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BEVEZETES

Vilagszerte jelentds kutatdémunka folyik olyan né-
vényvédbészerek kidolgozasdra, amelyek kevésbé mérgezé-
ek az eddig alkalmazott anyagoknal és kevésbé szennye-
zik a koérnyezetet. Ilyen lehetfség az u.n. harmadik ge-
neracids novényvédbszerek alkalmazdsa, melyek a rova-
rok hormonalis rendsierébe és ezaltal életjelenségeibe
ugy avatkoznak be, hogy a rovarok pusztulédsadt okozzak.

A rovarok fejlédése jol differencidlt szakaszokra
oszthatdé, Ggy mint: pete - lérva - bdb - ivarérett
imago / 1 /. Ezért a szakaszos fejlddésért a rovar hor-
monalis rendszere a felelds, amely hdrom hormon Gssze-
hangolt tevékenységét jelenti / 2 /. Ezek: az agyi hor-
mon, a juvenilis hormon és a vedlési hormon, amit mas-
ként ekdizonnak is hivnak. Az agyi hormon fehérjetipu-
su, a juvenilis hormon nyiltlancu telitetlen alkohol,
esetleg ciklohexan gyliri szubsztituenssel, az ekdizon
pedig szteranvdzas. Ezeken a tipusokon belil rovarfaj-
tanként specifikus a funkciés csoportok szdma és elhe-
lyezkedése.

A harom hormon mennyiségi aranyanak vadltozasa fi-
nom szabalyozdé mechanizmust eredményez. Az Osszehangolt
tevékenységen beliil az ekdizon mennyiségének hirtelen
novekedése a rovar vedlését valtja ki.

Mi ebben a munkdban antiekdizon hatdsl anyagok el-

készitését tuztik ki célul. Olyan anyagokét, amelyek a



rovar sajat vedléshormonjanak a hatésat gétoljak. A git-
las lehet kompetitiv, -~ azaz az antagonistdk megakada-
lyozzak a rovar receptorproteinjein az ekdizon koétédé-

sét ekdizon jelenlétében is, - de lehet mds mechanizmu-
su is. Ilyen lehetf6ség példdul a sejtmembran permeabili-
téasédnak a megvéltoztatdsa vagy a sejtmagba térténd transz-
port gdtldsa is.

A receptetszintli antiekdizonhatdshoz ( és természe-
tesen az ekdizonhatdshoz is ) elsdsorban az sziikséges,
hogy a vegyllet a citoszolban lév8 ekdizonreceptoron ké-
pes legyen megkdté6dni, a receptorfehérjével olyan struk-
tirat képezni, mely struktira alkalmas arra, hogy a sejt-
magba bejusson és ott a fehérjeszintézis folyamataba be-
leszéljon. Ehhez alkalmas helyre, alkalmas funkciéscsopor-
tokat szukséges beépiteni a molekulaba. Igy a molekula
képes a receptorfehérjébe "beburkolézni", elsé8sorban hid-
rogénhid kotésekkel.,

Az antiekdizonhatdsli anyagok tervezésénél eldnyben
részesitettik az olcsé kiindulési anyagokat és reagense-
ket és az egyszeri, gyorsan kivitelezhetd reakcidbutakat.

Ezeket a szempontokat figyelembe véve készitettik
el az antiekdizonhatdsunak tervezett vegyuleteket, me-

lyek ko6zdtt nem szteranvédzas anyagok is szerepelnek a

tobbségikben szteranvézasok kozétt.



2. ELMELETI RESZ

EKDIZONOK (Molting hormonok, vedléshormonok)

2.1l. Az ekdizonok felfedezése és forrasai

2.l.1. Zooekdizonok:

Rovarhormonokrél els8ként Kopec lengyel biolégus
adott hirt / 3, 4 /. 0 mér 1917-ben feltételezte, hogy
a rovarok vedlési folyamataiért azokban egy hormondlis
rendszer a felel6s. 1934-ben Frankel / 5 / egy szelle-
mes kisérlettel igazolta a vedléshormonok jelenlétét.
Fejlett hdzilégy-larvat tdérzsén elkotdzve észrevette,
hogy a larvénak csak az elulsd része babozédott be, mig
a hatulsé rész véltozatlanul maradt. Azonban,ha a csak-
nem teljesen bebdzédott lérva vérét a hatsé részbe in-
jektélta, annak a bdbozédésat is ki tudta valtani. Ké-
s6bb bebizonyosodott, hogy az agy neuroszekréciés sejt-
jeinek stimuldlé hatdsédra a vedlési hormont a prothorax
mirigyek vélasztjak ki / 48 /.

A rovarvedléshormonok izolalédsat 1943-ban Butenandt
és Karlson kezdték el. Tizenegy évi féaradsidgos munkédjuk
jutalma fél tonna széraz selyemhernyébsbbél (Bobyx .mori)
25 mg kristédlyos hormon volt / 6 / 1954-ben. A hormont
az altala kivaltott folyamat latin nevébdl, az ecdysis-
b6l szarmaztatva ekdizonnak nevezték el, majd kés8bb mis
hormonok felfedezése utén £ -ekdizonnak. Az ekdizon szer-
kezetigazoldsat is megoldottdk részben / 7 /, majd a tel-

jes szerkezetbizonyitast 1965-ben Hoppe és Huber munkaja
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szolgaltatta / 8 /, akik a hormon szerkezetét ZFL 3ﬁ,
l4X, 22R, 25-pentah1droxi-ﬁﬁ-koleszt-7-én-6-on névvel
irtdk le.

< -ekdizon

2p, 35, 14, 22R, 25-pentahidroxi-55A-koleszt~7-én-6-on.
Az el6bb emlitett Bombyx mori extraktum tovabbi
frakcionélédsdval izolaltak egy polérosabb, ugyancsak
vedléshormon hatési anyagot, melyet megkilénboztetésil
az 8ltaluk felfedezett els§ hormontél,/b-ekdizonnak ne-
veztek el / 9 /. Ez utébbi hormont késébb Horn és mun-
katédrsai is izoldlték a Jasus laland ei nevu foly ami

rakbél. Egy tonna rakhulladékbél 2 mg hormont sikeridlt



nyerniiik, és bizonyitottédk, hogy ez az a hormon, amely
felel8s a rakfélék vedléséért / 10 /. Ok a forras alap-
jén Krusztekdizonnak neve;ték el a vegyiletet és azono-
sitottdk Karlsonék /) -ekdizonjaval / 11 /. A vegyiiletet
ujabban az elnevezési zavarok elker{ilésére egységesen
20-hidroxi-ekdizonnak nevezik.
Ekkor gy tunt, hogy az ekdizonoknak kizarélag éllati
forrasaik vannak, ezért az addig izol&alt ekdizonokat
zooekdizonoknak nevezték.
Allati forrasokbél még a kdvetkezd ekdizonokat izoldl-
tak ismereteink szerint a mai napig:
20,26~dibridroxi-ekdizon,

inokoszteron,

makiszteron A,

dezoxikrusztekdizon,

kallinekdizon A,

kallinekdizon B.

Az eddig megismert &llati forrésok koézil a legnagyobb
koncentracidéban tartalmazza az ekdizonokat a Dociostaurus
maroccanus nevi poloska felnéttje / 13 /, melyben az <X-ek-
dizon koncentraciéja 1,1 mg/kg, és mellette a/5 -ekdizoné
1,3 mg/kg.

2.1.2. Fitoekdizonok:
A novények meglepetésre, véltozatosabb és gazdagabb
ekdizon-forrasnak bizonyultak, mint az &llatok.

Az elsb6 novényi eredetlu ekdizont, A Ponasteron A-t



1966-ban Nakanishi és munkatérsai izoldlték Podocarpus
nakaii-b8l / 14 /. Az6ta nagyon sokan izoléltak ekdizo-
nokat kulonféle ndévényi ferrésokbdél a vilédg minden ta-
jéne. A lehetd legjobb ekdizon forrasnak bizonyul manap-
sadg egy kozépeurédpai édesgydkeri pafranynak, a Polipodium'
vulgarenak a gydkere / 15 /. Ennek a ndévénynek szantés
utan minden kilogrammja 880 mg 20-hidroxi=-ekdizont és
370 mg Polipodin B-t tartalmaz.
J6 forrésok még a Podocarpus-féleségek és az Ajuga-félék.
Kilénésen az Ajuga Japonica japan ndovény levele / 16 /
figyelemre mélté. Ennek a japén ndévénynek minden kg-ja
2000 mg 20-hidroxi-ekdizont és 590 mg Ciaszteront tartal-
maz. A ndvényvilagbél a 70-es évekig mintegy 30 kiilonboz6
ekdizont sikeriilt izolélni, a napjainkig izol&lt fito=-
ekdizonok szama kézel 60,
Ezek kozul a legfontosabbak:

Ponasteron A, B, C,

Inokoszteron,

Ciaszteron,

Makiszteron A, B, C,

Rubroszteron,

Ajugaszteron B, C,

Podekdizon B,

Polipodin B.



Hazankban, a Zempléni hegységben is fellelhet§ a
Polipodium vulgare, mely 20-hidroxi-ekdizonon kivil az

aldbb lédthaté Polipodin B legjobb forrasa is.

HO

HO

2/,3/0,50H,144,20R, 22R,25-heptahidroxi-koleszt-7-én-6-on.

Ujabb ekdizonok izolélédsa és megismerése ma is folya-
matban van. Ekdizonoknak hivunk manapség minden természe-
tes forrésbél szarmazé X-ekdizonhoz hasonlé szerkezeti
szteroidot, amely ecdysist tud kivaltani, de ha ekdizon-
rél beszéliunk, akkor ezzel az elsd megismert szerkezeti

«~-ekdizont tintetjiuk ki.

2,2, Az ekdizonok szerepe a rovarokban.

A rovarok sajét ekdizonjai szikségesek a vedlések
meginditésdhoz, a vedlési folyamat fenntartasdhoz, befo-
lydsoljédk a rovarok ndvekedését, regeneraciéjat, szinval-

tozédsadt. A kutikulaképzésben, annak erfsédésében és me-



szesedésében alapvetd s=zrepiik van. Befolydsoljak a szén-
hidratok, fehérjék, nukleinsavak metabolizmusit., Az &t-
alakulasi hormonoknak nagyon sok szerepet tulajdonitanak.
Ezek kozal a legfontosabb talén az, hogy fehérjeszinté-
zist indukalnak. <-Ekdizon hatéséra pl. megfigyelték a
DOPA-dekarboxiléz nevi enzim indukélédésat / 17 /.

A DOPA-dekarboxildz szerepe a rovarban az, hogy a tiro-
zint atalakitsa N-acetil-dopaminnd, amely a rovar scle-

rotizélé anyaga.

HO - @-CHZ-QH—COOH
NH,

tirozin

DOPA-deKarboxilaz

0
HQ_@>{HZ_CHZ—NH—C\C,_13

“ N-acetil-dopamin

10-(0)-cry crp

dopamin




-

Szerepet jatszanak még az ekdizonok a néstény rovarok
nemz8képességének a szabdlyozasdban is, befolyédsoljdk
az ovariumok fejlddését, és a peték érési folyamatait

ise.

2.3. Az ekdizonok szerepe a ndvényekben

Az ekdizonok igazi szerepe a ndévényekben még nem
tisztézdédott, de tobb vizsgdlat arra mutat, hogy a né-
vények onvédelmi célbdél termelik a fiatal rovarok téma-
désai ellen.

Novénybiokémiai vizsgdlatok kimutattak, hogy kép-
zGdésik a novényben 6ndllé totdlszintetikus Gton térté-
nik, nem pedig koleszterinb8l. A jelzett koleszterin
nem alakul tovabb ekdizonokké a kisérleti névényben.
Bioszintézisuk tehat a koleszterinét8l eldgazé fitoszte-
rol Uton térténhet. A mevalonsavbél szkvalénen atfutéd
ismert bioszintetikus Uton a l4-dezmetilszterol &allapot

elftt lehet az elégazids.

2.4. Az ekdizon szerkezetigazolésa

1960 8szén Karlsomnak és munkatdrsainak 1 tonna se-
lyemhernyébébbél / 18 / tékéletesitett izoldlédsi tech-
nikéval nagyobb mennyiségi (250mg) ekdizont sikerilt
nyerniik. Ekkor megprébdlkoztak a szerkezet felderité-
sével, a szerkezetbizonyitéssal.

A szerkezetbizonyitds id8rendi menetében elfszor

analitikai vizsgdlatok alapjan az &sszegképletet pré-
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bdltak meghatédrozni, mely C, gHz0,-nek, esetleg CygHz50,4-
nek adédotte.

l.) Magénak a kristdlyos ekdiz;nnak a rontgenvizsgélatai
soran nyert adatokbél sikertlt a molekulasulyt pontosan
kiszédmitani. A molekulasily 464-nek adédott, és (ezt ké-
s6bb témegspektrometrids analizisek is bizonyitotték) en-
nek megfelel8en az Osszegképletet 027H4406-ra médositot-
tdak. NMR vizsgalatok a vegylletben szintén 44 proton je-
lenlétét mutattdk. Mivel a kolesztan képlete C27H4406 -
megsejtették, hogy az ekdizon szteroid.

