| = aiallainl i

MY ¥ =
T TN anm

| Amm 2L ER AR

M UEGYETEM 17 82
BUDAPESTI MUSZAKI ES GAZDASADTUDOMANYI EGYETEM

VEGYESZ ES BIOMERNOKI KAR

TDK-dolgozat

Sejtosztodasgatlo hatasu, foszfintartalmu vindolin- és
krizinszarmazékok eloallitasa

Készitette: Halmai Monika MSc hallgato
Témavezeto: Dr. Keglevich Péter egyetemi adjunktus
Konzulens: Dr. Hazai Laszlé egyetemi magantanar

Késziilt a Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves
Kémia és Technologia Tanszékén

Budapest, 2023



M w0 b

Tartalomjegyzek

ROVIAIESJEZYZEK ... 5
BEVEZETES ...ttt 6
CIKITUZES ... ettt ettt h e e bt et e nnn e e ne e e e e n e e nnn e s 8
Irodalmi AHEKINEES ......cc.eiiiieiiiiiee e 11
4.1 HIBMAEK ..o 11
4.2.  Vindolintartalma hibridek ..o 13
4.2.1.  Vindolin-szteroid hiBridek ... 13
4.2.2.  Vindolin-piperazin és vindolin-morfolin hibridek ..............cccooiiiniiiiin, 14
4.2.3.  Vindolin-aminosav hiBrdek...........ccooiiiiiiiic e 15
4.2.4.  Vindolin-triazol NIDFAAEK ... 17
4.3. Flavonoidtartalmil hibridek ...........ccccooiiiiiiiiii e 17
4.3.1.  Vindolin-Krizin hibridek..........ccocooiiiiiiiiiic 17
4.3.2.  Kirizin-aromas acetamid KONjuAtumok ..........ccoovririinrieiinneienene e 18
4.3.3.  Krizin-aminosav Nibridek...........ccccoiviiiiiiiiiiiis s 19
4.3.4.  Kirizin-kromén-spirooxindol hibridek ............c.ccooiiiiiiin, 20
4.4, TOTENIFOSZIIN ..o 20
4.4.1.  TPP-triterpenoid NIDIAEK........cccoviiiiiii e 22
4.4.2.  Vindolin-trifenilfoszfin hibridek ..., 23
4.4.3.  Krizin-trifenilfoszfin hibrid...........cccooiiiiiiii 23
SAJAL MUNKA. ... 25
5.1. 17-Dezacetilvindolin (19) elOAllitaSa........coereruereiiiiiisieiee e 25
5.2. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 4-brombutansavval (14) .........ccccvevveeeeennnn. 25
5.2.1.  Kapcsolasi reakci6 tri-p-tolilfoszfinnal (6) ..........c.ccoovvviiiiiiiiiiecn, 26
5.2.2.  Kapcsolasi reakci6 trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7)........ccccovnniiinicnenn, 26
5.2.3.  Kapcsolasi reakcio6 trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8)........ccccooveviiiniiiiiiiiinn, 26
5.2.4.  Kapcsolasi reakci6 triciklohexilfoszfinnal (9) ........c.ccoovvviiiiiniieniiiiineen, 27
5.2.5. Kapcsolasi reakcio difenil(2-metoxifenil)foszfinnal (10) ........ccccoverviiiiiennnnn. 27
5.2.6. Kapcsolasi reakcio6 trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfinnal (11)................... 28
5.3. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése S-brompentansavval (15) .......ccccceevverieenene. 28
5.3.1.  Kapcsolasi reakci6 tri-p-tolilfoszfinnal (6) ..........ccoovveverieiiiniiiiiie e, 29
5.3.2.  Kapcsolasi reakcio6 trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7)........cccocvviiiiiiinnnnnn, 29
5.3.3.  Kapcsolasi reakcio6 trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8)........cccccovvviivniniiiiiiienn, 30



5.3.4. Kapcsolasi reakci6 triciklohexilfoszfinnal (9) .......ccccovvvveiiiiiiie e, 30
5.4. A 17-dezacetilvindolin (19) kapcsolasa trifenilfoszfinnal (5) merevebb linkereken

KET@SZETL. ...t n e n e 31
5.4.1. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 4-brommetilbenzoesavval (16) ........... 31
5.4.2. TPP alkilezése a 54 konjugatummal ............ccceeriiiniiiiniiiieniie e 32
5.43. 3-Brompropiolsav (17) elOAlIItASa........cccuieiiiiiiiiiiiniiie i 32
5.4.4. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 3,3-dibromakrilsavval (56) ................. 33
5.45. Kapcsolasi reakci6 trifenilfoszfinnal (5) .......ccccvvvviiiiiiiiiii e, 33

5.5.  Krizin (4) mono-O-alkilezése 1,4-dibrombutannal (20).........cccccevvereniinnieniiesennnnn, 34
5.5.1.  Kapcsolasi reakci6 tri-p-tolilfoszfinnal (6) ..........c.ccoovvivviiieiiniiieeen, 35
5.5.2.  Kapcsolasi reakcio trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7).........cccooevviiiieiiiiennn, 35
5.5.3.  Kapcsolasi reakcio trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8).........cccccccvvvevviiiiciniienn, 36
5.5.4. Kapcsolasi reakcio triciklohexilfoszfinnal (9) ........cccoovveviiiiiicieicece, 36
5.5.,5.  Kapcsolasi reakcio difenil(2-metoxifenil)foszfinnal (10)........cccccevvevveivinennn. 37
5.5.6. Kapcsolasi reakci6 trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfinnal (11)................... 37
5.5.7.  Kapcsolasi reakcio6 tri-(0-tolil)foszfinnal (12).........c.ccooviiiiiiiiiiiiiieiecen, 38
5.5.8.  Kapcsolasi reakci6 difenil-2-piridilfoszfinnal (13) .......ccccooeveiiiiniiiiiiicen, 38

5.6.  BiolOgiai eredmMENYEK ........cccveiiiiiiiiiiiiiie e 39
5.6.1. Egydozist vizsgalatok eredmenyei .........ccoovveiiiiiiieiiiiiiie e 40
5.6.2.  Otddzist vizsgalatok eredmEnYei.......coocvevieiviiriviiirireriererescsessese s 41
KISETLELT TESZ ...ttt ettt et et e e nan e neesnne s 48

6.1. 17-Dezacetilvindolin (19) SZINTEZISE .....cvereerierierieiieiieeiesieeie et 48

6.2. 17-Dezacetilvindolin (9) észteresitése 4-brombutansavval (14) ........ccoceevvvvienennnn, 49

6.3. 4-Brémbutansavval észteresitett vindolinszarmazék (42) kapcsolasa tri-p-

TOIITOSZIINNAL (B) ... 49

6.4. 4-Brémbutansavval észteresitett vindolinszarmazék (42) kapcsolasa trisz(4-

MEtOXITENI)TOSZIINNAL (7)) ....cciiiiiieee e 50

6.5. 4-Brémbutansavval észteresitett vindolinszarmazék (42) kapcsolasa trisz(4-

Fluorfenil)foszfiNNal (8) ........ooiiiiieiee e 52

6.6. 4-Brémbutansavval észteresitett vindolinszarmazék (42) kapcsoléasa

triciKIONeXiITOSZEINNGAL (9) ..o 53

6.7. 4-Broémbutansavval észteresitett vindolinszarmazék (42) kapcsolasa difenil(2-

mMetoxifenil)foSZfiNNal (10).......ccoviiiiiee e 54

6.8. 4-Brombutansavval észteresitett vindolinszarmazék(42) kapcsolasa trisz(4-metoxi-

3,5-dimetilfenil)foSZFINNal (11) ..c.ooveieiiiiiieee e 55

6.9. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése S-brompentansavval (15) .......cccoceevvereennene. 57



6.10.  5-Brompentansavval észteresitett vindolinszarmazék (35) kapcsolésa tri-p-
TOHITOSZEINNAL (5) ..ttt nre s 57
6.11.  5-Brompentansavval észteresitett vindolinszarmazék (35) kapcsolasa trisz(4-
MetoXifenil)fOSZINNal (B) .........cceiieie e s 58
6.12.  5-Brompentansavval észteresitett vindolinszarmazék (49) kapcsolasa trisz(4-
Fluorfenil)foszfinNal (8) ........vci i 60
6.13.  5-Brompentansavval észteresitett vindolinszarmazék (49) kapcsolasa
triCiKIONEXIITOSZIINNAL (9) ...cveeieceiece e 61
6.14.  17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 4-brommetilbenzoesavval (16)............... 62
6.15. A 55 foszfoniumso elOAITtASA. ........eeiveeiiiiiieee e 63
6.16.  3,3-Dibromakrilsav (56) lOAIIItASA .........eevuieiiiiiiiiiieie e 65
6.17.  17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 3,3-dibromakrilsavval (56) ..................... 65
6.18.  TPP (5) alkilezése a 57 KOonjugatummal ...........c.ccoeriiiniiiiiiine e, 66
6.19.  Krizin (4) mono-O-alkilezése 1,4-dibrombutannal (20).........c.ccocevvrinnninienniennen, 68
6.20.  7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa tri-p-tolilfoszfinnal (6)...........c..ccccveene..e. 68
6.21.  7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7) .......... 69
6.22.  7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8).............. 70
6.23.  7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa triciklohexilfoszfinnal (9) ...................... 71
6.24.  7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa difenil-(2-metoxifenil)foszfinnal (10) ... 73
6.25.  7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfinnal
1 SR 73
6.26.  7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa tri-(0-tolil)foszfinnal (12) ...................... 74
6.27.  7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa difenil-2-piridilfoszfinnal (13)............... 75
7. OSSZEFOGIALAS ......cvcvvviiececieie ettt 77
8. KOSZONEINYIIVANTTAS ....coviiiiiiiiieiiietie et 80
9. 1r0dalomIEZYZEK ......ccooviiiiiiiiiiiii s 81



1. Roviditésjegyzék

AgNO3 eziist-nitrat
Ar argon
CHsCN acetonitril
DCC N,N-diciklohexilkarbodiimid
DKM diklérmetan
DMAP 4-dimetilaminopiridin
DMF N,N-dimetilformamid
ekv. ekvivalens
50%-os sejtnovekedésgatlashoz tartozd
Glso ., [
korrigalt koncentracio
growth percentage rate (novekedési
GPR 1
szazalék)
HRMS nagyfelbontasu tomegspektrometria
sejtnovekedést 50%-ban
ICso (12 .,
gatlé koncentracio
IR infravoros
KBr kalium-bromid
LCso 50%-os sejthalalhoz tartozd koncentracid
MeOH metanol
Na>COs natrium-karbonat
NBS N-bromszukcinimid
NCI National Cancer Institute
NEts trietil-amin
NIH National Institutes of Health
NMR magneses magrezonancia
Ry retencios faktor
SOCI: tionil-klorid
teljes novekedésgatlashoz tartozo
TGI .
koncentracio
TPP trifenilfoszfin
vizm. vizmentes
VRK vékonyréteg-kromatografia




2. Bevezetés

Az utobbi évtizedekben a daganatos megbetegedésekkel 0sszefiiggd haldlozési arany
csokkent, ennek ellenére igy is a vezetd halalokok kozé tartozik vilagszerte. A rak elleni

kiizdelem nehézségét a biologiai Osszetettsége okozza [1].

A rak kezelésére tobbféle modszert is kifejlesztettek, ilyen a kemoterapia, sugarkezelés,
valamint a sebészeti beavatkozas. A gyogyszeres kezelés esetén a vegyiiletek tumorokkal
szembeni szelektivitdsanak hianyabodl fakadoan korlatozottak a hatékony terapias eljarasok. Az
egyféle gyogyszert alkalmazé kezelések nem bizonyultak hatékonynak hosszutavon, ezért a
vegyiiletek kombinacidjaval is probalkoztak a kutatok. Napjainkban ujra népszer(i stratégia a
hibrid gyogyszerek fejlesztése, melyek megoldast jelenthetnek a kombinacios terapiak
hatranyaira [2].

A hibridek tobb aktiv szerkezeti egységet tartalmaznak. Elényilik, hogy az egyes
farmakoforok eltéré receptorokhoz képesek kapcsoldodni, igy egyszerre tobb helyen képesek
kivaltani biologiai hatasukat. Ezen kiviil alacsonyabb toxicitas jellemezheti Oket, jobb
farmakokinetikaval rendelkezhetnek és konnyebben formulazhatéak. Ezeket a tulajdonsagokat

hasznaljak ki a gyogyszerkutatasban [3].

>O0CH;

1. dbra: Vindolin (1), vinblasztin (2), vinkrisztin (3)

Bizonyos masodlagos névényi metabolitok, mint példaul az alkaloidok, hatékonynak
bizonyultak a rakkutatas terén. Igy egy potenciélis hibrid molekula kiindulasi alapja lehet a
vindolin (1) (/. abra), mely a Vinca alkaloidok csoportjaba tartozik, viszont 6nmagaban nem
rendelkezik daganatellenes hatassal. A Vinca alkaloidokat el6szor az 1950-es években izolaltak
a Madagaszkaron Gshonos rozsas meténgbdl (Catharantus roseus). Két képviseldjikk a

vinblasztin (2), valamint a vinkrisztin (3) (1. dbra), melyek biszindol vazzal rendelkeznek. Ezen



természetes molekulak egy vindolin (1), illetve egy katarantin monomerbdél épiilnek fel, és a

vindolin rész indol nitrogénatomjanak szubsztituensében térnek el [3,4].

A vinblasztint (2) és vinkrisztint (3) a mai napig hasznaljak tumorellenes terapiak soran.
A vegyiiletek rakellenes hatasat a tubulinnal vald kolcsonhatdsa okozza, és igy gatoljak a
mitdzist a sejtosztodds metafazisban. A vinblasztint (2) és vinkrisztint (3) alkalmazzak
Hodgkin-limfomak, leukémia, mellrak és hererak ellen. Sajnalatos moédon tobb nemkivanatos
mellékhatassal is rendelkeznek (toxicitds, rezisztencia), valamint molekulatomegiikbdl

ad6doan nehezen szivodnak fel. Altalaban szulfatsok formajaban alkalmazzak [4,5].

A vindolin (1) joval nagyobb mennyiségben van jelen a ndvényben, mint a korabban
emlitett dimer vegyiiletek, viszont nem rendelkezik tumorellenes hatassal. Ugyanakkor a
vindolin (1) egy megfeleld természetes vagy szintetikus farmakoforral kapcsolva

daganatellenes hatast mutat [6].

A flavonoidok a természetben sok helyen eléfordulé (gyiimdlcs, zoldség, virdgok stb.)
szintén ndvényi metabolitok, melyek polifenolos szerkezetiieck. Ezen vegyiiletek széles
spektrumu bioldgiai aktivitassal rendelkeznek, koztiikk antibakterialis, gyulladascsokkentd,
antioxidans és rakellenes hatassal. Egyik képvisel6jiik a krizin (5,7-dihidroxiflavon) (4) (2.
dabra), mely megtalalhato a kék golgotaviragban (Passiflora caerulea), a mézben, valamint a

propoliszban is [7].

OH )

HO 0]

2. abra: Krizin (4)
Vizsgalatok kimutattak, hogy a krizin (3) citotoxikus hatast azaltal, hogy stimulalja az
apoptozist a sejtekben. Fontos szerepe van a tumorndvekedés €s a neoplaszticitas gatlasaban is.
Ezen elonyos tulajdonsdgoknak koszonhetden szintén alkalmas lehet antiproliferativ hibrid

molekuldk eléallitasara [7].



3. Célkitiizés

A kutatocsoportunk a korabbi évek soran szamos vindolin- és flavonoidszarmazékot
szintetizalt sikeresen, melyek sejtosztodasgatld hatassal rendelkeznek. Tobbek kozott két
vindolin-trifenilfoszfin és egy krizin-trifenilfoszfin hibrid szintézisére is sor keriilt, amelyek
jelentés antiproliferativ  hatdst mutattak. Munkdm sordn célom volt olyan uj,
foszfinszarmazékokkal kapcsolt vindolin- és Krizintartalmu hibridek eléallitasa, melyek

daganatellenes hatastak, és esetlegesen szelektivebbek vagy kevésbé mérgezdek elddeiknél.

4
3. dbra: A vindolin (1) 17-es és a krizin (4) T-es helyzetii szénatomja

Els6 célom az volt, hogy a vindolin (1) 17-es helyzetében (3. dbra) linkert alakitsak ki.
Ezért azt terveztem, hogy a 17-es pozicidban taldlhat6 észterfunkciot lagos hidrolizisnek vetem
ald, majd az igy kapott 17-dezacetilvindolint kiilonb6z6 bromkarbonsavakkal acilezve kiépitem
a linkert. Az igy keletkezd kulcsintermedierekhez trifenilfoszfint (5), szubsztitualt
trifenilfoszfin-szarmazékokat és triciklohexilfoszfint (9) terveztem kapcsolni. Az altalam
hasznalt foszfinszarmazékok a kovetkezok voltak: tri-p-tolilfoszfin  (6), trisz(4-
metoxifenil)foszfin (7), trisz(4-fluorfenil)foszfin (8), triciklohexilfoszfin (9), difenil(2-
metoxifenil)foszfin (10), trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfin (11), tri-(o-tolil)foszfin (12) és
difenil-2-piridilfoszfin (13) (2. tabldzat).

A linkerek kialakitasahoz tobb kiillonboz6é linkerképz6t (1. tablazat) terveztem
alkalmazni. A 4-bréombutansav (14) és az 5-brompentansav (15) esetén Steglich-észteresitéssel
[8] kivantam kiépiteni a linkert, majd ezt kovetéen kapcsolni a foszfinszarmazékokkal. A 4-
brommetilbenzoesavat (16) savklorid intermedieren keresztiil terveztem a vindolinhoz
kapcsolni, ezt kovetden reagaltatni trifenilfoszfinnal (5). Végiil 3-brompropiolsavat (17)
kivantam eléallitani propiolsav (18) (4. dbra) bromozasaval, majd 17-dezacetilvindolinnal (19)
(4. dbra) torténd Steglich-észteresitést kovetéen az igy kapott kulcsintermediert terveztem

kapcsolni trifenilfoszfinnal (5).



Ezen kiviil krizintartalmu hibrid molekulak eléallitasat is célul tiiztem ki. A krizin (5,7-
dihidroxiflavon) (4) 7-es helyzetében (3.dbra) 1,4-dibrombutan (20) segitségével linkert
kivantam kialakitani, majd a keletkezett intermedierhez a mar korabban emlitett trifenilfoszfin-

szarmazékokat terveztem kapcsolni.

Az elballitott foszfoniumséd végtermékek sejtosztodasgatld hatasat az amerikai Nemzeti

Rakkutato Intézet (NCI) altal terveztiik vizsgalni.

1. tablazat: Kapcsolni kivant foszfinszarmazékok

Kapcsolni kivant foszfinszarmazékok:

Me OMe

sacilicgoloaol

trifenilfoszfin tri-p-tolilfoszfin trisz(4-metoxifenil)foszfin

o0, 00 o0

8
trisz(4-fluorfenil)foszfin triciklohexilfoszfin difenil(2-metoxifenil)foszfin
OMe
Me Me
| =
Me Me //N
Me P Me ) b
MeO OMe : : MED ©/
Me Me
11 12 13

trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfin  tri-(o-tolil)foszfin  difenil-2-piridilfoszfin




2. tablazat: Tervezett linkerképzok

Tervezett linkerképzOk vindolin esetén:

0] (0]
J\/\/ Br )‘l\/\/\
HO HO Br
14 15

4-brémbutansav 5-brémpentansav
0
/O/\ Br )K
HO RN
HOOC N
Br
16 17
4-brommetilbenzoesav 3-broémpropiolsav

Linkerképz0 krizin esetén:

NN Br
Br
20

1,4-dibrémbutan

HO HaCO

N

18 19

4. abra: Propiolsav(18), 17-dezacetilvindolin(19)
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4. Irodalmi attekintés

4.1. Hibridek

A gyogyszerkutatds nagy kihivast jelent az emberiség szamara mind tudomanyos, mind
gazdasagi oldalrol megkdzelitve. A fejlesztések tobb éven keresztiil zajlanak, ezenkiviil
hatalmas beruhdzasi koltségeket vesz igénybe. A klinikai hasznalatban 1év6 gydgyszerek kozel
fele természetes eredetll, vagyis a természetben megtalalhat6 vegyiiletek eldnyos tulajdonsagait
hasznaljak ki a gydgyszerfejlesztések soran. Emellett szamitogépes kombinatorikus

modszerekkel javitjak a gyogyszerek tulajdonsagait [9].

A novényi kivonatok szdmos bioaktiv komponensét mar izolaltdk és azonositottak.
Ebbdl fakadodan a kutatok a jol ismert vegyiiletekre 0sszpontositanak, figyelve kolcsonhatasukat
a szervezetben el6fordulé molekuldkkal. Ezért az utobbi idében ismét nagy figyelmet
forditanak a hibridizacids stratégidknak. A molekularis hibridizacio hatékony megkdzelitést
jelenthet 15, tobbfunkcios vegytiletek kialakitasara. A gydgyszertervezésben alkalmazott hibrid
stratégia alternativat jelenthet a két vagy tobb hatdéanyag egy tablettdba torténd egylittes
formuldzasara, valamint a klasszikus ,,koktélterapidra”, mely néhany hatéanyag keverékben
torténd beaddsan alapul. Ezek mellett célja kedvezdbb biologiai hatékonysagu farmakoldgiai

aktivitast 1étrehozni [10].

A hibridizacidt raciondlis gyogyszertervezesi stratégianak is nevezik, amely soran
biologiailag aktiv vegyiileteket vagy ezek alegységeit egyesitik egy molekulaban. A tobbcélu
hibridek tervezése soran tobb szempontot kell figyelembe venni. Elszor is megfeleléen kell
kivalasztani a farmakoforokat 6sszekotd linkert, ha van linker, és vizsgalni kell ezen linker
biologiai aktivitasat. Ezt kovetéen meg kell tartania az egyes farmakoforok
hatasmechanizmusat, célponthoz valo affinitasat, valamint el kell keriilni a més kotohellyel valo
kolcsonhatast a mellékhatasok elkeriilése érdekében [11-13]. Ezek mellett pedig egyszeriibb
farmakokinetikai profillal kell rendelkeznie, amely megkonnyiti a gyodgyszerfejlesztés
folyamatat. A farmakoforok kapcsolddasa szerint 4 csoportra bonthatok a hibrid vegyiiletek:
konjugalt hibridek (hasithaté €s nem hasithatd linkerrel); fuziondlt hibridek és egyesitett
hibridek (5. dbra) [14].
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Hibridek csoportositasa a farmakoforok kapesolasi modja szerint

o +

Fuzionalt hibridek Egyesitett hibridek Konjugalt hibridek

O e O\

Hasithato linkerrel  Stabil linkerrel

o4 @

5. abra: Hibridek csoportositisa

A farmakoforok kapcsoldodhatnak stabil, nem hidrolizdlhaté linkereken keresztiil,
valamint hasithat6 linkerekkel, mint példaul észter- vagy amidkotésen keresztiil. Fuzionalt
hibridek esetén az alegységek az egyes molekulak egy-egy funkcids csoportjan keresztiil
¢érintkeznek. Az egyesitett hibridek a két gyodgyszerfarmakofor atfedésével alakithatok ki,
melyeknek farmakologiai tulajdonsaga megmarad, de eltéré kémiai szerkezettel rendelkeznek
[14]. Csoportosithatjuk még a hibrideket az elemek és a linkerek szama szerint, valamint a
kapcsolodasi mod szempontjabol is [10]. Ezen kiviil megkiilonbdztetjilk a monomereket
eredetiilk szerint, mégpedig lehetnek természetes, szintetikus vagy vegyes hibridek.
Céltertiletiik is valtozhat az egyes farmakoforoknak, lehetnek azonos teriiletek vagy egymastol

fiiggetlenek [15].

A hibrid molekulak egyéb, gyogyszerekkel kapcsolatos problémakra is megoldast adtak.
Javitottak a bioldgiai hozzaférhetdséget, a sejtmembranon keresztiil torténd szallitast, valamint
megvédték a hatdanyagot az enzimatikus lebomléssal szemben. Ezeken kiviil
minimalizalhatjdk a gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasokat, valamint csokkenthetik a

gyogyszerrezisztencia kockazatat [15].

Sikeres és tipikus példanak tekinthetd egy malariaellenes gyogyszer kifejlesztése.
Ebben a hibrid molekulaban egy 1,2,4-trioxan egység kapcsolodik egy 4-aminokinolin részhez
linkeren keresztiil, kovalens kotéssel. Mindkét farmakofor képes kdlcsonhatasba 1épni a hem

célpontjaval, igy mint egy ,.kétélli kard” alkalmazhat6 a terapidk sordn. Az egyik eldallitott
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képviseld a trioxakin PA1103-SAR116242 (21) (6. dbra), amely preklinikai fejlesztés alatt all
a szovodménymentes malaria kezelésére. A 21 trioxakint a P. falciparum kilonb6zo
szarmazékai elleni sziiréseknek vetették ald, ahol azt kaptak eredményiil, hogy ICsp értéke 7 és

24 nM ko6zott van. A fejlesztést a Palumed, valamint az Sanofi végezte [16-19].

