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1. BEVEZETES

A bioldgiailag aktiv természetes anyagokkal foghalk kutatasok haroméfcsoportra
oszthatok. Az els a szerves anyag izolaldsa az adott novéingb masodik a totalszintézis
kidolgozasa a hatasos szerkezdétalitasara, a harmadik pedig a mar megléiruktira
modositasaval hatékonyabb, szelektivebbenodégt kevésbé mérgéz szarmazékok
szintetizalasa.

Kutatécsoportunkban két tertileten folyt munka, gyilkeaz Alzheimer-kor kezelésében
hasznalt galantaminnally mig a méasik a daganatellenes hatasu vinblasdtif®) és
vinkrisztinnel 6) kapcsolatos kutatasok. Feladatom az volt, hogy éermészetes anyagok

kémiai médositasaval 0j, gyogyaszatilag varhat@akony szarmazekokat allitsak.el

4 R=CH3
5 R=CHO

Irodalmi adatok szerint a vinblasztid)(14,15-6s helyzét kettoskotését katalitikus
hidrogénezéssel telitve a bioldgiai hatas nagyjibbhagysagrenddel csokReMiutan ez az
apr6 modositas ezen a hatalmas molekulan ilyenztikas valtozast okoz, ezért arra
kovetkeztettiink, hogy ennek a telitetlenségnekdszierepe van a biolégiai hatasban. Mivel
ezek a vegyuletek alkalmasnak mutatkoztak a ciklognalasra, felmerilt a kérdés, hogyan
valtozik a bioldgiai hatas, ha ezt a kskotést ciklopropandyiivel helyettesitjiik. igy
munkam & ceélja a 14,15-6s helyzetben -ciklopropéingy tartalmazo vindolin- és
vinblasztinszarmazékokddllitasa, valamint a ciklopropanélas kiterjeszigaantaminra lett.
Ezzel reményeink szerint hatékonyabb, szelektivebdetds, kevésbé mérgéz

szarmazékokhoz juthatunk.

" Noble R. L., Beer M. D. C. T., MclIntyre, R. W.; Cancer, 1967, 20, 885-890.



2. IRODALMI HATTER

A természetben a ciklopropanvaz szamos vegyuletbegjelenik kondenzalt és nem
kondenzalt formaban is. Emellett sok természetes/eg anyag félszintetikus moédositasaval
ciklopropangyiriit tartalmazé, biolégiailag hasznos szarmazékokbtmttak>*>

A ciklopropangyirii egyedi szerkezetének koszordest kilonleges tulajdonsaggal
rendelkezik. Kulénbd ciklopropan-szarmazékok NMR spektrumaibdl arradtkeztettek,
hogy a ciklopropangyriben a C-H kotés nagyobts karakterrel bir, mint mas
szénhidrogénekben, atib kifolydlag a C-C koétések viszont nagyobp karakterrel
rendelkeznek. Kiszamoltak, hogy ezek a C-C kotéke% s karakterrel birnak, amsp®
hibridallapotnak felel méy Klasszikus vegyértékekkel tehat a ciklopropdimtjiynem lehet
htien leirni. Kérdés, mindez hogy tuk#itik a bioldgiai hatdsban?

A galantamin {) az Amaryllidaceae alkaloidok csaladjaba tartozik, szelektiv acetitko
észterdz inhibitor. A galantamintl)( korabban a todlcséres narciszbol (Narcissus
pseudonarcissus) é€s a kaukazusi hoévirag (Galantlmenowii) hagymajabdl nyerték ki
extrakcidval, de mara mar tobb totalszintézistdamlkyoztak az éallitasara. A gydgyaszatban
a legfontosabb szerepe az Alzheimer-kor kezelésélvan. A galantamin 1)
ciklopropanalasara tett kisérleteim csak egy kis@éiskét képezték a doktori munkamnak. A
galantamin  szarmazékaival kapcsolatos témakoért |dava Osszefoglalla a
kutatécsoportunkban korabban sziiletett publikacio

