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Opis wynalazku

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest sposéb wytwarzania ksantohumolu (XN).

Ksantohumol (2',4,4'-trihydroksy-6’-metoksy-3’-prenylochalkon), okreslany skrétem XN, nalezy
do grupy prenylowanych flawonoidéw wykazujacych korzystne oddziatywanie na organizmy zwierzece,
w tym cziowieka.

Ksantohumol neutralizuje wolne rodniki (jest antyoksydantem), zapobiega rozwojowi miazdzycy
tetnic, a takze rozwojowi choréb nowotworowych. Antyoksydacyjne wiasciwosci XN sa istotne ze
wzgledu na fakt, iz wykazuje on kilkukrotnie silniejsze dziatanie jako akceptor wolnych rodnikéw (zmia-
tacz wolnych rodnikéw) hydroksylowych i nadtlenkowych, niz wzorcowy: Trolox® (kwas 6-hydroksy-
-2,5,7,8-tetrametylochroman-2-karboksylowy). Ponadto XN, w przeciwienstwie do swojego izomeru:
izoksantohumolu (IXN), wykazuje takze aktywnos¢ antyoksydacyjna wzgledem anionorodnikéw ponad-
tlenkowych, generowanych przez oksydaze ksantynowa, nie hamujac przy tym bezposrednio aktywno-
$ci tego enzymu.

XN wykazuje tez aktywnos¢ antydrobnoustorojowa oraz przeciwwirusowa, w tym hamuje rozwdj
pleéni, wzrost bakterii miedzy innymi powodujacych zakazenia ropne skoéry oraz zakazenia uktadowe
o etiologii gronkowcowej. XN hamuje tez rozwéj komérek powodujacych prochnice zebdw i ma dziatanie
przeciwmalaryczne.

Szczegdlna wiasnoscia XN jest jego dziatanie przeciwnowotworowe, w tym wtasciwosci antypor-
liferacyjne: hamowanie syntezy DNA, zatrzymywanie cyklu komérkowego u komérek z zaburzona zdol-
noscia apoptozy, a takze wtasciwosci antyangiogenne.

Ze wzgledu na powyzsze, XN jest stosowany jako sktadnik wielu kompozycji, w tym kompozycji
farmaceutycznych, miedzy innymi lekéw i suplementéw diety. XN stanowi takze sktadnik zdrowej 2yw-
nosci i napojéw, a takze réznych kompozycji kosmetycznych, w tym kompozycji kosmetycznych do apli-
kacji zewnetrznej — na skore, jako ich sktadnik aktywny.

Znane metody pozyskiwania ksantohumolu obejmuja jego izolowanie z surowcéw naturalnych,
oraz synteze chemiczna: umozliwiajaca uzyskanie syntetycznego XN.

Znanym surowcem nhaturalnym z ktérego izoluje sie ksantohumol sa szyszki chmielu, ktére za-
wieraja srednio od 0, 1 do 1% XN, w zaleznosci od odmiany. Metody izolowania naturalnego XN obej-
muja wieloetapowa, czasochionna ekstrakcje prowadzaca do uzyskania ekstraktu XN, zanieczyszczo-
nego réznymi substancjami, ktérych usuwanie za pomoca tanich metod krystalizacji jest znaczaco ogra-
niczone. Z tego powodu, ekstrakty poddaje sie nastepnie rozdziatowi na kolumnie chromatograficznej,
izolujac czysty XN. Sposdb chromatograficznego oczyszczania charakteryzuje sie jednak niska, nieza-
dowalajaca wydajnoscia oraz wysokimi kosztami aparaturowymi, dlatego tez powyzsze metody nie sa
stosowane na skale przemystowa.

Znane sa takze chemiczne metody otrzymywania syntetycznego XN, ktére charakteryzuja sie
nieco wieksza wydajnoscia. Droga syntezy chemicznej XN jest podyktowana wyborem substratu do
syntezy (zwiazku wyjsciowego), ktéry powinien by¢ tani oraz tatwo dostepny. Niemniej jednak znane
dotad metody chemicznej syntezy XN takze wymagaja rozdziatu chromatograficznego mieszaniny po-
reakcyjnej, celem izolacji czystego ksantohumolu, ze wzgledu na powstajace produkty uboczne, w tym
np. rézne izomery XN, niemozliwe do oddzielenia z wykorzystaniem metod krystalizaciji.

Przyktadowo, znana jest szeScioetapowa metoda syntetycznego wytwarzania XN z 2,'4’,6'-tri-
-hydroksyacetofenonu (1-acetylofloroglucinol), w ktérej w pierwszym etapie prowadzi sie metoksymety-
lowanie tego zwiazku w celu ostony grup hydroksylowych w pozycjach 4’ oraz 6. Otrzymany w tym
etapie 2’-hydroksy-4’,6'-dimetoksymetylo-acetofenon poddaje sie nastepnie reakcji Mitsunobu, w ktérej
donorem grupy prenylowej jest 3-metylo-2-buten-1-ol, za$ produktem prenylowany eter — z ktérego wy-
twarza sie ksantohumol.