/

\

Cl N

21

6. abra: Trioxakin PA1103-SAR116242

4.2. Vindolintartalmua hibridek

A kordbban emlitett vindolin (1) Onmagaban nem rendelkezik antiproliferativ
tulajdonsaggal, viszont megfeleld természetes vagy szintetikus farmakoférokkal kapcsolva
sejtosztodasgatld hatasu vegyliletek alakithatok ki. Kutatocsoportunk kordbban sikeresen
elallitott vindolintartalm hibrideket, melyek soran a vindolint (1) tobbek kozott

szteroidokkal, N-heterociklusokkal, aminosavakkal és trifenilfoszfinnal (5) kapcsoltak [20].
4.2.1. Vindolin-szteroid hibridek

Bizonyos szteroidok és szarmazékaik rakellenes hatdssal birnak, mint példaul a Sa-
dehidrotesztoszteron (22), valamint a 19-nortesztoszteron (23) (7. dbra), melyeket emlérak
ellen alkalmaztak. Kutatocsoportunk a két vegyiiletet felhasznélva 1j vindolinszarmazékokat
allitott eld, melyhez linkerképzdként borostyankdsav-anhidridet alkalmaztak. A szteroidokat a
17-dezacetilvindolinhoz (19), valamint a 10-aminovindolinhoz kapcsoltak, ezzel 4 0j hibrid

molekulat eredményezve [6].
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1. abra. Szteroidok

Az 0sszes eldallitott vegylilet jelents daganatellenes hatast mutatott. A 24 vegyiilet (8.
dbra) a vizsgalatok soran jelentds antiproliferativ hatast mutatott a vastagbélrak (COLO 205
sejtvonalon) és melandma (SK-MEL-2 ¢s SK-MEL-5) esetén, valamint mérsékelt hatdssal
rendelkezett leukémia (HL-60(TB)), kozponti idegrendszerre hatoé rak (SF-539), melanéma
(UACC-62), petefészekrak (IGROV1) és emlérak esetén (MDA-MB-231/ATCC és MDA-MB-
468). A vizsgalatok kimutattdk, hogy a 17-es pozicidban torténd kapcsolas elénydsebb, mint a
10-es helyzetli, valamint a 19-nortesztoszteron (23) esetén nagyobb daganatellenes hatas
mutatkozott [6].

8. abra: 19-Nortesztoszteronnal kapcsolt vindolin hibrid

4.2.2. Vindolin-piperazin és vindolin-morfolin hibridek

A piperazinszarmazékok szdmos bioldgiai aktivitassal rendelkeznek, tobbek kozott
malariaellenes, antipszichotikus és antidepresszans hatasuk is ismert. A morfolinszarmazékok
i elényosek a gyogyszerkutatas teriiletén, mivel gyulladascsokkentd, fajdalomesillapito és

daganatellenes hatassal birhatnak [5].

Kutatocsoportunknak sikeriilt eldallitani tobb vindolin-piperazin hibrid molekulat.

Ehhez a 17-dezacetilvindolint (19) O-acilezték 4-brombutansavval (14), majd az igy kapott
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intermediert reagaltattak piperazinnal. Ebben az esetben termékként egy dimert (25) (9. dbra)
kaptak, mivel a piperazin mindkét nitrogénatomjahoz kapcsolodott egy-egy vindolin-egység. A
szintetizalt molekuldt négyodgydszati tumoros sejtvonalakon tesztelték (HeLa és SiHa
(méhnyakrak), illetve MCF-7 ¢s MDA-MB-231 (mellrdk)). Az eredmények azt mutattak, hogy
a vegyiilet antiproliferativ hatassal rendelkezik, és igéretesnek tekinthetd a méhnyakrak és

emlérakbizonyos tipusai ellen [5,21].

25
9. abra: Vindolin-piperazin hibrid

A piperazinhoz hasonl6an morfolinnal is reagaltattak a 17-dezacetilvindolin (19) 4-
brombutansavval (14) acilezett szarmazékat (10. dbra). A kapott vegyliletet (26) a korabban
emlitett 4 ndgydgyaszati rdkos sejtvonalon tesztelték, viszont ezen molekula nem mutatott

daganatellenes hatast [21].

10. dbra:Vindolin-morfolin hibrid

4.2.3. Vindolin-aminosav hibridek

Az oligoarginin, hordozopeptidek képesek kovalensen kapcsolt vegyiileteket
kozvetleniil bejuttatni a rakos sejtekbe, ezzel célzott terapiat lehetdve téve. Ezen tulajdonsagat
kihasznalva Bandczi és munkatarsai a 10-bromvindolin (L)- és (D)-triptofan-metilészter
szarmazékait kapcsoltak oligoargininhez (tetra-, hexa- ¢és oktapeptidek) N-terminalisan
keresztiil. A kapott vegylileteket rakos sejteken tesztelték. Az eredmények azt mutattak, hogy

az oligoargininnel vald konjugalas novelte a vegyiiletek citotoxikus hatasat. A legnagyobb
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aktivitast az oktaargininnel val6 konjugacio (10-Br-17-dezacetilvindolin-(L)-Trp-Arggs (27) (11.
abra)) mutatta. A hibrid molekula in vitro daganatellenes hatast fejtett ki human leukémia (HL-
60) és mellrak (MDA-MB-231 és MCF-7) sejteken. Ezen kiviil megndvekedett aktivitast
mutatott P388 és C26 tumorsejtek esetén is. Azt is kimutattak, hogy egyes esetekben (P388

leukémia sejtek) csak az (L)-izomer fejtett ki aktiv hatast [22].

o/\NH—(L)-Trp-(Arg)s-NHz

11. abra: 10-Brém-17-dezacetilvindolin-(L)-triptofdan-oktaarginin hibrid

Kutatocsoportunk tovabbi vindolin-aminosav hibrideket is el6allitott. A vindolint (1), a
14,15-dihidrovindolint és a 14,15-ciklopropanovindolint (L)- és (D)-triptofan-metil-észterrel
kapcsoltak. A reakciok soran a peptidkémiabol ismert azidos kapcsolast alkalmaztak a vindolin
¢s az aminosav-észter 0sszekapcsolasakor. Az eldallitott hibridek HL-60 human leukémiai
sejtek in vitro citosztazisara gyakorolt hatasat elemezték. A legnagyobb aktivitast a 28 vegyiilet
(12. dbra) mutatta (ICs0=27,5+1,5). A vizsgalatokbol megallapitottak, hogy a brématom
jelenléte csokkentette a citotoxikus aktivitast. A 14 és 15-0s szénatomok kozott egyszeres kotést
tartalmazo szarmazék hatdsosabbnak bizonyult, mint a telitetlen, emellett a ciklopropangytiri
jelenléte is csokkentette az aktivitast. Az L- €s D-Trp-metilészter parok citosztatikus aktivitasat

osszehasonlitva nem mutatkozott jelentds kiilonbség [23].

H,CO

28

12. abra: Vindolin-aminosav-észter hibrid
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4.2.4. Vindolin-triazol hibridek

Az 1,2 3-triazolgyliriit és szarmazékait tartalmazo vegyiiletek tobb elényds biologiai
hatassal rendelkeznek, ilyen példaul a réakellenes, gombadld, antibakteridlis, HIV-,
tuberkolozis-, ¢és maldriacllenes hatas. Ezen feliil a vegylleteknek egyéb kedvezo
tulajdonsagaik is vannak, tobbek kozott mérsékelt dipolus karakter, rigiditas, in vivo
koriilmények kozotti stabilités, illetve hidrogén kotések kialakitasara valo hajlam, mely elonyos
lehet oldhatdsag és bioldgiai megkdtddés szempontjabol is. Kutatdesoportunk a triazolgytriit
click-reakcioval alakitotta ki a vindolin (1) 10-es helyzetében [24]. A bioldgiai vizsgalatokbol
megallapitottak, hogy az igy nyert triazolszarmazék (29) (13. dabra) nem javitotta a vindolin

hatékonysagat a sejtosztodasgatlas terén.

29
13. abra: Vindolin-triazol hibrid

4.3. Flavonoidtartalmu hibridek

A flavonoidok a mar korabban emlitett elényds tulajdonsagaibol adoddan alkalmasak
lehetnek a rakterapidban vald felhasznéldsra. Kutatocsoportunk ezen ismeretek alapjan tobb

krizintartalmt hibrid molekulat is sikeresen el6 tudott allitani.

4.3.1. Vindolin-krizin hibridek

Kutatocsoportunk egy 1j vindolin-krizin hibrid molekula szintézisére tett kisérletet.
Els6ként a vindolinbol (1) 10-aminovindolint allitottak eld, majd ezt kovetden a krizint (4) etil-
bromacetattal O-alkilezték és végiil elhidrolizaltak az észtercsoportot. A két intermediert

egymassal reagaltatva megkaptak a kivant terméket (30) (14. dbra)
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30

14. abra: Vindolin-Krizin hibridek

A vindolin 17-es helyzetében is kivantak kapcsolni a krizint. A 17-dezacetilvindolint
(19) 4-brombutansavval (14) észteresitették, majd az igy kapott molekulat reagaltattak krizinnel
(4), igy a 31 hibridhez jutottak (14. abra) [3].

A Kkapott vegyiileteket 60 kiilonbdz8 rékos sejtvonalon tesztelték. Osszességében
elmondhat6, hogy az egydozisu vizsgalat soran a 30 vegylilet tobb sejtvonalon is kiugrd
sejthalalt tudott okozni. A 30 hibrid rakellenes hatasa nagymértékben korrelal az alkalmazott

dozissal, ami szelektivitast okozhat a rosszindulatli daganatok és az egészséges sejtek kozott

[3].

4.3.2. Krizin-aromads acetamid konjugdtumok

crer

crcr

magasabb homérsékleten is elvégezték, mely soran Smiles-atrendez0dés tortént. Az
elektronszivo szubsztituenseket tartalmazo vegyiiletek esetén a Smiles-atrendezddést egy
masodik nukleofil aromas szubsztiticio kovette. Osszességében tobb vegyiilet is

antiproliferativ hatast mutatott. Koziiliikk a legjelentésebb a 32 vegyiilet (15. abra) volt, mely
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nanomolaris tumorellenes aktivitast mutatott az emlérak MCF7 sejtvonalan (Glsg = 30 nM) és

a vastagbélrak HCT-15 sejtvonalan (Glso = 60 nM) [25].

MeO OMe

32

15. dbra: 7-Aminokrizin-szdrmazék

4.3.3. Krizin-aminosav hibridek

Song ¢és tarsai Krizin-aminosav hibridmolekulak eléallitasaval foglalkoztak, melyeket
gyomorrak ellen kivantak megvizsgalni. A krizinen (4) elséként linkert alakitottak ki etil-
bromacetat vagy etil-4-brom-butirat alkalmazasaval, ezt kovetden hidrolizist hajtottak végre.
Az intermediereket 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloriddal (EDCI) és N-
hidroxibenzotriazollal (HOBT) reagaltattak. Kovetkez6 1épésben a kapott aktiv észtercket
aminosav-metil-észter-hidrokloriddal kezelték N,N-diizopropil-etil-amin jelenlétében, és igy
kaptak meg a termékeket. Végiil a kapott vegyiileteket elszappanositas utan is vizsgaltak. A
vegyliletek antiproliferativ hatdsat human gyomorrdk MGC-803 sejteken vizsgaltdk. Az
eredmények azt mutattak, hogy tobb vegyiilet is mérsékelt foku rakellenes aktivitast mutatott,
igy elmondhatd, hogy az aminosavak képesek voltak ndvelni a tumorellenes hatast. A
vegyliletek rakellenes hatdsanak molekularis mechanizmusa a legtobb esetben az apoptozisra
volt visszavezethetd. Az eredmények azt mutattak, hogy a 33 vegyiilet (16. dbra) 9,73-rol
52,12%-ra novelte az apoptotikus sejtek szazalékos aranyat, ami arra utalt, hogy a 33 hibrid
dozisfiiggd modon indukalhatja az MGC-803 sejtek apoptozisat. Végiil elmondhato, hogy a 33
vegylilet mutatta a legerésebb gatld hatast 3,78 umol/l 1Csg értékkel [26-27].
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HO

33

16. abra: Krizin-aminosav hibrid

4.3.4. Krizin-kromén-spirooxindol hibridek

Zhang-nak és tarsainak sikeriilt uj, szerkezetileg valtozatos krizinkromén-spirooxindol
hibridek osztalyat megtervezni és szintetizalni. Ertékelték az Gjonnan eldallitott vegyiiletek in
vitro rakellenes hatasat, és néhany vegyiilet er6sebb antiproliferativ aktivitast mutatott human
tiidérak sejtvonal (A549, H1299), human leukémia sejtvonal (K562) és human prosztatatrak
sejtvonal (PC-3) ellen, mint a pozitiv kontroll krizin (4). A 34 vegyiiletnek (17. dbra) volt a
legmagasabb citotoxicitasa az A549 (ICso = 3.15 + 0.51 uM) sejtekkel szemben. Az el6zetes
mechanizmusvizsgalatok kimutattak, hogy a 34 hibrid jelentésen gatolhatja az A549 kolonia

kialakulasat és megvaltoztathatja a sejt morfologiajat ugy, hogy sejtapoptozist indukaljon [28].

17. abra: Krizin-kromén-spirooxindol hibrid

4.4. Trifenilfoszfin

A rékos sejtek megtamadasdra az egyik lehetdség a gyodgyszerhatdanyag
mitokondriumba vald bejuttatasa. Ehhez 4 {6 stratégiat dolgoztak ki: lipofil kationok
alkalmazasa, sejtbehatolo peptidek alkalmazasa, nanorészecskék felhasznéldsa, valamint fizikai

behatolas. Koziilik a leggyakrabban alkalmazott médszer a lipofil kationok alkalmazasa [29].
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A trifenilfoszfonium (TPP*) alapi kationok hidrofob feliilettel rendelkeznek, és
konnyen atdiffundalhatnak a belsé membranon. Emellett kimutattak, hogy a TPP*-kationok
képesek lokalizalodni a mitokondrium matrixban, a citoplazmahoz képest 1000-szeres
koncentracioban [30]. Mivel a rdkos sejtek megndvekedett mitokondrialis €és plazmamembran
potenciallal rendelkeznek az egészséges sejtekhez képest, igy a TPP*-kation alkalmas lehet
szelektiv sejthalalt okozni [31]. Magardl a TPP*-kationrdl azt feltételezték, hogy nem mutat
jelentdsebb biolodgiai aktivitast, azonban a foszfolipidekhez val6 nagy affinitdsa megzavarhatja
a membran integritasat. A TPP*-szdrmazékok negativ hatast gyakorolnak a légzési lanc
komplexekre, a mitokondridlis membréanpotencidlra és az ATP-szintézisre, tovabba ezek a

hatasok a TPP" hidrofobicitasanak novelésével fokozhatok [32].

A korabban emlitett kedvez6 tulajdonsagok miatt Gardner és tarsai metil-2-(brommetil)-
akrilatbol és aril-foszfinokbol szarmazo6 foszfoniumsokat szintetizaltak és vizsgaltak. A kapott
foszfoniumso-szarmazékokat in vitro sejtproliferacio-gatld tulajdonsagaik szempontjabol tobb
tumorsejtvonalon értékelték. Megallapitottak, hogy a trisz(4-metilfenil)-foszfoniumsoé (35) és a
trisz(4-metoxifenil)-foszfoniumsod (36) bizonyult a leghatasosabbnak (18. dbra). Arra
kovetkeztettek, hogy a tolil- és metoxicsoport elektrondonor jellege miatt stabilizélja a kationt,
ami fokozhatja a diffundalasi képességét a mitokondrialis matrixba, ez pedig felhalmozddashoz

vezethet, novelve a hatékonysagot [30].

R

35 R-Me
36 R=OMe

18. dbra: Foszfoniumsok
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Jelenleg a szubsztitualatlan TPP-t (5) széles korben alkalmazzak. Kevés vizsgalatot
végeztek a szubsztituensek TPP-re gyakorolt hatasarél. Példaul a metilcsoportot tartalmazo
TPP-felhalmozodas mértéke megndtt, valamint a tobbszords toltés is noveli ezt az értéket az

elérejelzések szerint [29].
4.4.1. TPP-triterpenoid hibridek

Tsepaeva ¢és munkatarsai TPP-triterpenoid hibrideket allitottak eld. Betulinhoz
kapcsoltak a trifenilfoszfint (5) eltérd lanchosszusagu bromkarbonsavak segitségével, majd
vizsgaltak a kapott vegyiiletek sejtosztodasgatldo hatasat. A TPP részt hordozdcsoportként
alkalmaztak, hogy ezzel eldsegitsék a vegyiilet sejtes és mitokondridlis felhalmozodasat. Az
eldallitott betulin hibridek vizsgalatat kovetéen megallapitottak, hogy a TPP részt tartalmazva
a citotoxicitasuk megnovekedett. Feltételezték, hogy az eredmények a TPP-rész
bioaktivitdsdbol vagy a konjugitum fokozott intracellularis felvételébdl adodott. Azt is
megfigyelték, hogy az észtercsoportban 1évo alkil linker hossza is befolyasolta az aktivitast,
mégpedig a 3 vagy 4 szénatomot tartalmazo linker (37, 38) (19. dbra) mutatta a legjobb értéket
[31].

Br

-,

o {)ﬁ P*Ph,

o]

37 n=3
38 n=4

19. dbra: TPP-triterpenoid hibridek

Rui Wang és tarsai szintén triterpenoid-TPP hibrideket szintetizaltak. Ebben a
munkaban 1,2,3-triazolgyliriit tartalmazo linkeren keresztiil kapcsoltdk a TPP-t (5) az
allobetulinhoz. A kapott vegyiileteket citotoxicitasi vizsgalatoknak vetették ald. Az eredmények
azt mutattak, hogy az 5 szénatomos linkert tartalmazé allobetulin-TPP hibrid egyenértékii
antiproliferativ aktivitassal rendelkezett, mint a kereskedelmi forgalomban kaphat6 rakellenes

gyogyszer, a doxorubicin. Hatdsmechanizmusat vizsgalva azt is megallapitottdk, hogy a
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molekula indukalhatja a SGC-7901 (gyomorrak) sejtek apoptozisat a mitokondrialis itvonalon

keresztiil, ami a sejtciklus leallasahoz vezethet [33].
4.4.2. Vindolin-trifenilfoszfin hibridek

A trifenilfoszfin-vindolin hibrid a TPP tulajdonsagai révén eldsegitheti a sejtmembran-

crer

crer

karbonsavbol kialakitott linkerek segitségével [34]. A kapott vegyiiletek (39, 40) (20. dbra)
biologiai aktivitasat 60 kiilonbozé tumorsejtvonalon vizsgaltak, 9 raktipus esetén, €s a hibridek
fokozott antiproliferativ hatast mutattak. Jelentds citotoxikus hatast fejtettek ki vastagbélrak
(COLO 205), melanoma (SK-MEL-2, ill. SK-MEL-5) és mellrak (MDA-MB-468) esctén. Ezen
kiviil tobb daganattipus esetén is jelentds volt a ndvekedésgatlas (HL-60(TB), HOP-92, NCI-
H522, MALME-3M, UACC-62 és IGROV1). A 4 szénatomos linkert tartalmazo hibridek
némileg jobb eredményeket mutattak az 5 szénatomos linkert tartalmaz6 analogonhoz képest,

kiilonosen a HOP-92 sejtvonal esetében [34,35].

20. dbra: 17-Dezacetilvindolin-TPP konjugdtumok

4.4.3. Krizin-trifenilfoszfin hibrid

Kutatocsoportunk a trifenilfoszfint (5) krizinnel is sikeresen kapcsolni tudta. A hibrid
szintézis¢hez a TPP-t négy szénatomos linkerrel lattak el, és ezt kdvetden argon atmoszféra
alatt O-alkilezték a krizint (4) a 7-es pozicioban. Az eléallitott hibridet (41) (21. dbra) szintén
9 gyakori raktipus, 60 kiilonb6z0d sejtvonaldn tesztelték. Az eredmények azt mutattak, hogy a

hibrid molekula (41) tobb sejtvonalon is kiugré sejthalalt okozott [36].
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21. abra: Krizin-trifenilfoszfin hibrid
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5. Sajat munka

5.1. 17-Dezacetilvindolin (19) eloallitasa

Ahhoz, hogy a vindolint (1) 17-es helyzetben kapcsolni tudjam foszfinszarmazékokkal,
linkert kellett kialakitanom ebben a pozicioban. Elsoként a 17-es szénatomhoz kapcsolodo
észtercsoportot lagos hidrolizisnek vetettem ala (22. dbra), mely szintézist a kutatocsoportunk
mar koradbban elvégzett, igy ahhoz hasonléan jartam el. A vindolin (1) metanolos oldatat
Na2COs3 jelenlétében forraltam 28 6rdn at. Feldolgozas utan 99 %-os termeléssel kaptam meg a

17-dezacetilvindolint (19) [37].

N32CO3

MeOH
reflux
99%

22. dbra: A vindolin (1) liigos hidrolizise

5.2. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 4-brombutansavval (14)

A hidrolizis utdn linkert alakitottam ki a vindolin 17-es helyzetében. A 17-
dezacetilvindolint (19) 4-brombutansavval (14) észteresitettem. A reakciot Steglich-féle
¢észteresitéssel hajtottam végre, melyet a kutatocsoportunkban szintén elvégeztek mar. A 17-
dezacetilvindolint (19) és a 4-brombutansavat (14) vizm. DKM-ban oldottam fel, majd DCC-t
¢s DMAP-t adagoltam hozza (23. dbra). A reakcidt szobahOmérsékleten végeztem folyamatos
kevertetés mellett 20 6ran keresztiil. Preparativ VRK-s tisztitast kdvetden 57%-os termeléssel

izolaltam a terméket (42) [35].

DCC

DMAP N
absz. DKM

/O
0o e O)k/\/Br
HOJ\/\/Br : | H =YoH
o CH; COOCH;
19 57% 42

23. abra: A 17-dezacetilvindolin (19) észteresitése 4-brombutansavval (14)
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5.2.1. Kapcsolisi reakcio tri-p-tolilfoszfinnal (6)

Utolso 1épésként a 42 konjugatumhoz mar kdzvetleniil kapcsolni tudtam a kivalasztott
foszfinszarmazékokat. Elsoként a tri-p-tolilfoszfint (6) reagaltattam a linkerrel ellatott
vindolinszarmazékkal (24. dbra). A 42 vegyiiletet, valamint a tri-p-tolilfoszfint (6) vizm.
CH3CN-ben forraltam Ar atmoszféra alatt 23 6ran at. Feldolgozas és preparativ VRK-s tisztitas

utan 49%-os termeléssel kaptam meg a 43 hibridet.

vizm. CH3CN
Me

J\/\/Br HCO Nigf N J\/\/
@ Br’
P Me
. o :
Me A~ 7 Me
6

49%
24. abra: A 42 konjugdtum kapcsoldsa tri-p-tolilfoszfinnal (6)

5.2.2. Kapcsoldsi reakcio trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7)

Masodikként a trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7) reagaltattam a 42 konjugatumot (25.
dbra). A reagenseket szintén vizm. CH3CN-ben oldottam fel, és az elegyet 10 6ran keresztiil
forraltam Ar atmoszféra alatt. Feldolgozas utin a nyersterméket preparativ. VRK-san

tisztitottam meg, végiil 72%-os termeléssel nyertem a 44 hibridet.

vizm. CH3CN

k/\/Bf :Lr HsCO

72%

25. abra: A 42 konjugdtum kapcsoldsa trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7)
5.2.3. Kapcsolisi reakcio trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8)
Ezutan a 42 konjugatumot trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8) kapcsoltam (26. abra). A
reakciot ezuttal is vizm. CH3CN-ben végeztem Ar atmoszféra alatt, 37 6ran keresztiil torténd

refluxaltatassal. Feldolgozéas utan preparativ VRK-s tisztitast kovetden 29%-os termeléssel

kaptam meg a vart végterméket (45).
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vizm. CH3CN

J]\/\/Bf i H3CO

29%

26. abra: A 42 konjugdtum kapcsoldsa trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8)
5.2.4. Kapcsoldsi reakcio triciklohexilfoszfinnal (9)
Végiil a 42 konjugatumot triciklohexilfoszfinnal (9) reagaltattam CH3CN olddszerben

Ar atmoszféra alatt (27. abra). 10 6ra forralast kovetden feldolgoztam a reakcidelegyet, €s

tisztitas utan 60%-os termeléssel jutottam a 46 hibridhez.

vizm. CH3CN

60%
27. abra: A 42 konjugdtum kapcsoldsa triciklohexilfoszfinnal (9)
5.2.5. Kapcsoldsi reakcio difenil(2-metoxifenil)foszfinnal (10)
A linkerrel ellatott vindolint (42) kapcsolni kivantam egy monoszubsztitualt TPP-
szarmazékkal is (28. dbra). Az intermediert, valamint a difenil(2-metoxifenil)foszfint (10)

vizm. CH3CN-ben forraltam Ar atmoszféra alatt 24,5 6ran 4t. Feldolgozas és preparativ VRK-

s tisztitas utan 70%-os termeléssel kaptam meg a hibrid molekulat (47).
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vizm. CH;CN
Ar

MeO
10

70%
28. abra: A 42 konjugdatum kapcsolasa difenil(2-metoxifenil)foszfinnal (10)

5.2.6. Kapcsoldsi reakcio trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfinnal (11)

A 42 vindolinszarmazékot és a trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfint (11) feloldottam
vizm. acetonitrilben (29. dbra). Az elegyet 115°C-0s olajfiirdén bombacsében 14 dran keresztiil
kevertettem Ar atmoszféra alatt. A reakcio végeztét kovetden feldolgoztam a reakcidelegyet €s

megtisztitottam, igy 74%-os termeléssel kaptam meg a kivant vegyiiletet (48).

vizm. CH;CN
Ar atm.