A vindolin (2) és a katarantin3] indolvdzas alkaloidok, amelyek 6sszekapcsol6dva
alkotjdk a vinblasztint 4) és a vinkrisztint §). A vinkrisztin 6) annyiban tér el a
vinblasztintdl 4), hogy a vindolin rész 1-es helyzetében metilcsopelyett formilcsoportot
tartalmaz. Ezek a vegylletek \Anca alkaloidok soraba tartoznak, ésdor az 1950-es
években izolaltaloket a Madagaszkaroéishonos rézsas metérigh(Catharantus roseus).
Ezek a dimer alkaloidok tumorellenes szerek, ankefy@gyszerként is forgalomban vannak.
A sejtosztédas soran inhibitorként hatnak a sdjisik metafazisaban, amelyet a

mikrotubulusokhoz kd&dve a mitotikus orsé kialakuldsat gatolva érnekTelmorsejtekben

% Faust R.; Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 2251-2253.

* Law J. H.; Acc. Chem. Res., 1971, 4, 199-203.

4 Wessjohann L. A., Brandt W.; Chem. Rev., 2003, 103, 1625-1647.

> Taylor R. E., Engelhardt F. C., Schmitt M. J.; Tetrahedron, 2003, 59, 5623-5634.

6 Weigert F. J., Roberts J. D.; J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 5962-5963.

" Herke K., Gorka-Kereskényi A., Hazai L.; Magyar Kémiai Folydirat, 2010, 116 (2), 72-76.



gatoljak a DNS-javitd mechanizmust, és a DNS-depeadRNS-polimeraz gatlasa révén a

RNS-szintézist. A rékterapidban leginkabb leukéésiimfémak esetén hasznélatosak.

Mar szamos publikacié sziletett a vinblaszdh és a vinkrisztin§) kémiai és biologiai
tulajdonsagairdl®. Mivel a mi célunk j vinblasztin- és vinkrisztzéyrmazékok égllitasa
volt, ezért figyelmink a vinblasztin és vinkriszatapvazon tortént médositasok felé fordult.
Az évek soran sok kutatécsoport tett értékesfeseitéseket () vinblasztin- és
vinkrisztinszarmazékok éllitasara. A katarantin- és a vindolinvaz modasival szamos Uj
daganatellenes hatasu vegyulethez jutottak, amelyelektivebbek, vagy kevésbé méfgede
voltak ebdeiknél. A legfontosabb valtoztatasok a kataran{8) és a vindolin Z%)
gyiriirendszerét, a kataranti)(aromas girijét és 15’,20’-helyzdit kettoskotését, illetve a
vindolin (2) 16-0s helyzdt észtercsoportjat érintették. Ez idaig a természeigblasztin 4)
és vinkrisztin §), valamint a félszintetikus vindezia9) és vinorelbin $0) kertilt forgalomba.

Rajtuk kivul jelenbs még a vinflunin&l) is, amely jelenleg fazis Il vizsgalatoknal tart.
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® Brossi A., Suffness M.; The Alkaloids, Academic Press Inc., New York, USA, 1990, 37, 1-240.
% Bslcskei H., Szabd L., Szantay Cs.; Frontiers Nat. Prod. Chem., 2005, 1, 43-49.



A vindezint (L9) a vinblasztinbdl 4) allitottak e6 ammaonias forralassal, amelyet tébbek
k6z6tt melanéma esetén hasznalnak a rakteragiaban

A katarantin 8) és a vindolin ) 6sszekapcsolasaval, majd a katarantin rész kélgac
gyirijét egy metiléncsoport kiléptetésével nyolctagigkive a vinorelbinhez50) jutottak,
amelyet leginkabb nem-kissejtes giiknal alkalmaznd.

A vinflunin (81) a vinorelbin §0) fluorozaséaval éallithat6 &élszupersavas kézegben. Ez a
vegyiilet holyagrak esetén mutat kiemelkédtast’.

Doktori munkam soran mi is 6sszedllitottunk egyzégsglaldé cikket az irodalomban

talalhat6 vinblasztin-, illetve vinkrisztinszarmané&rol [2].
3. KISERLETI MODSZEREK

A szintetikus munka soran preparativ szerves kémrddszereket alkalmaztunk. A
reakciok ebrehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettBk. anyagok tisztitasara
preparativ vékonyréteg-kromatografiat alkalmaztukk.anyagok tisztasaganak eliepesére
vékonyréteg-kromatogréfiat, olvadaspontmérést, tville optikai forgatoképesség-méreést
hasznaltunk. Az éBllitott vegyiletek szerkezetétH és *C NMR, IR, valamint

tomegspektroszkopiai modszerekkel igazoltuk.

