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1. BEVEZETES

Az indolvazas alkaloidok egyik jelentds képviseldje,
a vinca alkaloidok soraba tartozé vindolin (1), amely a
katarantinnal (2) egyiitt az ebbe a csoportba sorolhatd
kiemelkedo citosztatikus hatasu dimer alkaloidok, a
gyogyszerként is forgalomban levd vinkrisztin (3) és

vinblasztin (4) egyik komponense [1].

Catharantus roseus

A vinca alkaloidokat korabban a Madagaszkaron 6shonos Catharantus roseus-bol
izolaltak. Ezekkel a vegyliletekkel a természetes anyagok kémidja négy f6 teriileten
foglalkozik:

(7) félszintetikus eljarasok kidolgozasa vinkrisztin (3) és vinblasztin (4) eldallitasara két
{6 épitdelemébdl, a vindolinbdl (1) és a katarantinbdl (2), mely alkaloidok a Catharantus
roseus-ban talalhat6 f6 alkaloidok,

(if) bioszintetikus kutatasok, melyek a hatdsos alkaloidok nagy mennyiségl eldallitasat
célozzék meg,

(iii) totélszintézisek kidolgozésa a szerkezet-hatds Osszefliggések vizsgélata céljabol,
valamint

(iv) a mar meglévd szerkezet modositdsaval hatdsosabb, de kevésbé mérgezd
szarmazékok szintetizalasa.

A Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudoméanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén Szantay Csaba akadémikus €s kutatocsoportja jelentds eredményeket ért el ezen

természetes anyagok kutatasaban.

H,CO

vindolin (1) katarantin (2)



Tobbek kozott sikeres kisérleteket végeztek kevéssé mérgezd 7'-nitro-vinkrisztin
szarmaz¢k eldallitasara [2], megoldottdk mind a vinkrisztin (3), mind a vinblasztin (4) 11’, 9'-
ill. 12-nitro szarmazékanak elBallitasat [3], a vinblasztinbol kiindulva N’-metoximetil-
vinblasztinon keresztiil N’-alkoximetil, vagy cikloalkoximetil vegyiileteket, illetve ezek tio-
analogonjait allitottak eld [4], és még szamos tudoméanyos eredményt publikaltak ebben a

témakorben [5-14].
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A vinkrisztint (3) ¢és a vinblasztint (4) eredményesen alkalmazzdk a rakos
megbetegedések elleni terapidban, ezek koziil is elsdsorban a leukémia, a Hodgkin limféma
illetve a kiilonb6z6é nyirokcsomod daganatok ellen [15]. Ezen természetben eléforduld
szarmazeékokon kiviil a szintetikus ton eldallitott tovabbi vegyiileteket is felhasznaljak a rak
elleni kemoterapia soran. A vilagon mindeniitt iranyulnak kisérletek a félszintetikus illetve
szintetikus vegyiiletek koziil olyan szarmazékok eldallitdsara, melyek kevésbé toxikusak [1],
am mindemellett hatdsosak maradnak. Ilyen 0j szdrmazékok eldallitasa torténhet a megfeleld
alkaloid monomerek eddig még elé nem allitott szdrmazékainak hagyomanyos, vagy ujfajta
helyzetben torténd Osszekapcsolasaval, vagy a mar Osszekapcsolodott, izolalt dimer
molekulak tovabbi reakcidjaval 1j vegyliletek eldallitasanak céljabol.

Az irodalmi adatok szerint a vindolint (1) elsdsorban dimer képzésre alkalmazzak. Bar
a monomer alkaloid vindolint eddig meglehetdsen inaktivnak és hatastalannak taldltak,
felmeriilt annak a lehetdsége, hogy a struktura reakcidképes részeinek modositasaval jabb,
bioldgiailag hatdsos vindolinszarmazékokhoz jussunk. Kutatécsoportunkban eddig elsésorban
a 16-o0s helyzetli észterfunkci6 modositasaval allitottak eld 1) szarmazékokat oly mdédon, hogy
a vindolint a 16-0s helyzetii karbonilcsoporton keresztiil aminosavészterek aminocsoportjaval
kapcsoltdk Ossze [16]. Emellett vizsgaltdk a vindolin aromés gytirlijének elektrofil
szubsztiticios reakcioit is, igy a halogénezést, nitralast ill. azokapcsolasos reakciokat [17]. Az
eldallitott 1) vindolinszarmazékok biologiai vizsgalatai soran tobb, elsdsorban a 16-os
helyzetli észtercsoporton keresztiil aminosavészterekkel kapcsolt szarmazék esetén jelentds
citosztatikus hatast talaltak. Ilyen vegylilet példaul a 10-brémvindolin-17-dezacetil-16-(L)-

triptofan-metilészter (5).




2. CELKITUZES

Ezen eredmények alapjan kutatécsoportunkban tovabb folytattuk a vindolin (1) Uj
szarmazékainak eldallitasat célzo tevékenységiinket.

Kutatocsoportunk mar szamos rakellenes hatdsu vegytiletet allitott eld, de tovabbra is
probalkozunk olyan vegyiiletek szintetizalasaval, melyek jelentds daganatellenes hatast
mutatnak, am kevésbé toxikusak az egészséges sejtekre nézve. TDK dolgozatom megirdsa
kapcsan nekem is lehetéségem nyilt bekapcsolodni ebbe a kutatasba.

Konkrét feladatom olyan 0j vindolin- és katarantinszarmazékok eldallitasa volt,
melyekkel a kutatécsoport még nem foglalkozott és varhatoan daganatellenes hatast mutatnak.

Munkam két részre volt oszthatod:

1) (D)-TRIPTOFANNAL KAPCSOLT VINDOLINSZARMAZEK ELOALLITASA

Kordbban  beigazolodott, hogy  bizonyos  aminosavészterekkel — kapcsolt
vindolinszarmazékok daganatellenes hatassal rendelkeznek. Célom egy ilyen kapcsolt
szarmaz¢k  eldallitaésa  volt, majd a  metoxikarbonil-csoport  hidrolizisével
karbonsavszarmazékot terveztlink szintetizalni. Erre azért volt sziikség, hogy a képzddott
vegylletet oktaarginin hordozdpeptidhez lehessen koétni, €s igy a daganatellenes molekula
kozvetleniil a sejtbe jutva tudja kifejteni a hatasat, ezaltal is csokkentve a karos
mellékhatasokat. A bioldgiai vizsgalatokra és az oktaargininnel torténd konjugaciora Dr.
Hudecz Ferenc MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoportjaval egyiittmitkddésben keriil sor.

Célom a 10-bréom-14,15-ciklopropanovindolin-17-dezacetil-16-(D)-triptofan  (6)

eldallitasa volt, mivel ez a vegyiilet még hidnyzott a szerkezet-hatas 0sszefiiggés vizsgalathoz.




2) HALOGENTARTALMU KATARANTIN- ES VINDOLINSZARMAZEKOK ELOALLITASA

Célom ezuttal is a daganatellenes hatds novelése volt a katarantin (2) és a vindolin (1)
halogénszarmazékainak eldallitasaval. Kutatécsoportunkban mar szamos klor-, brom-, €s
jodtartalmt  vindolinszarmazékot szintetizaltak, ezért nekem elsdsorban fluortartalmu
szarmazékok eldallitasa volt a feladatom. A fluor hatdsdra né a molekula lipofilitadsa, amely
biztositja a jobb hatéanyagkotddést, valamint javitja a transzporttulajdonsagokat.

Elsoként a katarantin (2) fluorozasi reakcidval foglalkoztunk Select Fluor és xenon-
difluorid reagensekkel. Elsdsorban 10-es helyzetbe szerettiikk volna a fluoratomot bevinni,

célunk a 7 vegyiilet eldallitasa volt:

A vindolin (1) esetében egyrészt az aromas gyuiri 10-es helyzetébe szerettiink volna
fluoratomot beépiteni, ami kordbban mar sikeriilt a kutatdcsoportnak Select Fluor reagenssel,
de akkor a gyenge termelés mellett tisztitasi nehézségek léptek fel. Egyik célom tehat a 10-

fluorvindolin (8) eléallitasa volt xenon-difluorid reagenssel.

Masrészt a vindolin 14,15-0s helyzetl kettdskotésén terveztiink dihalogén-ciklopropan

gytrit kialakitani difluor- és diklorkarbénezési reakciokkal.



Az alabbi két vegyiiletet probaltam meg eldallitani (9, 10):

illetve

Ezutan célunk a vinblasztin (4) ¢és a vinkrisztin (3) diklorkarbénezési reakcidinak
megvaldsitasa volt. A diklor-ciklopropan gytirti kiépitését mindkét vegyiilet esetében kétféle
modszerrel is szerettiik volna megvaldsitani. A kovetkezd vegyiileteket terveztiik eldallitani

(11, 12):

R <

OOCH;

R=CHs;: 11

R=CHO: 12



3. IRODALMI ATTEKINTES

Annak ellenére, hogy a vinkrisztin (3) és vinblasztin (4) az alkaloidkémiai kutatasok
legjobban vizsgalt vegyiiletei kdzé tartoznak, mégis a vindolin (1) vagy rokon szdrmazékai
aromas A gylrljén végrehajtott egyszeri elektrofil szubsztitiiciés reakciokrdl, mint pl. a
nitralas és a halogénezés, nagyon kevés irodalmi adat talalhato.

Bolcskei és munkatarsai [18] kloroform és jégecet keverékében cc. salétromsavas
reakcioban -20 °C-on vindolinbol (1) 71%-o0s termeléssel kaptak 10-nitrovindolint (13).

