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K°sz%°netnyilvs8n2t §s

Mi ndenekel Rinegk®seza%n mi®mt ®ma v ekzeegtl Renvn eckh P®

hogy v ®gt el en t¢e¢rel me®vel ®s szak®rtel mdvel ir
kereszt ¢l I dRt ®s energi STtangzrzasmti e |®se gsozza ktMe
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H8I1 8§val Tt direkriszgdnawe gy ®s zt e®@®onkuvua®ak -t h Vik
tansz®Kki m®r n°knek, akik sokat seg?2tettek a

H81 8§s Nagyy ddkslerrBominikahal | gat - knak, aki kkel v
Sor8n sz8mos Y ®&%Y 2R ngiodsnzeirleettteetlt ,gyar apodt

K°sz®%inPf jm. Dr . Sz8nhakk®e@sabsnalksmg8ogt Wdrkit
Cr o n,Ma&tke r M8&8rnDonn®kbrova®dDrZs - §8§8nhakzZNMiRz s 8 n ak
spektrumok,D r . DAk8§ny pMd kg - sazakMS sele®Rktt r @mno ki et ®

t ov&oha Brem@ 8§t h aRi t KRnalpektrumok felv®tel ®t .

Keszomro.m CHBragd myih RRtakmmae k e g& ®@$ t mZ k ®d @k s C
ny %j tott seg2?ts®gd®t .

V®gde nem ut ol settebtariozorea sk ? § d.%Sm & le i akikh e k |,
v®gi g t 8§mogatt akmitlka’hal enf ntyTak °m s¢lrvBen v §rt 8§k, I
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inspir$8lt
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1. Bevezet ®s

Kut at - munkg8mat a MTegyetem STaenrsvze®sk ® K®kni
Al kal oi Kuk®@mi-acisoportj 8ban kezdhettem meg Dr.
Csoportunk fR ir8nyvonala sejtoszt- -d8sgs8t]l
Vincaal kal oi ds z 8r maAz @kalodk e |

nitrog®n het er o,atta®nbobtn y i

heterociklusos t er m®s z et e s ered Bk

amel yek gyakran j el ent hat 8s
rendelkeznek. Az alkaloidokn a g y fseekkézeti ,

sokf ® es®gedmertk®tparti sa&lk Ri K pl . a

o o . . ) 1. 8hrzas § s Cawhara®thug rogegs
nikotin, kinin, morfin®s kapszai ci n. Nagysz8§m¥

forr8sukat Dbizt o@&Yincaaal kaa |l no®i vd@nky vtiel r8ng®s ziset es e
el Rsz°r a MadagaszKk§r dCathdRasithus rogess) zro la&lfida me t ®n
Robert Noble (1914 9 9 O0CQharlessBeer (1912010)[1]. A n° v ®ny i extrakt um
kezel ®s PnibWwo &I®II gt8k2 s®r | et eknek kiventtetdat @ki al §,
adagal 8ICsal - dott an tapasztal ts®@k, dhadpwWt esxanb eeng €
pat k8nyokwm&llt nmengfai gye@rit bek K sk gk®s e A k2s®r |
megi smPet eét &k Yt t al az extraktumptekas8kt §®r | an
egyet | &n Id° vzaetpBoek ° B bs/™@gpen Del ¢ Aelkpus®zthelltt . 81 |
af eh®r v ®gywreg & skzi@dapa®zsaBk. A megf i gyel ®s fel kel tet
®s n& v®hyvonatb:-lk°vet Ren komp®anemegheas §n oot
feh®r vedcsékken@ithrane @koemnidfix®kulatk2 s®r | et ek | 8r |
az akkor m®g i sVineanllalbitiokan KoBiskbenkagydigyelriet kajanak
mi nt potenci 81 i s dagankd®pevil seenle®i kh anigdts sa v eng
forgal orkdmomr § P@RZ 2t MOny &k ki®ptzi &knyag

A n°v®nyi extr &Rtz3mt kaddmpr@nbkasathld®s vi nkri szt
(2), valaminta monomer vindolind) ®s k alt( &r. a .r8tGatmardrithus roseulan a
dimerekk oncenturgy@ain-ajkk or csups8n kb. 0, 0005 %, 2.9y
nagyon k°lts®ges G®s npazodrees ekt a’ mma gluX,bdaln. ne
sejtoszt - - d§sggrhtdle: ehan¥glsts a®y e k b e na vimaolingBrz ol - dc
megfel el Rkalkhong wwyl88 va |j el entRs daganatell ene
folyom8nyak®nt kut at - c s op okkdl, u anmknbsavakkal, &Nl R8 1 | 2 -
heteroci klusokkal ®s szintetwillkksSBg&kramakof -r o



| H ZYOH
CH; COOCH,

vindolin (3)
N
| H =YOH
vinblasztin (1) R = CHs Gooct,
vinkrisztin (2) R = CHO katarantin (4
2. 8brr as8s met ®ngb R i zol 81l hat - i ndol \

A term®szetes eredetT 2y 8a magPRkeotkdReay hhi,
l euk®mi a ®s | i mf - m§ lEzehael zkeal | ®si ®roek asl ekj at | onsazzt z- 8dkS.
sejtoszt-d&8s M (mitotikus) f8&8zis8&8ban fejtik
sejtben felsorakozott testv®rkromatidok el v§
megfel el R |l egagpskjtba k'%z ¢1 onal ak vagy mi
heterodi mer ek bRI gl I - pol i mer -dezp®llakner iamgd
di nami k 8§t Miocaat kakoi Aok ezt a dinami kus vi
testv®r kromati dok- Ikwszb®-tlt kaazp cesloll e rdk-e ZmRi kgr¢ed tRu b
mozg8s8nak hi 8ny8ban nem alakul ki fesz¢glts®
el l enRr z®si ponen®lag gjetf dostztd L ssgrggmo,l t .

Kut at-csoportunkban nagyazm¥vl ndal vBr&ES Nt
szerkezetm-dos2t §%9282010a . t ®m&8nenmyl €sabaves ku
st t °r R munk8ss8§g8nak k®sz°nhet R, maad iparindol v
szint®zisterv=®nek kidolg&zn§®sean, kaemeg | | yt vkeeq yeés
forgalomba a Richter Gedeon Nyt®s z 2t m®ny e k ®n t

A m8sodfa@Gamngyiagcsereter m®kek k°z°ott tal gl
fl avonoi dok ki shetemmitllseskvielgayts® rea ek k ®Hvli sel Ri
benzopam)Snv8zat t abBtk&Kelmear i kved By ¢ I8dbtrek ®I1 ®n k
Vir8goahnhakzi binb®] Emé&l ket hasyagapet | 8§tszanak
sugar ak ki sz Tr ®snRebgekn®,t ®a®beint r og&®nami nt k ®m
sejtciklusgs8tl - k®nt i sEgnegk@®pensekBj@kna ®k ¥
dihidroxiflavon), amely me gt al 81 hat - k¢l °nb9QWR o®k behavks

propoliszban.
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3. 8K®ka:g ol gRagsiiovaicae®lgn (®s 9k (b,T-dhidroxiflgvon)

A flavonoidoknak sz8mos biol - -giai aktivi
anti oxdL, A8 ngypl | ad8FHld]sw2krkuesndtlRA546hle s bakt ®r i umel
[177 ®s dagad)lgheaettLehnleavdrioi dok °nmagukban i gel
rendelkeznek®s nehezen sz2v-dnak -ésl Paelslzemvenk®b
t es zt levédraet® Havamoickzent ul aj d d9).dg8grammosd { zi st kCavet Ren
Vi z ssgz8l m®®ypelkaz m§ g fiban vi zel et g kvereetintkimeatmi, t udt §
viszont abevi tt B-tzisi keI % | t visszanyerKPinngd ©°nl
hozz§f kPat Rs ® - gika is okkstzi2wiTté8asy @ nmii a@tokk a anul n
egy intenz2zvantlkutm®PBtsatett etsermanlyatgok Kk°r ®ben

Akrizn (5)szer kezet ®b RI ad-d- an Kk °%K©°tsRmehlayt eSkskt e
[20.Ez a tul ajff Pdrek®Bpprhbhbhszng8ddhameglae wepead@s e |
ter8p¥BBhh- k®sz2t m®nyekk®nt king§z feh®rj ®k
eredm®nye a s ej Emellet tm8d 8 shad Rtklohryakackl © hh ZDRYy

vegy¢l et ekkel kombi n8l va a rg§kos s engkt e k 8 |
k°sz°nhdedRjetnhoszt -d8sgs8gtl - s Re @éekl nheRhpltideg y | el
reziszten. Ennek sor 8n a daganat os sejt t Yal z -
gy -gyszermol ekul 8kat el t8vol 2tani igyekvR pu

ATP-hi dr o If2exdieszs &l. Ha a pump&8k g 89 wVenzibiliken a z 81 t
verseng az ATk °t Rhelay ella@ratnat el | enes mol ekul 8nak k

lehetnek.

S
0 o o NN
o—P—0—p—0—b—0 NN (A
ST e o o
S) S
ATP OH OH 5

4. 8AzA &P aldizgin (5) szerkezete



2.C®l kit Tz®s
A daganatos megbeteged®sek haz8nkban ®s n

a hal 8l oz§8si okok kozott et k &krodhiedhgaeasog k ul §r
bet egs®gek kezel ®s ®n e k komol vy ki h?v&sa, h o
ki sm®rt ®kben elt®r R sejtek felhdptatS8slzIt22tt 8as ak uat act®
hogy olyan szereket, k®sz2t m®nyeket 8l 1 2tsa
daganatos sejtek rov8s8Kat&i fesopoit bnkbdamni
zajlanak s ej t oszt - d8sg8tl - hn®DE&s Bl REI $2it Bs5&triakus &
ebbeamunkg8pPalt | ehet Rs@effeenns becsatl akozni
Doktori munk8m sor 8n a f elViachalkawidokom z ©° s s
v ®g r e bzmtetikusrt et a krné g tke r ® £ z kBis \e volt. Edere atk@ldakkalmT v e | t
preparat?2v munka nagy ki h?2v§8st j el ent szer k

sz8rmaz®k ok boml ®konys8§gd ewkethty ¢ @RS Rls sa e
a szerkezeh at 8§ s °cssfzelft;:yPsSVWalol it gs gB | ahtactk8§ s ®r t e |
kereszt¢l . Az 2 gknysiztejrZketme g agpza swtt atl ad A i Nj S
megtervelz @Bz®maz®.zi sek sor8n kromatogr 8fi &8s ti
m8gneses magrezonancival ( NMR)l et peKkttrrasegk prikd
t°rt®nt . Az NMR ®s MS spektrumok felv®tel®
Szerkezetkutat8si Oszt8ly8nak munkat8rsai Vv®
Kut at8si te@®@®R®Resrzy €e®ye®int oszt hat - :
21Amonomer @mcadkaloidork szer kezetm-dos?t8sa
A c®lul kitTzott stateztakke 2@tom-i dET t- §s &kl skr 4
(3) 14,15° s a®atarantin 4) 15,20ash e | yk ett {TR s kélami®tsaevinbiasztini)
oxi d8ci -j8nak k2s®rl ete.

3 4 6

5. 8xiad8Il ni k2 vik@nst orted n RekKi®rt a®ng6es z 8 r ma z ®k

Kor Blbdbs ®r | et ek t apirdsliz 8)al @x iad §mbORBg \@dtao z
kl - rper brem&zgpermrssaty )al kal mazva nem odogenzokinb8 c i - t
sz §r mayz @dkul K. C®I u | t Tzt-Amderi rDd a&Kcsi - zelva®gr eh a
s z § r mkkal, @lamint avindolin®) 14,15° s hel yzet T kett Rsk°t ®s ®n
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22.Avindol i n (3) ®3r Gsazteagyasn@genk kapcsol 8sa az ed

C®ItuTl z ki@ monomewnindolin 3) ®s k a&ltaalrkaanltoiindo(k | i nker
konj ughbyeg/8jaz eddi gi ekt RI el t®r R m-don °©°ssz
8| ket R.

2.3.Vindolin (3) 1 krizin (5) hibrid mo |l ek ul 8k el R8Il 1 2t 8s a

A mol ekul 8ris hibridiz8cWj -feeanttmo d ed2l- gy dgy
27. Ahi bridek minden esetben t°bb olyan szer
k¢l °nb° zR bi ol - giGIt vfSé¢laslzR&kekki fEZ7e¢I®s a f &
defin2ci - szkertT&sns elo vikad pednsds | A doheafki n2 ci - ugyana
ki, hogy a szervezetbg ut 8 st k°vet Ren is fent kel l 81 | ni
hibrideket ©°sszek°tR kapc®ahiaitmanthaAB®t @leT yk
visel kedhet, vagy ak§8gr e®@z i gt P k ulxesnthhaast § daB ®d
feladat 8§t .

Csoportunk et&l8Intotso thtenbezli R Ism¥kletr e®vekben kgl
(aminosavs zt er oi d, szintetikus f a%8na kbEozfe-kr )t °nbobl se®kg
sejtoszt -d8sg8tl Kuhat §menk®mebdebtkeemt ki, ho
3 k¢l ©°nb©z RO0epso iBeshelyze}pa v81l t ozat os hosszWs8g
linkerekkelkrizint (5) kapcsbjaka7-esh e | y z et il - § a skoeproerct@jt8;ng b r a)

3

6. S8WBvwimdolin@ ®s FHrec®lmof(t kapcsol 8si po

2. 4. Krizin konj u®@S$&zintgtikusaf ammaitalsfavrmak k a |

A daganatell enes haiw &8géed §tl faakoattoditaSoskil ieradddan

tartal maz. Annak k©°s B)°kneGpdetSRers,° nhaggATRR Kiralza
k°t Rhelyekkel, °nmaga is alkal mas | eafi-est a se
hel yzet ben (6. E§hsarmz®kokt o¢ It BNEKGRENE I8 s 81 a

aminosavakkal aminokkal ® s szintetiokkaé kKanmankg&iStrrm&z ®lk o k
el RgIvdltz t Bgla® nb° z Rt h plakereked sllgabnézva® s

Az el R8I | 2 tinuitrots evj & goys¢ézlt e tdehksdeg ésetbeaz hnaetik® s § t
NCI (National Cancer Institute) i z s.g 81 t a
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3. Irodalomi 8ttekint ®s

3.1.Vincaal kal oi dok sejtoszt-d8sg8tl - hat 8sa

A daganatell enes Hhatt 8se ckh®snzi?izt imbRbnuyke keepg o r
oszhatjuk

1T Al kil ezR :vedKetl &s ek® &kald redegReznek, amelynek

k°sz°nhet Ren keresztk°t ®seket hoznak | ®tr
sz8l ak ezt k°vet Ren egym8st - | nem el vs8la
hi 8ny8ban a sejtoszt-d8s nem | ehet s®ges.
1 Antimetabolitok: Szek e zet i | eg a nor m§| anyagcseretet
azok funkcion8lis szerep®t helyettes2teni

antagonist8k kag/RNSbi eszi na ®DNS®t fosdvad 8| y o
analogonola folsawvciklusba avatkoznak be. folsavn ® I k ¢ 1 ©zhet et-l en az
folyamatban amel y s or 8 nalaazk wlr8scStl nhe dmi&lnjRa .

T Topoi zomerAStap@i82 d m&r 8z e n z ihnoezkz 8ff eRl r abdeat tRav ®a
a replikg8ci- sor8n. & hiellli &t8V a sa slz&mr ckoekz erte
hajtj g8&stvieggswekkal a DNS replik8ci- direkt

T Tubuli nNnm®rAgekejtoszt- -dS§s sor 8n a tubul i
mi krotubul 8ri s rendszer knmiotnootsizk-uns8 k at s - khG
bef TzRd®st k°vetRen a le8nysejtek identik
tubulinm®rgek a mitotikus ors- mTk°d®s ®t

T Fotoding§mi §L| saktgbhn parenters8lis adagol
tumorban, majd begu8§ r z8s hat 8§s8ra reakt?v gy°k©°k
k8ros2tj8k a rosszindul at¥ sejteket.

f Hormonant ag:oniAgt 8kndog®n hor monok Sz8mos
befoly8solnakej easkt k@g8tserkent ®se i s sz

ez®r gsshadt | ehetnek rosszindul at ¥» ®bsagana
prosztQlttaal8&bhan a f®rfi, illetve nRi jell
szervek) alkot:- sz°vetek sejtjeit a megfe
nem hormopn a i ugyanakkor g8tol |HHk mamahkhbbgmnrivs

al kal maz8sa vagy ak§gr a tumorsejtek soks
g8tl 8sa a tumor regr es®trkozhgtigt (a daganat
1 Citokinek: Bi ol - gi ai v 8 | daossz’rteea ke e g kalt e tne-k ame |
embriol -giai eredet Tanakszprépptzéekh ®k° t er mal ®ls ®
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az immunrendszer sejtieiamelyek s z a p oraoRks8f§ @ir encra $hlat ES < §

gyakoroladotat ri8kmanv 8§l aszt befoly8solj 8k.
KorszerT citodzt #hi k u @b targetet chémmotimesapye s 8 p € a  (
a sejtek bonyolult ] el 8§t trozih-leil m § kajposodtl s z e r ®
receptorok mTkod®s ®t | emet gS8ttwrmmnrisej tEele
enzimaktivit8ssal -fee®de®kezmaR nroreveeekpetdd®sa k
k°zveAg?otniiksta k°t Rd®s®nek hat8s8ra aktivs
amely adenozit r i f os z ft8t oit g ®NAYTIPR f oszfpel £8cim8wsa
feh®rj ®k fel ®.

1. Mi krot u,baerepe®sbikn & mil2BRZj2d ®s e

A mikrotubulusokalfa-® & ®t abul i n heterodi mer ekbRI f el
ulin feh®rj ®kakg!l obhal 8r i®s $Ht ravaketgsreFRigd k a ls
rej °vR hteggey o0 Onek Dani m®r et T. A heterodi m
ges sczsée rvkiidatubuludok alakulnak Ki 7 . . & mikretybulusoka s ej t v § z
al kot i kez® tartoznakor m9hi§ @b & ks2ateditePled n
g8s8ban, shzeelrev@®rotsvked kae Isleujlt8ri s transzportj !
gregs8ci -j 8ban.

Protofilamentum

“ ‘
tubulin dimerek @

7. 8Mdmi&kr otubulusok fel ®p2t ®s e

al @bkrRnovubul usok a sejt k°zep®n tal 8l hat -

ny vl - hgl -zatot al kotnak. A sej t8adsadtakdud s§8§ssfw

| ®t
k oz

mi k

re a miateoltyi keusse to®bseen a mi kr ot ub whanmlo k a s
®ppontj8n felsorakozott (8esgbh®Pahramédiizdsk
rotubul usok dinami k8] adepal i hemez 8&ki - pol
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t °bPsRE® IN R. A mi krg
sejtk®zpomtgoyk b -deb
ki nRnek (+) v®gg¢k

nem si ker ¢l Kr,oma

megny %l - mi kr ot ul

depolimeriz8ci - k © Az
oszt - -d8si or s - 2 g t et
kromati dok ut 8n

mi krotubusas khyba
kromosz- m8v ams§ stoadl |
k°l cs°nhat §s okAanikora 8- 8®srzat:- d§si ors- (fo

a k ®t tdastdv®ekit emkezR p-1l ustbo 4 KPa [k ez &Rl - chi |
mi kr ot ubul-n%swikdpomzygBls-a mi att fesz¢gl t s®g al a
testv®r kromati dok k°zt fell ®p,Rohgsasdup®gkasd
azonos k®szlete lesz jelen a befTzRd®st k©°v.
anyag sze gmegfSeclielARdnne stz rltt@&nRilgle.n Rl 2@¢$ ®t gont a
sor8n, ennek hi8ny8ban a sejtoszt-d8s g8tolt

3.1.2Vincaal kal oi dok hat 8sa a2%#31bul inpoli meri z8ci

A Vincaalkaloidoka ol d atbtu | b nnhiokzr o@su bai |l usak 8 Fat v ®
tubulinhozisk ap c s 0,1 -ad nka°kt © d ®s g.y oMag yWsd rziveban ba | mis
depol i meriz8ci - j 8t i nduk8Il | 8k. Kl'inikail ag
bef ol y8sofonalg8idi a a mildkosrjdsatn. ®s munkat 8r sai egy e
t anul m8[A%(09%z.t a&br a) .

Referencia

20 Vinblasztinnal kezelt

Hossz (um)
Hossz (pum)

0 l 1 ] I
0 20 40 60 80 100 120

1d6 (s) Ido (s)
9. S8SMirkarrot ubul usok m®rete 202 i dR f¢ggv®

Az egyedi mikr tawb Blbu Sk elgo egdcterwia,illetve ke | | el
o0s d-zi sban (Qvkezlbdsakbent i na@8| t § k. A 9. 8br 8n
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vinblasztinnall) k e zel t esetben,ateghB8hbh®lkzkiegiymulindlk h®
f¢ggv®nNny ®ben kev®AbPRPelvgd d wlz®Bkdnypwami ka mi att
fesz¢l ts®y a testv®rkromatidok k°z°tt m®g &
p:-l u®bkthz/:R - f onal kapcsoled®lggalolAt ,segmiosz ®gd

apopt-zishoz vezet.
3.2.Vincaal kal oi dok szerkezetm-dos?2t8sai

A k°vetkezR 8ttekint ®sben ki em3 katwtantin ®h §ny
4 ®s no®hvheaw| Bamerd szerkezetm-dos?2t8&8sai k°©°z

321Vindolin (3) szterkezetm-dos?2t 8sa

Kutney ®s munkat §r s aavindolgtr@pnmatil-a mip h ga-ne @@ §AC
bombacaRbemkcia7b-netiigyidsRI8r ma z®HK ,@thetle§ & vindolint
B v2zment es hi deaedak-i16-kanbansavtidearids a § v ez @)Rutottak
(10. [38br a)

1 0. @ bindalin N-metilamid (7) ®-deackti#l6-karbonsavhidrazid z 8§ r ma)z ®k a (
Atta-ur-Ra h ma n ®s regy nrRiredad@ig srmaeretlerv i ndol i nsz 8r ma:
i z ol § Cathar&anthus roseds -, Bmelyetbannucimak (9) nevezek el ( 11 . . B br a)
8§ r maX®ls helyzetben pirr B83.iKhdmgywT relst aBuanrktaat| 8
v e gy k® e Rskiltetikusanie | R81 | 2t ot t3)§3d]. vi ndol i nb- 1 (

I H -YOH
CH; COOCH;,
9

11. 8dnmuain®)

Kut ney ®s k u t-dedcetilwirsdoliptf0y t p iar iad ilabb edrQiokiH - r oz t
kl oriddal. A reakci -t k?©°-keE-L7Reacetiindolint {&)f(llhe | ®s s e
8 b 1[35))
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10 11

12. 87&Deaxetilvindoling0) kIl - roz8sa
B°l cskei ®smamgdBikoaxti8drdsaali oxi @)§1LB8k §&Ar a) nf &

szobahRm®r s®kl eten v®grehajtott N-eleamletitN- - terr
formilvindolin (12) m2g m-dos?2tott reakci -k°r ¢l m®nyek
reakci - f Rter m®kNe oergni | StzABivalmal zt®kg W(Tr Ts

P9
N OCOCH,4

HsCO <
| H -"OH H
CHO COOCH;4 CHO COOCH;
12 13
13. §ibdoliaN-f or mi | sz &l1haz®kai (
K®s Rbbi munkS8j uk abrveengymé ek ¢ ®@dedimea®ka nt i 1
al kal oi ddg8 al ak?2tani, azonhzhshoa mkdpzgo.Im@&z ke

Ez ®r t +bd@&dhidriddelme d u k 81 v a %jz §hrindarzo®ki onkeati4@8§5),1 2t ot t
amelyeket sikeresen kapcsoltak katarantindpl,( 2 gy el R8I ITRAM®4m di me
vegy¢l etekbRI el R8I 2tott di merek nem mut att

14. 3b3Ivaegyecl et reduldyh t sz8r maz®kai
Bl cskei ®s munkat 8r sai t°m®ny sal ®t r oms

ni t r-20 t-of &vindolint 8),2 glg-nitrovindolinhoz jutottak(16) [38].

16

15. 8ONitravindolin (16)
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Berrier ®s kutat- -csoportja fluo39oEhlert vin
a monomer vindolint 3) fluorozt 8k, maj d el4t klepesbRe BK
sz8rmaz®kokat. A vegy¢letek szint®zi-SbBhez sz
NBS rendszert haslZzmdr tlhuorse &g enmaz RNk ®pa Rd° t t
esetben, amikor HEbF-NCS el egyet al kal ma 28t1%&flor-14& | -r € a k C i
sz8rmaz®k volt. Az e llRebdlB)i hki®dr ohgae noogl ®nzsjzs8® vneal z
NaCQOs) 19fluorvindolin-s z 8 r ma(lO®k @t | 2t ot t ak el R. Emel | et

peroxi dot {ShHstupdrsavatis; amélfesetten r eak ci - -deaeatim®k e a
19-fluor-14-hidroxivindolin 0) volt( 1 6 . . S8Arfaar makol - gi ai vi zsg§gl
a fluorozott sz8rmaz®kok biol - -giai aktivit§s

X

N 14

X =N
| A
7 A F
H,CO N < OCOCH; H,CO <
| H -7OH | H -70OH
CH; COOCH; CH; COOCH;
17: X=Br 20
18: X=ClI
19: X=H

16. §&buarozott vinld@?2) i nsz8rmaz®kok

Nov 8k ®s mu n krad &8k csia-iv adestukkhi bl yzaet b@n ar i
keresztkapcsol t 2%af)n dsozl ii mtsert8irzadGal zt@dekd tc[i4( k ki i nd
aldj -dvindolin @owrongawolte gf el el R ar i |

:R'=H; R2=H; R®%=H
:R'=H; R?:Me; R®:=H
R'=H; R%=OPh; R%=H
:R'=NO,; R?>=H; R3%=H
R'=F; R%*H; R3%F
R'=CF;; R%=H; R%CF,

o a0oTe

| H =YOH
CH; COOCH;
21a-f

17. Sbutasztitus8lt arilgyTrTvel HMafresztkapc

Kutat-csoentt magbibhRIRElegE B Aggyvwirigd ®niek @r o
el ektrofil Sszubsztit¥%ci - -s BéaRciotitk(168t ERmaesd
22ah), amelyekk © z° t t®snihaloo g ®n,s zBalmnami®ktokaz el Rbbi e
el R8Il 1 2tott iamitmad(8kahays mtkae )k
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! R'=NO, R2=H

a: R'=NO,  R%NO,
b: R'=NO  R%H
¢ R'=MsNH R?=H
d: R'=AcNH  R%=H
e: R'=Cl R%=H
f: R'=NO,  R2%=Br
16, 22a-h g9: R'=Br R%=H
h

:R'=NH,  R%=H

18. @AbindainA gy TrT) ®nské&l ynatRankt ¢t t

Hu ®s munkat §8)%ais aebymdolli ®sgterfunkci - j
katarantinnal 4) kapcsolva dimek ar bam8t sz8r maz ®@k.okBlbzR ju®p®$ |
vindolin ) ®s zter f &ab&klaounmithmZadkm ddekdufkct ®np Rv al me g
23 17-deacetdl6-hidroximetits z 8 r ma z ®k o t amel-fyemkcparat hi dr o
toluolszulfonitk | or i ddal e po2di,gymajTdea zggyTBkal(n§et nym
A kapott 25 azidot | 2 t-a luummi-mdtiddehr eduk 81 va j ut ot erak a
aminosz8r @ z®kaomnel yEt k¢l ©mRszzaRer &k k e h a mgeyaagss
kar bam8t c2B| ted rRi8®kl €t 98(s. a8 bvrRag)e t t

THF
NaOH/H,0
BugN*I-

NaN3

MeOH/H,0

— > ),
p-toluolszulfonil-klorid o

H
* SNHR
27: R= C(O)OR
28: R= C(O)R

19. §ihdolm-k ar bam&tyv a®@s ds z 8t28hak REbk2 { §s a

Ugyanazok a szer zRk26 a mi kn®ssRzb8lrineakzb®ekrb - la
savami dsz88)imaz@®Kk®&EBI I(2tott akkalg¢ltoonrbt°®nRR sraevakkl cc
8 b r[48) . Kut at §8sai ht s20%rB8@d 2a®k o k at kataramidnald) eset b
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kapcsalko8ket k e,anRel & vindonsBpneonn o me mek &uatatumorellenes
hatA&st2gy kapotdynemglics ®€¢ jetk @ soninvigrd\Rir 8kg Sleatt vlom
vetett ®k al 8limereRkz® zeil IR 8d |- ElletwezmpbmoBuarvenzoesavamid
sz8r maz®kok j el ent Rs d a g ahnaat t®ekl olkeprpebsb s dla R j§ & k
szubsztitu8l atslza8m nbaeznBgko ebsodOvt aNKilOkCalr bnaM) 8.t s z § r ma
m®r s®kelt daganatell enes hat8st mutattak.
Masi ot ®s mu n k 8)ta@dfc 8 a h p-bemzakohanta @9 [44]. Az
alkalmazott rea& i - k ° r ktIRM®nfy¢geg g Ren -kdi-lt-®9° 2 Bt maaddukt
i z ol & monaakiduktofg0) legnagyobb terei®&sel(95%) vindolin (3) : kinon @9 1: 4
m- | ar §nyw 2imedohitélelegypem agy fel eslegT trifluorece
sork&@&mpt 8k. A nagyobb szubsztitu8)ltiss@wdh ®v @lek ®k
illetve CuCbhozz8adg8s §8val seg2tett®k a reakci - t.
szeta&p®°l °sl egben alakmal naazz oa d d 2kciinnonsr@ak8n ke
i ntermedier Kkinonn§8 tA2 adduktok& lddrai, d Earl -Rjr 8@&r t( Afue
referenciak®nt eg®r fibroB2aHMveBIBEtalkj Lerl
nagyss8gmerndBPci - s koncent r 8csajnos nem uapasztaitak k u
szel ekat irvBikto8s ®s eg®szs®ges sejtek tekintet ®l

30: R'=H R2=H R3=H
31: R'=vin R?’=H R3=H
32: R'=H R?=vin R3=H
R2 vin 33: R'=H R’=H R3=vin
34: R'=vin RZ?=vin R3=H
35: R'=vin RZ?=vin R3=vin

H OH
CH; COOCH; o

3 =vin-H 29
20. §ibdolia3)a d d 2 p-benzpkeonrg29)

Nobl e ®s munk &t SfelfgyBliek dcrd gy B Vinblasetinl) 14,15° s

hel yketttTRsk°t ®s®t tel2tve a dagana[gspEdaenes h
szerkezet. r®@szl et teh8t nagy jelentRs®gT a
al apj8n kutat-csoportunkban ci k!l oipBdp1s8ngy Tr T
S hel ynmrag td® beebnb R | k ®fdeckloppBarowenblasatima mi ki emel ket
aganatel |l enes h647.8s sd |k | rogm bl SEByy@its-Smitfk4 ®p 2 t «
reakckz2-w8nt 8k v®gr ehaj tviadolinnal (38vi® garze haa | mv rao reery
el et keazzc®RaERIMBE € 2tle Brbmreak . el k e ragvinddlsite@d) 0@y et t

helyzet ben bkelmoti®bez<Rmv ® £2haSinmons-SMithr eak ci - ] 8b a
si keresen i -2 0 +1§15tiksogropamovindblint 37) . A megfel el R
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sz8rmaz®kok el R8I 1 2t &8s &h dkzu sa hbird-rno gv@de®sRssasped r
a 323 fejezetben l e2rtak skapdchnl tdddR.&lrlazntt a tntn
ciklopropanovinblasztin jelet Rs m®r t ®k ben hat ®konyabbnak bi
(Il euk ®nkiias,s enjetnes t ¢ dRr 8 Ki,d evgarset nadgsbz®el rri § kd, a gka® nzapt:
veser 8k ®s emlmirrgtk )a slkljitnvioknail aalnk d) mald&sbdmin-
m- d o n ,1&cikldpebpanovinkrisztina k tb?bvnaa k bi zonyul t2) at Ybmkr
daganat t-Ripuse j(tnesn t ¢ dRr 8k, vast agdt®halad.k , me |

22g 37
21. 8Mi1bGiklopropanovindolirs z 8 r ma z ®IEaB6389 1 R8I | 2t

A ker ¢l RYt iy  m- d¥miell Stramorstmahs *aa ks ¢ hka®g eas d
vinblasztin(l)nem ci k|l opr dApa@amn @lerdiek v®grehajtott rea
szerkezetvirmang§lnataerailkat ami £ 8§ bagr®mo-ansiolB8h §n kv e
avinamidint @9) a®i&lovinblasztint 40) mutataki ( 2 2 . [48br a)

H
CH; C

22 . §Yibblasztin ) r e ak c-cinkke & d@®ise tdimlet §8nnal



A A S A A
MUEGYETEM 1782 20

322Katarantin (4) $zerkezetm-dos?2t8sa

A katarantinnal4) v ® g z e tnta gryeoabkbc ik-°kr ¢ | t e Windolinth@s t i g @
3 k®pest, t°bb t®nyezR Kk%okkalkij S¢lslza SmannvPige®qg |
j el en a miftavidolin@eNe,ut r 8l i s form8j 8bdg8l bamB®hlaan
szuli f®r m8j §ban t°rt®ni k. AAreesdkaBirg®ynb®dm ak owvta
sz8mos-@®selbo®kl 8st er mdk nehez?2ti a epirzplagla§ga
sor 8n.

