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A talalmany targya eljaras az (A) altalanos képletii ant-
raciklin tipusu antibiotikumok el6allitasara, a képlet-
ben
R! jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport
vagy “OCOR, éltaldnos képletii csoport, ahol
R? jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport.

Az eljaras soran a daun6zamin-molekularész 4'-
hidroxilcsoportjat epimerizéljak oly médon, hogy a tri-
fluor-metil-szulfonil-csoportot nukleofil szubsztiticidval
karboxilatra cserélik, az epimerizacié és a tovabbi at-
alakitasi eljarasok folyaman a molekula hidroxilcsoport-
jai védettek.

A leiras terjedelme 12 oldal (ezen belil 5 lap abra)
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A talalmany targya eljaras antraciklin tipus( antibiotiku-
mok elBéllitadséara.

Az epirubicin (epidoxorubicin) és az epidaunomicin
az antraciklinek csoportjaba tartozé tumorellenes hata-
su antibiotikumok.

Ezek a vegyiiletek a glikozid-molekularész C—4’
béznek a tumorellenes hatast doxorubicin- és dauno-
rubicinvegyiletektdl, mivel a doxo- és daunorubicinben
a hidroxilcsoport konfiguracidja axialis, az epirubicin-
ben és epidaunorubicinben pedig ekvatorialis.

A doxorubicint régéta hasznaljgk daganatok keze-
lésére (Arcamone, ed. ,Doxorubicin®, Acad. Press,
New York (1981)]. A doxorubicin stlyos mellékhatasa a
gyakran visszafordithatlanul kialakulé miokardiopatia.

Az epirubicin gyégyaszati tulajdonsagai a kilénbo-
z$ epirubicinszarmazékokéval dsszehasonlitva igen
elénybsek, mivel azonos tumorellenes hatas mellett
kevesebb mellékhatast mutatnak (Weiss, R. B. és
munkatarsai: Cancer Chemother. Pharmacol. 18,
185-97 (1986)]. Az epirubicint a (B) képletld daunorubi-
cin-aglikon és a trifluor-acetamid formaban védett
akézamin 1-klér-szarmazékanak kondenzacidjaval alli-
tottak elé [Arcamone, F. és munkatarsai: J. Med.
Chem., 18/7, 703-707 (1975)], majd a védbcsoportot
lehasitottak, és az oldallancot a szakirodalomban jol is-
mert médszerrel eltévolitottak, igy allitottak elé dauno-
rubicinbél doxorubicint (Acton, E. M. J. Med. Chem.,
17, 65 (1974); DE 1917874).

A trifluor-acetil-akozaminil-klorid N,O-szarmazékat
kulénb6z6 természetes cukrokbdl egy sor meglehetd-
sen bonyolult és kdltséges szintéziseljarassal allitjak
eld.

A trifluor-acetil-daunorubicin-glikozid eléallitasat az
1 163 001 szamu olasz szabadalmi leirasban, majd ezt
kdvetben egy tovabbi publikacidoban ismertették [Bona-
donna G.: ,Advances in Anthracycline Chemotherapy
Epirubicin”, Masson Ed., Milan, Italy, (1984)]. Az elja-
ras soran a C—4' helyzetii hidroxilcsoportot ketocso-
portta oxidaltak, majd ezt natrium-boér-hidriddel szte-
reoszelektiv redukciéban visszaalakitottak hidroxilcso-
portta. Az oxidacios reakciét meglehetésen alacsony
hémeérsékleten (—70 °C-on) kellett végezni, mivel a ke-
toszarmazék bomlasra nagyon érzékeny. Ezenkiviil a
natrium-bér-hidrides redukciét is alacsony hémérsékle-
ten kellett végezni az aglikon-karbonil-csoport parhu-
zamos redukcidjanak visszaszoritasara. Az izomeriza-
cié maximalis kitermelését a leirasban nem adtak meg,
becslésiink szerint ez az érték kérilbeliil 48%.

Barbieri, B. és munkatarsai szintén a C—4' epimeri-
tarsai: Cancer Research, 47, 4001 (1987)]. Az eljaras-
ban 4’-halogén-daunorubicint allitottak elé, melynek
zacidval axidlissa alakitottak at, azaz az ellentétes ira-
nyultsagot a talalmany szerint kivanatos irdanyultsagga
alakitottak at. Az epimerizacios reakciot (ekvatorialis)
trifluor-metil-szulfonsav-csoport tetrabutil-ammo-
nium-haliddal torténé nukleofil szubsztitacidjaval vé-
gezték.
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A talalmanyunk szerinti Uj eljarassal a teljes antra-
ciklin antibiotikummolekula daunézaminrészének
4’-hidroxilcsoportjat izomerizaljuk, jél szabalyozhaté
reakciokorilmények kozétt, kildndsen a reakcid-hé-
mérséklet és a tisztitasi eljaras egyszeriisége tekinte-
tében.

A taldimanyunk szerinti eljarassal a megfelel6en
védett aminocsoportot tartalmazé daunézaminrész
4'-hidroxilcsoportjat epimerizalassal axialis konfigura-
ciobol ekvatoridlissa alakitjuk at oly médon, hogy egy
erés tavozécsoportot visziink be, majd ezt karboxilat-
csoporttal helyettesitjiik, ekkor a 4-szénatom konfigu-
racidja atfordul. Ezutan a karbonsav-észtert hidrolizal-
juk visszaalakitva hidroxilcsoportta, végll eltavolitjuk
az amino-véddcsoportot.

