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1. Bevezetés

Az indolvézas alkaloidok egyik jelentds képviseldje, a Vinca alkaloidok sordba tartozé
vindolin (1), amely a catharantinnal (2) egyiitt az ebbe a csoportba sorolhato kiemelkedd
citosztatikus hatasu dimer alkaloidok, a gyogyszerként forgalomban levé vincristin (3) és
vinblastin (4) ( generikus név: vinblastine) egyik komponense [1].

A vinca alkaloidokat (vincristin, vinblastin) a Madagaszkaron 6shonos Catharantus
roseusbol izolaltdk. Ezekkel a vegyiiletekkel a természetes anyagok kémidja négy fo teriileten
foglalkozik:

(i) félszintetikus eljarasok kidolgozasa vincristin (3) és vinblastin (4) eléallitasara két f6
¢épitéelemébdl a vindolinbdl (1) és a catharantinbol (2), mely alkaloidok a Catharantus
roseus-ban talalhato f6 alkaloidok,

(i) bioszintetikus kutatasok, melyek a hatasos alkaloidok nagy mennyiségii eldallitasat
célozzék meg,

(iii) total szintézisek kidolgozasa a szerkezet-hatas Osszefiiggések vizsgalata céljabol,
valamint

(iv) a mar meglévé szerkezet modositasaval hatasosabb, de kevésbé mérgez6
szarmazékok szintetizalasa.

A Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén Szantay Csaba akadémikus és kutatocsoportja jelentds eredményeket ért el ezen

természetes anyagok kutatasaban.

H3CO

H COOCH,

vindolin (1) )
(Poitier-féle szamozas) catharantin (2)



Tobbek kozott sikeres kisérleteket végeztek kevéssé mérgezé 7'-nitro-vincristin
szarmazék eldallitasara [2], megoldottak mind a vincristin (3), mind a vinblastin (4) 11', 9'-ill.
17-nitro szarmazékanak eldallitasat [3], a vinblastinbol kiindulva N*-metoximetil-vinblastinon
keresztiil N'-alkoximetil, vagy cikloalkoximetil vegyiiletek, illetve ezek tio-analogonjait

allitottak el6 [4], és még szamos tudomanyos eredményt publikaltak ebben a témakorben [5-

14].

vincristin (3)

OH

H3CO

vinblastin (4)



A vincristint (3) és a vinblastint (4) eredményesen alkalmazzak a rakos
megbetegedések elleni terapidban, ezek koziil is elsdsorban a leukémia, a Hodgkin limféma
illetve a kiilonb6z6 nyirokcsomd daganatok ellen [15]. Ezen természetben el6forduld
szarmazeékokon kiviil a szintetikus Gton eldallitott tovabbi vegylileteket is felhasznaljak a rak
elleni kemoterapia soran. A vilagon mindeniitt irdnyulnak kisérletek ezen természetes,
félszintetikus illetve szintetikus vegyiiletek koziil olyan szarmazékok eldallitdsara, melyek
kevésbé toxikusak [1], &m mindemellett hatdsosak maradnak. Ilyen 0j szarmazékok eldallitasa
torténhet a megfeleld alkaloid monomerek eddig még eld nem allitott szarmazékainak
hagyomanyos, vagy ujfajta helyzetben torténd Osszekapcsoldsaval, vagy a mar
Osszekapcsolodott, izolalt dimer molekulak tovabbi reakcidjaval uj vegyiiletek eléallitasanak
céljabol.

Az irodalmi adatok szerint a vindolint (1) elsésorban dimer képzésre alkalmazzak. Bar
a monomer alkaloid vindolint eddig meglehetésen inaktivnak és hatastalannak talaltak,
felmeriilt annak a lehetdsége, hogy a struktura reakcidoképes részeinek modositasaval jabb,
bioldgiailag hatasos vindolin szarmazékokhoz jussunk. Kutatdcsoportunkban eddig
elsdsorban a 16-o0s helyzetli észterfunkcié modositadsaval allitottak eld 1) szarmazékokat oly
modon, hogy a vindolint a 16-0s Karbonil-csoporton keresztiil aminosavészterek
aminocsoportjaval kapcsoltak Ossze. Emellett vizsgaltdk a vindolin aromas gytr{ijének
elektrofil szubsztiticios reakcioit is, igy a halogénezést, nitralast ill. azokapcsolasos
reakciokat [16, 17]. Az eléallitott j vindolin-szarmazékok bioldgiai vizsgalatai soran tobb,
els6sorban a 16-os észtercsoporton keresztiil aminosav-észterekkel kapcsolt szarmazék esetén
jelentds citosztatikus hatast talaltak. Ilyen vegyiilet példaul a 10-brémvindolin-17-dezacetil-
16-(L)-triptofan-metilészter(5).




2. Célkitiizés

Ezen eredmények alapjan kutatocsoportunkban tovabb folytattuk a vindolin j
szarmazékainak eldallitasat célzo tevékenységiinket.

A szerkezet-hatas tovabbi tanulmanyozasa céljabol feladatom olyan 10j szarmazékok
szintézise volt, melyek az aromds gyliriin nem tartalmaznak halogén helyettesitot. A 10-
halogénhelyettesités az eddigiek soran azért volt sziikséges, mert az aminosavésztereket az
azidos kapcsolas modszerével kototték Ossze a 16-0s  karbonilcsoporttal (6,7). Az
azidképzéses reakcid soran a 10-es helyen helyettesitetlen vindolin esetén (8) a 10-es hely

nitrozalddott (9) €s ez a tovabbiak sordn igen toxikus vegyliletet eredményezett.

H,CO

Ebbol a célbol kisérleteket végeztem a 10-es helyzetben véddcsoport funkcidt
képviselé kiilonféle halogén-helyettesitok eltavolitasara. Célom az alabbi vegyiilet (10)

eloallitasa volt.
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3.Irodalmi attekintés

Annak ellenére, hogy a vincristin (3) és vinblastin (4) az alkaloidkémiai kutatdsok
legjobban vizsgalt vegyiiletei kozé tartoznak, mégis a vindolin (1) vagy rokon szarmazékai
aromas A gylrtjén végrehajtott egyszerli elektrofil szubsztitiicids reakciokrol, mint pl. a
nitralas, halogénezés, nagyon kevés irodalmi adat talalhato.

Szantay Csaba akadémikus kutatocsoportja és a Richter Gedeon Rt.-bdl Boleskei
Hedvig [18] kloroform és jégecet keverékében cc. salétromsavas reakcidban -20°C-on
vindolinbol (1) 71%-os termeléssel kaptak 10-nitro-vindolint (11).

Kutney és munkatarsai [19] a 17-dezacetil-vindolint (12) kléroztak piridinben 5°C-on
tionil-kloriddal. A reakcio soran jo termeléssel jutottak a 10-klor-17-dezacetil-vindolinhoz
(13).

O,N

HCO : OH
HsCO i
= CHs COOCH;,
CHs COOCH;
R=H 12
11 R=CI 13

A kovetkezékben a vindolinhoz (1) hasonld vegyiiletek (14-21) aromas elektrofil

szubsztitiicioval eldallitott termékeit ismertetjiik.
o)

CH3

R=R?=H 14
R!=Br,R%=H 15
R!=R2=Br 16

R!=CHO,R*=H 17



Kutney ¢és kutatdcsoportja [19] a vindolinhoz hasonl6 szerkezetli 14 laktam bromozasat
¢s formilezését vizsgalta.