Boger ®s munk 4608 hetyzeibene gdlyo s 6 0t t katarant i
szintetimagld akzeken a sz8r mazz&tkSokk oa Wemneéslzit
t°rt®nR (R3a p & Ba). B Katarantin 4) 160 s h e ingtoxikatbdnilc sopor t j §t
et anol b a rhidroxidda relh u thr o | iaz &drbtx § #s 8§ tO ACs-savval
meg avany2gegtt &Ik ot t aakabgenhok @ly, anautrl d-kasbonildiimidazol
(CDIlI) seg?t s®§ ®wmead @&k @Yol izt daklb -(Ib bv 2 z gutottaloan 8 s s a |
43savnitrils z 8 r maz ®k hoz4) Al kKkathad grztiis®t( el v®gezve e
azetoxikarboni-s z 8§ r ma Z4. KA katamantif4) hi dr ol 2 zi s®t | sm®t el t
a s-savas s a0 an ye?l t vEGsgtekarotanabg®nhoz @5) jutottak. A
katarantin (4) egy ekvivalens!| 2 t-a luunmi-hidfiddeh O A a reduks8l va
formil sz #Bmaiz®Rklog | t(ak. A r e d udalamirfum-hidkd@ed ekvi
v ® g e z vhroxihedilanabgont (47) kaptak ami t e z tne tk8°nvseztuR efno n s
anhidriddel acilezteknajda z i nt er medi ert rmet-a kK 8Fr mazak Babar
jutottak. A 16karboxi f u n Kenil-szetenilbromiddal trietil-a mi n ( TEA) j el en
hidroxifunkc?gy8i ad9hBkobhot S kARzr malzRKlolt2t ot t v
vindolinnal 3) t °r t ®csPP | kap:- s8§g8§t Vi zs g 8loy helyzétipra z 0o | t §
el ektronsz2v.- csoport hi 8ny8ban vagy el ektr
egys8ltal 8n nem j8tsk®pek?s®wed ® &g egyreenkgyabm n v o n :
konverzi - -val tudt 8k i zoES8I| al 8 @8 rhadgpaytsjed tk apzx s
reakci - ban (4 elektafitka®na nm2ign a (3va kntdiou § Int ar oms8s
nukl e ovisélkedik® n t
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PhSeBr
EtsN
DKM

COOCHZCH3 0 perc
H
N NaOEt
l / 1) 1N NaOH EtOH
EtOIé 1 16 dra
- H 70 ° 6 6ra
' H 2) 2N HCI 70 °C 1N NaOH COOH
a
EtOH 1) CDI, DMF/THF
4 1 ekv LiAIH 70 °C, 16 6ra 2) NH4OH/H,0
W / 2) 2N HCI 0 °C 16 6ra
THF 16

0°C,5 perc N H

0 °C, 30 perc

COOCH3 N |

' y

2 ekv LIAH N - H
ekv LiAlH, -

THF H 42 CONHy

6 ekv TFAA
H 6 ekv piridin
N [ DKM
] / 5 perc

DKM/DMF
16 6ra
2) LiAlH,4, THF

\ 1) Ms,0, Et;N
0°C, 1¢ra

23. 8§ Katamantin 1éos helyzdb en t8trdl®alR2t §s ai

Boger ®s munkat 8esaihebyXkat@bamt sauldldzt it
81 1 21t o@G-k)k24. &lbR[49) . A pozz2ci - kite¢entetetts®gE
biszindoloki 8 zi s | met aah 6dshelyzeberhra dg @wrx8nd 8§ci - t°ort®ni
sz8rmaz®kok-(H8) z ¢’ls ahardiotgd@ht aegal Mt ¢k et ar om
szubst i t Yaci - s reakci - ban, a tcSopoljaindk8§ eabkbakxstzg&s gny
szinteAinri8ttnt&®lk8s, j-doz8s ®s br-moz8s nem bi
mel | ®kt er m&kuko®rztt i 1281 t sz8r maz®kolta®la) i s iz
redukci -j 8val Hbhi,noai 8ir man®ko®s@kaktisg@g8gwmak G
(46ef) 1 s me g kflugkat8radntint $&f) vibddlinnal@) X0 @ or vi nbl aszti n|
fluorvinkrisztinns®z &rl m&k2 ®kwak aa@hradakeg@ymetz e t It C
a ter8pi 8bhan hs®s§ivtiZpkihmumB8as hteibk ®mi a L1210
HCT116 sejtvonalakon.



MUEGYETEM1782 22

50 a: NO,
b: NH»
cl 51 a:NO,
d: Br b: NH,
e: Cl c: |
fi F d: Br
g: CN e: Cl
h: SMe f- F
i OMe 51a-f

50a-k j: NMe,

k: Me

24. 8 B ACes®s -e§h2el yzet ben m- dos?t oblbak Klafy ar ant i n

Kutat - csoportun&@-asnhelyadit krat 6 bo®n Bz §s §t ha
v ® gSelectluor reagensh a s z pilletteXeaRa | kal maz §s & ngaédljlagt t[ i s (

SelectF CH3CN
vagy
XeF2

DKM
K,COs

25. § Katamanting)7-es helyzetT fluoroz§8sa

Az 52veqgyg¢ |l-anbbgoly 1853 (kor 8bban LichlhaAnb5381 1 21t o0
vegy¢l et b-RIl ohidrefb®mi n8ci -t k°vekt&antin 56angl oi
t el 2st@egtelte nt anabgyor 186 z2(i zol 81 t &k (26. 8bra) [5

10% HCI
horbenztrlazoI 1 10 °C
benzol

COOCH COOCH3 COOCH

26 . gHKlr-ar: k at ®)r a@dehhrk&arantins z 8§ r madgz ®k  (

A katarantin(4) ox i d 8§ sit-ajn&utl m8nyozt §k k[b3]. Meta csopor
ki - rper be mZRB&)sGasv aper(kl - rsavat al kal mazva a
i zol 81 hat - -esAzhed gyyziek b&n7 hi dr ox i (B5), @aketymek t tar
el R8IK@rt&8bsh8an Fe&rat Bud a®s smuimg!l eant8lr ek 4. @&nt f el
m8&§si k izol 8lt vegy¢inkeregyt gl Tsfiifa £ agirssB)RD® UnE (c
(27. 8bra).
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27. Edaraatnd) oxi hBtti rparbenzoesav ®s perkl -r
3.2.3.DimerVincaa | kal oi d o ks zeel rR8el zl e2ttng-sdao s 2t § s a

A dimer Vincaal kal oi dok k°z® sorol hat -1t e&sm®sz
vinkrisztin ) vol tak az el sKinamek&t mbkfotyBaebls,
tepr 8ban haszn8lt k®sz2tm®ryletkbemm2 g aaywaigmakr i ¢
(201963ban v8§lt az FDMmigiskatiantd SAahd 8Dt aly el f@®gadot
A di mereket | egink8bb | euk®mi a, ®rrealslzmS8HK j @Kk
Jelenleg ©°t k ®p vi seend qRe dk® laynei zkeatitk @1 Kk a e mm®PS z @ t
mel l ett h8rom f ®I| szi Bzteekt i K um8 sedBirknag@k et § d ie-
amel ynek haszn8l ata c¢s ak,awitoreBim$s), anteazFO>gdban e
1994ben fogadottely al ami nt a har madi3) (@8ner8daia)s \ainre
eur -pai gy-gyszer i-beym@kysRigs ¢ &N p e @O Y 2,gySszer
8tt ®t et k®pze¥Wgty h®d yealgRr8ekb.&kleazded t®ts ®r e [ 5

A Vinca alkaloidoka | kal maz8s8nak sajnos hS8tr 8nyai
me | la®kshai ban (pl. neurotoxicit8s, feh®rv~erse
®s rezisztencia ki al ak\rcdakslddakkal szgmbdfived 1 WiprRa k
rezisztend®Paent®lks t Rsi.pof i |l it 8sukn§gl f ogva S Z
glikoproteinnek(Pgp) Ez az efflux transzporteATP-h i dr ol yez it s ®@lermgi 8t f el
pump§8I ki a sejtbRI exog®n vegy¢leteket . Re
m®r t ®k ben fejezi K i e zielkye t m-ad omu ntpoSxkiaktu sa sfza |
gy -gyszer k cAnrceeznitsrz8tcein-cji8ata. m8sh k!l ifnor fm&8h @r j e ¢
m- dos,u®P8&s@yu k°t Rd®s i af finit §8¥nca eakalogleskzt ®s e .
szerkezet m- dos? al8sta§ s bjiietwemmkrBae®Ri®am@l | ®k hat 8§8s o

cs°kkent ®s e.
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| H
CH; CONH,

O l’”/
N OCOCH;

|l H YO
80H3 COOCH;,

59

28. &brirai kai h as z n ¥ihcaakaladoke nged ®l yezet i

Mivel a dimerek {,2) a n°v®nyben nagyon kmeg2gnenayi s
monomerek® s szpks ol §sa nagy jelentRs®gT a di mere
bi szindol s z 8 n m@ak@k eak monomes zer kezet m- dos2t §s
kapcsol 8ssalAzt I stm®nmitokk K divgge g @ Btg8sr&sai nak kor ai
j el €56t Rsk apc s ola8kst iwassl(tl Irle)a k R samifirovimbiasztins®) e n
keletkezik Ar eakci - magas (90 %) di asztereoszel ekt
term®szetes vegy¢il et n esdterecamrgni aldkd K R Ro kPiveud k&
| ®p®sben az a@@hhddoai 8bvasput hyt un2kd BvSiBrbhalag s. z
dimer Vinca alkaloidoka vindolin 3) ®s k a4 ar @8z kpypwE®pdI8s &8n ker
k ®p z Rdkatarlantiqid) v 8§ z 8t al ekiulh 88 tome r k ®pezl ®s§ nsaoni 8nn v § z
| ®t(r3e0 . 8b Aags(liDfm=ze &) 81 ta reakci - -banded@pkakvi 880D
gy°kkation j°n | ®)reaktame&lly aroemB8dolriemdézer
munkata8rmseacihani zmus tanul m8nyoz8sa mell ettt a
t°rekéeldA ekkagdcds ol 8sii reakci -t sn- keingens® &krk-avt ® gorne |
s-k alkal maz8s8val . -Br | s em bnbi)jdmenxeadkr®nryad a nttrii ng
( BAHA) seg?ts@A@gyrdoliel3) ®meé Pketetl .i 1l y m-don sz8nm
rendszert ar t al ma z kapcsotiay § katarantinbi(z).
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ococH; 1) FeCly
| - "OH

CH3 COOCH3 H*

3 Ar

e

2) NaBH,

Fes(ox)3
NaBH,

29 . §ibbtasetin () el R8mdrrangesraeka kapcsol §8s8val

Fe(lll)
 —

vagy
BAHA

IT—

vindolin (3)

30. :Abirmer k®pz®s mechani zmusa
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Scott ®s mu®kadspgolsaliy Z1eDtbben m- dos?2tott vi
8| lake d®|tN-J dszukcini midet haszn8l via;g gagiRCeénl k al n
] -1 I |1 | e t-dvielvinbla&dzinhdz §2) jutottak.N-Br - ms zukci ni mi ddel I
avinblasztint]) ann-ak- M®D8raha zi®KkBIt § I(t §-tetramik(eexamime t i | ®n
f el has zpe@dl DOriviallasztinte4 81 1 2¢d1t.a&breda R

OH

NIS
CF3COOH

,O ’/vindolin
He O

-15°C

Q?

NIS
CF3COOH
DKM

NBS
CF3COOH
DKM

1

CF3COOH
f.p.

OHC

HeC O

1 64
31. Yibbtagetin () 41®s6é-ddsl 6hel yzet ®nek m-dos?2t 8§

Voss ®s munk aijt 8d wiamb |6&s z tfikekdthas(zngl va t
vinblasztn s z 8§ r ma(G5-®@l Btl | 2t otpaalkl 81 &m kataliz8lta
reakci -kban (32. 8br &)a,t 8ma j°d saz etf egrgny®@REe®kt st zaenru
l egt°bb el R8I 1 2tott vegye¢let alul mWw ta a ter
k®mekz z al - |- ®sa -temeot li 4 z u 16 R t=iMe,Etg Malamirt a Negishi
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reakci -ban -®sR&llLHsatitt mgbaR sMe§Et),mmay&iHella (
sejteken hasonl -, vagy | ombtasimlsztim®.zt - d8s g8t |

Miyaura-
Suzuki

amo), e

kat. Pd o K
/ HSC o
66

H
Sonogashira 67
kat. Pd

32. 8§pHavinbblpspal hg§di um katali z8lta ker e:

Roussi®s munkat 8r sai b - -gBhvinatebiot 58)rgd Il 2 ¢ ottitm k el
gy TrTszTk¢!l 3B . r6@bka) - pan

1) TFA
NBS
DKM
-75°C
— >

2) AgBF,

,"H

- ’//

~ =
1 3
\

indolin

, o (
TR Bk THF/H,0 H O

50 °C

60 58

33. Wibordbin(589 el R8I 12t 8sa
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A szerzRk ezt ekkicrve8®IRebhelkulv8irnocsr hi bri deke

fomopszin A ol dal | §muefenka kr & sed lheatsezsn. fHjeetheftv atl § s ¢
tal 81 hat

Roussi ®s munkat @haasiond -wainn lell BiEd @82 ndo@d 8§ k
eshelyzet ®ben m- chib §72ate)o,t t masjzE&r maz®ki ndul - al
sz8r maz®kai b--homoanhidrevimtidadztirR z 87rébma z ®k o k8dtl 2 { ot t a k
gy TrTtransz%6g.r m§ci - val [ 6

NBS
TFA/DKM
58 oc HaC
Zn(Me), 2
Pd(dppf)Cl, 72d ; “Vindolin
o
THF HsC
NIS 45°C
TFA/DKM
58 -15°C
E—
1) trimetilszilil-acetilén
Pd(Ph3),Cly
Cul %
hexamin EtsN
TFA toluol
75°C OHC 55 °C N
58 — “H 2) KoCO3 e
MeOH h vindolin
e 72e HaC (o)
Y Zindolin
72c H3C (o)

R': COOMe, COOEt, COOBn

— X R?: COOMe, CONHBn, CONH'Pr,
X R———R,
oy - CONH!Bu, CONHAII
HCN '
CRsC 3 R : Bn, Pr, allil
B { > “vindolin _
( “Vindolin HsC X :H, |, Br, MeO, Me,—
Ho e O
H, Pd/C 73 NaBH, znl
58, 72a-e MeOH Va;y 2
vagy WH(OAC)s
R o
N borsav R?
H,0/CH4CN

%
v

indolin O Vindolin

H3d ¢} H3C o

74a 74b

3 4. :§onmoanhidrovinblasztinfll) ®s sz 8r maz®kai nak szi
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A munka al apj 8t az szol gfoéntowanblasztin avinblagatinna s z ult
(1) azonost ubul i npod § the-t IPKk®aiys 8§ g 8.t A vinaelbatt (@Bt t ®9 6
sz8r mazZZekaiakt(i vsglt acetil ®nekkel r-romg 81 t at \
anhidrovinblasztirs z 8 r ma z &@8),kkomguMgl¢tad d2 ke r s ZtegIm®k & k
koz¢laram8s gyTrTn szubsztitu8Kaptl Skiomas z §r ma :
vinblaszting § r ma at (@4b)o&X me g f ehbneohnRidravidblasztirs z § r ma z ®k ok a 't
= CONHBNn,CONHPr, CONHAI Il ) vizes acetonitrilben b-
k°ozott msad &rimazm®kdo k k78a) [64]. a kA2zt oetItRE8kl | Bt ol t g ivaig

hat 8svizsg8l at a sor 8n azt tapasztaltS8k, h o
ami no®s/4b) er ekal hat ®k-en g mb b a 3. Enaganutalk hdy a

kett Rsk°t®s 8ltal | ® rehozott plan8ris rigid
anabgono k n § | a heububdinmer eken tal 81 hat - k°t Rz
SszubsztitYci -j a mi nden esetbexnzubontiot t@ansa
szisztematikusat s ° k k en R hat ®k onyA Bhgenimidez @2rdmaz8y lexle t (
®rdekes eredm®nyeket hozt ak. EI R8§l1 1 2t8suk ¢
mel |l ett a rezisztencia kiampBuhgsassgrdg§ml { &
sikeress®g®t | - | i ga@paKbe2s z dmgiyt 2m2 gs e tvvi onnbd |
K562R rezisztens sejtvonalon 18foros 1Go n° veked ®s't muthNat , ad

izopropilmaleinimidr ® s zt t art alwat ®be n§ ama 2 ®&dkssuzpt8enn s2 ,s3e
szornagyobblCso®r tf®@kgy el het R meg a s z eHmeliettrézisztessej t v o
K56 2R sejtvonal on k o mb i N-lgeozimalkirimids za8Ir kmeal z®ak 20t ¢
vinblasztinnal{) d®xsx or ubi ci nnal jelentRs potenc2roz-

3.3. Molekul 8ris hibridek
3.3.1. Hibridmol ekul 8k j el l emz®se

A hibrid mol ekul 8k ol yan vegy¢l et ek, amel yek
bi ol -giai aktivit8§s¥% szerkkzenmaggogb®getigyavw
mi nt k ®t k ¢ | © &l Ehrlich (18841 allkbgf -m®me t orvas 2rt

farmakof - rt mi nt fogal mat . Dgy defamelyied/! t a, |
vegy¢l et bi ol -gi aial apvté@sBhdal agdas®geskat

farmakof -rok megfogal maz8sa azzal eg®sz¢lt k
szerkezet.i egys®g, amelyet vagy amelyeket a

bi ol -gi ai Vvt.8Az RJBAC (Iktarnmat®nalt Usisn®f Pure and Applied Chemistry

aj8nl 8sa a far makof - r canesgzhta®r8irkouzsg s@sr ae |lae kkt°rvoer
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egy¢ttese, amelyek sz¢ks®gesek az adott bi o
bi ztt os&hsoza bi ol - giai v8lasz kiv8§lt8s8hoz (va
hogy a mol ekul 8ris hibrDdek DmBE n pgptP96bammg Vv s mér
megjelent® s s z e fk® ll &Im@®@glatkbzettra t ®m8val, @&amé€géekRIRt ®
m8sf ® ®vti z¥g dhibridmoklk welfVvedigryRIs [a6z egyn®I t°bb b
k°l cs°nhat §st kni aapl j aaki 2ntk-b awe gWj fleentte kn ®pszer Ts @
bonyolult patomechani zmus¥ betegs®gek eset ®n

ifegy c¢c®l pont t2pus¥% megk®°zel 2t ®s.

Amol ekbhil Bridek el R8l1 1 2t8&8sa hat 8s ofzemkont
a betegs®g | efol y8s8§t t°bb c®l ponton ®rint\
rszegys®g egy kellemetl en mel | @kBHjehtd8tsatehgyha
seg®metkienzper meddebi ] ebent Rs hat §séuf ivne2qeyi ¢ |sezteerkT
mol ekul 8k eset®n a kombin8ci-s alkal maz§8ss:
gy -gyszer k°l cAibridanto§ skek8ke.f el ®p2t ®s e al apyv

t°rt.@&mhetf ontos megjegyezni, h o g ytbenakovale®s z e g y s
kapcsol at 811 feegnyte.®%ltdeyl Gn-td o(nl if ke rhigigleket e r e s z t

k¢l ©nb© zt(e3tse n k8 brmeag) .
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B farmakofor

.

A farmakofor
B farmakofor

B receptorral alkotott

komplexe molekuléris | hibridizacio komplexe

A farmakofor
A receptorral alkotott

fazids

egyesitett

.

izolalt

\ J . . . J

N —

linker

35. BAMmolaekul 8ri s hi br i diszfkazeate gyl se@geet ks ®vgiessz om-

al apj 8n
A hibridek °sszekapcsol 8s8hoz haszn8lt [ i
vegy¢letek. A funkcionalitg8s att- -1 f¢gg, hog
nem zavar - hel yzet betns &g d sy.e nA kl°it ®lswor | reekld | KBakphc
eset®nN a | egnagyobb a r®szegys®gek k°z°%tti

farmakof -r kezvetlen¢gtgykam@set ki ki esglym§8dha
t8rsai k®ns§8l| ,merdvebbAz ee gpeet it &t t hi bridek est ®
A8t l apol o a receptori8lis k°tRd®s szempont | §
tov8bbi cs°kken®se jellemzi

3.3.2.Vinca-t ar t hibridel:

Roussi ®s munkat §vinblasztin ) e E@ossopseir A7®Dkamehh ogy a
egy mi krotubul us polimeriz8cel RELg2°rgs8ddy pemh a
(Phomopsis leptostromiformis 1 8kgeD]8tl u b ul i n k ° t,iRlIhle¢ tyvee ha slontl R z
a vinblasztin foatoa@santni M rg®sizeé s@snaa j66. §1 t al
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Ugyanakkor afo mopszin A ol dall 8ncar @szea eVvilemlkagzRt
mutatnaka f eh ®r ] ®vel alKkodlotits rkeormptl @xerk beeqizy egye
| ®tre a k®t mol ekul a foimppmzd¥ prolia-daelch&§dec &l ,
aszparaginsgv az anhidrovwnblasztin ® sa vinorelbin k at ar ant i n egys®g®n
nNitrog®natomg (B6IvH £ 3 & a pAamt) 8gy ¢ | et ek | - sejt
hat 8st mutattak KB sejteRerhatd®k omegm S@rStt®k el

COOH

\; o \ HOOC

/ S COOH S

HN  HN H N
N H
NH| O=" NH
HO 0 0 B Et % -
~ -
s N Me = fomopszin-rész
o | Et — , e
Me oldallanc
O 1, RN
o

Cl OH

ciklikus mag

Fomopszin A (75) >

| H ZYOH
R COOCH;
60:n=2 76 :n=2

58:n=1 77:n=1
3 6. §Fibcaiaomopszin hibrigk (76,77)

Pasar el Imank®at 8r sa vinblasztim @ 8 | ielbimadakr m Hibrideket
81 1 2t o(t3t7a.k [6@bARai bri d k€&t at ®hbBvadtitz-8ll tI8KkggR

C

€

hogy a Il inker 10 sz®nat omo-anhidiid koker A bibmicklkav v ag

eR8I1 1 2t8s8hoz tiokol hi citnt(,p apcoldiotfaixlellotporxe knur
amely vegVngdaeltkeakli oa dokhoz hasonl - -an a tubul
k®pvisAkzZRel R8I 1 2t od 2 8§ ramd 18885,88kbactmld I®Kk ontyisr8 g u k

.

V

nem tudt8k biol - -giai velbz sn¢ & 18 a 8@ wdcky K leil ted Rrein.

stabilnak bizayultak Ezek a sbz8&r mae Pkokzt - d8sgsgt | h
tubulinpolimeriz8ci - di nami k8] 8ra nem volta
hat §smechani zmust val - -sz2nTs2t. (7®kiveémelok é R t

tubulinpoi me r i-gz8tcli-- hat 8st mutatott
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OCHj;
tiokolhicinrész
OCHj 78 vindolin;n=2
79 vindolin;n=8
OCHj4 80 m=1,n=2
81 m=2;n=2
(0]
SCH3
o
T H
0] 5 ) .
< o podofillotoxinrész
(0] 82 vindolin;n=2
- H o 83 vindolin;n=28
~ 84 m=1,n=2
85 m=2;n=2
H;CO OCH;
OCHj;

baccatin lll-rész

86 vindolin;n=2
H 87 vindolin;n=8
W88 m=2;n=2

I H -YOH
R COOCH;

37. ®Pasanmell a ®s munkat 8rsai 8ltal elR
Kutat-csoportunvinbedhm brsd8mogt ottAz napweiRlI §
vinblasztinsz8r mazm®klo&hknaliadmae k,yaenk gntoks a vl al d kon
Sz8r maz ®k (8890, vamélyekaek ® sp-t r i pmetf i8In®s zt er en keres
oktaarginin hordog388 e j68bAdvabhlasztiral) 16-ad helyabdna k
t°or tk@mR sol §s-@et itlr@®sztod r8rne | Bhushana69.Rao ®s
folyamat s o r & h*e s helyzet ®szterfunkci - a8990) s deac
sejtoszt - d8sszgeSnt®e-t ¥heazti 8&stBttd resu k @Imi ailletseeHeltav o n al o©
sejteken(8¥ICs=s1P80MIG ICso0=0, 97 OM) v ilyskeitzes (#6 i nnal
1, 26AziOMifo.er edm®ny ek a Vi nddjatsre%tg Sthod® $haatsHs
mutattak, ugyanakkor a hibrideB390) a rezi szt ens sejteken is h
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NH R = -NH-Arg-(Arg)s-Arg-CONH,,

3 8. ¥ibbiasztini aminosav hibridek77,78)

A monomer vindolin J) j -1 I ehet nem rendel keziKk S
ugyanakkor | egnagzyazhblkaloimoeehgi s®gobkf8I ni ter m®s
2gy szerkezet ®nek m-tdolks&pg.8s Kut etlaandels® z Rieidoyka
l e2rthoz hHXHdonImvi neAghidkonugs | th®k doz - pepti dekkel
[8. B8r ingitrohat ®konys8guk nem ®rt ®k-60ddso=4l1,50i mer s :
15, 1 OMICsoME4F5, 1 OM) a hat §3¥szembeaamondmaerdibridek n n a |
i s jelentRs hadamusdazt akil§siivok gy @réteeleinek i s
amely sko2rs8@e @t eknek SZuUbk®rnt §h @PRBEAIRYCc s §I
vastagb®]j réket,®snjaekti81sq&l atokat a ffMpzitzyv
szemben hajtott8k v®gre

L

N Arg-(Arg)g-Arg-CONH» N Arg-(Arg)s-Arg-CONH»
&Y °

39. ¥ihdolmi peptid hibricek (91a, 91b)

Leuk®mi a Bwetg®lpdreta nem v ol t 9laatt r®@kptno/f, 8 nutg ytaanra

sz8r maz®Kk nem szignifik8nsan, de hal). 8sosab
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Vastagb®l r8k eset ®ben nem figyeltek meg v§glt
kezel ®s sor 8n.