Inny znany sposéb syntezy XN obejmuje reakcje alkilowania za pomoca bromku 3,3-dimetyloal-
lilowego. W metodzie tej prenylowany eter w trzecim etapie poddaje sie sigmatropowemu przegrupo-
waniu Claisena celem przytaczenia grupy prenylowej do pierscienia arylowego, a nastepnie metylowa-
niu wolnej grupy hydroksylowej. W kolejnym etapie uzyskany prenylowany keton poddaje sie reakc;ji
Claisena-Schmidta, polegajacej na aldolowej kondensacji z aldehydem 4-hydroksylo-benzoesowym,
zawierajacym zablokowana grupe hydroksylowa, umozliwiajaca utworzenie szkieletu chalkonu. W ostat-
nim etapie z prenylowanego chalkonu usuwa sie ochronne grupy metoksymetylowe, uzyskujac ksanto-
humol. Sumaryczna wydajnos$c¢ tej syntezy ksantohumolu, wynosi okoto 10%.
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W zwiazku ze znaczaco lepsza wydajnoscia procesu wytwarzania XN na drodze syntezy che-
micznej — w poréwnaniu z metodami jego ekstrakcyjnej izolacji z materiatu roslinnego, XN syntetyczny
poddano licznym badaniom majacym na celu sprawdzenie czy wykazuje on jednakowe dziatanie jak
naturalny — wyizolowany XN. Badania te dowiodty, ze XN syntetyczny niczym nie rézni sie od XN po-
chodzenia naturalnego. W szczegdélnosci, syntetyczny XN hamuje proliferacje komérek nowotworowych
i wykazuje aktywnos¢ przeciwutleniajaca.

Takze z literatury patentowej znane sa sposoby syntezy chemicznej XN z wykorzystaniem réz-
nych substratéw. Przyktadowo w publikacji zgtoszenia miedzynarodowego W02009026206 opisano
Sciezke syntezy XN z 1-acetylofloroglucinolu — jako substratu wyjsciowego, reakcja ta jest jednak wie-
loetapowa i prowadzi do uzyskania poza XN, takze produktu ubocznego, ktory wykazuje znacznie stab-
szg aktywnos¢ biologiczng niz XN. Celem uzyskania czystego XN produkty tej reakcji poddaje sie roz-
dziatowi chromatograficznemu, co wptywa na wzrost kosztéw procedury.

W zwiazku z powyzszym istnieje ciagta potrzeba modyfikacji znanych sciezek chemicznej syntezy
XN, celem poprawy jej wydajnosci, a takze ograniczania — na szlaku syntezy XN, reakcji ubocznych
prowadzacych do tworzenia sie niepozadanych produktéw, niezdolnych do separacji krystalizacyjne;,
a mozliwych do oddzielenia od XN jedynie w wyniku rozdziatu chromatograficznego.

Celowym bytoby zatem opracowanie chemicznej syntezy XN ktéra charakteryzowataby sie po-
prawiona wydajnoscia XN oraz zwiekszona czystoscia produktu korncowego, tak aby ograniczyé, a bar-
dziej korzystnie catkowicie wyeliminowac¢ konieczno$¢ rozdziatu chromatograficznego, celem uzyskania
czystego XN.

Istota wynalazku jest sposéb wytwarzania ksantohumolu (XN) charakteryzujacy sie tym, ze ksan-
tohumol wytwarza sie z naringeniny w procesie, w ktérym: acyluje sie grupy hydroksylowe przy atomach
wegla 7 i 4’ ugrupowania flawonowego naringeniny uzyskujac produkt acylowania, produkt acylowania
poddaje sie reakcji alkilowania wolnego ugrupowania hydroksylowego do alkoksylowego i reakcji prze-
ksztatcenia ugrupowania flawonowego do ugrupowania chalkonowego, w obecnoéci nienukleofilowej
zasady, w polarnym rozpuszczalniku aprotycznym, uzyskujac zwiazek chalkonowy. Natomiast uzyskany
zwiazek chalkonowy poddaje sie kolejno: reakcji hydrolizy jego grup estrowych przy atomach wegla 4,
4’ i 6 ugrupowania chalkonowego do grup hydroksylowych oraz reakcji podstawienia ugrupowania pre-
nylowego przy atomie wegla 5’ ugrupowania chalkonowego, uzyskujac ksantohumol.

Korzystnie, acylowanie prowadzi sie bezwodnikiem octowym.

Korzystnie, produkt acylowania oczyszcza sie na drodze krystalizacji.

Korzystnie, reakcje alkilowania prowadzi sie czynnikiem alkilujacym wybranym z grupy jodkéw
i bromkow alkilu C1-C8.

