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Vért és nem vdrt reakcidk a daganatellenes
hatdsu Vinca alkaloidok korében

A biolégiailag aktiv természetes anya-

gokkal foglalkoz¢ kutatdsok hdrom
6§ csoportra oszthaték. Az els§ a szerves
anyag izoldldsa az adott novénybdl, a md-
sodik a totdlszintézis kidolgozdsa a hatdsos
szerkezet elGdllitdsdra, a harmadik pedig
a mdr meglév§ struktiira médositdsdval ha-
tékonyabb, szelektivebben kotddd, kevés-
bé mérgez§ szdrmazékok szintetizdldsa.

A (-)-vindolin (1) és a (+)-katarantin
(2) indolvazas alkaloidok, amelyek dssze-
kapcsolédva alkotjék a (+)-vinblasztint (3)
és a (+)-vinkrisztint (4). A vinkrisztin (4)
abban tér el a vinblasztintdl (3), hogy a vin-
dolin rész 1-es helyzetében N-metilcsoport
helyett N-formilcsoportot tartalmaz (L. 4b-
ra). Ezek a vegyiiletek, mint Vinca alka-
loidok, a rékterdpidban leginkdbb leuké-
mia és limfémék esetén haszndlatosak.

Mar szamos publikdcié sziiletett a vin-
blasztin (3) és a vinkrisztin (4) kémiai és
bioldgiai tulajdonsdgairdl, valamint biold-
giailag hatdsos szdrmazékaik szintézisérdl.
[1,2] Kutatémunkank sordn dj vinblasztin-
és vinkrisztinszdrmazékok eldllitdsdn tul-
menden célunk volt az Sket felépitd mo-
nomerek, a vindolin (1) és katarantin (2) ké-
midjdnak tanulmdnyozdsa.

Kordbban megfigyelték, hogy a vinb-
lasztin (3) 14,15-6s helyzet(i kettds kotését
katalitikus hidrogénezéssel telitve a biold-
giai hatds nagyjédbdl két nagysdgrenddel
csokken. [3] Mivel ez az apré médositds ezen
a hatalmas molekuldn ilyen drasztikus val-
tozést okoz, arra kovetkeztettiink, hogy en-
nek a telitetlenségnek kulcsszerepe lehet a
biolégiai hatdsban. Mivel ezek a vegyiile-
tek alkalmasnak ldtszanak ebben a pozi-
ciéban a ciklopropandldsra, felmeriilt a kér-
dés, hogyan véltozik a bioldgiai hatds, ha
ezt a kettds kotést az elektronikusan ha-
sonl6 ciklopropdngytirtvel helyettesitjiik.
Ezért célul tdztik ki a 14,15-6s helyzetben
ciklopropdngytiriit tartalmazé vindolin- és
vinblasztinszdrmazékok eldéllitdsdt.
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1. 4bra. Monomer és dimer Vinca alkaloidok szerkezete
El§szor kozvetleniil prébéltuk ciklopro-  nomer vindolint (1) reagéltattuk dietil-cink-

pandlni a vinblasztint (3), de ez nem sike- kel és dijédmetdnnal, melyet a 10-es hely-
rilt az ismert médszerekkel. Ezutdn a mo-  zetben halogén helyettesitGvel védtiink a

2. abra. Ciklopropanovinblasztin és ciklopropanovinkrisztin szintézise
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3. abra. Ciklopropangyiiriivel kondenzalt daganatellenes hatasu vinblasztinszarmazékok
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dijédmetdnon keresztill torténd dimerizd-
lds elkeriilésére. Igy kozvetett tton 5 1épé-
ses szintézissel [4,5,6] jutottunk a kivdnt
14,15-ciklopropanovinblasztinhoz (9).

A reakcibutat a 2. dbran foglaltuk 6sz-
sze. A 14,15-ciklopropanovinkrisztint (10)
a vinblasztin ciklopropdn-szdrmazékdbdl
(6) allitottuk el krém-trioxiddal térténd
oxiddciéval.

Az eredményeink alapjan sikertiilt tovab-
bi, ciklopropdngytirtivel kondenz4lt dimer
alkaloidokat el@dllitani (3. dbra). [7]

Az éltalunk szintetizalt dimer ciklopro-
pano-szdrmazékokat az amerikai National
Institutes of Health (NIH) vizsgdlta. A tesz-
teket 9 gyakori tumor tipus 60 kiilénbozd
sejtvonaldn végezték el. A 14,15-ciklopro-
pano-vinblasztin (9) leukémia, nem-kis-
sejtes tiiddrdk, vastagbélrdk, melanéma és
mellrdk, mig a 14,15-ciklopropanovinkrisz-
tin (10) vastagbélrdk, melanéma, petefé-
szekrdk és prosztatardk esetén mutat kie-
melkedd daganatellenes hatdst. A vinorel-

binszarmazékok koziil a 14,15-ciklopropa-
novinorelbin (12) rendelkezik a legjelentd-
sebb hatdssal, nem-kissejtes tiid6rék, vas-
tagbélrdk, kozponti idegrendszeri dagana-
tok, melanéma és mellrdk esetén szignifi-
kdns sejtpusztuldst okoz. Az 1-N-formil-14,
15-ciklopropanovinorelbin (13) a COLO-
205 vastagbélrédk sejtvonalon jelentds ak-
tivitdst és igen nagyfoku szelektivitdst mu-
tat. [7]

