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Sposéb wytwarzania 3,4-cis-4-aryloizoflawanoéw

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
3,4-cis-4-aryloizoflawanéw o ogélnym wzorze 1, w
ktérym R! oznacza atom wodoru lub rodnik alkilo-
wy o 1—3 atomach wegla, kazdy z symboli R2 oraz
R? oznacza atom wodoru, grupe wodorotlenows,
grup¢ alkoksylowag lub acyloksylowa o 1—6 ato-
mach wegla, grupe -O-(CH,)n — NR‘RS, -OSO;H,
~OPO¢H, lub -OCH,COZ, w ktérych to grupach R#¢
oraz R5 oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach
wegla lub wraz z atomem azotu tworzy heterocy-
kliczny pier$cienn o 5 lub 6 czlonach, X oraz Y ozna-
czajg atomy wodoru lub fluoru, Z oznacza grupe
wodorotlenowsg, grupe alkoksylowg o 1—6 atomach
wegla, grupe aminowg lub alkilowang grupe ami-
nowg, ewentualnie tworzgca cze$é heterocykliczne-
go pier§cienia o0 1—6 atomach wegla, za§ n ozna-
cza liczbe 2 lub 3, a takze fizjologicznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami, soli estréw
i czwartorzedowych soli amoniowych tych zwigz-
kéw. Stwierdzono, ze wyzej wymienione zwigzki
maja dobre wlasciwosci przeciwdzialajace zaplad-
nianiu. Poza tym przejawiaja one dzialanie pobu-
dzajgce wydzielanie zeriskich hormonéw piciowych
lub hamujgce ich wydzielanie. Ponadto hamujg one
wydzielanie gonadotropiny i pobudzajg owulacje
oraz obnizajg poziom cholesteryny. Zwigzki o wzo-
rze 1 oraz ich wspomniane sole mogg byé stoso-
wane jako $rodki lecznicze i jako produkty posred-
nie do wytwarzania innych §rodkéw leczniczych.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
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3-izoflawen o wzorze 2, w ktérym RS oraz R?7 ozna-
czajg funkcjonalnie przeksztalcone grupy wodoro-
tlenowe lub maja znaczenie podane wyzej dla sym-
boli R? wzglednie R3, poddaje sie dzialaniu wodoru
w obecnosci katalizatora, a funkcjomalnie prze-
ksztalcone grupy wodorotlenowe ewentualnie prze-
prowadza sie w wolne grupy wodorotlenowe za po-
mocg §rodk6w hydrolizujacych lub hydrogenolizu-
jacych i/lub wolne grupy wodorotlenowe alkiluje
lub acyluje &rodkami alkilujgcymi wzglednie acy-
lujgcymi i/lub, ze zwigzki o wwmorze 1 przeprowa-
dza sie ewentualnie w ich fizjologicznie dopuszczal-
ne sole addycyjne z kwasami lub sole estré6w albo
czwartorzedowe zwigzki amoniowe, traktujac je
kwasami, zasadami lub $rodkami alkilujgcymi.

Falista linia w polozeniu 2 we wzorze 1 i 2 ozna-
cza, ze reszta R! moze w stosunku do obu reszt
arylowych w- potozeniu 3 i 4 znajdowaé si¢ w po-
zycji cis lub trans.

Jako rodniki alkilowe w reszcie R! bierze sie pod
uwage rodniki takie, jak metyl, etyl, n-propyl
i izopropyl, jako grupy alkoksylowe w resztach Rg2,
R? i Z — na przykiad rodniki takie jak rodnik me-
toksylowy, etoksylowy, propoksylowy, izopropoksy-
lowy, n-butoksylowy, butoksylowy, drugorzedowy
butoksylowy, trzeciorzedowy butoksylowy, amylo-
ksylowy, izoamyloksylowy, heksyloksylowy, izohe-
ksyloksylowy. Grupa acyloksylowa w resztach Re
lub R moze miedzy innymi ozmaczaé grupe formy-
loksylowa, acetoksylowa, propionyloksylows, buty-
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ryloksylows, izobutyryloksylows, waleryloksylowa,
izowaleryloksylowg, kaproiloksylowg, pikolinoilo-
ksylowa, m&:utynoijl‘cﬂ:syﬂ;awa lub izonikotynoilolksy-
lowa.

Grupa -O-(CH;)n — NR!R?® oznacza przede wszyst—
kim grupe 2-dwumetylaminoetoksylowsg, 2-dwuety-
laminoetoksylows,
2-dwu-n-butylaminotoksylows, 2-pirolidynoetoksy-
lowg, 2-piperydynoetoksylowg, 2-morfolinoetoksy-
lowg, 2-(N-metylopiperazyno)-etoksylowg, 3-dwu-
metyloaminopropoksylows, 3-dwuetyloaminoetoksy-
lowg, 3-pirolidynopropoksylows, 3-piperydynopro-
poksylowg lub ,3-morfdlinopropoksylowa.- )

Symbol Z moze oprécz OH, grupy alkoksylowej
i NH; przede wszystkim oznaczaé¢ grupy metylami-
nowe, dwumetyloaminowe, dwuetyloaminowe, piro-
lidynowe, piperydynowe, morfolinowe.

