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Eredmények a természetes szerves anyagok kutatasaban
Uj, daganatellenes hatasu Vinca alkaloid szarmazéekok eldallitasa és flavon
alkaloidok szintézise
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1. Kutatasok a Vinca alkaloidok teriiletén
1.1. Bevezetés, terapia és irodalmi el6zmények

A biologiailag aktiv természetes anyagokkal foglalkozo
kutatasok harom f6 csoportra oszthatok. Az elsé a szerves
anyag izolaldsa az adott ndvénybdl, a masodik a
totalszintézis kidolgozasa a hatasos szerkezet eldallitasara, a
harmadik pedig a mar meglévd struktira modositasaval
hatékonyabb, szelektivebben kotddd, kevésbé mérgezd
szarmazékok szintetizalasa.

A (-)-vindolin (1) és a (+)-katarantin (2) indolvazas
alkaloidok, amelyek Osszekapcsolodva alkotjak a
(+)-vinblasztint (3) és a (+)-vinkrisztint (4). A vinkrisztin (4)
abban tér el a vinblasztintol (3), hogy a vindolin rész 1-es
helyzetében N-metilcsoport  helyett  N-formilcsoportot
tartalmaz (1. dbra). Ezek a vegyiiletek a Vinca alkaloidok
soraba tartoznak, és el0szor az 1950-es években izolaltak
6ket a Madagaszkaron Gshonos rozsas meténgbdl
(Catharantus roseus). Ezek a dimer alkaloidok tumorellenes
szerek, amelyek gyogyszerként is forgalomban vannak. A
sejtosztodas soran inhibitorként hatnak a sejtciklus
metafazisaban, amelyet a mikrotubulusokhoz k&tédve a
mitotikus  ors6  kialakulasat  gatolva  érnek el
Tumorsejtekben gatoljak a DNS-javitd mechanizmust, és a
DNS-dependens  RNS-polimeraz  gatlasa révén a
RNS-szintézist. A rakterapiaban leginkabb leukémia és
limfomak esetén hasznalatosak.
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Mar szamos publikacid sziiletett a vinblasztin (3) és a
vinkrisztin (4) kémiai és biologiai tulajdonsagair6l, valamint
biolégiailag  hatdsos  szarmazékaik  szintézisérol.!?>
Kutatomunkank soran 1j vinblasztin- ¢és vinkrisztin
szarmazékok eldallitasan talmenden célunk volt az Oket
felépité monomerek, a vindolin (1) és katarantin (2)
kémidjanak alapos tanulmanyozasa. Kutatécsoportunk ezen
a téren elért legfontosabb eredményeirdl 2015-ben részletes
dsszefoglalo cikk is megjelent.*

1.2. Haromtagu gyiiriivel kondenzalt szarmazékok

Korabban mar megfigyelték, hogy a vinblasztin (3) 14,15-6s
helyzetti kettdskotését katalitikus hidrogénezéssel telitve a
bioldgiai hatds nagyjabol két nagysagrenddel csokken.’
Tekintettel arra, hogy ez az apré modositas ezen a hatalmas
molekuldn  ilyen drasztikus  valtozast okoz, arra
kovetkeztettiink, hogy ennek a telitetlenségnek kulcsszerepe
lehet a biologiai hatasban. Mivel ezek a vegyiiletek
alkalmasnak  latszanak  ebben a  pozicidban a
ciklopropanalasra, felmeriilt a kérdés, hogyan a valtozik a
biologiai hatas, ha ezt a kettdskotést az elektronikusan hasonld
ciklopropangytiriivel helyettesitjiik. Ezért célul tiztik ki a
14,15-6s helyzetben ciklopropangytriit tartalmazé vindolin-
¢s vinblasztin szarmazékok eléallitasat.

A ciklopropanvaz  szamos  vegyiiletben, kozottiik
természetes anyagokban is megtalalhaté kondenzalt és nem
kondenzalt formaban is.

Mindamellett a ciklopropangytiri egyedi szerkezetének
koszonhetéen  kiilonleges  tulajdonsaggal rendelkezik.
Kiilonbozo ciklopropan-szarmazékok NMR spektrumaibol
arra kovetkeztettek, hogy a ciklopropangytiriiben a C-H
kotés  nagyobb s karakterrel  bir, mint mas
szénhidrogénekben, ezért viszont a C-C kotések nagyobb p
karakterrel rendelkeznek. Kiszamoltak, hogy ezek a C-C
kotések 17% s karakterrel birnak, ami sp® hibridallapotnak
felel meg. Ezt timasztjak ala a mért C-C csatolasi allandok a
ciklopropan-szarmazékok '*C-NMR spektrumaiban.’