Korzystnie, reakcje alkilowania prowadzi sie czynnikiem alkilujacym wybranym z grupy jodku me-
tylu i bromku metylu.

Korzystnie, reakcje przeksztatcenia ugrupowania flawonowego do ugrupowania chalkonowego
prowadzi sie w obecnosci nienukleofilowej zasady wybranej z grupy skfadajacej sie z: 1,8-Diazabicy-
klo[5.4.0Jundek-7-enu (DBU), 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu (DABCO) oraz 4-(N,N-dimetyloamino)piry-
dyny (DMAP).

Korzystnie, reakcje przeksztatcenia ugrupowania flawonowego do ugrupowania chalkonowego
prowadzi sie w polarnym rozpuszczalniku aprotycznym wybranym z grupy sktadajacej sie z: dimetylo-
formamidu (DMF), N-metylopirolidonu (NMP) oraz dimetyloacetamid (DMACc).

Korzystnie, uzyskany zwiazek chalkonowy poddaje sie reakcji hydrolizy, ktéra prowadzi sie
z udziatem alkoholu etylowego w srodowisku zasadowym.

Korzystnie, reakcje podstawienia ugrupowania prenylowego prowadzi sie z udziatem czynnika
prenylujacego zawierajacego ugrupowanie 1,1-dimetyloallilowe.

Korzystnie, jako czynnik prenylujacy stosuje sie alkohol 1,1-dimetyloallilowy lub ester kwasu oc-
towego alkoholu 1,1-dimetyloallilowego.

Korzystnie, reakcje podstawienia ugrupowania prenylowego prowadzi sie w obecnosci eteratu
trifluorku boru (BF3-O(CH2CHs)2) w dioksanie, w podwyzszonej temperaturze.

Korzystnie, reakcje prowadzi sie w temperaturze wynoszacej 40°C.

Opracowana metoda syntezy XN charakteryzuje sie nie tylko poprawiona wydajnoscia produktu,
lecz takZze wysoka czystoscia otrzymywanego XN. Ksantohumol wytworzony niniejszym sposobem
mozna oczyszczac na drodze tanszych metod krystalizacyjnych, bez koniecznosci stosowania rozdziatu
chromatograficznego.
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Powyzszy efekt osiagnieto w wyniku wyboru odpowiedniego substratu do syntezy XN, ktérym wg
opracowanej metody jest naringenina. Naringenina jest powszechnie dostepnym i stosunkowo tanim
surowcem. Ponadto opracowane warunki reakcji z udziatem naringeniny umozliwiaja znaczace ograni-
czenie, zachodzenia reakcji prowadzacych do produktéw ubocznych, w tym takze takich, ktérych usu-
niecie wymagatoby rozdziatu chromatograficznego.

Powyzsze zalety, to jest poprawiona wydajnos¢ syntezy i wysoka czystosé produktu umozliwiaja
stosowanie opracowanej metody syntezy XN nie tylko na skale laboratoryjna, ale takze na skale pot-
techniczna czy przemystowa — zapewniajac ograniczenie kosztéw produkcji, w poréwnaniu z metodami
Znanymi.

Opracowana metoda ze wzgledu na optacalnos¢ nadaje sie w szczegdlnosci do realizowania
w skali przemystowe;j.

Przedmiot wynalazku przedstawiono w przyktadzie wykonania, na rysunku na ktérym: Fig. 1
przedstawia przyktadowy szlak syntezy XN wedtug wynalazku;

Oznaczenia numeryczne zastosowane na rysunku:

11 — reakcja acylowania

12 — reakcja alkilowania i reakcja przeksztalcenia ugrupowania flawonowego do ugrupowania

chalkonowego (z otwarciem pierscienia),

13 — reakcja hydrolizy,

14 — reakcja podstawienia grupy prenylowe;.

Sposobem wedtug wynalazku ksantohumol wytwarza sie z naringeniny — jako substratu — zwia-
zek I. Naringenina (nr CAS zwigzku: 480-41-1) stanowi flawonoid, zawarty w wielu owocach, w tym
miedzy innymi soku grejfruta oraz nasionach dojrzatych owocdéw brzoskwini. Proces izolacji naringeniny
z surowca roslinnego jest prosty i wydajny, w zwiazku z czym naringenina jest powszechnie dostepna
i stosunkowo niedroga.

Sposobem wedtug wynalazku jako substrat w syntezie XN mozna stosowaé naringenine pocho-
dzenia naturalnego i/lub syntetycznego. Pochodzenie tego substratu nie wptywa na wydajnos$é produktu
koncowego: XN. Naringenina zawiera w swojej strukturze ugrupowanie flawonowe, dla ktérego ponizej
przedstawiono numeracje wegli, celem wiekszej jasnosci oznaczenh stosowanych w dalszej czesci
opisu.