A 14 vegyiiletet brém-cidnnal szobahdfokon dioxanban ill. benzolban melegitve
eléallitottak a 10-brom- (15) ill. a 10,12-dibrom-szarmazékot (16). Dimetil-formamid és fenil-
kloroformat Vielsmeier-Haack reakcidja a 10-formil-laktamot eredményezte (17).

Ismert a vinkadifformin 10-brom- (18) ill. 10-nitro-szarmazéka (19) is; elébbit N-brom-
szukcinimiddel trifluorecetsavban szobah6fokon, a nitrovegyiiletet trifluorecetsavban 52,5%-
os salétromsavval nitralva kaptak meg. Ez utobbi katalitikus hidrogénezése a 10-amino-
vinkadifformint (20) eredményezte, majd ezt kdvetd acilezése az acetamido-szarmazékhoz
(21) vezetett.

Kutney és munkatarsai [20] dimer alkaloidok eldallitasanak koriilményei kozott
izolaltak a vindolin 10-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi)-etil-szarmazékat (22), mely a kapcsolasi
reakcioban alkalmazott trifluorecetsav-anhidrid Friedel-Crafts acilezésével els6dlegesen
keletkezett 10-trifluoracetil-vindolin NaBHs-dal redukalt terméke. Ugyanezek a szerzék a
vindolin 16-os helyzetli észterfunkciojat a (23) N-metilamidda alakitottdk a vindolint

metilaminnal 60°C-on bombacsében 3 napon at reagaltatva. A vindolint vizmentes

hidrazinnal forralva a 17-dezacetil-16-karbonsavhidrazidhoz (24) jutottak [21].




A 10-es helyzetben pirrolidon-gytrit tartalmaz6 természetes anyagot, a bannucint (25)
Atta-ur-Rahman és munkatarsai [22] izolaltak a Catharanthus roseus-bol .

Berrier és munkatarsai [23] a vindolin fluor-szubsztitualt szarmazékait szintetizaltak és
ezeket a halogénezett vindolinokat kapcsoltak catharantinnal a megfeleld dimerekké. A
farmakoldgiai vizsgalatok szerint azonban az 1) szarmazékok biologiai aktivitasa elmaradt az
eredeti dimerekétol.

A vegyiiletek eldallitasa szupersavakkal tortént. A HF-SbFs-NBS reagens alkalmazasa
esetén a 14-brém-19-fluor-szarmazék (26) keletkezett, a (27) klorvegyiilet szintézise esetén
HF-SbFs-NCS clegyet hasznaltak. A (26) és (27) vegyiiletek hidrogenolizise (Pd/C, EtOAc-
Na,CO3) a (28) fluorvindolint eredményezte. Amennyiben a HF-SbFs szupersav

hidrogénperoxidot tartalmazott, a reakcido eredménye a 17-dezacetil-19-fluor-14-hidroxi-
vindolin volt (29).

CH, COOCH,

X=Br 26
X=Cl 27
25 X=H 28

H,CO

Ismeretes a vindolin néhany oxoszarmazéka is, igy példaul a 17-oxo-17-dezacetoxi-
vindolin (30), amelynek NaH hatasara torténd atrendez6dését karbonat-szarmazékka (31)

francia szerzOk irtak le [24]. Az oxoszarmazékot a 17-dezacetil-vindolin oxidalasaval kaptak.



10-es helyzetben helyettesitett indolt tartalmazd oldallanccal szubsztitudlt vindolin-
szarmazékokat allitottak elé Fahy és munkatarsai [25]. A szintézis els6 1épésében vindolint
(1) reagaltattak metil-glioxalattal TFA Kkatalizator jelenlétében és a (32)-as észter-
szarmazékhoz jutottak, melybdl tobb 1épéssel jutottak el a célvegyiiletekhez.

IO
o
~-.uu// \O o) - """II/
-

THF,TFA(cat)
RT.

CH,  CoocH,
1 32
Novak ¢és munkatarsai [26] szamos 10-es helyen helyettesitett aril-gytirlivel szubsztitualt

vindolin-szarmazékot (33) allitottak el6 Suzuki-reakcioval, ennek soran a vindolin 10-

halogén-szarmazékait reagaltattak a megfeleld aril-boronsavakkal.

33 R? R? R®
a H H H
b H Me H
c Oph H
d NO, |H H
H F H F
CHs COOCH;
33 f CF; |H CF;

A 16-0s helyzetii észtercsoport méodositasardl az irodalomban csak a dimer alkaloidok

reakcioival kapcsolatosan talalhatok adatok. Ezek koziil jelentds Bhushana Rao és
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munkatarsai kozleménye [27], melyben a vinblastin 16-os helyzetében 1év6 karbonil
szénatomhoz aminosavészterek (34) kapcsolasarol szamolnak be. Az igy eldallitott,
elsdsorban (L)-triptofant tartalmazo6 szarmazékokkal kezelt, P338 leukémia sejtekkel beoltott

egerek ¢lettartama nagyobb, mint vinblastinnal kezelt tarsaiké.

Am=L-Leu, D-Leu,
L-lle, L-Trp,
D-Trp, L-Ala,
L-Val, L-Ser,
L-Tyr, L-Glu

R=Me, Et, n-Bu, oktil

34

A kutatécsoportunkban kordbban vizsgdltdk az A gyliri aromdas elektrofil
szubsztitacios reakcioit is. gy sikeriilt eldallitani nitro-szdrmazékokat, amino-szarmazékot és

halogén-szarmazékokat.[28]

R!=NO,; R?=NO,
R'=NO,; R*=H
R=NO; R?>=H
R!=NH,; R=H
R=MsNH; R%=H
RI=AcNH; R>=H
R=Cl; R?=H
R'=Br; R%=H
R1=NO,; R?=Br

H3CO
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R=NO; R?=L-Trp-OCHj
R=Br; R?=L-lle-OCH,4
R=Br; R>=L-Tyr-OCH,
R!=Br; R?=L-Trp-OH
R=Br; R?%=D-Trp-OCH,4
R'=Br; R?%=L-Trp-OCH,

36

A 16-0s helyzetben 1év0 észter-csoportot savazidként aktivalva a vindolingylirih6z
aminosavésztereket kotottek: a  10-nitrozovindolint  triptofan-metilészterrel, a  10-
bromvindolint triptofan-metilészterrel, izoleucin-metilészterrel ¢és tirozin-metilészterrel
reagaltatva. Az abran lathato utolsé két vegytilet koziil a D konfiguracidji az emlétumorsejten
citotoxikus hatdsu, az L konfiguracidju pedig human leukémia sejteken aktiv.

Kutatocsoportunkban ezeken kiviill korabban mar szintetizaltdk a 14,15-
dihidrovindolin D- és L-triptofAn-metilészterrel kapcsolt szarmazékait [32], melyek a

vizsgalatok szerint szintén jelentds daganatellenes hatdst mutattak.

CHs (_:ONI-l COOCH;

%,
%,

37 38

A vinblastin és a vindolin iranti érdeklédést mutatja az is, hogy 2010-ben Boger és
munkatarsai aszimmetrikus totalszintézist irtak le vindolin és vinblastin szarmazékok

eldallitasara [29].
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4. Sajat munkam

A kutatocsoportban korabban mar vizsgaltdk a 10-es helyen helyettesitett
vindolinszarmazékok eldallitasat és reakcidit. Az eddig eldallitott vindolinszdrmazékok koziil
a leghatasosabb vegyiiletnek a 10-bromvindolin-17-dezacetil-(L)-triptofan-metilészter (5)
bizonyult. A jobb citosztatikus hatas elérése végett felmeriilt az eddig nem vizsgalt 10-es
helyzetben funkcios csoportot nem tartalmazé vindolinszarmazék (10) eldallitasa. Feladatom
tehat olyan 0j szdrmazék eldallitasa volt, mely az aromds gyliriin nem tartalmaz halogén

helyettesitot.

