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Sposób wytwarzania 3,4-cis-4-aryloizoflawanów

1 2

3Jiizoflawen o wzorze .2, w którym R6 oraz R7 ozna¬
czają funkcjonalnie przekształcone grupy wodoro¬
tlenowe lub mają znaczenie podane wyżej dla sym¬
boli R2 względnie R8, poddaje się działaniu wodoru

5 w obecności kaitalizatora,, a funkcjonalnie prze¬
kształcone grupy wodorotlenowe ewentualnie prze¬
prowadza siię w wolne grupy wodorotlenowe za po¬
mocą środków hydrolizujących lub hydrogenolizu-
jących i/lub wolne grupy wodorotlenowe alkiluje

10 lub acyluje środkami alkilującymi względnie acy-
lującymi i/lub, że związki o wzorze 1 przeprowa¬
dza się ewentualnie w ich fizjologicznie dopuszczal¬
ne sole addycyjne z kwasami lub sole estrów albo
czwartorzędowe związki amoniowe, traktując je

15 kwasami, zasadami lub środkami alkilującymi.
Falista linia w położeniu 2 we wzorze 1 i 2 ozna¬

cza, że reszta R1 może w stosunku do obu reszt
aryIowyeh w położeniu 3 i 4 znajdować się w po¬
zycji cis lub trans.

20 Jako rodniki alkilowe w reszcie R1 bierze się pod
uwagę rodniki takie, jak metyl, etyl, n-propyl
i izopropyl, jako grupy alkoksylowe w resztach R2,
R8 i Z — na przykład rodniki taMe jak rodnik me-
toksylowy, etoksylowy, propoksylowy, izopropoksy-

25 Iowy, n-butoksylowy, butoksylowy, (frugorzędowy
butoksylowy, trzeciorzędowy butoksylowy, amylo-
ksylowy, izoamyloksylowy, heksyloksylowy, izohe-
ksyloksylowy. Grupa acyloksylowa w resztach R2
lub R8 może między innymi oznaczać grupę formy-

30 loksylową, acetoksylową, propionyloksylową, buty-

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
3,4-cis-4-aryloizoflawanów o ogólnym wzorze 1, w
którym R1 oznacza atom wodoru lub rodnik alkilo¬
wy o 1—3 atomach węgla, każdy z symboli R2 oraz
R1 oznacza atom wodoru, grupę wodorotlenową,
grupę alkoksylową lub acyloksylowa o 1—6 ato¬
mach węgla, grupę -0-(CH2)n — NR4R5% -OSOaH,
-OPO|H2 lub -OCH2COZ, w których to grupach R4
oraz H5 oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach
węgla lub wraz z atomem azotu tworzy heterocy¬
kliczny pierścień o 5 lub 6 członach, X oraz Y ozna¬
czają atomy wodoru lub fluoru, Z oznacza grupę
wodorotlenową, grupę alkoksylową o 1—6 atomach
węgla, grupę aminową lub alkilowaną grupę ami¬
nową, ewentualnie tworzącą część heterocykliczne¬
go pierścienia o 1—6 atomach węgla, zaś n ozna¬
cza liczbę 2 lub 3, a także fizjologicznie dopusz¬
czalnych soli addycyjnych z kwasami, soli estrów
i czwartorzędowych soli amoniowych tych związ¬
ków. Stwierdzono, że wyżej wymienione związki
mają dobre właściwości przeciwdziałające zapład-
nianiu. Poza tym przejawiają one działanie pobu¬
dzające wydzielanie żeńskich hormonów płciowych
lub hamujące ich wydzielanie. Ponadto hamują one
wydzielanie gonadotropiny i pobudzają owulację
oraz obniżają poziom cholesteryny. Związki o wzo¬
rze 1 oraz ich wspomniane sole mogą być stoso¬
wane jako środki lecznicze i jako produkty pośred¬
nie do wytwarzania innych środków leczniczych.

Sposób według wynalazku polega na tym, że
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ryloksyiową, i2tobutyryloksyilową, waleryloksylową,
izowateyloksylową, kaproiloksylową, pikolinoilo-
ksyiową, nilkołtynoilokByOową ilub izanikotyinolliokisy-
lową.