Reszty R® i R’ moga tez wystepowaé w postaci
funkcjonalnie przeksztalconych grup OH. Jako ta-
kie mogg byé brane pod uwage te, ktére w warun-
kach hydrolizy lub hy!dro@enolizy moga byé w zna-
ny spos6b rozszczepiane. Jako korzystne nalezy wy-
mienié grupy benzyloksy- i cztero-hydropiranyloksy
oraz niZsze grupy acyloksy, Jak wymienione powyzej.

4-arylo-izoflawanoidy o wzorze 1 mozna uzyskaé
przez katalityczng hydrogenacje 3-izoflawenéw o
wzorze 2. Jako takie-mogq byé przede wszystkim
brane pod uwage: 4-fenylo-, 4-anizylo, 4-(p-2-dwu-
m_etyloanﬂnoetoksyfenylo—, 4-(p-2-dwuetyloamino-
etoksyfenylo)-, 4-(p-2-pirolidynoetoksyfenylo)-, 4-(p-
-2-piperydynoetoksyfenylo)-, 4-(p-2-morfolino-
etoksyfenylo)-, 4-(p-3-dwumetyloaminopropoksyfe-
nylo)-, 4-(p-3-dwuetyloaminopropoksyfenylo)-, 4-(p-
-3-pirolidynopropoksyfenylo)-, 4-(p-3-piperydyno-
propoksyfenylo)-, 4-(p-3-morfolinopropoksyfenylo)-,
4-(p-czterowodoropiranyl-2-oksyfenylo)-,
 -benzyloksyfenylo)- i 4-(p-hydroksyfenylo) — po-
chodne 3-izoflawenéw, 2-metylo, 2-etylo-, 7-meto-
ksy-, 2-metylo-7-metoksy-,  2-etylo-7-metoksy-,
7-benzyloksy-, 2-metylo-7-benzyloksy, 2-etylo-7-
-benzyloksy-, 7-hydroksy-, 2-metylo-7-hydroksy-,
2-etylo-7-hydroksy-, 7-(czterowodoraopiranyl-2-
-oksy)-, 2-metylo-7-(czterowodoropiranyl-2-oksy)-,
2-etylo-T-(czterowodoropiranyl-2-oksy)-,
2-metylo-2'-fluoro-, 2-etylo-2'fluoro-, 7-benzyloksy-
-2’-fluoro-, 2-metylo-7-benzyloksy-2’-fluoro-, 2-ety-.
lo-7-benzyloksy-2’-fluoro, 4’-fluoro-, 2-metylo-4'-
-fluoro-, 2-etylo-4’-fluoro-, 2-metylo-7-benzyloksy-
-4’-fluoro-, 7-metoksy-2’-fluoro-, 2-metylo-T-meto-
ksy-2’-fluoro-, 2-etylo-7-metoksy-2’-fluoro-, 7-me-
toksy-4"-fluoro-, 2-metylo-7-metoksy-4'-fluoro-, 2-
-metylo-T7-metoksy-4’-fluoro-, 2-ety10—'7ametoksy-4'
-fluoro-, 7- (cztewwodomplranyl-z-oksy)-2'-f1uoro-
2-etylo-7-(czterowodoropiranyl-2-oksy)-2'-fluoro-, 7-
-(czterowodoropiranyl-2-oksy)-4’-fluoro-, 2-metylo-
-7-(czterowodoropiranyl-2-oksy)-4'-fluoro-,
10-7-(czterowodm'opirra.ny'1-2-aksy)-4'-ﬂumo—3-lizoﬂa-
weny.

2-dwupropylaminoetoksylowg,
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Zwigzki te mozna wytwarzaé w znany sposéb:

pszez.reakcje odpowiednich izoflawanonéw z odpo-
wiednimi zwigzkami organometalicznymi i nastep-
nie odszczepienie wody.

Dla katalitycznego uwodormama zwxgzkéw o
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wzorze 2 odpowiednie sg jako katalizatory na przy-’

klad katalizatory z metali szlachetnych, katalizato-

4

ry niklowe i katahzatory kobaltowe. Metale’ szla-
chetne mozna stosowaé jako katalizatory na nofni-
ku, na przyklad pallad na weglu, na weglanie wap-
nia lub na weglanie strontu, jakd katalizdtory tlen-
kowe, na przyklad tlenek platyny lub jako rozdrob-
nione katalizatory metaliczne. Celowe jest stosowa-
nie Katalizatoréw niklowych i kobaltowych w po-
staci metali Rdney‘a,” a. niklu réwniez n.a ziemi -
okrzemkowej lub pumeksie jako na- nosmku Uwo-
dornianie moznha prowadzi¢é w températurze poko-
jowej i przy ci$nieniu normalnym, a takie w pod-
wyzszonej temperaturze ‘i/lub zwigkszenym cisnie-
niu. Korzystnie jest prowadzi¢ uwodornianie pod
ci$nieniem 1—100 atm i w temperaturze od —10 do
+150°C. Celowe jest prowadzenie ‘raakcji w obec-
noéck rozpuszczalnika takiego, jak alkqhol metylo-
wy, etylowy, izopropylowy czy-trzeciorzedowy alko-
hol butylowy, ester etylowy kwasu octowego, dio-
ksan, kwas octowy lodowaty, czterowodorofuran,
woda. W niektérych przypadkach zaleca sig sto-
sowanie katalitycznych ilo$ci kwaséw nieorganicz-
nych, na przyklad kwasu solnego lub siarkowego.
Jezeli do uwodorniania zostanie uzyty zwigzek o
wzorze 2 z zasadowym atomeéem azotu, o mozna tu
zastosowaé wolng zasade lub sél tej zasady.

