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1. Bevezetés 

A BME Szerves Kémia és Technológia Tanszékének Alkaloidkémiai Kutatócsoportja 

hosszú évtizedes múltra tekinthet vissza a Vinca alkaloidok területének kutatásában. Ezen 

természetes vegyületek indolvázat tartalmaznak, képviselőiket először a Madagaszkáron 

őshonos rózsás meténgből (Catharanthus roseus) izolálták. A természetes eredetű vegyületek 

közül csak a biszindol származékok (vinblasztin (1) és vinkrisztin (2)) rendelkeznek 

daganatellenes hatással, míg az őket felépítő monomerek (vindolin (3) és katarantin (4)) nem 

mutatnak tumorellenes hatást (1. ábra). A Vinca alkaloidok daganatellenes hatásukat a 

sejtosztódás mitotikus (M) fázisának gátlásával fejtik ki.  

 

1. ábra: A természetes eredetű Vinca alkaloidok (1-4) és a krizin (5) 

A flavonoidok gyakran előforduló másodlagos növényi anyagcseretermékek. Ezeknek 

a vegyületeknek számos élettani hatását leírták: találhatók köztük antioxidáns, daganatellenes, 

gyulladáscsökkentő és baktériumellenes hatású származékok. Kutatócsoportunk figyelmét 

felkeltette, hogy a krizin (5,7-dihidroxiflavon) (5) több daganatellenes hatású vegyülettel 

kombinációban alkalmazva szinergikus hatást mutatott.1 Ez annak köszönhető, hogy a krizin 

(5) képes kölcsönhatást kialakítani ATP kötőhelyekkel, és ily módon gátolni tudja azokat az 

aktív transzportereket, amelyek a gyógyszermolekulák eltávolítását célozzák meg. A daganatos 

sejtek túlzó mértékben fejezik ki ezeket sejtfelszínükön, amelynek eredménye a 

gyógyszerrezisztencia. Ezek a pumpák ATP hidrolízissel fedezik az energiaszükségleteiket, 

gátlásukkal a krizin (5) a rezisztencia csökkentésével képes növelni a daganatellenes szer 

hatékonyságát. 
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2. Irodalmi háttér 

A daganatos megbetegedések hazánkban és nemzetközileg is vezető helyen találhatóak 

a halálozási okok között, a kardiovaszkuláris megbetegedéseket követve. A daganatos 

betegségek kezelésének komoly kihívása, hogy az egészséges sejtjeinktől csak igen 

kismértékben eltérő sejtek elpusztítása a cél. A Vinca alkaloidok klasszikus nagyhatékonyságú 

kemoterápiás szerek. Noble és munkatársai kísérleteik során felfigyeltek arra, hogy a 

vinblasztin (1) 14,15-ös helyzetű kettőskötését telítve a daganatellenes hatás két 

nagyságrenddel csökkent.2 Ez a szerkezeti részlet tehát nagy jelentőségű a biológiai aktivitás 

szempontjából. Ezen eredmények alapján kutatócsoportunkban ciklopropángyűrűt alakítottak 

ki a monomer vindolin (3) 14,15-ös helyzetében, majd ebből képezték a dimer 14,15-

ciklopropanovinblasztint, ami kiemelkedő daganatellenes hatással rendelkezett (2. ábra).3,4 

 

2. ábra: A ciklopropanovinblasztin előállítása 

 A 14,15-ciklopropanovinblasztin kiemelkedő daganatellenes hatásának fényében célul 

tűztem ki a 14,15-ös helyzetben epoxigyűrű kialakítását. 

A Vinca alkaloidok alkalmazásának sajnos hátrányai is vannak. Ezek a kemoterápia 

mellékhatásaiban (pl. neurotoxicitás, fehérvérsejtszám-csökkenés, láz, hányás, haj elvesztése) 

és rezisztencia kialakulásában nyilvánulnak meg. A Vinca alkaloidokkal szemben fellépő 

rezisztencia kettős. Méretüknél és lipofilitásuknál fogva szubsztrátját képzik a P-glikoprotein 

(P-gp) efflux transzporternek A rezisztencia másik formája a tubulin fehérje szerkezetének 

módosulása, és így a kötődési affinitás elvesztése.  