2.) A kristdlyos hormon dehidrogénezési termékeib8l cik-
lopentanofenantrént sikerilt izoldlni, ami a szteroid-
~-szerkezet alapvet§ bizonyitéka volt.

3.) IR és UV spektroszképids adatokbdél kiderialt, hogy a
vegyiilet konjugdlt telitetlen keton.

1

IR: Vv — 1657 cm

UV: X lax = 242 nm. '
4.) A kettds kotést eldszor a 9(1ll)-es poziciéba rendel-
ték, mivel az ebben a ppzicidéban 1lév8 kettds kdtések ala-
csony reakcidkészségiek, hasonléan mint a vizsgdlt mole-
kulaban is.

5.) 1965-ben modell 9(11)-én és 12-on vegyiletek NMR
spektrumait hasonlitottdk Ossze az ekdizonéval. A Cl8

és Cl9 metilprotonok szigndljai eltérnek az ekdizonétél

és az IR és UV spektrumokban is eltérések mutatkoznak

/19/.



-1l -

6.) Mivel a vizsgdlt vegyilet nem ad szinreakciét 2,4-
~-dinitrofenilhidrazinnal, nem lehet a vegyiilet 55-3-
-keton. Felmerilt a kérdés, vajon lehet-e a vizsgélt
vegyiulet szteroid-7-én-6-on / 20 /.

7.) PdC-en térténd hidrogénezéskor / 7 / az ekdizon 1
mél hidrogént fogyasztott, azonban tovébbra is telitet-
len keton maradt. Modell-7-én-6-on szteroidok sem redu-
kédlédtak hasonlé koriulmények kozott. Ezek utdn feltéte-
lezték, hogy az ekdizon szteroid-7-én-6-on és az 1 mél
hidrogén egy esetleges l4-es helyzetu hidroxilcsoport
hidrogenolizisére forditdédik.

8.) Az ismeretlen vegyililetben a l4-es helyzeti hidroxil-
-csoport jelenlétét a vegyulet sésavval valé reakcidja
aldtémasztotta. 5N etanolos sésav hatdsdra egy konjugédlt
telitetlen keton keletkezett, mely izoldlt ketonna és

konjugalt diénné izomerizéldédott a B gyuri feszilése mi=-

R

atte.

5N HCl

| . I
A Cq,-en talélhaté kénnyeéaeliﬁinélédé hidrgzilcsoport
axidlis helyzetli lehet, ami ebben az esetben A -térilla-
su.
9.) A C-22-es C-atomon egy OH csoport jelenlétére utal-
tak a tomegspektrometrids vizsgalatok. Alacsony tomeg-

tartomanyoknal az ekdizonnak intenziv csucsai m/e 8l-nél

és m/. 99-nél vannak.
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OH

m/e 99 m/e 81

10.) A C-25-6s helyzeti OH csoport jelenlétére NMR vizs-
gdlatokbél derult fény / 18 /. A 25-6s szénatom metilcso-
portjain kiviil a hidroxilcsoport jelenlétére utal a
J=4,18 ppm-nél talslhaté jel.

11.) A természetes szteroidoknak &ltaldban van oxigén-
funkciéjuk a 3-as szénatomon. Az ekdizonrél is feltéte-
lezték, hogy az koleszterinb8l szintetizalédik (ezt bi-
zonyitottak is radioaktivkoleszterinnel valé rovareteté-
si kisérletekkel / 8 /), ezért az egyik hidroxilcsopSr-
tot a harmas poziciéba valészinlsitették.

12.) Perjodatos oxidaciéval egy mél perjodat fogyéss-
b6l 2 vicindlis OH-csoportot valészinisitettek, amibél
kideril, hogy az 6t6dik hidroxilcsoport a Cz-es vagy C4-

es szénatomokon lehet. Nem taldlhaté azonban természe-

tes 03_4—diol modell, igy valésziniileg a 02_3 pozicidé~-
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ban l1év8 cisz-diol a helyes feltételezés / 7 /.

13.) Az A/B cisz anelléciét ORD-gérbe alapjén igazol-
ték. Az ekdizon teljes szerkezetér8l, a hidroxilcsopor-
tok térallésarél Hoppe és Huber / 21 / rontgenkrisz-
tallogréfids vizsgdlatai kimerit8 bizonyitékokat szol-
gédltattak. A rontgenkrisztallogréfids vizsgdlatot szé-
mitégépes technikdval egészitették ki. A szerkezetet
néhény szintézissel is megerdsitették. Meghataroztak
az ekdizon minden optikai centrumat, tobbek kozétt a
kétéstavolsagokat, kotésszdgeket és megadtdk a vegyi-
let 2p,3p,14« ,22R, 25-pentahidroxi-5fH-koleszt-7-én-

~6-on bizonyitott szerkezetét.

2.5. A 20-hidroxi-ekdizon szerkeze tigazolésa

Karlson volt az els§, aki apré tengeri rékokbdl
is metamorfézishormont izolalt / 9 /. K6z6lték, hogy
a hormon ekdizon, vagy nagyon hasonlé hozzé. 1963-ban,
majd 1965-ben ausztrél kutaték is izoldljadk ugyanezt
a hormont / 22 /.

Spektroszképias vizsgdlatok azt mutatték, hogy a
vegyiilet ugyanaz a 7-én-6-on, mint az ekdizon, de po-
larosabb. Tomegspektrumébél kideriilt, hogy egy hidroxil-
csoporttal tobbet tartalmaz, mint az ekdizon, és azt a
C-20-as szénatomon. Az extra hidroxilcsoport hatédsa az

NMR-vizsgdlatokban is megmutatkozott, mert a C 1-es és

2
C,g-as helyzeti metilcsoportok kémiai eltolédssa (0,3~

~-0,4 ppm) sokkal kisebb, mint az ekdizon esetében.



- 14 -

Mivel a 20-hidroxi-ekdizon (6k krusztekdizonnak ne-
vezik) valésziniileg az ekdizon biolégiai hidroxilez8dé-
sével keletkezik és a biolégiai hidroxilez8déseknél kon-
figurédcidé retenciét tapasztaltak / 23 /, ezért 20R, 22R
konfiguréciét javasoltak erre az ekdizonra / 11 /, mely
feltételezést késS8bb modell vegyiiletekkel valé NMR-ta-
nulmanyok megerfésitették. A C,o-8s helyzetli hidroxilcso-
portok jelenlétét bizonyitja még a CZO-CZZ—es szénatomok
kozotti kotés hasaddsdra jellemz8 csticsok megjelenése a
vegyilet tomegspektruméban.

A 20-hidroxi-ekdizon (krusztekdizon) szerkezetét
szintézissel is bizonyitottadk / 24 /.

Igazolték a mas forrasokbdl szdrmazé mis-mas fantéd-

zianévvel ellétott vegyiletek kémiai azonossigét.

2b,3H,14X ,20R,22R,25-hexahidroxi-53~koleszt~7-én=-6-on

20-hidroxi-ekdizon

(12)

Yb-ekdizon, ekdiszteron , krusztekdizon, polipodin A

izo-inokoszteron)

{21)
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Az ekdizon és a krusztekdizon térszerkezete meg-
egyezik. Megéllapitotték, hogy a Czo-as helyzetli szén-
atom konfigurécidja a koleszterinével azonos.

. Az A/B gyurik cisz-anellaciéjét itt is ORD-gérbe
alapjédn igazoltdk. Az A/B cisz-anellacié a természet-
ben el8fordulé szteroidok kozétt nagyon ritka. A ter-
mészetes forrasb6él szarmazé szteroidok ugyanis az epe-
savak kivételével transz-anellaciéjuak. Az ekdizon e-
setében transz-anellécié nem alakulhat ki azért, mert
a Cyg-es metil és a C,-es helyzetld hidroxilcsoport
egyméshoz nagyon kozel helyezkednének el, amikoris i-
gen nagy lenne az 1l,3-diaxidlis kdlcsdénhatéds. Ezért az
ebben az esetben kedvezményezettebb cisz-csatolds ala-

kul ki a két gyiura kézott.

2.6. Az ekdizonhatés molekuldris szinten

A hatas és a szerkezet kozotti Gsszefliiggés megér-
tése és az antiekdizonhatésd anyagok tervezése elétt
szikséges tisztézni, hogyan fejtik ki hatdsukat az ek-
dizonok és az antiekdizonok, kézénséges széhasznélat-
tal metamorfézisgatlék vagy egyszeriien csak gatlék.

Az ekdizonok a sejtek belsejében specifikus gének-
re hatnak, azokat aktivéljék. Erre a hatdsra a szinteti-
z4l6dé m RNS specifikus proteinek szintézisét koézvetiti.
Az ekdizonok és antiekdizonok a sejtmagba a citoszolban
lévd / 25 / ekdizonreceptorok segitségével jutnak. Az ek=-

dizon- és mas természetes receptorok is olyan ésszetett
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fehérjék, melyek alkalmasak arra, hogy az ekdizont meg-
kossék és a sejtmagba juttassdk. Els8sorban reverzibi-
lis ko6t8désrél van szé, amikoris a receptor mintegy
szdllitészalagként szerepel. A sejtmagba jutott szte-
roid-receptor addukt megkdét6dik a nukleoproteidek a-
dott részletén, egy adott gént (mintegy 300 nukleotid-
egységet) aktivédlva. Ez az a kitintetett gén, mely fe-
lelés egy mRNS, majd ennek hatédsdra egy adott fehérje
szintéziséért, mely fehérje lehet akér egy enzim is
példaul, vagy egy enzim alegység. A rovar sajat ekdi-
zonja a rovar szémara valdszinileg azért a legjobb ved-
léshormon, mert a receptorfehérje szémos kot8helycso-
portja kozil csakis a szémdra megfeleld specifikus ké-
téhelyet kivalasztva kot8dik meg, valészinileg ugy,
hogy minden kot6désre alkalmas funkciéjdval mint fogak-
kal ragadja meg a receptorfehérjének a széméra épp al-
kalmas helyen 1lév8 kotShelyeit. Ez a valészinileg (az
ekdizon esetében) tobbpontos két6dés azért is a legal-
kalmasabb a rovar széméra, mert igy optimdlis kdt8dési
egyenstuly johet létre a receptor és az ekdizon koézott
ahhoz, hogy a receptor az ekdizont fogvatartsa mindad-

dig, mig a sejtmagba valé bejutasuk megtérténike.

2.7. Munkahipotézis a receptorfehérjén vald kotddésre

A receptorfehérje és ennek leglényegesebb része,
az ekdizonkdétés szempontjdbél aktiv centruma is megha-
tarozott sorrendben tartalmazza a két8helyeket, a -C-;

Il
0
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-NH-csoportokat, adott téréllésban, és egyméstél megha-
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tarozott tavolsidgban. A tdvolsagok ugyan adottak az e-
gyes receptorhelyek koézott, azonban az egyes kdtéhelyek
a receptorfehérje szintelen alakvaltozdsa kdovetkeztében
egymashoz kézel kerulhetnek, vagy épp ellenkezéleg. Ez
a kotédésre alkalmas poziciék szémét novelheti és csok-
kentheti akkor, ha valamely molekula elektronfelh&jével
egylitt a receptort megkdézeliti és azt a kdt8dés kialaku-
ldsa kdzben konformaciévaltozédsra is késztetheti. Igy
nagyon sokféle aspecifikus kotédés képzelhetd el, spe-

cifikus kot8dés azonban ennek ellenére csak egyféle,
egy meghatérozott receptorkonformaciénil.

A receptorfehérjén valé kot8dés gondolati vizsgé-
latanal a 20-hidroxi-ekdizont vadlasztottuk modell-ve-

gyﬁletnek.'A receptorfehérjén a 20-hidroxi-ekdizon Osz-
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szesen 7-funkciéjénal fogva kot8dhet meg. Feltételezzik,
hogy kot8désre alkalmas funkcié lehet a 20-hidroxi-ekdi-
zonnak mind a 6 hidroxilcsoportjé és a karbonilfunkcié ié.

Felfigyeltink arra, hogy a nagyszami kotS8désre alkal-
mas funkcidék kozul az 1,4-helyzetiiek kb. azonos tavolsag-
ra vannak egymaéstél, mintegy 460 pm-re. A receptoron is
igen sok kotShely lehet ugyanilyen tavolségban. A sok ko-
tédésre alkalmas funkcié egyidejiu kot8dése biztositja a
kotddés specifikus jellegét. Kevesebb kdtSelem esetén na-
gyobb a valészinisége, hogy a molekula a szamara aspeci-
fikus kot8helyeket foglalja el a receptoron.

Ha azonban a molekuldban valamilyen szerkezeti elem
irdnyité funkciét tolt be a kdotd8dés helyének a kivdlasz-
tédsakor, akkor a molekula a szémidra legmegfelelébb helyet
foglalja el (a kulcs beletaldl a zéarba).

Ugy gondoljuk, hogy ilyen irényité funkcidé ellatasa-
ra a 20-hidroxi-ekdizon két vicinélis diol-rendszere a
hivatott. Igy az l,4-helyzeti elempérok a fehérje aktiv
centrumanak azon a részén kétédnek meg, ahol a 460 pm-nyi
tavolsagban lév8 kot8helypar kozelében egy ujabb kdt6hely
is van, 270 pm-nyi tévolségban.