Kutney és munkatarsai [19] a 17-dezacetilvindolint (14) kloroztak piridinben 5 °C-on
tionil-kloriddal. A reakcio sordn jo termeléssel jutottak a 10-klor-17-dezacetilvindolinhoz

(15).

CHs COOCH;,

R=H 14
13 R=Cl 15
A kovetkezokben a vindolinhoz (1) hasonlo vegyiiletek (16-23) aromas elektrofil

szubsztitucioval eldallitott termékeit ismertetjiik.

o

H HsCO
R? CH, COOCH;,
R!=R’=H 16
R!=Br,R>=H 17
R!=R%=Br 18

R!=CHO,R?>=H 19



Kutney ¢és kutatocsoportja [19] a vindolinhoz hasonld szerkezetii laktdm (16)
brémozasat és formilezését vizsgalta.

A 16 vegyliletet brom-cidnnal szobahéfokon dioxanban illetve benzolban melegitve
eldallitottak a 10-bréom- (17) és a 10,12-dibrém-szdrmazékot (18). Dimetil-formamid és fenil-
kloroformat Vielsmeier-Haack reakcidja a 10-formil-laktamot (19) eredményezte.

Ismert a vinkadifformin 10-brom- (20) és 10-nitro-szarmazéka (21) is; elobbit N-brom-
szukcinimiddel trifluorecetsavban szobahOmérsékleten, a nitrovegyiiletet trifluorecetsavban
50%-os salétromsavval nitralva kaptdk meg. Ez utdbbi katalitikus hidrogénezése a 10-amino-
vinkadifformint (22) eredményezte, majd ezt kdvetd acilezése az acetamido-szarmazékhoz
(23) vezetett.

Kutney ¢és munkatarsai [20] dimer alkaloidok -eldallitasanak koriilményei kozott
izolaltak a vindolin 10-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi)-etil-szarmazékat (24), mely a kapcsolasi
reakcioban alkalmazott trifluorecetsav-anhidrid Friedel-Crafts acilezésével elsddlegesen
keletkezett 10-trifluoracetilvindolin natrium-borohidriddel redukalt terméke. Ugyanezek a
szerzOk a vindolin 16-0s helyzetli észterfunkcidjat a 25 N-metilamidda alakitottak a vindolint
(1) metilaminnal 60 °C-on bombacsében 3 napon 4t reagéltatva. A vindolint (1) vizmentes

hidrazinnal forralva a  17-dezacetil-16-karbonsavhidrazidhoz (26) jutottak [21].

10



A 10-es helyzetben pirrolidon-gytriit tartalmazo6 természetes anyagot, a bannucint (27)
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 katarantinnal (2) a megfelelé dimerekké. A
farmakoldgiai vizsgalatok szerint azonban az 01j szdrmazékok biologiai aktivitasa elmaradt az
eredeti dimerekétol.

A vegyliletek eldallitdsa szupersavakkal tortént. A HF-SbFs-NBS reagens alkalmazasa
esetén a 14-brom-19-fluor-szarmazék (28) keletkezett, a 29 klorvegyiilet szintézise esetén HF-
SbFs-NCS elegyet hasznaltak. A 28 és 29 vegyiiletek hidrogenolizise (Pd/C, EtOAc-Na,CO3)
a 30 fluorvindolint eredményezte. Amennyiben a HF-SbFs szupersav hidrogénperoxidot

tartalmazott, a reakcid terméke a 17-dezacetil-19-fluor-14-hidroxivindolin volt (31).

H3CO

Ismeretes a vindolin néhany oxoszarmazéka is, igy példdul a 17-oxo-17-
dezacetoxivindolin (32), amelynek natrim-hidrid hatdsara torténd atrendezddését karbonat-
szarmazékkd (33) francia szerzok irtak le [24]. Az oxoszarmazékot a 17-dezacetilvindolin

oxidalasaval kaptak.

11



OCOOCH,

Fahy ¢és munkatarsai [25] 10-es helyzetben helyettesitett indolt tartalmazo oldallanccal
szubsztitudlt vindolinszarmazékokat allitottak eld. A szintézis elsé 1€épésében vindolint (1)
reagaltattak metil-glioxalattal TFA katalizator jelenlétében és a 34 észterszarmazékot kaptak,

melybdl tobb 1épéssel jutottak el a célvegyiiletekhez.

COOCH,4

Novak és munkatdrsai [26] szamos 10-es helyzetben helyettesitett aril-gytirtivel szubsztitualt
vindolinszarmazékot (35) allitottak el6 Suzuki-reakcioval, mely soran a vindolin 10-halogén-

szarmazékait reagaltattak a megfeleld aril-boronsavakkal.

34 R R’ R’
a H H H
b H Me H
c H Oph |H
d NO, |H H
F H F
1 f CF; |H CF;

12



A 16-0s helyzeti észtercsoport mddositasardl az irodalomban csak a dimer alkaloidok
reakcidival kapcsolatosan talalhatok adatok. Ezek koziil jelentés Bhushana Rao ¢és
munkatarsai kozleménye [27], melyben a vinblasztin 16-os helyzetében 1évo karbonil
szénatomhoz aminosavészterek (36) kapcsolasardl szamolnak be. Az igy eldallitott,
elsésorban (L)-triptofant tartalmazé szarmazékokkal kezelt, P338 leukémia sejtekkel beoltott

egerek ¢élettartama nagyobb, mint vinblasztinnal (3) kezelt tarsaiké.

Am=L-Leu, D-Leu,
L-Ile, L-Trp,
D-Trp, L-Ala,
L-Val, L-Ser, HsCO
L-Tyr, L-Glu |

R=Me, Et, n-Bu, oktil CHs

—Qllnn
O

HN—Am—OR

36

A kutatocsoportunkban korabban vizsgéltdk az A gylirl aromdas elektrofil
szubsztiticios reakcioit is. igy sikeriilt eléallitani nitroszarmazékokat, aminoszarmazékokat és

halogénszarmazékokat (37) [17].

13



R!'=NO,; R?=NO,
R'=NO,; R>=H
R'=NO; R?=H
R'=NH,; R’>=H
R!=MsNH; R’>=H
R!=AcNH; R’=H
R'=Cl; R’>=H
R!=Br; R>=H
R'=NO,; R?>=Br

R!'=NO; R?>=L-Trp-OCH,
R'=Br; R?=L-Ile-OCHj,
R'=Br; R>=L-Tyr-OCH;
R'=Br; R?>=L-Trp-OH
R'=Br; R?>=D-Trp-OCHj,

H3CO | )
R'=Br; R“=L-Trp-OCH;

A 16-os helyzetben 1év0 észtercsoportot savazidként aktivdlva a vindolinhoz
aminosavésztereket kotottek: a  10-nitrozovindolint  triptofan-metilészterrel, a 10-

brémvindolint triptofan-metilészterrel, izoleucin-metilészterrel ¢€s tirozin-metilészterrel

cre

crer

aktiv. Kutatocsoportunkban ezeken kiviil korabban mar szintetizaltdk a 14,15-
dihidrovindolin L- (39) és D- (40) triptofan-metilészterrel kapcsolt szarmazékait [16], illetve a
14,15-ciklopropanovindolin L- (41) és D- (42) triptofan-metilészterrel kapcsolt szdrmazékait

is [16], melyek a vizsgalatok szerint szintén jelent0s daganatellenes hatast mutattak [16].
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A vinblasztin és a vindolin iranti érdeklédést mutatja az is, hogy 2010-ben Boger és
munkatarsai aszimmetrikus totalszintézist irtak le vindolin- és vinblasztinszarmazékok

eloallitasara [28].
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4. SAJAT MUNKAM
1) (D)-TRIPTOFANNAL KAPCSOLT CIKLOPROPANO-VINDOLINSZARMAZEK ELOALLITASA

Els6 feladatom az volt, hogy eldallitsam a 10-brom-14,15-ciklopropanovindolin (44) 16-
os helyzetben (D)-triptofannal kapcsolt szdrmazékat (6), mely varhatoan daganatellenes
hatasu, és amely hidnyzott a szerkezet-hatas 0sszefiiggés vizsgalatdhoz. A kutatocsoportban
Péter Lilla TDK-s hallgatd kordbban mar eldallitotta a 10-brom-14,15-ciklopropanovindolin
16-0s helyzetben (D)-triptofan-metilészterrel kapcsolt szarmazékat, amibdl egy 1épéssel
ugyan megkaphat6 a célvegyiilet, de nem volt elegendé mennyiség beldle, ezért vindolinbdl

(1) indultam ki.

A reakcidsorozat elsé 1épésében a vindolin (1) 10-es helyzetébe bromatomot épitettiink be N-
brém-szukcinimiddel, hogy védjiik az aromas gytirli aktiv 10-es helyzetét, ellenkezd esetben
egy 10-es helyzetben 6sszekapcsolddott dimer melléktermékhez jutnank. A vindolint (1) absz.
dikléormetanban oldottuk fel, hozzaadtuk az N-bromszukcinimidet, és szobahémérsékleten 45

percig kevertettiik. A feldolgozas utan 99%-os termeléssel nyertiik a 10-bromvindolint (43).