OMe

42 P 48
MeO OMe
11

74%
29. dbra: A 42 konjugdtum kapcsoldsa trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfinnal (11)

HsCO

5.3. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 5-brompentansavval (15)

A 17-dezacetilvindolint (19) 5-brompentansavval (15) is reagaltattam a korabban
emlitett Steglich-észteresités koriilményei kozott (30. dbra). A 17-dezacetilvindolint (19) és az
5-brompentansavat (15) feloldottam vizm. DKM-ban, majd DCC és DMAP DKM-os oldatat
adagoltam az elegyhez Ar atmoszféra alatt. 24 o6ra utan feldolgoztam a reakcioelegyet. A
nyersterméket preparativ VRK-san tisztitottam meg, igy végiil 69 %-os termeléssel kaptam meg

a vart terméket (49) [35].
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DCC
DMAP
absz. DKM

Br

69%

30. dbra: A 17-dezacetilvindolin (19) észteresitése 5-brompentdinsavval (15)

5.3.1. Kapcsolisi reakcio tri-p-tolilfoszfinnal (6)

Az 49 konjugatumot a korabbiakhoz hasonldan reagaltattam
trifenilfoszfinszarmazékokkal (31. dbra). Els6ként tri-p-tolilfoszfint (6) kapcsoltam a 49
kulcsintermedierhez. A 49 vindolinszarmazékot €s a tri-p-tolilfoszfint (6) feloldottam vizm.
acetonitrilben. Az elegyet nyomasallé edényben 30 6ran keresztiil refluxaltattam Ar atmoszféra
alatt. A feldolgozast kdvetden a nyersterméket preparativ VRK segitségével megtisztitottam,

és 77%-os termeléssel kaptam meg az 50 hibrid molekulat.

vizm. CH3CN

77%

31. dbra: A 49 konjugdtum kapcsoldsa tri-p-tolilfoszfinnal (6)

5.3.2. Kapcsolasi reakcio trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7)

Masodikként a 49 konjugatumot trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7) kapcsoltam (32.
dbra). Egy nyomasalld edényben vizm. acetonitrilben feloldottam a 49 vindolinszarmazékot és
a trisz(4-metoxifenil)foszfint (7). Ezt kovetden Ar atmoszféra alatt az oldoszer forraspontjan
kevertettem. A reakciot VRK segitségével kovettem, és 30 ora letelte utan feldolgoztam a
reakcioelegyet. A nyersterméket preparativ VRK-san megtisztitottam, és 78 %-os termeléssel

izolaltam a kivant 51 foszfoniumsot.
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vizm. CH3CN

32. dbra: A 49 konjugdtum kapcsoldsa trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7)

5.3.3. Kapcsolasi reakcio trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8)

Harmadikként trisz(4-fluorfenil)foszfint (8) reagaltattam a 49 konjugatummal (33.
dbra). Egy nyomasallé edényben vizm. acetonitrilben feloldottam a 49 vindolinszarmazékot és
a trisz(4-fluorfenil)foszfint (8). Az elegyet 47 oran keresztiil refluxaltattam Ar atmoszféra alatt.
Feldolgozast kovetden preparativ VRK segitségével megtisztitottam a nyersterméket, és 44%-

os termeléssel kaptam meg a kivant hibridet (52).

vizm. CH3CN

44%

33. abra: A 49 konjugdtum kapcsolasa trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8)

5.3.4. Kapcsolasi reakcio triciklohexilfoszfinnal (9)

Végiil a triciklohexilfoszfint (9) és a 49 vindolinszdrmazékot kapcsoltam egymadssal (34.
abra). A két vegyliletet vizm. acetonitrilben reagaltattam inert Ar atmoszféra alatt. Az elegyet
50 oran keresztiil kevertettem 90°C-0s olajfiirdon. Feldolgozast kovetden a nyersterméket
preparativ.  VRK-san megtisztitottam, ¢s 74%-0S hozammal jutottam a 53

vindolinszarmazékhoz.
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vizm. CH3CN

74%

34. dbra: A 49 konjugdtum kapcsoldsa triciklohexilfoszfinnal (9)
5.4. A 17-dezacetilvindolin (19) kapcsolasa trifenilfoszfinnal (5)

merevebb linkereken keresztiil

5.4.1. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 4-brommetilbenzoesavval (16)

Harmadik linkerképzoként a 4-brommetilbenzoesavat (16) hasznaltam (35. abra), hogy
a szerkezet-hatas 0sszefliggés kiterjesztéséhez egy merevebb, benzolgytiriit tartalmazé linkert
kiépitve is eldallitsak egy hibridet. Miutdn a Steglich-féle észteresités ezuttal nem vezetett
eredményre, feloldottam a 4-brommetilbenzoesavat (16) vizm. DKM-ban, majd tionil-kloridot
¢s DMF-et adtam az elegyhez. A reakcidelegyet 5 6ran keresztiil refluxaltattam Ar atmoszféra
alatt. Ezutan beparoltam az elegyet, majd az igy kapott savklorid-intermediert feloldottam
DKM-ban. Ekoézben a 17-dezacetilvindolint (19) feloldottam vizm. DKM-ban és NEtz-t adtam
hozza. A korabban elkészitett 4-brommetilbenzoil-klorid oldatot 0°C-on becsepegtettem a
vindolinszarmazékot tartalmazé elegybe, és 2 6ran keresztiil kevertettem szobahdmérsékleten
Ar atmoszféra alatt. Feldolgozas és preparativ VRK-s tisztitas utan a kapott anyag NMR-
vizsgalata Kimutatta, hogy az acilezés lejatszodott, ugyanakkor a termékben a bromatom
kloratomra cserélddott. A halogéncsere vélhetéen a bromatom reaktiv benzil-helyzetére €s a
tionil-klorid nagy feleslegére (8 ekvivalens) vezethet vissza, am ez a mellékreakcio nem
hatraltatta a sztintézis utolso 1épését. Igy végiil 28%-os termeléssel jutottam a klértartalmu

intermedierhez (54) [37].
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HsCO

35. dbra: 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 4-brommetilbenzoesavval (16)

5.4.2. TPP alkilezése a 54 konjugdatummal

Végiil a kapott terméket (54) trifenilfoszfinnal (5) kapcsoltam (36. dbra). Ehhez a 54
vindolinszarmazékot és a trifenilfoszfint (5) feloldottam vizm. acetonitrilben Ar atmoszféra
alatt. 11 ora forralas utan feldolgoztam a reakcidelegyet, és a nyersterméket preparativ VRK-

san megtisztitottam. Végiil 43%-os termeléssel jutottam az 55 végtermékhez.

vizm. CHsCN

O)‘\©\/ @ HsCO N 3 ¢
= cl I H =ZYOH
CHs  ToocH,
P
2 0 5 O

43%

Cr
P+

36. dbra: TPP alkilezése az 54 konjugatummal
5.4.3. 3-Brompropiolsav (17) eléallitasa

Negyedik linkerképzdoként a 3-brompropiolsavat (17) terveztem hasznalni. Ezzel az volt
a célom, hogy egy olyan hibridet is eldallitsak, amelyben a linker merevebbé valasa egy
telitetlenségnek (C=C) koszonhetd. Ehhez elsoként el kivantam allitani a 3-brompropiolsavat
(17), amelyet egy irodalomban talalhatoé gyokos bromozas reprodukalasaval kiséreltem meg
[38]. Acetonban feloldottam propiolsavat (18), és AgNOz-t, majd N-bromszukcinimidet adtam
az elegyhez. Két nap szobahOmérsékleten torténd kevertetést kovetéen feldolgoztam a
reakcidelegyet, és a nyersterméket oszlopkromatografidsan megtisztitottam. A tisztitas
nehézségekbe itkozott, végiil egy olajos termékhez jutottam, ami NMR vizsgalat alapjan a
kivant 17 termék mellett 3,3-dibrémakrilsavat (56) és szukcinimidet is tartalmazott (37. dbra)

1:2:3 molaranyban. A szukcinimid a reakcid mellékterméke, ugyanakkor a 3,3-dibrémakrilsav
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(56) keletkezése egyelére magyarazatra szorul. Jovébeli terveink kozott szerepel a reakciod

megismétlése és vizsgalata.

Br
NBS B COOH
— e — + —
— COOH AgNO3
aceton Br COOH
18 56 17

37. dbra: 3-Brompropiolsav (17) és a 3,3-dibromakrilsav szintézise (56)

5.4.4. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 3,3-dibromakrilsavval (56)

A kovetkez6 1épésben kiprobaltam, hogy hogyan reagdl az imént emlitett keverék 17-
dezacetilvindolinnal (19) a Steglich-észteresités koriilményei kozott. A keveréket és a 17-
dezacetilvindolint (19) feloldottam vizm. DKM-ban, majd az elegyhez DCC ¢s DMAP DKM-
os oldatat csepegtettem. Két nap szobahdmérsékleten torténd kevertetést kdovetden
feldolgoztam a reakcioelegyet, és a nyersterméket preparativ. VRK-san tisztitottam. Az
eredetileg eldallitani kivant termék a 3-brompropiolsavval (17) észteresitett vindolinszarmazék
lett volna. Ehelyett a 17-dezacetilvindolin (19) 3,3-dibromakrilsavval (56) észteresitett
szarmazékat (57) tudtam izolalni a reakcidelegybdl 36%-0s hozammal (38. abra). Ez nem volt
meglepd, mivel keverékben a 3,3-dibromakrilsav (56) kétszeres mennyiségben volt jelen a 3-
brompropiolsavhoz (17) képest. Ugyanakkor ez nem jelentett problémat, mivel a kialakulo

linker igy is telitetlenséget tartalmazott.

19

o]

OOCH;

36%

38. abra: 17-Dezacetilvindolin (29) észteresitése 3,3-dibromakrilsavval (43)
5.4.5. Kapcsolasi reakcio trifenilfoszfinnal (5)
Végiil az 57 vindolinszarmazékkal terveztem P-alkilezni a trifenilfoszfint (5) (39. dbra).
A vindolinszarmazékot (57) és a TPP-t (5) feloldottam vizm. acetonitrilben, és az elegyet 4 6ran

keresztiil refluxaltattam Ar atmoszféra alatt. Feldolgozas és preparativ VRK-s tisztitds utan

NMR vizsgalat alapjan az 58 hibridhez jutottam 48%-os termeléssel, amely az eredetileg
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eléallitani kivant 59 foszfoniumsohoz (40. dbra) képest egy bromatommal kevesebbet
tartalmazott a linkeren. A nem vart, debromozddéssal jaré reakciot a jovOben tervezziik

vizsgalni, elsé korben a kapott hibrid karakterizalasara és biologiai vizsgalatara koncentraltam.

vizm. CH;CN

48%
39. abra: Kapcsolasi reakcio trifenilfoszfinnal (5)

40. abra: Az eléallitani tervezett foszoniumso

5.5.  Kirizin (4) mono-O-alkilezése 1,4-dibrémbutannal (20)

Ahhoz, hogy a krizint (4) 7-es helyzetben kapcsolni tudjam foszfinszarmazékokkal
linkert kellett kialakitanom ezen a szénatomon. Els6ként a krizint (4) 1,4-dibrémbutannal (20)
mono-O-alkileztem (41. abra), mely reakciot a kutatocsoportunk mar korabban elvégzett, igy
ahhoz hasonldan jartam el. A regioszelektivitds oka az, hogy a krizin (4) masik, fenolos
hidroxilcsoportja intramolekularis hidrogénhid-kotést alakit ki a szomszédos oxocsoporttal. A
krizin (4) acetonitriles oldatahoz K2COs-0t és a linkerképzoként 1,4-dibrombutant (20) adtam,
majd az elegyet Ar atmoszféra alatt 18 oran keresztiil refluxaltattam. A feldolgozast és a

tisztitast kovetden a vart termékhez (60) jutottam 10%-os termeléssel [36].
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reflux 60
10%
41. dbra: Krizin (4) mono-O-alkilezése 1,4-dibrombutdinnal (20)

5.5.1. Kapcsolasi reakcio tri-p-tolilfoszfinnal (6)

Els6ként az alkilezett krizinszarmazékot (60) tri-p-tolilfoszfinnal (6) reagaltattam vizm.
toluol oldészerben (42. dbra). Az oldatot forrponton, Ar atmoszféra alatt 41 6ran keresztiil
kevertettem. A nyersterméket preparativ  VRK segitségével tisztitottam meg, igy 72%-0S

termeléssel kaptam meg a vart terméket (61).

Me

vizm. toluol
R OH O
oH 0 reflux Br
— ®
P+
Br\/\/\o O o O Me MS—Q \/\/\O 0

JORS!
Me Me
6

72%

42. abra: A 60 konjugdatum kapcsoldsa tri-p-tolilfoszfinnal (6)

5.5.2. Kapcsoldsi reakcio trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7)

A masodik alkalmazott foszfinszarmazék a trisz(4-metoxifenil)foszfin (7) volt, amit
feloldottam vizm. toluolban, majd hozzaadtam a 60 krizinszarmazékot (43. dbra) és par csepp
DMF-ot. A reakcioelegyet 20 6ran keresztiil refluxaltattam, Ar atmoszféra alatt. Feldolgozast
kdvetden preparativ VRK-san megtisztitottam az anyagot. Végiil 51%-os termeléssel izolaltam

a 62 hibrid molekulat.
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51%

43. dbra: A 60 konjugdtum kapcsoldsa trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7)

5.5.3. Kapcsolisi reakcio trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8)

Harmadikként a 4-brombutannal alkilezett krizint (60) feloldottam vizm. toluolban, és
chhez adtam hozza a trisz(4-fluorfenil)foszfint (8) (44. dbra). A reakcidelegyet 56 Oran
keresztiil, Ar atmoszféra alatt kevertettem. A reakciot kdvetden feldolgoztam az elegyet és
preparativ. VRK-san megtisztitottam. Végezetiil 46%-os termeléssel jutottam a vart

foszfoniumsohoz (63).

F

OH © vizm. toluol OH O
reflux
— C
Br
60 :
iSRG
F F
8

46%

44. dbra: A 60 konjugdtum kapcsoldsa trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8)

5.5.4. Kapcsoldsi reakcio triciklohexilfoszfinnal (9)

A negyedik alkalmazott foszfinszarmazék a triciklohexilfoszfin (9) volt. Az alkilezett
krizinszarmazékot (60) és a 9 molekulat feloldottam vizm. toluolban (45. dbra). A kapott
oldatot 72 o6ran keresztiil kevertettem Ar atmoszféra alatt. Végiil a nyersterméket

megtisztitottam preparativ VRK-san, és igy 55%-os termeléssel kaptam meg a kivant molekulat
(64).
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vizm. toluol

OH O
oH 0 reflux
— ®
Br\/\/\o O o O Q QPWO o
60 : P\O Br : o
9

55%

45. dbra: A 60 konjugdtum kapcsoldsa triciklohexilfoszfinnal (9)

5.5.5. Kapcsolasi reakcio difenil(2-metoxifenil)foszfinnal (10)

Ezutan difenil(2-metoxifenil)foszfint (10) oldottam vizm. toluolban, majd hozzaadtam
a 60 intermediert. A kapott oldatot 38 oOran keresztiill Ar atmoszféra alatt kevertettem.
Feldolgozast kdvetden preparativ VRK-s tisztitast végeztem, am az NMR-vizsgalatok alapjan
egy keverékhez jutottam. A keverék 25 mo61% aradnyban tartalmazta a célterméket (65) és 50
mo6l%-ban a nem vart 66 molekulat (46. abra). Utdbbi vegyiilet feltételezhetéen metilcsoport-
vandorlassal alakul ki, amelyhez hasonlé atrendezédés az irodalomban is ismert [39]. A
késdbbiekben tervezziik a reakciot nagyobb mennyiségben megismételni és szétvalasztani a két

komponenst.

vizm. toluol i OH O
OH O Ar Br @
® > I
O MeO
60 : PD 65
MeO ‘|—
10

00 .
Br 66
46. dbra: A 60 konjugdtum reakcidja difenil(2-metoxifenil)foszfinnal (10)

5.5.6. Kapcsoldsi reakcio trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfinnal (11)

A 60 krizinszarmazékot trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfinnal (11) reagaltattam

vizm. acetonitrilben, par csepp DMF jelenlétében, Ar atmoszféra alatt (47. abra). A reakcio 12
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orat vett igénybe, ezt kovette a feldolgozas és a tisztitds. Az eredmények alapjan 78%-0S

termeléssel jutottam a vart vegyiilethez (67).

vizm. CH;CN Me OMe

+

OMe MeO P\/\/\O
O Me Me M
Me - €
60 Br .
Me P Me Me OMe
Mer@/ \@EOMe
Me Me
11
78%

OH O DMF OH O
Ar Me Me
— > ®
. ®

47. dbra: A 60 konjugdtum kapcsoldsa trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfinnal (11)
5.5.7. Kapcsoldsi reakcio tri-(0-tolil)foszfinnal (12)
Az alkilezett krizinszarmazékot (60) tri-(o-tolil)foszfinnal (12) is kivantam kapcsolni.
Kezdetben vizm. toluolt alkalmaztam olddszerként, és Ar atmoszféra alatt refluxhOmérsékleten
kevertettem az oldatot (48. dbra). 56 ora elteltével az olddszert vizm. acetonitrilre cseréltem, és

nyomasallé edényben tovabbi 38 6ran keresztiil reagaltattam. Feldolgozast kdvetden preparativ

VRK-san tisztitottam az anyagot, végiil 14%-o0s termeléssel kaptam meg a 68 hibrid molekulat.

vizm. CH3CN

Q OH O
Q? e O
Bf\/\/\o ~">"0 0

68
Me

12
14%

48. dbra: A 60 konjugdtum kapcsoldsa tri-(0-tolil)foszfinnal (12)
5.5.8. Kapcsolisi reakcio difenil-2-piridilfoszfinnal (13)
Utolsoként az 1,4-dibrombutannal alkilezett krizint (60) és a difenil-2-piridilfoszfint
(13) feloldottam vizm. toluolban (49. dbra). Az elegyet 15 oOran keresztiil kevertettem Ar

atmoszféra alatt, 115 °C-on. A feldolgozast és a tisztitdst kdvetden 27%-os termeléssel

izolaltam a kivant hibridet (69).
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vizm. toluol

Wb\)ﬁ‘ Q - Q% ~

69

13
27%
49. dbra: A 60 konjugdtum kapcsoldsa difenil-2-piridilfoszfinnal (13)

5.6. Biologiai eredmények

Az eldallitott hibridek in vitro antiproliferativ hatasat az amerikai Nemzeti Rakkutato
Intézet (NCI, NIH, USA) vizsgalta 9 gyakori ratipus 60 kiilonb6z6 sejtvonalan. A szintetizalt
vegyiiletek koziil a 47, 48 és 65-69 hibridek kivételével mindegyik vizsgalata elkezd6dott mar.
Az egydézisi vizsgalatok soran 10 pM koncentraciot alkalmazva tesztelték a vegyiileteket, és
novekedési szazalék (growth percentage rate, GPR) formajaban kaptunk eredményt. Ez az érték
azt adja meg, hogy a kezeletlen kontrollhoz képest a gyogyszerjelolttel kezelt sejtkultiira esetén
mekkora novekedésgatlo (0-100), vagy sejtpusztitd (<0) hatas volt megfigyelhetd. Tehat ha ez
az érték 100, akkor nem tapasztalhatd sejtndvekedés-gatld hatas, ha 40, akkor 60%-0S a
novekedésgatlas, illetve ha 0, akkor nem volt nettd6 ndvekedés. Ha negativ szdmot kapunk,
akkor a -40 arra utal, hogy a sejtek 40%-a, -100 esetén a sejtek 100%-a pusztult el. Ez azt jelenti,
hogy a GPR minél kisebb pozitiv szdm, anndl nagyobb mértékii a sejtnovekedés-gatld hatas, és
minél nagyobb negativ érték, annal nagyobb sejtpusztitd hatds Iépett fel. Azok a vegyiiletek,
amelyek az eldre meghatdrozott aktivitasi (gatlasi) kiiszobértékek alapjan teljesitik a
kritériumokat legalabb néhany sejtvonalon, tovabb keriilnek 6tdézist mérésekre is. Ezek soran
az  egydozisival azonos  kisérleteket  végeznek el 6t pontot tartalmazd
koncentracidintervallumban (10 nM, 100 nM, 1 uM, 10 uM és 100 uM). Az intervallum minden
pontjan meghatarozzadk a GPR értékét, majd ezen adatok segitségével interpolaciot hajtanak
végre harom inhibicids koefficiens meghatdrozasahoz. Az inhibicids koefficiensek az 50%-0s
sejtnovekedésgatlashoz (Glso), a teljes novekedésgatlashoz (TGI) és az 50%-os sejthalalhoz
(LCso) tartozé koncentraciokat adjak meg interpolacio tGtjan. Dolgozatomban ezek koziil a GPR

¢s Glsp értékek bemutatasaval foglalkozom részletesen.
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5.6.1. Egydozisu vizsgdlatok eredményei

A 3. tabldzat részletesen bemutatja a négy szénatomos linkert tartalmazé hibridek (43-
46), mig a 4. tabldzat az 6t szénatomos linkert tartalmazé foszfoniumsok (50-53) egydozisu in
vitro vizsgalatainak eredményeit. Kontrollként a vindolin (3), és a megfelel6, korabban
eléallitott, szubsztitualatlan TPP-t tartalmazé hibridek (39, 40) szerepelnek. A 17-
dezacetilvindolin  (19) ¢és a 17-dezacetil-17-((4-brombutanoil)oxi)vindolin  (42) a
varakozasoknak megfeleléen a vindolinhoz (1) hasonléan hatastalannak bizonyult. A
tablazatban kékkel jeloltem azokat az értékeket, melyek mar a 10 uM koncentracioban is -50%-
ot, és pirossal a -90 %-ot meghalado sejthaldlozést okoznak. Az eredmények alapjan a tri-p-
tolilfoszfinnal (43, 50), a trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (44, 51) és a triciklohexilfoszfinnal (46,
53) kapcsolt hibridek citotoxikusabbnak bizonyultak, mint a korabban eldallitott,
szubsztitualatlan TPP-t tartalmazé hibridek (39, 40). A trisz(4-fluorfenil)foszfint tartalmazé
hibridek (45, 52) valamivel rosszabb eredményeket mutattak, mint az azonos linkert tartalmazo
TPP-hibridek (39, 40). A linkerek hossza kismértékben befolyasolta a vegyiiletek
sejtosztodasgatld és  sejthalalt okozod hatasat. Az is megfigyelhetd, hogy a
triciklohexilfoszfinnal kapcsolt vegytiletek (46, 53) igen szelektivek voltak melanomara, és
némileg emldrak esetén is. Osszességében a tri-p-tolilfoszfinnal (43, 50), a trisz(4-
metoxifenil)foszfinnal (44, 51) kapcsolt hibridek bizonyultak leginkabb citotoxikusnak, ennek

ellenére végiil mind a 8 vegyliletet tovabb vitték 6tdozisu vizsgalatokra.

A 5. tabldzat tartalmazza a merevebb linkerrel ellatott vindolin-TPP hibrid molekulakat
(55 és 58), ezen kiviil a kutatocsoportunk altal korabban eléallitott vegyiileteket (39 és 40),
melyek kontrollként szolgalnak. A tdblazatban szintén kekkel jeloltem azokat az értékeket,
melyek mar a 10 pM koncentracioban is -50%-ot, és pirossal a -90 %-ot meghaladd
sejthaldlozést okoznak. Az eredmények azt mutattak, hogy a linkerben benzolgytiriit tartalmazo
55 vegyiilet esetén feler6sodott az antiproliferativ hatas, mig a linkerben kettdskotést tartalmazo

58 hibrid gyengébb eredményt produkalt, mint a kontrollok.