A C, és 020 hidroxiljai ezért valésziniileg fixalé
elemként szerepelnek, melyeknek a specifikus két6helyek
kivédlasztdsdban nagy szerepiik lehet. Az egyméstél 460 pm-
nyi tdvolsagban lévd kot8helyparok szama a 20-hidroxi-

-ekdizonban négy darab.
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A hipotézist erfsiti az a meglepd vizsgdlati ered-

mény, hogy mig & 2-dezoxi-20-hidroxi-ekdizon az egy hid-
roxilcsoport - és éppen iradnyitéfunkcié hijan - még
metamorfézishormon aktivitéssal rendelkez§ vegyulet, a
2-dezoxi- X-ekdizon mar antagonista. Ez utébbi vegyilet
irdnyité elemei hidnya miatt valészinileg aspecifikus
helyen kotédik, ezadltal a receptornak csak egy részét
fedheti, és ennek kovetkeztében antagonista‘Fixéié elem
hidnydban is k&ét6dhet a molekula Gsszelektromos sajétsa-
ga, toltéseloszlésa folytdn “jé helyen", azaz esetleg
egyetlen kotSelemével is épp a specifikus kdtShelyek
egyikét jé6 helyen foglalva el, - ennek vizsgadlata azon-

ban nem lehet feladatunk.
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2.8. Antiekdizonhatdsti anyagok tervezése

Antiekdizonhatdsi anyagok tervezésénél tudnunk kell

azt, hogy a vegyiletnek a Jelenlévﬁ ekdizon ellenére kell

metamorfdézis inhibidlist elérnie. Ez az inhibidlés tébb-

féleképp valésulhat meg.

30)

b.)

C.)

d.)

az ekdizon megkotédik ugyan a receptoron, de a gétlé-
szer az aktiv centrumot tGgy médositja (pl. azsltal,
hogy 6 maga is megkét8dik) , hogy az ekdizon aspecifi-
kus helyre szorul.

A gatlé anyag vetélkedik az aktiv centrumon vald ko-
tésért az ekdizonnal. Ebben az esetben a gatlé anyag
azdltal hat, hogy 6 kot8dik meg az ekdizon helyett;
ez a fajta gatléds az un. kompetitiv antagonizmus.

A versengésre a tomeghatas torvénye érvényes, vagyis
ekdizonadagolassal a folyamat megfordithaté. Ez az
eset 8ll fenn akkor is, ha nagy térkitdltési anta-
gonista zarja el az utat az ekdizon eld8l a receptor-
fehérjéhez valé jutéds soran.

Az ekdizonhatédsi anyag a receptorfehérje nem aktiv
centruman megkdtédve, annak a konformaciéjat médo-
sitja ugy, hogy az ekdizon kot8dését lehetetlenné te-

szi.

A gatlé anyag a receptorfehérjét irreverzibilisen
blokkolja.

A gétlés nem_receptorszinten kévetkezik be, hanem
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pl. a sejtmembrin permeabilitédsdnak megvéltoztatédsdval

az ekdizon sejtmagba valdé bejutésadt akadélyozza.

A kévetkezs megfontoldsok alapjsn terveztik az an-

tiekdizonhatadsinak kivant anyagokat:

a.)

be)

ce)

d.)

Bo)

fa)

g.)

odons i

Médositsuk a 20-hidroxi-ekdizont ugy, hogy "fixalé
elemei” blokkolva legyenek.

Médositsuk a 20-hidroxi-ekdizont ugy, hogy kot8dés-
re alkalmas funkciéit nagy térkitdltésu csoportok-
kal blokkoljuk, melyek alkalmasak lehetnek arra,
hogy sztérikusan gatoljak az ekdizonnak a receptor-
fehérjén valé megkdtédését.

Készitsunk C2 és C20 fixaléelemhidnyokat” tartalma-
z6" vegyilileteket, melyek mindegyike més poziciéban
és mennyiségben tartalmazza az ekdizon-kétSelemeket,
és készitsik el ezek kotbelem-varidciés szarmazékait.
Készitsink olyan anyagokat, melyek a receptofon va-
16di (kovalens) kémiai kotést létesitenek, és ezdl-
tal a receptort irreverzibilisen blokkoljék.
Készitstink kolesztan oldallancu és nem kolesztén ol-
dallénct hidroxi-szteroidokat.

Készitsiink az irodalomban jé antiekdizonhatésinak
leirt vegyileteket, pl. azaszteroidokat, ahol a N

is kotédésre alkalmas funkcié- / 28, 29, 30 /-ként
szerepel.

Készitsink nem szteranvézas, de Osszességében "ek-

dizonhelyigényu"” és térkitdltésu polaros vegytule-



teket / 25 /, mert ismert, hogy kémiailag eltérs sa-
jédtsdgu vegylletek is valthatnak ki azonos biolégiai
hatidst, amennyiben térszerkezetiik megfelel a hatésos

molekuldénak.

2.9. Hatédsos veqgyuletek biolégiai vizsgdlati médszerei

A biolégiai hatdsossdg vizsgdlatara nagyon sokféle

médszert dolgoztak ki / 26 /, melyekkel ekdizonhatéast,

antiekdizonhatast és toxikussagot tudnak vizsgélni.

2.9.1. In vivo vizsgdlati mdédszerek:

a.)

b.)

Co)

d.)

eo)

Izo0lalt rovarpotrohba (melyet elkétdézéssel nyernek)
ardnyat adjdk meg, kontrollcsoporthoz viszonyitva
(pl. Calliphora-teszt).

Frissen kikelt larvakat ekdizonnal etetnek, és a bé-
bozédds szdzalékos aranyat adjék meg, egy kontroll-
csoporthoz viszonyitva (pl. hazilégylérva-teszt) .
Az antiekdizonhatést a normalis felndtté valtak és
a nem fejldédottek aranyaval jellemzik.

Az ovarium végsd oocitdjdnak fejlSdését (hosszusd-
gét) mérik (pl. hazilégy ovariumfejlSdési-teszt).

A kikelt tojésok (peték) mennyiségét és a lerakott
tojasmennyiség aranyat viszonyitjak a kontrollcso-
porthoz (pl. hdzilégy reprodukciés teszt).

A normélis felnftté valt egyedek szdmat hasonlitjak
a kontrollcsoporthoz ekdizonnal valé etetés utén.

(pl. lisztbogér-larva teszt, német svdbbogér-teszt,



a.)

b.)

d.)

e.)
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sidrgalédzmoszkité teszt).
Az izolalt potrohu &llatot a vizsgdlandé anyag me-
tanolos oldatéba martjak. Pl. Chilo~dipping teszt,
amikor a kutikuldn keresztil valé felszivédéds ha-
tésara a babok arényst adjak meg a kontrollcsoport-
hoz viszonyitvae.
Kevéssé megbizhaté tesztek a kutikula-meszesedést,
a bdbozédas kozbeni szinmélyilést vizsgdlé médsze-
reke.

Az in vivo kisérletek nyilvénvalé hibdi:

In vivo kérulmények ké6zott szadmolni kell az ekdi-
zonok metabolizmuséaval.
Az erteljes és teljes gétldé hatdst olykor nehéz a
toxikussagtél megkulonbéztetni.
Kilonb6z8 fiziolégids éllapotu egyedeket hasznal-
nak: az &éllatok stulya, felulete, potrohmérete ki-
1l6nbozé6.
Zavarhat az ekdizon vagy analdég nem tdékéletes ol-
dédasa, az oldészer sajat hatédsa is.
Az ekdizonhatéds vizsgélatédndl leginkébb zavaré té-
nyezd az él8 rovar sajét ekdizontermelése. Minde-
zekkel magyarazhaté, hogy sokszor azonos teszten
beliil is nagyon eltérd vizsgédlati eredményeket kap-

nak.
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2.9.2. In vitro vizsgalati médszerek:

A vizsgdlatokat kioperdlt agyu rovarok szerveivel
és sejtjeivel végzik, melyeknek természetes (sajat) ek-
dizonellédtdsa tovabbad mér nincs.

Kioperalt agyu drosophyla szarny, ill. 1lab discos-
-sejtjeit haszndljadk a vizsgdlat céljdra. A vizsgdlati
médszert Chihara, Yung és Fristrom dolgozta ki / 27 /.
Izoldlt és taptalajon tartott discos-sejteket ekdizon,
vagy varhatdéan ekdizonhatést anyag oldataval kezelik.

A rovarszarny és lab kifejl&déséhez szukséges discos-
-sejtek, ha a fejlédésukh6z sziikséges ekdizonmennyisé-
get megkapjak, az in vivé korulmények kozotti fejlédést
produkdljdk. A sejtben megkezd6dik az evagindcié (a ki-
szdjadzds) , mely a szervfejlddés legkorabbi szakaséa.

A szervfejlédés fokozétai mikroszkép alatt kovethetdk.
A vizsgédlt anyag ekdizonaktivitdsat az un. félevagind-
ciés koncentraciéval jellemzik (half evagination = HE).
Ez az a koncentrédcié, melyben 24 éra alatt a szerv fé-
lig kifejlédik. Jé aktivitassal rendelkeznek azok az
anyagok, melyek félevagindciés koncentréciéja 1 mug/ml.
Nagyon jé hatdstak a 10™% ng/ml-es HE koncentracidjuak,

és aktivnak mondhaték még az 1 mg/ml-es HE koncentré-

cidéban hatdék.
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2.9.3. Antiekdizonhatas vizsgalata Drosophila discos

imagé tesztbene.

Az antiekdizonhatés vizsgélgta hasonléan toérténik
az ekdizonhatéds vizsgalatéhoz, a félevaginaciés koncent-
raciénak megfeleld mennyiségi ekdizon jelenlétében. .
Ehhez az ekdizonoldathoz adjdk az antiekdizon hat&sdnak
feltételezett anyag oldatat.

Ha az antiekdioznhatésunak feltételezett anyag a
szervfejlédést teljes mértékben meggdtolja, akkor tel-
jes ekdizongdtléssal allunk szemben. Ez az anyagra néz-
ve meghatidrozott koncentréciéban kovetkezik be. A gét-
lés mértékét az un. félgatld koncentrécidéban adjdk meg.

Vizsgdlhaté ezen teszt alkalmazasaval az is, hogy
az antiekdizon hatast anyag a receptorfehérjén megko-
tédve fejti-e ki hatésat, vagy sem.

A nem receptorszinten haté gatlas vizsgdlatara a
kovetkezd médszert alkalmazzak: A discos sejteket ekdi-
zonnal 4-4,5 érén 4t el8kezelik. Ezalatt az id§ alatt
az ekdizon beinditja az evaginéciét. Ezutdn a sejteket
ekdizonmentesre mossdk, és hozzdadjék a gétlé anyagot.
Ha ennek ellenére sem kévetkezik be evaginicié - (pe-
dig az ekdizon a folyamatot mar beinditotta) - akkor

a gatlé anyag nem receptorszinten fejti ki hatdsat.

Toxikussag vizsgdlata: az elhalt sejtek aranysat

viszonyitjak a kontroll sejtcsoporthoz minden koncent-

raciéban.



A vizsgélati médszernél nagy figyelmet kell szentel-
ni az anyagok oldédésara. Nem tokéletes oldédés hamis e-
redményeket ad, mivel alacsony (pé/ml-es) koncentracié-

tartoményokrél van szé.

2.10. Ekdizon és antiekdizonhatasi anyaqok gyakorlati al-

kalmazdsénak perspektividie.

J6 ekdizonhatédsi anyagoknak csakis a természetes for-
résbél szdrmazé vegyiletek bizonyulnak (a kiilénboz8 tesz-
tekben kilonb6zd mértékben, ill. azok, melyeket a termé-
szetes forrésbol szarmazé ekdizonhatastak kémiai repro-
dukciéja révén allitottak eld).

Mesterségesen elfallitott jé ekdizonhatasi anyag
tehat ezid§ szerint még nincs, és kicsi a valészinisége,
hogy valaha is lesz.

A gyakorlatban insekticidként valé alaklmazdsuknak
semilyen perspektivédja nincs. A kutikulén nehezen hatol-
nak at, igy etetéssel kellene ezeket a vegyileteket a ro-
varokba juttatni. Az alkalmazés szempontjébél nagyobb
problémét pedig az jelenti, hogy ezek a vegyiletek meg-
fizethetetlenul dragék.

A kartevb6k elleni kiazdelemben uj korszak nyilhat meg

a8z antiekdizonhatdsi anyagok gyakorlati alkalmazasaval.



Antiekdizonhatédst egyszeribb szerkezeti, olcsé ve-
gyiletek is tudnak produkalni, mint ahogy az irodalom-
ban / 28, 29, 30 / néhény azaszéeroid jé antiekdizonha-
t4dsardél mar beszémoltak. Antiekdizonhatédsi anyagok gya-
korlati alkalmazésaval lehetfség nyilna egyes rovarfaj-
ték célzott irtésara, tehadt mas rovarokra, melegvériiek-
re az anyag hatédstelan lenne, ill. nem mérgezd, és csak-
is a célzott rovarféléket karositand. Antiekdizon hatés
mellett hasznalhaték lennének egyes rovarfélék kemoste-
rilizdlésara is. Sok fiugg attél, hogy hatdsos és olcsé
- esetleg nem is szteranvézas - vegyiuletet sikeriil-e
talalni, mert az olcsésédg a term§foldi kisérletek fon-
tos kritériuma lenne. Kédprazatosan eredményes lehetne
ez a célzott rovarirtéds, ha az antiekdizonhatést anya-
gokat sex-attraktansokkal kombindlva lehetne alkalmazni,
amikoris a csalogatéanyag a him rovarokat a néstények-
hez valé repililésik kdzben eltériti, ill. néstényként
csalogatja esetleg egy antiekdizonhatdsi anyaggal telt
csapdaba.

