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utatómunkánk során célul tűztük ki,
hogy a rákellenes terápiában használt

vinblasztin és vinkrisztin új származékait
állítjuk elő. Bár a két molekulát a gyógyá-
szat sikerrel használja, jelentős mellékha-
tásaik lényegesen megnehezítik alkalma-
zásukat. Emiatt a dimer Vinca alkaloidszár-
mazékok kutatása a mai napig fontos fel-
adat [1].

Noble és munkatársai [2] vizsgálták a vin-
blasztin (1) redukálási lehetőségeit. Katali-
tikusan hidrogénezve a vegyületet azt ta-
lálták, hogy a vindolin-részen telített vin-
blasztin (2) hatása majdnem három nagy-
ságrenddel csökkent (1. ábra). Kutatócso-
portunkban célul tűztük ki e kettős kötés
átalakítását úgy, hogy ne megszűnjön, ha-
nem javuljon az aktivitás. Választásunk a
szén-szén kettős kötésre kialakítható cik-
lopropángyűrűre esett. E gyűrű speciális
és egyedülálló elektronos tulajdonságai ré-
vén mindezeken túl azt a kérdést tettük
fel, vajon a ciklopropángyűrűvel konden-
zált vinblasztin esetén hogyan változik a
biológiai hatás.

Másfelől számos olyan természetes anyag
ismert az irodalomban, melyek konden-
zált ciklopropángyűrűt tartalmaznak (2.
ábra), és amelyek valamilyen biológiai ha-
tást mutatnak [3]. Ilyen például a tujén (3),
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a tuján (4) és a karén (5), a kemotaktikus
hormon szirenin (6), a kenopodanol (7) és
a pumilazid B (8). Utóbbit a kínai medici-

kospongionolidot (9) és a forbolt (10), mely-
nek egyik diésztere proteinkináz-aktiváló
hatásos tumor-promoter, és jelentős szere-
pet játszik a karcinogenezis modellezésé-
ben és megértésében.

Szántay és munkatársai [4] sikerrel cik-
lopropanálták a 11a-c lizergsav-származé-
kokat, így ciklopropángyűrűvel kondenzált
ergot alkaloidokhoz (12a-c) jutottak (3.
ábra). A reakciót diazometánnal végezték
palládium(II)-acetát katalizátor jelenlét-
ében.

Az Alzheimer-kór kezelésében alkalma-
zott galantamint (13) is megkíséreltük ha-
sonlóan ciklopropángyűrűvel kondenzálni,
de sem a diazometán szililszármazékával,
sem a Simmons–Smith-reakció alkalmazá-
sával nem sikerült a várt 14 terméket elő-
állítanunk. Diazometánt használva réz(I)-
bromid jelenlétében azonban a ciklopro-
pángyűrű kialakulása helyett metiléncso-
port ékelődött az aromás gyűrűbe, és a
megfelelő cikloheptatrién-származékot (15)
sikerült izolálni (4. ábra).

Mindezek alapján az 5. ábrán látható
dimer alkaloidok ciklopropánnal konden-
zált származékait terveztük előállítani, így
a forgalomban lévő vinblasztin (1), vinkrisz-
tin (16), vinorelbin (17) és a vindezin (18)
vindolin komponensének 14,15-ös helyzetű
szén-szén kettős kötésére kiépítve.

Elsőként vinblasztint (1) reagáltattunk
dijód-metánnal a Simmons–Smith-reak-
ció körülményei között [6], ekkor azonban
több terméket izoláltunk (6. ábra); a 19
kvaterner sót, az ismert vinamidint (20)
és ciklovinblasztint (21). A várt ciklopro-
panoszármazékot a reakcióelegyből még
kimutatni sem sikerült.

Ezután a vindolint (22) próbáltuk cik-
lopropanálni (7. ábra). Dietil-cink jelen-

OLÁH GYÖRGY ÖRÖKSÉGE

na használja rákellenes és gyulladásgátló
anyagként. Meg kell említeni még az anti-
tumor hatású, tengeri szivacsból izolált ka-
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létében dijód-metánnal reagáltatva azon-
ban nem várt dimer termék keletkezett a
10-helyhez kötve, ezért először brómozás-
sal a 10-es helyzetet megvédve a kapott 10-
brómvindolinon (23) elvégzett Simmons–
Smith-reakció (7. ábra) már sikerrel ered-
ményezte a 10-bróm-ciklopropano-vindo-
lint (24) [7].