A hibrid molekulák, vagyis az egynél több biológiai célponttal kölcsönhatást kialakító 

vegyületek napjainkban újfent népszerűségnek örvendenek, mivel a bonyolult 

patomechanizmusú betegségek esetén hatékonyabb terápiát eredményezhetnek az egy 

gyógyszer – egy célpont típusú megközelítéseknél.  
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A Vinca alkaloidok közé sorolható dimerek és monomerek kémiai és biológiai 

tulajdonságairól beszámoló publikációk nagy múltra tekintenek vissza, valamint a flavonoidok 

kémiájának irodalma is végeláthatatlan sok művet tartalmaz. A hibrid molekulák terén születtek 

tiokolhicin1, folsav2 és monoklonális antitesttel konjugált3 Vinca hibridek, amelyek kiemelkedő 

daganatellenes hatást mutattak (3. ábra). Ezen kutatások ösztönöznek bennünket új, 

potenciálisan sejtosztódásgátló hatású Vinca-tartalmú hibridek előállítására.  

Mivel a Catharanthus roseus-ban a dimerek koncentrációja csupán kb. 0,0005%, így a 

növényből történő extrakció nagyon költséges és gazdaságtalan. A monomer vindolin (3) és 

katarantin (4) önmagukban nem rendelkeznek sejtosztódásgátló hatással, ámbár az elmúlt 

években beigazolódott, hogy a vindolin (3) megfelelő molekulákkal konjugálva jelentős 

daganatellenes hatással ruházható fel. Ennek folyományaként kutatócsoportunkban 

előállítottak szteroidokkal, aminosavakkal, N-heterociklusokkal és szintetikus farmakofórokkal 

kapcsolt hibrid molekulákat.7-9 Ezek között több jelentős sejtosztódásgátló hatást mutatott 

A krizin (5) kémiájában kiemelt fontosságú a 7-es helyzetű hidroxilcsoport 

helyettesítése, mivel az 5-ös helyzetű funkció intramolekuláris hidrogénhíd kötést alakít ki a 

közeli oxocsoporttal, így az jóval magasabb hőmérsékleten lép csak reakcióba. Korábban 

számos, 7-es helyzetben módosított krizinszármazék hatékony sejtosztódásgátló vegyületnek 

bizonyult,10,11 így célul tűztem ki a kutatócsoport profiljába illő krizinkonjugátumok előállítását 

különböző szintetikus nitrogén és foszfortartalmú farmakofórokat, illetve aminosavakat 

felhasználva. 
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3. Ábra: Vinca hibridek (78,104,105)  
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3. Kísérleti módszerek 

A szintetikus munka során preparatív szerves kémiai módszereket alkalmaztam. A reakciók 

előrehaladását vékonyréteg-kromatográfiával követtem. Az anyagok tisztítására preparatív 

vékonyréteg-kromatográfiát és oszlopkromatográfiát alkalmaztam. Az anyagok tisztaságának 

ellenőrzésére, valamint a kémiai szerkezet igazolására vékonyréteg-kromatográfiát, 

olvadáspontmérést, IR, MS, valamint 1H és 13C NMR méréseket alkalmaztunk, illetve egyes 

képviselők esetében 15N és 19F NMR-t is. 

4. Eredmények 

4.1. Kémiai eredmények 

Kísérletet tettem a természetes eredetű Vinca alkaloidok oxidációjára mCPBA-val, 

amely reakciók termékeiként epoxiszármazékokat terveztem előállítani. Ezzel szemben a 

vindolin (3) oxidációja során a 6 orto-benzokinon származék keletkezett. 

A katarantin (4) és a vinblasztin (1) oxidációja hasonló termékeket eredményezett. 

Előbbi esetén a katarantin 7-hidroxi-N-oxid- (129) és N-oxidszármazékát (130) izoláltam. A 

130 vegyület [2,3]-szigmatróp átrendeződésen megy keresztül, amely során az N-oxid funkció 

gyűrűtranszformációját követően izoxazolidingyűrűt tartalmazó származék (131) keletkezik. A 

vinblasztin (1) oxidációja a katarantinhoz hasonló N-oxidszármazékot (133) eredményezett (4.  

ábra).  

 

 

 

4. ábra: Az oxidációs reakciók összefoglalása 
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Kísérletet tettem Diels-Alder-reakciók végrehajtására a vindolin (3) 14,15-ös helyzetű 

kettőskötésén metil-vinil-ketonnal, illetve a 6 vegyület kinoidális rendszerén N-fenil-

maleinimiddel (5. ábra). Az előbbi esetben Friedel-Crafts-alkilezés játszódott le a 135 

vegyületet eredményezve. Az utóbbi esetben két, a reagenssel kondenzált származékot 

(137,138) izoláltam.  

