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Ķīmija ir "nemierīga
"

zinātne,

kas prasa, lai cilvēks lai ziedota sevi

visu. Kas nebfstas lo darīt, kas

nerēķinādamiesar laiku un dzīves

ērtībām, droši gremdéjas ķīmija: noslēpumos,

ta: allažalmdķīmijā savu

ilgu vislielākopiepildijumu.
G. Vanags [l]

Vienam no fīzioloģiski aktīvu vielu, arī sintētisko ārstniecības preparātu, radītāju

celmlauziem Latvijā akadēmiķim ķīmijas zinātņu doktoram profesoram Gustavam

Vanagam 2001. gads bija nozīmīgu jubileju gads: 110 gadu kopš dzimšanas

(dzimis |B9|. gada |O. martā Sniķeres pagasta Rungu mājās); 85 gadi kopš Pirmā

pasaules kara laikā spiests doties bēgļu gaitās (1916. gada janvārī) uz Maskavu. lai

turpinātu studijas uz turieni evakuētajā Rīgas Politehniskajā institūtā; 80 gadu
kopš atgriezies atpakaļ Latvijā un iestājies Latvijas Universitātes Ķīmijas fakultātē

(|92 l. gadajanvārī), kuru tā paša gadapavasarī beidz ar inženieratehnologa grādu

un atzīmi “|oti sekmīgi"; 70 gadu kopš iznāk (|93|) viņa pinnā zinātniskā pub-

likācija [s]; 65 gadi kopš viņu apstiprina par docentu (1936); 55 gadi kopš viņš

kļūst par ZA Ķīmijas institūta Organiskās ķīmijas laboratorijas vadītāju (|946); 35

gadi (|966)kopš notiek gadskārtēji profesora Vanaga piemiņai veltīti lasījumi pēc

viņa nāves (|965. gada 8. maijā) [2]; pagāja 40 gadu kopš Rīgā notika pēdējā pro-

fesora G. Vanaga organizētā konference “Ķīmiskās uzbūves, kinētikas un reaģēt-

spējas teorija"(l96l), kurā piedalījās 500 delegātu, t.sk. 85 bij. PSRS un savieno-

to republiku ZA akadēmiķi un korespondētājlocekļi no |O3 iestādēm [2].

Plašs bija akadēmiķa G. Vanaga darba lauks. Latvijas ķīmiķu atmiņā profesors

Vanags vienmēr paliks kā lielisks pedagogs. brīnišķīgs cilvēks, nepārspējams

jaunās ķīmiķu maiņas audzinātājs un zinātnieks. kas radījis savu virzienu. savu

ķīmiķu skolu. kuras pētījumu fondā ir gan fundamentāli teorētiski darbi organis-

kajā ķīmijā. gan tādi lieli sasniegumi. kam ir praktiska nozīme farmācijā. lauk-

saimniecības augu aizsardzībā un citās nozarēs [3]. Ar ārstniecības preparātu sin-

tēzi G. Vanags saskārās jau Pirmā pasaules kara laikā emigrācijā Maskavā.
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strādājot tur Zemstu savienības ķīmiski farmaceitiskajā rūpnīcā, kur par galveno

ķīmiķi jau strādāja RPI profesors V. Fišers (1881-1934). kas G. Vanagam liek

uzticēt komplicčto novokaīna |4 pakāpju sintčzi, tās ieviešana ražošanā ir

G. Vanaga nopelns [2]. Par šo periodu viņš raksta: "Tā bija 14 pakāpju sinlēze.jo

sākām no vienkåršākajām izejvielām: spirta. anilīna, p-nitrololuola, pie tam tas

notika smagajā Oktobra revolūcijas un pécrevolႥင怄쀄퀄䀅怀laikā. kad apgāde ar

nepieciešamā/to bija ārkārtīgi apgrūtināta. Tā laikam bija pirmā pusrūpnieciļskā
novokaīna ražošana Padomju Savienībā [l]

Pēc Otrā pasaules kara profesors Vanagsjau 50. gados, tūlīt pēc tam. kad literatūrā

parādījās ziņas par Z-fenilindandiona-I.S/fenilīna/ antikoagulējošo iedarbību.

pievērsās asins antikoagulantu sintēzei [4].