Erdekesek egyes ciklopropan-szarmazékok 'H-NMR
eltolodasai.®® Megfigyelhetd, hogy ha van lehetdség
konjugaciora, akkor kicsit nagyobb lesz a kémiai eltolodas,
mig ha kialakulhat aromas jelleg, akkor az eltolodas
ugrasszeriien megnd. Pl. a ciklopentadién-spiro-ciklopropan
esetén tobb mint négyszeresére valtozik a telitett
ciklopentan-spiro-ciklopropanhoz képest. Egy ciklopropan-

124. évfolyam, 1-2. szam, 2018.



72 Magyar Kémiai Folydirat

gylrt tehat két elektront képes szolgaltatni az aromas
delokalizalt -elektronszextett kialakitasdhoz.

A rontgenkrisztallografids vizsgélatok kimutattdk, hogy a
ciklopropanban a C-C kotések rovidebbek a szokasosnal és
egy kissé el vannak hajolva a gytirti nagyfoku feszitettsége
miatt.'? A klasszikus vegyértékelméletek tehdt a ciklopropan
esetén alig hasznalhatéak. Es vajon hogyan véltozik a
biologiai hatas?

Ciklopropan-szarmazékok eldallitasara igen sok modszer
kinalkozik. Ezek koziill kiemelkedik a klasszikus

NaBH, 10 oty 2
Pd/C CF,CH,0OH / HCI
H,CO y OCOCH ;
CH,;0H ° | H £NoH 3 FeCly;* 6 H,0
CH; COOCH; NaBH,

Els6é 1épésben a vindolin (1) 10-es helyzetébe brématomot
épitettink be N-bromszukcinimiddel (2. éabra), majd a
masodik 1épésben kialakitottuk a ciklopropangytriit a
14,15-6s helyzetben. Ezt kovetden natrium-borohidrid és
csontszenes palladium katalizator segitségével eltavolitottuk a
bromatomot a 10-es helyzetb6l, majd a kapott 14,15-
ciklopropanovindolint (7) katarantinnal (2) kapcsolva a
14,15-ciklopropano-anhidrovinblasztinhoz (8) jutottunk.'?!3
Az utolsd 1épés a 15°,20°-helyzetli kettdskotés hidratalasa,
amelyet végrehajtva eléallitottuk a 14,15-
ciklopropanovinblasztint (9).

Simmons-Smith-reakcido, melyben a karbén-egységet a
dietil-cink szolgaltatja.'!

El6szor kozvetlentil probaltuk ciklopropanalni a vinblasztint
(3), de ez nem sikeriilt az ismert modszerekkel. Ezutan a
monomer vindolint (1) reagaltattuk dietil-cinkkel és
dijodmetannal, melyet a 10-es helyzetben halogén
helyettesitével védtink a dijodmetanon keresztiil torténd
dimerizalas elkeriilésére. Igy kozvetett Gton 5 1épéses
szintézissel'>!3144 jutottunk a kivant 14,15-ciklopropano-
vinblasztinhoz (9).

vinblasztin

A 14,15-ciklopropanovinkrisztint ~ (10) a
ciklopropan-szarmazékabol (6) allitottuk el krom-trioxiddal

torténd oxidéacioval. 1216
Az eredményeink alapjan sikertilt tovabbi
ciklopropangyiriivel ~ kondenzalt dimer alkaloidokat

eldallitani.’* A 14,15-ciklopropanovindezint (11) a 14,15-
ciklopropanovinblasztinbol ~ (9) szintetizaltuk  ismert
ciklopropano-szarmazékat (12) a 14,15-ciklopropano-
anhidrovinblasztin ~ (8)  gytriisziikiiléses  reakcioja
eredményezte.
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3. abra

A 14,15-ciklopropanovinorelbin (12) eléallitasa lehetdséget
nyujtott arra, hogy szintetizaljunk két masik ciklopropano-
vinorelbin-szarmazékot, az 1-N-formil-14,15-ciklopropano-
vinorelbint  (13) & az  5’-dezmetilén-vinblasztin
ciklopropan-szarmazékat (14). A (13) N-formil-szarmazékot
krom-trioxiddal allitottuk el6 ciklopropano-vinorelbinbdl
(12), az 5’-dezmetilén-14,15- ciklopropano-vinblasztint (14)
pedig a 15°,20°-helyzetii  kettéskotés  hidratalasaval
szintetizaltuk a 14,15- ciklopropanovinorelbinbdl (12).

