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69 Verfahren zur Herstellung von wasserlslichen Hydroxyflavonithern.

@ Man setzt ein Hydroxyflavon mit einem substituier-

ten Alkylhalogenid um. Vorzugsweise verwendet man
ein wissriges Reaktionsmedium, insbesondere eine wiss-
rige Alkalimetallhydroxydlosung. Als Alkylhalogenide
kommen Halogenalkohole in Frage.

Die so hergestellten wasserloslichen Hydroxyflavon-
dther enthalten vorzugsweise zwei freie Hydroxylgruppen
in 5-und 3'-Stellung und gegebenenfalls eine weitere Hy-
droxylgruppe in der 7-Stellung, die entweder frei oder an
einen organischen Rest gebunden ist. Sie haben die glei-
che pharmakologische Wirkung wie die praktisch wasser-
unldstichen Ausgangsverbindungen.
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1. Verfahren zur Herstellung von wasserl6slichen Hy-
droxyflavondthern, dadurch gekennzeichnet, dass man ein
Hydroxyflavon mit einem substituierten Alkylhalogenid
umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man als Reaktionsmedium eine wéssrige Alkali-
metallhydroxydldsung verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine 0,5- bis S-normale wissrige Alkalime-
tallhydroxydldsung verwendet.

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine wiissrige Natrium- oder Ka-
liumhydroxydlosung verwendet.

5. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass man als substituiertes Alkyl-
halogenid einen Halogenalkohol verwendet.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich-
net, dass man als Halogenalkohol 2-Chlordthanol oder
2-Bromithanol verwendet.

7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Reaktionsdauer von
1 bis 8 Stunden anwendet.

8. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Reaktionstempe-
ratur von 30 bis 90°C anwendet.

9. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass man als Hydroxyflavon 5,7,3’-
-Trihydroxy-4’-methoxyflavon verwendet. '

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass man als Hydroxyflavon das
7-Rhamnoglucosid von 5,7,3-Trihydroxy-4’-methoxyflavon
verwendet.

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften von organi-
schen Verbindungen konnen haufig durch Bildung von
Derivaten an die Erfordernisse angepasst werden, die sich
bei der Verwendung oder Handhabung der Verbindungen
ergeben. Obgleich in bestimmten Fillen auch andere, eng
mit der Struktur zusammenhiingende Eigenschaften, wie
z.B. die antimikrobielle Aktivitit von Antibiotika, verin-
dert werden, konnen derartige Eigenschaften unter Umstén-
den bei bestimmten Derivaten gleich sein wie bei der Aus-
gangsverbindung.

Die Loslichkeit einer Verbindung ist sehr oft fiir ihre
Verwendung auf therapeutischem Gebiet von Bedeutung,
da ein Pharmazeutikum hiufig wegen seiner geringen Ls-
lichkeit in pharmazeutisch unbedenklichen Losungsmitteln
nicht in einer geeigneten Dosierung verabreicht werden
kann.

Die Wahl der in. jedem einzelnen Fall herzustellenden
Derivate hingt grundsitzlich von der chemischen Struktur
der Verbindung, deren Eigenschaften verdndert werden sol-
len, sowie von den Eigenschaften, die das Derivat haben
soll, ab. Es ist nicht immer leicht, die gewiinschte Kom-
bination von Eigenschaften zu erzielen, da bereits geringe
Anderungen der Struktur bekanntlich sehr oft Derivate
liefern, deren Verhalten sich in bestimmten Punkten sehr
von demjenigen der Ausgangsverbindungen unterscheidet.

Wenn ein in Wasser 18sliches Derivat hergestellt wer-
den soll, ist es in der Praxis iiblich, ein geeignetes Salz zu
bilden, wenn die Ausgangsverbindung eine Siure oder Base
ist. Wenn die Verbindung keinen Séiuren- oder Basen-
charakter hat, muss man ein anderes Derivat herstellen, des-
sen Typ je nach der betreffenden Ausgangsverbindung sehr
unterschiedlich sein kann.

Es kann andererseits auch zu Schwierigkeiten fithren,
wenn eine Verbindung mehrere gleichartige funktionelle
Gruppen enthiilt, die in Derivate iibergefiihrt werden sol-
len; die jeweilige Umgebung der funktionellen Gruppen

5 hat néimlich einen grossen Einfluss auf ihre individuelle
chemische Reaktivitit, wobei der Einfluss der benachbar-
ten Atome iiberwiegt und der Einfluss von Atomen mit
zunehmendem Abstand von der funktionellen Gruppe ab-
nimmt. Bei organischen Verbindungen ist die sogenannte

10 Wasserstoffbriickenbindung die hiufigste Art der Wechsel-
wirkung mit Hydroxylgruppen; dabei teilt ein Atom eines
stark elektronegativen Elementes, wie Sauerstoff, ein freies
Elektronenpaar in gewissem Umfang mit dem Wasserstoff-
atom der Hydroxylgruppe. Wasserstoffbriicken kdnnen sich

15 innerhalb eines Molekiils (intramolekulare Wasserstoff-
briicken) oder zwischen verschiedenen Molekiilen (intermo-
lekulare Wasserstoffbriicken, z.B. bei Essigsdure) bilden.
Die intermolekularen Wasserstoffbriicken unterscheiden sich
von den intramolekularen Wasserstoffbriicken dadurch,

20 dass intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen durch
Verdiinnen geschwicht werden bis zu einem Punkt, wo
praktisch {iberhaupt keine Wasserstoffbriicke mehr vorhan-
den ist. Intramolekulare Wasserstoffbriicken werden durch
Verdiinnung nicht beeinflusst; ihre Stérke kann jedoch

25 durch die Wahl eines geeigneten Losungsmittels ebenfalls
verindert werden bis zu einem Punkt, wo die Wasserstoff-
briicken verschwinden.