Grupa -0-(CH2)n — NR4RB oznacza przede wszyst¬
kim grupę 2-dwumetylaminoetoksylową, 2-dwuety-
laminoetoksylową, 2-dwupropylaminoetoksylową,
2-dwu-n-butylaminotoksylową, 2-pirolidynoetoksy-
lową, 2-piperydynoetoksylową, 2-morfolinoetoksy-
lową, 2-(N-metylopiperazyno)-etoksylową, 3-dwu-
metyloaminopropoksylową, 3-dwuetylo'aminoetoksy-
lową, 3-pirolidynopropoksylową, 3-piperydynopro-
poksylową lub 3-morfólinopropoksylową.

Symbol Z może oprócz OH, grupy alkoksylowej
i NHa przede wszystkim oznaczać grupy metylami-
nowe, dwumetyloaminowe, dwuetyloaminowe, piro-
lidynowe, piperydynowe, morfolinowe.

Reszty R* i R7 mogą też występować w postaci
funkcjonalnie porzekaztaiconych grup OH. Jako ta¬
kie mogą być tiraftie pod uwaigę te, które w warun¬
kach hydrolizy lub hydrogenolizy mogą być w zna¬
ny sposób rozszczepiane. Jako korzystne należy wy¬
mienić grupy (benzyldkęy- i catero^hydropiranyloksy
orazniższe grupy acyilokay, }aikwynndenlone powyżej.

4-arylo-izoflawanoidy o wzorze 1 można uzyskać
przez katalityczną hydrogenację 3-izoflawenów o
wzorze 2. Jako takie* mogą być przede wszystkim
brane pod uwagę: 4-fenylo-, 4-anizylo, 4-(p-2-dwu-
metyloaminoetoksyfenylo-, 4- (p-2-dwuetyloamino-
etćtoyfenyilo)-, 4-i(p-^2MpiiroMdynoetoksyfenylo)-, 4-<p-
-2-piperydynoetoksyfe/iylo)-, 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-czterowodpropiranyl-2-oksyfenylo)-, 4-(p-
-benzyloksyfenylo)- i 4-(p-hydroksyfenylo) — po¬
chodne 3-izoflawenów, 2-metylo, 2-etylo-, 7-meto-
ksy-, 2-metylo-7-metoksy-, 2-etylo-7-metoksy-,
7-benzyloksy-, 2-metylo-7-foenzy3oiksy, 2-etylo-7-
-benzyloksy-, 7-hydroksy-, 2-metylo-7-hydroksy-,
2-etylo-7-hydroksy-, 7-(czterowodoropiranyl-2-
-oksy) -, 2-metylo-7- (czterowodocopiranyl-2-oksy)-,
2-etylo-7-(<3teTowodoropiranyl-2-oksy)-, tf-fluoro-,
2-metylo-2/-fluoro-, 2-etylo-2'fluoro-, 7-benzyloksy-
-2'-fluóiro-, 2-metylo-7-ibenzyloksy-2/-fluoro-, 2-ety-
lo-THbenizyloksy^-lluoro, 4/-i!luoro-, 2-imeltylo-4'-
-fluoro-, 2-etylo-4'-fluoro-, 2-metylo-7-benzyloksy-
-4'-fluoro-, 7-metoksy-2'-fluoro-, 2-metylo-7-meto-
ksy-2'-fluoro-, 2-etylo-7-metoksy-2/-fluoro-, 7-me-
toksy-4'-iluoro-, 2-metylo-7-meitoksy-4'-fluoro-, 2-
-metylo-7-metoksy-4'-fluoTO-, 2-etylo-7-metoksy-4'-
-fluoro-, 7-(czterowodoropiranyl-2-oksy)-2'-fluoro-,
2-etylo-7-(czterowodoropiratiyl-2-oksy)-2'-fluoro-, 7-
-((z1«rcwodoropiranyl-2-oksy)-4'-fluoro-, 2-metylo-
-7-(czterowodoropiranyl-2-oksy)-4'-fluoro-, 2-ety-
lo-7-(czterowo<kMX)!piranyl-2-oksy)-4'-fluo!ro-34zofla-
weny.

Związki te można wytwarzać w znany sposób
przez reakcję odpowiednich izoflawanonów z odpo¬
wiednimi związkami organometalicznymi i następ¬
nie odszczepienie wody.

