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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest 7,4’-dibutoksynaringenina. Przedmiotem wynalazku jest réwniez
sposéb jednoczesnego otrzymywania 7,4’-dibutoksynaringeniny oraz 7-butoksynaringeniny.

Obecny stan wiedzy dowodzi aktywnos$ci cytotoksycznej alkilowych pochodnych naringeniny
wzgledem linii komérkowych nowotworu jamy nosowo-gardtowej (KB) oraz drobnokomoérkowego raka
ptuc (NCI-H187) (C. Yenjai, S. Wanich, ,Cytotoxicity against KB and NCI-H187 cell lines of modified
flavonoids from Kaempferia parviflora®, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2010, 20, 2821-2823), a takze aktywn-
o$ci 7-butoksynaringeniny wzgledem nowotworu piersi (MCF-7) (J. Park et al., ,Cytotoxic Effects of 7-O-
-butyl Naringenin on Human Breast Cancer MCF-7 Cells”, Food Sci. Biotechnol., 2010, 19, 77-724).

Znany jest sposo6b otrzymywania 7-butoksynaringeniny w reakcji naringeniny z weglanem potasu
K2COs i 1-bromobutanem w acetonie. (Nguyen T.K.P. et al., ,NMR of a series of novel hydroxyflavothi-
ones”, Magn. Reson. Chem., 2009, 47, 1043-1054).

W dostepnej literaturze nie znaleziono doniesien na temat 7,4’-dibutoksynaringeniny i sposobu
jednoczesnego otrzymywania 7,4’-dibutoksynaringeniny oraz 7-butoksynaringeniny.

Istotg wynalazku jest 7,4’-dibutoksynaringenina.

Istotg jest takze sposob otrzymywania 7,4’-dibutoksynaringeniny oraz 7-butoksynaringeniny, po-
legajacy na tym, ze do naringeniny o wzorze 1 dodaje sie weglan potasu K2COs3 oraz 1-jodobutan w sto-
sunku molowym co najmniej 1 :1,5 : 5 oraz minimalng ilo§¢ rozpuszczalnika organicznego. Stanowi to
mieszanine reakcyjng, ktérg zabezpiecza sie przed dostepem Swiatta i pozostawia w temperaturze od
35°C do 45°C na okres od 24 do 72 godzin przy ciggtym mieszaniu. Po tym czasie rozpuszczalnik
organiczny sie odparowuje, a nastepnie dodaje sie nasyconego roztworu chlorku sodu NaCl i prowadzi
sie ekstrakcje rozpuszczalnikiem organicznym niemieszajgcym sie z wodg, osusza bezwodnym siar-
czanem magnezu i/lub bezwodnym siarczanem sodu, a rozpuszczalnik odparowuje sie. Otrzymany eks-
trakt oczyszcza sie na kolumnie chromatograficznej.

Korzystne jest, gdy rozpuszczalnikiem organicznym stosowanym do reakcji jest aceton.

Korzystnie réwniez jest, gdy rozpuszczalnikiem organicznym stosowanym do ekstrakciji jest octan
etylu.

Korzystnym jest, gdy, eluent stosowany do oczyszczania na kolumnie chromatograficznej stanowi
mieszanina heksanu, chlorku metylenu i octanu etylu w stosunku objetoSciowym 5:1:1.

Zasadniczg zaletg wynalazku jest otrzymanie 7,4’-dibutoksynaringeniny z wydajnoscig powyze;j
16%, przy jednoczesnym otrzymaniu 7-butoksynaringeniny z wydajnos$cig bliskg 79% z uzyciem tatwo
dostepnych odczynnikow.

Sposdb wykonania wynalazku objasniony jest w przyktadzie wykonania.