A monomer vindolinhoz(3) ®s sz8r maz®kai hoz ezm, k°°vet
k¢l °nb°zR |l inkereketRoalrk gopinemd SWm@®4 R & g58B80WM. b ) a k
A 10e s hel yzet ben k d96875 armetyekes a #ammavind®lin oRh)
acil ez®s ®t kovmemRemrendelbkétrtak sejtinostot - d8sg
Vi zsg8l atokossohre8ny.zeAb&f Kkonj wgsletgyy ¢y ¢ IHLt e
sejtvonalon (IGo 27, 5 nm®EM)s ®k el t sejtoszt ; dgganafgkortal - h a
cikloprol@ 5 z 8 r mka @&k) i nakt 2vnak. AREzaB8ymbhz®kok m®r
sejtoszt- -d8sg8t | --eshaheSlsytz emtubteant tkacknj uAg-3Bl & sz §
m®r s ®k el t sejtoszt-d8sgsgtl - hat 8§ HelLa, Bitld at ot t
m®h nrygk ®s -7,MMDA-MB-2 31 e mImR @8 k95 SiHa (ICso: 6.01 mV)
sejtvonal on Hzanyu® kiota virdlbsatin (Cso: 14.42mV).

N
92a:R=H (6] NH-L /D-Trp-OMe 93a:R=H N
92b: R=Br 93b:R=Br © NH-L /D-Trp-OMe

95

MeO-L /D-Trp-HN
MeO-L /D-Trp-HN

40.8 b r\andolinit r i pt of 89297hi br i dek (

Ahi bridek egy speci 8| i ssztersidohpradekisnegetesek ®p z i k
szteroidok,i | | et ve sz8r maz®kai k, a rereélkeamdék Azdsakly anat e
dihidrotesztoszterdr{fAndrostanolonpz 1956es®v e k ben e ml Rr8 2 gl-heh 9 ha
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nortesztoszteron-®Naendt pRe p} @al&skds e ®BMS s
i ndi k8ci - kbamwl7RlKudlak alcmapto§ k upRbels7 aeVviyzaod ®i
5Wihidr ot es z-hmteszdszeront kapcsobak (£1b9r 6 ) [

(o}

4 1. ¥ibdolai szteroid hibridek&6-89)

A ter mB®kek el R81 1 2t 8s8hoz a vindolinsz8&8r ma
borosty8nkRsavanhidri dszd@eatod @eg@\B8eIma zmkjod a cC
sejtes vizsg#®lsathoekl ygen rena kaPpcsolt sz8rmaze@®
hat ®konynak, -aspelyanerk kkoasjairglfid 2 ®k o k -ME_I5a n - ma (
vast agbC&LOgk05) , pPpRO¥I Psve&FrWBEKAS GOr o3zt at ar
mi ndegyi k-®avagyaziabto Gh®r t ®k e kakt mut at

A term®szetes eredetTnek tekinthetR komp
el mult ®vekben figyel met kapt8alkla ed Rigntl éttiok u
hibridek is. Az el sR daklaymrdolinlv-egyhéeékyzet ®ben n®gy ®:=
linkerenk er esamnjobg8l t (1 8Bbfdiez@)ltaftabnazzakl0Z103 (42. 8br ¢
[7,73]. Az el Rgegytlbet ek eset ®ben a I|linker hoss
sz8r maz®kok hat ®konys8g8ra,vaamadly®l r 8kent Re
petef®@szeml R 8§&. 5 GOM) 1@2sepg®héret Riemel kedR ®
nemki ssejHOP92t gsdRt Gkn dl. D6 6( @IM) .
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H5CO ITI < OHOA%@P
CH3 COOCH;
@ @
Br
102, n=3
103, n=4

42. 8§ Windalini trifenilfoszfin hibridek

VI ahov ®s munkatt8arstddil bk’4 ld%erkle® z Rdyikig/én®tt t a k
sz 8r maz®k eidgolsavhnibrid \mlk, ava@&folid (04 (43. 8§ W@4.A)s fer zRk §I
v8l asztott - @mzpgamagit@asaal m¥% | inker a v2zol
szerepetSz 8 mos daganatos sejt In&atgrye areemtnoyri cskRegtb ean
ebbRI kiindulva fol 8treceptor c¢c®l zott dagana
okozhatnak a kemot el0fpiba zstoart§ n .e rle dvm@ntyaefkoelti d
onkol - gi ai Vi Z57@).8A a t b B r gspozr@8kmsvz&Ir §sBR8 n a k folye
sajng8l at®z i mndadisifozai8sn meg kel | et tprofréskicdtea ni , u.
survival ) esiea®m8Valt okki mut at hat - plainaiefisgtend t m®n vy
petef ®szekr8k eset ®ben.

OH

17-deacetilvinblasztin-rész

(¢}
0
folsav-rész
NH HN

L,
I,
%@

43.  § Ninb&asztini folsavhibrid (104)

OH
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Yurkovetskiy ®s munRk)at Bio 8 a k| can §V¥(hABD | aarstzit ti
konj ugggd At fbbknokl on8ri s antitestek | ehetRv® te
szelekt2v c®l z8s8t, amiasa ts ZKiussz tc@&mMAEK ednlekl shRD k kj
v8l asztott trastuzumab (Herceoptin)k®em? Rm®hky
megtal 81 hat - (FDA 1998, EMEA 20003 .unAkck orkjau g
tartal maz- poli ®t er gerincen k&MAbszrt®gk bhagng
konjug8t umb@tnA Kagottb:i oL ogi kum preklinikai Vi z
eredm®nyeket mutatott antig®nk°t Rd®s, - .f ar mak

trastuzumab rész

pjpedy -

44, g NWinbdasztiniant i t est 10 Nj ug8&t um (

34. Flavonoido k k ®mi §8j a
A flavonoi dok nN°venyil m8sodl agos anyagecs
bi olalgtiiasmi b8sazet ®sben bemutat8sra kerg¢glt. EI
a szakirodal oomdlgeer §tshznitmattehtainkRus szer kezet m- dc
mut atok be disszert8ci-m szempontj 8b-1 relev
Choe ®s mu n kkaitng$ikgosokatstzii rnd z2it8j. A k8dinhea(®) 7-¢s
hel yzett®n kegrhr®shk°®zR ar omS8kapc®iaklat-p) (48 s §dha eat) a mi
sz8rmaz®kokat kr - -nikus myeloid | euk®mi a (CML
gyakori ki vsglt: oka kromosz:- ma K% a%sdyl ok §ci
eredm®nyek®nt egyeksi¢nl8zaz( ABbLe)l sao nk itlieChesteeidn k ,
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Region (BCR) g®n a hus zae®pyk eft dleyda mjaitkorB®CRaD s & k tm?s
ABLkin8z szintetiz8l - -dik, ami rosszindul at % s
vegy¢l etek mind szenzrezsZiensT3(ISABL $ ) t mioma |l o ma mi
ICso®r t ®keket mutattak.

o@@

O
5+
23

o

Q
¥
@,

\ 7/

45. S Kr1 a 8§z g § t-acetamidsr zi 8 ronxai 0@&4p)o k  (

Khanapur ®s munkat8rsai haz®mma z @k aktloant k&l
e | (RO6y, 107a-f, 108a-g) (46. §hrPlah) s[zint®zis c®lja¥Ygyull a
vegy¢kiealeskk 2t 8sa volstz SabeHed®kadzk lesgk beldi| We d RD
vegy¢l et ibvitmoinysg 8§l azo®XR0~=88, (L€ OM; 5,089 OM
amely hasonl - hat ®konys8got, viszont j-val |
(COX) enzi mekmigrBtt | & spo Ki°tz2w tk @naOX-2 | £ 1 n8H5 MO M;
COX-1 = 0,18 OM).

N N / N N
@[”\}%- @”\ﬁ% [+ Lo+

c d

H
N N o

a b
v O, G
> |
e 5 RGN 106g, 107a-f : R = OH
0
e f g

108a-g: R=H

46. §EOXag §tfll -av ons z 806mB0Za® kOGakg) (
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Yunme.i ®s mu-eskelyze3bemm ad o 9 2st o7t t kr i(ld%-h sz 8r me
110af) 81 | 2t o@7t algbmmB Rl vi zsg8l t8&8k a sejtoszt- -d§g.
MGC803 sej[80kAnabkBhes vi z§dI€b=at2o7k,a0t8 kGM)zi@®s (c i
(ICso= 4,40 OM) kontroll mel | ett \e®@08)ta®k . K@
hat ®konys§8g monoton nR d@¥ :dC0si=f §3%, 213§ n@M) h 0 s«
sz®nat omos®hEGMRErazesemhi b2 ci - s,magnc emgtyr oin-t o«
i sm®t n°vekedi k.

109 n=1aR=CH; 110n=3aR = CHj

bR=C3H7 bR=C3H7
¢ R =C4Hg ¢ R =Cy4Hg
dR=C5H11 dR=C5H11
e R =CgHq3 e R=CgHq3
f R=C7H15 f R=C7H15

47. 8Krazin konjugs8ci kPa askzi®has ombkohohalka

Aszerkz@kRfels helyzetben aminosavakkal m- d
(111a-h,112a-h)i s el R8Il I 2t ottak, majd h®8t08sslkat vogyd
Vi zsg§8l AS8ihkkereket82 ®s 4 sz®Ponasam®RNi tkean ¢alk bzt ki
alkalmazott aminosavgedigaz alanin, leucin, izoleuci® genilalaninvoltak A sz 8r maz ®k

sejtoszt-d8sg8tl - hat8sa mindshl 0eOeM)hen haso
n=1 n=3

111 a: R' = metil RZ = metil 112a:R" = metil R? = metil
b : R = szek-butil R? = metil b : R = szek-butl R? = metil
¢ : R" = izobutil R? = metil ¢ : R" = izobutil R? = metil
d: R = benzil R? = metil d:R' = benzil R? = metil
e : R" = metil RZ2=H e :R" = metil R%=H
f :R'=szek-buti R%Z=H f :R'=szek-buti RZ=H
g :R' = izobutil R2=H g : R = izobutil RZ=H
h:R'" = benzil R?2=H h : R' = benzil R?=H

48. 8§ Kniziati aminosakk o nj u g 8lilarhfidZe-h) (

A fent ebliznl7esr thel yzet ®ben m-dos?2tott sz8§
szerzRk el sR | ®p ®s b e n-kagbondaw®is zekkeltr mdjkd | @zt ®ls
hidrol 2zi s ®t kka° vbeotnFsearnv vkail a |aekkau bea@min@két. az al ko hc

K-nya ®s munkamiEmesav f®eydhtaivd nhiakeli RReket
(49. SIBA.Munks8j ukbrsonf bra@lPmndultak khami t pal | 8di um Kk
BuchwaldHartwigr e ak ci - b akn 8atl ak-almbw®mid avon E&®BEr maz ®k
i,115a-c). EIl s R k2s®rleteik sor 8§n bek°vetkezett
racemi z8ci -ja. Hosszas vi zisnga8lliazt8lk§ skt ak °rveeatkl

j el entRs enantiomerfelesl eggel si ker ¢l t el R:
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sz 8r maian®ikmckiattot oxi ci t 8si vi zsg§8l diSodipepdick vet e
amely fenilalanirt r | pmetf i8Int@rgAmMazettimutattad egj obb sejtoszt . - ds§

Pd(OAc),
BINAP

O HCI C8203
\O)H/NHZ absz. toluol
] N, atm.
R

110 °C

Pd(OAc),
BINAP )

| R2 O Hgo ©s205

R
absz. toluol 0 ; Q
0 )KKNHZ ' HN._O
mﬁu N, atm. f O |
R? H 0

2

o) R 110 °C

-
-
H

: L-Phe-OMe 115 a: L-Phe-L-Leu-OMe 115
: L-Leu-OMe b : L-Phe-L-Trp-OMe

: L-Ala-OMe ¢ : L-Phe-L-Ser-OMe

! L-Met-OMe

: L-Asp-OMe

: L-Val-OMe

: L-lle-OMe

: L-Pro-OMe

: L-Cys-OMe

- STQ "0 Q0T

49.  § BuclawaldHartwigr e a k-aminoflavbnok {14a-1,115ac) el R8I | 2t §s §

Di br - mal k&n l inker k®p z Rt ®s k¢l °nb°zR s
bakt ®r i lhnad |kKiz#inastld mug8§8§uimbkatt ak el R Babu
B83. A felhaszn8lt kapcsNonhet ikl opmppoenreanzsienk- ap inpoerr
amin voltak, amelyeket KCOs b 8§ zji es| e n | a@Geto@itblemforraltak a bi f unkci
hal og®nvegy¢l etstzglr malz Rk klegagh dat @&k a reyifaibnal, k ®p v i
4sz®natomos | inkeren 16e(B0esgbgh) kapcspl ambai pr
Chromobacterium violaceun® sBacillus sphaericiusb a k't ®r i umt eny ®s zet ek
melletteall7ve gy ¢l et bakt Pel ememUa®th e s hat §st

50. 8§ Knzia i morfolin hibrid 116)®s d tamme tninla | kapcsollt7) kri zi n

A flavonoidok komoly h8tr8nya, hogy ol dha
vizes mi nd szerves dalkd - gamemelksreanl ,( acet on, hebd
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nagym®rt ®khemehgkhetzdl yt adleteetat pomterhav ®f 2 ®s th,i oh
iscs°kkent i®eA bevezetp ®| d8§bafnl,a vaozn aoind§006 sbabn d o
v8ltozatdnanef b®mME8bMi ssza °AK@&mMt dd S8lb asz sl ezted
megt al 81 hal20 flaeopoidg s at @b @b bk t anul m&8nyok azt

sz8mos Kk°9zponti i degr ein@h85r &gyanakkomagyop tosszulo N Kk ® |
ol d-dik v2zben, ami nehez?tuit geslg®uy S@EGIHRom c ®I
vizes ol dhat - -s8g jav2t8s8t kor §b#89n fVornngu | &sc
mu n k a tb&apsiadfenil)}-k ar b oclh9g t ® ¢ DI PEA jelenl|l ®f ®b en,

karboxilcsoportjukon v®dett ami nosavadskal Kk
hel yzet ®b en, méaFAdv aal)kv&RsdaR ci st o pkourst chti dr o[g0Pn e z ®S S
Viszonyl ag | - ter mel ®s s el 8l 1l 2tottak el R Yj

| egeredm®@bly e $bElE h@®d et t 118 z k ®p e &stz§Er ma22 ®k  (

amelyinvivovi zsg8l atok al apj 8n az &l®pleasmevgoddetl ¢ leR e
koncentr 8dientmdan aj eslzens z2 @mn8agw®giEh gRRENt®KE n ut ni
kosz°nheft®Rlewm§sol ni tudta sz8mos receptor mTKk

o o}

N* N*
_O/ O \O_

L OH
0~ Yo o}
H
NH, ’ HO T |
BnO ' DIPEA o
THF/DMF
OH O
OoH 121

O NH-Boc
l TFA

120 o OH
OH (0] H o o
DIPEA HO \H/ O |
THF o
r.t.
(0] (o]

NH-Boc HO

118

3 H2/PdIC H
THF
0°C NH,*TFA 122
51.8 b rApigenini | i zi n ka2 ugl8BR&IM {t §s a

3.5. Trifenilfoszfinmi nt s zi nt et I®K®Ns i fmeert md keafi -l r®ndi ami n
Kutat-csoportunk kor 8bban tervbe vette
egys®gek kmipnt bS§kgeageti kus farmakof . -rokat.
sokol dal Y4, szerves k®mi 8ban hasznBMJaAtTBP, r eag
i pof il kar aletke rre® sjrza@wk®@&mhta thjiabpae d snejatome mhh 8§ n ,
edd Rseg2thepbobrta pr oVincalal8kbaal ov 8 g k ®sse | t le av obneoli ¢«
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akkumul 8§cirrlk8t 8bhamPPeigazol -dott, hogy °nma
[91]. ATPPkation(TPP) az egyi k | egjobban ismert ®s jel
teheti antioxid8ns hat8s¥% vegy¢l etoezkBgnut babn
a mitokondri8lis stkegerdqRI® fAkamdt olern ckrgis®mg

membr 8nszerkezettel rendel kezR sejtszervek,
foszf csroirl8Pi bioszint®zis, a citoplazmd i onkoc
homeoszt§8§zis fenntart8sa, k°zremTkod®s a | e

apopt - -zis aktivsgl §8ka&at RIiEglyy epkoette nikco rBp e tsi tARTvPe n
mitokondri8lis akkumul 8c® ejf e®pebse®gRsehat §ss

Spvak ®s munkat 8233 @brma)t u®s nsa¥ramaq®kali
nal, amivelc ® j uk hat ®kony sejtoszt - d§sg8AIlki ivneduyl,
triterpenoi dokaetgyeg®yggwd gy okn®tu g BriPvir@lki. o |A gsi za8 r
Vizsgs8lata sor 8n bei-fgagofl - dioum, e dqyyg®g aj etlrein
kiindul 8s123 b esteyltiomsszav d(8sg8tl - hat 8§s8t az 8It

52. § Betudinsav 239y ®s TPP koR@Hugs8t uma (

B8r °nmag8ban nem telNNdt met RI| & ale9n@skkd f a mn a
®s munkagtg§nons a8k, hl@lyy s bekowhi sz28v maz®kai nak
potenc2ro4ni M ®&pedsszblakenkt m- do®B)/eSshle!l gzkt ®b
el Rny?° s n ek 83, ierzbe veitenalla5didminkrizinhez6) t °r t ®n Rilsdk ap c s o |
86. .8br a)

1) Ac,0
DKM
NEts

2) oxalil-klorid
DMF
DKM
0-25°C

3) MeOH
KOH

53. § Betuinsav(23 konj MN&8&cmejal et il28®pndi ami nnal
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4. Saj 8t eredm®nyek
41Amonomer ®mcadl kmalkoi dok szerkezetm-dos?2t 8sa

A csoportt ev®k enka®ae®lwd\Vdnchvad kal oi dok oxi d8ci - s
tanul m8&8nyod @8 weelg ki k 8 mak i d 8 c ia-csoporiuAkka®r | et e
e | R 8§ I14,B5tikblopropanovinblasztink i e me | ke d R dceaad 64 ibléttk ene s
munka folyom8nya. Csopelrtteukn krbeagh keip@BA, idgeynlir Ta
°s helyzet® Azk eetrtrRes kP s &nsy aevindoknbak ) e gy ®oribe k e s
benzokinon szerkedet e gy s ®g ed z § ram ®H)additkezet(- 54 . [58]br a)

O N e

I H zYO
CH; COO
3

CH3

54, § bAwvandolin(3) oxi d8ci -] a

Ehhez hasonl - ow® glr8ech a jst 8rse8at k kdtrasmti®(d) €15,20@sm me g
helyzetT k5t tRerkd)t.®@s ®n (

Iz
1
T

35 %

34 % (_;OOCH3
130

55. 8§ B katarantind) oxi d8ci -j a
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Az alkaloidot(4) s zul f §8v alajmgnb -ndh udir o x i d dfaell szaba®@A R ¢
k © v e méRa@aiban oldottam.A o x i d § | - s z metak ®pebenzoesa/@ n AICt
adagoltambenajda eakci habggggpet szobahRM®\ sr@&kalkecti r- eb amme |
ter mPket i zol §lat egyik egyahiteoki-i-exid-s k § g g(b22),@kn8 s i k
pedig a katarantilN-oxid-s z 8§ r ma z @80p VAo Iptr epar atkkzvwoma®bgngrf ®
tiszt2t §aslB0viegwyet Ragykj®&to-nlos memMueatotia ftdlstzatas § g
el l enRmMzR AVR K | e n sa@dogyegy8 ¥saz iSgmSittar e pd eS8zt RRdz®sd i k
le, amely sor8&n egy i zoxaz dlBlathkulrkigsg. T r&T&3.at)ar t al

| K‘//]0_) [2,3] O , o
ey S

: H H =
COOCH;3

Iz

130

56. & katamntinN-oxid (130 2,3s zi gm&t rempde z Rd ®s e

Az irodaimi 8t t e & kataran@refbegyrehhetr a s o n I§ ¢ i engtadtdm be
(27. §8bAbba)ar & RE imCBBAmellattp e r k la-Irksaalvma z 8kse8rr¢al ti s
® &-oxid-s z §r ma z ®k o k kelgthegtdkt al 8n nem

A katarantin 4) ox| 88xvet Ren azonos k 2asdirerd et et
vinblasztinon {) isa 14,15epoxivinblasztin132e | R81 | 2t §57a ®bdak ®ben

| H =YOH
CH; COOCH;

133

57. 8§ Bwirblasztin() oxi d8ci - | a
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Avinblasztinnal{) v®gzett munka komoly k°r ¢l tekin
811 grammos ,magysnkeSgn®k el - sc®espoat jngwalr 81 i s
boml ®konys8g8val 2nenhuenzk?8tti. aA 1)pvrienpbal odasgzstai n® s(

al kal maz8sa is szulf8ts:- form8j8&8ban t°rt®nik
| ®p ®s v ®gr e h,andye %o s z g §isiRgdosy ®btoanl§thaj t ot t am
Az oxi d8ci - s reakciv®gzaetkatragaknaii -nwanl (azono

vRgezieammel yeegkeéwlee Reheran®keea k ciiddel | S lgzyani |
i ZoIN®AdtsBr mazZi®Bk & katarantlBOhsek§®emBe ®k tn-elm (mu
hajland:- s8§g8%tr esrzd garkhd ®®lpe az m8&r nem tartalm
kett Rsk°t ®st ennek-hdlyeejpént sz- d8s8hoz a 156, 206
K2s®rl etet t e3d) 141B° sa hwil ydzeeltiTn k(e tAddRs k °t ®s
reakci - qjvigltketonmale t Al reakci -t szobahRm®r s®kIl et en
v®gre trifluorecet s amuazonbactiak |i azaS8ck doFFreedetErhfisen! | yRe tet
reakci - | gindaliz(3)d oatktt ilveS§ la rm@ekl®eng sh e le yezredl @Z® b &®n
gyTrTn szubszt ileh§letr esd mB% magt@reod)tt e( t ehet Ren
k°sz©°nhaevimolin(Badglghel yzet T kett Rsk°h ®s528 nteanr ted :
HOMOp §8leynaer gi 8j a el ektronk¢l dR csopo-Aldesk hi §r
reakci - | epPo5Pfl.sz- d8s8hoz |

134

3

58. 8§ B wirdolin Q) FC-r e a k ¢ i -vipilaketoneat i |

Ugyancsak DielsAlder-r ea k ci - t k2v8nt am ort®amemzekinan) t ani
szerkezetT @A NEremaz®@agmei (i mi d97-98Je | MasrzezBKk &is-§ v
ol d- szer kteluotf olr a s§zsinholtet(59. 8 § br a) . A gztereokamer- ban
k ®p z RdeGhseet s ®ge s, e @aymek ggte ks &k £ gil kner. ¢ | t
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O "’I/
N OCOCH;

| H -YOH
CH; COOCH;

138 2%

50. 8Bbwegy( |l etNfremiklcmaljei ni mi ddel , amel yben

sz8rmalBRIBH k kel et kezt ek, ®s 186y bhebeys@ges§re
Alderr eakci - ban kel etkezhetne

A kapottvegy ¢l et ek a r ermop@ners(3Be® dinMen(@B3d en 88 Mz ®k o k

voltak, amelyeket igen alacsonyer me |l ®s s e | si k esreiglyt® ®il heelt Rlemo |
hasonl - mennyi s®gben jelenl ®v R mel | ®kt er meg
kromatogr 8f i 8Jkvadafotstetterd t 8es alsoir §nf el t Ataésl. ez et t
8 b r B)])Eszprint aDiels-Alder-r eakci - | ej 8t sz - di k, 8§m annak

nem stabil®s az AegryeldreTt i vhiediyie@itifoni | csopoirtkusai Kk©°;
k°t ®shasad&senrfek ®n%kkketl lAdkztt @bene di er egy kett
al ej 8tsz -dorkgnt 8hoi°zR m-dokon stabil ilB8I1 - -di k.
vezet R Yt on k ®t s 2zenr ess inthje kagztr b2ogqy | B SRae&$ ° t t

hi drog®nveszt®s mell ett aromatiz§8Il -di k.
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60. SWhfed:t ®t el ezet t reakci -mechani zn

A di mer M® g\ & le Ipatiesa eptlenkarbonilcsopore | veszt ®sa®t  k° v
kiindul 8si6) vray gklileatDiadelmédiere z %t hiatr 0 g ®melletts zt ®s
aromati A8I|f-editk®t eAlderzreetatk c Di b & B° s ls esigescoderrani}
megszdkhmiker mPkek tov8&bdbay akm| §hawgyoragn el sR
geomeveqg§pkéetkemndk ersetben r r el ev 8ns

4.2 A vindolin hd&ome®@k akatsar &8rstai mz( £)ddi gi ekt F

A biszindolVincaal kal oi dok jelentRs sejtoszt: -d8sg
ok 8n lehmeRy ed @t  Yij d anmlgakkt °© ze¢l IR S@# t2@bagnnik a Mo n 0 m¢
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has ohalyzetbende fl exi bilis | inkert t aramalybenazva Kk
r ®s z e gkyasplegseckl - @ § ¢ i®r Romt t@r mPszetes eredet T K

OH

H;CO N OCOCH3; toluol

| H - OH 80 °C
CH; COOCH, 99 %

22h 139

N I H
H N
(0]
THF
47 + 139 —H—>
DCC
DMAP
6. SBKPa®rl et flexibilis kap@43kzatttl ®t r e hc

Az el Rbbi s-aminovin@datint @@ h eS8zl | PQao tktudrmtelcRoport
kor 8bban ki dold4f,ozaomitt el g &hiBiddsI8dckeRtsnatoluolban
molekulasziaj el enl ®A ®biemkerr el €1B9) k&2t so® rireed)C-aetleeni me d i e
ahidroximetilkatarantint47) , ami t a kat aaBaa®s nmureldatk@is 4 i8%
[ 4 8] m- dszert al KWh| ndabzrvaa .k dp tkaatdankeag t-(ija K ®t
| 2 t-a luummi-hidtidj | enl| ®t ®b e A7 16hideodimeélte ¥y 8 z maa ®k ot , m 2
ekvi val e nléformilssezt 8& bneanz ®duhkd4s). Ajkuatp ¢ sroel aSkscidajnos
nem sikerg¢glt me gbl@ll reil @ n@KepztmhivelsaB8lgigian dlg-|1 8 s i
hidroximetilkatarantin47) b oml §gteédrem®kKResi m- don szen@yezt ®k
ugyan t°megspektromet rci€suan kkiitnmzeantmel - mevro |

asszign8ci-ja .nem volt | ehets®ges
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A monomerek orient8ci 1G0k§nakcmeégwmidooz nhab
8l 1l 2ebRt amMgy | @R ®s8brka’)v.et Ren

cc.HNO;

3 22g

Pd/C, NaBH,
— >

1 —
MeOH-DKM
HCO < _YOCOCH; 10°C
| H ZYoH .
Br CH; COOCH; 99%
22f 22h

Cl

HN
iy —
0]
H3CO N OCOCH;

éHH éoggH
141 8 3

62. 8&HGKh - racet amild)eVv iRgd d I2it 8 s a

A kulcsintermedier 1@&minovindolin 2h) el R8Il | 2t 8sa i smert el j 8r
szi ndl®R sl ®p ®V)el0-eas vh enldyoz elinb -gmoNtb8rg-amBrzRI Het i ni mi
di kIl - rmetagnehb yn mal®o d ®@ sogy@rezk eyt R ni tr 84 8s sz,
Nitrosz8r maz ®k oA 10Is 1z 0inyg i§ M(@2a Is§stwanl a k u-bb 18 slta 12
nitrovi(2ggyP kh 8§ mecReemning&ztmuesn/d ez Rd®s sa@r 8n t°
sal ®t r pkiomfarmvja®gec et (44106 AIN®t ® b s rZ(B2N katalink@sk

redulci - ja sor 8nnsaukleil et tkg®@ng8az -mdkah mdraemd b RIn §t
csak a reakt 2kvi abmidé & 8 bk owa®@doRc soport el t §v
megt °r2tg®yni &gy jutot®p ® $0mmimovindolinhoz(22h). A kulcsintermedier
instabilvegy¢l et a redukci - reakci®r eleamnp®nek f
reakci -,lPagy v tamindvidolin 22h) 99%o0 s t eerameh®Per st er m®kr e
s z § moA tOeaminovindolin @2h) el R8l1 1 2t8sa wugyanakAkor ne
Sszint®zi ssomMiaan | k@r@Enklkea zzR 14,15dhidrd- §42a) i® sL7-
deacilezettIl42)me | | ®kt er m®keket, amelyek a redukci - :
n®ltkgVvr8ddg §IRtkkattt amk°ventkraR erpakca- bakon ami
az acili ¢é2k®isi a ekr2nved nRts @t ergoynst6p&stkr &) n ®z v e
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142a 142b

63. & ACGAaninovindolin(22h)a c i IPea=®Rd | ®k t(B2am®k e i

Az 2gy el-RI8IA&deottd mi &)y dlkiedtem a kataartin4f

nukl eofil tercier nitr og ®iiaBBAANKI, SdetonitrA argoal k al m
at moagz 5@k AL thbsz®°r v&gr e MdoyamatbtyRKman k°vetve
azt tapasztaltam, hogy r eankagkior ai fegzyi®@ §bedmT ter m®ket sz
konverzi- n°vekedt ®vel a mel | ®kah emelkedikEetk s z §n
k°vet Ren a kial akruelatk c$ ole | &k@ynp®In & hte &mn ms@ikkeet r ¢
i zol S8Ezenampaszt al atokaksmet eta®lmers magyg § lklo2ntvvea z
reakci fel dgygtazt Bfglyn®en i z ol @43)hvastl -a stzd rom® kaant

Kiinauwly&giok6Gidmed th Rd) .

