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1. BEVEZETES

A Madagaszkaron 6shonos Catharantus roseus-
bol (Rozsds meténg) izolaltdk el6szor az 1950-es
években az indolvazas alkaloidok csaladjaba
tartoz6 vinca alkaloidokat. Ezek egyik jelentSs
képviselGje a vindolin (1), ami a katarantinnal (2)
egyltt a mar bizonyitottan citosztatikus hatast
vinblasztin  (3) és vinkrisztin (4) egyik
komponense, amelyeket mar kemoterapias

gyogyszerként is forgalmaznak [1].

Catharantus roseus

A vinblasztin (3) és a vinkrisztin (4) dimer alkaloidok, melyek az alkaloidkémiai

kutatasok legjobban vizsgalt vegyiiletei kozé tartoznak. Ezekkel a vegyiiletekkel a

természetes anyagok kémidja a kovetkezo6 f6 tertileteken foglalkozik: félszintetikus

eljarasok kidolgozdsa vinblasztin (3) és vinkrisztin (4) el6allitasdra két f6

komponensébdél a vindolinbél (1) és a katarantinbdl (2); bioszintetikus kutatasok,

melyek a hatdsos molekuldk nagy mennyiségli el6éllitdsara torekszenek; total

szintézisek kidolgozasa a szerkezet-hatas dsszeftiggések vizsgalata céljabol; valamint

a mar meglévé szerkezet modositasdval hatdsosabb, de kevésbé toxikus szdrmazékok

elballitasa.

H,CO

vindolin (1)

katarantin (2)



A Budapesti Miszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és
Technolégia Tanszékén Szantay Csaba akadémikus és kutatocsoportja jelentSs
eredményeket ért el ezen természetes anyagok kutatasdban. El6éllitottak a
vinkrisztin (4) kevésbé mérgez6 7'-nitro szdrmazékat [2], tovabba a vinblasztin (3) és
vinkrisztin (4) 9’, 11’- illetve 12-nitro szarmazékait [3] és még szdmos eredményt

publikaltak ebben a témakorben [4-14].
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A vinblasztint (3) és a vinkrisztint (4) ma is eredményesen alkalmazzdk a
rakos megbetegedések elleni terdpidban, ezek koziil is els6sorban a leukémia, a
Hodgkin limféma, illetve a kiilonb6z6 nyirokcsomé daganatok ellen [15].

A kemoterapidban ezeken a természetben megtalalhaté molekulak
szarmazékain kiviil szintetikus tton eléallitott vegytileteket egyarant alkalmaznak. A
vilaAg minden tdjan iranyulnak kisérletek a félszintetikus, illetve szintetikus
vegytiletek koziil olyan szarmazékok el6allitdsara, melyek kevésbé mérgezdek [1],
am hatasuk megmarad.

Az irodalmi adatok szerint a vindolint (1) els6sorban dimer képzésre
alkalmazzak. Bar a monomer alkaloid vindolint (1) eddig inaktivnak és
hatastalannak taléltak, felmertilt annak a lehet6sége, hogy a molekula reakcidképes
részeinek modositdsaval wdjabb, biolégiailag hatdsos vindolinszarmazékokhoz
jussunk. Kutatécsoportunkban eddig els6sorban a 16-os helyzetli észterfunkcio
modositasaval allitottak el6 Gj szdrmazékokat oly médon, hogy a vindolint (1) a 16-0s
karbonilcsoporton keresztiil aminosavészterek aminocsoportjaval kapcsoltak Ossze
[16]. Az el6éllitott Gj vindolinszarmazékok bioldgiai vizsgdalatai sordn tobb esetén
biztaté citosztatikus hatast észleltek, ilyen vegytilet példdul a 10-brémvindolin-17-
dezacetil-16-(L)-triptofan-metilészter (5). Tovéabbi fontos modositds, hogy a
vinblasztin 14,15-6s helyzeti kett6skotését katalitikus hidrogénezéssel telitve a
citosztatikus hatasa csokkent [17], ezért kisérletek folynak annak reményében, hogy

ennek a kett6skotésnek a ciklopropangyfrtire valé cseréjével a hatds novelhet6.
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2. CELKITUZES

A bevezet6ben leirt eredmények alapjan folytattuk a kisérleteket tovabbi hatédsos
vindolinszarmazékok el6allitdsara. Kutatocsoportunkban mar hosszu évek 6ta folyik
a kutatas az 4j daganatellenes hatasa vegytiletek el6éllitaséra, és olyan szarmazékok
kialakitdsara, amelyek kevésbé mérgezbéek az egészséges sejtekre. Tudoményos
Diakkori dolgozatom kutatdsa soran én is bekapcsolédhattam ebbe a rendkiviil

érdekes kutatobmunkéaba.

Konkrét feladatom olyan 6j dimerek el6éllitdsa volt, amelyek varhatéan erds
citosztatikus hatdst mutatnak, és kevésbé toxikusak, mint el¢djeik. A munkam négy

f6 részre oszthato:

1.) Dimer vindolinszarmazék elGallitasa

Munkdm célja egy olyan 10-es helyzetben 06sszekapcsolodott dimer
vindolinszdrmazék (6) elSallitisa volt, amely a 14,15- és 14’,15"-helyzetben
ciklopropangytrtt, mig a 16- és 16’-helyzetben (L)-triptofan-metilésztert tartalmaz. A
szintézis 3 1épésbdl 4ll: vindolinbdl kiindulva Simmon-Smith-reakcioban keletkezik a
ciklopropangyftrtit tartalmazé dimer szarmazék, ezutan kovetkezik a savhidrazid
el6éllitasa, amit pedig savazid szarmazékon keresztil (L)-triptofan-metilészterrel
valé kapcsolas kovet. Az aminosav észtercsoportjanak karbonsavva hidrolizélasa
utdan a molekuldt hordozoépeptidhez kotve reményeink szerint kevésbé karos

mellékhatast gyogyszert kaphatunk.
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2.) L-triptofan-metilészterrel kapcsolt vinblasztinszarmazék el6allitasa

Kutatécsoportunkban kordbban mar szintetizaltak a 16-os helyzetben L-
triptofan-metilészterrel konjugalt vinblasztinszarmazékot, amely hordozépeptidhez
kotve igéretes daganatellenes hatadssal rendelkezett [18]. Célunk a ciklopropano-

vinblasztin L-triptofdn-metilészterrel kapcsolt szdrmazékanak (7) el6allitasa volt:

Tz

3.) A ciklopropano-vinblasztin szintézisének optimalizalasa

A ciklopropano-vinblasztin (8) szintézisét eddig igen alacsony termeléssel
sikertilt csak véghezvinni, igy feladatom a kapcsolasi és az azt kovetd oxiddcios-
redukciés 1épés optimalizdldsa volt a reakcidelegy térfogatdnak fokozatos
csokkentésével, illetve a feldolgozas véltoztatasaval.




4) A ciklopropano-vinblasztin és a ciklopropano-anhidrovinblasztin

acetoxicsoportjanak hidrolizise

A 17-dezacetilvinblasztin a vinblasztin aktiv metabolitjanak tekinthetd, ugyanis
az aktivitdsa lényegesen nagyobb a prodrug vinblasztinénal. A szerkezet-hatés
Osszefliggés vizsgalata okdn célul ttiztuk ki, hogy el6éllitsuk a ciklopropano-

anhidrovinbasztin és vinblasztin 17-dezacetil szarmazékait.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

1. Aminosavakkal kapcsolt vindolin- és vinblasztinszarmazékok

Rao és munkatarsai 17-dezacetilvinblasztin-16-savhidrazid-szarmazékon (11)
kereszttil ~aminocsoportjukkal kulonbozd  aminosavésztereket — kotottek a
vinblasztinhoz (12). Végiil a legtobb esetben visszaacetilezték a 17-es helyzett
hidroxilcsoportot (13) [19]. Az igy kapott vegyiiletek nagy része jelentds citosztatikus

hat4st mutatott leukémia, melanéma, mellrak és nem-kissejtes ttid6rak ellen [20].
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Al

13 0-Am-OCH,

Banéczi és munkatarsai a 16-os helyzetben (D)- és (L)-triptofant tartalmazoé 17-
dezacetilvinblasztin-szdrmazékokat a karboxilcsoportjukon keresztiil oktaarginin
hordozoépeptidhez kototték (14 és 15) [18]. Az eléallitott epimerek kozil a (D)-
triptofant tartalmazo vegytilet (14) szelektiv daganatellenes hatédssal rendelkezett

leukémids sejtek esetén [21].

