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1. §bra: R·zs§s met®ng (Catharanthus roseus) 

1. Bevezet®s 

Kutat·munk§mat a MŤegyetem Szerves K®mia ®s Technol·gia Tansz®k®nek 

Alkaloidk®miai Kutat·csoportj§ban kezdhettem meg Dr. Keglevich P®ter t®mavezet®s®vel. 

Csoportunk fŖ ir§nyvonala sejtoszt·d§sg§tl· hat§s¼ 

Vinca alkaloidsz§rmaz®kok elŖ§ll²t§sa. Az alkaloidok 

nitrog®n heteroatomot tartalmaz·, tºbbnyire 

heterociklusos, term®szetes eredetŤ vegy¿letek, 

amelyek gyakran jelentŖs ®lettani hat§ssal 

rendelkeznek. Az alkaloidok nagyfok¼ szerkezeti 

sokf®les®get mutatnak, ismert k®pviselŖik pl.: a 

nikotin, kinin, morfin ®s a kapszaicin. Nagysz§m¼ 

forr§sukat biztos²tja a nºv®nyvil§g, ²gy a Vinca alkaloidok term®szetes eredetŤ k®pviselŖit is 

elŖszºr a Madagaszk§ron Ŗshonos r·zs§s met®ngbŖl (Catharanthus roseus) izol§lta a kanadai 

Robert Noble (1910-1990) ®s Charles Beer (1915-2010) [1]. A nºv®nyi extraktumot diab®tesz 

kezel®s®nek c®lj§b·l in vivo §llatk²s®rleteknek vetett®k al§, amely sor§n a kivonatot or§lisan 

adagolt§k. Csal·dottan tapasztalt§k, hogy sem eg®szs®ges, sem diab®teszben szenvedŖ 

patk§nyokn§l nem volt megfigyelhetŖ a v®rcukorszint csºkken®se [2]. A k²s®rletet 

megism®telt®k, de ez¼ttal az extraktumot a k²s®rleti §llatok v®r§ram§ba injekt§lt§k, amelynek 

egyetlen d·zis§t kºvetŖen az egyedek tºbbs®ge 5-7 napon bel¿l elpusztult. A k²s®rleti §llatokn§l 

a feh®rv®rsejtsz§m gyors csºkken®s®t tapasztalt§k. A megfigyel®s felkeltette ®rdeklŖd®s¿ket, 

®s a nºv®nyi kivonatb·l ezt kºvetŖen komponenseket izol§ltak, ®s meghat§rozt§k a 

feh®rv®rsejtsz§m-csºkken®sre vet²tett hat®konys§gukat. Ezek a k²s®rletek j§rultak hozz§, hogy 

az akkor m®g ismeretlen szerkezetŤ Vinca alkaloidok a k®sŖbbiekben nagy figyelmet kapjanak, 

mint potenci§lis daganatellenes hat§s¼ vegy¿letek. K®pviselŖik m®g a mai napig is 

forgalomban l®vŖ kemoter§pi§s k®sz²tm®nyek hat·anyag§t k®pzik.  

A nºv®nyi extraktum komponensei kºzºtt tal§lhat· a dimer vinblasztin (1) ®s vinkrisztin 

(2), valamint a monomer vindolin (3) ®s katarantin (4) (2. §bra). A Catharanthus roseus-ban a 

dimerek koncentr§ci·ja ugyanakkor csup§n kb. 0,0005%, ²gy a nºv®nybŖl tºrt®nŖ extrakci· 

nagyon kºlts®ges ®s gazdas§gtalan [3,4]. A monomerek ºnmagukban nem rendelkeznek 

sejtoszt·d§sg§tl· hat§ssal, §mb§r az elm¼lt ®vekben beigazol·dott, hogy a vindolin (3) 

megfelelŖ molekul§kkal konjug§lva jelentŖs daganatellenes hat§ssal ruh§zhat· fel. Ennek 

folyom§nyak®nt kutat·csoportunkban elŖ§ll²tottak szteroidokkal, aminosavakkal, N-

heterociklusokkal ®s szintetikus farmakof·rokkal kapcsolt hibrid molekul§kat [5-8]. 
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2. §bra: A r·zs§s met®ngbŖl izol§lhat· indolv§zas alkaloidok 

A term®szetes eredetŤ sz§rmaz®kok kºz¿l a vinkrisztin (2) a leghat®konyabb, elsŖsorban 

leuk®mia ®s limf·m§k kezel®s®re alkalmazz§k. Ezen alkaloidok sejtoszt·d§sg§tl· hat§sukat a 

sejtoszt·d§s M (mitotikus) f§zis§ban fejtik ki. Az ekkor kialakul· h¼z·fonalak felelŖsek a 

sejtben felsorakozott testv®rkromatidok elv§laszt§s§®rt, illetve, hogy ezek a befŤzŖd®s sor§n a 

megfelelŖ le§nysejtbe ker¿ljenek. A h¼z·fonalak vagy mikrotubulusok tubulin 

heterodimerekbŖl §ll· polimer sz§lak, amelyek gyors polimeriz§ci·s-depolimeriz§ci·s 

dinamik§t mutatnak. A Vinca alkaloidok ezt a dinamikus viselked®st tomp²tj§k, ²gy a 

testv®rkromatidok kºzºtt az ellenkezŖ p·lusb·l kapcsol·d· mikrotubulusok ny¼l·-rºvid¿lŖ 

mozg§s§nak hi§ny§ban nem alakul ki fesz¿lts®g. A testv®rkromatidok kºzti fesz¿lts®g megl®te 

ellenŖrz®si pont a sejtoszt·d§s sor§n, en®lk¿l a sejtoszt·d§s g§tolt. 

 Kutat·csoportunkban nagy m¼ltra tekint vissza az indolv§zas alkaloidok 

szerkezetm·dos²t§sa. Dr. Sz§ntay Csaba (1928-2016) a t®mater¿let neves kutat·ja volt. Az Ŗ 

¼ttºrŖ munk§ss§g§nak kºszºnhetŖ az indolv§zas vinpocetin preparat²v, majd ipari 

szint®zisterv®nek kidolgoz§sa, amely vegy¿let CavintonÈ n®ven ker¿lt kereskedelmi 

forgalomba a Richter Gedeon Nyrt. k®sz²tm®nyek®nt. 

 A m§sodlagos nºv®nyi anyagcsereterm®kek kºzºtt tal§lhat· a flavonoidok csal§dja. A 

flavonoidok kis molekulatºmegŤ heterociklusos vegy¿letek, k®pviselŖi kromon (4H-1-

benzopir§n-4-on) v§zat tartalmaznak (3. §br§n k®kkel jelºlve). A vegy¿letek ®l®nk s§rga sz²ne 

vir§gok szirmainak, bib®j®nek sz²nanyaga. Emellett szerepet j§tszanak a nagyobb energi§j¼ UV 

sugarak kiszŤr®s®ben, a nitrog®n megkºt®s®ben, valamint k®miai h²rvivŖk®nt ®s 

sejtciklusg§tl·k®nt is megjelennek a nºv®nyekben. Egy k®pviselŖj¿k a krizin (5) (5,7-

dihidroxiflavon), amely megtal§lhat· k¿lºnbºzŖ golgotavir§gokban [9,10], m®zben ®s 

propoliszban. 



8 
 

 

3. §bra: K®k golgotavir§g (Passiflora caerulea) ®s krizin (5) (5,7-dihidroxiflavon) 

A flavonoidoknak sz§mos biol·giai aktivit§st tulajdon²tanak, ezek kºzºtt tal§lhat· 

antioxid§ns [11,12], gyullad§scsºkkentŖ [13,14], v²rusellenes [13,15,16], bakt®riumellenes 

[17] ®s daganatellenes [13,18] hat§s. A flavonoidok ºnmagukban igen gyenge oldhat·s§ggal 

rendelkeznek, ®s nehezen sz²v·dnak fel a szervezetben. Az 1970-es ®vekben ºnk®nteseken 

tesztelt®k a kvercetin flavonoid ezen tulajdons§gait [19]. A 4 grammos d·zist kºvetŖen sem a 

vizsg§lt szem®lyek v®rplazm§j§ban, sem a vizelet¿kben nem tudt§k a kvercetint kimutatni, 

viszont a bevitt d·zis 53%-§t siker¿lt visszanyerni az ºnk®ntesek sz®klet®bŖl. KºnnyŤ 

hozz§f®rhetŖs®g¿k, ®s a biol·giai aktivit§suk soksz²nŤs®ge miatt a flavonoidok tanulm§nyoz§sa 

egy intenz²ven kutatott ter¿let a term®szetes anyagok kºr®ben. 

A krizin (5) szerkezet®bŖl ad·d·an kºlcsºnhat§st tud kialak²tani ATP-kºtŖhelyekkel 

[20]. Ez a tulajdons§g tºbbf®lek®ppen is kihaszn§lhat· a daganatos megbeteged®sek elleni 

ter§pi§ban. ¥n§ll· k®sz²tm®nyekk®nt kin§z feh®rj®k g§tl§s§ra lehetnek k®pesek, aminek 

eredm®nye a sejtoszt·d§s g§tl§sa. Emellett m§r hat®konynak bizonyult k¿lºnbºzŖ 

vegy¿letekkel kombin§lva a r§kos sejtek §ltal kialak²tott rezisztencia csºkkent®s®nek 

kºszºnhetŖen. A sejtoszt·d§sg§tl· szereknek egy jelentŖs r®sz®n®l fell®p a multidrog-

rezisztencia. Ennek sor§n a daganatos sejt t¼lz· m®rt®kben fejezi ki felsz²n®n a 

gy·gyszermolekul§kat elt§vol²tani igyekvŖ pump§kat. Ezek a pump§k energiasz¿ks®glet¿ket 

ATP-hidrol²zissel fedezik. Ha a pump§k g§toltak az§ltal, hogy a krizin (5) reverzibilisen 

verseng az ATP-kºtŖhelyek®rt, a daganatellenes molekul§nak kisebb d·zisai is hat®konyak 

lehetnek. 

 

4. §bra: Az ATP ®s a krizin (5) szerkezete 
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2. C®lkitŤz®s 

A daganatos megbeteged®sek haz§nkban ®s nemzetkºzileg is vezetŖ helyen tal§lhat·ak 

a hal§loz§si okok kºzºtt a kardiovaszkul§ris megbeteged®seket kºvetve. A daganatos 

betegs®gek kezel®s®nek komoly kih²v§sa, hogy az eg®szs®ges sejtjeinktŖl csak igen 

kism®rt®kben elt®rŖ sejtek elpuszt²t§sa a c®l. Ilyen m·don komoly feladatot §ll²t a kutat·k el®, 

hogy olyan szereket, k®sz²tm®nyeket §ll²tsanak elŖ, amelyek k®pesek szelekt²ven csak a 

daganatos sejtek rov§s§ra kifejteni biol·giai hat§sukat. Kutat·csoportunkban hossz¼ ideje 

zajlanak a sejtoszt·d§sg§tl· hat§s¼ f®lszintetikus sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§s§ra ir§nyul· k²s®rletek, 

ebbe a munk§ba ny²lt lehetŖs®gem becsatlakozni nekem is. 

 Doktori munk§m sor§n a feladatom az ºsszetett szerkezetŤ Vinca alkaloidokon 

v®grehajtott szintetikus reakci·k megtervez®se ®s kivitelez®se volt. Ezen alkaloidokkal mŤvelt 

preparat²v munka nagy kih²v§st jelent szerkezeti ºsszetetts®g¿k, ®s az egyes k®pviselŖk, 

sz§rmaz®kok boml®konys§ga v®gett. Munk§nk a szintetikus tev®kenys®get kºvetŖen ºsszeforr 

a szerkezet-hat§s ºsszef¿gg®sek felt§r§s§val, a biol·giai hat§svizsg§latok ®rtelmez®s®n 

kereszt¿l. Az ²gy szerzett tapasztalataink nyitj§k meg az utat az ¼j sz§rmaz®kok racion§lisabb 

megtervez®s®hez. A szint®zisek sor§n kromatogr§fi§s tiszt²t§st kºvetŖen a szerkezetazonos²t§s 

m§gneses magrezonancia (NMR) spektroszk·pi§val, illetve tºmegspektrometri§val (MS) 

tºrt®nt. Az NMR ®s MS spektrumok felv®tel®t ®s ®rt®kel®s®t a Richter Gedeon Nyrt. 

Szerkezetkutat§si Oszt§ly§nak munkat§rsai v®gezt®k. 

Kutat§si tev®kenys®gem n®gy r®szre volt oszthat·: 

2.1 A monomer ®s dimer Vinca alkaloidok szerkezetm·dos²t§sa 

A c®lul kitŤzºtt szerkezetm·dos²t§sok kºz® tartoztak epoxid§ci·s k²s®rletek a vindolin 

(3) 14,15-ºs ®s a katarantin (4) 15,20-as helyzetŤ kettŖskºt®sein, valamint a vinblasztin (1) 

oxid§ci·j§nak k²s®rlete.  

 

5. §bra: Oxid§lni k²v§nt kettŖskºt®sek ®s az orto-benzokinon sz§rmaz®k (6) 

Kor§bbi k²s®rletek tapasztalata, hogy a vindolin (3) oxid§ci·j§hoz mCPBA (meta-

kl·rperbenzoesav) reagenst alkalmazva nem epoxid§ci· tºrt®nik, hanem egy orto-benzokinon 

sz§rmaz®k (6) alakul ki. C®lul tŤztem ki Diels-Alder reakci· v®grehajt§s§t ezzel a 

sz§rmaz®kokkal, valamint a vindolin (3) 14,15-ºs helyzetŤ kettŖskºt®s®n. 
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2.2. A vindolin (3) ®s katarantin (4) r®szegys®gek kapcsol§sa az eddigiektŖl elt®rŖ m·don 

 C®lul tŤztem ki a monomer vindolin (3) ®s katarantin (4) alkaloidok linkerrel tºrt®nŖ 

konjug§l§s§t, hogy egy ¼j, az eddigiektŖl elt®rŖ m·don ºsszekapcsolt biszindol alkaloidot 

§ll²tsak elŖ. 

2.3. Vindolin (3) ï krizin (5)  hibrid  molekul§k elŖ§ll²t§sa 

 A molekul§ris hibridiz§ci· a modern gy·gyszerkutat§sban ¼jfent elterjedt m·dszer [21-

27]. A hibridek minden esetben tºbb olyan szerkezeti egys®get tartalmaznak, amelyek 

k¿lºnbºzŖ biol·giai v§laszok kifejt®s®®rt felelŖsek. Ezek a farmakof·r egys®gek 

defin²ci·szerŤen kovalens kºt®ssel kapcsol·dnak egym§shoz. A defin²ci· ugyanakkor nem kºti 

ki, hogy a szervezetbe jut§st kºvetŖen is fent kell §llnia ennek a kovalens kapcsolatnak. A 

hibrideket ºsszekºtŖ kapcsolat a hat§s helysz²n®n fenn§llhat, ®s a hibrid, mint Ăk®t®lŤ kardò 

viselkedhet, vagy ak§r enzimatikus hasad§st szenvedhet, ®s k¿lºn entit§sk®nt l§thatja el 

feladat§t. 

Csoportunk sz§mos hibridet §ll²tott elŖ sikeresen az elm¼lt ®vekben k¿lºnbºzŖ t²pus¼ 

(aminosav, szteroid, szintetikus farmakof·r) molekul§kat alkalmazva [5-8]. Ezek tºbbs®ge j· 

sejtoszt·d§sg§tl· hat§ssal rendelkezett. Kutat·munk§m sor§n c®lul tŤztem ki, hogy a vindolin 

(3) k¿lºnbºzŖ poz²ci·iba (10-es ®s 17-es helyzet), v§ltozatos hossz¼s§g¼ ®s flexibilit§s¼ 

linkerekkel krizint (5) kapcsoljak a 7-es helyzetŤ funkci·scsoportj§n kereszt¿l (6. §bra).  

 

6. §bra: A vindolin (3) ®s krizin (5) c®lzott kapcsol§si pontjai 

2.4. Krizin konjug§l§sa aminosavakkal ®s szintetikus farmakof·rral  

 A daganatellenes hat§s¼ flavonoidok irodalma v®gel§thatatlanul sok kutat§si eredm®nyt 

tartalmaz. Annak kºszºnhetŖen, hogy a krizin (5) k®pes kºlcsºnhat§st kialak²tani ATP-

kºtŖhelyekkel, ºnmaga is alkalmas lehet a sejtoszt·d§s g§tl§s§ra. Kutat·munk§m sor§n a 7-es 

helyzetben (6. §bra) m·dos²tott krizinsz§rmaz®kok elŖ§ll²t§s§ra tºrekedtem. C®lom 

aminosavakkal, aminokkal ®s szintetikus farmakof·rokkal konjug§lt krizinsz§rmaz®kok 

elŖ§ll²t§sa volt, k¿lºnbºzŖ hossz¼s§g¼ ®s t²pus¼ linkereket alkalmazva.  

Az elŖ§ll²tott vegy¿letek in vitro sejtoszt·d§sg§tl· hat§s§t minden esetben az amerikai 

NCI (National Cancer Institute) vizsg§lta.  
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3. Irodalomi §ttekint®s 

3.1. Vinca alkaloidok sejtoszt·d§sg§tl· hat§sa 

A daganatellenes hat§s¼ k®sz²tm®nyeket hat§smechanizmusuk szerint tºbb csoportra 

oszthatjuk: 

¶ AlkilezŖ vegy¿letek: KettŖs alkilezŖ k®pess®ggel rendelkeznek, amelynek 

kºszºnhetŖen keresztkºt®seket hoznak l®tre a DNS kettŖs h®lix k®t sz§la kºzºtt. A DNS 

sz§lak ezt kºvetŖen egym§st·l nem elv§laszthat·ak, ²gy a replik§ci· g§tolt, aminek 

hi§ny§ban a sejtoszt·d§s nem lehets®ges.  

¶ Antimetabolitok : Szerkezetileg a norm§l anyagcsereterm®kekhez nagyon hasonl·, de 

azok funkcion§lis szerep®t helyettes²teni nem k®pes vegy¿letek. A pirimidin vagy purin 

antagonist§k kºzvetlen¿l a DNS- vagy RNS-bioszint®zis®t akad§lyozz§k, m²g a folsav 

analogonok a folsav-ciklusba avatkoznak be. A folsav n®lk¿lºzhetetlen az anyagcsere-

folyamatban, amely sor§n az uracil timinn® alakul§s§t medi§lja. 

¶ Topoizomer§z g§tl·k: A topoizomer§z enzimek feladata a DNS hozz§f®rhetŖv® t®tele 

a replik§ci· sor§n. A helik§lis szerkezet relax§ci·j§t, illetve a l§ncok reverzibilis v§g§s§t 

hajtj§k v®gre. G§tl§sukkal a DNS replik§ci· direkt visszatart§sa ®rhetŖ el. 

¶ Tubulinm®rgek: A sejtoszt·d§s sor§n a tubulin heterodimerekbŖl fel®p¿lŖ 

mikrotubul§ris rendszer mitotikus ors·k®nt ir§ny²tja a kromosz·m§kat, hogy a 

befŤzŖd®st kºvetŖen a le§nysejtek identikus genetikai §llom§nnyal rendelkezzenek. A 

tubulinm®rgek a mitotikus ors· mŤkºd®s®t g§tolj§k. 

¶ Fotodin§mi§s szerek: Ćltal§ban parenter§lis adagol§sukat kºvetŖen feld¼sulnak a 

tumorban, majd besug§rz§s hat§s§ra reakt²v gyºkºk k®pzŖdnek belŖl¿k, amelyek 

k§ros²tj§k a rosszindulat¼ sejteket. 

¶ Hormonantagonist§k: Az endog®n hormonok sz§mos biol·giai folyamatot 

befoly§solnak, ezek kºzºtt a sejtoszt·d§s serkent®se is szerepel. Bizonyos hormonok 

ez®rt hat§ssal lehetnek rosszindulat¼ daganatok nºveked®s®re (pl.: emlŖ- ®s 

prosztatar§k). Ćltal§ban a f®rfi, illetve nŖi jelleggel ºsszef¿ggŖ szerveket (emlŖ ®s nemi 

szervek) alkot· szºvetek sejtjeit a megfelelŖ szexu§lhormonok stimul§lj§k, az ellenkezŖ 

nem hormonjai ugyanakkor g§tolj§k azokat nºveked®s¿kben. Hormonantagonist§k 

alkalmaz§sa vagy ak§r a tumorsejtek sokszor t¼lszab§lyozott hormonreceptorainak 

g§tl§sa a tumor regresszi·j§t (a daganat visszafejlŖd®s®t) okozhatja. 

¶ Citokinek : Biol·giai v§laszreakci·kat m·dos²t· vegy¿letek, amelyek a szervezet 

embriol·giai eredetŤ sejtjeinek termel®s®ben j§tszanak szerepet. Ezek kºzºtt tal§lhat·ak 
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az immunrendszer sejtjei, amelyek szaporod§s§ra ®s differenci§l·d§s§ra hat§st 

gyakorolva a r§kra adott immunv§laszt befoly§solj§k. 

¶ KorszerŤ citosztatikumok: Az ¼n. c®lzott kemoter§pia (targeted chemotherapy) sor§n 

a sejtek bonyolult jel§tviteli rendszer®nek fontos elemeit, tirozin-kin§zhoz kapcsolt 

receptorok mŤkºd®s®t lehet tumorsejtekre specifikusan g§tolni. Ezek az 

enzimaktivit§ssal rendelkezŖ receptorok-feh®rj®k a nºveked®si faktorok hat§sait 

kºzvet²tik. Agonista kºtŖd®s®nek hat§s§ra aktiv§l·dik a receptor enzimatikus r®sze, 

amely adenozin-trifoszf§tot (ATP-t) ig®nylŖ foszforil§ci·val kºzvet²ti a jelet m§s 

feh®rj®k fel®. 

3.1.1. Mikrotubulusok fel®p²t®se, szerepe ®s dinamik§ja [28-31] 

 A mikrotubulusok alfa- ®s b®ta-tubulin heterodimerekbŖl fel®p¿lŖ polimer fonalak. A 

tubulin feh®rj®k globul§ris strukt¼r§j¼ak. Az Ŭ ®s ɓ alegys®gek spont§n kapcsol·dnak, a 

l®trejºvŖ heterodimer mintegy 100 kDa m®retŤ. A heterodimerek polimeriz§ci·j§ban rigid, 

¿reges szerkezetŤ csºvek, mikrotubulusok alakulnak ki (7. §bra). A mikrotubulusok a sejtv§z 

fŖ alkot·i kºz® tartoznak. Fontos szerepet j§tszanak a sejt form§j§nak kialak²t§s§ban, a sejt 

mozg§s§ban, bele®rtve a sejtszervecsk®k intracellul§ris transzportj§t, valamint a kromosz·m§k 

szegreg§ci·j§ban. 

 

7. §bra: A mikrotubulusok fel®p²t®se 

Ćltal§ban a mikrotubulusok a sejt kºzep®n tal§lhat· centerosz·m§b·l kiindulva a perif®ri§ba 

ny¼l· h§l·zatot alkotnak. A sejtoszt·d§s sor§n a mikrotubul§ris rendszer §talakul§s§val jºn 

l®tre a mitotikus ors·, amely eset®ben a mikrotubulusok a sejt k®t p·lus§b·l kiindulva annak 

kºz®ppontj§n felsorakozott testv®rkromatidok ir§ny§ba ny¼lnak (8. §bra). Ebben a f§zisban a 

mikrotubulusok dinamik§ja, a dimerek polimeriz§ci·s-depolimeriz§ci·s sebess®ge 
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tºbbszºrºs®re nŖ. A mikrotubulusok a 

sejtkºzpontokb·l nagy sebess®ggel 

kinŖnek (+) v®g¿k ir§ny§ba. Amennyiben 

nem siker¿l kromatidot tal§lniuk, a 

megny¼l· mikrotubulusnak gyors 

depolimeriz§ci· kºveti a fel®p¿l®s®t. Az 

oszt·d§si ors· ²gy p§szt§zza le a sejtet 

kromatidok ut§n kutatva. Ha egy 

mikrotubulus ny¼l§sa kºzben egy 

kromosz·m§val tal§lkozik, m§sodlagos 

kºlcsºnhat§sokat alak²t ki azzal. Amikor 

a k®t testv®rkromatid ellenkezŖ p·lusb·l ®rkezŖ mikrotubulushoz kapcsol·dik, a 

mikrotubulusok ny¼l·-rºvid¿lŖ mozg§sa miatt fesz¿lts®g alakul ki kºzºtt¿k. Ez a 

testv®rkromatidok kºzt fell®pŖ fesz¿lts®g ad inform§ci·t a sejtnek arr·l, hogy a duplik§lt DNS 

azonos k®szlete lesz jelen a befŤzŖd®st kºvetŖen kialakul· le§nysejtekben, teh§t a genetikai 

anyag szegreg§ci·ja megfelelŖen tºrt®nik. A fesz¿lts®g jelenl®te ellenŖrz®si pont a sejtoszt·d§s 

sor§n, ennek hi§ny§ban a sejtoszt·d§s g§tolt. 

 

3.1.2. Vinca alkaloidok hat§sa a tubulinpolimeriz§ci·ra [29-31] 

A Vinca alkaloidok az oldott ɓ-tubulinhoz ®s a mikrotubulusok (+) v®g®n tal§lhat· ɓ-

tubulinhoz is kapcsol·dnak, a kºtºd®s gyors ®s reverzibilis. Nagy d·zisban a mikrotubulusok 

depolimeriz§ci·j§t induk§lj§k. Klinikailag relev§ns koncentr§ci·ban ugyanakkor csup§n 

befoly§solj§k a h¼z·fonalak dinamik§j§t. Jordan ®s munkat§rsai egyedi mikrotubulusokat 

tanulm§nyoztak [29] (9. §bra).  

 

9. §bra: Mikrotubulusok m®rete az idŖ f¿ggv®ny®ben (forr§s: [29]) 

Az egyedi mikrotubulusok hossz§t (az §br§n egyedi sz²nekkel jelºlve) referencia, illetve 1 nM-

os d·zisban vinblasztinnal (1) kezelt esetekben vizsg§lt§k. A 9. §br§n j·l l§that·, hogy a 

8. §bra: Oszt·d§si ors· (forr§s: en.wikipedia.org) 
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vinblasztinnal (1) kezelt esetben a gºrb®k kisimulnak, teh§t az egyedi feh®rj®k hossza az idŖ 

f¿ggv®ny®ben kev®sb® v§ltoz®kony. A lelassult dinamika miatt nem alakul ki megfelelŖ 

fesz¿lts®g a testv®rkromatidok kºzºtt m®g abban az esetben sem, ha azokhoz ellenkezŖ 

p·lusb·l ®rkezŖ h¼z·fonal kapcsol·dott. A sejtoszt·d§s ez§ltal g§tolt, ami v®gsŖ soron 

apopt·zishoz vezet. 

3.2. Vinca alkaloidok szerkezetm·dos²t§sai 

A kºvetkezŖ §ttekint®sben kiemelek n®h§ny jelentŖsebb p®ld§t a vindolin (3), katarantin 

(4) ®s n®h§ny dimer Vinca alkaloid szerkezetm·dos²t§sai kºz¿l. 

3.2.1. Vindolin (3) szerkezetm·dos²t§sai 

Kutney ®s munkat§rsai h§rom napig reag§ltatt§k a vindolint (3) metil-aminnal 60 ÁC-on 

bombacsŖben, a reakci·elegybŖl a 7 N-metilamid-sz§rmaz®kot izol§lt§k, emellett a vindolint 

(3) v²zmentes hidrazinnal forralva 17-deacetil -16-karbonsavhidrazid-sz§rmaz®khoz (8) jutottak 

(10. §bra) [32]. 

 
10. §bra: A vindolin N-metilamid- (7) ®s 17-deacetil-16-karbonsavhidrazid-sz§rmaz®ka (8) 

Atta-ur-Rahman ®s munkat§rsai egy mindaddig ismeretlen vindolinsz§rmaz®kot 

izol§ltak a Catharanthus roseus-b·l, amelyet bannucinnak (9) neveztek el (11. §bra). A 

sz§rmaz®k 10-es helyzetben pirrolidongyŤrŤt tartalmazott [33]. Kalaus ®s munkat§rsai a 9 

vegy¿letet k®sŖbb szintetikusan is elŖ§ll²tott§k vindolinb·l (3) [34]. 

 

 

11. §bra: Bannucin (9) 

Kutney ®s kutat·csoportja a 17-deacetilvindolint (10) piridinben kl·rozta 5 ÁC-on tionil-

kloriddal. A reakci·t kºvetŖen j· termel®ssel izol§lt§k a 10-kl·r-17-deacetilvindolint (11) (12. 

§bra) [35]. 
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12. §bra: 17-Deacetilvindolin (10) kl·roz§sa 

Bºlcskei ®s munkat§rsai mang§n-dioxiddal oxid§lt§k a vindolint (3) (13. §bra) [36]. A 

szobahŖm®rs®kleten v®grehajtott reakci· term®ke dikl·rmet§n old·szerben az N-demetil-N-

formilvindolin (12), m²g m·dos²tott reakci·kºr¿lm®nyek kºzºtt 40 ·r§s reakci·idŖ eset®n a 

reakci· fŖterm®ke egy §thidalt gyŤrŤs N-formilsz§rmaz®k (13) volt. 

 

13. §bra: Vindolin N-formilsz§rmaz®kai (12,13) 

K®sŖbbi munk§juk sor§n megk²s®relt®k a 13 vegy¿letet katarantinnal (4) dimer 

alkaloidd§ alak²tani, azonban a kapcsol§s neh®zs®gekbe ¿tkºzºtt az N-formilsz§rmaz®k eset®n. 

Ez®rt n§trium-borohidriddel reduk§lva ¼j hidroximetil-sz§rmaz®kokat §ll²tottak elŖ (14 ®s 15), 

amelyeket sikeresen kapcsoltak katarantinnal (4), ²gy elŖ§ll²tva a dimereket [37]. A 14 ®s 15 

vegy¿letekbŖl elŖ§ll²tott dimerek nem mutattak k¿lºnºsebb tumorellenes hat§st. 

 

14. §bra: A 13 vegy¿let reduk§lt sz§rmaz®kai (14,15) 

Bºlcskei ®s munkat§rsai tºm®ny sal®tromsavval, j®gecet ®s kloroform elegy®ben 

nitr§lt§k -20 ÁC-on a vindolint (3), ²gy 10-nitrovindolinhoz jutottak (16) [38]. 

 

15. §bra: 10-Nitrovindolin (16)  
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Berrier ®s kutat·csoportja fluorozott vinblasztinsz§rmaz®kokat §ll²tottak elŖ [39]. Ehhez 

a monomer vindolint (3) fluorozt§k, majd ezt kºvetŖen katarantinnal (4) kapcsolt§k a 

sz§rmaz®kokat. A vegy¿letek szint®zis®hez szupersavakat alkalmaztak. Amennyiben HF-SbF5-

NBS rendszert haszn§ltak reagensk®nt, a 17 14-br·m-19-fluor-sz§rmaz®k k®pzŖdºtt. Abban az 

esetben, amikor HF-SbF5-NCS elegyet alkalmaztak, a reakci· term®ke a 18 19-fluor-14-kl·r- 

sz§rmaz®k volt. Az elŖbbi k®t halog®nsz§rmaz®k (17 ®s 18) hidrogenol²zis®vel (Pd/C, EtOAc, 

Na2CO3) 19-fluorvindolin-sz§rmaz®kot (19) §ll²tottak elŖ. Emellett alkalmaztak hidrog®n-

peroxidot tartalmaz· HF-SbF5 szupersavat is, amely esetben a reakci· term®ke a 17-deacetil-

19-fluor-14-hidroxivindolin (20) volt (16. §bra). A farmakol·giai vizsg§latok alapj§n azonban 

a fluorozott sz§rmaz®kok biol·giai aktivit§sa alulm¼lta az eredeti dimerek®t. 

 

16. §bra: Fluorozott vindolinsz§rmaz®kok (17-20) 

Nov§k ®s munkat§rsai Suzuki-reakci·val tºbb, a 10-es helyzetben arilgyŤrŤvel 

keresztkapcsolt vindolinsz§rmaz®kot (21a-f) szintetiz§ltak [40]. A reakci·k kiindul§si anyaga 

a 10-j·dvindolin ®s a megfelelŖ aril-boronsav volt. 

 

17. §bra: Szubsztitu§lt arilgyŤrŤvel keresztkapcsolt vindolinsz§rmaz®kok (21a-f) 

 Kutat·csoportunkban ezt megelŖzŖleg vizsg§lt§k a vindolin (3) A gyŤrŤj®nek arom§s 

elektrofil szubsztit¼ci·s reakci·it. Sz§mos alkaloidsz§rmaz®kot §ll²tottak elŖ sikeresen (16, 

22a-h), amelyek kºzºtt nitro- ®s halog®nsz§rmaz®kok, valamint az elŖbbiek redukci·j§val 

elŖ§ll²tott aminovegy¿letek is tal§lhat·ak (18. §bra) [41]. 
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18. §bra: A vindolin A gyŤrŤj®n helyettes²tett sz§rmaz®kok (16, 22a-h) 

Hu ®s munkat§rsai a vindolin (3) 16-os helyzetŤ ®szterfunkci·j§t m·dos²tott§k, majd 

katarantinnal (4) kapcsolva dimer karbam§tsz§rmaz®kokhoz jutottak [42]. ElsŖ l®p®sben a 

vindolin (3) ®szterfunkci·inak l²tium-alumin²um-hidriddel tºrt®nŖ redukci·j§val megkapt§k a 

23 17-deacetil-16-hidroximetil-sz§rmaz®kot, amelyen a hidroximetil-funkci·t para-

toluolszulfonil-kloriddal epoxigyŤrŤbe z§rt§k (24), majd a gyŤrŤt n§trium-aziddal felnyitott§k. 

A kapott 25 azidot l²tium-alumin²um-hidriddel reduk§lva jutottak a kulcsintermedier 

aminosz§rmaz®khoz (26), amelyet k¿lºnbºzŖ kl·rhangyasav-®szterekkel reag§ltattak a 

karbam§t c®lterm®kek (27) elŖ§ll²t§sa v®gett (19. §bra). 

 

19. §bra: Vindolin-karbam§t ®s -savamidsz§rmaz®kok (27,28) elŖ§ll²t§sa  

Ugyanazok a szerzŖk a k®sŖbbiekben a 26 aminosz§rmaz®kb·l sz§mos 

savamidsz§rmaz®kot (28) is elŖ§ll²tottak k¿lºnbºzŖ savkloridokkal tºrt®nŖ reakci·ban (19. 

§bra) [43]. Kutat§saik sor§n a szintetiz§lt sz§rmaz®kokat minden esetben katarantinnal (4) 
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kapcsolt§k a kºvetkezŖ l®p®sben, mivel a vindolin (3) monomerk®nt nem mutat tumorellenes 

hat§st. Az ²gy kapott vegy¿leteket egy nem kissejtes t¿dŖr§k sejtvonalon in vitro vizsg§latoknak 

vetett®k al§. Az elŖ§ll²tott dimerek kºz¿l a benzoesav-, illetve monofluor-benzoesavamid-

sz§rmaz®kok jelentŖs daganatellenes hat§st mutattak, leghat®konyabb k®pviselŖj¿k a 

szubsztitu§latlan benzoesavamid-sz§rmaz®k volt (IC50: 5,0 Ñ 0,1 nM). A karbam§tsz§rmaz®kok 

m®rs®kelt daganatellenes hat§st mutattak. 