A 6. tabldzat az ujonnan eldallitott krizintartalmu molekulak (61-64) hatasat foglalja
Ossze, kontrollként a krizin (4) és a krizin-TPP (41) hibrid szerepel. A tablazatban szintén
kékkel jeloltem azokat az értékeket, melyek mar a 10 uM koncentracidoban is -50%-ot, ¢és
pirossal a -90 %-ot meghalado sejthalalozast okoznak. Az eredményekbdl megfigyelhetd, hogy
a krizinhez molekulahoz képest citotoxikusabbnak bizonyultak az altalam eldallitott molekulak.
Ugyanakkor a TPP-nal kapcsolt hibridhez (41) képest nem valtozott jelentésen az

antiproliferativ hatas. A 4 0j molekula értékei is kis mértékben tértek el egymastal,
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legkiemelkeddbb a triciklohexilfoszfinnal kapcsolt foszfoniumso, am érdemi szelektivitas nem

figyelheté meg.

5.6.2. Otdézisu vizsgdlatok eredményei

Az 6tdozist vizsgalatok esetén a klasszikus ICso értékek helyett az ugynevezett Glso
(growth inhibition) novekedés-gatlasi értékeket vizsgaltam. Ez az érték igyekszik hangsulyozni
a sejtszambeli valtozast a nulla iddpillanathoz (To) képest, igy ez gyakorlatilag egy ,,korrigalt”

ICso-ként foghato fel. A Glso érték az alabbi 0sszefiiggés alapjan keriil kiszamitasra:

T, — Ty

Io =1
Glso = 100 *

0

cre

optikaidenzitdsa (abszorbanciaja) a 48 6ras inkubalési id6 leteltével;
To: a zérus id6pillanatban mért optikai denzitas;
C: a kontroll optikai denzitasa

Az egydozist vizsgalatokon mind a vindolin-, mind a krizintartalmta hibridek jol
szerepeltek, igy a linkerben kettdskotést tartalmazo 58 vegyiilet kivételével mindegyiket tovabb
vitték 6tdozisu vizsgalatra is. Ezen tesztekbdl 9 vindolintartalmu foszfoniumsonak érkezett meg
eddig az eredménye. Pozitiv kontrollként a kutatocsoportunk altal korabban eléallitott vindolin-
TPP hibrideket (39 és 40) alkalmaztam. A 7. tablazatban a vegyiiletek Glsg értékeinek foglaltam
Ossze. A tablazatban kék hattérrel jeloltem a kontroll molekuldkat. Az eredmények azt mutattak,
hogy atlagértékben a 43 és 50 tri-p-tolilfoszfin-tartalmu foszfoniumsoknak sikeriilt feliilmulnia
a korabban vizsgalt vegyiileteket (39 és 40). Az is megfigyelhet, hogy a 4 szénatomot
tartalmazo linkerrel ellatott hibridek minden esetben jobb értékeket mutattak az 5 szénatomo
analogonokhoz képest. A metilcsoportot tartalmazé molekulak (43 és 50) produkaltak a legjobb
értékeket, majd a metoxicsoportot (44 és 51) tartalmazd képviselok. Ezt kovették a
triciklohexilfoszfinnal (46 és 53), majd a trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (45 és 52) kapcsolt
vegyiiletek. A merevebb linkert tartalmaz6 hibrid (55) gyengébb atlag Glso értékkel birt, mint

az egyenes szénlancu, flexibilis linkert tartalmazo kontrollok (39 és 40).

A 8. tablazatban a vizsgalatok legjobb Glsp értékeit mutatom be. Ebben az esetben is kék
hattérrel jeloltem a kontroll molekuldkat. A tdblazatban piros szammal jeldltem az adott
sejtvonalhoz tartoz6 legjobb értékeket és rozsaszin hattérrel az adott hibrid molekulahoz tartozo
legjobb értékeket. Megfigyelhetd, hogy a 43 molekula csak atlagban tudta feliilmulni a 39
kontrollt. Az altalam eléallitott hibridek koziil a 43 vegyiilet az RPMI-8226 (leukémia)
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sejtvonalon, az 51 pedig az MCF7 (mellrdk) sejtvonalon mutatott nagyobb aktivitast a

kontrollhoz képest.

A kozeljovoben tervezziik a hatdsos vegyiiletek egészséges sejteken torténd tesztelését

is, hogy informaciot nyerjiink a szelektivitassal kapcsolatban.
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1. tablazat: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-foszfin hibridek egydozisu vizsgadlatainak

eredménye
Sejtvonal 3 39 43 44 45 46
CCRF-CEM 96,54 11,15 -67,04 71,17 20,01 -40,89
HL-60(TB) 103,96 -53,10 -47,53 -39,65 229 -37,12
Leukémia K-562 103,40 10,42 -13.1 -1,75 21,64 331
MOLT-4 103,19 5,41 -45,1 -36,75 37,12 2,35
RPMI-8226 100,94 -12,65 -56,31 -45,53 24,38 -43,45
SR - 9,57 5,74 14,97 42,57 29,14
A549/ATCC 93,52 13,44 -90,26 91,38 54,49 14,14
EKVX 101,77 10,28 -94,72 -85,02 58,06 15,41
HOP-62 92,23 2,56 -81,62 -81,55 64,04 4,26
HOP-92 84,21 -40,05 -83,21 -82,89 6,2 -43,78
Nem kissejtes tiddrak NCI-H226 104,40 13,97 77,37 -80,3 46,94 -20,02
NCI-H23 103,04 -8,66 -90,67 92,48 35,51 473
NCI-H322M 97,79 35,62 -98,44 97,68 65,15 24,47
NCI-H460 104,23 6,11 -85,15 -85,23 30,91 4,64
NCI-H522 88,55 -35,39 -86,32 -89,42 -17,67 -82,23
COLO 205 - -87,91 -50,22 -64,39 -18,95 -63,57
HCC-2998 117,70 22,48 91,41 89,71 22,44 -92,64
HCT-116 104,47 8,72 93,37 68,79 32,19 0,16
Vastagbélrak HCT-15 99,02 101,12 -91 -86,3 99,58 76,63
HT29 98,55 2,42 -80,68 -84,29 15,68 -56,71
KM12 102,15 27,25 -76,07 65,27 21,33 -63,36
SW-620 103,73 17,42 -85,17 -82,38 45,29 3,91
SF-268 99,98 19,20 -46,26 -34,32 42,32 -54,07
SF-295 99,51 23,30 -89,07 93,7 84,98 -13,55
5% A A L
SNB-75 73,08 -4,39 -61,24 -34,02 39,92 -61,44
U251 99,44 4,03 91,24 93,7 18,53 -82,47
LOX IMVI 99,36 8,81 -89,35 -96,37 31,05 -96
MALME-3M 97,96 -12,44 -94,44 -97,8 -32,64 -96,13
M14 103,84 17,70 -85,31 88,41 21,45 -78,03
MDA-MB-435 105,29 -21,61 57,48 76,9 6,69 -80,14
Melanoma SK-MEL-2 106,74 -65,31 -85,39 -90,56 -46,87 -84,88
SK-MEL-28 105,79 20,90 -96,61 -96,29 -24,1 -85,89
SK-MEL-5 102,00 91,47 -99,44 99,6 -38,26 -98,41
UACC-257 98,69 -27,34 -92,68 -93,54 -34,31 -80,93
UACC-62 94,73 -59,27 -96,83 97,13 -59,52 -97,32
IGROV1 98,42 -0,06 -89,51 92,12 -14,96 -85,95
OVCAR-3 112,39 2,49 -61,89 736 21,1 -48,64
OVCAR-4 98,82 -3,58 -73,54 -75,27 48,59 17,74
Petefészekrak OVCAR-5 91,21 2139 -95,94 96,47 66,96 11,03
OVCAR-8 99,84 3,13 -84,96 -86,23 28,03 1,19
NCI/ADR-RES 110,49 100,23 18,08 79,92 104,37 99,97
SK-OV-3 107,57 -21,03 -81 -85,14 54,67 7,72
786-0 104,33 20,65 -88,02 -89,5 80,94 -16,25
A498 99,59 123,66 -88,56 -83,19 101,25 21,8
ACHN 101,46 89,87 -97,78 -95,8 101,43 31,99
Veserdk CAKI-1 97,50 52,20 -95,32 93,35 73,08 8,49
RXF 393 103,81 28,86 -82,84 92,64 -10,4 70,31
SN12C 96,08 2,73 -88,1 -93,39 16,58 -40,49
TK-10 92,13 22,30 -88,52 -90,65 63,94 -48,59
UO-31 83,93 80,01 -97,38 -56,81 81,51 76,82
Prosstatardk PC-3 88,31 2,13 -83,31 -78,8 16,68 -11,98
DU-145 107,34 17,99 -78,5 -75,43 47,69 15,71
MCF7 99,03 -3,34 -76,26 -83,04 7,7 72,23
MDA-MB-231/ATCC 97,65 1,29 -94,85 -96,97 22 -90,79
Mellrik HS 578T 113,32 25,53 -60,26 -65,44 19,11 -33,03
BT-549 114,27 11,04 -96,88 -96,61 9.4 -97,37
T-47D 95,68 1,08 -78,43 61,39 10,44 -1,81
MDA-MB-468 101,69 -75,59 -92,14 -92,11 -74,58 -79,6
Atlag 100,08 3,13 -78,57 -76,15 26,26 -32,71
3: vindolin

39: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-TPP hibrid

43: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-tri-p-tolilfoszfin hibrid

44: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin- trisz(4-metoxifenil)foszfin hibrid
45: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin- trisz(4-fluorfenil)foszfin hibrid
46: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-triciklohexilfoszfin hibrid
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2. tabldzat: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-foszfin hibridek egydozisii vizsgalatainak

eredménye
Sejtvonal 3 40 50 51 52 53
CCRF-CEM 96,54 15,57 -72,4 -59,09 19,91 -60,23
HL-60(TB) 103,96 -63,51 -42,19 -45,16 -32,16 -36,70
Leukémia K-562 103,40 21,66 0,80 1,01 17,11 7,48
MOLT-4 103,19 5,66 -24,98 -26,23 29,14 -5,16
RPMI-8226 100,94 15,42 -46,00 -68,85 4,14 -44,98
SR - 17,89 25,79 23,23 28,76 19,47
AS549/ATCC 93,52 22,07 -92,2 -83,68 37,55 11,65
EKVX 101,77 56,10 -93,84 -59,67 52,96 13,17
HOP-62 92,23 26,42 -84,03 -80,79 50,95 9,52
HOP-92 84,21 -30,04 -77,92 -74,51 -12,2 -44,50
Nem kissejtes tiidérak NCI-H226 104,40 15,10 -78,61 -63,57 38,05 -22,04
NCI-H23 103,04 6,40 -92,39 -90,74 23,57 -9,66
NCI-H322M 97,79 47,05 -97,58 -89,65 52,89 16,06
NCI-H460 104,23 18,44 -86,62 -86,99 20,28 5,27
NCI-H522 88,55 -5,50 -82,65 -81,92 -11,64 -71,81
COLO 205 - -93,73 -64,14 -64,93 -43,39 -76,57
HCC-2998 117,70 15,90 -85,78 -88,44 19,44 -87,80
HCT-116 104,47 8,03 -93,50 -94,93 23,42 4,69
Vastagbélrak HCT-15 99,02 99,26 -90,08 -5,69 101,97 75,16
HT29 98,55 2,65 -81,77 -63,14 15,94 -23,96
KM12 102,15 3,15 -73,59 -68,76 16,03 -71,07
SW-620 103,73 29,36 -88,15 -88,66 36,85 2,08
SF-268 99,98 26,23 -61,08 -38,08 28,06 -70,52
SF-295 99,51 58,15 -91,82 -93,61 78,45 -19,65
Kézponti idegrendszeri daganat SF-539 103,67 19,02 -98,66 -97,45 16,02 -93,90
SNB-19 96,60 12,74 -96,48 -95,70 6,61 -71,11
SNB-75 73,08 -12,82 -87,64 -95,38 -5,30 -81,40
U251 99,44 10,93 -93,59 -95,94 13,02 -87,89
LOX IMVI 99,36 18,51 -94,51 -96,37 25,00 -96,11
MALME-3M 97,96 -35,81 -95,99 -97,16 -55,92 -95,92
M14 103,84 29,40 -88,34 -89,84 19,73 -83,49
MDA-MB-435 105,29 -19,67 -86,76 -88,53 -16,01 -90,50
Melanoma SK-MEL-2 106,74 -41,58 -87,25 -91,43 -54,02 -87,99
SK-MEL-28 105,79 12,46 -97,80 -96,85 -54,87 -86,50
SK-MEL-5 102,00 -72,86 -98,50 -97,04 -59,65 -96,15
UACC-257 98,69 2,15 -95,01 -93,44 -50,70 -82,11
UACC-62 94,73 -6,54 -97,42 -95,2 -69,63 -96,90
IGROV1 98,42 -36,41 -91,80 -92,04 -42,77 -84,72
OVCAR-3 112,39 -0,29 -77,10 -711,77 12,56 -60,26
OVCAR-4 98,82 5,22 -68,86 -37,70 33,09 12,45
Petefészekrak OVCAR-5 91,21 23,79 -96,02 -98,57 49,71 5,84
OVCAR-8 99,84 18,59 -86,59 -90,20 19,99 -6,33
NCI/ADR-RES 110,49 91,61 71,78 84,27 105,46 96,67
SK-OV-3 107,57 -2,96 -82,26 -82,55 41,37 -22,25
786-0 104,33 57,21 -90,97 -92,87 87,05 -36,02
A498 99,59 52,19 -90,92 -54,72 99,22 -0,04
ACHN 101,46 93,05 -99,27 -49,25 102,51 18,73
Veserdk CAKI-1 97,50 85,87 -95,23 -78,52 73,25 -24,15
RXF 393 103,81 -13,31 -87,60 -90,41 -9,93 -73,75
SN12C 96,08 4,56 -88,54 -95,29 10,61 -57,94
TK-10 92,13 48,62 -91,25 -88,20 70,23 -64,11
UO-31 83,93 81,87 -96,04 15,50 85,90 78,86
Prosztatardk PC-3 88,31 - -73,25 -37,25 15,74 3,69
DU-145 107,34 14,71 -84,54 -58,22 36,42 9,57
MCF7 99,03 4,69 -81,19 -82,60 5,18 -64,15
MDA-MB-231/ATCC 97,65 -2,41 -97,21 -97,40 2,85 -92,80
Mellrik HS 578T 113,32 9,79 -69,88 -67,45 -2,23 -34,95
BT-549 114,27 -1,04 -97,04 -96,65 -23,54 -97,39
T-47D 95,68 4,99 -64,53 -46,62 12,80 3,83
MDA-MB-468 101,69 -63,92 -92,46 -92,71 -74,63 -78,98
Atlag 100,08 11,87 -78,72 -70,41 17,02 -36,64
3: vindolin

40: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-TPP hibrid

50: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-tri-p-tolilfoszfin hibrid

51: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin- trisz(4-metoxifenil)foszfin hibrid

52: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin- trisz(4-fluorfenil)foszfin hibrid

53: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-triciklohexilfoszfin hibrid
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3. tablazat. Merevebb linkereket tartalmazé vindolin-foszfin hibridek egydozisu vizsgdlatainak

eredménye

Sejtvonal 39 40 55 58
CCRF-CEM 11,15 15,57 -46,43 70,54
HL-60(TB) -53,10 -63,51 -69,05 56,55
Leukémia K-562 10,42 21,66 -54,90 64,67
MOLT-4 5,41 5,66 -53,05 75,44
RPMI-8226 -12,65 15,42 -50,80 75,36
SR 9,57 17,89 -58,32 81,96
A549/ATCC 13,44 22,07 30,99 92,39
EKVX 10,28 56,10 28,74 90,43
HOP-62 2,56 26,42 -32,70 103,30

HOP-92 -40,05 -30,04 -73,39 -
Nemkissejtes tidérak NCI-H226 13,97 15,10 -23,12 104,95
NCI-H23 -8,66 6,40 0,48 97,04
NCI-H322M 35,62 47,05 19,95 105,42
NCI-H460 6,11 18,44 -62,82 89,87
NCI-H522 -35,39 -5,50 -17,40 53,15
COLO 205 -87,91 -93,73 -87,23 100,66
HCC-2998 -22,48 15,90 -74,56 107,74
HCT-116 8,72 8,03 -62,77 86,01
Vastagbélrak HCT-15 101,12 99,26 90,07 93,29
HT29 2,42 2,65 -39,40 83,79
KM12 -27,25 3,15 -65,80 99,56
SW-620 17,42 29,36 -65,97 90,70
SF-268 19,20 26,23 -26,12 97,08
SF-295 23,30 58,15 5,90 92,86
Kozponti idegrendszeri daganat SF-539 16,24 19,02 -90.56 109.99
SNB-19 11,03 12,74 -72,21 87,46
SNB-75 -4,39 -12,82 -61,72 82,19
U251 4,030 10,93 -72,61 80,15
LOX IMVI 8,81 18,51 -39,75 88,47
MALME-3M -12,44 -35,81 -95,48 68,43
M14 17,70 29,40 -73,88 80,75
MDA-MB-435 -21,61 -19,67 -88,78 99,97
Melanoma SK-MEL-2 -65,31 -41,58 -77,77 90,98
SK-MEL-28 20,90 12,46 -92,36 90,77
SK-MEL-5 -91,47 -72,86 -98,50 101,80
UACC-257 -27,34 2,15 -67,57 88,09
UACC-62 -59,27 -6,54 -86,94 88,96
IGROV1 -0,06 -36,41 -69,61 100,47
OVCAR-3 -2,49 -0,29 -63,37 102,69
OVCAR-4 -3,58 5,22 7,65 94,92
Petefészekrak OVCAR-5 2139 23,79 2,52 90,31
OVCAR-8 3,13 18,59 -18,47 96,91
NCI/ADR-RES 100,23 91,61 - 99,68
SK-OV-3 -21,03 -2,96 -13,15 105,24
786-0 20,65 57,21 -47,81 101,47
A498 123,66 52,19 70,23 93,89
ACHN 89,87 93,05 73,72 104,69
Veserdk CAKI-1 52,20 85,87 -7,04 92,96
RXF 393 28,86 -13,31 -61,83 114,91
SN12C 2,73 4,56 -46,47 88,34
TK-10 22,30 48,62 21,40 95,82
UO-31 80,01 81,87 88,30 86,38

Prosztatarak PC-3 213 b -21.85 .
DU-145 17,99 14,71 16,90 100,03
MCF7 -3,34 4,69 -52,8 83,93
MDA-MB-231/ATCC 1,29 -2,41 -91,52 93,64
Mellrk HS 578T 25,53 9,79 -36,57 108,79
BT-549 11,04 -1,04 -89,11 116,48
T-47D 1,08 4,99 7,10 72,68
MDA-MB-468 -75,59 -63,92 -49,163 78,83
Atlag 3,13 11,87 -37,12 91,27

39: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-TPP hibrid
40: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-TPP hibrid
55: linkerben benzolgyiiriit tartalmazovindolin-TPP hibrid
58: linkerben kettdskotést tartalmazo vindolin-TPP hibrid
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4. tabldazat: Krizin-foszfin hibridek egydozisu vizsgalatainak eredménye

Sejtvonal 4 41 61 62 63 64
CCRF-CEM 102,24 -75,89 -70,45 -71,68 -55,86 -66,74
HL-60(TB) 116,20 -51,48 -60,44 -31,16 -46,93 -20,64
Leukémia K-562 96,80 -24,12 -4,21 -39,75 -17,57 3,17
MOLT-4 105,93 -41,74 -43,39 -51,58 -24,30 -60,61
RPMI-8226 101,04 -66,65 -55,76 -67,50 -30,06 -62,59
SR 77,87 -39,83 -36,14 - -36,14 -
AB49/ATCC 98,46 -56,00 -49,46 -91,17 -41,14 -95,33
EKVX 89,35 -97,60 -88,30 -70,86 -83,91 -83,52
HOP-62 113,09 -63,56 -61,95 -81,09 -70,75 -82,57
HOP-92 77,93 - - -79,86 - -75,86
Nemkissejtes tiidérak NCI-H226 86,84 -29,00 -50,16 -67,61 -56,94 -56,69
NCI-H23 92,57 -93,04 -90,93 -77,05 -93,04 -88,52
NCI-H322M 98,30 -100,00 -79,50 -45,10 -88,26 -85,23
NCI-H460 98,34 -75,82 -47,76 2,18 -47,38 -66,03
NCI-H522 88,95 -81,94 -74,44 -84,90 -74,44 -87,96
COLO 205 104,94 -56,27 -64,54 -68,30 -68,44 -70,25
HCC-2998 102,88 -93,06 -88,67 -72,87 -88,99 -84,68
HCT-116 82,69 -58,14 1,29 -95,49 -66,56 -62,02
Vastagbélrak HCT-15 80,99 -94,23 -88,01 -64,23 -48,58 -88,85
HT29 102,89 -64,96 -60,66 -82,78 -69,75 -84,91
KM12 92,93 -85,22 -75,51 -86,20 -81,63 -92,05
SW-620 101,60 -81,69 -68,54 -34,84 -67,49 -76,43
SF-268 101,55 -58,96 -61,27 -38,32 -71,57 -67,46
SF-295 99,86 -96,05 -91,31 -73,77 -73,97 -87,04
Kézponti idegrendszeri daganat SF-539 92,17 -95,73 -80,55 -66,86 -89,58 87,07
SNB-19 86,04 -44,47 -96,12 -78,93 -97,41 -87,60
SNB-75 88,98 -80,72 -78,39 -51,13 -78,02 -80,53
U251 80,67 -57,37 -49,95 -92,63 -40,68 -95,45
LOX IMVI 85,08 -90,07 -91,23 -78,83 -93,71 -90,52
MALME-3M 101,76 -88,05 -57,87 -45,01 -82,37 -76,92
M14 106,78 -70,11 -75,22 -1,24 -75,46 -82,15
MDA-MB-435 99,53 -67,47 -88,23 -89,63 -90,81 -93,62
Melanoma SK-MEL-2 109,9 -94,08 -76,88 -88,56 77,26 -91,86
SK-MEL-28 101,7 -98,45 -85,28 -44,48 -92,00 -41,35
SK-MEL-5 92,85 -98,40 -96,48 -93,91 -99,15 -100,00
UACC-257 118,94 -91,03 -72,15 -94,74 -82,13 -92,15
UACC-62 82,24 -59,51 -88,32 - -96,92 -
IGROV1 95,22 -75,73 -46,94 -6,99 -64,01 -59,44
OVCAR-3 97,6 -93,95 -88,23 -68,07 -71,99 -81,93
OVCAR-4 112,07 -69,14 -73,12 -74,27 -48,14 -64,45
Petefészekrak OVCAR-5 99,07 -97,68 -80,28 -59,27 -89,87 -60,46
OVCAR-8 95,19 -61,09 -30,10 -90,58 -45,64 -86,43
NCI/ADR-RES 92,84 -68,29 -65,69 -13,25 64,96 -20,84
SK-OV-3 128,15 -83,40 -75,29 -77,68 -88,20 -82,42
786-0 99,2 -69,49 -69,80 -65,30 -56,53 -80,09
A498 86,62 -83,28 -81,52 -83,03 -87,56 -87,64
ACHN 85,03 -100,00 -92,79 -63,47 -85,38 -72,49
Veserik CAKI-1 83,56 -97,07 -90,39 -75,47 -93,64 -90,81
RXF 393 91,19 - -74,82 -74,44 -83,98 -80,02
SN12C 85,77 -49,55 -84,43 -58,96 -82,12 -57,04
TK-10 107,21 -81,80 -79,34 -87,07 -84,81 -91,34
UO-31 89,42 -97,08 -82,52 -89,89 -86,94 -92,53
Prosztatarék PC-3 93,17 -87,34 - -82,70 - -70,81
DU-145 92 -94,82 -85,93 -90,69 -79,20 -96,10
MCF7 103,05 -79,07 -74,84 -56,76 -84,78 -77,03
MDA-MB-231/ATCC 82,64 -32,25 -90,69 -72,06 -94,98 -81,62
Mellrak HS 578T 92,51 -35,23 -52,21 -62,66 -54,51 -62,09
BT-549 91,01 -83,01 -19,04 -82,58 -75,95 -89,91
T-47D 101,44 -62,52 -52,52 - -53,27 -
MDA-MB-468 91,09 -84,94 -87,04 -77,39 -85,72 -83,55
Atlag 96,1 -74,27 -69,9 -68,29 -69,51 -75,98

4: krizin

41: krizin-TPP hibrid

61: krizin-tri-p-tolilfoszfin hibrid

62: krizin- trisz(4-metoxifenil)foszfin hibrid
63: krizin-trisz(4-fluorfenil)foszfin hibrid
64: krizin-triciklohexilfoszfin hibrid
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5. tablazat: Az otdozisu vizsgalatok Glso atlag értékei

Hibrid Glsoatlag (uM)
39 0,676
43 0,398
44 0,851
45 12,6
46 2,24
40 0,891
50 0,813
51 1,02
52 17,7
53 2,29
55 1,38

6. tablazat: Az otdozisu vizsgalatok legjobb értékei

39 43 44 45 46 40 50 51 52 53 54

Sejtvonalak Glso értékek (uM) — sejtnovekedést 50%-ban gatlo koncentraciok
Leukémia

HL-60(TB) | 0,124 0,162 0,256 1,77 0,322 - 0,221 0,234 211 0,293 0,297

RPMI-8226 | 0,219 0,186 0,275 - 0,383 0,497 0,283 0,299 297 0412 147

Nemkissejtes tiidordk

HOP-92 0,0655 0,187 0,344 544 101 0,268 0,490 0520 6,32 1,02 0,404

EKVX 0,470 0534 106 194 309 058 105 0,18 210 3,13 2,03

Vastagbelrak

COLO-205 | 0,261 0,176 0,194 498 0,430 0,242 0,200 0,214 463 0,377 0,313
Melanoma

UACC-257 | 0,240 0,272 0,646 4,67 126 0,403 0817 0,792 11,3 157 0,918
Mellrdk

Mngé\/lB- 0,126 0,165 0,241 150 0,313 0,170 0,264 0,264 261 0,378 0,186

MCF7 0,306 0,281 0383 826 119 0,322 0,325 0,105 115 105 0,868

39: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-TPP hibrid

43: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-tri-p-tolilfoszfin hibrid

44: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin- trisz(4-metoxifenil)foszfin hibrid
45: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin- trisz(4-fluorfenil)foszfin hibrid
46: 4 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-triciklohexilfoszfin hibrid

40: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-TPP hibrid

50: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-tri-p-tolilfoszfin hibrid

51: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin- trisz(4-metoxifenil)foszfin hibrid
52: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin- trisz(4-fluorfenil)foszfin hibrid
53: 5 szénatomos linkerrel ellatott vindolin-triciklohexilfoszfin hibrid

55: linkerben benzolgyiiriit tartalmazovindolin-TPP hibrid
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6. Kisérleti rész

Az olvadaspont mérés VEB Analytik Dresden PHMK-77/1328 késziiléken tortént. Az
olvadaspontokat nem korrigaltuk. Az IR szinképek Zeiss IR 75 és 80 késziilékeken késziiltek.