4. EREDMENYEK

Célul tztik ki a 14,15-6s helyzetben ciklopropafigy tartalmazo vindolin- és
vinblasztinszarmazékokddllitasat, valamint a ciklopropanalas kiterjeszt@sdantaminra.

Elsé célunk az volt, hogy az Alzheimer-kor gyogyitasaladkalmazott galantaminl)
7,8-as helyzdt kettoskotésén ciklopropangyit alakitsunk ki, és éhllitsuk a 7,8-
ciklopropanogalantamint6). N-Nitrozo-N-metil-karbamidbél felszabaditott diazometannal
reagaltatva a galantamintl)( palladium(ll)-acetat katalizator jelenlétében, C&sn,
diklérmetanban, egy nem vart termék keletkezetgakantamin cikloheptatrién-szarmazéka

(121), amelyben a galantamin hattagu Aigije héttaguva évult.

0 Lilly Company; DE Patent 22415980, 1974; [Chem. Abstr., 1974, 82, 579967b].

1 Ngo Q. A., Roussi F., Cormier A., Thoret S., Knossow M., Guénard D., Guéritte F.; J. Med. Chem., 2009, 52,
134-142.

12 Jacquesy J.-C., Berrier C., Jouannetaud M.-P., Zunino F., Fahy J., Duflos A., Ribet J.-P.; J. of Fluorine Chem.,
2002, 114, 139-142.



A gyenge termelés novelése érdekében optimalizatukakciét. A legjobb hozamot
akkor értuk el, amikor réz(l)-bromid toltotte be katalizator szerepét, kalium-hidroxid
bazissal szabaditottuk fel a diazometant, és szob&isékleten végeztik a reakcidt, ekkor

egy nagysagrendet javitva 13%-0s termelést sikel&ihink.

CH,N, CH,Cl,

Kutatécsoportunkban kordbban méar szamos L- és piefédn-metilészterrel kapcsolt
vindolinszarmazékot Allitottak &l amelyek igéretes daganatellenes hatassal bietadt
terveink kozott szerepelt ezek 14,15-0s helyzetbeiklopropangyiriit tartalmazo
analogonjainak  és 8) szintetizalasa a szerkezet-hatas 6sszeflggégalata céljabol. Az
igy kapott vegyiletek metoxikarbonil-csoportjana#rblizisével karbonsavszarmazékokhoz
(9 és 10) juthatunk, amelyek hordoz6 peptidekhez (oktaanyirkdthetek, és igy a
daganatellenes molekula kozvetlenll a sejtbe jutwdja kifejteni a hatasat, ezaltal is

csokkentve a karos mellékhatasokat.

7 R=CH, 8 R=CH,
9 R=H 10 R=H



A célul kittzott vegylletek szintetizalasahoz azodispés az volt, hogy a vindolir2)(
14,15-0s helyzét ketivskotésen ciklopropangyiit épitsiink ki. A vindolint ) klasszikus
Simmons-Smith-reakciéba vittik dietil-cinkkel ésjodimetannal, és ekkor sikerdlt is

kialakitani a 14,15-6s helyzetben a ciklopropdmdty am egy 10-es helyzetben

0sszekapcsolddott dimet34) keletkezett. A dimerkégrés elkertlése érdekében a vindolin

(2) 10-es helyzetébe bromatomot épitettiinkNHaomszukcinimiddel, majd az igy kapott 10-
brémvindolinnal 125 is elvégeztik a ciklopropanalasi reakciot, éergken élallitottuk a
kivant 10-brém-14,15-ciklopropanovindoliritZ6).