Fontos, hogy a nem szterdnvazas antiekdizonhatésu

anyagok is biodegraddlhatdék és melegvériiekre is hatés-

talanok legyenek.



3. Az dltalunk elvégzett kisérletek leirdsa

3.1, 20-hidroxi-ekdizon és Polipodin B kinyerése

Polipodium vulgare extraktbdél

Az antiekdizonhatési anyagok egy részének a készi-
téséhez Polipodium vulgare extraktbdél szarmazé Polipo-
din B-t (II) és 20-hidroxi-ekdizont (III) hasznaltunk
fel.

A Polipodium vulgare a Zempléni hegység édesgydke-
ri pafranya, melynek gyujtését, szaritdsat és ebbdl a
nyers ekdizonextrakt elkészitését az SzBK bioldgusai
végezték. A t8luk kapott mézsiruségi, barna extraktot
- mely Polipodin B-n és 20-hidroxi-ekdizonon kivil is-
meretlen anyagokat is tartalmazott - tdbbszéri oszlop-
kromatografédldssal sikerilt megtisztitani Polipodin B
és 20-hidroxi-ekdizon keverékére. A keveréket Ujra tobb-
szor megoszlésosan kromatografdlva tiszta anyagokat si-
kertilt nyerni. Munkdnkban az irodalomban Horn és munka-
térsai / 31 / &ltal kidolgozott technikdt prébdltuk al-
kalmazni. A Horn féle technikat azonban a sikeres elva-
lds érdekében médositanunk kellett, els6sorban az elté-
ré szilikagélminfség miatt. Médositottuk a dezaktivalas
mértékét is. A nyert tiszta anyagokat hiteles 20-hidroxi-

-ekdizonnal és Polipodin B-vel azonositottuk.

3.2, 20-hidroxi-ekdizon médositésdval készitett vegyliletek

A 20-hidroxi-ekdizon médositédsédndl a legnagyobb prob-
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lémét a rendelkezésre &ll6 kis ekdizonmennyiség jelen-
tette.

A reakciék lefutdsat vékonyrétegkromatogréfiaval
kévettuk. Zavarta a kémiai vizsgalatokat az a tény,
hogy a 20-hidroxi-ekdizon és a Polipodin B is poli-
hidroxi-szteroid, melyek szivesen abszorbealnak vizet,
melyt8l a vegyuletek érzékenysége miatt megszabadulni
nehéz,

A 20-hidroxi-ekdizont acetileztik szobahémérsék-
leten Aczo-el piridines kozegben. Az irodalombél is-
mert / 32 /, hogy mint &ltalaban ugy itt is, a C,-es
helyzetli ekvatoridlis hidroxil-csoport reakcidsebes-
sége nagyobb, mint a C;-as helyzeti axidlisé, térké-
miai okok miatt. Ezért eldszoér a 20-hidroxi-ekdizon
szelektiv acetilezésével prébdlkoztunk meg 2-acetil-
-20-hidroxi-ekdizon nyerése céljabél. A C,-es pozicié
ban 1év8 OH csoport ugyanis a reegeptoron vald kotédé-~
si tedridnk szerint fontos iradnyitd szereppel kell,
hogy rendelkezzék.

Az acetilezési reakcidéban azonban a tébbi hid-
roxilcsoport acetilez8dési sebessége is elég nagy
volt ahhoz, hogy 30 perc reakciéidS utan mar az ace-
tilezett termékek varidcidit kaptuk. Sikertlt dez-
aktivalt szilikagélen megoszléasos kromatografidval
az acetilezett szarmazékok kozil tisztén izoladlni a
20-hidroxi-ekdizon-2,22-diacetdtot (IV) és a 20-hid-

roxi-ekdizon=-2,3,22-triacetatot (V).
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A 20-hidroxi-ekdizon-2,22-diacetdt (IV) és a 20-
-hidroxi-ekdizon (III) i-propanol:THF = l:l-ben tor-
téné NaBH,-es redukciéjéval elésllitottuk a megfeleld
6-dihidro-szarmazékokat (VI, VII).

A 6-dihidro-szarmazékok IR és UV-spektrumaiban

jol léatszik a konjugalt keton megszinése.
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Ugyancsak 20-hidroxi-ekdizonbél kiindulva elkészi=-
tettitk a 20-hidroxi-ekdizon-20,22-mono-acetonidot (VIII)
és a 2,3-20,22-diacetonidot (IX) aceton és p-TsOH kata-
lizadtor segitségével.

CHy M3
3 "

-
-

Vil

A kétféle acetonid elegyét kaptuk, amelyeket dezakti-
valt szilikagélen megoszldsos kromatogréfiéval vélasz=-
tottunk szét. Ezutédn annak érdekében, hogy sziikség van-
a kolesztén vézra ahhoz, hogy a vegyiilet hatédsos legyer
az oldallénc leoxidélasaval prébélkoztunk meg Polipodir
B-bsl (a pafrény extraktum masik ekdizonjabél) vizes
acetonban a sztdchiometrikusnal kevesebb Jones oxidalé-
szer segitségével. Sikerult a megfeleld pregnénszérma-
zékot rovid reakcididét biztositva jé termeléssel elé-

dllitani (X), kevés kiindulési anyag mellett.
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Mivel a X vegytlet 100 ug/ml-es koncentrécidéban meta-
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HOQ

morfézis-hormon aktivitédssal rendelkezett, megédllapi-

tottuk, hogy a vedléshormon-aktivitédshoz nem elenged-

hetetlenul sziikséges a kolesztédn-oldallénc jelenléte.

Iv

Vi
VIiI

IX

Biolégiai vizsgadlati eredmények:

HE koncentracié

(ug/ml)
nem aktiv
nem aktiv

39
7.7
nem aktiv

100

Félgatlé kon-
entracié
(ug/ml)

nem

nem

nem

nem

nem

gatol
190

gatol
gatol
gatol

gatol

Toxikus
ug/ml
nem toxikus
nem toxikus
nem toxikus
300
17
ekdiszteron
mellett min-
den koncent-

racidban
toxikus
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2.3. Kolesztidn-szarmazékok elfallitésa

El&sz6r més pozicidba helyeztik a koleszterin e-
gyetlen hidroxilcsoportjat. El68llitottuk koleszterin-
tozildt (XI) vizes acetonban, kéliumacetdt jelenlété-
ben torténé elfdzésével az irodalomban ismert / 33 /
34,5-ciklo-5¢-kolesztan-6h-olt (XII), majd ennek Cr 05~
-piridin komplex-szel valé oxidéléséval a 3x,5-ciklo=-

5&-kolesztdn-6-on-t (XIII).

TsO

X

Xl

Xl
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A CG—os pozicidéban az oxocsoport megtartésara = és
a hidroxilcsoportok szaménak egyidejiu b&vitésére tére-
kedtink. Koleszterint hangyasavval kezelve 70 °c-on, a
koleszterin-3-formatot allitottuk eld, majd a hangya-
savas oldathoz H202-t adva a koleszterin-3-formét epoxi-
délésat végeztik el. A reakcidelegyhez vizet adva a sa-
vas kézegben az epoxidokat kinyitottuk, majd a keletke-
zett format-észterek lugos hidrolizisét végeztik el.
Ez a gyorsan kivitelezhetd reakcié annak a megfigyelés-
nek koszonhet6, hogy a koleszterol- =« és P -oxidjai
ilyen korilmények ko6zétt jé termeléssel azonos triol-

14 alakithaték / 35, 53, 54 /.

HO

HC-0

H-¢-0~
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XIV.

A XIV vegyuletet piridines kozegben Ac,0-dal ace-
tilezve eléallitottuk ennek acetil-szdrmazékait is

(XV és XVI).
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. e
C—0 2 ~ A _CH
6 HOOH O HOOg% £

() X VI

XV
Ezek utédn a kolesztén-triol NBS-oxidécidjat valéd-

sitottuk meg irodalmi adatok alapjén / 36 /, vizes di-
oxdnban, 3p,54-diol-6-keto-kolesztédn (XVII) nyerése
céljébél. Més médszerrel oxidécid soran szelektivitds

nem érhetd el.
N

HO HO

: X XVII
HOQOH H

O "o

X1V

Mt

v X VI

CHy G0 o
A XVII vegyiletet piridinben ecetsavanhidriddel
acetilezve jutottunk a XVIII vegyilethez. Tovabbi mun-

kénkban a 2@ ~helyzetli OH csoport és 14« -hidroxilcso~-
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port beépitését is tervezziik a molekuldba.

Abbél a célbdél, hogy a vegyiilet kovalens kétéssel
kapcsolédjon a receptorhoz, a kolesztdn sorban a 35 -
-brémacetoxi-koleszterint készitettik el. A brémaceti=-

lezést brémacetilkloriddal benzolos oldatban hajtottuk

végre (XIX).

XX

Biolégiai vizsgédlati eredmények

XI aktiv 1 mg/ml-es koncentricidban

XII toxikus

XVII aktiv 111 mg/ml-es koncentrécidban és toxikus is
XIX aktiv 1 mg/ml-es koncentraciéban

X1V nem aktiv

XIX hidrofob jellege miatt nem vizsgalhaté
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3.4, Nem kolesztdn-vdzas hidroxiszteroidok el8dllitésa

Lattuk, hogy a koleszterin oldallénc nem feltétle-
nil szikséges a vegylulet hatdsossagsdhoz, és azt is, hogy
a Polipodin B-b&l elkészitett C-20-keton (X), a megfe-
leld pregnanszarmazék is hatésos tudott lenni. Ezért
pregnadiénolonbdl kiindulva néhdny poldros hidroxiszte-
roidot készitettink el.

Pregnadiénolonacetét etilacetéban palléddiumcsont-

szénen torténd hidrogénezésekor a A}4

-es kettds kotést
telitettik és a nyert 3A-acetoxi-vegyiilet (XX) dezaceti-
lezésével kaptuk a 3p-hidroxi-20-keto-5-pregnént (XXI).
A XXI-b6l elkészitettik a kolesztédnszérmazékok
analégidjéra a 3p,5¢,6b-trihidroxi-20-keto-pregnant
(XXII), é&s ebbdl vizes dioxdnban / 45 / valé NBS-oxi-
daciéval a B-keto-vegyiiletet (XXIII). Ez utébbi vegyl-

let / 36 / 1 ng/ml-ben jé antagonistanak bizonyult.

L0 | \\//O

C”) | 6 XX

-0 HO
O XXV XX|
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HO

XA

XXV XX

A pregnenolon (XXI) NaBH ,-es redukciéjéval elddllitot-
tuk és biolégiai vizsgdlatra kildtik az 5-pregnén-=3p5,
20pA-diolt (XXIV) és brémacetilkloriddal benzolban rea-
galtatva a XXI-t, elfallitottuk a XXV-5t.

Az oldallénc bdvitésére Grignard-reakcidk kivite=-
lezésére gondoltunk és els8ként metil-magnéziumjodid-
b6l készitett Grignard-reagenssel vittuk reakcidba a

XX. vegyiuletet. A reakcidban jé termeléssel a vart

terméket kaptuk (XXVI).
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CH3—%—0 HO

O
X X. XKV

NMR, IR és CH-analitikai eredmények aiapjén igazoltuk
az egyébként mar ismert vegyllet szerkezetét / 50, 37 /.

Elkészitettik a XXI vegytletbSl a megfeleld tozi-
l4tot (XXVII) szokdsos (p-toluolszulfonsavklorid, piri-
din) tozilezési reakcidéban, majd az elsbb leirt médon
Grignard reakcidba vittik. A kész Grignard-reagenshez
szérva a mbédositandd szteroidot, masfél 6ra reakcididd
utdn teljes atalakulédst tapasztaltunk. A keletkezett
vegyulet a pregnenolon-tozilédtndl kevéssel polarosabb
volt ugyan, de nem az &ltalunk vart vegyulet, hanem a
3A-j6d-20-hidroxi-20-metil-5-pregnén (XXVIII) és a
30-j6d-20-hidroxi-20-metil-5-pregnén keveréke.

A keverék, majd a tiszta 3p-jédvegyiilet NMR spek-
trumai a vegyilet szerkezetét illetSen meggydzdé bizo-

nyitékul szolgaltak.
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OH

Ts0O J
X XVII XXVIII

Jo

XXIX

A reakcié elsd lépése a Grignard reakcié. Az itt kelet-
kez8 Mg-kett8s sé J -anionja szubsztitucids reakcidban
vehet részt. Tozilét —» jbéd csere eredményeként a reak-
cié nagyobb mennyiségben szolgdltatta a Qﬂ-jédvegyﬁle-
tet, a kevés 3d-joédvegyilet mellett.