Przyktad

W kolbie okragtodennej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszcza sie 2 g naringeniny
o wzorze 1 oraz 1,5229 g weglanu potasu K2COs3 i dodaje sie 20 mL acetonu. Po rozpuszczeniu dodaje
sie kroplami do mieszaniny reakcyjnej 4,18 mL 1-jodobutanu. Reakcje zabezpiecza sie przed dostepem
Swiatfa i kontynuuje mieszanie przez 43 godziny utrzymujgc temperature 40°C. Po tym czasie, rozpusz-
czalnik odparowuje sie i dodaje sie 60 mL nasyconego roztworu chlorku sodu NaCl, a nastepnie pro-
wadzi sie 3-krotng ekstrakcje 50 mL octanu etylu. Potgczone warstwy organiczne osusza sie nad bez-
wodnym siarczanem sodu, rozpuszczalnik odparowuje sie na wyparce prézniowej. Otrzymany surowy
ekstrakt oczyszcza sie na kolumnie chromatograficznej, stosujgc jako eluent mieszanine heksanu,
chlorku metylenu i octanu etylu w stosunku objetoSciowym 5:1:1. Na tej drodze otrzymuje sie 0,4656 g
7.,4’-dibutoksynaringeniny w postaci jasno zottego proszku z wydajnoscig 16,49% oraz 1,8981 g 7-bu-
toksynaringeniny w postaci biatego proszku z wydajnoscig 78,69%.

State fizyczne i spektroskopowe otrzymanego zwigzku sg nastepujace:

7,4’ -dibutyloksynaringenina:

Temp. topnienia (°C): 72-75;

"H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 12,02 (s, 1H, OH-5), 7,39-7,31 (m, 2H, AA'BB’, H-2’, H-6"),
6,97-6,91 (m, 2H, AA'BB’, H-3’, H-5"), 6,05 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H-6), 6,03 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H-8), 5,35
(dd, y=13,0, 3,0 Hz, 1H, H-2), 3,98 (t, J = 5,7 Hz, 2H, -CH?-), 3,96 (t, J = 5,7 Hz, 2H, -CH>-), 3,09 (dd,
J =171, 13,0 Hz, 1H, H-3a), 2,78 (dd, J = 17,1, 3,0 Hz, 1H, H-3b), 1,82-1,71 (m, 4H, 2x-CH>-),
1,55-1,41 (m, 4H, -CH2-), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H, -CH3), 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H, -CHa).
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Zastrzezenia patentowe

7.,4’-Dibutoksynaringenina o wzorze 2 przedstawiona na rysunku.

. Spos6b jednoczesnego otrzymywania 7,4’-dibutoksynaringeniny oraz 7-butoksynaringeniny,

znamienny tym, ze do substratu, ktérym jest naringenina o wzorze 1, dodaje sie weglan po-
tasu K2COs oraz 1-jodobutan w stosunku molowym co najmniej 1 : 1,5 : 5 oraz minimaing ilo$¢
rozpuszczalnika organicznego, co stanowi mieszanine reakcyjng, ktérg zabezpiecza sie przed
dostepem Swiatta i pozostawia w temperaturze od 35°C do 45°C na okres od 24 do 72 godzin
przy ciggtym mieszaniu, po czym rozpuszczalnik organiczny sie odparowuje, dodaje sie nasy-
conego roztworu chlorku sodu NaCl, a nastepnie prowadzi sie ekstrakcje rozpuszczalnikiem
organicznym niemieszajgcym sie z wodg, osusza bezwodnym siarczanem magnezu i/lub bez-
wodnym siarczanem sodu, a rozpuszczalnik odparowuje sie, nastepnie otrzymany ekstrakt
oczyszcza sie na kolumnie chromatograficzne;.

Sposob, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze rozpuszczalnikiem organicznym stosowanym
do reakcji jest aceton.

Sposo6b wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze rozpuszczalnikiem organicznym stosowanym
do ekstrakc;ji jest octan etylu.

Sposo6b wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze eluent stosowany do oczyszczania na kolumnie
chromatograficznej stanowi mieszanina heksanu, chlorku metylenu i octanu etylu w stosunku
objetosciowym 5:1:1.
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