Az epimerizaciés reakciot megvizsgalva ugy talal-
tuk, hogy a kivant epimer kitermelése nem nagy, mivel
a trimetil-szulfonsav tavozocsoport helyettesitési reak-
cidjaval parhuzamosan melléktermék-képzédési reak-
cidk jatszédnak le.

Meglep6é mddon, a kivant epimer az aglikonrész
hidroxilcsoportjanak — kiiléndsen 9-helyzetii csoportja-
nak — védésével melléktermék képzddése nélkil allit-
hat6 eld.

A talalmanyunk szerinti eljaras kivitelezéséhez el-
engedhetetlen az aglikonrész 9-helyzetii hidroxilcso-
portianak védése. A 6- és 11-helyzetii hidroxilcsopor-
tok védése javitja a kitermelést.

Talalmanyunk célja eljaras (A) altalanos képletd
antraciklin tipusu antibiotikumok el6allitasara, a képlet-
ben

R' jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy

—OCOR? jltalanos képleti csoport, ahol R? je-
lentése 14 szénatomos alkilcsoport,
melynek sorén a 4’-hidroxilcsoportot epimerizaljuk oly
maddon, hogy a 4'-helyzetii trifluor-metanszulfonsavat
nukleofil szubsztitacidéval karboxilatcsoportta alakitjuk,
kdzben a molekula aglikonrészének hidroxilcsoportjait
védjik.

A talalmany elsé megvaldsitasi médja szerinti el6al-
litasi eljaras a kdvetkezd l1épésekbdl all:

a) egy (I) altalanos képletii N-védett daunorubicin-
szarmazékot, ahol R! jelentése hidrogén- vagy halo-
génatom, vagy megfelelen védett hidroxilcsoport és
R3 jelentése amino-védbcsoport, trifluor-metanszulfon-
savval vagy reakcidképes szarmazékaval reagaltatunk,
ezadltal (1l) altalanos képletii vegyiiletet allitunk eld, ahol
R' és R; jelentése a fent megadott;

b) a 9-helyzet(i és adott esetben a 6- és 11-helyze-
t hidroxilcsoportokat védijik, ezaltal (111) altalanos kép-
letli koztiterméket allitunk eld, ahol T jelentése védd-
csoport és R jelentése a fent megadott;

c) a b) I1épésben kapott vegyiletet egy szekunder
vagy tercier amin RCOOH képletii karbonsavval kép-
zett sojaval kezeljiik, a képletben R jelentése adott
esetben helyettesitett vagy heteroatomokkal megsza-
kitott alifas csoport, vagy adott esetben helyettesitett
aromas csoport, ezaltal (IV) altalanos képletii észter-
szarmazékot allitunk eld, ahol R, R, R és T jelentése
a fent megadott;
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d) a 9-helyzetl hidroxilcsoport védScsoportjat elta-
volitiuk, ezaltal (V) képletli kéztiterméket allitunk el6,
ahol R, R', Rj jelentése a fent megadott;

e) az észtert hidrolizaljuk, ezaltal (V1) altalanos kép-
leti N-védett epidaunorubicint allitunk el6, ahol R! és
Rj jelentése a fent megadott;

f) kivant esetben az amino-védécsoportot eltavolit-
juk;

g) a kapott vegyiiletet az (A) altalanos képletii epi-
rubicinné vagy ennek észterévé alakitjuk, a képletben
R? jelentése hidroxilcsoport vagy ~OCOR, 4&ltalanos
képletii csoport, ahol R? jelentése a fent megadott.

Kiindulasi anyagként a szakirodalomban ismert és
daunorubicinbél és trifluor-ecetsavanhidridbél kiindulva
ismert médon eldallithaté daunorubicin-trifluor-acetami-
dot hasznalunk [J. Med. Chem., 18/7, 703-707 (1975)].

Amino-védécsoportként mas csoportokat is hasz-
nalhatunk, példaul karbamat-észtert, mint a fluore-
nil-metoxi-karbamét (Fmoc) és hasonlok.

Az eljarasban tavozocsoportként trifluor-metanszul-
fonil-iont hasznalunk, amelyet a kereskedelemben be-
szerezhet megfeleld anhidrid formajaban reagaltatha-
tunk. A reakci6t a kiindulasi anyagokkal és a végter-
mékkel reakciéba nem 1ép6 megfelelé oldészerben,
peéldaul gyengén polaros oldészerben végezzik, ilyen
a diklér-metan, diklér-etan, kloroform, dioxan, tetrahid-
rofuran vagy benzol.

A reakciét alacsony hémérsékleten végezziik (ko-
rulbeldl 0 °C) a teljes lejatsz6dashoz sziikséges ideig.