Wenn also ein Molekiil mehrere gleiche funktionelle
Gruppen enthilt, deren Umgebung verschieden ist, verhal-

30 ten sich diese funktionellen Gruppen verschieden. So wird

bei der Acetylierung von Dihydroquercetin unter bestimm-

ten Reaktionsbedingungen ein. Tetraacetat gebildet, bei dem
die Hydroxylgruppe in der 5-Stellung nicht acetyliert ist,
was durch Bildung einer Wasserstoffbriicke mit dem Car-
bonylsauerstoff in der 4-Stellung erklért wird. Zur Herstel-
lung des Pentaacetates sind andere Reaktionsbedingungen
erforderlich; im allgemeinen ist es aber mit dem Tetraace-
tat verunreinigt. Ein anderes Beispiel ist die Veresterung
von Hesperidin mit Nicotinylchlorid, bei der je nach den

40 Reaktionsbedingungen ein Octa-, Hexa-, Tetra- oder Tri-
nicotinat erhalten wird, wenn man Pyridin oder ein Ge-
misch aus Pyridin und Chloroform als Losungsmittel ver-
wendet.
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Bei der Herstellung von Athern verschiedener Flavon-
oide ist es wegen der unterschiedlichen Reaktivitit der Hy-
droxylgruppen ebenfalls erforderlich, die Reaktionsbedin-
gungen genau einzuhalten, bei denen die gewiinschten De-
rivate gebildet werden; andernfalls werden; andere Verbin-
dungen oder mehr oder weniger komplizierte Mischungen
0 erhalten.
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Das erfindungsgemisse Verfahren eignet sich speziell
fiir die Herstellung von Flavonithern, die zwei freie Hy-
droxylgruppen in 5- und 3*-Stellung enthalten und gegebe-

s5 nenfalls eine weitere Hydroxylgruppe in der 7-Stellung tra-
gen, die entweder frei oder an einen organischen Rest ge-
bunden ist. In pharmakologischer Hinsicht haben diese
Derivate die gleichen Vitamin P-Eigenschaften wie die
Ausgangsverbindungen.

¢  Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Hydroxyflavon mit einem substi-
tuierten Alkylhalogenid umsetzt, und zwar vorzugsweise in
einem wissrigen Medium. Als Reaktionsmedium verwen-
det man zweckmissig eine wissrige Losung eines Alkali-

¢s metallhydroxyds, wie Natrium- oder Kaliumhydroxyd, die
vorzugsweise 0,5- bis 5-normal ist. Als substituierte Alkyl-
halogenide werden Halogenalkohole, insbesondere 2-Chlor-
4thanol oder 2-Bromithanol, bevorzugt. Die Reaktions-



dauer betrigt in der Regel 1 bis 8 Stunden. Die Reaktions-
temperatur liegt vorzugsweise bei 30 bis 90°C. Geeignete
Hydroxyflavone sind 5,7,3’-Trihydroxy-4’-methoxyflavon
und das 7-Rhamnoglucosid von 5,7,3’-Trihydroxy-4’-meth-
oxyflavon. Die oben erwdhnten Ausfithrungsformen koén-
nen in beliebiger Weise miteinander kombiniert werden.

Beispiel 1
100 Liter einer 0,5-normalen Kaliumhydroxydldsung
werden in einen gldsernen Reaktionskolben, der mit Riick-
flusskiihler, Thermometer, Heizmantel und Riithrwerk ver-
sehen ist, gefiillt. Anschliessend gibt man unter stindigem
Riihren 4,5 kg Diosmin zu. Wenn sich das Diosmin ge-
16st hat, setzt man im Verlauf von 90 Minunten 2,5 Liter
2-Bromithanol zu. Die Mischung wird nicht linger als 4
Stunden lang zum Riickfluss erhitzt und dann auf etwa 40
bis 50°C gekiihlt. Anschliessend destilliert man unter ver-
mindertem Druck und wischt den Riickstand dreimal mit
-reinem Athanol. Die Waschfliissigkeiten werden auf 14 des
anfinglichen Volumens eingeengt. Die so erhaltene konzen-
trierte Fliissigkeit wird gekiihlt. Die gebildeten Feststoffe
werden durch Vakuumfiltration abgetrennt. Nach Umkri-
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stallisation erhilt man ein Produkt vom Schmelzpunkt 159
bis 161°C, dessen Ultraviolettspektrum Absorptionsmaxima
bei 252 und 340 nm aufweist.

5 Beispiel 2
6 kg 5,7,3’-Trihydroxy-4-methoxyflavon werden in

einen Rundkolben, der mit Kiihlvorrichtung, Heizsystem,
Thermometer und Riihrwerk versehen ist, gefiillt und in
einer moglichst geringen Menge einer 5-normalen Natrium-

10 hydroxydldsung geldst. Anschliessend wird eine Lsung von
4,2 Liter 2-Chlorithanol in 50 Liter Wasser unter stindi-
gem Riihren langsam zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird dabei erhitzt, so dass am Ende der Zugabe eine Tem-
peratur von. 70°C erreicht wird. Diese Temperatur wird

15 weitere zwei Stunden lang aufrechterhalten. Dann wird die
Mischung destilliert, bis der Riickstand dickfliissig wird.
Darauf werden 50 Liter Aceton zugesetzt. Die Destillation
wird wiederholt und der Riickstand zwei Stunden lang mit
100 Liter Aceton geriihrt. Dann filtriert man und engt das

20 Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockene ein. Der
Riickstand wird umkristallisiert. Sein Ultraviolettspektrum
zeigt Absorptionsmaxima bei 269 und 341 nm.
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