 

 

5. ábra: Diels-Alder-reakciókra való kísérletek összefoglalása 

Javaslatot tettem ez utóbbi reakció feltételezett mechanizmusára (6. ábra). Eszerint a Diels-

Alder-reakció lejátszódik, ám annak terméke a toluol forráspontján nem stabil, és az eredeti A 

gyűrű vicinális helyzetű karbonilcsoportjai között homolitikus kötéshasadás történik. Az ennek 

következtében kialakuló A intermedier egy kettős gyök, amely a lejátszódó reakció során 

különböző módokon stabilizálódik. A monomer termékhez (138) vezető úton kétszeres 

dekarbonileződésen esik át, majd az így létrejött B speciesz hidrogénvesztés mellett 

aromatizálódik. A dimer vegyület (137) esetén az A speciesz egyetlen karbonilcsoport 

elvesztését követően a kiindulási vegyülettel (6) reagál. A kialakuló D intermedier ezúttal is 

hidrogénvesztés mellett aromatizálódik. 
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6. ábra: N-Fenil-maleinimiddel kondenzált termékekhez vezető reakció 

mechanizmusa 

Célul tűztem ki a monomer vindolin (3) és katarantin (4) összekapcsolását a 

természetben megtalálható képviselőktől különböző módon eltérő kapcsolódási pont 

létrehozásával. 10-Klóracetamidovindolinnal (141) alkilezve a katarantint (4), a reakciót 

alacsony konverziónál feldolgozva sikeresen izoláltam a 143 biszindolt (7. ábra).  
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7. ábra: Dimer alkaloid előállítása 

Kutatócsoportunk korábbi, a hibrid molekulák terén elért jelentős eredményeihez 

kapcsolódva célul tűztem ki a vindolin krizinnel kapcsolt származékának (144) előállítását, 

amelyhez 10-klóracetamidovindolinnal (141) kíséreltem meg alkilezni a krizint (5).  

A reakció termékeként nem a várt ariloxi-acetamid-származékot (144), hanem egy difenil-

amin-típusú vegyületet (145) izoláltam (8. ábra). 

 

8. ábra: Vindolin – krizin hibridek (144, 145) a vindolin 10-es helyzetén keresztül kapcsolva 

A reakciót követően a kapcsolási sorrend megfordításával sikeresen előállítottam a célul 

kitűzött hibridet (144) (8. ábra), valamint a vindolin (3) aromás gyűrűjét imitáló 2-klór-N-(2-

metoxifenil)acetamiddal (148) modellkísérletet hajtottam végre a reakció feltételezett 

mechanizmusának igazolása végett, amit HPLC-MS rendszerben követtem. A kísérletek során 

beigazolódott, hogy a termékhez vezető reakció három konszekutív lépésben játszódik le: 

alkilezés, Smiles-átrendeződés és hidrolízis történik (9. ábra).  
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9. ábra: A 145 hibridhez vezető reakció mechanizmusa  

Nyolc további 2-klór-N-arilacetamiddal (146,147,149-154) végeztem el a krizin 

alkilezését, mivel hasonló szerkezetű származékok hatékony tirozin-kináz inhibitoroknak 

bizonyultak. A klóracetamidokkal (146-152) végrehajtottam az alkilezést magasabb 

hőmérsékleten is, hogy felhasználva a megismert módszert, új 7-arilaminokrizin-

származékokat állítsak elő. Azokban az esetekben, amikor a 2-klór-N-arilacetamid aromás 

gyűrűje szubsztituálatlan volt, vagy elektronküldő csoportokat tartalmazott (146-150), a 

szubsztituenshatástól függő hőmérséklet elérését követően kialakult a difenil-amin struktúrájú 

termék (162-166). Amennyiben az acetamid aromás gyűrűje elektronban hiányos volt (151, 

152) a Smiles-átrendeződés kétszer játszódott le, és a linkert fordított konstitúcióban tartalmazó 

származékok (171, 172) jöttek létre (11. ábra).  

 

10. ábra: A modellvegyületek palettája 
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11. ábra: A modellkísérletek összefoglalása 

A 10-klóracetamidovindolin (141) és krizin (5) közti reakciót acetonitrilben végrehajtva 

sikeresen izoláltam a Smiles-átrendeződés savamid (169) termékét, amely az eredeti DMF-ban 

elvégzett reakcióban nem volt izolálható. Az így kapott 169 intermedieren elvégeztem a 

háromlépéses folyamat utolsó, hidrolitikus lépését DMF oldószerben. A krizin (5) alkilezését 

aceton oldószerben végrehajtva a krizin biszalkilezett-származékát (170) izoláltam (12. ábra).  