Masiot ®s munkat§rsai vindolint (5) add²cion§ltak p-benzokinonra (29) [44]. Az 

alkalmazott reakci·kºr¿lm®nyektŖl f¿ggŖen k¿lºnbºzŖ mono-, di-, tri- ®s tetraadduktokat is 

izol§ltak. A monoadduktot (30) legnagyobb termel®ssel (95%) vindolin (3) : kinon (29) 1 : 4 

m·lar§ny mellett, v²z ï acetonitril elegyben, nagy feleslegŤ trifluorecetsav (TFA) alkalmaz§sa 

sor§n kapt§k. A nagyobb szubsztitu§lts§g ®rdek®ben a m·lar§nyt a vindolin (3) jav§ra nºvelt®k, 

illetve CuCl2 hozz§ad§s§val seg²tett®k a reakci·t. A reakci·ban ekkor a Cu(II) veszi §t a 

szerep®t a fºlºslegben alkalmazott kinonnak, ami az add²ci· sor§n keletkezŖ hidrokinon 

intermedier kinonn§ tºrt®nŖ oxid§ci·j§®rt felelŖs. Az adduktokat HeLa, emlŖr§k (Au565) ®s 

referenciak®nt eg®r fibroblaszt (3T3) sejteken vizsg§lt§k. A 31, 32 ®s 34 vegy¿letek 10 ÕM 

nagys§grendŤ inhib²ci·s koncentr§ci·t mutattak, ugyanakkor sajnos nem tapasztaltak 

szelektivit§st a r§kos ®s eg®szs®ges sejtek tekintet®ben. 

 

20. §bra: Vindolin (3) add²ci·ja p-benzokinonra (29) 

 Noble ®s munkat§rsai k²s®rleteik sor§n felfigyeltek arra, hogy a vinblasztin (1) 14,15-ºs 

helyzetŤ kettŖskºt®s®t tel²tve a daganatellenes hat§s k®t nagys§grenddel csºkkent [45]. Ez a 

szerkezeti r®szlet teh§t nagy jelentŖs®gŤ a biol·giai aktivit§s szempontj§b·l. Ezen eredm®nyek 

alapj§n kutat·csoportunkban cikloprop§ngyŤrŤt alak²tottak ki a monomer vindolin (3) 14,15-

ºs helyzet®ben, majd ebbŖl k®pezt®k a dimer 14,15-ciklopropanovinblasztint, ami kiemelkedŖ 

daganatellenes hat§ssal rendelkezett [46,47]. A cikloprop§ngyŤrŤ ki®p²t®s®t Simmons-Smith-

reakci·val k²v§nt§k v®grehajtani, §m az a monomer vindolinnal (3) v®grehajtva egy dimer 

keletkez®s®t eredm®nyezte (36) (21. §bra). Ennek elker¿l®se v®gett a vindolint (3) 10-es 

helyzetben br·mozt§k, ®s a keletkezŖ 10-br·mvindolin (22g) Simmons-Smith-reakci·j§ban 

sikeresen izol§lt§k a 10-br·m-14,15-ciklopropanovindolint (37). A megfelelŖ dimer 
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sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§s§hoz a br·m v®dŖcsoportot katalitikus hidrog®nez®ssel elt§vol²tott§k, ®s 

a 3.2.3. fejezetben le²rtak szerint katarantinnal (4) kapcsolt§k. Az elŖ§ll²tott 14,15-

ciklopropanovinblasztin jelentŖs m®rt®kben hat®konyabbnak bizonyult sz§mos daganatt²pus 

(leuk®mia, nem-kissejtes t¿dŖr§k, vastagb®lr§k, kºzponti idegrendszeri daganatok, melan·ma, 

veser§k ®s emlŖr§k) sejtvonalain, mint a klinikai alkalmaz§sban l®vŖ vinblasztin (1). Hasonl· 

m·don a 14,15-ciklopropanovinkrisztin akt²vabbnak bizonyult a vinkrisztinn®l (2) tºbb 

daganatt²pus (nem-kissejtes t¿dŖr§k, vastagb®lr§k, melan·ma ®s petef®szekr§k) sejtvonalain. 

 

21. §bra: 14,15-Ciklopropanovindolin-sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§sa (36,37) 

A ker¿lŖ¼t ily m·d¼ alkalmaz§sa sz¿ks®ges, mivel Simmons-Smith-reakci·ban a dimer 

vinblasztin (1) nem ciklopropan§l·dik. A dimerrel v®grehajtott reakci·elegybŖl izol§lt anyagok 

szerkezetvizsg§lata a katarantin tercier nitrog®natomj§n kvaterneriz§l·dott amm·niums·t (38), 

a vinamidint (39) ®s a ciklovinblasztint (40) mutatta ki (22. §bra) [47].  

 

22. §bra: Vinblasztin (1) reakci·ja dietil-cinkkel ®s dij·dmet§nnal 
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3.2.2. Katarantin (4) szerkezetm·dos²t§sai 

 A katarantinnal (4) v®gzett reakci·k nagyobb kºr¿ltekint®st ig®nyelnek a vindolinhoz 

(3) k®pest, tºbb t®nyezŖ kºzrej§tsz§sa v®gett. A katarantin (4) sokkal kisebb mennyis®gben van 

jelen a nºv®nyben, mint a vindolin (3). Neutr§lis form§j§ban boml®kony, t§rol§sa s· ï §ltal§ban 

szulf§t ï form§j§ban tºrt®nik. A reakci·kban j·val k®nyesebb Ătestv®r®n®lò, ²gy gyakorta 

sz§mos mell®k- ®s boml§sterm®k nehez²ti a preparat²v vegy®sz munk§j§t a term®kek izol§l§sa 

sor§n. 

 Boger ®s munkat§rsai egy sor, 16-os helyzetben m·dos²tott katarantinsz§rmaz®kot 

szintetiz§ltak, majd ezeken a sz§rmaz®kokon kereszt¿l tanulm§nyozt§k a vindolinnal (3) 

tºrt®nŖ kapcsol§st (23. §bra) [48]. A katarantin (4) 16-os helyzetŤ metoxikarbonil-csoportj§t 

etanolban n§trium-hidroxiddal elhidroliz§lt§k, a karboxil§t-s·t 0 ÁC-on s·savval 

megsavany²tott§k, ²gy jutottak a karbonsav-analogonhoz (41), amit 1,1'-karbonildiimidazol 

(CDI) seg²ts®g®vel savamidsz§rmaz®kk§ alak²tottak (42). Ez ut·bbib·l v²zelvon§ssal jutottak a 

43 savnitrilsz§rmaz®khoz. A katarantin (4) alkohol²zis®t elv®gezve etanol old·szerben jutottak 

az etoxikarbonil-sz§rmaz®khoz (44). A katarantin (4) hidrol²zis®t ism®telten v®grehajtva, majd 

a s·savas savany²t§st 70 ÁC-on elv®gezve 16-dekarboxil-analogonhoz (45) jutottak. A 

katarantint (4) egy ekvivalens l²tium-alumin²um-hidriddel 0 ÁC-on reduk§lva 16-

formilsz§rmaz®kot (46) izol§ltak. A redukci·t k®t ekvivalens l²tium-alumin²um-hidriddel 

v®gezve 16-hidroximetil-analogont (47) kaptak, amit ezt kºvetŖen met§nszulfonsav-

anhidriddel acileztek, majd az intermediert reduk§lva a katarantin 16-metil-sz§rmaz®k§hoz (48) 

jutottak. A 16-karboxilfunkci·t fenil-szelenilbromiddal trietil-amin (TEA) jelenl®t®ben 

hidroxifunkci·v§ alak²tott§k, ²gy izol§lva a 49 alkoholsz§rmaz®kot. Az elŖ§ll²tott vegy¿letek 

vindolinnal (3) tºrt®nŖ kapcsolhat·s§g§t vizsg§lva igazolt§k, hogy a 16-os helyzetben 

elektronsz²v· csoport hi§ny§ban vagy elektronk¿ldŖ funkci· jelenl®te mellett a kapcsol§s 

egy§ltal§n nem j§tsz·dik le, az elektronvonz· k®pess®g nºveked®s®vel pedig egyre nagyobb 

konverzi·val tudt§k izol§lni a kapcsolt sz§rmaz®kokat. Ez al§t§masztja, hogy a kapcsol§si 

reakci·ban a katarantin (4) elektrofilk®nt, m²g a vindolin (3) aktiv§lt arom§s gyŤrŤje 

nukleofilk®nt viselkedik. 
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23. §bra: Katarantin 16-os helyzetben tºrt®nŖ §talak²t§sai 

 Boger ®s munkat§rsai a katarantin 10-es helyzet®ben szubsztitu§lt sz§rmaz®kokat 

§ll²tottak elŖ (50a-k) (24. §bra) [49]. A poz²ci· kit¿ntetetts®g®t az magyar§zza, hogy a 

biszindolok f§zis I metabolizmusa sor§n a 10ô-es helyzetben hidroxil§ci· tºrt®nik. Az elŖ§ll²tott 

sz§rmaz®kok kºz¿l a nitro- (50a) ®s halog®ntartalm¼ (50c-f) vegy¿leteket arom§s elektrofil 

szubsztit¼ci·s reakci·ban, a tºbbit ezen sz§rmaz®kok funkci·s csoportjainak §talak²t§s§val 

szintetiz§lt§k. A nitr§l§s, j·doz§s ®s br·moz§s nem bizonyult szelekt²vnek k²s®rleteik sor§n, ®s 

mell®kterm®kk®nt 12-szubsztitu§lt sz§rmaz®kokat is izol§ltak. A nitrovegy¿let (51a) 

redukci·j§val aminosz§rmaz®kot (51b), majd ennek §talak²t§s§val a fluor ®s kl·rsz§rmaz®kokat 

(46e-f) is megkapt§k. A 10-fluorkatarantint (50f) vindolinnal (3) 10ô-fluorvinblasztinn§ ®s 10ô-

fluorvinkrisztinn® alak²tva a halog®nezett sz§rmaz®kok alacsonyabb IC50 ®rt®ket mutattak, mint 

a ter§pi§ban haszn§lt vinblasztin (1) ®s vinkrisztin (2) hum§n leuk®mia L1210 ®s vastagb®lr§k 

HCT116 sejtvonalakon. 
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24. §bra: A 10-es ®s 12-es helyzetben m·dos²tott katarantinsz§rmaz®kok (50a-k, 51a-f) 

 Kutat·csoportunkban a katarantin (4) 7-es helyzetben tºrt®nŖ fluoroz§s§t hajtott§k 

v®gre Selectfluor reagenst haszn§lva, illetve XeF2 alkalmaz§sa mellett is (25. §bra) [50]. 

 

25. §bra: Katarantin (4) 7-es helyzetŤ fluoroz§sa 

 Az 52 vegy¿let kl·r-analogonj§t (53) kor§bban Lichman §ll²totta elŖ [51]. Az 53 

vegy¿letbŖl hidrog®n-klorid elimin§ci·t kºvetŖen Langlois ®s munkat§rsai a katarantin 5,6-

tel²tetlens®get tartalmaz· analogonj§t (54) izol§lt§k (26. §bra) [52]. 

 

26. §bra: 7-Kl·rkatarantin (53) ®s 5,6-dehidrokatarantin-sz§rmaz®k (54) 

 A katarantin (4) oxid§ci·j§t is tanulm§nyozt§k kutat·csoportunkban [53]. Meta-

kl·rperbenzoesavat (mCPBA) ®s perkl·rsavat alkalmazva a reakci·elegybŖl k®t term®k 

izol§lhat·. Az egyik a 7-es helyzetben hidroxifunkci·t tartalmaz· vegy¿let (55), amelynek 

elŖ§ll²t§s§t kor§bban Ferroud ®s munkat§rsai szinglet oxig®nt felhaszn§lva m§r le²rt§k [54]. A 

m§sik izol§lt vegy¿let egy gyŤrŤtranszform§ci·n kereszt¿l §trendezŖdºtt spirosz§rmaz®k (56) 

(27. §bra). 
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27. §bra: Katarantin (4) oxid§ci·ja m-kl·rperbenzoesav ®s perkl·rsav alkalmaz§s§val 

 3.2.3. Dimer Vinca alkaloidok elŖ§ll²t§sa, szerkezetm·dos²t§sa 

 A dimer Vinca alkaloidok kºz® sorolhat· term®szetes eredetŤ vinblasztin (1) ®s 

vinkrisztin (2) voltak az elsŖ ismert mikrotubulus dinamik§t befoly§sol·, a daganatellenes 

ter§pi§ban haszn§lt k®sz²tm®nyek hat·anyagai. A vinblasztin (1) 1961-ben, m²g a vinkrisztin 

(2) 1963-ban v§lt az FDA (Food and Drug Administration, USA) §ltal elfogadott gy·gyszerr®. 

A dimereket legink§bb leuk®mia, mellr§k ®s k¿lºnbºzŖ limf·m§k kezel®s®re haszn§lj§k. 

Jelenleg ºt k®pviselŖ klinikai alkalmaz§sa enged®lyezett, ami a k®t term®szetes k®pviselŖ 

mellett h§rom f®lszintetikus sz§rmaz®kot jelent. Ezek a m§sodik gener§ci·s vindezin (57), 

amelynek haszn§lata csak n®h§ny orsz§gban enged®lyezett, a vinorelbin (58), amit az FDA 

1994-ben fogadott el, valamint a harmadik gener§ci·s vinflunin (59) (28. §bra), amelyet az 

eur·pai gy·gyszer¿gynºks®g (EMEA) 2012-ben hagyott j·v§ m§sodik vonalas gy·gyszerk®nt, 

§tt®tet k®pzett ®s elŖrehaladott h¼gyh·lyagr§k kezel®s®re [55].  

A Vinca alkaloidok alkalmaz§s§nak sajnos h§tr§nyai is vannak. Ezek a kemoter§pia 

mell®khat§saiban (pl. neurotoxicit§s, feh®rv®rsejtsz§m csºkken®s, l§z, h§ny§s, haj elveszt®se) 

®s rezisztencia kialakul§s§ban nyilv§nulnak meg. A Vinca alkaloidokkal szemben fell®pŖ 

rezisztencia kettŖs. M®ret¿kn®l ®s lipofilit§sukn§l fogva szubsztr§tj§t k®pzik a P-

glikoproteinnek (Pgp). Ez az efflux transzporter ATP-hidrol²zissel nyert energi§t felhaszn§lva 

pump§l ki a sejtbŖl exog®n vegy¿leteket. Rezisztencia kialakul§sa sor§n a tumorsejt t¼lz· 

m®rt®kben fejezi ki ezeket a pump§kat a felsz²n®n, ily m·don toxikus szint alatt tartja a 

gy·gyszer koncentr§ci·j§t. A rezisztencia m§sik form§ja a tubulin feh®rje szerkezet®nek 

m·dosul§sa, ®s ²gy a kºtŖd®si affinit§s elveszt®se. A dimer Vinca alkaloidok 

szerkezetm·dos²t§sai h§rmas c®l¼ak: a hat§s nºvel®se, illetve a rezisztencia ®s a mell®khat§sok 

csºkkent®se. 
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28. §bra: Klinikai haszn§latra enged®lyezett Vinca alkaloidok 

 Mivel a dimerek (1,2) a nºv®nyben nagyon kis mennyis®gben tal§lhat·ak meg, ²gy a 

monomerek ºsszekapcsol§sa nagy jelentŖs®gŤ a dimerek elŖ§ll²t§sa szempontj§b·l. Az ¼j 

biszindol sz§rmaz®kok szint®zise gyakran a monomer szerkezetm·dos²t§s§t kºvetŖ 

kapcsol§ssal tºrt®nik meg. Az ismert kapcsol§sok kºz¿l Kutney ®s t§rsainak korai munk§ja 

jelentŖs [56]. A kapcsol§s vas(III)-aktiv§lt reakci·, amelyben elŖszºr anhidrovinblasztin (60) 

keletkezik. A reakci· magas (90%) diasztereoszelektivit§ssal j§tsz·dik le, amely sor§n a 

term®szetes vegy¿letnek megfelelŖ konfigur§ci·j¼ sztereocentrum alakul ki. A kºvetkezŖ 

l®p®sben az anhidrovinblasztint (60) hidrat§lva juthatunk vinblasztinhoz (1) (29. §bra). B§r a 

dimer Vinca alkaloidok a vindolin (3) ®s katarantin (4) r®szegys®gek kapcsol§s§n kereszt¿l 

k®pzŖdnek, a katarantin (4) v§z§talakul§son esik §t, a dimerk®pz®s sor§n velb§namin v§z jºn 

l®tre (30. §bra) [58]. A vas(III)-medi§lta reakci·ban egy viszonylag stabil, delokaliz§lt 

gyºkkation jºn l®tre, amely a vindolin (3) aktiv§lt arom§s rendszer®vel reag§l. Boger ®s 

munkat§rsai a mechanizmus tanulm§nyoz§sa mellett a szervetlen oxid§l·szer kiv§lt§s§ra is 

tºrekedtek [57]. A kapcsol§si reakci·t sikeresen v®grehajtott§k triarilamm·niumil  gyºkkation-

s·k alkalmaz§s§val. A legjobb eredm®nyt trisz(4-br·mfenil)amm·niumil -hexakloroantimon§t 

(BAHA) seg²ts®g®vel ®rt®k el. A vindolin (3) mellett ily m·don sz§mos aktiv§lt arom§s 

rendszert tartalmaz· vegy¿letet kapcsoltak a katarantinhoz (4). 
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29. §bra: Vinblasztin (1) elŖ§ll²t§sa a monomerek kapcsol§s§val 

 

30. §bra: A dimerk®pz®s mechanizmusa 
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 Scott ®s munkat§rsai 10ô- ®s 11ô-es helyzetben m·dos²tott vinblasztinsz§rmaz®kokat 

§ll²tottak elŖ [58]. N-J·dszukcinimidet haszn§lva az alkalmazott hŖm®rs®klettŖl f¿ggŖen 10ô-

j·d- (61) illetve 10ô,11ô-dij·dvinblasztinhoz (62) jutottak. N-Br·mszukcinimiddel reag§ltatva 

a vinblasztint (1) annak 10ô-br·msz§rmaz®k§t (63) izol§lt§k. Hexametil®n-tetramin (hexamin) 

felhaszn§l§s§val pedig 10ô-formilvinblasztint (64) §ll²tottak elŖ (31. §bra).  

 

31. §bra: Vinblasztin (1) 10ô- ®s 11ô-es helyzet®nek m·dos²t§sa 

 Voss ®s munkat§rsai a 10ô-j·dvinblasztint (61) felhaszn§lva tºbb ¼j 

vinblasztinsz§rmaz®kot (65-71) §ll²tottak elŖ pall§dium kataliz§lta keresztkapcsol§si 

reakci·kban (32. §bra), majd a term®kek szerkezet-hat§s ºsszef¿gg®s®t tanulm§nyozt§k [59]. A 

legtºbb elŖ§ll²tott vegy¿let alulm¼lta a term®szetes alkaloid sejtoszt·d§sg§tl· hat§s§t, kiv®telt 

k®peznek ez al·l a metil- ®s etil-tio szubsztitu§lt (69: R = Me,Et), valamint a Negishi-
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reakci·ban elŖ§ll²tott metil- ®s etil-szubsztitu§lt sz§rmaz®kok (66: R  = Me,Et), amelyek HeLa 

sejteken hasonl·, vagy jobb sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutattak, mint a vinblasztin (1).  

 

32. §bra: 10ô-J·dvinblasztin (61) pall§dium kataliz§lta keresztkapcsol§si reakci·i 

 Roussi ®s munkat§rsai anhidrovinblasztinb·l (60) vinorelbint (58) §ll²tottak elŖ egy 

gyŤrŤszŤk¿l®si reakci·ban (33. §bra) [60]. 

 

33. §bra: Vinorelbin (58) elŖ§ll²t§sa 
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A szerzŖk ezt kºvetŖen a vinorelbinbŖl (58) molekul§ris hibrideket §ll²tottak elŖ 

fomopszin A oldall§nc§nak felhaszn§l§s§val, amelyek r®szletes bemutat§sa 3.3.2. fejezetben 

tal§lhat·. 

 Roussi ®s munkat§rsai a vinblasztinhoz (1) hasonl·an elŖ§ll²tott§k a vinorelbin (58) 10ô-

es helyzet®ben m·dos²tott sz§rmaz®kait (72a-e), majd a kiindul· alkaloidb·l ®s a 

sz§rmaz®kaib·l k¿lºnbºzŖ 7ô-homo-anhidrovinblasztin-sz§rmaz®kokat (72) §ll²tottak elŖ 

gyŤrŤtranszform§ci·val [61,62].  

 

34. §bra: 7ô-Homo-anhidrovinblasztin (71) ®s sz§rmaz®kainak szint®zise 
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A munka alapj§t az szolg§ltatta, hogy a szubsztitu§latlan 7ô-homovinblasztin a vinblasztinnal 

(1) azonos tubulinpolimeriz§ci·-g§tl· hat®konys§got mutatott [63]. A vinorelbint (58) ®s 

sz§rmaz®kait (72a-e) aktiv§lt acetil®nekkel reag§ltatva jutottak a szubsztitu§lt 7ô-homo-

anhidrovinblasztin-sz§rmaz®kokhoz (73), konjug§lt Michael-add²ci·n kereszt¿l. A term®kek 

kºz¿l az arom§s gyŤrŤn szubsztitu§latlan sz§rmaz®kokat reduk§lva kapt§k a 7ô-homo-

vinblasztinsz§rmaz®kokat (74b). A megfelelŖ 7ô-homo-anhidrovinblasztin-sz§rmaz®kokat (R2 

= CONHBn, CONHiPr, CONHAll) vizes acetonitrilben b·rsavval vagy redukt²v kºr¿lm®nyek 

kºzºtt maleinimid-sz§rmaz®kokk§ alak²tott§k (74a) [64]. Az elŖ§ll²tott vegy¿letek biol·giai 

hat§svizsg§lata sor§n azt tapasztalt§k, hogy az arom§s gyŤrŤn szubsztitu§latlan ɓ-

amino®szterek (74b) j·val hat®konyabbak, mint a ɓ-enamino®szterek (73). Ez arra utal, hogy a 

kettŖskºt®s §ltal l®trehozott plan§ris rigid szerkezet kev®sb® illeszkedik a flexibilisebb tel²tett 

analogonokn§l a tubulin heterodimereken tal§lhat· kºtŖzsebbe. Az arom§s gyŤrŤ 

szubsztit¼ci·ja minden esetben rontotta a hat§st, a nºvekvŖ szubsztituensm®ret 

szisztematikusan csºkkenŖ hat®konys§got eredm®nyezett. A maleinimid-sz§rmaz®kok (73) 

®rdekes eredm®nyeket hoztak. ElŖ§ll²t§suk c®lja, hogy a daganatellenes hat§s megtart§sa 

mellett a rezisztencia kialakul§sa sor§n t¼lexpressz§lt akt²v pump§kat is g§tolja. A munka 

sikeress®g®t j·l igazolta, hogy m²g a vinblasztin (1) a K562 szenzit²v sejtvonalhoz k®pest a 

K562R rezisztens sejtvonalon 120-szoros IC50 nºveked®st mutat, addig az N-

izopropilmaleinimid-r®szt tartalmaz· sz§rmaz®k eset®ben a rezisztens sejtvonalon csup§n 2,3-

szor nagyobb IC50 ®rt®k figyelhetŖ meg a szenzit²v sejtvonalhoz k®pest. Emellett rezisztens 

K562R sejtvonalon kombin§ci·ban alkalmazva az N-benzilmaleinimid-sz§rmaz®kot 

vinblasztinnal (1) ®s doxorubicinnal jelentŖs potenc²roz· hat§st mutatott. 

3.3. Molekul§ris hibridek 

3.3.1. Hibrid molekul§k jellemz®se 

 A hibrid molekul§k olyan vegy¿letek, amelyek kettŖ vagy tºbb egym§st·l elt®rŖ 

biol·giai aktivit§s¼ szerkezeti egys®get tartalmaznak, ®s k®pesek ºnmagukban ¼gy viselkedni, 

mint k®t k¿lºn§ll· farmakof·r. Paul Ehrlich (1854-1915) n®met orvos ²rta le elŖszºr a 

farmakof·rt mint fogalmat. Đgy defini§lta, mint a szerkezeti elemek ºsszess®ge, amely egy 

vegy¿let biol·giai hat§s§hoz sz¿ks®ges alapvetŖ tulajdons§gokat hordozza. K®sŖbb a 

farmakof·rok megfogalmaz§sa azzal eg®sz¿lt ki, hogy az adott molekul§n bel¿l elk¿lºn²thetŖ 

szerkezeti egys®g, amelyet vagy amelyeket a receptor kºtŖhelye felismer, ®s ez§ltal felelŖs a 

biol·giai v§lasz kiv§lt§s®rt. Az IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) 

aj§nl§sa a farmakof·r meghat§roz§s§ra a kºvetkezŖ: òa szt®rikus ®s elektronikus tulajdons§gok 
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egy¿ttese, amelyek sz¿ks®gesek az adott biol·giai c®lponttal val· optim§lis kºlcsºnhat§sok 

biztos²t§s§hoz, ®s a biol·giai v§lasz kiv§lt§s§hoz (vagy blokkol§s§hoz)ò. Fontos megjegyezni, 

hogy a molekul§ris hibridek m§r r®g·ta ismeretesek. Dr. Dom§ny Gyºrgy m§r egy 1996-ban 

megjelent ºsszefoglal· kºzlem®nyben foglalkozott a t®m§val, ®s §ttekint®st adott a megelŖzŖ 

m§sf®l ®vtized ismereteirŖl [65]. A hibrid molekul§k, vagyis az egyn®l tºbb biol·giai c®lponttal 

kºlcsºnhat§st kialak²t· vegy¿letek napjainkban ¼jfent n®pszerŤs®gnek ºrvendenek mivel a 

bonyolult patomechanizmus¼ betegs®gek eset®n gyakran nem alkalmazhat· az egy gy·gyszer 

ï egy c®lpont t²pus¼ megkºzel²t®s. 

 A molekul§ris hibridek elŖ§ll²t§sa hat§s szempontj§b·l tºbbc®l¼ lehet. A farmakof·rok 

a betegs®g lefoly§s§t tºbb c®lponton ®rintve potenc²rozhatj§k egym§s hat§s§t. Az egyik 

r®szegys®g egy kellemetlen mell®khat§s enyh²t®s®ben j§tszhat szerepet, vagy a c®lba juttat§sban 

seg®dkezhet imperme§bilis, de jelentŖs hat§s¼ vegy¿letek eset®n. Defin²ci·szerŤ hibrid 

molekul§k eset®n a kombin§ci·s alkalmaz§ssal szemben nem mer¿l fel a kellemetlen 

gy·gyszerkºlcsºnhat§s esete. A hibrid molekul§k fel®p²t®se alapvetŖen h§rom m·don 

tºrt®nhet. Azt fontos megjegyezni, hogy a r®szegys®gek kºzºtt minden esetben kovalens 

kapcsolat §ll fent. Ily m·don f¼zi·s, egyes²tett ®s izol§lt (linkeren kereszt¿l kapcsolt) hibrideket 

k¿lºnbºztet¿nk meg (35. §bra). 
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35. §bra: A molekul§ris hibridiz§ci· lehets®ges m·djai a szerkezeti egys®gek viszonya 

alapj§n 

A hibridek ºsszekapcsol§s§hoz haszn§lt linkerek v§ltoz· l§nchossz¼s§g¼ bifunkci·s 

vegy¿letek. A funkcionalit§s att·l f¿gg, hogy a farmakof·rral a receptori§lis kºtŖd®s sz§m§ra 

nem zavar· helyzetben milyen kºt®si m·d lehets®ges. A linkerrel kapcsolt hibrid molekul§k 

eset®n a legnagyobb a r®szegys®gek kºzºtti flexibilit§s. A f¼zi·s hibridek eset®n a k®t 

farmakof·r kºzvetlen¿l kapcsol·dik egym§shoz, ²gy m®ret¿k kisebb linkert tartalmaz· 

t§rsaik®n§l, de szerkezet¿k merevebb. Az egyes²tett hibridek est®n a molekul§ris szerkezet 

Ă§tlapolò a receptori§lis kºtŖd®s szempontj§b·l irrelev§ns r®szek kies®s®vel a molekulam®ret 

tov§bbi csºkken®se jellemzi. 

3.3.2. Vinca-tartalm¼ hibridek  

 Roussi ®s munkat§rsai felismert®k, hogy a vinblasztin (1) ®s a fomopszin A (75) ï amely 

egy mikrotubulus polimeriz§ci·j§t g§tl· peptid mikotoxin, elŖszºr egy gombafajt§b·l 

(Phomopsis leptostromiformis) izol§lt§k [60] ï tubulin kºtŖhelye hasonl·, illetve a kºtŖzsebben 

a vinblasztin katarantin r®sze ®s a fomopszin A gyŤrŤs magja §ltal elfoglalt r®sz §tlapol [66]. 
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Ugyanakkor a fomopszin A oldall§nca ®s a vinblasztin vindolin r®sze ellenkezŖ ir§nyba 

mutatnak a feh®rj®vel alkotott komplex¿kben. Ezek ismeret®ben egy egyes²tett hibridet hoztak 

l®tre a k®t molekula oly m·d¼ §tlapol§s§val, hogy a fomopszin A oldall§nc§t (prolin-izoleucin-

aszparaginsav) az anhidrovinblasztin ®s a vinorelbin katarantin egys®g®n l®vŖ tercier 

nitrog®natomj§hoz kapcsolt§k (76,77) (36. §bra). A kapott vegy¿letek j· sejtoszt·d§sg§tl· 

hat§st mutattak KB sejteken, de nem ®rt®k el a vinblasztin (1) hat®konys§g§t. 

 

36. §bra: Vinca ï fomopszin hibridek (76,77) 

 Passarella ®s munkat§rsai vindolin-, vinblasztin- ®s vinorelbintartalm¼ hibrideket 

§ll²tottak elŖ (37. §bra) [67]. A hibrideket tºbbf®le strat®gi§val szintetiz§lt§k att·l f¿ggŖen, 

hogy a linker 10 sz®natomos dikarbonsav vagy borosty§nkŖsav-anhidrid volt-e. A hibridek 

elŖ§ll²t§s§hoz tiokolhicint, podofillotoxint ®s baccatin III-t (paclitaxel prekurzora) haszn§ltak, 

amely vegy¿letek a Vinca alkaloidokhoz hasonl·an a tubulinm®rgek csal§dj§nak ismert 

k®pviselŖi. Az elŖ§ll²tott anhidrovinblasztin-sz§rmaz®kokat (81,85,88) boml®konys§guk v®gett 

nem tudt§k biol·giai vizsg§latoknak kitenni. A vinorelbinsz§rmaz®kok (80,84) megfelelŖen 

stabilnak bizonyultak. Ezek a sz§rmaz®kok b§r sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutattak, a 

tubulinpolimeriz§ci· dinamik§j§ra nem voltak k¿lºnºsebb hat§ssal, ami egy ismeretlen 

hat§smechanizmust val·sz²nŤs²t. A vindolin tiokolhicinnel alkotott hibridje (78) kiemelkedŖ 

tubulinpolimeriz§ci·-g§tl· hat§st mutatott. 
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37. §bra: Passarella ®s munkat§rsai §ltal elŖ§ll²tott hibridek 

 Kutat·csoportunkban sz§mos Vinca-hibrid l§tott napvil§got. Az elsŖ 

vinblasztinsz§rmaz®kok, amelyeket hibrid molekul§knak nevez¿nk, aminosavval konjug§lt 

sz§rmaz®kok voltak (89,90), amelyek L- ®s D-triptof§n-metil®szteren kereszt¿l kapcsolt 

oktaarginin hordoz·peptidet tartalmaztak (38. §bra) [68]. A vinblasztin (1) 16-os helyzetben 

tºrt®nŖ kapcsol§s§t triptof§n-metil®szterrel Bhushana Rao ®s munkat§rsai ²rt§k le [69]. A 

folyamat sor§n a 17-es helyzet ®szterfunkci·ja is deacetilezŖdik. A k®t epimer (89,90) 

sejtoszt·d§sg§tl· hat§s§t szenzit²v ®s rezisztens HL-60 leuk®mia sejtvonalon, illetve HeLa 

sejteken vizsg§lt§k (89: IC50 = 1,26 ÕM 90: IC50 = 0,97 ÕM) vinblasztinnal (1) szemben (IC50 

= 1,26 ÕM). Az in vitro eredm®nyek a vinblasztinhoz hasonl· sejtnºveked®s-g§tl· hat§st 

mutattak, ugyanakkor a hibridek (89,90) a rezisztens sejteken is hat®konyak maradtak. 
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38. §bra: Vinblasztin ï aminosav hibridek (77,78) 

 A monomer vindolin (3) j·llehet nem rendelkezik sejtoszt·d§sg§tl· hat§ssal, 

ugyanakkor legnagyobb mennyis®gben ezt az alkaloidot lehet izol§lni term®szetes forr§s§b·l, 

²gy szerkezet®nek m·dos²t§sa jelentŖs figyelmet kap. Kutat·csoportunkban az elŖzŖekben 

le²rthoz hasonl· m·don 10-br·mvindolint (22g) is konjug§lt§k hordoz·peptidekkel (39. §bra) 

[8]. B§r az in vitro hat®konys§guk nem ®rt®k el a dimersz§rmaz®kok®t (HL-60 IC50 = 11,5 ï 

15,1 ÕM; MCF-7 IC50 = 6,4 ï 5,1 ÕM) a hat§stalan vindolinnal (3) szemben a monomer hibridek 

is jelentŖs sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutattak. A vegy¿leteket in vivo k²s®rleteknek is al§vetett®k, 

amely sor§n a k²s®rleti egereknek szubkut§n P388 (eg®r leuk®mia) ®s C26 (r§gcs§l· 

vastagb®lr§k) sejteket injekt§ltak, ®s a vizsg§latokat a pozit²v kontroll vinblasztinnal (1) 

szemben hajtott§k v®gre.  

 

 

39. §bra: Vindolin ï peptid hibridek (91a, 91b) 

Leuk®mia eset®ben a 91b vegy¿let nem volt hat®kony, ugyanakkor a 91a L-triptof§nt tartalmaz· 

sz§rmaz®k nem szignifik§nsan, de hat§sosabbnak bizonyult, mint a vinblasztin (1). 
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Vastagb®lr§k eset®ben nem figyeltek meg v§ltoz§st a tumor t®rfogat§ban a k®t epimerrel tºrt®nŖ 

kezel®s sor§n. 

 A monomer vindolinhoz (3) ®s sz§rmaz®kaihoz ezt kºvetŖen tºbb poz²ci·ban, 

k¿lºnbºzŖ linkereket alkalmazva kapcsoltak L- ®s D-triptof§n-metil®sztert (40. §bra) [5,8,70]. 