A triptofan-metilészter-egységet a kutatocsoportli@anabban kidolgozott reakcidsort
kovetve kapcsoltuk 426 vindolinszarmazékhoz. Az éldépés al27 savhidrazid €allitasa
hidrazin-monohidréattal. A masodik Iépésben L- uetD-triptofan-metilésztert kotottink a

127 vegyullethez az azidos kapcsolast alkalmazva. Alsditiépésben natrium-borohidrid és

csontszenes palladium segitségével elvégeztuknadboin eltavolitasat a 10-es helyzitb

ZnEt,, CH,l,
—_—

CH,Cl,
o6y,  HsCO N [ OCOCH;
CH; COOCH;
126
H,N-NH, “H,0 0%
EtOH, 70°C °
1) NaNO,, HCI
NaBH, Br CH;OH, -12°C

[y, -«

2) L-/ D-Trp-OCH;

CH;0H
theo | H Z e HCO | f £l OH  CH,CL,, 0°C
CH; COR CH; COR
7 R=L-Trp-OCH; 65% 129 R=L-Trp-OCH; 48%
8 R=D-Trp-OCH; 55% 130 R=D-Trp-OCH; 29%

Kovetked célunk az volt, hogy a kapcsolt vegyuletek triptofrészén talalhatd
metoxikarbonil-csoport hidrolizisével karbonsavszarékokhoz g, 10, 131 és132) jussunk.

A reakciokat litium-hidroxid-monohidrattal hajtoktwégre.

OR?
7 R'=H,R?=L-Trp-OCH; 9 R!'=H,R?=L-Trp-OH 96%
8 R!'=H,R?=D-Trp-OCH; 10 R!'=H,R?=D-Trp-OH 94%
129 R!=Br, R?=L-Trp-OCH; 131 R!=Br,R?=L-Trp-OH 58%
130 R!=Br, R?=D-Trp-OCH; 132 R!'=Br,R2=D-Trp-OH 74%



Tovabbi céljaink kozott szerepelt a ciklopropanaléserjesztése a dimeNinca
alkaloidokra is, ezért céluliztik ki a 14,15-ciklopropano-vinblasztia5), -vinkrisztin (L6),
és szarmazékaik, a 14,15-ciklopropano-vindetif) €s -vinorelbin 18) eldallitasat.

e’z

\
S
s

R, COR,
15 R;=CHj, R,=OCH;, R;=0COCH,;
16 R,=CHO, R,=OCH;, R;=0COCH,
17 R,=CHj;, R,=NH,, R;=OH

A vinblasztin ciklopropan-szarmazeékat5{ 10-brom-14,15-ciklopropanovindolinbdl
(126) kiindulva éllitottuk eb. Elss Iépésben nétrium-borohidrid és csontszenes pattadi
segitségével eltavolitottuk a 10-es helyéktlm brématomot, majd a kapott 14,15-
ciklopropanovindolint 123 katarantinnal §) kapcsoltuk, és igy jutottunk a 14,15-
ciklopropano-anhidrovinblasztinhoz34). Az utolso lépés a ciklopropano-anhidrovinblaszti

(134 oxidacioja, amellyel sikeresen éallitottuk a célul kitizott  14,15-

ciklopropanovinblasztintl(s).

1) katarantin
CF;CH,0H
HC1/H0
FeCl3 * 6 HO

_——>

2) NaBH, / H,0
0°C
58%

1) Fey(ox); * 6 H,O
levegd
CF;CH,OH
HC1/H,0

2) NaBH, / H,0
0°C

134

A vinkrisztin ciklopropan-szarmazekalq) a 14,15-ciklopropanovinblasztirl) 1-es
helyzefi nitrogénatomjahoz kété metilcsoport formilcsoporttd valo oxidaciojavalit@ittuk
els, a reakciot krom-trioxiddal hajtottuk végre.



Sz,
N

CrO;
A0

aceton, jégecet
-60°C
52%

Kovetked célunk a vinorelbin ciklopropan-szarmazekane® €zintézise volt, amelyet a
14,15-ciklopropano-anhidrovinblasztinbdl 134) kiindulva allitottunk e  ezlst-

tetrafluoroborattal egy diyiiszikitési reakcidban.

1) NBS, CF;COOH
CH,Cly, -70°C, siitét

2) HNEt,
H;CO : 'OCOCH; 3) AgBF,, THF
H 2 0,
2 5
CH; COOCH; H,0, 50°C
134 38%

A 14,15-ciklopropanovinorelbin 18) eléallitasa lehdiséget nydjtott arra, hogy
szintetizéljunk két masik ciklopropanovinorelbirdsnazékot, az N-formil-14,15-
ciklopropanovinorelbint139) és az 5’-dezmetilén-vinblasztin ciklopropan-szazekat {40).