R = -NH-Arg-(Arg)s-Arg-CONH,
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R = -NH-Arg-(Arg)s-Arg-CONH,

Kutatécsoportunkban korabban mar el6allitottak szamos aminosavval kapcsolt
vindolinszarmazékot  (16-20)  10-brémvindolinb6l  savhidrazid-szarmazékon

keresztiil, melyek koziil tobb vegydiilet jelentés daganatellenes hatast mutatott. [16]

Br
, R: CO-(L)-lle-OCH; 16
o CO-(L)—Tyr—OCI% 17
CO-(L)-Trp-OH 18
CO-(D)-Trp-OCH; 19
CO-(L)-Trp-OCH; 20

H,CO

D
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2. Ciklopropano-vinblasztin el§allitasa

A vinblasztin (3) kozvetlen ciklopropanédldsa nem megoldhat6é a kézenfekvének
latsz6 Simmon-Smith reakcidval [22], ezért kutatdcsoportunk vindolinbdl (1)
kiindulva oldotta meg a szintézist. Egy 6tlépéses reakcidsorral allitottak el a 14,15-
ciklopropano-vinblasztint (8). A vindolin (1) kozvetlen ciklopropanalasa Simmon-
Smith reakciéval nem a vart terméket eredményezte, ugyanis egy dimer vindolin
szdarmazék  keletkezett, amelynek mindkét monomere tartalmazza a
ciklopropangytrtit a 14,15-6s helyzetben, és a 10-es helyzetti szénatomok
kapcsolédtak ©ssze egy metiléncsoporton keresztiil. Els6 lépésben tehat 10-
brémvindolint (21) allitottak el6 a 10-es helyzetli szénatom védése miatt, N-
brémszukcinimiddel [23], amelyet kival6 termeléssel kaptak, és a bromatom sziikség

esetén egyszertien és szelektiven eltavolithato.

Ezutdn elvégezték a ciklopropandlési reakciot, és 96%-os termeléssel jutottak a

vart 10-brém-14,15-ciklopropano-vindolinhoz (22).

ZnEty, CH,I,

—_—
CH,Cl,

H;CO

96%
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A harmadik 1épés a bromatom eltdvolitdsa a 10-es helyzetbdl, melyet natrium-
borohidrid és aktivszenes palladium segitségével végeztek el, és 82%-os termeléssel

kapték a (23) vegydiiletet.

NaBH,
Pd/C

CH;OH
10°C
82%

22 23

A negyedik 1épés a katarantinnal (2) valé kapcsolas [24, 25]. Tisztitds utdn rogton
kénsavas sot képeztek a termékbdl, és igy sikertilt el6allitani a 14,15-ciklopropano-

anhidrovinblasztint (24) 58 %-os termeléssel.

1) CF;CH,0H
HCI/H,0
2 FeCly * 6 H,0
+ —_—
2) NaBH, / H,0

0°C
58%
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Az utols6, otodik 1épés a 14,15-ciklopropano-anhidrovinblasztin (24) oxidacidja
és redukcidja [24, 25]. A reakcié sordn a katarantin rész 15°,20’-helyzetti kett6s
kotésére egy epoxid-intermedieren keresztiil egy mol viz addiciondlodik.
Kozvetlentil a tisztitas utan ebben az esetben is kénsavas sot képeztek, és igy 15%-os
hozammal kaptdk a végterméket, a 14,15-ciklopropanovinblasztint (8). A
ciklopropanovinblasztin  (8) leukémia, nem-kissejtes titidérak, vastagbélrak,

melanéma és mellrdk esetén kiemelked$ daganatellenes hatast mutatott [26].

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

4>

2) NaBH, / H,0

H,CO0C

0°C

15%

cH, =
8 COOCH;

3. Kapcsolasi reakcidk

Az irodalom szdmos lehet6séget kindl a vindolin (1) és a katarantin (2)

Osszekapcsolaséra.

Tam és munkatarsai els6 1épésben Osszekapcsoltdk a vindolint (1) kiilonb6z6 16-

os helyzetben szubsztitualt katarantinszarmazékokkal (25).

R = COOMe
COOEt
CN
CONH,
CH,OH

14



A reakci6 soran a Kkatarantinszarmazék (25) 16-os helyzetli szénatomja
kapcsolédik Ossze a vindolin (1) 10-es helyzeti szénatomjaval. Az igy kapott
anhidrovinblasztin-szdrmazékokat a masodik lépésben hidratédlva jutottak a kivant

16-os helyzetben szubsztitualt vinblasztinszdrmazékokhoz (26) [27].

OH

R= COOMe
COOEt
CN 26
CONH,
CH,OH

22 2

4. 17-dezacetilvinblasztin eldallitasa
Thimmaiah kutatécsoportjanak sikertilt szelektiven hidrolizalnia a vinblasztin
(3) 17-es helyzetli acetoxicsoportjat foszfat puffer jelenlétében metanolban, és 95%-os
termeléssel jutottak a 17-dezacetilvinblasztinhoz (27) [28]. A 27 vegyiilet a vinblasztin
aktiv metabolitjdnak tekinthetd, ugyanis az aktivitasa lényegesen nagyobb a prodrug

vinblasztinénal [29] [30].

foszfat puffer
MeOH

37°C, 8h, pH=12
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4. SAJAT MUNKAM

1.) Dimer vindolinszdarmazék eléallitdsa

Munkdm els6é részében egy olyan 10-es helyzetben 6sszekapcsolodott dimer
vindolinszarmazék (6) el6allitasa volt a cél, amely a 14,15- és 14’,15-helyzetben
ciklopropangyfirtt, mig a 16- és 16’-helyzetben (L)-triptofan-metilésztert tartalmaz. A
szintézis harom lépésbdl all: vindolinbdol kiindulva Simmon-Smith reakciéban
keletkezett a ciklopropangyfirtit tartalmazé dimer szarmazék, ezutdn kovetkezett a

savhidrazid el6éllitdsa, amit pedig az aminosavészterrel valé kapcsolas kovetett.

Elsé 1épésben a vindolint (1) feloldottuk absz. diklérmetanban, majd lehtitottiik
az elegyet 0°C-ra argon atmoszféra alatt. Ezutan kovetkezett a dietil-cink és a
dijodmetan beadagolédsa, majd fél 6ra kevertetés 0°C-on. 12 6ra szobahémérsékleten
valo kevertetés utdn tGjabb dietil-cink és dijodmetan beadagoldsa kovezkezett, és
tovabbi 12 6ran at kevertettiik szobah6mérsékleten. A dimer ciklopropano-vindolin-

szarmazékhoz (28) feldolgozas és tisztitas utan 8%-os termeléssel jutottunk.

16



Masodik lépésben a dimer 14,15-ciklopropano-vindolin szarmazékot (28) absz.
etanolban oldottuk fel szobahéfokon, és hidrazin-monohidratot adagoltunk az
oldathoz. Ezutan az elegyet 60-65°C-on kevertettiik 32,5 6ran at. A dimer 14,15-
ciklopropano-17-dezacetilvindolin-16-savhidrazid szarmazékot (29) a feldolgozas és

a tisztitas utan 8%-os termeléssel nyertiik ki.

A reakciésort tobb alkalommal is megismételtiik, &m a termelésen nem
tudtunk javitani, és igy egyelére nem volt elegend6 anyag az aminosavval valo
kapcsolashoz, valamint az alacsony termelés miatt kérdésessé valt a kisérletek

folytatasa.

2.) (L)-triptofan-metilészterrel kapcsolt vinblasztinszdrmazék

2 2

eldallitdasa

Kutatécsoportunkban kordbban mar szintetizéltak a 16-os helyzetben L-
triptofannal konjugélt vinblasztinszarmazékot, amely hordozépeptidhez kotve
igéretes daganatellenes hatassal rendelkezett [18]. Munkam célja a ciklopropano-

vinblasztin L-triptofdn-metilészterrel kapcsolt szarmazékanak (7) elallitasa volt.
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A szintézis els6é lépésében vindolinbdl (1) kiindulva N-brémszukcinimiddel
dikl6rmetédnban 45 perc kevertetéssel szobah6fokon 10-brémvindolint (21) allitottunk

el6 99%-os termeléssel.

N—Br

H;CO

Masodik lépésben a 10-brémvindolin (21) diklérmetdnos oldatahoz 0°C-on
argon atmoszféra alatt dietil-cinket és dij6d-metant adagoltunk, majd 30 percig
kevertettiik 0°C-on. Ezutdn 14 Oras kevertetés kovetkezett szobahémérsékleten.

Feldolgozas utan 71%-os termeléssel kaptuk a 10-brém-14,15-ciklopropano-vindolint

(22).

Br

H,CO

A harmadik 1épés soran 10-brém-14,15-ciklopropano-vindolinbél (22) kiindulva
etanolban hidrazin-monohidrattal 60-65°C-on 24,5 6ra kevertetés utdan 32%-0s
termeléssel  jutottunk a  10-brém-14,15-ciklopropano-vindolin-16-savhidrazid

szarmazékahoz (30).
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H;CO

A negyedik lépésben (L)-triptofdn-metilészterrel kapcsoltuk a 10-brém-14,15-
ciklopropanovindolin-16-savhidrazid-szarmazékot (30). Ez tulajdonképpen 3
1épésbal all:

1. (L)-triptofin-metilészter felszabaditdsa
Az (L)-triptofan-metilészter soésavas sojat megosztottuk diklérmetan és

NaHCO; 10%-o0s vizes oldata kozott. A szerves fazist beparoltuk, majd ebbdl

mértiik ki a kell6 mennyiségi észtert.

2. Savazid (31) elkészitése

A 10-brém-14,15-ciklopropanovindolin-16-savhidrazid-szarmazék  (30)
metanolos-sésavas oldatdhoz -12°C-on natrium-nitritet adagoltunk, majd 10
percig kevertettiik ezen a hémérsékleten. Ezutan a pH-t 10%-os NaHCOs
oldattal 8-9-re allitottuk, majd diklérmetannal extrahaltuk az elegyet, és a

szerves fazist 6vatos beparldssal 30 ml-re sztikitettiik.

