupe aminowa o 1—8
atomach wegla, grupe 2-hydroksyetyloaminowa,
pirolidynows, piperydynows lub morfolinowa, przy
czym w pozycji 2, 3 moze wystepowaé dodatkowe
wigzanie podwéjne, za$§ reszta o wzorze R’"COCHR?
zawiera lacznie nie wiecej niz 10 atoméw wegla,
we wzorze 3 R* ma wyzej podane znaczenie, RS
oznacza -OH, grupe alkoksylowg o 1—5 atomach
wegla lub wyzej oméwiong reszte o wzorze
R7COCHR®*O—, R® oznacza OH, grupe alkoksylowsq
o 1—5 atomach wegla lub grupe benzyloksylows,
R oznacza atom wodoru, grupe OH lub rodnik
alkilowy albo alkoksylowy o 1—4 atomach wegla,
R4 oznacza atom wodoru lub- grupe metoksylows,
przy czym R® i R! oznaczaja razem takze grupe
metylenodwuoksylowg za§ w pozycji 2, 3 mcze wy-
stepowaé dodatkowe wigzanie podwéjne, a we wzo-
rze 4, R!2 oznacza grupe HO lub CH3O, R oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy lub -alkoksylowy
o 1—4 atomach wegla, R!* oznacza atom tlenu lub
H i OH albo H i H, a ' R® oznacza atom wodoru,
grupe metoksylowg lub razem z Ri oznacm grupe
metylenodwuoksylows.

Te nowe zwiazki stosuje sie w mieszaninie ze
znanymi no$nikami, stosowanymi ‘w leczhictwie
ludzi lub zwierzat. Jako no$niki wchodzg w rachu-
be takie substancje organiczne lub nieorganiczne,
ktére nadaja sie do stosowania pozajelitowego, de-
jelitowego lub miejscowego i nie wchodzg w reak-
cje z nowymi zwigzkami, jak na przyklad woda,
oleje roflinne, poliglikole etylenowe, zelatyna, cu-
kier mlekowy, skrobie, stearynian magnezowy,
talk, wazelina itd. Do stosowania pozajelitowego
stuzg zwlaszcza roztwory, korzystnie roztwory
oleiste lub wodne, a takie zawiesiny, emulsje lub
implantacje. Do stosowania' dojelitowego mozna
uzywaé tabletek lub drazetek,. a do stosowania
miejscowego — masci lub kreméw, ktére ewentual-
nie sg sterylizowane lub zmieszane z substancjami
pomocniczymi, takimi jak $rodki konserwujace,
utrwalajace, zwilzajace lub sole wplywajace na
ci$nienie osmotyczne lub z substancjami- ‘buforo-
wymi.

Substancje wytworzone sposobem wedlug wyna-
lazku korzystnie stosuje sie w dawkach wynoszq-
cych jednorazowo 1—500 mg.
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Przykiad I. Do 14 ml absolutnej pirydyny dodaje
sie mieszajagc w temperaturze 90°C 3,5 g 3-metylo-
-6-hydroksy-4’-metoksyflawanonu i 3,6 g kwasu
sulfaminowego. Po 3 godzinach mieszania w tem-
-peraturze 90°C roztwér reakcyjny ochladza sie,
dodaje 100 ml absolutnego eteru i energicznie wy-
trzgsa. Roztwér z nad osadu dekantuje sie. Osad
przemywa sie malg ilo§cig eteru, suszy w prézni,
zadaje mieszanine 45 ml 12% roztworu wodnego
wodorotlenku sodowego i 30 ml pirydyny i dobrze
wytrzasa. Goragcag warstwe pirydynowsa oddziela sie
i kilkakrotnie przemywa eterem. Wydzielony olej
suszy sie pod zmniejSzonym ci$nieniem, nastepnie
rozpuszcza w metanolu, traktuje przez krétki czas
weglem aktywowanym i odparowuje. Z mieszaniny
metanolu i eteru wykrystalizowuje s6l sodowa
6-estru kwasu siarkowego 3-metylo-6-hydroksy-
-4-metoksyflawanonu o temperaturze. topnienia
145—165°C (czeSciowo z rozkladem).