Antikoagulantiem ir nozīmīga vieta medicīnā. jo ar to palīdzību iespējams regulēt

asins recēšanu slimniekiem. Tromboembolītiskoslimību gadījumosantikoagulan-
ti palīdz slimniekiem ātrāk atgūt veselību. un tie samazina mirstību ar šo slimību.

|944. gadā grupa zinātnieku konstatēja. ka daži indandiona-1,3 atvasinājumi
izraisa laboratorijas dzīvniekiem ilgstošu. pat nāvējošu, asiņošanu. Noskaidrojās.

ka indandiona-L3 savienojumiem piemīt spēja samazināt protrombīna un citu

asins recēšanas faktom koncentrāciju asinīs. Vēsturiski pirmais indandiona-1.3

antikoagulants ir 2-fenil-indandions-L3(P. Menjē, |947), kas PSRS pazīstams ar

nosaukumu “fenilīns" [9]. G. Vanaga vadībā izstrādāts jauns nepārtraukts fenilīna

sintēzes paņēmiens, kam prioritāte nostiprināta ar PSRS autorapliecību [6]. Tāpat

prioritāte apstiprināta oriģinālu asins antikoagulantu 2-oksimetii-2-aizvietotu

indandionu-1.3 sintēzei. kurus izstrādājis G. Vanags kopā ar savu dzīvesbiedri

Elgu Vanagu (dzim. l9l5) ([7]. Populārākais no tiem ir Z-oksimetil-Z-fenil-indan-

dions-1.3 (preparāts omeiīns). Pēc G. Vanaganāves koncentrētu pārskatu par pro-

fesora ieguldījumu ārstniecības preparātu sintēzē devis Organiskās sintēzes institū-

ta dibinātājs un tā pirmais ilggadējais vadītājs akadēmiķis S. Hillers (1915-1975)

[B]. Profesora Vanagavadībāsintezēti vairāk nekā pieci tūkstoši jaunu indandiona

grupas savienojumu. Tikai nelielai to daļai konstatēta līziologiskā aktivitāte.

Antikoagulējoša iedarbība šajā periodā piemita vairāk nekā 70 pārbaudītajiem

preparātiem [9]. Arilindandionu vienkāršākais pārstāvis ir 2-fenilindandions-1,3

(fenilīns). ko izmanto par standartvielu pārējo arilindandionuaktivitātes salīdzi-

nāšanai.

Lai iegūtu fenilīna analogus, kuriem fenilgrupa attālināt:: no indandiona-1.3cikla

par vienu metilēngrupu. sintezēta rinda2-benzilindandiona-1,3atvasinājumu. kon-

densējot indandionu-1.3ar aromātiskajiem, kā arī heterocikliskajiem aldehīdiem.

un tālāk selektīvi ķīmiski reducējot vai arī katalītiski liidrogenējot radušos etilēn-

saiti attiecīgajiem 2-ilidenindandionicm-1.3[|o]. Tādā veidā tika izstrādāta jauna

metode 2-aralkilindandionu-L3 sintēzei [l l], t.sk. antikoagulanta aktivitāti uzrā-

došajiem Z-metoksibenzil-indandioniem-1,3[l2]; sintezēti arī 2-aminobenzilin-

dandioni-1.3 [l3].
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Literatūrā publicēts apkopojošs raksts par 2-aralkilindandionu sintētiskām

iegūšanas metodēm [l4]. Katalītiski hidrogenējot Z-aralkilidēn-indandionus-1.3

noteiktos apstākļos. iespējams iegūt ne tikai 2-aralkil-indandionus-|.3|ls]. bet arī

selektīvi hidrogenēt vai nu tikai vienu no indandiona-1,3 karbonilgrupām līdz

hidroksilgrupai. tādējādi iegūstot 2-aralkilindanon-I-olus-3[l6]. vai arī hidrogenēt

abas indandiona-1,3 sistēmas karbonilgrupas līdz hidroksilgrupām. iegūstot 2-

aizvietotos indandiolus-1,3 [l7]. Katalītiski hidrogenējot noteiktos apstākļos

fenilīnu, iegūts arī attiecīgi 2-fcnilindanon-l-ols-3[lß]. Ķīmiski reducējot ar nātri-

ja ditionītu indandiona-1,3 kondensācijas produktus ar heterocikliskajiem alde-

hīdiem(furfurolu, a-tiofenaldehīdu), var selektīvi noreducēt radušos etilēnsaiti un

iegūt attiecīgi 2-furfuril- vai 2-tenilindandionus-1,3 [l9]. Minētajiem indanonoliem

un indandioliemizpétna arī to koagulējošās iedarbības atkarība no struktūras [2o].

