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Kivonat

(3-Keto-tetrahidrofurdn-2-il)-etanal-szdrmazékok és eljdréas

ezek elddllitasdra
BIOCURE LIMITED, Aberdeen GB

A bejelentés napja: 1994. 03. 22.

Elsbbbsége: 1993. 03. 31. (9306741.1) GB
A nemzetkézi bejelentés szdma: PCT/GB94/00579

A nemzetkodzi kozzététel szdma: WO 94/22849

A taldlmény tdrgydt az (Ia) dltaldnos képletii (3-keto-
tetrahidrofurédn-2-il)-etanal-szdrmazékok és elddllitdsuk
képezi, ahol a képletben R hidrogénatom, hidroxicsoport,
alkilcsoport vagy acilcsoport vagy mas, legfeljebb 6-
szénatomos, legaldbb egy heteroatomot tartalmazé funkcios
csoport.

A vegyliletek &ltaldban keto-enol tautomer pédrok forméjaban
fordulnak eld, az (Ia) &altaldnos képlet a racém keto-format
szemlélteti.

A talalmdny szerinti vegyliletek gyégyszerkészitményekké
feldolgozva tumqorok visszafejlesztésére, forradésos
(sebhelyes) szdévetek gybégyitdsdra, és mint az immunrendszert
ingerld anyagok, a sejtek miikodészavarainak a kezelésére
hasznalhatoék.
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(3-Keto-tetrahidrofurdan-2-il)-etanal-szdrmazékok és eljdrés
ezek eldallitasara

BIOCURE LIMITED, Aberdeen, GB
Feltaldl6: HENDRY Neil Geddes Clarkson, Skene, GB

A bejelentés napja: 1994. 03. 22.

Els8bbsége: 1993. 03. 31. (9306741.1) GB
A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/GB94/00579

A nemzetkodzi kozzététel szama: WO 94/22849

A taldlmdny tdrgydt uj vegyliletek, eljdrdsok ezek
elddllitdsdra és orvosi felhaszndldsuk képezik.

Szédmos javaslat felmeriilt ugyan a sejtes mlkoédészavar
(diszfunkci6é) megoldasdra, példdul olyan 4&dllapotokban,
amelyeket a "rak" 4ltaldnos kifejezés foglal magédba, de
ezeknél rendszerint mitétet alkalmaztak, kiegészitve példdul
kemoterdpids vagy radioterdpids kezeléssel. Ezek azonban



.....

nemkivdnatos mellékhatdsokat is okoznak, igy hajhullédst, az
immunrendszer elnyomasdt vagy egyéb toxikus hatdsokat. Igy
szdamos esetben a pdciens egészsége jelentSs kart szenvedhet
a kezelés eredményeképpen. Allanddéan névekszik az igény az
orvostudomdnyban felhaszndlhaté, fiziolégidsan elfogadhaté,
kis toxicitdsid szerek kidolgozdsdra.

Mds teriileteken, a sériilés vagy mitét utdni szodvet-
regenerdcié (ujraképzddés) lehet nem kielégitdé, forraddsos
szbvetek tulzott képzddése miatt. Kivdnatos lenne egy méd-
szer a szdvetndvekedés szabdlyozdsdra, a forraddsos szdvetek
képz6désének minimumra csdkkentése céljabol.

A taldlmdny egyik célja kikiisz6bdlni vagy enyhiteni a
fenti hédtranyokat olyan vegylletek kidolgozasaval, amelyek
eldnyds fiziolbégiai hatdsokkal és a sejtek nodvekedését
szabdlyozé funkcidékkal rendelkeznek.

A taldlmdny szerint (Ia) dltaldnos képletl vegylilete-

ket &llitunk eld, a vegyliletek &dltaldban keto-enol tautomer
parként fordulnak eld, ennek racém keto-formdjat szemlélteti
az (Ia) dltaldnos képlet - a képletben
R hidrogénatom, révidszénldnci alkilcsoport, acilcsoport
vagy mds funkciés csoport, legfeljebb 6 szénatommal, amely
legaldbb egy heteroatomot tartalmaz, és ez az atom kdzvet-
lenlil kapcsolédhat a B-szénatomhoz - ,
a vegyliletek lehetnek a jelzett aciklusos forméban vagy
ciklusos formdban, mint a keto-enol tautomer szdrmazékok
egyensulyi formdja, és ezek anomer formdiban, beleértve az
enantiomereket, ha R hidrogénatom és a diasztereoizomereket,
ha R valamely mdsik csoport. Igy a csoport 1lehet
hidroxilcsoport, primer vagy szekunder aminocsoport,
amidcsoport, acilcsoport, kéntartalmi csoport stb.

