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Summary Reduction of natural flavanones with NaBH3CN in CF3COOH gives, depending on 
substituents 7 and 4’, either flavanes or 1,3-diary1 propanes. 

Les flavanones presentent deux sites reactifs potentiels vis-a-vis des agents reducteurs : le 

carbonyle en 4 dune part et la liaison 1-2, susceptible d’etre hydrogenolysee, d’autre part ; par 

ailleurs, la protonation des flavanones en 1 et en 4 par un acide fort peut modifier leur reactivitk 

et cela nous a conduits Zt etudier leur reduction par NaBH3CN dans CF3COOH. Cette reaction a 

ete appliquee & diverses flavanones d’origine naturelle ou & leurs derives posskdant des 

groupements phenoliques libres methyl& ou acetyles. Les flavanones naturelles possedent en 

effet gernkalement plusieurs substitutions oxygenPles en 5,7 et 4’ et nous avons demontre dans 

cette etude que la nature des substitutions en 7 et 4’ influence directement le comportement des 

flavanones vis-a-vis de NaBH$N dans CF$OOH, ce qui permet de prkoir et done d’orienter 

leur rdactivite. 

Conditiorrs rkactionneh : La flavanone (1 mM) est dissoute dans 10 ml de CF3COOH et la 

solution est refroidie au bain de glace ; NaBH3CN (5 mM) est ajouti par portions puis la reaction 

est poursuivie 1 h B temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors dilue a l’eau glacee, 

amen6 jusqu’g pH 6 et extrait par CHzClz. 

1) La fonction phenol en 7 est libre ou methylee (composes 1 a 4) ‘. 

.La flavanone ne reagit quasiment pas et on ne constate aucune evolution lorsque la reaction 

est poursuivie plus longtemps. 

2) La fonction phkrol en 7 est acktylke ou engagee dans une liaison osidique 

sucre acetyle. 

La reduction du carbonyle en methyl&e est totale mais les produits de reaction 

dependent alors de la nature du substituant en 4’. 

avec un 

obtenus 
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a) Le substituant en 4’ est une fonction phdnol libre ou methylee (composks 5 a 9) 1 

La reduction est dans ce cas totale et affecte aussi la liaison l-2 qui est hydrogenolysee. Les 

uniques produits de reaction sont les d&iv& ouverts de type diaryl-1,3 propane 13 a 18 2 (lorsque 

les composes de depart posddent une fonction phenol a&tylee en 5, cette dernike s’hydrolyse 

partiellement au cows de la rkaction qui aboutit alors a un melange de deux diaryl-1,3 propanes). 

b) Le substituant en 4’ est une fonction phenol acktvlee (composes 10 a 12) 

La reduction s’arrdte au stade flavane et il n’y a pas ouverture de l’h&erocycle : ainsi, la diacetyl- 

7.4’ naringenine 10 et le triacetyl-5,7,4’ naringenine 11 engendrent les flavanes 19 et 20 et le 

t&raacBtyl-5,7,3’,4’ kriodictyoll2, les flavanes 21 et 22 3. 

Flavanones (X = 0) 
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CH3 
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CO:H3 
CCKH3 

H OH 

H 0COCH3 
COCH3 OCOCH3 

COCH3 OCOCH3 

Rl Ra R3 R4 

13 COCH3 CH3 H 
14 COCH3 CH3 H OC::H3 
15 COCH3 CH3 COCH3 OCOCH3 

16 AC&y1 CH3 
rutinose 

H 0COCH3 

17 A&y1 CH3 
rutinose COCH3 OCOCH3 

18 COCH3 H H H 

Flavanones I Diaryl-1,3 propanes (%) * I 

12 COCH3 COCH3 

19 COCH3 COCH3 

ai 

20 COCH3 COCH3 
21 COCH3 
22 COCH3 COCH3 H OC0CH3 

* Les rendements sent calcuEs apr&s purification des produits par chromatographie sur silice 
** Quand Ia reaction est. effectuk sur un corn 

plusieurs heures aprks dissolution de la rp” 
se ac&yle sur 1 OH en 5, si NaBHaCN est ajoutb 

avanone dans CF$OOH, on ne r&up&e que le 
d&rive reduit ddsac&yle en 5 (ex. 14 a partir de 7) 
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Wkanisme 

Dans les conditions operatoires utiliskes, la nature de la substitution oxygenoe en 7 conditionne 

l’dvolution de la reaction qui debute toujours par attaque sur le carbonyle en 4 : la presence d’une 

fonction phenol libre ou methylee en 7 d&active fortement par effet mdsomke la reduction du 

carbonyle ; or, la durBe de vie de NaBH&N dans CF$OOH est d’environ quatre heures dans les 

conditions employkes * et les flavanones sent alors recup&rees presque quantitativement (voie a) ; 

au contraire, lorsque la fonction phenol en 7 est adtyl6e ou engaghe dans une liaison osidique 

avec un sucre acetyle, la reduction du carbonyle en mdthylbne est totale et l’on constate que la 

reaction s’arr&e au stade flavane (voie bl) ou se poursuit jusqu’au stade diaryl-1,3 propane (voie 

bz) selon la nature du reste oxygene en 4’. 