Az 1-N-formil-14,15-ciklopropanovinorelbint 139 krom-trioxiddal &llitottuk &l

ciklopropanovinorelbinél (18).

Cr03, Ac,O
aceton, jégecet
-50°C
17%

Az 5’-dezmetilén-14,15-ciklopropano-vinblasztirt4Q) a 15’,20-helyzei ketivskotés

oxidalasaval szintetizaltuk a 14,15-ciklopropanoveibinksl (18).



1) Fe,(ox); * 6 HO
levegd
CF;CH,OH
HC1/H0

—_———
2) NaBH, / H,0
0°C
16%

CH, C

OOCH,
18 140

Ezutan a vindezin ciklopropan-szarmazekanaRk (loallitasara fektettiink hangsulyt.
14,15-Ciklopropanovinblasztinbdl 1%) indultunk ki, amelyet hidrazin-monohidrattal
reagaltatva  jutottunk a  14,15-ciklopropano-17-detiinblasztin ~ 16-savhidrazid
szarmazékahozl47). A kovetked lépés egy mobdositott Staudinger-reakcid, amelgrsar
147 vegylletldl a savazid-analogonon keresztul trifenilfoszfinreballitottuk a 14,15-
ciklopropanovindezint 17). Ez egy friss eredmény, ezért a vindezin ciklpgro

szarmazékanal {) szintézisét még nem allt médunkban publikalni.

“u,~"  2)PPhy

17%
| H £
CH; CONHNH,

147

Kovetke® célunk halogéntartalmu, ciklopropanigt tartalmazé vindolin- és
vinblasztinszarmazékok dllitasa volt. El§sorban fluortartalmd analogonokat terveztink
szintetizalni, mivel a fluor hatasaras rm molekula lipofilitasa, amely biztositja a jobb
hatéanyagkdidést, valamint javitja a transzporttulajdonsagokatkdvetkedekben leirtak
még nincsenek publikélva.

Elsoként a katarantin3) és a vinblasztin4) fluorozasat vizsgaltuk. A katarantii3)(
xenon-difluriddal vagy Selectfluorral valé fluoreskor al52 keletkezését tapasztaltuk,
amelyben a fluoratom a 7-es helyrzétidfo szénatomhoz kapcsolddott. A vinblasztit) (
fluorozasakor nem kaptunk izolalhat6 terméket.

SelectF, CH;CN
0-80°C, 19%
VAGY
XeF,
CH,Cl, K,CO3
-40°C, 24%

10



Ezutan a vindolin 4) fluorozasara fektettiink hangsulyt. A Selectflabrvégrehajtott

reakcidban harom fluortartalmu termélog, 156 €s157) keveréekét kaptuk.

A fluorozast xenon-difluoriddal végrehajtva 66 kinoidalis szerkezét vegyuletet
kaptuk, amelyben a fluoratom a 8-as heliz€tf6 szénatomhoz kapcsolodott.

Végul felmerllt a kérdés, hogyan valtozna a bi@obdiatas, ha a vindolin 14,15-6s
helyzetében ciklopropangsii helyett difluor (58- és diklor-ciklopropangyriit (160
alakitanank ki, ezért céluiztiik ki ezen két vegyulet@llitasat.

A difluor-ciklopropangyiriit TFDA-val probaltuk kialakitani, amely egy hatékon
difluorkarbéneé reagens, am a vart termélsg) helyett egy 16-0s helyzetben difluormetil-

éter-csoportot tartalmazo vindolinszarmazekd keletkezett.

TFDA, NaF
toluol

Ezutan a diklér-ciklopropandyi kiépitéseét vizsgaltuk. A klasszikus diklorkarbédsz
reakciot (kloroform, natrium-hidroxid, CITEBA) vidinnal @) elvégezve az irodalomban

ismert 10-formilvindolin 161) keletkezett. A reakciot vinblasztinnad) (végrehajtva sem

11



kaptunk diklor-ciklopropangdyrit tartalmazo terméket, ehelyett 1863 vegyiletet tudtuk

izolalni, amelyben felnyilt a katarantin rész pidargyirije, €s egy oxirangdyi alakult ki.