3. Kapcsolis
Az (L)-triptofdn-metilészter diklérmetdnos oldatat hozzacsepegtettiik a 10-
brém-14,15-ciklopropanovindolin-16-savazid szarmazék (31) oldatdhoz. Az

elegyet egy hétig a hiit6ben allni hagytuk.

Feldolgozas és tisztitds utdn 56%-os termeléssel kaptuk a 10-brém-14,15-
ciklopropano-17-dezacetilvindolin (L)-triptofan-metilészterrel kapcsolt

savamidszarmazékat (32).
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32

Az otodik 1épés a bromatom eltdvolitasa a 10-es helyzetbdl. Ezt a katalitikus
hidrogénezést Dr. Hegedlis Laszl6 autoklavban végezte aktivszenes palladium

katalizatorral, 90%-0s termeléssel.

H,/Pd/C

90% H;CO

A hatodik 1épés a szintézissorban a 14,15-ciklopropano-17-dezacetilvindolin
(L)-triptofan-metilészterrel kapcsolt savamidszarmazékanak (33) katarantinnal (2)

valo kapcsolasa.

A két reaktans trifluoretanolos-sésavas oldatahoz szobahémérsékleten, argon
atmoszféra alatt hozzaadagoltunk vas(Ill)-klorid-hexahidratot, majd 2 o6rdn at

kevertettiik. Ezutdn 0°C-on natrium-borohidrid vizes oldatat csepegtettiik az
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elegyhez, és 30 percig kevertettiik ezen a hémérsékleten. Feldolgozas és tisztitas utan
34%-o0s termeléssel nyertiik a 14,15-ciklopropano-17-dezacetil-anhidrovinblasztin (L)-

triptofan-metilészterrel kapcsolt szarmazékat (34).

2 1.) CF,CH,0H
HCI
H,0
FeCly . 6H,0
2.) NaBH,
H,0

12%

33

A hetedik lépésben a 14,15-ciklopropano-17-dezacetil-anhidrovinblasztin (L)-
triptofan-metilészterrel kapcsolt szarmazékat (34) oxidaltuk wvas(Ill)-oxalat-
hexahidréttal, majd redukéltuk natrium-borohidriddel. A vas(IIl)-oxalat-hexahidrat
vizes oldatdhoz leveg6atbuborékoltatds utdan 0°C-on  beadagoltuk az
anhidrovinblasztin-szarmazék (34) trifluoretanolos-s6savas oldatat. Ezutan
becsepegtettiik a natrium-borohidrid vizes oldatat, majd 30 percig kevertettiik az
elegyet ezen a hémérsékleten. Feldolgozads utan 6%-os termeléssel kaptuk a 14,15-
ciklopropano-17-dezacetil-vinblasztin (L)-triptofan-metilészterrel kapcsolt savamid-
szarmazékat (7), amelyb6l kénsavas sot képeztink. Az NMR alapjan a minta

tartalmazza a vart (7) vegyiiletet, de tovabbi tisztitdsra szorul, mely folyamatban van.
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3.) A ciklopropano-vinblasztin szintézisének optimalizildsa

Kutatécsoportunkban ezel6tt mar eléallitottuk a ciklopropano-vinblasztint (8),
de a szintézis utolsd két 1épésének termelése nem volt kielégits. Ez a két reakcio a
ciklopropano-vindolin (23) és a katarantin (2) Osszekapcsoldsa, valamint a

ciklopropano-anhidrovinblasztin (24) oxidacidja ciklopropano-vinblasztinna (8).

A Kkatarantin bazist (2) felszabaditottuk kénsavas s6jabol tgy, hogy a sot
megosztottuk desztillalt viz és diklormetan kozott. A pH-t 9-10-re allitottuk be 25%-
os ammonium-hidroxid oldattal. A szerves fazist 6vatosan beparoltuk, és ebbdl

mértiik ki a megfelel mennyiségti bazist.

Els6 1épésben a felszabaditott katarantin bazist (2) és a ciklopropano-vindolint
(23) feloldottuk trifluoretanolos sésav oldatban argon atmoszféra alatt, majd vas(III)-
klorid-hexahidratot adtunk az elegyhez, és két ordan at kevertettiik
szobahémérsékleten, végiil 0°C-on natrium-borohidrid vizes oldatat csepegtettiik az
elegyhez, és tovabbi 30 percig kevertettiik. A reakci6 ledllitdsdhoz csak 8-9-es pH-ig
adagoltunk ammoénium-hidroxidot. Preparativ vékonyréteg-kromatografids tisztitas
utdn 69%-os termeléssel jutottunk a ciklopropano-anhidrovinblasztinhoz (24), igy

sikertilt javitani az eddig legjobbnak szamit6 58 %-os termelésen.

1) CF3CH,0H
HCI/ H,0
2 FeCly * 6 H,0

+ —_—
2) NaBH, / H,0

0°C

69%
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Masodik lépésben eldallitottuk a ciklopropano-vinblasztint (8). Vas(III)-oxalat-
hexahidrétot feloldottunk desztillalt vizben, 0°C-ra hiitottiik, és 15 percig levegtt
buborékoltattunk &t az oldaton. Ezutan a ciklopropano-anhidrovinblasztin (24)
trifluoretanolos-sésavas oldatat csepegtettiik az elegyhez, majd natrium-borohidrid
vizes oldatat adagoltuk be, és 30 percig kevertettitk a reakcidelegyet 0°C-on.
Feldolgozas utdan 13%-os termeléssel nyertiik a célterméket, amib6l a bomlas
elkertilése érdekében kénsavas sot képeztink. Ennél a 1épésnél a reakcidelegy
térfogatat csokkentettiik a felére, majd a negyedére, és a reakcio leallitdsahoz csak 9-
es pH-ig adagoltuk az ammoénium-hidroxidot és a feldolgozast méasképp csinaltuk,

mint eddig. Az atlagos 7%-r6l 13%-ra sikertilt javitani a termelést a térfogat felére

val6 csokkentésével.

1) Fey(0x); * 6 H,O
levegd
CF3CH,0H
HC1/ H,0
—_

2) NaBH, / H,0

N
H
H;COO0C

0°C

13%

4.) A ciklopropano-vinblasztin és a ciklopropano-

anhidrovinblasztin acetoxicsoportjanak hidrolizise

Eddig szdamunkra még ismeretlen hatadssal rendelkezik a ciklopropano-
vinblasztin (8) és a ciklopropano-anhidrovinblasztin (24) 17-es helyzetben
hidroxilcsoportot tartalmazé szdrmazéka. Azt mar tudjuk, hogy a 17-dezacetil-
vinblasztin (27) lényegesen er&sebb citosztatikus hatassal rendelkezik, mint a
vinblasztin  (3), ezért Kkisérleteket végeztiink a ciklopropan-szarmazékok

dezacetilezésére.
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A kisérletet el6szor ciklopropano-anhidrovinblasztinnal (24) végeztiik el. A
reakciét metanolban végeztiik natrium-karbonat jelenlétében [31]. 27 6ran &t tart6
forralas utan a reakcidelegyet feldolgoztuk, és tisztitds utdan 44%-os termeléssel

kaptuk meg a 14,15-ciklopropano-17-dezacetil-anhidrovinblasztint (10). A termék

egy részébdl kénsavas sot képeztiink, &m a bazis forma tisztabbnak bizonyult az

NMR felvételek alapjan.

Na,CO;
MeOH

reflux
44%

A Kkisérletet megismeételtiik ciklopropano-vinblasztinbél (8) kiindulva is. 19 6ra
forralas utan a reakcidelegyet feldolgoztuk, és megtisztitottuk a terméket, melynek

NMR spektroszkopias vizsgalatai még folyamatban vannak.

H;C00C %
Na,CO; 3

MeOH

reflux
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5. KISERLETI RESZ

Az IR szinképek Zeiss IR 75 és 80 késziilékeken, a 'H- és a 13C-NMR spektrumok
Varian INOVA-300, Varian INOVA 500 és Varian VNMRS-500 tipusu késziilékeken, a
tomegspektrumok  pedig VG-Trio-2 és  Finnigan MAT 955Q tipusa

tomegspektrométereken késziiltek.

A vékonyréteg-kromatografids vizsgalatokat Kieselgel 60F2s4 (Merck) lapokon

végeztik, az el6hivas UV fénnyel, illetve j6dg6z alkalmazédsaval tortént.

A preparativ vékonyréteg-kromatografias elvéalasztadsokhoz 1 mm rétegvastagsagu
20x20 cm-es uveglapokat (Merck) hasznéltunk, az adszorbens Kieselgel 60 PF2s4+360
(Merck) volt. Az el6hivdas UV fénnyel tortént. Az eludlé oldészereket az egyes

reakciokndl adom meg.

Az NMR és tomegspektrumok (MS) felvétele a Richter Gedeon Nyrt. Szerkezetkutat6
Laboratériumdban tortént, és az értékelésiiket ifj. Dr. Szantay Csaba, a kémiai

tudomany doktora és munkatarsai végezték.