Analogicznie z odpowiednich hydroksyflawanoi-
déw cotrzymuje sie:
s61 sodowa 6-estru kwasu siarkowego 3-metylo-
-6-hydroksy-3’,4’-metylenodwuoksyflawanu o tem-
peraturze topnienia 162—168°C (z rozkladem);
s61 sodowg 6-estru kwasu siarkowego 6-hydroksy-
-4’-metoksyflawanu o temperaturze tocpnienia 165—
168°C (rozklad);
s61 dwusodowg 6,4-dwuestru kwasu siarkowego
3-metylo-6,4’-dwuhydroksy-3’-metyloksyflawanonu,
o temperaturze topnienia 164—173°C (rozklad);
s6l sodowa zwiazku kwasu 3-metylo-4’-hydroksy-
-flawanono-6-hydroksyoctowego z estrem kwasu
pirolidyno-4’-siarkowego, temperatura topnienia
225-227°C; ¢ . :
s6]l sodowg 6-estru kwasu siarkowego 3-n-propylo-
-6-hydroksy-4’-metoksyflawanonu o temperaturze
topnienia 150°C;

's61 sodowg 6-estru kwasu siarkowego 3-n-propylo-
-6-hydraoksy - 3’4 - metylenodwuoksy - flawanonu
o temperaturze topnienia 100°C;

s6l sodowg 6-estru kwasu siarkowego 3-«n-butylo-
-6-hydroksy-4’-metoksy-flawanonu o temperaturze
topnienia 170—175°C;

s6]l sodowa 6-estru kwasu siarkowego 3-izobutylo-
-6-hydroksy-4’-metoksy-flawanonu o temperaturze
topnienia 165—170°C;

s6l sodowa 6-estru kwasu siarkowego 3-izobutylo-
-Ba=-hydroksy- 3’4’ -metylenodwuoksy-flawanonu
o ‘temperaturze topnienia 110°C (w temperaturze
70°C spieka sie); .

s6l sodowg 4’-estru kwasu siarkowego 3-metylo-
-3’-metoksy-4’-hydroksy-flawanono-6-hydroksyace-
tylopirolidydu o temperaturze topnienia 130°C
(rozklad); ’

s6l sodowa 6-estru kwasu siarkowego 3-metylo-
-6- hydroksy- 3’,4’- metylenodwuoksy - flawanonu
o temperaturze: topnienia 160°C (rozklad);

s6l sodowa 6-estru kwasu siarkowego 3-n-butylo-
-6- hydroksy- 3’,4’- metylenodwuoksy -~ flawanonu
o temperaturze topnienia 150—155°C (rozklad).

Przyklad II. Do ochlodzonego do temperatury
—10°C roztworu 4 g 3,4’-dwumetoksy-6-hydroksy-
-flawanu w 40 ml bezwodnej pirydyny dodaje sie
w temperaturze —10°C roztwér 2 g kwasu chloro-
sulfonowego w 20 ml pirydyny. Po 5-godzinnym
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odstaniu w temperaturze pokojowej mieszanine
przerabia sie dalej jak w przykladzie I. Otrzymuje
sie s6l sodowa 6-estru kwasu siarkowego 3,4’-dwu-
metoksy-6-hydroksyflawanu o temperaturze top-
nienia 150—153°C (rozklad; metanol/eter).

Przykiad III. Do roztworu 3,9 g 3-metylo-6-hy-
droksy-4’-metoksyflawanu w 17 ml suchej pirydy-
ny dodaje sie z 10% nadmiarem zwigzek addycyjny
z tréjtlenkiem siarki i przez noc miesza w tempe-
raturze pokojowej. Surowsa s6l pirydyniowsg wytrg-
cg sie przez dodanie 170 ml eteru, oddziela sie,
przemywa malg ilo§cig eteru i suszy, po czym roz-
puszcza w 30 ml absolutnego metanolu, roztwoér
doprowadza do warto§ci pH=10 za pomocg meta-
nolanu sodowego i odstawia na noc w temperatu-
rze pokojowej. Nastepnie dodaje sie wegla akty-
wowanego i przesgcza. Przesgcz zageszcza sie do
objeto$ci 15—20 ml i zadaje 8-krotng iloScig eteru.
Wytracona s6l sodowa 6-estru kwasu siarkowego
3-metylo-6-hydroksy-4’-metoksy-flawanu odsgcza
si¢ i przekrystalizowuje z metanolu. Temperatura
topnienia 115—120°C (rozklad).