A 10-es helyzetben kapcsolt sz§rmaz®kok (96,97), amelyeket a 10-aminovindolin (22h) 

acilez®s®t kºvetŖen izol§ltak, nem rendelkeztek sejtoszt·d§sg§tl· hat§ssal az in vitro 

vizsg§latok sor§n. A 16-os helyzetben konjug§lt vegy¿letek kºz¿l a 92a vegy¿let HL-60 

sejtvonalon (IC50 27,5 ÕM) m®rs®kelt sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutatott, ugyanakkor a 

cikloprop§n-sz§rmaz®kok (93a-b) inakt²vnak bizonyultak. A 94 sz§rmaz®kok m®rs®kelt 

sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutattak. A 17-es helyzetben konjug§lt sz§rmaz®kok kºz¿l a D-95 

m®rs®kelt sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutatott nŖgy·gy§szati daganatt²pusokon (HeLa, SiHa 

m®hnyakr§k, ®s MCF-7, MDA-MB-231 emlŖr§k), m²g az L-95 SiHa (IC50: 6.01 mM) 

sejtvonalon hat®konyabbnak bizonyult, mint a vinblasztin (1) (IC50: 14.42 mM). 

 

40. §bra: Vindolin ï triptof§n hibridek (92-97) 

 A hibridek egy speci§lis csoportj§t k®pzik az alkaloid ï szteroid hibridek. Ismeretesek 

szteroidok, illetve sz§rmaz®kaik, amelyek daganatellenes hat§ssal rendelkeznek. Az 5Ŭ-

dihidrotesztoszteront (Androstanolon) az 1950-es ®vekben emlŖr§k ellen haszn§lt§k, m²g a 19-
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nortesztoszteron (Nandrolon) dekano§t- ®s fenilpropion§t-®sztereit mellr§k eset®n ®s m§s 

indik§ci·kban is alkalmazt§k [71,72]. Kutat·csoportunkban a vindolin 10- ®s 17-es helyzet®be 

5Ŭ-dihidrotesztoszteront ®s 19-nortesztoszteront kapcsoltak (41. §bra) [6]. 

 

41. §bra: Vindolin ï szteroid hibridek (86-89) 

A term®kek elŖ§ll²t§s§hoz a vindolinsz§rmaz®kokat hemiszukcin§t linkerrel l§tt§k el 

borosty§nkŖsavanhidrid seg²ts®g®vel, majd a megfelelŖ szteroidsz§rmaz®kot acilezt®k vel¿k. A 

sejtes vizsg§latok sor§n a 10-es helyzetben kapcsolt sz§rmaz®kok ez¼ttal sem bizonyultak 

hat®konynak, ugyanakkor a 17-es helyzetben konjug§lt sz§rmaz®kok melan·ma (SK-MEL-5), 

vastagb®lr§k (COLO 205), petef®szekr§k (IGROV1) veser§k (UO-31) ®s prosztatar§k (PC-3) 

mindegyik®n mikrom·los vagy az alatti GI50 ®rt®keket mutattak. 

 A term®szetes eredetŤnek tekinthetŖ komponensek mellett kutat·csoportunkban az 

elm¼lt ®vekben figyelmet kaptak a szintetikus farmakof·rok haszn§lat§val elŖ§ll²tott alkaloid 

hibridek is. Az elsŖ ilyen vegy¿letek a vindolin 17-es helyzet®ben n®gy ®s ºt sz®natomos 

linkeren kereszt¿l konjug§lt trifenilfoszfint (l§sd 3.5 fejezet) tartalmaztak (102,103) (42. §bra) 

[7,73]. Az elŖ§ll²tott vegy¿letek eset®ben a linker hossz¼s§ga csek®ly hat§ssal volt a 

sz§rmaz®kok hat®konys§g§ra, amely jelentŖsnek bizonyult vastagb®lr§k, melan·ma, 

petef®szek- ®s emlŖr§k (GI50 < 0.5 ÕM) eset®ben. A 102 vegy¿let kiemelkedŖ ®rt®ket mutatott 

nemkissejtes t¿dŖr§k HOP-92 sejtvonal§n (GI50 = 0.066 ÕM). 
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42. §bra: Vindolin ï trifenilfoszfin hibridek  

 Vlahov ®s munkat§rsai k¿lºnbºzŖ fol§ttartalm¼ hibrideket §ll²tottak elŖ. Az egyik ilyen 

sz§rmaz®k egy vinblasztin ï folsav hibrid volt, a vintafolid (104) (43. §bra) [74]. A szerzŖk §ltal 

v§lasztott aszparaginsav- ®s arginintartalm¼ linker a v²zoldhat·s§g nºvel®s®ben j§tszik 

szerepet. Sz§mos daganatos sejt nagy mennyis®gben fejez ki fol§treceptorokat a sejtfelsz²n®n, 

ebbŖl kiindulva fol§treceptor c®lzott daganatellenes hat§s¼ vegy¿letek szelektivit§s nºveked®st 

okozhatnak a kemoter§pia sor§n. A vintafolid (104) biztat· eredm®nyeket mutatott k¿lºnbºzŖ 

onkol·giai vizsg§latok sor§n [75,76]. A sz§rmaz®k gy·gyszerr® v§l§s§nak folyamat§t 

sajn§latos m·don a f§zis III. anal²zis sor§n meg kellett §ll²tani, ugyanis a PFS (progression-free 

survival) vizsg§latok eset®n nem volt kimutathat· a k®sz²tm®ny hat®konys§ga platinarezisztens 

petef®szekr§k eset®ben. 

 

43. §bra: Vinblasztin ï folsav hibrid (104) 
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 Yurkovetskiy ®s munkat§rsai a vinblasztint (1) monoklon§lis antitesttel (MAb) 

konjug§lt§k [77]. A monoklon§ris antitestek lehetŖv® teszik k¿lºnbºzŖ r§kspecifikus antig®nek 

szelekt²v c®lz§s§t, ami a sziszt®m§s mell®khat§sok drasztikus csºkken®s®t jelentheti. Az §ltaluk 

v§lasztott trastuzumab (Herceptin) emlŖr§k kezel®s®re m§r elfogadott k®sz²tm®nyekben 

megtal§lhat· (FDA 1998, EMEA 2000). A konjug§ci·t egy flexibilis hidroximetil-funkci·kat 

tartalmaz· poli®ter gerincen kereszt¿l hajtott§k v®gre. A vinblasztin r®sz : MAb r®sz ar§nya a 

konjug§tumban 20 : 1 volt. A kapott biologikum preklinikai vizsg§latok sor§n b²ztat· 

eredm®nyeket mutatott antig®nkºtŖd®s, farmakokinetikai profil ®s hat®konys§g szempontj§b·l. 

 

44. §bra: Vinblasztin ï antitest konjug§tum (105) 

3.4. Flavonoidok k®mi§ja 

 A flavonoidok nºv®nyi m§sodlagos anyagcsereterm®kek, amelyeknek soksz²nŤ 

biol·giai aktivit§sa a bevezet®sben bemutat§sra ker¿lt. Ebben a fejezetben n®h§ny k®pviselŖnek 

a szakirodalomban fellelhetŖ v®gel§thatatlan szintetikus szerkezetm·dos²t§s§b·l v§logatva 

mutatok be disszert§ci·m szempontj§b·l relev§ns p®ld§kat.  

 Choe ®s munkat§rsai tirozin-kin§z inhibitorokat szintetiz§ltak [78]. A krizinhez (5) 7-es 

helyzet®n kereszt¿l k¿lºnbºzŖ arom§s ®s alif§s acetamidokat kapcsoltak (106a-p) (45. §bra). A 

sz§rmaz®kokat kr·nikus myeloid leuk®mia (CML) kezel®s®nek c®lj§val §ll²tott§k elŖ. A CML 

gyakori kiv§lt· oka kromosz·ma transzlok§ci· a 9. ®s 22. kromosz·ma kºzºtt, amely 

eredm®nyek®nt egyes¿l az Abelson tirozin-kin§z (ABL) a kilencedik, ®s a Breakpoint Cluster 
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Region (BCR) g®n a huszonkettedig kromosz·m§r·l, ®s egy folyamatosan akt²v kim®ra BCR-

ABL kin§z szintetiz§l·dik, ami rosszindulat¼ sejtburj§nz§shoz vezet. A szerzŖk §ltal elŖ§ll²tott 

vegy¿letek mind szenzit²v (ABL1), mind imatinib-rezisztens (T315I) sejtvonalon mikrom·los 

IC50 ®rt®keket mutattak. 

 

45. §bra: Kin§zg§tl· ariloxi-acetamid-sz§rmaz®kok (106a-p) 

 Khanapur ®s munkat§rsai hasonl· m·don kapcsolt heteroaril-sz§rmaz®kokat §ll²tottak 

elŖ (106g, 107a-f, 108a-g) (46. §bra) [79]. A szint®zis c®lja gyullad§scsºkkentŖ hat§s¼ 

vegy¿letek kialak²t§sa volt ebben az esetben. A sz§rmaz®kok kºz¿l legkiemelkedŖbbnek a 108a 

vegy¿let bizonyult az in vitro vizsg§latok sor§n (IC50 : COX-2 = 3,11 ÕM; COX-1 = 57,89 ÕM), 

amely hasonl· hat®konys§got, viszont j·val nagyobb szelektivit§st mutatott a ciklooxigen§z 

(COX) enzimek g§tl§sa kºzºtt, mint a pozit²v kontroll indomethacin (IC50 : COX-2 = 1,55 ÕM; 

COX-1 = 0,18 ÕM). 

 

46. §bra: COX-g§tl· flavonsz§rmaz®kok (106g, 107a-f, 108a-g) 
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Yunmei ®s munkat§rsai is 7-es helyzetben m·dos²tott krizinsz§rmaz®kokat (109a-f, 

110a-f) §ll²tottak elŖ (47. §bra), majd vizsg§lt§k a sejtoszt·d§sg§tl· hat§sukat gyomorr§k 

MGC-803 sejtvonal§n [80]. A sejtes vizsg§latokat krizin (5) (IC50 = 27,08 ÕM) ®s ciszplatin 

(IC50 = 4,40 ÕM) kontroll mellett v®gezt®k. K®t sz®natomos linker eset®ben (109a-f) a 

hat®konys§g monoton nŖ az alif§s l§nc hossz¼s§g§val (109f : IC50 = 3,23 ÕM). N®gy 

sz®natomos linker eset®ben (110a-f) az inhib²ci·s koncentr§ci· csºkken, majd egy ponton t¼l 

ism®t nºvekedik. 

 

47. §bra: Krizin konjug§ci·ja alif§s alkoholokkal k®t sz®natomos linkeren kereszt¿l 

 A szerzŖk k®sŖbb 7-es helyzetben aminosavakkal m·dos²tott krizinsz§rmaz®kokat 

(111a-h, 112a-h) is elŖ§ll²tottak, majd hat§sukat ugyancsak gyomorr§k MGC-803 sejtvonal§n 

vizsg§lt§k [81]. A linkereket 2 ®s 4 sz®natomos karbonsav®szterekbŖl alak²tott§k ki, az 

alkalmazott aminosavak pedig az alanin, leucin, izoleucin ®s fenilalanin voltak. A sz§rmaz®kok 

sejtoszt·d§sg§tl· hat§sa minden esetben hasonl· ®rt®keket mutatott (IC50 5-10 ÕM). 

 

48. §bra: Krizin ï aminosav konjug§tumok (111a-h,112a-h) 

 A fentebb le²rt, a krizin 7-es helyzet®ben m·dos²tott sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§s§hoz a 

szerzŖk elsŖ l®p®sben a krizint alkilezt®k halog®n-karbonsav-®szterekkel, majd az ®szter 

hidrol²zis®t kºvetŖen kialakult karbonsavval acilezt®k az alkoholokat ®s az aminokat. 

 K·nya ®s munkat§rsai flavon ï aminosav ®s flavon ï dipeptid hibrideket §ll²tottak elŖ 

(49. §bra) [82]. Munk§juk sor§n 7-br·mflavonb·l (113) indultak ki, amit pall§dium kataliz§lt 

Buchwald-Hartwig-reakci·ban alak²tottak §t a k²v§nt 7-aminoflavon sz§rmaz®kokk§ (114a-

i,115a-c). ElsŖ k²s®rleteik sor§n bekºvetkezett az aminosavak sztereocentrum§nak 

racemiz§ci·ja. Hosszas vizsg§latok ®s a reakci·param®terek optimaliz§l§s§t kºvetŖen azonban 

jelentŖs enantiomerfelesleggel siker¿lt elŖ§ll²taniuk az aminosav ®s dipeptid hibrideket. A 
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sz§rmaz®kokat in vitro citotoxicit§si vizsg§latoknak vetett®k al§, ezek sor§n a 115b dipeptid, 

amely fenilalanin-triptof§n-metil®sztert tartalmazott, mutatta a legjobb sejtoszt·d§sg§tl· hat§st. 

 

49. §bra: Buchwald-Hartwig-reakci· 7-aminoflavonok (114a-l, 115a-c) elŖ§ll²t§s§ra  

 Dibr·malk§n linkerk®pzŖt ®s k¿lºnbºzŖ szintetikus farmakof·rokat felhaszn§lva 

bakt®riumellenes hat§s¼, krizintartalm¼ konjug§tumokat §ll²tottak elŖ Babu ®s munkat§rsai 

[83]. A felhaszn§lt kapcsol· komponensek a morfolin, N-metilpiperazin, piperidin ®s dimetil-

amin voltak, amelyeket K2CO3 b§zis jelenl®t®ben acetonitrilben forraltak a bifunkci·s 

halog®nvegy¿lettel alkilezett krizinsz§rmaz®kkal. A leghat®konyabb k®pviselŖ a morfolinnal, 

4 sz®natomos linkeren kereszt¿l kapcsolt hibrid (116) (50. §bra) volt, amely elpuszt²totta a 

Chromobacterium violaceum ®s Bacillus sphaericius bakt®riumteny®szetek nagy r®sz®t, 

mellette a 117 vegy¿let is jelentŖs bakt®riumellenes hat§st mutatott. 

 

50. §bra: Krizin ï morfolin hibrid (116) ®s dimetil-aminnal kapcsolt krizinsz§rmaz®k (117) 

 A flavonoidok komoly h§tr§nya, hogy oldhat·s§guk ºnmagukban igen kism®rt®kŤ mind 

vizes, mind szerves old·szerekben (dikl·rmet§n, metanol, aceton, hex§n, toluol). Ez 
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nagym®rt®kben nehez²ti a vel¿k folytatott munkav®gz®st, illetve a potenci§lis biohasznosul§st 

is csºkkenti. A bevezet®sben le²rt p®ld§ban, az or§lisan doz²rozott flavonoid tºbb, mint 50%-§t 

v§ltozatlan form§ban nyert®k vissza ºnk®ntesek sz®klet®bŖl. A kamill§ban ®s zellerben is 

megtal§lhat· apigenin (120) flavonoid eset®ben kor§bbi tanulm§nyok azt mutatt§k, hogy az 

sz§mos kºzponti idegrendszeri receptoron k®pes hatni [84,85]. Ugyanakkor nagyon rosszul 

old·dik v²zben, ami nehez²ti eljut§s§t a c®lsejtekig, ®s ez§ltal §tjut§s§t a v®r-agy g§ton [86]. A 

vizes oldhat·s§g jav²t§s§t kor§bban formul§ci·s technik§kkal k²s®relt®k meg [87-89]. Wong ®s 

munkat§rsai bisz(p-nitrofenil)-karbon§t (119) ®s DIPEA jelenl®t®ben, DMF old·szerben, 

karboxilcsoportjukon v®dett aminosavakkal karbam§tfunkci·t hoztak l®tre a flavonoid 7-es 

helyzet®ben, majd a v®dŖcsoportot (TFA-val ®s) katalitikus hidrog®nez®ssel t§vol²tott§k el [90]. 

Viszonylag j· termel®ssel §ll²tottak elŖ ¼j hibrideket glicinbŖl, fenilalaninb·l ®s lizinbŖl. A 

legeredm®nyesebb az 51. §br§n l§that· v®dett lizinnel (118) k®pzett uret§nsz§rmaz®k (122), 

amely in vivo vizsg§latok alapj§n az oldhat·s§g jelentŖs javul§sa r®v®n k®pes volt megfelelŖ 

koncentr§ci·ban jelen lenni a sziszt®m§s kering®sben, ²gy a v®r-agy g§ton §tjutni, ®s ennek 

kºszºnhetŖen befoly§solni tudta sz§mos receptor mŤkºd®s®t a kºzponti idegrendszerben.  

 

51. §bra: Apigenin ï lizin konjug§tum (122) elŖ§ll²t§sa  

3.5. Trifenilfoszfin mint szintetikus farmakof·r ®s N,N-dimetiletil®ndiamin  

Kutat·csoportunk kor§bban tervbe vette k¿lºnbºzŖ foszfortartalm¼ struktur§lis 

egys®gek kipr·b§l§s§t, mint szintetikus farmakof·rokat. A v§laszt§s elsŖre egy ismert, 

sokoldal¼, szerves k®mi§ban haszn§latos reagensre, a trifenilfoszfinra (TPP) esett [7,73]. A TPP 

lipofil karaktere r®v®n, hibridek r®szek®nt jav²thatja a sejtmembr§n-permeabilit§st, illetve 

elŖseg²theti a csoport profilj§ba v§g· Vinca alkaloidok ®s flavonoidok sejten bel¿li 
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akkumul§ci·j§t. A TPP-r·l kor§bban beigazol·dott, hogy ºnmag§ban is van citotoxikus hat§sa 

[91]. A TPP-kation (TPP+) az egyik legjobban ismert ®s jellemzett lipofil kation, amely lehetŖv® 

teheti antioxid§ns hat§s¼ vegy¿letek mitokondriumba tºrt®nŖ transzportj§t, ®s ²gy hozz§j§rulhat 

a mitokondri§lis stresszbŖl fakad· betegs®gek kezel®s®hez [92]. A mitokondriumok kettŖs 

membr§nszerkezettel rendelkezŖ sejtszervek, amelyek rengeteg feladatot l§tnak el: oxidat²v 

foszforil§ci· sor§n ATP bioszint®zis, a citoplazma ionkoncentr§ci·j§nak szab§lyoz§sa, Ca2+ 

homeoszt§zis fenntart§sa, kºzremŤkºd®s a jel§tviteli folyamatokban ®s adott esetben az 

apopt·zis aktiv§l§sa. Egy potenci§lis ATP-kºtŖhelyeket kompetit²ven elfoglal· hat·anyag 

mitokondri§lis akkumul§ci·ja jelentŖs hat§ssal lehet a sejt ®letk®pess®g®re. 

 Spivak ®s munkat§rsai a betulinsavat (123) (52. §bra) ®s sz§rmaz®kait kapcsolt§k TPP-

nal, amivel c®ljuk hat®kony sejtoszt·d§sg§tl· vegy¿letek elŖ§ll²t§sa volt [93]. A kiindul§si 

triterpenoidokat egy vagy k®t TPP-egys®ggel konjug§lt§k. A sz§rmaz®kok in vitro biol·giai 

vizsg§lata sor§n beigazol·dott, hogy a trifenil-foszf·nium egys®g jelentŖsen fokozta a 

kiindul§si betulinsav (123) sejtoszt·d§sg§tl· hat§s§t az §ltaluk vizsg§lt sejtvonalakon. 

 

52. §bra: Betulinsav (123) ®s TPP konjug§tuma (124) 

 B§r ºnmag§ban nem tekinthetŖ farmakof·rnak az N,N-dimetiletil®ndiamin (125), Csuk 

®s munkat§rsai igazolt§k, hogy a betulinsav (123) ®s rokon sz§rmaz®kainak citosztatikus hat§s§t 

potenc²rozni k®pes [94]. Mivel hasonl· szerkezetm·dos²t§sok a krizin (5) 7-es helyzet®ben 

elŖnyºsnek bizonyultak [83], tervbe vettem a 125 diamin krizinhez (5) tºrt®nŖ kapcsol§s§t (lsd. 

86. §bra). 

 

53. §bra: Betulinsav (123) konjug§ci·ja N,N-dimetiletil®ndiaminnal (125)  
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4. Saj§t eredm®nyek 

4.1 A monomer ®s dimer Vinca alkaloidok szerkezetm·dos²t§sa 

 A csoport tev®kenys®g®hez kapcsol·dva a Vinca alkaloidok oxid§ci·s reakci·inak 

tanulm§nyoz§s§val kezdtem meg munk§mat. Az epoxid§ci·s k²s®rletek a csoportunkban 

elŖ§ll²tott 14,15-ciklopropanovinblasztin kiemelkedŖ daganatellenes hat§sa [46,47] ihlette 

munka folyom§nya. Csoportunkban epoxigyŤrŤt k²s®reltek meg ki®p²teni a vindolin (3) 14,15-

ºs helyzetŤ kettŖskºt®s®n. Az erre ir§nyul· k²s®rletekben a vindolinnak (3) egy ®rdekes orto-

benzokinon szerkezeti egys®get tartalmaz· sz§rmaz®ka (6) keletkezett (54. §bra) [53]. 

 

54.§bra: A vindolin (3) oxid§ci·ja 

 Ehhez hasonl· oxid§ci·s reakci·k v®grehajt§s§t k²s®reltem meg a katarantin (4) 15,20-as 

helyzetŤ kettŖskºt®s®n (55. §bra). 

 

55. §bra: A katarantin (4) oxid§ci·ja 
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Az alkaloidot (4) szulf§ts·j§b·l val· amm·nium-hidroxiddal tºrt®nŖ felszabad²t§st 

kºvetŖen metanolban oldottam. Az oxid§l·szerk®nt haszn§lt meta-kl·rperbenzoesavat 0 ÁC-on 

adagoltam be, majd a reakci·elegyet hagytam szobahŖm®rs®kletre melegedni. A reakci·ban k®t 

term®ket izol§ltam, amelyek kºz¿l az egyik egy 7-hidroxi-N-oxid-sz§rmaz®k (129), a m§sik 

pedig a katarantin N-oxid-sz§rmaz®ka volt (130). A preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§s 

tiszt²t§st kºvetŖen a 130 vegy¿let k®t, nagyj§b·l azonos m®retŤ foltot mutatott a tisztas§got 

ellenŖrzŖ VRK-n. A jelens®g magyar§zata az, hogy egy 2,3-szigmatr·p-§trendezŖd®s j§tsz·dik 

le, amely sor§n egy izoxazolidingyŤrŤt tartalmaz· sz§rmaz®k (131) alakul ki (56. §bra) [53].   

 

56. §bra: A katarantin-N-oxid (130) 2,3-szigmatr·p-§trendezŖd®se 

Az irodalmi §ttekint®sben a katarantin (4) egy ehhez hasonl· oxid§ci·j§t mutattam be 

(27. §bra) [53]. Abban a reakci·ban a mCPBA mellett perkl·rsav alkalmaz§s§ra is sor ker¿lt, 

®s N-oxid-sz§rmaz®kok egy§ltal§n nem keletkeztek. 

 A katarantin (4) oxid§ci·j§t kºvetŖen azonos k²s®rletet v®geztem el a dimer 

vinblasztinon (1) is a 14,15-epoxivinblasztin (132) elŖ§ll²t§sa ®rdek®ben (57. §bra).  

 

57. §bra: A vinblasztin (1) oxid§ci·ja 



46 
 

A vinblasztinnal (1) v®gzett munka komoly kºr¿ltekint®st ig®nyel. Az alkaloid a maga 

811 grammos m·ltºmeg®vel, nagysz§m¼ funkci·scsoportj§val ®s a neutr§lis forma 

boml®konys§g§val nehez²ti a preparat²v munk§t. A vinblasztin (1) t§rol§sa ®s klinikai 

alkalmaz§sa is szulf§ts· form§j§ban tºrt®nik, ez®rt a reakci·kat megelŖzŖen egy felszabad²t§si 

l®p®s v®grehajt§sa sz¿ks®ges, amelyet 10%-os n§trium-hidrog®n-karbon§ttal hajtottam v®gre. 

Az oxid§ci·s reakci·t a katarantinon (4) v®gzett reakci·val azonos kºr¿lm®nyek kºzºtt 

v®geztem el, amelyet kºvetŖen egyetlen term®ket izol§ltam a reakci·elegybŖl (56. §bra). Az 

izol§lt N-oxid sz§rmaz®k (133) a katarantinsz§rmaz®kt·l (130) elt®rŖen nem mutatott 

hajland·s§got szigmatr·p §trendezŖd®sre, mivel az m§r nem tartalmaz megfelelŖ helyzetŤ 

kettŖskºt®st ennek lej§tsz·d§s§hoz a 15ô,20ô-helyzetben. 

K²s®rletet tettem a vindolin (3) 14,15-ºs helyzetŤ kettŖskºt®s®nek Diels-Alder-

reakci·j§ra metil-vinil -ketonnal. A reakci·t szobahŖm®rs®kleten DKM old·szerben hajtottam 

v®gre trifluorecetsav kataliz§tor jelenl®te mellett, azonban cikloadd²ci· helyett Friedel-Crafts-

reakci· j§tsz·dott le a vindolin (3) aktiv§lt arom§s rendszer®nek 10-es helyzet®ben, ezzel az A 

gyŤrŤn szubsztitu§lt sz§rmaz®kot (135) eredm®nyezve (58. §bra). Ez feltehetŖen annak 

kºszºnhetŖ, hogy a vindolin (3) 14,15-helyzetŤ kettŖskºt®se nem el®g reakt²v, a hozz§ tartoz· 

HOMO p§lya energi§ja elektronk¿ldŖ csoportok hi§ny§ban alacsony az inverz Diels-Alder-

reakci· lej§tsz·d§s§hoz [95,96]. 

  

58. §bra: A vindolin (3) FC-reakci·ja metil-vinil -ketonnal 

 Ugyancsak Diels-Alder-reakci·t k²v§ntam v®grehajtani a vindolin orto-benzokinon 

szerkezetŤ sz§rmaz®k§n (6) N-fenilmaleinimid felhaszn§l§s§val [97-98]. A reakci· az 

old·szerk®nt haszn§lt toluol forr§spontj§n indult el (59. §bra). A reakci·ban n®gy sztereoizomer 

k®pzŖd®se lehets®ges, amelyek kºz¿l egyiket sem siker¿lt izol§lni.  
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59. §bra: A 6 vegy¿let reakci·ja N-fenilmaleinimiddel, amelyben nem v§rt kondenz§lt gyŤrŤs 

sz§rmaz®kok (137,138) keletkeztek, ®s egy lehets®ges exoaddukt (136), amely a v§rt Diels-

Alder-reakci·ban keletkezhetne 

A kapott vegy¿letek a reagenssel kondenz§lt monomer (138) ®s dimer (137) sz§rmaz®kok 

voltak, amelyeket igen alacsony termel®ssel siker¿lt izol§lnom, sz§mos egy®b, v®lhetŖen 

hasonl· mennyis®gben jelenl®vŖ mell®kterm®kek mellŖl a preparat²v v®konyr®teg-

kromatogr§fi§s tiszt²t§s sor§n. Javaslatot tettem a reakci· felt®telezett mechanizmus§ra (60. 

§bra) [99]. Eszerint a Diels-Alder-reakci· lej§tsz·dik, §m annak term®ke a toluol forr§spontj§n 

nem stabil, ®s az eredeti A gyŤrŤ vicin§lis helyzetŤ karbonilcsoportjai kºzºtt homolitikus 

kºt®shasad§s tºrt®nik. Az ennek kºvetkezt®ben kialakul· A intermedier egy kettŖs gyºk, amely 

a lej§tsz·d· reakci· sor§n k¿lºnbºzŖ m·dokon stabiliz§l·dik. A monomer term®khez (138) 

vezetŖ ¼ton k®tszeres dekarbonilezŖd®sen esik §t, majd az ²gy l®trejºtt B speciesz 

hidrog®nveszt®s mellett aromatiz§l·dik.  
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60. §bra: A felt®telezett reakci·mechanizmus 

A dimer vegy¿let (137) eset®n az A speciesz egyetlen karbonilcsoport elveszt®s®t kºvetŖen a 

kiindul§si vegy¿lettel (6) reag§l. A kialakul· D intermedier ez¼ttal is hidrog®nveszt®s mellett 

aromatiz§l·dik. A felt®telezett Diels-Alder-reakci·ban keletkezŖ ºsszes sztereocentrum 

megszŤnik a kºztiterm®kek tov§bbalakul§sa sor§n, ²gy az, hogy az elsŖ l®p®sben milyen 

geometri§j¼ vegy¿letek keletkeznek ez esetben irrelev§ns. 

4.2 A vindolin (3) ®s katarantin (4) monomerek kapcsol§sa az eddigiektŖl elt®rŖ m·don 

 A biszindol Vinca alkaloidok jelentŖs sejtoszt·d§sg§tl· hat§ssal rendelkeznek. Ennek 

ok§n k²s®reltem meg k®t ¼j dimert elŖ§ll²tani, amelyek kºz¿l az egyik eset®ben a monomerek 
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hasonl· helyzetben, de flexibilis linkert tartalmazva kapcsol·dnak, illetve egyet, amelyben a 

r®szegys®gek kapcsol·d§si pontja elt®rŖ a term®szetes eredetŤ k®pviselŖktŖl.  

 

 

 

61. §bra: K²s®rlet flexibilis kapcsolat l®trehoz§s§ra a monomerek (3,4) kºzºtt 

Az elŖbbi szint®zis®hez 10-aminovindolint (22h) §ll²tottam elŖ a kutat·csoportunkban 

kor§bban kidolgozott elj§r§ssal [41], amit borosty§nkŖsav-anhidriddel N-acileztem toluolban 

molekulaszita jelenl®t®ben. A linkerrel ell§tott intermedierrel (139) k²s®reltem meg O-acilezni 

a hidroximetilkatarantint (47), amit a katarantin redukci·j§val a Boger ®s munkat§rsai §ltal le²rt 

[48] m·dszert alkalmazva kaptam meg (61. §bra). A katarantin (4) redukci·ja k®t ekvivalens 

l²tium-alumin²um-hidrid jelenl®t®ben eredm®nyezi a 47 16-hidroximetil-sz§rmaz®kot, m²g egy 

ekvivalens eset®ben 16-formil-sz§rmaz®khoz juthatunk (46). A kapcsol§si reakci·b·l sajnos 

nem siker¿lt megfelelŖ tisztas§ggal izol§lni a term®ket (140), mivel a kiindul§si 16-

hidroximetilkatarantin (47) boml§sterm®kei jelentŖs m·don szennyezt®k a reakci·elegyet. ĉgy 

ugyan tºmegspektrometri§san kimutathat· volt a c®lul kitŤzºtt dimer, azonban annak 

asszign§ci·ja nem volt lehets®ges. 
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 A monomerek orient§ci·j§nak megv§ltoztat§s§hoz 10-kl·racetamidovindolint (141) 

§ll²tottam elŖ n®gy l®p®st kºvetŖen (62. §bra).  

 

62. §bra: 10-Kl·racetamidovindolin (141) elŖ§ll²t§sa  

A kulcsintermedier 10-aminovindolin (22h) elŖ§ll²t§sa ismert elj§r§s laborat·riumunkban. A 

szint®zis elsŖ l®p®se a vindolin (3) 10-es helyzetben tºrt®nŖ br·moz§sa N-br·mszukcinimiddel 

dikl·rmet§nban, amely halog®nez®s az®rt sz¿ks®ges, hogy az ezt kºvetŖ nitr§l§s szelekt²ven 10-

nitrosz§rmaz®kot szolg§ltasson. A 10-br·mvindolin (22g) §talakul§sa 12-br·m-10-

nitrovindolinn§ (22f) gyºkºs mechanizmus¼ Reverdin-§trendezŖd®s sor§n tºrt®nik meg cc. 

sal®tromsavval, kloroform ï j®gecet jelenl®t®ben [41,100]. A nitrosz§rmaz®k (22f) katalitikus 

redukci·ja sor§n a hidrog®ng§z in situ keletkezik az alkalmazott n§trium-borohidridbŖl, ®s nem 

csak a reakt²v aminofunkci· kialak²t§sa, de a br·matom v®dŖcsoport elt§vol²t§sa is 

megtºrt®nik, ²gy egy l®p®sben jutottam a 10-aminovindolinhoz (22h). A kulcsintermedier 

instabil vegy¿let, a redukci· reakci·elegy®nek feldolgoz§s§t kºvetŖen ®rdemes azonnal 

reakci·ba vinni, ²gy a 10-aminovindolin (22h) 99%-os termel®se a nyersterm®kre van 

sz§molva. A 10-aminovindolin (22h) elŖ§ll²t§sa ugyanakkor nem szelekt²v reakci·. A 

szint®zissorban kºvetkezŖ N-acilez®s sor§n siker¿lt izol§lni 14,15-dihidro- (142a) ®s 17-

deacilezett (142b) mell®kterm®keket, amelyek a redukci·s l®p®sben keletkeztek, majd tiszt²t§s 

n®lk¿l tov§bbreag§ltattam Ŗket a kºvetkezŖ reakci·ban, ahol ezek a rokon aminosz§rmaz®kok 

az acilez®si reakci· termel®s®t a k²v§nt vegy¿letre n®zve rontj§k (63 §bra). 
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63. §bra: 10-Aminovindolin (22h) acilez®s®nek mell®kterm®kei (142a-b). 

Az ²gy elŖ§ll²tott 10-kl·racetamidovindolinnal (141) alkileztem a katarantin (4) 

nukleofil tercier nitrog®natomj§t. Az alkalmazott kºr¿lm®nyek ï TEBAC, KI, acetonitril, argon 

atmoszf®ra, 50 ÁC ï kºzºtt tºbbszºr v®grehajtottam a reakci·t. A folyamatot VRK-san kºvetve 

azt tapasztaltam, hogy a reakci· annak korai f§zis§ban egy®rtelmŤ term®ket szolg§ltat, majd a 

konverzi· nºvekedt®vel a mell®kterm®kek sz§ma ®s mennyis®ge drasztikusan emelkedik. Ezt 

kºvetŖen a kialakult sok komponensŤ reakci·elegybŖl nem siker¿lt a k²v§nt term®ket 

izol§lnom. Ezen tapasztalatok ismeret®ben a reakci·t alacsony konverzi·n§l meg§ll²tva a 

reakci·elegyet feldolgoztam, ®s az ²gy kºnnyen izol§lhat· term®ket (143) v§lasztottam el a 

kiindul§si anyagok mellŖl (64. §bra). 

 

 

64. §bra: A monomer r®szegys®gek (4, 141) kapcsol§sa a term®szetben megtal§lhat· 

dimerhez k®pest elt®rŖ helyzetben 

4.3 Vindolin (3) ï krizin (5) hibrid  molekul§k elŖ§ll²t§sa 

 Kutat·csoportunk sz§mos hibrid elŖ§ll²t§s§t val·s²totta meg a kor§bbi ®vekben. Az 

irodalmi §ttekint®sben ismertetett k¿lºnbºzŖ alkaloid hibridek kºzºtt tºbb is jelentŖs 

sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutatott az in vitro sejtes vizsg§latok sor§n. Nem csup§n a biszindolok, 
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de az ºnmag§ban hat§stalan vindolin (1) hibridiz§ci·ja is figyelemrem®lt· biol·giai aktivit§ssal 

rendelkezŖ sz§rmaz®kokat eredm®nyezett. Az eredm®nyeken felbuzdulva kutat·munk§m sor§n 

¼j Vinca alkaloid ï flavonoid hibridek elŖ§ll²t§s§t tŤztem ki c®lul. Az elsŖ megval·s²tott 

k²s®rletben a m§r ismert elj§r§ssal 10-kl·racetamidovindolint (141) §ll²tottam elŖ. A kapott 

intermedierrel a krizin (5) O-alkilez®s®t k²v§ntam v®grehajtani, amely flavonoid k®t fenolos 

hidroxilcsoportja elt®rŖ reaktivit§st mutat. Ennek oka az, hogy az 5-ºs helyzetŤ hidroxifunkci· 

intramolekul§ris hidrog®nh²d-kºt®s kialak²t§s§ra k®pes a 4-es helyzetŤ oxocsoporttal (65. §bra). 