A képz4do () altalanos képletli kdztiterméket
visszanyerés nélkil, kdzvetlenill felhasznalhatjuk a ko-
vetkezd lépésben. Eszerint ugyanebbe a reakcié-
edénybe megfelel§ reagenst adagolunk, amellyel az
aglikonrész 9-helyzetii, valamint kivant esetben 6- és
11-helyzet(i hidroxilcsoportjait védécsoporttal latjuk el.
A (lIl) altalanos képletii kbztiterméket szintén kozvetle-
nil felhasznaljuk a kovetkez$ 1épésben. A reakciéban
alkalmazott véd6csoportok a szakirodalombél ismer-
tek. Alacsony ara miatt elénydsen trimetil-szilil-csopor-
tot hasznalunk, de mas szililszarmazék-csoportok ha-
sonléképpen megfeleldek.

A kovetkezd lépésben szekunder vagy tercier ami-
nokkal képzett karboxilatsét adunk hozza. Ugy talaltuk,
hogy a reakcié kvaterner amméniumsoékkal nem megy
kielégitéen végbe.

Megfelel karboxilatok a format, acetat, izobutirat,
trimetil-szilil-acetat, p-nitro-benzoat és a halogénezett
acetatszarmazékok, példaul trifluor-acetat. Az RCOOH
sav alifas vagy aromas csoportjanak helyettesitSi vagy
az alifas lanc heteroatomjai nem befolyasoljak a nuk-
leofil szubsztiticiés reakciot. Aminként elénydsen al-
kalmazhat trietil-amin. A reakciét 0 °C és 50 °C kozotti
hémérsékleten, elénybsen szobahémérsékleten vé-
gezziik, a reakcio lejatszodasahoz sziikséges ideig.
Végil a (IV) altalanos képleti terméket szokasos elja-
rasokkal nyerjiik ki, és a 9-helyzetii hidroxilcsoport vé-
décsoportjat szokasos eljarasokkal eltavolitjuk el, ezal-
tal (V) altalanos képletl vegyiiletet kapunk.

Az észter hidrolizisét bazisos korillmények kozott
végezziik, a szakterileten jaratos személy szamara is-
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mert médon, példaul az (V) altalanos képletii vegyiile-
tet egy polaros oldészerben, példaul metanolban oldjuk
és alkali- vagy alkalifoldfém-hidroxiddal, példaul nat-
rium-hidroxiddal kezeljiik. Igy kapjuk a (VI) altalanos
képletii N-védett epidaunorubicint, majd a nitrogén vé-
décsoportjanak hidrolizise utan az (A) altalanos képle-
ti epidaunorubicint, melynek képletében R jelentése
hidrogénatom. Kivant esetben ezt a szakirodalomban
ismert eljarasokkal (A) altalanos képletii epirubicinné
vagy észterré alakitjuk, a képletben R jelentése hidro-
xilcsoport vagy —OCOR? 4ltalanos képletli csoport
[Suarato A. és munkatarsai: Carbohydrate Res., 98,
c1-c3 (1981)].

A taldlmany egy masik megvaldsitasi maédja szerint
az epirubicint a (C) képletli doxorubicin kiindulasi
anyagbdl allitjuk el6 a kovetkezd reakcidlépésekben:

a) doxorubicint egy véddcsoport bevitelére alkal-
mas vegyillettel reagaltatunk a 9- és 14-helyzeti hidro-
xilcsoport, majd ezt kdvetéen a 3'-helyzetli amincso-
port védésére, ezaltal (Vil) altalanos képletii vegylletet
allitunk el6, ahol M, jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport és M, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;

b) a (VII) altalanos képletii kdztiterméket tri-
fluor-metanszulfonsavval vagy ennek reakciéképes
szarmazekaval reagaltatjuk, ezaltal (VII) altalanos
képlet(i vegylletet allitunk eld, ahol My, M, és R; jelen-
tése a fent megadott;

c) a 6- és 11-helyzeti hidroxilcsoport védésével
(IX) altaldnos képletl kdztiterméket allitunk el6, a kép-
letben T jelentése véd&csoport, M4, M, és M, jelentése
a fent megadott;

d) a c) pont szerinti vegyiiletet egy szekunder vagy
tercier amin RCOOH 4altaldnos képletli karbonsavval
képzett sdjaval kezeljiik, ahol R jelentése adott eset-
ben helyettesitett vagy heteroatomokkal megszakitott
alifas csoport vagy adott esetben helyettesitett aromas
csoport, ezaltal (X) altalanos képletli észtert allitunk
eld, ahol R, R3, M4 és M, jelentése a fent megadott;

e) a kapott észtert hidrolizaljuk, majd a 9- és
14-helyzet hidroxilcsoportok és az aminocsoport vé-
décsoportjat eltavolitjuk.

A kiindulasi anyagokat szokasos eljarasokkal allit-
juk eld. A doxorubicint elénydsen ftrietil-ortoformattal
reagaltatjuk (M, jelentése C,HsO-csoport és M, jelen-
tése hidrogénatom) (Arcamone fenti hivatkozas 21. ol-
dal). A tovabbi lépéseket a talalmany elsé megvalésita-
si moédjanal ismertettiik. A d) Iépésben 0 °C és 50 °C
kdzotti hdmérsékleten, elénydsen szobahémérsékleten
dolgozunk. A véd&csoportokat jol ismert eljarasokkal
tavolitjuk el.