A nagyobb mennyiségben jelenlév§ 3fp-jédizomert si-
kertilt a keverékb8l tisztén kinyernink.

A reakcidé tanulmanyozésat tervezzuk tovabbi mun-
kénk sordn, mert egy lépésben halogénezés és Grgnardo-

zés valésithaté meg a reagens nagy feleslegben valé al-
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kalmazéséval. A 3h-helyzetbe a jéd beépiilése a A?-ve-

gyiilet elkészitését teszi lehetdvé.

Biolégiai vizsgdlati eredmények

XXIII gatol 1 mg/ml-es koncentréciéban
XXIV gétol 10 wg/ml-es koncentraciéban
XXV nem aktiv

XXVI toxikus

4, Oldallédncban N-t tartalmazd szteroidok

el8dllitdsa

Ismert az irodalombél, hogy az oldalléncban N-t
tartalmazé szteroidok is ké6tédni képesek a receptrohoz,
és itt a N is kot8désre alkalmas pozicidként szerepel
/ 28, 29, 30/.

A N-atom kétetlen elektronparjaval hidrogénhidat
létesitve kapcsoldéddhat a receptorhoz. Ezért elfallitot-
tunk néhany CZO-N; Cl7-N-hez és a szteroid-molekula
C,g~0s szénatomjahoz C-N kotéssel kapcsolédé szekunder

aminokat is.

4.1. C,np-alkilamino-szteroidok elfallitasa

3p-hidroxi-20-keto-5-pregnénbél (XXI) primer amin-
nal Schiff-bdzisokat &llitottunk el6. A Schiff-bdziso-
kat tartalmazé r. elegyhez (a Schiff-bdzisok izolélésa
nélkil) metanolt adtunk, mapd NaBH,-del redukélva azokat

szekunder-aminokkd alakitottuk at. Az amin-bdzisokbdl
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elkészitettik azok hidroklorid séit. A Czo-oxocsoport-
nak primer aminokkal vald reakciéjadban keletkez8 Schiff-
-bdzis redukciéja sorédn konfigurécidés izomerek keletkez-
nek, melyek nagyon kdzeli polaritédsu vegyililetek. Szét=-
védlasztdsukat dezaktivalt szilikagélen megosztésos kro-
matografiadval valésitottuk meg a 20R és 20S tiszta izo=-
merekre. A nagyon kis Rf-beli kiuldonbség miatt a szétva-
lasztéds néhany esetben nem sikerult,

Az aminovegyliletek tisztitésédra is felhasznaltuk a
hidroklorid képzést a nem aminoktdél valé elvalasztésra,
végil a termékeket hidroklorid vagy D-bork&savas séjuk
formajéban készitettik el.

A 20R és 20S konfiguracidkat ismert abszoluit konfi-
guraciéju 20-hidroxi-5-pregnének fajlagos forgatdéképes-
sége ismeretében, azok analdégidjara allapitottuk mege.

Az 3dltalunk elkészitett Czo-alkilamino szteroidok soro-~
zatdban az apoldrosabb szekunderamin (rétegen a nagyobb
retenciés faktord) mindig a 20R konfiguréacidéju izomer

volte.

e P N~CH5CH;0H

-0 HO

‘w’NH*CH?CH?OH
XX

HO
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NH—CH§C HEOH

NH5CH5CH5OH
ANH5CHCH;
C1°

XXX
NH(CH)=CH
40/ S‘NH7CH2.?,3C 3
C® "
XX = /CH3
“%JNH-Q—CE

HO~

XXXIV
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A XXI vegyulet kett8s kotését telitettik, Pd-csont-
szénen etilacetdtban, vagy alkoholban térténd hidrogéne-
zéssel. A kapott 3p-hidroxi-20-keto-5«x-pregnant (XXXV)
etanolaminnal reagaltattuk. Az ekkor keletkezett Schiff-
-bazist NaBH4—del redukadltuk MeOH-os oldatban. A keverék
alkilamino-szteroidokat kromatografaltuk, igy kaptuk az
apolérosabb XXXVI vegylletet, mig a polédrosabb 5«x-sze-

kunder amint nem tudtuk tisztan izoladlni.

;ﬁ) PJFFQ**z
CIHZ
OH

v

HO

/o XXXV XXXV

ey

| ~wNHCH,CH,OH

HO

Hnn

XXXV

A XXXVI vegylletb8l annak D-tartarat sdjat készitettik

el.
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Biolégiai vizsgdlati eredmények

XXX nem aktiv
XXXI nem aktiv
XXXII aktiv (HE koncentracié: 10 ug/ml)
XXXIII nem aktiv
XXXIV "nem aktiv

4e2 le-alkilamino-szubsztituélt szteroidok elfallitésa

Lattuk, hogy a Czo-as szénatomon alkilamino-csopor-
tot hordozé szekunder aminok kézal a N is kot8désre alkal-
mas funkcié lehet. B8vitsiik a két6désre alkalmas helyek
szdmat ugy, hogy a Czo-keton érintetlenul hagyésédval a
vegyilet més poziciéban hordozzon N-atomot. EbbSl a cél-
b6l a pregnadiénolont, mint alkalmas J ,p-telitetlen ke-
tont Michael addiciéra késztettik alkilaminban, amikor-
is a primer amin nukleofil addicidja a /5 szénatomon fo-
lyik le, az oL -tdmaddsi szabdlynak megfelelden.

A kovetkez8 l6X-téralldsu alkilamino-vegylileteket
dallitottuk elé.

-0 -0
NH-C H§ & H5OH

XXXV

HO

OH
<NH-CH>CH5OH

KRKAK

HO




NHZC\H
i

%@-hidroxi—l7-oxo—16-metilén-S-androsztént alkil-

aminokkal Michael addiciéba vittank ésligy jé gétlé ha-

tédsu anyagokat sikerult eloéllltanl

CH CH 2(;H O
cH- NH2 CH?NH2<:>
Cl@ XL\

/[:iig;t:];CHz CH7NH2CH CH5CH;
XL

;!f ,cH NH CH CHZCH3
XLV
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'(')CH h @
C@Q’ zﬁjéjirc“?“%@
)
XLV

’
4

Az oxocsoport redukcidjat NaBH4-e1, ecetsav par-

huzamos csepegtetésével pH:7-en végeztik el.
Biol6égiai vizsgalati eredmények

XXXVIII nem aktiv

XXXIX 0,1 ug/ml koncentracidban gétol

XL nem aktiv

XLI nem aktiv

XLII gatol 0,04 ug/ml-es koncentracidban

XLIII - hidroklorid gatol 10 ug/ml-es koncentracidban
XLIII gatol 2,27 ug/ml-es koncentracidban

XLIV - hidroklorid gétol 1 ug/ml-es koncentréacidban

XLV gatol 10,3 ug/ml-es koncentracidban.
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4.3. Cy,~alkilamino és més szteroidok elddllitdsa

Dehidroepiandroszteronbél n-butilamin segitségével
eldadllitottuk a 17fp-n-butilamino-3p~hidroxi-5-androsz=~
tént (XLI), a keletkezett Schiff-bdzis nétriumborohid-

riddel valé redukélasédval. A terméket hidroklorid-séjé-

vd alakitottuke.

0 | N-CH5 CH5 CH5CH,

HO HO

NH*CH'Z‘CH‘Z‘CHECH3

XLVl

HO

Bioldégiai vizsgdlatra kerilt a l6-metilén-l7-keto-
-3p-hidroxi-androszt-5-én kiindulasi anyag felhasznala-
sadval a lB-metilén-S-androsztén-%é.110-di-(n-butil)-
-~uretdn (XLVIII) is, és a 3p,17p~-dihidroxi-16-metilén-

-5-androsztén is (XLVII), mint a kézti lépés terméke.
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2 _oh, OH;CHZ
HO HY -
Q
O’S—CNHP;—CH7CH§CH§CH
-l-CH-CH—CH—NH—q(?}-O Shk
3 2° 2 =12

Mindkét vegyiilet (XLVII, XLVIII) hatdstalannak bi-
zonyult, mert a bioldégiai vizsgédlti koéralmények kozott
oldhatatlanok voltak,.

Ugyancsak oldhatéségi nehézségek miatt bizonyult
hatdstalannak a 3p,17p~dihidroxi-1l6-keto-6sztron-3-
-metiléterb8l n-butilizocianattal elkészitett uretan
vegyiilet is (XLIX), de 2,65 ug/ml-ben gdtolt az L-es

anyag.

OH
OH

|
0-&- NH-CH7 CHa CHACH;

-~

XL X
C HJO
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Biolégiai vizsgdlati eredmények

XLVI -~ hidroklorid nem aktiv, vizben toxikus
XLVII hatéstalan, nem oldédik
XLVIII hatédstalan

XLIX hatastalan

L 2,65 ug/ml-es koncentracidéban gétol

4.4, Stilbének elBallitdsa

Az el6z8 vizsgadlatok eredményeibdl kideriilt, hogy
a hatds nem korldtozdéddik csupan a természetes ekdizonok-
ra és hasonlé vegylletekre, a kolesztan oldalléncra, az
A/B gyirik cisz anelléacidjéara sgm volt mindig szikség.
Ezért feltételeztik, hogy bizonyos nem szteranvézas, de
hasonlé térkitoltésu kot6désre alkalmas funkciét alkal-
mas helyen hordozé molekula is képes lehet a receptron
megkotéddni. Kis fantazidval elképzelhetd, hogy a transz-
-l,2-difeniletilének olyan szterédn vaznak foghatdék fel,
melyeknek B és C gyaruje "hiényzik" de térkitdltése ha=-
sonlénak tinik, mint a szterédn vazé. Ilyen meggondoléas-
bél kildtik bioldégiai vizsgédlatra a hex6sztrolt, amely

nem szteranvédzas szintetikus koézismert 6sztrogén.

CoHg OH

CH_2

* ~CH
H /l:::]/ I
? Ghis
hextsztrol

mezo-3,4~di-(p-hidroxifenil) -hexan
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Ez a vegyllet a biolégiai vizsgdlat alapjan gdtlénak bi-
zonyult 0,43 mg/ml-es koncentrécidban.

Ezek utédn elkészitettink és biolégiai vizsgdlatra
kaldtink néhény stilbénszarmazékot.

Wittig~-reakciéba vittik a p~hidroxi-benzaldehidet
trifenil-benzil-foszféniumbromiddal p-hidroxi-transz-
~-stilbén eléallitasa céljébdél. A reakcid rossz terme-
léssel adta a kivant vegyliletet. Ezért fenilecetsavszéar-
mazékokat és szubsztitudlt benzaldehideket direkt fenil-
ecetsavas kondenzdcié / 38 / Gtjan alakitottunk a tovab-
biakban stilbén szdrmazékokka piperidin bdzis jelenlété-
ben. A reakcidé soran kondenzécié és dekarboxilez8dés
jatszédott le egy lépésben az alabbi vegylletek eseté-
ben:

4-hidroxi-transz-stilbén LI

4-nitro-transz-stilbén LIX

3,3',4-trimetoxi-4'~hidroxi-transz=-stilbén LIII

3,4-dimetoxi-4’'~-hidroxi-transz-stilbén LIV
3-metoxi=-4-hidroxi-transz-stilbén LY

3,4-metoxi-4-nitro-transz-stilbén LVI
4-hidroxi-4’'-nitro-transz-stilbén LVII

Elkészitettik még a stilbénekhez hasonld térkitdltésu
ciklohexil-amin és p-hidroxi-benzaldehid reakcidéjéaval
nyerhet8 Schiff-bdzist (LVIII), az N-(4-hidroxi-fenil-

-metilén) -ciklohexil-amint.
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A stilbénszarmazékok mindegyike 1 wmg/ml-es koncentracid-
ban gétlénak mutatkozott.

A stilbénsorozatba tartozé vegylletek a biolédgiai
vizsgalat alapjén a legjobb gétldé anyagok kézé tartoztak.

Ugyancsak antagonistédnak bizonyult az LVIII Schiff-bdzis

is.
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5. KISERLETI RESZ

Az olvadéspontokat korrekcidé nélkiil Koffler-blokkon
mertik. Az infravérés spektrumok UNICAM SP 200-as és
UNICAM SP 1000-es késziuléken késziltek, KBr pasztillaban.

Az ORD=-vizsgédlatok metanolos oldatban, JASCO-5
ORD/UV késziléken tdrténtek.

A fajlagos forgabképesség meghatdrozdsara Lippich-
-féle polarimétert haszndltunk. A ké6zdlt forgatdsi érté-
kek hibahatdra C=1 koncentraciénal + 2%, A forgatasi ér-
tékeket dltalaban 1 %-os MeOH-os eldatban mértik. A ki-
vetta vastagsaga 0,5 dm. '

A C, H adatok szadmitott és taldlt értékei hibahata-
ron belul megegyeznek egymdssal. Ahol ett8l eltérés van,
azt feltintetjuk.

Az NMR felvételek JEOL 60-as késziiléken késziiltek,
dltalaban deuterokloroformos oldatban. A hidroxilcsopor-
tok helyét trikléracetil-izociandtos kezeléssel allapi-
tottuk meg.

A kémiai eltoldéddsok értékei tetrametilszilédn belsd
standardra vonatkoznak.