Numeracja wegli ugrupowania flawonowego:

Jak przedstawiono na Fig. 1, opracowanym sposobem, w pierwszym etapie prowadzi sie reakcje
acylowania naringeniny: reakcja 11. Reakcje 11 prowadzi sie w warunkach umozliwiajacych podstawie-
nie ugrupowania acylowego w ugrupowaniach hydroksylowych w pozycjach 7 i 4’ ugrupowania flawo-
nowego naringeniny.

Przyktadowo acylowanie mozna prowadzi¢ za pomoca bezwodnika octowego (Ac20), w srodowi-
sku pirydyny (Py), w temperaturze pokojowej. Produkt acylowania, oznaczony na Fig. 2, jako zwiazek
I, korzystnie oczyszcza sie, przyktadowo na drodze krystalizacji. W takich warunkach uzyskuje sie 57%
wydajnosci zwiazku Il w reakcji acylowania.

Reakcja zachodzi selektywnie poniewaz grupa hydroksylowa w pozycji 5 w czasteczce naringe-
niny zwiazana jest wewnatrzczasteczkowym wiazaniem wodorowym z atomem tlenu grupy karbonylo-
wej przy atomie wegla 4 ugrupowania flawonowego naringeniny. Dzieki temu zjawisku przy zastosowa-
niu odpowiedniego stosunku reagentéw w pierwszej kolejnosci reakcji acylowania ulegaja grupy hydrok-
sylowe przy atomach wegla 7 i 4’ ugrupowania flawonowego naringeniny.
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Nastepnie produkt acylowania (zwiazek Il) poddaje sie reakcji 12. Reakcja ta obejmuje selek-
tywne alkilowanie ugrupowania hydroksylowego (-OH) zwiazku I, przy weglu 5 ugrupowania flawono-
wego, oraz otwarcie pierscienia ugrupowania flawonowego z wytworzeniem uktadu chalkonowego, uzy-
skujac jako gtéwny produkt reakcji zwiazek chalkonowy, oznaczony na Fig. 1 jako zwiazek Ill. Dla wiek-
szej jasnosci stosowanych w opisie oznaczen, ponizej przedstawiono numeracje wegli ugrupowania
chalkonowego.

Numeracja wegli ugrupowania chalkonowego, powstatego w reakcji 12:

W reakcji 12 mozna stosowacé rézne czynniki alkilujace, to jest donory ugrupowania alkilowego
(R) umozliwiajace alkilowanie ugrupowania hydroksylowego zwiazku I, z wytworzeniem ugrupowania
alkoksylowego (-OR), w warunkach prowadzonej reakcji. Przyktadowo, jako czynnik alkilujacy stosowac¢
mozna fluorowiec alkilu, korzystnie taki jak jodek alkilu badZz bromek alkilu. Bardziej korzystnie jako
czynnik alkilujacy stosuje sie fluorowce metylu, takie jak bromek metylu, a bardziej korzystnie jodek
metylu (Mel).

Zastosowanie jodku alkilu w reakcji alkilowania, a bardziej korzystnie jodku metylu (Mel), zapew-
nia dodatkowa poprawe wydajnosci reakcji 12, przy czym reakcja 12 z jodkiem metylu charakteryzuje
sie najlepsza wydajnoscia.

Reakcje 12 prowadzi sie w warunkach polarnego rozpuszczalnika aprotycznego. Jako polarny
rozpuszczalnik aprotyczny mozna stosowac roézne rozpuszczalniki lub tez mieszaniny dwéch lub wiecej
takich rozpuszczalnikéw, a korzystnie co najmniej jeden polarny rozpuszczalnik aprotyczny wybrany
z grupy sktadajacej sie z: dimetyloformamidu (DMF), N-metylopirolidonu (NMP) oraz N,N-dimetyloace-
tamid (DMACc).

Reakcje 12 prowadzi sie przy pH w zakresie od 7 do 12, z zastosowaniem nienukleofilowej za-
sady, korzystnie co najmniej jednej nienukleofilowej zasady wybranej z grupy skfadajacej sie z: 1,8-
-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-enu (DBU), 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu (DABCO) oraz 4-(N,N-dimetylo-
amino)pirydyny (DMAP).

Reakcje 12 mozna prowadzi¢ w temperaturze pokojowej, przez czas niezbedny na przereagowa-
nie zwiazku Il do zwiazku Ill, okoto 12 godzin. Natomiast korzystniej gdy reakcje prowadzi sie przez
2 godziny w temperaturze 50°C, a produkt oczyszcza za pomoca chromatografii kolumnowej. W takich
warunkach osiaga sie wydajno$¢ produktu — zwiazek Il na poziomie 44%. Jako produkt uboczny, z nie-
wielka wydajnoscia wynoszaca okoto 2%, uzyskuje sie takze zwiazek |V, produkt metylowania bez
otwarcia pierscienia flawonowego

Grupa acetylowa (-OAc) powstata przy weglu 6’ w reakcji 12 pochodzi od innych czasteczek sub-
stratu. Po reakcji eliminacji typu E2Cgs nastepuje otwarcie pierscienia flawonoidowego i reakcji utworzo-
nego anionu fenolanowego z jodkiem alkilu. Nastepnie nastepuje transacetylowanie grupy hydroksylo-
wej w pozycji 5 przy udziale czasteczki substratu.

