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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest 7-O-heksylonaringenina oraz 7,4'-di-O-heksylonaringenina. Przed-
miotem wynalazku jest réwniez sposéb jednoczesnego otrzymywania 7-O-heksylonaringeniny oraz 7,4'-
-di-O-heksylonaringeniny.

Produkt wedtug wynalazku moze znalez¢ zastosowanie jako potencijalny lek w terapii przeciwno-
wotworowej lub jako srodek przeciwdrobnoustrojowy.

Znane sg doniesienia na temat O-alkilowych pochodnych naringeniny wykazujace ich: aktywno$¢
antyproliferacyjna wzgledem linii komoérek nowotworu okreznicy (HT-29) oraz aktywnos$¢ przeciwbakte-
ryjna testowana wzgledem Escherichia coli, Staphylococcus aureus i Bacillus subtilis. (J. Koztowska et
al., “Novel O-alkyl Derivatives of Naringenin and Their Oximes with Antimicrobial and Anticancer Ac-
tivity”, Molecules, 2019, 24(4), 679).

W dostepnej literaturze nie znaleziono doniesien na temat 7-O-heksylonaringeniny oraz 7,4'-di-
O-heksylonaringeniny i sposobu ich wytwarzania.

Istotg wynalazku jest 7-O-heksylonaringenina oraz 7,4'-di-O-heksylonaringenina.

Istotg jest takze sposdb otrzymywania 7-O-heksylonaringeniny oraz 7,4'-di-O-heksylonaringe-
niny, polegajacy na tym, ze do naringeniny o wzorze 1 dodaje sie weglan potasu K2COs oraz 1-jodo-
heksan w stosunku molowym co najmniej 1:1,5:5 oraz minimalna ilo$¢ rozpuszczalnika organicznego.
Stanowi to mieszanine reakcyjna, ktéra zabezpiecza sie przed dostepem Swiatta i pozostawia w tempe-
raturze od 20°C do 50°C na okres od 20 do 70 godzin przy ciagtym mieszaniu. Po tym czasie rozpusz-
czalnik organiczny sie odparowuje, a nastepnie dodaje sie wody i nasyconego roztworu chlorku sodu
NaCl i prowadzi sie ekstrakcje rozpuszczalnikiem organicznym niemieszajacym sie z woda, osusza
bezwodnym siarczanem magnezu i/lub bezwodnym siarczanem sodu, a rozpuszczalnik odparowuije sie.
Otrzymana mieszanine produktéw rozdziela sie i oczyszcza na kolumnie chromatograficzne,j.

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

Korzystnie réwniez jest, gdy rozpuszczalnikiem organicznym stosowanym do ekstrakcji jest eter
dietylowy.

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

Zasadnicza zaleta wynalazku jest otrzymanie 7-O-heksylonaringeniny oraz z wydajnoscia powy-
zej 60%, przy jednoczesnym otrzymaniu 7,4’-di-O-heksylonaringeniny z wydajnoscia 25% z uzyciem
tatwo dostepnych odczynnikéw.

Sposdb wykonania wynalazku objasniony jest w przyktadzie wykonania.

Przyktad: W kolbie okragtodennej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszcza sie
0,5 g naringeniny o wzorze 1 oraz 0,3807 g weglanu potasu K2COs i dodaje sie 8 mL bezwodnego
acetonu. Po rozpuszczeniu dodaje sie kroplami do mieszaniny reakcyjnej 1,38 mL 1-jodoheksanu. Re-
akcje prowadzi sie przez 45 godzin utrzymujac temperature 45°C. Po tym czasie, rozpuszczalnik odpa-
rowuje sie i dodaje sie 30 mL wody i 30 mL nasyconego roztworu chlorku sodu NaCl, a nastepnie pro-
wadzi sie 3-krotna ekstrakcje 50 mL eteru dietylowego. Potaczone warstwy organiczne osusza sie nad
bezwodnym siarczanem sodu, rozpuszczalnik odparowuje sie na wyparce prézniowej. Otrzymana mie-
szanine produktéw rozdziela sie i oczyszcza sie na kolumnie chromatograficznej stosujac, jako eluent
mieszanine heksanu, chlorku metylenu i octanu etylu w stosunku objetosciowym 5:1:1. Na tej drodze
otrzymuje sie 0,4095 g 7-O-heksylonaringeniny w postaci biatego proszku z wydajnoscia 62,56% oraz
0,2063 g 7,4'-di-O-heksylonaringeniny w postaci jasno zo6ttego proszku z wydajnoscia 25,50%.