Ahhoz azonban, hogy a ciklopropano-
vindolint kapcsolhassuk katarantinnal, el
kellett távolítanunk a halogén védőcso-
portot a 10-es helyzetből. Hidrogenolízissel
előállítottuk a 26 10-es helyzetben már
szabad ciklopropano-vindolint, és ezt kap-
csoltuk a klasszikus módszer szerint a meg-
felelő dimer alkaloiddá (8. ábra), majd a
kapott 27 ciklopropano-anhidrovinblasz-
tint az ismert eljárással a várt 14,15-cik-
lopropano-vinblasztinná (28) alakítottuk.
Ez utóbbi króm-trioxidos oxidációja, mely
már szintén a klasszikus vinkrisztin-előál-
lítások közé sorolható, a ciklopropano-vin-
krisztint (29) eredményezte [6].

A ciklopropano-anhidrovinblasztint (27)
az ismert oxidációs gyűrűszűküléses reak-
cióban (9. ábra) a megfelelő ciklopropán-
gyűrűvel kondenzált vinorelbinné alakítot-
tuk (30). A reakció során egy más helyzet-
ben oxidált és gyűrűkontrakcióval keletke-
zett mellékterméket (31) is izoláltunk [8].

A ciklopropano-vinorelbin (30) N-metil-
csoportjának szokásos oxidációja a meg-
felelő formilszármazékot, vagyis az N-for-
mil-14,15-ciklopropano-vinorelbint (32)
eredményezte, mely tulajdonképpen a vi-
norelbin gyűrűrendszerének megfelelő vin-
krisztinszármazéknak tekinthető. A 30 ve-
gyület anhidrogyűrűjének vinblasztinhoz
hasonló átalakítása pedig a 33 nor-5’-14,15-
ciklopropano-vinblasztinhoz vezetett, amely
pedig valójában egy gyűrűszűkült vinblasz-
tin-analogon (10. ábra).

Ezután a vindezin ciklopropánnal kon-
denzált származékát (34) szintetizáltuk
(11. ábra). A ciklopropano-vinblasztinból
(28) kiindulva a 16-os helyzetű savamid-
csoportot a megfelelő karbonsavhidrazid
intermedieren keresztül állítottuk elő stan-
dard irodalmi módszerek alkalmazásával.

Így sikerült szintetizálnunk a rákellenes
terápiában forgalomban lévő négy dimer
alkaloid, a vinblasztin, a vinkrisztin, a vi-
norelbin és a vindezin ciklopropángyűrűvel
kondenzált származékát. A biológiai hatá-
sokat az idézett közleményeinkben mutat-
juk be [6–8]. Vegyületeinket a National In-
stitute of Health vizsgálta mintegy 9 rák-
fajtán és legalább 60 sejtvonalon. Számos
vegyület jelentős daganatellenes hatást mu-
tatott, többen hatásosabbaknak bizonyul-
tak a ciklopropángyűrűt nem tartalmazó
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vegyületnél, némelyek lényegesen szelektí-
vebbek voltak [9]. Mindez azt mutatja, hogy
ez a kutatási irányzat továbbra is a Vinca
alkaloidok kémiájának egyik fontos terü-
lete tekinthető.

*
Végezetül rendhagyó köszönetnyilvánítás-
sal zárnám az összefoglalást; Szántay pro-
fesszor úr kedvenc képével adóznék a há-
rom halhatatlannak, Szántay Csabának (kö-
zépen), Szabó Lajosnak (jobbra), Kalaus
Györgynek.
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összes régi és mai diákom és munkatársam (akiknek száma közel 200 már) elis-
merése is, akik a hosszú évek során odaadó, szorgalmas munkájukkal hozzájárul-
tak közös erőfeszítéseinkhez. A díj elismeri a szerte a világon élő sok kolléga és
barát alapvető hozzájárulását a kémia egy olyan ágához, mely nem gyakran ke-
rül az elismerés reflektorfényébe.”
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