Ez§ltal egy belsŖ hattag¼ gyŤrŤs szerkezet jºn l®tre, amelynek eredm®nyek®nt az 5-ºs helyzetŤ 

hidroxilcsoport reaktivit§sa csºkkent a 7-es helyzetŤ funkci·hoz k®pest. 

  

65. §bra: Krizin (5) reakci·ja 10-kl·racetamidovindolinnal (141)  

Az alkilez®st tºbbszºr v®grehajtottam DMF old·szerben, k§lium-karbon§t b§zist alkalmazva. 

A reakci· csak egy szŤk hŖm®rs®klettartom§nyban bizonyult eredm®nyesnek, ugyanis 80 ÁC 

alatti hŖm®rs®kleten nem tapasztaltam term®kk®pzŖd®st, m²g 100 ÁC fºlºtti hŖm®rs®kleten a 

mell®kterm®kek sz§ma ®s mennyis®ge jelentŖs m®rt®kben megnºvekszik. A reakci·elegybŖl a 

v§rt ariloxi-acetamid-sz§rmaz®kot (144) nem siker¿lt izol§lnom, a term®k minden esetben egy 

difenil-amin szerkezetŤ vegy¿let (145) volt.  

 A nemv§rt term®khez vezetŖ reakci· felt®telezett mechanizmus§nak felder²t®s®hez, 

majd annak igazol§s§hoz egy sor modellk²s®rletet hajtottam v®gre a vindolin (3) arom§s 
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gyŤrŤj®t imit§l·, k¿lºnbºzŖen szubsztitu§lt 2-kl·r-N-arilacetamidokkal (146-154) (66. §bra). A 

modellvegy¿letek kºzt tal§lhat· piridinsz§rmaz®kok (152-154) nem stabil vegy¿letek, ²gy a 

megfelelŖ aminopiridinekbŖl kl·racetil-kloriddal tºrt®nŖ elŖ§ll²t§sukat kºvetŖen ®rdemes Ŗket 

rºgtºn tov§bbreag§ltatni. Az instabilit§suk m®rt®k®t jellemzi, hogy szerkezetvizsg§latukra nem 

ker¿lt sor, mivel a szil§rd mint§k §ll§s kºzben m§r m§snapra tºbbkomponensŤ kever®kekk® 

alakultak, amelyek NMR spektrum§nak asszign§ci·ja nem volt lehets®ges. Emellett a 161 

vegy¿let elŖ§ll²t§sa sor§n a 154 kl·racetamid teljes m®rt®kben eltŤnik a reakci·elegybŖl, 

ugyanakkor a krizin (5) m®g jelentŖs m®rt®kben megtal§lhat·, ²gy a term®k (161) csup§n 12%-

os termel®ssel volt izol§lhat·. 

66. §bra: A modellvegy¿letek palett§ja (143-151) 

A modellk²s®rleteket v®grehajtottam szobahŖm®rs®kleten (67. §bra), illetve emelt 

hŖm®rs®kleten (68. §bra) DMF old·szerben, k§lium-karbon§t alkalmaz§sa mellett. A 

szobahŖm®rs®kleten v®grehajtott k²s®rletekben j· ®s kºzepes termel®sekkel izol§ltam a v§rt, O-

alkilezett sz§rmaz®kokat (106g,107f,155-161) (67. §bra). MegjegyzendŖ, hogy a 106g ®s 107f 

vegy¿letek elŖ§ll²t§s§t Choe [78], illetve Khanapur ®s munkat§rsai [79] ezt megelŖzŖen m§r 

le²rt§k. 

 

67. §bra: A szobahŖm®rs®kleten v®grehajtott modellk²s®rletek 
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Ezt kºvetŖen v®grehajtottam a modellk²s®rleteket magasabb hŖm®rs®kleten (80-105 ÁC) is. Az 

²gy elv®gzett k²s®rletek a kiindul§si anyagok ®s a term®kek minŖs®ge szempontj§b·l k®t 

csoportba sorolhat·ak. 

 Abban az esetben, amikor a modellvegy¿let arom§s rendszere szubsztitu§latlan, vagy 

elektronk¿ldŖ szubsztituenseket tartalmazott (146-150) viszonylag hossz¼ reakci·idŖt 

kºvetŖen a 10-kl·racetamidovindolinhoz (141) hasonl·an difenil-amin-strukt¼r§j¼ term®keket 

(162-166) izol§ltam (68. §bra). Az alkalmazott hŖm®rs®kletek minden esetben a reakci·k 

lej§tsz·d§s§hoz sz¿ks®ges legalacsonyabb hŖfokok, amelyeket 80 ÁC-r·l tºrt®nŖ fokozatos 

meleg²t®ssel ®rtem el. A modellk²s®rletek term®keinek sz²ne §rulkodik elŖ§ll²t§suk 

kºr¿lm®nyeirŖl, ugyanis az ariloxiacetamid-sz§rmaz®kok (155-159) a tiszt²t§si l®p®s 

sikeress®g®tŖl f¿ggŖen feh®r vagy tºrtfeh®r sz²nŤek. A linker kihasad§sa sor§n elŖ§ll²tott 

difenil-amin-sz§rmaz®kok (162-166) eset®n az arom§s gyŤrŤk a nitrog®natom nemkºtŖ 

elektronp§rj§n kereszt¿l konjug§l·dva kiterjedt delokaliz§lt rendszert hoznak l®tre, amelynek 

kºszºnhetŖen sz²n¿k minden esetben ®l®nks§rga. 

 

68. §bra: A magasabb hŖm®rs®kleten v®grehajtott modellk²s®rletek aktiv§lt ®s 

szubsztitu§latlan acetamidokkal (146-150) 

 A 148 vegy¿let reakci·j§t HPLC-MS rendszerben ny²lt lehetŖs®gem nyomon kºvetni 

Dr. Ćbr§nyi-Balogh P®ternek kºszºnhetŖen. A reakci· kºvet®se sor§n felvett adatok (TIC ï 

total ion chromatogram) (1. t§bl§zat) konszekut²v reakci·mechanizmusra utalnak. A kiindul§si 

anyagok m§r a k²s®rlet elsŖ f®l ·r§j§ban t¼lnyom·r®szben §talakulnak, ezzel p§rhuzamosan a 

418-as (M+H+) molekulatºmegŤ alkilezett sz§rmaz®k (157) konverzi·ja igen hamar, f®l ·ra 

alatt el®ri a maximum§t. Az alkilezett vegy¿let (157) mennyis®ge ezt kºvetŖen a k²s®rlet sor§n 

fokozatosan csºkken, mialatt ¼j term®kcs¼csok jelennek meg a tºmegspektrom®ter detektor§n. 

Ezek kºzºtt szerepel a difenil-amin szerkezetŤ term®k is 360-as (M+H+) (164) cs¼cs§val, 
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amelynek mennyis®ge az alkilezett vegy¿let (157) csºkken®s®vel fokozatosan nŖ. Ezek mellett 

k®t, az eredeti reakci·b·l nem izol§lt mell®kterm®k is felbukkan. Ezek kºz¿l az egyik 581-es 

(M+H+) molekulatºmegn®l jelenik meg, ®s a reakci· elsŖ ·r§j§ban nºvekvŖ mennyis®get mutat, 

majd maximum§nak el®r®s®t kºvetŖen a 157 vegy¿lethez hasonl·an fogyatkoz· tendenci§t 

mutat. Molekulaionj§nak tºmege alapj§n a krizin biszalkilezett-sz§rmaz®ka (167). Az ut·bbi 

vegy¿let csºkkenŖ mennyis®ge mellett jelenik meg 523-as cs¼csn§l a reakci· negyedik 

term®ke, amelynek molekulaionja 58 g/mol-os csºkken®st jelent a biszalkilezett (167) 

sz§rmaz®khoz k®pest. Ez ®ppen megfelel a konszekut²v folyamat sor§n kihasad· linker 

(OCH2C(O)) tºmeg®nek. ĉgy val·sz²nŤs²thetŖ, hogy a 168 vegy¿let az egyik oldal§n difenil-

amin strukt¼r§t felvett sz§rmaz®k (69. §bra). 

1. t§bl§zat: 2ò-Metoxicsoporttal szubsztitu§lt modellvegy¿lettel (148) v®grehajtott k²s®rlet 

kºvet®se 

Sor  
Modellk²s®rlet konverzi·ja (MS, %) a megfelelŖ molekulaionra n®zve 

(M+H +)  

 
IdŖ 

(·ra) 
5 (255) 148 (200) 157 (418) 164 (360) 167 (581) 168 (523) 

1 0 100 100 0 0 0 0 

2 0.25 29 27 61 0 0 0 

3 0.5 5 10 100 0 4 0 

4 1 0 7 96 0 10 0 

5 2 0 7 99 0 10 0 

6 24 0 5 61 19 9 2 

7 48 0 2 43 31 8 4 

 

 

69. §bra: A modellk²s®rlet mell®kterm®kei molekulatºmeg alapj§n 

 A folyamat konszekutivit§s§nak ismeret®ben javaslatot tettem a reakci· felt®telezett 

mechanizmus§ra (70. §bra), amelynek elsŖ l®p®se a krizin (5) O-alkilez®se, a 



56 
 

modellk²s®rletekhez hasonl·an. Ugyanakkor a 141 vindolinsz§rmaz®k eset®ben az elsŖ l®p®s 

energiag§tja v®lhetŖleg j·val magasabb. A reakci· lej§tsz·d§s§hoz sz¿ks®ges hŖm®rs®kleten a 

Smiles-§trendezŖd®s energiasz¿ks®glete is fedezett, ²gy a 144 intermedier tov§bbalakul. A 

konszekut²v folyamat kºvetkezŖ l®p®se egy §trendezŖd®s, amelyben a nitrog®natom 

deproton§l·d§sa ®s nukleofil t§mad§sa ut§n egy spiro-oxazolidin-4-on-gyŤrŤt tartalmaz· 

intermedier (B) alakul ki. Ezut§n a gyŤrŤ felny²lik, ®s a kialakul· alkohol§t-intermedier 

proton§l·dik. Ez az intramolekul§ris arom§s nukleofil szubsztit¼ci·s mechanizmussal 

lej§tsz·d· reakci· az irodalomban is ismert Smiles-§trendezŖd®s [101]. A reakci· z§r·l®p®se a 

169 savamid hidrol²zise. A hidrol²zishez sz¿ks®ges v²z mennyis®ge sz§rmazhat a 

laborat·riumban ®vek ·ta haszn§lt DMF old·szer saj§t v²ztartalm§b·l, illetve a b§zisk®nt 

haszn§lt k§lium-karbon§tb·l k®pzŖdŖ sz®nsav termikus boml§s§b·l is. Dr. Balla J·zsefnek 

kºszºnhetŖen meghat§roztam a haszn§lt DMF v²ztartalm§t Karl-Fischer-titr§l§ssal, amely 

sor§n beigazol·dott, hogy az old·szernek jelentŖs a v²ztartalma. 

 

70. §bra: A difenil-amin strukt¼r§j¼ hibridhez (142) vezetŖ mechanizmus 
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A Smiles-§trendezŖd®st igazolja, hogy a krizin (5) ®s 10-kl·racetamidovindolin (141) 

kºzºtt acetonitrilben, K2CO3 ®s KI jelenl®t®ben, forr§shŖm®rs®kleten v®grehajtott reakci·ban 

sikeresen izol§ltam a 169 savamid intermediert. Majd ezt kºvetŖen a laborat·riumban 

rendelkez®semre §ll· DMF old·szerben az izol§lt intermediert (169) elhidroliz§ltam K2CO3 

jelenl®t®ben, igazolva annak lehets®gess®g®t (71. §bra).  

 

71. §bra: Smiles-§trendezŖd®st igazol· k²s®rlet 

A Smiles-§trendezŖd®st val·sz²nŤs²ti az is, hogy a modellreakci·k nem csak one-pot 

hajthat·ak v®gre a krizin (5) ®s a megfelelŖ acetamidok (146-150) ºsszem®r®s®t ®s meleg²t®s®t 

kºvetŖen, hanem a kialakult ariloxi-acetamid-sz§rmaz®kok (155-159) izol§l§s§t kºvetŖen, azok 

ºnmagukban is §trendezhetŖek a difenil-amin strukt¼r§ba DMF old·szer ®s K2CO3 b§zis 

mellett, emelt hŖm®rs®kleten. A reakci·k one-pot v®grehajt§sa eset®n kisebb a preparat²v 

vesztes®g, hiszen az ariloxi-acetamidok izol§l§sa ®s tiszt²t§sa nem sz¿ks®ges, ugyanakkor a 

magasabb hŖm®rs®kleten a tºmegspektrometri§s m®r®sek tanuls§ga, hogy az alkilez®s 

szelektivit§sa csºkkent, ez§ltal mell®kterm®kek keletkez®se rontja a termel®kenys®get.   

Az alkilez®st aceton old·szerben is elv®geztem forr§shŖm®rs®kleten. Ebben az esetben 

a krizin (5) 5,7-biszalkilezett-sz§rmaz®k§t (170) izol§ltam a reakci· term®kek®nt (72. §bra).  

 

72. §bra: Krizin (5) alkilez®se 10-kl·racetamidovindolinnal (141) aceton old·szerben 
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Ez minden bizonnyal annak kºszºnhetŖ, hogy ebben az esetben a reakci· sor§n az 

old·szerrel kialak²tott intermolekul§ris hidrog®nh²d kºlcsºnhat§sok domin§lnak, megszŤntetve 

a kor§bban bemutatott a 4-es ®s 5-ºs helyzetŤ funkci·scsoportok kºzºtt jelenl®vŖ 

intramolekul§ris hidrog®n-hidat. ĉgy a funkci·s csoportok kºzºtt nincs jelentŖs k¿lºnbs®g az 

adott hŖm®rs®kleten ®rv®nyes¿lŖ reakci·sebess®g szempontj§b·l, aminek eredm®nyek®nt a 

reakci· legnagyobb mennyis®gben jelenl®vŖ term®kek®nt izol§ltam a 170 vegy¿letet. 

 Azokban az esetekben, amikor a modellvegy¿let 2-kl·r-N-arilacetamid dezaktiv§lt 

arom§s gyŤrŤt tartalmazott, a difenil-amin strukt¼ra nem alakult ki. Az izol§lt sz§rmaz®kok 

ekkor a modellvegy¿let (151,152) ®s a krizin (5) kºzºtti linkert ford²tott konstit¼ci·ban 

tartalmazt§k (73. §bra).  

 

73. §bra: A dezaktiv§lt arom§s gyŤrŤt tartalmaz· modellvegy¿letek magasabb hŖm®rs®kleten 

v®grehajtott reakci·i 

Ez azzal magyar§zhat·, hogy a Smiles-§trendezŖd®s sor§n felny²l· gyŤrŤ egy alkohol§t-

intermediert (E) eredm®nyez, amely sz§m§ra lehetŖs®g ny²lik egy m§sodik intramolekul§ris 

arom§s nukleofil szubsztit¼ci· v®grehajt§s§ra a modellvegy¿let elektronban szeg®ny arom§s 

rendszer®n (74. §bra). A linker megfordul§sa ily m·don a Smiles-§trendezŖd®s k®tszeres 

lej§tsz·d§s§nak kºszºnhetŖ.  
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74. §bra: K®tszeres Smiles-§trendezŖd®s 

Az acetamidok (146-151) elektronikus tulajdons§gai nagym®rt®kben befoly§solt§k a 

reakci·kat. A Smiles-§trendezŖd®s lej§tsz·d§s§hoz sz¿ks®ges hŖm®rs®klet, illetve reakci·idŖ 

ºsszef¿gg®sben van az acetamid arom§s gyŤrŤj®hez kapcsolt szubsztituensek 

elektronsz²v·/k¿ldŖ tulajdons§gaival, azaz szubsztituenshat§s figyelhetŖ meg. A 

v§rakoz§soknak megfelelŖen az orto-helyzetben trifluormetil-csoportot tartalmaz· sz§rmaz®k 

(160) eset®n a reakci· m§r 75 ÁC-on viszonylag gyorsan lej§tsz·dik. A szubsztitu§latlan (155) 

®s metilcsoporttal szubsztitu§lt (156) sz§rmaz®kok eset®ben 80-85 ÁC volt sz¿ks®ges a 

reakci·khoz, m²g az elektronk¿ldŖ +M effektussal rendelkezŖ metoxicsoporttal szubsztitu§lt 

sz§rmaz®kok (157-159) eset®ben 90-105 ÁC-on is hossz¼ reakci·idŖ ut§n izol§lhat· elfogadhat· 

mennyis®gŤ term®k. A Smiles-§trendezŖd®s elsŖ l®p®se a savamid deproton§l·d§sa amelynek 

pKa ®rt®ke kºzvetlen¿l befoly§solhat· az arom§s gyŤrŤ elektronikus tulajdons§gaival, ²gy az 

elektronsz²v· csoportok megkºnny²tik a folyamat lej§tsz·d§s§t, m²g az elektronk¿ldŖk 

nehez²tik azt. 

 A modellvegy¿letek kiv§laszt§sa nem volt v®letlenszerŤ. Az elsŖ, vindolint (3) imit§l· 

sz§rmaz®k (164) elŖ§ll²t§s§t, ®s a mechanizmus ezen kereszt¿l tºrt®nŖ igazol§s§t kºvetŖen a c®l 

a megismert m·dszert felhaszn§lva k¿lºnbºzŖ ariloxi-acetamid-sz§rmaz®kok ®s difenil-amin 

strukt¼r§j¼ 7-aminoflavon-sz§rmaz®kok szint®zise, illetve sejtoszt·d§sg§tl· hat§suknak 

vizsg§lata volt. Ugyanis hasonl· ariloxi-acetamid-sz§rmaz®kok, illetve aminoflavon 

vegy¿letek kor§bban hat®konynak bizonyultak, mint tirozin-kin§z inhibitorok [78,102]. A 

kin§z feh®rj®k g§tl§sa, ®pp ¼gy, mint a daganatos sejtek §ltal szerzett rezisztencia csºkkent®se, 
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a krizin (5) azon tulajdons§g§nak kºszºnhetŖ, hogy ATP-kºtŖhelyekkel kºlcsºnhat§st tud 

l®tes²teni (75 §bra). 

 

75. §bra: Az adenozin ®s krizin (5) ºsszehasonl²t§sa 

 A 7-aminoflavonok irodalma nem tartalmaz sok publik§ci·t. ElŖ§ll²t§suk tºrt®nhet a 

nitrosz§rmaz®k redukci·j§val [103], tot§lszint®zissel oly m·don, hogy a gyŤrŤszerkezet 

kialak²t§s§hoz szolg§l· intermedierek m§r tartalmazz§k a k²v§nt funkcionalit§st [104], illetve a 

flavonoid trifluormetil-szulfon§t-sz§rmaz®k§nak benzofenon-iminnel tºrt®nŖ 

pall§diumkataliz§lt keresztkapcsol§s§val, majd az azt kºvetŖ redukci·val [105]. Ezekkel az 

elj§r§sokkal szubsztitu§latlan ®s alif§s szubsztituenst tartalmaz· 7-aminoflavonsz§rmaz®kok 

§ll²that·ak elŖ. Difenil-amin szerkezetŤ vegy¿leteket szubsztitu§latlan 7-aminoflavonb·l Chan-

Lam-keresztkapcsol§ssal §ll²tottak elŖ Pichumani ®s munkat§rsai [106]. Az §ltaluk v®grehajtott 

reakci·kban ugyanakkor a flavon nem tartalmazott tºbb hidroxifunkci·t, amelyek a Chan-Lam 

reakci·ban regioszelektivit§si probl®m§kat okozhatnak, csak a sz¿ks®ges, 7-es helyzetŤ 

aminocsoportot. Hasonl· a helyzet az irodalomjegyz®kben ismertetett K·nya ®s munkat§rsai 

§ltal elŖ§ll²tott sz§rmaz®kok eset®ben, amelyeket 7-br·mflavon Buchwald-Hartwig-

reakci·j§ban alak²tottak ki [82]. 

 A nemv§rt term®khez vezetŖ reakci· mechanizmus§nak felt§r§sa, illetve a m·dszer 

kiakn§z§sa mellett tov§bbra is elŖ k²v§ntam §ll²tani a 144 ariloxi-acetamid hibridet. A 

szint®zisterv a l®p®sek sorrendj®nek megford²t§s§n alapult. ElsŖ l®p®sben nem a vindolinon (3), 

hanem a krizinen (5) ®p²tettem ki a linkert, amely m·dszert kor§bban Choe ®s munkat§rsai m§r 

le²rtak (76. §bra) [78]. 

 

76. §bra: 2-Krizinoxiecetsav (175) elŖ§ll²t§sa 
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 Az ²gy kapott 2-ariloxi-ecetsavsz§rmaz®kkal (175) acileztem a 10-aminovindolint (22h) 

(77. §bra). A reakci·t v²zmentes dikl·rmet§nban hajtottam v®gre N,N-dimetil-4-aminopiridin 

(DMAP) ®s 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid (EDCI) alkalmaz§s§val. A reakci·ban 

a gyakran haszn§lt diciklohexil-karbodiimid (DCC) helyett az EDCI reagens v§laszt§sa az®rt 

volt indokolt, mert a belŖle k®pzŖdŖ karbamidsz§rmaz®k v²zoldhat·s§ga jelentŖsen jobb mint, 

a diciklohexil-ure§® (DCU). ĉgy a reakci· feldolgoz§sa sor§n v®grehajtott extrakci·ban 

kºnnyen elt§vol²that·, szemben a DCU-val, amitŖl sok esetben m®g a preparat²v v®konyr®teg-

kromatogr§fi§s tiszt²t§s sor§n sem lehet teljes m®rt®kben megszabadulni. Emiatt a DCC-et csak 

intermedierek k®pz®se eset®n alkalmaztam a k®sŖbbiekben. A reakci·ban sikeresen izol§ltam a 

c®lul kitŤzºtt hibridet (144), amelynek ®rdekess®gk®ppen bemutatom a 1H NMR spektrum§t 

(78. §bra). A 144 vegy¿let eset®ben 4,87 ppm-n®l megjelennek a linker (C(7ô)-OCH2) 

metil®ncsoportj§nak hidrog®natomjai, amelyek a 145 sz§rmaz®k eset®n hi§nyoztak, valamint a 

10-NH funkci· a 144 vegy¿let eset®ben a savamidra jellemzŖ nagyobb (9,17 ppm), m²g a 145 

difenil-amin-sz§rmaz®k eset®n kisebb (5,92 ppm) k®miai eltol·d§s¼ jelhez kºthetŖ. 

 

77. §bra: Az ariloxi -acetamid szerkezetŤ hibrid (144) elŖ§ll²t§sa 

A reakci· alacsony termel®se a 10-aminovindolin (22h) boml®konys§g§ra vezethetŖ 

vissza. A kor§bbiakban le²rtak szerint a kiindul§si aminsz§rmaz®k (22h) nem egys®ges, hanem 

term®kelegy, ®s a hossz¼ reakci·idŖ alatt boml§st is szenved, ²gy a reakci· hozama csºkken, 

r§ad§sul megnehez²ti a tiszt²t§st is. 

Kutat·csoportunkban m§r ismert elj§r§s a vindolin (3) 17-es helyzet®nek m·dos²t§sa. 

Az ebben a poz²ci·ban tal§lhat· acetilcsoport kºnnyen elt§vol²that· forr· metanolban n§trium-

karbon§t alkalmaz§s§val. Az ²gy kapott 17-deacetilvindolin (10) ezt kºvetŖen k¿lºnbºzŖ 

sz®natomsz§m¼ ɤ-halog®n-karbonsavakkal acilezhetŖ (79. §bra). Az irodalmi §ttekint®sben 

felsorolt, a kutat·csoportunk §ltal elŖ§ll²tott vindolintartalm¼ hibridek in vitro 

hat§svizsg§latainak tapasztalata azt mutatta, hogy a 10-es helyzetŤ konjug§ci· eredm®nyek®nt 

ritk§n sz¿lettek hat®kony vegy¿letek.  
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78. §bra: A 144 vegy¿let 1H NMR spektruma 
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Ugyanakkor a 17-es helyzetŤ helyettes²t®se a vindolinnak (3) j·val hat§sosabb sz§rmaz®kokat 

eredm®nyezett. Ez®rt a kl·racetil-kloriddal dikl·rmet§nban acetilezett, illetve a Steglich-

®szteres²t®s kºr¿lm®nyei kºzºtt ï DCC, DMAP, absz. DKM ï elŖ§ll²tott, linkerrel ell§tott 

vindolinsz§rmaz®kokkal (176-178) v®grehajtottam a krizin (5) alkilez®s®t is acetonitril 

old·szerben, k§lium-karbon§t b§zist alkalmazva. A reakci·k term®kei k¿lºnbºzŖ hossz¼s§g¼ 

linkerrel (kettŖ, n®gy ®s ºt sz®natomos) kapcsolt hibridek (179-181) (80. §bra). A reakci·k az 

alkaloidokhoz m®rten viszonylag j· termel®ssel ®s regioszelekt²ven j§tsz·dtak le, ami a 

term®kek kºnnyŤ izol§l§s§t tette lehetŖv®. A h§rom sz®natomos 3-br·mprop§nsavval acilezve 

a 17-deacetilvindolint (10) nem a v§rt, linkerrel ell§tott vegy¿let keletkezik, hanem hidrog®n-

bromid elimin§ci· §ltal a linkeren Ŭ,ɓ-helyzetŤ tel²tetlens®g alakul ki [7]. Ezzel az 

intermedierrel az alkilez®s nem elŖnyºs, ²gy a h§rom sz®natomos linkerrel ell§tott sz§rmaz®kok 

szint®zis®t nem hajtottam v®gre. A 178 vegy¿letet kiemelkedŖ, 74%-os termel®ssel §ll²tottam 

elŖ az irodalomban megadott 60%-os termel®shez k®pest [73]. 

 

79. §bra: 17-Deacetilvindolin (10) elŖ§ll²t§sa ®s acilez®se ɤ-halog®n-karbonsavakkal 

 

80. §bra: A vindolin (3) 17-es helyzet®ben kapcsolt krizintartalm¼ hibridek (179-181) 

A vindolinn§l bemutatott m·dszert megk²s®reltem v§ltoztat§s n®lk¿l §t¿ltetni a 

vinblasztinra (1) (81. §bra). A biszindolt szulf§ts·j§b·l felszabad²tva a 17-deacetilez®s m®g j·, 

majd a 17-deacetilviblasztin (182) acilez®se m§r gyeng®bb termel®ssel szolg§ltatta a krizinnel 

(5) val· kapcsol§sra szolg§l· intermediert (183). A nagy molekulatºmegŤ alkilezŖszerrel (183) 

nem siker¿lt elŖ§ll²tani a k²v§nt hibridet (184), a reakci·elegybŖl nem izol§ltam term®ket. 
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81. §bra: K²s®rlet vinblasztin ï krizin hibrid (184) elŖ§ll²t§s§ra 

  

4.4 Krizin (5) konjug§l§sa aminosavakkal ®s szintetikus farmakof·rokkal 

A v§rhat·an daganatellenes hat§s¼ flavonoidsz§rmaz®kok szint®zise egy akt²van 

kutatott ter¿lete a term®szetes anyagok k®mi§j§nak. A krizin (5) 7-es helyzetŤ m·dos²t§sa r®v®n 

sz§mos ¼j sz§rmaz®k szint®zis®t tŤztem ki c®lul. Ennek kºvetkezm®nyek®ppen 

kutat·csoportunk profilj§ba illŖ aminosav konjug§tumokat is elŖ§ll²tottam. A felhaszn§lt 

aminosav®sztereket s·ikb·l sz¿ks®ges felszabad²tani. A triptof§n eset®ben a s·savas s·j§b·l 

tºrt®nŖ felszabad²t§st k¿lºn l®p®sben v®geztem, hasonl·an, mint a katarantin- ®s vinblasztin-

szulf§t eset®n. Ekkor a reakci·t megelŖzŖ l®p®sben dikl·rmet§n-v²z (pH Ó 10) k®tf§zis¼ 

elegyben osztottam meg az aminosavat. A szerves f§zist elv§lasztva, az old·szer bep§rl§s§t 

kºvetŖen kºzel kvantitat²v mennyis®g®ben jutottam az aminosav neutr§lis form§j§hoz. A prolin 

eset®ben a neutr§lis forma felszabad²t§s§t a reakci·elegyben in situ hajtottam v®gre, mert a 

mŤvelet k¿lºn l®p®sben tºrt®nŖ elv®gz®se nem bizonyult elŖnyºsnek a vizes ®s szerves f§zis 

kºzti megoszl§sa miatt.  Az L- ®s D-triptof§n-metil®sztert ®s L-prolin-metil®sztert kettŖ ®s ºt 

sz®natomos ɤ-halog®n-savsz§rmaz®kkal acileztem. Az ºt sz®natomos linker eset®ben az 

acilez®st 5-br·mpent§nsavval val·s²tottam meg v²zmentes DKM, DCC, DMAP rendszerben. 

A kl·racetilezett intermediereket kl·racetil-klorid reagenst, v²zmentes dikl·rmet§n old·szert, 

valamint b§zisk®nt k§lium-karbon§tot alkalmazva §ll²tottam elŖ. Ezt kºvetŖen a linkerrel 

ell§tott aminosavakkal (187-190) a m§r ismert m·don, DMF old·szerben, k§lium-karbon§t 

b§zis jelenl®te mellett O-alkileztem a krizin (5) 7-es helyzetŤ hidroxilcsoportj§t (82. §bra). 
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82. §bra: Krizin ï aminosav konjug§tumok (191-194) elŖ§ll²t§sa 

 A bevezet®sben eml²tettek szerint a flavonoidok egy nagy h§tr§nya, hogy felsz²v·d§suk 

csek®ly m®rt®kŤ a szervezetben, ez®rt c®lul tŤztem ki a krizin kapcsol§s§t trifenil-foszfinnal. A 

TPP lipofil karaktere r®v®n, hibrid form§ban jav²thatja a sejtmembr§n-perme§bilit§st, valamint 

a sejten bel¿li akkumul§ci·t. A hibrid szint®zis®hez a TPP-t n®gy sz®natomos linkerrel l§ttam 

el Fitijer ®s munkat§rsai m·dszer®t alkalmazva (83. §bra) [107]. 

 

 

83. §bra: A TPP (195) P-alkilez®se 1,4-dibr·mbut§nnal 

Ezt kºvetŖen argon atmoszf®ra alatt alkileztem a krizint (5) a 7-es poz²ci·ban a kor§bban 

elŖ§ll²tott (4-br·mbutil)-trifenilfoszf·nium-bromiddal (197) (84. §bra). 
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84. §bra: A krizin (5) alkilez®se(4-br·mbutil)-trifenilfoszf·nium-bromiddal (197) 

 Kutat·munk§m kºvetkezŖ r®sz®ben Babu ®s munkat§rsai §ltal le²rt m·dszerrel n®gy 

sz®natomos br·mbutil linkert ®p²tettem ki a krizin (5) 7-es helyzet®ben (85. §bra) [83]. Ezut§n 

az ²gy kapott sz§rmaz®kkal k¿lºnbºzŖ nitrog®ntartalm¼ vegy¿leteket N-alkileztem (86. §bra). 

 

 

85. §bra: Krizin (5) alkilez®se 1,4-dibr·mbut§nnal (196) 

 

 

 

86. §bra: Az aminkonjug§tumok (203-207) elŖ§ll²t§sa 
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A v§lasztott vegy¿letek a 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (200), a pirrolidin (201) ®s az irodalmi 

§ttekint®sben (3.5. fejezet) bemutatott N,N-dimetiletil®ndiamin (125) voltak. Az alkilez®sek a 

m§r ismertetett m·dszerrel j§tsz·dtak le, amelyben DMF-ot old·szerk®nt, illetve k§lium-

karbon§tot savmegkºtŖk®nt haszn§ltam. A tetrahidroizokinolin (200) eset®ben a reakci· 

lej§tsz·d§s§hoz 50 ÁC volt sz¿ks®ges. A reakci· k®t term®ket eredm®nyezett, amelyek kºz¿l az 

egyik a v§rt konjug§tum (202) volt. A mell®kterm®k szerkezete sajnos nem volt meghat§rozhat· 

annak nem el®gs®ges tisztas§ga v®gett, ugyanakkor val·sz²nŤs²thetŖen szerkezeti analogonja 

volt a c®lvegy¿letnek, amelyhez k®pest egy karboxilfunkci·val tºbbet tartalmazott. Az ®rdekes 

jelens®gre nem tal§ltam magyar§zatot mindaddig, am²g a kapcsol§st pirrolidinnel (201) ®s N,N-

dimetiletil®ndiaminnal (125) v®gre nem hajtottam. Az ut·bbi reakci· szobahŖm®rs®klet felett 

v®grehajtva sz§mos term®ket eredm®nyez, ugyanakkor szobahŖm®rs®kleten a term®kek 

mennyis®ge megengedi azok izol§l§s§t. A k®t reakci·t meleg²t®s n®lk¿l v®grehajtva mindk®t 

esetben k®t term®k volt izol§lhat· a reakci·elegybŖl, amelyek kºz¿l az egyik a v§rt alkilezett 

sz§rmaz®kok (203,205), m²g a m§sik karbam§t szerkezeti egys®get tartalmaz· vegy¿letek 

(204,206) voltak. Val·sz²nŤs²thetŖ, hogy a tetrahidroizokinolin (200) N-alkilez®se sor§n is 

hasonl· sz§rmaz®k k®pzŖd®se tºrt®nt meg. Kong ®s munkat§rsai hasonl· reakci·kat hajtottak 

v®gre [108]. K²s®rleteikben sz®n-dioxid atmoszf®r§t haszn§ltak, DMF old·szerben dibutil-

amint ®s butil-bromidot reag§ltatva 47%-os termel®ssel kapt§k a karbam§t, ®s 34%-os 

termel®ssel a trialkil-amin term®ket. Esetemben sz®n-dioxid atmoszf®r§r·l nem besz®lhet¿nk. 

A sz®n-dioxid forr§sa v®lhetŖleg a b§zisk®nt alkalmazott karbon§t, vagy konjug§lt sav§nak 

termikus boml§s§ban k®pzŖdŖ sz®n-dioxid. 

4.5. In vitro  vizsg§latok eredm®nyei 

 Az §ltalam elŖ§ll²tott vegy¿leteket az amerikai Nemzeti R§kkutat§si Int®zet®ben 

(National Cancer Institute NCI) 9 gyakori r§kt²pus ï leuk®mia, nem kissejtes t¿dŖr§k, 

vastagb®lr§k, kºzponti idegrendszeri daganatok, melan·ma, petef®szekr§k, veser§k, 

prosztatar§k ®s emlŖr§k ï 60 sejtvonal§n vizsg§lt§k in vitro kºr¿lm®nyek kºzºtt. A vizsg§latok 

megval·s²t§sa ®s a sejtvonalak elŖk®sz²t®se az int®zm®ny §ltal elŖ²rt szigor¼an ellenŖrzºtt 

elj§r§s szerint tºrt®nik minden esetben [109-112]. A vizsg§latokat az NCI 1990-ben elind²tott 

Ter§pi§s Fejleszt®si Programja (Developmental Therapeutics Program DTP) teszi lehetŖv® 

vil§gszerte a kutat·knak, amelynek keret®n bel¿l a DTP sz§m§ra regisztr§ci·t kºvetŖen 

tetszŖlegesen v§laszthat· vegy¿letek aj§nlhat·ak fel elektronikus form§ban. A vegy¿letek 

pozit²v elb²r§s§t kºvetŖen a NCI k®t l®pcsŖben vizsg§lja azokat. 