Az NMR mérések (egydimenzids 'H, 13C, kétdimenzios H-'H COSY, TOCSY,
NOESY, ROESY; 'H-3C HSQC, valamint *H-*C HMBC) Prodigy méréfejjel felszerelt
Bruker Avance 111 HDX 400 MHz, illetve hiitott méréfejjel felszerelt Bruker Avance Il HDX
500 MHz és Bruker Avance Il HDX 800 MHz spektrométereken késziiltek. A kémiai eltolodas

() skala referenciavegyiilete *H és **C atommagokra tetrametilszilan.

A nagyfelbontasu tomegspektrometrias (HRMS) mérések Thermo Velos Pro Orbitrap
Elite (Thermo Fischer Scientific, Bréma, Németorszag) tomegspektrométeren (electrospray
ionizacioval (ESI), a nagyfelbontast tomegspektrumok felvétele full-MS és MS-MS modban
tortént), illetve Thermo Q Exactive GC Orbitrap tdmegspektrométeren (elektronionizacioval
(ED), anagyfelbontast tomegspektrumok felvétele full-MS mddban tortént) késziiltek. Az NMR
¢s tomegspektrumok (MS) felvétele a Richter Gedeon Nyrt. szerkezetkutatasi osztalyan tortént,
az értékelésiiket Szigetvari Aron (NMR) és Weber Marton (NMR), illetve Dr. Dékany Miklos
(MS) végezték.

A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokat DC-Alufolien Kieselgel 60 Fzss (Merck)
lapokon végeztem, az el6hivas UV fénnyel, illetve jodgéz alkalmazasaval tortént. A preparativ
vékonyréteg-kromatografias elvalasztasokhoz 1 mm rétegvastagsagu 20*20 cm-es liveglapokat
(Merck) alkalmaztam, az adszorbens Kieselgel 60 PFasszs0 (Merck) volt. Az
oszlopkromatografias tisztitdshoz 0,040-0,063 mm szemcseméretii Kieselgel 60 (Merck) tipust
szilikagélt hasznaltam. Az eléhivas UV fénnyel tortént. Az eludld olddszereket az egyes

reakcidknal adom meg.

6.1. 17-Dezacetilvindolin (19) szintézise

2000 mg (4,38 mmol) vindolint (1) feloldottam 40 ml vizm. metanolban, majd 1393 mg
(13,1 mmol = 3ekv.) vizmentes natrium-karbonatot adtam az oldathoz. Az elegyet 28 6ran
keresztiil kevertettem refluxhdmérsékleten, a reakciot VRK segitségével kovettem. A metanol
leparlasa utan a nyersterméket feloldottam 40 ml DKM-ban, majd iivegsziird segitségével
kiszlirtem a maradék szilard szennyezdket. A sziirletet beparoltam, majd oszlopkromatografia
segitségével megtisztitottam (eluens: DKM:MeOH = 15:1—10:1). Végiil 1794 mg (99%) 17-
dezacetilvindolint (19) kaptam.
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R+=0,58 (DKM:MeOH = 20:1)

A termék fizikai tulajdonsagai azonosak voltak a kutatocsoportban korabban eloallitott

vegyliletével.

6.2. 17-Dezacetilvindolin (9) észteresitése 4-brombutansavval (14)

800 mg (1,93 mmol) 17-dezacetilvindolint (19) és 339 mg (2,03 mmol = 1,05 elv.) 4-
brombutansavat (14) kimértem egy gomblombikba, majd feloldottam 16 ml vizm. DKM-ban
¢s lezartam CaClz-os csovel. Ezt kovetden 438 mg (2,12 mmol = 1,1 ekv.) DCC-t és 19 mg
(0,154 mmol = 0,08 ekv.) DMAP-t oldottam fel 16 ml vizm. DKM-ban, majd ezt adagoltam a
korabban elkészitett oldathoz. A reakcidelegyet 5 oOran keresztiil szobahdémérsékleten
kevertettem. A reakcio lejatszodasat kdvetden az elegyet iivegsziird segitségével lesziirtem,
majd a sziirletet szdrazra paroltam rotadeszten. A kapott nyerstermékeket preparativ VRK-san
megtisztitottam (eluens: DKM:MeOH = 30:1), igy végiil 623 mg (57%) acilezett vindolinhoz
(42) jutottam.

R+=0,88 (DKM:MeOH = 20:1)

A termék fizikai tulajdonsagai azonosak voltak a kutatocsoportban korabban eloallitott

vegyiiletével.
6.3. 4-Brémbutansavval észteresitett vindolinszarmazék (42) kapesolasa tri-p-
tolilfoszfinnal (6)

Kimértem 50 mg (0,089 mmol) 4-brombutansavval észteresitett vindolinszarmazékot
(30), valamint 54 mg (0,178 mmol = 2 ekv.) tri-p-tolilfoszfint (6) egy gomblombikba, és
feloldottam 3 ml vizm. acetonitrilben. Az elegyet refluxhdmérsékleten kevertettem Ar
atmoszféra alatt, a reakcio lefutdsit VRK-san kovettem. EQy nap letelte utan jabb 54 mg
(0,278 mmol = 2 ekv.) tri-p-tolilfoszfint (6) adtam az elegyhez. 23 6ra kevertetés utan az elegyet
rotadeszten beparoltam. Végiil a nyersterméket preparativ VRK-san tisztitottam meg (eluens:

DKM:MeOH = 10:1). Tisztitas utdn 38 mg (49%) 43 terméket izolaltam.
Olvadaspont: 151-153 °C
Rf= 0,32 (DKM:MeOH = 10:1)

IR (KBr): 2874, 1735, 1731, 1597, 1500, 1223, 1168, 1110, 805 cm™
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NMR: H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm): 0,41 (3H; t; J = 7,3 Hz; H3-18); 0,94
(1H; dg; J = 14,3, 7,3 Hz; Hx-19); 1,45 (1H; dq; J = 14,3, 7,3 Hz; Hy-19); 1,64-1,76 (2H; m;
H>-3%); 2,18-2,24 (2H; m; H»-6); 2,41-2,53 (11H; m; H»-2’, 3xP-Ph-CHz3); 2,52-2,61 (4H; m;
N(1)-CHs, Hx-5); 2,66 (1H; s; H-21); 2,80 (1H; br d; J = 16,4 Hz; Hx-3); 3,25-3,37 (2H; m; Hy-
3, Hy-5); 3,38-3,49 (2H; m; H2-4’); 3,56 (3H; s; C(16)-COOCH?3); 3,57 (1H; s; H-2); 3,70 (3H;
s; C(11)-OCHsa); 5,07 (1H; br d; J = 10,2 Hz; H-15); 5,20 (1H; s; H-17); 5,71 (1H; ddd; J =
10,1, 4,9, 1,4 Hz; H-14); 6,19 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-12); 6,29 (1H; dd; J = 8,2, 2,2 Hz; H-10);
7,06 (1H; d; J = 8,2 Hz; H-9); 7,56-7,60 (6H; m; 6xP-Ph: Hmeta); 7,61-7,68 (6H; m; 6xP-Ph:
Horo); 8,89 (1H; s; C(16)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-de) & (ppm): 7,5 (C-18): 17,7 (C-3*) 20,1 (d; J = 52,0
Hz; C-4°); 21,1 (3xP-Ph-CHs); 30,4 (C-19); 33,6 (d: J = 18,3 Hz; C-2°); 38,0 (N(1)-CHa): 42,3
(C-20); 43,5 (C-6); 50,3 (C-3); 51,0 (C-5); 51,6 (C(16)-COOCHs); 52,0 (C-7); 55,0 (C(11)-
OCHz3); 66,0 (C-21); 76,2 (C-17); 78,7 (C-16); 82,6 (C-2); 95,5 (C-12); 104,5 (C-10); 115,0 (d;
J=88,3 Hz; 3xP-Ph: Cipszo); 123,1 (C-9); 124,4 (C-14); 1252 (C-8); 129,8 (C-15); 130,8 (d: J
= 12,8 Hz; 6xP-Ph: Cmeta); 133,3 (d; J = 10,6 Hz; 6xP-Ph: Coro); 145,7 (d; J = 2,4 Hz; 3xP-Ph:
Coara); 153,3 (C-13); 160,5 (C-11): 171,2 (C-1°); 171,6 (C(16)-COOCHS).

HRMS: M+=787,38248 (delta= -5,8 ppm; C4sHs606N2P). HR-ESI-MS-MS (CID=40%;
rel. int. %): 391(100); 373(5).
6.4. 4-Brombutinsavval észteresitett vindolinszirmazék (42) kapcesolasa trisz(4-
metoxifenil)foszfinnal (7)
Nyomasallo edénybe kimértem 50 mg (0,089 mmol) 4-brombutansavval észteresitett
vindolinszarmazékot (42), valamint 189 mg (0,534 mmol = 6 ekv.) trisz(4-metoxifenil)foszfint
(7) és feloldottam 3 ml vizm. acetonitrilben. Az elegyet 10 6ran keresztiil kevertettem

refluxhdmérsékleten Ar atmoszféra alatt, majd rotadeszten beparoltam. A nyersterméket terc-
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butil-metil-éterrel atmostam, majd lesziirtem. Végiil preparativ. VRK-san megtisztitottam

(eluens: DKM:MeOH = 10:1), igy 58 mg (72%) 44 hibridet nyertem.
Olvadaspont: 136-138 °C
R=0,33 (DKM:MeOH = 10:1)

IR (KBr): 2838, 1735, 1731, 1591, 1500, 1261, 1182, 1109, 1016, 803 cm™*

/CH3
O
18
5 CH3
O
19 |
+
1 2 3 4 P O\
CH,

|
CH

NMR: *H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm): 0,42 (3H; t; J = 7,3 Hz; H3-18); 0,95
(1H; dg; J = 14,3, 7,3 Hz; Hx-19); 1,46 (1H; dg; J = 14,3, 7,3 Hz; Hy-19); 1,64-1,76 (2H; m;
Hz-3"); 2,18-2,24 (2H; m; H2-6); 2,41-2,62 (6H; m; N(1)-CHs, Hx-5, Ha-2"); 2,67 (1H; s; H-
21); 2,80 (1H; br d; J = 16,4 Hz; Hx-3); 3,24-3,44 (4H; m; Hy-3, Hy-5, H2>-4"); 3,56 (3H; s;
C(16)-COOCH?3); 3,57 (1H; s; H-2); 3,70 (3H; s; C(11)-OCHz3); 3,89 (9H; s; 3xP-Ph-OCHj3);
5,07 (1H; br d; J = 10,1 Hz; H-15); 5,20 (1H; s; H-17); 5,71 (1H; ddd; J = 10,1, 4,9, 1,4 Hz; H-
14); 6,19 (1H; d; J = 2,3 Hz; H-12); 6,29 (1H; dd; J = 8,2, 2,3 Hz; H-10); 7,06 (1H; d; J = 8,2
Hz; H-9); 7,27-7,32 (6H; m; 6xP-Ph: Hmeta); 7,62-7,71 (6H; m; 6xP-Ph: Horo); 8,89 (1H; s;
C(16)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds) J (ppm): 7,5 (C-18); 17,7 (C-3°); 20,8 (d; J = 53,7
Hz; C-4’); 30,4 (C-19); 33,6 (d; J = 18,2 Hz; C-27); 38,0 (N(1)-CHy); 42,3 (C-20); 43,5 (C-6);
50,3 (C-3); 51,0 (C-5); 51,6 (C(16)-COOCHSz); 52,0 (C-7); 55,0 (C(11)-OCHg); 55,8 (3xP-Ph-
OCHz); 66,0 (C-21); 76,2 (C-17); 78,7 (C-16); 82,6 (C-2); 95,5 (C-12); 104,5 (C-10); 109,1 (d;
J =93,7 Hz; 3xP-Ph: Cipszo); 115,9 (d; J = 13,6 Hz; 6xP-Ph: Cimet); 123,1 (C-9); 124,4 (C-14);
125,2 (C-8); 129,8 (C-15); 135,3 (d; J = 11,7 Hz; 6xP-Ph: Cono); 153,3 (C-13); 160,5 (C-11);
163,9 (d; J = 2,3 Hz; 3xP-Ph: Cpara); 171,3 (C-1"); 171,6 (C(16)-COOCH:s3).
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HRMS: M+=835,36778 (delta= -4,8 ppm; CagHs60O9N2P). HR-ESI-MS-MS
(CID=40%; rel. int. %): 439(100); 421(5).

6.5. 4-Brombutansavval észteresitett vindolinszarmazék (42) kapcsolasa trisz(4-
fluorfenil)foszfinnal (8)

50 mg (0,089 mmol) 4-bréombutansavval észteresitett vindolinszarmazékot (42) és 168
mg (0,534 mmol = 6 ekv.) trisz(4-fluorfenil)foszfint (8) feloldottam 3 ml vizm. acetonitrilben.
A reakcioelegyet Ar atmoszféra alatt refluxhomérsékleten kevertettem. A reakciét VRK
segitségével kovettem. A reakcid nem ment végbe teljes konverzioval, végiil 37 ora elteltével
feldolgoztam a reakcioelegyet. Beparlas utan atmostam terc-butil-metil-éterrel, majd preparativ
VRK-san megtisztitottam (eluens: DKM:MeOH = 15:1). Tisztitds utan 23 mg (29%) 45

célterméket kaptam.
Olvadaspont: 132-134 °C
R=0,34 (DKM:MeOH = 10:1)

IR (KBr)= 2966, 2784, 1732, 1589, 1499, 1240, 1164, 1111, 1020, 829 cm™

NMR:H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds) J (ppm): 0,42 (3H; t; J = 7,2 Hz; Hs-18); 0,94
(1H; dg; J = 14,3, 7,2 Hz; Hx-19); 1,46 (1H; dg; J = 14,3, 7,3 Hz; Hy-19); 1,65-1,78 (2H; m;
H2-3%); 2,17-2,25 (2H; m; H2-6); 2,41-2,62 (6H; m; N(1)-CHs, Hx-5, H2-2"); 2,67 (1H; s; H-
21); 2,80 (1H; br d; J = 16,2 Hz; Hx-3); 3,25-3,39 (2H; m; Hy-3, Hy-5); 3,51-3,61 (6H; m; H-2,
C(16)-COOCHs3, H»-4%); 3,70 (3H; s; C(11)-OCHg); 5,08 (1H; br d; J = 10,2 Hz; H-15); 5,20
(1H; s; H-17); 5,73 (1H; br dd; J = 10,1, 4,8, Hz; H-14); 6,19 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-12); 6,29
(1H; dd; J = 8,3, 2,2 Hz; H-10); 7,06 (1H; d; J = 8,3 Hz; H-9); 7,63-7,70 (6H; m; 6xP-Ph:
Hmeta); 7,83-7,95 (6H; m; 6xP-Ph: Horo); 8,92 (1H; s; C(16)-OH).
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13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 7,5 (C-18); 17,5 (d; J = 2,7 Hz; C-3") 20,2
(d; J = 51,7 Hz; C-4°); 30,4 (C-19); 33,5 (d; J = 18,6 Hz; C-2°); 38,0 (N(1)-CHs3); 42,3 (C-20);
43,5 (C-6); 50,3 (C-3); 51,0 (C-5); 51,7 (C(16)-COOCHs); 52,0 (C-7); 55,0 (C(11)-OCHs);
65,9 (C-21); 76,2 (C-17); 78,7 (C-16); 82,6 (C-2); 95,5 (C-12); 104,5 (C-10); 114,2 (dd; J =
90,6, 3,2 Hz; 3xP-Ph: Cipszo); 117,9 (dd; J = 22,3, 14,0 Hz; 6xP-Ph: Crneta); 123,1 (C-9); 124,4
(C-14); 125,2 (C-8); 129,8 (C-15); 136,9 (dd; J = 12,1, 10,0 Hz; 6xP-Ph: Cono); 153,3 (C-13);
160,5 (C-11); 166,0 (dd; J = 256,0, 2,4 Hz; 3xP-Ph: Cpars); 171,1 (C-1°); 171,6 (C(16)-
COOCH;).

HRMS: M+=799,30908 (delta= -3,5 ppm; C4sH4706N2F3P). HR-ESI-MS-MS
(C1D=40%; rel. int. %): 403(100); 385(6).

6.6. 4-Brémbutansavval észteresitett vindolinszarmazék (42) kapcesolasa
triciklohexilfoszfinnal (9)

Egy nyomasallé edényben 3 ml vizm. acetonitrilben feloldottam 50 mg (0,089 mmol)
4-brombutansavval észteresitett vindolinszarmazékot (42) és 150 mg (0,534 mmol = 6 ekv.)
triciklohexilfoszfint (9). Az elegyet 10 oran keresztiil kevertettem refluxhémérsékleten Ar
atmoszféra alatt. Ezt kdvetden a reakcidelegyet beparoltam rotadeszten, valamint 4tmostam
terc-butil-metil-éterrel. A nyersterméket preparativ. VRK segitségével tisztitottam (eluens:
DKM:MeOH = 20:1), végiil 45 mg (60%) 46 termékhez jutottam.

Olvadaspont: 106-107 °C
R#= 0,31 (DKM:MeOH = 15:1)

IR (KBr): 2929, 2864, 2040, 1733, 1598, 1500, 1447, 1242, 1223, 1027 cm™*

NMR: H NMR (399,8 MHz; CDCls) § (ppm): 0,50 (3H; t; J = 7,3 Hz; Hs-18); 1,14
(1H; dg; J = 14,4, 7,3 Hz; Hx-19); 1,23-1,38 (3H; m; 3xHx-4"); 1,40-1,65 (13H; m; Hy-19,
3xHy-2", 3xHx-3", 3xHy-5", 3xHy-6); 1,71-2,13 (17H; m; 3xHy-2’, 3xHy-3", 3xHy-4’, 3xH,-
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5°, 3xHy-6’, H2-37); 2,27-2,39 (2H; m; H2-6); 2,47-2,77 (12H; m; N(1)-CHs, Hx-5, H-21, 3xH-
1’, H2-2”, Hp-4”); 2,84 (1H; br d; J = 16,0 Hz; Hx-3); 3,37-3,54 (2H:; m; Hy-3, Hy-5); 3,75 (H-
2); 3,79 (3H; s; C(11)-OCHs3); 3,80 (3H; s; C(16)-COOCHS3); 5,22 (1H; br d; J = 10,0 Hz; H-
15); 5,45 (1H; s; H-17); 5,90 (1H; ddd; J = 10,0, 4,7, 1,4 Hz; H-14); 6,08 (1H; d; J = 2,2 Hz;
H-12); 6,31 (1H; dd; J = 8,2, 2,2 Hz; H-10); 6,91 (1H; d; J = 8,2 Hz; H-9); 9,51 (1H; br s;
C(16)-OH).

13C NMR (100,5 MHz; CDCls) § (ppm): 7,7 (C-18); 15,4 (d; J = 43,9 Hz; C-4”); 18,3
(d; J = 4,4 Hz; C-3"); 25,5 (d; J = 0,9 Hz; 3xC-4"); 26,5 (d; J = 12,0 Hz; 3xC-3’, 3xC-5"); 27,2
(d; J = 4,2 Hz; 3xC-2’, 3xC-6"); 30,0 (d; J = 40,4 Hz; 3xC-1°); 31,0 (C-19); 34,2 (d; J = 14,9
Hz; C-27); 38,3 (N(1)-CHs); 42,9 (C-20); 44,0 (C-6); 51,1 (C-3); 52,0 (C-5); 52,3 (C(16)-
COOCH:); 52,8 (C-7); 55,4 (C(11)-OCHs); 67,1 (C-21); 76,7 (C-17); 79,5 (C-16); 83,4 (C-2);
96,0 (C-12); 104,5 (C-10); 122,8 (C-9); 124,5 (C-14); 125,2 (C-8); 130,2 (C-15); 153,7 (C-13);
161,2 (C-11); 172,1 (C(16)-COOCHs); 172,4 (C-1°).

HRMS: M+=763,47982 (delta= -1,5 ppm; CasHesOsN2P). HR-ESI-MS-MS

(C1D=40%; rel. int. %): 367(100); 349(7); 285(4).
6.7. 4-Brombutansavval észteresitett vindolinszarmazék (42) kapcsolasa difenil(2-
metoxifenil)foszfinnal (10)

Kimértem 80 mg (0,142 mmol) 4-brombutansavval észteresitett vindolinszarmazékot
(42), valamint 125 mg (0,426mmol = 3 ekv.) difenil(2-metoxifenil)foszfint (10) egy
nyomasallo edénybe, ¢€s feloldottam 5 ml vizm. acetonitrilben. A reakciot Ar atmoszféra alatt
végeztem és 24,5 oran keresztiil 90 °C-on kevertettem. A reakcidé végeztével az clegyet
bepéroltam, majd preparativ VRK-san megtisztitottam (eluens: DKM:MeOH = 12:1). Tisztitast
kovetéen 86 mg (70%) terméket (47) izolaltam.

Olvadaspont: 130-132 °C
Rf=0,59 (DKM:MeOH =12:1)

IR (KBr): 3411, 2915, 2875, 2854, 1735, 1590, 1437, 1252, 1225, 1085 cm™
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NMR: *H NMR (599,8 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm): 0,41 (3H; t; J = 7,3 Hz; H3-18); 0,94
(1H; dg; J = 14,2, 7,2 Hz; Hx-19); 1,45 (1H; dq; J = 14,2, 7,4 Hz; Hy-19); 1,62-1,75 (2H; m;
H2-3%); 2,17-2,24 (2H; m; H2-6); 2,43-2,61 (6H; m; N(1)-CHs, Hx-5, H2-2"); 2,66 (1H; s; H-
21); 2,80 (1H; br d; J = 16,5 Hz; Hx-3); 3,28 (1H; dt; J = 9,6, 6,3 Hz; Hy-5); 3,31-3,39 (1H; m;
Hy-3); 3,40-3,48 (2H; m; H»-4’); 3,55 (3H; s; C(16)-COOCHz); 3,56 (1H; s; H-2); 3,70 (3H; s;
C(2”)-0OCHpy); 3,70 (3H; s; C(11)-OCHzs); 5,06 (1H; br d; J = 10,0 Hz; H-15); 5,20 (1H; s; H-
17); 5,72 (1H; ddd; J = 10,0, 4,8, 1,3 Hz; H-14); 6,19 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-12); 6,29 (1H; dd;
J=8,2, 2,3 Hz; H-10); 7,06 (1H; d; J = 8,2 Hz; H-9); 7,33 (1H; tdd; J = 7,6, 2,9, 0,8 Hz; H-5);
7,38-7,44 (2H; m; H-3”, H-6"); 7,70-7,78 (8H; m; 4xP-Ph: Horto, 4<P-Ph: Hmeta); 7,83-7,90 (2H;
m; 2XP-Ph: Hpara); 7,92 (1H; ~tt; J=7,9, 1,2 Hz; H-47); 8,87 (1H; s; C(16)-OH).