Przyklad IV. Do 3,7 g 3-etylo-6-hydroksy-4’-me-
toksy-flawanonu dodaje sie 3,6 g kwasu sulfami-
nowego analogicznie jak w przykladzie I. Wydzie-
lona i wysuszona s6l pirydyniowag estru kwasu
siarkowego rozpuszcza sie w 1 molu wodorotlenku
amonowego i powstala s61l amonowsa ekstrahuje
n-butanolem. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika,
s61 amonowg 6-estru kwasu siarkowego 3-etylo-
6-hydroksy-4’-metoksyflawanonu przekrystalizowu-
je sie z metanolu.

Przyklad V. Do roztworu 3,5 g 3-metylo-4,6-dwu-
hydroksy-4’-metoksy-flawanu w 28 ml pirydyny
dodaje sie w temperaturze 90°C 7,2 g kwasu sulfa-
minowego i w ciggu 3 godzin miesza w tej tempe-
raturze. Przerabia sie¢ wedlug przykladu I i otrzy-
muje dwusodowg s6l 4,6-estru kwasu siarkowego
3- metylo- 4,6- dwuhydroksy-4’ - metoksyflawanu
o temperaturze topnienia 175—180°C (rozklad).

Przyklad VL Do roztworu 10 ml tlenochlorku
fosforu w 100 ml pirydyny dodaje si¢ w. tempera-
turze 0°C w ciggu 10 minut roztwbér 2,8 g 3-mety-
lo-6-hydroksy-4’-metoksy-flawanu w 50 ml abso-
lutnej pirydyny. Po 15 godzinach odstania miesza-
ning reakcyjna miesza si¢ z mieszaning 1,5 litra
lodu i 150 stezonego kwasu solnego, ogrzewa w cig-
gu 1 godziny na laZni parowej, ochladza i eks-
trahuje octanem etylu. Ekstrakt przemywa sie 1 n
kwasem solnym i suszy nad siarczanem sodowym.
Po zageszczeniu krystalizuje 6-ester kwasu fosfo-
rowego 3-metylo-6-hydroksy-4’-metoksy-flawanu,
o temperaturze topnienia 178—181°C. Przez ostrozne
zobojetnianie wodnego roztworu tego estru roz-
tworem weglanu potasowego i nastepne suszenie
przez wymarzanie otrzymuje sie s61 dwupotasows.

Przyklad VII. Do roztworu 2 g 3,4’-dwumetoksy-
-6-hydroksy-flawanu w 20 ml absolutnej pirydyny
dodaje sie w temperaturze —25°C, 10 ml roztworu
chlorku kwasu dwubenzylofosforowego w absolut-
nym eterze, w ciggu 1 godziny miesza w tempera-
turze —25°C i odstawia na noc w temperaturze
—5°C. Mieszanine reakcyjng miesza sie z woda
lodowata, zakwasza kwasem solnym do warto$ci
pH4, ekstrahuje eterem i suszy nad siarczanem
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sodowym. Pozostalo§é otrzymana z roztworu ete-
rowego rozpuszcza si¢ w 100 ml metanolu. Po do-
daniu 180 mg palladu osadzonego na weglu dopro-
wadza sie w ciggu okolo 8 minut wodér, odsacza
katalizator i przesgcz zageszcza. Otrzymuje sie
6-ester kwasu fosforowego 3,4’-dwumetoksy-6-hy-
droksy-flawanu o temperaturze topnienia 158—
160°C (metanol).

Przyklad VIII. W 50 ml bezwodnej pirydyny roz-
puszcza sie 11,3 g jednobenzylowego estru kwasu
fosforowego i dodaje 6,3 g §wiezo przygotowanego
chlorku dwumetyloformamidu oraz 1,35 g 3-mety-
lo-6-hydroksyflawanu. Mieszanine miesza sie w cig-
gu 2 godzin i odstawia na noc, po czym miesza
z woda lodowata, zakwasza kwasem solnym do
wartoSci pH=4 i ekstrahuje eterem. Otrzymana
pozostato§é z roztworu eterowego, uwodornia sie
jak w przykladzie VII na palladzie osadzonym na
weglu do 6-estru kwasu fosforowego 3-metylo-6-
-hydroksy-4’-metoksy-flawanu o temperaturze top-
nienia 178—181°C (octan etylu).