10

Az eddigi kisérletek soran a 10-es helyzetii halogén helyettesitore azért volt sziikség,
mert a triptofan metilészterét az azidos kapcsolds modszerével kototték dssze a 16-os helyzetli
karbonilcsoporttal. Ezen reakciokoriilmények kozott a 10-es helyen helyettesitetlen vindolin a

10-es helyzetben nitrozalodott (9) és egy igen toxikus vegyiiletet eredményezett. Halogén

13



helyettesitoként a konnyebb kezelhetéség és a konnyebb eltavolithatosdg miatt a
kutatocsoportban a valasztas a bromra esett.

Sajat munkam soran eldszor eldallitottam a kutatocsoportban mar kordbban szintetizalt
10-bromvindolin-17-dezacetil-16-(L)-triptofan-metilésztert és ezt redukaltam. A 10-
bromvindolin (39) el6allithatd vindolin (1) diklérmetanos oldatabol kiindulva N-brom-

szukcinimid hozzdadasaval 45 perces kevertetés alatt szobahOmérsékleten 80-90 %-0s

termeléssel.

A kovetkezé 1épés a 10-brom-17-dezacetilvindolin-16-savhidrazid (40) eldéallitasa
volt. A 10-bromvindolint (39) feloldottuk absz. etanol és absz. kloroform elegyében, majd
98%-o0s hidrazin-hidratot adtunk hozza és 72 oran keresztiil 60°C-on kevertettiik, majd jeges
vizre Ontottik, a kivalt terméket lesziirtik és vékonyréteg kromatografids modszerrel

tisztitottuk, 40 %-os termeléssel sikertiilt kinyerni a végterméket.

Br Br

...,,,”// 08% NH,-NH, H,0 --m,,,,/
>

absz.EtOH
OCOCH,4 absz. CHCl, HaCO

716 :
CHs COOCHS; CHs CONHNH,

39 40

Ezt kovetéen a 10-brém-17-dezacetilvindolin-16-savhidrazid (40) és a triptofan
metilészterének kapcsolasa kovetkezett. A 16-os helyzetli karbonilcsoportot a kapcsolas eldtt
aktivalni kell, ezért savazidda alakitottuk. A savhidrazidot (40) feloldottuk metanolban,

sosavat adtunk hozza és -12°C-ra hiitottiik le. Az elegyhez hozzaadtuk a natrium-nitritet és 10

14



percig -12°C-on kevertettiik. A 10 perc letelte utan natrium-hidrogénkarbonattal beallitottuk a

pH-t 8 és 8,5 kdzotti értékre.

A keletkezett azid (41) diklérmetanos oldatahoz a sosavas sojabol felszabaditott (L)-

triptofan-metilészter diklormetanos oldatat adtuk és 4°C-on 1 hétig allni hagytuk.

Iz

41 5

Az igy kapott terméket (5) feloldottuk diklérmetan és metanol elegyében, majd 10°C-
on kevertetés kozben hozzaadtuk a csontszenes palladium katalizatort €s a natrium-
borohidridet. 40 perc kevertetés utdn a reakcidelegyet par csepp ecetsavval kezeltiik, a
katalizatort kiszlirtiik és az oldatot vizes ammonidval lagositottuk. A kapott vegyiilet
megegyezett a kiindulasi vegyiilettel, tehat a bromot ilyen koriilmények kozott nem lehet

eltavolitani a molekularol.
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Tovabbi kisérleteket végeztiink a 10-es helyzetli brom eltavolitasara, de kiindulasi
vegyiiletként nem a  10-bromvindolin-17-dezacetil-16-(L)-triptofan-metilésztert ~ (10)
alkalmaztuk, hanem modellvegyiiletként a 10-bromvindolint (39). Ezzel a vegyiilettel is
megismételtiik az elébbi hidrogenolizist azonos kdriilmények kozott, diklormetan és metanol

elegyében, de a bromot nem sikertilt eltavolitani.

Ugyanezt a reakciot megismételtiik diklormetan nélkiil, tisztan metanolos kézegben is.
Ezzel a modszerrel mar sikeriilt eltavolitani a 10-es helyzetben véddcsoportként funkcionald
bromot, de emellett a 14,15-6s helyzetben 1év kettdskotés is telit6dott, igy a vart vindolin (1)
helyett a 14,15-dihidrovindolint (42) kaptuk, ami az irodalomban mar leirt vegyiiletként
szerepel [32].

NaBH,
Pd/C

MeOH H;CO
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A kovetkezd kisérletek 1s a brom eltavolitasara iranyultak, oly modon, hogy a
kettdskotés ne telitddjon. Fémorganikus vegyiiletek viz hatdsara konnyen hidrolizalnak, igy a
halogénnel helyettesitett vegyiiletbdl megfeleld koriilmények kozott eldallithato a 10-es
helyzetben nem halogénezett vindolinszarmazék. Ilyen vegyiilet a Grignard-reagens, amit
magnézium segitségével allitanak eld, valamint a litiumot tartalmazo vegyiiletek. A masik

megoldasnak a kapcsolasi koriilmények megvaltoztatasa adodott.

1. 10-bromvindolin (39) redukcidja Grignard reakcidval: A 10-brémvindolint (39) feloldottuk
tetrahidrofurdnban, majd kevertetés kozben hozzdadtuk a magnéziumot, egy jodkristalyt és
forralni kezdtiik. A forralas soran tobbszor mintat vettiink, amelyeket vizzel Gsszerazva
megbontottuk a Grignard-reagenst, de mindegyik esetben a kiindulasi vegyiiletet kaptuk

vissza, tehat a reakcid nem ment végbe.

1) Mg, THF
2) H,0

Ugyanezen elv alapjan a kovetkezd kisérlet is a fémorganikus vegyiiletek felé iranyult.

2. 10-bromvindolin redukcidja butil-litium segitségével: A 10-bromvindolint (39) feloldottuk
tetrahidrofurdnban, majd keverés kozben 0°C-on hozzaadagoltuk a butil-litiumot és 1 6ran

keresztil kevertettiik.

1.) BuLi, THF
2) H,0
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A feldolgozast kovetéen egy keveréket kaptunk, amelyet vékonyréteg kromatografias
modszerrel valasztottunk el. A keveréknek csak az egyik komponensét, egy ketont (43)
sikeriilt tisztan izolalni (5,9%), a tobbi komponenst keverékek formajaban kaptuk vissza
(vindolin, 10-brémvindolin, 17-dezacetilvindolin, 10-brom-17-dezacetilvindolin). Hasonlo

keton képzbédésére az irodalomban is talaltunk példat. [30]

3. Mas kapcsolasi mddszer alkalmazasa: A f6 problémat a kapcsolas sordn az azidalasi
reakcio koriilményei okoztdk, mivel a 10-es helyen helyettesitetlen vegytilet nitrozalodik.
Ennek elkeriilése végett felmertilt a kutatocsoportban més kapcsolasi modszer kiprobalasa.
A vindolin-karbonsavat (44) és a sosavas s0jabol felszabaditott (L)-triptofan-metilésztert
diciklohexil-karbodiimid segitségével reagaltattuk. A vindolin karbonsavjat (44)
feloldottuk diklormetdnban, majd kevertetés kozben hozzaadtuk az (L)-triptofan-
metilésztert és a diciklohexil-karbodiimidet. A reakcido nem indult be szobahéfokon, igy
melegitettiik az elegyet, de a sztérikus gatlas miatt magasabb homérsékleten se ment végbe

a reakcio. A kiindulasi vegyiiletet kaptuk vissza.
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Mivel a bromot az el6zdekben ismertetett modszerekkel nem sikeriilt eltavolitani a
modellvegyiiletrél, ezért 4j modellvegyiiletet valasztottunk.