 

12. ábra: Krizin (5) alkilezése 10-klóracetamidovindolinnal (141) különböző oldószerekben 

Előállítottam a vindolin (3) 17-es helyzetében krizinnel (5) kapcsolt származékait kettő, 

négy és öt szénatomos linkerek kialakításával (179-181) (13. ábra). 

 

13. ábra: Vindolin – krizin hibridek (179-181) a vindolin 17-es helyzetében kapcsolva 

Célul tűztem ki a kutatócsoportunk profiljába illő krizin (5) – aminosav konjugátumok 

előállítását is. L- és D-Triptofán-metilésztert, illetve L-prolin-metilésztert kettő és öt szénatomos 

linkerrel láttam el (187-190), majd krizinnel (5) történő kapcsolás után sikeresen izoláltam az 

aminosavtartalmú konjugátumokat (191-194) (14. ábra). 
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14. ábra: Krizin – aminosav konjugátumok (191-194) előállítása 

A természetes farmakofórokat követően a krizint (5) szintetikus farmakofórokkal 

kapcsoltam össze. Ennek során előállítottam egy krizin–trifenilfoszfin hibridet (198) (15. ábra). 

 

15. ábra: Krizin – trifenilfoszfin hibrid (198) előállítása 

A krizin (5) 1,4-dibrómbutánnal történő O-alkilezése során kapott brómszármazékkal 

(199) 1,2,3,4-tetrahidroizokinolint (200), N,N-dimetiletiléndiamint (125) és pirrolidint (201) N-

alkileztem. A reakciókban a várt termékek (202,203,205) mellett karbamátszármazékokat 

(204,206) is izoláltam, amelyek a használt amin és alkilező ágens közé történő szén-dioxid 

beékelődése során jöttek létre (16. ábra).  

 

16. ábra: Krizin – amin konjugátumok (202-206) előállítása  
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4.2. Biológiai eredmények 

 A kutatómunkám során előállított hibridek (144,145,170,180) és flavonoidszármazékok 

(106g,155-160,162-166,171) in vitro sejtosztódásgátló hatását az amerikai Nemzeti 

Rákkutatási Intézetben (National Cancer Institute NCI) 9 gyakori ráktípus 60 sejtvonalán 

vizsgálták. Referenciaként a jelenleg is klinikai alkalmazásban használatos vinblasztin-

szulfátot, valamint vindolint (3), 17-deacetilvindolint (10) és krizint (5) választottam. A 

vindolin – krizin hibridek (144,145,170,180) közül a 145 és 180 hibridek nem bizonyultak 

hatékonynak. A 170 vegyület közepes sejtosztódásgátló hatást mutatott, míg a 144 ariloxi-

acetamid jelentős daganatellenes hatással rendelkezett. Utóbbi az ötdózisú vizsgálatok során 

számos sejtvonalon alacsonyabb GI50 (50%-os sejtosztódásgátláshoz tartozó koncentráció) 

értéket mutatott, mint a pozitív kontrollként alkalmazott vinblasztin (1).  

 Bár az általam előállított ariloxi-acetamid származékokkal (155-162) rokonszerkezetű 

vegyületek korábban hatékonynak bizonyultak mint tirozin-kináz inhibitorok, a sejtes 

vizsgálatok során a szóban forgó vegyületek a 160 2”-trifuormetilcsoportot tartalmazó 

származékot kivéve teljesen hatástalannak bizonyultak. A származékokat átalakítva difenil-

amin struktúrájúvá (162-166) általában jelentős hatásnövekedés volt tapasztalható. Ezekben az 

esetekben döntő befolyással bírt a kiindulási acetamid (146-150) aromás gyűrűjének 

szubsztituáltsága. Míg a szubsztituálatlan és három metoxiszubsztituenst tartalmazó származék 

nem rendelkezett sejtosztódásgátló hatással, addig az orto-helyzetben metil- és 

metoxicsoporttal szubsztituált, illetve mindkét meta-helyzetben metoxicsoporttal szubsztituált 

származék jelentős daganatellenes hatást mutatott. Ezek a vegyületek több sejtvonalon 

alacsonyabb GI50 értékkel rendelkeztek, mint a pozitív kontrollként alkalmazott vinblasztin (1). 

A 7-(3,5-dimetoxifenil)aminokrizin (165) emlőrák MCF-7 sejtvonalán kiemelkedő 30 nM, 

vastagbélrák HCT-15 sejtvonalán pedig 60 nM-os GI50 értéket mutatott. 