Taladlmanyunkat a kévetkezd példakkal illusztraljuk.

1. példa

5 g (I) képlet vegyiilet 500 ml diklor-metannal és
2,5 ml piridinnel késziilt elegyét 0 °C-ra hditjiik, és las-
san 2,5 ml trifluor-metanszulfonsavanhidrid 125 ml di-
kiér-metannal késziilt oldatahoz adjuk. Az elegyet ko-
rilbelil 1 é6ran at hagyjuk reagalni, ekkor (Il) tri-
fluor-metanszulfonsav-szarmazék keletkezik.
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Az elegyhez 10 ml N,O-bisztrimetil-szilil-acetamidot
adunk, szobahémérsékletre melegitjiik, és 4 6ran at
kevertetjiik. A (lll) képletii (T jelentése trimetil-szi-
lil-csoport) triszszililatszarmazékot 500 ml 0,1 molos tri-
etil-amin-izobutirat diklér-metannal késziilt oldatahoz
adjuk, és szobah6mérsékleten tovabbi 15 oran at ke-
vertetjik. A reakcitelegyet 500 ml 0,25 n sgsavval,
majd 2%-os natrium-bikarbonat-oldattal, végiil
2x500 ml vizzel mossuk. A szerves fazist natrium-szul-
faton vizmentesitjlk, sz(rjik és szarazra paroljuk.

5 g (IVc) vegyiiletet kapunk, ez olyan (IV) képletii
vegytiletet jelent, amelynek képletében R jelentése
(CH3),CH-csoport, T jelentése Si(CH3)s-csoport, Rg je-
lentése CF;CO-csoport.

TH-NMR (CDCly): ppm: 13,92 (s, 1H, fenol OH); 13,40
(s, 1H, fenol OH); 8,05 (d, 1H, H-1); 1,80 (t, 1H,
H-2); 7,40 (d, 1H, H-3) 6,55 (d, 1H, CONH); 5,31
(d, 1H, H~-1"); 5,05 (m, 1H, H-1); 4,65 (t, 1H, H-4");
4,565-4,40 (m, 2H, H-3' és H-5'); 4,08 (s, 3H,
OCHa); 3,25 (q, 2H, 10-CH,); 2,65-2,55 (m, 1H,
CHCOO); 2,45-2,20 (m, 2H, 8~CH,); 2,37 (s, 3H,
COCHy); 2,10-1,70 (m, 2H, 2'=CH,); 1,30-1,10 (m,
9H, 5'-CHj és (CH3),); 0,15 (s, 9H, Si(CHs)s).

2. példa

Az 1. példaban ismertetett eljaras szerint jarunk el
trimetil-amin-acetatot hasznalva, 5 g (IVa) képletii ve-
gylletet kapunk, ami olyan (IV) képletl vegyiiletnek fe-
lel meg, amelynek képletében R jelentése metilcsoport,
T jelentése Si(CHj)3;-csoport és Rj jelentése
CF3CO-csoport.

3. példa

Az 1. példaban ismertetett eljaras szerint jarunk el
dietil-amin-formatot hasznalva 5,1 g (IVd) képlet(i ve-
gyuletet kapunk, ami olyan (IV) képletii vegyiletnek fe-
lel meg, amelynek képletében R jelentése hidrogén-
atom, T jelentése Si(CHj)s-csoport és Rj jelentése
CF3CO-csoport.

4. példa

Az 1. példaban ismertetett eljaras szerint jarunk el
trietil-amin p-nitro-benzoatot hasznalva, 4,9 g (IVe)
képletl vegyiiletet kapunk, ami olyan (IV) képlet(i ve-
gyiiletnek felel meg, amelynek képletében R jelentése
p-O,NCgHy-csoport, T jelentése Si(CHs)s-csoport és
Rj3 jelentése CF3CO-csoport.

5. példa

Az 1. példaban ismertetett eljaras szerint jarunk el
trietil-amin-trimetil-szilil-acetatot hasznalva 5,1 g (IVb)
képletli vegyiiletet kapunk, ami olyan (V) képletii ve-
gytiletnek felel meg, amelynek képletében R jelentése
(CH3)3SiCH3-csoport, T jelentése Si(CH3);-csoport és
Rj3 jelentése CF3;CO-csoport.

6. példa

5 g (IVc) képletii vegylilet 1000 ml diklor-metannal
készllt oldatat 20 ml 48%-os kalium-fluorid és 1 g tri-
etil-amin-acetat vizes oldatahoz adjuk. Az elegyet szo-
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bahémérsékieten két napig kevertetjilk, majd a faziso-

kat elvalasztjuk. A szerves fazist natrium-szulfaton viz-

mentesitjik, és szarazra paroljuk.

A visszamarad6 anyagot oszlopkromarografiaval
tisztitjuk (szilikagél: diklor-metan/aceton 95:5 eluenst
alkalmazunk) 4,5 g (Vc) képleti vegyiiletet kapunk, ez
olyan (V) képlett vegyiiletnek felel meg, amelynek kép-
letében R jelentése (CH3),CH-csoport.