Przyklad IX. 2 ml kwasu fosforowego odwadnia
sie w prézni przez ogrzanie do temperatury 150°C,
po czym razem z 17 ml acetonitrylu i 5 ml tréje-
tyloaminy ozigbia do temperatury —20°C, dodaje
3,6 ml chloromréwczanu etylu w 4 ml acetonitrylu
i miesza w ciggu 15 minut. Do mieszaniny reak-
cyjnej dodaje sie mieszajgc roztwér 2,5 g 6-hydro-
ksy-4’-metoksy-flawanu w 12 ml acetonitrylu,
a nastepnie 4,8 ml tréjetyloaminy. Po ustaniu wy-
wigzywania sie gazu ogrzewa sie¢ w ciggu 1 godzi-
ny do wrzenia, w trakcie mieszania. Dalsze poste-
powanie jest analogiczne jak w przykladzie VII
i otrzymuje sie 6-ester kwasu fosforowego 6-hy-
droksy-4’-metoksyflawanu o temperaturze topnie-
nia 156—158°C (octan etylu).

Przyklad X. Eterowy roztwér kwasu jednochlo-
rofosforowego otrzymany przez dzialanie 9,4 g tle-
nochlorku fosforu na 10,2 g 85% kwasu fosforowe-
go, dodaje sie w temperaturze —10°C do roztworu
6-hydroksy-4’-metoksy-flawanu w 20 ml absolutnej
pirydyny. Mieszanine odstawia sie na 15 godzin,
po czym przerabia wedlug przykladu VII. Otrzy-
muje si¢ 6-ester kwasu fosforowego 6-hydroksy-
4’-metoksy-flawanono-6-fosforowego, topniejacy
w temperaturze 128—130°C (metanol).

Przyklad XI. 3,56 g 3-metylo-6-hydroksy-4’-me-
toksy-flawanu rozpuszcza sie w 400 ml bezwodnej
pirydyny i dodaje 0,02 mola fosforanu 2-cyjanoety-
lu i 16,5 g karbodwuimidu N,N’-dwucykloheksylu,
po czym odstawia na 24 godziny w temperaturze
pokojowej. Po dodaniu 50 ml wody, mieszanine
odstawia sie na 2 dni w temperaturze 0°C, po czym
odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Z pozo-
staloSci tworzy sie zawiesine w 50% metanolu,
traktuje ja w temperaturze pokojowej 80 ml 50%
lugu sodowego, a nastepnie rozciefniczonym kwasem
solnym doprowadza do warto$ci pH=4 i wytracony
dwucykloheksylomocznik odsgcza sie. Przesgcz
ekstrahuje sie octanem etylu; ekstrakt przemywa
1 n kwasem solnym i suszy nad siarczanem sodo-
wym. Po zatezeniu otrzymuje sie 6-ester kwasu
fosforowego 3-metylo-6-hydroksy-4’-metoksy-fla-
wanu, topniejacy w temperaturze 178—181°C.
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Przyklad XII. Do mieszaniny 0,54'g 4-hydroksy-
-6-metoksy-4’-aminoflawanu (otrzymanego przez
katalityczne uwodornienie 6-metoksy-4’-nitro-fla-
wanonu), 0,196 g wykrystalizowanego kwasu ortofo-
sforowego i 0,4 g tréjetyloaminy dodaje sie po kil-
ku minutach 2 ml tréjchloroacetonitrylu, -po czym
ogrzewa do temperatury 75°C w ciggu 4 godzin.
Nastepnie ochiadza sig, usuwa nadmiar tréjchlo-
roacetonitrylu pod zmniejszonym ci$nieniem, do-
daje wode i eter, oddziela warstwe wodng i tra-
ktuje ja cykloheksyloaming. Po zatezeniu otrzymu-
je sie s6l jednocykloheksyloamonowsq 4-estru kwa-
su fosforowego 4-hydroksy-6-metoksy-4’-amino-
-flawanu. Po dodaniu obliczonej ilo§ci roztworu
wodorotlenku sodowego do wodnego roztworu tej
soli, ekstrakcji eterem i odparowaniu wodnej war-
stwy, mozna otrzymaé odpowiednig s6l jednoso-
dowa.