Az altalunk szintetizalt dimer ciklopropano-szarmazékokat
az amerikai National Institutes of Health (NIH) vizsgalta. A
teszteket 9 gyakori tumor tipus 60 kiilonb6z6 sejtvonalan
veégeztek el.

A 14,15-ciklopropano-vinblasztin (9) és —vinkrisztin (10)
citosztatikus hatasa kissé eltér a gyogyszerként forgalomban
1évé vinblasztin (3) és vinkrisztin (4) hatasatol, a vizsgalt
sejtvonalak tobbségén a ciklopropan gylr(it tartalmazo
analogonok jobban gatoljak a sejtosztddast, illetve pusztitjak el
a daganatos sejteket. A 14,15-ciklopropanovinblasztin (9)
leukémia, nem-kissejtes tiidorak, vastagbélrak, melanoma ¢és
mellrdk, mig a  14,15-ciklopropanovinkrisztin ~ (10)
vastagbélrak, melanoma, petefészekrak és prosztatarak esetén
mutat kiemelkedd daganatellenes hatast. A
vinorelbinszarmazékok koziil a 14,15-ciklopropanovinorelbin
(12) rendelkezik a legjelentésebb hatassal, nem-kissejtes
tidoérak, vastagbélrak, kozponti idegrendszeri daganatok,
melandéma és mellrak esetén szignifikans sejtpusztulast okoz.

Az 1-N-formil-14,15-ciklopropanovinorelbin ~ (13) a
COLO-205 vastagbélrak sejtvonalon jelentds aktivitast és igen
nagyfoku szelektivitast mutat.*

1.3. Hibrid molekulak aminosavészterekkel

Az utobbi években nagy érdeklédés mutatkozott a hibrid
molekuldk irdnt. Kilondsen a citosztatikus hatasu
vegyliletek kozott talalhatok olyan szerkezetek, amelyekben
egy daganatellenes molekularészt egy masik farmakoforral
kapcsoltak 6ssze. Vegyiileteink koziil elséként a vindolint
(1) kotottiik 6ssze aminosavészterekkel.!”

A 10-bréomvindolint (5) hidrazinolizisnek vetettiik ala és a
kapott 15a hidrazinszarmazékot a peptidkémiabol ismert
azidos modszerrel (L)- illetve (D)-triptofan-metil-
észterekkel kapcsoltuk (4. abra). Kiilonféle
vindolinszarmazékokat  alkalmaztunk, igy  dihidro-,
ciklopropano- ¢és a 10-es helyen hidrogént tartalmazo
szarmazékokat is eldallitottunk. A vegyiiletek (17a-1)
citosztatikus hatasat HL-60 leukémia sejteken vizsgaltak, és
megallapitottak, hogy a legjelentdsebb aktivitast a 17f 10-es
helyen hidrogént és 16-os helyen pedig (L)-triptofant
tartalmazd vegyiilet eredményezte. Lényegesen nagyobb
aktivitast mutattak azok a szarmazékok, amelyekben
vinblasztint kapcsoltunk a vindolinrészen keresztiil
(L)-triptofan-metilészterrel, és az észter hidrolizise utan
kapott karbonsavat oktaarginin hordoz6 peptiddel
konjugaltuk.!
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4. abra

1.4. Vinca alkaloidok reakcioi

Vizsgaltuk az 1.2. pontban bemutatott ciklopropanalasi
reakcid mechanizmusat, és megallapitasokat tettiink a
vinblasztin (3) ciklopropan-szarmazékot nem eredményezd
Simmons-Smith-reakcidja soran keletkezd vinblasztin
N-metil kvaterner s6 keletkezésének okaira.'®

Részletesen tanulmanyoztuk a monomer indol alkaloidok, a
vindolin (1) és a katarantin (2) halogénezési reakcidit,
elsdsorban a fluor bevitelét vizsgaltuk. A reakciok mindkét
esetben egy-egy nem vart szerkezetli — anyagot
eredményeztek. Vindolin (1) esetén a 18 fluortartalmu
kinonszarmazékot, katarantin (2) esetén pedig a 19
fluorszubsztitualt indolenint (5. dbra) sikeriilt izolaIni.?°