1 43

A kovetkezd 1épésben a célunk a ciklopropangytirii kialakitasa volt a 14,15-0s helyzetben,
melyet Simmons-Smith reakcidval valositottunk meg. A 10-brémvindolint (43) feloldottuk
absz. diklormetanban ¢és argon atmoszféra alatt dietil-cinket és dijodmetant adtunk a
reakcioelegyhez. Fél oraig 0 °C-on, majd 10 o6rdn at szobahdmérsékleten kevertettiik a
reakcidelegyet, majd feldolgoztuk. A kivant 10-brom-14,15-ciklopropanovindolinhoz (44)

68%-0s termeléssel jutottunk.

17



A harmadik 1épésben a 10-brom-14,15-ciklopropanovindolin (44) 16-savhidrazid
szarmazékanak eldallitdsa volt a cél hidrazin-monohidrat alkalmazéasaval. A reakcioban nem
csak a 16-0s helyzetli metoxikarbonil-csoport alakul 4t savhidrazidda, hanem a 17-es helyzetii
acetoxicsoport is elhidrolizal hidroxilcsoportta. Oldoszerként etanolt hasznaltunk, a reakciot
65 °C-on végeztik. A 24 06rds reakcioidd utdn feldolgoztuk a reakcidelegyet, majd a
nyersterméket preparativ  vékonyréteg-kromatografiasan tisztitottuk, ¢és igy 52%-os
termeléssel jutottunk a 10-brom-14,15-ciklopropano-17-dezacetilvindolin 16-savhidrazid

szarmazékahoz (45).

Br. Br

"’II/[/I/ HzN-NHz*HzO

’
EtOH
OCOCH, HyCO

Ezutan kovetkezett a kapcsolasi reakcid, ami harom lépésbdl allt:

1) (D)-triptofan-metilészter felszabaditasa sosavas sojabol

A kapott savhidrazidra (45) vonatkoztatva 1,5 ekvivalens (D)-triptofan-metilészter s6savas sot
megosztottuk diklormetan és 10%-o0s NaHCO;-oldat kozott. A szerves fazist beparoltuk, és az

igy nyert termékbdl mértiik ki a szlikséges mennyiséget.

18



2) Savazidszarmazék elkészitése

A korabban nyert savhidrazid-szarmazékot (45) metanolban oldottuk fel, majd 1 M-os s6savat
ontottliink az elegyhez, végiil -12 °C-ra hiitottiik. Ezt a hdmérsékletet tartva natrium-nitritet
adagoltunk az elegyhez, majd 10 perc kevertetés utan 10%-os NaHCOs-oldattal lassan 8-8,5-
re allitottuk az elegy pH-jat. Az ezutdn kovetkezd feldolgozasi 1épések végén az elegyet

Ovatosan beparolva kb. 30 milliliterre sziikitettiik be.

3) Kapcsolas — a korabban eldallitott két reagens oldatainak elegyitése

A savazid (46) diklormetanos oldatdhoz hozzaadtuk a triptofan bazis diklormetannal
elkészitett oldatat, majd az igy kapott elegyet 1 hétig hiitben allni hagytuk. 1 hét mulva a
reakcioelegyet feldolgoztuk, majd a kapott nyersterméket preparativ vékonyréteg-

kromatografiasan tisztitottuk. Igy 29 %-os termeléssel kaptuk meg a terméket (47).

45 L 46 _
(D)-Trp-OMe
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Az utols6 feladat pedig az volt, hogy az igy kialakitott (D)-triptofan-metilészter-szarmazék
(47) metoxikarbonil-csoportjat karboxilcsoportta hidrolizaljuk, ami lehetdséget nyujt arra,

hogy késébb oligopeptidekhez lehessen kotni.

MeOH - Hzo
LiOH*H,O0

C|)H3 C

47 WD |

OoNH  COOCH,

Iz
Iz

A (D)-triptofan-metilészter-szarmazékhoz metanolt, desztillalt vizet, és litium-hidroxid-
monohidratot adtunk, majd 24 6raig hiitdben allni hagytuk. Feldolgozés, majd tisztitas utan 74
%-0s termeléssel jutottunk a vart termékhez (6), melynek szerkezetét NMR vizsgalat is

alatamasztotta.
2) HALOGENTARTALMU KATARANTIN- ES VINDOLINSZARMAZEKOK ELOALLITASA

A) Kisérletek 10-fluorkatarantin (7) és 10-fluorvindolin (8) eléallitasara

Katarantin (2) fluorozadsa:

A katarantin (2) fluorozésasat tobb reagens segitségével is megprobaltuk véghezvinni.
A reakcidhoz eldszor Select Fluort hasznaltunk, és igy a 48 vegyiiletet sikeriilt eldallitani

19%-0s termeléssel:

SelectF, CH;CN

L
Lol

19%
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A c¢l ugyan az volt, hogy a fluor a 10-es helyzetbe épiiljon be (7), de a reakcid igy is
mindenképpen sikeresnek nevezhet6. Egy masik reakcidban xenon-difluorid reagenst
alkalmaztunk, de ekkor is ugyanazt a vegyiiletet (48) kaptuk 24%-os termeléssel, mint amit a

fenti reakcio soran lathattunk. Tehat szintén nem a vart 10-fluorkatarantin (7) keletkezett,

hanem annak izomere (48):

XeF2
CH,Cl,, K,CO,4

r

-40°C, 24%

Vindolin (1) fluorozadsa:

A katarantin (2) fluorozasi reakcioi utan a vindolint (1) probaltuk hasonl6 reakciokba
vinni. Elsddleges célunk az volt, hogy fluoratomot épitsiink be a vindolin (1) aromads
gytrijének 10-es helyzetébe. A kutatocsoport korabban mar foglalkozott ilyen reakciokkal, és
Select Fluor reagenssel sikertilt is eléallitani fluorvindolint (49) [29], bar a fluoratom nem a
vart 10-es helyzetbe épiilt be. Rdadasul a termelés gyenge volt, és a terméket nem sikeriilt
tisztan kinyerni. Ezért az én feladatom az volt, hogy xenon-difluoriddal végezzek el hasonld

fluorozasi reakcidkat.

A reakciot -40 °C-on, argon atmoszféraban végeztilk kalium-karbonat bazis jelenlétében,
diklormetan oldoszerben. A nyerstermék kinyerése utan megtisztitottuk az anyagot. Az NMR
vizsgalat szerint a minta a vartat nem tartalmazta, de egy olyan fékomponenst kaptunk (28%-
os termeléssel), ami tartalmazott fluort, csak nem az altalunk vart 10-es helyzetben. Kideriilt,

hogy ezt a vegyiiletet (49) a kutatécsoport korabban mar eldallitotta.
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Bar a kutatécsoportnak nem sikeriilt korabban egységes terméket eldallitani, a reakciot a fent
leirt kortilmények kozott Gjra elvégezve, és a kapott nyersterméket kétszer tisztitva végiil
sikeriilt tisztan szintetizalnom (10%) a 8-as helyzetben fluoratomot tartalmazo, kinoidalis
szerkezetli vindolinszarmazékot (49). Az anyagot bioldgiai vizsgalatra is elkiildtiik, ahol

kiilonbozo rakos sejtvonalakon vizsgaljak meg a vegyiilet citotoxikus aktivitasat.

49

A reakciot acetonitril olddszerben is elvégeztiik, de az NMR alapjan ebben az esetben a

termék nem volt egységes.

B) Difluor- és diklorkarbénezési reakciok

Kovetkezd feladatom dihalogén-ciklopropan gytirli kiépitése volt a vindolinon (1).
Elséként difluor-ciklopropan-gytiriit szerettiink volna kialakitani a vindolin 14,15-6s helyzeti
kettoskotésén trimetilszilil-2,2-difluor-2-fluorszulfonil-acetattal (TFDA), amely egy hatékony
difluorkarbénezd reagens [33]. A reakcidt toluolban végeztiik natrium-fluorid katalizator
jelenlétében, 105 °C-on. Az NMR vizsgélatok alapjdan nem a vart termék (9) keletkezett,
hanem egy ¢érdekes, a 16-os helyzetben difluormetil-éter-csoportot tartalmazo

vindolinszarmazék (50) alacsony, 5%-os termeléssel.
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H,CO

5% 50

Ezek utan diklorciklopropan-gytirti kiépitésével kezdtiink foglalkozni, amelyet el6szor a
klasszikus diklorkarbénezési reakcidval probaltunk megvaldsitani [32]. Feladatom tehat az
volt, hogy diklorciklopropan-gytirit épitsek ki a vindolinon (1). Ezeket a reakcidkat kétszer is

elvégeztem: eldszor vindolinbdl (1), majd 10-brémvindolinbdl (43) kiindulva.

1) Vindolinbol (1) kiindulva

A vindolint (1) kloroformban oldottuk fel, trietilbenzil-ammoénium-klorid (CITEBA)
fazistranszfer katalizatort adtunk a reakcioelegyhez, majd nagy feleslegli natrium-hidroxid

vizes oldatat csepegtettiik be szobahdmérsékleten.
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H,CO

9%

Feltételezhetd volt, hogy a reakcidé sordn a natrium-hidroxid jelenléte miatt hidrolizis is
tortént, igy szamitottunk rd, hogy a 16-os helyzetben karboxil- a 17-es helyzetben pedig
hidroxilcsoport alakulhatott ki. Feldolgozas és tisztitds utdn NMR vizsgalatra kiildtiikk az
anyagot, amibdl kideriilt, hogy nem a vart termék (10) keletkezett, hanem az 51 vegyiilet.
Tehat hidrolizis egyaltalan nem tortént, a 14,15-6s helyzetii kettés kotés nem vett részt a
reakcidban, viszont a 10-es helyzetbe egy formilcsoport Iépett be. Az igy kapott vegytiletrdl
(51) kideriilt, hogy ismert az irodalomban, erre vonatkozoan tobb adatot is talaltunk [25, 30,

31].