Az utcébbi években nagy érdeklgdés mu-
tatkozott a hibrid molekuldk irdnt. Kiilno-
sen a daganatellenes hatdsu vegyiiletek ko-
z6tt taldlhatck olyan szerkezetek, melyek-
ben egy daganatellenes molekularészt egy
mdsik farmakoforral kapcsoltak dssze. Ve-
gyiileteink koziil els6ként a vindolint (1)
kotottitk ossze aminosavészterekkel. [8]

A 10-brém-vindolint hidrazinolizisnek
vetettiik ald, és a kapott 16-karbonsavhid-
razidot a peptidkémidbdl ismert azidos
mddszerrel (L)- illetve (D)-triptofdn-metil-
észterekkel kapcsoltuk az N-termindlis ke-

4. abra. Vindolin és katarantin fluorozasa

Magas hémérsékletii hdszigetel§ aluminium-oxidbol

Az NKFI Hivatal ,,Véllalatok K+F+I tevékenységének tdmogatdsa” cimd pd-
lydzatdn a H-ION Kft. 367,6 milli6 Ft osszeg( visszatéritési kitelezettség nél-
kiili témogatdst nyert. A pélydzat cime: Nagy hddllosdgt aluminium-oxid szd-

lasanyag kutatds-fejlesztés.

Cégiink kiilonbozg formdban és egyiittmiikodések keretében 2011 6ta fog-
lalkozik az aluminium és az aluminium-oxid specidlis felhaszndldsi tertile-
teinek kutatdsdval. A vildgon jelenleg ismert technoldgidkkal és anyagokbdl
elgdllitott magas hdmérsékletii hiszigetel§ anyagok elddllitdsi koltsége 1300 °C
felett exponencidlisan emelkedik, mivel a gydrtdsukhoz szintén nagyon ma-

gas hdmérséklet sziikséges.
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resztiil. Szdmos vindolinszdrmazékokat al-
kalmaztunk, melyek citosztatikus hatdsét
HL-60 leukémiasejteken vizsgaltdk, és meg-
dllapitottdk, hogy a legjelent&sebb aktivi-
tdst a 10-es helyen hidrogént és 16-0s he-
lyen pedig (L)-triptofdnt tartalmazé ve-
gylilet eredményezte. Lényegesen nagyobb
aktivitdst mutattak azok a szdrmazékok,
melyekben vinblasztint kapcsoltunk a vin-
dolinrészen keresztiil (L)-triptofdn-metil-
észterrel, és az észter hidrolizise utdn ka-
pott karbonsavon kereszt(l a vegyiiletet
oktaarginin hordozé peptiddel konjugdl-
tuk. [9]

Tanulmdnyoztuk a monomer indol al-
kaloidok, a vindolin (1) és a katarantin (2)
halogénezési reakciéit, elsGsorban a fluor
bevitelét vizsgaltuk. A reakciék mindkét
esetben egy-egy nem vart szerkezetd anya-
got erdményeztek. Vindolin (1) esetén a 15
fluortartalmud kinon-szdrmazékot, kata-
rantin (2) esetén pedig a 16 fluor-szubsz-
titudlt indolenint (4. dbra) sikeriilt izoldl-
ni. [10]
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Kordbbi sajdt, valamint partnereink alap- és alkalmazott kutatdsaira ala-
pozva az a kiinduldsi hipotézisiink, hogy lehetséges 100% aluminium-oxid-
bél akdr 1800-1900 °C-on torténd alkalmazdst lehet§vé tevd szdlas hdszige-

tel§ alapanyagot késziteni alacsony elddllitdsi hémérsékleten. Az eddigi ered-

mények alapjén ez az anyag a legtobb tulajdonsdgdban jobb a jelenleg is-
merteknél, az el§dllitdsi koltsége pedig alacsonyabb.

Jelen projekt célja a gydrtdstechnoldgia és a szdlak hémérsékletfiiggési pa-
ramétereinek kutatdsa, vizsgdlata, valamint egy felskdldzdst lehet6vé tevd TRL-
6 szint( féliizemi szdlasitd berendezés prototipusdnak kifejlesztése és tesztelése.

A projekt tervezett befejezési détuma: 2019. 06. 30.

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