Przyklad XIII. Podobnie jak w przykladzie I
z odpowiednich hydroksyflawanoidéw ctrzymuje
sie sole sodowe, dwusodowe 'nastepujacych flawa-
noidéw zestryfikowanych kwasem siarkowym
w pozycji 3 lub 6 albo w pozycji 3 i 6:
estru kwasu siarkowego i 6-hydroksy-4'-metoksy-
-flawanonu, ’
estru kwasu siarkowego i 6- hydroksy-4’-1zobuto-
ksy-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 6-hydroksy-4’-(2-dwu-
metyloaminoetoksy)-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 6-hydroksy-4’- dwumety-
loamino-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 3-n-heksylo-6-hydroksy-
-4’-acetamido-flawanonu, .
estru kwasu siarkowego i 3,4-dwumetoksy-6-hy-
droksy-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 3-etoksy-6-hydroksy-4’-
-metoksy-flawanonu,
estru kwasu siérkowego i 3-izoheksyloksy-6-hydro-
ksy-4’-dwu-n-(butyloamino)-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 6-hydroksy-3’,4’-metyle-
nodwuoksy-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 6- hydroksy -3’4’-etyleno-
dwuoksy-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 6-hydroksy-3’ 4’-propy-
lenodwuoksy-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 3-metoksy-6-hydroksy-
-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 3-etoksy-6-hydroksy-
-3’,4-metylenodwuoksy-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 3-bromo-hydroksy-4’-(3-
-morfolinopropoksy)-flawanonu,
estru kwasu siarkowego i 3-etylo-6-hydroksy-4’-
-metoksy-flawanu,
estru kwasu siarkowego i 3-etoksy-6-hydroksy-4’-
-metoksy-flawanu, '
estru kwasu siarkowego i 6-hydroksy-3’,4’-metyle-
nodwuoksy-flawanu, '
estru kwasu siarkowego i 3-etylo-6-hydroksy-3,4’-
-metylenodwuoksy-flawanu,
estru kwasu siarkowego i 3-metoksy-6-hydroksy-
-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanu,
estru kwasu siarkowego i 3-etoksy-6-hydroksy-
-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanu,
estru kwasu siarkowego i 3-metylo-6-hydroksy-4’-
-metoksy-flawanu,
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estru kwasu siarkowego i 4-hydroksy-6-decyloksy-
-4’-izoamyloksy-flawanu,

estru kwasu siarkowego i 6-acetoksy-4’-nitro-fla-
wanolu,

estru kwasu siarkowego i 4,6-dwuhydroksy-4’-me-
toksy-flawanu,

estru kwasu siarkowego i 3-etylo-4,6-dwuhydroksy-
-4-metoksy-flawanu,

estru kwasu siarkowego i
-dwuhydroksy-flawanu,
estru kwasu siarkowego i 3-etoksy-4,6-dwuhydro-
ksy-4'-metoksy-flawanu,

estru kwasu siarkowego i 4,6-dwuhydroksy-3'4’-
-metylencdwuoksy-flawanu,

estru kwasu siarkowego i 3-metylo-4,6-dwuhydro-
ksy-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanu,

estru kwasu siarkowego i 3-etylo-4,6- dwuhydro-
ksy-3',4’-metylenodwuoksy-flawanu,

estru kwasu siarkowego i 3-metoksy-4,6-dwuhy-
droksy-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanu,

estru kwasu siarkowego i 3-etoksy-4,6-dwuhydro-
ksy-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanu.