A vékonyrétegkromatogramokat
1l.) 0,25 mm-es rétegvastagsdgu Kieselgeel G (Merck) ré-
tegen készitettik. Ezen a rétegen a foltok elbhivésat
50 %-o0s vizes foszforsavas lefluvéssal és az azt kdvetd
15 perces 100-120 CC-on térténs melegitéssel, illetve
vanillin-kénsav spray reagenssel lefujva, majd azt ko-

vetd 15 perces 100-120 °C-on térténd melegitéssel végez-
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tuk el.

2.) 0,25 mm rétegvastagsagl Kieselgeel HF (Merck) ré-

254
tegen.

3.) 0,20 mm rétegvastagsagl szilufol rétegen (Kieselgeel
60 F 254).

Az Rf értékek meghatédrozédsa 365 nm és 254 nm hulldm-
hossztisagon UV-fényben észlelt foltok alapjan tortént.

Az A1203-oszlopkromatogréfiét szivatédsos rendszerd,
alul csiszolatal elvédlaszthaté és lyukacsos lvegréteggel
ellatott kromatografdlé oszlopon végeztik. Az oszlopot
szarazon toltottiak, rétegenkénti toméritéssel. Adszor-
bensként vizzel IV-re bedllitott aktivitésu, kbézel neut-
ralis A1203-ot hasznéltunk.

A szilikagélen to6rténé megoszlésos oszlopkromatogra-
fidt alul olddészerrel &titatott vattéval zart kénuszos
kiképzésiu lGvegcs8ben végeztik el. Az oszlopot az egyen-
letes toltés érdekében tiszta oldészerbe csurgatott
szuszpenddlt Szilikagél R-40 (REANAL) szilikagéllel tol-
tottuk mege A szilikagél térfogatara szadmitott 5-15 %

vizet tartalmazotte.
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20-hidroxi-ekdizon (2p, 3/, 14K, 20R, 22R, 25-hexahidroxi-
1 s

5ﬁ-koleszt-7-én—6-on) (III) és Polipodin B (25, 3/, 55/, 14X,
L 7 ¢

20R, 22R, 25-heptahidroxi-koleszt-7-én-6-on) (II) elva-

lasztésa

250 mg Polipodin B és 20-hidroxi-ekdizon keverékét CHCl3-
ban oldottuk. Az elegyet 7,5g(5 tf % viztartalmd) CHC1 -
ban szuszpendalt szilikagél oszlopra csurgattuk.
Novekvs toménységl etanolos-kloroform oldattal eludltunk.
CHCl3:Et0H = 85:15 eleggyel eludlva 39,2 mg tiszta Poli-
podin B-t (II) és 106,5 mg 20-hidroxi-ekdizont (III) nyer-
tank.
Az ekdizonokat aceton:hexdnbdél kristdlyositottuke.
II. Op: 251-254 °C

UV: (MeOH) : 243 mu

Rf: 0,39 CHCl,:96 % EtOH = 4:1 (szilufol réteq)
III. Op: 240-241 °C

UV (MeOH) : 243 mu (€ = 12400)

Rf: 0,36 CHC1,:96 % EtOH = 4:1 (szilufol réteq)

20-hidroxi-ekdizon acetilezése

100 mg 20-hidroxi-ekdizont (III) 2 ml széraz piridinben
oldjuk és 1 ml Ac,0-t adunk hozzé. Szobahdémérsékleten
4llni hagyjuk 30 percen &t. A reakcidé rétegkromatogra-
fidsan kovetve 5 terméket szolgdltat. A reakcidelegyet
kevés jégre ontjuk, majd kiméletesen vakuumban beparol-
juk. A szilérd anyagok CHCl;:c-hexan = l:1-ben oldjuk,

majd szilikagélen kromatograféljuk. (10 g, 5 tf % H20).
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Az acetatok elegyét novekvd toéménységii etanolos kloro-
form oldatokkal eludljuk.
20-hidroxi-ekdizon-2,3,22-triacetat (V) : 28,7 mg
(CHCL; : EtOH = 29:1)

Op: 189-195 °c irod. op: 193-195 °Cc / 32 /

Rf: 0,29 (10 % metanol ': benzol)

20-hidroxi-ekdizon-2,22-diacetat (IV) : 49,7 mg
(CHCl; : EtOH = 29:1)
0p: 144-145 °cC irod. op: 143-145 °c / 32 /
uv: A = 245 nm
Rf: 0,22 (10 % metanol : benzol)
NMR spektrum (CDCl3)

(cygHs) : 0,85 ppm

(CcygHs) : 1,02 ppm

acetil : 2,0 és 2,1 ppm

(7H) : 6,0 ppm

(2H) : 4,9 ppm

(3H) : 3,2 ppm

Ly
2h, 3b, 6f, l4ax, 22,25-hexahidroxikkoleszt-7-én=2,22-

~-diacetat (VI)

49,1 mg 20-hidroxi-ekdizon-2,22-diacetdtot (IV) oldunk

2 ml THF :i-propanol = l:l-ben, és részletekben hozzdada-
golunk 30 mg NaBH,-et. Allni hagyjuk, majd jégecettel
semlegesitjik. Ezutédn kevés vizet adunk hozza, majd az
ekdizont diklérmetédnnal extrahaljuk.

22,2 mg (VI)
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op: 111-114 °c
Uv: 3'max: 207 nm
Rf: 0,22 (96 tf % EtOH: CHCls) = 4:1

azonos polaritasd 2 barndssérga folt vanillines

kénsav spray reagenssel lefdjva.

2h, 33, 66, l4x,22,25-hexahidroxi-5f-koleszt-7-én (VII).
T r J 7

70 mg 20-hidroxi-ekdizont oldunk 4,5 ml THF:i-propanol =

= l:l-ben. Hozzdadagolunk kis részletekben 50 mg NaBH , -et.

4

Vizzel telitjik a reakcidelegyet, majd kevés jégecettel

lesemlegesitjik ph:7-re és a terméket diklérmeténnal

extrahaljuk. A diklérmeténos oldatot sicc. NaZSO4-on szé-

ritjuk és bepidroljuk. A terméket aceton:petroléterbé6l

kristalyositjuke.

23,1 ng,

Op: 166-173 °C

UV:.R-max: 207 nm

Rf: egymdshoz nagyon koézeli polaritédsu 2 folt szilufol
rétegen\(96 tf % EtOH : CHCl, = 4:1)

3
Rf:- 0,44 és Rf2 = 0,40,

20-hidroxi-ekdizon-acetonidok készitése:

55 mg 20-~hidroxi-ekdizont felszuszpendélunk 12 ml vizmen-
tes acetonban, majd spatulahegynyi p-TSOH katalizatort
adunk hozzd. 2 éra mulva vékonyrétegkromatogramon 2 folt
taldlhaté. 10-12 ml vizet adunk hozzé, majd lesemlegesit-

juk hig NaHCO;-oldattal. A vzes oldatot etilacetattal
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tébbszér extrahadljuk (5x25 ml) és sicc. Na,S0,-on az
etilacetdtos oldatot szaritjuk, majd vékuumban kiméle-
tesen begdroljuk. Szilikagél oszlopon (4 g, 5 tf % H20).
CHCl3:EtOH = 29:1-gyel kromatografaljuk.

20-hidroxi-ekdizon-2,3,20,22~-diacetonid IX:
aceton:petroléterbdl kristdlyositjuk. 12,4 mg
Op.: 228-231 i /iroda.: 32 [/

Rf: 0,68 szilufol rétegen (96 tf% EtOH:CHCl,=1:4)

3
20-hidroxi-ekdizon-20,22-acetonid VIII:
Aceton:petroléterb6l kristdlyositjuk. 9,9 mg
Op: 194-218 °C / irod.: 32 /

Rf: 0,567 szilufol rétegen (96 tf% EtOH:CHCl,=4:1)

2h, 3h, 58, 14x,6,20-dioxo-koleszt-7-én X:
T 7 7

97 mg Polipodin B (II)-t 1 ml H,0 és 9 ml aceton elegyé-
ben oldottunk, majd 60 ul (a sztéchiometrikusnal keve-
sebb mennyiségi) Jones oxidédlészert adtunk hozzd. 30 per-

'cen at kevertetjik, majd 1 ml telitett NaHCO,-ot adunk

3
hozzéd és 5 ml vizet. Butanollal extrahdljuk. A butano-
los oldatot Na2804—on szdritjuk, majd bepéroljuk. A ke-
vés kiinduldsi anyagtél és nagyon kevés 2 polérosabb
mellékterméktdl szilikagél oszlopon elvilasztjuk. (10 g
szilikagél, 5 tf% H20). Eludlds: 5 % EtOH:CHCl; eleggyel.
Vanillin-H2804 spray reagenssel lefujva a szilikagél ré-
teget, a termék szép narancsszinle.

Kristédlyositas: aceton-petroléterbél.
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A kapott tiszta termék: 22,3 mg.
Op: 205-209 °c
Rf: 0,33 (96 tf% EtOH: CHCl, = 1:9) szilikagél HF,.,
rétegen
Uv:}.max: 241 nm
IR (KBr): 3440, 1680, 1640 em™t
NMR: V (coc13 + DMSO) : 0,6 (C-18CH3),
0,89 (C“lchs) , 2,15 (c-zchS) .

3,6 (OH), 5,96 (C-7H), 4,05 (C-3H) ppm

3A,5-ciklo-5¢~kolesztédn-6h-01l XII,

5 g koleszterin-tozildthoz (XI) adunk 225 ml acetont,
50 ml vizet (kb 5 %-os acetonos viz) és kétszeres stly-
mennyiségi (10,5 g) kaliumacetdtot, és 6-10 éran &t
forraljuk. 6 6rai forralds utédn a rétegkromatogram je-
lent8s mennyiségii koleszterint is mutat, és a kiindula- _
si anyag teljes mennyisége még reagalt el.
Ezutédn az acetont lepdroljuk, és a vizes oldatot klo-
roformmal extrahdljuk. A kloroformos oldatot Na2804-on
szaritjuk. A 4,2 g haromkomponensii keveréket (mely ko~
leszterint, koleszterin-tozilitot és XII-t tartalmaz)
A1203-on 5 % benzol:petroléterrel kromatografaljuke.
Termelés: 1,4 g 3«,5-ciklo-5x~kolesztén-6f-ol (XII)
39,3 % olaj. / irod.: 33, 34 /
IR:v __ : 3470, (OH) 1470, 1280, 1020, 8lOcm
Rf: 0,69 (1 % metanol: benzol)

kdgs = + 26° (kloroform:C = 0,47)
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3 &,5~ciklo-5n-kolesztédn-6-on (XIII)

l,7-szeres sztdchiometrikus mennyiségii (4,38 g) CrO,-t

3
oldunk 100 ml piridinben, jéggel valé kiils§ hiités kdz=-
ben. Az igy elkészitett Cr03-piridin komplexhez szdérjuk
a 3 : 5-ciklo-6p~hidroxi-koleszterint (9,6 g). Egy éjjel
a reakciéelégyet allni hagyjuk, majd a terméket éterrel
extrahdljuk. Az éteres oldatot sokszor vizzel mossuk.
Az étert lepdroljuk, a terméket vizb8l kloroformmal
extrahadljuk, majd a kloroformos oldatot vizzel sokszor
mossuk. A kloroformos oldatot N32804—on szaritjuk, és
bepédrléds utédn az anyagot MeOH-bdél kristalyositjuk.

1,1 g 3:5-ciklo-6-keto-koleszterint / 34, 47 / kapunk.
op: 88-90 °%C

Rf: 0,88 (1 % metanol: benzol)

Szamitott: C: 84,30 % H: 11,53 %

Talalt: C: 84,16 % H: 11,3 %

IR v'max: (KBr) : 1690, 1480, 1380, 1300 cri

gf%gs = + 44° (kloroform) (c=1)
§ max C(CDClz) : 0,71 (C-18CH,); 0,91 (C-19 CH,);

4,15d(C-3H) ; 2,45 d (C-4H) ppm
+TAI=¢

30 ,54,6h-kolesztan-triol (XIV)

10 g koleszterinhez 100 ml hangyasavat (88 $%-os) adunk,

é€s 70 OCc_on melegitjik 20 percen at. Ezalatt 2 fazis
keletkezik. Valasztdé tolcsérben elvdlasztjuk az olaj-

szerli koleszterin-3-formatot. Szobah&mérsékletre lehiit-
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juk és 10 ml 30 %-os H,0,-ot adunk hozz&. Egy éjaszkan
4t allni hagyjuk, majd 100 ml vizet adunk hozzé és a
kivalt csapadékhoz szurjuk, vizzel mossuk, szdritjuk.
A szilérd anyagot rovid ideig tartdé melegités kdzben
(10-20 perc, vizfir d6) NaOH-al elszappanositjuk, meta-
nolos oldatban (150 ml MeOH, 10 ml 25 %-os NaOH), majd
a csapadékos (esetleg tiszta oldatot) cc. HCl-al pH:
6-ra-5-re allitjuk be, és a XIV vegyiletet vizzel ki-
csapjuk. A kicsapdéddé fehér szildrd anyagot szirjik,
vizzel jél kimossuk, széaritjuk. MeOH-bdl kristdlyosit-
juk. 8,55 g nyersterméket kapunk. Termelés: 78,6 %
Op.+: 232-235 °C

Rf: 0,52 (20 % metanol :benzol)

):04;5 = 0° (kloroform) (c={)

Analizis C._H,. .0, (420, 654)

2748"3

Szémitott: C: 77,08 % H: 11,50 %

Talalt: C: 76,92 % H: 11,32 %

IRY (KBr) : 3410, 1470, 1060 cm
max

§ max (CDCl;+DMSO): 0,68 s (C-18 CH,); 0,92 s (C-19 CHZ) ;
+ TAI: 0,72 s (C-18 CHg); 0,95 s (C-19 CH,);

4,75 m (C=3 H); 6,0 m (C-6 H)prm

Kolesztan-3pH ,54 ,6h-triol acetilezése (XV, XVI)
T T

0,5 g kolesztén-?b,5d,q&~triolt acetileztink piridinben
oldva, és hozzé 4 csepp A020-t adva 2 éra milva a reak-
cidelegyet jégre ontottuk, rovid ideig 8llni hagytuk,
szirtuk és a szlirén vizzel jél kimostuk. A csapadékot

szaritottuk, majd szilikagél oszlopon 40 % CHC13-benzol-
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lal kromatograféltuk.