Dla katalitycznego uwodorniania związków oj
wzorze 2 odpowiednie są jako katalizatory na przy¬
kład katalizatory z metali szlachetnych, katalizato-

4

ry niklowe i katalizatory kobaltowe. Metale szla¬
chetne można stosować jaka katalizatory na nośni¬
ku, na przykład pallad nk węglu, na węglanie wap¬
nia lub na węglanie strontu, jako katalizatory tlen-

5 kowe, na przykład tlenek platyny lub jako rozdrob¬
nione katalizatory metaliczne. Celowe jest stosowa¬
nie katalizatorów niklowych i kobaltowych w po¬
staci metali Raney'a, a, niklu również na ziemi
okrzemkowej lub pumeksie jako na nośniku. Uwp-

io dornianie można prowadzić w temperaturze poko¬
jowej i przy ciśnieniu normalnym, a także w pod¬
wyższonej temperaturze i/lub zwiększonym ciśnie¬
niu. Korzystnie jest prowadzić uwodornianie pod
ciśnieniem 1—100 atm i w temperaturze od —10 do

15 +150°C. Celowe jest prowadzenie;reakcji w obec¬
ność^ rozpuszczalnika takiego, jak alkohol metylo¬
wy, etylowy, izopropylowy czy trzeciorzędowy alko¬
hol butylowy, ester etylowy kwasu octowego, dio¬
ksan, kwas octowy lodowaty, czterowodorófuran,

20 woda. W niektórych przypadkach zaleca się sto¬
sowanie katalitycznych ilości kwasów nieorganicz¬
nych, na przykład kwasu solnego lub siarkowego.
Jeżeli do uwodorniania zostanie użyty związek o
wzorze 2 z zasadowym atomem azotu, to można tu

25 zastosować wolną zasadę lub sól tej zasady.
Przy ciśnieniu normalnym korzystnie jest pro?

wadzić reakcję w ten sposób, że uwodornianie prze¬
rywa się po wchłonięciu obliczonej ilości wodoru.
Jeżeli zastosowano produkty wyjściowe o wzorze 2,

so w których fenolowe grupy hydroksylowe są chro¬
nione przez grupy benzylowe, to te grupy ochron¬
ne mogą być usunięte przy uwodornianiu.

W otrzymanych produktach można ewentualnie
uwolnić funkcjonalnie przekształcone grupy hydro-

35 ksylowe przez hydrolizę lub hydrogenolizę. Na
przykład można poddawać hydrolizie estryfikowa¬
ne grupy hydroksylowe w ośrodku zasadowym,
obojętnym lub kwaśnym. Jako zasady mogą być
brane pod uwagę zwłaszcza wodne, alkoholowo-

40 -wodne lub alkoholowe roztwory wodorotlenków
sodu lub' potasu, jako kwasy przede wszystkim
kwas solny i kwas siarkowy.

Grupy hydroksylowe eteryfikowane acetalowo
mogą być hydrolizowane w środowisku kwaśnym,

45 etery benzylowe mogą być rozszczepiane hydroge-
nolityeznie, korzystnie wodorem przy użyciu kata¬
lizatora platynowego lub palladowego w obecności
obojętnego rozpuszczalnika, takiego jak alkohol me¬
tylowy, etylowy, octan etylowy lub kwas octowy.

so Z reguły jednak hydrogenoliza grup benzyloksylo-
wych występujących w związkach o wzorze 2 od¬
bywa się równocześnie z uwodornianiem Sviązan
podwójnych. Etery benzylowe mogą też być roz¬
szczepiane na drodze hydrolizy kwaśnej, na przy-

55 kład za pomocą kwasu solnego/octowego.
Możliwe jest również alkilowanie lub acylowanie

wolnych grup hydroksylowych. Za szczególny przy^
* padek alkilacji należy uważać estryfikację jednego

ze związków o wzorze 1, w którym R2 i/lub R8
60 oznacza grupę -OCH2COOH.

Eteryfikację można prowadzić na przykład na
drodze reakcji z odpowiednimi halogenkami alkilo¬
wymi, siarczanami alkilowymi lub niższymi estra¬
mi alkilowymi, w obecności alkaliów, takich jak