<< YOCOCH;

| H = OH

CH; COOCH,
141

64. 8 B menomer ®s z e g¥, $4®DRgapcagao lt8esr mPszet ben megt ;

di merhez k®pest elt®"rR helyzetbe

4.3 Vindolin (3)1 krizin (5) hibrid mol ekul 8k el R8Il 1 2t 8sa

Kut at-csoportunk sz8mos hibrid el R8B8II 2t §:
i rodal mi Sitstneekritnett®estbte nk ¢ | °nb°zR °bhdbkal entdRshi
sejtoszt - dnsusatgtBatinlvitrosdjtest i8zss gEd rANenk c sahisgiddabk,
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de az °nmag8ban 1hath§ d tdesiziBgry & ij edmhio@ Im®¢ it ai akt i
rendel kezRatsz&r maA@kwp&kzadtm®nyeken fel buzdul va
YijVinca alkaloidi f | avonoi d hibridek el R8I12t8s8t tTz
k2s®rl etben a m8kl -irsamceentdintflddjo&¥6 B3 abtld&m el R
intermedierrela krizin (5) O-alkilezZB s ¥ v 8 nt a m ya@gy flavioroigkt®tn if en ol o ¢
hidroxilcsoportige | t ®r R r e a. Ernnékokaat lBogytaz ne t h e hidyoxifeu nfk c i
intramo | ekl @r o ®n ®sd ki al akest 8hsesl rymomttaiceosx &b r 4 )
Ez8&Il tal hat yg ¥b glysTR Ts samalkyerek §raatlis@hyeaky@nett T
hidroxic soport reakt iewsi thSd ay zcest°Tk Keumtk ca -7 oz k®pe

OH O

144

DMF
80°C 40 %

145

65. 8 Knzim(55 reakkl -jacdami Mpvi ndol i nnal

Az al kil ez®stot?aims PMF KkBd rksalmebjobneSnt b 8zi st a
A reakci - csak egy szTk hRm®rs®kl et 8ar ACmgn
alatti hRm®rs®kleten nem2gap@9ztALI tf@mot ¢n mdk
mel | ®ktez §nlkee®IY i S®ge j el ent Rs Am® re & ReloghyebeR Ime g |
vE8rt -atetamidozx§r mtgldd®k nem si keraget mPkomBhdem ese
difenilkami n szer ke®vwil vegye¢l et (

A nemv§8rt term®khez vezetR redalkcizt,®s@®heg
maj d annak iygagzworl 8§8mégtiek!| kgs ®ralvieddlia ) harjdmid a
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gy I®tT i rkictl 8In-b ° z Re n -ksl zNuablacetamidokkal§46-154) 6. & BAr a ) .

model |l vegy¢l etek k°zt 15215481 maetm spiariid a nwsezg8rer
megfelel R aminop-kFodi ddebREPkt ®BRuokatl k°vetR
regteon egaoguBlbthat minnlsme@arbti®ki®t8sj el | emzi, hogy sze
ker¢lt aoszimBvdl mint EWBs8apBadmk6 kéemwselr @& e k k ®
alakultak amelfek NMR s pektr um8nak vatd £hiedg Effedpttas]6h nem
vegyc¢l et el RBAKPR t 8scteddagméSin m®r t ®kben el t Tnik
ugyanakkorakriziny m®g j el ent Rs m®pay Gkebdéh® kme(g p-& h § L B &

o0s ter mel ®s s el vol t i zol 81 hat -

CI Cl

L L L L LoL LA L

Cfﬁj ﬁlmﬁ; ﬁj @ olls

153 154

66. &Bmadel | vegy¢|1d31Bk palett 8j a (

A modell kv®®réebapkett am Lz ob&bhrRaM®r skl et
hRm®r s 6l 8b e@F 01 d- szkglbikkeambons§8t al kalAmaz 8s a
szobahRm®r s®kl eten v®gredhataemnmel RS sl®k,®&letiekdle
al kil ezett (166g®TIBa161®(E70 k 8.the g ) e g yhogy nRl0@B® 407
vegy¢l et ek el RBdve Rhengpu®s Gl o §79)feZ &8 F arie gne8rRz Ren
l e2.rt 8k

O o L
R—+ rt HN X
! X2 J y2
Ny R SX
5 vxs
146-154 1069, 107f, 155-161
146,155= R=H X'=CH X2=CH x3=CcH 89%
147,156 = R =2"-Me X'=CH X2=CH x3=cH 98%
148,157 = R =2"-OMe x1= CH X2=CH x3=CH 80%
149,158 = R 3",5"-diOMe =CH X?=CH x3=CH 96%
150,159 = R= 3"4" 5"-triOMe x1 CH X2=CH x3=CcH 83%
151,160 = R =2"-CF3 =CH X?=CH x3=CH 9%
152,106g = R = H x1 N X?=CH xXx3=CH 73%
153,107f = R=H X'=CH X%=CH x3=N 64%
154,161= R=H X'=CH X%=N x3=cH 12%

67. S8BAszaobah Rm&®m swWRd modaej 1 kt2ts ®r | et ek
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Ezt k°vw®egtrReehna madelk 2 sa®r laet eket ma@asab isAABRM®r s G
2ggl velg 2z et®ral ekieikndul §8si anyagok ®s a k®er m®k e
csoportbas or ol hat - ak.

Abban az esetben, ami kor a modell vegy¢l et
el ektronkg¢l dR Szubs {6150y e nsekbay | atgar hab ma ot
k® v e taR@knl - r a cwntoinmiz(@4d) h a s o n | - aminsdti rf iekitierr ng® ke k e t
(162-166) i z ol §6B.t a8MArza )al kal mazott hRm®r s®kl et ek n
|l ej 8t sz-d8s8hoz sz¢ks@Pgamel gpglaeiac8OniA@&b R h &I
mel eg2t ®s s.eA o d elm kéls ®r | et ek ter mPkei nek s
kor ¢l m®nyeirRI, ugy-ansgsmazlBKBk i H o xtiiasczett 2atnf i
si keress®g®t RI f¢éggRen feh®i hasaggrsr® rdalf RHIRIT:
difenil-amins z § r ma A62k66)k e(set ®n az arom@anngmkP TR a
el ektronp8rj8n keresztg¢gl konjug8l  -dva kiter)]
k®sz°nhet Ren sz2n¢k minden esetben ®I ®nksS8rg

Cl

OLNH

5 146-150 162-166

146,162 =
147,163 =
148,164 =
149,165 =
150,166 =

T

85°C 29%
-Me 80°C 65%
-OMe 105 °C 33%
,5"-diOMe 90°C 29%
,4",5"-trilOMe 100 °C 44%

00100

oo

wWwWwNN
aoz

~

68. S B magasablh Rm®r e ®@kV @y meolajl tt kt2ts ®r | et ek akt
Sszubsztitu8l atl#6d50) acet ami dokkal (

Ald8vegy¢l et redM8crenpgdszelPh€n ny2lt | ehet R
Dr. C#Brmgmygh P®ternek k°sz%%shettRer .el|(N&it ¢aldia
total ion chromatogran(ll. t S lxlo § =z @ te e a tnéchanizmusrat al nak. A Ki i
anyagoak knt8eri®s Rejflmt Yl ny®em8t al a,k ud nza«l pP8r huzart
418as (M+H) mol ekul at °megT 187) kkb@axvieg &r slg@mana,z @k G
alatte | ®r i a maxi mwmeyty@INezmaeh ky k e@et Reas ®r | et s
fokozat osminalca®k k&jn t er m®&tcosmecgssopke Hetektagmm@&teekr m
Ezek k°zo°tt sazneirne pe2 e rak eBeFas{M+H™® (16#H)&ks Y%c s §v a l
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amel ynek mennyi s ®gdbazs °°&lklkinl®e zRer tetl Ezdkanilletiz lad to s (a
k®iz eredet]i r e ankecl il - ®ok-islfellbukk@niEzekk & ¥ 81 t &&lese gy i k
(M+H Ymo | ekul at ° meg®®l a jred ®&kndik- melgs R - r 8j,8ban n
maj d maxi mu m§ neatkR ethl w& ®y PRIt e tkifevz hasonl - an f oc¢
mutat Mol ekul ai onj 8nak t° megsez S8arlnaapd])egkma a(t k bibz i
vegy¢l et cs°kkenR menny2Ba®ges mecdrreBlkci | ehegl
t er mPk e, malekeldiopja58 kg/molo s c s ° k k e a ®iszalkilezett I6é) n t

sz8r maz®khkz®p k®feldlak onszekut?2v kohgsaadt kion
(OCHC(O)t © me g @ywveskl. - s z 2, 00Ba2lE8h e § Razlegyiko | dal §n di f e
aminstruketivgtt (69.z 8&mraaz)®k

1. t 8 b2 ddeatoaidsoportals zub szt it u8l t 148)o dve® g rveehgayj¢tl oetttt el

k°vet ®s
Sor Model |l kz2s®rl et konverzi-ja (MS,
(M+H")
(I -drRa 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
OMe
(0] NH OMe
T (0] NH
o o T

167 168

69. 8Bhr amodel | k2s®rl et mel | ®kt er m®k e i mo |

A folyamat k ons z ek udvashatotttefesrsB na& a k sime r e ¢ ®H @
me c hanraz(@u s 8§ bamelynek el s R | ®p®s &) Caal Kirli@az ®@s e (
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model | k2 s®r | et ek hkerzaldiansialng Iz § & measzeBtg@menm kaz el s
energiags8tja v®l RMetrRlakg ij-- VU a&lj] SmdRandEBlsB®.hkbet s
Smiles§ t r e n deerzeRrdgRisas z ¢ ks ®g | eldski niter imede zue Att ovEBYY
konszekut 2y fol yamat8tkewndtek RaZI®a | @mEned g @mat
deprotod - d 8§ s®s nukl e aft iSgy spr@oxezaidng-angy Tr Tt tart al
intermedier B) alakul ki, Ezut iy TaT f®&d ng?2 ki lkal a-kntermedieral k o h c

protons8l -di k. Ez az i nt rszmdlsek ult 8ciis s arnend
| ej 8t sz -d- r ealisismertSmidess ti r orddf DHRdMdsTr eakci - z 8r -
169 savamid hi dr ol 2 zi se. sk ¢( ks @geod 2 wvi2zhemennyi s ®g
| aborat ®veumbdamDMRaebdng&jwgtzt art al m§8b- |, i1l e
haszn§8l-karkk8dn &tnmb - | kKeenpkosp bl § @D B&VY | a J - zsef |
k°sz°nhmhegRah8a ok & &a mn 8% t a rDtMFI-Fisghert iKtarr§1 8ssal |,

sor8n beigazol -dott, hogy az ol d-szernek j el

OH O

Il H Z
CH; COOCH,

169 145

70. & B difenil-a mi n st hiwmidhe¢ez¥428 j We zet R mechani zmu
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ASmiles§t rendezRd®st iighpze®kjldpakbegspmEy bvi mdec
k°ezott acklC@®®s tjkelllemdm®t ®ben, VT®gnr&lsdRM®tr ts ®K ¢
si ker esen 169zsavhngdinteemediera Majd e t k°wdtaeomat - ri umb
rendel kez®semre 8I1 - DMF ole&)ebizdr bkekrIzt a m o |
jelen)|] Rt Pbzrol va anrn/aBblahet s®gess ®g ®t

krizin (5)
K,CO3

H ZYOH
CH; COOCH,

82°C
141 12 %

145

7. 8 Bmies8trendezRd®st igazol - k?2s®rl

ASmiles§t rendezRd®st v al malgdrzenalksc?it-i k oasmtm sc, s ahk
hajthat - ak 5\ ®®s eaamkg fole(14&lI50R° axzd m@ri @s ®t ®s m
k ° v e hdRama kialakult ariloxtacetamids z 8§ r ma I5®R1IEDikz §Is {lIt Kk &zoket Ren
°nmagukban is 8t r-amidre z &t DRMEK Yerd 8dbdap@Oe Im § I®iss K
mellett e me | t hRmAr g @ lalmetoevk® g r eah ag sk@itssRenb b a pr ep a
vesztes®g, hai csezt eanmi adz ka riizlod X8il §sa ®s tiszt?2t§
magasabb hRm®r s®k| et en a t°megspektrometr i §
szel ektividaz&Slat als °rhkleln®kt er mPkek kel et kez ®se

Az al kil ez®st acetorn ool @ s $ RenkDdben &letetbdne nv ® g
a krizin ) 5,7-biszalkilezetts z 8 r malZOpk Bz o( 81 t am at(f2eaBbria)ter

CH  cOOCH,
X \OCOCH;Z

]
0] o]
= b
CH3H 0085H3 aceton o (6] Ph
56 °C 0o
141 N

1%
HN
HsCO ! N ﬁ OCOCH,
| H -YOH
CH; COOCH,
170

72. 8 Knzia(5) al kikéz®aeel@ami Mpv iarckdloinnmdlId -(sze
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I ili'“ ii"
MUEGYETEM 1782

Ez minden bizonnyal a n rnzeaegetbdn % seza®ksodi read IR, h o
ol d-szerrel kialak?2thodtkd9inedermodtekaudlE8rdemihn &
a kor 8bban besnu t@ss$ oBhte | mzea T funkci -scsopor
i ntramohiedubdpt&ngsy a Tteobortek K°RRiEE°mbhba®g q:
adott hBm®rey ®kBineydekscei |- 2@ mp e gni8nbe-kl ,er eal m®ny e
reakci - | egnagyobb mennyi s®gb/éwne g ydleantl ®v.R t e

Azokban az esetekbgmmikora mo d e | |2akd gNyardalcetamidd e z akt i v 81 t
arom8s gy Tr Tatdifehilami al ma 7z artktt %ra nem al akult Kk
ekkor a mod=1Rv e®y ¢ Btk rk(°zi°nt t { l' i nkert ford
tart al(7®a z8b8rka)

OH (0] /I/i
O | e O
—»
HO o R 0)\
AN
: T

151-152 171172

151171= R=CF; X=CH 75°C 32%
152,172= R=H X=N 90 °C  62%

73 8Brdepzaktivglt arom§s gyTr Tt tartal maz- n
v®grehajtott reakci -i

Ez azzal -nmwogynamilé&zthragandez Rd®s sor 8n fel ny?2]|
intermediert(E) er e d m@mglysz 8§ m8r a | e heegtyR sn®8gs ordyi 2kl iiknt r a m
arom8s nukl eiofM®@dhragrzadbadelt Vcegy ¢l et el ektron
rendszZéer &mAr @)i.nker mleygy f or d o h 8sha Smd ket @RI Besr e s
|l ej 8tsz-d8s8nak k°sz°nhetR.



OH © OH O 0
1. atrendezodés |
0 0 2.H® HN 0~ “Ph
. | R
N 0 Ph (N oF (0] Ph 0] CF3
00" M~ cF, 0 i HE o] J\:

E F 171

74 SEK®aszer &3 re&midleedfd®s

Az acetamidok X46-151) el ektroni kus tulajdonsg8gai n
reakatASnklesst rendezRd®s | ej 8tsz-d8s8hoz sz¢ks®
°sszefsgg®alzenaceammi d aroms§s gy Tr Tj ®hez
el ekt r/kndzd?2Rv - t ul ajdons8gaival, azaz Aszubsz
v8r akoz8§8s dlen Rleroimadygetben trifluormetic s oport ot tartal maz
(1600 eset ®n a r-emkwiisz aByl &dk ddy@o rsszanb d 788) i§tt ,is&I- a
®s weedorittdls z ub s z15)t u€4 8r mMaz ®k 08 AEs vto®@liens z§&k s ®
reakci - khoel e e+ reekfsfl @Rt u s snatdxcsopetald e ubez Ri t u 8§

sz&r malbRlkDeks et @b H-0ACi s hossz¥% reakci-i dR ut ¢
mennyi s ®gATSmileg8rt m®kn. deel zsRRI @Is®p ®s e a -gadwamime | §ga@
pKa®r t ®k e k©°zvetl engl befoly8sol hat - az ar oms
elek ronsz?2v - csoportok megk°nny?2ti k a folyan

nehez?2tik azt.

A modell vegy¢l etek ki v8I1l as zvingona@ nhemimt §b | t
Sz8r EBBA®KRE | ®S t & srBd cehzaenni zkneurse s g gz bl 83 Bt ARk Rv et
a megi s me rfelh am -z dk$ 2l ef ranbbiléxzaRetamids z 8§ r ma®&s® k d>dahire n i |
str uk t7-&min®ffavéns z 8 r ma z ®k o k illetgezs enjt t®ae s ste- d §s g 8§t |
Vi z s g ¥olt. aigganis hasoh - ariloxi-acetamids z 8 r ma zlletkeo &minoflavon
vegycsket 8xkban hat ®konynak-kbngany nigleEkA ombikt
kingz feh®rj®k g8tl 8§sa, ®pp %gy, mint a daga
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akrizhn®) azon tul aj dons §g 8§ nka’kt Rkhes zy°erkhkeetl R, k °H acgsy
| ®t e ¥38tbermai) . (

S e el

\_« OH HO o O ( )WJ\\\
V%
i

o MZAW

S adenozin krizin

75.8braz adenozi5n Wss keh asanl(2t §s a

A 7-aminoflavonok irodalma nem tartalmaz spku b | i EISR§ - 1t2t §suk t°r
nitrosz8r maz ®KkOJ r, e dtuoktc8 |-sjz8ivnatl®z[i s s elszerkedety m- d
kial ak2t 8s8hoz ks zno8rg 8tla rktRanfSwat kreddknled, ketvé &8 st |
flavonoid trifluormetits z u | -6 » B 8 tna z ® k Emzafdnoriminnel t°rt ®nR
pall 8di umkatali zdlimbhj @#enes atzk a kHselERkdrar duk ci
el j8r8sokkal szubsubstzuBt ae hasn ndrl tadlom&B8=-8r ™
§1 1 2t h.DifenilmkinszdrkBzdt vegy gk @b e k & t-amin@lavarts | la nCt¥an
Lamk er eszt kapcakell BsBiad h @ind A it1e®Az nBul ntkaal tuskr sva® g r[e
reakci -kban ugyanakkor a f | av,amelyakea@hahanr t al ma
reakcregibarl ekti vit8si p,rceak la®mg k s Beg toskloyz heaatt T a
aminocsoportoHa s on | - a helyzet az irodal omjegyz®kb
81t al el R8I | 2 &€9pet Ridnmeelyeget M1z ®kfolka v o n-HarBvigrc hwal d
reakci -j8ban alak2tottak ki [82].

Anemv8rt term®khez vezet RS8r é8avcia- mmaclzan
ki akn8z8sa mellett t o v § hl#drasdloxi-acetamal | hiRridek 2Av § nt a |
Sszint z®p ®wErent ®anekg f or d 2 tt.§ sBIns Al la®@pu®s be3), nem a
hanem akrizinerd) ®p 2t ettem ki dazkerbhkkot §bameali8hoe ®

l e2r7a akBlEf.a) |
OH O

o
| K2COs | KOH
HO O~ ~Ph  aceton MeOH |
— o 0" Ph— o 0~ "Ph

5
r.t. reflux
o T 91% Os‘) 174 96% Oﬁ) -
Br\)l\o/\
173

76. 8 B-Krinoxiecetsavl7s) el R8I |1 2t §s a
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Az 2 gy -aklexipeoctett s2a v s z §7b) acdezt@rik 10-aninoyindolint 22h)
(77. 8bra). A reakci -t vz?2zme NN-dmetild-anknopiridimet 8nb
( DMAP )-etil@43-d1 met i | ami nopropil)karbodiimid (EDC
a gyakran haskagbodidimid«l|l ODBEE) | helzyteStsta aazz ®EL
volt indokolt, mertab e | R® pzkRadrRb a mi d ¥y 2 &rohalh@k - s8§ga ,j el ent
a diciklohexiture8§ ®DCU). @y a reakci - feldol goz8sa sor §
k°nnyen elt8vol ?2adhami solkdsetbenmibge np rae pbaQlat 2 v v ®K «
kromatogr 8fi 8s tiszt2?t8s sor SrEmateaDCletedalet t el
intermedi erek Kko®e®anme®Kk®sRkRbAti ®kdbkethkabamazsi ker es
c®l ul kit Ta4p anelynekPbdée ke $ s ®g k ® p preNMVMRIspekirung et om &
(78. a.8AbMavegy¢l et e s e in ®@imepjelenntkainker O ¢ (POGH))
meti®asoportj 8nak hi dr blgs&n8artneaszp®k®n B m8hyekt ak,
10NHf unk &44v e @y ¢ | e ta essaevta®h edmagyobjp(e9l, | 1e7m zpRplAb) , mz2 g
difenil-amins z 8 r ma z ®Rikebb¢ e ©®nppm) k®mi ai el tol -d8s¥

EDCI o
DMAP N
—_—
absz. DKM HN
H,CO N

Il H =

OH
CH; COOCH,

144
77.8 brizailoxi-acet ami d sz @l4dked ZR&H T 2hi bri d

A reakci - a |l a c saminoyindolie 2 e | bRosnel ®k oI/ s 8 g 8&8r a
visszaA k or 8§ blbaedaszébirean ki i ndul 8si22@memea gy §R®geaxz ®Kk (
ter mPkel egy, ®s a hosszY reakcihozadaBs akkheh bec
rg§ad8sul megmBeshez3st.i a tiszt

Kutat-csoportunkban m8yl7asisenley 2z ete®n &8k 8- do
Az ebben at gplosdédimdpetka®hrn nyen el t 8vol 2nBati umorr
kar bon§gt al kal ma z 8§ sdgaetdvindolin £80) e Z g y k Rka¢plo°Ren® Iz 7R
Sz®nat owls I8 shdMhnsavakkab c i | eh e 8. Rz imoflami8§t t eki nt ®s b
felsorolt, a kut at - ¢ s opotrarutnaibridék | in avitro el RS
hat §svi zs g8l atazamutattakhogy a & s hted ly ztedelr ekdonm® nuygesko®in-
ri tsks8gdkethat ®kony vegye¢l et ek.
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78.

A hddeg y ¢ H &IMR spektruma

62

12.84

.17
B.78
8.11
8.10
8.10
7.83
7.62
7.62
7.61
7.59
7.58
7.58
7.07
6.89
6.51
6.44
5.83
5.82
5.81
5.80
5.20
5.00
5.07
4.87
3.84
3.66
3.54
3.33
3.27
3.18
317
2.81
278
2.62
2.61
2.54
2.52
2.21
2.20
219
1.94
1.48
1.48
0.98
0.96
0.95
0.44
042
0.41
0.00
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Ugyanakkoral®s hel yzet T hel ydéljt-eslt ®sat &s ovsi anbdbo | s zr
eredm®nyezett. -kEp®rddal kdi-klacremetd 8nban acet

®szteres?2t ®s KODECG DMiiPnapsz.iDKMi°elzR &It 1 2t ot t I i nke
vindol i nsz817&ag& ®kvokkgkraelh a{ t o)t aamh ka | kZz®=Z®tn (S
ol d- szer bkeanr,b okn88lti ubng zA srte aakl ckia-l kmatzevram®Kk e i k¢l ©

linkerrel( ket t R, n®gy kapssolthibride27@18H (8@ mEBB)r a pakci - k 8
al kal oi dokhoz m®rten vregeszzoenlyd katg2 vije-n tje&8rnmel @4
ter mPkek konreyT ei.Aeh®lt RnPts zb®n-am pornoops§ nN3s a v v a |

a 17-deacetilvindolint {0) nem,la nk&rrtrel el |l 8tott vegye¢l et
bromd el i mi n§ci - e8Uthadl yaet T nk ed 2t [t Ezeeh az®g al i
intermedierrel az alkilez®s nem el Rny°s, 2gy

szint®zi s® nemBhegyet eamtMBge eed kmel R®s s e | 8
el R az i r gatlatl6e@mb ahemeel ®shez k®pest [ 73].

K,CO3
absz. DKM

o)
oAl

O 0 U =
—
N oH| DcC

H -YOH DMAP
CHz COOCH; | absz. DKM

o) 176 n=1;X=Cl 53 %
3 10 HO N~ Br 177n=3;X=Br 64 %
n=12 178 n=4;X=Br 74%

79. & h#Deactilvindolin 10)e | R 8 | la2cti § sedz ®® sskgri®nsavakkal

krizin (1) OH O

Ty K,CO3

e ——

N < .

VU Son \mx acetonitril HaCO NI o\w(/\)\o

CH; COOCH; @ éH:i 6083H3 o n
176 n=1; X =ClI 179n=1 79%
177 n=3; X =Br 180n=3 92%
178 n=4; X =Br 181n=4 39%

80. &WBvwirolin3)17-es hel yzet ®b &€ ar khibpdelsddol8l) kr i zi n

A vindolinng§gl bemutatott m-dszert me g k 2
vinblasztinral) 8. 8bra). A biszindol t -dsezauc et8itlse z &sb - nh
majd a 17deacetilviblasztini82)aci | ez®s e m8r gyeng®bb ter mel @
5) val- kapcsol §sr1@) szAl g8y motekwmed&BemegT

nem si ker¢glt el R8I 2t anreakkivegheghbRti dem
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DCC
DMAP
absz. DKM

B —
o
Hok/\,Br

35 %

krizin (5)
acetonitril
K,CO3

| Kl

aP

f.p.
11—
[¢]
(6]
OH Br

I H =
183 CH; COOCH; 184

> o
[ H -YOH
CH; COOCH,

8l. & KPP a ®&inblasztini krizinhibrid (184) el R8I 1 2t §s 8r a

4.4 Krizin (5) konpPsgghgeadi &mckkath sawmaklod !l r

A v8rhat-an daganatell enes hat 8§8a kit 2fviaanv o1
kut at oeat tteerrm@seztet es @&krizinGd-&s k®Peni g7 €ndaAkm- dos?
SzZ8mos Ya] sz8&r maze®kk i s zci@hhe® Xi° v @tt k etzT®ny e k ®
kut at-csoportunk profilj 8bs 8éld&RA tatnd Infnasssazvn 8K
ami nosav ®s$ K teezt ¢jekkse@®d essz abad?2t ani . asA starviapst osf-§n§
t°rt®nNR fel szabad?eéenflsa s kpghinf akatdraPtp®s Ibkesetim v ®g e z t
szul f 8§t eset ®n. Ekk ®s ban r e&iakadz rGipOthtenkeRlt R 28R i |
elegyben osmitamme g az ami nosavat. AagzeldeszeEBzibetp
k°vek Rkevlantmetnanty?ivs @gaib e namuhosav neutr 8l is f.
eset ®ben a nemabBd? s8% 98t masithhedjkica t- teshestay®eme
mT v ekl ¢elt® n | ®p @esl bve@gat®izoayuBa RRNne%ks a vizes ®s sz
kozti me g 0o AzU- @ H-Br impraetht iSIn® s-proliemda t iRIS®s zt er t k e
Ssz®natrdrmad vsga®ns z 8§ r ma z @&k RA% ts 2®n d te@mo s l'i nker €
acil 2er®msandg &8wv al amamkegs¥fament es DKM, DCC, DM
A k | acetilezett intermedierek&t| - r -&larid teagénsty 2 z me nt es odidk-ls-zremett ¢
val amint bg§kiash®mi8t a8 alkal atzv & °aglinkleRe 0t t am
el |l 8tott aliBi-19®) s av ark8kra |li SDME ot d ms zkeSmr bkeanmb o n § t
bg§8zis | el ©-nalkiatrakiaB)7-e st hel yzledaslio p@Rrdtr§ostia )
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g J o/ OH O
o} krizin (5) 0
NH, HN DMF HN O
N N A%’LX K,CO N o
N N n 223 N n
H
(S)-185 (5)-187 n=1 X=Cl 46% (S)191 n=1 60%
(S)-188 n=4 X=Br 86 % (S)192 n=4 64%
K,COj
o absz. DKM 9
/ 9 o)
0 ci’C krizin ( O/ oH 9
P - > HN“/{# _DMF S
N NH; vagy HN—%%
ch03 N\ o
N DCC N n
(R)185 DMAP (R)-187n=1 X=Cl 36% H
aobsz. DKM (R)-188 n=4 X=Br 95% (R)-191 n=1 54 %
HOM A, ) (R)192 n=4 46%
/ o
° o o krizin (5)
o) DMF
NH N K co
X 2003 %
n
(S)-186
(S)-189 n=1 X=Cl 83% (S)-193 n=1 76%
(5)190 n=4 X=Br 99 % (5)194 n=4 36%

82. 8 Knziai aminosak o nj ug 891UuMo kel(R8I1 | 2t 8§s a

A bevezet Rekdzarima efml 2 cendi dok egy nagy h§8tr !
csek®ly m®rt ®k Texza®lirsidrekri v eaz ektrbi eftrifeniloazfinoad. 81 § s
TPP lipofil karaktere r®v®n, -pdrmdébi il d tB8et m§han
asejtenb | ¢ | i akRhumubgB8cd-szi-nt ®®gyg ®be®natamme®s | i
el Fitjer®s munikmatdrzea i®t (83.1 k8di0Mma)z v a

@
Br
OO w QL
P /\/\/BI' — R
+ Br reflux
196 52%

195 197

83. S&SWBMRP(19HP-al kiell dgdzi®sr - mbut 8nnal

Eztk° vetaRgonn at moszf ®ra aBaties apbizéleart Hmmaan k
el R8 (4ibZ t- ontbturtii fl & n i I|-bromisldalf197)n(84.u m8.b r a)
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OH O
S (]
Br HO o O ©
Br
®/\/\/Br 5 NG
P R
©/ Ar atm. ©/
DMF, Cs,COg3
60°C
198

197 52%
B kriain(BG)al ki | ®z ®sbtrdii fl & n i [-bromisldalf197n i u m
munk8m k°vetkezR r ®sz®ben Babu ®s
®p 2 thghetse nn ekl i Y832 t §@BA|eENy mt § n

ni tr og ®\-dlkdertémaBb. m¥g bvreag)y. ¢ |

84.
Kut at
sz®nabommbutmhikler t

az 2 gys zk8a pmatkzt®lkkrahd °© z R

Br/\/\/Br
196
—_—
K,CO3
aceton
56 °C

46%
al ki ldd 2®s enb9648 n n a |

§: Krizia (5)

200

K,CO3
DMF
szh. — 50°C
52%

201

+

N O™
\[( O
(o]
206 19%

86. 8 MBzami nkonj uB08§200enloR8I(I 2t §s a
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A Vv&8Il aszt otl23vtetrghydpizokinokn{200)aa pirrolidin (201) ® s azmii r od a l
8t t elken(d. 9. ®ezgtbemutatotN,N-d i met i | e t1k5 wWwlaldAza mailnk i (| ez ®s e
ms§r I S nme-rdtsedtpeBttts z - dmelydenDMFeq t ol d-szerk®nt, i
karbon8tot s laav aree rg R AetraRidr@zokinolin (200) e s et ®ben a r e
|l ej 8t sz-d8s8hoz.A5@akCivolki®ts 2 gk sn@®ked er edm®n
egyi k a v§@e®@viodnj.uhpAs8meml| ®kt er mPk szerkezete
annaknem el ®gs@gas §ga VvV EO®@et ts,z2 nszwinethimibéhEn
volt a oeRlawmethgeyz; |ke®pye sktar boxi | funkci - Aal ®t tibhk e
jel ens®gre nem tal §l,na2ny naa gkypawlcfsred @Ebs& dl,Mi nd add
di metil et i(I2®Pn@graaeni ma@a@Ahay tr elalkki@m: szobahRMmM®r s
ve®gr ehagmwar ns®k et eredm®nyez, ugyanakkor Sz
mennyi s®ge megendeki®tazokakiczolt8Intes &tg.2t ®s n®
esetben k®t term®k vol|ltameby&8khk?tz¢i b marakgyli
sz8r ma(20@20s,k m2 g a m8si k legryERYEtt < aertlkad a2natzi-
(204,206) voltak Val -sz2nTs2thetR, (200b%l ki teez®sachi slon
hasonl - sz8r maz ®k .Kko&pgz Rads® sneu ntk®°artt 8&nsta imehga s o n |
vegr 8. K[2I1s®r | et ediikolxeé d sazz®m s zf ®r §t haszng8ltak,
amin ®s putoimi dot r e-agt8el rtnaet kv@p s 8 k% a kar-gcsams8t ,
t er medt@atkisaenhi n t er eaPleat diz®Hetd at moszf ®r 8r - | n
Asz@®noxid forr8sa v®l hetRleg aadpgzsawPmagk lat
termikus b oml 8s 8 b a Adiokd®p z RdR sz ®n
45 Invitrovi zsg8l atok eredm®nyei

Az 8l tal am el RS8dzlamearikaiNte mz ey ¢ IRSBtkekludtat 8 s i
( Nati onal Cancer I nstifiltee k @il I, sSneegny a kK o rt i¢ d
vastagk®lzp®lk,t i i degr e nndesl zaenr-ima ,d a gpaent aetf oBks z e k r
prosztat arisk0 &se |etnvloRy &8 \K§ak °vri¢zl sngRinl yRe kv i kz°szgPS8tlta.t ¢
megval ®sa2 ts8esjat vonal ak eBhRE®ARN®dsyz@ Feotr dda ne leR 3 retr
el j €z &si ntminteh estbed[109-012]. A vi z sagag@ NGI 198k en el i nd2 t «
Ter 8pi 8s FejjhePev@®sopmRemwmtgalamTher apeutics Pr
vil 8gszerte a kutat- -knak, amel ynek keret ®n
tetszRl egesen vs8laszthat - vegy¢l At ekgyd lSentl dl
pozit?2v elemn? rag8 sN&tl ki°@Gmeti®pcsRben vizsg8lja az:

Azegyd- vziizss'g 81 at ok sor8n a daganatoss sejte
koncentr8ci®bamekerzemeleikian ksuebj &lejk§ k . A Vvizsgs§
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sejtn®°veked®si skhzal RRpaestefagremkiubgejtes i d

rate GPR). Ez -4007s #A@zntetva@lkmomb e Rrp8tl @kazltcatt ot ox i cCi
fé¢ggv®ny ®ben. A negat?v sz8zal ®k o spl. ®% ®k e k
eset®b&ni seépl §68%me gel pusztul t az inkub8ci - s

sejtoszt-d8s g8tl 8st mpud4@awn@kt @k res er @memn 8a o
kezelt sejatd® nmegf ear A8 gy sa | ¢ € P roesyg ByrSet #l 88ss a6 Ot 9B

az i nkub8ziock al ategy ¢l et ek, amel yek 2g®retes:s
°td-zi g8%g8l atokra nyernek bel ®p®s't . Ezek so
v®geznek el °t pontot tartal maz- kwvncleOntQOM c i
®s 100 OM). Az intervallum minden pontj §n me
seg?ts®g®vel interpol 8ci -t h a (QGls@ n aTkG | wof®ger eL Ch

meghat 8roz8s8hoz.