Przyklad XIV. Analogicznie jak w przykla-
dzie VI, z odpowiednich hydroksyflawanoidéw
otrzymuje sie nastepujace estry hydroksyflawanoi-
déw zestryfikowane kwasem fosforowym w .pozycji
6 lub w pozycji 4 i 6:
ester kwasu fosforowego i 3-etylo-6- hydroksy-4’
-metoksy-flawanonu,
ester kwasu fosforowego i 3,4’-dwumetoksy-6-hy-
droksy-flawanonu,
ester kwasu fosforowego i 3-etoksy-'6-hydroksy-4’-
-metoksy-flawanonu,
ester kwasu fosforowego i 6-hydroksy-3’,4’-metyle-
nodwucksy-flawanonu,
ester kwasu fosforowego i 3-metylo-6-hydroksy-
-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanonu,
ester kwasu fosforowego i 3-etylo-6-hydroksy-
-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanonu,
ester kwasu fosforowego i 3-metoksy-6-hydroksy-
-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanonu,
esier kwasu fosforowego i 3-etoksy-6-hydroksy-
-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanonu,
ester kwasu fosforowego i 3-etylo-6-hydroksy-4’-
-metoksyflawanu,
ester kwasu fosforowego i 3-etoksy-6-hydroksy-4’-
-metoksy-flawanu,
ester kwasu fosforowego i 6-hydroksy-3’,4’-metyle-
nodwuoksy-flawanu,
ester kwasu fosforowego i 3-metylo-6-hydroksy-
-3’4’-metylenodwuoksy-flawanu,
ester kwasu fosforowego i 3-etylo-6-hydroksy-3’,4’-
-metylenodwuoksy-flawanu,
ester kwasu fosforowego i 3-metoksy-6-hydroksy-
4-3’,4’-metylehodwuoksy-flawanu,

3,4-dwumetoksy-4,6-
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ester kwasu fosforowego i 3-etoksy-6-hydroksy-
-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanu,

ester kwasu fosforowego i 3-metylo-6- hydroksy-4’
-metoksy-flawanu,

ester kwasu fosforowego i
-metoksy-flawanu,

ester kwasu fosforowego i 3-metylo-4,6-dwuhydro-
ksy-4’-metoksy-flawanu,

ester kwasu fosforowego i 3- etylo -4,6-dwuhydro-
ksy-4’-metoksy-flawanu,

ester kwasu fosforowego i 3,4-dwumetoksy-4,6-
-dwuhydro-flawanu, B

ester kwasu fosforowego i 3-etoksy-4,6-dwuhydro-
ksy-4’-metoksyflawanu,

ester kwasu fosforowego i 4,6-dwuhydroksy-3’,4’-
-metylenodwuoksy-flawanu,

ester kwasu fosforowego i 3-metylo-4,6-dwuhydro-
ksy-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanu,

ester kwasu fosforowego i 3-etylo-4,6-dwuhydro-
ksy-metylenodwuoksy-flawanu,

ester kwasu fosforowego i 3-metoksy-4,6-dwuhy-
droksy-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanu,

ester kwasu fosforowego i 3-etoksy-4,6-dwuhydro-
ksy-3’,4’-metylenodwuoksy-flawanu.

4,6-dwuhydroksy-4’-

Zastrzezenie patentowe

Spos6éb wytwarzania rozpuszczalnych w wodzie
pochodnych hydroksyflawanoidéw znamienny tym,
ze hydroksyflawanoid o wzorze 1, w ktérym Rt i R?
moga byé¢ takie same lub rézne i oznaczaja OH,
ewentualnie podstawiong reszte alkoksylowa o 1—
10 atomach wegla, grupe NO2, NHg, alkilowang -
grupe aminowag o lacznie 1—8 atomach wegla lub
reszte acyloaminowa o 2—6 atomach wegla, RS
oznacza atom wodcru, grupe OH, rodnik alkilowy
lub alkoksylowy o 1—8 atomach wegla, grupe ami-
nowg lub chlorowiec, taki jak chlor, brom lub jod,
R¢ oznacza atom tlenu lub H i OH albo H i H lub
H i NH3, RS oznacza atom wodoru lub ma znacze-
nie podane wyzej w odniesieniu do R!, a R2 i R®
razem oznaczajg ewentualnie grupe metylenodwuo-
ksylowa, etylenodwuoksylowa, lub propylenodwu-
oksylowa, przy czym w pozycji 2,2 moze wystepo-
waé¢ dodatkowe podwéjne wigzanie, a podstawniki
R! do R’ zawierajg co najmniej jedng wolng grupe
wodorotlenowa, estryfikuje sie kwasem siarkowym,
kwasem fosforowym lub nadajaca sie do eétryfi-
kacji pochodng tych kwaséw, po czym wystepujace
ewentualnie przy grupach wodorotlenowych grupy
chronigce usuwa sie na drodze hydrolitycznej lub
hydrogenolitycznej i otrzymane estry kwasu siar-
kowego lub fosforowego przeprowadza ewentualnie
za pomocg zasad w sole fizjologicznie dopuszczalne.
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