 Az egyd·zis¼ vizsg§latok sor§n a daganatos sejteket a k²s®rleti vegy¿lettel 10 ÕM-os 

koncentr§ci·ban kezelik, ®s referencia sejtek mellett inkub§lj§k. A vizsg§lat eredm®nye 
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sejtnºveked®si sz§zal®k a referenciasejtekhez k®pest az inkub§ci·s idŖ alatt (growth percentage 

rate GPR). Ez a sz§zal®kos ®rt®k -100 ï +100 intervallumon bel¿l v§ltozhat a citotoxicit§s 

f¿ggv®ny®ben. A negat²v sz§zal®kos ®rt®kek erŖs sejthal§loz§st jelentŖ sz§mok (pl. -60% 

eset®ben a kiindul§si sejttºmeg 60%-a elpusztult az inkub§ci· sor§n). A pozit²v ®rt®kek 

sejtoszt·d§s g§tl§st mutatnak a referenci§hoz k®pest (pl. 40% ®rt®k eset®ben a k²s®rleti szerrel 

kezelt sejttºmeg a 40%-a a referencia sejttºmeg®nek, ²gy a sejtoszt·d§s 60%-os g§tl§sa tºrt®nt 

az inkub§ci· alatt). Azok a vegy¿letek, amelyek ²g®retesnek bizonyulnak az elsŖ kºrben 

ºtd·zis¼ vizsg§latokra nyernek bel®p®st. Ezek sor§n az egyd·zis¼val azonos k²s®rleteket 

v®geznek el ºt pontot tartalmaz· koncentr§ci·intervallumban (10 nM, 100 nM, 1 ÕM, 10 ÕM 

®s 100 ÕM). Az intervallum minden pontj§n meghat§rozz§k a GPR ®rt®k®t, majd ezen adatok 

seg²ts®g®vel interpol§ci·t hajtanak v®gre h§rom inhib²ci·s koefficiens (GI50, TGI ®s LC50) 

meghat§roz§s§hoz.  

GI 50: A k²s®rleti vegy¿let azon koncentr§ci·ja, amelyre teljes¿l a kºvetkezŖ egyenlet: 

 
╣▀ ◄

╣►▄█◄
ᶻ  

TGI: A k²s®rleti vegy¿let azon koncentr§ci·ja, amelyre teljes¿l a kºvetkezŖ egyenlet: 

 
╣▀ ◄

╣►▄█◄
ᶻ  

LC50: A k²s®rleti vegy¿let azon koncentr§ci·ja, amelyre teljes¿l a kºvetkezŖ egyenlet: 

 
╣▀ ◄

◄
ᶻ  

Ahol  T(d): d·zisf¿ggŖ sejtkoncentr§ci· az inkub§ci·t kºvetŖen 

  t0  : sejtkoncentr§ci· a nulladik idŖpontban 

  Tref : referencia sejtkoncentr§ci· az inkub§l§st kºvetŖen 

 

Az inhib²ci·s koefficiensek teh§t az 50%-os sejtnºveked®sg§tl§shoz (GI50), a teljes 

nºveked®sg§tl§shoz (TGI) ®s az 50%-os sejthal§lhoz (LC50) tartoz· koncentr§ci·kat adj§k meg 

interpol§ci· ¼tj§n. Az §ltalam elŖ§ll²tott term®kek NCI §ltali kiv§laszt§s§t foglalja ºssze a 2. 

t§bl§zat. Sok, a disszert§ci·mban szereplŖ sz§rmaz®k biol·giai vizsg§lata a dolgozat 

bead§sakor m®g nem z§rult le a 2020-as ®v sor§n bekºvetkezett eg®szs®g¿gyi vil§gj§rv§ny 

okozta megnºvekedett v§rakoz§si idŖk kºvetkezt®ben, ezen vegy¿letek hat§soss§ga sajnos nem 

k®pzik a disszert§ci· t®m§j§t. 
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2. t§bl§zat: NCI §ltal kiv§lasztott vegy¿letek 

  NCI 1. kºr NCI 2. kºr 

term®szetes vegy¿letek (referencia) 

vinblasztin-szulf§t (1) V V 
vindolin (3) V U 
krizin (5) V U 
17-deacetilvindolin (10) V U 

hibridek  

ariloxi-acetamid strukt¼r§j¼ (144) V V 
difenil-amin strukt¼r§j¼ (145) V U 

biszalkilezett krizin ï vindolin hibrid (170) V V 

n®gy sz®natomos linkeren keresz¿l kapcsolt 17-

deacetilvindolin ï krizin hibrid (180) 
V U 

ariloxi -acetamid strukt¼r§j¼ krizinsz§rmaz®kok 

szubsztitu§latlan (155) V U 
2ò-metil (156) V U 
2ò-metoxi (157) V U 
2ò-trifluormetil (160) V V 
3ò,5ò-dimetoxi (158) V U 
3ò,4ò,5ò-trimetoxi (159) V U 
2ò-piridil  (106g) V U 
a linkert ford²tott konstit¼ci·ban tartalmaz· 2ò-

trifluormetil (171) 
V U 

difenil -amin strukt¼r§j¼ krizinsz§rmaz®kok 

szubsztitu§latlan (162) V U 
2ò-metil (163) V V 
2ò-metoxi (164) V V 
3ò,5ò-dimetoxi (165) V V 
3ò,4ò,5ò-trimetoxi (166) V U 

4.5.1. Egyd·zis¼ vizsg§latok 

 A biol·giai vizsg§latok eredm®nyeinek r®szletez®se sor§n az alkaloidtartalm¼ ®s 

alkaloidot nem tartalmaz· sz§rmaz®kokat k¿lºn mutatom be. A 3. t§bl§zat r®szletesen 

szeml®lteti a vinblasztin (1), vindolin (3) ®s az elŖ§ll²tott ¼j, vindolintartalm¼ hibridek 

(144,145,170,180) egyd·zis¼ in vitro vizsg§latainak eredm®nyeit. A t§bl§zatban vastagon ®s 

zºlden emeltem ki azokat az ®rt®keket, amelyek m§r a 10 ÕM koncentr§ci·ban is -50%-ot 

meghalad· sejthal§loz§st okoztak. Az irodalmi elŖzm®nyek tapasztalata, hogy a vindolin (3) 

17-helyzetŤ konjug§ci·ja §ltal§ban hat§sos, m²g a 10-es helyzetŤ legink§bb hat§stalan 

term®keket eredm®nyez. A flavonoid hibridek eset®ben ez nem bizonyult igaznak, a 180 

sz§rmaz®k §tlagosan csak 4,30%-os sejtnºveked®sg§tl· hat§st mutatott. A 145 difenil-amin 

strukt¼r§j¼ hibrid m§r m®rs®kelt, 27,95%-os §tlagos sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutatott. A 

c®lkitŤz®sben megfogalmazott eredeti hibrid (144) ugyanakkor igen jelentŖs, a vinblasztin (1) 

§tlagos 84,26%-os g§tl§s§val szemben -62,74%-os sejthal§lt okozott, ami elsŖ l§t§sra egy 

roppant citotoxikus vegy¿let benyom§s§t kelti. A 10-kl·racetamidovindolinnal biszalkilezett 
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hibrid (170) a vinblasztint·l (1) kiss® elmaradva 61,31%-os §tlagos sejtoszt·d§sg§tl· hat§st 

mutatott. A vindolin (3) a v§rakoz§soknak megfelelŖen hat§stalannak bizonyult.  

A krizin (5) ®s a flavonoidtartalm¼ sz§rmaz®kok (158, 160, 162-165, 171) egyd·zis¼ 

vizsg§latainak eredm®ny®t mutatja be a 4. t§bl§zat. A bevezet®sben bemutatott kºzlem®nyek 

ugyan besz§molnak a krizin (5) daganatellenes hat§s§r·l, direkt sejtoszt·d§sg§tl· hat§sa az in 

vitro vizsg§latok sor§n nem volt tapasztalhat·. B§r hasonl· ariloxi-acetamid-sz§rmaz®kok 

hat§sosnak bizonyultak, mint tirozin-kin§z inhibitorok [78], az §ltalam elŖ§ll²tott ilyen 

szerkezetŤ sz§rmaz®kok (106g, 107f, 155-161) a 160 o-trifluormetil-szubsztituenst tartalmaz·n 

k²v¿l szint®n hat§stalannak bizonyultak. Ezek bemutat§s§t·l a 4. t§bl§zatban eltekintek 

lesz§m²tva a 158 3ò,5ò-dimetoxi-szubsztitu§lt sz§rmaz®kot, amely ºsszehasonl²t§si alapot 

szolg§ltat a difenil-amin t²pus¼ analogonj§val (165). A biol·giai vizsg§latok tapasztalata, hogy 

a hat§stalannak bizonyult ariloxi-acetamid-sz§rmaz®kok §trendezŖd®se difenil-amin 

strukt¼r§v§ §ltal§ban jelentŖs hat§snºveked®st eredm®nyezett. Az ¼jonnan bevezetett arom§s 

gyŤrŤ szubsztitu§lts§ga kulcsfontoss§g¼nak tŤnik m§r az egyd·zis¼ vizsg§latok sor§n is. A 

szubsztitu§latlan sz§rmaz®k (162) §tlagosan 5,25%-os sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutatott 10 ÕM-

os d·zis eset®n az egyd·zis¼ vizsg§latok sor§n. Amennyiben az orto-poz²ci·ban metil- (163), 

illetve metoxi-szubsztituens (164) volt, a sejtvonalakon m®rt §tlagos sejtoszt·d§sg§tl· hat§s 

61,67%-nak, illetve 65,43%-nak ad·dott. Az orto-helyzetŤ szubsztit¼ci· teh§t jelentŖsen 

nºvelte a sejtoszt·d§sg§tl· hat§st. A szerkezet szempontj§b·l a szt®rikus tulajdons§g tŤnik 

meghat§roz·nak, mivel az oxig®natom nemkºtŖ elektronp§rjainak lehets®ges elektronikus 

kºlcsºnhat§sa nem befoly§solta jelentŖsen a hat®konys§got. Leghat®konyabbnak mindk®t 

meta-helyzet®ben metoxicsoportot tartalmaz· difenil-amin-sz§rmaz®k (165) bizonyult, 

amelynek §tlagos sejtoszt·d§sg§tl· hat§sa a referenci§val szemben 70,52%. Ugyanakkor 

harmadik metoxicsoport bevezet®se a k®t meta-poz²ci· kºz® para-helyzetbe (166) jelentŖsen 

rontotta a biol·giai aktivit§st, ®s §tlagosan 4,62%-os sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutatott 10 ÕM-

os koncentr§ci· eset®n. A szubsztituensek sz§m§nak nºveked®se az arom§s gyŤrŤ kºr¿l egy 

ideig elŖnyºsek a kºtŖzsebbe val· illeszked®s szempontj§b·l, majd egy ponton t¼l a hat§soss§g 

elveszt®s®t eredm®nyezi. Az ariloxi-acetamid szerkezetŤ o-trifluormetil-szubsztituenst 

tartalmaz· sz§rmaz®k (160) eset®n a sejtvonalakon m®rt §tlagos sejtoszt·d§sg§tl· hat§s az 

egyd·zis¼ vizsg§latok sor§n 59,39%-nak ad·dott, amely az egyetlen sz§mottevŖ ®rt®k az 

ariloxi-acetamid szerkezetŤ sz§rmaz®kok kºzºtt. A k®tszeres Smiles-§trendezŖd®s sor§n 

kialakul·, a linkert ford²tott konstit¼ci·ban tartalmaz· sz§rmaz®k (171) azonban hat§stalannak 

bizonyult. 
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3. t§bl§zat: Alkaloidsz§rmaz®kok egyd·zis¼ vizsg§latainak eredm®nye 

  Sejtvonal 1 3 144 145 170 180 

L
e
u
k
®
m
i
a

 

CCRF-CEM 13,85 96,54 -20,18 53,07 13,56 99,21 

HL-60(TB) -7,59 103,96 -44,92 87,47 88,25 119,34 

K-562 15,32 103,40 -1,41 36,62 45,58 84,69 

MOLT-4 26,54 103,19 -23,03 n.a. 13,13 92,98 

RPMI-8226 11,33 100,94 -31,64 43,16 8,92 92,57 

SR n.a.  n.a. -30,73 64,01 10,56 101,16 

N
e
m
k
i
s
s
e
j
t
e
s
 
t
¿
d
Ŗ
r
§
k

 A549/ATCC 17,80 93,52 -68,54 60,36 51,71 83,02 

EKVX 38,82 101,77 -42,22 66,48 56,83 72,25 

HOP-62 35,00 92,23 -73,57 86,14 17,25 97,25 

HOP-92 -9,28 84,21 n.a. 41,90 33,85 79,26 

NCI-H226 n.a. 104,40 -70,43 76,99 23,69 102,58 

NCI-H23 26,80 103,04 -92,93 90,50 0,33 108,06 

NCI-H233M 39,88 97,79 -51,76 84,97 45,89 97,98 

NCI-H460 4,41 104,23 -57,71 68,49 0,98 97,74 

NCI-H552 4,50 88,55 -49,68 66,41 -27,71 88,48 

V
a
s
t
a
g
b
®
l
r
§
k

 

COLO 205 -10,84 n.a. -80,95 93,06 40,21 100,34 

HCC-2998 0,15 117,70 -98,23 95,36 -8,78 109,30 

HCT-116 7,92 104,47 -89,23 55,48 0,87 76,92 

HCT-15 14,62 99,02 -69,04 74,96 34,68 95,67 

HT29 8,06 98,55 -61,00 70,81 1,38 95,20 

KM12 8,64 102,15 -82,18 73,95 -39,33 96,49 

SW-620 22,66 103,73 7,84 84,62 20,25 104,33 

K
º
z
p
o
n
t
i
 

id
e

g
re

n
d

s
z
e
ri
 

d
a

g
a

n
a
to

k
 

SF-268 17,26 99,98 -60,62 68,72 -1,19 95,56 

SF-295 8,85 99,51 -85,35 85,61 71,28 88,21 

SF-539 -2,89 103,67 -77,09 80,75 89,26 93,11 

SNB-19 29,81 96,60 -54,34 76,43 58,46 98,20 

SNB-75 3,82 73,08 -34,16 62,68 82,53 n.a. 

U251 16,62 99,44 -87,53 65,65 -3,13 98,95 

M
e
l
a
n
·
m
a

 

LOX IMVI 15,33 99,36 -93,20 63,68 7,97 102,16 

MALME-3M 40,87 97,96 n.a. 122,50 110,66 108,13 

M14 3,97 103,84 -75,40 86,90 50,39 100,75 

MDA-MB-
435 

-37,99 105,29 -44,67 79,51 42,01 105,45 

SK-MEL-2 39,81 106,74 -82,91 78,85 85,11 109,30 

SK-MEL-28 66,01 105,79 -88,99 100,48 112,11 104,01 

SK-MEL-5 -54,56 102,00 -90,90 63,15 103,16 91,17 

UACC-257 64,40 98,69 -76,10 81,19 106,38 104,15 

UACC-62 34,44 94,73 -87,31 50,16 93,83 64,65 

P
e
t
e
f
®
s
z
e
k
r
§
k

 

IGROV1 9,76 98,42 -77,67 73,90 -70,01 77,71 

OVCAR-3 -4,09 112,39 -86,27 80,06 -26,75 110,22 

OVCAR-4 33,69 98,82 -66,94 70,89 28,84 94,21 

OVCAR-5 17,43 91,21 -86,01 89,86 30,22 99,46 

OVCAR-8 21,51 99,84 -17,73 74,47 28,75 97,86 

NCI/ADR-
RES 

-19,81 110,49 -49,94 73,25 95,50 93,91 

SK-OV-3 43,55 107,57 -86,15 84,75 23,50 97,30 

V
e
s
e
r
§
k

 

786-0 9,87 104,33 -59,92 76,83 41,43 101,96 

A498 -12,48 99,59 -86,63 70,42 58,55 111,60 

ACHN 30,13 101,46 -78,13 77,59 85,39 96,18 

CAKI-1 4,83 97,50 -78,34 45,20 46,80 57,72 

RXF 393 22,09 103,81 -92,10 70,65 49,36 124,73 

SN12C 26,99 96,08 -75,37 78,35 n.a. 97,28 

TK-10 45,49 92,13 -45,51 86,47 42,85 104,67 

UO-31 41,62 83,93 -84,93 45,58 75,92 76,09 

Prosztatar§k 
PC-3 20,01 88,31 -88,69 47,32 22,96 73,43 

DU-145 -7,13 107,34 -33,60 87,78 30,29 105,77 

E
m
l
Ŗ
r
§
k

 

MCF7 10,61 99,03 -44,34 54,36 26,12 87,31 

MDA-MB-
231/ATCC 

-15,35 97,65 -58,32 51,97 4,69 90,59 

HS 578T 15,84 113,32 2,10 63,76 39,43 90,45 

BT-549 n.a 114,27 -36,15 90,94 61,41 109,49 

T-47D 68,63 95,68 -60,51 44,50 77,31 94,16 

MDA-MB-
468 

19,84 101,69 -74,63 70,56 71,97 95,70 

 Ćtlag 15,74 100,08 -62,74 72,05 38,69 95,70 
 Delta 70,30 27,00 35,00 35,43 108,70 37,98 
 Intervallum 123,19 44,62 106,07 85,88 182,12 67,01 
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4. t§bl§zat: Flavonoidsz§rmaz®kok egyd·zis¼ vizsg§latainak eredm®nye 

  Sejtvonal 5 158 160 162 163 164 165 166 171 

L
e
u
k
®
m
i
a

 
CCRF-CEM 102,24 100,26 58,61 99,72 29,51 7,29 10,80 101,72 93,43 

HL-60(TB) 116,20 86,01 55,03 95,29 8,58 -6,07 -35,66 114,81 96,64 

K-562 96,80 95,93 49,21 70,67 10,23 11,56 13,10 84,29 93,28 

MOLT-4 105,93 84,14 52,14 102,90 25,82 25,94 24,60 108,84 98,42 

RPMI-8226 101,04 101,95 54,84 103,51 29,70 16,42 17,06 90,59 90,20 

SR 77,87 n.a.  n.a.  40,93 7,93 5,75 17,29 77,62 n.a.  

N
e
m
k
i
s
s
e
j
t
e
s
 
t
¿
d
Ŗ
r
§
k

 A549/ATCC 98,46 93,60 0,21 88,14 35,17 33,70 25,89 100,39 86,93 

EKVX 89,35 104,69 51,40 95,16 35,54 57,37 38,16 99,51 100,07 

HOP-62 113,09 94,26 16,24 102,52 49,44 35,64 38,50 93,91 96,92 

HOP-92 77,93 90,77 51,61 97,26 86,73 62,17 79,55 78,70 92,47 

NCI-H226 86,84 n.a. n.a. 82,23 57,82 76,84 67,67 112,64 n.a. 

NCI-H23 92,57 94,72 46,10 96,33 45,45 51,50 35,95 84,04 88,56 

NCI-H233M 98,30 98,57 62,22 98,48 70,48 80,08 44,07 100,08 93,82 

NCI-H460 98,34 97,66 -42,49 89,31 8,06 11,44 7,62 81,31 91,59 

NCI-H552 88,95 88,34 46,64 87,19 35,99 7,64 -35,25 90,56 82,91 

V
a
s
t
a
g
b
®
l
r
§
k

 

COLO 205 104,94 109,55 60,11 117,09 61,77 76,85 48,45 108,73 106,47 

HCC-2998 102,88 97,53 89,85 98,67 76,72 71,93 32,39 99,57 106,49 

HCT-116 82,69 97,57 5,84 94,22 15,22 14,09 12,96 75,21 84,06 

HCT-15 90,99 101,89 53,37 88,34 17,62 29,25 25,00 86,37 102,90 

HT29 102,89 98,93 70,62 102,62 69,86 16,96 3,58 110,12 108,92 

KM12 92,93 103,34 68,50 98,53 36,41 36,18 20,97 97,69 93,03 

SW-620 101,60 96,14 21,80 92,66 21,04 20,80 24,89 92,95 92,57 

K
º
z
p
o
n
t
i
 

id
e

g
re

n
d

s
z
e
ri
 

d
a

g
a

n
a
to

k
 

SF-268 101,55 95,94 63,49 108,82 61,47 44,88 48,20 101,02 93,54 

SF-295 99,86 101,39 34,55 94,93 27,12 25,87 33,51 96,67 99,41 

SF-539 92,17 95,80 35,24 88,56 23,08 28,35 -35,20 67,94 101,29 

SNB-19 86,04 94,84 45,17 80,85 32,62 43,92 43,08 86,53 93,88 

SNB-75 88,98 85,65 -4,06 85,97 -5,66 -4,79 -9,05 n.a. 84,74 

U251 80,67 99,90 4,09 103,19 36,19 22,12 22,78 102,61 105,43 

M
e
l
a
n
·
m
a

 

LOX IMVI 85,08 94,23 51,99 98,19 30,95 39,93 41,67 91,26 91,07 

MALME-3M 101,76 96,36 54,32 99,49 47,94 44,12 73,59 71,20 96,86 

M14 106,78 97,45 70,56 102,80 24,59 20,80 28,37 101,41 89,53 

MDA-MB-
435 

99,53 100,05 78,05 91,47 1,90 -24,29 4,04 83,38 97,39 

SK-MEL-2 109,90 101,95 92,04 118,37 65,66 13,67 13,19 114,21 102,47 

SK-MEL-28 101,70 103,28 79,12 101,17 51,11 56,53 68,55 92,38 103,95 

SK-MEL-5 92,85 n.a. n.a. 98,19 23,46 24,55 28,62 94,11 n.a. 

UACC-257 118,94 95,08 73,38 113,80 80,55 54,00 77,94 98,94 92,88 

UACC-62 82,24 93,14 77,53 94,55 43,38 35,81 42,50 85,06 90,77 

P
e
t
e
f
®
s
z
e
k
r
§
k

 

IGROV1 95,22 97,11 40,29 101,69 45,33 51,38 42,09 100,51 99,29 

OVCAR-3 97,60 116,11 -2,06 119,29 -4,27 5,90 0,37 113,01 107,74 

OVCAR-4 112,07 101,20 -50,15 95,50 53,09 65,63 59,30 101,10 97,96 

OVCAR-5 99,07 98,13 62,88 107,85 89,20 78,14 45,48 102,43 101,59 

OVCAR-8 95,19 101,69 29,02 76,29 52,50 32,37 26,14 100,70 95,43 

NCI/ADR-
RES 

92,84 96,78 51,21 84,49 4,90 11,48 22,21 91,15 93,45 

SK-OV-3 128,15 106,94 44,14 91,61 59,29 50,68 35,94 110,44 101,19 

V
e
s
e
r
§
k

 

786-0 99,20 98,94 7,11 99,45 43,46 49,17 45,40 87,19 102,34 

A498 86,62 103,91 55,93 86,89 31,26 11,62 -4,73 100,55 89,70 

ACHN 85,03 100,57 17,85 88,95 34,50 50,84 48,27 76,73 90,18 

CAKI-1 83,56 83,96 22,26 78,85 39,00 41,29 47,20 86,05 84,52 

RXF 393 91,19 103,82 63,39 87,18 27,97   103,60 96,03 

SN12C 85,77 96,93 27,73 89,88 31,78 36,59 44,31 82,39 94,21 

TK-10 107,21 96,05 -13,91 115,18 110,08 66,29 43,97 110,65 104,00 

UO-31 89,42 84,04 17,07 113,09 42,28 46,60 40,33 100,39 88,09 

Prosztatar§k 
PC-3 93,17 96,04 64,61 91,31 40,61 54,48 27,81 86,14 90,42 

DU-145 92,00 97,68 52,73 93,71 26,85 45,58 19,97 107,60 99,56 

E
m
l
Ŗ
r
§
k

 

MCF7 103,05 93,57 49,76 88,89 15,46 17,34 23,46 64,67 89,4 

MDA-MB-
231/ATCC 

82,64 99,54 9,62 97,2 50,66 39,19 15,88 90,09 83,19 

HS 578T 92,51 98,24 15,48 86,96 44,73 45,59 12,36 90,78 95,3 

BT-549 91,01 n.a. n.a. 90,69 47,08 40,89 80,16 100,60 n.a. 

T-47D 101,44 97,63 14,26 91,42 36,46 31,43 55,24 88,62 95,24 

MDA-MB-
468 

91,09 101,67 67,58 86,66 -2,12 -1,72 11,66 100,46 99,78 

 Ćtlag 96,10 97,53 40,61 94,75 38,33 34,57 29,48 94,44 95,38 

 Delta 18,23 13,57 90,76 53,82 43,99 58,86 65,14 29,77 12,47 

 Intervallum 50,28 32,15 142,19 78,36 115,74 104,37 115,82 50,14 26,01 

  



73 
 

4.5.2. ¥td·zis¼ vizsg§latok 

 Az egyd·zis¼ vizsg§latokat kºvetŖen a j· sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutat· hibridek 

(144,170) ®s flavonoidok (160, 163-165) ºtd·zis¼ vizsg§latai is megtºrt®ntek. A pozit²v 

kontroll vinblasztin (1) ®s a fent eml²tett vegy¿letek GI50 (ÕM) ®rt®keit foglalja ºssze n®h§ny 

kiv§lasztott sejtvonalon az 5. t§bl§zat. 

5. t§bl§zat: Az ºtd·zis¼ vizsg§latok eredm®nyei 

 1 144 160 163 164 165 170 

Sejtvonal GI50 όҡaύ 

Nem-ƪƛǎǎŜƧǘŜǎ ǘǸŘǃǊłƪ 

EKVX 11,4 2 9,37 3,35 4,83 0,67 3,28 

NCI-H226 25,6 1,81 2,28 4,11 4,38 1,25 4,34 

aŜƭŀƴƽƳŀ 

SK-MEL-2 0,02 2 1,51 2,44 5,62 0,79 4,34 

SK-MEL-28 1,11 1,75 n.a. n.a. 3,64 2,78 >100 

UACC-257 2,05 1,8 >100 n.a. 6,72 n.a. >100 

tŜǘŜŦŞǎȊŜƪǊłƪ 

SK-OV-3 4,94 2,15 14,9 5,56 3,57 0,4 6,49 

±ŜǎŜǊłƪ 

TK-10 7,15 2,15 1,88 n.a. 10,4 10,7 1,23 

UO-31 0,02 1,6 2,44 n.a. 3,57 0,62 >100 

9ƳƭǃǊłƪ 

T47-D 8,59 1,79 2,54 2,96 4,36 0,21 57,5 

MCF-7 <0,01 1,52 7,4 0,38 1,5 0,03 3,25 

±ŀǎǘŀƎōŞƭǊłƪ 

HCT-15 <0,01 1,55 3,28 0,68 1,65 0,06 1,70 

  

Az 5. t§bl§zat eredm®nyei kºzºtt vastagon zºlddel emelem ki azokat az ®rt®keket, 

amelyek meghaladj§k a pozit²v kontroll vinblasztin (1) hat®konys§g§t. Hab§r sem a vindolin 

(3), sem a krizin (5) nem mutatott sejtoszt·d§sg§tl· hat§st, hibrid form§ban, illetve a 

sz§rmaz®kaik figyelemrem®lt· inhib²ci·s koncentr§ci·kat ®rtek el az in vitro vizsg§latok sor§n. 

A 144 ariloxi-acetamid-hibrid a sejtvonalak dºntŖ tºbbs®g®n 2 ÕM alatti GI50 ®rt®ket mutatott. 

A 170 vegy¿let, amely a krizin (5) 10-kl·racetamidovindolinnal (141) biszalkilezett 

sz§rmaz®ka, figyelemrem®lt· sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutatott az egyd·zis¼ vizsg§latokon, 

ugyanakkor sejtoszt·d§sg§tl· hat§sa elmarad a 144 hibridhez k®pest. A flavonoidsz§rmaz®kok 

eset®ben a 160 ariloxi-acetamid b§r a vele azonos szerkezetŤ k®pviselŖkhºz k®pest kiemelkedŖ 

hat§st mutatott, a difenil-amin strukt¼r§j¼ vegy¿letek hat®konys§ga mellett elmarad. Az ut·bbi 

k®pviselŖk eset®n az orto-szubsztitu§lts§g (163,164) mind az egyd·zis¼, mind az ºtd·zis¼ 

vizsg§latok sor§n hasonl· sejtoszt·d§sg§tl· hat§st eredm®nyezett. Az egyd·zis¼ vizsg§latok 
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sor§n leghat®konyabb 7-aminoflavon-sz§rmaz®k a 165 3ò,5ò-dimetoxi-szubsztitu§lt sz§rmaz®k 

volt. Hasonl·k®ppen az ºtd·zis¼ vizsg§latok sor§n a sejtvonalak dºntŖ tºbbs®g®n a 

leghat®konyabbnak bizonyult a flavonoidsz§rmaz®kok kºzºtt. KiemelkedŖ inhib²ci·s 

koncentr§ci·t mutatott emlŖr§k MCF-7 (0,03 ÕM), illetve vastagb®lr§k HCT-15 (0,06 ÕM) 

sejtvonal§n. 

Az ºtd·zis¼ vizsg§latok az 50%-os sejtoszt·d§sg§tl· hat§s (GI50) mellett teljes 

sejtoszt·d§sg§tl§shoz (TGI) ®s 50%-os sejthal§lhoz (LC50) tartoz· d·zis adatokat is 

eredm®nyeznek. Ezek egy¿ttes figyelembev®tele t§gabb k®pet ad a vegy¿letek hat®konys§g§r·l 

az§ltal, hogy a hat®konys§gi mutat·k intervallum§t reprezent§lja. 

A 87. ®s 88. §br§n az NCI §ltal kºzºlt diagrammok szeml®ltetik a vinblasztin (1) ®s a 

144 hibrid d·zis-hat§s ºsszef¿gg®s®t, mind a 60 vizsg§lt sejtvonalon. Az ordin§tatengelyen az 

inkub§ci·t kºvetŖ, a referenci§hoz k®pesti nºveked®si sz§zal®kot l§thatjuk (GPR), m²g az 

abszcisszatengelyen a minta koncentr§ci·j§nak 10-es alap¼ logaritmus§t. A diagrammon a 

sz²nes vonalak egy specifikus sejtvonalhoz tartoz· adatokat szeml®ltetik. A vinblasztin (1) 

eset®ben megfigyelhetŖ, hogy a vizsg§lt intervallumon nem tapasztalhat· erŖs d·zis-hat§s 

ºsszef¿gg®s. Egy specifikus sejtvonalon vagy nagyon hat®kony 10 ɛM ®s 10 nM koncentr§ci· 

intervallumban, vagy a teljes intervallumban kev®ss® hat®kony. Ezzel szemben a 144 ariloxi -

acetamid hibrid szubmikrom·los koncentr§ci·ban gyakorlatilag hat§stalannak bizonyul, majd 

a koncentr§ci· emel®se erŖteljes hat§snºveked®ssel j§r.  
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87. §bra: A vinblasztin (1) in vitro ºtd·zis¼ vizsg§latainak eredm®nye (NCI)  

 

88. §bra: A 144 vegy¿let in vitro ºtd·zis¼ vizsg§latainak eredm®nye (NCI)  



76 
 

A lipofil karakter®nek kºszºnhetŖen a vinblasztin (1) jelentŖs m®rt®kben kºtŖdik a 

v®rben tal§lhat· sz®rumfeh®rj®khez, ennek kºszºnhetŖen megjelenik a perif®ri§kon. Mivel 

hat®konys§ga sz®les d·zis intervallumon azonos, valamint felez®si ideje magas [113], sz§mos 

mell®khat§st eredm®nyez a szervezetben a ter§pi§s c®lpontt·l t§vol is. Az erŖs d·zis-hat§s 

gradiens a perif®ri§s mell®khat§sok elker¿l®s®t eredm®nyezheti. A GI50 inhib²ci·s koncentr§ci· 

mellett az in vitro vizsg§latok sor§n meghat§roz§sra ker¿l a TGI (teljes sejtoszt·d§sg§tl· 

koncentr§ci·) ®s az LC50 (50%-os sejthal§lt okoz· koncentr§ci·). A vegy¿letek 

ºsszehasonl²t§s§nak ®rdek®ben ®rdemes ezen adatokat is g·rcsŖ al§ venni (89. §bra).  

 

89. §bra: A vinblasztin (1) ®s a 144 vegy¿let in vitro eredm®nyeinek ºsszehasonl²t§sa (TGI, 

LC50) 

A 89. §br§n a vinblasztin (1) ®s a 144 vegy¿let inhib²ci·s koefficienseit t¿ntettem fel (TGI ®s 

LC50). A t§bl§zat oszlopaiban szereplŖ kºrºk az egyes sejtvonalakhoz tartoz· ®rt®kek, m²g a 

tŖl¿k sz²nben el¿tŖ rombusz az adatsor §tlag§t mutatja. Az §tlagos inhib²ci·s koefficiensek j·l 

mutatj§k, hogy a teljes sejtoszt·d§sg§tl· hat§s (TGI) tekintet®ben a 144 vegy¿let egy 

nagys§grenddel alacsonyabb ®rt®ket mutat. Az 50%-os sejthal§lhoz sz¿ks®ges koncentr§ci·k 

(LC50) §tlaga pedig alig tºbb, mint a fele a vinblasztinn§l (1) megadottnak. A mikrom·los 

koncentr§ci·k eset®n teh§t j·val jelentŖsebb sejtoszt·d§sg§tl· hat§st mutatott a 144 ariloxi-

acetamid hibrid, mint a pozit²v kontrollk®nt alkalmazott, jelenleg is forgalomban l®vŖ 

vinblasztin (1). Szubmikrom·los tartom§nyban ugyanakkor a vinblasztin (1) hat®konys§ga 

bizonyult jelentŖsebbnek sz§mos sejtvonal eset®ben. 
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5. K²s®rleti r®sz 

5.1. Ćltal§nos le²r§s 

Az NMR m®r®sek (egydimenzi·s 1H ®s 13C NMR, k®tdimenzi·s 1H-1H COSY, 1H-1H 

NOESY, 1H-13C HSQC, valamint 1H-13C HMBC) hŤtºtt m®rŖfejjel felszerelt Bruker Avance III 

HDX 500 MHz, illetve hŤtºtt m®rŖfejjel ell§tott Bruker Avance III HDX 800 MHz NMR 

spektrom®teren tºrt®ntek. A k®miai eltol·d§s (ŭ) sk§la referenciavegy¿lete 1H ®s 13C 

atommagokra a tetrametilszil§n (0,0 ppm), 15N atommagra nitromet§n (0,0 ppm). A 15N NMR 

k®miai eltol·d§sok a 1H-15N HMBC m®r®sbŖl sz§rmaznak. Az adatfelv®tel Bruker TopSpin 3.5 

pl7 szoftverrel, az adatelemz®s ACD/Spectrus Processor 2017.2.2 szoftverrel tºrt®nt. 