Irodalmi adatok szerint az altalunk hasznalt reakciokoriilmények kozott a 10-
klorvindolinrdl a klor nem vagy csak nagyon nehezen tavolithato el [31], igy a 10-
jodvindolinra (45) esett a valasztas.

A 10-jodvindolint (45) vindolinbol (1) kiindulva N-jod-szukcinimid segitségével allitottuk
el6. A vindolint (1) feloldottuk toluolban, majd kevertetés kozben hozzaadtuk az N-jod-

szukcinimidet és 5 6ran keresztiil kevertettiik szobahOmérsékleten [26].
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A kovetkez6 1épés a hidrogenolizis. A 10-jédvindolint (45) feloldottuk diklormetan és
metanol 1:1 aranyu elegyében ¢és 10°C-on keverés kozben hozzaadtuk a csontszenes
palladium katalizatort €s a natrium-borohidridet. 15 perc utan par csepp ecetsavval kezeltiik a
reakcioelegyet, a katalizatort kisziirtiik és vizes ammonidval lagositottuk. Ily médon sikertilt

eltavolitani a jodot a kettdskotés telitddése nélkiil.

CHs COOCHS CHg COOCH;

A kovetkezd 1épések soran a brommal védett vindolinszdrmazék analogidjara célul
tiztik ki a 10-jodvindolin-17-dezacetil-16-(L)-triptofan-metilészter eldéallitasat, majd e
vegylletbdl a jod eltavolitasat.

Az els6 1épésben a 10-jodvindolint (45) feloldottuk etanolban, majd hozzaadtuk a
hidrazin-hidratot és 60°C-on 24 o6ran keresztiil kevertettik. A feldolgozas soran vizre
ontottiik, diklormetannal extrahaltuk €s vékonyréteg kromatografidas modszerrel tisztitottuk.
Két vegyiilet keletkezett, a 10-j6d-17-dezacetilvindolin-16-savhidrazid (46) és a 10-j6d-17-

dezacetilvindolin (47).
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A kapott 10-jod-17-dezacetilvindolin-16-savhidrazidot (46) feloldottuk metanolban és
sosavat adtunk hozza. Az igy kapott elegyet lehiitottiik -12°C-ra és kevertetés kozben
hozzaadtuk a natrium-nitritet és 10 percig ezen a héfokon kevertettiik tovabb. Natrium-
hidrogénkarbonat adagolasaval a pH-t 8 €s 8,5 kozotti értékre allitottuk be, majd feldolgoztuk
a reakcidelegyet.

A Kkeletkezett savazid (48) diklormetanos oldatdhoz hozzaadtuk a sosavas s6jabol

felszabaditott (L)-triptofan-metilészter diklérmetanos oldatat és 4°C-on 1 hétig allni hagytuk.
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A feldolgozast kovetden nem tudtunk azonosithatd terméket izolalni, igy a reakcidt a
modellvegyiileten azonos reakciokoriilmények kozott megismételtiik, vizsgéalva azt, hogy nem
torténik-e valamilyen reakcio a jod szubsztituens és a NaNO; kozott.

fgy a 10-jodvindolint (45) hasonld reakciokoriilményeknek alavetve feloldottuk
metanolban €s sosavat adtunk hozza. Az elegyet lehtitottiik -12°C-ra és hozzaadtuk a natrium-

nitritet. 10 percen keresztiil -12°C-on kevertettiik, natrium-hidrogénkarbonattal beallitottuk a
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pH-t 8 és 8,5 kozé és feldolgoztuk a reakcidelegyet. Az igy kapott keverék komponenseit
vékonyréteg kromatografiaval valasztottuk szét. Tobb bomlastermék mellett egy tisztan
izolalt komponenst talaltunk, a 10-nitrozovindolint (49). Ez azt igazolja, hogy a 10-j6d-17-
dezacetilvindolin-16-savhidrazid jodatomja natrium-nitrit és s6sav hatasara feltehet6leg ipso-

szubsztitucid soran nitrozocsoportra cser¢lodik ki, tehat ezen reakciokorilmények kozott a

savazid nem allithato eld. A kutatocsoportban kordbban mar eléallitottak ezt (49) a vegyiiletet

[28].

Miutan a 10-brém-vindolin (39) metanolban végzett natrium-boérhidrides redukcidja
soran nemcsak a bromot sikertiilt eltavolitani, hanem a 14,15-kettdskotés is telitddott (16. old.)
valamint a kutatocsoportban eldallitott (L)- illetve (D)-triptofan-metilészterrel kapcsolt 10-
brom-14,15-dihidro-17-dezacetilvindolinok (37 és 38; Id. 12. old.) hatasosnak bizonyultak,
célul tiztiik ki a 10-es helyen helyettesitetlen (L)-triptofan.metilészterel Gsszekapcsolt
dihidrovindolin-szarmazék (50) eléallitasat.

A fent ismertetett modon eldallitott 10-bromvindolin-17-dezacetil-16-triptofan-
metilésztert (5) feloldottuk metanolban, majd 10 °C-on kevertetés kozben hozzaadtuk a
csontszenes palladium katalizatort. Ezutan argon alatt beadagoltuk a natrium-borohidridet. Fél
ora kevertetés utan a reakcioelegyet par csepp ecetsavval kezeltiik, a katalizatort kisz{irtiik és
az oldatot vizes ammoniaval lugositottuk. A terméket vékonyréteg-kromatografias modszerrel

tisztitottuk.
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A kapott vegylilet nem a vart dihidro-szarmazék, hanem a 14,15-6s helyen telitetlen
szarmazék (10) volt. Elképzelhetd egy olyan konformer, amelyben a 14,15-6s helyzetii
kettoskotés a nagy térkitoltésii triptofan-metilészter sztérikus gatlasa miatt nem telitédik,
ennek vizsgalata folyamatban van.

fgy viszont sikeriilt az eddig ,,lead” molekulanak tekintett molekula (5) 10-es helyen
brom-helyettesitét nem tartalmazé szarmazékat eldallitani, ami értékes adatokat szolgéltathat

a szerkezet-hatas vizsgalata soran.

10

A vart dihidro-vegytilethez végiil is a mar korabban eldallitott [32] 10-brém-14,15-
dihidroszarmazékbol kiindulva az altalunk mar tobbszor alkalmazott azidos kapcsolas
segitségével jutottunk el.