TH-NMR (CDCl,): ppm: 14,00 (s, 1H, fenol OH); 13,28
(s, 1H, fenol OH); 8,03 (d, 1H, H-1); 1,19 (t, 1H,
H-2); 7,40 (d, 1H, H-3) 6,68 (d, 1H, CONH); 5,53
(d, 1H, H-1'); 5,30 (m, 1H, H-7); 4,65 (t, 1H, H4");
4,40-4,10 (m, 2H, H-3' és H-5); 4,10 (s, 3H,
OCHa); 3,35-2,85 (m, 2H, 10-CH,); 2,656-2,556 (m,
1H, CHCOO); 2,45 (s, 3H, COCHg); 2,45-1,70 (m,
4H, 8-CH, és 2-CH,); 1,27 (d, 3H, 5-CH,); 1,15
(t. 8H, (CHz)3).

7. példa

5 g (Iva) képleti vegyiiletb6l kiindulva a 6. példa-
ban ismertetett eljaras szerint eljarva 4,2 g (Va) képlet
vegyiiletet kapunk, ez olyan (V) képletii vegyiiletnek fe-
lel meg, amelynek képletében R jelentése metilcsoport
és R; jelentése CF3CO-csoport.

8. példa

5,1 g (IVd) képletii vegyiiletbdl kiindulva a 6. példa-
ban ismertetett eljaras szerint eljarva 4,4 g (Vd) képlet(i
vegyiiletet kapunk, ez olyan (V) képletii vegyiiletnek fe-
lel meg, amelynek képletében R jelentése hidrogén-
atom és Rj jelentése CF3;CO-csoport.

9. példa

4.9 g (IVe) képletii vegyiiletbdl kiindulva a 6. példa-
ban ismertetett eljaras szerint eljarva 4,3 g (Ve) képletii
vegyliletet kapunk, ez olyan (V) képletii vegyiiletnek fe-
lel meg, amelynek képletében R jelentése p-O,NCgH,4-
csoport és R; jelentése CF3CO-csoport.

10. példa

5,1 g (IVb) képletili vegyiiletbél kiindulva a 6. példa-
ban ismertetett eljaras szerint eljarva 3,9 g (Va) képlet(i
vegyuletet kapunk, ez olyan (V) képletii vegyiiletnek fe-
lel meg, amelynek képletében R jelentése metilcsoport
és R; jelentése CF4CO-csoport.

11. példa

4,5 g (Vc) képlet 270 ml metanollal késziilt oldatat
0,3 ml 10%-os natrium-hidroxid-oldattal kezeljilk 2 6ran
at. Az elegyet 0,1 ml ecetsavval semlegesitjiik, majd
szarazra paroljuk. A visszamaradd anyagot 20 ml di-
klér-metanban és 0,5 ml vizben oldjuk.

Az oldatot 10 6ran at hagyjuk kristalyosodni, 3 g
(V1) képletli vegyiletet kapunk, a képletben R? jelenté-
se hidrogénatom és Rj jelentése CF3CO-csoport.
TH-NMR (CDCl3): ppm: 14,00 (s, 1H, fenol OH); 13,25

(s, 1H, fenol OH); 8,05 (d, 1H, H-1); 1,80 (t, 1H,

H-2); 7,40 (d, 1H, H-3) 6,55 (d, 1H, CONH); 5,55

(d, 1H, H-1"); 525 (m, 1H, H-7); 4,10 (s, 3H,

OCHg); 4,10-3,85 (m, 3H, H-3', H4' és H-5),
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3,35-2,85 (dd, 2H, 10-CH,); 3,30 (s, 1H, 9-OH);
2,40 (s, 3H, COCHy); 2,40-1,75 (m, 4H, 8-CH, és
2'-CH,); 1,40 (d, 3H, 5'~CHj).

12. példa

4,2 g (Va) képletii vegyiiletbél kiindulva a 11. példa-
ban ismertetett eljaras szerint eljarva 3,5 g olyan (V1)
képletii vegyiiletet kapunk, melynek képletében R je-
lentése hidrogénatom és R; jelentése CF,CO-csoport.

13. példa

4,4 g (Vd) képletli vegyiiletbél kiindulva a 11. pél-
daban ismertetett eljaras szerint eljarva 3,9 g olyan
(V1) képletli vegyiiletet kapunk, melynek képletében R?
jelentése hidrogénatom és R, jelentése CF;CO-cso-
port.

14. példa

4,3 g (Ve) képletii vegyiiletbdl kiindulva a 11. példa-
ban ismertetett eljaras szerint eljarva 2,9 g olyan (V1)
képletl vegyiiletet kapunk, melynek képletében R! je-
lentése hidrogénatom és R; jelentése CF3CO-csoport.

15. példa

1,6 g doxorubicin-hidroklorid (32 ml) dimetil-forma-
middal késziilt elegyéhez 8 mi trietil-ortoformatot és
0,8 mi trifluor-ecetsavat adunk. A képz6dé oldatot szo-
bah6mérsékleten 3 6ran at kevertetjiik, majd 60 ml di-
klér-metannal higitjuk, és 2,5 ml N-metil-morfolint
adunk hozza. 0 °C-ra hiitjiikk, majd 0,8 ml trifluor-ecet-
savanhidrid 6 ml diklér-metannal késziilt oldatat adjuk
hozza. Az elegyet 3 6ran at 0 °C-on reagaltatjuk, majd
3 g natrium-bikarbonatot és 30 ml metanolt adunk hoz-
za. Koriilbelill 20 perc elteltével a reakcidelegyet 50 mi
vizzel, 50 mi 0,25 N sésavoldattal és 50 ml vizzel mos-
suk. A szerves fazist natrium-szulfaton vizmentesitjik,
és szérazra paroljuk.