L e A R

Kolesztén~- P,5d,§@-triol-3,6-diacetét (xvI)
290 mg . MeOHz-bél kristdlyositjuk,
Op: 165-168 °C
[gggo = - 46° (C = 0,6; kloroform)
Rf: 0,89 10 % metanol:benzol
gmax(CDC13): 0,68 (C-18 CH3); 0,95 (C-19 033);
2,01l acetil; 1,68 (OH); 3,5 m (C-6 H);
5,15 m (C-3 H) ppm
+ TAI:
0,73 (C18 CH;); 0,94 (C-19 CH;);
4,8 m (C-3 H); 6,0 (C-6 H) ppm

Kolesztan=35,54,6p-triol-3-acetat (XV)

300 mg. MeOH-bd4l kristalyositjuk.

Op: 205-206 °C

Eﬂgo = - 18° (c= 0,5; kloroform)

Rf: 0,74 10 % metanol :benzol

NMR : Jﬁax (cocl,): 0,68 s (C-18 CHy); 0,92 s (C-19 CH,)
2,0 és 2,05 acetat;
4,65 m (C-6 H); 5,1 m (C-3 H)

+ TAI:

0,7 (C-18 CHg); 0,92 (C-19 CHg) ;

1,98 és 2,07 acetil

5,8m (C-6 H); 4,7 m (C-3 H)ppm

Kolesztan-3p,5h-diol-6-on (XVII)
4

5,3 g (0,0125 mol) kolesztén-triol-t (XIV), 45 ml

dioxan és 5 ml viz elegyében felvettiink, és az elegyet
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2,5 g (0,014 mol) 1,12-szeres m6lfoloslegben alkalma-
zott N-brém-szukciumiddal kezeltink. 1O perc alatt
tiszta oldatot kaptunk, és a reakcié 2 apolérosabb
mellékterméket is szolgdltatva lejdtszdédott. Réteg-
kfomatogrammon az apolédrosabb 2 melléktermék vanilli-
nes-H2804-spray reagenssel a réteget lefujva lila, a
termék erdteljesen sédrga foltot ad. Az oldatot hideg
vizfirdéré6l vékuumban, kezd8d6 kristélyosodédsig bepa-
roljuk. A kristdlyokat szivatédssal szurtik, és 50 %-
os vizes metanollal mostuk, és szaritottuk. A mellék-
termékekt8l (szilikagél oszlopon /5 tf% H20/) noévek-
v8 koncentraciéban kloroformot tartalmazé benzollal
elvélasztottuk.

Kolesztdn-3p,50~diol-6-on (XVII): a szilikagél osz-
loprél kloroformmal eludltuk. Metanolbdl torténd kris-
tédlyositads utan stlya 1,167 g. Szép fehér tuk.

Op: 232-234 °C N

Analizis: C._H,.O0, (418, 638)

27 4673
Szamitott: C: 77,45 % H: 11,08 %
Talalt: C: 77.28 % H: 11,37 %

IRY nax (KBr) : 3400, 1700, 1470, 1240, 1080.cm’

Rf: 0,67 (20 % metanol: benzol)

Kolesztan-35,504-diol-6-on-3-acetat (XVIII)

1 g kolesztan-3/»,5~diol-6-on-t acetileztink Aczo-el

piridinben. A 0,92 g terméket metanolbdl kristédlyosit-

juk.

Op: 232-234 °c
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Analizis: C..H,_O

29 484
Szamitott Cs: . 75,60 % H: 10,50 %
Talédlt C: 75,05 % H: 10,77 %
Rf: 0,92 (20 % metanol :benzol)

3h-brémacetoxi-koleszterin (XIX)
I

3 g koleszterint oldottunk 100 ml szdraz benzllban és
hozzad csepegtettunk szobahfémérsékleten 0,5 ml brémace-
tilbromidot. Ezutén szobahémérsékleten 20 4rén at all-
ni hagytuk a reakcidelegyet. A reakcidelegyet vakuum-
ban bepdroltuk, és a fronthoz kézeli polaritdst kevés-
ke szennyezéstf6l szilikagél oszlopon benzollal kroma-
tografalva, elvalasztottuk. A brémacetil-koleszterint
tartalmazé frakcidkat bepéroltuk és acetonbdl krista-
lyositottuk. 2,25 g szép fehér lemezes kristalyokat
kaptunk.

Op: 152-155 °c Irodalmi / 51 /: 153 °cC

R:vy . (KBr): 3510, 1740, 1480, 1405, 1190, 1010
[«B% = - 27 ° (cHal

Rf: 0,91 benzol

3; C = 0,5)

3p-hidroxi-5-pregnén-20-on-3-acetdt (XX)
T’

9,0 g pregnadienolon-acetadtot (XX) oldottunk etilace-
téatban. 2,0 g palladiumcsontszenet hozzdadva hidrogé-
neztik 2,5 éran at. ~ 1000 ml hidrogén felvétele utdn
a palléddiumcsontszenet kiszirtik, és az oldatot bepé-

roltuk, majd metanolbél kristdlyositottuk. 9,3 g (fe-
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hér tuk) .
Op: 146-147 °C (MeOH)

&%735 = + 16° (kloroform, C = 0,5)

3p-hidroxi-20-keto-5-pregnén (XXI)
{

4 g 3p-hidroxi-20-keto-5-pregnén-3-acetdtot (XX) meta-
nolos KOH-ban dezacetileztiink. 2,83 g kristdlyos 3/-
~hidroxi-20-keto-5~pregnént kaptunk. Etilacetdt :¢c~hexan-
bél kristdlyositottuke.
Op: =212-214 °c Irodalmi op: 211-213° (MeOH)
&730 = + 24° (metanol; C = 0,5)
d max (CDClz): 0,63 (C-18 CH.)

1,01 (C-19 CHz); 2,10 (C-21 CH,)

1,63 (OH); 3,45 m (C-3H)

5,35 m (C-6H)
+ TAI:

0,6 (C-18 CH5); 1,02 (C-19 CH)

2,08 (C-21 CH,)

5,3 m (C-6H)

4,55 m (C-3H)prm

34,54 ,6bh-20-keto-pregnantriol (XXII)
[l I

B:s2 ¢ %6-hidroxi—20-keto-5-pregnén—t 100 ml1 88 %-o0s
hangyasavval melegitiink 70-80 9C_on 5 percig. A reakcié-
elegyet lehitjuk. Hutés koézben szirupszeri, majd kristd-

lyos anyag valik ki. Hozzdadunk 10 ml 30 Y-os H 02-olda-

2
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tot. Egy éjszakai &llds utan szép tiszta oldatot kapunk.
Ezutén 300 ml forré vizet adunk az oldathoz. Pelyhes
csapadék valik ki, melyet deHantdlunk. A csapadékhoz a-
dunk 300 ml metanolt és 10 ml 25 %-o0s NaOH-ot, és viz-
firdén melegitjuk 20 percen at. cc. HCl-al az oldat pH-
jét pH.5-re allitjuk be. A kivant szildrd XXII nem va-
lik ki. 3x300 ml kloroformmal az oldatot extrahd&ljuk.

A kloroformos fazist NaZSO4-on szaritjuk, szurjik és
bepdroljuk. 4,5 g nyersterméket kapunk, melyet metanol-
bél kristélyositunk.

Op: 251-255 °C (metanol) Irodalmi /45/ op: 237-245 °C.
IRV . (KBr): 3420, 1700, 1380, 1050cm

Rf: 0,54 (20 % metanol:benzol)

E;(%O = + 60° (CHCl.; C = 0,5)

3$

6-20-diketo-pregnan-35,5xX-diol (XXIII)
/4

3 g 20-keto-3/3,5X,6b-pregnantriol (XXII)-hoz 32 ml di-

oxant adtunk és 3 ml vizet, majd 1,25-sz06rdés sztdéchiometri-
kus mennyiségben 1,90 g N-brém-szukcinimidet. Hasonlé fel-
dolgozds sorédn mint a (XVII) anyag esetében, 1,0893 g
terméket (XXIII) kaptunk.

o

Op: 238-241 °C

)}40 = + 52° (metanol; C = 0,5)

5-pregnén-3%% ,20%-diol (XXIV)

5,1 g 33-hidroxi-20-keto-5-pregnént (XXI) metaonlban ol-

dottunk és részletekben 5,5 g NaBHq hozzaadagolasaval
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redukéltuk. Egy éjjel &llni hagytuk, majd a reakcié-
elegyet vizzel telitettik, és a kivalt (XXIV) vegyii-
letet szivatas kdézben szurtik, vizzel mostuk, szari-
tottuk; 4,36 g terméket kaptunk.
Op: 205-206 °C (MeOH) irodalmi / 49 /: 200,5-201,5 °c
[“]gs = - 63° (kloroform:, C = 0,41)
Rf: 0,66 (20 % metanol :benzol)
é;ax (coci;): 0,74 (c-18 CH;); 0,98 (C-19 CHy) ;
1,1 d (C-21 CH;); 1,44 (OH)
3,55 m (C~3H); 5,3 m (C=6H)
+ TAI:
0,72 (Cl8 CH;); 1,03 (C-19 CH.)
1,28 d (C-21 CHy)

5,5 m (C-6H); 4,8 m (C=3H) ppm

3 -brémacetoxi-20-keto-5-pregnén (XXV)

1,3 g 3p-hidroxi-pregn=5-én-20-on-t (XXI) oldottunk
85 ml szdraz benzolban. Kilsé jeges hutés kézben 0,3
ml, a sztochiometrikusndl 20 %-kal kevesebb brémace-
tilbromidot adtunk hozzd (a megbarnulds és mellékter-
mék-képz6dés elkerilésére). Egy éjjel hiutdszekrényben
allni hagyjuk. Ezutédn a reakcidelegyet vizzel telit-
juk és az olajosan kivalé terméket benzollal extra-
haljuk. A benzolos féazist vizzel tobbszdr mossuk,
majd Na2804-on szaritjuk.,

A1203-on 25 9% benzol-petroléterrel a kiindulési anyag-

tél elvalasztjuk. A terméket acetonbdl kristéalyositjuk.
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Op: 149-150 °c

|
IRy . (KBr): 3500, 1740, 1700, 1410, 1290, 1180.cMm
Rf: 0,87 (2 % metanol:benzol)

E#]go - & 11° (c = 0,56; kloroform)

20-metil-pregn-5-én-354,20-diol (XXVI)
[

Grignard-reagenst készitettiink 1,064 g (0,4 mmél) Mg-
~-forgacsbdl és 2,5 ml frissen desztilldlt metiljodid-
bél. Az 1,064 g Mg-forgécsra 40 ml abs. étert 6ntot-
tink. Ezutdn a 2,5 ml metiljodidot oldottuk kb. 15 ml
absz. éterben és hozzacsepegtettik lassanként a Mg-
~-forgacs-éterhez. A Mg enyhe pezsgés kozben beoldédott
2,5 6ra alatt. Az igy elkészitett reagenshez csepeg-
tettuk a gb-hidroxi-ZO-keto-S-pregnén-3-acetét 1,434
g-jdnak éteres oldatdt. (Epp annyi étert adtunk hozza,
amennyiben feloldédott) . Ezutdn 3 napon 4t &llni hagy-
tuk. Hozzdadtunk 10 ml telitett NH401-ot, és azutan

20 ml vizet. 20 percen at kevertettuk, majd az étert
ledesztilléltuk és 30 ml vizet adtunk az elegyhez.
Fehér kocsonyat kaptunk, melyb8l CHCl,-al extrahaltuk
a terméket.

1,17 g nyersterméket kaptunk, melynek op-ja: 187-213
°C volt. A1203-on kromatografdltuk (25 % CHCl3:benzol)
és c-hexadn:metanolbdél kristadlyositottuk. 0,7 g.