A 10-brém-14,15-dihidrovindolint (51) feloldottuk absz. etanolban, majd 98%-0s
hidrazin-hidratot adtunk hozza és 24 6ran keresztiil 60°C-on kevertettiik, majd vizre ontottiik,
a kivalt terméket leszlrtiik és vékonyréteg kromatografias modszerrel tisztitottuk, 70 %-0s

termeléssel sikeriilt kinyerni a végterméket (52).
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Ezt kdvetben a 10-brom-17-dezacetil-14,15-dihidrovindolin-16-savhidrazidot (52) az
L-triptofan- metilészterrel kapcsoltuk 6ssze. A 16-o0s helyzetii karbonilcsoportot a kapcsolas
el6tt aktivalni kell, ezért savazidda alakitottuk. A savhidrazidot (52) feloldottuk metanolban,
sosavat adtunk hozz4 és -12°C-ra hitottiik le. Az elegyhez hozzdadtuk a natrium-nitritet €s 10
percig -12°C-on kevertettiik. A 10 perc letelte utan natrium-hidrogénkarbonattal beallitottuk a
pH-t 8 és 8,5 kozotti értékre.

Br
"'u”/ NaN02
HCI
H3CO OH
| B =
CH3 CONHNH,
52 53

A keletkezett azid (53) diklormetanos oldatahoz a sdsavas s6jabol felszabaditott (L)-
triptofan-metilészter diklérmetanos oldatat adtuk és 4°C-on 1 hétig allni hagytuk.

Iz

53 54

Az igy keletkezett vegyiiletet (54) feloldottuk metanolban, majd 10 °C-on kevertetés
kozben hozzédadtuk a csontszenes palladium katalizatort. Ezutdn argon alatt beadagoltuk a

natrium-borohidridet. Fél ora kevertetés utan a reakcioelegyet par csepp ecetsavval kezeltiik, a
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katalizatort kisziirtik és az oldatot vizes ammoniaval lagositottuk. A terméket (50)

vékonyréteg-kromatografias modszerrel tisztitottuk.

fgy eljutottunk azokhoz a tervezett szarmazékokhoz (10,50), melyeknek vindolin

analogonjai a korabbi vizsgalatok soran hatasosnak bizonyultak.

Az altalunk eldallitott 10 és 50 vindolinszarmazékok human leukémia sejten tortént elézetes
farmakologiai vizsgalatai soran jelentds dagantellenes hatast mutattak; ICsg 10: 54,3 uM, ICsg
50: 27,5 uM. A vizsgéalatokat Hudecz Ferenc Professzor Ur és kutatocsoportja (MTA-ELTE
Peptidkémiai Kutatocsoport) végezte.

A tovabbi kisérletek is a 10-es helyen halogénnel helyettesitett vindolin-
szarmazékokra iranyultak. A fluor tartalmi szdrmazékok biologiai aktivitdsa jelentsen
eltérhet az eredeti molekuldétol, mivel a fluor hatdsara né a molekula lipofilitdsa, mely
biztositja a jobb hatdanyagkotddést, valamint javitja a transzporttulajdonsagokat. Ezek a
szarmazékok biologiailag nehezebben oxidalhatoak, igy a metabolizmus lassabb, mint a fluort
nem tartalmazo6 szarmazek esetén.

A vindolint (1) feloldottuk acetonitrilben, majd argon alatt Selectfluorral reagaltattuk.
2 ora kevertetés utan jégre Ontottiik, diklérmetdnnal és natrium-hidrogénkarbonattal
extrahaltuk. A feldolgozast kovetden vékonyréteg kromatografias modszerrel tisztitottuk. A

kromatografalas soran tisztan izolaltuk az 55 Kinoidalis szerkezetii terméket, valamint egy
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keveréket is elvalasztottunk, amely tartalmazott még tovabbi két fluor-szarmazékot (56, 57),
amelyeket azonban nem sikeriilt egységesen izolalni.

CH,CI

+n BFs

COOCH;

OOCH;
55

..uu,”/

COOCH;

57

COOCH;

56

A fluorvegyiiletekkel kapcsolatos kutatasaink jelenleg is folyamatban vannak.
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5. Kisérleti rész

Az olvadaspontokat nem korrigaltuk. Az IR szinképek Zeiss IR 75 és 80 késziilékeken, a 'H-
¢s a BC-NMR spektrumok Varian INOVA-300, Varian INOVA 500 és Varian VNMRS-500
tipusu késziilékeken, a tomegspektrumok pedig VG-Trio-2 és Finnigan MAT 95SQ
tomegspektrométereken késziiltek. A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokat Kieselgel
60F24 (Merck) lapokon végeztiik. Az oszlopkromatografias elvalasztasokhoz Silicagel 60
(Merck) toltetet hasznaltunk. Az eluald oldoszereket az egyes reakcidknal adjuk meg. A
kromatografias lapok eléhivasa UV fényben ¢és jodgdz alkalmazasaval tortént. Az NMR ¢és
tomegspektrumok felvétele a Richter Gedeon Rt-ben tortént és az értékelésiiket ifj. Dr. Szantay

Csaba, a kémiai tudomany doktora és munkatarsai végezték.

14,15-Dihidrovindolin (42)

300 mg 10-brémvindolint (39) (0,56 mmol) feloldottunk 15 ml metanolban, az oldatot
lehiitottiik 10°C-ra és hozzaadtunk a 0,46g csontszenes palladium katalizatort. Ezutan argon
alatt keverés kozben 0,32g natrium-borohidridet adagoltunk be. Az elegyet 30 percen
keresztiil kevertettilk, majd a reakcidelegyet par csepp ecetsavval kezeltiik, a katalizatort
Kiszlirtik, az oldatot vizes ammoniaval lagositottuk. Ezutan az elegyet 3x20ml
diklérmetannal extrahaltuk, a szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, a szaritoszert
kiszirtik és az elegyet beparoltuk. 128 mg terméket (42) kaptunk (49,8%), amely
megegyezett a kutatocsoportban korabban eldallitott vegytilettel.

10-Bromvindolin redukcidja butil-litiummal

500 mg 10-bromvindolint (39) (0,934 mmol) feloldottunk 20 ml tetrahidrofuranban. Az
elegyet lehiitottiik 0°C-ra. Kevertetés kdzben egy szeptumon keresztiil beinjekcioztunk 1 ml
butil-lititumot (2,5 M, hexanban) és az elegyet 1 oran keresztiil 0°C-on tovabb kevertettiik.
Ezutan hozzdadtunk 30 ml tomény ammonium-kloridot. A reakcidelegyet 4x20 ml
diklérmetannal extrahaltuk, a szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, a szaritoszert
lesztirtiik és az elegyet beparoltuk. A maradékot preparativ vékonyréteg-kromtografia
(DKM:MeOH 20:1) segitségével tisztitva 25mg (5,86%) terméket(43) kaptunk. A tdobbi

fazisbol nem volt egységes anyag izolalhato, keverékeket tartalmazott.
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 0,39 (t, 3H, H-18); 0,87 (t, 3H, COCH,CH,CH,-CHs); 0,94
(M, 1H, Hy-19); 1,30 (M, 2H, COCH,CH,-CHy) 1,36 (M, 1H, COCH,-CHy); 1,48 (m, 1H, H,-
19); 1,50 (m, 1H, COCH,-CH,); 1,84 (s, 3H, OCOMe); 2,24(m, 2H, H-5); 2,49 (s, 3H, N-
CHs): 2,50 (m, 1H, Hy-6); 2,55 (m, 1H, COOCH,); 2,61 (s, 1H, H-21); 2,80 (dt, 1H, Hy-3);
2,86 (ddd, 1H, COOCHy); 3,31 (td, 1H, Hy-6); 3,50 (m, 1H, Hy-3); 3,59 (s, 1H, H-2); 3,70 (s,
3H, ArOMe); 5,05(ddd, 1H, H-15); 5,24 (s, 1H, H-17); 5,82 (ddd, 1H, H-14); 6,16 (d,1H,
ArH-12); 6,26 (dd, 2H, ArH-10): 7,04 (d, 1H, ArH-9): 9,00 (s, 1H, OH-16)

