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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania analogu flawanonu, o nazwie chemicznej
(E)-1-(2-fenylochroman-4-ylideno)tiosemikarbazyd, o wzorze 1
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wzor 1

Flawanon (2,3-dihydroflawon) obecny w zdrowej zywnosci jako niepodstawiony flawanoid jest
przedstawicielem podgrupy flawanondw.

Z publikacji w czasopismie Phytochemistry 66 (2005) 2399-2407 i Phytochemistry 65 (2004)
2631-2648 wiadomo, iz flawanony sa prekursorami w biosyntezie wszystkich pozostatych grup flawa-
noidéw. W réznych badaniach flawanony wykazuja dziatanie lecznicze w chorobach sercowo-naczynio-
wych, przeciwproliferacyjne, przeciwzapalne czy zmiatajace wolne rodniki. Sugeruje sie, ze naturalne
produkty, w tym flawonoidy, biora udziat w ochronnym dziataniu owocow i warzyw przeciwko nowotwo-
rom.

W publikacji w czasopismie Journal of Biomedical Science 14 (2007) 107—119 stwierdza sie, iz
flawanon niepodstawiony hamuje wzrost komoérek linii komorkowych A549, LLC, AGS, SK-Hep1
i HA22T.

Natomiast z publikacji w czasopismie Chemico-Biological Interactions 167 (2007) 193-206 wia-
domo, iz flawanon niezawierajacy grupy hydroksylowej (OH) znaczaco hamuje inwazje, ruchliwos¢ i ad-
hezje matrycy komorkowe;j linii komorkowej gruczolakoraka ptuc A549.

Z kolei w publikacji w czasopismie Toxicology and Applied Pharmacology 197 (2004) 84-95
stwierdzono, iz niepodstawiony flawanon wykazuje wiekszy potencjat antyproliferacyjny w komérkach
raka jelita grubego i komorkach fibroblastéw myszy NIH3T3 niz flawanony z wiekszg liczba podstawien
grupy OH.

W publikacji w czasopismie Free Radical Biology & Medicine 22 (1997) 749-760 stwierdza sie,
iz niepodstawiony flawanon sposrod podgrupy flawanonow nie wykazuje aktywnosci antyoksydacyjnej
ORACkRoo. oraz prooksydacyjne;j.

Znane sa zwiazki chemiczne, takie jak tiosemikarbazyd, izoniazyd i benzhydrazyd, z ktérych tio-
semikarbazyd wykazuje interesujace wtadciwosci chemiczne i biologiczne, izoniazyd i jego pochodne
sa stosowane w leczeniu gruzlicy, benzhydrazyd charakteryzuje sie strukturg podobng do struktury izo-
niazydu.

Jak wykazuja badania potaczenie flawanonu z czasteczka bioaktywna powoduje zwiekszenie
jego biodostepnosci lub aktywnosci biologicznej na przyktad aktywnosci antyoksydacyjnej.

Analog flawanonu, o nazwie chemicznej (E)-1-(2-fenylochroman-4-ylideno)tiosemikarbazyd,
o wzorze 1 jest znany z czasopism: Tetrahedron 1967, 23, 11, 4317, Tetrahedron 1991, 47, 44, 9305
oraz Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2013, 23,9, 2801.

Z publikacji w czasopismie Inorganica Chimica Acta 362 (2009) 4823-4831 jest znany sposob
otrzymywania pochodnej flawanonu z hesperetyny i benzhydrazydu, polegajacy na tym, ze hesperetyne
i benzhydrazyd rozpuszcza sie w metanolu, a nastepnie dodaje sie kwas octowy jako katalizator i cato$¢
ogrzewa do wrzenia pod chtodnica zwrotna w ciagu 24 godzin. Roztwor powstaty po tym czasie zateza
sie i chtodzi, a powstaty osad przesacza sie i przemywa sie duzg iloscia wody. Nastepnie produkt pod-
daje sie krystalizacji w mieszaninie dimetyloformamidu i wody, przesacza sie i suszy.
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Z opisu zgtoszenia patentowego P. 424932 znany jest sposdb otrzymywania hybrydowej pochod-
nej flawanonu, o wzorze A

wzor A

polegajacy na tym, ze flawanon poddaje sie reakcji z tiokarbohydrazydem w $rodowisku bezwodnego
etanolu w obecnosci stezonego kwasu siarkowego (V1) jako katalizatora, w temperaturze 80°C w czasie
24 godzin, po czym mieszanine reakcyjng pozostawia sie do wystudzenia i nastepnie utrzymuje w tem-
peraturze 4°C do wytracenia sie osadu, a wytracony osad produktu saczy sie pod proznia i przemywa
etanolem. Na 0,22 g flawanonu stosuje sie 0,053 g tiokarbohydrazydu, 15 ml bezwodnego etanolu, zas
stezony kwas siarkowy(VI) stosuje sie w ilosci zapewniajacej pH reakcji = 4.