5. TEZISEK

1. A galantamin diazometannal palladium(ll)-acetaepdtében torténreakcioja nem a vart
7,8-ciklopropanogalantamint eredményezte, hanemeakcioban az aromas igybe
metiléncsoport beék@liés tortént, a termék a galantamin cikloheptatsZgrmazéka lett.

[1]

2. Dietil-cinkkel és dijédmetannal  Simmons-Smith-reéaban  ciklopropangjriit
alakitottunk ki a 10-bromvindolin 14,15-6s helyiz&ettiskotésén, majd a 10-es helyzet
brématom hidrogenolitikus reakcidban valé eltaédéval szintetizaltuk a 14,15-
ciklopropanovindolint, és a savhidrazid-szarmazékamesztil, az azidos kapcsolast
alkalmazva dallitottuk L- és D-triptofannal konjugalt szarmaaék|[3, 4, 5]

3. 14,15-Ciklopropanovindolin és katarantin kapcsalatéballitottuk az anhidrovinblasztin
14,15-ciklopropan szarmazeékat, amelynek oxidacidjd4,15-ciklopropanovinblasztint
eredményezte. [3, 5]

4. A 14,15-ciklopropanovinblasztin krom-trioxiddal wéajtott oxidaciojaval szintetizaltuk
a vinkrisztin 14,15-ciklopropan szarmazékat. [3, 5]

5. A 14,15-ciklopropanoanhidrovinblasztin igyiszikilési reakcidja a vinorelbin 14,15-
ciklopropan szarmazekahoz vezetett. [3, 6]

6. A vinorelbin 14,15-ciklopropan szarmazékat krématiddal oxidalva edallitottuk az 1-
N-formil-14,15-ciklopropanovinorelbint, amely egynkrisztinszarmazék, és hidratalva
pedig a nor-5’-14,15-ciklopropanovinblasztint, ayne)y vinblasztinszarmazeék. [3, 6]

7. A vinblasztin 14,15-ciklopropdn szarmazékabdl hidramonohidrattal savhidrazid-
szarmazeékot szintetizaltunk, amedyba savazid-analogonon keresztul, maddositott
Staudinger-reakciéban, trifenilfoszfinnabaéllitottuk a 14,15-ciklopropanovindezint. [3]

12



6. ALKALMAZASI LEHET OSEG

Az Altalunk eballitott és biolégiai vizsgalatra kildétt vegylletekozul a
ciklopropangyiriivel kondenzalt és triptofanmetilészterrel 6sszekalpwindolinszarmazékok
leukémia sejteken mutattak biztatdé daganatellekggitast. A ciklopropangiriit tartalmazo
dimer alkaloidok esetén a 14,15-ciklopropano-vieblen €s —vinrisztin citosztatikus hatasa
kissé eltér a gyogyszerkéent forgalombansl&inblasztin és vinkrisztin hatasatél, a vizsgalt
sejtvonalak tobbségén a ciklopropatigy tartalmazé analogonok jobban gatoljak a
sejtosztddast, illetve pusztitiak el a daganatgtekst. A 14,15-ciklopropanovinblasztin
leukémia, nem-kissejtes thichk, vastagbélrak, melanéma és mellrak, mig a 14,15
ciklopropanovinkrisztin vastagbélrak, melanomagefitzekrak és prosztatarak esetén mutat
kiemelked daganatellenes hatast. A vinorelbinszdrmazékok Ulkéza 14,15-
ciklopropanovinorelbin rendelkezik a legjelés¢bb hatassal, nem-kissejtes &hiddk,
vastagbélrak, kozponti idegrendszeri rak, melanogsgm mellrak esetén szignifikans
sejtpusztulast okoz. Az WN-formil-vinorelbin az egyik vastagbélrak sejtvoraldgen
nagyfoku szelektivitast mutat. Miutdn ezen vegydketzabadalmaztatdsra kertltek, szerepik

lehet egy késbbi gydgyszerré valas folyamataban, és a teraphkabreazasban.
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