65 wodorotlenek sodowy lub potasowy, albo węglanów
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sodu lub potasu, przy czym należy stosować doda¬
tek Jednego ze zwykłych rozpuszczalników obojęt¬
nych, takich Jak aceton lub keton metyloetylowy.
Ważne jest przekształcenie fenolowych grup hydro¬
ksylowych w podstawniki o wzorze iO-(CH2)n
-NR4R* lub -OCH2COZ. Stosownie do tego fenolo¬
we związki wyjściowe mogą być na przykład pod¬
dawane rekacji z siarczanem dwumetylu, halogen¬
kami metylu, etylu, propylu, izopropylu, n-butylu,
izobutylu, amylu, izoamylu, heksylu lub izoheksylu,
halogenkami 2-dwualkiIoaminoetylowymi, 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 odpowiadającymi im alkoholami. Jako
halogenki nadają się chlorki, bromki lub jodki. Wy¬
chodzi się przy tym z odpowiednich fenolanów alka¬
licznych, na przykład sodu lub potasu. Jest jednak
również możliwe poddawanie wolnych fenoli reakcji
z odpowiednimi alkoholami lub podstawionymi
aminoalkohplanii w obecności katalizatorów kwaś¬
nych, takich jak kwas siarkowy, kwas fosforowy,
kwas p-toluenosulfonowy. Reszta -OCH2COZ może
być wprowadzana przez eteryzację fenolowych grup
OH za pomocą kwasu bromooctowęgo lub chloro¬
octowego lub ich pochodnych. Oprócz wolnych kwa¬
sów szczególnie nadają się do tego celu odpowied¬
nie estry metylowe i etylowe, amidy i dwualkilo-
amidy, takie jak na przykład ester metylowy kwasu
chlorooctowego lub ester etylowy kwasu chloro¬
octowego, chloracetamid . i N,N-dwuetylochloroce-
tamid.

Acylowanie grup hydroksylowych może następo¬
wać przez ogrzewanie z bezwodnikiem lub halo¬
genkiem kwasu octowego, propionowego, masłowe¬
go, izomasłowego, walerianowego, izowalerianowe-
go lub kapronowego, korzystnie w obecności zasa¬
dy, takiej jak pirydyna lub alkalicznej soli odpór
wiedniego kwasu albo małej ilości kwasu nieorga¬
nicznego, takiego jak kwas siarkowy lub solny.
Estry kwasu fosforowego korzystnie jest wytwa¬
rzać przez estryfikację za pomocą tlenochlorku fos¬
foru w pirydynie, a estry kwasu siarkowego — przez
reakcję z kwasem sulfaminowym i następnie alka¬
liczną hydrolizę.

Estryfikowanie grup karbometoksy prowadzi się
w znany sposób, przez poddawanie reakcji z odpo¬
wiednim alkoholem, takim jak alkohol metylowy,
etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy, izo-
butylowy, drugorzędowy butylowy, trzeciorzędowy
butylowy, alkohol amylowy,, izoamylowy, n-heksy-
lowy lub izoheksylowy, w obecności kwasu, na przy¬
kład kwasu siarkowego, solnego lub p-toluenosulfo-
nowego. Można przy tym stosować dodatkowy roz¬
puszczalnik obojętny, taki jak benzen, toluen, chlor
rek metylenu, dwuchloroetan, przy czym powsta¬
jącą wodę oddestylowuje się, korzystnie azeotropo-
wo. Estryfikację można oczywiście prowadzić za
pomocą dwuazoalkanów, na przykład ć(wuazome-
tanu, w eterze, czterowodorofuranie lub dioksanie.

Pochodną aminową, otrzymaną sposobem według
wynalazku, można w znany sposób przez działanie

6

kwasem przeprowadzać w sól addycyjną tego kwa¬
su. Jako kwasy stosuje się tylko takie kwasy, które
tworzą sole fizjologicznie dopuszczalne. Mogą to
być kwasy organiczne i nieorganiczne, na przykład
alifatyczne, alicykliczne, aralifatyczne, aromatycz¬
ne lub heterocykliczne, jedno- lub wielozaeadowfe
kwasy karboksylowe lub sulfonowe', takie jak kwas'
mrówkowy, octowy, propionówy, piwaliriowy, dwu-
etyloootowy, szczawiowy, malohowy, ibuiis^ynowy,
pimelinowy, fumarowy, maleinowy, mlekowy, wi¬
nowy, jabłkowy, amińokarboksylowy, sulfaminowy,
benzoesowy, salicylowy; fenylopropionowy, cytryno¬
wy, glikonowy, askorbinowy, izonikotynowy, meta-
nosulfonowy, etanodwusulfonowy, beta-hydroksy-
etanósulfonowy, 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 związki o wzorze 1, w których
R* i/lub R» oznaczają -OSOjH lub -OPO,H2, można
przez zwykłe traktowanie zasadą przeprowadzać w
odpowiednie sole estrów z metalami lub w sole
amonowe. Jako zasady stosuje się takie, które two¬
rzą sole fizjologicznie dopuszczalne. Mogą to być
zasady organiczne lub nieorganiczne, takie jak wo¬
dorotlenek sodowy, wodorotlenek potasowy, wodo¬
rotlenek wapniowy oraz odpowiednie węglany oraz
amoniak, jedno- dwu- i trójetanoloamina.