13C NMR (150,8 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 7,6 (C-18): 18,4 (br s; C-3") 20,9 (d; J =
52,0 Hz; C-4); 30,5 (C-19); 33,8 (d; J = 18,6 Hz; C-2"); 38,1 (N(1)-CHa); 42,4 (C-20); 43,6
(C-6); 50,4 (C-3); 51,1 (C-5); 51,7 (C(16)-COOCHs); 52,1 (C-7); 55,1 (C(11)-OCHs); 56,3
(C(2”)-OCHs); 66,1 (C-21); 76,3 (C-17); 78,8 (C-16); 82,7 (C-2); 95,6 (C-12); 104,6 (C-10);
105,3 (d; J = 89,0 Hz; C-17); 113,5 (d; J = 6,9 Hz; C-3"); 118,5 (2xd; J = 87,9 Hz; 2xP-Ph:
Cipszo); 122,3 (d; J = 12,7 Hz; C-57); 123,2 (C-9); 124,5 (C-14); 125,3 (C-8); 129,9 (C-15);
130,0 (d; 12,7; 4xP-Ph: Cmeta); 133,0 (2xd; J = 10,4 Hz; 4xP-Ph: Cono); 134,5 (C-67); 134,9 (d;
J=8,1 Hz; 2xP-Ph: Cpars); 138,0 (C-47); 153,4 (C-13); 160,6 (C-11); 161,8 (C-2"); 171,4 (C-
1"); 171,7 (C(16)-COOCHs).

HRMS: M+H=775,35000 (delta=-0,9 ppm; CaHs:07N2P). HR-ESI-MS-MS
(CID=45%; rel. int. %): 379(100); 361(5); 277(2).

6.8. 4-Brombutansavval észteresitett vindolinszarmazék(42) kapcsolasa trisz(4-
metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfinnal (11)
Kimértem 60 mg (0,106 mmol) 42 vindolinszarmazékot és 140 mg (0,319 mmol = 3

ekv.) trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfint (11) egy nyomasallé edénybe, majd feloldottam 5
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ml vizm. acetonitrilben. Az elegyet 14 6ran keresztiil kevertettem Ar atmoszféra alatt, 115 °C-
on, majd leszlirtem. Az oldatot beparoltam, majd a nyersterméket preparativ. VRK-san
megtisztitottam (eluens: DKM:MeOH = 15:1), igy végiil 78 mg (74%) vart terméket (48)

sikeriilt izolalnom.
Olvadaspont: 114-116 °C
R#= 0,48 (DKM:MeOH = 15:1)

IR (KBr): 3412, 2946, 2875, 1736, 1617, 1482, 1282, 1226, 1118, 1002 cm™

/CH3
O
CHj3
H,C

18
CH, CHj,
O

| :

CH,
HaC CH,

NMR: 'H NMR (599,8 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm): 0,42 (3H; t; J = 7,4 Hz; H3-18); 0,95
(1H; dg; J = 14,2, 7,3 Hz; Hx-19); 1,48 (1H; dq; J = 14,2, 7,4 Hz; Hy-19); 1,57-1,74 (2H; m;
H2-3%); 2,17-2,24 (2H; m; H2-6); 2,30 (18H; s; 6xP-Ar: CHz3); 2,38-2,48 (1H; m; Hx-2’); 2,48-
2,62 (5H; m; N(1)-CHs, Hx-5, Hy-2’); 2,67 (1H; s; H-21); 2,80 (1H; br d; J = 16,5 Hz; Hx-3);
3,24-3,44 (4H; m; Hy-3, Hy-5, H2-4%); 3,54 (3H; s; C(16)-COOCHS3); 3,56 (1H; s; H-2); 3,70
(3H; s; C(11)-OCHs3); 3,77 (9H; s; 3xP-Ar: OCHs); 5,08 (1H; br d; J = 10,1 Hz; H-15); 5,21
(1H; s; H-17); 5,72 (1H; ddd; J = 10,1, 4,8, 1,3 Hz; H-14); 6,18 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-12); 6,29
(1H; dd; J = 8,3, 2,2 Hz; H-10); 7,06 (1H; d; J = 8,2 Hz; H-9); 7,49 (6H; d; J = 12,6 Hz; 6xP-
Ar: Horo); 8,84 (1H; s; C(16)-OH).

13C NMR (150,8 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm): 7,5 (C-18); 15,9 (6xP-Ar: CHa); 17,7 (C-
3°): 20,8 (d; J = 53,7 Hz; C-4"); 30,3 (C-19): 33,5 (d; J = 18,0 Hz; C-2"); 38,0 (N(1)-CH3); 42,3
(C-20); 43,5 (C-6): 50,3 (C-3); 51,0 (C-5); 51,5 (C(16)-COOCHs); 52,0 (C-7); 55,0 (C(11)-
OCHs); 59,5 (3xP-Ar: OCHs): 66,0 (C-21); 76,2 (C-17); 78,7 (C-16); 82,6 (C-2); 95,5 (C-12);
104,5 (C-10); 113,0 (d; J = 89,0 Hz; 3xP-Ar: Cipszo); 123,1 (C-9); 124,4 (C-14); 125,2 (C-8);
129,8 (C-15); 133,1 (d; J = 13,8 Hz; 6XP-Ar: Cmeta); 133,7 (d; J = 11,3 Hz; 6xXP-Ar: Coro);
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153,3 (C-13); 160,5 (C-11); 161,7 (d; J = 3,4 Hz; 3xP-Ar: Cpara); 171,6 (C-17); 171,7 (C(16)-
COOCH3).

HRMS: M+=919,46619 (delta=0,5 ppm; CssHesN209P). HR-ESI-MS-MS (CID=45%;
rel. int. %): 523(100); 508(8); 505(5).

6.9. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 5-brompentansavval (15)

Egy kétnyaka lombikba kimértem 800 mg (1,93 mmol) 17-dezacetilvindolint (19),
valamint 339 mg (3,28 mmol = 1,7 ekv.) 5-brompentansavat (15), majd 16 ml vizm. DKM-ban
feloldottam, és lezartam a lombikot CaClz-os csével. Ezt kovetéen 16 ml vizm. DKM-ban 438
mg (2,12 mmol = 1,1 ekv.) DCC-t és 19 mg (0,154 mmol = 0,08 ekv.) DMAP-t oldottam fel.
Az elkészitett oldatot 20 percen keresztiil becsepegtettem a reakcidelegybe. Az elegyet 24 6ran
at kevertettem, a reakciot VRK-san kovettem. A reakcid végeztével az elegyet iivegsziiron
lesziirtem, és atmostam DKM-nal. A sziirletet rotadeszten beparoltam. A nyerstermék tisztitasat
preparativ VRK (eluens: DKM:MeOH = 15:1) segitségével végeztem el. Tisztitas utan 769 mg
(69%) 49 termékhez jutottam.

Rr= 0,45 (DKM:MeOH = 20:1)

A termék fizikai tulajdonsagai azonosak voltak a kutatocsoportban korabban eloallitott
vegyiiletével.

6.10. 5-Brémpentansavval észteresitett vindolinszarmazék (35) kapcsolasa tri-p-
tolilfoszfinnal (5)

Egy nyomasallo edényben 3 ml vizm. acetonitrilben feloldottam 51 mg (0,089 mmol)
S5-brompentansavval észteresitett vindolinszarmazékot (49) és 162 mg (0,534 mmol = 6 ekv.)
tri-p-tolilfoszfint (6). Az elegyet 30 6ran keresztiil 90 °C-on kevertettem Ar atmoszféra alatt.
Ezt kovetben beparoltam a reakcidelegyet rotadeszten, majd tobbszor atmostam terc-butil-
metil-éterrel, és leszlirtem tlivegsziirén. A nyerstermék tisztitdsa preparativ VRK-san (eluens:

DKM:MeOH = 12:1) tortént, és végiil 60 mg (77%) 50 hibrid molekulat izolaltam.
Olvadaspont: 117-119 °C
R=0,37 (DKM:MeOH = 10:1)

IR (KBr): 2866, 2237, 2024, 1735, 1597, 1224, 1110, 1018, 805 cm™
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NMR: 'H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds) § (ppm): 0,39 (3H; t; J = 7,3 Hz; H3-18); 0,94
(1H; dg; J = 14,2, 7,3 Hz; Hx-19); 1,37-1,61 (3H; m; Hy-19, Hx-4"); 1,68 (2H; qui; J = 7,3 Hz;
Hz-3%); 2,16-2,38 (4H; m; Ha-6, Ho-2"); 2,44 (9H; s; 3xP-Ph-CHa); 2,53-2,61 (4H; m; N(1)-
CHs, Hx-5); 2,64 (1H; s; H-21); 2,79 (1H; br d; J = 16,3 Hz; Hx-3); 3,23-3,42 (2H; m; Hy-3, Hy-
5); 3,43-3,52 (2H; m; H»>-5"); 3,54 (1H; s; H-2); 3,57 (3H; s; C(16)-COOCHS3); 3,71 (3H; s;
C(11)-OCHs); 4,97 (1H; br d; J = 10,2 Hz; H-15); 5,17 (1H; s; H-17); 5,75 (1H; ddd; J = 10,0,
4,8, 1,4 Hz; H-14); 6,20 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-12); 6,29 (1H; dd; J = 8,2, 2,2 Hz; H-10); 7,06
(1H; d; J = 8,2 Hz; H-9); 7,53-7,59 (6H; m; 6xP-Ph: Huet): 7,60-7,67 (6H; m; 6xP-Ph: Horto);
8,76 (1H; s; C(16)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-de) & (ppm): 7,5 (C-18); 20,2 (d; J = 51,8 Hz; C-5);
21,1 (d; J = 1,4 Hz; 3xP-Ph-CHs): 21,2 (d; J = 3,5 Hz; C-4’); 25,1 (d; J = 17,9 Hz; C-3); 30,4
(C-19); 32,6 (C-2°); 37,9 (N(1)-CHs); 42,3 (C-20); 43,6 (C-6); 50,4 (C-3); 51,1 (C-5); 51,6
(C(16)-COOCH?); 52,0 (C-7); 55,0 (C(11)-OCHj); 66,1 (C-21); 75,8 (C-17); 78,6 (C-16); 82,7
(C-2): 95,5 (C-12); 104,5 (C-10); 115,3 (d; J = 88,2 Hz; 3xP-Ph: Cipszo); 123,1 (C-9); 124,4 (C-
14); 125,3 (C-8); 129,7 (C-15); 130,7 (d: J = 12,8 Hz; 6xP-Ph: Crmeta); 133,3 (d; J = 10,5 Hz;
6xP-Ph: Cono); 145,5 (d; J = 3,0 Hz; 3xP-Ph: Cpara); 153,3 (C-13); 160,5 (C-11); 171,6 (C(16)-
COOCH;); 172,2 (C-17).

HRMS: M+=801,40043 (delta= -2,8 ppm; CagHsgOsN2P). HR-ESI-MS-MS
(C1D=40%; rel. int. %): 405 (100); 387(7).

6.11. 5-Brompentansavval észteresitett vindolinszarmazék (35) kapcsolasa trisz(4-

metoxifenil)foszfinnal (6)

Egy nyomasalld edénybe bemértem 51 mg (0,089 mmol) 5-brompentansavval
észteresitett vindolinszarmazékot (49) és 189 mg (0,534 mmol = 6 ekv.) trisz(4-
metoxifenil)foszfint (7), majd 3 ml vizm. acetonitrilben feloldottam. Az elegyet 30 o6ran
keresztlil refluxaltattam Ar atmoszféra alatt. A reakciot kovetden az oldatot rotadeszten
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beparoltam. A nyersterméket atmostam terc-butil-metil-éterrel és leszlirtem tivegsziirén. Végiil
preparativ. VRK-san (eluens: DKM:MeOH = 12:1) megtisztitottam, ¢s 64 mg (78%) 51

terméket izolaltam.
Olvadaspont: 115-117 °C
R#= 0,35 (DKM:MeOH = 10:1)
IR (KBr): 2840, 1733, 1593, 1503, 1262, 1112, 1019, 831 cm*
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NMR: *H NMR (799,7 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm): 0,39 (3H; t; J = 7,3 Hz; H3-18); 0,94
(1H; dg; J = 14,2, 7,3 Hz; Hx-19); 1,42 (1H; dq; J = 14,2, 7,3 Hz; Hy-19); 1,46-1,58 (2H; m;
H2-4%); 1,67 (2H; qui; J = 7,4 Hz; H2-3"); 2,20 (2H; dd; J = 8,9, 6,4 Hz; H»-6); 2,24-2,34 (2H;
m; H2-2"); 2,54-2,59 (4H; m; N(1)-CHs, Hx-5); 2,64 (1H; s; H-21); 2,79 (1H; br d; J = 16,7 Hz;
Hx-3); 3,25-3,29 (1H; m; Hy-5); 3,35-3,44 (3H; m; Hy-3, H2-5"); 3,55 (1H; s; H-2); 3,58 (3H; s;
C(16)-COOCHs3); 3,71 (3H; s; C(11)-OCHy); 3,88 (9H; s; 3xP-Ph-OCHa); 4,96 (1H; dt; J =
10,0, 2,0 Hz; H-15); 5,17 (1H; s; H-17); 5,76 (1H; ddd; J = 10,0, 4,9, 1,7 Hz; H-14); 6,19 (1H;
d; J=2,3 Hz; H-12); 6,29 (1H; dd; J = 8,2, 2,3 Hz; H-10); 7,06 (1H; d; J = 8,2 Hz; H-9); 7,26-
7,30 (6H; m; 6xP-Ph: Hmeta); 7,63-7,68 (6H; m; 6xP-Ph: Horo); 8,77 (1H; s; C(16)-OH).

13C NMR (201,1MHz; DMSO-dg) 6 (ppm): 7,4 (C-18); 20,8 (d; J = 53,2 Hz; C-5°); 21,2
(d; J=3,7 Hz; C-4°); 25,1 (d; J = 17,9 Hz; C-3"); 30,4 (C-19); 32,7 (C-2"); 37,9 (N(1)-CHj3);
42,3 (C-20); 43,6 (C-6); 50,4 (C-3); 51,1 (C-5); 51,6 (C(16)-COOCHSa); 52,0 (C-7); 55,0
(C(11)-OCHpy); 55,8 (3xP-Ph-OCHs3); 66,1 (C-21); 75,8 (C-17); 78,7 (C-16); 82,7 (C-2); 95,5
(C-12); 104,5 (C-10); 109,4 (d; J = 93,4 Hz; 3xP-Ph: Cipszo); 115,8 (d; J = 13,5 Hz; 6xP-Ph:
Cmeta); 123,1 (C-9); 124,4 (C-14); 125,3 (C-8); 129,7 (C-15); 135,3 (d; J = 11,7 Hz; 6xP-Ph:
Coro); 153,4 (C-13); 160,4 (C-11); 163,8 (d; J = 2,9 Hz; 3xP-Ph: Cpara); 171,6 (C(16)-
COOCHs3); 172,2 (C-17).
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HRMS: M+=849,38440 (delta= -3,6 ppm; CaHssO9N2P). HR-ESI-MS-MS
(CID=40%; rel. int. %): 453(100); 435(7).

6.12. 5-Brompentansavval észteresitett vindolinszarmazék (49) kapcsolasa trisz(4-
fluorfenil)foszfinnal (8)

51 mg (0,089 mmol) 5-brompentansavval észteresitett vindolinszarmazékot (49) és 168
mg (0,534 mmol = 6 ekv.) trisz(4-fluorfenil)foszfint (8) feloldottam 3 ml vizm. acetonitrilben
egy nyomasallo edényben. Az elegyet Ar atmoszféra alatt refluxhdmérsékleten kevertettem. 23
ora elteltével hozzaadtam 56 mg (0,178 mmol = 2 ekv.) trisz(4-fluorfenil)foszfint (7), majd 40
ora elteltével ujabb 56 mg-ot (0,178 mmol = 2 ekv.). Végiil 6sszesen 47 ora kevertetés utan
feldolgoztam a reakcioelegyet. E16szor beparoltam, majd atmostam terc-butil-metil-éterrel. A
kisztirt kristalyokat végiil preparativ VRK-san (eluens: DKM:MeOH = 12:1) tisztitottam meg.
Tisztitast kovetden 35 mg (44%) vart terméket (52) kaptam.

Olvadaspont: 141-143 °C
R= 0,38 (DKM:MeOH = 10:1)
IR (KBr): 2359, 1977, 1733, 1590, 1500, 1241, 1164, 1111, 830 cm™*

F

NMR: *H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm): 0,39 (3H; t; J = 7,2 Hz; H3-18); 0,94
(1H; dg; J = 14,2, 7,2 Hz; Hx-19); 1,42 (1H; dq; J = 14,2, 7,3 Hz; Hy-19); 1,48-1,60 (2H; m;
H2-4%); 1,68 (2H; qui; J = 7,4 Hz; H2-3”); 2,17-2,23 (2H; m; H2-6); 2,24-2,37 (2H; m; H2-2");
2,52-2,62 (4H; m; N(1)-CHs, Hx-5); 2,64 (1H; s; H-21); 2,79 (1H; br d; J = 16,2 Hz; Hx-3);
3,23-3,43 (2H; m; Hy-3, Hy-5); 3,52-3,65 (6H; m; H-2, C(16)-COOCHS3, H.-5%); 3,71 (3H; s;
C(11)-OCHs3); 4,96 (1H; br d; J=10,0 Hz; H-15); 5,17 (1H; s; H-17); 5,76 (1H; ddd; J = 10,0,
4,7, 1,2 Hz; H-14); 6,19 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-12); 6,29 (1H; dd; J = 8,2, 2,2 Hz; H-10); 7,06
(1H; d; J = 8,2 Hz; H-9); 7,61-7,68 (6H; m; 6xP-Ph: Hmeta); 7,85-7,94 (6H; m; 6XP-Ph: Horo);
8,76 (1H; s; C(16)-OH).
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13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm): 7,4 (C-18); 20,2 (d; J = 50,3 Hz; C-5°);
21,0 (d; J = 4,0 Hz; C-4°) 25,1 (d; J = 18,4 Hz; C-3°); 30,4 (C-19); 32,6 (C-2); 37,9 (N(1)-
CHa); 42,3 (C-20); 43,6 (C-6); 50,4 (C-3); 51,1 (C-5); 51,6 (C(16)-COOCHs); 52,0 (C-7);
55,0 (C(11)-OCHs); 66,1 (C-21); 75,8 (C-17); 78,6 (C-16); 82,7 (C-2); 95,5 (C-12); 104,5 (C-
10); 114,5 (dd; J = 90,2, 3,0 Hz; 3xP-Ph: Cipszo); 117,8 (dd; J = 22,0, 13,8 Hz; 6xP-Ph: Crets);
123,1 (C-9); 124,4 (C-14); 125,3 (C-8); 129,7 (C-15); 136,9 (dd; J = 12,0, 9,9 Hz; 6xP-Ph:
Corto); 153,4 (C-13); 160,5 (C-11); 165,9 (dd; J = 255,8, 3,4 Hz; 3xP-Ph: Cpara); 171,6 (C(16)-
COOCH3); 172,2 (C-1°).

HRMS: M+=813,32385 (delta= -4,5 ppm; Cs6H4906N2F3P). HR-ESI-MS-MS
(C1D=40%; rel. int. %): 417(100); 399(8).

6.13. 5-Brompentansavval észteresitett vindolinszarmazék (49) kapcesolasa
triciklohexilfoszfinnal (9)

Nyomasalldé edényben 3 ml vizm. acetonitrilben feloldottam 51 mg (0,089 mmol) 5-
brémpentansavval észteresitett vindolinszarmazékot (49) és 150 mg (0,534 mmol = 6 ekv.)
triciklohexilfoszfint (9). A reakcioelegyet 50 6ran keresztiil refluxaltattam Ar atmoszféra alatt.
Ezt kovetéen rotadeszten beparoltam, és a nyersterméket atmostam terc-butil-metil-éterrel.
Végiil kiszlirtem a nyersterméket, amit preparativ VRK-san (eluens: DKM:MeOH = 15:1)
megtisztitva 56 mg (74%) 53 hibridhez jutottam.

Olvadaspont: 126-128 °C
R#= 0,31 (DKM:MeOH = 15:1)

IR (KBr): 3370, 2930, 2854, 1732, 1500, 1447, 1242, 1223, 1024 cm!

NMR:tH NMR (799,7 MHz; DMSO-ds) § (ppm): 0,42 (3H; t; J = 7,3 Hz; H3-18); 0,98
(1H; dg; J = 14,3, 7,3 Hz; Hx-19); 1,25-1,40 (9H; m; 3xHx-3’, 3xHx-4’, 3xHx-5"); 1,43-1,52
(7H; m; Hy-19, 3xHx-2’, 3xHx-6"); 1,53-1,93 (19H; m; 3xHy-2’, 3xHy-3’, 3xHy-4’, 3xHy-5",
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3xHy-6’, H2-3”, H2-4"); 2,19-2,23 (2H; m; H2-6); 2,23-2,33 (3H; m; Hx-2”, H2-57); 2,33-2,40
(1H; m; Hy-2"); 2,46-2,54 (3H; m; 3xH-1"); 2,55-2,60 (4H; m; N(1)-CHs, Hx-5); 2,67 (1H; s;
H-21); 2,81 (1H; br d; J = 16,5 Hz; Hx-3); 3,25-3,30 (1H; m; Hy-5); 3,42 (1H; br dd; J = 16,3,
5,0 Hz; Hy-3); 3,57 (H-2); 3,66 (3H; s; C(16)-COOCH:s3); 3,71 (3H; s; C(11)-OCHa); 5,06 (1H;
br d; J = 10,2 Hz; H-15); 5,21 (1H; s; H-17); 5,83 (1H; ddd; J = 10,2, 4,9, 1,6 Hz; H-14); 6,18
(1H; d; J = 2,2 Hz; H-12); 6,29 (1H; dd; J = 8,2, 2,2 Hz; H-10); 7,06 (1H; d; J = 8,2 Hz; H-9);
8,78 (1H; br s; C(16)-OH).

13C NMR (201,1 MHz; DMSO-ds) & (ppm): 7,5 (C-18); 13,9 (d; J = 43,0 Hz; C-57);
20,9 (d; J = 4,5 Hz; C-47); 24,8 (3xC-4); 25,7-25,9 (3xC-2’, 3xC-3’, 3xC-5’, 3xC-6", C-3”);
28,4 (d; J=41,2 Hz; 3xC-17); 30,4 (C-19); 32,5 (C-2"); 37,9 (N(1)-CHs); 42,4 (C-20); 43,6 (C-
6): 50,4 (C-3); 51,1 (C-5); 51,7 (C(16)-COOCHS); 52,0 (C-7); 55,0 (C(11)-OCHs); 66,0 (C-
21); 75,8 (C-17); 78,6 (C-16); 82,7 (C-2); 95,4 (C-12); 104,4 (C-10); 123,1 (C-9); 124,5 (C-
14); 125,3 (C-8); 129,8 (C-15); 153,4 (C-13); 160,4 (C-11); 171,6 (C(16)-COOCHs); 172,3 (C-
1).

HRMS: M+=777,49393 (delta= -3,4 ppm; CaeH7OsN2P). HR-ESI-MS-MS
(C1D=40%; rel. int. %): 381(100); 363(8); 299(3).