Sposoéb otrzymywania analogu flawanonu, o wzorze 1
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wzor ]

z flawanonu, w srodowisku bezwodnego etanolu, w obecnosci stezonego kwasu siarkowego (VI) jako
katalizatora w ilosci zapewniajacej pH reakcji = 4, wedlug wynalazku polega na tym, ze flawanon pod-
daje sie reakcji z tiosemikarbazydem w srodowisku bezwodnego etanolu w obecnosci stezonego kwasu
siarkowego (VI), w temperaturze 60°C w czasie 24 godzin, stosujac na 0,22 g flawanonu 0,8950 g tio-
semikarbazydu i 10 ml bezwodnego etanolu, po czym mieszanine reakcyjng z wytrgconym osadem
pozostawia sie do wystudzenia. Wytracony osad produktu saczy sie pod préznig i przemywa etanolem
oraz woda destylowana.

Analog flawanonu, o wzorze 1 wykazuje w badaniach in vitro zwiekszong aktywnos$¢ antyoksy-
dacyjna i przeciwmikrobiologiczng oraz oddziatuje z biatkami, w zwiazku z czym znajduje zastosowanie
w przemysle farmaceutycznym oraz kosmetycznym jako antyoksydant i zwigzek zapobiegajacy rozwo-
jowi mikroorganizméw oraz w biotechnologii do badania oddziatywarn z biatkami.

Sposéb wedtug wynalazku ilustruje ponizszy przyktad.

Przyktad

224.4 mg (1 mmol) flawanonu i 89.50 mg (1 mmol) tiosemikarbazydu przeniesiono ilosciowo do
kolby okragtodennej i rozpuszczono w 10 ml bezwodnego etanolu w temperaturze 60°C. Zawartos¢
kolby mieszano przez 30 minut az do catkowitego rozpuszczenia sktadnikow. Do otrzymanego roztworu
dodano krople stezonego kwasu siarkowego (V) jako katalizatora do osiagniecia pH 4 i reakcje prowa-
dzono w temperaturze 60°C w ciagu 24 godzin. Po tym czasie mieszanine reakcyjna z wytraconym
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osadem wystudzono i odsgczono pod préznia, przemyto bezwodnym etanolem i destylowana woda
i pozostawiono w eksykatorze do wysuszenia.

Otrzymano 262.28 mg produktu, ktéry stanowit kremowy proszek o temperaturze topnienia
199-200°C.

Wyniki analizy elementarnej, IR, NMR. ESI-MS i UV-Vis otrzymanego produktu byly nastepujace:

analiza elementarna: C 64,62%, H 5,08%, N 14,13%, O 5,38%, S 10,78%.

znaleziono: C 64,43%, H 5,23%, N 14,10%:

IR Vmax (Cm-1): V(NHZ)(asym): 3500, V(NHZ)(sym): 3429, V(N-H)(stretch) 3215, V(C-H) 3138, V(C-N): 1600,
v(C=S): 1120;

"H NMR (DMSO-ds, 200 MHz), 5 2.82 (2H, m. 3(a). 3(e)-H; 5.23 (1H, d, J = 11 Hz, 2-H); 6.98 (2H,
m, 6, 8-H); 7.36 (5H, m,. 2’, 3', 4’, 5, 6’-H); 7.54 (1H, J = 6.6 Hz. 7-H); 8.11 (1H, s, 5-H): 8.31 (2H, d,
J =7.4 Hz, NH2): 10,45 (1H, bs, -NH-C=S);

HPLC ESI-MS dla C1sH1sN3OS [M-H]: m/z 296.37, znaleziono: m/z 297,14.

UV-Vis Amax(nm) w DMSO: 332 nm: w DMF: 330 nm;

i $wiadczyty o tym, ze stanowi on pochodna tiosemikarbazonowa flawanonu o wzorze 1.

Zastrzezenie patentowe

1. Sposob otrzymywania analogu flawanonu, o nazwie chemicznej (E)-1-(2-fenylochroman-4-yli-
deno)tiosemikarbazyd, o wzorze 1,
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z flawanonu, w $rodowisku bezwodnego etanolu w obecnosci stezonego kwasu siarkowego
(V1) jako katalizatora uzytego w ilosci zapewniajacej pH reakcji = 4, znamienny tym, ze fla-
wanon poddaje sie reakcji z tiosemnikarbazydem w $srodowisku bezwodnego etanolu w obec-
nosci stezonego kwasu siarkowego (VI) w temperaturze 60°C w czasie 24 godzin, stosujac na
0,22 g flawanonu 0,8950 g tiosomikarbazydu i10 ml bezwodnego etanolu, po czym mieszanine
reakcyjna z wytraconym osadem pozostawia sie do wystudzenia, a nastepnie wytracony osad
produktu saczy sie pod proznia i przemywa etanolem oraz woda destylowana.
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