2) 10-bromvindolinbdl (43) kiindulva

. CHCI,
"y

OCOCH, CI-TEBA  HsCO
NaOH

43
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Ezzel a reakcioval tobbszor is probalkoztunk, melyeket eldkisérleteknek tekintettiink,
hogy jobban megismerhessiik a diklorkarbénezésnek leginkdbb kedvezd, optimalis

koriilményeket, azonban kisérleteink eredménytelenek voltak.

A diklorkarbénezés lehetoségén felbatorodva végiil kisérletet tettiink arra, hogy a
katarantin (2), a vinblasztin (4) és a vinkrisztin (3) esetében is véghezvigyiik a vindolinnal (1)

¢s a 10-bromvindolinnal (43) mar bemutatott reakciot.

A katarantin (2) esetében a klasszikus diklorkarbénezési reakciot elvégezve
(kloroform, natrium-hidroxid, CITEBA) nem jutottunk tiszta termékhez (a minta
tobbkomponensii volt), de a reakciot egy 0j modszerrel, natrium-trikloracetattal végrehajtva
azt kaptuk eredményiil, hogy MS alapjan a vart termék (53) benne lehet a mintaban, de a
tisztitasi nehézségekbdl adoddan az NMR értékelhetetlen volt.

C13C-COONa

-
’

toluol, CI-TEBA

A vinblasztin (4) esetében szintén kétféle modszert is kiprobaltunk a diklorkarbénezési
reakcio sikeres megvalositasa érdekében. Elsére a vinblasztint (4) kloroformban oldottuk fel,
CITEBA fazistranszfer katalizatort adtunk a reakcioelegyhez, majd nagy feleslegli natrium-
hidroxid vizes oldatat csepegtettiik be szobahdmérsékleten. Feldolgozas, tisztitas és soképzés
utan az addig latszolag tiszta termék elbomlott, ezért megismételtiik a reakciot soképzés
nélkil is. NMR-vizsgélatok alapjan nem a célul kitlizott diklorkarbénezett szarmazékot (11)
kaptuk, hanem 16%-0s termeléssel az 54 vegyiilethez jutottunk, amely egy gytirtfelnyilt

oxiranszarmazék.
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A diklorkarbénezést egy masik moddszerrel is megprobaltuk végrehajtani, amely sordn
toluolban oldottuk fel a vinblasztint (4), és nagy feleslegli natrium-trikloracetattal reagaltattuk
CITEBA jelenlétében 90°C-on [32]. Ebben az esetben is a felnyilt 54 szarmazek keletkezését

tapasztaltuk 5%-os termeléssel.

NaOH / H,0
CHCl;, C-TEBA
16%

VAGY H;  COOCH,
11
C1,C-COONa cHO  ©

toluol, CI-TEBA |
90°C N,

Végiil a vinkrisztinnel (3) is elvégeztiik a katarantinnal (2) €s a vinblasztinnal (4) latott
diklorkarbénezési reakciokat (kétféle modszerrel). Els6 esetben (kloroform, natrium-hidroxid,
CITEBA) szintén egy gylrifelnyilt oxiranszarmazékhoz (55) jutottunk (36%), ami a kordbban

14

eldallitott vinblasztin-szarmazek (54) vinkrisztin analogonjanak felelt meg (55).

A reakcidt natrium-trikoracetattal elvégezve MS alapjan a minta a vart diklorkarbénezett
terméket (12) nem tartalmazta, a fokomponens megegyezett az elsd reakcioban kapott

termékkel (gylrifelnyilt oxiranszarmazek), de az NMR a tisztitdsi nehézségek miatt

értékelhetetlen volt.
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5. KISERLETI RESZ

Az IR szinképek Zeiss IR 75 és 80 késziilékeken, a 'H- és a *C-NMR spektrumok Varian
INOVA-300, Varian INOVA 500 ¢s Varian VNMRS-500 tipust késziilékeken, a
tomegspektrumok pedig VG-Trio-2 és Finnigan MAT 95SQ tipust tomegspektrométereken
késziiltek.

A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokat Kieselgel 60F,s4 (Merck) lapokon végeztiik, az

eléhivas UV fénnyel, illetve jodgdz alkalmazasaval tortént.

A preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztasokhoz 1 mm rétegvastagsagu 20*20 cm-es
iiveglapokat (Merck) hasznaltunk, az adszorbens Kieselgel 60 PF;s41360 (Merck) volt. Az

eléhivas UV fénnyel tortént. Az eludld oldoszereket az egyes reakcioknal adjuk meg.

Az NMR ¢s tomegspektrumok (MS) felvétele a Richter Gedeon Nyrt. Szerkezetkutatd
Laboratoriumaban tortént, és az értékelésiiket ifj. Dr. Szantay Csaba, a kémiai tudomany

doktora ¢és munkatarsai végezték. A kozolt NMR asszignaciok sordn a kovetkezd

szamozasokat alkalmaztuk:
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10-brém-14,15-ciklopropanovindolin (44)

800 mg (1,494 mmol) 10-brémvindolint (43) feloldottunk 30 ml absz. diklormetanban. Ezutan
argon atmoszféra alatt, kevertetés mellett, 0 °C-on 3,81 ml (3,81 mmol = 2,55 ekv) dietil-
cinket és 0,24 ml (2,99 mmol = 2 ekv) dijédmetant adagoltunk (mindkettét szeptumon
keresztiil) a reakcioelegyhez. Masnap reggel hiités nélkiil tovabbi 3,81 ml dietil-cinket ¢és 0,24
ml dijodmetant adagoltunk be. Osszeségében fél oraig 0 °C-on, majd 10 o6ran &t
szobahdmérsékleten kevertettiik a reakcidelegyet, végiil a feldolgozas kovetkezett. Az elegyet
eldszor livegsziiron sziirtilk, majd a nyersterméket 55 ml dikléormetanban oldottuk fel és 55 ml
deszt. vizzel mostuk. A vizes fazist 5x20 ml diklérmetannal extrahaltuk, majd preparativ
vékonyréteg-kromatografia nélkiil (a kapott anyag VRK alapjan megegyezett a kordbban
NMR-rel beazonositott termékkel), 68%-os termeléssel jutottunk a tiszta 10-brom-14,15-

ciklopropanovindolinhoz (560 mg) (44).

10-brém-14,15-ciklopropano-17-dezacetilvindolin 16-savhidrazid szarmazéka (45)

560 mg (1,019 mmol) 10-bréom-14,15-ciklopropanovindolint (44) kevertetés kozben 9 ml etil-
alkoholban oldottunk fel, majd 6,2 ml (82,539 mmol = 81 ekv) 64%-0s hidrazin-monohidratot
adtunk az elegyhez. A reakciot 65 °C-on végeztiik, a 24 6ras reakci6idd utan feldolgoztuk a
reakcioelegyet. Az elegyet el6szor 30 ml desztillalt vizzel higitottuk, majd az etanolt rotan
leparoltuk. Ezutan az elegyet 4x30 ml diklormetannal extrahaltuk, de mivel nem volt éles
szétvalds, ezért az anyagot iivegszlrdn lesziirtiik. Az egyesitett szerves fazist magnézium-
szulfat felett szaritottuk, a szaritdszert kiszlrtiik, az elegyet beparoltuk, és igy megkaptuk a
nyersterméket. Preparativ vékonyréteg-kromatografids tisztitas (eluens: diklérmetan:metanol
=10:1) utan 269 mg (52%) terméket kaptunk, ami VRK alapjan megegyezett a kordbban mar

NMR segitségével beazonositott anyaggal, ezért nem karakterizaltuk.

(D)-triptofan-metilészter felszabaditasa sésavas s6jabol

269 mg (0,53 mmol) savhidrazidra vonatkoztatva 1,5 ekvivalens (0,795 mmol — 203 mg)
(D)-triptofan-metilészter sosavas sot portdlcséren keresztiil valasztotolesérbe juttattunk,

melybe elézetesen 10 ml diklormetant és 8 ml 10%-os NaHCOs-oldatot mértiink be.
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Alapos 0Osszerazas utan leengedtilk az alsé, szerves fazist, majd a vizes fazist 5 ml
diklérmetannal mostuk. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, a
szaritoszert iivegsziiron kiszrtik, majd az elegyet beparolva kaptuk a terméket (99%),

melybdl késobb mértiik ki a sziikséges mennyiséget.

Savazidszarmazék (46) elkészitése

Magneses keverdmaggal és homérdvel ellatott kétnyaktl gomblombikba mértiik a korabban
eldallitott savhidrazid-szarmazékot (45) és 9 ml metanolt adtunk hozza. Kevertetés mellett 32
ml 1M-os sosavat Ontottiink az elegyhez, majd az elegyet szarazjéggel -12 °C-ra hiitottiik. Ezt
a hémérsékletet tartva 85 mg natrium-nitritet (1,219 mmol = 2,3 ekv) adagoltunk az elegyhez.
10 perc kevertetés utdn 10%-os NaHCOs-oldattal lassan (CO, fejlodik!) 8-8,5-re allitottuk az
elegy pH-jat. Az elegyet 4x20 ml diklérmetannal extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazist
20 ml telitett NaCl-oldattal, végiil a vizes fazist 8 ml diklérmetdnnal mostuk. Az egyesitett
szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, a szaritdszert tivegszlirén kiszurtiik, majd

az elegyet dvatosan beparolva kb. 30 milliliterre sziikitettiik be (az azidok robbanékonyak!).