13C NMR (MHz, DMSO-dg): 7,6 (C-18); 13,9 (COCH,CH,-CH,-CHs); 20,7 (OCO-Me); 21.9
(COCH,CH,-CH,-CHg); 25,3 (COCH,-CH,-CHs): 30,4 (C-19); 36,9 (CO-CH,-C3Hy7); 38,7
(N-Me); 42,3 (C-20); 44,1 (C-5); 50,6 (C-3); 51,3 (C-6); 52,4 (C-7); 55,1 (Ar-OMe); 66,7 (C-
21); 76,0 (C-17); 82,2 (C-16); 82,4 (C-2); 95,4 (C-12); 104,5 (C-10); 123,1 (C-9); 124,4 (C-
14): 1256 (C-8); 130,1 (C-15); 153,7 (C-13); 160,6 (C-11); 170,0 (OCO-Me) 211,8 (CO-
CaHo)

10-J6d-17-dezacetilvindolin-16-savhidrazid eléallitasa (46)

Hémérével ellatott kétnyaktt gomblombikba bemértiink 2,5 g (4,29mmol) 10-joédvindolint
feloldottunk 26 ml absz. etanolban, majd kevertetés kozben hozzaadtuk a 26 ml 98%-0s
hidrazin-hidratot majd argon alatt 60°C-on kevertettilk 24 oran keresztiil. A reakcioelegyet
140 ml vizre ontottiik, majd 5x140 Im diklormetannal extrahaltuk. A szerves fazist 140 ml
vizzel, majd 80 ml telitett sooldattal mostuk. A diklérmetanos oldatot magnézium-szulfat
felett szaritottuk, a szaritoszert leszlirtik és szarazra paroltuk. A terméket preparativ
vékonyréteg-kromatografia segitségével diklormetan:metanol 20:1 aranyt elegyében
megtisztitottuk. A kapott termék (46) 590 mg (26%). Emellett még egy vegyiiletet, a 10-j6d-
17-dezacetilvindolint (47) is sikeriilt izolalni, ennek tomege 529 mg (23%).

10-J6d-17-dezacetilvindolin-16-savhidrazid (46):

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0,59 (t, 3H, H-18); 0,87 (M, 1H, Hy-19); 1,32 (m, 1H, Hy-
19): 2,09 (M, 2H, H-5); 2,56 (m, 1H, Hx-6); 2,64 (s, 1H, H-21): 2,68 (s, 3H, N-CH3); 2,80 (dlt,
1H, H,-3); 3,20 (m, 1H, Hy-6); 3,33 (M, 1H, H,-3); 3,42 (, 1H, H-2); 3,84 (d, 1H, H-17); 3,78
(s, 3H, Ar-OCH3); 3,91 (d, 1H, 17-OH): 4,25 (sbr, 2H, CONH-NH,); 5,52 (ddd, 1H, H-15);
5,75 (ddd, 1H, H-14): 6,21 (s, 1H, H-12); 7,37 (s, 1H, H-9); 8,57 (sbr, 1H, 16-OH); 8,82 (sbr,
1H, CO-NH-NH,)
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13C NMR (500 MHz, DMSO-dg): 7,6 (C-18); 32,0 (C-19); 37,9 (C-NMe); 42,2 (C-20); 44,5
(C-5); 50,4 (C-6); 50,5 (C-3); 51,9 (C-7); 56,3 (Ar-OMe); 67,1 (C-21); 69,2 (C-10); 73,0 (C-
17); 79,4 (C-16); 83,9 (C-2); 93,0 (C-12); 122,7 (C-14): 127,7 (C-8); 131,5 (C-15); 131,7 (C-
9): 154,0 (C-13); 158,2 (C-11); 171,3 (CO)

10-J6d-17-dezacetilvindolin (47):

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0,60 (t, 3H, H-18); 0,85 (M, 1H, Hx-19); 1,30 (m, 1H, H,-
19): 2,11 (m, 2H, H-5); 2,57 (m, 1H, Hy-6); 2,64 (s, 3H, N-Me); 2,70 (s, 1H, H-21); 2,81 (dt,
1H, H,-3); 3,22 (M, 1H, H,-6); 3,33 (M, 1H, H,-3); 3,51 (5, 1H, H-2); 3,66 (s, 3H, COOMe);
3,77 (d, 1H, H-17); 3,78 (s, 3H, Ar-OMe); 4,27 (d, 1H, 17-OH): 5,51 (ddd, 1H, H-15); 5,76
(ddd, 1H, H-14); 6,25 (s, 1H, H-12); 7,41 (s, 1H, H-9); 8,28 (s, 1H, 16-OH)

13C NMR (500 MHz, DMSO-d): 7,6 (C-18); 32,0 (C-19); 38,0 (N-Me); 42,5 (C-20); 44,2 (C-
5): 50,4 (C-6); 50,5 (C-3); 51,6 (CO-OMe); 52,0 (C-7); 56,3 (Ar-OMe); 66,8 (C-21); 70,1 (C-
10); 73,3 (C-17); 80,3 (C-16); 83,0 (C-2); 93,5 (C-12);123,0 (C-14); 127,7 (C-8); 131,3 (C-
15): 131,9 (C-9); 153,9 (C-13); 158,2 (c-11); 172,4 (CO)

10-Jodvindolin (45) redukcioja:

155 mg (0,266 mmol) 10-jodvindolint (45) feloldottunk 5 ml diklormetan:metanol 1:1 aranyu
elegyében és 10°C-on hozzaadtuk a 0,22 g csontszenes palladium katalizatort. Argon alatt
0,152 g (4 mmol) natrium-borohidridet adagoltunk az elegyhez kevertetés kozben. 15 perc
utdn a reakcidelegyet par csepp ecetsavval kezeltiik (savas pH eléréséig), a katalizatort
kisziirtik és az oldatot vizes ammoniaval lagositottuk. A kapott elegyet 3x20 ml
diklormetannal extrahaltuk, a szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, a szaritoszert
lesztirtiik €s az olddszert vakuumban elparologtattuk. A terméket preparativ vékonyréteg-
kromatografiaval tisztitottuk, igy 107 mg (88,1%) az izolalt vindolinnal (1) azonos anyagot

kaptunk.

