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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest optycznie czynny (4S,5S,6R)-5-t-bromo-4-r-(2’,5’-dimetylofenylo)-
-6-c-metylotetrahydropiran-2-on o wzorze 1 przedstawionym na rysunku.

Przedmiotem wynalazku jest réwniez sposéb otrzymywania bromolaktonu o wzorze 1 z kwasu
(R,E)-3-(2’,5’-dimetylofenylo)-heks-4-enowego.

Optycznie czynny p-fenylo-y-bromo-3-lakton o wzorze 1 moze znalez¢ zastosowanie w przemysle
farmaceutycznym jako zwigzek o dziataniu antynowotworowym.

y-Bromo-3-lakton z pierscieniem 2,5-dimetylofenylowym o wzorze 1 wykazuje aktywno$¢ anty-
proliferacyjng in vitro wobec psich nowotworowych linii komérkowych: chtoniaka B-komérkowego
(CLBL-1) oraz przewlektej biataczki B-komoérkowej (CLB70). Zwigzek ten nie indukuje hemolizy erytro-
cytéw, nie wplywa wiec destrukcyjnie na bitony erytrocytéw. Badania oddziatywan zwigzku z btonami
biologicznymi i modelowymi wykazaty natomiast, ze powoduje on znaczace zmiany w obszarze gtéwek
polarnych lipidéw (wzrost uogdélnionej polaryzacji sondy Laurdan oraz wzrost intensywnosci sondy
MC540) i wykazuje nieznaczny wptyw na obszar hydrofobowy bton. Zwigzek ten moze znalez¢ zasto-
sowanie w farmacgji jako sktadnik lekéw antynowotworowych.

Dotychczas znane byly optycznie czynne jodolaktony z pierscieniem 2,5-dimetylofenylowym wy-
kazujgce aktywno$é antyproliferacyjng in vitro wobec linii komérkowych: biataczki ludzkiej (Jurkat), psiej
biataczki B-komoérkowej (GL-1), psiej osteosarkomy (D17) oraz psiego chioniaka B-komérkowego
(CLBL-1) (Gfadkowski W., Skrobiszewski A., Mazur M., Gliszczyfiska A, Czarnecka M., Pawlak A., Ob-
minska-Mrukowicz B., Maciejewska G., Biatoriska A. Chiral 3-jodo-y-lactones derived from cuminalde-
hyde, 2,5-dimethylbenzaldehyde and piperonal: chemoenzymatic synthesis and antiproliferative activity.
Tetrahedron Asymmetry, 2016, 27, 227-237; opis wynalazku P.415782 oraz P.415783).

Whynalazek dotyczy sposobu wytwarzania na drodze syntezy chemicznej optycznie czynnego
(45,585, 6R)-5-t-bromo-4-r-(2’,5’-dimetylofenylo)-6-c-metylotetrahydropiran-2-onu o0 wzorze 1 z kwasu
(R,E)-3-(2’,5’-dimetylofenylo)-heks-4-enowego.

Istota wynalazku polega na tym, ze kwas (R,E)-3-(2’,5’-dimetylofenylo)-heks-4-enowy poddaje
sie reakcji z N-bromoimidem kwasu bursztynowego, a z otrzymanej mieszaniny bromolaktonéw wy-
dziela sie metodg chromatografii kolumnowej czysty (4S,5S, 6R)-5-t-bromo-4-r-(2’,5-dimetylofenylo)-6-
-c-metylotetrahydropiran-2-on.

Korzystnie jest, gdy reakcje bromolaktonizacji kwasu (R,E)-3-(2’,5’-dimetylofenylo)-heks-4-eno-
wego prowadzi sie w tetrahydrofuranie.

Korzystnie jest takze, gdy reakcje bromolaktonizacji kwasu (R,E)-3-(2’,5’-enowego prowadzi sie
w obecno$ci katalitycznych ilosci kwasu octowego.

Zasadniczg zaletg wynalazku jest otrzymanie (4S,5S, 6R)-5-t-bromo-4-r-(2’,5’-dimetylofenylo)-6-
-c-metylotetrahydropiran-2-onu o wzorze 1 wykazujgcego aktywnos$¢ antyproliferacyjng in vitro z wyso-
kim nadmiarem enancjomerycznym (ee = 83%).

Tabela 1 przedstawia wyniki testéw biologicznych in vifro otrzymanego laktonu w stosunku do
wybranych linii komérek nowotworowych. Testy przeprowadzono wedtug metody opisanej w literaturze
(Ferrari M., Fornasiero M.C., Isetta AM. MTT colorimetric assay for testing macrophage cytotoxic ac-
tivity in vitro. Journal of Immunological Methods, 1990, 7371, 165-172.