Korzystnym jest réwniez prowadzenie reakcji 12 czyli reakcji z udziatem nienukleofilowej zasady
— jak wskazano powyzej, jodku metylu (Mel) oraz jako czynnika acylujacego: bezwodnika octowego,
w rozpuszczalnikach wybranych z grupy: dichlorometan, chloroform, tetrahydrofuran, N,N-dimetylofor-
mamid, i/lub N-metylopirolidon. W takim wypadku czynnik acylujacy pochodzi z zewnetrznego zrédta co
zapewnia uzyskanie bardziej powtarzalnych rezultatéw w reakcji 12.

Reakcja alkilowania i reakcja otwarcia pierscienia flawonowego, realizowane moga byc¢ takze
w dwdch osobnych etapach. Jako pierwszy etap prowadzi¢ mozna reakcje alkilowania, korzystnie bromkiem
metylu, celem zblokowania grupy hydroksylowej przy weglu 5 ugrupowania flawonowego zwiazku Il. Nato-
miast jako drugi, odrebny etap prowadzi¢ mozna reakcje przeksztatcenia ugrupowania flawonowego do
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ugrupowania chalkonowego — a zatem tak aby otwarcie pierscienia ugrupowania flawonowego realizo-
wac przy zblokowanych wszystkich podstawnikach wodorotlenowych ugrupowania flawonowego.

Niemniej jednak opracowany sposéb umozliwia prowadzenie obydwu reakcji: alkilowania i wy-
tworzenia ugrupowania chalkonowego — jednoczesnie, we wspélnym srodowisku reakcji 12, co ograni-
cza czas reakcji, pracochtonnos¢ procesu, a takze ilos¢ urzadzen niezbednych do jego realizacji. W re-
akcji 12, w wyniku zastosowania srodowiska reakcji jak opisano szczegétowo ponizej, otwarcie pierscie-
nia w uktadzie flawonowym zachodzi na etapie, w ktérym wszystkie ugrupowania wodorotlenowe sa
zblokowane.

Zablokowanie wszystkich grup wodorotlenowych zapobiega w stopniu znaczacym reakcjom cy-
klizacji i mogacym im towarzyszy¢ reakcjom izomeryzacji. Z tego powodu opracowanym sposobem
w procesie syntezy XN nie tworza sie niepozadane produkty uboczne, a wytworzony ksantohumol nie
wymaga oczyszczania na kolumnie chromatograficznej.

Otwarcie ugrupowania flawonowego zwiazku Il, sposobem wedtug wynalazku, prowadzi sie
w rozpuszczalniku bezwodnym ktérym jest polarny rozpuszczalnik aprotyczny, lub tez mieszanina kilku
takich rozpuszczalnikéw. Reakcje prowadzi sie w srodowisku zasadowym, z zastosowaniem zasady,
ktéra w zadanych warunkach jest nienukleofilowa. Dobdr warunkéw reakcji: odpowiedni rozpuszczalnik
i zasada, zapewniaja tacznie wysoka selektywnosc¢ reakcji i bardzo dobra wydajnos$é zwiazku .

W toku prac nad poprawa wydajnosci reakcji 12 zauwazono, ze najlepsza wydajnosé zwiazku
chalkonowego (zwiazek Ill), osiaga sie przy zastosowaniu jodku metylu (Mel) jako czynnika alkilujacego,
DBU jako nienukleofilowej zasady oraz DMF jako rozpuszczalnika.

Zwiazek chalkonowy (zwiazek |llI) poddaje sie nastepnie reakcji 13 hydrolizy, w ktérej prowa-
dzi sie hydrolize ugrupowan estrowych: -O-C(O)-CHs (-OAc), uzyskujac jako produkt zwiazek chal-
konowy z ugrupowaniami wodorotlenowymi przy atomach wegla 4 i 4’ i 6 ugrupowania chalkono-
wego (zwiazek V).

Jako czynnik hydrolizujacy ugrupowania estrowe do grup hydroksylowych stosowa¢ mozna rézne
alkohole, korzystnie alkohole C1-C8, przyktadowo, takie jak: alkohol etylowy, alkohol metylowy, alkohol
propylowy, alkohol izopropylowy, alkohol butylowy, czy alkohol izobutylowy.