A fenti vegyililetek az alédbbiakban részletesen
ismertetett szintézissel elddllithatdék, ahol az eldnyds
vegylletre hivatkozunk, amely mint keto-enol tautomer pa&r
létezik, a racém keto-forma az (Ia) &ltaldnos képlett
vegyiiletnek felel meg, amelyben R hidrogénatom, vagyis (3~
keto-tetrahidrofurédn-2-il)-etanal. Mikézben nem kivanunk
valamely elmélet 41tal koétve lenni, a csatolt 4&dbra a



taldlmédny szerinti vegylletek ko6zott megdllapitott
egyensulyt vagy molekuldris elrendezési viszonyokat
szemlélteti (ha R = H). Hangsulyoznunk kell azonban, hogy
lehetnek pdrhuzamos, hozz4djdruldé koézbensd termékek, vagy
reakciémliveletek, amelyek nincsenek specifikusan azonositva
egy ilyen szemléltetd &bran. Erthetd, hogy ha R
hidrogénatom, akkor kiilénféle enantiomerek léteznek, de ha R
nem hidrogénatom, nyilvdnvaléan diasztereomer 6sszefliggés
van bizonyos bemutatott vegyliletparok koézott.

A terdpidsan értékes vegylileteket a taldlmany szerint
példdul gy 4allitjuk eld, hogy transz-hex-3-én-1,6-diolt
jod-éterezési reakcidénak vetlnk ald, igy a megfeleld 3-jéd-
tetrahidrofurédnt kapjuk, amely megtartja a szabad a-
hidroxilcsoportot, ezt meg kell védeni az ezt kdvetd
reakcidéhoz, a j6d eltdvolitdsdhoz, 1igy cisz-3-hidroxi-
tetrahidrofurdnt kapunk, ennek a véddcsoportjdt eltdvolitjuk
és a vegyluletet Swern oxiddciénak vetjuk ald, igy az
elddllitani kivdnt racém (3-keto-tetrahidrofurdn-2-il)-
etanalhoz jutunk.

Ugyanezek a vegyliletek dllithaték eld egy megfeleld
dihidrofuranbs6l kiindulva, amely a 2-helyzetben védett
primer alkohol oldalldncot tartalmaz. Igy az egyik méd
ezeknek a terdpidsan hatdsos vegylileteknek az elddllitdsdra
az, hogy a védett alkohol oldallanccal szubsztitudlt
dihidrofurdnt oxiddciénak vetjik ald, krém-alapi reagenst
haszndlva, 1igy a megfeleld savat kapjuk, ezt jé6d-
laktonizdldsi koriulményeknek vetjuk ald, igy a cisz,-
cisz,transz-triszubsztitudlt jéd-laktont kapunk, amely a jéd
eltdvolitdsa utdan a cisz,cisz,cisz-triszubsztitudlt
hidroxi-laktont eredményezi, ez redukdlhaté, igy laktolt
kapunk, amely egyensilyban van a megfeleld nyiltléncu
aldehiddel.

A taldlmdny szerinti eljdrédsban eldnyds, ha az a-
hidroxilcsoportot egy lipofil trihidrokarbil-szilil-
szdrmazékot haszndlva védjik meg, reagensként példéaul
tripropil-szilil-kloridot alkalmazva.

A taldlmdny szerinti eljdardst a példdkkal szemlél-



tetjlik. A szakember szdmdra nyilvdnvalé, hogy az eljards mds
vadltozatai is alkalmazhatdék, és mas kiinduldsi anyagok is
haszndlhaték, anélkil, hogy a taldlmdny targyatél eltérnénk.

Példak

A hivatkozdsok megkdénnyitése céljadbsél a kiindulési
anyagok, a kozbensd termékek és a cél szerinti végtermékek
kémiai szerkezetét kiildén lapon tiintetjuk fel. Valamennyi
vegyliletnek adtunk egy hivatkozdsi szdmot, ezt haszndljuk a
leirdsban és a kisérleti részben.