^‘“~OR2 

OR 0 

R = H ou COCH3 

Diaryl-1,3 propanes 

Notre methode de rkduction est k rapprocher de celle d’Eiliger 6 d’une part et de Sweeny et 

Iacobucci 6 d’autre part qui s’arrkent mutes deux au stade flavane : la premiere (NaBH3CN dans 

du MeOH ou THF maintenu a pH3 par addition d’HC1 1N) permet, bien que lentement, la 

reduction dire&e d’hydroxy-7 flavanones en flavanes (84 h de reaction avec la naringhine) ; la 

deuxieme (NaBH4 dans EtOH-THF) exige sur la flavanone une fonction phenol acetylee en 5, 

condition qui n’est absolument pas necessaire dans notre cas. 

A conditions rdactionnellcs par ailleurs identiques (rapport hydrurefflavanone, temps de 

reaction), d’autres associations hydrure-solvant ont et,& comparees sur les composes 6 et 7 au 

couple NaBH&N - CF$OOH : NaBH4 - CF&OOH ou NaBH&N - HCOOH fournissent des 

milieux reactionnels beaucoup plus complexes tandis qu’avec NaBH$N - CH&OOH, le composd 

6 est retrouve intact, l’blbment directeur de la reaction &ant done bien la protonation de O-l et du 

carbonyle permises par CF&OOH. 

Notre mdthode de reduction permet dorm, a partir de certaines flavanones naturelles 

convenablement substituees, d’acceder aux diaryl-1,3 propanes correspondants en une seule &ape 

alors que la littirature propose une reaction en deux temps ’ : 

1) reduction en dihydrochalcone (Hz catal. en milieu alcalin) 8 ; 

2) reduction du carbonyle (Li AlH4 7, m&ode de Clemmensen ?. 
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3 et 5 ont 6ti prdpards a partir de llhesperdtine et 9 a park de la naringenine, par acdtylation 
avec 1 eq. dAcz0 dans la pyrldme puis SP 
d’ac8tylation est deduite des spectres de RM rp 

ares par chromatographie eclair : la position 
1H et 13C, des spectres de masse et des spectres 

UV (3 : UV (MeOH) Amax 226 et 288 nm ; (MeOH + AcONa) Amax 220 et 324 nm ; 5 : UV 
(MeOH) Amax 226 et 277 um ; pas de changement par addition d’AcONa ; 9 : UV (MeOH) hmax 
229,276 et 340 run inchange apres addition d’AcONa). 

2 _ 13 I? 153 = 155’(CH&ls) 14 a 18 sont amorphes. ; 

Microanalyse : %,C, H talc. (tr.) 13 : 65,05(64,91) 6,07(6,02) ; 14 : 64,16(64,03) 5,92(5,87) ; 15 : 
63,45(63,35) 581 (5,73) ; 16 : 56,50(56,34) 5,87(5,X+) ; 17 : 5653 (56,39) 5,82(5,75) ; 1s : 
67,54(67,51) 6,00(5,97). 

Spectrometrie de masse : par impact dlectronique pour 13,14, 15 et 18; par FAB pour 16 et 17. 
13 : (Mt) 332,290,139 (100 %o) ; 14 : (Mt) : 374,332,290,139 (100 %) ; 15 : (Mt) 416,374,332, 
290, 139 (100 %) ; 18 : (Mt) 302, 260, 139 (100 %) ; 16 : en FAB+ (M+H)+ 893, (M+H-n 
COCH$+ 851,809 ; en FAB- (M-H)- 891, (M-H-n COCH$849,807,765,723 ; 17 : en FAB’ 
(M +H)+ 935 (Mf H-n COCHz)+ 893, 851 ; en FAB- (M-H)‘ 933, (M-H-nCOCHz)- 891, 849, 
807,765,723,681. 

RMN 1H : dans CDC13 pour 14 et 15 et dans DMSO d6 pour 13,16,17 et 18. 

Partie osidique 16 : glucose H-l 5.30 ; H-2 4,93 ; H-3 5,45 ; H-4 5,02 ; H-5 4,lO ; H-6 3,70 (2~) ; 
rhamnose H-l 4,76 ; H-2 5,lO; H-3 5,04 ; H-4 4,85 ; H-5 3,80 ; H-6 1,05 (3~) ; 
les 6 COCH3 resonnent en 6 smgulets entre 1,9 et 2,l ppm. 

17 : 6 tres semblables a 16 

3 - Les flavanes obtenus ont des constantes identiques auxderives decrits dans la reference 6. 

4 - Lors ue le derive 6, tres reactif dans les conditions rkacti,onnelles generales est dissous dans 
CF3eOOH 4 h 
reaction. 

eures aprhs l’addition de NaBH$N, il est retrouve quantitativement en fin de 
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