Vindolin dimer ciklopropanszarmazéka (28)

Egy magneses kever6vel ellatott kétnyaka gomblombikba bemértiink 1500 mg (3,286
mmol) vindolint (1), amit feloldottunk 60 ml absz. diklérmetanban argon dram alatt.
Az elegyet 0°C-ra htitottiik, majd 8,38 ml (2,55 ekvivalens) dietil-cinket és 0,53 ml (2
ekvivalens) dijodmetant pipettaztunk az oldathoz. 0°C-on kevertettiik az elegyet 30
percig, majd szobah6fokon 12 6rén 4t. Masnap djra adagoltunk 8,38 ml dietil-cinket
(2,55 ekvivalens) és 0,53 ml (2 ekvivalens) dijédmetant 0°C-on, majd Gjabb 12 6rat
kevertettiik szobah6fokon. Az elegyet tivegsziir6n sztirtiik, majd 50 ml desztillalt
vizzel extrahéltuk. A vizes fazist négyszer 30 ml diklérmetdnnal mostuk, majd az
egyesitett szerves fazist 50 ml desztillalt vizzel mostuk. A szerves fazist MgSOs felett

szaritottuk, majd tivegsziirén sztirtiik, és bepéroltuk. A nyersterméket preparativ
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vékonyréteg-kromatogréfiasan tisztitottuk (eluens: DKM:MeOH=19:1), igy 120 mg
(8%) terméket kaptunk.

0.p. 119-121 °C. VRK (DKM : MeOH = 10 : 1), Ry= 0,40
IR (KBr) 3445, 2996, 1743, 1615, 1372, 1249, 1011 cm-.

1H-NMR (800 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm) 0.27 (m, 1H, H-15); 0.43 (t br, ]=7.3 Hz, 3H,
H3-18); 0.60 (m, 1TH, Hy-22); 0.73 (m, 1H, Hy-19); 0.77 (m, 1H, Hy-22); 1.12 (m, 1H, H-
14); 1.61 (m, 1H, Hy-19); 1.96 (s, 3H, C(17)OCOCH3); 2.11 (m, 2H, H, -6); 2.12 (s, 1H,
H-21); 2.23 (m, 1H, H. -3); 2.29 (m, 1H, H.-5); 2.52 (s, 3H, N(1)CHs); 3.17 (m, 1H, H -
5); 3.24 (m, 1H, H -3); 3.32 (s, 1H, H-2); 3.60 (s, 2H, C(10)CHa); 3.66 (s, 3H,
C(16)COOCH3); 3.76 (s, 3H, C(11)OCH3); 5.24 (s, 1H, H-17); 6.26 (s, 1H, H-12); 6.86 (s,
1H, H-9). 3C-NMR (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 7.9 (C-18); 8.6 (C-22); 15.0 (C-14);
15.8 (C-15); 21.0 (C(17)OCOCHS:); 29.1 (C(10)CHy); 34.0 (C-19); 39.4 (C-1); 40.3 (C-20);
443 (C-6); 53.1 (C-5); 53.3 (C-3); 51.8 (C-7); 51.8 (C(16)COOCHs:); 55.2 (C(11)OCH3);
70.0 (C-21); 76,5 (C-17); 78.1 (C-16); 83.3 (C-2); 93.7 (C-12); 120.7 (C-10); 124.9 (C-8);
123.6 (C-9); 151.4 (C-13); 157.7 (C-11); 169.9 (C(17)OCOCHs); 171.7 (C(16)COOCHS).
HRMS: 953.48953 (Cs3HesO12Ny; cale. 953.49065). ESI-MS-MS (rel. int. %): 893(100);
833(23); 670(46); 610(26); 483(7); 447(14); 423(16); 389(5).

14,15-ciklopropano-17-dezacetilvindolin-16-savhidrazid dimer szarmazéka (29)

Magneses kever6vel, visszafolyé hititével és kalcium-kloridos csével ellatott
gomblombikba bemértiink 108 mg (0,113 mmol) dimert (28), 5 ml etanolt és 1,44 ml
(168 ekvivalens) 64%-o0s hidrazin-monohidratot. Az elegyet 60-65°C-on 32,5 6ran at
kevertettiik. Az elegyet atontottiik egy valasztotolesérbe, 20 ml desztillalt vizzel
higitottuk, majd 20 ml diklérmetannal extrahaltuk. Uvegsz{irén szfirtiik, mert a
szerves és a vizes fazis nem valt el. Egy éjszaka alatt valt el az elegy, majd masnap
haromszor diklérmetannal mostuk a vizes féazist (a kozépsé fazist Gjra sztrtiik
tivegsz(irén). Az egyesitett szerves fazist 15 ml desztillalt vizzel mostuk, majd 15 ml
telitett NaCl oldattal, végiil a vizes fazist is mostuk 10 ml diklérmetdnnal. Az

egyesitett szerves fazist MgSOs felett szaritottuk, tivegszlirén sztirtiik és beparoltuk.
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A nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatografidsan tisztitottuk (eluens:

DKM:MeOH=9:1), és 8 mg (8%) terméket kaptunk.
VRK (DKM : MeOH =10:1), Rf=0,26

1H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) 0.70 (4H, H-15, Hx-22); 0.74 (t, ] = 7.0 Hz, 6H,
H;-18); 0.91 (2H, H,-19); 0.97 (2H, H,-22); 1.21 (2H, H-14); 1.36 (2H, H,-19); 2.04 (2H,
H.-6); 2.13 (2H, H,-6); 2.16 (s, 2H, H-21); 2.28 (2H, H,-5); 2.35(2H, H-3); 2.72 (s, 6H,
N(1)CHs); 2.76 (d, ] = 8.3 Hz, 2H, 17-OH ); 3.19 (td, J=9.4, 3.5 Hz, 2H, H,-5); 3.25 (s,
2H, H-2); 3.29 (d, ] = 10.8 Hz, 2H, Hy-3); 3.71 (s, 2H, -CHa-); 3.9 (vbr, 4H, NHa); 3.79
(s, 6H, C(11)OCHs); 4.25 (d, ] = 8.4 Hz, 2H, H-17); 6.07 (s, 2H, H-12); 6.71 (s, 2H, H-9);
8.14 (vbr, 2H, NH); 8.19 (s, 2H, 16-OH).

13C-NMR (CDCI3, HSQC, HMBC alapjan) & ppm 7.9 (C-22); 8.0 (C-18); 11.6 (C-14);
15.2 (C-15); 29.5 (-CHz-); 36.0 (C-19); 40.0 (N(1)CHsa); 40.4 (C-20); 45.5 (C-6); 52.8 (C-7);
53.2 (C-5); 53.4 (C-3); 55.4 (C(11)OCHs); 72.4 (C-21); 73.9 (C-17); 80.0 (C-16); 85.1 (C-2);
93.4 (C-12); 120.9 (C-10); 123.8 (C-9); 124.5 (C-8); 151.8 (C-13); 158.2 (C-11); 173.8
(C(16)CON).

10-Brém-14,15-ciklopropano-vindolin (22)

2000 mg 10-bromvindolint (21) feloldottunk 68 ml absz. diklérmetanban egy
kétnyakd, magneses keverdvel ellatott gomblombikban argon atmoszféra alatt. Az
elegyet 0°C-ra hfitottiik jeges vizzel, majd 9,53 ml (2,55 ekvivalens) dietil-cinket és
0,60 ml (2 ekvivalens) dijodmetént pipettdztunk az oldathoz. Az elegyet 30 percig
kevertettiik 0°C-on, majd szobahémérsékleten 14 6ran at. Méasnap djra adagoltunk
9,53 ml (2,55 ekvivalens) dietil-cinket és 0,60 ml (2 ekvivalens) dijodmetant 0°C-on,
majd tovabbi 12 6ra szobahé6fokon vald kevertetés utan az elegyet tivegsziirén
sztrtik. A  szlrletet kiegészitettik 100 ml-re diklérmetdannal, majd
valasztotolesérben extrahaltuk 100 ml desztillalt vizzel. A vizes fazist hdromszor 50
ml diklérmetannal mostuk, majd az egyesitett szerves fazist 100 ml desztillalt vizzel
is mostuk, végiill MgSOs-on szaritottuk, és beparoltuk. A terméket nem kellett
tisztitani, mert a VRK szerint kevés a szennyezbanyag mellette. 1,456 g (71%)

terméket kaptunk.
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0.p.: 226-228 °C. VRK (DKM : MeOH = 20 : 1), R¢= 0,50. [a]?2 b -50.9 (c 1, CHCls).

IR (KBr): 3436, 2970, 1748, 1728, 1253, 1188, 960 cm.

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 0.29 (m, 1H, Ha-15); 0.60 (m, 1H, Hx-22); 0.67 (t, ] =
7.5 Hz, 3H, H3-18); 0.78 (ABq, ] = 14.1, ] = 7.0 Hz, 1H, Hx-19); 0.81 (m, 1H, Hy-22);
1.14 (m, 1H, Ha-14); 1.71 (ABq, ] = 14.1, ] = 7.0 Hz, 1H, Hy-19); 1.97 (s, 3H, H3-
C(17)OCOCH3); 2.40 (dd, ] = 108, ] = 3.6 Hz, 1H, Ha-3); 2.10 (m, 1H, Ha-6); 2.19
(ddd, ] = 13,5, ] = 10.0, ] = 3.3 Hz, 1H, HB-6); 2.36 (s, 1H, H-21); 2.40 (dd, ] = 10.8, ] =
3.6 Hz, 1H, Ha-3); 2.46 (td, ] = 10.0, ] = 9.1 Hz, 1H, Ha-5); 2.58 (s, 3H, H3-N(1)CH3);
311 (td, J = 9.1, ] = 3.3 Hz, 1H, HB-5); 3.19 (d br, ] = 10.8 Hz, 1H, Hp-3); 3.46 (s, 1H,
H-2); 3.67 (s, 3H, H3-C(16)COOCHS3); 3.81 (s, 3H, H3- C(11)OCHB3); 5.21 (s, 1H, H-17);
6.42 (s, 1H, H-12); 7.36 (s, 1H, H-9); 7.86 (s, 1H, OH).