17-Dezacetilvindolin-16-triptofan-metilészter eléallitasa (10)

2 nyakt gomblombikba bemértiink 126 mg (0,186 mmol) 10-brémvindolin-17-dezacetil-16-
triptofan-metilésztert (5) és feloldottuk 5 ml metanolban. 10 °C-on kevertetés kozben

hozzaadtunk 150 mg csontszenes palladium katalizatort. Ezutan argon alatt beadagoltunk 424
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mg (11,2 mmol) natrium-borohidridet. Fél oran keresztil 10 °C-on kevertettik. A
reakcidelegyet par csepp ecetsavval kezeltiik, a katalizatort kisziirtiik és az oldatot vizes
ammoniaval lagositottuk. Ezutan az elegyet 3x20ml diklérmetdnnal extrahaltuk, a szerves
fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, a szaritoszert kiszlrtilk és az elegyet széarazra
paroltuk. Vékonyréteg-kromatografids modszerrel (DKM:MeOH 10:1) tisztitva 66 mg ( 59%)
terméket (10) kaptunk.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 1,12 (t, 3H, H-18); 1,44 (m, 1H, H-19); 1,84 (m, 1H, Hy-
19); 2,62(m, 2H, H-5); 3,05 (m, 1H, Hx-6); 3,12 (s, 3H, N-CHj3); 3,21 (dd, 1H, H-107); 3,22
(s, 1H, H-21); 3,23 (dd, 1H, H-10y); 3,36 (ddd, 1H, Hy-3); 3,55 (s, 3H, Trp-COOCH;3) 3,80
(ddd, 1H, Hy-6); 3,91 (s, 1H, H-2); 3,95 (ddd, 1H, Hy-3); 4,24 (s, 3H, ArOMe); 4,42 (s, 1H,
H-17); 4,63 (dt, 1H, H-11"); 6,07 (ddd, 1H, H-15); 6,38 (ddd, 1H, H-14); 6,60 (d,1H, ArH-
12); 6,77 (dd, 2H, ArH-10); 6,98 (ddd, 1H, H-5’); 7,06 (ddd, 1H, H-4"); 7,26 (d, 1H, H-9");
7,33 (d, 1H, H-3"); 7,46 (d, 1H, ArH-9); 7,51 (d, 1H, H-6"); 10,91 (d, 1H, H-1")

3¢ NMR (MHz, DMSO-dg): 7,7 (C-18); 27,1 (C-10°); 32,8 (C-19); 39,3 (N-Me); 43,2 (C-
20); 45,0 (C-5); 51,2 (C-3); 51,2 (C-6); 51,8 (Trp-CO-OCHj3); 52,6 (C-11"); 53,4 (C-7); 55,7
(Ar-OMe); 67,9 (C-21); 74,3 (C-17); 80,8 (C-16); 84,3 (C-2); 95,8 (C-12); 104,5 (C-10);
108,6 (C-8%); 111,4 (C-37); 120,9 (C-4’); 118,2 (C-6’); 118,4 (C-5"); 123,8 (C-9); 124,1 (C-
9%); 125,1 (C-14); 126,2 (C-8); 127,1 (C-7°); 130,8 (C-15); 136,0 (C-2°);154,7 (C-13); 161,5
(C-11); 172,21 (Trp-CO-OCHpg); 173,9 ( C(16)-CO)

14,15-Dihidro-17-dezacetilvindolin-16-triptofan-metilészter eléallitasa (50)

2 nyaka gémblombikba bemértiink 226 mg (0,331 mmol) 10-brém-14,15-dihidrovindolin-17-
dezacetil-16-triptofan-metilésztert (54) és feloldottuk 9 ml metanolban. 10 °C-on kevertetés
kozben hozzaadtunk 267 mg csontszenes palladium katalizatort. Ezutan argon alatt
beadagoltunk 755 mg (20 mmol) natrium-borohidridet. Fél oran keresztiill 10 °C-on
kevertettiik. A reakcidelegyet par csepp ecetsavval kezeltiik, a katalizatort kiszlrtiik és az
oldatot vizes ammoniaval lagositottuk. Ezutan az elegyet 3x20ml diklérmetannal extrahaltuk,
a szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, a szaritoszert kisziirtiik és az elegyet
szarazra paroltuk. Vékonyréteg-kromatografias modszerrel (DKM:MeOH 10:1) tisztitva 102
mg (51%) terméket (50) kaptunk.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0,56 (t, 3H, H-18); 0,60 (m, 1H, Hx-19); 0,74 (ddd, 1H, H,-
15); 0,96 (m, 1H, Hy-19); 1,49 (d, 1H, Hy-14); 1,89 (qt, 1H, Hy-14); 1,97 (m, 1H, Hx-6); 1,99
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(s, 1H, H-21); 2,07 (dt, 1H, H,-15); 2,14(m, 2H, H-5); 2,37 (m, 1H, Hy-3); 2,58 (s, 3H, N-
CHs); 3,04 (d, 1H, Hy-6); 3,10 (m, 1H, Hy-3); 3,27 (s, 1H, H-2); 3,68 (s, 3H, ArOMe); 3,77
(dd, 1H, H-10°); 3,86 (dd, 1H, H-10°y); 4,13 (s, 3H, CO-OCHa); 4,25 (d, 1H, H-17); 4,34 (d,
1H, OH-17); 5,28 (t, 1H, H-11"); 6,12 (d,1H, ArH-12); 6,24 (dd, 2H, ArH-10); 6,93 (d, 1H,
ArH-9): 7,56 (ddd, 1H, H5); 7,66 (ddd, 1H, H-4’); 7,70 (s, 1H, H-9%); 7,93 (dt, 1H, H-3");
8,05 (dt, 1H, H-6"); 9,4 (s, 1H, OH-16)

3C NMR (MHz, DMSO-dg): 7,6 (C-18); 22,9 (C-14); 27,8 (C-10°); 29,9 ( C-15); 34,6 (C-19);
39,4 (N-Me); 39,8 (C-20); 45,1 (C-5); 51,4 (C-6); 52,1 (C-3); 52,3 (C-7); 52,8 (Trp-CO-CHs);
53,2 (C-11°); 55,0 (Ar-OMe); 70,3 (C-17); 75,5 (C-21); 79,2 (C-16); 85,1 (C-2); 95,6 (C-12);
104,2 (C-10); 109,3 (C-8°); 112,2 (C-3); 119,0 (C-6"); 119,6 (C-5°); 122,3 (C-4’); 122,9 (C-
9); 124,8 (C-9°); 127,6 (C-8); 127,8 (C-7°); 136,9 (C-2°); 154,7 (C-13); 160,2 (C-11); 173,3 (
C(16)-C0O); 173,5 (Trp-CO-CHpg); + triptofan rész

Vindolin fluorozasa (55)

Gomblombikba bemértiink 200 mg (0.44 mmol) vindolint és feloldottuk 4 ml acetonitrilben.
Argon alatt hozzaadtunk 155 mg (0,44 mmol) Selectfluort. A reakcidelegyet 2 0ran keresztiil
szobah6fokon kevertettiik, majd jégre ontottiik. Ezutdn az elegyet 3x30 ml diklérmetannal,
majd 2x40 ml NaHCOg-tal extrahaltuk, a szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, a
szaritoszert kiszirtik és az elegyet szdrazra paroltuk. A terméket preparativ vékonyréteg-
kromatografiaval tisztitottuk (DKM:MeOH 20:1), a fétermék mellett (55), egy keveréket is
kaptunk, amelyben a kiindulasi vindolinon kiviil kimutattuk az 56 (15n/n%) és 57 (19n/n%)

szarmazékokat is.
55:

'"H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0,46 (t, 3H, H-18); 1,35 (m, 1H, H,-19); 1,60 (m, 1H, H,-
19); 1,98 (s, 3H, OCOCHy); 2,30 (m, 1H, Hx-6); 2,34(ddd, 2H, H-5); 2,38 (s, 1H, H-21);
2,39(ddd, 2H, Hy-5); 2,74 (s, 3H, N-CHa); 2,77 (d, 1H, Hy-3); 3,24 (t, 1H, H,-6); 3,47 (ddd,
1H, Hy-3); 3,73 (s, 3H, COOCHs); 4,24 (s, 1H, H-2); 4,96 (s, 1H, H-17); 4,98 (ddd, 1H, H-
15); 5,21 (br,1H, ArH-12); 5,84 (ddd, 1H, H-14); 6,21 (ddd, 2H, ArH-10); 7,08 (dd, 1H, ArH-
9); 8,24 (s, 1H, OH-16);