Izoflawany o wzorze 1 zawierające grupy zasau
dowe mogą być również przeprowadzane, za po¬
mocą środków alkilujących, w ich fizjologicznie
dopuszczalne związki amoniowe. Typowymi środka¬
mi alkilującymi są chlorek metylu; 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 według wynalazku korzystnie jest wy¬
twarzać związki oraz sole związków o wzorach 3,
4, 5 i 6, w których X i Y mają wyżej podane zna¬
czenie, R8 oznacza atom wodoru lub rodnik mety¬
lowy albo etylowy, RB oraz R10 oznaczają atomy
wodoru, grupy wodorotlenowe lub OCH, albo gru¬
py acyloksylowe o 1—6 atomach węgla, grupy 2-
-dwumetyloaminofoksylowe, 2-dwuetyloamino-
etoksylowe, 2-pirolidynoetoksylowe, 2-piperydyno-
etoksylowe, -OSQ3H, -OPO,H2 lub -OCIĄCOW,
przy czym W oznacza grupę OH, OCH,, OCjH,, NH*,
grupę dwuetyloaminową, pirolidynową, piperydyno-
wą lub morfolinową, R11 oznacza atom wodoru,
grupę OH, OCH3, grupę acyloksy o 1—6 atomach
węgla, grupę -OSOsH, -OP08H2 lub -OCH2ĆOW,
R12 oznacza atom wodoru, grupę OH, OCH8, grupę
acyloksylową o 1—6 atomach węgla, grupę 2-dWu-
metyloaminoetoksylową, 2-dwuetyloaminoetoksylo-
wą, 2-piperydynoętoksylową lub 2-pirolidynoeto-
ksylową, zaś R1* oznacza grupę OH, OCH8, lub gru¬
pę acyloksylową o 1—6 atomach węgla.

Nowe związki otrzymywane sposobem według
wynalazku mogą być stosowane w medycynie i we¬
terynarii w postaci mieszanin ze zwykłymi nośni¬
kami środków leczniczych. Jako nośniki można sto¬
sować takie organiczne lub nieorganiczne substan¬
cje, które nadają się do podawania pozajelitowego,
doustnego i miejscowego i nie reagują z nowymi
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związkami. Takimi nośnikami są na przykład: wo¬
da, oleje roślinne, glikole polietylenowe, żelatyna,
cukier mlekowy, krochmal, stearynian magnezowy,
talk, wazelina, cholesteryna. Do stosowania poza¬
jelitowego służą w szczególności roztwory, przede
wszystkim roztwory olejowe i wodne oraz zawie-

• siny, emulsje lub szczepionki. Do podawania do¬
ustnego można stosować tabletki lub drażetki, a do
podawania miejscowego — maści i kremy, które w
miarę potrzeby mogą być sterylizowane, albo też
uzupełniane środkami pomocniczymi, takimi jak
środki konserwujące, środki stabilizujące albo zwil¬
żające, albo też sole wpływające na ciśnienie osmo-
tyczne lub ewentualnie substancje buforowe.

Związki otrzymywane sposobem według wyna¬
lazku mogą być stosowane zwłaszcza w dawkach
0,1—500 mg na jednostkę dawkowania.

Przykład I...1 g 4-(p-anizylo)-7-metoksy-3-izó-
flawenu uwodarnia się w 150 g octanu etylu przy
użyciu 1 g wstępnie zredukowanego palladu na

• węglu. Po 230 minutach wchłonięty zostaje 1 mol
wodoru i uwodornianie ustaje. Katalizator odfiltro-
wuje się, przesącz uwalnia od rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ciśnieniem. Przez przekrystalizowa-
nie z eteru otrzymuje się 3,4-cis-4-(p-anizylo)-7-mę-
toksy-izoflawan o temperaturze topnienia 167°C.

Przykład II. 1 g 4-fenylo-7-acetoksy-3-izofla-
wenu wytrząsa się w ciągu 12 godzin w tempera¬
turze pokojowej w 150 ml alkoholu metylowego t
100 mg tlenku platyny w aparacie Parra, przy 2
atm. ciśnienia wodoru. Odsącza się katalizator, od¬
parowuje przesącz, a pozostałość przekrystalizowuje
z eteru/eteru naftowego, otrzymując 3,4-cis-4-fenylo-
-7-acetoksy-izoflawan o temperaturze topnienia
145—147°C.