A visszamarad6 (VII) képletl vegyiiletet (a képlet-
ben M, jelentése C,H5O-csoport és M, jelentése hidro-
génatom) 100 ml diklér-metanban és 5 ml piridinben
oldjuk, 0 °C-ra hitjik, és cseppenként 0,5 ml tri-
fluor-metanszulfonsavanhidrid és 20 ml diklér-metan
oldatat adjuk hozza. Az elegyet 0 °C-on kériilbelll
1 6ran at reagaltatjuk, ezzel olyan (VHI) képletli tri-
fluor-metil-szulfonsav-szarmazékot allitunk el6, amely-
nek képletében M, jelentése C,H5;0O-csoport M, jelen-
tése hidrogénatom és R jelentése CF;CO-csoport.

Az elegyhez 2 ml bisztrimetil-szilil-acetamidot
adunk, és szobahémérsékieten 4 6ran at melegitjik,
igy (IX) képletl biszszililatszarmazékot kapunk [a kép-
letben M, jelentése C,H5O-csoport, M, jelentése hidro-
genatom, T jelentése Si(CH3)3-csoport és Rj jelentése
CF3CO-csoport], ezutdn 100 ml 1 mdélos tri-
etil-amin-format dikiér-metanos oldatat adjuk hozza. Az
elegyet 15 dran at hagyjuk reagalni, igy (X) képlet ve-
gyiletet kapunk (a képletben R jelentése hidrogén-
atom, M, jelentése C,H5O-csoport és M, jelentése hid-
rogénatom).

Ezutdn 10 ml 48%-os kalium-fluorid-oldatot és
20 ml metanolt adunk hozza, és 2 napig kevertetjiik.
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A szerves fazist 100 ml 0,5 N sdésavoldattal, majd
100 ml 3%-os natrium-bikarbonat-oldattal, végiil
100 ml vizzel mossuk. A szerves fazist natrium-szulfa-
ton vizmentesitjik és szarazra paroljuk. A visszamara-
d6 anyagot 5 °C-on 3 6ran at 250 ml 0,1 mdlos vizes
natrium-hidroxid-oldattal kezeljik, majd a terméket
4x250 ml kloroformmal extrahaljuk, az dsszedntott
szerves fazisokat natrium-szulfaton vizmentesitjiik és
szarazra paroljuk.

A kapott anyagot 100 ml metanolban oldjuk és s6-
savval pH 2-re allitjuk be.

Az ortoészter hidrolizise korilbeliil 30 perc alatt jat-
szodik le.

Az elegyet szobahdémérsékleten vakuumban sza-
razra paroljuk, és a visszamaradd anyagot diizopro-
pil-éterrel eldorgoljiik, 0,5 g nyers epirubicin-hidroklori-
dot kapunk.

A tisztitdst az 1 237 202 szamu olasz szabadalmi
leiras szerint végezziik, tiszta epirubicin-hidrokloridot
kapunk.

TH-NMR (DMSO): ppm: 14,00 (s, 1H, fenol OH); 13,25
(s, 1H, fenol OH}); 8,20-8,00 (széles, s, 3H, NH3*);
1,90 (m, 2H, H-1 és H-3); 7,65 (m, 1H, H-2) 5,80
(d, 1H, 4 OH); 5,55 (s, 1H, 9-OH); 5,30 (széles, s,
1H, H-1"); 4,95 (m, 2H, H-7 és 14-OH); 4,60 (m,
2H, 14-CH,); 4,00 (széles s, 4H, OCH és H-5');
3,15 (m, 2H, H-3' és H-4"); 2,95 (q, 2H, 10H-CH,);
2,30-1,70 (m, 4H, 8-CH, és 2-CH,); 1,25 (d, 3H,
5'-CHy).

16. példa

5 g (I) képletli vegyilet 500 ml diklér-metannal és
2,5 ml piridinnel készilt elegyét 0 °C-ra hatjik, és las-
san 2,5 ml trifluor-metanszulfonsavanhidrid 125 ml di-
kiér-metannal késziilt oldatat adjuk hozza. Az elegyet
1 éran at hagyjuk reagalni, ekkor (1) képletQ trifluor-me-
tanszulfonsav-szarmazékot kapunk (a képletben R je-
lentése hidrogénatom), majd 6 ml piridin és 15 trietil-szi-
lil-trifluor-metanszulfonatot adunk hozza, szobahémér-
sékletre melegitjiik, és 4 oran at kevertetjiik.

A () triszszililatszarmazeékot [a képletben R! jelen-
tése hidrogénatom és T jelentése Si(C,Hs)s-csoport]
0,1 mol trietil-amin-format 500 ml diklér-metannal ké-
sziilt oldatahoz adjuk, és szobahSmérsékleten tovabbi
15 6ran at kevertetjiik.