Racém (3-keto-tetrahidrofurdn-2-il)-etanal (8. szami
vegyilet) (Ia dltaldnos képlet) kémiai szintézise

transz-p-Hidromukonsavat (1. szdmu vegyillet) észte-
reziink, igy kapjuk a transz-f-hidromukonsav-dimetil-észtert
(2. sz&mi vegyiilet) lényegileg kvantitativ kitermeléssel,
metanolt haszndlva, savas katalizissel. A kapott vegyliletet
litium-aluminium-hidriddel redukdaljuk transz-hex-3-én-1,6-
diolld (3. sza&mi vegyiilet), a kitermelés 90 %. A diolt (3.
szami vegyillet) jéd-éterezési reakcidénak vetjik ala, igy 78
$-0s kitermeléssel kapjuk a transz-diszubsztitudlt
tetrahidrofurdnt (4. sz&mi vegylilet). A primer hidroxil-
csoportot &dtalakitjuk a megfeleld lipofil triizopropil-
szilil-szdrmazékkd (6. szdmi vegyllet) 75 %-os kiterme-
léssel. A jédot kdlium-peroxidot haszndlva eltdvolitjuk, a
konfigurdcié inverziéjaval, igy 17 %-os kitermeléssel kapjuk
a cisz-diszubsztitudlt tetrahidrofurdnt (7. szdmi vegyiilet).
(Ebb81 a reakciébél kapjuk még a monoszubsztitudlt
dihidrofurdant (9. szadmi vegyiilet) is 25 %-o0s kitermeléssel.)
A 7. szami vegylilet véddcsoportjidt eltdavolitva a diolt (5.
szami vegylilet) kapjuk 30 %-os kitermeléssel.

Az aldbbiakban azt szemléltetjiik, hogyan alakithatjuk
&t mind a diolt (5. sz&mu vegylulet), mind a szililcsoporttal
védett szdrmazékot (7. szdmi vegyllet) a cél szerinti
molekuldvd (8. szami vegyiilet) oxiddciéval, a Swern reakcié
kérilményei kozott; azaz oxalil-kloriddal, dimetil-



szul foxiddal, metilén-dikloriddal, =-20°C-on, majd az 1igy
kapott vegyiiletet trietil-aminnal kezelve.

A kisérletek részletezése

1. transz-B-Hidromukonsav-dimetil-észter (2. szamu

vegyllet)

50,25 g (0,349 mol) transz-a-hidromukonsavat (1) 250 ml
vizmentes metanolban feloldunk. Az oldathoz 2 csepp todmény
s6savat adunk, és az oldatot visszafolyaté hitéd
alkalmazdsdaval 4 6radn at melegitjik. Az oldészert vakuumban
(40°C/13,3 mbar = 10 mmHg) lepdroljuk, igy kapjuk a
diésztert mint halvdnysdrga olajat. A nyers, séarga szinf
terméket 200 ml dietil-éterben feloldjuk, az oldatot 2x100
ml telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal, 2x100 ml
vizzel és 100 ml sbéoldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfdton szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk. Igy 47,57 g (80
%) 2. szami vegyliletet kapunk mint igen halvdnysdrga szinG
olajat.

'H-MMR-spektrum (250,133 MHz) (CDCL,)
§ ppm tetrametil-szildnbél (TMS-bO1)
3,12 (4H, dd, J=5,4, 1,0 Hz 2xCH,) ,
3,69 (6H, s, 2xOMe)
5,69 (2H, m, CH=CH)
13c-MMR Spektrum (62.512 MHz)
(CDC13) § ppm TMS-b&1
37,5 (2x alliles C)
51,7 (2x C az O mellett)
125,8 (2x olefines C)
171,9 (2x karboxi C).

2. transz-Hex-3-én-1,6~diol (3. szdmi vegyllet)

10,4 g (60,5 mol) észtert (2. szdmu vegyllet) 30 ml



tetrahidrofurdanban feloldunk, és az oldatot keverés kdzben
250 ml tetrahidrofurdnban szuszpenddlt 3,45 g (90,9 mmol)
litium-aluminium-hidridhez adjuk. Az elegyet még 1,5 6rén &t
keverjik, majd 4,4 g natrium-szulfdt-dekahidratot adunk
hozz4d és még 30 percig keverjik. Ezutdn a keveréket
leszlirjik, és a maradékot 4x200 ml tetrahidrofurdnnal
mossuk. Mindegyik mosds extrahdlja a maradékot, amit az
oldészerben legaldbb 30 percig erélyesen keverink. A
moséfolyadékokat egyesitijuk az eredeti szilirlettel, vizmentes
magnézium-szulfdton megszaritjuk és vdkuumban bepdrol juk.
Igy 6,4 g (55 mmol, 91 % kitermelés) nyers transz-hex-3-én-
1,6~-diolt (3. szdmi vegyllet) kapunk halvanysdrga szin{i olaj
alakjdban, amely tovdbbi tisztitds nélkiil felhaszndlésra
megfelel. Az egyesitett sziirleteket csdkkentett nyoméson
bepdroljuk, igy 0,65 g (5,6 mmol, 90 % kitermelés) transz-
hex-3-én-1,6-diolt (3. szdmi vegylilet) kapunk szintelen olaj
alakjédban.
1H-MMR—spektrum (250,133 MH2) (CDC13)
§ppm TMS-bo1l;
2,25 (4H, m alliles H)
kb. 2,8 (2H, s OH)
3,64 (4H, m, H az O mellett)
5,50 (2H, m, olefines H);
13c-MMR-spektrum (65,512 MHz) (CDC1,)
§ ppm TMS-bO1;
35,8 (2x alliles C)
61,4 (2xC az O mellett)
129,3 (2x olefines C)
171,9 (2x karboxi C);