Glso A k2 s®r |l et ikomegyndlrdBtci @4 g s almed yk®evet ke:

=
e
TGI: A k2s®rleti vegy¢let azon koncentr 8ci
" .,
J||>II4
LCs:. A k2s®rl ekonvemgtyrd eit- paonamel yre tel)]
"
<
Ahol T(d): d-zisf¢ggR sejtkoncentr8ci - az i
to : sejtkoncentr8ci- a nulladik i dRpon
Tet: referencia sejtkoncentr8ci - az ink

Az i n hi Ikéefficiensekt e h 8t -agz SO n°veked @slle§t | §sh
nN°veked®sgs8tl 8s0szseJGhypl @sahratzo Z-AO & oncentr 8ci
interpolAci§l t¥tljagm .el REI | Zd otatl it &i M@kaRlezt §s §
t 8bl Sdkaa . di sszert 8ci - mban szereplR sz8rmaz®
bead8sakor m®g n&sn @8r s bt 8n ebak 2W2t0kezett e
okozta megn®veikdkkRtud® ler a keozzeSnsivegy ¢l et ek hat
k®pzi k a disszert8ci- t®m8j 8t .
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2. t&ghCcgzgttal kiv8lasztott vegyg¢l

INCI 1.[NCI 2.
ter mBszet e feferercp)y ¢ | et ek
vinblasztins z u I1)f 8t (
vindolin (3)
krizin (5)
17-deacetilvindolin(10)

< KKK
clcic|<

hibridek

ariloxicac et ami d (B4)r ukt %r §|
difenil-a mi n s ¥4145)k t Yar § |
biszalkilezett kriziri vindolin hibrid (L70)
n®gy sz®natomos | inke
deacetilvindolini krizin hibrid (180)

ariloxi-acet ami d strukt Yr §8j Y
szubszt (1%u 8l at |l an
2 ametil (156)
2 anetoxi(157)
2 drifluormetil (160)
3 & dalimetoxi(158)
3 @ & drimetoxi(159)
20-piridil (1069
al inkert ford2tott kon
trifluormetil (1712)

< <KL

C |lclclci<|clclc|x]| c |[<f|IcI<

< KKK KK KK

difenil-ami n str ukt Yar 8j ¥a Kkr i
szubszt {(18Qus8gl atl an
2 ametil (163)

2 énetoxi(164)
3 & dalimetoxi(165)
3 @ & drimetoxi(166)

451Egyd-zi s¥Y% vizsgs8l atok

—

< K K LKL
cl< < <L|cI~N

A biol - -giai Vizsg8l atok eredm®nyeinek r G
al kal oi do't nem tartal maz- sz8r maz®kokat k ¢ |
s z e ml ®I rblasttin (1),avindelin (3) ®sazel R8I I, ¥t odol i%4jt art al m¥
(144,145,170180) e gy d -irevitre Wi z s g 81 at a eitnAa kt Sbrleldzre®nmy:m n v a s
z ° | dneehem ki azokat a®r t ®k ekme | yek mS8r a 10-50@t konce
me g h ad ejdt- hal 81| 0Azz8 sitr oodkaol zntia kel Rz m®ny ek 3 apaszt
17hel yzet T konjug8ci-ja -8dtak8hart hat 8gosk§|
ter mPkeket eredm®nyez. A flavonoi d,ahl8br i dek
sz8r maz®kcsak4,30% g0 sa@j tn®veked®s g §4b difenil-damant 8 st r
strukt %r 8) Y4 hi,27,95%0 sm8§t | nma®ross®ksdjtt oszt - - d8sg§Ht
c®l kitTz®sben megfolgdpl mgyanaklkoerdrblgsetntj bt e dt
8t | agosos84g 2t61%8 s §-62744%o0ssszeg nh bbkadotf | ta mi el sR | 8§t §
roppantcitot o xi kus vegy¢l eAlOblenyam&ts&mi kevitndol i nn
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hibrid (170)a vi nbl(B&z 6 ®t €ll ma f0:8dt vl as @614, 03s1z% - d §s g8t |

mutatottAvindolin() a v8rakoz8soknak megfel el Ren hat 8§

Akrizin(5) @&fsl avonoi dt ar t alb3ni6w 162Z165r1vip z ® g p H - £ i s ¥
Vi zsg8l at ai nak ber ead d® A i @\rd mgezta@s.pan bemut at ot
ugyanb e s z 8§ mo |l n &k dcdadkan atienl tlenekt ha¢ 8t &sazih , d 8s g ¢
vitto vi zs g8 bagovklnteatpas zt aB8hrath asacetdmids za8rrimaozx®k o k
hat 8sosnak bi z o nkyiurighmithrok [7&), anzt &litraolzam el R8I |
s z e r ksezz8er tnfa WO®YKL@7k155161) al600-trifluormeti-s zub szt i t uenst t a
k2vsdi mta@n8st al annak bi zonyul t ak. Ezek bemut
| esz8&8meE] @ aimetoxis zubsztitudl tanezl8yr mag®Kkehasonl
szol g@fenttearhi N t 2 pus¥%l@dnaAohbgobpalj 8gahi (vihagg g8l at
a hat §8stal annak-acemids a8y mlatz ® kaRd ® &kenilamind e z
struk®lVar 81 8ban jelentRs hat8sn°veked®st ered
gy TrT szubsztitu8lts8§ga kulcsfonteses8g¥nak
Szubsztitu8ll®3 | &n | ey Bassamaszef kt2abs¥%z t - d8§s g8t |l - hat
os d-zis eset®n az dmsndyibeniasrtdp o z asnged-1(183), ok s or
illetve metoxiszubsztituens1l@4) volt, a s ej t vonal akon m®rthagfbago
61,67%nak illetve 6543%n ak ad- orothtel yAet T szubsztit Y%ci
n®°velte a sejtédszterk®szedt Is-zemptodeat §b - | a sz
meghat 8r o0z azako,atamgni@wmekl® t R el ektronp8rjainak |
k°l cs°nhat 8sa jneelne ndi Ris@eih®P& dehgth&d ®tk.ony abbnak
metah e | y z e t ® bcsoportotnt eatr a xai diferal-amins z § r mal@s® lbizonyult,
amel ynekse§ttloasgzots- d8§s g8t |l - hat § s2%. Wgyamakkdrer e n c
harmadik metoxisoportb e v e z et @eatap oa 2 k @parahelyzeti®@ 166) | el ent Rs e
rontotta a bi®esl §¢gil agoskhiiedit ®¥8%t - d8sg8t1 - hat
0osk o n c e netsre§tc® n-. A szubsztituensek sz8m8nak n?©
ideig el Rny°sek a k°tRzsebbe val:- illeszked®
elveszt ®s ®t er eda®aty @ mi d @\tzifleiordetlisdatizikuenst
tartal maz- -160s z @smad @Rk a( sejtvonal akon m®rt 8§t
egyd-zis¥ vizsglakt okd -sdoort&n  5:IMed3 Y% az egyet |
arilox-acet ami d szerkezetT sz8&8rmaf®hadlkzRE®8t tsor
ki al ,akngeltf- or dk2otnosttti t “Yaci - ban tlalytatomabkansh&r fhat

bizonyult.
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3 t §& Blka®idsazt 8 r maezg®kdo-kzi s% vi zsg8l atainak
Sejtvonal 1 3 144 145 170 180
E 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
o MOLT-4 26,54 103,19 -23,03 na. 13,13 92,98
4 RPMI-8226 11,33 100,94 -31,64 43,16 8,92 92,57
SR n.a. na. -30,73 64,01 10,56 101,16
© 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
o HOP-62 35,00 92,23 73,57 86,14 17,25 97,25
© HOP-92 -9,28 84,21 na. 41,90 33,85 79,26
o NCI-H226 na. 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
2 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
~ COLO 205 -10,84 na. -80,95 93,06 20,21 100,34
o HCC-2998 0,15 117,70 -98,23 95,36 -8,78 109,30
«s 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
o 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
= SF-268 17,26 99,98 60,62 68,72 1,19 95,56
Sg% SF2%s 8,85 99,51 -85,35 85,61 71,28 88,21
~8E  SF539 -2,89 103,67 77,09 80,75 89,26 93,11
o ©%  SNB-19 29,81 96,60 -54,34 76,43 58,46 98,20
¥ g8  SNB75 3,82 73,08 -34,16 62,68 82,53 na.
= U251 16,62 99,44 -87.,53 65,65 -3,13 98,95
- LOX IMVI 15,33 99,36 -93,20 63,68 7.97 102,16
e MALME-3M 40,87 97,96 na. 122,50 110,66 108,13
. M14 3,97 103,84 -75,40 86,90 50,39 100,75
5 2”3'35A'MB' -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
s 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
;‘ IGROV1 9,76 98,42 -77,67 73,90 -70,01 77,71
o 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
Y gEgADR' -19,81 110,49 -49,94 73,25 95,50 93,91
SK-OV-3 4355 107,57 -86,15 84,75 23,50 97,30
~ 786-0 9,87 104,33 59,92 76,83 41,43 101,96
w A498 -12,48 99,59 -86,63 70,42 58,55 111,60
p ACHN 30,13 101,46 78,13 77,59 85,39 96,18
o CAKI-1 4,83 97,50 -78,34 45,20 46,80 57,72
o RXF 393 22,00 103,81 -92,10 70,65 49,36 124,73
> SN12C 26,99 96,08 75,37 78,35 na. 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 76,00
b oc,r PCB 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
= MCF7 10,61 99,03 44,34 54,36 26,12 87,31

MDA-MB-

< IUATCE -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 na 114,27 -36,15 90,94 61,41 109,49
w T-47D 68,63 95,68 -60,51 44,50 77,31 94,16
o Me 19,84 101,69 74,63 70,56 71,97 95,70
Ctlag 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 8Bl Brvanhoidsz8rmaz®kok egyd:-zis¥ viz

Sejtvonal 5 158 160 162 163 164 165 166 171
£ CCRF-CEM 102,24 10026 5861 9972 2051 729 1080 10,72 9343
® HL-60(TB) 11620 86,01 5503 9529 858  -607 -3566 11481 96,64
p K-562 96,80 9593 4921 70,67 1023 1156 13,10 84,29 9328
° MOLT-4 10593 8414 52,14 10290 2582 2594 24,60 108,84 98,42
o RPMI-8226 101,04 101,95 5484 10351 2970 1642 17,06 90,59 90,20
SR 7787 na n.a. 40,03 7,93 575 1729 7762  na
© ABAGIATCC 98,46 93,60 021 8814 3517 3370 2589 100,39 86,93
- EKVX 8935 10469 5140 9516 3554 57,37 3816 99,51 100,07
° HOP-62 113,09 9426 1624 10252 4944 3564 3850 9391 96,92
@ HOP-92 7793 90,77 5161 97,26 86,73 6217 7955 7870 92,47
@ NC-H226 8684  na na 8223 5782 7684 67,67 112,64  na
< NCI-H23 9257 9472 46,10 9633 4545 5150 3505 84,04 88,56
E NCI-H233M 98,30 98,57 6222 9848 70,48 80,08 44,07 10008 93,82
o NCI-H460 98,34 97,66  -42,49 8931 806 1144 762 8131 91,5
NCI-H552 88,95 8834 4664 87,19 3599 7,64  -3525 90,56 82,91
~ COLO205 104,94 10955 60,11 117,09 61,77 76,85 4845 108,73 10647
> HCC-2098 102,88 97,53 89,85 98,67 76,72 71,93 32,39 99,57 106,49
© HCT-116 82,69 97,57 584 9422 1522 1409 1296 7521 84,06
- HCT-15 90,99 101,89 5337 8834 17,62 2925 2500 86,37 102,90
. HT29 102,89 9893 70,62 10262 69,8 1696 358 110,12 108,92
> KM12 92,03 10334 6850 9853 3641 3618 20,07 97,69 93,03
SW-620 101,60 9614 2180 92,66 2104 20,80 2489 92,95 92,57
S _ SF-268 10155 9594 63,49 10882 61,47 44,88 4820 10102 93,54
28% 295 99,86 101,39 34,55 94,93 27,12 2587 3351 96,67 99,41
SB8E  sFs39 92,17 9580 3524 8856 2308 2835 -3520 67,94 101,29
o 88  SNB-19 86,04 9484 4517 80,85 32,62 4392 4308 8653 93,88
¥8E sNB-75 88,98 85,65 406 8597 566  -479  -905  na 84,74
2 U251 80,67 99,90 409 10319 3619 2212 2278 102,61 10543
) LOX IMVI 8508 94,23 5100 9819 30,95 39,93 4167 9126 91,07
g MALME-3M 101,76 96,36 54,32 9949 47,94 4412 7359 71,20 96,86
. M14 106,78 97,45 70,56 102,80 2459 20,80 2837 101,41 89,53
5 Z"gDSA'MB' 99,53 10005 78,05 9147 190  -2429 404 8338 97,39
S SK-MEL-2 109,90 101,95 92,04 11837 6566 13,67 13,19 11421 10247
s SK-MEL-28 101,70 10328 79,12 101,17 51,11 5653 6855 92,38 103,95
SK-MEL5 92,85  na na 9819 2346 2455 2862 9411  na
UACC-257 11894 9508 7338 11380 80,55 54,00 77,94 9894 92,88
UACC-62 8224 9314 77,53 9455 4333 3581 4250 8506 90,77
N IGROVL 9522 97,11 40,20 101,69 4533 51,38 42,09 100,51 _ 99,29
® OVCAR-3 97,60 11611  -206 11929 -427 590 037 11301 107,74
® OVCAR-4 11207 101,20 -5015 9550 53,09 6563 59,30 101,10 97,96
= OVCAR-5 99,07 9813 6288 107,85 8920 7814 4548 102,43 101,59
- OVCAR-8 9519 101,69 2902 7629 5250 3237 2614 100,70 9543
o NCI/ADR-
hy oL 92,84 9678 51,21 8449 490 1148 2221 91,15 9345
SK-OV-3 12815 10694 4414 9161 5929 50,68 3504 11044 101,19
~ 786-0 99,20 98,04 711 9945 4346 49,17 4540 87,19 10234
@ A498 86,62 10391 5593 8689 31,26 1162 -473 10055 89,70
- ACHN 8503 100,57 17,85 88,95 3450 50,84 4827 7673 90,18
o CAKI-1 8356 8396 2226 7885 39,00 4129 47,20 86,05 84,52
o RXF 393 91,19 10382 6339 87,18 27,97 10360 96,03
> SN12C 8577 9693 27,73 8988 3178 3659 4431 8239 9421
TK-10 10721 9605  -1391 11518 110,08 66,29 43,97 110,65 104,00
UO-31 89,42 8404 17,07 11309 4228 4660 40,33 100,39 88,09
0., PC3 9317 96,04 64,61 91,31 40,61 5448 27,81 8614 90,42
DU-145 92,00 9768 5273 9371 2685 4558 1997 107,60 99,56
= MCF7 10305 9357 49,76 88,80 1546 17,34 23,46 6467 894
@ MDA-MB-
< MOANE 264 9954 9,62 97,2 50,66 39,19 1588 90,09 83,19
= HS 578T 92,51 9824 1548 86,96 4473 4559 1236 90,78 953
E BT-549 91,01  na n.a. 9069 47,08 4089 80,16 10060 na.
- T-47D 101,44 97,63 1426 9142 3646 3143 5524 8862 9524
"\1"6%’*"\"5' 91,00 101,67 67,58 86,66 -212  -1,72 11,66 10046 99,78

Ctlag 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
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4.5.2. ¥td-zis% vizsg8latok
Az egyd- zi sah vki°zvspgtSR enr# jotkoszt - d8sgs8tl - hat
(144,170) ®s f | a&0ol63plebptkd -(zi s¥% vi zsgékl athaipoizs t
kontroll vinblasztin {) &®sf entvegy 2liset@M) GB®r t ®k e int®hfSongyl al j
ki vsglsepvanblae 2z 5. .t 8bl 8§z at
5. t&§ghd°8dati s¥% vizsg8latok eredm®ny

1 | 144 | 160 | 183 | 164 | 165 | 170
Sejtvonal GkoO X a U
Nemi AaasSaidSa GNR! NI |
EKVX 11,4 2 9,37 3,35 4,83 0,67 3,28
NCHH226 256 1,81 2,28 4,11 4,38 125 4,34
aStlysYl
SKMEL2 0,02 2 1,51 2,44 5,62 0,79 434
SKMEL-28 1,11 1,75 n.a. n.a. 3,64 2,78  >100
UAC57 2,05 1,8 >100 n.a. 6,72 n.a. >100
t SGS¥sal ST NI |
SKOV3 494 215 14,9 5,56 3,57 0.4 6,49
+Sa SN
TK10 715 215 1,88 n.a. 10,4 10,7 1,23
Uo31 0,02 1,6 2,44 n.a. 3,57 0,62  >100
9Yf ! NI
T47D 859 1,79 2,54 2,96 4,36 021 575
MCF7  <0,01 1,52 7.4 0,38 1,5 0,03 3,25
£ adlk306St NI
HCT15 <001 1,55 3,28 0,68 1,65 0,06 1,70

Az 5. t 8bl 8§z at er ez hdelderyedem kikz6katd z t @va®k alg®
amel yek meghal adj 8k a lpokat®kohkpag§gdil| HMamdi
(3), sem a krizin %) nem mutatott s ehibtidofs @ rt m giliBteega8 t | - s
Sz 8r mafzi®kyad lkeimmeim®d ¢i- - s konc@nittovgezisghadtat®kt el
A 144 ariloxi-acetamih i br i d a sejtvonal ak s8®rmtt@k €t° brbwst®agt
A 170 ve gy ¢ameya krizin 6) 10k | - r ac et ami d4lyv biszalkiekett n n a |
sz8rmdz@kyae !l emeegm®bLZt - d8sg8t | - hat §st mut at o
ugyanakkos e j t oszt - d 8 s g 8 L4 hibridnezk @ s @sAe If marvaoch od ds z §r
eset @®0aroxi-acet ami d b8r a vele azonos szerkeze
hat 8§st 6 aditenitaminstt tr u kviegryg¢jlYet ek hat ®konys8ga mel
k®pvi sel Rertoezs el ®nt EZIEH| tnsiS8ngd (az egy d:- zzii s%, n
Vi zsg8l atokseaesjor@anzth-ad®nNds8t .. Aat&gyd--eziedm®wniy
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sor 8n | eg RaninGflavons v & v Im 465 ®KoO-dianetoxis zub szt i tu8lt sz
volt. Has oenla-zk ®ptpd- zi s% vizsg8latok sor8n a
|l eghat ®konyabbnfladonoidbz gomygzu®k oka k°z°tt. Ki em
koncentr8ci -t mu7t at®,tad3 e®dV)Rr §kl IMCHEV ¢ Oy 86t dd
sejtvonal 8n.

Az °t di z $ g §dz m0%Dks sejtoszt (Gls§ angliett teles hat 8§ s
sejtoszt  dB -5t | ®@Woxze | t(hGo) EhhbdBZ- d-zi s ad.
eredm®nbzexZnelgy ¢ttes figyelembev®tele tggabb
az8ltal hahd®ky nys8gi mutat- -k intervall um8t r e

A87. ®s 8br8n az NCI 8ltal k°z°lt ldi®&sgramm
144 hibridd - zhiast 8 s ©° s snEndd6@WyigzRsg®§ | t sejtvonal on. Az
inkub8ci,at refeeeRci 8hoz k®pesti (GRR)verk%g ®atr
abszcisszatengelyen a-ewmiatap¥%ohogat ioBanusBE&n:
sz2nes vonal ak egy specifi kusk é&einbtasztmrl)a!| ho z
esetntPbmegfigyel het R, hogy a vizsgs8l thaitrBtser v

°sszef ¢gg®s. Egy specifikus sejtvonal on vagy
intervallumbanv agy a tel jes intervall umbad#ailod-v ®s s ®
acetamid hibriczu b mi kr a mnlcest r 8ci - ban gyakorl atil ag

a koncentr8ci- emel ®se er Rteljes hat8sn®°veke
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Osszes sejtvonal

50

Novekedési szazalék
(=)

-50

-100

S816570

-9

100

-8 g -6 % 4

Log,, moléris koncentracid

87. 8 B wviblasztin ) invitro® t d - zi s% vi zsg8l atainak er

Osszes sejtvonal

50

Novekedési szazalék
(=1

-50

-100

5826254

-8 -7 -6

Log,, moldris koncentracio

88. &WBddvegyigVitett d: - zi s¥% vizsgs8l atainak er
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A lipofil karakter ®nel kj°eslzemthRrd Rm®r ta® kvbi €
v®r ben tal 8l hat - Sk®s 2aMi ledht®Rg Mk me g |} Meshmielkk a
hat ®konys8§ga sz®l es d-zis intervall3,sm®mosazon
mel | ®khat §8st eredm®nyez a szerAze zatRlband8a i tse

gradiena peri f ®h ag&lslodkerd 4 IG®Rs ®t ers@ m®by e hest ik.onk

mellett azin vitrovi zsg8l at ok sor 8n meghat8roz8sra ke

koncentr 8ci 5) B0%®ss agej t@al §It okoz- koncent
°sszehas ®rldetk®DEmMakdr demes ezen 9ad&@hbrok)at 1 s ¢
Vinblasztin(1) 144
100 °
2 90 °
©
x 80 ®
e}
70
© 60 ¢
< [ J
«— 50 TS
o 0 $
30
20
10
R
; g :
TGI LG TGl LG

89. S8 Bvwirblasztin() ®&44veaegyigVliteer ed m®nyei nek °sszehas
LCs0)

AB89. 8br 8n al) v i@Wdvieagsyzétlient (i nhi bt2égnt et tkeome fffalc i (
LCs) . A t 8bl 8zat oszl opaiban szerepl R k°r©°k e
t RI ¢k sz2nben el ¢tR romrzussz | azmg oasddatnsharb2&til- &g
mut atj 8k, hogy a t ed (T@)st ekea jnttaeM4eRtbecchg s g€t | e g
nagys8grenddel al acs orysa bshe j@rhta® k8d th omu tsazts.k s ARz
(LCs0) 8t | @edicpaligt © bbb nt a f el e 1 megadtinad Aamizk ri osm-8ll (
koncentr8ci -k eset®n teh8t |- -val 1Mallxint Rseb!l
acetamid hibrig mint a pozit?2v kontroll k®nt al kal maz«
vinblasztin ). Szu b mi kr om- | o s ugyamakkooaninhblgsdiirdnhh at ®k ony s § g ¢
bi zonyult jelentRsebbnek sz8mos sejtvonal es
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5. K2 s®rl et r ®s z
5.1. Cltal 8nos |l e2r §s

Az NMR m®r ®s ek H( ey dNMRe n zk ® t&4d-iH rcOBYz H-Hs
NOESY,'H-%C HSQC, valamintH-*C HMBC) hTt°tt m®r Rfejjel fel

HDX 500 MHz, illetve hTt°ott m®rRfejjel ell§
spektrom®teren t°rt®ntek. A k®mi dH &g tol - d!

atommagokra a Ommi'Amat omsmaglr &nn( 0y B\NNVREN (O,
k®mi ai elM-BN -HIMB® km®&r ®s bRl sz8rmaznak. Az ads
pl 7 szoftverrel, az adatel emz®s ACD/ Spectrus

A nagyfelbonoi,me¥ri Sme ¢ $H RO VelostPro®sbir&p Elite
( Ther mo Fischer Scientific, Br ®ma, N®met or
al kal mazott l oni z8ci - t2pusa el ectrospray
t°megspektrumdék MEHISYy @t d ba AZBEFRRNM®nm®r ®s ek a TFr
Q Exactive GC Orbitrap Ther mo Fi scher Sciek®stpc®PkBn®maj |
A m®r ®sek el ektron¢gtk©®z®ses (EI) Froosnigizt8&eliz-Rusa
energi a adlkalanafzgrsr§&s ABRmM@®F s ®k Aet adadbel voOL €
Xcalibur szoftverrel tort®nt ( 4A.z0 NWHRr z®s | ¥
t°megspektrumok (MS) felv®tele a RichHlher Ged
Sz§mtsaaypa, Szigebev§§MEBr€Coan@®sWD®k §ny.AANMRI - s k?°
®s MS m®r ®sek k°r ¢l m®nyei a mell ®kelt publ ik

Az ol vad8spont m®r ®s VEB 7Al81R2¥t ikkPsBRrg é ®tem
ol vad8spontokat nem korrigs8ltuk. Az | R sz2nk
t°rt®nt . Arw@ad mygmr @tf e ¢ sAlufolierz Siegeigel £Q BsKMetck) D C
| apokon v®geztem, az el Rh2v§8§s UWV®rAtW®@nnkeprepa
vk onkmr®madg ogr 8fi 8s el v8laszt8so&sogvdaglimap ok
( Mer ck), adszor bens k &nsto( Npeerdd kyg) Ksi zeisleil kyaeed ®1 6 0 |
el Rh2vg8s UV f®nnyel t°rt@®akci Akng8l ugtbnakdf sl
5.68.).