Przy ci$nieniu normalnym korzystnie jest pros
wadzié reakcje w ten sposéb, ze uwodornianie prze-
rywa sie po wchlonigciu obliczonej ilosci wodoru.
Jezeli zastosowano produkty wyj§ciowe o wzorze 2,
w ktérych fenolowe grupy hydroksylowe sg chro-

‘nione przez grupy benzylowe, to te grupy ochron-

ne mogg byé usunigte przy uwodornianiu.

W otrzymanych produktach mozna ewentualnie
uwolnié f.unkc:onalme przeksztalcone grupy hydro-
ksylowe przez hydrolize lub hydrogenohze Na
przyklad mozna poddawaé hydrohzle estryfikowa-
ne grupy hydroksylowe w osrodku zasadowym,‘
obojetnym lub kwasnym. Jako zasady mogg byé
brane pod uwage zwlaszcza wodne, alkoholowo-
-wodne lub alkoholowe roztwory wodorotlenkéw

sodu lub' potasu, jako kwasy przede wszystkim'

kwas solny i kwas siarkowy.

Grupy hydroksylowe eteryfikowane acetalowo
moggq byé hydrolizowane w §rodowisku kwasnym,
etery benzylowe mogg byé¢. rozszczeplane hydroge-
nolitycznie, korzystnie wodorem przy uzycm kata-
lizatora platynowego lub palladowego w. abecnosci
obojetnego rozpuszczalnika, takiego jak alkohol me-
tylowy, etylowy, octan etylowy lub kwas ‘octowy.
Z reguly jednak hydrogenollza grup benzyloksylo-
wych wystepujacych w zwigzkach o wzorze 2 od-
bywa sie réwnocze$nie z uwodormamem ‘w1azaﬁ
podwéinych. Etery benzylowe mogg tez byé roz-
sz&zepiane na drodze hydrolizy kwasnej, na, przy- .
klad za pomocg kwasu solnego/octowego.

Mozliwe jest réwniez alkilowanie lub acylowanie
wolnych grup hydroksylowych. Za szczegélny przy-
padek alkilacji nalezy uwazaé estryﬁkacje jednego
ze zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym R? i/lub R3
oznacza grupe -OCH,COOH. e

Eteryfikacje mozna prowadzi¢ na przyklad na
drodze reakcji z odpowiednimi halogenkami alkilo-
wymi, siarczanami alkilowymi lub nizszymi estra-
mi alkilowymi, w obecnoéci alkaliéw, takich jak
wodorotlenek sodowy lub potasowy, albo weglanéw
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sodu lub. potasu, przy: czym nalezy stosowaé doda-
tek jednego ze zwyklych' tozpuszczalnikéw obojet-
nych, takich jak aceton lub keton metyloetylowy.
Wazne jest przeksztaleenie fenolowych grup hydro-
ksylowych ‘w podstawniki- o wzorze-. ~2O-(CHj)n
~NR4R® lub -OCH,COZ. Stosownie do tego ferolo-
we zwigzki wyjSciowe mogg byé na. przyklad pod-
dawane rekacji z siarczanem dwumetylu, halogen-
kami metylu, etylu, propylu, izopropylu, n-butylu,
izobutylu, amylu, izoamylu, heksylu lub izoheksylu,
halogenkami 2-dwualkiloaminoetylowymi, jak '2-
-dwumetyloaminoetylu, 2-dwuetyloamino-etylu, 2-
-metyloetyloaminoetylu, halogenkami 2-pirolidyno-
etylowymi, 2-piperydynoetylu, 2-morfolinoetylu lub
3-dwualkiloamylopropylowymi, - jak .3-dwumetylo-
aminopropylu, . 3-dwuetyloaminopropylu, - 3-piroli-
dinopropylu, 3-piperydynopropylu, 3-morfolinopro-
pylu albo z odpowiadajgcymi im alkoholami. Jako
halogenki nadajg sie chlorki, bromki lub jodki. . Wy-
chodzi sie przy tym z odpowiednich fenolanéw alka-
licznych, na przyklad sodu lub potasu. Jest jednak
réowniez mozliwe poddawanie wolnych fenoli reakcji
z odpowiednimi - alkoholami lub podstawionymi
ammoalkoholainx w obecnosci katalizator6w kwas-
nych, takich Jjak kwas siarkowy, kwas fosforowy,
kwas p- toluenosulfonowy Reszta -OCH,COZ moze
byé wprowadzana przez eteryzacje fenolowych grup
OH za pomocg kwasu bromooctowégo lub chloro-
octcwego lub.ich pochednych. Oprécz wolnych kwa-
séw szczegélnie nadajg sie do tego celu odpowied-
nie estry metylowe i etylowe, amidy i dwualkilo-
amldy, takie jak na przyklad ester metylowy kwasu
chlorooctowego lub ester etylowy kwasu chloro-
octowego, chloracetamid i N,N-dwuetyloclﬂomce-
tamid.