A reakcioelegyet 500 ml 0,25 N sésavoldattal, majd
2%-o0s natrium-bikarbonat-oldattal, végul 2x500 ml viz-
zel mossuk. A szerves fazisokat natrium-szulfaton sza-
ritiuk, szrjlik, és szarazra paroljuk.

5, 2 g (IVf) képletli vegylletet kapunk, ez olyan (IV)
képletli vegylletnek felel meg, amelynek képletében
R' jelentése hidrogénatom, R jelentése hidrogénatom,
R jelentése Si(CH,CHg3)s-csoport, R3 jelentése
CF3CO-csoport és R; jelentése CF3CO-csoport.
TH-NMR (CDCl3): ppm: 13,96 (s, 1H, fenol OH); 13,39

(s, 1H, fenol OH); 8,14 (s, 1H, HCO,); 8,02 (d, 1H,

H-1); 7,77 (t, 1H, H-2); 7,36 (d, 1H, H-3); 6,39 (d,

1H, CONH); 5,41 (d, 1H, H-1"); 5,09 (m, 1H, H-7);

4,74 (t, 1H, H-4'); 4,51-4,31 (m, 2H, H-3' és H-5);

4,07 (s, 3H, OCHg); 3,43-3,00 (q, 2H, 10-CH,);
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2,31-1,64 (m, 2H, 8-CH, és 2'~CH,); 2,29 (s, 3H,
COCHj,) 1,29 (d, 3H, 5'-CHa); 0,90 (t, 9H,
Si(CH,CHa)s; 0,62 (q, 6H, Si(CH,CHs)s.

17. példa

5,2 g (IVf) képletii vegyiiletbdl kiindulva a 6. példa-
ban ismertetett eljarassal 4,2 g (Vd) képletii vegyiiletet
kapunk.

145 mg (0,2 mmol, 4 033 566 szamu amerikai
egyesiilt szabadalmi leiras szerint elGallitott) n-tri-
fluor-ecetil-adriamicin-14-valeratot (tovabbiakban
AD32), a 10 ml vizmentes diklér-metanban oldunk, az
elegyet 5 °C-ra hiitjik, és 48 pl piridint és 49 ul tri-
fluor-metanszulfonsavanhidridet (0,3 mmol) adunk
hozza. 2 éra elteltével, amikor a reakcio teljesen vég-
bement, 49 pl (0,2 mmol) bisztrimetil-szilil-acetamidot
adunk hozza, az elegyet szobahémérsékletre melegit-
juk, és 4 o6ran at kevertetjik. A szililezett termékhez
450 pl (3,3 mmol) trietil-amint és 124 pl 3,3 mmol han-
gyasavat adunk. Az elegyet szobahémérsékleten to-
vabbi hangyasavat adunk hozza. Az elegyet szobahg-
mérsékleten tovabbi 15 dran at kevertetjik, majd 2 ml
metanolt és 2 ml 48%-o0s vizes kalium-fluorid-oldatot
adunk hozza. 2 nap mulva a fazisokat elvalasztjuk, és
a szerves fazist 10 ml vizzel extrahdljuk. A szerves fa-
zist beparoljuk, és a visszamaradé anyagot tiszta di-
klor-metanbdl kristalyositjuk. A kapott kristalyos epiad-
riamicin-14-valerat-3-trifluor-acetamid olvadaspontja
230 °C; NMR (dimetil-szulfoxid) és tdmegspektromet-
rias adatai a szerkezettel 6sszhangban vannak.

A kapott termék Rg-értéke kissé alacsonyabb, mint
a kiindulasi AD32 vegyiileté.

A termék hidrolizisét 5 °C-on 10 percig 0,05 moélos
vizes natrium-hidroxid-oldatban végezziik, részben
epirubicin képzddik, amelyet kromatografidval valasz-
tunk el a fent ismertetett médon.

19. példa

1 g daunorubicin-hidrokloridot 40 ml vizmentes di-
klér-metdnban szobahémérsékleten 0,4 | N-metil-mor-
folinnal és 0,6 g FMOC kloriddal reagaltatunk. 1 éra el-
teltével 3 ml metanolt adunk hozz3, és 12 6ran at szo-
bahdmérsékleten hagyjuk alini. A reakciéelegyet 20 mi
0,2 mélos soésavoldattal, majd 20 ml vizzel mossuk,
aztan natrium-szulfaton vizmentesitjik, és a vissza-
maradd anyagot diizopropil-éterbd! kristalyositjuk.
0,5 g elsé hozamot kapunk, melynek olvadaspontja
174-175 °C.