Toémegspektrum: CI (NH3) m/z = 134 (M+NH4+)
117 (M+H).



3. transz-2-(2-Hidroxi-etil)-3-jéd-tetrahidrofurdn (4.
szdmi vegylilet)

120 mg (1,03 mmol) diolt (3. szd&md vegylilet) 10 ml
acetonitrilben feloldunk. Az oldatban 0,83 g (9,9 mmol)
ndtrium-hidrogén-karbondtot szuszpenddlunk, és az elegyet
0°C-on 10 percig keverjik. Ezutdn 0,78 g (3,07 mmol) jédot
adunk az elegyhez, és 0°C-on még 6 6ran &t keverjik. A
reakcidékeverékhez ezutdn ndtrium-tioszulfdat-oldatot adunk,
amig a joéd szine eltfinik, és a keveréket 2x30 ml dietil-
éterrel extrahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjik,
vizmentes magnézium-szulfdton megszdritjuk, és vakuumban
bepdroljuk, igy sdrga szinfi olaj alakjdban 196 mg (78%) 4.
szami vegylletet kapunk.

1H-MMR—spektrum (250,133 MHz) (CDC13)

§ ppm TMS-b&1;

1,67 (1H, m, H nem az O mellett)

2,09 (1H, m, H nem az O mellett)

kb. 2,2 (1H, széles s, OH)

2,30 (1H, m, H nem az O mellett)

2,54 (1H, m, H nem az O mellett)

3,81 (3H, m, H az O vagy J mellett)

3,93 (2H, m, H az O vagy J mellett)
H

4,15 (1H, mn, az O vagy J mellett);

13C—MMR-spektrum (62,512 MHz) (CDCl3)
?8§ ppm TMS-bdl:
23,1 (C nem az O mellett)
34,7 (C nem az O mellett)
38,1 (C a J mellett)
60,7 (C az O mellett)
67,3 (C az O mellett)
87,4 (C az O mellett);

Tomegspektrum: CI(NH3) m/z = 260 (M+NH4+)
243 (M+H');



IR-spektrum (KBr pasztilla):
v = 3412 (OH), 2941, 2879, 1734 cmﬁl.

4. transz-2-(Triizopropil-szililoxi-etil)-3-3j6d-
tetrahidrofurdn (6. szdmi vegytilet)

0,9 g (4,1 mmol) 4. vegylletet és 0,95 g (5,0 mmol)
triizopropil-szilil-kloridot 0°C-on feloldunk 10 ml N,N-
dimetil-formamidban. Ehhez az oldathoz hozzdadjuk 0,6 g (8,8
mmol) imidazol 5 ml N,N-dimetil-formamiddal készitett
oldatat, a reakcidelegyet 24 6rdn at keverjik, és ez alatt
az id6 alatt hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni. A
keveréket 50 ml vizbe o6ntjiik, és 50 ml petroléterrel
extrahdljuk. A szerves fdzist 2x50 ml vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton megszdritjuk, leszlrjik és
vdkuumban beparoljuk, igy csaknem tiszta terméket kapunk. A
terméket flash-kromatogrdfidval oszlopon tisztitjuk,
eluensként 5:95 ardnyui etil-acetdt/petroléter Kkeveréket
haszndlva. Igy 1,1 g (75 %) cim szerinti szilil-
tetrahidrofurdnt (6. sz&mi vegylilet) kapunk.

'H-MMR-spektrum (250,133 MHz) (CDCl,)
§ ppm TMS-bd1l:
1,05 (21H, m, 3XC,H.) .