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

A savazid (46) diklérmetanos oldatdhoz hozzaadtuk a sziikséges mennyiségli triptofan bazis
diklormetannal elkészitett oldatat (3,4 ml diklormetanban 116 mg (0,53 mmol = 1 ekv) (D)-
triptofan-metilészter bazis), majd az igy kapott elegyet 1 hétig hiitdben allni hagytuk és
feldolgoztuk. Az elegyet 25 ml desztillalt vizzel extrahaltuk, majd a vizes fazist 20 ml
diklormetannal mostuk. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, a
szaritoszert livegsziirén kiszlrtiik, majd a kapott nyersterméket preparativ vékonyréteg-
kromatografiasan (eluens: diklormetan:metanol = 10:1) tisztitottuk. Igy 29%-os termeléssel
107 mg terméket (47) kaptunk, ami VRK alapjan megegyezett a kordbban mar NMR-el

beazonositott anyaggal.

30



10-brém-14,15-ciklopropano-17-dezacetilvindolin (D)-triptofannal kapcsolt szirmazéka

(6)

Bemértink 107 mg (0,1543 mmol) (D)-triptofan-metilészter-szarmazékot (47) egy
gomblombikba és 2,9 ml metanolban oldottuk fel. majd 1 ml deszt. vizet adtunk hozza, végiil
52 mg (1,2344 mmol = 8 ekv.) litium-hidroxid-monohidratot mértiink az elegyhez. 24 o6ra
hiitében valo allas utan feldolgoztuk, mely soran 12 ml deszt. vizet adtunk a reakcioelegyhez,
¢és a metanolt rotan leparoltuk. Ezutan 5%-o0s sdsav-oldattal pH=7-ig savanyitottuk az elegyet,
majd 4x20 ml kloroformmal extrahaltuk, végiil beparoltuk,. és igy 153 mg nyersterméket
kaptunk, melyet preparativ vékonyréteg-kromatografiasan (eluens: kloroform:metanol = 7:3)
tisztitottunk. gy 74%-os termeléssel (78 mg) jutottunk a vart termékhez (6), melyet NMR

alapjan azonositottunk.

Olvadaspont: 273-275°C (elszenesedett).
VRK: kloroform:metanol = 6:4, R,=0,36.
IR (KBr) 3474, 1634 cm™,

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 0.50 (m, 2H, H,-15, H-22); 0.75 (t, J= 7.3, 3H, H3-18);
0.81 (ABq, J=13.0 J= 7.3, 1H, H,-19); 0.90 (q, 1H, J= 4.7 Hy-22); 1.10 (m, 1H, H,-14); 1.21
(ABq, J=13.0, J= 7.3, 1H, H,-19); 1.88 (m, 1H, H,-6); 2.19 (s, 3H, N(1)CHs); 2.05 (m, 1H,
Hg-6); 2.22 (s, 1H, H-21); 2.40 (m, 2H, Ho-3, Hy-5); 3.07 (m, 1H, Hg-5); 3.17 (m, 1H, Hg-3);
3.10-3.18 (m, 2H, H»-17); 2.91 (s, 1H, H-2); 3.46 (br, 1H, C(17)OH); 3.74 (s, 3H,
C(11)OCHs); 3.95 (d, J= 6.9, 1H, H-17); 4.21 (br, H-2"); 6.16 (s, 1H, H-12); 6.92 (ddd, J=
7.8,J=6.9,J= 0.6, 1H, H-5"); 6.99 (ddd, J= 8.1, J= 6.9, J= 0.9, 1H, H-6"); 7.19 (s, 1H, H-9);
7.19 (s, 1H, H-2); 7.27 (d, J= 8.1, 1H, H-7"); 7.57 (d, J= 7.8, 1H, H-4"); 7.97 (br, 1H,
C(16)0OH); 8.01 (d, J= 7.1, 1H, H-4"); 10.84 (br, 1H, H-1").

3C-NMR (125 MHz, DMSO-d) § 7.7 (C-18); 8.2 (C-22); 10.9 (C-14); 15.0 (C-15); 27.8 (C-
17); 35.7 (C-19); 37.8 (C-1); 39.6 (C-20); 45.2 (C-6); 51.9 (C-7); 51.6 (C-5); 52.3 (C-3); 54.7
(C-2”); 56.0 (C-C(11)OCH3); 71.1 (C-21); 72.7 (C-17); 78.8 (C-16); 84.1 (C-2); 93.7 (C-12);
97.5 (C-10); 111.3 (C-3"); 110.9 (C-7"); 118.4 (C-4’); 117.6 (C-5"); 120.3 (C-6"); 123.1 (C-2");
125.9 (C-9); 127.4 (C-8); 127.9 (C-3a’); 135.8 (C-7a’); 152.9 (C-13); 155.6 (C-11); 171.3 br
(C-C(16)CONH); 173.9 br (C-3”).
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MS: M+H=679. ESI-MS-MS (CID=35 %) (rel. int. %): 661(100); 493(6); 457(6); 447(22);
389(22); 266(18).

Fluorkatarantin (48) eloallitasa Selectfluorral

106 mg (0,315 mmol) katarantin bazist (2) feloldottunk 5 ml acetonitrilben, és 112 mg (0,315
mmol = 1 ekv) Selectfluort adtunk hozzé argon atmoszféra alatt. 4,5 6ra szobahdmérsékleten
valo kevertetés utan rotadeszten lepéaroltuk az acetonitrilt, és a nyersterméket preparativ
vékonyréteg-kromatografiasan tisztitottuk (eluens: diklormetdn:metanol = 15:1), igy 16 mg
(19%) anyagot kaptunk, amelynek szerkezete NMR-vizsgélat alapjdn megegyezett a xenon-

difluoriddal végrehajtott fluorozas soran kapott 7-fluorkatarantin-szarmazékkal (48).

Fluorkatarantin (48) eloallitasa xenon-difluoriddal

A) 120 mg katarantin-szulfatbol 100 mg katarantin bazist (2) (0,297 mmol) szabaditottunk fel,
majd az igy kapott anyagot gdmblombikba mértiik, és argon atmoszféra alatt, -40 °C-on 51
mg (0,371 mmol = 1,25 ekv) vizmentes kalium-karbondtot adtunk hozza, olddszerként pedig

4 ml absz. diklérmetant hasznaltunk.

B) A munkavédelmi eldirdsok betartdsaval, fokozott figyelemmel végeztilk a reagensként
hasznalt rendkiviil veszélyes xenon-difluorid bemérését: 51 mg-ot (0,297 mmol = 1 ekv)

mértiink ki, és 10 ml absz. diklérmetanban oldottuk fel.

Ezutan 20 perc alatt csepegtetd tolcséren keresztiil B)-t az A)-hoz csepegtettilk, majd 30
percig -40 °C-on kevertettiik az elegyet, végill 2,5 ml deszt. vizet adtunk hozza, és
felengedtiik szobahdmérsékletre. A feldolgozés soran elészor 10 ml telitett NaHCOs-oldatot
adtunk az elegyhez, majd 3x20 ml diklérmetannal extrahaltuk. gy 111 mg nyersterméket
kaptunk, amit preparativ vékonyréteg-kromatografiasan tisztitva (eluens: diklérmetan:metanol
= 15:1) 25 mg (24%) tiszta termékhez jutottunk, ami az NMR vizsgalatok alapjan a vart 10-

fluorkatarantin (7) izomere (48).

O.p.: 96-98°C.
VRK: diklérmetan:metanol = 15:1, R,= 0,66.
IR (KBr) 2963, 1740, 1460, 1434, 1243, cm’™.
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dy) & (ppm) 0.95 (t, J=7.3 Hz, 3H, Hs-18); 1.75 (dd, /=13.1 Hz,
J=1.9 Hz, 1H, H,-17); 1.93 (m, 1H, H,-19); 2.08 (m, 1H, H,-19); 2.21 (m, 1H, H,-6); 2.31 (m,
1H, Hy-6); 2.56 (dt, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H, H,-3); 2.63 (m br, 1H, H-14); 2.70 (d, J=8.4 Hz,
1H, Hy-3); 2.78 (dt, J=13.1 Hz, J=3.0 Hz, 1H, Hy-17); 2.97 (d, J=14.8 Hz, 1H, H,-5); 3.48
(ddd, J=14.8 Hz, J=12.2 Hz, J=2.4 Hz, 1H, H,-5); 3.53 (s, 3H, C(16)COOCHj); 4.16 (s br,
1H, H-21); 5.81 (d, J=6.7 Hz, 1H, H-15); 7.30 (m, 1H, H-10); 7.42 (m, 2H, H-11, H-12) 7.54
(d, J=7.4 Hz, 1H, H-9).

PC-NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 10.9 (C-18); 25.8 (C-19); 30.3 (C-14); 30.5 (d,
2Jor=26.3 Hz; C-6); 37.9 (C-17); 465 (d, *Jo=1.9 Hz; C-5); 47.4 (C-3); 523
(C(16)COOCHs3); 57.1 (d, *Jcg=0.9 Hz; C-16); 58.7 (d, *Jer=2.6 Hz; C-21); 104.1 (d, 'Jcr=189
Hz; C-7); 120.5 (C-12); 122.6 (C-15); 122.9 (C-9); 127.0 (d, *Jer=1.3 Hz; C-10); 131.1 (d,
*Jor=1.8 Hz; C-11); 135.8 (d, 2Jcp=19.2 Hz; C-8); 147.1 (C-20); 152.1 (d, *Jcp=6.2 Hz; C-13);
170.5 (C(16)COOCHs3); 184.3 (d, *Jcr=16.9 Hz; C-2).

