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Ciklopropdngytirtvel
kondenzalt Vinca alkaloidok

Oldh Gyorgy-emlékiilés

Oldh Gyorgy Nobel-dijas professzor tobbszor tett ldtogatdst a Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem
Vegyész- és Biomérnoki Kardnak Ch épiiletében. Itt miikodott ugyanis bardtja, Szdntay Csaba akadémikus kutato-
csoportja, melynek magam is tagja voltam. Ldtogatdsai sordn kideriilt, hogy Oldh professzor uir igen kozvetlen em-
ber, rendszeresen elbeszélgetett veliink az aktudlis kémiai, elsdsorban szerves kémiai kérdésekrdl, és tdjékozddott ku-
tatdsainkrdl. Tobb izben vezettem ankétot, melyen a Professzor tir ismertette a metanolgazdasdgrdl alkotott elmé-
letét, kiegészitve a gyakorlati eredményekkel. Megjegyzem, egyszer éppen arra a napra esett az eléadds, amikor ben-
zindr-emelkedés volt (2010 eldtt természetesen). Tortént, hogy kutatdcsoportunk tdmogatds hijdn nehéz helyzetbe
keriilt. Ekkor felajdnlotta, hogy tdmogat benniinket ij terveink végrehajtdsdban, mégpedig azzal, hogy kettdnknek,
Kalaus Gyorgynek és nekem fél évig biztositja a fizetését. Ez nagy szd volt, hiszen mdr mindketten professzori dlldst
toltottiink be. Ebben a cikkben, mint az emlékére tartott eldaddsomban is, az dltala tdmogatott kutatdsunk ered-
ményeirdl kivdanok beszdmolni.

utatémunkdnk sordn célul tiztiik ki,
hogy a rékellenes terdpidban haszndlt
vinblasztin és vinkrisztin dj szdrmazékait
allitjuk el8. Bdr a két molekuldt a gydgya-
szat sikerrel haszndlja, jelents mellékha-
tdsaik lényegesen megnehezitik alkalma-
zdsukat. Emiatt a dimer Vinca alkaloidszar-
mazékok kutatdsa a mai napig fontos fel-
adat [1].

Noble és munkatdrsai [2] vizsgdltdk a vin-
blasztin (1) redukaldsi lehetdségeit. Katali-
tikusan hidrogénezve a vegyiiletet azt ta- n u
14ltdk, hogy a vindolin-részen telitett vin-
blasztin (2) hatdsa majdnem hédrom nagy-
sdgrenddel csokkent (1. dbra). Kutatéeso- 3 P
portunkban célul tiiztiik ki e kett§s kotés
dtalakitdsdt tigy, hogy ne megsz{injon, ha-
nem javuljon az aktivitds. Vdlasztdsunk a
szén-szén kett8s kotésre kialakithatd cik-
lopropéngytirtre esett. E gytird specidlis
és egyediildllé elektronos tulajdonsdgai ré-
vén mindezeken tul azt a kérdést tettiik 7 .-.
fel, vajon a ciklopropdngyfirtvel konden-
zélt vinblasztin esetén hogyan véltozik a
bioldgiai hatds.

MésfelSl szdmos olyan természetes anyag
ismert az irodalomban, melyek konden-
zélt ciklopropdngy(r(it tartalmaznak (2.
dbra), és amelyek valamilyen bioldgiai ha-
tdst mutatnak [3]. Ilyen példdul a tujén (3), 9 10
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a tujdn (4) és a karén (5), a kemotaktikus
hormon szirenin (6), a kenopodanol (7) és
a pumilazid B (8). Utébbit a kinai medici-

na haszndlja rdkellenes és gyulladdsgdtlé
anyagként. Meg kell emliteni még az anti-
tumor hatdsu, tengeri szivacsbdl izoldlt ka-
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kospongionolidot (9) és a forbolt (10), mely-
nek egyik diésztere proteinkindz-aktivdld
hatdsos tumor-promoter, és jelents szere-
pet jatszik a karcinogenezis modellezésé-
ben és megértésében.

Széntay és munkatdrsai [4] sikerrel cik-
lopropandltdk a 1la-c lizergsav-szdrmazé-
kokat, igy ciklopropdngytrtvel kondenzlt
ergot alkaloidokhoz (I12a-c) jutottak (3.
dbra). A reakciét diazometdnnal végezték
pallddium(II)-acetdt katalizdtor jelenlét-
ében.

Az Alzheimer-kér kezelésében alkalma-
zott galantamint (13) is megkiséreltiik ha-
sonléan ciklopropdngytiriivel kondenzdlni,
de sem a diazometdn szililszdrmazékdval,
sem a Simmons-Smith-reakcié alkalmazd-
sdval nem sikerdlt a vart 14 terméket el§-
allitanunk. Diazometdnt haszndlva réz(I)-
bromid jelenlétében azonban a ciklopro-
péngytrd kialakuldsa helyett metiléncso-
port ékel6dott az aromds gytribe, és a
megfelel§ cikloheptatrién-szdrmazékot (15)
sikeriilt izoldlni (4. dbra).

Mindezek alapjén az 5. dbrdn l4thaté
dimer alkaloidok ciklopropdnnal konden-
zdlt szdrmazékait terveztiik elgallitani, igy
a forgalomban 1év§ vinblasztin (1), vinkrisz-
tin (16), vinorelbin (17) és a vindezin (18)
vindolin komponensének 14,15-6s helyzeti
szén-szén kettGs kotésére kiépitve.