Acylowanie grup hydroksylowych moze nastgpo-
waé przez ogrzewanie z bezwodnikiem lub halo-
genkxem kwasu actowego, propionowego, maslowe-
go, izomaslowego, walerianowego, izowalerianowe-
go.lub. kapronowego, korzystnie w obecno$ci zasa-
dy,  takiej jak pirydyna lub alkalicznej soli odpo-
wiedniego kwasu albo malej ilo§ci kwasu nieorga-
mcznego, takiego jak kwas siarkowy lub solny.
Estry kwasu fosforowego korzystnie jest wytwa-
rzaé przez estryfikacje za pomocg tlenochlorku fos-
foru w. pirydyme, a estry kwasu s1arkowego — przez
reakch z kwasem sulfammowym i nastepnie alka-
hcznq hydrolize , :

Estl'Yﬁkowame grup karbometoksy prowadzx sie
w znany sposéb, przez poddawanie reakcji z odpo-
wiednim alkoholem, .takim jak -alkohol metylowy,
etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy, izo-
butylowy, drugorzedowy ' butylowy, trzeciorzedowy
butylowy, alkohol amylowy,.izoamylowy, n-heksy-
lowy lub izoheksylowy, w obecnoéci kwasu, na przy-
klad kwasu siarkowego, solnego lub p-toluenosulfo-
nowego. Mozna przy tym stosewaé dodatkowy roz-
puszczalnik obojetny, taki jak benzen, toluen, chlo-
rek metylenu, dwuchloroetan, przy czym powsta-
jaca. wode oddestylowuje. sig, korzystnie azeotropo-
wo. Estryfikacje mozna oczywiScie prowadzié- za

pomocy dwuazoalkanéw, na przyklad dwuazome-.

tanu, w eterze, czterowodorofuranie lub dioksanie.
Pochpdng aminowsa, otrzymang sposobem wedlug
wynalazku, mozna w-znany sposéb przez dzialanie
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kwasem przeprowadzaé w sél addycyjng tego kwa-
su. Jako kwasy stosuje sie tylko takie kwasy, ktére
tworzg sole fizjologicznie dopuszczalne, Mogg to
byé kwasy organiczne i nieorganiczne, na przyklad
alifatyczne, alicykliczne, aralifatyczme, aromatycz-
ne lub heterocykliczne, jedno- lub: wielozasadowe
kwasy karboksylowe lib sulfonowe, takie ‘jak kwas
mréwkowy, octowy, propionowy, plwalinowy, dwu-
etylooctowy, szczawiowy, malohowy, bursztynowy,
pimelinowy, ‘fumarowy, maleihowy, mlekowy, wi-
nowy, jablkowy, aminokarboksylowy, sulfaminowy, .
benzoesowy, salicylowy; fenylopropionowy, cytryno-

wy, glikonowy, askorbinowy, izonikotynowy, meta-

nosulfonowy, etanodwusulfonowy, -beta-hydroksy-

etanosulfonowy, p-toluenosulfonowy, kwasy nafta-

lenomonosulfonowe i naftalenodwusulfonowe, kwas
siarkowy, azotowy, kwasy chlorowcowodorowe, jak
chlorowodorowy, bromowodorowy i jodowodorowy,
lub kwasy fosforowe jak kwas ortofosforowy.

'Z drugiej strony zwigzki o wzorze 1, w ktérych
R? i/lub R?® oznaczajg -OSO,H lub -OPO;H;, mozna
przez zwykle traktowanie zasadq przeprowadzaé w
odpowiednie sole estréw 2z metalami lub w sole
amonowe. Jako zasady stosuje sie takie, ktére two-
rzq sole fizjologicznie dopuszczalne. Mogg to byé
zasady erganiczne lub nieorganiczne, takié jak wo-
dorotlenek sodowy, wodorotlenek potasowy, wodo-
rctlenek wapniowy oraz odpowiednie weglany oraz
amoniak, jedno- dwu- i tréjetanoloamijna.

Izoflawany o wzorze 1 zawierajgce grupy zasa=
dowe moga byé réwniez przeprowadzane, za ‘po-
moca $rodkéw  alkilujgcych, “w ich fizjologicznie
dopuszczalne zwigzki-amoniowe. Typowymi §rodka-
mi - alkilujgcymi sa chlorek metyli, bromek metylu
i jodek metylu, siarczan dwumetylu, chlorek, bro-
mek i jodek etylu, chlorek, bromek i jodek n-pro-
pylu, chlorek, bromek i jodek n-butylu.