State fizyczne i spektroskopowe otrzymanych zwiazkéw sa nastepujace:

7-O-heksylonaringenina:

Temp. topnienia (°C): 120-121;

"H-NMR (600 MHz, Chloroform-d) & [ppm]: 12,01 (s, 1H, OH-5), 7,37 — 7,29 (m, 2H, AA'BB’,
H-2', H-6'), 6,92 — 6,84 (m, 2H, AA'BB’, H-3', H-5'), 6,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H-6), 6,03 (d, J = 2,3 Hz,
1H, H-8), 5,42 (br s, 1H, OH-4"), 5,34 (dd, J = 13,0, 3,0 Hz, 1H, H-2), 3,96 (t, J = 6,6 Hz, 2H, -CH2-),
3,08 (dd, J=17,1, 13,0 Hz, 1H, H-3a), 2,78 (dd, J = 17,1, 3,0 Hz, 1H, H-3b), 1,78 — 1,73 (m, 2H, -CH2-),
1,45 -1,39 (m, 2H, -CH2-), 1,35 - 1,30 (m, 4H, 2x-CH2-), 0,91 (t, J = 7,0 Hz, 3H, -CH3);

3C-NMR (150 MHz, Chloroform-d) & [ppm]: 196,16 (C=0), 167,83, 164,19, 163,02, 156,33,
130,67, 128,09, 115,81, 103,13, 95,72, 94,77, 79,06, 68,74, 43,30, 31,60, 28,98, 25,69, 22,69, 14,14,

HRMS (m/z): [M + H]* obliczona dla C21H250s, 357,1697; zmierzona 357,1694.
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7,4’-di-O-heksylonaringenina:

Temp. topnienia (°C): 61-62;

"H-NMR (600 MHz, Chloroform-d) & [ppm]; 12,02 (s, 1H, OH-5), 7,39 — 7,32 (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, J = 13,0, 3,0 Hz, 1H, H-2), 3,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H, -CH2-), 3,95 (t, J = 6,6 Hz, 2H,
-CHz-), 3,09 (dd, J=17,1, 13,0 Hz, 1H, H-32), 2,78 (dd, J= 17,1, 3,0 Hz, 1H, H-3v), 1,81 - 1,73 (m, 4H,
2x-CHz-), 1,49 — 1,40 (m, 4H, 2x-CHz-), 1,37 — 1,30 (m, 8H, 4x-CHz-), 0,94 — 0,87 (m, 6H, 2x-CHj3);

3C-NMR (150 MHz, Chloroform-d) & [ppm]: 196,09 (C=0), 167,72, 164,22, 163,03, 159,75,
130,33, 127,81, 114,89, 103,14, 95,65, 94,70, 79,14, 68,69, 68,27, 43,33, 31,71, 31,61, 29,32, 29,00,
25,84, 25,70, 22,74, 22,69, 14,17, 14,14;

HRMS (m/z): [M + H]* obliczona dla C27H370s, 441,2636; zmierzona 441,2630.

Zastrzezenia patentowe

1. 7-O-heksylonaringenina o wzorze 2 oraz 7,4'-di-O-heksyionaringenina o wzorze 3 przedsta-
wione na rysunku.

2. Sposob jednoczesnego otrzymywania 7-O-heksylonaringeniny oraz 7,4'-di-O-heksylonaringe-
niny, znamienny tym, ze do substratu, ktérym jest naringenina o wzorze 1 dodaje sie weglan
potasu K2COs oraz 1-jodoheksan w stosunku molowym co najmniej 1:1,5:5 oraz minimalng
ilos¢ rozpuszczalnika organicznego, co stanowi mieszanine reakcyjna, ktéra pozostawia sie
w temperaturze od 20°C do 50°C na okres od 20 do 70 godzin przy ciagtym mieszaniu, po
czym rozpuszczalnik organiczny sie odparowuje, dodaje sie wody i nasyconego roztworu
chlorku sodu NaCl, a nastepnie prowadzi sie ekstrakcje rozpuszczalnikiem organicznym nie-
mieszajacym sie z woda, osusza bezwodnym siarczanem magnezu i/lub bezwodnym siarcza-
nem sodu, a rozpuszczalnik odparowuje sie, nastepnie otrzymana mieszanine produktéw roz-
dziela sie i oczyszcza na kolumnie chromatograficzne;.

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

4. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze rozpuszczalnikiem organicznym stosowanym
do ekstrakcji jest eter dietylowy.

5. Sposob 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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