1,65 (1H, m, H nem az O mellett)
2,00 (1H, m, H nem az O mellett)
2,31 (1H, m, H nem az O mellett)
2,58 (1H, m, H nem az O mellett)

3,72-4,05 (5H, m, H-ek az O vagy J mellett)
4,21 (1H, m, H az O vagy J mellett);

13¢c-MMR spektrum (65,512 MH,) (CDCl,)
§ ppm TMS-bél:
12,2 (CHCH3)
18,3 (CHCH3)
24,2 (C nem az O mellett)
36,4 (C a J mellett)



38,5 (C nem az O mellett)
60,4 (C az O mellett)
67,0 (C az O mellett)
85,7 (C az O mellett);

Toémegspektrum: CI (NH3) m/z = 399 (N+H)
355 (M—C3H7);

IR-spektrum (KBr pasztilla):

v = 2941, 2866, 1464, 1385, 1250, 1100 cm 1;

Vékonyréteg kromatogram:

lemez: szilikagél 60 F 0,2 mm vastagréteg

254"
aluminiumon (Merck)
Kimutatéds: metanolos kénsavval
Oldészer-rendszer: etil-acetét (60-80°C
forrdspontd petroléter (1:1)

Egyetlen folt, R_. = 0,89.

f

5. cisz-2-[2~(Triizopropil-szilil~oxi)-etil]~-3-
-hidroxi-tetrahidrofurdn (7. szdmi vegyllet) és
2-(2-triizopropil-szilil-oxi)-etil-2,5-dihidrofuran
(9. szdmi vegyiilet)

1,01 g (2,5 mmol) szililcsoporttal védett jéd-furanil-
etanolt (6. szdmi vegyllet) feloldunk 50 mg 18-korona-6-ot
tartalmazé vizmentes N,N-dimetil-formamidban. A reakcié-
elegyhez 0,32 g (4,5 mmol) k&lium-peroxidot adunk, és az
elegyet argon atmoszférdban szobahdmérsékleten 16 6ran &t
keverjik. Ezutdn 30 ml vizet adunk a reakcidkeverékhez és 50
ml 60-80°C forrdspontui petroléterrel extrahdljuk. A szerves
fadzist 2x20 ml vizzel mossuk, vizmentes nadtrium-szulfdton
szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk. A 0,84 g maradékot
flash-kromatografids szilikagél-oszlopra visszik, amit 4:1
aradnyu petroléter/aceton keverékkel eludlunk. Két
vegyliletet izoldlunk (Rf = 0,8 és 0,4), a polarisabb
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vegylilet a 7. szdami alkohol (122 mg, 17 %), a kevésbé
poldris a 9. szdmi dihidrofurdn (193 mg, 25 %).

A 7. szdmi vegylulet jellemzdi:
1H-MMR-spektrum (250,133 MHz) (CDCl3)
§ ppm TMS-bdé1l:
1,09 (21H, m, C,H,)
2,03 (4H, n, CH2 nem az O mellett)
3,77 (3H, m, H-ek az O mellett)
3,91 (m, 1H, H az O mellett)
4,03 (m, 1H, az O mellett)
4,35 (m, 1H, az O mellett):;

13C-MMR—spektrum (62,512 MHz) (CDC13)
§ ppm TMS-bé1l:
11,7 (CHCH3)
17,8 (CH3)
31,8 (C nem az O mellett)
34,7 (C nem az O mellett)
60,5 (C az O mellett)
66,0 (C az O mellett)
72,0 (C az O mellett)
82,9 (C az O mellett):

Toéregspektrum: CI (NH3) m/z = 289 (M+H)
245 (M-C,H,);
IR-spektrum (KBr pasztilla):
v = 3429 (OH), 2941, 2866, 1641, 1464, 1385 cm  ;

Vékonyréteg-kromatogram:

lemez: szilikagél 60 F 0,2 mm vastag rétegq,

254’
aluminiumon (Merck)

kimutatds: metanolos kénsavval,

oldészer-rendszer: etil-acetdt/60-80°C forraspontu
petroléter (1:1)

egyetlen folt, Rf = 0,33
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A 9. szdmu vegyllet jellemzdi:

1H—MMR—spektrum (250,133 MHz) (CDCl,)
§ ppm TMS-bél:
1,00 (21H, m, 3x C3H7)
1,78 (2H, m, H-ek nem az O mellett)
3,82 (2H, m, H-ek az O mellett)
4,62 (2H, m, alliles H-ek, az O mellett)
4,96 (1H, m, alliles H, az O mellett)
5,86 (2H, m, olefines H-ek);
13C-MMR—spektrum (62,512 MHZ)
§ ppm 12,2 (3xgHCH3)
18,3 (3CH,)
39,7 (C nem az O mellett)
60,6 (C az O mellett)
75,0 (C az O mellett)
126,2 (olefines C)
130,5 (olefines C)

IR-spektrum (KBr pasztilla):
v = 2941, 2890, 1464, 1251, 1084 cm™t;
Tomegspektrum: CI (NH3) m/z = 271 (M+H)
227 (M-C H,);
Vékonyréteg kromatogram:

lemez: szilikagél 60 F 0,2 mm vastag réteqg,

254"
aluminiumon (Merck)
kimutatds: metanolos kénsavval bepermetezve
oldészer-rendszer: éter/60-80°C forraspontu
petroléter (3:2)

egyetlen folt, Rf = 0,91.