Sposobem wedlug wynalazku korzystnie jest wy-
twarzaé zwiazki oraz sole zwigzkéw o wzorach' 3,
4,516, w ktérych X i Y majg wyzej podane zna-
czenje, R® oznacza atom wodoru lub rodnik mety-
lowy albo etylowy, R® oraz R oznaczaja atomy
wodoru, grupy wodorotlenowe lub OCH; albo gru-
py acyloksylowe o 1—8 atomach wegla, grupy 2-
-dwumetyloaminotoksylowe, 2-dwuetyloamino-
etoksylowe, 2-pirolidynoetoksylowe, -2-piperydyno-
etoksylowe, -OSO;H, -OPO;H, -lub -OCH,COW,
przy czym W oznacza grupe OH, OCH,, OC;H;, NH;;
grupe dwuetyloaminows, pirolidynows, piperydyno-
wa lub morfolinowsa, R oznacza atom wodoru,
grupe OH, OCHj;, grupe acyloksy o 1—8 atomach
wegla, grupe -OSO;H, -OPQ;H, lub -OCH,COW,
R oznacza atom wodoru, grupe OH, OCH,, grupe
acyloksylowg o 1—6 atomach wegla, grupe 2-dwu-
metyloaminoetoksylows, 2-dwuetyloamino¢toks§lo-
wa, 2-piperydynoetoksylows lub 2-pirolidynoeto-
ksylows, za$ R13 oznacza grupe OH, OCHj, lub gru-
p¢ acyloksylowg, o '1—6 atomach wegla.

Nowe zwigzki 'otrzymywane sposobem wedlug
wynalazku mogg byé stosowane w medycynie i we-
terynarii w postaci mieszanin ze zwyklymi no#ni-
kami Srodkéw leczniczych. Jako no$niki mozna sto-
sowaé takie organiczne lub nieorganiczne substan-
cje, ktére nadajg si¢ do podawania pozajelitowego,
doustnego i miejscowego i.nie reagujg z nowymi
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zwigzkami. Takimi no$nikami sg na przyklad: wo-
da, oléje ro§linne, glikole polietylenowe, zelatyna,
cukier mlekowy, krochmal, stearynian magnezowy,
talk, wazelina, cholesteryna. Do stosowania poza-
jelitowego sluzg w szczegélnosci roztwory, przede
wszystkim- roztwory olejowe i wodne oraz zawie-
siny, emulsje lub szczepionki. Do podawania do-
ustnego mozna stosowaé tabletki lub drazetki, a do
podawania miejscowego — masci i kremy, ktére w
miare 'potrzeby"inoga byé sterylizowane, albo tez
uzupelniane $rodkami pomocniczymi, takimi jak
grodki konserwujqce, frodki stabilizujgce albo zwil-
zajace, albo tez sole wplywajgce na cisnienie osmo-
tyczne lub ewentualnie substancje buforowe.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku mogs byé stosowane zwlaszcza w- dawkach
0,1—500 mg na jednostke dawkowania.

. Przyklad I 1 g 4-(p-anizylo)-7-metoksy-3-izo-
flawenu uwodarnia sie w 150 g octanu etylu przy
_uiyciu 1 g wstepnie zredukowanego palladu na
-weglu. Po 230 minutach wchlonigty zostaje 1 mol
wodoru i uwodornianie ustaje. Katalizator odfiltro-
wuje sie, przesacz uwalnia od rozpuszczalnika pod
.zmniejszonym ci$nieniem. Przez przekrystalizowa-
nie z eteru otrzymuje sie 3,4-cis-4-(p-anizylo)-7-me-
toksy-izoflawan o temperaturze topnienia 167°C.
--Przyklad II. 1 g 4-fenylo-7-acetoksy-3-izofla-
wenu wytrzgsa sie w ciagu 12 godzin w tempera-
turze pokojowej w 150 ml alkoholu metylowego 2z
100 mg tlenku platyny w aparacie Parra, przy 2
atm. ciénienia wodoru. Odsgcza sie katalizator, od-
paroWuje przesgcz, a pozostato$é przekrystalizowuje
z eteru/eteru naftowego, otrzymujac 3,4-cis-4-fenylo-
-7T-acetoksy-izoflawan o temperaturze topnienia
145—147°C. .

W analogiczny spos6b z  4-fenylo-7-hydroksy-3-
-izoflawenu, otrzymuje sie¢ 3,4-cis-4-fenylo-7-hydro-
ksy-izoflawan. 100 mg 3,4-cis-4-fenylo-7-acetoksy-
-izoflawanu utrzymuje sie we wrzeniu w ciggu 2
godzin z 10 ml 2n roztworu wodorotlenku potaso-
wego w alkoholu metylowym. Roztwér zageszcza
sie i zakwasza rozcieficzonym kwasem solnym, przy
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czym otrzymuje sig réwniez 3,4-cis-4_-fenylo-7-hy-