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 7.9 (C-18); 8.6 (C-22); 11.4 (C-14); 15.8 (C-15); 32.8
(C-19); 20.8 (C-C(17)OCOCHS3); 38.4 (C-1); 40.4 (C-20); 44.4 (C-6); 51.7 (C-7); 51.8 (C-
C(16)COOCH3); 52.3 (C-5); 52.5 (C-3); 56.2 (C-C(11)OCH3); 69.0 (C-21); 76.4 (C-17);
77.9 (C-16); 83.1 (C-2); 94.9 (C-12); 99.0 (C-10); 126.4 (C-9); 127.4 (C-8); 152.9 (C-13);
155.9 (C-11); 169.9 (C-C(17)OCOCHS3); 171.6 (C-C(16)COOCH3).

HRMS: 549.15945

10-Br-14,15-ciklopropano-17-dezacetil-vindolin-16-savhidrazid szarmazéka (30)

Egy magneses kever6vel, visszafolyohtitével és CaClx-os cstével ellatott kétnyaka
gomblombikba bemértiink 4,466 g (8,128 mmol) (22) anyagot, amihez 50 ml absz.
etanolt és 50 ml (81,3 ekvivalens) 64%-os hidrazin-monohidratot pipettaztunk. Az
elegyet 60-65°C-on kevertettiik 24,5 6ran at. Ezutdn az etanolt leparoltuk az elegyrdl,
majd 200 ml desztillalt vizzel higitottuk. Az oldatot négyszer 100 ml diklérmetannal
extrahaltuk (az els6 extrakcio utan tivegszlirén sztirtiik, hogy elvéljon a két fazis). Az
egyesitett szerves fazist 150 ml desztillalt vizzel mostuk, majd 150 ml telitett NaCl
oldattal is, végiil MgSOs felett szaritottuk, tivegszlirén sztirtiik és beparoltuk. A
nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatografidsan tisztitottuk (eluens:

DKM:MeOH=9:1), a termék tomege 1,435 g (32%-0s termelés).
VRK (DKM : MeOH =10:1), Rf= 0,58
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1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 0.52 (m, 2H, Ha-15, Hx-22); 0.79 (t, ] = 7.3 Hz, 3H,
H3-18); 0.84 (ABq, ] = 13.4, ] = 7.3 Hz, 1H, Hx-19); 0.92 (m, 1H, Hy-22); 1.12 (m, 1H,
Ha-14); 1.28 (ABq, ] = 13.4, ] = 7.3 Hz, 1H, Hy-19); 2.01 (m, 1H, Ha-6); 2.08 (ddd, ] =
13.9,] =103, ] = 3.9 Hz, 1H, HB-6); 2.28 (s, 1H, H-21); 2.42 (m, 2H, Ha-3, Ha-5); 2.65
(s, 3H, H3-N(1)CH3); 3.06 (td, ] = 9.2, ] = 3.9 Hz, 1H, Hp-5); 3.18 (m, 1H, Hp-3); 3.29
(s, 1H, H-2); 3.56 (d, 1H, C(17)OH) 3.79 (s, 3H, H3-C(11)OCHB3); 3.95 (d, 1H, H-17);
4.27 (s br, 2H, NH2); 6.30 (s, 1H, H-12); 7.23 (s, 1H, H-9); 7.81 (s, 1H, C(16)OH); 8.91
(s, 1H, NH).

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) § 7.9 (C-18); 8.2 (C-22); 11.0 (C-14); 15.0 (C-15); 35.9
(C-19); 38.3 (C-1); 40.1 (C-20); 45.2 (C-6); 51.7 (C-7); 52.0 (C-5); 52.5 (C-3); 56.1 (C-
C(11)OCHB3); 70.8 (C-21); 73.0 (C-17); 78.7 (C-16); 84.2 (C-2); 94.0 (C-12); 97.7 (C-10);
126.1 (C-9); 127.5 (C-8); 153.0 (C-13); 155.8 (C-11); 171.2 (C-C(16) CONHNH2).
HRMS: 507.16017 (C23H3204N4Br; calc. 507.16014).

ESI-MS-MS (rel. int. %): 489(45); 472(4); 457(19); 447(50); 417(4); 389(100); 266(29);
240(2).

(L)-triptofan-metilészter felszabaditasa

1092 mg (4,28 mmol) (L)-triptofan-metilészer*HCl sét portolcsérrel bemértiink egy
valasztotolcsérbe, és megosztottuk 50 ml diklormetan és 40 ml hideg 10%-os
NaHCOs kozott. A vizes fazist 25 ml diklormetdnnal mostuk, majd a szerves fazist
MgSOs-on szaritottuk, tvegszlir6n szlrtik és bepdroltuk. Ebb6l mértiik ki a

sziikséges mennyiséget a kapcsolasi reakciohoz.

Savazid-szarmazék (31) elkészitése

Egy magneses keverdvel ellatott kétnyaka gomblombikba 1435 mg (2,828 mmol) 30
savhidrazid-szdrmazékot mértiink be, majd 45 ml metanolt és 161 ml 1N sésavat
adtunk a reaktanshoz. Az oldatot szdrazjéggel és acetonnal httottiik le -12°C-ra,
majd ezen a hémérsékleten 449 mg (2,3 ekvivalens) natrium-nitritet adtunk az

elegyhez, és 10 percig kevertettiik ezen a hémérsékleten. A pH-t 8-9-re allitottuk 180
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ml NaHCO:s-tal. Az elegyet ezutan egy valasztotolcsérbe ontottiik, és négyszer 100
ml diklérmetannal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist 100 ml telitett NaCl
oldattal mostuk, majd MgSOs-on szaritottuk és végiil 6vatosan betoményitettiik kb.

30 ml-re (az azidok robbandasveszélyesek!)

10-brém-14,15-ciklopropano-17-dezacetilvindolin (L)-triptofan-metilészter
szarmazéka (32)

648 mg (1,05 ekvivalens) (L)-triptofan-metilésztert feloldottam 7 ml diklérmetdnban,
majd a savazid (31) diklérmetanos oldatdhoz pipettaztam. Ezt az elegyet egy hétre a
hiitébe tettiik, amig a reakcié lejatszodott. Egy hét eltelte utan az elegyet
valasztotolesérbe ontve 50 ml desztillalt vizzel extrahaltuk, majd a vizes fazist 30 ml
diklérmetdnnal mostuk. Az egyesitett szerves fazist MgSOs-on szaritottuk,
tivegszlirén sztrtitkk, majd beparoltuk. A nyersterméket preparativ vékonyréteg-
kromatografidsan tisztitottuk (eluens: DKM:MeOH=19:1), és 1,106 g (56%) terméket
kaptunk.

0.p.: 148-150 °C. VRK (DKM : MeOH = 20 : 1), Rf= 0,41. [a] p +20.2 (c 1; DKM).

IR (KBr): 3406, 1742, 1669, 1603, 1497, 1458, 1230, 1042, 743 cm.

1H NMR (800 MHz, DMSO-d6) 6 0.53 (m, 1H, Ha-15); 0.64 (m, 1H, Hx-22); 0.79 (t, ] =
7.3 Hz, 3H, H3-18); 0.87 (ABq, ] = 13.4, ] = 7.3 Hz, 1H, Hx-19); 0.98 (q, 1H, ] = 5.3 Hz,
Hy-22); 1.16 (m, 1H, Ha-14); 1.29 (ABq, ] = 13.4, | = 7.3 Hz, 1H, Hy-19); 1.99 (dt, J=
134, ] = 8.2 Hz, 1H, Ha-6); 2.07 (ddd, ] = 13.4, ] = 10.5, ] = 4.3 Hz, 1H, HB-6); 2.34 (s,
1H, H-21); 2.43 (m, 1H, Ha-5); 2.45 (dd, ] = 10.7, ] = 3.6 Hz, 1H, Ha-3); 2.64 (s, 3H, H3-
N(1)CH3); 3.06 (td , ] = 9.2, ] = 4.3 Hz, 1H, HB-5); 3.18 (d, ] = 10.7 Hz, 1H, Hp-3); 3.20
and 3.25 (ABd, ] = 14.8, ] = 5.8 Hz, 2H, H2-1"); 3.26 (s, 1H, H-2); 3.56 (s, 3H, H3
C(3”)OOCHS3); 3.74 (d, ] = 7.8 Hz, 1H, C(17)OH); 3.79 (s, 3H, H3-C(11)OCH3); 3.97 (d,
J=7.8 Hz, 1H, H-17); 4.66 (dt, 1H, ] = 7.6, ] = 5.8 Hz, H-2"); 6.28 (s, 1H, H-12); 6.99
(ddd, J=7.9,]=7.0,] = 0.9 Hz, 1H, H-5'); 7.07 (ddd, ] =8.1, ] = 7.0, ] = 0.9 Hz, 1H, H
6'); 7.24 (s, 1H, H-9); 7.26 (d, ] = 2.5 Hz, 1H, H-2'); 7.34 (dt, ] = 8.1, ] = 0.9 Hz, 1H, H-
7');7.52 (d, ] = 7.9 Hz, 1H, H-6'); 7.81 (d, ] = 7.6 Hz, 1H, H-4"); 8.26 (s, 1H, C(16)OH);
10.93 (d, ] = 2.5 Hz, 1H, H-1").
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13C NMR (200 MHz, DMSO-d6) & 7.8 (C-18); 8.2 (C-22); 11.1 (C-14); 15.0 (C-15); 27.1
(C-17); 35.7 (C-19); 38.8 (C-1); 40.0 (C-20); 45.0 (C-6); 51.7 (C-5); 51.8 (C-C(3”)OOCH3);
51.9 (C-7); 52.4 (C-3, C-2"); 56.1 (C-C(11)OCH3); 70.6 (C-21); 73.1 (C-17); 79.0 (C-16);
83.9 (C-2); 94.0 (C-12); 97.7 (C-10); 108.5 (C-3'); 111.3 (C-7'); 118.3 (C-4'); 118.4 (C-5');
120.9 (C-6'); 124.2 (C-2'); 126.1 (C-9); 127.2 (C-8); 127.3 (C-3a’); 136.0 (C-7a’); 153.2 (C-
13); 155.8 (C-11); 171.8 (C-3"); 172.0 (C-C(16)CONH).