Tabela 1
ICsy [pg/ml] £ SEM
y-bromo-8-lakton
Linia CLB70 Linia CLBL.-1
Wzdr 4 21,3054 33,35t04

ICso — stezenie 2wigzku, przy kldrym zywotnosé komarek wynosi 50%
SEM - blgd standardowy Sredniej



PL 235 028 B1 3

Wynalazek jest blizej objasniony w przyktadzie wykonania

Przyktad. Wkolbie okragtodennej umieszcza sie 1,24 g kwasu(R,E)-3-(2’,5’-dimetylofenylo)-
-heks-4-enowego, 2,5 g N-bromoimidu kwasu bursztynowego (NBS), 50 cm? THF i krople kwasu octo-
wego. Catosé miesza sie na mieszadle magnetycznym w temperaturze pokojowej kontrolujgc przebieg
reakcji za pomocg chromatografii cienkowarstwowej z uzyciem eluentu heksan : aceton w stosunku
objeto$ciowym 7:1. Po catkowitym przereagowaniu substratu cato$¢ przenosi sie do rozdzielacza, roz-
ciencza 30 cm? eteru dietylowego i przemywa nasyconym roztworem NaHCOs (trzykrotnie po 20 cm?).
Warstwe organiczng zobojetnia sie solankg wobec papierka wskaznikowego i osusza bezwodnym siar-
czanem magnezu. Po odsgczeniu $rodka suszgcego odparowuje sie rozpuszczalnik. Otrzymuje sie
mieszanine bromolaktonéw, z ktérej metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym przy
zastosowaniu jako eluentu mieszaniny heksan : aceton w stosunku objeto$ciowym 20:1 wydziela sie
jako jeden z produktéw (4S,5S, 6R)-5-t-bromo-4-r-(2’,5’-dimetylofenylo)-6-c-metylotetrahydropiran-2-on
w ilosci 0,35 g (21% wydajnosci teoretyczne;j).

Dane fizyczne i spektroskopowe otrzymanego (4S,5S, 6R)-5-t-bromo-4-r-(2’,5’-dimetylofenylo)-6-
-c-metylotetrahydropiran-2-on sg nastepujgce:

Bezbarwne krysztaty, temperatura topnienia 121-125°C

Rr= 0,33 (heksan/aceton, 3:1), [a]%’ =- 18.0 (c 0,25; CH2Cl>, ee = 83%).

"H NMR (600 MHz, CDCls), &: 1,68 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHs-7), 2,32 i 2.33 (dwa s, 6H, CH3-2’
i CHs-5’), 2,63 (dd, J=18,0i 10,8 Hz, 1H, jeden z CH2-3), 2,97 (dd, J = 18,0 i 6,6 Hz, 1H, jeden z CH>-3),
3,74 (td, J=10,8i6,6 Hz, 1H, H-4), 4,05 (t, = 10,8 Hz, 1H, H-5), 4,68 (dublet kwartetéw, J=10,8i6,0
Hz, 1H, H-6), 6,92 (s, 1H, H-6"), 7,01 (dd, J=7,8 11,2 Hz, 1H, H-4"), 7,08 (d, J= 7,8 Hz, 1H, H-3").

3C NMR, &: 19,23 (CHs-2), 20,69 (C-7), 21,16 (CHs-5"), 37,67 (C-3), 41,76 (C-4), 54,18 (C-5),
80,06 (C-6), 125,61 (C-6"), 128,28 (C-4’), 130,70 (C-3), 132,60 (C-2’), 136,50 (C-5’), 138,83 (C-1),
169,25 (C-2);

IR (cm'): 1720 (s), 1508 (w), 1231 (s), 1037 (s), 972 (M), 820 (m), 632 (m).

Zastrzezenia patentowe

(45,58, 6R)-5-t-bromo-4-r-(2’,5’-dimetylofenylo)-6-c-metylotetrahydro-piran-2-on o wzorze 1.

. Spos6b otrzymywania (4S,5S,6R)-5-t-bromo-4-r-(2’,5’-dimetylofenylo)-6-c-metylotetrahydro-
piran-2-onu 0 wzorze 1 znamienny tym, ze kwas (R,E)-3-(2’,5-dimetylofenylo)-heks-4-
-enowy poddaje sie bromolaktonizacji otrzymujgc mieszanine produktéw, z ktérej metodg
chromatografii kolumnowej wydziela sie (4S,5S, 6R)-5-t-bromo-4-r-(2’,5’-dimetylofenylo)-6-c-
-metylotetrahydropiran-2-on.

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje bromolaktonizacji kwasu (R,E)-3-(2°,5-

-dimetylofenylo)-heks-4-enowego prowadzi sie w tetrahydrofuranie.

4. Sposo6b wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje bromolaktonizacji kwasu (R,E)-3(2’,5-

-dimetylofenylo)-heks-4-enowego prowadzi sie w obecnosci katalitycznych ilosci kwasu octo-

wego.
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