W analogiczny sposób z 4-fenylo-7-hydroksy-3-
-izoflawenu, otrzymuje się 3,4-cis-4-fenylo-7-hydro-
ksy-izoflawan. 100 mg 3,4-cis-4-fenylo-7-acetoksy-
-izoflawanu utrzymuje się we wrzeniu w ciągu 2
godzin z 10 ml 2n roztworu wodorotlenku potaso¬
wego w alkoholu metylowym. Roztwór zagęszcza
się i zakwasza rozcieńczonym kwasem solnym, przy
czym otrzymuje się również 3,4-cis-4-fenylo-7-hy-
droksy-izoflawan.

Przykład III. 0,5 g 4-(p-benzyloksyfenylo)-3-
-izoflawatmi, otrzymanego przez ogrzewanie 4-(p-
benzyloksyfenylo)-4-hydroksy-izoflawanu z kwasem
siarkowym w dioksanie, wstrząsa się z wodorem w
75 ml octanu etylu w obecności 0,5 g uprzednio zre¬
dukowanego 5% palladu na węglu w temperaturze
pokojowej i przy normalnym ciśnieniu.

Odfiltrowuje się, zagęszcza i przeprowadza ozna¬
czenie chromatograficzne na żelu krzemionkowym.
Przez eluację benzenem otrzymuje się 3,4-cis-4-(p-
-hjfaroksyfenylo)-izoflawan o temperaturze topnie¬
nia 151—152°C. Octan ma temperaturę topnienia
211—212°C.

Przykład IV. 0,5 g surowego 3,4-cis-4-fenylo-7-
-hydroksy-izoflawanu utrzymuje się we wrzeniu w
ciągu 24 godzin w atmosferze azotu z 0,3 g estru
etylowego kwasu chlorooctowego i 0,35 g bezwod¬
nego węglanu potasu, w 10 ml acetonu. Oddestylo-
wuje się aceton i przeprowadza znaną przeróbkę
wodą i chlorkiem metylenowym. Otrzymuje się 3,4-
-cis-4-fenylo-7-(karboetoksymetoksy)-izoflawan.

Przykład V. 1 g 3,4-cis-4-fenylo-7-hydroksy-
-izoflawanu ogrzewa się w ciągu 5 godzin w tempe¬
raturze 50°C z 5 ml pirydyny i. 5 ml bezwodnika
kwasu octowego. Po ochłodzeniu traktuje się wodą

s i chloroformem, w zwykły sposób i otrzymuje 3,4-
-cis-4-fenylo-acetoksy-izoflawan, o temperaturze
topnienia 145—147°C.

Przykład VI. Do roztworu 2,1 ml tlenochlorku
fosforu w 21 ml bezwodnej pirydyny dodaje sięprzy

io ciągłym mieszaniu w ciągu 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
się na noc w temperaturze pokojowej, przelewa na
mieszaninę 300 g lodu i 30 ml stężonego kwasu sol-

15 nego i ogrzewa mieszaninę na łaźni wodnej w cią¬
gu 90 minut. Po ochłodzeniu ekstrahuje się octanem
etylu, ekstrakt przepłukuje In kwasem solnym, su¬
szy nad siarczanem sodu, odfiltrowuje i odparowuje
do suchości. Otrzymuje się 7-ortofosforan 3,4-cis-4-

2o -fenylo-7-hydroksy-izoflawanu.
Przykład VII. Przy ciągłym mieszaniu w tem¬

peraturze 90°C wytwarza się zawiesinę 600 mg
kwasu sulfaminowego, a następnie 3,4-cis-4-fenylo-
-7-hydroksy-izoflawanu, w 5 ml bezwodnej "piry-

25 dyny. Miesza się w ciągu 90 minut na łaźni wodnej,
chłodzi, odfiltrowuje, przepłukuje pirydyną, traktu¬
je przesącz kilkakrotnie eterem i dekantuje. Pozo¬
stałość suszy się pod zmniejszonym ciśnieniem,
traktuje 7 ml 12% wodorotlenku sodowego i 5 ml

80 pirydyny i wytrząsa w ciągu 5 minut. Górną fazę
pirydynową przepłukuje się kilkakrotnie eterem,
następnie rozcieńcza alkoholem metylowym i odpa¬
rowuje do suchości. Po przekrystalizowaniu z alko¬
holu metylowego otrzymuje się sól sodową 7-siar-

35 czano-3,4-cis-4-fenylo-7-hydroksy-izoflawanu.
Przykład VIII. 0,2 g 3,4-cis-4-fenyló-7-(karbo¬

etoksymetoksy)-izoflawanu oraz 3 mg 2n roztworu
wodorotlenku potasowego w alkoholu etylowym
utrzymuje się we wrzeniu pod chłodnicą zwrotną

40 w ciągu 3 godzin. Po zakwaszeniu roztworu rozień-
czonym kwasem siarkowym otrzymuje się 3,4-cis-4-
-fenylo- (karboksymetoksy)-izoflawan.