A nagyfelbont§s¼ tºmegspektrometri§s (HRMS) m®r®sek Thermo Velos Pro Orbitrap Elite 

(Thermo Fischer Scientific, Br®ma, N®metorsz§g) tºmegspektrom®teren k®sz¿ltek. Az 

alkalmazott ioniz§ci· t²pusa electrospray ioniz§ci· (ESI) volt, a nagyfelbont§s¼ 

tºmegspektrumok felv®tele full-MS ®s MS-MS m·dban tºrt®nt. Az EI-HRMS m®r®sek a Thermo 

Q Exactive GC Orbitrap (Thermo Fischer Scientific, Br®ma, N®metorsz§g) k®sz¿l®ken zajlottak. 

A m®r®sek elektron¿tkºz®ses (EI) ioniz§ci·val tºrt®ntek pozit²v ionm·dban, 70 eV-os ¿tkºz®si 

energia alkalmaz§s§val, a forr§s hŖm®rs®klete 250 ÁC volt. Az adatfelv®tel ®s az adatelemz®s 

Xcalibur szoftverrel tºrt®nt (4.0 verzi·j¼, Thermo Fisher Scientific). Az NMR ®s 

tºmegspektrumok (MS) felv®tele a Richter Gedeon Nyrt. Szerkezetkutat§si oszt§ly§n tºrt®nt Ifj. 

Sz§ntay Csaba, Szigetv§ri Ćron, Weber M§rton ®s D®k§ny Mikl·s kºzremŤkºd®s®vel. Az NMR 

®s MS m®r®sek kºr¿lm®nyei a mell®kelt publik§ci·kban is megtal§lhat·ak. 

Az olvad§spontm®r®s VEB Analytik Dresden PHMK-77/1328 k®sz¿l®ken tºrt®nt. Az 

olvad§spontokat nem korrig§ltuk. Az IR sz²nk®pek felv®tele Zeiss IR 75 ®s 80 k®sz¿l®keken 

tºrt®nt. A v®konyr®teg-kromatogr§fi§s vizsg§latokat DC-Alufolien Kieselgel 60 F254 (Merck) 

lapokon v®geztem, az elŖh²v§s UV f®nnyel, illetve j·dgŖz alkalmaz§s§val tºrt®nt. A preparat²v 

v®konyr®teg-kromatogr§fi§s elv§laszt§sokhoz 1 mm r®tegvastags§g¼ 20*20 cm-es ¿veglapokat 

(Merck), adszorbensk®nt pedig Kieselgel 60 PF254+360 (Merck) szilikag®lt haszn§ltam. Az 

elŖh²v§s UV f®nnyel tºrt®nt. Az elu§l· old·szerek az egyes reakci·kn§l vannak felt¿ntetve (5.2.-

5.68.). 

A kapcsol·d· publik§ci·kban m§r kºzºlt vegy¿letek elŖ§ll²t§sa ®s jellemz®se a k²s®rleti r®szben 

nem szerepelnek k¿lºn, minden ilyen esetben csak az adott publik§ci·ra val· hivatkoz§st 

t¿ntettem fel. 
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5.2 Vindolin (3) oxid§ci·ja 

ǒ 6 vegy¿let. L§sd: [53] [MSZ1]: 19 

5.3. Katarantin  (4) oxid§ci·ja 

ǒ 129 vegy¿let. L§sd: [53] [MSZ1]: 21 

ǒ 130 vegy¿let. L§sd: [53] [MSZ1]: 20 

ǒ 131 vegy¿let. L§sd: [53] [MSZ1]: 22 

5.4. Vinblasztin (1) oxid§ci·ja 

199 mg vinblasztin-szulf§tot 5 ml deszt. v²z ®s 10 ml DKM elegy®ben feloldottam egy 

v§laszt·tºlcs®rben ®s a pH-t 2 ml 10%-os hidrog®n-karbon§t oldattal 10-re §ll²tottam. 

¥sszer§z§st kºvetŖen a f§zisokat elv§lasztottam, majd a vizes f§zist 2 x 10 ml DKM-nal 

extrah§ltam. Az egyes²tett szerves f§zisokat MgSO4 felett sz§r²tottam, a sz§r²t·szert ¿vegszŤrŖn 

kiszŤrtem, ®s az oldatot v§kuumban bep§roltam. A felszabad²t§st kºvetŖen kapott 154 mg 

(0,190 mmol) vinblasztin b§zist (1) 10 ml metanolban oldottam. Az oldatot 0 ÁC-ra hŤtºttem, 

®s az elegyhez 65 mg (0,377 mmol = 2,0 ekv) mCPBA-t adagoltam. A reakt§ns beadagol§s§t 

kºvetŖen a reakci·elegyet hagytam szobahŖm®rs®kletre melegedni. Egy ·ra m¼lt§n a 

reakci·elegyrŖl lep§roltam a metanolt, a visszamaradt anyagot 10 ml DKM-ban oldottam, ®s 

az oldatot 10 ml 10%-os Na2CO3 oldattal kir§ztam. A f§zisokat elv§lasztottam, ®s a vizes f§zist 

3 x 10 ml DKM-nal mostam. Az egyes²tett szerves f§zisokat MgSO4 felett sz§r²tottam, a 

sz§r²t·szert ¿vegszŤrŖn kiszŤrtem, ®s az oldatot v§kuumban bep§roltam. A nyersterm®ket 

preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§s m·dszerrel tiszt²tottam (eluens: dikl·rmet§n:metanol = 

9:1). A reakci· term®ke a vinblasztin N-oxidsz§rmaz®ka (133), amelyet 33%-os (51 mg) 

hozammal §ll²tottam elŖ. 

O.p.: 265 ÁC (g§zk®pzŖd®s kºzben elbomlott).  

VRK:  DKM:MeOH = 10:1; Rf = 0,23. 

IR (KBr): 3430, 2963, 1742, 1616, 1462, 1229, 1038, 742 cm-1. 
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NMR: 1H NMR (799,7 MHz; CD3OD) ŭ (ppm) 0,59 (3H; t; J = 7,4 Hz; H3-18); 0,96 (3H; t; J 

= 7,6 Hz; H3-18ô); 1,46ï1,52 (1H; m; Hx-19); 1,54ï1,58 (2H; m; H2-19ô); 1,58ï1,62 (1H; m; 

Hx-15ô); 1,62ï1,69 (2H; m; H-14ô; Hy-19); 1,83 (1H; dd; J = 14,7; 7,1 Hz; Hy-15ô); 2,06 (3H; 

s; C(17)-OC(O)CH3); 2,10 (1H; ddd; J = 13,8; 11,6; 6,1 Hz; Hx-6); 2,27 (1H; ddd; J = 13,8; 

9,0; 5,7 Hz; Hy-6); 2,42ï2,50 (1H; m; Hx-17ô); 2,77 (3H; s; N(1)-CH3); 3,16ï3,23 (1H; br m; 

Hx-5); 3,26ï3,31 (1H; br m; Hx-3); 3,56ï3,61 (2H; m; Hy-5; H-21); 3,66ï3,69 (2H; m; Hy-17ô; 

H-2); 3,70 (3H; s; C(16ô)-COOCH3); 3,71ï3,76 (2H; m; Hy-3; Hx-3ô); 3,76ï3,79 (2H; m; H2-

21ô); 3,80 (3H; s; C(16)-COOCH3); 3,80ï3,93 (3H; m; Hx-5ô; H2-6ô); 3,86 (3H; s; C(11)-

OCH3); 4,49ï4,54 (1H; m; Hy-3ô); 5,33 (1H; s; H-17); 5,35ï5,39 (1H; m; Hy-5ô); 5,51ï5,54 

(1H; m; H-15); 5,88 (1H; ddd; J = 10,5; 5,4; 1,5 Hz; H-14); 6,39 (1H; s; H-12); 6,63 (1H; br s; 

H-9); 7,01ï7,04 (1H; m; H-10ô); 7,09ï7,12 (1H; m; H-11ô); 7,22ï7,25 (1H; m; H-12ô); 7,52ï

7,55 (1H; m; H-9ô); 9.56 (1H; br s; NH-1ô). 

13C NMR (201,1 MHz; CD3OD) ŭ (ppm) 7,1 (C-18ô); 8,4 (C-18); 20,9 (C(17)-OC(O)CH3); 

22,3 (C-6ô); 31,9 (C-14ô); 32,1 (C-19); 35,8 (C-19ô); 37,2 (br; C-17ô) ; 38,5 (N(1)-CH3); 38,8 

(C-15ô); 44,3 (C-20); 45,2 (C-6); 50,7 (C-5); 50,9 (C-3); 53,2 (C(16ô)-COOCH3); 53,5 (C(16)-

COOCH3); 54,1 (C-7); 56,7 (C(11)-OCH3); 57,4 (C-16ô); 62,9 (C-3ô); 67,1 (C-21); 68,9 (C-5ô); 

73,1 (C-20ô); 76,4 (C-21ô); 76,6 (C-17); 81,3 (C-16); 82,0 (C-2); 95,4 (C-12); 112,4 (C-12ô); 

112,9 (C-7ô); 119,4 (C-9ô); 120,4 (C-10ô); 122,5 (C-8; C-10); 123,4 (C-14); 124,0 (C-11ô); 

125,5 (C-9); 130,7 (C-8ô); 132,4 (C-15); 132,5 (C-2ô); 136,8 (C-13ô); 154,5 (C-13); 160,2 (C-

11); 172,0 (C(17)-OC(O)CH3); 172,6 (C(16)-COOCH3); 176,4 (C(16ô)-COOCH3). 

15N NMR (81,0 MHz; CD3OD) ŭ (ppm; ref.: CH3NO2 = 0 ppm) -316,5 (N-1); -316,2 (N-4); -

255,6. 

HRMS: M+H=827,42092 (delta=-2,0 ppm; C46H59O10N4). HR-ESI-MS-MS (CID=45%; rel. 

int. %): 809(68); 779(100); 751(18); 665(22); 650(8); 608(13); 571(12); 558(28); 543(10); 

469(19). 

5.5. Vindolin (3) FC-reakci·ja metil-vinil -ketonnal 

400 mg (0,876 mmol) vindolint (3) 40 ml DKM-ban oldottam, majd az oldathoz 0,71 ml 

(8,76 mmol = 10 ekv) metil-vinil -ketont, illetve 2,82 ml (36,8 mmol = 42 ekv) trifluorecetsavat 

adtam. A reakci·elegyet szobahŖm®rs®kleten 24 ·r§ig kevertettem, ezt kºvetŖen 40 ml 5%-os 

NaHCO3 oldattal mostam, a f§zisokat elv§lasztottam, ®s a vizes f§zist 2 x 30 ml DKM-nal 

kir§ztam. Az egyes²tett szerves f§zisokat MgSO4 felett sz§r²tottam, a sz§r²t·szert ¿vegszŤrŖn 

kiszŤrtem, majd az oldatot bep§roltam. A nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-

kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: dikl·rmet§n:metanol = 15:1). A kapott term®ket (135), 

amely a vindolin 10-(3-oxobutil)-sz§rmaz®ka, 57%-os (264 mg) termel®ssel izol§ltam. 
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O.p.: 68 ÁC. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,52. 

IR (KBr): 3469, 2934, 1713, 1369, 1241, 1042 cm-1. 

 

NMR: 1H NMR (799,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 0,40 (3H; t; J = 7,5 Hz; H3-18); 0,89 (1H; 

dq; J = 15,0; 7,5 Hz; Hy-19); 1,46 (1H; dq; J = 15,0; 7,5 Hz; Hx-19); 1,93 (3H; s; C(17)-

OC(O)CH3); 2,06 (3H; s; CH3C(O)CH2CH2); 2,15ï2,24 (2H; m; H2-6); 2,53ï2,69 (9H; m; 

CH3C(O)CH2CH2; N(1)-CH3; H-21; Hy-5); 2,79 (1H; ddd; J = 16,2; 2,3; 1,7 Hz; Hy-3); 3,28 

(1H; td; J = 9,1; 3,8 Hz; Hx-5); 3,42 (1H; ddd; J = 16,2; 4,9; 1,6 Hz; Hx-3); 3,49 (1H; s; H-2); 

3,65 (3H; s; C(16)-COOCH3); 3,75 (3H; s; C(11)-OCH3); 5,08 (1H; ddd; J = 10,1; 2,3; 1,6 Hz; 

H-15); 5,19 (1H; s; H-17); 5,82 (1H; ddd; J = 10,1; 4,9; 1,7 Hz; H-14); 6,29 (1H; s; H-12); 6,92 

(1H; s; H-9); 8,80 (1H; br; C(16)-OH). 

13C NMR (201,1 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 7,4 (C-18); 20,6 (C(17)-OC(O)CH3); 23,9 

(CH3C(O)CH2CH2); 29,5 (CH3C(O)CH2CH2); 30,3 (C-19); 38,7 (N(1)-CH3); 42,3 (C-20); 43,4 

(CH3C(O)CH2CH2); 43,6 (C-6); 50,4 (C-3); 51,2 (C-5); 51,6 (C(16)-COOCH3); 52,2 (C-7); 

55,3 (C(11)-OCH3); 66,0 (C-21); 75,9 (C-17); 78,6 (C-16); 83,0 (C-2); 93,6 (C-12); 119,5 (C-

10); 123,4 (C-9); 124,0 (C-8); 124,3 (C-14); 129,9 (C-15); 151;7 (C-13); 157,7 (C-11); 170,0 

(C(17)-OC(O)CH3); 171,6 (C(16)-COOCH3); 208,0 (CH3C(O)CH2CH2). 

HRMS: M+H=527,27615 (C29H39N2O7; delta=1,8 ppm); HR-ESI-MS-MS (CID=35%; rel. int. 

%): 509(13); 467(100); 435(3); 407(2); 258(9). 

5.6. Orto-benzokinon-sz§rmaz®k (80) reakci·ja N-fenilmaleinimiddel 

ǒ 137 vegy¿let. L§sd: [99] [MSZ2]: 9 

ǒ 138 vegy¿let. L§sd: [99] [MSZ2]: 10 

5.7 10-Aminovindolin (22h) acilez®se borosty§nkŖsavanhidriddel 

ǒ 139 vegy¿let. L§sd: [5]: 6 

5.8. 16-Hidroximetilkatarantin (47) elŖ§ll²t§sa a katarantin (4) redukci·j§val 

ǒ 47 vegy¿let. L§sd: [48]: 11 

5.9. K²s®rlet a 139 ®s 47 vegy¿letek kapcsol§s§ra 

100 mg (0,324 mmol) hidroximetil-katarantint (47) ®s 203 mg (0,324 mmol = 1,0 ekv) 10-(3-

karboxiprop§namido)vindolint (139) 10 ml THF-ban oldottam. A reakci·elegyhez 40 mg 
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(0,324 mmol =1,0 ekv) DMAP-t ®s 134 mg (0,648 mmol = 2,0 ekv) DCC-et adtam. A reakci·t 

intenz²v kevertet®s mellett szobahŖm®rs®kleten hajtottam v®gre kilenc ·ra alatt. A 

reakci·elegybŖl ezt kºvetŖen kiszŤrtem a keletkezett DCU-t, majd az old·szert v§kuumban 

lep§roltam. A nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: 

dikl·rmet§n:metanol = 15:1). A tiszt²t§st kºvetŖen izol§lt anyag analitikai vizsg§lata sor§n 

kider¿lt, hogy a minta a c®lmolekul§t (140) ugyan tartalmazza, de annak tisztas§ga egyelŖre 

nem teszi lehetŖv® a vegy¿let asszign§ci·j§t. 

5.10. 10-Br·mvindolin (22g) elŖ§ll²t§sa 

ǒ 22g vegy¿let. L§sd: [41]: 8a 

5.11. 12-Br·m-10-nitrovindolin (22f) elŖ§ll²t§sa 

ǒ 22f vegy¿let. L§sd: [41]: 9 

5.12. 10-Aminovindolin (22h) elŖ§ll²t§sa 

ǒ 22h vegy¿let. L§sd: [41]: 7a 

5.13. 10-Kl·racetamidovindolin (141) elŖ§ll²t§sa 

ǒ 141 vegy¿let. L§sd: [MSZ4]: 6 

5.14. 10-Aminovindolin (22h) acilez®s®nek mell®kterm®kei (142a,142b) 

ǒ 142a vegy¿let: L§sd: [MSZ4]: 7 

ǒ 142b vegy¿let: L§sd: [MSZ4]: 8 

5.15. Dimer Vinca alkaloid (143) elŖ§ll²t§sa 

ElsŖ l®p®sk®nt a katarantin b§zist (4) felszabad²tottam k®nsavas s·j§b·l. Ehhez 145 mg (0,335 

mmol) katarantin-szulf§tot v§laszt·tºlcs®rben 20 ml deszt. v²z ®s 20 ml DKM elegy®ben 

oldottam 4 csepp cc. amm·nia oldat hozz§ad§s§val. A vizes f§zist 20 ml DKM-nal extrah§ltam, 

majd az egyes²tett szerves f§zist MgSO4 felett sz§r²tottam, ®s az old·szert v§kuumban 

bep§roltam. A katarantin b§zist (4) 99%-os termel®ssel kaptam. Az alkilez®si reakci·hoz a 

kapott 112 mg (0,334 mmol) katarantint (4) ®s 183 mg (0,334 mmol = 1,0 ekv) 10-

kl·racetamidovindolint (141) 10 ml absz. acetonitrilben oldottam. A reakci·elegyhez 9 mg 

(0,033 mmol = 0,10 ekv) TEBAC-ot, 49 mg (0,334 mmol = 1,0 ekv) K2CO3-ot ®s 30 mg (0,167 

mmol = 0,5 ekv) KI-ot adtam. A reakci·t 50 ÁC-on, argon atmoszf®ra alatt hajtottam v®gre 3,5 

·ra alatt. ElŖzetes tapasztalataim alapj§n a reakci·t alacsony konverzi· el®r®st kºvetŖen 

feldolgoztam, hogy a reakci· v§rt term®k®t (143) tiszt§n tudjam izol§lni. Az elegyet 

bep§roltam, majd 20 ml 10%-os NaHCO3 oldatot adtam hozz§. A vizes f§zist 2 x 30 ml DKM-

nal extrah§ltam. Az egyes²tett szerves f§zisokat MgSO4 felett sz§r²tottam, a szŤrletet 

bep§roltam. A nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: 
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dikl·rmet§n:metanol = 9:1), amelyet kºvetŖen 24%-os (67 mg) termel®ssel izol§ltam a reakci· 

term®k®t (143) az alacsony konverzi· ellen®re. 

O.p.: 239 ÁC. 

VRK:  DKM:MeOH = 10:1; Rf = 0,64. 

IR (KBr): 3413, 2963, 1741, 1246, 1038, 743 cm-1. 

 

NMR: 1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 0,46 (t; J = 7,3 Hz; 3H; H3-18); 0,94ï1,01 

(m; 1H; Hx-19); 1,08 (t; J = 7,3 Hz; 3H; H3-18ô); 1,46ï1,54 (m; 1H; Hy-19); 1,94 (s; 3H; C(17)-

OC(O)CH3); 2,04ï2,28 (m; 4H; Hx-17ô, Hx-19ô, H2-6); 2,42ï2,48 (m; 1H; Hy-19ô); 2,52ï2,58 

(m; 1H; Hx-5); 2,62 (s; 3H; N(1)-CH3); 2,63 (s; 1H; H-21); 2,79ï2,86 (m; 2H; Hy-17ô, Hx-3); 

3,18ï3,23 (m; 2H; Hx-6ô, H-14ô); 3,27ï3,32 (m; 1H; Hy-5); 3,37ï3,44 (m; 2H; Hx-3ô, Hy-3); 

3,47ï3,52 (m; 1H; Hy-6ô); 3,58 (s; 1H; H-2); 3,66 (s; 3H; C(16)-COOCH3); 3,68 (s; 3H; C(16ô)-

COOCH3); 3,85 (s; 3H; C(11)-OCH3); 3,94ï4,00 (m; 2H; Hy-3ô; Hx-5ô); 4,17 (br d; J = 15,5 

Hz; 1H), 4,46 (br d; J = 15,5 Hz; 1H): N(4ô)-CH2-C(O); 4,88 (br dd; J = 13,8, 7,1 Hz; 1H; Hy-

5ô); 5,07ï5,12 (m; 1H; H-15); 5,19 (s; 1H; H-17); 5,28 (br s; 1H; H-21ô); 5,83 (ddd; J = 10,1, 

4,8, 1,8 Hz; 1H; H-14); 6,41ï6,44 (m; 1H; H-15ô); 6,45 (s; 1H; H-12); 6,99ï7,04 (m; 1H; H-

10ô); 7,06ï7,10 (m; 1H; H-11ô); 7,29ï7,32 (m; 1H; H-12ô); 7,44ï7,48 (m; 1H; H-9ô); 7,57 (s; 

1H; H-9); 8,79 (s; 1H; C(16)-OH); 9,73 (s; 1H; C(10)-NH); 10,74 (s; 1H; NH-1ô). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 7,6 (C-18); 10,0 (C-18ô); 18,2 (C-6ô); 20,7 (C(17)-

OC(O)CH3); 26,3 (C-19ô); 28,7 (C-17ô); 29,4 (C-14ô); 30,4 (C-19); 38,3 (N(1)-CH3); 42,4 (C-

20); 43,5 (C-6); 50,3 (C-3); 51,0 (C-5); 51,3 (C-16ô); 51,7 (C(16)-COOCH3); 52,3 (C-7); 53,2 

(C(16ô)-COOCH3); 55,8 (C(11)-OCH3); 65,3 (br; N(4ô)-CH2-C(O)); 66,0 (C-21); 67,1 (br; C-

3ô); 68,8 (C-21ô); 68,9 (C-5ô); 75,8 (C-17); 78,6 (C-16); 82,6 (C-2); 93,8 (C-12); 111,5 (C-12ô); 

111,8 (C-7ô); 117,0 (C-10); 117,7 (C-9ô); 118,0 (C-9); 119,1 (C-10ô); 121,6 (C-11ô); 123,6 (C-

8); 124,5 (C-14); 126,5 (C-8ô); 129,7 (C-15); 130,4 (C-15ô); 133,8 (C-2ô); 135,7 (C-13ô); 141,6 

(C-20ô); 150,5 (C-13); 151,8 (C-11); 161,5 (N(4ô)-CH2-C(O)); 169,6 (C(16ô)-COOCH3); 170,0 

(C(17)-OC(O)CH3); 171,5 (C(16)-COOCH3). 
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15N NMR (50,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) -323,1 (N-4); -314,1 (N-1); -312,4 (N-4ô); -255,3 

(C(10)-NH); -251,0 (N-1ô). 

HRMS:  M+H=848,41964 (delta=-3,9ppm; C48H58O9N5). HR-ESI-MS-MS (CID=35%; rel. int. 

%): 788(9); 684(100); 624(24); 541(69); 529(6); 481(6); 349(6). 

 

5.16. Krizin (5) alkilez®se 10-kl·racetamidovindolinnal (141) 

ǒ 145 vegy¿let. L§sd: [MSZ4]: 10 

5.17. Krizin (5) alkilez®se 2-kl·r-N-fenilacetamiddal (146) 

ǒ 155 vegy¿let. L§sd: [MSZ3]: 7 

5.18. Krizin (5) alkilez®se 2-kl·r-N-(o-tolil) acetamiddal (147) 

ǒ 156 vegy¿let. L§sd: [MSZ3]: 8 

5.19. Krizin (5) alkilez®se 2-kl·r-N-(2-metoxifenil)acetamiddal (148) 

ǒ 157 vegy¿let. L§sd: [MSZ3]: 9 

5.20. Krizin (5) alkilez®se 2-kl·r-N-(3,5-dimetoxifenil)acetamiddal (149) 

ǒ 158 vegy¿let. L§sd: [MSZ3]: 10 

5.21. Krizin (5) alkilez®se 2-kl·r-N-(3,4,5-trimetoxi fenil)acetamiddal (150) 

200 mg (0,787 mmol) krizin (5) 8 ml DMF-dal k®sz¿lt oldat§hoz 215 mg (0,826 mmol = 1,1 

ekv) 2-kl·r-N-(3,4,5-trimetoxifenil)acetamidot (150) ®s 109 mg K2CO3-ot (0,787 mmol = 1,0 

ekv) adtam. A reakci·elegyet 50 ÁC-on 9 ·r§ig kevertettem, majd a reakci·elegyet 40 ml v²zre 

ºntºttem. A kiv§lt anyagot kiszŤrtem, a szŤrletet 2 x 40 ml DKM-nal kir§ztam. Az egyes²tett 

szerves f§zist MgSO4 felett sz§r²tottam, majd az old·szert lep§roltam. A nyersterm®kek 

egyes²t®se ut§n azt preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: DKM:MeOH 

= 25:1), amelyet kºvetŖen 313 mg (83%) tºrtfeh®r sz²nŤ tiszta term®ket (159) kaptam. 

O.p.: 202-204 ÁC. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,57. 

IR (KBr): 3273, 2836, 1677, 1607, 1355, 1130, 833 cm-1. 
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NMR : 1H NMR (799,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 3,62 (3H; s; C(4)-OCH3); 3,74 (6H; s; C(3)-

OCH3, C(5)-OCH3); 4,86 (2H; s; H2-2ò); 6,51 (1H; d;  J = 2,2 Hz; H-6ô); 6,89 (1H; d; J = 2,2 
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Hz; H-8ô); 7,05 (2H; s; H-2, H-6); 7,07 (1H; s; H-3ô); 7,58-7,60 (2H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta); 7,62-

7,64 (1H; m; C(2ô)-Ph: Hpara); 8,09-8,12 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto) 10,07 (1H; s; C(1)-NH); 12,84 

(1H; s; C(5)-OH). 

13C NMR (201,1 MHz; DMSO) ŭ (ppm) 55,6 (C(3)-OCH3, C(5)-OCH3); 60,0 (C(4)-OCH3); 

67,1 (C-2ò); 93,6 (C-8ô); 97,2 (C-2, C-6); 98,6 (C-6ô); 105,2 (C-10ô); 105,3 (C-3ô); 126,4 

(C(2ô)-Ph: Corto); 129,7 (C(2ô)-Ph: Cmeta); 130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 133,6 

(C-4); 134,3 (C-1); 152,6 (C-3, C-5); 157,1 (C-9ô); 161,1 (C-5ô); 163,5 (C-2ô); 163,7 (C-7ô); 

165,4 (C-1ò); 182,0 (C-4ô). 

HRMS:  M+H=478,14941 (delta=-0,5 ppm; C26H24O8N). HR-ESI-MS-MS (CID=35%; rel. int. 

%): 460(2); 295(100); 267(12); 255(9); 224(2); 196(3); 193(2); 184(5) 153(1). 

5.22. Krizin (5) alkilez®se 2-kl·r-N-(2-(trifluormetil)fenil)acetamiddal (1 51) 

ǒ 160 vegy¿let. L§sd: [MSZ3]: 11 

5.23. 2-Aminopiridin acilez®se kl·racetil-kloriddal  

500 mg (5,31 mmol) 2-aminopiridin 20 ml absz. DKM-nal k®sz¿lt oldat§hoz 0,89 ml (6,38 

mmol = 1,2 ekv) TEA-t adtam, majd 0 ÁC-ra hŤtºttem az elegyet, ®s 0,42 ml (5,31 mmol = 1,0 

ekv) kl·racetil-kloridot csepegtettem hozz§. F®l ·ra 0 ÁC-on tºrt®nŖ kevertet®st kºvetŖen az 

elegyet hagytam szobahŖm®rs®kletre melegedni, ®s tov§bbi 1 ·r§t kevertettem ezen a 

hŖm®rs®kleten. A reakci·elegyet ezt kºvetŖen 30 ml deszt. v²zzel kir§ztam. A vizes f§zist 

tov§bbi 20 ml DKM-nal extrah§ltam, majd az egyes²tett szerves f§zisokat MgSO4 felett 

sz§r²tottam, ®s a szŤrletet bep§roltam. A nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-

kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens DKM:MeOH = 20:1). Az izol§lt intermediert (740 mg, 

82%) (152) azonnal felhaszn§ltam a kºvetkezŖ reakci·ban. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,74. 

5.24. Krizin (5) alkilez®se 2-kl·r-N-(piridin -2-il)acetamiddal (152) 

141 mg (0,826 mmol = 1,1 ekv) 2-kl·r-N-(piridin-2-il)acetamidot (152) ®s 200 mg (0,787 

mmol) krizint (5) 4 ml DMF-ban oldottam. Az oldathoz 109 mg (0,787 mmol = 1,0 ekv) K2CO3-

ot adtam, ®s az elegyet 40 ÁC-on 15 ·r§ig kevertettem. Ezut§n a reakci·elegyet 40 ml deszt. 

v²zre ºntºttem. A kiv§lt anyagot kiszŤrtem, ®s a nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-

kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: DKM:MeOH = 20:1), amit kºvetŖen 223 mg (73%) 

term®ket (106g) nyertem. 

O.p.: 221-222 ÁC. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,72. 

IR (KBr): 1730, 1612, 1496, 1173, 766, 673 cm-1. 
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NMR:  1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 4,98 (2H; s; H2-2ò); 6,48 (1H; d; J = 2,3 Hz; 

H-6ô); 6,88 (1H; d; J = 2,3 Hz; H-8ô); 7,06 (1H; s; H-3ô); 7,15 (1H; ddd; J = 7,3, 4,9 1,0 Hz; 

H-5); 7,56-7,65 (3H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta, Hpara); 7,81 (1H; ddd; J = 8,2, 7,5, 1,9 Hz; H-4); 8,05 

(1H; d; J = 8,2 Hz; H-3); 8,08-8,12 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 8,36 (1H; ddd; J = 4,9, 1,9, 0,9 

Hz; H-6); 10,66 (1H; s; C(2)-NH); 12,84 (1H; s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 66,8 (C-2ò); 93,5 (C-8ô); 98,5 (C-6ô); 105,2 (C-

10ô); 105,3 (C-3ô); 113,5 (C-3); 119,7 (C-5); 126,4 (C(2ô)-Ph: Corto); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta); 

130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 138,3 (C-4); 148,0 (C-6); 151,2 (C-2); 157,1 

(C-9ô); 161,1 (C-5ô); 163,5 (C-2ô); 163,9 (C-7ô); 166,3 (C-1ò); 182,0 (C-4ô). 

HRMS:  M+H=389,11162 (delta=-4,1 ppm; C22H17O5N2). HR-ESI-MS-MS (CID=50%; rel. 

int. %): 371(100); 295(61); 255(3); 135(33). 

5.25. 4-Aminopiridin acilez®se kl·racetil-kloriddal  

192 mg (2,04 mmol) 4-aminopiridin 10 ml absz. DKM-nal k®sz¿lt oldat§hoz 0,34 ml (2,45 

mmol = 1,2 ekv) TEA-t adtam, majd 0 ÁC-ra hŤtºttem az elegyet, ®s 0,16 ml (2,04 mmol = 1,0 

ekv) kl·racetil-kloridot csepegtettem hozz§. F®l ·ra 0 ÁC-on tºrt®nŖ kevertet®st kºvetŖen az 

elegyet hagytam szobahŖm®rs®kletre melegedni, ®s tov§bbi 1 ·r§t kevertettem ezen a 

hŖm®rs®kleten. A reakci·elegyet ezt kºvetŖen 20 ml deszt. v²zzel kir§ztam. A vizes f§zist 

tov§bbi 20 ml DKM-nal extrah§ltam, majd az egyes²tett szerves f§zisokat MgSO4 felett 

sz§r²tottam, ®s a szŤrletet bep§roltam. A nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-

kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens DKM:MeOH = 20:1). Ezt kºvetŖen 211 mg (60%) 

term®ket (153) izol§ltam, amit azonnal felhaszn§ltam a kºvetkezŖ reakci·ban. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,58. 

5.26. Krizin (5) alkilez®se 2-kl·r-N-(piridin -4-il)acetamiddal (153) 

 211 mg (1,24 mmol = 1,1 ekv) 2-kl·r-N-(piridin-4-il)acetamidot (153) ®s 299 mg (1,18 mmol) 

krizint (5) 5 ml DMF-ban oldottam. Az oldathoz 217 mg (1,77 mmol = 1,5 ekv) K2CO3-ot 

adtam, ®s az elegyet 45 ÁC-on 10 ·r§ig kevertettem. A reakci·elegyet 40 ml deszt. v²zre 

ºntºttem, a kiv§lt anyagot kiszŤrtem, ®s a nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-

kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: DKM:MeOH = 15:1), amelyet kºvetŖen 210 mg (46%) 

s§rga szil§rd anyagot (107f) nyertem.  
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O.p.: 238-240 ÁC. 

VRK:  DKM:MeOH = 10:1; Rf = 0,61. 

IR (KBr): 3392, 1658, 1583, 1505, 1170, 809, 500 cm-1. 
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NMR:  1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 4,95 (2H; s; H2-2ò); 6,51 (1H; d; J = 2,3 Hz; 

H-6ô); 6,90 (1H; d; J = 2,3 Hz; H-8ô); 7,07 (1H; s; H-3ô); 7,56-7,66 (5H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta, 

Hpara; H-3, H-5); 8,09-8,13 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 8,44-8,48 (2H; m; H-2, H-6); 10,58 (1H; 

s; C(4)-NH); 12,84 (1H; sz®les; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 67,0 (C-2ò); 93,6 (C-8ô); 98,6 (C-6ô); 105,2 (C-

10ô); 105,4 (C-3ô); 113,4 (C-3, C-5); 126,4 (C(2ô)-Ph: Corto); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta); 130,5 

(C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 144,9 (C-4); 150,4 (C-2, C-6); 157,1 (C-9ô); 160,1 

(C-5ô); 163,5 (C-2ô); 163,7 (C-7ô); 166,9 (C-1ò); 182,0 (C-4ô). 

HRMS:  M+H=389,11295 (delta= -0,6 ppm; C22H17O5N2). HR-ESI-MS-MS (CID=40%; rel. 

int. %): 361(4); 343(4); 295(63); 267(100); 255(18); 237(5); 135(10). 

5.27. 3-Aminopiridin acilez®se kl·racetil-kloriddal  

500 mg (5,31 mmol) 3-aminopiridin 20 ml absz. DKM-nal k®sz¿lt oldat§hoz 0,89 ml (6,38 

mmol = 1,2 ekv) TEA-t adtam, majd 0 ÁC-ra hŤtºttem az elegyet, ®s 0,42 ml (5,31 mmol = 1,0 

ekv) kl·racetil-kloridot csepegtettem hozz§. F®l ·ra 0 ÁC-on tºrt®nŖ kevertet®st kºvetŖen az 

elegyet hagytam szobahŖm®rs®kletre melegedni, ®s tov§bbi 1 ·r§t kevertettem ezen a 

hŖm®rs®kleten. A reakci·elegyet ezt kºvetŖen 30 ml deszt. v²zzel kir§ztam. A vizes f§zist 

tov§bbi 20 ml DKM-nal extrah§ltam, majd az egyes²tett szerves f§zisokat MgSO4 felett 

sz§r²tottam, a szŤrletet bep§roltam. A term®ket preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san 

tiszt²tottam (eluens: DKM:MeOH = 20:1). Az izol§lt term®ket (154) 450 mg (50%) rºgtºn 

felhaszn§ltam a kºvetkezŖ reakci·ban. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,71. 