MS: M+H=355. ESI-MS-MS (CID=35 %) (rel. int. %): 335(77); 248(27); 228(24); 191(39);
171(100); 154(8); 144(7).

Fluorvindolin (49) eléallitasa

Gomblombikba bemértiink 200 mg (0,438 mmol) vindolint (1) és 76 mg (0,548 mmol =
1,25 ekv) kalium-karbonatot, és feloldottuk 6 ml absz. diklormetanban, majd az elegyet argon
atmoszféra alatt -40 °C-ra hiitottiik. Ezutan fokozott figyelemmel 76 mg (0,438 mmol = lekv)
xenon-difluoridot mértiink ki, és 16 ml absz. diklérmetdnban oldottuk fel, majd 20 perc alatt
csepegtetd tolcséren keresztiil becsepegtettiik, és 30 percig -40 °C-on kevertettiik az elegyet,
veégiil 4,0 ml desztillalt vizet adtunk a reakcidelegyhez cseppenként, majd felengedtiik
szobahdmérsékletre. A feldolgozas soran eldszor 10 ml telitett NaHCOs-oldatot adtunk az
elegyhez, majd 3x20 ml diklormetannal extrahaltuk. Ezutan az egyesitett szerves fazist
magnézium-szulfat felett szaritottuk, a széritdszert kisziirtilk, majd az elegyet szarazra
paroltuk, igy megkaptuk a nyersterméket. Preparativ vékonyréteg-kromatografias tisztitas
(elészor diklormetan:metanol = 19:1-ben, majd a polaritds novelésével (jobb elvalas
érdekében) diklormetdn:metanol = 15:1-ben) utan 20 mg (10%) tiszta, kinoidalis szerkezetli
vindolinszarmazékot (49) kaptunk, amelyben a fluoratom a 8-as helyzetli hidf6 szénatomhoz

kapcsolodott.
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O.p.: 115-117°C.
VRK: diklérmetdn:metanol = 20:1, R,= 0,37.
IR (KBr) 1742, 1650, 1596, 1236 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0,46 (t, 3H, H-18); 1,35 (m, 1H, H,-19); 1,60 (m, 1H, Hy-
19); 1,98 (s, 3H, OCOCH3); 2,30 (m, 1H, Hx-6); 2,34(ddd, 2H, H,-5); 2,38 (s, 1H, H-21);
2,39(ddd, 2H, H,-5); 2,74 (s, 3H, N-CHs); 2,77 (d, 1H, H,-3); 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); 5,21 (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);

13C NMR (MHz, DMSO-dy): 8,1 (C-18); 20,6 ( OCOCHj); 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-OCH;); 55,0 (C-7); 62,2 (C-21); 74,3 (C-
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 (OCOCH;); 170,8 (CO-OCH;)

Kisérlet vindolin (1) difluorkarbénezésére

Homérovel ellatott haromnyaka gémblombikba argon atmoszféra alatt 200 mg (0,438 mmol)
vindolint (1) és 1 mg (0,0238 mmol = 0,05 ekv) natrium-fluorid katalizatort mértiink be, majd
5 ml toluolt adtunk hozzé, és 105 °C-ra melegitettiik a reakcidelegyet. Ezutdn szeptumon
keresztiil injekcids tiivel 0,13 ml (0,657 mmol = 1,5 ekv) TFDA reagenst csepegtettiink be.
3,5 ora kevertetés utdn a reakcidelegyet felengedtiik szobahdmérsékletre, majd 20 ml 10%-os
Na,COs-oldattal higitottuk. Az elegyet 3x20 ml diklérmetannal extrahéltuk, az egyesitett
szerves féazist deszt. vizzel, majd telitett NaCl-oldattal mostuk. Magnézium-szulfaton vald
szaritas, szlirés és beparlds utan 223 mg nyerstermékhez jutottunk. Preparativ vékonyréteg-
kromatografids tisztitas (eluens: diklérmetdn:metanol = 20:1) utan 10 mg (5%) terméket
kaptunk, ami nem a vart vegyiilet (9) volt, hanem egy a 16-os helyzetben difluormetil-éter-

csoportot tartalmazo vindolinszarmazék (50).

VRK: diklérmetan:metanol = 20:1, R,= 0,56.
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'H-NMR (800 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 0.40 (t, J=7.3 Hz, 3H, H3-18); 1.11 (ABgq, J=14.0
Hz, J=7.3 Hz, 1H, H,-19); 1.49 (ABq, J=14.0 Hz, J=7.3 Hz, 1H, Hy-19); 1.98 (s, 3H,
C(17)0COCH;); 2.06 (ddd, J=12.1 Hz, J=8.9 Hz, J=2.3 Hz, 1H, H,-6); 2.16 (m, 1H, H-6);
2.37 (q, J=8.9 Hz, 1H, H,-5); 2.4 (s, 1H, H-21); 2.60 (m, 1H, Hy-3); 2.61 (s, 3H, N(1)CH;);
3.13 (td, J=8.9 Hz, J=2.3 Hz, 1H, Hy-5); 3.28 (dd, J=16.1 Hz, J=5.0 Hz,1H, Hy-3); 3.64 (s,
1H, H-2); 3.70 (s, 3H, C(11)OCH;); 3.74 (s, 3H, C(16)COOCH;); 5.04 (d, J=10.0 Hz, 1H, H-
15); 5.47 (s, 1H, H-17); 5.93 (ddd, J=10.0 Hz, J=5.0 Hz, J=1.3 Hz, 1H, H-14); 6.26 (d, J=2.2
Hz, 1H, H-12); 6.34 (dd, J=8.2 Hz, J=2.3 Hz, 1H, H-10); 6.70 (dd, 2Jyr=82 Hz, 2Jy=71 Hz,
1H, C(16)OCHF,) 7.01 (d, J=8.2 Hz, 1H, H-9)..

BC-NMR (200 MHz, DMSO-dy) & (ppm) 7.8 (C-18); 20.4 (C(17)OCOCH3); 31.2 (C-19);
38.7 (C-1); 42.1 (C-20); 43.2 (C-6); 50.9 (C-3); 52.1(C-5); 52.7 (C(16)COOCH3); 52.8 (C-7);
55.1 (C(11)OCH3); 67.7 (C-21); 75.4 (C-17); 80.1 (C-2); 83.9 (d,’ Jep=4.6 Hz; C-16); 96.4 (C-
12); 105.4 (C-10); 116.8 (dd,' Jeg= 261 Hz, 'Jer= 246 Hz; C(16)OCHF,); 123.1 (C-9); 126.9
(C-14); 127.4 (C-8); 128.4 (C-15); 153.1 (C-13); 160.3 (C-11); 169.2 (C(17)OCOCHs3); 169.9
(C(16)COOCH3).

MS: M+H=507. ESI-MS-MS (CID=35 %) (rel. int. %): 487(1); 439(100); 379(7); 365(1);
272(2); 232(2).

Kisérlet vindolin (1) diklorkarbénezésére

Héaromnyaka gomblombikba 256 mg (0,56 mmol) vindolint (1) ¢és fazistranszfer
katalizatorként 9 mg (0,04 mmol = 0,07 ekv) CITEBA-t mértink be, majd 1,4 ml
kloroformban oldottuk fel. Ezutan csepegtetd tolcséren keresztiil 0,6 g (14,784 mmol = 26,4
ekv) natrium-hidroxid 0,6 ml deszt. vizben elkésziilt oldatit Ovatosan az elegyhez
csepegtettiik. Az igy kapott oldatot 1 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, de mivel
VRK alapjan volt még kiindulasi anyag a reakcioelegyben, ezért tovabbi 1 oran keresztiil
forraltuk. A feldolgozas soran eldszor 1M-os sosavoldattal semlegesre allitottuk be a pH-t.
Ezutan kevés deszt. vizet adtunk hozza és kloroformmal extrahaltuk, majd az egyesitett
szerves fazist deszt. vizzel mostuk. Magnézium-szulfaton valod széritds, a szaritdanyag
kiszlirése €és beparlas utan a kapott nyersterméket (294 mg) preparativ vékonyréteg-
kromatografidsan tisztitottuk (eluens: diklérmetan:metanol = 20:1), és igy 24 mg (9%) tiszta
terméket kaptunk, amely azonban NMR alapjan nem a vart termék (10) volt, hanem a 10-

formilvindolin (51).
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VRK: diklérmetan:metanol = 20:1, R,= 0,46.