Elsgként vinblasztint (1) reagéltattunk
dijéd-metdnnal a Simmons-Smith-reak-
ci6 korilményei kozott [6], ekkor azonban
tobb terméket izoldltunk (6. dbra); a 19
kvaterner sét, az ismert vinamidint (20)
és ciklovinblasztint (21). A vdrt ciklopro-
panoszdrmazékot a reakcidelegybdl még
kimutatni sem sikertilt.

Ezutdn a vindolint (22) prébdltuk cik-
lopropandlni (7. dbra). Dietil-cink jelen-
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1étében dijéd-metdnnal reagéltatva azon-
ban nem vdrt dimer termék keletkezett a
10-helyhez kotve, ezért el§szor brémozds-
sal a 10-es helyzetet megvédve a kapott 10-
brémvindolinon (23) elvégzett Simmons—
Smith-reakcid (7. dbra) mdr sikerrel ered-
ményezte a 10-brém-ciklopropano-vindo-
lint (24) [7].

Ahhoz azonban, hogy a ciklopropano-
vindolint kapcsolhassuk katarantinnal, el
kellett tdvolitanunk a halogén védgcso-
portot a 10-es helyzetbdl. Hidrogenolizissel
elgéllitottuk a 26 10-es helyzetben mdr
szabad ciklopropano-vindolint, és ezt kap-
csoltuk a klasszikus médszer szerint a meg-
felel§ dimer alkaloidd4 (8. 4bra), majd a
kapott 27 ciklopropano-anhidrovinblasz-
tint az ismert eljrdssal a vdrt 14,15-cik-
lopropano-vinblasztinnd (28) alakitottuk.
Ez utébbi krém-trioxidos oxiddcidja, mely
madr szintén a klasszikus vinkrisztin-elgdl-
litdsok kozé sorolhat, a ciklopropano-vin-
krisztint (29) eredményezte [6].

A ciklopropano-anhidrovinblasztint (27)
az ismert oxiddcids gytiriszikiiléses reak-
ciéban (9. dbra) a megfeleld ciklopropdn-
gytrivel kondenzdlt vinorelbinné alakitot-
tuk (30). A reakcid sordn egy mds helyzet-
ben oxiddlt és gytirtikontrakciéval keletke-
zett mellékterméket (31) is izoldltunk [8].

A ciklopropano-vinorelbin (30) N-metil-
csoportjanak szokdsos oxiddcidja a meg-
felel§ formilszdrmazékot, vagyis az N-for-
mil-14,15-ciklopropano-vinorelbint (32)
eredményezte, mely tulajdonképpen a vi-
norelbin gytirtrendszerének megfelel§ vin-
krisztinszdrmazéknak tekinthetd. A 30 ve-
gyiilet anhidrogytrdjének vinblasztinhoz
hasonld dtalakitdsa pedig a 33 nor-5-14,15-
ciklopropano-vinblasztinhoz vezetett, amely
pedig valdjéban egy gytirtiszkiilt vinblasz-
tin-analogon (10. dbra).

Ezutdn a vindezin ciklopropdnnal kon-
denzdlt szdrmazékdt (34) szintetizdltuk
(11. 4bra). A ciklopropano-vinblasztinbdl
(28) kiindulva a 16-os helyzetd savamid-
csoportot a megfelel§ karbonsavhidrazid
intermedieren keresztiil dllitottuk el§ stan-
dard irodalmi mddszerek alkalmazdsdval.

Igy sikeriilt szintetizdlnunk a rdkellenes
terdpidban forgalomban 1év6 négy dimer
alkaloid, a vinblasztin, a vinkrisztin, a vi-
norelbin és a vindezin ciklopropdngytrtvel
kondenzdlt szdrmazékdt. A bioldgiai hatd-
sokat az idézett kozleményeinkben mutat-
juk be [6-8]. Vegyiileteinket a National In-
stitute of Health vizsgdlta mintegy 9 rék-
fajtdn és legaldbb 60 sejtvonalon. Szdmos
vegyiilet jelentds daganatellenes hatdst mu-
tatott, tobben hatdsosabbaknak bizonyul-
tak a ciklopropdngytriit nem tartalmazé
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vegyiiletnél, némelyek lényegesen szelekti-
vebbek voltak [9]. Mindez azt mutatja, hogy
ez a kutatdsi irdnyzat tovdbbra is a Vinca
alkaloidok kémidjdnak egyik fontos terii-

lete tekinthetd.
*

Végezetiil rendhagy6 kdszonetnyilvdnitds-
sal zérndm az sszefoglaldst; Szdntay pro-
fesszor dr kedvenc képével adéznék a hd-
rom halhatatlannak, Szdntay Csabdnak (ko-
zépen), Szabd Lajosnak (jobbra), Kalaus
Gyorgynek.

Koszonetemet szeretném Kkifejezni Oldh
Gydrgy professzor drnak, a fényképen fel-
tiintetett kollégdknak, valamint minden hall-
gatdmnak, aki ebben a munkdban részt vett.
Maradandé eredményeikkel hozzdjérultak
a daganatellenes kutatdsokhoz. [ )
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»A Nobel-dij minden tudds szdmdra a legnagyobb kitiintetés, de 1igy érzem, ez
dsszes régi és mai didkom és munkatdrsam (akiknek szdma kozel 200 mdr) elis-
merése is, akik a hosszii évek sordn odaadd, szorgalmas munkdjukkal hozzdjdrul-
tak kozds erdfeszitéseinkhez. A dij elismeri a szerte a vildgon éld sok kolléga és
bardt alapvetd hozzdjdruldsdt a kémia egy olyan dgdhoz, mely nem gyakran ke-
riil az elismerés reflektorfényébe.”
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