HRMS: 693.22832 (C35H4206N4Br; calc. 693.22822).

ESI-MS-MS (rel. int. %): 675(100); 633(3); 475(4); 457(9); 447(28); 419(4); 389(28); 266(9).

Katarantin bazis (2) felszabaditasa

300 mg katarantin-szulfatot portolcsérrel valasztétolcsérbe szoértunk, majd 30 ml
desztillalt viz és 30 ml diklérmetan kozott osztottuk meg. Az elegy pH-jat 9-10-re
allitottuk 15 csepp 25%-0os NH4OH oldattal. A vizes fazis 30 ml diklérmetannal
mostuk, majd az egyesitett szerves fazist MgSO4-on szaritottuk, tivegsziirén sztirtiik,

végtl beparoltuk, és ebb6l mértiik ki a kapcsolasi reakciohoz sziikséges mennyiséget.

14,15-ciklopropano-17-dezacetil-anhidrovinblasztin-16-(L)-triptofan-metilészter
szarmazéka (33)

Egy magneses keverével ellatott kétnyaka gomblombikba bemértiink 410 mg (0,667
mmol) 14,15-ciklopropano-17-dezacetilvindolin-16-(L)-triptofan-metilészter
szarmazékot (32) és 225 mg (1 ekv) katarantin bazist (2), majd hozzapipettaztuk 4,8
ml trifluoretanol, 2,5 ml 1N sésav és 22,1 ml desztillalt viz elegyét argon atmoszféra
alatt. Ezutdn az elegyhez adtunk 902 mg (5 ekv) vas(Ill)-klorid-hexahidratot. A
reakcidelegyet 2 6rdn at kevertettiik szobahdmérsékleten, majd 0°C-ra hitottiik.
Ekkor bepipettaztuk 25 mg (1 ekv) natrium-borohidrid 2,7 ml desztillalt vizzel
késziilt oldatat, majd 30 percig ezen a hémérsékleten kevertettiik az elegyet. 10 ml
25%-0s ammonium-hidroxid oldattal leallitottuk a reakciot, majd az elegyet egy
valasztotolesérbe ontottiik at. Haromszor 70 ml diklérmetdnnal extrahéltuk az
elegyet (az els6 utan tivegszilirén sztrtiik), majd az egyesitett szerves fazist 150 ml
desztillalt vizzel mostuk. Ezutén a szerves fazist MgSOa-on szaritottuk, tivegszlirén

szlirtiik és bepéroltuk. A terméket 34%-os termeléssel kaptuk (215 mg).
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0.p.: 226-228°C. VRK (DKM : MeOH = 10 : 1), Ry= 0,48.

IR (KBr) 3417, 1735, 1617, 1460, 1230, 1118 cm.

1H-NMR (800 MHz, CDCl; + TFA) & (ppm) 0.78 (1H, H-15); 0.86 (1H, Hy-22); 0.92
(1H, H,-22); 1.00 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, H3-18); 1.02 (t, | = 7.4 Hz, 3H, H3-18"); 1.09 (1H, Hy-
19); 1.35 (1H, H-14); 1.70 (1H, H,-19); 1.80 (1H, H-14"); 2.04 (2H, H>-19'); 2.07 (1H, Ha-
6); 2.28 (1H, H.-6); 2.50 (s, 3H, N(1)CHz); 2.72 (1H, H\-17"); 2.86 (1H, H,-17’); 2.89 (1H,
H,-3); 2.92 (1H, Hy-5); 2.96 (1H, Hy-3); 3.00 (d, 1H, H-21); 3.37 (dd, 1H, Hy-1""); 3.41
(dd, 1H, Hy-1""); 3.52 (1H, Hy-21); 3.57 (1H, H\-6'); 3.62 (s, 1H, H-2); 3.62 (1H, H,-3);
368 (3H, Hy-5, Hy-6, He5); 373 (s, 3H, C(16)COOCHs); 3.75 (s, 3H,
C(3"")COOCHS); 3.84 (s, 3H, C(11)OCHs3); 3.87 (1H, Hy-5'); 3.91 (s, 1H, H-17); 3.92
(1H, Hy-21°); 4.07 (1H, H,-3'); 4.90 (1H, H-2""); 5.64 (d, ] = 5.8 Hz, 1H, H-15); 6.15 (s,
1H, H-12); 6.55 (s, 1H, H-9); 7.07 (t, H-5"); 7.15 (2H, H-12/, H-10); 7.18 (s, 1H, H-2");
7.19 (t, 1H, H-6"); 7.24 (t, 1H, H-11); 7.38 (d, 1H, H-7"); 7.48 (d, 1H, H-9'); 7.55 (d, 1H,
H-4”); 7.74 (NH-4""); 8.01 (1H, N(4)H); 9.23 (1H, N(4")H).

14,15-ciklopropano-17-dezacetil-vinblasztin-16-(L)-triptofan-metilészter
szarmazéka (7)

Egy magneses keverd6vel ellatott haromnyakt gomblombikba bemértiink 3280 mg (30
ekvivalens) vas(lIl)-oxalat-hexahidratot és 725 ml desztillalt vizet. Az oldatot 0°C-ra
httottik, majd 15 percig leveg6t buborékoltattuk at rajta. Ezutan 215 mg (0,226
mmol) (33) anhidrovinblasztin szdrmazékot oldottunk fel 12,3 ml desztillalt viz, 0,7
ml 1IN sésav és 1,5 ml trifluoretanol elegyében, majd az oldatot bepipettaztuk a
reakcidelegybe. Ot perc 0°C-on val6 kevertetés utan 11 ml desztillalt vizben feloldott
171 mg (20 ekvivalens) natrium-borohidridet csepegtettiink az elegyhez. Ezutan 30
percig kevertettiik, majd a reakciét 6 ml 25%-0os ammoénium-hidroxiddal leallitottuk.
Az elegyet egy vélasztotolcsérbe ontottik, és el6szor 100 ml diklérmetédnnal
extrahaltuk, majd haromszor 100 ml DKM:MeOH=9:1-gyel mostuk a vizes fazist. Az
egyesitett szerves fazist 100 ml desztillalt vizzel mostuk, majd MgSOs-on szaritottuk.
Az extrakcié soran kialakult egy sotétbarna szinli, kocsonyés fazis, amitSl se

szliréssel, se kis6zdssal nem tudtunk megszabadulni. 200 ml-es részletekben
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extrahdaltam az elegyet 100-100 ml diklérmetannal illetve DKM:MeOH=9:1-gyel, igy
kis mértékben csokkent a kocsonyas fazis mennyisége. Valoszintileg sok terméket
tartalmazott ez a fazis, mert az elvalasztott tiszta szerves fazisbol csekély
mennyiségli nyersterméket tudtunk kinyerni (98 mg). Preparativ vékonyréteg-
kromatografidsan tisztitottuk a terméket (eluens: DKM:MeOH=9:1), majd kénsavas
sot képeztiink bel6le 0,2 ml diklérmetan, 0,1 ml etanol és 0,05 ml kénsavas etanol
elegyével, igy kaptunk 8 mg szulfat sét (6%-os termelés). A minta s6 formajaban is

igen bomlékony, ezért az asszignacié nehéz.

VRK (DKM : MeOH =10 : 1), Rf= 0,39

14,15-ciklopropano-anhidrovinblasztin (24)

184 mg (0,555 mmol) katarantin-bazist (2) és 280 mg (1,1 ekvivalens) ciklopropano-
vindolint (23) feloldottunk 3,3 ml trifluoretanol, 1,6 ml 1 N s6sav és 32 ml deszt. viz
elegyében, argon atmoszféra alatt, magneses keverdvel ellatott kétnyaka
gomblombikban. Ezutdn 802 mg (5,4 ekvivalens) vas(Ill)-klorid-hexahidratot adtunk
az elegyhez portdlcséren keresztiil, 2 6ran at kevertettiik az elegyet, majd 0°C-ra
hitottuk. Kozben feloldottunk 24 mg (1 ekvivalens) NaBHs-et 1,9 ml desztillalt
vizben, és 0°C-on az elegyhez csepegtettiik. 30 percig 0°C-on kevertettiik az elegyet
argon atmoszféra alatt, majd 25%-os NHsOH oldatot csepegtettiink az elegyhez 8-9-
es pH-ig. A reakcidelegyet valaszt6tolcsérbe ontottiik, majd haromszor extrahéltuk
60 ml diklérmetannal. Az egyesitett szerves fazist mostuk 100 ml desztillalt vizzel,
majd MgSOs-on széritottuk, tvegszliron szrtik, végil beparoltuk. A kapott
nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatografidsan tisztitottuk (eluens:

DKM:MeOH=9:1), és 310 mg (69%) terméket kaptunk.
0.p. (szulfat so): 242-244 oC. VRK (DKM : MeOH = 10:1), Rf= 0,45.
IR (szulfat s6) (KBr) 3416, 3088, 2963, 1736, 1614, 1503, 1434, 1373 cm1.