A kapcsol -d- publi k8ci - -kban emhSlreankR&SePt | e gy
nem szerepelnek k¢l °n, minden ilyen esetben
t ¢ nemdet.
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52Vindol in (3) oxid8ci - -ja

o6bvegy¢l et MIZB4: [ 53] |
5.3. Katarantin 4)oxi d8ci -] a

0129vegy¢l et (MAZB:2d: [ 53]

0130vegy¢l et (MAZB:2: [ 53]

013lvegy¢l et .[MAZB:2AW : [ 53]
54. Vinblasztin(1))o xi d8ci - | a
199 mgvinblasztins zu |l f 8§t ot 5 ml desezite.g y Waidettar® dge IL 0 ml
v8l aszt - ®8%al ptts ®mb E0#6o s hi-daob®nsg8t -relBtdhetaktadm
¥sszer 8z8st k°vet Ren a f8zisokat el vl aszto
extraa®. Az egyes?tetutebercr ves8fBzosbamt Mgs:
kiszTrtem, vBkuamepBdaltwmdm.zahad2t §s154kg® vet Re
(0,190 mmol) v nbOamktmat ag8aei ban(-oadoiTtamt em
®s az elegyhez 65 mgCPBAt, 3ard7a gnomotla m= 2A, Or eeakkwt )8
k°vet Ren gyet hagydans iz -0 d lad R me®mekegedil e Egy - ra mvl t
reakci - el egyrdahollassgg@mamadanyagot 10aml KMo an ol dot t a m,
az oldatot 10 ml 10%s NaCOs;o | datt al ki r 8zt am., AR®IvE ziesso K 8tz
3 x 10 ml DKM-nal mostamAz egyes?tett S z gfrevleest tf 8szzi &ro?ktact
sz8r2teggefit RegvkiszTrvt8km,um@pB8anl ohuat &t nyer
prepar at 2 vk rvoRBkaotnoyg regfeigss m- dszerrel tiszt?2tof
9:1) . A reakci - Ne&ximPKzS§ reEb)aai®tigdh 133¥%esz(51i my)
hozammal 8l l2tottam el R.
O0p:265 AC (g8zk®pzRd®s k°zben el bomlott).
VRK: DKM:MeOH=10:1;Rs = 0,23.
IR (KBr): 3430, 2963, 1742, 1616, 1462, 1229, 1038, 742.cm

[ . OH
N e
) 1 4 | e 1e
10 g e “‘4’1:
I d ~
Fapye “NE 18T Z{/ﬂ“‘l-t
ey, B S
) 1 i 7300 CH
o R A
g L - a\/i‘a}l xO/‘H\CHﬂ
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NMR: *H NMR (799,7 MHz; CROD) ti (ppm) 0,59 (3H; tJ = 7,4 Hz; H-18); 0,96 (3H; t})

=76 Hz; B-1806) 71,52 (1H &; H-19); 1,541,58 (2H; m; H-1 9 6 ) 71,64 (15 B

Hx-1 56 ) 11,69(2H6 @; H1 4 64:19);H,83 (1H; ddJ=14,7;71Hz; (#4156 ) ; 2, 06 (
s; C(1730C(O)Hya); 2,10 (1H; dddy = 13,8; 11,6; AL Hz; H-6); 2,27 (1H; ddd;) = 13,8;

9,0; 5,7 Hz; §-6); 2,422,50 (1H; m; H-1 7 6 ) ; 2, 7 7#CH4);3,163,23(1H; M (;1 )

Hx-5); 3,26 3,31 (1H; br m; &3); 3,56 3,61 (2H; m; H-5; H-21); 3,66 3,69 (2H; m; H-1 7 0 ;
H-2); 3,70 (COACH:),;S,7T3Cq (2H @;)H-3; H-3 &) ;13,8 ,(2H;6m; H-

2106) ; 3, 80 -COBMy); 3,80;3,93G3HLM;)H-5 6 ;>-6 ¢H) ; 3,86 -(3H; S
OCHg3); 449454 (AH; m; §-36) ; 5, 3-37);6,338,39 (H; m; 56 ) ;i5™3, 51
(1H; m; H15); 5,88 (1H; dddJ = 10,5; 5,4; 1,5 Hz; H4); 6,39 (1H; s; HL2); 6,63 (1H; br s;

H-9); 7,017,04 (A1H; m; HL 0 6 ) {7,1Z(1HO & H1 16 ) {729(ARR &; HL206) | 7, 52
755 (IH;m;H96) ; 9.56 -(61)H; br s; NH

13C NMR (201,1 MHz; COD) i (ppm) 7,1 (G1 8 6 ) ; -18;,2@9 (C(TAOC(OXCHz3);
223(G606) ; -323p9; (19)2358(C1Lo6) ; 3-I7@) (br-BH)CIB8( N(1)
(C-1506) ; -20)445,3(Cq);60,7 (C5); 509 (G3) ; 5 3 ,-@QO0OCH?)(53,%(E6(b)-

COQCHj3); 54,1 (G7); 56,7 (C(11)0OCH3); 57,4 (G1 6 6 ) ; -3602),;9 -B(J®819 (@5 0C ) ;
73,1(G206) ; -27166 )4; {1@H81,8 (C16% 82,0 (C2); 95,4 (C12); 112,4(C1L 2 0) ;
1129 (G7 6 ) ; LA ®), ;4 XK1XW4G )4; (-K2C20);51234 (C-14); 1240 (CL 106) ;
125,5 (G9); 130,7 (C8 6 ) ;  113)213%5(G2® ) ; 113366,)8; (13;460,3 (C( C

11); 172,0 (C(LADC(O)CHz); 172,6 (C(16COOCHs) ; 1 7 6 ,-@OOCHe)( 1 6 6)

15N NMR (81,0 MHz; CROD) U (ppm; ref.: CHNO, = 0 ppm)-316,5 (N1); -316,2 (N4); -

255,6.

HRMS: M+H=827,42092 (delta2,0 ppm; GeHs9010N4). HR-ESFMS-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-r e a k c ietil-yind-ketonnal

400 mg (0,876 mmolyindolint (3) 40 ml DKM-ban oldottam, majd az oldathoz 0,71 ml

(8,76 mmol = 10 ekv) metiinil-ketont, illetve 2,82 ml (38,mmol = 42 ekv) trifluorecetsavat

adt am. dlegyetsabbahRM®r s8R kgl ekteeyre 7 2t4e k Hlerahbodgos n

NaHCQ ol datt al most am, a f8zisokat el vfdlaszt ot
kir8ztam. SAze rewgeyse sfbied ektat sMEBr 2t ott am, a Sz
kiszTrtem, maij d az ol dat ot bep8&rol t-am. A

kromatogr8fi8san tiszt2tottam (el uenlss), di ki
amely a vindolin 1g3-oxobutil)-s z § r m&&@®ka ,( 264 mg) ter mel ®s s el
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0.p:.68 AC.
VRK: DKM:MeOH = 20:1;R: = 0,52.
IR (KBr): 3469, 2934, 1713, 1369, 1241, 1042'cm
) i
” 20 ,19/18

11 13 1

2\ A
H;cO™ M2 “N71i16 ‘OCOCH3
ZYOH

I H
CH; COOCH;

NMR: H NMR (799,7 MHz; DMSQGds) U (ppm) 0,40 (3H; t;J = 7,5 Hz; H-18); 0,89 (1H;
dg; J = 15,0; 7,5 Hz; §19); 1,46 (1H; dgyJ = 15,0; 7,5 Hz; ®K19); 1,93 (3H; s; C(17)
OC(O)Ma); 2,06 (3H; s; EGIsC(O)CHCHy); 2,15 2,24 (2H; m; H-6); 2,53 2,69 (9H; m;
CHsC(O)CH2CH2; N(1)-CHgs; H-21; H-5); 2,79 (1H; ddd) = 16,2; 2,3; 1,7 Hz; KH3); 3,28
(1H; td;J =9,1; 3,8 Hz; H-5); 3,42 (1H; ddd) = 16,2; 4,9; 1,6 Hz; K3); 3,49 (1H; s; F2);
3,65 (3H; s; C(16CO0M); 3,75 (3H; s; C(11DCHy); 5,08 (1H; ddd;) = 10,1; 2,3; 1,6 Hz;
H-15); 5,191H; s; H17); 5,82 (1H; dddj = 10,1; 4,9; 1,7 Hz; HL4); 6,29 (1H; s; HL2); 6,92
(1H; s; H9); 8,80 (1H; br; C(16DH).
13C NMR (201,1 MHz; DMSG@de) U (ppm) 7,4 (G18); 20,6 (C(1AOC(OXHs); 23,9
(CH3C(O)CH.CHy>); 29,5 CH3C(O)CHCHy); 30,3 (G19); 387 (N(1)CHa); 42,3 (G20); 43,4
(CHsC(O)CH2CHy); 43,6 (G6); 50,4 (CG3); 51,2 (G5); 51,6 (C(16)COCCHs3); 52,2 (G7);
55,3 (C(11)OCH?3); 66,0 (G21); 75,9 (C17); 78,6 (C16); 83,0 (C2); 93,6 (C12); 1195 (€
10); 123,4 (©9); 124,0 (G8); 124,3(C-14); 129,9 (C15); 151;7 (C13); 157,7 (C11); 170,0
(C(17)0OC(O)CHp); 171,6 (C(16COOCH); 208,0 (CHC(O)CHCHy).
HRMS: M+H=527,27615 (@H3sN207; delta=1,8 ppm); HRESFMS-MS (CID=35%; rel. int.
%): 509(13); 467(100); 435(3); 407(2); 258(9).
5.6. Orto-benzokinon-s z § z®&ka ( 8 0 ) Nefeniémialeinimiddeh
0137vegy¢ !l et9.[MIZB:9d: [ 9
0138vegy¢ !l et9.[MAZF: 4O : [ 9
5710Ami novindolin (22h) acilez®se borostys8nkR:
0139vegy ¢l et 6 L8sd: [ 5] :
58.16Hi dr oxi meti | kat ar alkndtiar dt7i)n el Rl eédBlsai - |
047vegy¢l e48:11L8sd: |
59 K2 aa@®@®xtd7 vegy¢l etek kapcsol 8s8ra
100 mg (0,324 mmoMidroximetil-katarantint47) ®s 203 mg ( 0, BdZ34 mmo |l
karboxi prop8n@3dild o)l \MHFmadm | olInd ot t a m. A reakci



81

(0,324 mmol =1,0ekv) DMAR ®s 134 mg (0, 64-8 namnotlanm 2A O eea
intenz?2yv keverokea®BRmA®NesI®kKkd tett e n hajtottam v
reakci - el egybRI ezt k°vettRe nmakids zaTzr tcelmd -as zkee |
|l ep8rol tam. A nyerst erkn®kmdt opgrre8pfair8astaznv tvi ®&kzot
di kl -rmet 8m:mgtanoltisz12t8&st k°vetRen izol §
kiderg¢l t, hogy ald4fhi nutgay aan d @lrmall enawlz&t, (de an
nem teszi |l ehetRv® a vegy¢,let asszign8ci -j 8§t
510.10Br - mvi ndol in (22g) el R8Il 12t 8sa
022gvegy¢l et .BaL8sd: [ 41] :
511.12Br - ##0ni t rovi ndol in (22f) el R811 2t 8sa
022fvegy¢l et .9 L8sd: [41]:
5.12.10Ami novi ndolin (22h) el R8I 12t 8sa
022hvegy¢l et . 7aL8sd: [ 41] :
513. 10Kl - racet ami dhviehdRlilAtEb a
0l4lvegy ¢l eMSZ4:168 s d: |
514.10Ami novi ndol in (22h) acidee2®s ®nek mel | ®kt €
0142av e gy kL B sdSZ4:[7
0l42bvegy¢!l etISZ4:88sd: |
5.15. Dimer Vinca alkaloid (143) el R81 | 2t §s a
El sR | ®p®s k®nt dbhekarzabadtiotbgmi E®ngavas s - |
mmol) katarantirs z ul f 8t o't v8l aszt - -t°l cs®rben 20 ml C
ol dottam 4 csepp cc. amm-nia ol dmal heoxztzr§aahdslst
maj d az e gvyeess 2ft @2 itk ¢d 2MgtSOs z8r 2t ot t am, ®s az
bep8roltam. A kPD%vas aner meb®zsaslt Kapt am. Az
kapott 112 mg (0,334 mmol) katarantit) ( ®s 183 mg (0,334 mmol
kl -racetamilddovidh dmll i abs £. acetonitrilben ol 0
(0,033 mmol = 0,10 ekv) TEBAGt, 49 mg (0,334 mmol =,@ekv) K:COz-0t ®s 30 mg (C
mmol=0,5ekv)Klot adtam. Aoneakcigon 50 mAE€zf ®ra al at
-ra &l BRzetes tapasztalataim alapj8n a reakdc
feldol goztam, hogy alddr eakszt §nv 8 1 d jtaemr MK ®lt
bep8roltam, -oseNpHCQ@IODdai o1 0O&dt am hozz8§. -A vi ze
nalextrah8l tam. Az egyes2gfedltet g z es 2v&riRet fo § z ia In
bep8roltam. A nyerster-km@®amat qpgrePpfairug @n tviekot
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di kIl -rmet 8n;amet paevdp!| B4%0o 8t REAM@ mg) t eramele@kxa l
ter mM@B@atz al acsony konverzi- ell en®re

0.p:239 AC.

VRK: DKM:MeOH=10:1;R: = 0,64.

IR (KBr): 3413, 2963, 1741, 1246, 1038, 743tm

_-14

/u’ /Nf ) 19 0
1— 0 "
F/j\'.’—ﬁe 0 6\ /2 /17-40
Hr\ill\T/ \5 / /9——8\/ \/2——1640H
0] 1—17' Nf,, NH— o/ \ ~N H /:O
i 3
TR e
H'ﬁ f /1 = \
O s 9
O

NMR: H NMR (499,9 MHz; DMSGQds) U (ppm) 0,46 (tJ = 7,3 Hz; 3H; H-18); 0,94 1,01

(m; 1H; H-19); 1,08 (tJ=7,3Hz; 3H; H-1 8 6 ) 11,54 (m;41.8; H-19); 1,94 (s; 3HC(17)

OC(O)Ms); 2,04 2,28 (m; 4H; H-1 7 0x;1 9182:6); 422,48 (m; 1H; -1 9 6 ) 1252, 52

(m; 1H; H-5); 2,62 (s; 3H; N(1CHz3); 2,63 (s; 1H; H21); 2,792,86 (m; 2H; H-1 7 0x;3); H
3,183,23 (m; 2H; K-6 0 ;1 4 ) 13,38 (M21H; K-5); 3,37 3,44 (n; 2H; H-3 & 4-3);H

347352 (m;1H;§-6 6 ) ; 3, 52; 3,664s; 3HICHLOBDHHs) ; 3, 68 (-s; 3H;
COO3); 3,85 (s; 3H; C(1HDCH3); 3,944,00 (m; 2H; H-3 6 x5 ) ; 4 JEI55( br d;
Hz; 1H),4,46 (brdJ= 15, 5 HzCH L), 4,88Kb( dtlb=)13,8, 7,1 Hz; 1H; A

506) ;i15®8,(nd IH; H15); 5,19 (s; 1H; HL7); 5,28 (brs; 1H; F2 1 6 ) ; 5J=8®1, ( dd d;
4,8, 1,8 Hz; 1H; H14); 6,416,44 (m; 1H; H1 5 6 ) ; 6 , 418); 6(9%7,04 (nHLH; HH

1006) {7,10(MO1B; HL 16 ) §7,3Z(M21B; HL 2 6 ) {749 (AL ; HO 6 ) ; 7,57 (
1H; H-9); 8,79 (s; 1H; C(16DH); 9,73 (s; 1H; C(1GNH); 10,74 (s; 1H; NHL 6 ) .

13C NMR (125,7 MHz; DMS@ds) Ui (ppm) 7,6 (G18); 10,0(G1 8 6 ) ; -6168),;2 2(0C 7 ( C(
OC(O)XHs3); 26,3 (G1 9;@8,7 (G1 7 6 ) ; -12496,)4; -{131038,3 (N(L)CH=); 42,4 (G

20); 43,5 (G6); 50,3 (G3); 51,0 (C5); 51,3 (C1 6 6 ) ; 5 LOACH3}; B2(31G7)) 53,2

( C( COOCHs3); 55,8 (C(11)OCHs) ; 6 5, 3-CKAC(O)); 66JQ (@24)) 67,1 (br; €
30pB8(GB10O) ; -5608),;9 -IPT8H (GLEY, 82,6 (C2); 93,8 (C12);111,5(C1 20 ) ;
111,8(G7 6) ; 1071107 (Q© ) ; 191 8190(CYC@d) ; -12d)6 -LC€3, 6
8); 124,5(C14); 126,5(C8 6 ) ; 118)9130/4 (LG 6 ) ; -28 B; 8 11B83\H,)7; (14 1, ¢
(C200) ; -133051,8(CIIC) ; 16-LCHAE( ONJ 406 ) 6-€OCCH); 170,A 6 6 )
(C(17y0OC(O)CHg); 171,5 (C(16)COOCH:).



83

15\ NMR (50,7 MHz; DMSQds) Ui (ppm) -323,1 (N4); -314,1 (N1); -312,4 (N4 6 55,3
(C(10}NH); -251,0 (N1 6 ) .

HRMS: M+H=848,41964 (delta=3,9ppm; GsHssOoNs). HR-ESFMS-MS (CID=35%; rel. int.
%): 788(9); 684(100); 624(24); 541(69); 529(6); 481(6); 349(6).

5.16.Krizin(5) al ki | ekzl®sreacleddt ami ddy i ndol i nnal (1
0l45vegy ¢l eMSzZ4:u@ s d: |
517. Kr i zi n (&) -Ndehilkdetansddad(@4) 2
0155vegy ¢l emMsSz3ir8sd: |
518. Kri zin (&) -N#otdil)atemmi®al €14)2
0156vegy¢l emSzZ3:B8sd: |
519. Kri zin (%) -N#d2netoxifemiba®esamiddal (148)
0157vegy ¢l eMsSz3:98sd: |
520. Kri zi n (&) -Ng35kimétoxiter@t)acetaniiddal (18)
0158vegy ¢l emSZ3u@ s d: |
5.21. Krizin (%) -Ng34l&irimetoxifrsl)acetdmiddal (150
200 mg(0,787 mmolkrizin (5) 8 ml DMF~da | k®sz¢lt ol dat8hok 215
ekv) 2-k | -N-¢3,4,5trimetoxifenil)acetamidotl50) ®s 1 LGs-otr0y787Kmmol = 1,0
ekv) adtam. A remkXi-re§ieq ykdv &r0t éAtCt em, maj d
°ntottem. A kirv@®imt anyadgot ertaelt zk2i rx§ z4t0a nml AxK
szerves fas8zeilsett t MsSZ@&r 2tottam, mMa j dy erzs t e Ir an®«k
egyes?2t®se ut8n axktr oprad pagrr Bif @dmbeba®IOENMEOHD t2 ¢ @ t t
=251),amel yet B8 emRen83 %) ti Szt fhelbOpPkapa@k 2h T (
0.p.:2022 04 AC.
VRK: DKM:MeOH=20:1; R = 0,57.
IR (KBr): 3273, 2836, 1677, 1607, 1355, 1130, 833'cm

H3C\
7
o__ _4_ O
HaC” \TI/ §T»/ SCHy OH O
| I
6\ &2 /5§ 0/4\

NMR: *H NMR (799,9 MHz; DMSQds) Ui (ppm) 3,62 (3H; s; C(4DCH53); 3,74 (6H; s; C(3)
OCHs C(5-OCH3); 4,86 (2H; s;H2 0 ) ; 6, D2 HzHE 06 ; 6, 8922( 1L H; d
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Hz;H86) ; 7, OZHA);Z,0I7;(1Hss;F-BHE ) ;-7 .76 ® 8( 2 HPh: Hniy; 76Z 2 6 )
7,64 (1HPh:HaY;8,0982 d)2 ( 2 HPh: Hig) 1007 (2HOs) C(ENH); 12,84
(1H; s; C(5)OH).
13C NMR (201,1 MHz; DMSO)ii (ppm) 55,6 (C(3)OCHs, C(5)-OCHs); 60,0 (C(4)OCHz3);
67,1 (G2 0) ; BD,) 6 @IG6R 986 @56 06) ; :0%4)2;, (EG®Y, 3 126, 4
( C(-Rh6Gro) ; 12 9-PH. GngdC;( 2163 0 -PH GpddCIB210 L (-Ph6Qary; 133,6
(C-4); 134,3 (C1); 152,6 (C3, CGb5); 157,1 (C9 6 ) ; 1%6461), ;1 HXHPE3), ;5 HBE3),;7 ( C
1654 (G10) ; ¥8B&),.0 (C
HRMS: M+H=478,14941 (delta®,5 ppm; GeH240sN). HR-ESFMS-MS (CID=35%; rel. int.
%): 460(2); 295(100); 2672); 255(9); 224(2); 196(3); 193(2); 184(5) 153(1).
5.2.Kri zi n (5)klaNR-(trifluverm@&ilfenil)azetamiddal (1 51)

0160v e gy ¢ | eMSZ3:1B s d: [
523.2-Ami nopi ri di n acklofiddat ®se kIl -racetil
500 mg (5,31 mmolR-aminopiridin 20 mlabsz.DKM-n a | k®sz¢lt ol d@8at 8hoz
mmol=12ekv) TEA adt am,-r smah @t Ot A@ms &z 4l egy gt5, 31 1
ekv) k Jkloridoa aseepteiglt et tF®M ho-mz §1.° K€ PeRt et ®st k° ve

elegyethagyt am szobahRm®r s®kl etr e mel egedni , ®:
hRm®r s®kl et en. A reakci -el egyet ezt k°vet Re
tov8bhbi 2-0alml eXtKriMah 81 t am, maj d az sefgeftes?t et

s z ttam,t ®s a szTrletet hyerp Er mPkam. pAepa+ at ?2v
kromatogr 8fi 8san t:MeOHtE20)oAzt a miht@reedierte(f8 mgD K M
82%)(152azonnal fal k&8vzn&lez&®&mr eakci - ban.

VRK: DKM:MeOH=20:1;Rs= 0,74.

524. Kri zin (&) -N#piridin -2-idaze@siddal 2152)

141 mg (0,826 mmol = 1,ekv) 2kl -Ne(piridin-2-il)acetamiabt (152) 28 mg (0,787

mmol) krizint 6) 4 ml DMF-ban oldottam. Az oldathdZ09mg ©,787mmol = 10 ekv) Ko2COs-

otadtam®s az 4e0l @glFert §i g k eBE/zeu ttGeetatlkecn . 40eml degzy e t
v2zre ©°mkPv8leim aTitgna g aits nkyies st er m®k et prepar e
kromatogr 8fi 8san t iMe@QH 220D,t tami t( ek UveatsRe M KM2 3
t e r m®J6g rtyertem.

0.p.:221222 AC.

VRK: DKM:MeOH=20:1;R=0,72.

IR (KBr): 1730, 1612, 1496, 1173, 766, 673tm
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™o
5 4
67 X107 D3
nor
T&'}‘\lzl/NH\ll/ ~o0~ \8.49\ -
2
5%4/3 (o)

NMR: H NMR (499,9 MHz; DMSGde) U (ppm) 4,98 (2H;s; W2 0 ) ; 6, 3=R3HA H; d;
H606); 6, 83823H4H806); 7, 0-B06 )X 1HT7, 35=73149;10Hz d ;

H-5); 7,567 , 6 5 ( 3 HPh: HAga Hoed 283 [1H; dddJ = 8,2, 7,5, 1,9 Hz; H}); 8,05

(1H; d;J=8,2Hz; H3); 8,088 , 1 2 ( 2 H-Ph: khp); 884 (2H) dddy) = 4,9, 1,9, 0,9

Hz; H-6); 10,66 (1H; s; C(2NH); 12,84 (1H; s C-0OH).0 )

13C NMR (125,7 MHz; DMSQdg) &i (ppm) 66,8 (C20) ; BD)5 @®)5 ¢G5, 2 (
1006); -BOY,; 3 1PYyRBL93(CEC; 126Ph4Gnd C( 22P PR GkC( 20)
130, 5-Ph:Céh2 6) 13 2Pl G49CLB&3ICr4); 148,0 (C6); 151,2 (C2); 157,1

(C96); 15601),;1 1¢663),;5 17663),;9 11665),;3 HB@),.0 ( C

HRMS: M+H=389,11162 (deltad,1 ppm; GzH170sN2). HR-ESFMS-MS (CID=50%; rel.

int. %): 371(100); 295(61); 255(3); 135(33).

525.4-Ami nopi ri di n ackloliddat ®se kIl -racetil

192 mg (2,04 mmol¥-aminopiridin 10 ml abszDKM-n a | k®sz¢lt ol dat 8hoz
mmol=12ekv) TEA adt am,-r anah 0t Ot A@s @Dz 16| ey gt2, 04 1
ek v) kikloridoaaseepteiglt et tFR®M ho-Bz §1.°KAE PeRt et ®st Kk©° ve
el egyet hagytam szobahRm®r s®kl etre mel egedn
hRm®r s®kl et en. A reakci -el egyet ezt k°vet Re
tov8bhbi 2-0alml e X tKrMa h 81 t am, maj d az sefgeftes?t et
sz8§r2t@®dat amzTrletet hyerp Er mPkam. pAepa+ at ?2v
kromatogr 8fi 8san tiMeQH=220D.t tBmt (lke?venRBRe DKML1
ter megddeti zZ(qgam3 ltt amonnal fel haszn8ltam a k°%vet
VRK: DKM:MeOH = 20:1;R: = 0,58.

526 Kri zin (%) -N#piridin -4-idaze@dsiddal 2153)

211 mg (1,2 mmol =11 ekv) 2-kl -N¢(piridin-4-il)acetamidot {53y ® s 29 98mmwl) ( 1, 1
krizint (5) 5 ml DMFban oldottam. Az oldathoz 217 mg (Z,imol = 1,5 ekv) KCOs-ot

adtam®s az el eognyelt0 45r 8AQ kevertettemv2Areeak
°nt°ttem, a kiTie8nl t @® nryyaegrostt ek m®k et tegpr epar a
kromatogr 8fi 8san t :MeQHt=15t1)pa mealny e te RkOTag(édooR eDnK M
s8rga szi(OFyngerteamny ago't
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O.p.: 238-240A C..
VRK: DKM:MeOH = 10:1;R:= 0,61.
IR (KBr): 3392, 1658, 1583, 1505, 1170, 809, 500'cm

o

5 4
6'/ \\10./ \3.
T ]
7 9 /2

Tl/g\T/NH\ﬁ/z“\O/ ~gP ~o \©
7
'}I\675 °

NMR: H NMR (499,9 MHz; DMSGde) U (ppm) 4,95 2H;s;H2 0 ) ; 6, 5=123HA H; d;
H606),;, 6, 9923Hx;,H80d; 7, 0-30)( IHT76B6( HHPh:Hea C( 20)
Hpara H-3, H-5); 8,098 , 1 3 ( 2 HPh:Huy); 8,84828(2H; m; H2, H-6); 10,58 (1H;
S;C(4NH) ; 12,84 (16H). sz®l es; C(50)

13C NMR (125,7 MHz; DMSQdg) i (ppm) 670(C20) ; BdD)6 @®)6 ¢G5, 2 (
106); B0OY, 4 1G5 )M; (L26RPh4G) C( A&)9 ;Ph: GétsC 132, )

( C(-Rn6GQpszg ; 1 3 2Pl G49CLALN(G4); 150,4 (G2, CG6); 157,1(C96) ; 160, 1
(C56) ;5(@2663) ; 17663),;7 11666),;9 HB@X),.0 ( C

HRMS: M+H=389,11295 (delta=0,6 ppm; G:H170sN7). HR-ESFMS-MS (CID=40%; rel.

int. %): 361(4); 343(4); 295(63); 267(100); 255(18); 237(5); 135(10).

527.3-Ami nopi ri dkh- aeloreddaiz ®s e

500 mg (5,31 mmolB-aminopiridin 20 mlabsz.DKM-n a | k®sz¢lt ol d@8at 8§ho:
mmol=12ekv) TEA adt am,-r anah @t Ot A@s @Dz 4l ey gt5, 31 1
e kv) kkloridoaaseepteiglt et tF®Ih ho-Bz §1.°KE Pe Rt et ®st k©° ve
el egyet hagytam szobahRm®r s®kl etr e mel egedn
hRm®r s®kl et en. A reakcdeskzéegyetzert k?vé8rzRa
tov8bhbi 2-0alml e X tKrMa h 81 t am, maj d az sefgeftes?2t et
sz8r2tottam, a szTrletet bepS8r-bit o mat o gAh §tf @ 18
tiszt?2t otDKM:MeOHe 120l Azsz 0ol 8§81 t BB r M&BKOetmg( ( 50 %) |
felhaszng8l tam a k°vetkezR reakci - -ban.

VRK: DKM:MeOH= 20:1;R = 0,71

528. Kri zin (&) -N#piridin -3-iaze@middal 2154)

450 mg(50%) (2,67 mmol = 11 ekv) 2-kl -Nr(piridin-3-il)acetamid {54)®s 645 mg ( 2,
mmol) krizint 6) 12 ml DMFban oldottam. Az oldathoz 702 mg (5,08 mmol = 1,5 ek@Q®-
otadtam®s az el egyet szobahRm®r s®k Il eten 30 -r8
desziv2 zre ©°nt°ttem, Trtem kd®grBy @ér satngrarg®Kk e tk i gsrze p ar
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kromatogr 8fi 8san t :MsQHt=2Ql)oTe r ak®k{64) L15 ;gp (%) DK M

s8rga szdthkagamd anyag
0.p.:269271 AC.

VRK: DKM:MeOH=20:1; R = 0,25.