6.14. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 4-brommetilbenzoesavval (16)

Elsé 1épésként kimértem 184 mg (0,854 mmol = 1,2 ekv.) 4-brémmetilbenzoessavat
(16) és feloldottam 5 ml vizm. DKM-ban. Ezt kdvetéen 0,25 ml (3,42 mmol = 4 ekv.) tionil-
kloridot és 4 csepp DMF-ot adtam az oldathoz. Az elegyet 50 °C-on kevertettem Ar atmoszféra
alatt 3 oran keresztiil, majd ijabb 0,25 ml (3,42 mmol =4 ekv.) tionil-kloridot adtam hozz4, és
60 °C-ra emeltem a hdmérsékletet. Végiil 6sszesen 5 Ora kevertetés utdn szarazra paroltam a
reakcioelegyet, majd feloldottam 2 ml vizm. DKM-ban (B oldat). Ezt kovetden 295 mg (0,712
mmol) 17-dezacetilvindolint (19) oldottam fel 5 ml vizm. DKM-ban, és hozzaadtam 0,24 ml
(1,71 mmol = 2,4 ekv.) NEts-t (A oldat). Az A oldatot lehtitéttem 0 °C-ra jeges-vizes fiirdd
segitségével, és hozzacsepegtettem a kordbban elkészitett B oldatot. Ezt kovetden az elegyet 2
oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcio lefutdsit VRK-san kovettem. A
reakcio lejatszodasat kovetéen 5 ml deszt. vizet adtam az elegyhez, majd fazisszeparaciot
kovetden 3x15 ml DKM-nal extrahdltam. Ezek utdn egyesitettem a szerves fazisokat, és
MgSOs-on megszaritottam, majd leszlirtem, a szaritoszert atmostam DKM-nal, és beparoltam.
Végiil a nyersterméket preparativ VRK-san (eluens: DKM:MeOH = 15:1) tisztitottam meg. Az
NMR-vizsgalatok kimutattak, hogy a Br-atom helyett Cl-atomot tartalmazott a vegyiilet, am ez
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nem okozott problémat a késdbbi felhasznalas szempontjabol. Végiil 114 mg (28%) 54 terméket

izolaltam.
Olvadaspont: 110-112 °C
Rf= 0,85 (DKM:MeOH = 15:1)

IR (KBr): 2933, 2837, 1735, 1596, 1500, 1434, 1223, 1166, 1023, 819 cm™*

NMR:H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds): ¢ (ppm) 0,43 (3H; t; J = 7,3 Hz; Hz-18); 1,07
(1H; dg; J = 14,2, 7,3 Hz; Hx-19); 1,61 (1H; dq; J = 14,2, 7,3 Hz; Hy-19); 2,24-2,30 (2H; m;
H2-6); 2,56-2,64 (4H; N(1)-CHs, Hx-5); 2,69 (1H; s; H-21); 2,82 (1H; br d; J = 16,4 Hz; Hx-3);
3,26-3,31 (1H; m; Hy-5); 3,48 (1H; brdd; J = 16,4, 4,7 Hz; Hy-3); 3,57 (3H; s; C(16)-COOCHs3);
3,64 (1H; s; H-2); 3,72 (3H; s; C(11)-OCHs3); 4,82 (2H; s; H2-8°); 5,06 (1H; br d; J = 10,1 Hz;
H-15); 5,44 (1H; s; H-17); 5,81 (1H; ddd; J = 10,1, 4,7, 1,2 Hz; H-14); 6,24 (1H; d; J = 2,2 Hz,;
H-12); 6,32 (1H; dd; J = 8,2, 2,2 Hz; H-10); 7,09 (1H; d; J = 8,2 Hz; H-9); 7,56-7,60 (2H; m;
H-4’, H-6"); 7,85-7,90 (2H; m; H-3°, H-7"); 8,95 (1H; s; C(16)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): 6 (ppm) 7,5 (C-18); 30,6 (C-19); 38,0 (N(1)-CHa);
42,7 (C-20); 43,5 (C-6); 45,1 (C-8"); 50,5 (C-3); 51,3 (C-5); 51,7 (C(16)-COOCHs3); 52,0 (C-
7): 55,0 (C(11)-OCHs); 66,3 (C-21); 76,7 (C-17); 78,7 (C-16); 82,7 (C-2); 95,6 (C-12); 104,6
(C-10); 123,1 (C-9); 124,7 (C-14); 125,4 (C-8); 129,0 (C-4’, C-6’); 129,4 (C-3’, C-7"); 129,5
(C-15); 129,6 (C-2°); 142,7 (C-5"); 153,5 (C-13); 160,5 (C-11); 165,0 (C-1°); 171,6 (C(16)-
COOCH;).

HRMS: M+H=567,22529 (delta= -0,6 ppm; CaiHasOsN2Cl). HR-ESI-MS-MS
(CID=40%; rel. int. %): 549(10); 507(12); 397(100); 188(21).

6.15. A 55 foszfoniumso eléallitasa
Kimértem 75 mg (0,132 mmol) 54 vindolinszarmazékot, valamint 172 mg (0,656 mmol

= 5 ekv.) trifenilfoszfint (5), majd 4,5 ml vizm. acetonitrilben feloldottam. Ezt kdvetéen a
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reakcidelegyet 11 oran keresztiil refluxaltattam Ar atmoszféra alatt, és VRK-san kovettem a
reakciot. Az oldoszer fogyasa miatt jabb 2 ml vizm. acetonitrilt adtam az oldathoz. Miutan
lezajlott a reakcio, az elegyet rotadeszten beparoltam. Végiil preparativ VRK-san (eluens:
DKM:MeOH = 8:1) megtisztitva 47 mg (43%) 55 hibrid molekulat kaptam.

Olvadaspont: 196-198 °C
Rf= 0,33 (DKM:MeOH = 8:1)

IR (KBr): 3358, 2874, 1716, 1610, 1500, 1437, 1245, 1111 cm*

NMR:*H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds): 6 (ppm) 0,43 (3H; t; J = 7,3 Hz; Hs-18); 1,04
(1H; dg; J = 14,1, 7,3 Hz; Hx-19); 1,57 (1H; dq; J = 14,1, 7,3 Hz; Hy-19); 2,21-2,29 (2H; m;
H2-6); 2,55-2,64 (4H; N(1)-CHs, Hx-5); 2,69 (1H; s; H-21); 2,82 (1H; br d; J = 16,8 Hz; Hx-3);
3,27-3,37 (1H; m; Hy-5); 3,45 (1H; br dd; J = 16,2, 4,3 Hz; Hy-3); 3,53 (3H; s; C(16)-COOCHs3);
3,62 (1H; s; H-2); 3,72 (3H; s; C(11)-OCHs3); 5,03 (1H; br d; J = 10,1 Hz; H-15); 5,29 (2H; d;
J =16,0 Hz; H2-8°); 5,39 (1H; s; H-17); 5,80 (1H; br dd; J = 10,3, 4,4 Hz; H-14); 6,22 (1H; d;
J=2,1Hz; H-12); 6,31 (1H; dd; J = 8,2, 2,1 Hz; H-10); 7,06-7,15 (3H; m; H-9, H-4’, H-6);
7,65-7,78 (14H; m; H-3’, H-7°, 6xP-Ph: Horto, 6XP-Ph: Hmeta); 7,89-7,95 (3H; m; 3xP-Ph: Hpara);
8,93 (1H; s; C(16)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & (ppm) 7,5 (C-18); 28,0 (d; J = 46,7 Hz; C-8");
30,5 (C-19); 38,0 (N(1)-CHs); 42,6 (C-20); 43,5 (C-6); 50,4 (C-3); 51,2 (C-5); 51,7 (C(16)-
COOCH:); 52,0 (C-7); 55,0 (C(11)-OCHs); 66,2 (C-21); 77,0 (C-17); 78,7 (C-16); 82,6 (C-2);
95,6 (C-12); 104,6 (C-10); 117,5 (d; J = 85,7 Hz; 3xP-Ph: Cipszo); 123,1 (C-9); 124,7 (C-14);
125,3 (C-8); 129,4 (C-3’, C-7°); 129,5 (C-15); 129,6 (d; J = 3,4 Hz; C-2°); 130,1 (d; J = 12,5
Hz; 6xP-Ph: Cmew); 131,1 (d; J = 5,2 Hz; C-4°, C-6"); 133,6 (d; J = 8,5 Hz; C-5"); 133,9 (d; J =
9,9 Hz; 6xP-Ph: Coro); 135,1 (3% P-Ph: Cpars); 153,4 (C-13); 160,5 (C-11); 164,9 (C-1°); 171,6
(C(16)-COOCHs).
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HRMS: M+H=793,34007 (delta= -0,04 ppm; CaoHsoOsN2P). HR-ESI-MS-MS
(CID=40%; rel. int. %): 397(100).

6.16. 3,3-Dibromakrilsav (56) eléallitasa

Egy gomblombikba bemértem 1000 mg (14,3 mmol) propiolsavat (18), majd
feloldottam 30 ml acetonban. Ezt kdvetden 243 mg (1,43 mmol = 0,1 ekv.) eziist-nitratot adtam
az elegyhez, majd 5 perc kevertetést kovetden 3051 mg (17,1 mmol = 1,2 ekv.) N-
bromszukcinimidet adtam hozza. Két nap szobahOmérsékleten vald kevertetés utan
feldolgoztam a reakcioelegyet, elséként etil-acetattal mostam at, majd leszlirtem tivegsziiron.
A szlirletet rotadeszten beparoltam, majd &tmostam heptannal. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan (eluens: DKM:MeOH = 20:1 — 10:1 — DKM:MeOH:ecetsav =
10:1:0,1) tisztitottam meg. Végiil egy olajos termékhez jutottam, ami NMR-vizsgélat alapjan
3,3-dibrémakrilsavat (56), 3-brompropiolsavat (17) és szukcinimidet tartalmazott 2:1:3

molaranyban. A kovetkez6 1épésben ezt a keveréket hasznaltam fel szétvalasztas nélkiil.

Br ﬁ
Br 3\2 1 >0H
NMR: 'H NMR (499.9 MHz; DMSO-de): & (ppm) 7,20 (1H; s; H-2).
13C NMR (125.7 MHz; DMSO-ds): d (ppm) 103,9 (C-3); 129,7 (C-2); 164,0 (C-1).

HRMS: M+=227,84178 (delta= 0,8 ppm; CsH202Br2)

OH
NMR: 13C NMR (125.7 MHz; DMSO-ds): § (ppm) 54,1 (C-3); 73,4 (C-2); 152,9 (C-1).
HRMS: M+=147,91556 (delta= 0,8 ppm; CsHO,Br)

6.17. 17-Dezacetilvindolin (19) észteresitése 3,3-dibromakrilsavval (56)

Egy gomblombikba bemértem 295 mg (0,712 mmol) 17-dezacetilvindolint (19),
valamint 224 mg 3,3-dibromakrilsavat (56) tartalmazo keveréket. Ezt kovetden feloldottam 6
ml vizm. DKM-ban, és CaClz-0s csdvel lezartam a lombikot Ezutan 162 mg (0,783 mmol = 1,1
ekv.) DCC-t és 7 mg (0,057mmol = 0,08 ekv.) DMAP-t feloldottam 6 ml vizm. DKM-ban, és
5 percen keresztiil hozzacsepegtettem a reakcioelegyhez. Az elegyet 2 napon keresztiil

kevertettem szobahOmérsékleten. A reakcio lefutdsit VRK segitségével ellendriztem. A
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szintézist kovetden lesziirtem az elegyet, majd alaposan atmostam DKM-nal a sziirén maradt
csapadékot. A szirletet beparoltam, majd terc-butil-metil-éterrel atmostam. Végiil az oldatot
ujra beparoltam, és oszlopkromatografiasan (eluens DKM:MeOH = 50:1 — 25:1)
megtisztitottam. Az utolsé frakciot kiilon preparativ VRK-san (eluens: DKM:MeOH = 20:1) is

megtisztitottam. Végiil 6sszesen 161 mg (36%) 57 termékhez jutottam.
Olvadaspont: 101-103 °C
Rf= 0,88 (DKM:MeOH = 20:1)

IR (KBr): 2933, 1735, 1596, 1500, 1243, 1223, 1166, 1023, 819 cm™

NMR:1H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds): 6 (ppm) 0,43 (3H; t; J = 7,3 Hz; H3-18); 0,99
(1H; dg; J = 14,0, 7,3 Hz; Hx-19); 1,47 (1H; dg; J = 14,0, 7,3 Hz; Hy-19); 2,18-2,25 (2H; m;
H»2-6); 2,56-2,60 (4H; N(1)-CHs, Hx-5); 2,68 (1H; s; H-21); 2,77-2,85 (1H; m; Hx-3); 3,26-3,31
(1H; m; Hy-5); 3,42 (1H; br dd; J = 16,0, 4,8 Hz; Hy-3); 3,57 (1H; s; H-2); 3,65 (3H; s; C(16)-
COOCHS3); 3,71 (3H; s; C(11)-OCHs3); 5,06-5,11 (1H; m; H-15); 5,28 (1H; s; H-17); 5,85 (1H;
ddd; J=10,2,4,9, 1,4 Hz; H-14); 6,22 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-12); 6,30 (1H; dd; J = 8,2, 2,2 Hz;
H-10); 7,07 (1H; d; J = 8,2 Hz; H-9); 7,21 (1H; s; H-2"); 8,84 (1H; s; C(16)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): J (ppm) 7,5 (C-18); 30,5 (C-19); 38,0 (N(L)-CHa);
42,4 (C-20); 43,5 (C-6); 50,3 (C-3); 51,1 (C-5); 51,8 (C(16)-COOCHs); 52,0 (C-7); 55,0
(C(11)-OCHs); 66,1 (C-21); 76,9 (C-17); 78,6 (C-16); 82,7 (C-2); 95,5 (C-12); 104,6 (C-10);
106,1 (C-3"); 123,1 (C-9); 124,8 (C-14); 125,2 (C-8): 128,1 (C-2’); 129,4 (C-15); 153,4 (C-13);
160,5 (C-11); 162,5 (C-1°); 171,5 (C(16)-COOCH3).

HRMS: M+H=625,05487 (delta= 0,9 ppm; C26H3106N2Br2). HR-ESI-MS-MS
(CID=40%j; rel. int. %): 529(17); 487(28); 397(100); 188(31).

6.18. TPP (5) alkilezése a 57 konjugatummal
Egy gomblombikban 8 ml vizm. acetonitrilben feloldottam 125 mg (0,200 mmol)
vindolinszarmazékot (57) és 210 mg (0,801 mmol = 4 ekv.) trifenilfoszfint (5). Az elegyet Ar
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atmoszféra alatt 4 oran keresztiil kevertettem refluxhémérsékleten. A reakcio lejatszodasat
kovetden az elegyet beparoltam, majd atmostam terc-butil-metil-éterrel. A nyersterméket végiil
preparativ VRK (eluens: DKM:MeOH = 10:1) segitségével megtisztitottam. Tisztitast kovetden
77 mg (48%) 58 terméket izolaltam.

Olvadaspont: 154-156 °C
R#= 0,44 (DKM:MeOH = 10:1)

IR (KBr): 3371, 2931, 1731, 1613, 1437, 1240, 1110, 725 cm™!

NMR:H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds): ¢ (ppm) 0,48 (3H; t; J = 7,3 Hz; Hz-18); 1,01
(1H; dg; J = 14,1, 7,3 Hz; Hx-19); 1,48 (1H; dq; J = 14,1, 7,3 Hz; Hy-19); 2,17-2,24 (2H; m;
H2-6); 2,54-2,65 (4H; N(1)-CHs, Hx-5); 2,75 (1H; s; H-21); 2,82 (1H; br d; J = 16,2 Hz; Hx-3);
3,22-3,36 (1H; m; Hy-5); 3,39 (1H; br dd; J = 16,2, 4,5 Hz; Hy-3); 3,60 (1H; s; H-2); 3,63 (3H;
s; C(16)-COOCHSg); 3,71 (3H; s; C(11)-OCHa); 5,22 (1H; br d; J = 10,2 Hz; H-15); 5,34 (1H;
s; H-17); 5,83 (1H; ddd; J = 10,2, 4,8, 1,2 Hz; H-14); 6,21 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-12); 6,30 (1H;
dd; J =8,2, 2,2 Hz; H-10); 6,60 (1H; dd; J = 20,4, 16,8 Hz; H-2"); 7,08 (1H; d; J = 8,2 Hz; H-
9); 7,72-7,85 (12H; m; 6xP-Ph: Horto, 6XP-Ph: Hmeta); 7,93-8,00 (3H; m; 3xP-Ph: Hpara); 8,32
(1H; dd; J=19,1, 16,9 Hz; H-3"); 8,97 (1H; s; C(16)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): ¢ (ppm) 7,4 (C-18); 30,6 (C-19); 38,0 (N(1)-CHs);
42,5 (C-20); 43,5 (C-6); 50,2 (C-3); 50,7 (C-5); 51,8 (C(16)-COOCHSa); 52,1 (C-7); 55,0
(C(11)-OCHpg); 65,7 (C-21); 78,2 (C-17); 78,7 (C-16); 82,6 (C-2); 95,5 (C-12); 104,6 (C-10);
116,6 (d; J=91,1 Hz; 3xP-Ph: Cipsz0); 123,1 (C-9); 124,8 (C-14); 124,8 (d; J = 82,3 Hz; C-3);
124,9 (C-8); 129,5 (C-15); 130,4 (d; J = 13,0 Hz; 6x P-Ph: Cmeta); 134,2 (d; J= 11,0 Hz; 6xP-
Ph: Cono); 135,5 (d; J =2,6 Hz; 3xP-Ph: Cpara); 144,2 (d; J = 5,3 Hz; C-2°); 153,3 (C-13); 160,5
(C-11); 162,6 (d; J = 25,4 Hz; C-1°); 171,3 (C(16)-COOCHj3).
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HRMS: M+=729,30794 (delta= -1,2 ppm; CasHisOsN2P). HR-ESI-MS-MS
(CID=40%; rel. int. %): 467(4); 395(1); 333(100); 287(3).

6.19. Krizin (4) mono-O-alkilezése 1,4-dibrombutannal (20)

Egy 50 ml-es gbmblombikba bemértem 500 mg (1,97 mmol) krizint (4), 286 mg (2,07
mmol = 1,05 ekv.) vizm. K2COs-ot és 10 ml vizm. acetonitrilt. Ezt kdvetéen 0,26 ml (2,17
mmol = 1,1 ekv.) 1,4-dibrombutant (20) csepegtettem az oldathoz, és 18 6ran keresztiil 95 °C-
on refluxéltattam Ar atmoszféra alatt. A reakciot kdvetden beparoltam az oldatot, majd a
maradékot 50 ml etil-acetatban feloldottam, végiil lesziirtem. A sziirlethez 40 ml vizet adtam,
majd 3*20 ml DKM-nal extrahaltam. A szerves fazist MgSQOs-tal megszaritottam, majd
lesziirtem és beparoltam. A tisztitast oszlopkromatografidsan végeztem, végiil 76 mg (10%)

kivant termékhez (60) jutottam.
Ri= 0,65 (DKM:MeOH = 50:1)

A termék fizikai tulajdonsagai azonosak voltak a kutatocsoportban korabban eloallitott

vegyiiletével.

6.20. 7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa tri-p-tolilfoszfinnal (6)

Egy gomblombikba kimértem 100 mg (0,257 mmol) 1,4-dibrombutannal alkilezett
krizint (60) és 118 mg (0,389 mmol = 1,5 ekv.) tri-p-tolilfoszfint (6). A keveréket feloldottam
5 ml. vizm. toluolban, és Ar atmoszféra alatt refluxaltattam. 12 ora elteltével tovabbi 80 mg
(0,262 = 1ekv.) 6 foszfinszarmazékot adtam az elegyhez. 41 orat kdvetdéen az oldatot
rotadeszten beparoltam és terc-butil-metil-éterrel atmostam, majd {ivegsziiré segitségével
lesziirtem. A nyersterméket preparativ VRK-san (eluens: DKM:MeOH=10:1) megtisztitottam,
végiil 128 mg (72%) hibrid molekulahoz (61) jutottam.

Olvadaspont: 88-90 °C
R~=0,37 (DKM:MeOH = 10:1)

IR (KBr): 3397, 3267, 1653, 1598, 1502, 1449, 1347, 1164, 1111, 804 cm™
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H,C

NMR:*H NMR (499,9 MHz; DMSO-dg) § (ppm) 1,63-1,75 (2H; m; Hz-3"); 1,94 (2H;
qui; J = 6,6 Hz; Hz-2’); 2,44 (9H; s; 3xP-Ph-CH3); 3,50-3,60 (2H; m; H>-4"); 4,18 (2H; t; J =
6,2 Hz; Hz-17); 6,34 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-6); 6,77 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-8); 7,06 (1H; s; H-3);
7,53-7,69 (15H; m; 2xC(2)-Ph: Hmeta, C(2)-Ph: Hpara, 6xP-Ph: Horto, 6XP-Ph: Hmeta); 8,08-8,13
(2H; m; 2xC(2)-Ph: Horo); 12,81 (1H; s; C(5)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds) J (ppm) 18,1 (d; J = 3,4 Hz; C-3"); 19,8 (d; J = 52,2
Hz; C-4’); 21,1 (d; J= 1,1 Hz; 3xP-Ph-CH?3); 28,7 (d; J = 16,9 Hz; C-2); 66,9 (C-17); 93,3 (C-
8); 98,4 (C-6); 104,8 (C-10); 105,3 (C-3); 115,3 (d; J= 88,3 Hz; 3xP-Ph: Cipsz0); 126,3 (2xC(2)-
Ph: Coro); 129,1 (2xC(2)-Ph: Cmeta); 130,5 (C(2)-Ph: Cipszo); 130,7 (d; J = 12,9 Hz; 6xP-Ph:
Cmeta); 132,1 (C(2)-Ph: Cpara); 133,3 (d; J= 10,5 Hz; 6xP-Ph: Cono); 145,5 (d; J = 2,9 Hz; 3xP-
Ph: Cpara); 157,2 (C-9); 161,1 (C-5); 163,4 (C-2); 164,6 (C-7); 182,0 (C-4).

HRMS: M+=613,24894 (delta= -2,1 ppm; CaoH3s04P). HR-ESI-MS-MS (CID=40%;
rel. int. %): 359(100); 331(58); 317(14): 304(28); 267(6); 227(4).

6.21. 7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa trisz(4-metoxifenil)foszfinnal (7)

5 ml vizm. toluolban feloldottam 100 mg (0,255 mmol) 60 krizinszarmazékot, valamint
137 mg (0,389 = 1,5 ekv.) trisz(4-metoxifenil)foszfint (7). Az oldatot Ar atmoszféra alatt
refluxaltattam. 10 ora elteltével Gjabb 91 mg (0,257 mmol = 1 ekv.) foszfint (7) és 4,5 ml DMF-
ot adtam az oldathoz. Osszességében 20 orat kevertettem, majd beparoltam rotadeszt
segitségével. A nyersterméket terc-butil-metil-éterrel eldorzsélve kristalyositottam, majd a
kivalt kristalyokat tivegsziird segitségével leszlirtem. Végiil a kristalyokat preparativ VRK-san
(eluens: DKM:MeOH=10:1) tisztitottam meg, igy 96 mg termékhez (62) jutottam. Az NMR-
vizsgalatok alapjan tijabb tisztitasra volt sziikség, amit ismét preparativ VRK-san (eluens:
DKM:MeOH=5:1) hajtottam végre. Végiil 55 mg (29%) tiszta terméket (62) nyertem.

Olvadaspont: 102-104 °C
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R=0,71 (DKM:MeOH = 5:1)

IR (KBr): 3372, 2930, 1654, 1591, 1502, 1298, 1262, 1165, 1112, 1016 cm™*

H,c—O
NMR:*H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds) J (ppm) 1,63-1,75 (2H; m; Hz2-3); 1,94 (2H;
qui; J = 6,5 Hz; H2-2"); 3,44-3,53 (2H; m; H2-4°); 3,88 (9H; s; 3xP-Ph-OCHj3); 4,19 (2H; t; J
= 6,1 Hz; H>-1°); 6,37 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-6); 6,78 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-8); 7,06 (1H; s;
H-3); 7,25-7,30 (6H; m; 6xP-Ph: Hmeta); 7,58-7,71 (9H; m; 2xC(2)-Ph: Hmeta, C(2)-Ph: Hpara,
6xP-Ph: Horto); 8,07-8,13 (2H; m; 2xC(2)-Ph: Horto); 12,81 (1H; s; C(5)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds) & (ppm) 18,2 (d; J = 3,4 Hz; C-3°); 20,5 (d; J =
53,3 Hz; C-4); 28,7 (d; J = 17,1 Hz; C-2"); 55,8 (3xP-Ph-OCHs); 66,9 (C-1°); 93,3 (C-8);
98,4 (C-6); 104,8 (C-10); 105,3 (C-3); 109,3 (d; J = 93,5 Hz; 3xP-Ph: Cipszo); 115,8 (d; J =
13,6 Hz; 6xP-Ph: Cineta); 126,3 (2xC(2)-Ph: Coro); 129,1 (2xC(2)-Ph: Crmeta); 130,5 (C(2)-Ph:
Cipszo); 132,1 (C(2)-Ph: Cyara); 135,4 (d; J = 11,5 Hz; 6xP-Ph: Corto); 157,2 (C-9); 161,1 (C-5);
163,4 (C-2); 163,9 (d; J = 2,8 Hz; 3xP-Ph: Cpars); 164,4 (C-7); 182,0 (C-4).

HRMS: M+=661,23387 (delta= -1,7 ppm; CaoH3307P). HR-ESI-MS-MS (CID=60%;
rel. int. %): 407(100); 379(56); 365(10); 352(29); 267(2): 245(4).

6.22. 7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa trisz(4-fluorfenil)foszfinnal (8)
Egy lombikba 100 mg (0,257 mmol) linkerrel ellatott 60 krizinszarmazékot és 123 mg
(0,389 mmol = 1,5 ekv.) trisz(4-fluorfenil)foszfint (8) mértem, majd feloldottam 5 ml vizm.
toluolban. Par ora elteltével 205 mg (0,648 mmol = 2,5 ekv.), majd tovabbi 492 mg (1,56 mmol
= 6¢ekv.) foszfinszarmazékot (8) adtam az elegyhez. Emellett 2 ml vizm. toluol és 0,5 ml DMF
is kertilt az oldatba a csapadékképzddés elkeriilése érdekében. 55,5 ora Ar atmoszféra alatti
refluxaltatast kovetden az elegyet beparoltam. A kapott nyersterméket terc-butil-metil-éterrel

atmostam. A kristalyokat sziirést kovetden preparativ  VRK (eluens: DKM:MeOH=10:1)
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segitségével tisztitottam tovabb. Osszességében 84 mg (46%) 63 foszfoniumsoét sikeriilt

izolalni.
Olvadaspont: 64-66 °C
R=0,47 (DKM:MeOH = 10:1)

IR (KBr): 3422, 1659, 1589, 1501, 1450, 1349, 1241, 1165,1036, 831 cm cm?