Salīdzinot Z-fenilaizvietotoindandionu-1,3 struktūru ar K3 vitamīna, kas paātrina
asins recēšanu un ir 1,4-naႥစ 뀄쀅စ င䀀atvasinājums, struktūru, var pārliecināties, ka

fenilaizvietotiem indandioniem no vienas puses ir zināma strukturāla līdzība, bet

no otras puses tiem ir arī dažas no КЗ vitamīnaatšķirīgas strukturālās īpatnības. Šā

iemesla dēļ fenilaizvietotie indandioni-1.3var iedarboties kā K3 vitamīnaantago-

nisti, resp.. kavēt asins recēšanu. Ķīmiskiem savienojumiem, kas atomu telpiskā

izvietojuma dēļ molekulāatbilst noteikta fennenta aktīvā centra uzbūvei, tāpat kā

atslēga atbilst slčdzenei, tajā pašā laikā piemīt arī būtiskas strukturālas atšķirības,

kuras kavē turpmāko bioķīmisko reakciju norisi. Šādus savienojumus sauc par

antimetabolītiem [B]. Pateicoties strukturālajai līdzībai, tie spēj izspiest dzīvībai

svarīgās vielas no fennenta virsmas, tādējādi kavējot fermentadarbību.

|944. gadā Kabats (Kabul) ar līdzstrādniekiem. izpētot dažādu indandionaatvasi-

nājumu iedarbību laboratorijas apstākļos ar dzīvniekiem, atklāja, ka daži no šiem

savienojumiem izraisa dzīvniekiem letālu asiņošanu. Noskaidrojās, ka šīs vielas

pazemina protrombīna līmeni asinīs. bet protrombīns. kā zināms. iedarbojas uz

asinīs esošo trombokināzi, kas izdalās no trombocītiem, tiem saskaroties ar bojātu

audu virsmu, un pārvēršas par aktīvo fermentu trombīnu. Savukārt tas izraisa

asinīs esošā olbaltuma fibrinogēna pārvēršanos par nešķistošo ftbrīnu, kas izguls-

nējas recekļa veidā [B]. Tiesa, vēlākos gados atklāja vairāk nekā 20 agrāk nepazīs-

tamu asins recēšanas faktoru.

llgstošos pētījumos, kas saistījās ar vairāku simtu indandiona-1,3 atvasinājumu
sintēzi un to antivitamīna K aktivitātes pārbaudi. G. Vanagam kopā ar līdzstrād-

niekiem izdevās atklāt jaunus. ļoti aktīvus asins antikoagulantus 2-acilindandionu-

l,3 grupā - fentolacīnu, hlorfenaconu.Ⴅ 者 倄逄怅င䀄怅 စ耀u.c. Tika izstrādātas dažādas

2-acilindandiona-1.3 sintēzes metodes ļ2l. 22. 23, 24]. Šie savienojumi izrādījās
vairāku tūkstošu reižu aktīvāki nekā agrāk medicīnas praksē lietotie dikumarina

rindas asins antikoagulanti. Dabiski. ka to izmantošana medicīnā nebija iespējama

tādēļ, ka tie iedarbojas jau niecīgā daudzumā, izraisot neatgriezenisku iekšējo

asiņošanu. Tacu pateicoties tieši šīm īpašībām. minētie preparāti ieguva plašu

praktisku pielietojumu kā zoocīdi - tie izrādījās ideāli kaitīgo grauzēju iznīcinā-
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šanai [2s]. Tā radās jauna, lauksaimniecībā plaši izmantojama zoocīdu grupa ar

nosaukumu ratindāni. Šos preparātus savā laikā ražoja PSRS ķīmiskā rūpniecība.
lznīcinot kaitīgus grauzējus (zurkas. peles. susļikus). tika iegūts ļoti liels eko-

nomisks efekts tautsaimniecībā. Laimīgā kārtā tie izrādījās maz toksiski

mājdzīvniekiem ~ cūkām. suņiem aitām u.c. [B. 26].

Cits virziens jaunu ārstniecības preparātu iegūšanā G. Vanagadarbos saistās ar 2-

amino-2-alkilindandionu-1.3 sintēzēm [27. 28]. Pagrieziens aminoindandionu

pētījumos iezīmējas tad. kad tiem pievērsās izcilais farmakologs profesors

M. Beļeņkijs (19l l-1965) [29].

M. Beļeņkijs atklāja, ka agrāk sintezētie alkilamino-, alkilindandioni-1.3 iedarbo-

jas uz centrālo nervu sistēmu. izraisot savdabīgu narkotisku, analgētisku un

trankvilizējošu efektu. Pinns G. Vanaga un M. Beļeņkija nevienam nebija ienācis

prātā meklēt jaunus pretkrampju līdzekļus ciklisko B-diketonu rindā. Tikai pēc

viņu darbu publicēšanas [3o] zinātnieki pievērsa uzmanību tam, ka līdzīgiem

savienojumiem ir dažas nelielas strukturālas līdzības ar citiem jau pazīstamiem

pretsāpju līdzekļiem un miega zāļu preparātiem . Prof. G. Vanaga vadībā Latvijas

ZA Organiskās sintēzes institūtā tika veiktas plānveida variācijas sintezēto vielu