Przykład IX. 0,5 g 3,4-cis-4-(p-hydroksyfeny-
lo)-izoflawanu i 2 g chlorku pirolidynoetylowego

45 wraz z 0,6 g bezwodnego węglanu potasu w 25 ml
bezwodnego acetonu utrzymuje się we wrzeniu w
ciągu 20 godzin przy ciągłym mieszaniu. Mieszaninę
poreakcyjną odparowuje się, dodaje wody i eteru,
rozdziela warstwy, suszy nad wodorotlenkiem po-

50 tasowym, odparowuje i chromatografuje na tlenku
glinu. Chloroformem eluuje się 3,4-cis-4-(p-piroli-
dynoetoksy-fenylo) -izoflawan.
Przykład X. 0,2 g 3,4-cis-4-p-(2-pirolidyno-

etoksyfenylo)-izoflawanu rozpuszcza się w niewiel-
55 kiej ilości alkoholu etylowego i traktuje w nadmia¬

rze roztworem kwasu solnego w alkoholu etylo¬
wym. Wytrącony chlorowodorek zasady oddziela się
przez filtrowanie.

Przykład XI. 0,2 g 3,4-cis-4-p-(2-pirolidyno-
60 etoksyfenylo)-izoflawanu rozpuszcza się w eterze

i traktuje w nadmiarze jodkiem metylu. Mieszani¬
nę pozostawia się na 24 godziny w temperaturze
pokojowej, odsącza otrzymany metylojodek i oczysz¬
cza przez krystalizację z alkoholu metylowego.

65 Przykład XII. Analogicznie jak w przykła-
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dzie I przez uwodornienie odpowiednich 3-izofla-
wenów otrzymuje się następujące 3,4-cis-izoflawa-
ny: 4-fenylo-, o temperaturze topnienia 90—92°C,
4-anizylo-, o temperaturze topnienia 98—100°C,
4-(p-2-dwuetyloamiiióetoksyfenylo)-, o temperatu¬
rze wrzenia 200°C/lmm, 2-metylor4-fenylo-, 2-ety-
lo-4-fenylo-, 4-fenyló-2'-fluoro-, 2-fenylo^4'-fluoro-,
4-fenylo-7-metoksy-, 2-metylo-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-metyloi;4-fenylo-7-karboksyme-
toksy-, 2-etylo-4-fenylo-7-karboksymetoksy-, 4-feny-
lo-7-karbometoksymetoksy-, 2-metylo-4-fenylo-7-
kanbometoksymetoksy, 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-, 2-etylo-4-fenylo-7-dwuetylo-
karboadHoeitotosy-, 4*fenylo-7ip(iriolldyno(kar(boinyio-
metoksy-, 2-metylo-4-fenylo-7-pirolidynokarbonylo-
metoksy-, 2-etylo-4-fenylo-7-pirolidynókarbonylo-
metoksy-, 2-metylo-4-fenylo-7-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-, 2-metylo-4-anizylo-7-hydroksy-, 2-
-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-7-
-karbometoksymetoksy-, 4-anizylo-7-karboksymeto-
ksy-, 2-metylo-4-anizylo-7-karboksymetoksy-, 2-ety-
lo-4-anizylo-7-karboksymetoksy-, 4-anizylo-7-dwu-
etylokarbamoilometóksy-, 2-metyló-4-anizylo-7-
dwuetylokarbamoilometoksy-, 2-etylo-4-anizylo-7-
-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-metylo-4- (p-2^dwumetyloaminoeto-
ksyfenylo) -, 2-etylo-4- (p-2-dwumetyloaminoetoksy-
fenylo)-, 4-(p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-2'-
-fluoro-, 4-(p-2-dwumetyloaminaetoksyfenylo) -4'-
-fluoro-, 4-(p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo) -7-
-metoksy-, 2-metylo-4- (p-?-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-dwuimetyloaminoetoksyfenyk>) - 7 - hy-
droksy-, 4- (p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo) -7-
-karboetoksymetoksy-, 2-metylo-4- (p-2-dwumetylo-
aminoetoksyfenylo-7-karboetoksymetoksy-, 2-etylo-
4-l(ip-2-dwiiimietyaoai^^ - 7 -kariboetok-
symetoiksy-, 4-<ip-2-dwumetyloaminoetoiksyfenylo) -
-7-dwuetylokarbamoilometoksy-, 2-metylo-4- (p-2-

