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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest oksym 7,4’-diizopropoksynaringeniny.

Przedmiotem wynalazku jest rowniez sposéb otrzymywania oksymu 7,4’-diizopropoksynarin-
geniny.

Obecny stan wiedzy Swiadczy o aktywnos$ci antybakteryjnej oksyméw O-alkilowych pochodnych
naringeniny wzgledem mikroorganizmow takich jak E. coli, S. aureus, C. albicans, F. linii, A. alternata
oraz A. niger. (J. Koztowska et al., ,Synthesis and Biological Activity of Novel O-Alkyl Derivatives of
Naringenin and Their Oximes”, Molecules, 2017, 22, 1485, d0i:10.3390/molecules22091485).

Ponadto, aktywnos$¢ cytotoksyczna oksyméw okreslana wobec linii komérkowych nowotworu
jamy nosowo-gardtowej (KB) oraz drobnokomérkowego raka ptuc (NCI-H187) byta silniejsza od alkilo-
wych pochodnych naringeniny. (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).

W dostepnej literaturze nie znaleziono doniesief na temat oksymu 7,4’-diizopropoksynaringeniny
i jego sposobu otrzymywania.

Istotg wynalazku jest oksym 7,4’-diizopropoksynaringeniny.

Istotg jest takze spos6b otrzymywania oksymu 7,4’-diizopropoksynaringeniny, polegajgcy na tym,
ze do 7,4’-diizopropoksynaringeniny o wzorze 1 dodaje sie chlorowodorek hydroksyloaminy oraz bez-
wodny octan sodu w stosunku molowym co najmniej 1:1,5:1,5 oraz minimalng ilo§¢ alkoholu. 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 48 godzin przy ciggtym mieszaniu. Po tym czasie mieszanine
reakcyjng wylewa sie do wody z lodem, a otrzymany osad sgczy pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy
produkt oczyszcza sie.

Korzystne jest, gdy rozpuszczalnikiem organicznym stosowanym do reakc;ji jest alkohol, zwfasz-
cza etanol i/lub metanol.

Korzystnym jest, gdy, oczyszczanie prowadzi sie na kolumnie chromatograficznej, dodatkowo,
gdy eluent stanowi mieszanina chloroformu i metanolu w stosunku objeto$ciowym 99:1.

Zasadniczg zaletg wynalazku jest otrzymanie oksymu 7,4’-diizopropoksynaringeniny z wydajno-
Scig 87%, z uzyciem fatwo dostepnych odczynnikéw.

Sposdb wykonania wynalazku objasniony jest w przyktadzie wykonania.

Przyktad: W kolbie okraggtodennej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszcza sie
0,15 g 7,4’-diizopropoksynaringeniny o wzorze 1 oraz 0,0439 g chlorowodorku hydroksyloaminy a takze
0,0518 g bezwodnego octanu sodu i dodaje sie 5 mL etanolu. Reakcje zabezpiecza sie przed dostepem
Swiatfa i kontynuuje mieszanie przez 43 godziny w temperaturze 40°C. Nastepnie mieszanine reakcyjng
wylewa sie do wody z lodem o temperaturze 1°C, a otrzymany osad sgczy pod zmniejszonym ciSnie-
niem. Otrzymany surowy produkt oczyszcza sie na kolumnie chromatograficznej stosujgc, jako eluent
mieszanine chloroform ci$nieniem. Otrzymany surowy produkt oczyszcza sie na kolumnie chromato-
graficznej stosujac, jako eluent mieszanine chloroformu i metanolu w stosunku objeto$ciowym 99:1. Na
tej drodze otrzymuje sie 0,1367 g oksymu 7,4’-diizopropoksynaringeniny w postaci kremowego proszku
z wydajnoscig 87,44%.

State fizyczne i spektroskopowe otrzymanego zwigzku sg nastepujace:

Temp. topnienia (°C): 95-98

"H NMR (600 MHz, Aceton-ds) 3 10,99 (s, 1H, NOH), 10,39 (s, 1H, OH-5), 7,48-7,42 (m, 2H,
AA'BB’, H-2’; H-6"), 6,99-6,94 (m, 2H, AA'BB’, H-3’, H-5"), 6,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H, H-6),6,02 (d, J=2,4
Hz, 1H, H-8), 5,10 (dd, J = 12,0, 3,2 Hz, 1H, H-2), 4,69-4,63 (m, 1H, -CH-), 4,63-4,56 (m, 1H, -CH-),
3,47 (dd, J=17,1, 3,2 Hz, 1H, H-3a), 2,80 (dd, J = 17,1, 12,0 Hz, 1H, H-3b), 1,31 (d, J = 6,0 Hz, 6H,
2x-CHa), 1,29-1,27 (m, 6H, 2x-CHj3).

Zastrzezenia patentowe

1. Oksym 7,4’-diizopropoksynaringeniny o wzorze 2 przedstawiony na rysunku.

2. Sposo6b otrzymywania oksymu 7,4’-diizopropoksynaringeniny znamienny tym, ze do sub-
stratu, ktérym jest 7,4'-diizopropoksynaringenina o wzorze 1 dodaje sie chlorowodorek hy-
droksyloaminy oraz bezwodny octan sodu w stosunku molowym co najmniej 1:1,5:1,5 oraz
minimalng ilo$¢ alkoholu, co stanowi mieszanine reakcyjng, ktérg zabezpiecza sie przed



ok~

PL 235 502 B1 3

dostepem Swiatta i pozostawia w temperaturze od 35°C do 45°C na okres od 24 do 48
godzin przy ciggtym mieszaniu, po czym mieszanine wylewa sie do wody z lodem, wytra-
cony osad sgczy sie pod zmniejszonym ciSnieniem, a nastepnie otrzymany surowy produkt
oczyszcza sie.

Sposo6b wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze rozpuszczalnikiem organicznym stosowanym
do reakcji jest alkohol.

Sposo6b wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze alkoholem jest etanol i/lub metanol.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze oczyszczanie prowadzi sie na kolumnie chro-
matograficznej.

Sposob wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze eluent stanowi mieszanina chloroformu i meta-
nolu w stosunku objeto$ciowym 99:1.
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