NMR: *H NMR (499,9 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm) 1,65-1,78 (2H; m; Hz-3"); 1,94 (2H;
qui; J =6,6 Hz; Hx-2"); 3,64-3,75 (2H; m; H2-4"); 4,18 (2H; t; J = 6,2 Hz; H»-17); 6,36 (1H; d;
J=2,2 Hz; H-6); 6,76 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-8); 7,06 (1H; s; H-3); 7,57-7,70 (9H; m; 2xC(2)-
Ph: Hmeta, C(2)-Ph: Hpara, 6XP-PhF: Hmeta); 7,88-7,98 (6H; m; 6xP-PhF: Horto); 8,08-8,13 (2H;
m; 2xC(2)-Ph: Horo); 12,82 (1H; s; C(5)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm) 18,0 (d; J = 3,5 Hz; C-3"); 20,0 (d; J = 50,8
Hz; C-4°); 28,7 (d; J = 17,4 Hz; C-2°); 66,9 (C-17); 93,3 (C-8); 98,4 (C-6); 104,8 (C-10); 105,3
(C-3); 114,5 (dd; J = 90,4, 3,0 Hz; 3xP-PhF: Cipszo); 117,8 (dd; J = 22,3, 14,0 Hz; 6xP-PhF:
Cmeta); 126,3 (2xC(2)-Ph: Corto); 129,1 (2xC(2)-Ph: Cmeta); 130,5 (C(2)-Ph: Cipszo); 132,1 (C(2)-
Ph: Cpara); 136,9 (dd; J=11,9, 10,0 Hz; 6xP-Ph: Cono); 157,2 (C-9); 161,1 (C-5); 163,4 (C-2);
164,6 (C-7); 165,9 (dd; J =255.9, 3,3 Hz; 3xP-PhF: Cpara); 182,0 (C-4).

HRMS: M+=625,17496 (delta= -0,1 ppm; Cs7H2504FsP). HR-ESI-MS-MS (CID=45%;
rel. int. %): 371(100); 343(62); 329(11); 316(25); 309(9); 281(4); 267(30); 255(9); 235(5).

6.23. 7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa triciklohexilfoszfinnal (9)
Egy nyomasall6 edénybe 5 ml vizm. toluolt mértem ki, majd feloldottam benne 100 mg
(0,257 mmol) 60 krizinszarmazékot és 187 mg (0,667 mmol = 2,6 ekv.) triciklohexilfoszfint
(9). A hémérsékletet kezdetben 115 °C-ra allitottam be, késdbbiekben ezt az értéket 140 °C-ra

emeltem fel. A reakcidelegyet 72 oran keresztiil kevertettem Ar atmoszféra alatt. A reakciot
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kovetden az elegyet beparoltam, és a nyersterméket terc-butil-metil-éterrel eld6rzsdlve
kristalyositottam. A kristalyokat végiil preparativ VRK-san (eluens: DKM:MeOH=10:1)
tisztitottam meg, igy 95 mg (55%) terméket (64) izolaltam. Az NMR eredmények azt mutattak,
hogy tovabbi tisztitisra van sziikség, igy preparativ . VRK (eluens: DKM:MeOH=10:1)
segitségével ujra megtisztitottam a terméket, és végiil 72 mg (42%) hibrid molekulat (64)
kaptam.

Olvadaspont: 76-78 °C
R=0,40 (DKM:MeOH = 10:1)

IR (KBr): 3387, 2929, 2854, 1658, 1612, 1503, 1449, 1348, 1166, 1034 cm™

L
1

+’ la
6c 1c 4 2 o

2c
5¢c

4c 3c

NMR: 'H NMR (499,9 MHz; DMSO-dg) J (ppm) 1,16-1,42 (9H; m; Hx-3a, Hx-3b, Hx-
3¢, Hx-4a, Hx-4b, Hx-4c, Hx-5a, Hx-5b, Hx-5¢); 1,43-1,56 (6H; m; Hx-2a, Hx-2b, Hx-2c, Hx-6a,
Hx-6b, Hx-6¢); 1,59-1,84 (11H; m; H2-3’, Hy-3a, Hy-3b, Hy-3c, Hy-4a, Hy-4b, Hy-4c, Hy-5a, Hy-
5b, Hy-5¢); 1,83-2,01 (8H; H-2’, Hy-2a, Hy-2b, Hy-2c, Hy-6a, Hy-6b, Hy-6¢); 2,29-2,41 (2H; m;
H-4"); 2,50-2,60 (3H; m; H-1a, H-1b, H-1c); 4,23 (2H; t; J = 6,0 Hz; H>-1"); 6,42 (1H; s; H-6);
6,84 (1H; s; H-8); 7,06 (1H; s; H-3); 7,57-7,68 (3H; m; 2xC(2)-Ph: Hmeta, C(2)-Ph: Hpara); 8,08-
8,13 (2H; m; 2xC(2)-Ph: Horo); 12,82 (1H; brs; C(5)-OH).

13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm) 13,5 (d; J = 43,3 Hz; C-4°); 18,0 (d; J = 4,5
Hz; C-3°); 25,7 (d; J = 3,9 Hz; C-4a, C-4b, C-4c); 25,8 (d; J = 12,1 Hz; C-3a, C-3b, C-3c, C-
5a, C-5b, C-5¢); 25,9 (d; J = 3,4 Hz; C-2a, C-2b, C-2c, C-6a, C-6b, C-6¢); 28,4 (d; J =41,2 Hz;
C-1a, C-1b, C-1c); 29,1 (d; J = 14,7 Hz; C-2); 66,8 (C-17); 93,2 (C-8); 98,5 (C-6); 104,9 (C-
10); 105,3 (C-3); 126,3 (2xC(2)-Ph: Corto); 129,1 (2xC(2)-Ph: Cmeta); 130,5 (C(2)-Ph: Cipszo);
132,1 (C(2)-Ph: Cpara); 157,3 (C-9); 161,1 (C-5); 163,4 (C-2); 164,4 (C-7); 181,9 (C-4).

HRMS: M+=589,34368 (delta= -0,8 ppm; CarHso04P). HR-ESI-MS-MS (CID=45%;
rel. int. %): 507(36); 335(17); 253(100): 171(3).
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6.24. 7-(4-brémbutoxi)krizin (60) kapcsolasa difenil-(2-metoxifenil)foszfinnal (10)
100 mg (0,257 mmol) 60 krizinszarmazékot és 229 mg (0,77 1mmol=3 ekv.) difenil-(2-
metoxifenil)foszfint (10) feloldottam 5 ml vizm. toluolban, egy nyomasallé edényben. Az
oldatot 38 6ran keresztiil kevertettem Ar atmoszféra alatt. A reakcid soran egy olajos terméket
kaptam, melyet el0szor elvalasztottam az oldattol. Ezt kdvetéen a terméket terc-butil-metil-
¢terrel eldorzsdlve egy kristdlyos termékhez jutottam. Utolsod 1épésként preparativ. VRK
(eluens: DKM:MeOH=10:1) segitsé¢gével megtisztitottam a nyersterméket, igy végiil 100 mg
(NMR-vizsgalatok alapjan) keverékhez (65 és 66) jutottam, melyet a késGbbiekben tervezek
tovabb tisztitani.
6.25. 7-(4-brémbutoxi)krizin (60) kapcsolasa trisz(4-metoxi-3,5-
dimetilfenil)foszfinnal (11)
Egy nyomasallé edényben 60 mg (0,154 mmol) krizinszarmazékot (60) és 202 mg
(0,462 mmol = 3 ekv.) trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfint (11) oldottam fel 5 ml vizm.
acetonitrilben, par csepp DMF kiséretében. A reakcidelegyet 12 6rdn keresztiil reagéltattam 115
°C-on, Ar atmoszféra alatt. Végiil a kivalt kristalyokat kisziirtem és az oldatot beparoltam. A
tisztast preparativ VRK segitségével oldottam meg (eluens: DKM:MeOH = 10:1), amellyel 99
mg (78%) vart terméket (67) izolaltam.

Olvadaspont: 93-95 °C
R=0,52 (DKM:MeOH = 10:1)

IR (KBr): 2924, 2856, 1658, 1613, 1450, 1282, 1166, 1118, 1001, 767 cm™

CHj3

H,C—O

NMR: *H NMR (599,8 MHz; DMSO-ds) § (ppm) 1,58-1,71 (2H; m; Hz-3"); 1,93 (2H;

qui; J = 6,1 Hz; H»-2"); 2,28 (18H; s; 6xP-Ar: CHs); 3,42-3,51 (2H; m; H2-4"); 3,76 (9H; s;

3xP-Ar: OCHs); 4,20 (2H; t; J = 5,8 Hz; H>-17); 6,34 (1H; d; J = 1,1 Hz; H-6); 6,75 (1H; d; J

= 1,1 Hz; H-8); 7,06 (1H; s; H-3); 7,50 (6H; d; J = 12,5 Hz; 6x P-Ar: Hono); 7,57-7,68 (3H; m;
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2xC(2)-Ph: Hmeta, C(2)-Ph: Hpara); 8,10 (2H; br d; J = 7,5 Hz; 2xC(2)-Ph: Horo); 12,81 (1H; s;
C(5)-Oh).

13C NMR (150,8 MHz; DMSO-ds) & (ppm) 16,0 (6xP-Ar: CHs); 18,1 (d; J = 3,4 Hz; C-
3°): 20,0 (d; J = 53,3 Hz; C-4°); 28,7 (d; J = 17,1 Hz; C-2°); 59,6 (3xP-Ar: OCHs); 66,9 (C-
1°); 93,3 (C-8); 98,4 (C-6); 104,9 (C-10); 105,4 (C-3); 113,4 (d; J = 88,0 Hz; 3xP-Ar: Cipszo);
126,4 (2xC(2)-Ph: Coro); 129,2 (2XC(2)-Ph: Cmets); 130,6 (C(2)-Ph: Cipszo); 132,2 (C(2)-Ph:
Cpara); 133,1 (d; J = 14,8 Hz; 6xP-Ar: Crmers); 133,8 (d; J = 10,6 Hz; 6xP-Ar: Cono); 157,3 (C-
9): 161,2 (C-5); 161,7 (d; J = 3,5 Hz; 3xP-Ar: Cpara); 163,5 (C-2); 164,5 (C-7); 182,0 (C-4).

HRMS: M+=745,32812 (delta=-1,0 ppm; CasHs007P). HR-ESI-MS-MS (CID=45%;
rel. int. 9%): 730(100); 715(22); 701(24); 491(52); 475(13); 463(27); 447(48); 436(14); 420(23);
301(10).

6.26. 7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa tri-(o-tolil)foszfinnal (12)

Egy gomblombikba 5 ml vizm. toluolt mértem ki, majd feloldottam benne 100 mg
(0,257 mmol) alkilezett krizinszarmazékot (60) és 156 mg (0,514 mmol = 2ekv.) tri-(o-
tolil)foszfint (12). Az elegyet refluxhomérsékleten kevertettem Ar atmoszféra alatt. 16 o6ra
elteltével tovabbi 39 mg (0,129 mmol = 0,5 ekv.) foszfint (12) adtam az elegyhez. 8 orat
kovetéen tjabb 78 mg (0,257 mmol = 1 ekv.) foszfint (12) és 3 ml vizm. toluolt adtam hozza.
12 érat kovetden még 117 mg (0,386 mmol = 1,5 ekv.) tri-(o-tolil)foszfin (12) keriilt az oldatba.
Osszességében 56 6rat kovetden beparoltam a reakcidelegyet. A visszamaradt anyagot egy
nyomasall6 edényben feloldottam vizm. acetonitrilben, és tovabbi 78 mg (0,257 mmol = 1 ekv.)
foszfint (12) adtam hozza. Az oldodast segitve par csepp DMF is keriilt az oldatba. Az Uj
oldoszerben tovabbi 38 6ran keresztiil kevertettem az elegyet. A termékfolt megjelenését
kovetden rotadeszt segitségével beparoltam az oldatot. A kivalt kristalyokat terc-butil-metil-
¢terrel atmostam. A nyersterméket végiil preparativ VRK (eluens: DKM:MeOH = 10:1)

segitségével megtisztitottam, igy 25 mg (14%) 68 foszfoniumsot sikeriilt izolalni.
Olvadaspont: 79-81°C
Rf=0,38 (DKM:MeOH = 10:1)

IR (KBr): 1655, 1608, 1585, 1448, 1347,1285, 1163, 1080, 1033, 756 cm™
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NMR: 'H NMR (599,8 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm) 1,50 (2H; br s; Hz-3); 2,05 (2H; qui;
J = 6,4 Hz; H2-2); 2,18 (9H; s; 3xC(2”)-CHz3); 3,67 (2H; ~td; J = 10,3, 6,0 Hz; H2>-4"); 4,19
(2H; t; J = 5,9 Hz; Ho-17); 6,36 (1H; d; J = 1,2 Hz; H-6); 6,78 (1H; d; J = 1,2 Hz; H-8); 7,06
(1H; s; H-3); 7,50-7,68 (12H; m; 2xC(2)-Ph: Hmeta, C(2)-Ph: Hpara, 3xH-3”, 3xH-5", 3xH-6");
7,82 (3H; br t; J = 6,8 Hz; 3xH-4”); 8,10 (2H; br d; J =7,5 Hz; 2xC(2)-Ph: Horo); 12,81 (1H;
s; C(5)-OH).

13C NMR (150,8 MHz; DMSO-ds) J (ppm) 21,2 (d; J = 3,4 Hz; C-3"); 21,9 (d; J = 52,2
Hz; C-4°); 22,5 (d; J = 4,2 Hz; 3xC(2”)-CHa); 28,9 (d; J = 16,9 Hz; C-2°); 67,3 (C-1"); 93,8 (C-
8); 98,9 (C-6); 105,5 (C-10); 105,9 (C-3); 116,7 (d; J = 88,3 Hz; 3xC-17); 126,9 (2xC(2)-Ph:
Coro); 128,2 (d; J = 12,7; 3xC-57); 129,6 (2xC(2)-Ph: Crmeta); 131,0 (C(2)-Ph: Cipszo); 132,7
(C(2)-Ph: Cpara); 134,0 (d; J = 11,6 Hz; 3xC-3"); 135,0 (d; J = 11,7 Hz; 3xC-6"); 135,6 (br s;
3xC-4”); 143,7 (d; J = 8,5 Hz; 3xC-2"); 157,8 (C-9); 161,6 (C-5); 163,4 (C-2); 164,9 (C-7);
182,5 (C-4).

HRMS: M+=613,25021 (delta=-0,02 ppm; CaoH3s04P). HR-ESI-MS-MS (CID=45%;
rel. int. %): 359(100); 345(47); 309(23); 303(18); 289(71); 267(63); 255(26); 237(10)

6.27. 7-(4-brombutoxi)krizin (60) kapcsolasa difenil-2-piridilfoszfinnal (13)

Kimértem 100 mg (0,257 mmol) 60 krizinszdrmazékot és 203 mg (0,771 mmol =3 ekv.)
difenil-2-piridilfoszfint (13) egy nyomasallé edénybe, és feloldottam 5 ml vizm. toluolban. Az
elegyet 115 °C-on kevertettem, majd tovabbi 68 mg (1 ekv.) foszfint (13) adtam hozza. 15 orat
kovetden, egy melléktermék egyre ndvekvd mennyisége miatt feldolgoztam az elegyet. A kivalt
kristalyokat lesziirtem, majd preparativ VRK-san megtisztitottam (eluens: DKM:MeOH =
15:1). Végiil 85 mg terméket (69) kaptam, melyet a megfeleld tisztasag elérése érdekében
tovabb tisztitottam szintén preparativ VRK segitségével (eluens: DKM:MeOH = 15:1), igy 45

mg (27%) tiszta terméket izolaltam.
Olvadaspont: 82-84 °C
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R+=0,38 (DKM:MeOH = 12:1)

IR (KBr): 3420, 1658, 1612, 1503, 1438, 1349, 1166, 1113, 768, 690 cm™

" OH O
NQ |
— !

1

o

NMR: *H NMR (599,8 MHz; DMSO-ds) 6 (ppm) 1,73-1,83 (2H; m; Hz-3"); 1,96 (2H;
qui; J =7,0 Hz; H2-2%); 3,64-3,74 (2H; m; H2-4"); 4,17 (2H; t; J = 6,5 Hz; H»-17); 6,34 (1H; d;
J = 2,4 Hz; H-6); 6,77 (1H; d; J = 2,2 Hz; H-8); 7,05 (1H; s; H-3); 7,56-7,66 (3H; m; 2xC(2)-
Ph: Hmeta, C(2)-Ph: Hpara); 7,73-7,79 (4H; m; 4xP-Ph: Hmeta); 7,82-7,92 (7H; m; H-4”, 4xP-Ph:
Horto, 2XP-Ph: Hpara); 7,96-8,00 (1H; m; H-6"); 8,08-8,12 (2H; m; 2xC(2)-Ph: Horo); 8,19 (1H;
tdd; J=7,81, 5,2, 1,7 Hz; H-57); 9,00 (1H; br d; J = 4,7 Hz; H-3"); 12,80 (1H; s; C(5)-OH).

13C NMR (150,8 MHz; DMSO-ds) J (ppm) 18,4 (d; J = 4,5 Hz; C-3"); 19,4 (d; J = 50,2
Hz; C-4’); 28,9 (d; J = 16,7 Hz; C-2°); 67,2 (C-17); 93,3 (C-8); 98,5 (C-6); 104,9 (C-10); 105,4
(C-3); 117,7 (d; J = 85,8 Hz; 2xP-Ph: Cipszo); 126,4 (2xC(2)-Ph: Cono); 128,4 (C-4); 129,2
(2xC(2)-Ph: Cmeta); 130,1 (d; J = 12,5 Hz; 4xP-Ph: Cpmeta); 130,6 (C(2)-Ph: Cipszo); 131,3 (d; J =
23,3 Hz; C-6); 132,2 (C(2)-Ph: Cpara); 133,8 (d; J = 10,6 Hz; 4xP-Ph: Cono); 135,0 (d; J =2,9
Hz; 2xP-Ph: Cpara); 138,3 (d; J = 10,1 Hz; C-5); 144,4 (d; J = 116,0 Hz; C-17); 152,1 (d; J =
19,1 Hz; C-37); 157,3 (C-9); 161,1 (C-5); 163,5 (C-2); 164,5 (C-7); 182,0 (C-4).

HRMS: M+H=572,19641 (delta=-3,7 ppm; CssH310sNP). HR-ESI-MS-MS
(CID=45%; rel. int. %): 318(100); 309(13); 290(41); 267(34); 262(20); 255(13); 186(10).
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7. Osszefoglalas

Munkam soran az onmagaban tumorellenes hatassal nem rendelkezé vindolint (1),
valamint a széles spektrumt bioldgiai aktivitassal rendelkezd krizint (4) kivantam kapcsolni
foszfinszarmazékokkal. Az igy eldallitott hibridek varhatéan daganatellenes hatassal

rendelkeznek.

A farmakoférokat a vindolin 17-es helyzetébe terveztem kapcsolni linkerek
segitségével, igy elsdként az ott 1évo észtercsoportot tavolitottam el hidrolizissel. Ezt kdvetden
a 17-dezacetilvindolint (19) acileztem brémkarbonsavakkal a linker kialakitasa érdekében.
Linkerképzéként kezdetben 4-brombutansavat (14) és 5-brompentansavat (15) alkalmaztam,
melyeket Steglich-észteresitéssel kapcsoltam a 17-dezacetilvindolinhoz (29). Az igy kialakitott
intermediereket végiil 6 foszfinszarmazékkal (tri-p-tolilfoszfin (6), trisz(4-metoxifenil)foszfin
(7), trisz(4-fluorfenil)foszfin (8), triciklohexilfoszfin (9), difenil(2-metoxifenil)foszfin (10) és
trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfin (11)) kapcsolva megkaptam a célul kitlizott hibrid

molekulakat.

A szerkezet-hatas Osszefliggés vizsgalata érdekében két merevebb linker kialakitasat is
célul tiztem ki. Elsdként a 4-brémmetilbenzoesavat (16) savklorid intermedieren keresztiil
kapcsoltam a 17-dezacetilvindolinhoz (19). Az NMR-vizsgalatok alapjan a reakcié lezajlott,
ugyanakkor a bromatom kloratomra cserélodott. Végil az igy kapott vegyiiletet
trifenilfoszfinnal (5) reagaltatva megkaptam az 55 hibrid molekulat . Masik linkerképzéként a
3-brompropiolsavat (17) terveztem alkalmazni. A linkerképz6t propiolsav (18) gydkds
bromozasaval kivantam eldallitani, am a reakciot kovetden egy keveréket kaptam, mely a 3-
brompropiolsav (17) mellett nagyobb mennyiségben 3,3-dibromakrilsavat (56) tartalmazott.
Ezutan a kapott keveréket reagaltattam a 17-dezacetilvindolinnal (19), és végil a 3,3-
dibrémakrilsavval észteresitett szarmazékot (57) izolaltam. Végil az 57 vegyiiletet

trifenilfoszfinnal (5) kapcsoltam, és igy az NMR eredmények alapjan az 58 hibridhez jutottam.

A farmakoforokat a krizin (4) 7-es helyzetébe is kivantam kapcsolni. A krizint (4)
elséként 1,4-dibrombutiannal mono-O-alkileztem a linker kialakitasa érdekében. A keletkezett
intermediert  tri-p-tolilfoszfinnal ~ (6),  trisz(4-metoxifenil)foszfinnal ~ (7),  trisz(4-
fluorfenil)foszfinnal (8), triciklohexilfoszfinnal (9), difenil(2-metoxifenil)foszfinnal (10),
trisz(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)foszfinnal (11), tri-(o-tolil)foszfinnal (12) ¢és difenil-2-
piridilfoszfinnal (13) reagaltattam. A reakciokat és a tisztitast kovetden sikeriilt 8 db uj hibrid

molekulat izolalnom.
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Osszességében sikeriilt 19 0j vindolin- és krizintartalma hibridet (9. tdblizat)
eléallitanom. Az szintetizalt vegyiiletek in vitro antiproliferativ hatasat az amerikai Nemzeti
Rékkutatd Intézetben (NCI, NIH, USA) vizsgaljak. A 43, 44, 45, 46, 50, 51, 52, 53, 55, 58, 61,
62, 63, 64 hibrideken végzett egydozisu vizsgalatok mar lezajlottak, €és a kapott eredmények
azt mutatjak, hogy az el6allitott hibridek t6bb sejtvonalon is kiugroé sejthalalt valtottak ki. Egyes
esetekben szelektivitas is megfigyelhetdé volt. Az adatok megerdsitik, hogy a vindolin
megfeleld foszfinszdrmazékokkal kapcsolva alkalmas lehet a rakterapiaban valo felhasznalasra.
Ugyanakkor vizsgalatra szorul még, hogy az egészséges sejtekkel szemben mutatkozik-e
szelektivitds, azaz annak felderitése, hogy a hibridek csupan citotoxikusak, vagy
citosztatikusnak mondhatoak-e. A 47, 48, 67, 68, 69 vegyiiletek vizsgalata még folyamatban

van. Eredményeim felhasznalasaval egy tudomanyos kozlemény is sziiletett [40].
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1. tablazat: Az eléallitott hibridek

n R: R2 Rs R4
43 1| Me | H | H -
4 | 1|OMe| H | H -
45 1 F H H -
47 1 H H OMe -
48 1 | OMe Me H -
50 2 Me H H -
51 2 | OMe H H -
52 2 F H H -
4 | 1| - - - -
53 | 2| - - - -
55 | - | - - - -
58 | - | - i i :
61 - Me H H
62 - OMe H H
63 |- F | H H
65 - H H OMe H
- 67 - | OMe Me H H
2
" k. 68 | - H H Me | Me
OH o
Br Q
AN OH O
Br /

69 | - | - - - ;

i
§ )
()
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8. Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretnék koszonetet mondani a kutatdcsoport tagjainak, hogy segitséget
nyUjtottak a preparativ munkaban és a szakdolgozat elkészitésében, valamint azt, hogy
biztositottdk szdmomra az alapanyagokat és a berendezéseket. Elsdsorban szeretném
megkdszonni a témavezetdomnek, Dr. Keglevich Péternek, hogy a munkam sordn mindig
Segitbkészen ¢és tirelmesen latott el tanacsokkal, elésegitette fejlédésemet, valamint
tapasztalatai és tudasa altal hozzajarult a reakciok kivitelezéséhez. Készonom Dr. Hazai Laszlo
Tanar Urnak, a kutatocsoport vezetdjének, hogy lehetdséget adott a TDK-munka elvégzésére,
¢€s tanacsaival tamogatott. Halaval tartozom Donkoné Toth Viktoria tanszéki mérndknek és
Mayer Szabolcs PhD hallgatonak, akik végig segitségemre voltak a preparativ munka soran, és
mindig fordulhattam hozzajuk kérdéseimmel. Tovabba koszondm Weber Martonnak,
Szigetvari Aronnak, ifj. Dr. Szantay Csabanak és Dr. Dékany Miklésnak az NMR és MS
spektrumok felvételét és kiértékelését. Végezetiil halas vagyok Toth-Német Editnek és

Molnarné Bernath Ritanak az IR spektrumok felvételéért.
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