-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-7-dwuetylokarba-
moilmetoksy-, 2-etylo-4- (p-2-dwumetyloaminoeto-
ksyfenylo) -7-dwuetylokarbamoilometOiksy-, 4- (p-2-
-dwimoetytoaminoeto[ksyfenylo)-7-acetoksy-, 2-me-
tyl0-4-(p-2-dwumetyloaminoetoksyfenylo) - 7-aceto-
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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-,

5 2-metylo-4- (p-2-dwuetyloaminoetoksyfenylo) -7-me¬
toksy-, 2-etylo-4- (p-2-dwuetyloaminoetoksyfenylo) -
-7-metoksy-, 4T(p-2-dwuetyloaiminoetoksyfeny-
lo)-7-hydroksy-, <- 2-Jmeityio^4-^-2-dwuetyloamino-
etoksyfenylo) -7-hydroksy-, 2-etylo-4- (p-2-dwuetylo-
aminoetoksyfenylo) -7-hydroksy-, 2-metylo-4- (p-2-

-pirolidynoetoksyfenyló-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-
-7-metoksy-, 2-metylo-4-p-hydroksyfenylo-7-meto-
ksy-, 2-etylo-4-p-hydroksyfenylo-7-aiie!toksy-, 4-p-
-hydroksyfenylo-7-metoksy-2'-fluoro oraz 3,4-cis-4-
-p-hydroksyfenylo-7-metoksy-4'-fluoń>izoflawan, a
także estry kwasu ortofosforowego i sole sodowe
kwaśnych estrów kwasu siarkowego wymienionych
hydroksyizoflawanów.

Przez uwodornianie kwaśnych soli addycyjnych,
zwłaszcza chlorowodorków, odpowiednich amino-3-
-izoflawanów otrzymuje się kwaśne sole addycyjne,
zwłaszcza chlorowodorki, wymienionych aminoizo-
flawanów, możliwych do otrzymania analogicznie
również, jak w przykładzie X.

Czwartorzędowe sole amoniowe, zwłaszcza meto-
jodki, wymienionych aminoizoflawanów można
otrzymać postępując w sposób analogiczny do opi¬
sanego w przykładzie X.

Zastrzeżenie pate n t G w e
Sposób wytwarzania 3,4-cis-4-aryloizoflawanów

o wzorze 1, w którym R1 oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy o 1—3 atomach węgla, każdy z
symboli R2 oraz- Rs oznacza atom wodoru, grupę
wodorotlenową, grupę alkoksylową lub acyloksy-
lową o 1—6 atomach węgla, grupę -0-(CH2)n
-NR4R5, -CS03H, -OPOaHjr lub -OCH2COZ, w któ¬
rych to grupach R4 oraz R5 oznacza rodnik alkilo¬
wy o 1—4 atomach węgla lub wraz z atomem azotu
tworzy heterocykliczny pierścień o 5 lub 6 członach,
X oraz Y oznaczają atomy wodoru lub fluoru, Z
oznacza grupę wodorotlenową, grupę alkoksylową
o 1—6 atomach węgla, grupę aminową lub ąlkilowa-
ną grupę aminową, ewentualnie tworzącą część he¬
terocyklicznego pierścienia o 1—6 atomach węgla,
zaś n oznacza liczbę 2 lub 3, znamienny tym, że
3-izoflawen o wzorze 2, w którym każdy z symboli
R6 oraz R7 oznacza funkcjonalnie przekształconą
grupę wodorotlenową lub ma takie same znaczenie
jak R2 lub R8, poddaje się działaniu wodoru w obec¬
ności katalizatora i funkcjonalnie przekształcone
grupy wodorotlenowe ewentualnie przeprowadza się
w wolne grupy wodorotlenowe za pomocą środków
hydrolizujących lub hydrogenelizujących i/lub wol¬
ne grupy wodorotlenowe alkiluje albo acyluje środ¬
kami alkilującymi albo acylującymi i/lub związki
o wzorze 1 przeprowadza się ewentualnie w ich
fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwa¬
sami lub w sole estrów albo w czwartorzędowe
związki amoniowe, traktując je kwasami lub zasa¬
dami, względnie środkami alkilującymi.
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