droksy-izoflawan. .
. Przyktad IIL 0,5 g 4-(p-benzyloksyfenylo)-3-
-izoflawanu, otrzymanego przez ogrzewanie 4-(p-
benzyloksyfenylo)-4-hydroksy-izoflawanu z kwasem
siarkowym w dioksanie, wstrzgsa sie z wodorem w
75 ml octanu etylu w obecnoéci 0,5 g uprzednio zre-
dukowanego 5% palladu na weglu w temperaturze
pokojowej i przy -normalnym ci$nieniu.
Odtiltrowuje sie, zageszcza i przeprowadia ozna-
czenie chromatograficzne na zelu krzemionkowym.
Przez eluacje benzenem otrzymuje sie 3,4-cis-4-(p-
-hy'droksyfenylo)-izoflawan o temperaturze topnie-
nia 151—152°C. Octan ma temperature topnienia
211—212°C. .
Przyklad IV.0,5 gsurowego 3,4-cis-4-fenylo-7-
-hydroksy-izoflawanu utrzymuje si¢ we wrzeniu w
ciggu 24 godzin w atmosferze azotu z 0,3 g estru
etylowego kwasu chlorooctowego i 0,35 g bezwod-
nego weglanu potasu, w 10 ml acetonu. Oddestylo-
wuje sie aceton i przeprowadza znang przerébke
wodg i chlorkiem metylenowym. Otrzymuje sie 3,4-
-cis-4-fenylo-7-(karboetoksymetoksy)-izoflawan.
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Przyklad V. 1 g 3,4-cis-4-fenylo-7-hydroksy-
-izoflawanu ogrzewa sie w ciggu 5 godzin w tempe-
raturze 50°C z 5 ml pirydyny i.5 ml bezwodnika
kwasu octowego. Po ochlodzeniu traktuje sie wodg
i chloroformem, w .zwykly sposéb i otrzymuje 3,4-
-cis-4-fenylo-acetoksy-izoflawan, o temperaturze
topnienia 145—147°C. i

Przyklad VI. Do roztworu 2,1 ml tlenochlorku
fosforu w 21 ml bezwodnej pirydyny dodaje sie przy
cigglym mieszaniu w ciggu 15 minut w tempera-
turze 5°C, 0,78 g 3,4-cis-4-fenylo-7-hydroksy-izofla-
wanu rozpuszczonego w 10 ml pirydyny. Odstawia
si¢ na noc w temperaturze pokojowej, przelewa na
mieszanine 300 g lodu i 30 ml stezonego kwasu sol-
nego i ogrzewa mieszaning na laZni wodnej w cig-
gu 90 minut. Po ochlodzeniu ekstrahuje sie octanem
etylu, ekstrakt przeplukuje 1n kwasem solnym, su-
szy nad siarczanem sodu, odﬁltrow_uje i odparowuje
do suchosci. Otrzymuje sie 7-ortofosforan 3,4-cis-4-
-fenylo-7-hydroksy-izoflawanu.

Przyklad VIIL Przy cigglym mieszaniu w tem-
peraturze 90°C wytwarza sie zawiesine 600 mg

kwasu sulfaminowego, a nastepnie 3,4-cis-4-fenylo- -

-7-hydroksy-izoflawanu, w 5 ml bezwodnej 'piry-
dyny. Miesza si¢ w ciaggu 90 minut na lazni wodnej,
chlodzi, odfiltrowuje, przeplukuje pirydyng, traktu-
je przesgcz kilkakrotnie eterem i dekantuje. Pozo-
stalo§¢ suszy sie pod zmniejszonym ci§nieniem,
traktuje 7 ml 12% wodorotlenku sodowego i 5 ml
pirydyny i ‘wytrzasa w ciggu 5 minut. Gérng faze
pirydynows przeplukuje sig¢ kilkakrotnie eterem,
nastepnie rozcienficza alkoholem metylowym i odpa-
rowuje do suchosci. Po przekrystalizowaniu z alko-

holu metylowego otrzymuje sie s6l sodowg 7fsiar-

czano-3,4-cis-4-fenylo-7-hydroksy-izoflawanu.

Przyklad VIIL 0,2 g 3,4-cis-4-fenylo-7-(karbo-
etoksymetoksy)-izoflawanu oraz 3 mg 2n roztworu
wodorotlenku potasowego w alkoholu etylowym
utrzymuje si¢ we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 3 godzin. Po zakwaszeniu roztworu rozien-
czonym kwasem siarkowym otrzymuje sie3,4-cis-4-
-fenylo- (karboksymetoksy)-izoflawan.

Przyktlad IX. 0,5 g 3,4-cis-4-(p-hydroksyfeny-
lo)-izoflawanu i 2 g chlorku pirolidynoetylowego
wraz z 0,6 g bezwodnego weglanu potasu w 25 ml
bezwodnego acetonu utrzymuje sie we wrzeniu w
ciggu 20 godzin przy ciaglym mieszaniu. Mieszanine
poreakcyjng odparowuje sig, dodaje wody i eteru,
rozdziela warstwy, suszy nad wodorotlenkiem po-
tasowym, odparowuje i chromatografuje na tlenku
glinu. Chloroformem eluuje sie¢ 3,4-cis-4-(p-piroli-
dynoetoksy-fenylo)-izoflawan.

Przyktad X. 0,2 g 3,4-cis-4-p-(2-pirolidyno-
etoksyfenylo)-izoflawanu. rozpuszcza sie w niewiel-
kiej ilosci alkoholu etylowego i traktuje w nadmia-
rze roztworem kwasu solnego w alkoholu -etylo-
wym. Wytracony chlorowodorek zasady oddziela sie
przez filtrowanie.

Przyklad XI. 0,2 g 3,4-cis-4-p-(2-pirolidyno-
etoksyfenylo)-izoflawanu rozpuszcza sie w eterze
i traktuje w nadmiarze jodkiem metylu. Mjeszani-
ne pozostawia sie¢ na 24 godziny w .temperaturze
pokojowej, odsacza otrzymany metylojodek i oczysz-
cza przez krystalizacje z alkoholu metylowego.