150 mg kapott anyagot a 18. példa szerint reagalta-
tunk, de az utolso hidrolizist 0,05 mol natrium-hidroxid
helyett 1 ml dimetil-formamiddal és 0,15 mi dime-
til-aminnal végezziik, kérilbeliil 1 6ran at —10 °C-on.
A reakcidelegyet 20 mi etil-éterben kicsapjuk, és a ka-
pott gumiszer(i anyagot szlirjiik, &€s vizzel szuszpendal-
juk. A visszamaradd anyagot 0,1 molos sésavoldatban
oldjuk, és kémhatasat pH 3,7-re allitjuk be. Az oldatot
az 1 237 202 szamu olasz szabadalmi leirasban ismer-
tetett mddon, RP18-on tisztitjuk, a kapott tiszta anyag
megegyezik az szakirodalombdl ismert epidaunorubi-
cinnel.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (A) altalanos képletii vegyiilet eléallita-
sara, a képletben

R? jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy

—-OCOR? altalanos képletii csoport, ahol R? je-
lentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy

a) egy (l) altalanos képleti N-védett daunorubicin-
szarmazékot, ahol R! jelentése hidrogén- vagy halo-
génatom, vagy megfeleléen védett hidroxilcsoport és
R; jelentése amino-védécsoport, trifluor-metanszulfon-
savval vagy reakcidképes szarmazékaval reagaltatunk,
ezadltal (II) altalanos képlet(i vegyiiletet allitunk el6, ahol
R és R; jelentése a fent megadott;

b) a 9-helyzetii és adott esetben a 6- és 11-helyze-
td hidroxilcsoportokat védjik, ezaltal (11l) altaldnos kép-
letli koztiterméket allitunk el6, ahol T jelentése védd-
csoport és R jelentése a fent megadott;

c) a b) lépésben kapott vegyiiletet egy szekunder
vagy tercier amin RCOOH képletli karbonsavval kép-
zett sdjaval kezeljilk, a képletben R jelentése adott
esetben helyettesitett vagy heteroatomokkal megsza-
kitott alifas csoport, vagy adott esetben helyettesitett
aromas csoport, ezaltal (IV) altalanos képlet(i észter-
szarmazékot allitunk els, ahol R, R, Ry és T jelentése
a fent megadott;

d) a 9-helyzetii hidroxilcsoport védGcsoportjat elta-
volitjuk, ezaltal (V) képletii koztiterméket allitunk eld,
ahol R, R', R; jelentése a fent megadott;

e) az észtert hidrolizaljuk, ezaltal (VI) altalanos kép-
leti N-védett epidaunorubicint allitunk el6, ahol R! és
Rj jelentése a fent megadott;

f) kivant esetben az amino-véd6csoportot eltavolit-
juk;

g) a kapott vegyiiletet az (A) altalanos képleti epi-
rubicinné vagy ennek észterévé alakitjuk, a képletben
R' jelentése hidroxilcsoport vagy —OCOR, 4ltalanos
képletli csoport, ahol R? jelentése a fent megadott.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
karbonsavséként trietil-amin-sét hasznalunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy savként hangyasavat, ecetsavat, izovaj-
savat, trimetil-szilil-ecetsavat vagy p-nitro-benzoesavat
hasznalunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a c) Iépést 0 °C és 50 °C kozotti
hémérsékleten végezziik.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a 6-, 9- és 11-helyzetben lévé
hidroxilcsoportokat trialkil-szilil-csoporttal védjik.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy Rj helyén trifluor-acetil-csopor-
tot tartalmazé (1) altaldnos képletli vegyiiletbdl indu-
lunk ki.

7. Eljaras az (A’) képletl epirubicin elballitasara,
azzal jellemezve, hogy

a) doxorubicint egy véddcsoport bevitelére alkal-
mas vegyiilettel reagaitatunk a 9- és 14-helyzeti hidro-
xilcsoport, majd ezt kévetden a 3’-helyzetli amincso-
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port védésére, ezaltal (VII) altalanos képleti vegyiiletet
allitunk el6, ahol M, jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-
csoport és M, jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoport;

b) a (VII) altalanos képletlii kdztiterméket tri-
fluor-metanszulfonsavval vagy ennek reakcidképes
szarmazékaval reagaltatjuk, ezaltal (VIII) altalanos
képletii vegyiiletet allitunk el6, ahol M;, M, és R; jelen-
tése a fent megadott;

c) a 6- és 11-helyzeti hidroxilcsoport védésével
(IX) altalanos képletii koztiterméket allitunk el6, a kép-
letben T jelentése véddcsoport, M4, M, és M; jelentése
a fent megadott;

d) a c) pont szerinti vegyiiletet egy szekunder vagy
tercier amin RCOOH 4éltalanos képletli karbonsavval
képzett sdjaval kezeljilkk, ahol R jelentése adott eset-
ben helyettesitett vagy heteroatomokkal megszakitott
alifas csoport, vagy adott esetben helyettesitett aromas
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csoport, ezaltal (X) altalanos képletli észtert allitunk
eld, ahol R, R3, M4 és M, jelentése a fent megadott;

e) a kapott észtert hidrolizaljuk, majd a 9- és
14-helyzet( hidroxilcsoportok és az aminocsoport vé-
décsoportjat eltavolitjuk.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy karbonsavséként trietil-amin-sét hasznalunk.

9. A7.vagy 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy savként hangyasavat, ecetsavat, izovaj-
savat, dimetil-szilil-ecetsavat vagy p-nitro-benzoesavat
hasznalunk.

10. A 7-9. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a d) 1épést 0 °C és 50 °C kdzotti
hémérsékleten végezzik.

11. A 7-10. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy Rj helyén trifluor-acetil-
csoportot tartalmazo (1) altalanos képletii vegyuletbél
indulunk ki.
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