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-dj) & (ppm) 0.47 (t, J=7.3 Hz, 3H, H3-18); 0.92 (ABq, J=14.2
Hz, J=7.3 Hz, 1H, H,-19); 1.46 (ABq, J=14.2 Hz, J=7.3 Hz, 1H, H,-19); 1.94 (s, 3H,
C(17)0COCH3); 2.15 (ddd, J=13.7 Hz, J=10.5 Hz, J=4.2 Hz, 1H, H,-6); 2.25 (m, 1H, Hy-6);
2.67 (m, 1H, Hy-5); 2.75 (s, 3H, N(1)CHs); 2.86 (s, 1H, H-21); 2.88 (d, J=16.1 Hz, 1H, Hy-3);
3.28 (m, 1H, Hg-5); 3.39 (dd, J=16.1 Hz, J=4.9 Hz,1H, Hy-3); 3.67 (s, 3H, C(16)COOCH;);
3.84 (s, 1H, H-2); 3.90 (s, 3H, C(11)OCHs); 5.07 (s, 1H, H-17); 5.14 (d, /=10.3 Hz, 1H, H-
15); 5.85 (ddd, /=10.3 Hz, J=4.9 Hz, /=1.2 Hz, 1H, H-14); 6.29 (s, IH, H-12); 7.51 (s, 1H, H-
9); 8.93 (s, 1H, C(16)0OH); 10.03 (s, 1H, C(10)CHO).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds) § (ppm) 7.2 (C-18); 20.6 (C(17)OCOCH;); 30.4 (C-19);
35.9 (C-1); 42.3 (C-20); 43.1 (C-6); 49.9 (C-3); 50.3 (C-5); 51.4 (C-7); 52.1 (C(16)COOCH;);
56.0 (C(11)OCH3); 65.4 (C-21); 75.6 (C-17); 78.4 (C-16); 81.9 (C-2); 90.8 (C-12); 115.8 (C-
10); 121.9 (C-9); 124.6 (C-14); 125.8 (C-8); 129.7 (C-15); 158.5 (C-13); 164.8 (C-11); 169.9
(C(17)OCOCH;); 171.4 (C(16)COOCH3); 185.5 (C(10)CHO).

MS: M+H=485. ESI-MS-MS (CID=35 %) (rel. int. %): 467(9); 425(100); 393(5); 365(4);
216(14).

Kisérlet vinblasztin (4) diklorkarbénezésére

A) 130 mg vinblasztin-szulfatbol 120 mg (0,148 mmol) vinblasztint (4) szabaditottunk
fel, majd feloldottuk 0,4 ml kloroformban, és 3 mg (0,0132 mmol = 0,09 ekv) CITEBA
fazistranszfer katalizatort adtunk hozza. Ezutan csepegtetd tolcséren keresztiil 0,2 ml deszt.
vizben feloldott 200 mg (5,00 mmol = 34 ekv) natrium-hidroxidot csepegtettiink a
reakcidelegyhez, és 2 oOran keresztiil kevertettiik szobahdmérsékleten, majd 1M sosavval
semlegesre allitottuk be a pH-t. Ezutdin 10 ml deszt. vizzel higitottuk, és 2x10 ml
diklormetannal extrahaltuk. Magnézium-szulfaton valo szaritds, szlirés és beparlas utan a
kapott nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatografidsan tisztitottuk (eluens:
diklormetan:metanol = 10:1), és igy 20 mg (16%) terméket kaptunk, amely nem a célul
kittizott 14,15-diklor-ciklopropangytirit tartalmazé vegyiilet (11) volt, hanem egy olyan
szarmazeék (54), amelyben felnyilt a kataratin rész piperidingylirije, és egy oxirangytri

alakult ki.
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O.p.: 205-207°C.
VRK: diklérmetdn:metanol = 10:1, R,= 0,60.
IR (KBr) 3470, 2964, 1740, 1669, 1614, 1501, 1461, 1371, 1227, 1040, 742 cm™.

"H NMR (800 MHz, CDCl3) & ppm 0.39 (t, J=7.4 Hz, 3H, H;-18); 0.82 (t, J=7.4 Hz, 3H, H;-
18); 0.89-0.94 (m, 1H, Hx-15"); 1.06 (dq, J=14.8, 7.4 Hz, 1H, Hx-19’); 1.36 (m, 1H, Hx-19);
1.46 (dd, J=13.8, 3.3 Hz, 1H, H,-15"); 1.61-1.68 (m, 1H, H,-19’); 1.83 (dq, J=14.5, 7.4 Hz,
1H, H,-19); 2.02 (m, 1H, H-14"); 2.11 (s, 3H, C(17)OCOCH3); 2.12-2.19 (m, 1H, H,-6); 2.30
(d, J=16.7 Hz, 1H, Hx-17"), 2.43 (d, /=4.9 Hz, 1H, H\-21"), 2.44-2.50 (m, 2H, H,-3"), 2.55
(dd, /=4.9 Hz, 1.6 Hz, 1H, H,-21"), 2.60-2.66 (m, 2H, H-21, Hy-6); 2.66 (s, 3H, N(1)CHj3);
2.81 (d, J=16.4 Hz, 1H, H,-3); 3.05 (br d, J/=12.9 Hz, 1H, H,-17’); 3.15-3.21 (m, 1H, H\-6");
3.33 (m, 1H, Hy-5); 3.37-3.42 (m, 2H, Hy-5’, Hy-3); 3.50-3.61 (m, 5H, Hy-6’, Hy-5,
C(16°)COOCH3); 3.73 (s, 1H, H-2); 3.80 (s, 3H, C(16)COOCHj;); 3.81 (s, 3H, C(11)OCH3);
3.85 (d, J=12.9 Hz, 1H, Hy-5); 5.29 (d, 1H, J=10.3, H-15); 5.52 (s, 1H, H-17); 5.87 (dd,
J=10.3, 4.3 Hz, 1H, H-14); 6.11 (s, 1H, H-12); 6.66 (s, 1H, H-9); 7.10-7.12 (m, 1H, H-10");
7.13 (m, 1H, H-12"); 7.17 (m, 1H, H-11"); 7.35 (s, 1H, N(4’)CHO); 7.52 (d, J/=8.2 Hz, 1H, H-
9’); 7.95 (brs, 1H, NH-1"); 9.85 (br s, 1H, 16-OH)

3C-NMR (200 MHz, CDCl3) § ppm 8.4 (C-18°); 8.5 (C-18); 21.1 (C(17)OCOCH;); 24.9 (C-
19°); 25.1 (C-6"); 28.7 (br, C-14%); 30.8 (C-19); 38.5 (N(1)CH3); 39.1 (br, C-17"); 42.6 (C-
15°); 42.7 (C-20); 43.6 (C-6); 49.5 (C-5"); 50.5 (C-3); 51.4 (C-3", C-5); 52.2 (C(16)COOCH3);
52.4 (C(16°YCOOCH;); 53.3 (C-7); 54.5 (C-21°); 55.7 (br, C(11)OCH3); 56.5 (C-16");' 58.7 (C-
20°); 66.4 (C-21); 76.6 (C-17); 79.7 (C-16); 84.0 (C-2); 93.9 (C-12);® 110.8 (C-12"); 111.1 (C-
7); 117.6 (C-9°); 119.3 (C-10°); 119.8 (C-10);' 122.5 (C-117); 123.8 (C-8); 124.6 (C-14); 125.3
(C-9); 128.3 (C-8°); 129.9 (C-15); 133.0 (br, C-2°); 135.3 (br, C-13"); 153.3 (C-13); 157.9 (C-
11); 1634 (N(CHO); 171.0 (C(17)OCOCHs); 171.8 (C(16)COOCH;); 174.4
(C(16”)COOCH3).

"HMBC spektrumbol; HSQC spektrumbol

B) A diklorkarbénezési reakciot elvégeztiik egy masik modszerrel is, amely soran 115 mg
(0,142 mmol) vinblasztint (4) 10 ml toluolban oldottunk fel, majd 7 mg (0,031 mmol = 0,22
ekv) CITEBA fazistranszfer katalizatort ¢és 1310 mg (7,05 mmol = 50 ekv) néatrium-

trikloracetatot adtunk a reakcidelegyhez.
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1 6ra szobahdmérsékleten €s 1,5 6ra 90 °C-on torténd kevertetés utan rotadeszten leparoltuk a
toluolt, majd 15 ml deszt. vizet adtunk a visszamaradt anyaghoz, és 3x15 ml diklormetannal
extrahaltuk. Magnézium-szulfaton vald széritds, sziirés és bepdrlas utan a nyersterméket
preparativ vékonyréteg-kromatografidsan tisztitottuk (eluens: dikléormetan:metanol = 10:1), és
igy 6 mg (5%) termékhez jutottunk, amelynek szerkezete NMR-vizsgalat alapjan megegyezett

az el6z6 reakciod soran kapott felnyilt vinblasztinszdrmazékkal (54).

Kisérlet vinkrisztin (3) diklorkarbénezésére

140 mg vinkrisztin-szulfatbol 130 mg (0,158 mmol) vinkrisztint (3) szabaditottunk fel, majd
feloldottuk 1,0 ml kloroformban, és 7 mg (0,031 mmol = 0,19 ekv) CITEBA fazistranszfer
katalizatort adtunk hozza. Ezutin csepegtetd tolcséren keresztiil 0,23 ml deszt. vizben
feloldott 0,230 g (5,75 mmol = 36 ekv) natrium-hidroxidot csepegtettiink a reakcidelegyhez,
¢és 2 oran keresztiil kevertettiik szobahdmérsékleten, majd 1M sdsavval semlegesre allitottuk
be a pH-t. Ezutan 10 ml deszt. vizzel higitottuk, ¢s 2x10 ml diklérmetannal extrahaltuk.
Magnézium-szulfaton vald szarités, szlirés €s beparlds utan a kapott nyersterméket preparativ
vékonyréteg-kromatografiasan tisztitottuk (eluens: diklérmetan:metanol = 10:1), és igy 49 mg
(36%) terméket kaptunk, amely nem a célul kitlizott 14,15-diklor-ciklopropangytriit
tartalmazo vegytilet (12) volt, hanem egy olyan szdrmazék (55), amelyben felnyilt a kataratin
rész piperidingytiriije, és egy oxirangyliri alakult ki. Tehat a vinblasztin (4) diklorkarbénezési

reakcidja soran eldallitott vegyiilet (54) vinkrisztin analogonjahoz (55) jutottunk.