5. abra

2. Flavon alkaloidok szintézise

A kutatocsoport masik erdssége az aszpidospermanvazas
alkaloidok és szarmazékaik szintézise volt. Néhai Kalaus
Gyorgy professzor kutatdcsoportjanak ezen a téren elért
eredményeirdl 2008-ban részletes dsszefoglald cikk jelent
meg.?! Azota publikaltdk a bannucin  (20) és az
5’-epibannucin  (21) elsd szintézisét.”> Az alkaloidot
Atta-ur-Rahman és munkatarsai izolaltak elészor a
Catharanthus roseus levelébdl 1986-ban.?® A bannucin (20)
az eldzo fejezetben mar tobbszor emlitett vindolinnak (1)
olyan szadrmazéka, amely a 10-es pozicidban 2-pirrolidon
gyliriit tartalmaz. Az eljards®> kulcslépése a természetes
(-)-vindolinnak (1) egy ciklikus  N-aciliminium
intermedierrel végzett reakcidja volt, amelynek soran a
(-)-bannucin (20) mellett annak (-)-5’-epimerje is képzodott,
ezeket szétvalasztottdk, szerkezetiiket rontgendiffrakcios
vizsgalattal is azonositottdk. A tiszta epimereket 57
kiilonb6z6 tumor sejtvonalon  vizsgaltdk, de nem
tapasztaltak jelentés antitumor hatast.??
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6. abra

Ugyancsak az acilaminokarbinolok kémidjaban szerzett
tapasztalatokat alkalmaztak a szesszilin (22) els6 szintézise
soran.* A szesszilin alkaloidot a Acanthopanax sessiliflorus
gylimolesébdl izolaltak 2002-ben.>> A molekula két 5 tagn
heterociklusbol all, amelyek egy acilaminokarbinol-éter tipusu
kotéssel kapcsolodnak. Retroszintetikus analizist kdvetden
5-hidroxipirrolidin-2-ont (23) és 5-hidroximetil-furfuralt (24)
60°C-on reagaltatva Kalaus és munkatarsai 54%-os termeléssel
jutottak a szesszilinhez.?*

J:>\ HO ° e p\o ©
OH N
At VENar A Vet
23 24 22
7. abra

Korabban a Tanszéken komoly flavonoidkémiai kutatasok
folytak, amelyet olyan nevek fémjeleztek, mint Farkas
Lorand, Nogradi Mihdly, Antus Sandor professzorok.
Minden bizonnyal ez is kozrejatszhatott, hogy Kalaus prof.
figyelme a flavonoid alkaloidok felé fordult. A drakocefin
A-t (25) és B regioizomerjét (26), mint a 4 sztereoizomer
keverékét a Kinadban honos Dracocephalum rupestre
névénybdl izolaltak Ren és munkatarsai 2008-ban.?® A
Kalaus-féle kutatdcsoport (+)-naringeninbdl (27) kiindulva
egy lépésben allitotta eld a drakocefin A (25) és B (26)
keverékét?” FElészér az N-acilaminokarbinol reagenst
allitottak el6 racém S-etoxipirrolidin-2-on formajaban, a
szukcinimid parcialis redukcidjaval a bannucin szintézisénél
leirt modszerrel??, majd racém naringeninnel reagéltattik
101°C-on, p-toluolszulfonsav jelenlétében nitrometan
kozegben. A regioizomerek szétvalasztasat preparativ
HPLC-vel végezték. Az egyes természetes anyagoknak a 4
sztereoizomerjét pedig analitikai  kiralis HPLC-n
valasztottak szét, és az abszolut konfiguraciot HPLC-ECD
meérésekkel, ill. TDDFT-ECD szamitasokkal allapitottak
meg. A vegyiiletek fiziko-kémiai paramétereit és bioldgiai
aktivitasat is vizsgaltak.