5.28. Krizin (5) alkilez®se 2-kl·r-N-(piridin -3-il)acetamiddal (154) 

450 mg (50%) (2,67 mmol = 1,1 ekv) 2-kl·r-N-(piridin-3-il)acetamid (154) ®s 645 mg (2,54 

mmol) krizint (5) 12 ml DMF-ban oldottam. Az oldathoz 702 mg (5,08 mmol = 1,5 ekv) K2CO3-

ot adtam, ®s az elegyet szobahŖm®rs®kleten 30 ·r§ig kevertettem. A reakci·elegyet 100 ml 

deszt. v²zre ºntºttem, a kiv§lt anyagot kiszŤrtem, ®s a nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-
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kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: DKM:MeOH = 20:1). Term®kk®nt (161) 115 mg (12%) 

s§rga szil§rd anyagot kaptam. 

O.p.: 269-271 ÁC. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,25. 

IR (KBr): 1643, 1597, 1172, 834, 677, 506 cm-1. 
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NMR:  1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 4,93 (2H; s; H2-2ò); 6,53 (1H; d; J = 2,0 Hz; 

H-6ô); 6,92 (1H; d; J = 2,0 Hz; H-8ô); 7,08 (1H; s; H-3ô); 7,38 (1H; dd; J = 8,3, 4,7 Hz; H-5); 

7,53-7,66 (3H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta, Hpara); 8,08 (1H; ~d; J = 8,3 Hz; H-4); 8,09-8,13 (2H; m; 

C(2ô)-Ph: Horto); 8,31 (1H; ~d; J = 4,7 Hz; H-6); 8,80 (1H; d; J =2,2 Hz; H-2); 10,38 (1H; s; 

C(3)-NH); 12,84 (1H; s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 67,0 (C-2ò); 93,6 (C-8ô); 98,7 (C-6ô); 105,2 (C-

10ô); 105,4 (C-3ô); 123,6 (C-5); 126,4 (C(2ô)-Ph: Corto); 126,7 (C-4); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta); 

130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 134,9 (C-3); 141,2 (C-2); 144,7 (C-6); 157,1 

(C-9ô); 160,1 (C-5ô); 163,5 (C-2ô); 163,7 (C-7ô); 166,2 (C-1ò); 182,0 (C-4ô). 

HRMS:  M+H=389,11328 (delta= -2,6 ppm; C22H17O5N2). HR-ESI-MS-MS (CID=40%; rel. 

int. %): 361(7); 295(20); 267(100); 255(52); 237(11); 135(3). 

5.29. 7-Fenilaminokrizin elŖ§ll²t§sa (162) 

ǒ 162 vegy¿let. L§sd: [MSZ3]: 12 

5.30. 7-o-Tolilaminokrizin elŖ§ll²t§sa (163) 

ǒ 163 vegy¿let. L§sd: [MSZ3]: 13 

5.31. 7-(2-Metoxifenil)aminokrizin elŖ§ll²t§sa (164) 

ǒ 164 vegy¿let. L§sd: [MSZ3]: 14 

5.32. 7-(3,5-Dimetoxifenil)aminokrizin elŖ§ll²t§sa (165) 

ǒ 165 vegy¿let. L§sd: [MSZ3]: 15 

5.33. 7-(3,4,5-Trimetoxifenil)aminokrizin elŖ§ll²t§sa (166) 

200 mg (0,419 mmol) 2-((krizin-7-il)oxi) -N-(3,4,5-trimetoxifenil)acetamidot (159) 4 ml DMF 

old·szerben 115 mg (0,838 mmol = 2,0 ekv) K2CO3 b§zis jelenl®t®ben 48 ·r§ig kevertettem 

100 ÁC-on. A reakci·elegyet 30 ml deszt. v²zre ºntºttem, de a kiv§l· term®k nem bizonyult 

szŤrhetŖnek, ez®rt 3 x 30 ml DKM-nal extrah§ltam. A f§zisok elv§l§sa nem volt teljes, ²gy 20 



88 
 

ml tel²tett s·oldat hozz§ad§s§val seg²tettem a f§zisszepar§ci·t. Az egyes²tett szerves f§zist 

MgSO4 felett sz§r²tottam, majd a sz§r²t·szer kiszŤr®s®t kºvetŖen az oldatot v§kuumban 

bep§roltam. A nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: 

DKM:MeOH = 20:1). A tiszta term®kbŖl (166) 77 mg-ot (44%) izol§ltam s§rga szil§rd anyag 

form§j§ban. 

O.p.: 258-259 ÁC. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,73. 

IR (KBr): 3282, 1661, 1616, 1380, 1229, 905, 490 cm-1. 
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NMR:  1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 3,67 (3H; s; C(4)-OCH3); 3,78 (6H; s; C(3)-

OCH3, C(5)-OCH3); 6,29 (1H; d; J = 1,9 Hz; H-6ô); 6,54 (2H; s; H-2, H-6); 6,63 (1H; d; J = 

1,9 Hz; H-8ô); 6,92 (1H; s; H-3ô); 7,53-7,62 (3H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta, Hpara); 8,05-8,09 (2H; m; 

C(2ô)-Ph: Horto); 8,98 (1H; s; C(1)-NH); 12,81 (1H; s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 55,8 (C(3)-OCH3; C(5)-OCH3); 60,0 (C(4)-OCH3); 

90,8 (C-8ô); 96,8 (C-6ô); 99,6 (C-2, C-6); 103,0 (C-10ô); 105,1 (C-3ô); 126,3 (C(2ô)-Ph: Corto); 

129,0 (C(2ô)-Ph: Cmeta); 130,7 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 131,8 (C(2ô)-Ph: Cpara); 133,8 (C-4); 135,9 (C-

1); 151,8 (C-7ô); 153,3 (C-3, C-5); 157,7 (C-9ô); 160,9 (C-5ô); 162,6 (C-2ô); 180,9 (C-4ô). 

HRMS:  M+H=420,14252 (delta=-3,9 ppm; C24H22O6N). HR-ESI-MS-MS (CID=50%; rel. int. 

%): 404(20); 390(41); 387(25); 359(100). 

5.34. Savamid intermedier (169) elŖ§ll²t§sa  

ǒ 169 vegy¿let. L§sd: [MSZ4]: 11 

5.35. Krizin 10-kl·racetamidovindolinnal (141) biszalkilezett-sz§rmaz®ka (170) 

ǒ 170 vegy¿let. L§sd: [MSZ4]: 12 

5.36. A 160 vegy¿let k®tszeres Smiles-§trendezŖd®se  

ǒ 171 vegy¿let. L§sd: [MSZ3]: 20 

5.37. A 106g vegy¿let k®tszeres Smiles-§trendezŖd®se  

150 mg (0,386 mmol) 106g krizinsz§rmaz®kot ®s 106 mg (0,772 mmol = 2,0 ekv) K2CO3-ot 4 

ml DMF-ban 20 ·r§ig kevertettem 90 ÁC-on. A reakci·elegyet 30 ml deszt. v²zre ºntºttem. A 

kiv§lt szil§rd anyag szŤrhetetlennek bizonyult, ez®rt 30 percig kevertettem a szemcs®k 

aggreg§ci·j§nak c®lj§b·l. A szil§rd anyagot kiszŤrtem, ®s levegŖn sz§r²tottam. A preparat²v 
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v®konyr®teg-kromatogr§fi§s tiszt²t§st kºvetŖen (eluens: DKM:MeOH = 20:1) 94 mg (73%) 

s§rga szil§rd term®ket (172) izol§ltam. 

O.p.: 214-218 ÁC. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,79. 

IR (KBr): 1696, 1660, 1520, 1223, 1075, 772 cm-1. 
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NMR:  1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 4,98 (2H; s; H2-2ò); 6,96 (1H; d; J = 1,8 Hz; 

H-6ô); 6,98 (1H; ~d; J = 8,4 Hz; H-3); 7,02 (1H; ddd; J = 7,1, 5,1, 0,8 Hz; H-5); 7,06 (1H; s; 

H-3ô); 7,56-7,65 (3H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta, Hpara); 7,64 (1H; d; J = 1,8 Hz; H-8ô); 7,77 (1H; ddd; 

J = 8,9, 7,1, 1,9 Hz; H-4); 8,08-8,12 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 8,13 (1H; ddd; J = 5,1, 1,9, 0,7 

Hz; H-6); 10,62 (1H; s; C(7ô)-NH); 12,69 (1H; s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 63,9 (C-2ò); 97,2 (C-8ô); 101,1 (C-6ô); 105,5 (C-

3ô); 106,3 (C-10ô); 110,9 (C-3); 117,6 (C-5); 126,5 (C(2ô)-Ph: Corto); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta); 

130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 139,3 (C-4); 145,1 (C-7ô); 146,5 (C-6); 156,6 

(C-9ô); 160,2 (C-5ô); 162,0 (C-2); 163,8 (C-2ô); 167,9 (C-1ò); 182,0 (C-4ô). 

HRMS:  M+H=389,11371 (delta= 1,3 ppm; C22H17O5N2). HR-ESI-MS-MS (CID=35%; rel. int. 

%): 371(5); 295(3); 136(100). 

5.38. Krizin (5) alkilez®se etil-2-br·macet§ttal (173) 

ǒ 174 vegy¿let. L§sd: [78] 

5.39. 174 £szter hidrol²zise 

ǒ 175 vegy¿let. L§sd: [78]: 8 

5.40. 10-Aminovindolin  (22h) acilez®se a 175 karbonsavval 

ǒ 144 vegy¿let. L§sd: [MSZ4]: 9 

5.41. 17-Deacetilvindolin (10) elŖ§ll²t§sa  

ǒ 10 vegy¿let. L§sd: [67]: 1a 

5.42. 17-Deacetilvindolin (10) acetilez®se kl·racetil-kloriddal  

200 mg (0,483 mmol) 17-deacetilvindlint (10) 10 ml absz. DKM-ban oldottam. Az elegyhez 

102 mg (0,966 mmol = 2,0 ekv) K2CO3-ot adtam, ®s 0 ÁC-ra hŤtºttem. A reakci·elegyhez 0,04 

ml (0,507 mmol = 1,1 ekv) kl·racetil-kloridot csepegtettem, majd a reakci·elegyet hagytam 

szobahŖm®rs®kletre melegedni. A reakci·elegyhez egy ®jaszk§n §t tºrt®nŖ kevertet®st kºvetŖen 
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tov§bbi 26 mg (0,242 mmol = 0,5 ekv) K2CO3-ot ®s 0,02 ml (0,242 mmol = 0,5 ekv) kl·racetil-

kloridot adtam, ®s m®g k®t napon kereszt¿l szobahŖm®rs®kleten kevertettem. A heterog®n 

reakci·elegyet ¿vegszŤrŖn szŤrtem, majd 25 ml deszt. v²zzel mostam. A f§zisok elv§laszt§s§t 

kºvetŖen a vizes f§zist 2 x 20 ml DKM-nal extrah§ltam. Az egyes²tett szerves f§zist MgSO4 

felett sz§r²tottam, majd a sz§r²t·szer kiszŤr®s®t kºvetŖen az oldatot bep§roltam.  A 

nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: DKM:MeOH = 

20:1), amelyet kºvetŖen 126 mg (53%) termel®ssel izol§ltam a 176 intermediert, amelynek 

szerkezet®t a belŖle elŖ§ll²tott v®gterm®k (179) szerkezete igazolja. 

VRK:  dikl·rmet§n:metanol = 20:1; Rf = 0,72. 

5.43. 17-Deacetilvindolin (10) acilez®se 4-br·mvajsavval 

ǒ 177 vegy¿let. L§sd: [73]: 8 

5.44. 17-Deacetilvindolin (10) acilez®se 5-br·mvaleri§nsavval 

ǒ 178 vegy¿let. L§sd: [73]: 9 

5.45. Krizin (5) alkilez®se a 176 k®t sz®natomos linkert tartalmaz· vindolinsz§rmaz®kkal 

60 mg (0,236) krizint ®s 122 mg (0,248 mmol =1,1 ekv) k®t sz®natomos linkerrel ell§tott 

vindolinsz§rmaz®kot (176) 5 ml acetonitrilben oldottam. Az elegyhez 32 mg (0,236 = 1,0 ekv) 

K2CO3-ot ®s spatulahegynyi KI-ot adtam. Az elegyet k®t ®jszak§n §t kevertettem 

szobahŖm®rs®kleten, majd 8 ·r§n kereszt¿l 50 ÁC-on. A reakci·elegyet ezt kºvetŖen 

bep§roltam, majd 30 ml DKM ®s 10 ml 10%-os Na2CO3 k®tf§zis¼ elegy®ben osztottam meg. A 

f§zisok elv§laszt§s§t kºvetŖen a vizes f§zist 2 x 30 ml DKM-nal extrah§ltam. Az egyes²tett 

szerves f§zist MgSO4 felett sz§r²tottam, majd a sz§r²t·szer kiszŤr®s®t kºvetŖen az oldatot 

bep§roltam. A nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: 

EtOAc:MeOH = 15:1), amelyet kºvetŖen 132 mg (79%) term®ket (179) izol§ltam. 

O.p.: 112-118 ÁC. 

VRK:  dikl·rmet§n:metanol = 20:1; Rf = 0,70. 

IR (KBr): 2952, 1736, 1613, 1500, 1450, 1245, 821, 767 cm-1. 
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NMR:  1H NMR (399,8 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 0,45 (3H; t; J = 7,4 Hz; H3-18); 0,97 (1H; 

dq; J = 13,9, 7,4 Hz; Hx-19); 1,44 (1H; dq; J = 13,9, 7,4 Hz; Hy-19); 2,16ï2,25 (2H; m; H2-6); 

2,54ï2,64 (4H; m; N(1)-CH3, Hx-5); 2,73 (1H; s; H-21); 2,83 (1H; sz®les d; J = 16,4 Hz; Hx-

3); 3,23ï3,34 (1H; m; Hy-5); 3,42 (1H; sz®les dd; J = 16,1, 5,0 Hz; Hy-3); 3,61 (1H; s; H-2); 

3,68 (3H; s; C(11)-OCH3); 3,74 (3H; s; C(16)-COOCH3); 4,84 (1H; d; J = 16,9 Hz; Hx-2ò); 

4,99 (1H; d; J = 16,9 Hz; Hy-2ò); 5,23 (1H; sz®les d; J = 10,2 Hz; H-14); 5,27 (1H; s; H-17); 

5,86 (1H; ddd; J = 10,2, 4,8, 1,2 Hz; H-15); 6,19 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-12); 6,28 (1H; dd; J = 

8,2, 2,2 Hz; H-10); 6,40 (1H; d; J = 2,3 Hz; H-6ô); 6,78 (1H; d; J = 2,3 Hz; H-8ô); 7,05 (1H; d; 

J = 8,2 Hz; H-9); 7,07 (1H; s; H-3ô); 7,56-7,66 (3H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta, Hpara); 8,08-8,13 (2H; 

m; C(2ô)-Ph: Horto); 8,91 (s; 1H; C(16)-OH); 12,78 (1H; s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (100,5 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 7,4 (C-18); 30,3 (C-19); 38,1 (N(1)-CH3); 42,3 (C-

20); 43,6 (C-6); 50,2 (C-3); 50,8 (C-5); 51,7 (C(16)-COOCH3); 52,1 (C-7); 55,0 (C(11)-OCH3); 

64,8 (C-2ò); 65,8 (C-21); 77,0 (C-17); 78,7 (C-16); 82,7 (C-2); 93,4 (C-8ô); 95,5 (C-12); 98,6 

(C-6ô); 104,6 (C-10); 105,3 (C-10ô); 105,4 (C-3ô); 123,0 (C-9); 124,6 (C-14); 124,9 (C-8); 126,4 

(C(2ô)-Ph: Corto); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta);  129,6 (C-15); 130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2ô)-

Ph: Cpara); 153,3 (C-13); 157,0 (C-9ô); 160,5 (C-11); 161,0 (C-5ô); 163,41, 163,45 (C-2ô, C-7ô); 

167,8 (C-1ò); 171,5 (C(16)-COOCH3); 182,0 (C-4ô). 

HRMS:  M+H=709,27376 (delta= -2,6 ppm; C40H41O10N2). HR-ESI-MS-MS (CID=40%; rel. 

int. %): 691(35); 649(61); 631(4); 397(100); 365(8); 337(4). 

5.46. Krizin (5) alkilez®se a 177 n®gy sz®natomos linkert tartalmaz· vindolinsz§rmaz®kkal 

100 mg (0,393 mmol) krizint (5) ®s 232 mg (0,413 mmol = 1,1 ekv) 4 sz®natomos linkerrel 

ell§tott vindolinsz§rmaz®kot (177) 5 ml acetonitrilben, 54 mg (0,393 mmol = 1,0 ekv) K2CO3 

jelenl®t®ben kevertettem 50 ÁC-on 11 ·r§n kereszt¿l, majd tov§bbi 12 ·r§ig 65 ÁC-on. A reakci· 

lej§tsz·d§s§t kºvetŖen az old·szert lep§roltam, ®s a szil§rd anyagot 40 ml DKM ®s 40 ml v²z 

elegy®ben oldottam. A vizes f§zis pH-j§t 10-re §ll²tottam 10%-os Na2CO3 oldattal. A f§zisok 

elv§laszt§s§t kºvetŖen a vizes f§zist tov§bbi 2 x 30 ml DKM-nal extrah§ltam. Az egyes²tett 

szerves f§zisokat MgSO4 felett sz§r²tottam, majd az oldatot bep§roltam. A kapott nyersterm®ket 

preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: DKM:MeOH = 20:1), amelyet 

kºvetŖen 254 mg (88%) term®ket (180) izol§ltam. 

O.p.: 117-120 ÁC. 

VRK:  dikl·rmet§n:metanol = 20:1; Rf = 0,58. 

IR (KBr):  3468; 2948; 1739; 1616; 1245; 1164; 767 cm-1. 
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NMR:  1H NMR (799,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 0,42 (t; J = 7,3 Hz; 3H; H3-18); 0,97 (dq; J = 

14,1, 7,3 Hz; 1H; Hx-19); 1,50 (dq; J = 14,1, 7,3 Hz; 1H; Hy-19); 1,95ï1,99 (m; 2H; C(7ô)-

OCH2CH2); 2,17ï2,24 (m; 2H; H2-6); 2,37ï2,47 (m; 2H; C(17)-OC(O)CH2); 2,54ï2,58 (m; 

1H; Hx-5); 2,57 (s; 3H; N(1)-CH3); 2,66 (s; 1H; H-21); 2,79 (ddd; J = 16,2, 2,5, 1,6 Hz; 1H; 

Hx-3); 3,26ï3,29 (m; 1H; Hy-5); 3,41 (ddd; J = 16,2, 4,9, 1,4 Hz; 1H; Hy-3); 3,56 (s; 1H; H-2); 

3,63 (s; 3H; C(16)-COOCH3); 3,70 (s; 3H; C(11)-OCH3); 4,13 (~t; J = 6,5 Hz; 2H; C(7ô)-

OCH2); 5,09 (ddd; J = 10,1, 2,5, 1,4 Hz; 1H; H-15); 5,23 (s; 1H; H-17); 5,79 (ddd; J = 10,1, 

4,9, 1,6 Hz; 1H; H-14); 6,20 (d; J = 2,3 Hz; 1H; H-12); 6,29 (dd; J = 8,2, 2,3 Hz; 1H; H-10); 

6,40 (d; J = 2,2 Hz; 1H; H-6ô); 6,82 (d; J = 2,2 Hz; 1H; H-8ô); 7,04ï7,06 (m; 2H; H-3ô, H-9); 

7,57ï7,60 (m; 2H; H-3ôô, H-5ôô); 7,62ï7,64 (m; 1H; H-4ôô); 8,09ï8,11 (m; 2H; H-2ôô, H-6ôô); 

8,82 (s; 1H; C(16)-OH); 12,80 (s; 1H; C(5ô)-OH), 

13C NMR (201,1 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 7,5 (C-18); 23,9 (C(7ô)-OCH2CH2); 29,8 (C(17)-

OC(O)CH2); 30,4 (C-19); 38,0 (N(1)-CH3); 42,3 (C-20); 43,6 (C-6); 50,4 (C-3); 51,0 (C-5); 

51,6 (C(16)-COOCH3); 52,0 (C-7); 55,0 (C(11)-OCH3); 66,1 (C-21); 67,3 (C(7ô)-OCH2); 76,0 

(C-17); 78,7 (C-16); 82,7 (C-2); 93,1 (C-8ô); 95,5 (C-12); 98,4 (C-6ô); 104,5 (C-10); 104,8 (C-

10ô); 105,3 (C-3ô); 123,0 (C-9); 124,4 (C-14); 125,3 (C-8); 126,3 (C-2ôô, C-6ôô); 129,1 (C-3ôô, 

C-5ôô); 129,8 (C-15); 130,5 (C-1ôô); 132,1 (C-4ôô); 153,4 (C-13); 157,3 (C-9ô); 160,5 (C-11); 

161,1 (C-5ô); 163,4 (C-2ô); 164,5 (C-7ô); 171,6 (C(16)-COOCH3); 172,0 (C(17)-OC=O); 182,0 

(C-4ô), 

HRMS: M+H=737.30402 (delta=-3.9 ppm; C42H45O10N2). HR-ESI-MS-MS (CID=35%; rel. 

int. %): 719(29); 677(32); 659(2); 415(2); 397(100); 365(5); 337(3). 

5.47. Krizin (5) alkilez®se a 178 ºt sz®natomos linkert tartalmaz· vindolinsz§rmaz®kkal 

67,6 mg (0,260 mmol) krizint (5) ®s 150 mg (0,260 = 1,0 ekv) alkilezŖszert (178) 4 ml 

acetonitrilben oldottam. A reakci·elegyhez 55 mg K2CO3-ot (0,390 = 1,0 ekv) adtam, ®s 60 ÁC-
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on kevertettem 16 ·r§ig. A reakci·t kºvetŖen az elegyet szŤrtem, majd az old·szert lep§roltam. 

A visszamarad· szil§rd anyagot preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: 

DKM:MeOH = 20:1), amelyet kºvetŖen 76 mg (39%) term®ket (181) izol§ltam. 

O.p.: 106-110 ÁC. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,58. 

IR (KBr):  2874, 1734, 1657, 1611, 1500, 1159, 818, 766 cm-1. 
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NMR: 1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 0,41 (3H; t; J = 7,3 Hz; H3-18); 0,97 (1H; 

dq; J = 14,0, 7,3 Hz; Hx-19); 1,49 (1H; dq; J = 14,0, 7,3 Hz; Hy-19); 1,60-1,69 (2H; m; H2-3ò); 

1,71-1,81 (2H; m; H2-4ò); 2,18ï2,23 (2H; m; H2-6); 2,24-2,38 (2H; m; H-2ò); 2,53ï2,60 (4H; 

m; N(1)-CH3, Hx-5); 2,65 (1H; s; H-21); 2,79 (1H; sz®les d; J = 16,4 Hz; Hx-3); 3,24ï3,31 (1H; 

m; Hy-5); 3,41 (1H; sz®les dd; J = 16,5, 5,0 Hz; Hy-3); 3,55 (1H; s; H-2); 3,64 (3H; s; C(16)-

COOCH3); 3,71 (3H; s; C(11)-OCH3); 4,11(2H; t; J = 6,3 Hz; H2-5ò); 5,07 (1H; sz®les d; J = 

10,1 Hz; H-14); 5,22 (1H; s; H-17); 5,82 (1H; ddd; J = 10,2, 4,9, 1,3 Hz; H-15); 6,20 (1H; d; J 

= 2,2 Hz; H-12); 6,28 (1H; dd; J = 8,2, 2,2 Hz; H-10); 6,40 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-6ô); 6,83 (1H; 

d; J = 2,2 Hz; H-8ô); 7,04 (1H; s; H-3ô); 7,05 (1H; d; J = 7,6 Hz; H-9); 7,57-7,66 (3H; m; C(2ô)-

Ph: Hmeta, Hpara); 8,08-8,13 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 8,78 (s; 1H; C(16)-OH); 12,80 (1H; s; 

C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 7,5 (C-18); 21,0 (C-3ò); 27,6 (C-4ò); 30,4 (C-19); 

33,0 (C-2ò); 38,0 (N(1)-CH3); 42,4 (C-20); 43,6 (C-6); 50,4 (C-3); 51,1 (C-5); 51,6 (C(16)-

COOCH3); 52,0 (C-7); 55,0 (C(11)-OCH3); 66,1 (C-21); 68,1 (C-5ò); 75,7 (C-17); 78,6 (C-16); 

82,8 (C-2); 93,1 (C-8ô); 95,4 (C-12); 98,4 (C-6ô); 104,5 (C-10); 104,8 (C-10ô); 105,2 (C-3ô); 

123,0 (C-9); 124,4 (C-15); 125,3 (C-8); 126,4 (C(2ô)-Ph: Corto); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta);  129,8 

(C-14); 130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 153,4 (C-13); 157,3 (C-9ô); 160,4 (C-
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11); 161,1 (C-5ô); 163,4 (C-2ô); 164,6 (C-7ô); 171,6 (C(16)-COOCH3); 172,3 (C-1ò); 182,0 (C-

4ô). 

HRMS:  M+H=751,31836 (delta= -5,5 ppm; C43H47O10N2). HR-ESI-MS-MS (CID=40%; rel. 

int. %): 733(38); 691(35); 397(100); 365(4). 

5.48. Vinblasztin (1) deacetilez®se 

1000 mg vinblasztin-szulf§tot 40 ml deszt. v²z ®s 40 ml DKM elegy®ben osztottam meg. A 

k®tf§zis¼ elegyhez 8 ml 10%-os Na2CO3 oldatot adtam. Tºbb perces intenz²v r§z§st kºvetŖen a 

f§zisokat elv§lasztottam, majd a vizes f§zist 2 x 20 ml DKM-nal mostam. Az egyes²tett szerves 

f§zisokat MgSO4 felett sz§r²tottam, az oldatot v§kuumban bep§roltam. Az izol§lt 844 mg (1,04 

mmol) vinblasztin b§zist (1) 35 ml metanolban oldottam. Az oldathoz 551 mg (5,20 mmol = 

5,0 ekv) Na2CO3-ot adtam. A reakci·elegyet 10 ·r§n kereszt¿l forraltam, majd a lehŤlt 

reakci·elegyhez egy kan§l szilikag®lt adtam, ®s leszŤrtem. Az oldatot bep§roltam, ®s a 

nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: toluol:aceton = 

1:2), amelyet kºvetŖen 661 mg (83%) term®ket (182) izol§ltam.  

VRK:  DKM:MeOH = 10:1; Rf = 0,50. 

A term®k fizikai tulajdons§gai megegyeztek a szakirodalomban le²rt adatokkal [114]. 

5.49. 17-Deacetilvinblasztin (182) acilez®se 4-br·mvajsavval 

661 mg (0,860 mmol) 17-deacetilvinblasztint (182) 20 ml absz. DKM-ban oldottam. Az 

oldathoz 287 mg (1,72 mmol = 2,0 ekv) 4-br·mvajsavat, 195 mg (0,946 mmol = 1,1 ekv) DCC-

et ®s 8,4 mg (0,069 mmol = 0,1 ekv) DMAP-t adtam. Az elegyet 48 ·r§n kereszt¿l kevertettem 

szobahŖm®rs®kleten, majd tov§bbi 144 mg (0,860 mmol = 1 ekv) 4-br·mvajsavat ®s 177 mg 

(0,860 mmol = 1 ekv) DCC-et adtam hozz§ a konverzi· nºvel®se ®rdek®ben. A reakci·elegyet 

tov§bbi 24 ·r§ig kevertettem szobahŖm®rs®kleten, majd ¿vegszŤrŖn szŤrtem, ®s a kiszŤrt 

szil§rd anyagot kev®s DKM-nal mostam. A szŤrletet bep§roltam, ®s a nyersterm®ket preparat²v 

v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: DKM:MeOH = 9:1), amelyet kºvetŖen 275 

mg (35%) term®ket (183) izol§ltam.  

VRK:  DKM:MeOH = 10:1; Rf = 0,35. 

A term®k fizikai tulajdons§gai megegyeztek a csoportban kor§bban elŖ§ll²tott anyag®val [115]. 

5.50. K²s®rlet krizin (5) alkilez®s®re a 184 n®gy sz®natomos linkert tartalmaz· 

vinblasztinsz§rmaz®kkal 

71 mg (0,280 mmol) krizint ®s 270 mg (0,294 mmol = 1,1 ekv) 4 sz®natomos linkert tartalmaz· 

vinblasztinsz§rmaz®kot (183) 5 ml acetonitrilben oldottam. Az elegyhez 77 mg (0,560 mmol = 

2 ekv) K2CO3-ot, valamint spatulahegynyi KI-ot adtam. A reakci·elegyet forr§sponton 40 ·r§ig 

kevertettem, amely sor§n term®kk®pzŖd®st m®g kis m®rt®kben sem tapasztaltam. 
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5.51. L-Triptof§n-metil®szter ((S)-185) acilez®se kl·racetil-kloriddal  

500 mg L-triptof§n-metil®szter-hidrokloridot megosztottam 38 ml 10%-os NaHCO3-oldat ®s 50 

ml DKM k®tf§zis¼ elegy®ben. A f§zisszepar§ci·t kºvetŖen 50 ml DKM-nal extrah§ltam a vizes 

f§zist. Az egyes²tett szerves f§zisokat magn®zium-szulf§ton sz§r²tottam, ®s szŤr®st kºvetŖen 

bep§roltam. Az ²gy kapott 454 mg (2,08 mmol = 1,0 ekv) L-triptof§n-metil®sztert ((S)-185) 20 

ml absz. dikl·rmet§nban oldottam, hozz§adtam 575 mg (4,16 mmol = 2,0 ekv) k§lium-

karbon§tot, majd az elegyet 0 ÁC-ra hŤtºttem. Ezen a hŖm®rs®kleten tartva 0,165 ml (2,08 mmol 

= 1,0 ekv) kl·racetil-kloridot csepegtettem az elegyhez, majd hagytam szobahŖm®rs®kletre 

melegedni. Egy ®jszak§nyi reakci·idŖ ut§n 144 mg (1,04 mmol = 0,5 ekv) K2CO3-ot adtam az 

elegyhez a konverzi· nºvel®se ®rdek®ben, ®s folytattam a kevertet®st tov§bbi 21 ·r§n kereszt¿l. 

A reakci·elegyet ezt kºvetŖen 30 ml deszt. v²zre ºntºttem, ®s elv§lasztottam a f§zisokat. A 

vizes f§zist 2 x 20 ml DKM-nal extrah§ltam. Az egyes²tett szerves f§zist MgSO4 felett 

sz§r²tottam, ®s bep§roltam. A kapott anyagot 25 g szilikag®l felhaszn§l§s§val 

oszlopkromatogr§fi§san tiszt²tottam. Az alkalmazott eluens kezdetben ciklohex§n/EtOAc 

(gradiens 0-40%), majd DKM volt. ĉgy 46%-os (278 mg) termel®ssel izol§ltam a term®ket ((S)-

187), amit azonnal felhaszn§ltam a kºvetkezŖ reakci·ban, 

VRK: DKM:MeOH = 5:1 Rf = 0,56 

5.52. Krizin (5) alkilez®se az (S)-188 aminosavsz§rmaz®kkal 

98 mg (0,386 mmol = 1,0 ekv) krizint (5) feloldottam 5 ml DMF-ban. Az oldathoz 125 mg 

(0,424 mmol = 1,1 ekv) kl·racetil-kloriddal acilezett L-triptof§n-metil®sztert ((S)-187) ®s 107 

mg (0,771 mmol = 2,0 ekv) K2CO3-ot adtam, majd 80 ÁC-on 12 ·r§t kevertettem. Ezut§n a 

reakci·elegyet v²zre ºntºttem. Mivel a kiv§lt szil§rd anyag jeges hŤt®s kºzbeni kevertet®s ut§n 

sem bizonyult szŤrhetŖnek, 2 x 20 ml DKM-nal extrah§ltam a vizes f§zist. Az egyes²tett szerves 

f§zist magn®zium-szulf§ton sz§r²tottam, ®s bep§roltam. A kapott nyersterm®ket v®konyr®teg-

kromatogr§fi§san tiszt²tottam, (eluens: hept§n:etil-acet§t = 1:1), amit kºvetŖen 118 mg (60%) 

v®gterm®ket ((S)-191) kaptam. 

VRK: DKM:MeOH = 5:1; Rf  = 0,88. 

O.p.: 74-75 ÁC.  

IR (KBr): 3391, 3306, 2922, 2851, 1735, 1609, 1166, 741 cm-1. 
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NMR: 1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 3,18 (1H; ~dd; J = 14,6, 8,3 Hz; Hx-8); 3,24 

(1H; ~dd; J = 14,6, 5,5 Hz; Hy-8); 3,62 (3H; s; H3-11); 4,62 (1H; ddd; J = 8,3, 7,7, 5,5 Hz; H-

9); 4,65, 4,68 (2H; AB; J = 14,9 Hz; H-2ôô); 6,41 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-6ô); 6,76 (1H; d; J = 

2,2 Hz; H-8ô); 6,97 (1H; ddd; J = 7,9, 7,0, 1,0 Hz; H-5); 7,03ï7,07 (1H; m; H-6); 7,07 (1H; s; 

H-3ô); 7,18 (1H; d; J = 2,3 Hz; H-2); 7,32 (1H; ~d; J = 8,1 Hz; H-7); 7,51 (1H; ~d; J = 7,9 Hz; 

H-4); 7,57ï7,66 (3H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta, Hpara); 8,08ï8,12 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 8,50 (1H; 

d; J = 7,7 Hz; C(9)-NH); 10,89 (1H; sz®les s; NH-1); 12,81 (1H; sz®les s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 26,6 (C-8); 51,9 (C-11); 52,8 (C-9); 66,8 (C-2ôô); 

93,5 (C-8ô); 98,6 (C-6ô); 105,2 (C-10ô); 105,4 (C-3ô); 109,1 (C-3); 111,4 (C-7); 117,8 (C-4); 

118,3 (C-5); 120,9 (C-6); 123,7 (C-2); 126,4 (C(2ô)-Ph: Corto); 127,0 (C-3a); 129,1 (C(2ô)-Ph: 

Cmeta); 130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 136,0 (C-7a); 157,1 (C-9ô); 161,0 (C-

5ô); 163,47, 163,48 (C-2ô, C-7ô); 166,9 (C-1ôô); 171,9 (C-10); 182,0 (C-4ô). 

HRMS: M-H=511.15062 (delta= 1.3 ppm; C29H23O7N2). 