IR (KBr): 1643, 1597, 1172, 834, 677, 506tm

NMR: 'H NMR (499,9 MHz; DMSQde) U (ppm) 4,93 2H;s;H2 0 ) ; 6, 5=3,0HZ H;
H60); 6, 9220HA4H806);; 7, 0-B6 X ;1 H7, 38& 8,34, HHz, FB)d ;
7537, 6 6 ( 3 H-Ph: e Hiad; 8 @)1H; ~d;J = 8,3 Hz; H4); 8,098,13 (2H; m;
C ( 2Ph:)Hro); 8,31 (1H; ~dJ = 4,7 Hz; H6); 8,80 (1H; d; J =2,2 Hz; 43); 10,38 (1H; s;
CBYNH) ; 12,84 -OH).H; s; C(50)

13C NMR (125,7 MHz; DMSQdg) U (ppm) 67,0(C20) ; BD)6 @G®)7 (G5, 2
1006054 (GB6) ; 1)3;, 61 A6RhdGnd; C6,2@% ) ; 12 9RPh1Ge®;C( 20)

130, 5-PhiCds:2 6) 1 3 2Pl G{9CIBAR9YCI); 141,2 (C2); 144,7 (C6); 157,1

(C96); 15600),;1 110663),;5 17663),;7 1(1665),;2 A&B@®), .0 (

HRMS: M+H=389,11328 (delta=2,6 ppm; G:H170sN7). HR-ESFMS-MS (CID=40%; rel.

int. %): 361(7); 295(20); 267(100); 255(52); 237(11); 135(3).

50.77Feni | ami nokri(¥62n el R8I | 2t 8§8s a
0162v e gy ¢ | eMSzZ3:1B s d : [

530.70-Tol i I ami nokri(I3)n el R8Il 1 2t 8sa
0163vegy¢ !l eMlSZ3lFsd: |

53l.772-Met oxi fenil)ami {lekri zin el R8Il 2t 8sa
0164v e gy ¢ | eMSzZ3:0L s d : [

532.7-35Di met oxi fenil)ami(f®krizin el R8I 2t8sa

0165vegy ¢ | emSzZ318 s d: [

533.7-(3,45Tr i metoxi fenil)am{l@okrizin el R8I 12t 8§8s

200 mg (0,419 mmoL-((krizin-7-il)oxi) -N-(3,4,5trimetoxifenil)acetamidt (159) 4 ml DMF

ol d-szerben 115 mg (00;B8BzBi smnjod | edylkemard@tbeekny )4 8K
100-0ABr eakci - el degzyve2tzr3e0 °mlit °tt em, de a ki v§lI
szTrhet Rnek, emn@rlt eXxtx ah@ I mlamDKM f §Zgy oX0 el
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mi tel 2tett s-o0ol data s8zaPBard$Asz8 véagdy essE2filettstt tsez
MgSQ: f el et t sma@ia? tswtS§tr@m,®s ®er k k vod zdfaetmot azv § k uun
bep8rol tam. A nyerster-km@Pamat eotregsfaitBst Dv t a @K ¢
DKM:MeOH =201). At i szt a @(6§r7rhmigh b R( 4 4 %) s §az gsld8idyddgar m
form8§j 8ban.

0.p:258259 AC.

VRK: DKM:MeOH = 20:1;R¢=0,73.

IR (KBr): 3282, 1661, 1616, 1380, 1229, 905, 490'cm

~ T
(’)/ N N\ 8 \?/
CHg

NMR: H NMR (499,9 MHz; DMSQds) Ui (ppm) 3,67 (3H; s; C(4PCHa); 3,78 (6H; sC(3)
OCH3, C(5)OCH3); 6,29 (1H; dJ=19Hz;H6 6 ) ; 6, 5-3, H6)26163 (1K ¢;J =H
19Hz;H8 6) ; 6, 9206 ) ;27H76 55 3 ( 3H+Ph: HiAga Hiey 058,09 (2H; m;
C ( 2Pi:)Hno); 8,98 (1H; s; C(ENH); 12,81 (1H; sC ( 5GH).
13C NMR (125,7 MHz; DMS@dg) Ui (ppm) 55,8 (C(3YOCH3; C(5)OCHz3); 60,0 (C(4)OCHz3);
90,8(G86) ; -B86)8 L&H)HIOI0CCEL106) ; -BOYH; 1L1e€N G, ( C(206)
129, 0-PO:Gkg2 0) 1 3 0-PIT: Go&zdCi( 2D 3 1-PIB Gy LBIBHCH); 135,9 (C
1); 151,8(C7 6 ) ; 135@5); 57,7 (C9 6 ) ;  15600),;9 1P6G2),;6 148G0),.9 ( C
HRMS: M+H=420,14252 (delta3,9 ppm; GaH2:06N). HR-ESFMS-MS (CID=50%; rel. int.
%): 404(20); 390(41); 387(25359(100).
5.34. Savamid intermedier(169)e | R81 | 2t §s a
01Ovegy¢!l eMlszag:u8sd: |
535.Krizin10-k | - r ac et a mi dlddhispatkiledetisnzn8arl ma z®k a (1
0170vegy¢ | eMsza:uxd8sd: |
536A 160 vegy¢l et8tkm@esadez Re®Seani | es
017lvegy ¢ | eMSZ3:2@ s d : [
537. A 106g vegy¢ l-Btré«kmmMdeszRd®se Smi |l es
150 mg (0,386 mmol06gkr i zi ns z ®KA06ang ®,K7@ mmol = 2,0 ekv)R0z-0t 4
mDMF-ban 20 -r8ig -eeveAteenkmi 96VALgyet® B0° mil e
kivsgl:t szil 8rd anyagezs®&rTtr h2® etpleencmngk kleiveony
aggregs8ci-j8nak c®l ) 8b-®s I|AeswegrRrBrodtangpgotbt
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VK onymr®tmadg ogr 8fi 8s ti szt aMeGHs=201k 4vg (7B N ( el
s8rga szi (18%idz otl e8rl m Gkme. t

0.p.:214218 AC.

VRK: DKM:MeOH = 20:1;R¢ = 0,79.

IR (KBr): 1696, 1660, 1520, 1223, 1075, 772tm

NMR: *H NMR (499,9 MHz; DMSGde) U (ppm) 4,98 2H;s; 02 0 ) ; 6, 9618HA H; d;
; 6, 98& 8,4 HzHH3); %02 (1H; dddJ = 7,1, 5,1, 0,8 Hz; Fb); 7,06 (1H; s;
-7 76 B 6( 3 HPh: Hifeia Hoo( 268 J1H; dJ=18Hz;H806) ; 7, 77 ( 1H;
J=89,71, 19Hz; H);8088, 12 ( 2 HPh: by); 8,C3 (H6AddJ = 5,1, 1,9, 0,7
Hz; H-6); 10,62 (1H;s C-NH)6) 12, 69 -OH).H; s; C(50)
13C NMR (125,7 MHz; DMSG@dg) U (ppm) 63,9 (G20 ) ; BD,) 2 (604l),;1 KOS, 5 (
306); 10065 )3; (-BpL1a7,69C5()C 12 6Rh5Gnd C( 2@ P P GikdC ( 2 0)
130, 5-Ph:Ckzg 832,1( C (-Rh6Garg; 139,3 (C4); 1451 (C7 6 ) ; 163 656,6 ( C
(C96) ; 15600),;2 16C263,8(CZ &) ; 11607),;9 HB®), .0 ( C
HRMS: M+H=389,11371 (delta= 1,3 ppm2£1170sN2). HR-ESEFMS-MS (CID=35%; rel. int.
%): 371(5); 295(3); 136(100).
538.Kri zin (5) 2dlrk imaez@3de tatli I( 1
0174vegy¢ |l etd. L8&8sd: |
50.17Mf£szt er hidrol 2zise
0175vegy¢l et8:8 L8sd: |
5.40. 10-Aminovindolin (22h)a ¢ i | e zB3Xarleonsavval 7
0144v e gy ¢ | eMSzZ4:198 s d : [
541. 17-Deacetilvindolin(10) el R8I | 2t §s a
0l10vegy¢l e@7:1laL8sd: [
542. 17-Deacetilvindolin (10) acet i | e zkbbaddal k| - racet i |
200 mg (0,483 mmol) tdeacetilvindlint (0) 10 ml absz. DKMban oldottam. Az elegyhez
102 mg (0,966 mmol = 2,0 ekvp&Os-otadtam®s 9 aA@ Tt °ttem. A reakci
mi| (0,507 mmol =% | lo,rl deek v )c slkelp-ergd edttielm, maj d
szobahRm®r s®kl et r e Imeelgeyg mis.z kA nr e8atk di® re |®ngRy

H-6 6 )
H-36)
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tovs8bbi 2 6mohxd,5€kd) k¥Rt M®s 0, 02 ml (0, 242 mmol
kloridot adtam ® I® & ® t napon k Bm®@erssz&k¢lletsemo bkaehver t et t e
reakci -elegyet ¢vegszTr RnmostanTA tfeSne i smoakj de |2v58 | n
k°vet Ren a vizes -nbl€xt sa.h@AxaeA0y ensl2 teKMs szer v
felett sz8r2tottramki smaljrd®s @t sk8vet Reme az o
nyerster m®ket prkerpoamaatt@gvr 8vf® k8osnaynr ®ttiesgzt 2t ot t a

20: 1), amel yet k°vet Ren 12 a7 imgrmedi&tafelynek e r me |
szerkezet ®t & ®lge¢ le(Reh&briekerR ghzblja.t ot t
VRK:di kIl - rmet 8§n: Re®72nol = 20: 1;

543. 17-Deacetilvindolin (10) aci thaz®@sveajdbs av v al
0l177vegy ¢l et3:8 L8sd: |
5.44. 17-Deacetilvindolin (10) aci tbaz®@sveal>er i 8nsavval
0178vegy ¢l e3:9 L8sd: [
545 Kri zin (53176kIRtz Perat®emos | inkert tartal maz:-
60 mg (0,236krizint ®s 122 mg (0, 2 4k8®tmnsozl ® n=al ,0Imoeask M )i n k
vindol i ns(78 6 mlacet@nikridbén oldottam. Az elegyhez 32 mg (0,236 = 1,0 ekv)
K2COs-0 t ®s spat wltahadyami Kt el egyet k ®t ®]
szobahRm®r s®kl et en, madjord A 8eakci e 8§ B g keetr egzt ¢ I1k?©
bep8roltam, maj d1l.030s NaCO: O&KtM =i slD enl egy ®ben o:
f8zisok elv8l aszt8s8t k°vetaRenexa rwih&8d¢ g aing z iA:

szervesf 8§ z i s t4 f Mig S10t sz8r2tottam, majd a sz8rz2t.
bep8roltamm®PRemyerepar-lat 8 ma tva®krosnfyir§staeny t i s zt
Et OAc: MeOH = 15:1), ametl g emn®mRk)E tviezfoR e8nl tla3n2. mg
O.p.:112118A C..

VRK:di kIl - rmet §n: Ret78nol = 20: 1;

IR (KBr): 2952, 1736, 1613, 1500, 1450, 1245, 821, 76%.cm

/\N/ 14
9 6 gl us
107 Ngu N7 S207 5
o L LT T
AN \// N A N2
o] 27 N A 16‘0H\O /@
\
CHg S )
? \007 N \778\9./1.\2.
CHs 10 3
%T./ ‘4‘./
OH 0]
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NMR: H NMR (399,8 MHz; DMSQds) U (ppm) 0,45 (3H; tJ = 7,4 Hz; K-18); 0,97 (1H;

dg;J= 13,9, 7,4 Hz; K19); 1,44 (1H; dgJ = 13,9, 7,4 Hz; §19); 2,16 2,25 (2H; m; H-6);

2,54 2,64 (4H; m; N(1)CHs, Hx-5); 2,73 (1H; s; 2 1) ; 2, 83 J=l6l4 HzsHz ®1 es
3); 323334 (1H;m;¥-5) ; 3, 42 (I=H6,1, 5CH] K8k 3,64 (LH; s; F2);

3,68 (3H; s; C(1HDCH3); 3,74 (3H; s; C(16CO0M3); 4,84 (1H; dJ= 16,9 Hz; H-2 0 ) ;

4,99 (1H; d.J=16,9Hz; -2 0 ) ; 5, 23 J=110{2 Hz;sH14® b,2791Hds; HL7);

5,86 (1H; ddd;) = 10,2, 4,8, 1,2 Hz; K5); 6,19 (1H; dJ = 2,2 Hz; H12); 6,28 (1H; ddJ =

8,2, 2,2 Hz; H10); 6,40 (1H; dJ=23Hz;H6 6 ) ; 6, F=3HZA M 6)d;; 7, 05 (1F
J=8,2Hz; H9); 7,07 (1H;s;H3 6 ) ;-7 ,76 & 6 ( 3 HPh: HRea Hiary; 2088,13 (2H;

m;  GRh2Hw); 8,91 (s; 1H; C(16DH); 12,78 (1H; s; C 5-©H).

13C NMR (100,5 MHz; DMS@®ds) Ui (ppm) 7,4 (G18); 30,3 (G19); 38,1 (N(1)CHa); 42,3 (G

20); 43,6 (G6); 50,2 (CG3); 50,8 (C5); 51,7 (C(16)COOCH?3); 52,1 (G7); 55,0 (C(11)OCHj3);

64,8(G20) ; €5;,780 (€1D; 78,7 (C16); 82,7 (C2); 934 (C8 6 ) ; 9,986 ( C
(C606); HOAMNB(EFCO6); -26Pp,; 419 B460O(CL1A)C124,9 (CB); 126,4

( C(-R6Qro) ; 12 9-PHGidC1226(E1L5) ; 13Ph: G C(282-5 1 (C(
Ph: Garg; 153,3 (G13);157,0(G9 6 ) ; 116)p16150(@ G ) ; 163, £H ;7 06106;3, 45
167,8(CG10) ; 17 ACOBCH); C3,0 &3 6) .

HRMS: M+H=709,27376 (delta=2,6 ppm; GoH41010N2). HR-ESFMS-MS (CID=40%; rel.

int. %): 691(35); 649(61); 631(4); 397(100); 365(8)7@3B.

546.Kr i zi n (53l77aRPil®aa®xxenos | i nkert tartal maz:-
100 mg (0,393 mmolkrizint(5) ®s 232 mg @6ekv)41l 3 z ®@mlakememo § ,

el |l 8tott vi n @76 minsewrgtrlbe@4 Mgk @393 n{mol = 1,0 ekv)KOs

j el enke@Qertedtbr® @ -0ArC 11 - r §n kereszt ¢l -pn.Amarjeda ktcoiv-§ k&
| ej 8t sk2-vile§sR&tn az ol @®@aszeirt §tdp8&nyphgam, 40 ml
el egy®ben ol dopHjaShr eA 8V i1@oo N L@&mil slat t al . A f ¢
el v8l aszt 8§s8t k°vet Ren a wiade sexft§ ahs$tl ttaov § Al
szerves f 8fiedekat sAgROtat oahat ot bep8roltam.
prepar at 2 vk rvdBkaotnoyg res feig§euans: DKNMeQHt =2201) amelyet
k°ve2R®mq(88%) eren(@®X)i zol .81 t am

O.p.:117120 AC.

VRK: di kIl - r met 8n: R=e®58.n o | = 20:1;

IR (KBr): 3468; 2948; 1739; 1616; 1245; 11647 cm’.
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NMR: IH NMR (799,7 MHz; DMSGde) U (ppm) 0,42 (tJ = 7,3 Hz; 3H; H-18); 0,97 (dg;) =

14,1, 7,3 Hz; 1H; K19); 1,50 (dgJ = 14,1, 7,3 Hz; 1H; K#19); 1951, 99 ( m;- 2H; C
OCH:CHy); 2,17 2,24 (m; 2H; H-6); 2,372,47 (m; 2H; C(1A0C(O)Hy>); 2,54 2,58 (m;

1H; Hx-5); 2,57 (s; 3HN(1)-CHs); 2,66 (s; 1H; H21); 2,79 (dddJ = 16,2, 2,5, 1,6 Hz; 1H;

Hx-3); 3,26 3,29 (m; 1H; H-5); 3,41 (dddJ = 16,2, 4,9, 1,4 Hz; 1H; §B); 3,56 (s; 1H; F2);

3,63 (s; 3H; C(16COO3); 3,70 (s; 3H; C(11PCH3); 4,13 (~t;J= 6, 5 Hz - 2H; {
OCHpy); 5,09 (dddjJJ = 10,1, 2,5, 1,4 Hz; 1H; 15); 5,23 (s; 1H; HL7); 5,79 (dddJ = 10,1,

4,9, 1,6 Hz; 1H; HL4); 6,20 (dJ = 2,3 Hz; 1H; H12); 6,29 (dd;) = 8,2, 2,3 Hz; 1H; HLO);

6,40 (d;J=2,2Hz;1H; H6 6 ) ; @5 B2Hz;(ld; H8 6 ) ;i7,06(M)2H; H3 6 ;9); H

7,577,60 (m; 2H; H3 6 6-5 6 H) 1,7,64(m;6LA; H4 6 0 ) 1;8,118(M;®1<; H2 6 66 6 ) ;

8,82 (s;1H;C(16DH) ; 12, 80 -OH),; 1H; C(506)

13C NMR (201,1 MHz; DMS@dg) U (ppm) 7,5 (C1 8 ) ; 2 3QCH.CHCZ9.B §C(17)

OC(OXH>); 30,4 (G19); 38,0 (N(1)CH3); 42,3 (G20); 43,6 (G6); 50,4 (C3); 51,0 (C5);

51,6 (C(16)COCCH3); 52,0 (G7); 55,0 (C(11)0CH3); 66,1 (G2 1) ; 6 7QCBl2); 76D( 7 6 )
(C-17); 78,7 (G16); 827 (C-2); 93,1 (CB8 6 ) ; -9, 984 (360 ) ; 110)41048 (¢ C
106); -BOY,; 3 19 ®@24,0(C1451253(C8);126,3(C2666066) ; 3288, 1 (
C5606); -152@30B(C(E&H6); -48@) 1 -13FB573(cqaC) ; 180, 5 (C
161,1 (G5 6 ) ; 126063),;4 1664),;5 1(7CCO@CHY]; &7R,A(6(L7)OC=0); 182,0

(C406) ,

HRMS: M+H=737.30402 (delta=3.9 ppm; GzH4s010N2). HR-ESFMS-MS (CID=35%; rel.

int. %): 719(29); 677(32); 659(2); 415(2); 397(100); 36583)7(3).

547.Kr i zi n (5391788 Iski®neaz®@sm s | inkert tartal maz:-
67,6 mg (0,260 mmol) krizint (5) ®Omg (0260= 1,0 ekv)al ki | eXi@d me r t (
acetonitrilben ol d5mgtKaL@-ot(0BDF &kckw ddtan@I§edg-YAlCe z 5
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onkevertetteri6- r 8i g. A reakcel ¢egke€vagReéhdemzemaj ¢l ep
A Vvi sszsamalr&rdd anyagot -bremar @gaf8f vieEon¥ytr ®t €.
DKM:MeOH =20:1)ame | yet 7&8Mgy 8 9 Re¢ nt B m@®ketl 81 t am
0.p.:106110. AC

VRK: DKM:MeOH = 20:1;R: = 0,58.

IR (KBr): 2874, 17341657, 1611, 1500, 1159, 818, 766'tm

NMR: *H NMR (499,9 MHz; DMSQdg) U (ppm) 0,41 (3H; tJ = 7,3 Hz; K-18); 0,97 (1H;

dg;J= 14,0, 7,3 Hz; )19); 1,49 (1H; dgJ = 14,0, 7,3 Hz; k19); 1,601,69 (2H; m; H-3 0 ) ;
1,73-1,81 (2H; m; H-4 0 ) ;12,23,(2HB8m; H-6); 2,242,38 (2H; m; H2 0 ) ;12,80,(413

m; N(1}CHs, Hx-5); 2,65 (1H;s; F2 1) ; 2, 7 9 JE16:#;Hz; 61-3)®3l124 331 A H;

mH-5); 3,41 (J2=H6,5, 5&HZ]KS)s 3,58 (LH; s; F2); 3,64 (3H; s; C(16)

COOM3); 3,71 (3H; sC(11)0OCH3); 4,11(2H; tJ=6,3Hz; 50 ) ; 5, 07 JX=1H; sz
10,1 Hz; H14); 5,22 (1H; s; HL7); 5,82 (1H; dddJ = 10,2, 4,9, 1,3 Hz; H5); 6,20 (1H; dJ

= 2,2 Hz; H12); 6,28 (1H; ddJ = 8,2, 2,2 Hz; H10); 6,40 (1H; d)=2,2Hz;H6 6 ) ; 6, 83 ( 1
d;J=22Hz;H8 6 ) ; 7, 006 )(;1 HZ, Z=5,6 H41H9); 757, 66 (3 H; m; C
Ph: Hneta Hpard; 8,088 , 1 3 ( 2 H-Ph: Hiio); 8@ (8;dH; C(16DH); 12,80 (1H; s;

C ( 5aH).

13C NMR (125,7 MHz; DMS@ds) U (ppm) 7,5 (G18); 210(G30) ; 2D,)6 @®;, 4 (C
33,0(G20) ; 3 8CH{); 42,4NEG20)) 43,6 (C6); 50,4 (G3); 51,1 (C5); 51,6 (C(16)

COQCHz3); 52,0 (G7); 55,0 (C(11)OCH3); 66,1 (G21);68,1 (C5 0 ) ; -1B; 786 (GLE);

82,8 (G2);93,1(G806) ; 497,984 (6@ ) ; 110)41088 (EL® 6) ; -BOY», 2 ((
123,0 (G9); 124,4 (C15); 125,3(C8 ) ; 1 2 6Rh4Gnd € ( 2 8 P P Gl 1292, )
(C14); 13®Ph Bz C(2B2QPH GLCLERAGAQLI); 1573 (C96) ; 160, 4 (
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11);161,1 (G5 6 ) ; 12603),;4 1y66h),;6 1L(7CCO@CH]; T7rea(€ho) ; 282, 0 (
406) .

HRMS: M+H=751,31836 (delta=5,5 ppm; GsHa7010N2). HR-ESFMS-MS (CID=40%; rel.

int. %): 733(38); 691(35); 397(100); 365(4).

548.Vi nbl asztin (1) deacetil ez®se

1000 mgvinblasztins z ul f 8t ot 40 ml deszt. vz2z ®s 40 ml
k®t f8zi s¥ el-estiNgCDe0zl dBa tmolt 1a0d% am. T°bb perces i
f8zisokat el vs8lasztottam;narhajmbsda awn.z Az fe§gziess
f8zisokihel Mg8B8Osz8r2tottam, az ol dBddmgo4v 8k uunm
mmol)vinblasz i n  M)835 mlanetanplban oldottam. Az oldath®z1 mg 6,20 mmol =

50 ekv) NaCOs-0t adtam. A 10 erm&mi kel egymegjld faorkahTt
reakci -elegyhez egy kan8l  <Azi |adlkdaagt®&s baedpt Sarn
nyersterm® k e t pr epar akr2os/mavt®kgorn8yfri &8t seagn toliokasetonni=2 t ot t a
1.2), amel y &é81lmd(°8v3e%)RetrB82) m® kzeatl §(1 t a m

VRK: DKM:MeOH = 10:1;Rs = 0,90.

A term®k fi zi kai tetkulaa jsdzoanksi & goadia | npepeagny el ze 2 r t ¢
5.49. 17-Deacetilvinblasztin (1) aci tbhez @sveajdbs av v al

661 mg (0,860 mmol) 17deacetilvinblasztint 182) 20 ml absz. DKMban oldottam. Az

oldathoz 287 mg (1,72 mmol =2,0 ekvp4dr - mv a j s a 0®46 mmdl 8151 ekwvpDCC

et ®s 8,4 mg (0,069 mhobhm= BzlekbkyyebDMAB - r §
szobahRm®masj®k | ted &b bi 144 mg-bf Om8&aps amat &s 1
(0,860 mmol=1ekv)DC&t adtam hon?%ed Rsenwerdzik®ben. A
tov8bbi 24 -r8ig kevemddgtvtegmz Iz RhalsRM® 1t @K |
szil 8rd anyangaolt nkoesvti®sm.DKAM s@s& rn yed respt rdeeppe®kastt2 tve
VK onymr®tmag ogr §8f m§6ahuénszt BKbt MaOH = 9: 1),
mg (35%) 18 r mR&l gl { am.

VRK: DKM:MeOH =10:1;R; = 0,35.

A term®k fi zi kai tetkulaajctsooms§ g aia nmekgpea dgybshbzan el F
550. K2 s®r | et krizin (5N®gxd ®Rndtea@s®r ¢ | mkeX 84
vinblasztinsz8rmaz®kkal

71mg (0,280 mmolr i zi nt ®s 270 mg (0,294 mmol = 1,1
vinbl aszt i h83)5 ®iracetarmtrigbkmdottap. Az elegyhez 77 mg (0,560 mmol =

2 ekv) KCOs-ot, valamint spatulahegynyikét adt am. A reakci--rig8l egyet
kevertettem, amely sor8n ter mPkk®pzRd®st m®g
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55L.L-Tr i pt-mé 8inl -1BFaci | ez ®s «&lorkidal- r acet i |

500 mgL-t r i prme tf i8S Iatkdsokldridotmegosztottan38 ml 10%0s NaHCQ@-oldat®s 5 0

ml DKM k®tf 8AiI §%zelsaslglewdate Becn -B8@ 1 me xDKKhE8I t am
f8zist. Az egyes?2t®@zitsizsuzl e r§vt eosn ®fs8&z8i rsTork@astt armkal gy
bep8roltam. Az 2gy kBOehkvt r 4 prethigln @REE) Br mmOE |
mil absz. di kIl -rmet8nban ol dottam0 éa&kbvys&dgt a
karbon§tot, MA@jad hdz °dltegnyetEz®n a 208@mos ®k | et
= 1,0 ekv)k | - r -&laridot ¢sépegtettem az elegyhemajdhagyt am szobahRm®r
melegedni E gy 8 ®y is z a éuat k8cni - 1i 4d4R mulg= 0,6 éky) BCO:-anadtam az

elegyhema konver zi - npPved Rsel Wwir alte th @I dri &ne vkeer rt eest z@t s
A reakciezel k@30anttddsawnz zr e °BHI°VtFlears,zt ottam a f
vizes f8zist -ndlextahZ30 Amme PKMsérntee s fiFaett st Mg
Ssz8r2t®dbteaprr ol t am. A XJmpogtt s zainlyiakgaogt® | f el
oszl opkroandat sgn 8Azio §adl &kna.l maz ot t eluens kezdet
(gradiens® 0 %) , maj d DoRoMs(27r®ng)t .e r dngey ®s s @ le rineBekle8 | t(a m
187),amtazonnal fel haszn8ltam a k°vetkezR reakci
VRK: DKM:MeOH =51 R = 0,56

552.Kri zin (5) Spll8k8 I|aenzi®soes aavzs z(8§ r ma z ®k k a |

98 mg (0,86 mmol = 1,0 ekvkrizint (5) feloldottam 5 ml DMFban. Az oldathoz 125 mg

042 mmol|l = 1, 1 -ldriddpl addezetirt a d epimiolf iI§IN@Y-E8T) @6t 10 7

mg (0,771 mmol = 2,0 ekWCOs-ot adtam, majd 8A @n12- r §t ke Eeut §nt @am
reakci - el°eg yYdavi gwel z rae ki v §letg essk PhiZTE eRtsi alktpSigr t et
sembi zonyul t,2820MrDKM-n &INe&xt rahgltam a vizes f §z
f8zist maund@zLBituoMm EHIE2PET DOt baywrs Ar M@pet t-v®kony
kromatogr 8f i Jeduansh & p:&ifaicett I8t t aamimi t 1BPmMg@EQYIR e n

vV ® g t®« rdf)-191) kaptam

VRK: DKM:MeOH =51; Rr = 0,88

O.p.. 7475A C

IR (KBr): 3391 3306, 2922, 2851, 1735, 1609,66,741cm™.
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NMR: H NMR (499,9 MHz; DMSQds) Ui (ppm) 3,18 (1H; ~ddj = 14,6, 8,3 Hz; K8); 3,24

(1H; ~dd;J = 14,6, 5,5 Hz; K#8); 3,62 (3H; s; B#11); 4,62 (1H; dddJ = 8,3, 7,7, 5,5 Hz; H

9); 4,65, 4,68 (2H; ABJ=149Hz;H266) ;: 6 ,J422HzHE06)d; 6, IJ6 ( 1H;
2,2Hz; H8 6 ) ; 6, 9F=7(0912,6l1,0 dzdHb); 7,03 7,07 (1H; m; H6); 7,07 (1H; s;

H-36) ; 7, d=3dz MH); 7,82;(1H; ~dJ=8,1 Hz; H7); 7,51 (1H; ~dJ = 7,9 Hz;

H-4), 7,517, 6 6 ( 3 HPh:HRea Hoad, 08B , 1 2 ( 2 HPh:H¥w); 8,60((2HO )
d;J=77Hz;CO3NH) ; 10, 89 (IH),; s®| & 1-BENHsz®l es s;
13C NMR (125,7 MHz; DMSQds) Ui (ppm) 26,6 (C8); 51,9 (G11); 52,8 (G9); 66,8 (G2 6 6 ) ;
935(C86); ®©8)6 (I0®S)2; (-BBY%, 4 13);@11,2 (C;A17,8 (C4);

118,3 (G5); 120,9 (G6); 123,7(C2 ) ; 12 6RhLlond) Q&3 a) ; 12%Ph:1 ( C( 2
Cmetg; 13 0, 5 -Ph@ps2)0;) 1 3 2 ;PA: Cpd9CIBR04G7a); 157,1 (9 6 ) ; 261, 0 (
56); 163, £0,;7 6106;3, M68606,()9C 10y, 182,®(CA 6O .

HRMS: M-H=511.15062 (delta= 1.3 ppm24E12307N>).