3C NMR (MHz, DMSO-dg): 8,1 (C-18); 20,6 ( OCOCHSs); 29,1 (C-5); 31,2 (C-19); 32,6 (N-
Me); 43,3 (C-20); 50,3 (C-3); 51,4 (C-6); 52,5 ( CO-OCHj); 55,0 (C-7); 62,2 (C-21); 74,3 (C-
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17): 74,8 (C-2): 77,9 (C-16); 93,4 (C-12):93,4 (C-8); 124,1 (C-14); 129,4 (C-15): 131,3 (C-9);
135,1 (C-10); 163,1 (C-13); 183,7 (C-11): 170,2 (OCOCHs): 170,8 (CO-OCHs)

56:

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0,46 (t, 3H, H-18); 1,35 (m, 1H, Hy-19); 1,60 (m, 1H, Hy-
19); 1,98 (s, 3H, OCOCHg); 2,30 (m, 1H, Hx-6); 2,34(ddd, 2H, Hy-5); 2,38 (s, 1H, H-21);
2,39(ddd, 2H, Hy-5); 2,58 (s, 3H, N-CHa); 2,77 (d, 1H, Hx-3); 3,24 (t, 1H, Hy-6); 3,47 (ddd,
1H, Hy-3); 3,73 (s, 3H, COOCHg); 3,78 (s, 3H, ArOMe); 4,24 (s, 1H, H-2); 4,96 (s, 1H, H-
17); 4,98 (ddd, 1H, H-15); 6,49 (d,1H, ArH-12); 5,84 (ddd, 1H, H-14); 7,14 (d, 1H, ArH-9),
8,24 (s, 1H, OH-16);

13C NMR (MHz, DMSO-dg): 8,1 (C-18); 20,6 ( OCOCHs); 29,1 (C-5); 31,2 (C-19); 38,8 (N-
Me); 43,3 (C-20); 50,3 (C-3); 51,4 (C-6); 52,5 ( CO-OCHs); 55,0 (C-7); 62,2 (C-21); 74,3 (C-
17): 74,8 (C-2): 77,9 (C-16); 96,1 (C-12); 110,3 (C-9); 124,1 (C-8): 124,1 (C-14); 129,4 (C-
15); 146,1 (C-10); 148,0 (C-11); 148,6 (C-13); 170,2 (OCOCHj); 170,8 (CO-OCHb)

57:

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0,46 (t, 3H, H-18); 1,35 (M, 1H, Hx-19); 1,60 (m, 1H, Hy-
19); 1,98 (s, 3H, OCOCHa): 2,30 (m, 1H, Hx-6); 2,34(ddd, 2H, Hy-5); 2,38 (s, 1H, H-21);
2,39(ddd, 2H, Hy-5); 2,77 (d, 1H, Hy-3); 2,78 (s, 3H, N-CH3); 3,24 (t, 1H, H,-6); 3,47 (ddd,
1H, Hy-3); 3,73 (s, 3H, COOCH3); 4,24 (s, 1H, H-2); 4,96 (s, 1H, H-17); 4,98 (ddd, 1H, H-
15): 5,33 (d,1H, ArH-12); 5,84 (ddd, 1H, H-14); 6,91 (dd, 1H, ArH-9); 8,24 (s, 1H, OH-16);

13C NMR (MHz, DMSO-dg): 8,1 (C-18); 20,6 ( OCOCHs); 29,1 (C-5); 31,2 (C-19); 33,1 (N-
Me); 43,3 (C-20); 50,3 (C-3); 51,4 (C-6); 52,5 ( CO-OCHs); 55,0 (C-7); 62,2 (C-21); 74,3 (C-
17); 74,8 (C-2); 77,9 (C-16); 92,3 (C-12); 96,4 (C-8); 107,6 (C-9); 124,1 (C-14); 129,4 (C-
15); 157 (C-10); 163,6 (C-13); 170,2 (OCOCHs3); 170,8 (CO-OCHy); 174,9(C-11)
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6.0sszefoglalas

A triptofannal 6sszekapcsolt jelentds daganatellenes hatasti vindolinszarmazékok (pl.
5) kutatasa soran a szerkezet-hatas tanulmanyozasa céljabol feladatom olyan 0j vindolin-
szarmazékok szintézise volt, melyek az aromas gyliriin nem tartalmaznak halogén
helyettesit6t (10). EbbOl a célbol kisérleteket végeztem a vindolin 10-es helyzetében

véddcsoport-funkciot  képviseld kiilonféle  halogén-helyettesitok eltavolitasara.

Br

H3CO

CH;  CONH COOCH;3

% p
///// |
| H

H

Iz
Iz

10

Modellvegyiiletként a 10-bromvindolint (39) alkalmaztuk, amelyet metanol és
diklérmetan elegyében, Pd/C Kkatalizator jelenlétében NaBH4-del redukaltuk. Ilyen
koriilmények kozott a bromot nem tudtuk eltdvolitani a molekulardl, ezért ezt a reakciot
megismételtiik diklormetan nélkiil, tisztdn metanolos kézegben is. Ezzel a mddszerrel mar
sikeriilt eltavolitani a 10-es helyzetben véddcsoportként funkcionald brémot, de emellett a
14,15-6s helyzetben 1évo kettoskotés is telitddott, igy a vart vindolin helyett a 14,15-
dihidrovindolin (42) keletkezett.

NaBH,
Pd/C

MeOH

A tovabbi kisérletek is a brom eltavolitasara iranyultak, oly modon, hogy a kettdskotés ne
telitddjon. Fémorganikus vegyiiletek viz hatdsara konnyen hidrolizalnak, igy a halogénnel
helyettesitett vegyiiletbdl megfelelé koriilmények kozott eldallithatd a 10-es helyzetben nem
halogénezett vindolinszarmazék. A 10-bromvindolint (39) tetrahidrofuranban, a megfeleld
mennyiségii magnéziummal Kezelve a reagenst vizzel megbontottuk, de a kiindulasi anyagot

kaptuk vissza. Ugyanezen elv alapjan a 10-bromvindolint (39) tetrahidrofuranban butil-
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littummal is reagaltattuk. A kapott terméknek csak az egyik komponensét, egy ketont (43)

sikeriilt tisztan izolalni.

A bréomot az elézéekben ismertetett moddszerekkel nem sikeriilt eltavolitani a
modellvegyiiletr6l, ezért ) modellvegyiiletet valasztottunk, a 10-jodvindolint (45).
Kisérleteink e vegyiilet alkalmazasaval sem vezettek eredményre.

Redukcios modszeriinkkel eldallitottuk a 10-es helyen bromot nem tartalmazo 14,15-
0s helyen telitetlen szarmazékot (10). A megfeleld telitett vindolinszarmazékot (50) az eddig

alkalmazott azidos kapcsolas modszerével szintetizaltuk.

I1Cs0: 54,3 },lM 1Cs0: 27,5 },LM

A vegyliletek jelentds daganatellenes hatast mutattak.
A kovetkezo kisérletek a 10-es helyen fluorozott szarmazékok eldallitasara iranyultak,

melyek soran j kinoidalis szerkezetii fluorszarmazékokat (55, 56, 57) izolaltunk.
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