'"H NMR (500 MHz, CDCl;) § ppm 0.38 (t, J=6.8 Hz, 3H, Hs-18"); 0.67 & 0.77 (2xt, J=7.2
Hz, 3H, H3-18); 0.96-1.07 (m, 2H, Hy-15°, Hy-19°); 1.26-1.45 (m, 3H, Hy-15°, Hy-19°, H,-19);
1.64 (m, 1H, H,-19); 1.93 (m, 1H, H-14"); 2.00-2.12 (m, 1H, H,-6); 2.07 & 2.10 (2xs, 3H,
C(17)OCOCHs3); 2.39 (m, 2H, H,-17°, Hy-21%); 2.50 (m, 2H, H,-21°, H,-3"); 2.54-2.70 (m,
2H, H,-5, Hy-6); 2.88 (d, 1H, H,-3); 2.90 & 2.95 (2xs, 1H, H-21); 3.05 (br d, J=11.9 Hz, 1H,
H,-17°); 3.20 (d, 1H, Hy-6"); 3.34-3.44 (m, 3H, H,-5, H,-3, H,-5"); 3.45-3.61 (m, 2H, H,-6",
H,-5"); 3.62 (s, 3H, C(16")COOCH3); 3.73 & 3.78 (2xs, 3H, C(16)COOCH;); 3.81 (d, 1H,
H,-3%); 3.90 (s, 3H, C(11)OCH3); 4.52 & 4.76 (2xs, 1H, H-2); 5.25 & 5.29 (2xs, 1H, H-17);
5.43 (d, J=10.2 Hz, 1H, H-15); 5.93 (dd, J=10.3, 4.6 Hz, 1H, H-14); 6.80 & 7.80 (2x s, 1H,
H-12); 6.87 & 6.93 (2xs, 1H, H-9); 7.13 (m, 1H, H-10°); 7.18 (m, 1H, H-11", H-12"); 7.36 (s,
1H, N(4”)CHO); 7.53 (d, J=8.2 Hz, 1H, H-9°); 7.95 (br s, IH, NH-1"); 8.21 & 8.75 (2xs, 3H,
N(1)CHO); 9.23 (br s, 1H, 16-OH).
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BC-NMR (125 MHz, CDCl3) & ppm 7.8 & 8.1 (C-18); 8.1 (C-18°); 21.0 (C(17)OCOCH;);
24.9 (C-19°); 25.0 (C-6); 28.7 (br, C-14°); 30.7 (C-19); 38.5 (br, C-17); 40.3 & 40.6 (C-6);
42.3 (C-15°); 42.4 (C-20); 49.7 (C-5’, C-5); 49.9 (C-3); 51.6 (C-3"); 52.6 (C(16)COOCHs);
52.7 & 52.9 (C(16°)COOCH;); 53.1 (C-7); 53.8 (C-21°); 56.0 (br, C(11)OCH;); 58.4 (C-20");
64.3 & 65.0 (C-21); 72.6 & 74.4 (C-2); 76.0 & 76.8 (C-17); 79.8 & 81.5 (C-16); 94.7 & 101.7
(C-12); 111.1 (C-12°); 111.9 (C-7°); 117.7 (C-9°); 119.5 (C-10°); 122.8 (C-11°); 124.2 & 124.6
(C-8); 124.9 (C-14); 125.6 & 127.0 (C-9); 128.2 (C-8’); 129.6 (C-15); 132.1 (br, C-2°); 135.6
(br, C-13°); 141.6 (C-13); 157.2 & 157.7 (C-11); 160.1 & 160.5 (N(1)CHO); 163.4
(N(4)CHO); 170.2 &170.6 (C(16)COOCH;); 1703 & 170.5 (C(17)OCOCH;); 173.7
(C(16”)COOCHS).

'HMBC spektrumbol;
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6. OSSZEFOGLALAS

A triptofannal 6sszekapcsolt, jelentds daganatellenes hatasu vindolinszarmazékok (pl.
(5)) kutatdsa soran feladatom egy olyan (D)-triptofan-metilészterrel kapcsolt szdrmazék
eléallitdsa  volt, melynek metoxikarbonil-csoportjat karboxilcsoporttd  hidrolizalva
karbonsavszarmazékhoz (6) jutunk. Az igy képzddott vegyiiletet oktaargininnel konjugalva a

kapott daganatellenes szer hasznalata soran csokkenthetk a karos mellékhatasok.

A vegylletet (6) tobb Iépésen keresztiil vindolinbol (1) kiindulva sikeresen eldallitottuk.
Eldszor az N-bromszukcinimid segitségével eldallitott 10-bromvindolint (43) Simmons-Smith
reakcioba vittiik, igy megkaptuk a 10-brém-14,15-ciklopropanovindolint (44), amit hidrazin-
monohidrattal 10-brém-14,15-ciklopropano-17-dezacetilvindolin-16-savhidrazidszarmazékka
(45) alakitottunk. Az ezt kovetd kapcsolasi reakcidban eldszor felszabaditottuk a (D)-
triptofan-metilésztert s6savas s6jabol, majd a sziikséges mennyiség diklérmetanos oldatdhoz
hozzéaadtuk a natrium-nitrit és so6sav segitségével a savhidrazidbol (45) eldallitott savazid (46)
diklérmeténos oldatat. Az utolsé 1épésben a kapcsolas soran kapott (D)-triptofan-metilészter-
szarmazék (47) metoxikarbonil-csoportjat  litium-hidroxid-monohidrat  segitségével

karboxilcsoportta hidrolizaltuk, és igy kaptuk meg a vart terméket (6).

A kapott vegyiilet igy a késébbiek sordn felhasznéalhaté arra, hogy hordozd peptidekhez

kapcsolva biologiai vizsgélatokat végezzenek vele.
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A tovabbiakban a katarantinba (2) ¢és a vindolinba (1) prébaltunk meg fluoratomot
beépiteni. A célunk mindkét esetben az volt, hogy a fluoratom 10-es helyzetbe épiiljon be. A
katarantin (2) fluorozasa sordn a vart 10-fluorkatarantin (7) helyett Select Fluor és xenon-
difluorid reagensekkel is olyan szarmazékot sikeriilt eldallitani, amelynél a fluoratom a 7-es

helyzeti hidf6é szénatomhoz kapcsolddott (48).

SelectF, CH;CN
19%
VAGY

XeF2
CH,Cl,, K,CO,4
-40°C, 24%

Y

A vindolin (1) fluorozasa sordn xenon-difluorid reagenst alkalmazva egy olyan
vegyiiletet kaptunk,, melyet a kutatocsoport korabban mar eldallitott Select Fluor reagenssel
(49) [29]. A fluoratom tehat ebben az esetben a vart 10-es helyzet helyett a 8-as helyzetli

hidf6 szénatomhoz kapcsolodott.

49

A késobbiekben difluor- és diklorkarbénezési reakciok soran ciklopropangytriin
keresztiil is megprobaltunk halogénatomot bevinni a vindolinra. Elséként difluor-ciklopropéan-
gylriit szerettiink volna kialakitani a vindolin 14,15-6s helyzeti kettOskotésén TFDA
reagenssel, azonban nem a vart termek (9) keletkezett, hanem egy olyan vindolinszarmazék

(50), ahol a 16-0s helyzetben difluormetil-éter-csoport alakult ki.
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Az ezt kovetd diklorkarbénezési reakciok soran diklor-ciklopropan-gytriit szerettiink
volna kiépiteni a vindolin 14,15-0s helyzetli kettdskotésén. Vindolinbdl (1) kiindulva olyan
terméket (51) kaptunk eredményiil, ami eltért a varttol (10). A 14,15-6s helyzetii kettds kotés
nem vett részt a reakciodban, €s a reakcio kdzben hasznélt lug hatdsara hidrolizis sem tortént,
viszont a 10-es helyzetbe egy formilcsoport 1épett be. Az igy kapott 10-formilvindolinrél (51)
kideriilt, hogy a vegyiiletet kordbban mar mas uton sikeresen eldallitottak [25, 30, 31].

Elvégeztik a diklorkarbénezési reakciot vinblasztinbdl (4) és vinkrisztinbdl (3)
kiindulva is. A vinblasztin esetében eldszor a hagyoményos diklorkarbénezési reakciot
valdsitottuk meg (kloroform, natrium-hidroxid, CITEBA), de NMR-vizsgélatok alapjan nem a
célul kitizott diklorkarbénezett szarmazékot (11) kaptuk, hanem 16%-0s termeléssel az 54
vegylletet, amelyben felnyilt a katarantin rész piperidingytriije, és egy oxirangytiri alakult

ki.

NaOH / H,0
—_—

15

“u,,~" CHCl;, C-TEBA

16%
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A reakcidt masodszor egy hatékony diklorkarbénezd reagenssel, natrium-
trikloracetattal is elvégeztiilk toluol olddszerben ¢és CITEBA fézistranszfer-katalizator
jelenlétében. A kapott termék megegyezett az 54 vegyiilettel, tehat ebben az esetben is

ugyanahhoz a gytriifelnyilt oxirdnszarmazékhoz jutottunk.

Cl;C-COONa

—_—
15
‘" toluol - CI-TEBA

o,
OCOCH; 5%

CH; ©C

OOCH,

A vinkrisztin (3) esetében csak az egyik modszerrel (kloroform, natrium-hidroxid,

CITEBA) sikertilt a vinblasztinnal (4) mar latott, varttol eltérd terméket (55) szintetizalni.

NaOH / H,0
15 >
“uy,~"  CHCly, C-TEBA

36%
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