553.L-Tr i pt-mé €8inl 3-BHaci | ek®smv &l eri 8nsavval

270 mg (1,07 mmol = 1ekv)L-tr i p tnoeft 8i nl -l&dsokldridoimegosztottan20 ml 10%
osNaHCQoldat®s 25 #K ®tDIKMz i s A dldzded®b&Eeinas zavizesg8t Kk©° v
f § zti osvt bxidb ml DKM-n a | extrahs8l tam. AzMgeOg feletts 2 t et t
sz8r2azo0t damot ,be2B@mgdlloT mnmmol=1,05ekt r i phmetf i8In®s zt er
((59-18) kaptam. A teljeBDKMaAeaanm yd |sdeigietiga(ID2 mided a b s z .
=10ekv)5br - mval er i 8mesaAstelkegyetadtgesorm at moszf ®r a al
kevertettem s zlocbmrhpgR meir ts eRlktl, 12 wneadh= 2 13ekv) DEF 4 (il

absz. DKMn a | el k®sz2tett oldat8t csepegtettem a
az elegyet. A reakci - |l ej 8tsz-d8sa wmdl 8n a
most am, maj d bep8roltam?2 vwm®k kraypro®tmeadgaongyraggfoit §
tiszt2tott aMeOH=2190L e ns A etfH-MB)BRG0s t eselme b ®SI| t am
(306 mg)A t er mPket boml ®konys8§ga miatt r.°gt°n fe
VRK: DKM:MeOH = 201; Rr = 0,55
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554.Kri zin (5) Sall8koi I|aenzi@soes aavzs z(8§ r ma z ®k k a |

95 mg (0,32 mmol = 1,0 ekvkrizint (1) ® 449 mg (0,32mmol=11le kv) al k(B ez Rs z
188) feloldottam 8 ml DMFban.E z u 628mg 0,372 mmol =1 , 0 e k v-R a rkk8d n &tno t
adtam hozg, &selegyet 60A@ n kevertettem 61 Bakai§nelkeegry
v8kuumbpfroltam, majd a kapot DKMsban Az 8ldadt any ag
40 mldesztv 2 zzel mostam, amel ylo%ws areS8kamdupmISRz Ré¢ m
adt am, -t21@rye a8 IplHzt el t &vri azsest oft & z DKvit-nal hostam, 320 mll
egyes?2tett dMgSfveelse tft§ zspAsSerp28itootl ttaeafm. A kapott
prepar at 2 vk rvaBkadtmogysr@n e g(eluersd i? k lo 1 imetamol § 301). A
term®k tov8bbi tiszt2tg8st Iig®nhygettt(@uengy!| @P@:
DKM:MeOH =301 ) , 18Rngd6h%) v ®gt e(B)+1®R)kuloam. (

VRK: DKM:MeOH = 201; R = 0,36

O.p.: 180-185A C

IR (KBr): 327Q 2923, 2853, 1736,648,1162cm™.

NMR: *H NMR (499,9 MHz; DMSGde) ti (ppm) 1,551,68 (4H; m; H-3 6 &4 6 B ) 1,222, 12
CH;m;H2606); 3, =345 88Hz K&)d3,15 (1H; ddj) = 14,5, 5,4 Hz; #8);

3,58 (3H; s; B-11); 4,024, 07 ( 2 HI=6,8 Hz8H-56s0 )ti;4,564(1H48; H9); 6,37

( 1H; sSz-®b e s6,578 H( 8H;) ;s B®I19e8B8s I sL;H; 18 -S)H7OB @H t ;

s®| es38); H7, 06 J{ 1H,5-6®] 2415 ; 0%2H0OHzH2)®I34 s d;
(1H;d;J=8,1Hz; H7); 7,49 (1H;d]J=7,8Hz; H4); 7,527 , 6 5 ( 3 HPh:HmisHpaQ;( 2 0 )
8048, 13 ( 2HPhHg) ;CB2&8)2 (JEAGHzZ,LOWHe;s HWQ, 93 ( 1H;
s;NH1);11513, 9 (1H; -OHg®l es; C(50)

13C NMR (125,7 MHz; DMSQdg) Ui (ppm) 21,5(C3 6 6 ) ; -8 6 WG4 6 6) ; -234H6,)3 ( C
51,7 (G11); 52,9 (G9); 68,0 (C5 6 6 ) ; -89%3),;0 &8 5 @EWUG)9; (BBYH, 3 (C
109,4 (G3); 111,3 (C7); 117,9 (G4); 118,3 (G5); 120,8 (C6); 1236 (G2 ) ; 12 6FPh4 ( C( 2
Corto); 127,0 (C3 a ) ; 12 Ph:Cuetd(  C(RDQPBCipkeC( 20 B 2:PB:CodidC( 20)
136,0 (G7a); 157,4 (€9 6 ) ;  15661),;2 1603),;3 H604),;6 HL7A26,)0; ¢€1C7r 2, 5
10); 1819 (4 6 ) .
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HRMS: M+H=555,21254 (delta=0,1 ppm; GzH3107N2). HR-ESFMS-MS (CID=40%; rel.

int. %): 523(12); 495(10); 301(100); 202(7).

555.0-Tr i pt-mé 8inl @H-z8b)aci | ez ®s «&lorkidal- r acet i |

500 mgp-tr i p tnoeft 8i nl -ledsokldridormegosztottan38 ml 10%0s NaHC@®s 50 ml
DKM k®tf 8zi s!A rMfard ssare@@axb&ml DKM-nka®l v eetxRerna h §1 t

vizes f8§zist. Az e gaoens 2stzeStrt2 tsoztetravne s sfz&fzritsetm, M
2gy kapott 46 4D-tmg p®@tf BB GREIAED20 tnl absz.DKM-ban
ol dottam, hozz8adtam b5 8BCOng midaz 2légyemdn@a = 2,

hTt°ettem. Ezen a HMRmMm®DI=9d0RKIve t & Hklordiohdsdpdgtién ( 2

az elegyhez, majd szobahRm®r s @Kk |IBetveBrb bk e VIedr7t @
(1,06 mmol = -l0Dga Bbocerk&t)otk 8adtuaitm az el egyhez,
¥sszeldenfreakcut imMlBakci -el egyet 3®samlif §vi z0& at
el v8l asztottam. A vi zemafl §ziastr atlzd Velgagrees 22t ext t:
f 8zi s to0omMgSDO8 ®bteopt8traom,t am. A kapoltdplkiryemastt g rms
tiszt2tottam. Az el uens Kk e-208F md)ddOKM wli. Miveb h e x 8§ n
a term®k nem volt tepjiepamadtim z&/RKe rzrgeyl aizs atr
(eluens: DKMMeOH = 201 ) . € g yV36®)2 & r m@PWA187 jutattamami t r © gt °n
fel hasanl@d9vatmkezR reakci - -ban.

VRK: DKM:MeOH = 201; Rr = 0,54

556.Kri zi n (5) Rplghkainli emzo®saev sz8 r(ma z ®k k a |

90 mg (0,32 mmol) krizint (5) 5 ml DMFban oldottam. Az oldathoz 114 mg (873mmol =

1,1 ekyv)klokddal acilezete-t 1 | pme tf i8In €Y-187) adtam, m@jd az elegyet

80 A @n kevertettem7 -r §t k°vet Ren b8r5 amda fogyatuel & s i K r
reakci -l mgyb®kt er mPkek sz8maen®rekh@dR - eétedy
v2?Zme °ttem. A kiv8l. - ter @k afeR@BBtiRI®KM-ul t sz

nal extrah§8l| szammes SAMgS@oyneszgettottam, ®@&ssz§8r?2
azoldatob ep 8r ol t am. ny&% e ? Pk & P r®ktbznwkmr @tmag ogr 8f i §
tiszt2tott armOAc=IIl gns A WeRRI-BY MBas ter el ®ss el

mg) i zol 8l tam
VRK: DKM:MeOH = 51; Rr = 0,8Q
O.p.: 76-80A C

IR (KBr): 3394 3076, 2922, 2852, 1610167,741cm™.
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NMR: *H NMR (499,9 MHz; DMSQde) U (ppm) 3,18 (1H; ~ddj = 14,6, 8,3 Hz; 8); 3,24

(1H; ~dd;J = 14,6, 5,4 Hz; #8); 3,62 (3H; s; B11); 4,62 (1H; ddd) = 8,3, 7,7, 5,4 Hz; H

9); 4,65, 4,69 (2H; ABJ =149 Hz; H2 ;6,41 (1H;dJ=20Hz,H66) ; 6, J%6 ( 1H;
2,0Hz; H8 6 ) ;17,8 ,19;5n; H5); 7,037,08 (2H; m;H6,H3 6 ) ; 7, 1=2,1HA H; d;
H-2); 7,33 (1H; ~dJ=8,1 Hz; H7); 7,51 (1H; ~dJ=7,9Hz; H4); 7567 , 6 6 ( 3 H; m; C
Ph:Hmeta Hparg; 8,078 , 1 2 ( 2 HPh:Ha); 8,80((HHd = 7,7 Hz; C(9NH); 10,89

(1H; sz@&@l)egs 1s2;, 8NH ( 1-BH). sz®l es s; C(50)

13C NMR (125,7 MHz; DMSQds) i (ppm) 26,7 (G8); 51,9 (G11); 528 (C-9); 66,8 (G2 6 6 ) ;
935(C86); ®8)6 (I0®s)2; (-BBY%, 4 13);@11,2 (C;A17,8 (Ch);

118,4 (G5); 120,9 (G6); 123,7(C2 ) ; 12 6RhLond) Q&3 a) ; 12%Ph:1 ( C( 2
Cmet9d ; 1 3 05PB:Cipkzd$ 132,B(L(D-Ph: Cparg; 136,0 (C7a); 157,1 (€96 ) ; 261, 0 (
56); 163, £0,;7 6l06;3, 1608606,)9C 10y, 182,®(CAH 6O .

HRMS: M+H=511.15072 (delta= 1.5 ppm2§12307N2). HR-ESFMS-MS (CID=40%; rel. int.

%): 479(4); 435(4); 382(100352(14); 350(74); 322(8); 310(14); 306(5); 253(71).

557.0-Tr i pt-mé 8inl §H-x86)aci | elz®smv &l eri 8nsavval

500 mg (1,96 mmol = 1,05 ekw)-tr i p tnoeft 8i nl-ledsokldridotr megosztottanB88 ml

10%0s NaHCG-0o |l dat ®s &l0egn@bbe@M i sok el v8l aszt 8§s 8t
f 8z2 %25 m DKM-nalextrahs8l t am. Az egyes 2stfddett t sze
Sz8r 2 et oldatoth e p 8 r A lkapaitm52 mg (2,07 mmol =1 ekw)-t r i pt of 8 n
met i | ®RY-18b) éeloltottan 9 ml absz. DKMban ®s hozz8adtam 409 n

11 ekv) 5Bbr - mval eri 8nsavat. Az 2gqy kapott el egy
szobahRm®r s®kl et en, maj d 180nmole i,tekw 9 mlabdsz. ®v e |
DKM-n a | k®s z¢leepegt dbat.8An rbesakdis z2d kghyRmM®r s ®K |

kevertettem 2najde weSgns zkTerrRas zS 2z rett @, zb ekapgtt ol t am
749 mg(95%)t er nWKB)( ti szt as8ga megfelel R volt a
azonnaf el has.zn8l t am

VRK: DKM:MeOH = 201; R = 0,55
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568.Kri zin (5) Rplg8aimi enzo®saev szz8r(ma z ®k k a |

220 mg (0,37 mmol = 1,05 ekvd ki | e Z2A3-$83) ®<40 m@g (0,58 mmol)
krizint (5) feloldottam 9 mI DMFban®s 7 6 OmgmolE= 0,0 ekviK.COz-ota dt am. hoz z §
Az el egyet szobahRmM®r s @knivela ¥RK-sk ezedkem:- &P vke®R
mut at ot t t e?P @K ka®p h Rth® b 6r® knheketkeetv e 6 0 e tAtCem t o v

reaetlegyetl 2 - rBanut8&hapaemztaltam v8Iltoz8st, ez®r
m® g3 m@ 0,165 mmol 0,3 ekv) reagens(R)-183) , 15 rmga rk 8 d&nFgnirvi~
ot, il letve megemel tem¥as hdR&®rF s@kkcetetdR6@1 AE

reakci -el egyet 30, mdd2dasmDKM-nave2xz rr ea .nRSdetvestnt e m

f 8zi s t-0 MgsS20§,®%zotdatdbaerp 8§r ol t am. Az 2gy kapott a
san tiszt2tot:Me®OHh=24) ueAhd sk afct ©OAtceam Bvyodlktn, me g f e |
2 gy megi s m®t el elwensel@luend: BKMMEOH & 80tl),anmB st k 139 et Ren

mg (46 %) (R-&a®)mM®éeéBI t am

VRK: DKM:MeOH = 301; Rr = 0,33

O.p.: 172:175A C

IR (KBr): 3309 2927, 2850, 1736615 1172cm™.

NMR: 'H NMR (499,9 MHz; DMSQds) U (ppm) 1,551,68 (4H; m; H-3 6 &4 6 Bl ) 112,22 , 1 2
CH;mH2606); 3,344 88Hz K&)d3,15 (1H; dd;) = 14,6, 5,6 Hz; 8);

3,58 (3H; s; B-11); 4,06 (2H; ~tJ=6,1Hz;B-56 6 ) ; 4, 928,§ 1,615,6 Ht;Hd ;

9); 6,39 (1H; dJ=22Hz;H6 6 ) ; 6, 8J=2Q HAIKH8 &d);; 6, 98=8(017H, ddd;
1,0Hz; H5); 7,05 (AH;s; KB 6 ) ; 7, 0B=80,78,;1,1 dzlHd); 7,14 (1H; d;J=2,3

Hz; H-2); 7,33 (1H; ~dJ = 8,0 Hz; H7); 7,49 (1H; ~d;J = 8,0 Hz; H4); 7,57 7,66 (3H; m;

C ( 2P®:HmetaHparg; 8,098 , 1 3 ( 2 HPh:Hww); 8,2A (BHOJJ = 7,6 Hz; C(9NH);

10,86 (1Ha 28z®I-H)z; dNH, 80 -OH1 H; S C(56)

13C NMR (125,7 MHz; DMS@ds) U (ppm)21,5(C3 6 6 ) ; -8R 27,6 (G4 06 6) ; -2B86,)3 ( C
51,7 (G11); 52,9 (9); 68,0 (C5 6 6 ) ; -89%3),;1 &8 4 @¢WLUG)8;, (BOYH, 3 (C
109,5 (G3); 111,3 (C7); 1179 (CG4); 118,3 (G5); 120,8 (C6); 1235(C2) ; 12 6Rh4 ( C( 2
Corto); 127,0 (GC3 a) ; 12PN Cmetd( (C(RDQPBCinkzoC( 20 B 2PRCoddC( 26)
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136,0 (G7a); 157,3 (€9 6 ) ; 15661),;1 1603),;4 H64),;7 H17A26,)0; CE1C7 2, 5
10); 182,0(4 6 ) .
HRMS: M+H=555.21224 (delta=0.6 ppm; G:H3107N2). HR-ESFMS-MS (CID=40%; rel.
int. %): 523(12); 495(10); 337(2); 301(100); 202(6).
550.L-Prolin-met i | @3-B&)@ci | ez ®s &lorkidal- r acet i |

500 mg (3,02 mmob)-prolin-me t i |-ldsokldridotfeloldottam20 ml abszDKM -
ban®s 0, 97 ml (6, 6 4-amimeod t a=m.2Az@egEkVG at hiTe P it t e m
majd 0,25 mk3,02 mmol = 1,0 ekvik | - r -Kl@ridot dsdpegtettem az elegyh@$agytam
szobahRmM®r s®k| Kt®rte -mel kel id iet ®lse gupt Stn 30 ml
majd r8z-t°lcs®rben el vt80%pns MaCOztotl almt aalf §2Ds &k
®rt ®kre, Smhpdoat amzes M2 xt2 akx820aml BKMe
f8zi sokaotn MgS0 2tottam, sy oldpwtb EpBNoOlszadmt e i, k
nyer s etg®-a8®k 609 mg, 8 3 %) megf el,elgR tki°szawtea d &g
felhaszn8ltam a.k®°vetkezR reakci - ban
VRK: DKM:MeOH =51 ( e | R h 2ninhidsin}; & r=10,52
560Kri zin (5) SplBYdaimi emo®xaer saB8r(maz ®k k al
153 mg (0,6@mmol)krizint 5)®s 1 6 0 1molx10 ,16 6 k v »klokddal acilezete t i |
L-prolinrme t i | &%-186) deloltlottafn 7 ml DMFban.E z u 165 mg (1,20 mmol, 2,0
ekv) KoCOs-0 t adt am @hsA BB @evertettem az elegyet. 2r a el tael t ®v e
reakci -elegyet v2zzre °ntottem, ®s mRx20l a ki
ml DKM-n a | extrah§8l tszemed SAzkigSEudelettssz & re?t @ ez otdatan,
bep8roltam. A nyevw &k cerrkmB&Etmehd @otreSsfait Sedudgmy t a m
EtOAC). A t i szt &)-183wetos(loM@Kteetr me | ®s s el kapt am.
VRK: EtOAc, R = 0,69
O.p.: 140145A C
IR (KBr): 3437 3067, 2952, 1740, 1609156,765cm™.
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NMR:
Amid-r ot amer ek kb. 4: ljelsom&Bmyban, f Rkonfor mer
H NMR (499,9 MHz; DMSQd6) U (ppm) 1,821,92 (1H; m; H-3); 1,93 2,02 (2H; m; H-4);
2,141 2,27 (1H; m; K-3); 3,55 3,69 (2H; m; H-5); 3,62 (3H; s; B7); 4,37 (1H; ddJ = 8,6,
4,6 Hz; H2); 500 @H; ~s; -2 6 6 ) ; 6 JA20Hg, HHO ) d; 6, F=20HZH; d;
86); 7, 036);1MH.666( HHPh:Hbes He( 088, 14 ( 2 HPh: m; C(
Horto) ; 12,81 -OH).H; s; C(50)
13C NMR (125,7 MHz; DMS@ds) Ui (ppm)24,4 (G4); 28,4 (G3); 45,2 (G5); 51,7 (G7); 58,5
(C-2);660(GC2606) ; -8903),;7 %&) 6 @¢DHB®G);, (KBY, 3 1®h:3 ( C( -
Coto) ; 129 :Ph:CrkislT{ 280, Ph: Q) ;2D3 2, -Ph: Gpa@;(18700)(G9 6 ) ;
161,0(G5 6 ) ; 12663),;4 17664),;1 1166G56,)3; (ACAR,01CA06 T .
Minor konformerjelsorozat:
'H NMR (499,9 MHz; DMSQds) U (ppm) 1,66 1,77 (1H; m; H-4); 1,84 1,93 (1H; m; H-4);
2,12 2,29 (2H; m; H-3); 3,42 3,49 (2H; m; H-5);3,73 (3H; s; B-7); 4,69 (1H; d;J = 15,2 Hz;
Hw-2 606) ; 4,335,018 W HR2)d4P4 (1H; dJ=152Hz; 266 ) ; 6J37 ( 1H;
20Hz;H66) ; 6, JROHAME 6)d;; 7, 0B6 )X ;AH]6 66 ( HHPh: m; C( .
Hmeta Hparg; 8,068 , 1 4 ( 2 HPh:Ha#g) ; C(120)81 -OH).H; s; C(50)
13C NMR (125,7 MHz; DMS@ds) U (ppm) 21,4 (G4); 30,7 (G3); 46,2 (G5); 52,4 (G7); 57,8
(C-2); 66,5 (G2 6 6 )5;(C89%3),; ®®)4 @EDHB®G);, (KBY, 3 1®h:3 ( C( -
Cotg) ; 129 ;:Ph:CrkdC 280, -Ph:Cp)( 293 2, -Ph: Gpa(18700)(G9 6 ) ;
161,0(G5 6 ) ; 12663),;5 176G3),;9 116656, )4; (ACAER,02C40 T .
HRMS: M+H=424,13869 (delta=0,9 ppm; GsH2207N). HR-ESFMS-MS (CID=40%; rel. int.
%): 364(70); 295(100); 267(10); 255(4); 130(5).
561.L-Prolin-met i | @3-Bd)aci | ek®smv &l eri 8nsavval

300 mg (1,81 mmol)-prolin-me t i |-r&dsokldridsormegosztottani0 ml DKM-t
®s 5 ml sO@Heolddte leea gy ®*IHERt az el egyet 15 percig |
el v8l asztott am. x5Aml DKMzneasl fe&ztirsath Srh@& ga n2, maj d a.
f § zZMgSQufeletts z §r 2, ®9t s amr ®s ut §n KOAP3EMOJL-praima, 2 gy
metil @8 erktaptam. A csem@ly | (Si3dhelo®g hatp rs&Ilgis
magyar 8zhat - . Fel szabad?t 8§8st DKMbanolfoam®a t el |

73mg (0,48mmol=10ekv)5r - mpenag@naamv athzzel egyet argon
alatt szobahRm®r s®kl et en |k elvoezr zt et d@ddmmaodna j mg 1
= 1,1 ekv) DCC 3 ml absz. DKM a | el k®s HBtreotmt - olad ate&@tk.ci - i dR
reakci -el egyet ¢ v ena sasthm, Rpjdzoldaiobhe @ @r o DK K m. Ak
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anyagot elegendR ti kE2tkeg®Rg Hreakcit ®lvi®gm emend Kk :
(91909 t°mege 15wltmg (>100 %)

VRK: DKM:MeOH =51 ( e | R h 2ninhidsiry; & r=:0,50

562Kri zin (5) SplkOlaimi emo®xaesr szB8r(maz ®k k al

Feloldottam 6 ml DMFban 129 mg krizint) (0,908mmo | ), maj d hozz&adt am
mmol =1lekv)5br - mpent 8ns awyproliame taicli ¥R d ®s (70 mg ( C
mmol = 1,0 ekv)K,COsz-ot. Az elegyet 60A @ n 18 kevertettem, majth e p § r &1 t a m.
vi sszamar ad - anyagot feloldottam 30 ml desz
el v8l aszt 8s8t k°vetRen-nal vexées A8 ketggyte s3 t et 2
f 8ZMgsOs f el et t sz8r2tottam, Ananyeraztreea prdRekeett & vplt
VK onykmr®tmag ogr 8fi 8s m-dszerMeOH=6l)s.ztA toit$ am?
t er en(@k1HM) 36%0s(85mg)t er meell ®s zol 81 t am

VRK: DKM:MeOH = 201; R = 0,50

O.p.: - (olajos)

IR (KBr): 3326 2925, 2873, 2851, 2101, 1956/41,1159cm ™.

NMR:

Amid-r ot amer ek kb. 4: ljelsomBmy ban, f Rkonfor mer

'H NMR (499,9 MHz; DMSQde) i (ppm) 1,601,70 (2H; m; H-3 6 6 ) i1,86L(3H7 18; H-

4 06 6-4);1187 1,95 (2H; m; H-3); 2,11 2,20 (1H; m; §-4); 2,322,43 (2H;m;H-2 6 6 )i;, 3, 50
3,58 (2H; m; H-2); 3,61 (3H; s; B#7); 4,12 2H;tJ=6,4Hz, 566 ) ; 4 ,2=8,7,(1H; d
4,3 Hz; H5); 6,39 (1H; dJ=20Hz;H6 6 ) ; 6, B=2,0dzZLH8B;6 )d;; 7, 0A6)(;1 H;
7567, 66 ( 3 H-Ph: HheteHpda( 0@ 8 , 1 3 ( 2 H-Ph: Haro); 12,801H) s;

C ( 50H).

13C NMR (125,7 MHz; DMS@ds) U (ppm) 20,6 (3 6 6 ) ; -3 27,88G4 06 ) ;C42 8, 7 (
328(G2066) ; -2%51,64G7) 58,1 (C5);682(G566) ; -8%3,;1 8680 4 @1C4, 8
(C106); -30bh; 21R-Bh:Chto) (;CA2B)PRLCnmkdC;( 2D 0-PEBCipzdC ( 2 6)
132, 1-PhiCGki2B),3(C906) ; 15%601),3B(QR6GC ) ; 17/6H44),;7 HL7/006, )5, ( C
172,5 (G6); 182,0 (G4 6 ) .
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Minor konformerjelsorozat:
IH NMR (499,9 MHz; DMSQds) U (ppm) 1,601,70 (2H; m: H-3 6 6 ) ©:1,73L(1H7 1@; K-
3);1,731,81 (2H; m; H-4 6 6 ) 1,1,86L(1H3 rh; H-3); 2,02 2,09 (1H; m;Hx-4), 2,19 2,26
(AH; m; H-4); 2,322,433 (2H; m; H-2 6 0 ) 1;3,443(2H3 m; H-2); 3,69 (3H; s; B&7); 4,12
(2H; t;J=6,4Hz;,H56 06 ) ; 4 ,X8,7,@,1 Hz; Hb)d6d38 (1H; dJ=2,0Hz; H6 6 ) ;
6,80 (1H; d;JJ=2,0 Hz; H8 0 ) ; 7, 0-30A568H, 66 ; ( HH-Ph:HrstaHpd)( 2 0 )
8078, 13 ( 2HPhHu ;C12§)80 -OH).H; s; C(50)
13C NMR (125,7 MHz; DMS@ds) U (ppm) 20,7 (€3 6 6 ) ; -3 27,80G40 G ) ; 480, 7 ( C
326(G2066) ; -2%52,28CG7) 58,4 (C5); 682 (G566 ) ; -8%3,;1 680 4 @1C4, 8
(C1006); -36)»; 21PL-Bh:CGhio) ( C(12AP)YPH:CmkdC;( 23 0-PECpdC ( 2 6)
132, 1 (PRCuZ90D57,3(G9 6 ) ; 15601),;1 H2603),;3 HBRA),;7 K706 )6; ( C
172,8 (G6); 182,0 (G4 6 ) .
HRMS: M+H=466,18535 (delta=l,5 ppm; GeH2s07N). HR-ESFMS-MS (CID=40%; rel. int.
%): 406(3); 212(100).
563.TPP(195)al ki | eedi®3e- hbdt 8nnal

0197vegy¢l et . 1L8sd: [107]:
5.64. Krizin T TPP hibrid (198)e | R81 | 2t §s a
100 mg (0,38 mmol = 1,0 ekvkrizint (5) feloldottam4 m|DMFban Ezut 8n hozz 8ad
mg (0,4B mmol = 1,05 ekv) alkilezett trifenilfoszfinti®7) ®s 1 2 8 mmmob=1,0 €ky) 3 9
C=sCGOs-ot. Az el egyet ar g é@n kevertetten® f ®r & kriain @t t 60
el f ogWg§=8ikgi 30l edyateszt, a2 k& &3 dsBRTort®echm,
|l evegRn sA8Smyemngttamm®Kket pk reqma tadngt rv 8sfiREksb a i t &
(eluens: DKMMeOH =51). Az i z o | 8 I(198) 52%os (& kng)t e r me Kagiesns e |
VRK: DKM:MeOH =51; R = 0,6Q
0.p.: 9599A C
IR (KBr): 2922 2852, 1584, 1160, 111995,687cm™.

NMR: H NMR (499,9 MHz; CDQ) U (ppm) 1,791,96 (2H; m; H-2 6 ) ;12,33,(2M5m;
H>-36) ;i4,®@,2%;3dm2pn=13,1Hz;H-106) ; 4, 2=B6H2MW40); 6, 19 (1
d; J= 2,0 Hz; H6); 6,57 (1H; dJ = 2,0 Hz; H8); 6,66 (1H; s; FB); 7,50 7,57 (3H; m; C(2)
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Ph: Hmeta Hparg; 7,66 7,72 (6H; m; PPh: Hmetg; 7,77 7,81 (3H; m; PPh: Hparg; 7,83 7,89
(6H; dm;3Jpu= 12,6 Hz; PPh: Hono); 7,89 7,92 (2H; m; C(2Ph: Horo); 12,67 (1H; s; C(5)
OH).
13C NMR (125,7 MHz; CDGJ) G (ppm) 19,1 (d2Jpc=3,8Hz; G2 6 ) ;  2Hc=90,7Hn ;
C-l10); k=901 GC306); -683) 2 -8)2935(Cq);C05,77 (C3); 105,84
(C-10); 118,3 (diiJp.c = 85,8 Hz; PPh: Cipsz0); 126,4 (C(2Ph: Coro); 129,1 (C(2)Ph: Cretd);
130,5 (dJp.c= 12,6 Hz; PPh:Cmetg; 131,1 (C(2)Ph:Cipszo); 131,9 (C(2)Ph: Cparg; 133,7 (d;
2Jp.c = 9,9 Hz; PPh: Cono); 135,0 (d;*Jpc = 2,9 Hz; PPh: Cpard; 158,0 (G9); 161,7 (G5);
164,1 (G2); 164,8 (G7); 182,5 (G4).
HRMS: M* =571,20341 (delta= 0,2 ppm3Eis:04P). HRESFMS-MS (CID=60%; rel. int.
%): 317(100); 309(6); 289(64); 275(16); 267(21); 262(27); 255(6); 199(5).
565.Kr i zin (5) -ddlbki-lmba(@§er nla,l 4

019v egy¢l et .2bL8sd: [ 83]:
5.66. Krizin T tetrahidroizokinolin hibrid (202) el R8I | 2t §s a
50 mg (0,28 mmol = 11 ekv) 7-(4-br - mb u-krizint (199 feloldottam 2 ml DMFban.
Ehhez hozz§a ddtmmol=30ekvikgoOzxoi®,s2 O , @®,128 mmmdi)L,2,3,4

tetrahidroizokinolint200) . Az el egyet szobahRMmM@rmMinlaect en
reakci - el ewgty§ negiys ntagprt al mazot t Akdaiemetteml a8 s i a
hRm®r s®k| eggt kevertettem tov8bb. eMdgeahodyl - r a
el kerampgmsabb hRm®r s ®k | et k°vetkezt ®ben f e

reakci 20Cnldegztweétzre °nt°ttem ®s szil 8rd anyag k
volt szTrhet,BRz®riEmDEd-ma@rxetram@ljtdamz egyes?2t et
f 8§ zNMgS@®, feletts z 8r 2, ®st taans z8r 2t - szer kdz oldddtr s e ut
nyerster m®k tisztdnv ®g 8 deluenmEQ@Aa)r Taet r2nv® K& g t
(52%) s8r ga k pOR) &aptgmlyzoosl 8alntyaang oat r(e a k c2Lmg) egy m«
is, aminek tisztas8gazereherzettvezbkgBetaREg®. anna
VRK: EtOAc, R =0,46

O.p.: 108110A C

IR (KBr): 2953 2922, 28521611,1349,1158 796cm™.