5.53. L-Triptof§n-metil®szter ((S)-185) acilez®se 5-br·mvaleri§nsavval 

270 mg (1,07 mmol = 1,1 ekv) L-triptof§n-metil®szter-hidrokloridot megosztottam 20 ml 10%-

os NaHCO3 oldat ®s 25 ml DKM-t k®tf§zis¼ elegy®ben. A f§zisok elv§laszt§s§t kºvetŖen a vizes 

f§zist tov§bbi 2 x 15 ml DKM-nal extrah§ltam. Az egyes²tett szerves f§zist MgSO4 felett 

sz§r²tottam, az oldatot bep§roltam, ²gy 233 mg (1,07 mmol = 1,05 ekv) L-triptof§n-metil®sztert 

((S)-185) kaptam. A teljes mennyis®get 4 ml absz. DKM-ban oldottam, ®s 191 mg (1,02 mmol 

= 1,0 ekv) 5-br·mvaleri§nsavat adtam hozz§. Az elegyet argon atmoszf®ra alatt 10 percig 

kevertettem szobahŖm®rs®kleten. T²z perc eltelt®vel 231 mg (1,12 mmol = 1,1 ekv) DCC 4 ml 

absz. DKM-nal elk®sz²tett oldat§t csepegtettem a lombikba. Ezt kºvetŖen 24 ·r§ig kevertettem 

az elegyet. A reakci· lej§tsz·d§sa ut§n a reakci·elegyet ¿vegszŤrŖn szŤrtem, DKM-nal 

mostam, majd bep§roltam. A kapott anyagot preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san 

tiszt²tottam (eluens: DKM:MeOH = 19:1). A term®ket ((S)-188) 86%-os termel®ssel izol§ltam 

(306 mg). A term®ket boml®konys§ga miatt rºgtºn felhaszn§ltam a kºvetkezŖ reakci·ban. 

VRK: DKM:MeOH = 20:1; Rf  = 0,55 
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5.54. Krizin (5) alkilez®se az (S)-189 aminosavsz§rmaz®kkal 

95 mg (0,372 mmol = 1,0 ekv) krizint (1) ®s 149 mg (0,391 mmol = 1,1 ekv) alkilezŖszert ((S)-

188) feloldottam 8 ml DMF-ban. Ezut§n 52 mg (0,372 mmol = 1,0 ekv) k§lium-karbon§tot 

adtam hozz§, ®s az elegyet 60 ÁC-on kevertettem 6,5 ·r§n kereszt¿l. A reakci·elegyet 

v§kuumban bep§roltam, majd a kapott szil§rd anyagot felvettem 40 ml DKM-ban. Az oldatot 

40 ml deszt. v²zzel mostam, amelyhez azt megelŖzŖen 10 ml 10%-os n§trium-karbon§t oldatot 

adtam, ²gy a pH-t 10-re §ll²tottam. Az elv§lasztott vizes f§zist 2 x 30 ml DKM-nal mostam, az 

egyes²tett szerves f§zisokat MgSO4 felett sz§r²tottam, ®s bep§roltam. A kapott szil§rd anyagot 

preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: dikl·rmet§n:metanol = 30:1). A 

term®k tov§bbi tiszt²t§st ig®nyelt, ²gy m®g egyszer v®grehajtottam a tiszt²t§si l®p®st (eluens: 

DKM:MeOH = 30:1), v®g¿l 132 mg (64%) v®gterm®khez ((S)-192) jutottam. 

VRK: DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,36 

O.p.: 180-185 ÁC. 

IR (KBr):  3270, 2923, 2853, 1736, 1648, 1162 cm-1. 

 

NMR: 1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 1,55ï1,68 (4H; m; H2-3ôô, H2-4ôô); 2,12ï2,23 

(2H; m; H2-2ôô); 3,03 (1H; dd; J = 14,5, 8,8 Hz; Hx-8); 3,15 (1H; dd; J = 14,5, 5,4 Hz; Hy-8); 

3,58 (3H; s; H3-11); 4,02ï4,07 (2H; sz®les t; J = 6,0 Hz; H2-5ôô); 4,49ï4,56 (1H; m; H-9); 6,37 

(1H; sz®les s; H-6ô);6,78 (1H; sz®les s; H-8ô); 6,98 (1H; sz®les t; Jå 7,6 Hz; H-5); 7,03 (1H; 

sz®les s; H-3ô); 7,06 (1H; sz®les t; Jå 7,5 Hz; H-6); 7,15 (1H; sz®les d; J = 2,0 Hz; H-2); 7,34 

(1H; d; J = 8,1 Hz; H-7); 7,49 (1H; d; J = 7,8 Hz; H-4); 7,52ï7,65 (3H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta,Hpara); 

8,07ï8,13 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 8,32 (1H; sz®les d; J = 7,6 Hz; C(9)-NH); 10,93 (1H; sz®les 

s; NH-1); 11,5ï13,9 (1H; sz®les; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 21,5 (C-3ôô); 27,0 (C-8); 27,6 (C-4ôô); 34,3 (C-2ôô); 

51,7 (C-11); 52,9 (C-9); 68,0 (C-5ôô); 93,0 (C-8ô); 98,5 (C-6ô); 104,9 (C-10ô); 105,3 (C-3ô); 

109,4 (C-3); 111,3 (C-7); 117,9 (C-4); 118,3 (C-5); 120,8 (C-6); 123,6 (C-2); 126,4 (C(2ô)-Ph: 

Corto); 127,0 (C-3a); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta); 130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,0 (C(2ô)-Ph: Cpara); 

136,0 (C-7a); 157,4 (C-9ô); 161,2 (C-5ô); 163,3 (C-2ô); 164,6 (C-7ô); 172,0 (C-1ôô); 172,5 (C-

10); 181,9 (C-4ô). 
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HRMS:  M+H=555,21254 (delta= -0,1 ppm; C32H31O7N2). HR-ESI-MS-MS (CID=40%; rel. 

int. %): 523(12); 495(10); 301(100); 202(7). 

5.55. D-Triptof§n-metil®szter ((R)-185) acilez®se kl·racetil-kloriddal  

500 mg D-triptof§n-metil®szter-hidrokloridot megosztottam 38 ml 10%-os NaHCO3 ®s 50 ml 

DKM k®tf§zis¼ rendszer®ben. A f§zisszepar§ci·t kºvetŖen 2 x 50 ml DKM-nal extrah§ltam a 

vizes f§zist. Az egyes²tett szerves f§zist MgSO4-on sz§r²tottam, szŤrtem, majd bep§roltam. Az 

²gy kapott 464 mg (2,13 mmol) D-triptof§n-metil®sztert ((R)-185) 20 ml absz. DKM-ban 

oldottam, hozz§adtam 588 mg (4,26 mmol = 2,0 ekv) K2CO3-ot, majd az elegyet 0 ÁC-ra 

hŤtºttem. Ezen a hŖm®rs®kleten 0,17 ml (2,13 mmol = 1,0 ekv) kl·racetil-kloridot csepegtettem 

az elegyhez, majd szobahŖm®rs®kleten kevertettem tov§bb. Egy ®jszaka ut§n tov§bbi 147 mg 

(1,06 mmol = 0,5 ekv) k§lium-karbon§tot adtam az elegyhez, ®s folytattam a kevertet®st. 

¥sszesen 23 ·ra reakci·idŖ ut§n a reakci·elegyet 30 ml v²zre ºntºttem, ®s a f§zisokat 

elv§lasztottam. A vizes f§zist tov§bbi 2 x 20 ml DKM-nal extrah§ltam. Az egyes²tett szerves 

f§zist MgSO4-on sz§r²tottam, ®s bep§roltam. A kapott nyersterm®ket oszlopkromatogr§fi§san 

tiszt²tottam. Az eluens kezdetben ciklohex§n/EtOAc (gradiens 0-40%), majd DKM volt. Mivel 

a term®k nem volt teljesen tiszta, ²gy az anyagot preparat²v VRK-s m·dszerrel is tiszt²tottam 

(eluens: DKM:MeOH = 20:1). ĉgy 227 mg (36%) term®khez ((R)-187) jutottam, amit rºgtºn 

felhaszn§ltam a kºvetkezŖ reakci·ban. 

VRK:  DKM:MeOH = 20:1; Rf  = 0,54. 

5.56. Krizin (5) alkilez®se az (R)-187 aminosavsz§rmaz®kkal 

90 mg (0,352 mmol) krizint (5) 5 ml DMF-ban oldottam. Az oldathoz 114 mg (0,387 mmol = 

1,1 ekv) kl·racetil-kloriddal acilezett D-triptof§n-metil®sztert ((R)-187) adtam, majd az elegyet 

80 ÁC-on kevertettem. 7 ·r§t kºvetŖen b§r a kiindul§si krizin (5) m®g nem fogyott el a 

reakci·elegybŖl, a mell®kterm®kek sz§ma nºvekedŖ tendenci§t mutatott ez®rt a reakci·elegyet 

v²zre ºntºttem. A kiv§l· term®k nem bizonyult szŤrhetŖnek, ²gy a vizes f§zist 2 x 20 ml DKM-

nal extrah§ltam. Az egyes²tett szerves f§zist MgSO4-on sz§r²tottam, a sz§r²t·szert kiszŤrtem, ®s 

az oldatot bep§roltam. Az ²gy kapott nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san 

tiszt²tottam (eluens: hept§n:EtOAc = 1:1). A v®gterm®ket ((R)-191) 54%-os termel®ssel (97 

mg) izol§ltam. 

VRK: DKM:MeOH = 5:1; Rf  = 0,80. 

O.p.: 76-80 ÁC. 

IR (KBr): 3394, 3076, 2922, 2852, 1610, 1167, 741 cm-1. 
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NMR: 1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 3,18 (1H; ~dd; J = 14,6, 8,3 Hz; Hx-8); 3,24 

(1H; ~dd; J = 14,6, 5,4 Hz; Hy-8); 3,62 (3H; s; H3-11); 4,62 (1H; ddd; J = 8,3, 7,7, 5,4 Hz; H-

9); 4,65, 4,69 (2H; AB; J = 14,9 Hz; H-2ôô); 6,41 (1H; d; J = 2,0 Hz; H-6ô); 6,76 (1H; d; J = 

2,0 Hz; H-8ô); 6,95ï7,00 (1H; m; H-5); 7,03ï7,08 (2H; m; H-6, H-3ô); 7,18 (1H; d; J = 2,1 Hz; 

H-2); 7,33 (1H; ~d; J = 8,1 Hz; H-7); 7,51 (1H; ~d; J = 7,9 Hz; H-4); 7,56ï7,66 (3H; m; C(2ô)-

Ph: Hmeta, Hpara); 8,07ï8,12 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 8,50 (1H; d; J = 7,7 Hz; C(9)-NH); 10,89 

(1H; sz®les s; NH-1); 12,82 (1H; sz®les s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 26,7 (C-8); 51,9 (C-11); 52,8 (C-9); 66,8 (C-2ôô); 

93,5 (C-8ô); 98,6 (C-6ô); 105,2 (C-10ô); 105,4 (C-3ô); 109,1 (C-3); 111,4 (C-7); 117,8 (C-4); 

118,4 (C-5); 120,9 (C-6); 123,7 (C-2); 126,4 (C(2ô)-Ph: Corto); 127,0 (C-3a); 129,1 (C(2ô)-Ph: 

Cmeta); 130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 136,0 (C-7a); 157,1 (C-9ô); 161,0 (C-

5ô); 163,47, 163,49 (C-2ô, C-7ô); 166,9 (C-1ôô); 171,9 (C-10); 182,0 (C-4ô). 

HRMS: M+H=511.15072 (delta= 1.5 ppm; C29H23O7N2). HR-ESI-MS-MS (CID=40%; rel. int. 

%): 479(4); 435(4); 382(100); 352(14); 350(74); 322(8); 310(14); 306(5); 253(71). 

5.57. D-Triptof§n-metil®szter ((R)-185) acilez®se 5-br·mvaleri§nsavval 

500 mg (1,96 mmol = 1,05 ekv) D-triptof§n-metil®szter-hidrokloridot megosztottam 38 ml 

10%-os NaHCO3-oldat ®s 50 ml DKM elegy®ben. A f§zisok elv§laszt§s§t kºvetŖen a vizes 

f§zist 2 x 25 ml DKM-nal extrah§ltam. Az egyes²tett szerves f§zisokat MgSO4 felett 

sz§r²tottam, ®s az oldatot bep§roltam. A kapott 452 mg (2,07 mmol = 1 ekv) D-triptof§n-

metil®sztert ((R)-185) feloldottam 9 ml absz. DKM-ban ®s hozz§adtam 409 mg (2,19 mmol = 

1,1 ekv) 5-br·mvaleri§nsavat. Az ²gy kapott elegyet argon atmoszf®ra alatt kevertettem 

szobahŖm®rs®kleten, majd 10 perc eltelt®vel 448 mg DCC (2,18 mmol = 1,1 ekv) 9 ml absz. 

DKM-nal k®sz¿lt oldat§t csepegtettem hozz§. A reakci·elegyet szobahŖm®rs®kleten 

kevertettem 24 ·r§n kereszt¿l, majd ¿vegszŤrŖn szŤrtem, a szŤrletet bep§roltam. Az ²gy kapott 

749 mg (95%) term®k ((R)-188) tisztas§ga megfelelŖ volt a kºvetkezŖ reakci·hoz, ²gy azt 

azonnal felhaszn§ltam.  

VRK: DKM:MeOH = 20:1; Rf = 0,55. 
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5.58. Krizin (5) alkilez®se az (R)-188 aminosavsz§rmaz®kkal 

220 mg (0,577 mmol = 1,05 ekv) alkilezŖszert ((R)-188) ®s 140 mg (0,550 mmol) 

krizint (5) feloldottam 9 ml DMF-ban, ®s 76 mg (0,550 mmol = 1,0 ekv) K2CO3-ot adtam hozz§. 

Az elegyet szobahŖm®rs®kleten kezdtem el kevertetni, de mivel a VRK-s reakci·kºvet®s nem 

mutatott term®kk®pzŖd®st, ²gy a hŖm®rs®kletet 50 ÁC-ra emelve kevertettem tov§bb a 

reakci·elegyet 12 ·r§n §t. Ezut§n sem tapasztaltam v§ltoz§st, ez®rt a reakci·elegyhez adtam 

m®g 63 mg (0,165 mmol = 0,3 ekv) reagenst ((R)-188), 15 mg k§lium-karbon§tot ®s 7 ml DMF-

ot, illetve megemeltem a hŖm®rs®kletet 60 ÁC-ra. ¥sszesen 48 ·ra reakci·idŖ eltelt®vel a 

reakci·elegyet 30 ml deszt. v²zre ºntºttem, majd 2 x 30 ml DKM-nal extrah§ltam. A szerves 

f§zist MgSO4-on sz§r²tottam, ®s az oldatot bep§roltam. Az ²gy kapott anyagot preparat²v VRK-

san tiszt²tottam (eluens: EtOAc:MeOH = 24:1). A kapott term®k tisztas§ga nem volt megfelelŖ, 

²gy megism®teltem a tiszt²t§st m§s eluenssel (eluens: DKM:MeOH = 30:1), amit kºvetŖen 139 

mg (46%) term®ket ((R)-192) izol§ltam.  

VRK: DKM:MeOH = 30:1; Rf  = 0,33. 

O.p.: 171-175 ÁC. 

IR (KBr):  3309, 2927, 2850, 1736, 1615, 1172 cm-1. 

 

NMR: 1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 1,55ï1,68 (4H; m; H2-3ôô, H2-4ôô); 2,12ï2,22 

(2H; m; H2-2ôô); 3,03 (1H; dd; J = 14,6, 8,8 Hz; Hx-8); 3,15 (1H; dd; J = 14,6, 5,6 Hz; Hy-8); 

3,58 (3H; s; H3-11); 4,06 (2H; ~t; J = 6,1 Hz; H2-5ôô); 4,52 (1H; ddd; J = 8,8, 7,6, 5,6 Hz; H-

9); 6,39 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-6ô);6,81 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-8ô); 6,98 (1H; ddd; J = 8,0, 7,0, 

1,0 Hz; H-5); 7,05 (1H; s; H-3ô); 7,06 (1H; ddd; J = 8,0, 7,0, 1,1 Hz; H-6); 7,14 (1H; d; J = 2,3 

Hz; H-2); 7,33 (1H; ~d; J = 8,0 Hz; H-7); 7,49 (1H; ~d; J = 8,0 Hz; H-4); 7,57ï7,66 (3H; m; 

C(2ô)-Ph: Hmeta,Hpara); 8,09ï8,13 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 8,29 (1H; d; J = 7,6 Hz; C(9)-NH); 

10,86 (1H; sz®les d; J å 2,3 Hz; NH-1); 12,80 (1H; s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm)21,5 (C-3ôô); 27,0 (C-8); 27,6 (C-4ôô); 34,3 (C-2ôô); 

51,7 (C-11); 52,9 (C-9); 68,0 (C-5ôô); 93,1 (C-8ô); 98,4 (C-6ô); 104,8 (C-10ô); 105,3 (C-3ô); 

109,5 (C-3); 111,3 (C-7); 117,9 (C-4); 118,3 (C-5); 120,8 (C-6); 123,5 (C-2); 126,4 (C(2ô)-Ph: 

Corto); 127,0 (C-3a); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta); 130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 
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136,0 (C-7a); 157,3 (C-9ô); 161,1 (C-5ô); 163,4 (C-2ô); 164,7 (C-7ô); 172,0 (C-1ôô); 172,5 (C-

10); 182,0 (C-4ô). 

HRMS: M+H=555.21224 (delta= -0.6 ppm; C32H31O7N2). HR-ESI-MS-MS (CID=40%; rel. 

int. %): 523(12); 495(10); 337(2); 301(100); 202(6). 

5.59. L-Prolin -metil®szter ((S)-186) acilez®se kl·racetil-kloriddal  

500 mg (3,02 mmol) L-prolin-metil®szter-hidrokloridot feloldottam 20 ml absz. DKM-

ban, ®s 0,97 ml (6,64 mmol = 2,2 ekv) trietil-amint adtam hozz§.  Az elegyet 0 ÁC-ra hŤtºttem, 

majd 0,25 ml (3,02 mmol = 1,0 ekv) kl·racetil-kloridot csepegtettem az elegyhez, ®s hagytam 

szobahŖm®rs®kletre melegedni. K®t ·ra kevertet®s ut§n a reakci·elegyet 30 ml v²zre ºntºttem, 

majd r§z·tºlcs®rben elv§lasztottam a f§zisokat. A pH-t 10%-os Na2CO3-oldattal 10 kºr¿li 

®rt®kre §ll²tottam, majd a vizes f§zist 2 x 20 ml DKM-nal extrah§ltam. Az egyes²tett szerves 

f§zisokat MgSO4-on sz§r²tottam, ¿vegszŤrŖn szŤrtem, ®s az oldatot bep§roltam. A kapott 

nyersterm®ket ((S)-189) (609 mg, 83%) megfelelŖ tisztas§ggal izol§ltam, ²gy kºzvetlen¿l 

felhaszn§ltam a kºvetkezŖ reakci·ban. 

VRK: DKM:MeOH = 5:1  (elŖh²v·szer: ninhidrin); Rf  = 0,52. 

5.60. Krizin (5) alkilez®se az (S)-189 aminosavsz§rmaz®kkal 

153 mg (0,601 mmol) krizint (5) ®s 160 mg (0,661 mmol = 1,1 ekv) kl·racetil-kloriddal acilezett 

L-prolin-metil®sztert ((S)-189) feloldottam 7 ml DMF-ban. Ezut§n 166 mg (1,20 mmol, 2,0 

ekv) K2CO3-ot adtam hozz§, ®s 80 ÁC-on kevertettem az elegyet. 2 ·ra eltelt®vel a 

reakci·elegyet v²zre ºntºttem, ®s mivel a kiv§lt szil§rd anyag nem volt szŤrhetŖ, ez®rt 2 x 20 

ml DKM-nal extrah§ltam. Az egyes²tett szerves f§zist MgSO4 felett sz§r²tottam, ®s az oldatot 

bep§roltam. A nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam (eluens: 

EtOAc). A tiszta v®gterm®ket (S)-193 76%-os (198 mg) termel®ssel kaptam. 

VRK: EtOAc; Rf = 0,69. 

O.p.: 140-145 ÁC. 

IR (KBr): 3437, 3067, 2952, 1740, 1609, 1156, 765 cm-1. 
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NMR:  

Amid-rotamerek kb. 4:1 ar§nyban, fŖkonformer jelsorozat: 

1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 1,82ï1,92 (1H; m; Hx-3); 1,93ï2,02 (2H; m; H2-4); 

2,14ï2,27 (1H; m; Hy-3); 3,55ï3,69 (2H; m; H2-5); 3,62 (3H; s; H3-7); 4,37 (1H; dd; J = 8,6, 

4,6 Hz; H-2); 5,00 (2H; ~s; H2-2ôô); 6,41 (1H; d; J = 2,0 Hz; H-6ô); 6,78 (1H; d; J = 2,0 Hz; H-

8ô); 7,05 (1H; s; H-3ô); 7,56ï7,66 (3H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta, Hpara); 8,06ï8,14 (2H; m; C(2ô)-Ph: 

Horto); 12,81 (1H; s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm)24,4 (C-4); 28,4 (C-3); 45,2 (C-5); 51,7 (C-7); 58,5 

(C-2); 66,0 (C-2ôô); 93,7 (C-8ô); 98,6 (C-6ô); 105,0 (C-10ô); 105,3 (C-3ô); 126,3 (C(2ô)-Ph: 

Corto); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta);130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo);132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 157,0 (C-9ô); 

161,0 (C-5ô); 163,4 (C-2ô); 164,1 (C-7ô); 165,3 (C-1ôô); 172,1 (C-6); 182,0 (C-4ô). 

Minor konformer jelsorozat: 

1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 1,66ï1,77 (1H; m; Hx-4); 1,84ï1,93 (1H; m; Hy-4); 

2,12ï2,29 (2H; m; H2-3); 3,42ï3,49 (2H; m; H2-5);3,73 (3H; s; H3-7); 4,69 (1H; d; J = 15,2 Hz; 

Hx-2ôô); 4,82 (1H; dd; J = 8,5, 1,8 Hz; H-2); 4,94 (1H; d; J = 15,2 Hz; Hy-2ôô); 6,37 (1H; d; J = 

2,0 Hz; H-6ô); 6,74 (1H; d; J = 2,0 Hz; H-8ô); 7,05 (1H; s; H-3ô); 7,56ï7,66 (3H; m; C(2ô)-Ph: 

Hmeta, Hpara); 8,06ï8,14 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 12,81 (1H; s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 21,4 (C-4); 30,7 (C-3); 46,2 (C-5); 52,4 (C-7); 57,8 

(C-2); 66,5 (C-2ôô); 93,5 (C-8ô); 98,4 (C-6ô); 105,0 (C-10ô); 105,3 (C-3ô); 126,3 (C(2ô)-Ph: 

Corto); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta);130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo);132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 157,0 (C-9ô); 

161,0 (C-5ô); 163,5 (C-2ô); 163,9 (C-7ô); 165,4 (C-1ôô); 172,2 (C-6); 182,0 (C-4ô). 

HRMS:  M+H=424,13869 (delta= -0,9 ppm; C23H22O7N). HR-ESI-MS-MS (CID=40%; rel. int. 

%): 364(70); 295(100); 267(10); 255(4); 130(5). 

5.61. L-Prolin -metil®szter ((S)-186) acilez®se 5-br·mvaleri§nsavval 

300 mg (1,81 mmol) L-prolin-metil®szter-hidrokloridot megosztottam 10 ml DKM-t 

®s 5 ml tel²tett NH4OH-oldat elegy®ben.  Ezt az elegyet 15 percig kevertettem, majd a f§zisokat 

elv§lasztottam. A vizes f§zist m®g 2 x 5 ml DKM-nal extrah§ltam, majd az egyes²tett szerves 

f§zist MgSO4 felett sz§r²tottam, ®s szŤr®s ut§n bep§roltam, ²gy 52 mg (0,403 mmol) L-prolin-

metil®sztert ((S)-186) kaptam. A csek®ly termel®s a prolin-metil®szter ((S)-186) oldhat·s§g§val 

magyar§zhat·. Felszabad²t§st kºvetŖen a teljes mennyis®get 3 ml absz. DKM-ban oldottam, ®s 

73 mg (0,403 mmol = 1,0 ekv) 5-br·mpent§nsavat adtam hozz§. Az elegyet argon atmoszf®ra 

alatt szobahŖm®rs®kleten kevertettem, majd 10 perc eltelt®vel hozz§adtam 92 mg (0,44 mmol 

= 1,1 ekv) DCC 3 ml absz. DKM-nal elk®sz²tett oldat§t. H§rom ·ra reakci·idŖt kºvetŖen a 

reakci·elegyet ¿vegszŤrŖn szŤrtem, DKM-nal mostam, majd az oldatot bep§roltam. A kapott 
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anyagot elegendŖ tisztas§g¼nak ²t®ltem meg a kºvetkezŖ reakci· v®grehajt§s§hoz. A term®k 

((S)-190) tºmege 156 mg (>100%) volt.  

VRK: DKM:MeOH = 5:1 (elŖh²v·szer: ninhidrin); Rf  = 0,50 

5.62. Krizin (5) alkilez®se az (S)-190 aminosavsz§rmaz®kkal 

Feloldottam 6 ml DMF-ban 129 mg krizint (5) (0,508 mmol), majd hozz§adtam 156 mg (0,534 

mmol = 1,1 ekv) 5-br·mpent§nsavval acilezett L-prolin-metil®sztert ((S)-190) ®s 70 mg (0,51 

mmol = 1,0 ekv) K2CO3-ot. Az elegyet 60 ÁC-on 17 ·r§ig kevertettem, majd bep§roltam. A 

visszamarad· anyagot feloldottam 30 ml deszt. v²z ®s 30 ml DKM elegy®ben. A f§zisok 

elv§laszt§s§t kºvetŖen a vizes f§zist 3 x 20 ml DKM-nal extrah§ltam. Az egyes²tett szerves 

f§zist MgSO4 felett sz§r²tottam, majd az oldatot bep§roltam. A nyersterm®ket preparat²v 

v®konyr®teg-kromatogr§fi§s m·dszerrel tiszt²tottam (eluens: DKM:MeOH = 5:1). A tiszt²tott 

term®ket ((S)-194) 36%-os (85 mg) termel®ssel izol§ltam. 

VRK: DKM:MeOH = 20:1; Rf  = 0,50. 

O.p.: - (olajos). 

IR (KBr):  3326, 2925, 2873, 2851, 2101, 1956, 1741, 1159 cm-1. 

 

NMR:  

Amid-rotamerek kb. 4:1 ar§nyban, fŖkonformer jelsorozat: 

1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 1,60ï1,70 (2H; m; H2-3ôô); 1,73ï1,86 (3H; m; H2-

4ôô, Hx-4); 1,87ï1,95 (2H; m; H2-3); 2,11ï2,20 (1H; m; Hy-4); 2,32ï2,43 (2H; m; H2-2ôô); 3,50ï

3,58 (2H; m; H2-2); 3,61 (3H; s; H3-7); 4,12 (2H; t; J = 6,4 Hz; H2-5ôô); 4,29 (1H; dd; J = 8,7, 

4,3 Hz; H-5); 6,39 (1H; d; J = 2,0 Hz; H-6ô); 6,82 (1H; d; J = 2,0 Hz; H-8ô); 7,04 (1H; s; H-3ô); 

7,56ï7,66 (3H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta,Hpara); 8,07ï8,13 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 12,80 (1H; s; 

C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 20,6 (C-3ôô); 24,3 (C-3); 27,8 (C-4ôô); 28,7 (C-4); 

32,8 (C-2ôô); 46,4 (C-2); 51,6 (C-7); 58,1 (C-5); 68,2 (C-5ôô); 93,1 (C-8ô); 98,4 (C-6ô); 104,8 

(C-10ô); 105,2 (C-3ô); 126,4 (C(2ô)-Ph: Corto); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta); 130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 

132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 157,3 (C-9ô); 161,1 (C-5ô); 163,3 (C-2ô); 164,7 (C-7ô); 170,5 (C-1ôô); 

172,5 (C-6); 182,0 (C-4ô). 
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Minor konformer jelsorozat: 

1H NMR (499,9 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 1,60ï1,70 (2H; m; H2-3ôô); 1,70ï1,73 (1H; m; Hx-

3); 1,73ï1,81 (2H; m; H2-4ôô); 1,81ï1,86 (1H; m; Hy-3); 2,02ï2,09 (1H; m; Hx-4), 2,19ï2,26 

(1H; m; Hy-4); 2,32ï2,43 (2H; m; H2-2ôô); 3,34ï3,44 (2H; m; H2-2); 3,69 (3H; s; H3-7); 4,12 

(2H; t; J = 6,4 Hz; H2-5ôô); 4,65 (1H; dd; J = 8,7, 2,1 Hz; H-5); 6,38 (1H; d; J = 2,0 Hz; H-6ô); 

6,80 (1H; d; J = 2,0 Hz; H-8ô); 7,04 (1H; s; H-3ô); 7,56ï7,66 (3H; m; C(2ô)-Ph: Hmeta,Hpara); 

8,07ï8,13 (2H; m; C(2ô)-Ph: Horto); 12,80 (1H; s; C(5ô)-OH). 

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-d6) ŭ (ppm) 20,7 (C-3ôô); 22,0 (C-3); 27,8 (C-4ôô); 30,7 (C-4); 

32,6 (C-2ôô); 45,8 (C-2); 52,2 (C-7); 58,4 (C-5); 68,2 (C-5ôô); 93,1 (C-8ô); 98,4 (C-6ô); 104,8 

(C-10ô); 105,2 (C-3ô); 126,4 (C(2ô)-Ph: Corto); 129,1 (C(2ô)-Ph: Cmeta); 130,5 (C(2ô)-Ph: Cipszo); 

132,1 (C(2ô)-Ph: Cpara); 157,3 (C-9ô); 161,1 (C-5ô); 163,3 (C-2ô); 164,7 (C-7ô); 170,6 (C-1ôô); 

172,8 (C-6); 182,0 (C-4ô). 

HRMS: M+H=466,18535 (delta= -1,5 ppm; C26H28O7N). HR-ESI-MS-MS (CID=40%; rel. int. 

%): 406(3); 212(100). 

5.63. TPP (195) alkilez®se 1,4-dibr·mbut§nnal 

ǒ 197 vegy¿let. L§sd: [107]: 1 

5.64. Krizin ï TPP hibrid  (198) elŖ§ll²t§sa 

100 mg (0,393 mmol = 1,0 ekv) krizint (5) feloldottam 4 ml DMF-ban. Ezut§n hozz§adtam 197 

mg (0,413 mmol = 1,05 ekv) alkilezett trifenilfoszfint (197) ®s 128 mg (0,393 mmol = 1,0 ekv) 

Cs2CO3-ot. Az elegyet argon atmoszf®ra alatt 60 ÁC-on kevertettem 9 ·r§n §t a krizin (5) 

elfogy§s§ig. A reakci·elegyet 30 ml deszt. v²zre ºntºttem, a kiv§lt csapad®kot kiszŤrtem, ®s 

levegŖn sz§r²tottam. A nyersterm®ket preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§san tiszt²tottam 

(eluens: DKM:MeOH = 5:1). Az izol§lt term®ket (198) 52%-os (134 mg) termel®ssel kaptam. 

VRK: DKM:MeOH = 5:1; Rf  = 0,60. 

O.p.: 95-99 ÁC. 

IR (KBr): 2922, 2852, 1584, 1160, 1111, 995, 687 cm-1. 

 

NMR: 1H NMR (499,9 MHz; CDCl3) ŭ (ppm) 1,79ï1,96 (2H; m; H2-2ô); 2,25ï2,33 (2H; m; 

H2-3ô); 3,93ï4,02 (2H; dm; 2JP,H = 13,1 Hz; H2-1ô); 4,22 (2H; t; J = 5,6 Hz; H2-4ô); 6,19 (1H; 

d; J = 2,0 Hz; H-6); 6,57 (1H; d; J = 2,0 Hz; H-8); 6,66 (1H; s; H-3); 7,50ï7,57 (3H; m; C(2)-
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Ph: Hmeta, Hpara); 7,66ï7,72 (6H; m; P-Ph: Hmeta); 7,77ï7,81 (3H; m; P-Ph: Hpara); 7,83ï7,89 

(6H; dm; 3JP,H = 12,6 Hz; P-Ph: Horto); 7,89ï7,92 (2H; m; C(2)-Ph: Horto); 12,67 (1H; s; C(5)-

OH). 

13C NMR (125,7 MHz; CDCl3) ŭ (ppm) 19,1 (d; 2JP,C = 3,8 Hz; C-2ô); 21,9 (d; 1JP,C = 50,7 Hz; 

C-1ô); 28,9 (d; 3JP,C = 16,9 Hz; C-3ô); 67,2 (C-4ô); 92,6 (C-8); 99,3 (C-6); 105,77 (C-3); 105,84 

(C-10); 118,3 (d; 1JP,C = 85,8 Hz; P-Ph: Cipszo); 126,4 (C(2)-Ph: Corto); 129,1 (C(2)-Ph: Cmeta); 

130,5 (d; 3JP,C = 12,6 Hz; P-Ph: Cmeta); 131,1 (C(2)-Ph: Cipszo); 131,9 (C(2)-Ph: Cpara); 133,7 (d; 

2JP,C = 9,9 Hz; P-Ph: Corto); 135,0 (d; 4JP,C = 2,9 Hz; P-Ph: Cpara); 158,0 (C-9); 161,7 (C-5); 

164,1 (C-2); 164,8 (C-7); 182,5 (C-4). 

HRMS:  M+ =571,20341 (delta= 0,2 ppm; C37H32O4P). HR-ESI-MS-MS (CID=60%; rel. int. 

%): 317(100); 309(6); 289(64); 275(16); 267(21); 262(27); 255(6); 199(5). 

5.65. Krizin (5) alkilez®se 1,4-dibr·mbut§nnal (196) 

ǒ 199 vegy¿let. L§sd: [83]: 2b 

5.66. Krizin ï tetrahidroizokinolin hibrid (20 2) elŖ§ll²t§sa 

50 mg (0,128 mmol = 1,1 ekv) 7-(4-br·mbutoxi)-krizint (199) feloldottam 2 ml DMF-ban. 

Ehhez hozz§adtam 34 mg (0,244 mmol = 2,0 ekv) K2CO3-ot ®s 0,016 ml (0,122 mmol) 1,2,3,4-

tetrahidroizokinolint (200). Az elegyet szobahŖm®rs®kleten kezdtem el kevertetni, azonban a 

reakci·elegy egy nap ut§n is tartalmazott kiindul§si anyagot, ez®rt 50 ÁC-ra emeltem a 

hŖm®rs®kletet, ®s ²gy kevertettem tov§bb. M§sf®l ·ra ut§n feldolgoztam a reakci·elegyet, hogy 

elker¿ljem a magasabb hŖm®rs®klet kºvetkezt®ben fell®pŖ mell®kterm®k k®pzŖd®st. A 

reakci·elegyet 20 ml deszt. v²zre ºntºttem ®s szil§rd anyag kiv§l§s§t tapasztaltam, amely nem 

volt szŤrhetŖ szemcsem®retŤ, ez®rt 2 x 15 ml DKM-nal extrah§ltam, majd az egyes²tett szerves 

f§zist MgSO4 felett sz§r²tottam, ®s a sz§r²t·szer kiszŤr®se ut§n bep§roltam az oldatot. A 

nyersterm®k tiszt²t§s§t preparat²v VRK-san v®geztem (eluens: EtOAc). Term®kk®nt 28 mg 

(52%) s§rga krist§lyos anyagot (202) kaptam. Izol§ltam a reakci· egy mell®kterm®k®t (21 mg) 

is, aminek tisztas§ga nem tette lehetŖv® annak szerkezetvizsg§lat§t. 

VRK: EtOAc; Rf  = 0,46. 

O.p.: 108-110 ÁC. 

IR (KBr): 2953, 2922, 2852, 1611, 1349, 1158, 796 cm-1. 

 