TH-NMR (800 MHz, DMSO-ds+TFA) 6 (ppm) 0.56 (br, 1H, Ha-15); 0.73 (br, 1H, Hx-
22); 0.86 (br, 1H, Hy-22); 0.97 (t br, 3H, H3-18); 1.00 (t br, 3H, H3-18"); 1.37 (br, 1H, Hx-
19); 1.38 (m, 1H, Hqs-14); 1.87 (br, 1H, Hy-19); 1.95 (br, 1H, Ha-6); 2.05 (s, 3H,
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C(17)OCOCH3); 2.05 (br, 1H, Hx-19'); 2.10 (br, 1H, Ha-17'); 2.25 (br, 1H, He-6); 2.67 (s,
3H, N(1)CHs); 2.75 (br, 1H, Ha-3"); 2.9 (br, 1H, Hg-17"); 3.21 (br, 2H, Ha-3, Ha-5); 3.36
(br, 1H, Ha-6'); 3.45 (br, 1H, H-21); 3.46 (br, 1H, H,-5); 3.52 (br, 1H, H,-5'); 3.53 (br,
1H, He-5); 3.59 (s, 3H, C(16')COOCHS); 3.61 (s, 1H, H-2); 3.67 (br, 1H, Hg-3); 3.69 (br,
1H, Hg-6'); 3.70 (br, 1H, Ha-21"); 3.79 (s, 3H, C(16)COOCH3); 3.80 (s, 3H, C(11)OCHa);
4.00 (br, 1H, Hy-21'); 4.10 (d, J=12.7 Hz, 1H, Hg-3'); 5.23 (s, 1H, H-17); 5.75 (br, 1H, H-
15'); 6.50 (s br, 1H, H-12); 7.04 (s br, 1H, H-9); 7.03 (br, 1H, H-10'); 7.11 (br, 1H, H-11");
7.32 (br, 1H, H-12'); 7.57 (br, 1H, H-9'); 8.23 (br, 1H, H-4); 11.22 (br, 1H, H-4).

13C-NMR (200 MHz, D20+CDsCN 1:1) & (ppm) 6.9 (C-22); 7.8 (C-18); 10.2 (C-14); 11.5 (C-
18°); 15.4 (C-15); 19.0 (C-6"); 20.7 (C(17)OCOCHs3); 27.4 (C-19); 29.7 (C-14); 34.3 br (C-
17°); 35.9 (C-19); 38.2 (C-1); 40.0 (C-20); 44.4 (C-6); 45.3 (C-3°); 47.9 (C-21"); 50.4 (C-3);
50.6 (C-5); 51.5 (C-7); 52.4 (C(16’YCOOCHs); 52.8 (C(16)COOCHs); 55.0 br (C-16"); 56.3
(C(11)OCHs); 53.6 (C-5"); 66.5 (C-21); 74.7 (C-17); 78.1 (C-16); 80.4 (C-2); 94.7 (C-12);
111.9 (C-7°);112.1 (C-12); 117.9 (C-9°); 118.8 (C-10); 120.8 br (C-10); 121.9 (C-11°); 122.2
(C-8); 124.5 (C-15); 124.9 (C-9); 128.6 (C-8°); 131.9 (C-2°); 135.8 (C-20"); 135.9 (C-13");
1525 (C-13); 157.9 (C-11); 169.9 (C(17)OCOCHs); 171.6 (C(16)COOCHs); 173.5
(C(16")COOCHs).

HRMS: 807.43268 (Ca7Hse0sN4 /Mbase+H/; calc. 807.43274). ESI-MS-MS (CID=55 %) (rel.
int. %): 747(100); 577(49); 559(16); 522(45); 490(19); 379(8); 352(29); 337(10); 238(9).

14,15-ciklopropanovinblasztin (8)

4383 mg (30 ekvivalens) vas(Ill)-oxalat-hexahidratot feloldottunk 400 ml desztillalt
vizben, egy haromnyakt, magneses keveré6vel ellatott gomblombikban, majd 0°C-ra
hitottiik, és 15 percig leveg6t buborékoltattuk at az elegyen. Kozben 244 mg (0,302
mmol) 14,15-ciklopropano-anhidrovinblasztint (24) feloldottunk 13,9 ml desztillalt
viz, 0,73 ml 1IN sésav és 1,5 ml trifluoretanol elegyében, majd az oldatot 0°C-on a
lombikba pipettaztuk. Ezutan 229 mg (20 ekvivalens) nétrium-borohidridet
feloldottunk 15 ml desztillalt vizben, és ezt is a reakcidelegyhez pipettaztuk 0°C-on.
Az elegyet 3 o6ran at kevertettilk, majd 5 ml 25%-os ammonium-hidroxid oldat

hozzacsepegtetésével ledllitottuk a reakciot. Az elegyet egy razotolcsérbe ontottiik,
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higitottuk 200 ml deszt. vizzel és 100 ml diklérmetdnnal, majd el6szoér 100 ml
diklérmetdnnal, utdna haromszor 100 ml DKM:MeOH=9:1-gyel extrahdltuk. Az
egyesitett szerves fazist 150 ml deszt. vizzel mostuk, majd MgSOs felett szaritottuk,
tivegszlirén sztirtiik, és beparoltuk a szerves fazist. Preparativ vékonyréteg-
kromatografidsan tisztitottuk a nyersterméket (eluens: DKM:MeOH=9:1), és 33 mg
tiszta terméket kaptunk, amib6l 0,4 ml diklérmetannal, 0,2 ml etanollal és 0,25 ml
kénsavas etanollal kénsavas sot képeztink, amit dietil-éterben valé szuszpendalés és

szlirés utan 36 mg (13%) sot kaptunk.

0.p. (szulfat s6): >280 °C. VRK (DKM : MeOH =10 : 1) R¢= 0,39.

IR (szulfat s6) (KBr) 3672, 3432, 2951, 1736, 1649, 1614, 1460, 1337 cm-1.

TH-NMR (800 MHz, D,O+CDsCN 1:1) 6 (ppm) 0.67 (m, 1H, He-15); 0.90 (m, 1H, Ho-
22); 0.91 (t, J=7.5 Hz, 3H, H3-18"); 1.03 (t, ]=7.0 Hz, 3H, Hs-18); 1.21 (ABq, J=14.3 Hz,
J=7.0 Hz, 1H, Hx-19); 1.39 (m, 1H, H-14"); 1.41 (m, 1H, Hs-14); 1.50 (m, 1H, H»>-19");
1.60 (dd, J=14.6 Hz, ]=7.0 Hz, 1H, Hs-15"); 1.65 (d, J=14.6 Hz, 1H, Hg-15"); 1.95 (ABq,
J=14.0 Hz, |=7.3 Hz, 1H, Hy-19); 2.08 (s, 3H, C(17)OCOCH;); 2.04 (ddd, J=14.4 Hz,
J=10.6 Hz, J=4.3 Hz, 1H, Ha-6); 2.26 (dt, ]=14.4 Hz, J=8.7 Hz, 1H, Hg-6); 2.32 (dd,
J=15.7 Hz, |=4.4 Hz, 1H, Ho-17"); 2.65 (s, 3H, N(1)CHs); 2.85 (dd, J=14.5 Hz, |=6.0 Hz,
1H, Hq-3%); 2.98 (dd, J=11.9 Hz, |=3.3 Hz, 1H, H.-3); 3.12 (td, /]=11.2 Hz, ]=9.6 Hz, 1H,
Hq-5); 3.16 (s, 1H, H-21); 3.18 (m, 2H, H>-21"); 3.35 (dd, J=16.9 Hz, |=6.3 Hz, 1H, Ha-
6'); 3.55 (s, 1H, H-2); 3.60 (m, 1H, Hg-5); 3.62 (m, 1H, Hqs5); 3.64 (s, 3H,
C(16")COOCHs3); 3.64 (m, 1H, Hg-5); 3.67 (d br, ]=11.9 Hz, 1H, Hg-3); 3.80 (dd, J=15.7
Hz, [=14.2 Hz, 1H, Hg-17"); 3.82 (s, 3H, C(11)OCHas); 3.83 (s, 3H, C(16)COOCHs); 3.92
(d, ]=14.5 Hz, 1H, Hg-3"); 4.42 (dd, J=16.9Hz, ]=11.3 Hz, 1H, Hg-6"); 5.27 (s, 1H, H-
17); 6.40 (s, 1H, H-12); 6.76 (s, 1H, H-9); 7.16 (m, 1H, H-10"); 7.23 (m, 1H, H-11"); 7.31
(d, ]=8.0 Hz, 1H, H-12"); 7.61 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-9"); 8.75 (s, 1H, H-1").