Przyklad XII Analogicznie jak w przykla-
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dzie I przez uwodornienie odpowiednich 3-izofla-
wenéw otrzymuje sie nastepujgce 3,4-cis-izoflawa-
ny: 4-fenylo-, o temperaturze topnienia 90—92°C,
4-anizylo-, o temperaturze topnienia 98—100°C,
4-(p—2-dwuetyloamixi‘oetoksyfenylo)- o tem'peratu-
rze wrzenia 200°C/1mm, 2—metylo—4 fenylo-, 2-ety-
lo-4-fenylo-, 4- -fenylo-2¢-fluoro-, Z—Ienyloal‘-ﬂuoro-

4-fenylo-7-metoksy-, 2—mef$ilo-4-fenylo-7 -metoksy-,
2-etylo-4-fenylo-7-metoksy-, 4-fenylo-7-metoksy-2¢-

-fluoro-, 2-metylo-4-fenylo-7- hydroksy-2-etylo-4-fe-
nylo-7- hydroksy- 4-metylo+4-fenylo-7-karboksyme-
toksy-, 2-etylo-4-fenylo-7-karboksymetoksy-, 4-feny-
lo-7-karbometoksymetoksy-, 2-metylo-4-fenylo-7-
karbometoksymetoksy, 2-etylo-4-fenylo-7-karbo-
metoksymetoksy-, 4-fenylo-7-karboksymetoksy-, 2-
-metylo-4-fenylo-7-karboksymetoksy-, 2-etylo-4-
-fenylo-7-karboksymetoksy-, - 4-fenylo-7-dwuetylo-
karbomailometoksy-, 2-metylo-4-fenylo-7-dwuetylo-
karbamoilometoksy-,
karboailoetoksy-, 4+fenylo-7-pinolidynokarfbonylo-
metoksy-, 2-metylo-4-fenylo-7-pirolidynokarbonylo-
metoksy-, 2-etylo-4-fenylo-7-pirolidynokarbonylo-
metoksy-, 2-metylo- 4-fenylo-T-acetoksy-, 2-etylo-4-
-fenylo-7-acetoksy-, 2-metylo-4-anizylo-, 2-etylo-4-
-anizylo-, 4-anizylo-2*<fluoro-, 4-anizylo-4‘-fluoro-,
2-metylo-4-anizylo-7-metoksy-, 2-etylo-4-anizylo-7-
-metoksy-, 4-anizylo-7-metoksy-2‘-fluoro-, 4-anizy-
lo-7-hydroksy-,
-etylo-4-anizylo-7-hydroksy-, * 4-anizylo-7-karboeto-
ksymetoksy-, 2-metylo-4-anizylo-7-karboetoksyme-
toksy-, 2-etylo-4-anizylo-7-karboetoksymetoksy-, 4-
-anizylo-7-karbometoksymetoksy-, 2-metylo-4-ani-
zylo-7-karbometoksymetoksy-,” 2-etylo-4-anizylo-T7-
-karbometoksymetoksy-, 4-anizylo-7-karboksymeto-
ksy-, 2-metylo-4-anizylo-7-karboksymetoksy-, 2-ety-
lo-4-anizylo-T7- karboksymetoksy- -4-anizylo-7-dwu-
etylokarbamoﬂometoksyr - 2-metylo-4- anizylo-7-
dwuetylokarbamoilometoksy-, 2-etylo-4-anizylo-T7-
-dwuetylokarbamoilometoksy-, 4-anizylo-7-pirolidy-
nokarbonylometoksy-, 2- metylo -4-anizylo-7-pirolidy-

nokarbonylometoksy-, 2- etylo -4-anizylo-7-pirolidy-
nokarbonylometoksy-, 4-(p-2-dwumetyloaminoeto-
ksyfenylo)-, 2-mety10-4-(p-2‘-;iwumetyloaminoeto-

2-etylo-4-(p-2-dwumetyloaminoetoksy-
4-(p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-2‘-
4-(p-2-dwumetyloaminaetoksyfenylo)-4‘-
4- (p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-7-
-metoksy-, 2-metylo-4-(p-2-dwumetyloaminoetoksy-
fenylo)-7-metoksy-, 2-etylo-4-(p-2-dwumetyloami-
noetoksyfenylo)-7-metoksy-4-(p-2-dwumetyloamino-
etoksyfenylo)-7-metoksy-2‘-fluoro-, 4-(p-2-dwume-
tyloaminoetoksyfenylo)-7-hydroksy-, 2-metylo-4-(p-
-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-7—hydroksy—, 2-
~etylo-4-(p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo) - 7 - hy-
droksy-, 4-(p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-T7-
-karboetoksymetoksy-, 2-metylo-4-(p-2-dwumetylo-
aminoetoksyfenylo-7-karboetoksymetoksy-, 2-etylo-
4+(p-2~-dwumetyloaminoetokisyfenylo) - 7 -karboetok-
symetoksy-, 4-(p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-
-7-dwuetylokarbamoilometoksy-, 2-metylo-4-(p-2-