6. cisz-2-(2-Hidroxi-etil)-3-hidroxi-tetrahidrofurén
(5. szdmi vegyllet)

0,23 g (0,80 mmol) cisz-2-{triizopropil-szilil-oxi)-
etil]-3-hidroxi-tetrahidrofurdant (7. szdmi vegylilet) felol-
dunk 20 ml tetrahidrofurdnban, és 1 mélos tetrahidrofurdnos
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tetrabutil-amménium-fluorid-oldattal (1 ml, 1 mmol) kezel-
jik. Az elegyet szobah&mérsékleten 24 6érdra félretessziik.
Ezutdn a reakcidkeveréket vakuumban bepdroljuk, és a
maradékot flash-kromatogréafidval oszlopon tisztitjuk, az
eluens 1:1 ardnyd petroléter/aceton keverék. A céltermék
diolt (5. szdmi vegylulet) szintelen olaj alakjdban izoldl-
juk. A kitermelés 0,08 g (76 %).
1H-MMR-spektrum (250,133 MHz) (CDC13)
§ ppm TMS-bd1l:
1,94 (3H, m, H-ek nem az O mellett)
2,19 (1H, m, H nem az O mellett)
kb. 2,8 (2H, OH)
3,64-3,89 (4H, m, H-ek az O mellett)
4,03 (1H, m, H az O mellett)
4,30 (1H, m, H az O mellett);
13C-MMR-—spektrum (CDC13) é ppm TMS-b61:
31,1 (C nem az O mellett)
35,0 (C nem az O mellett)
60,1 (C az O mellett)
66,0 (C az O mellett)
72,5 (C az O mellett)
82,6 (C.az O mellett);

IR spektrum (KBr pasztilla)
v = 3377, 2949, 2883, 2241, 1703, 1440, 1062 cm  ;
Témegspektrum: CI (NH3) m/z = 150 (M+NH4)

133 (M+H);

Vékonyréteg-kromatogram:

lemez: szilikagél 60 F 0,2 mm vastag rétegq,

254’
aluminiumon (Merck)
kimutatds: etanolos kénsavval bepermetezve
oldészer-rendszer: petroléter/aceton, 1:1

egyetlen folt, R, = 0,05.

f
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7. (3-keto-tetrahidrofurdn-2-il)-etanal (8. szdamui
vegyiulet) eld4llitdsa

0,12 ml (1,4 mmol) oxalil-klorid oldatdhoz argon
atmoszférdban, 60°C-on keverés kézben 2 ml metilén-
dikloridban oldott 0,18 (2,67 mmol) dimetil-szulfoxidot
adunk. A fenti elegyhez 2 perc milva 0,07 g (0,53 mmol)
diolt (5. szdmi vegyililet) adunk 2 ml metilén-dikloridban
oldva, és az elegyet még 40 percig keverjik. Ezutdn 0,8 ml
(5,7 mmol) N,N-diizopropil-etil-amint adunk a
reakcidkeverékhez és a keveréket hagyjuk szobahdmérsékletre
lehilni. Az ill6 komponenseket szobahdmérsékleten csoékken-
tett nyomdson lepdrolijuk. A maradékot szilikagél-oszlopra
visszik és flash-kromatografd&ljuk, az eluens 60-80°C
forrdsponti petroléter/aceton (3:2). Igy 47 mg halvanysdrga
szinfi olajat kapunk.

lH-MMR-spektrum (250,133 MHz) (cped,)
é§ ppm TMS-b61l:
‘9,71 (1H, m)
4,36 (1H, dt, J = 4 Hz, 11 Hz)
4.10 (1H, m)
4,04 (1H, m)
3,00 (1H, ddd, J = 0,5 Hz, 4 Hz, 18 Hz)
2,85 (1H, ddd, J = 1 Hz, 7 Hz, 19 Hz)
2,73 (1H, m)
2,53 (1H, m):

1H—MMR—spektrum (250,133 MHz) (DZO)

§ ppm TMS-bdl:

9,59 (s)

5,66 (m)

5,19 (t, J = 5,8 Hz)
3,8 - 4,4 (m)

1,8 - 3,2 (m);



1
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3C-MMR spektrum (D20) é§ ppm TMS-bdl:

22,1
25,4
39,3
40,8
40,9
41,1
41,8
47,5
50,2
67,8
70,6
70,7
79,7
87,5
87,6
90,8
97,3

102,9

103,3

116,0

117,8

167,0

223,1

- 14 -

>C-DEPT135-MMR-spektrun (D,0)
§ ppm TMS-bo6l

22,1
25,4
39,3
40,8
40,9
41,1
41,8
47,5
50,2
67,8

(=)
(-)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(=)
(=)
(+)

o ¢ o
e o
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70,6 (+)
70,7 (+)
79,7 (-)
87,5
87,6
102,9
103,3

~ N A~
| |
N N’ e N

Megjegyzés: (+) pozitiv csicsot, és (-) negativ csicsot
jelent

Ebben a DEPT135 spektrumban a CH3 és CH rezonancidk a
cslicsok egy csoportjiat képezik, a CH2 rezonanciak egy
mdsodik csoportot képeznek, és a kvaterner szénatomok nem
mutatkoznak. Az a megdllapodds, hogy a CH3 és CH

rezonancidkat pozitivnak és a CH, rezonancidkat negativnak

vesszik. Ebben a spektrumban egy :;yedi csicsot nem lehetett
kijeldlni, és igy az abszolut (+) vagy (-) hozzdrendelések
onkényesek (tetszés szerintiek), de a relativ hozza-
rendelések korrektek.

Az MMR-spektrumok vizben kivdltképpen bonyolultak. Ugy
gondoljuk, ez annak a koévetkezménye, hogy vizes oldatban az
eredeti vegylilet kilénb6zd izomerjeinek az egyensidlyi
keveréke képzodik.
13C-MMR--spektrum (D6-benzol)

é§ ppm TMS-bo61l:
20,1
22,6
30,2
36,1
44,9
64,8
74,5
96,5
162,1
197,7
205,0
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IR-spektrum (vékony film)
v = 1757, 1719, 1157, 1093, 1061 cm 1;

Vékonyréteg-kromatogram:
lemez: szilikagél 60F254, 0,2 mm vastag réteg
aluminiumon (Merck)
kimutatds: etanolos kénsavval bepermetezve
oldészer~rendszer: metilén~diklorid/aceton, 1:1
Re = 0,67.

Azok az anyagok, amelyek a szintetizdlt, cél szerinti
vegylletek szerkezetével rendelkeznek, Kkiilénbdzd r&kos
sejtvonalak in vitro tenyészeteihez adva a dézistél figgd
sejtpusztuldst idéznek eld, amint azt az alabbi tabldzatok
szemléltetik. (A réviditések jelentését a tdbldazatok utéan
foglaljuk 6ssze).

Statisztikai szignifikancia: *p < 0,05 **P < 0,001
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I. tdbldzat
Sejt Sejt szdm
Vonal (kontroll %)
Pozis kontroll . I 1,0 I 1,5 l 2,0 I 5,0
(pg/ml) | |
HeLa |14498 ]12165 10932 7453 4675 201
(100) (€3,9)** | (75,4)**| (51 ,4)**[(32,2) *»
(1}4)**
MOoLT4 | 4978 | 4543 | 3920 | 2674 | 1701 | 619
(100)
| (91,2)%+](78,8)*+|(53,7)**]|(34,2)**|(12,4)*+
WIL2 9880 8431 5810 2459 1591 705
(100) (65,3) %% | (58,8)*%*| (24,9) **| (16,1) *+
(7,1) %%
PA-1 [|13369 |11346 |11276 |10338 | 9678 | 272¢
(100)
| (84,3)%%| (B4,9)*+|(77,3)%x|(72,4) %] (20,9)+*+
II. tdblazat
Sejt Sejt szdm
vonal (kontroll %)
D6zis Kontroll 2,0 5,0 7,5 10,0 20,0
(pg/ml) |
KNOS/Np|11168 9442 6356 2469 862 380

/ (100) (84,5)** [ (56,9) ** | (22,1)**]| (7,7)*+
(3'4)**

. | 4939 4401 4617 3495 2800 234
€S2 1 200y | s, 10+ (93,5 | (70,8) %] (56,7) %=
(4'7)** 4
PC3 6725 5908 4532 2211 627 399

(100) (€7,9)* | (67,4)*+|(32,9)**| (9,3) =
(5'9)**
WiDr 6427 5845 5762 5097 3826 178
(100) (90,9)* [(89,6)* |(79,3)*%]|(59,5)*%*
(2,8) %%
G361 4685 1679 314 159 142 230
| (2100) (35,8)*%]| (6,7)%*]| (3,4)**] (3,0)++