struktūrām jau atrastajiem fannakoloģiski aktīviem savienojumiem. Rezultātā tika

sintezēti vairāk nekā 300 atvasinājumu. kuriem M. Beļeņkijs un S. Ģēnnane

(dzim. |926) pārbaudīja farmakoloģisko aktivitāti, veicot attiecīgu skrīninguJai

noskaidrotu tādus savienojumus. kas būtu pārāki par agrāk pazīstamajiem

preparātiem [B]. Tā tika atklāts jauns pretkrampju līdzeklis metindions (2-metil-

amino-2-etilindandions-l ,3), ko ieteica epilepsijas ārstēšanai. Tā iegūšanas priori-

tāte tika nostiprināta ar autorapliecību [32]. Tāpat nostiprināta prioritāte gan

hidrogēnhlorīda [3l]. gan arī vispārējai šā tipa savienojumu iegūšanas metodei

[33]. Visi minētie aminoindandioni nomāc centrālo nervu sistēmu, izraisot

narkozi, miegu vai analģiju. Bez tam daži no tiem iedarbojas arī uz smadzeņu pus-

ložu garozas kustību zonu, t.i.. iedarbojas kā pretkrampju līdzekļi, tādēļ tos var

izmantot ne vien epilepsijas ārstēšanai, bet arī citu slimību gadījumos, kad rodas

krampji. To terapeitiskās darbības apjoms izrādījās daudz plašāks nekā agrāk

medicīniskajā praksē lietotajiem pretkrampju preparātiem. Aminoindandionu

rindas preparāti viegli šķīst ūdenī, tādēļ tos var ievadīt pannterāli injekciju veidā,

kas ir ļoti svarīgi dažos krampju stāvokļos, kad nepieciešama nekavējoša palīdzī-

ba. Pētīta arī aminoindandionuizmantošanaeksperimentālu kuņģa čūlu ārstēšanai.

iegūtie rezultāti liecina, ka aminoindandionus,kam ir nomācoša iedarbība uz cent-

rālo nervu sistēmu, var izmantot arī eksperimentāla kuņģa čūlu ārstēšanai.

Konstatēta arī aminoindandionu rindas preparātu iedarbība uz perifėrisko nervu

sistēmu.

Tāds bija īsumā stāvoklis jaunu ārstniecības preparātu meklējumos un to

fiziologiskās darbības skaidrojumā profesora G. Vanaga dzīves laikā. Turpmāk

plaši šos pētījumus izvērsa un padziļināja daudzie profesora skolnieki- gan bijušā

Rīgas Politehniskā institūta Ķīmijas fakultātē un tās diketonu problēmu labora-
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torija. gan ZA Organiskās sintēzes institūtā. gan arīLU Ķīmijas fakultātē. Gustavs

Vanags jau 1934. gadā rakstīja savā dienasgrāmatā, kas vēlāk. pēc viņa nāves. pub-

licēta fragmentos, šādus zīmīgus vārdus par sava darbaturpināšanu: "Tikai reizēm

tā gribētos. kaut varētu brīvi sevi ziedot darbam. strādāt ar sajūsmu. ar

aizraušanos, atdot visu. kas manī ir. sadegt darbā kaut arī nedaudzas gados, bet

tie tad arī dotu dvēseles ilgu piepildījumu. un pēc tam lai nāk citi un dara

tālāk. "[34]
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Academician Professor Gustavs Vanags (Summary)

By Teodors Dumpis

The article is dedicated to the life and work of Gustav Vanags (1891-1965). This

contribution into the syntheses of new physiologically active compounds is con-

nected with obtaining bloodanticoagulants (pheniline. omephine) and their intro-

duction into production. which are used in the treatment of thromboemboliticdis-

eases. Acilindandions have also been obtained, which are used as rodenticides to

exsterminate rodents (mice. rats and ground squirrels), which are of importance

agriculture and preventive medicine. Compounds have been synthesized in the

group Alkilamino-2- alkilindandion-1.3, which act on the central nervous system

in a peculiar combinationof narcotics, analgetics and tranquillizing qualities (e. y.

the antricamps drug metindion. which is advised for the treatment of epilepsy).

Teodors Dumpis, Dr.chem.

Paula Stradiņa Medicīnas vēstures muzejs

Antonijas iela l. Rīga, LV-|360, Latvija

E-mail: muscum2@apollo.lv
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