-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-7-dwuetylokarba-
moilmetoksy-, 2-etylo-4-(p-2-dwumetyloaminoeto-
ksyfenylo)-7-dwuetylokarbamoilometoksy-, 4-(p-2-
-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-7-acetoksy-, 2-me-
tylo-4-(p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo) - 7-aceto-

ksyfenylo)-,
fenylo)-,
-fluoro-,
-fluoro-,

2-etylo-4-fenylo-7-dwuetylo-

2-metylo-4-anizylo-7-hydroksy-, 2- -
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ksy-, 2-etylo-4-(p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-
-7-acetoksy-, 2-metylo-4-(p-2-dwuetyloaminoetoksy-
fenylo)-, 2-etylo-4-(p-2-dwuetyloaminoetoksyfeny-
lo)-, 4-(p-2-dwuetyloaminoetoksyfenylo)-7-metoksy-,
2-metylo-4-(p-2-dwuetyloaminoetoksyfenylo)-7-me-

toksy-, 2-etylo-4-(p-2-dwuetyloaminoetoksyfenylo)-
-7-metoksy-, ' 44 (p-2-d|l'avuetyln_)aminoebolnsyfeny-
lo)-7-hydroksy-, . 2-metylo-4-(p-2-dwuetyloamino-

etoksyfenylo)-7-hydroksy-, 2-etylo-4-(p-2-dwuetylo-
aminoetoksyfenylo)-7-hydroksy-,  2-metylo-4-(n-2-

-pirolidynoetoksyfenylo-2-etylo-4-(p-2-pirolidyno-
etoksyfenylo)-, 4-(p-2-pirolidynoetoksyfenylo)-7-me-
toksy-, 2-metylo-4-(p-2-pirolidynoetoksyfenylo)-7-
metoksy-, 2-metylo-4-p-hydroksyfenylo-, 2-etylo-4-
-p-hydroksyfenylo-, 4-p-hydroksyfenylo-2‘-fluoro-,
4-p-hydroksyfenylo-4‘-fluoro-, 4-p-hydroksyfenylo-
-T-metoksy-, 2-metylo-4-p-hydroksyfenylo-7-meto-
ksy-, 2-etylo-4-p-hydroksyfenylo-7-metoksy-, 4-p-
-hydroksyfenylo-7-metoksy-2‘-fluoro oraz 3,4-cis-4-
-p-hydroksyfenylo-7-metoksy-4‘-fluoroizoflawan, a
takze estry kwasu ortofosforowego i sole sodowe
kwasnych estréw kwasu smrkowego wymienionych
hydroksylzoﬂawanow

Przez uwodornianie kwas$nych soli addycyjnych,
zwlaszcza chlorowodorkéw, odpowiednich amino-3-
-izoflawanéw otrzymuje sie kwasne sole addycyjne,
zwlaszcza chlorowodorki, %vymienionych aminoizo-
flawanéw, mozliwych do otrzymania analogicznie
réwniez, jak w przykladzie X.

Czwartorzedowe sole amoniowe, zwlaszcza meto-
jodki, wymienionych am1no1zof1awan6w mozna
otrzymaé postepujac w’ sposob analoglczny do opi-
sanego w przykladzie X.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb Wytwarzama 3,4-cis-4-aryloizoflawanéw
o wzorze 1, w ktérym R! oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla, kazdy z
symboli R2 oraz R3 oznacza atom wodoru, grupe
wodorotlenows, grupe alkoksylowa lub acyloksy-
lowag o 1—6 atomach wegla, grupe -O-(CHgp)n
-NR*R5, -CSO,;H, -OPO;H, 'lub -OCH,COZ, w kté-
rych to grupach R4 oraz R’ oznacza rodnik alkilo-
wy o 1—4 atomach wegla lub wraz z atomem azotu
tworzy hetérocykliczny pierscien o 5 lub 6 czlonach,
X oraz Y oznaczaja atomy wodoru lub fluoru, Z
oznacza grupe wodorotlenowa, grupe alkoksylowa
0 1—6 atomach wegla, grupe aminowsa lub alkilowa-
ng grupe aminowsg, ewentualnie tworzacg cze§é he-

terocyklicznego pier§cienia o 1—6 atomach wegla,

za§ n oznacza liczbe 2 lub 3, znamienny tym, ze
3-izoflawen o wzorze 2, w ktérym kazdy z symboli

" RS oraz R? oznacza funkcjonalnie przeksztalcong

grupe wodorotlenowg lub ma takie same znaczenie
jak R2 lub R3, poddaje sie dzialaniu wodoru w obec-
no$ci katalizatora i funkcjonalnie przeksztalcone
grupy wodorotlenowe ewentualnie przeprowadza sig
w wolne grupy wodorotlenowe za pomocg $rodké6w
hydrolizujacych lub hydrogenelizujgcych i/lub wol-
ne grupy wodorotlenowe alkiluje albo acyluje §rod-
kami alkilujagcymi albo acylujgcymi i/lub zwigzki
o wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie w ich
fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwa-
sami lub w sole estr6w albo w czwartorzedowe
zwigzki amoniowe, traktujgc je kwasami lub zasa-
dami, wzglednie srodkami alkilujgcymi.
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