8. abra

Tovabbi harom flavonoid alkaloid, a
8-(27-pirrolidinon-5"-il)kvercetin (28), 8-(2”-pirrolidinon-
57-il)-(-)-epikatechin  (32) és a 06-(27-pirrolidinon-
57-il)-(-)-epikatechin (33) szintézisérél szamolt be a
kutatdcsoport ebben az évben.?® Kvercetinbél (30) kiindulva
28-hoz ¢és annak C (6) izomerjéhez jutottak. Hasonlo
eljarassal epikatechinbdl (31) kiindulva 32-t és minor
komponensként  33-t izolaltak. Mind a harom vegyiilet
ismert természetes anyag, amelyeket a szerzOk most
savkatalizalta regioszelektiv Mannich reakcioval allitottak
el6, amelynek soran az N-aciliminium ion elektrofil timadast
inditott a megfelelé flavonoid prekurzorok aromis A
gylrtjére.

9. abra
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10. abra

3. Osszefoglalas

Sikeresen eldallitottuk a vinblasztin 14,15-ciklopropan-
szarmazékat (9) vindolinbdl (1) kiindulva egy o6tlépéses
szintézissel. A 14,15-ciklopropano-vinblasztin (9) 1-N-metil
csoportjat krom-trioxid segitségével 1-N-formil csoportta
oxidaltuk, igy jutottunk a vinkrisztin 14,15-ciklopropan-
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Preparation of new Vinca alkaloid derivatives and synthesis of flavonoid alkaloids

The antitumor indole-indoline alkaloids of the evergreen
Catharanthus roseus, namely vinblastine (3) and vincristine
(4) (Scheme 1) are widely used in the chemotherapy of
cancer. Many efforts were made to synthetise more efficient
derivatives with less side-effect.!??

The 14,15-cyclopropane derivative of vinblastine (9) was
synthetised successfully by a 5 steps procedure starting from
vindoline (1) (Scheme 2).!%1314% The N-Methyl group of
14,15-cyclopropano-vinblastine ~ was  oxidized by
chromium(VI) oxide to an N-formyl group resulting in the
14,15-cyclopropane  derivative of vincristine (10).
14,15-Cyclopropano-vindesine (11) was prepared by the
reaction of the C(16)-methoxycarbonyl group of
14,15-cyclopropano-vinblastine. In a ring contraction
reaction the 14,15-cyclopropano-vinorelbine (12) was
obtained from the cyclopropane derivative of
anhydrovinblastine  (8). Starting from 12  the
14,15-cyclopropane derivatives of 1-N-formylvinorelbine
(13) and 5’-desmethylene-vinblastine (14) were synthetised
(Scheme 3).

Various hybrid molecules were prepared by the coupling
reaction of vindoline (1) and methyl ester of tryptophan. The
azide coupling method, which is well-known in the peptide
chemistry, was applied in the key step of the synthesis. The
carboxylic acids, obtained in the hydrolysis of the similar
tryptophan esters of vinblastine, were conjugated by carrier
peptides of octaarginine (Scheme 4). Studying the

halogenation reactions of vindoline (1) and catharanthine (2)
the fluorine derivatives (18) and (19) were obtained (Scheme
5). Many of our new derivatives showed promising
antitumor activity on various tumor types.

A detailed review was published on the results of our group in
the synthesis of Aspidospermane alkaloids and derivatives in
2008.2! Since then the first synthesis of the Aspidospermane
alkaloid bannucine (20) and 5’-epibannucine (21) has been
published (Scheme 6).2% The key step of our synthesis was the
coupling reaction of an N-acyliminium intermediate with
natural  (-)-vindoline (1). The same intermediate,
5-hydroxypyrrolidin-2-one was applied in the first synthesis of
sessiline (22) (Scheme 7).**  Reacting N-acyliminium
intermediates with the starting material (+)-naringenine the
research group have synthetised of flavonoid alkaloids:
dracocephins A (25) and B (26) (Scheme 8).27 The
regioisomers were separated by preparative HPLC, while the
obtained four stereoisomers of each natural product were
studied by analytical chiral HPLC, the stereochemistry was
established by HPLC-ECD measurements and TDDFT-ECD
calculations. Further three flavonoid alkaloids, namely
8-(2”-pyrrolidinon-5"-yl)quercetin ~ (28) (Scheme 9),
6-(2”-pyrrolidinon-57-yl)-(-)-epicatechin  (32) and 8-(2”-
pyrrolidinon-5”-yl)-(-)-epicatechin (33) (Scheme 10) have
been prepared by acid catalyzed regioselective Mannich
reaction starting from the corresponding flavonoid precursor:
quercetin (30) or (-)-epicatechin (31).%8
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