BC-NMR (200 MHz, D2O+CD3sCN 1:1) 6 (ppm) 6.1 (C-18"); 7.0 (C-22); 7.8 (C-18); 10.4
(C-14); 15.3 (C-15); 20.2 (C(17)OCOCHs); 20.5 (C-6'); 26.3 (C-14"); 34.0 (C-19'); 35.3 (C-
17’); 35.4 (C-19); 36.1 (C-15); 38.5 (C-1); 40.3 (C-20); 44.0 (C-6); 44.8 (C-3"); 51.1(C-3);
51.5 (C-5); 51.7 (C-7); 52.8 (C(16")COOCH:;s); 53.4 (C(16)COOCHs); 55.2 br (C-16'); 56.1
(C(11)OCHs); 56.6 (C-5'); 60.6 (C-21"); 67.8 (C-20"); 68.5 (C-21); 75.2 (C-17); 78.5 (C-16);
80.9 (C-2); 94.8 (C-12); 111.3 (C-12); 113.8 (C-7'); 118.2 (C-9'); 119.8 (C-10"); 121.1 br (C-
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10); 122.3 (C-8); 123.2 (C-11); 123.5 (C-9); 128.7 (C-8'); 131.0 (C-2'); 135.7 (C-13); 153.0
(C-13); 1587 (C-11); 1719 (C(17)OCOCH:); 1723 (C(16)COOCH:); 175.5
(C(16')COOCHE).

HRMS: 825.43996 (Ca7Hs1OsNs /Mbase+H/; calc. 825.44331). ESI-MS-MS (CID=25 %)
(rel. int. %): 807(6); 765(100); 747(30); 715(5); 540(7); 522(9).

14,15-ciklopropano-17-dezacetil-anhidrovinblasztin (10)

281 mg (0,348 mmol) 14,15-ciklopropano-anhidrovinblasztint (24) feloldottunk 15 ml
metanolban egy gomblombikban. 187 mg (5 ekvivalens) natrium-karbonatot adtunk
az oldathoz portolcséren keresztiil. Az elegyet 27 6ran at forraltuk. A reakcid
elérehaladasat VRK-val kovettiik, 15 6ra eltelte utdin még 74 mg (2 ekvivalens)
natrium-karbonatot és 2 ml metanolt adtunk a reakciéelegyhez. A 27 6ra eltelte utdn
az elegyet beparoltuk (lehajtottuk a metanolt), felvettiik 30 ml diklérmetanban, majd
razoétolesérben 20 ml desztillalt vizzel extrahdltuk. A vizes fazist 20 ml
dikl6rmetdnnal mostuk, majd az egyesitett szerves fazist 6sszeraztuk 20 ml desztillalt
vizzel, és ezt a vizes fazist is mostuk 10 ml diklé6rmetannal. MgSO4-on szaritottuk a
szerves fazist, majd sztirtiik és beparoltuk az oldatot. A nyersterméket preparativ
vékonyréteg-kromatogréfiasan tisztitottuk (eluens: DKM:MeOH=9:1), és 99 mg (37%)
terméket kaptunk, amib6l 8 mg-ot elkiildtiink béazisként NMR vizsgélatra, és a
maradék 91 mg-bodl kénsavas sot képeztiink 0,4 ml diklérmetannal, 0,2 ml etanollal és
0,64 ml kénsavas etanollal, és ebbdl is elkiildtiink 20 mg-ot NMR vizsgéalatra. A
spektroszkopiai vizsgalat szerint a bazis forma a tisztabb. A szulfat sot atcsapasos
modszerrel probaltuk tisztitani, de a vékonyréteg kromatografia alapjan nem lett
tisztabb a termék.

VRK (DKM : MeOH =10 : 1) R¢= 0,53.

14, 15-ciklopropano-17-dezacetilvinblasztin (9)

50 mg (0,061 mmol) ciklopropano-vinblasztint (8) feloldottunk 3 ml metanolban, egy

gomblombikban, és 33 mg (5 ekvivalens) natrium-karbonétot adtunk az oldathoz
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portolcséren keresztil. A reakcidelegyet 19 o6ran at forraltuk. 14 ora utan
beadagoltunk 33 mg (5 ekvivalens) natrium karbonatot és 3 ml metanolt. A reakci6
lefutasat VRK-val kovettiik. A reakcié végén a metanolt leparoltuk az elegyrél, majd
a nyersterméket felvettiik 5 ml diklérmetanban. A natrium-karbonatot kisztirtiik, és
mostuk diklérmetdnnal, majd az oldatot bepéroltuk. A nyersterméket preparativ
vékonyréteg-kromatogréfiasan tisztitottuk (eluens: DKM:MeOH=9:1), és kénsavas
sot képeztiink bel6le 0,2 ml diklérmetan, 0,1 ml etanol és 0,05 ml kénsavas etanol
hozzdadasaval, igy 5 mg anyagot kaptunk, amelynek NMR spektroszkopids
vizsgalata folyamatban van.

VRK (DKM : MeOH =10 : 1) Ry= 0,47.
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6. OSSZEFOGLALAS

Munkam kezdetén a feladatom annak a dimernek a szintetizalasa és
tovabbalakitdasa volt, amely a vindolin (1) Simmon-Smith-reakciéban torténd
ciklopropanélasakor keletkezett nem vart termékként. Els6 1épésben a vindolint (1)
dietil-cinkkel és dijoédmetannal reagaltattuk diklérmetanban, ekkor keletkezett a 28
dimer, amelyb6l savhidrazid-szdrmazékot éallitottunk el hidrazin-monohidréttal
etanolban. A termék a 29 dimer savhidrazid volt, melyet igen alacsony termeléssel

kaptunk meg. Igy egyel6re nem tudtunk tovabbi reakcidkat végezni.

OCH; H;CO

CH
CONHNH, ° 29 CH; CONHNH,

Munkam masodik részében (L)-triptofan-metilészterrel kapcsolt
vinblasztinszdrmazékot (7) Allitottam el6. Mivel azt mar tudjuk, hogy a
ciklopropano-vinblasztin kiemelkedé citosztatikus hatast mutat, és azt is, hogy a
triptofannal kapcsolt vindolinszdrmazékok is jelentés daganatellenes hatdstaak,
kutatécsoportunk arra tett kisérleteket, hogy ezt a két dolgot dsszevonva még jobb
tumorellenes hatast érjen el. Vindolinbdl (1) kiindulva egy hétlépéses szintézissort
dolgoztunk ki a  14,15-ciklopropano-17-dezacetil-vinblasztin ~ (L)-triptofan-
metilészterrel kapcsolt szarmazékdnak (7) elGallitasara. Els6 lépésként 10-
brémvindolint (21) &llitottunk el¢ N-brémszukcinimiddel, ezutdn Simmon-Smith-
reakcioban szintetizaltuk a 10-brém-14,15-ciklopropano-vindolint (22). Harmadik
lépésben hidrazin-monohidrattal allitottuk el6 a 30 savhidrazid-szarmazékot. Ezutan

kovetkezett az (L)-triptofan-metilészterrel valé kapcsolds a 31 azidszarmazékon
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keresztiil, igy kaptuk a 32 vegyiiletet. Otodik lépésben a 10-es helyzet(i brématomot
tavolitottuk el hidrogénezéssel, autoklavban aktivszenes palladium katalizatorral, a
termék 14,15-ciklopropano-17-dezacetilvindolin (L)-triptofdn-metilészterrel kapcsolt
szarmazéka (33). Hatodik 1épésben a 33 vegydiiletet 6sszekapcsoltuk katarantinnal (2)
trifluoretanol és sésav elegyében, vas(Ill)-klorid-hexahidrat és natrium-borohidrid
jelenlétében. Utolso 1épésben pedig a 34 vegydiiletet hidrataltuk és megkaptuk a 14,15-
ciklopropano-17-dezacetil-vinblasztin (L)-triptofan-metilészterrel kapcsolt

szarmazékat (7).

CONH
“t, COOCH;

H™ )

Tz

Munkdm harmadik részében a ciklopropano-vinblasztin (8) szintézisének utols6
két 1épését probaltam optimalizalni. A reakcidelegy térfogatanak csokkentésével és a
feldolgozés valtoztatasaval sikertilt jobb termeléseket elérni mindkét 1épés esetén.
Els6 1épésben a ciklopropano-vindolin (23) a 10-es helyzet(i szénatomjan keresztiil
kapcsolédik hozza a katarantin (2) 16-os helyzetli szénatomjahoz, igy keletkezik a
ciklopropano-anhidrovinblasztin (24), amit a kovetkezd lépésben oxidalni és
redukalni kell vas(Ill)-oxalat-hexahidrat és natrium-borohidrid jelenlétében, hogy

megkapjuk a ciklopropano-vinblasztint (8).
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A kapcsolasi reakci6 termelését az eddig elért 58 %-rol 69 %-ra, mig az oxidacids-

redukcios 1épés az eddigi atlagos 7%-rol 13%-ra sikertilt javitani.

Munkdm negyedik részében a ciklopropano-vinblasztin (9) és a ciklopropano-
anhidrovinblasztin (10) 17-es helyzetben taldlhaté acetoxicsoportjat hidrolizaltuk
natrium-karbonat jelenlétében metanolban. A kapott vegytiletek még ismeretlen
biolégiai hatassal rendelkeznek, de a 17-dezacetilvinblasztin mar bizonyitottan

erBsebb citosztatikus hatast mutat, mint a vinblasztin.
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