Reakcje hydrolizy 13 prowadzi sie w $rodowisku zasadowym, korzystnie przy pH w zakresie od
12 do 14, w obecnosci silnej zasady, korzystnie wodorotlenku litowca, lub wapniowca, takiej jak na
przyktad: KOH, NaOH, LiOH, weglandw litowca takich jak: Na2COs, K2COs3 lub tez alkoholanéw: litow-
cow, lub wapniowcdw, takich jak na przyktad: MeONa (s6l sodowa alkoholu metylowego), t-BuOK (sdl
potasowa alkoholu tert-butylowego).

Bardzo dobra wydajnos$é reakcji hydrolizy uzyskuje sie przy zastosowaniu alkoholu etylowego
jako czynnika hydrolizujacego w obecno$ci KOH. Reakcja w takich warunkach prowadzona w tempera-
turze pokojowej przez 2 godziny, zachodzi ze 100%-owa wydajnoscia.

Nastepnie zwiazek V poddaje sie reakcji 14 z wytworzeniem ksantohumolu: zwiazek VI. W reakcji
14 prenylowania do wegla 3 ugrupowania chalkonowego podstawiona zostaje grupa prenylowa
(-CH2-CH=C-(CHa3)z2).

Jako donor grupy prenylowej, czyli zwigzek umozliwiajacy podstawienie grupy prenylowej w ukfa-
dzie chalkonowym, stosowaé mozna rézne zwiazki z ugrupowaniem 1,1-dimetyloallilowym, przykta-
dowo: alkohol 1,1-dimetyloallilowy czy ester kwasu octowego i alkoholu 1,1-dimetyloallilowego.

Reakcje prowadzi sie w obecnosci Kkatalizatora, korzystnie eteratu trifluorku boru
(BF3-O(CH2CHas)z2), nr CAS zwigzku: 109-63-7).

Reakcja 14 przebiega w rozpuszczalniku organicznym, korzystnie wybranym z grupy sktadajacej
sie z: dioksanu, tetrahydrofuranu (THF), 1,2-dimetoksyetanu oraz toluenu.

Korzystnie reakcje 14 prowadzi sie w podwyzszonej temperaturze w zakresie od 30 do 150°C,
a bardziej korzystnie temperaturze 40°C, stosujac chromatografie kolumnowa w celu oczyszczania pro-
duktu reakciji.

Nieznacznie podwyzszona temperatura zapewnia wyzsza wydajnos¢ reakcji. W toku przeprowa-
dzonych badan nieoczekiwanie okazato sie, ze bardzo dobra wydajnos¢ reakcji 14 prenylowania ugru-
powania chalkonowego z wytworzeniem ksantohumolu, uzyskuje sie przy zastosowaniu alkoholu 1,1-
-dimetyloallilowego jako czynnika prenylujacego w obecnosci eteratu trifluorku boru, w srodowisku diok-
sanu — jako rozpuszczalnika, utrzymujac temperature 40°C. W takich warunkach uzyskuje sie wydaj-
nos¢ reakcji 14 wynoszaca okoto 35%. Czas tej reakcji to korzystnie 2 godziny.
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Produkt reakcji 14: ksantohumol, oznaczony na fig. 1 jako zwiazek VI mozna oczysci¢ poprzez
jego krystalizacje, ktéra jest znang i tanig metoda izolacji. Jest to spowodowane brakiem zanieczysz-
czeh w mieszaninie poreakcyjnej, takich jak na przyktad izoksantohumol, a zatem niemozliwych do wy-
dzielenia na drodze krystalizacji.

Catkowita wydajno$¢ jaka mozna uzyskac opracowanym sposobem to okoto 13%. Znaczaca za-
leta opracowanego szlaku syntezy jest takze eliminacja koniecznosci oczyszczania produktu: XN na
kolumnie chromatograficzne;.

Z powyzszych przyczyn synteza nadaje sie w szczegdlnosci do produkcji XN na skale przemy-
stowa, niemniej jednak w zaleznosci od potrzeb moze by¢ takze stosowana na mniejsza skale, w tym
laboratoryjna czy péttechniczna.

XN otrzymany sposobem wedtug wynalazku wykazuje zadowalajaca czystos¢, oraz moze byé
stosowany jako sktadnik réznych kompozycji, w tym kompozycji kosmetycznych — jako ich sktadnik ak-
tywny.

PRZYKLAD WYKONANIA:

Synteza zwiazku lI: Octan 4-(7-acetoksy-5-hydroksy-4-oksochroman-2-yl)fenylu:

a) Do roztworu Naringeniny (Zwiazek 1) (2,72 g, 10 mmoli) w suchej pirydynie (10 mL) wkra-
plano, w temperaturze pokojowej, bezwodnik octowy (1,88 mL, 20 mmoli). Po wkropleniu
catos¢ mieszano przez 2 godziny. Po tym czasie zawarto$¢ kolby wylano na mieszanine wody
z lodem. Wytracit sie osad, ktéry odsaczono, a nastepnie krystalizowano z metanolu, otrzy-
mujac 2,02 g produktu z wydajno$cia 57%.