 

17. ábra: 144 és 165 vegyületek 
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5. Tézisek 

1. A katarantint és a vinblasztint meta-klórperbenzoesavval oxidálva előállítottam azok N-oxid-

származékait. Igazoltam, hogy a katarantin N-oxidszármazéka 2,3-szigmatróp-átrendeződés 

során izoxazolidingyűrűt tartalmazó vegyületté alakul át. [MSZ1] 

2. Igazoltam, hogy a vindolint metil-vinil-ketonnal reagáltatva trifluorecetsav jelenlétében 

Diels-Alder-reakció helyett Friedel-Crafts-reakció játszódik le a vindolin aktivált aromás 

rendszerén. A vindolin orto-benzokinon-származékát N-fenilmaleinimiddel toluolban forralva, 

a reagenssel kondenzált monomer- és dimerszármazékokat izoláltam. Javaslatot tettem a 

nemvárt termékekhez vezető reakció mechanizmusára. [MSZ2] 

3. A vindolint és krizint felhasználva hat új, alkaloid- és flavonoidegységet egyaránt tartalmazó 

hibrid molekulát állítottam elő, a krizin 7-es, illetve a vindolin 10-es és 17-es pozícióin 

keresztül, különböző lánchosszúságú linkereket alkalmazva. Kimutattuk, hogy a hibridek közül 

a 144 ariloxi-acetamidszármazék kiemelkedő sejtosztódásgátló hatással rendelkezik, több 

sejtvonalon hatékonyabbnak bizonyult a pozitív kontrollként alkalmazott vinblasztin-

szulfátnál. [MSZ4] 

4. A 10-klóracetamidovindolin és krizin reakciójában keletkező nemvárt szerkezetű hibridhez 

vezető reakció mechanizmusát felvázoltam, azt kísérletesen igazoltam, amely szerint 

háromlépéses konszekutív folyamatban alkilezés, Smiles-átrendeződés, majd hidrolízis 

játszódik le. [MSZ3,MSZ4]  

5. Előállítottam hét új, ariloxi-acetamid szerkezetű flavonoidszármazékot, majd az általam 

kidolgozott módszerrel enyhe körülmények között szintetizáltam belőlük difenil-amin 

struktúrájú krizinszármazékokat. Javaslatot tettem a reakciót befolyásoló 

szubsztituenshatásokra. Kimutattuk, hogy az így előállított difenil-amin-származékok közül 

több jelentős antiproliferatív hatással rendelkezik. [MSZ3] 

6. Alkalmazási lehetőség 

Az általam előállított és biológiai vizsgálatra küldött vegyületek közül a 144 ariloxi-

acetamid típusú vindolin – krizin hibrid nemkissejtes tüdőrák (EKVX és NCI-H226), 

melanóma (UACC-257), petefészekrák (SK-OV-3), veserák (TK-10) és emlőrák (T47-D) 

sejtvonalain alacsonyabb GI50 értéket mutatott, mint a jelenleg forgalomban lévő vinblasztin-

szulfát. Az eredmény igazolja, hogy a daganatellenes hatással nem rendelkező vindolin (3) is 

jelentős daganatellenes hatással ruházható fel megfelelő származék képzése esetén. A direkt 
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sejtosztódásgátló hatással nem rendelkező krizin (5) több 7-aminokrizin-származékát állítottam 

elő. Az általam alkalmazott módszer enyhe körülmények között teszi lehetővé a krizin 7-es 

helyzetű fenolos hidroxilcsoportjának aromás nukleofil szubsztitúcióját, amellyel 7-

aminokrizin-származékok állíthatóak elő. A szintetizált 7-arilaminokrizin-származékok közül 

több jelentős daganatellenes hatással rendelkezett. A 7-(3,5-dimetoxifenil)aminokrizin (165) 

emlőrák (MCF-7: GI50 = 30 nM) és vastagbélrák (HCT-15: GI50 = 60 nM) sejtvonalain 

kiemelkedő sejtosztódásgátló hatást mutatott.  

Az előállított vegyületcsalád szerkezet-hatás összefüggésének ismeretében lehetőség 

nyílik a jövőben újabb potenciálisan sejtosztódásgátló hatású származékok racionális 

megtervezésére. Az értekezésben leírt eredmények hozzájárulhatnak olyan hatékony 

képviselők előállításához, amelyek a későbbiekben potenciális gyógyszerjelöltek lehetnek.  
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