(4,9)%+
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A tabldzatokban haszndlt réviditések jelentései a
kdévetkezdk:

Hela = Humdn nyaki karcinéma (r&k)
MOLT4 = Human T-sejt leukémia

WIL2 = Humdn B limfoblasztéma

PA-1 = Humdn petefészek teratokarcinéma
KHOS /NP = Humdn csontrik

CaSkI = Humdn nyaki epidermoid karcindma
PC3 = Humén prosztata adenokarcindéma
ViDr = Human vastagbél adenokarcindéma
G361 = Human rosszindulati melanoma

A talalmdny szerinti vegyiileteknek lehet inherens
hatasa, vagy aktivdlédhatnak a testben, példdul makrofégok
vagy mdj-mikroszémdk révén.

Ezeknek az anyagoknak a terdpids alkalmazdsa a SzOK&sos
vizsgdlatokat kévetden toérténhet, és a szokdsos formakban
adhaték be, sziikkség esetén gyogyszerészetileg elfogadhaté
segédanyagokkal, oldészerekkel, téltdanyagokkal, kétdanya-
gokkal, gélképzd szerekkel stb. a megfeleld orélis
doézisformdkkd készitheték el |, igy tablettdkkd, piruldkk4,
kapszuldkkd, porokkd, helyi alkalmazdsra szo0lgdlé
készitményekké, mint ,amilyenek a krémek, zselék, sprék, stb.
€és mds beadasi formakka, igy szuszpenzidékkad vagy oldatokk4d,
transzdermdlis, intramuszkuldris vagy més, injekciéban
beadhaté készitményekké. A vegytiletek alkalmazhaték tumor
visszafejlesztési terdpidban, a forrad&dsos (sebhelyes)
szovetek gyégyitdsdban és mint az immunrendszert ingerld
szerek, a sejtes mikddészavarok befolydsoldsdra.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (Ia) dltaléanos képletl vegylletek, amelyek
dltaldban mint keto-enol-tautomer pdrok fordulnak eld, ezek
k6zil a racém keto-forma az, amelyet az (Ia) daltaldnos
képlet szemléltet, a képletben R hidrogénatom, hidroxil-
csoport, roévidszénldncu alkilcsoport, acilcsoport vagy mds,
legfeljebb 6-szénatomos funkcidés csoport, amely legalabb egy
heteroatomot tartalmaz, és ez az atom a B-szénatomhoz
kdézvetleniil kapcsoldédhat.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben a
funkciés csoport egy primer vagy szekunder amino-, amid-,
acilcsoport vagy egy kéntartalmi csoport.

3. (3-Keto-tetrahidrofurdn-2-il)-etanal.

4. Eljdrdas a (3-keto-tetrahidrofurdn-2-il)-etanal
elb4dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy transz-3-hexén-1,6-
diolt jéd-éterezési reakcidénak vetlink ald, igy a megfeleld
3-j6éd-tetrahidrofurdnt 4l11itjuk eld, amely szabad
a-hidroxil-csoportot tartalmaz, ezt az a-hidroxi-csoportot
véddcsoportot haszndlva megvédjik a kdvetkezd reakcié alatt,
amikor a jédot eltdvolitjuk, 1igy kapjuk a cisz-3-hidroxi-
tetrahidrofurdnt, amelynek véddcsoportjdt eltdvolitjuk és
Swern oxiddciénak vetjlik ald, és igy az elddllitani kivant
racém (3-keto-tetrahidrofurdn-2-il)-etanalt kapjuk.

5. Eljards az 1. igénypont szerinti vegyililetek
elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy kivdlasztunk egy
megfeleld dihidrofurdnt, amely a 2-helyzetben védett primer
alkohol-oldallédncot tartalmaz, a védett alkohol-oldall&nccal
szubsztitudlt dihidrofurdant oxiddciénak vetjik al4,
krémalapi reagenst haszndlva, igy a megfeleld savat kapjuk,
ezt a savat jéd-laktonizdldsi korilményeknek vetjik ala, igy
egy cisz,cisz,-transz-triszubsztitudlt jéd-laktont kapunk,
majd a jédot eltdvolitva a cisz,cisz,cisz-triszubsztituidlt
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hidroxi-laktont kapjuk, ez redukdlhaté, és 1gy juthatunk a
laktolhoz, amely a megfeleld nyilt lanci aldehiddel

egyensulyban van.

A meghatalmazott

GODOLLE, KEKTS, Sszhross & 32480
Szabadaimi ¢s Vedjegy lroda
1024 Budapest, Keleti Kéroly u. 13/b
Mésziros Eniks
szabadalmi igyvivs
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