Otrzymany produkt poddano analizie 1H NMR, uzyskujac widmo 1H NMR (700 MHz, CDCls)

3 (ppm); 2,29 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,89 (dd, 1H, J=17,2 Hz, J=2,8 Hz), 3,10 (dd, 1H, J= 17,2 Hz, J=13,2
Hz), 5,45 (dd, 1H, J=13,2 Hz, J=2,8 Hz), 6,30 (d, 1H, J=2,1 Hz), 6,31 (d, 1H, J=2,1 Hz), 7,16 (d, 2H,
J=8,5 Hz), 7,46 (d, 2H, J=8,5 Hz), 11,83 (s, 1H).

b) Synteza zwigzku lIll: Dioctan(E)-4-(3-(4-acetoksyfenylo)akryloilo)-5-metoksy-1,3-fenylenu:

W doktadnie wysuszonej kolbie okragtodennej, w atmosferze argonu, umieszczono octan 4-(7-
-acetoksy-5-hydroksy-4-oksochroman-2-yl)fenylu (Zwiazek Il) (4,0 g, 11,2 mmol) rozpuszczony w su-
chym N,N-dimetyloformamid (DMF) (20 mL). Nastepnie dodano (DBU) (2,5 mL, 16,8 mmol). Cato$¢
ogrzano do temperatury 50°C i dodano kroplami jodek metylu (1,05 mL, 16,8 mmol) a nastepnie bez-
wodnik octowy (0,99 mL, 11,2 mmoli). Mieszano w tej temperaturze przez 2 h, do zaniku substratu.
Kontrola reakcji za pomoca HPLC-MS. Reakcje zakonczono dodajac wode (50 mL) i ekstrahowano
octanem etylu (3 x 30 mL). Potaczone ekstrakty przemyto woda (20 mL) a nastepnie suszono nad bez-
wodnym MgSOa, przesgczono i odparowano. Surowy produkt oczyszczono na kolumnie chromatogra-
ficznej typu Flash (eluent eter naftowy/octan etylu 7/3). Otrzymano 1,83 g intensywnie zéttego produktu
z wydajnoscia 44%.

Otrzymany produkt poddano analizie 1TH NMR, uzyskujac widmo 1H NMR (700 MHz, CDCls
d (ppm); 2,15 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 6,64 (d, 1H, J=1,4 Hz), 6,65 (d, 1H, J=1,4
Hz), 6,90 (d, 1H, J=16,1 Hz), 7,12 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,38 (d, 1H, J=16,1 Hz), 7,55 (d, 2H, J=8,4 Hz).

c) Synteza zwiazku V: (E)-1-(2,4-Dihydroksy-6-metoksyfenylo)-3-(4-hydroksyfenylo)prop-2-en-
-1-on:

W kolbie okragtodennej umieszczono dioctan (E)-4-(3-(4-acetoksyfenylo)akryloilo)-5-metoksy-
-1,3-fenylenu (Zwiazek ll1) (1,60 g, 3,88 mmol) rozpuszczony w EtOH (10 mL), oraz wodorotlenek po-
tasu (0,44 g, 7,77 mmol). Mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Kontrola reakcji HPLC-
-MS. Po zaniku substratu, do mieszaniny dodano 2M HCI (5 mL). Mieszanine przeniesiono do rozdzie-
lacza, ekstrahowano octanem etylu (3 x 30 mL). Potaczone ekstrakty przemyto woda (20 mL) a nastep-
nie suszono nad bezwodnym MgSOQa, przesaczono i odparowano. Otrzymano czysty produkt, ktéry jest
26ttym ciatem statym. Wydajnos¢ reakcji 100 % (1,05 g).

Otrzymany produkt poddano analizie 1TH NMR, uzyskujac widmo 1H NMR (700 MHz, CDCls)
d (ppm); 3,80 (s, 3H), 6,60 (d, 1H, J=1,5 Hz), 6,67 (d, 1H, J=1,5 Hz), 6,99 (d, 1H, J=16,0 Hz), 7,14 (d,
2H, J=8,5 Hz), 7,42 (d, 1H, J=16,0 Hz), 7,67 (d, 2H, J=8,5 Hz).

d) Synteza zwiazku VI: ksantohumol

W doktadnie wysuszonej kolbie okragtodennej umieszczono, w atmosferze azotu (E)-1-(2,4-dihy-
droksy-6-metoksyfenylo)-3-(4-hydroksyfenylo)prop-2-en-1-on (Zwigzek V) (2,86 g, 10 mmoli), tetrahy-
drofuran (10 mL), alkohol 1,1-dimetyloallilowy (1,03 g, 12 mmoli). Mieszanine ogrzano do temperatury
40°C i wkroplono eterat trifluorku boru (2,50 mL, 20 mmoli). Po wkropleniu mieszano przez 2 godziny,
a nastepnie wylano do wody (30 mL) i ekstrahowano octanem etylu (3 x 15 mL). Potaczone ekstrakty
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przemyto woda (15 mL), a nastepnie suszono nad bezwodnym MgSOa, przesgczono i odparowano.
Surowy produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan/AcOEt
(1/1). Otrzymano 1,24 g produktu z wydajnoscia 35%.

Otrzymany produkt poddano analizie 1TH NMR, uzyskujac widmo 1H NMR (700 MHz, CDs0OD),
d (ppm); 1,65 (bs, 3H), 1,76 (bs, 3H), 3,22 (d, J=7,3 Hz), 3,90 (s, 3H), 5,21--5,18 (m, 1H), 5,21-5,18 (m,
1H), 6,02 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,82 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,50 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,67 (d, J=15,5 Hz, 1H),
7,79 (d, J=15,5 Hz, 1H).

10.

11.

12.

Zastrzezenia patentowe

. Sposéb wytwarzania ksantohumolu (XN) znamienny tym, ze ksantohumol wytwarza sie z na-

ringeniny w procesie, w ktérym:

— acyluje sie grupy hydroksylowe przy atomach wegla 7 i 4’ ugrupowania flawonowego narin-
geniny uzyskujac produkt acylowania,

— produkt acylowania poddaje sie reakcji alkilowania wolnego ugrupowania hydroksylowego
do alkoksylowego i reakcji przeksztatcenia ugrupowania flawonowego do ugrupowania chal-
konowego, w obecnosci nienukleofilowej zasady, w polarnym rozpuszczalniku aprotycznym,
uzyskujac zwiazek chalkonowy,

— przy czym uzyskany zwiazek chalkonowy poddaje sie kolejno:

— reakcji hydrolizy jego grup estrowych przy atomach wegla 4, 4’ i 6 ugrupowania chalko-
nowego do grup hydroksylowych oraz

— reakcji podstawienia ugrupowania prenylowego przy atomie wegla 5’ ugrupowania chal-
konowego, uzyskujac ksantohumol.

Sposéb wedtug zastrz. 2 znamienny tym, Zze acylowanie prowadzi sie bezwodnikiem octo-

wym.

Sposéb wedtug dowolnego z powyzszych zastrz., znamienny tym, ze produkt acylowania

oczyszcza sie na drodze krystalizacji.

Sposéb wedtug dowolnego z powyzszych zastrz., znamienny tym, ze reakcje alkilowania

prowadzi sie czynnikiem alkilujgcym wybranym z grupy jodkdéw i bromkow alkilu C1-C8.

Sposéb wedtug zastrz. 4 znamienny tym, Ze reakcje alkilowania prowadzi sie czynnikiem

alkilujacym wybranym z grupy jodku metylu i bromku metylu.

Sposdb wedtug dowolnego z powyzszych zastrz., znamienny tym, ze reakcje przeksztatcenia

ugrupowania flawonowego do ugrupowania chalkonowego prowadzi sie w obecnoséci nienu-

kleofilowej zasady wybranej z grupy sktadajacej sie z: 1,8-Diazabicyklo[5.4.0]lundek-7-enu

(DBU), 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu (DABCO) oraz 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny (DMAP).

Sposdb wedtug dowolnego z powyzszych zastrz., znamienny tym, ze reakcje przeksztatcenia

ugrupowania flawonowego do ugrupowania chalkonowego prowadzi sie w polarnym rozpusz-

czalniku aprotycznym wybranym z grupy sktadajacej sie z: dimetyloformamidu (DMF), N-me-
tylopirolidonu (NMP) oraz dimetyloacetamid (DMAc).

Sposdb wedtug dowolnego z powyzszych zastrz., znamienny tym, ze uzyskany zwigzek chal-

konowy poddaje sie reakcji hydrolizy, ktéra prowadzi sie z udziatem alkoholu etylowego w $ro-

dowisku zasadowym.

Sposéb wedtug dowolnego z weczedniejszych zastrz., znamienny tym, Zze reakcje podstawie-

nia ugrupowania prenylowego prowadzi sie z udziatem czynnika prenylujacego zawierajacego

ugrupowanie 1,1-dimetyloallilowe.

Sposéb wedtug zastrz. 9 znamienny tym, ze jako czynnik prenylujacy stosuje sie alkohol

1,1-dimetyloallilowy lub ester kwasu octowego alkoholu 1,1-dimetyloallilowego.

Sposéb wedtug dowolnego z powyzszych zastrz., znamienny tym, Ze reakcje podstawienia

ugrupowania prenylowego prowadzi sie w obecnosci eteratu trifluorku boru (BFs--

-O(CH2CHs)2) w dioksanie, w podwyzszonej temperaturze.

Sposdb wedtug zastrz. 11 znamienny tym, Ze reakcje prowadzi sie w temperaturze wynosza-

cej 40°C.
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