Op: 189-192 °C, irodalmi op / 37 /: 187-190 °C

Rf: 0,62 (10 % metanol :benzol)
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IRy, . (KBr): 3500, 1660, 1460, 1380, 1060, 8lO.
kﬂgo = - 62° (c = 0,42; kloroform)
g P (coci;): 0,84 (C-18 CHg); 1,0 (C-19 CH)
1,18 ¢és 1,20 (C-21, 22CH)
5,3 m (C-6H); 3,45 m (C-3H)
+ TAI
0,84 (Cls CH3); 1,02 (c-19 CH3)
1,58 és 1,67 (C-21, 22CH,)

5,38 m (C-6H) ; 4,6 m (C-3H)ppm

3p-hidroxi-20-keto-5-pregnén-3-toziladt (XXVII
i

17,7 g 3p-hidroxi-20-keto-5-pregnént (XXI) szérunk 35 g
tozilkorid piridines oldatdhoz. Egy éjszakén at a reak-
cidelegyet allni hagytuk, majd jeges vizre ontoéttik,
24,4 g XXVII-t nyertinke.

Op: 138-142 °Cc,  irodalmi op / 46 /: 138,5-140 °C

3h~-j6d-20-hidroxi-20-metil-5-pregnén (XXVIII)

2,66 g Mg-forgacsb6l és 6,3 ml frissen desztilldlt MeJd-
b6l a szokdsos mdédon Grignard-reagenst készitunk. Rész-
letekben hozzdadagolunk 4,7 g q&-hidroxi-zo-keto-s-
-pregnén-3-tozildtot (XXVII), 1,5 érén 4t a szteroid
beadagolads utan kevertetjik a reakcidelegyet. Kevés
anyagkivalést (pelyhes csapadék) észleltiink. A reakcid-
elegyet egy éjszakan &t allni hagyjuk, majd 30-40 ml
telitett NH401—ot adunk hozza, és 20-30 percen at &all-
ni hagyjuk. Az éteres fazist elvalasztjuk, vizzel mos-

suk , Na2304-on szaritjuk és beparoljuk.
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2,6 g kromatografidsan egységesnek tiind nyersterméket
(kevés frontkosz) kapunk. Sikertelen kristalyositési
prébalkozésok utén kaz NMR szerint izomerkeverék olda-
tat) szilikagéloszlopon engedjik &t (70 g, 5 tf% H,0,
eludlds benzollal) . A benzolos frakcidkat N32804-on
valdé szédrités utan O6szszepdroljuk. Metanolbdl kristé-
lyositva a q&-jédvegyulet tisztén kikristdlyosodott.
Op: 127-144 °c
Rf: 0,92 (20 % metanol :benzol)
Smax (COClz): 0,86 (C-18 CH;); 1,08 (C-19 CH)
1,22 és 1,34 (C-21 és C-22 CHg)
5,35 m (C-6H); 4,0 m (C-3H)
+ TAI
0,84 (C-18 CH); 1,05 (C-19 CH;)
1,60 és 1,67 (C-21, 22 CH)

4,0 m (C-3H); 5,35 m )C-6H)mm

3h-hidroxi-20-keto-5-pregnén-3-acetdt (XX) reakcidja
W

etanolaminnal

2,61 g 3p-hidroxi-5-pregnén-3-acetdtot (XX) néhany
csepp etanol jelenlétében kb 15 ml etanolaminban f&-
zink. Kb. 20 érai reakcidéid86 utadn a reakcié még nem
teljes, a kiindulasi anyagnak mintegy 90 %-a alakult
at. A keletkezett Schiff-bdzis retenciés faktora meg-
egyezik a kiinduldsi anyagéval, NaBH4-es readukaltjaik
Rf-jai és a vékonyréteget 50 %-os vizes-H,PO, spray

3 4
reagenssel lefujva a foltjaik szinei jelentfsen el-
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térnek egymastél. A reakcidelegyhez kb 70 ml etanolt

adunk és 3 g NaBH4-e1 redukdltuk. Ezutdn a reakcidele-
gyet vizzel telitettik, szivatds koézben a kivalt anya-
got szurtuk, a szirén vizzel mostuk, majd szdritottuk.

Szaritds utdn oszlopkromatograféltuk. (90 g szilikagél
R60, 5 tf% H20)

20R-(f -hidroxi-etilamino) -3p-hidroxi-5-pregnén_(XXX)
1,56 g

Op: 195,5-200,5 °C

[02° = - 60° (c = 1; MeOH)

Rf: 0,3 (20 % Me-Be)

Alkilamino-szteroid-hidrokloridok készitése

ZOR—(ﬁ-hidroxi-etilamino)—%@-hidroxi-s-pregnén hidro-

klorid (XXX-hidroklorid). 0,4810 g 20R-(/-hidroxi-etil-
amino)—q&-hidroxi-s—pregnént absz. EtOH-ban oldottunk

és 20 % HCl-os-etanolt adagoltunk hozzé pH.3-ig. Szép

fehér kristdlyos hidrokloridot kaptunk. 188 mg.

Op: 238 -245 °C bomlik.

20S-(p-hidroxi-etilamino) -34-hidroxi-5-pregnén_(XXX1I)

1,97 g.

Op: 208-210 °c

L¢J§O=-24° (MeOH, C=1)

20S-(p-hidroxi-etilamino) -3b -hidroxi-5-pregnén-hidro:-

Op: 256 °C bomlik
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(Késziilt a XXIX hidrokloridhoz hasonléan) .

IRY, ., (KBr): 3400, 1620, 1450, 1060.cm’

20R-27-nor-22-aza-koleszterin hidroklorid (XXXII)és

20S-27-nor-22-aza-koleszterin hidroklorid (XXXIII)

9,3 g 3@-hidroxi-S—pregnén-3—acetétot 20 ml n-butil-
aminban szuszpendadltunk fel 30 ml benzol és 3 csepp
jégecet hozzdadésa utén 40 6rén &t féztiuk. Kevés ki-
induldsi anyag még marad, amikor a reakcidelegyet
metanolos felhigités utdn 10 g NaBH4-el megredukal-
tuk. Egy éjszakai &llas utdn vizzel telitjuk, és a
kicsapédé olajat benzollal extrahdljuk. A benzolos
oldatot szaritjuk Na2804 folott és bepéroljuk. A
nyerstermék 8,1 g-ot szilikagélen (240 g, 5 tf%) né-
vekvd alkohol koncentrdciéju etanol:kloroform ele-
gyekkel kromatografaljuk. A kapott XXXII (1,71 g) és
XXXIII (2,36 g) tiszta termékb8l hidrokloridot készi-

tettinke.

20R=-27=nor-22-aza-koleszterin hidroklorid XXXII

Op: 294-302 °C
Rf: 0,46 (20 % metanol:benzol)
[}dgo = - 40° (c = 1; MeOH)

IRV . (KBr): 3400, 1590, 1460, 1070.cn'

20S-27-nor-22-aza-koleszterin hidroklorid (XXXIIZI)

- . G e G G Gee Gmn e W NS Gue Ghe Sen Gwn G SE GED GUN fhn e Gue GEe Gum S SED Gnn Sum GGE G G Smp G G GNm GO e GNP SN Gu G G Sum ShS Gmo Gan Ges e G

Op: 297-301 °C

Rf: 0,36 (20 % metanol :benzol)
&#Jgo = - 24° (¢ = 1, metanol)
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20f-izopropilamino-5-pregnén-3A-o0l hidroklorid (XXXIV)
* 1

0,7 g 3jp~hidroxi-20-keto-5-pregnén-3-acetatot 9 ml i-
-propilaminban féztink. A szokédsos médon a reakcidele=~
gyet MeOH-al higitva NaBH ,-el redukaltuk. A reakciéele-
gyet vizzel telitettik, és a szteroidokat kiszirtuk,
vizzel mostuk. 20hHCl-as-etanollal 0,4 g nyerstermék-
b6l hidrokloridot készitettink. A hidroklorid-készités
sordn nem sikertlt tokéletes szétkristalyositast elér-
ni a konfiguréciés izomer aminok esetében. Az apolaro-
sabb vegylilet csak nagyon kevés poldrosabb aminszennye-
zést tartalmazott, és forditva is ugyantgy.

Az apolérosabb (valésziniileg 20R) XXXIV hidroklorid
stulya 0,1731 ¢

Rf: 0,76 (20 % Me-Be)

Op: 260-263 °C

A polarosabb (valészinileg 20S) XXXIV hidroklorid

sulya 0,0724 g

Rf: 0,66 (20 % metanol :benzol)

Oop: 267-270 °Cc

3bH~hidroxi-20-keto-5¢-pregnan (XXXV).

0,5 g §5—hidroxi-20-keto—5-pregnént 70 ml etanolban
oldottuk és 0,2 g pallddiumcsontszén jelenlétében hid-
rogéneztilk. 4 éra reakciéidé utén (miutdn a szikséges
hidrogénmennyiséget az anyag elfogasztotta) a pallé-
diumszenet kiszirtik. A nyert (XXXv) 0,337 g.
Op: 191-197 °C

20 "
&ng = + 91° (MeOH; c = 1)
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et (coc13): 0,62 (C-18 CH;); 0,82 (C-19 CH.)
2,08 (C-21 CH,)
3,5 m (C=3H)

+ TAI
0,6 (C-18 CH,); 0,82 (C-19 CH,)
2,08 (C-21 CH,)

4,75 m (C-3H)ppm

3H=-hidroxi-20-keto-5c4-preqgnan reakcidja etanolaminnal
=

és azt kovetd redukcidé NaBH , -el

5 g XXXV=-héz 5 ml etanolamint adtunk és épp annyi
EtOH-t, hogy a szteroid felolddédjék. Tobb napi fézés
utédn metanollal higitottuk a reakcidelegyet, majd 5 g
NaBHA—el redukaltuk. Az oldatot cc. HCl-al pH:3-ra &al-
litottuk be és 3x300 ml benzollal extrahaltuk. A ben-
zollal mar kiextrahalt oldatot K2003—al pH:8-9-re alli-
tottuk be és CHClS-al extrahaltuk. 2,3 g nyersterméket
kaptunk, melyet szilikagél oszlopon 10 % EtOH:CHCl3
eleggyel kromatografdltunk. Tisztén sikertlt megkap-

nunk az apoldrosabb szekunder-amint.

0,6680 g
op: 170-174 °c

Rf: 0,18 (20 % metanol :benzol)
Eﬂlgo = - 2,5° (¢ = 0,775; metanol)
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16X~alkilamino-20-keto=-5-pregnén-34-o0l hidroklorid
4

20-keto-§ﬁ-hidroxi-5,lA-pregnadiént f6los alkilaminban

fé6ztunk. A reakcidét vékonyrétegkromatografiaval kovet-
tik és kb. 4 6rabreakciéid6 utdan az elegyet vizzel te-
litettik és a szteroid szekunder-amint CHCls-al extra-
hédltuk - ha csapadeék, akkor szirtik -, és vizzel mos-

tuk. Alapos szdritas utéan 20 %-os HCl-as etanollal

hidrokloridsot készitettiink bel8le absz. etanolban.

16X=-(2’-hidroxi-etilamino-20~keto-5-pregnén-3h-ol
T

hidroklorid (XXXVIII)

20-keto-3h-hidroxi-5,l4-pregnadiénb6él elkészitettik
az altaldnos médszer szerint a 16X-(2'-~hidroxi-etil) -
-amino-20-keto-5-pregnén-3hH-ol hidrokloridot.

Rf: 0,21 (20% metanol:benzol)

Op': 232-233 °C

Bﬂb =+ 12° (¢ = 1, metanol)

-
IRY (KBr) : 3400, 1690, 1620, 1440, 1060.cm

16X-izopropilamino-20-keto-5-pregnén hidroklorid (XL)

A XXXVIII-as vegyulethez hasonléan, i-propilaminnal
készulte.

Op: 235-259 °C

[quo = + 16° (¢ = 1; metanol)

Rf: 0,27 (20 % metanol: benzol)

Analizis 024H39N02.H01 (410,025)
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Szamitott C: 70,29 % H: 9,83 %
Talalt C: 68,21 % H: 9,15 %

IRy, . (KBr): 3400, 1690, 1680, 1240, 1060.cm'

16/-(2’-hidroxi-etil) —amino-5-pregnén-3/5,20-diol
/
hidroklorid (XXXIX)

16 (2'-hidroxi-eti1)-amino-5—pregnén-§b,20—diol meta-
nolban térténd NaBH,-es redukcidéjaval készitettik.
Op: 286-301 °C (bomlik)
Rf: o,1l1 az alsdé folté és 0,14 a felsd folté

(20 % metanol:benzol)
Edgo = - 52° (c=1 metanol)

IRy . (KBr) = 3350, 1600, 1450, 1060.cm’

Altaldnos munkamdédszer a XLI-XLV veqgyiiletek el&alli-

tésara
3b-hidroxi-16-oxo-16-metilén-5-androsztént alkilamin-
ban féztunk 2-2,5 érén 4t. (A reakciét vékonyréteg-
kromatografiadval kévettik). Katalizadtorként 33 %-os
vizes NaOH-t alkalmaztunk (2 g metilén-DEA-ra 0,5 ml-
t) « A reakcidelegyet betdményitettik, majd a maradé-
kot vizzel kezeltuk (XLI, XLII).,
A kapott l6-alkilamino-metilén-l7-keto vegylletek re-
dukcidjat NaBH4-el, ecetsav csepegtetéssel pH:7-en
végeztik el, metanolos oldatban (XLIII, XLIV, XLV).
A reakcidelegyet vizzel telitettuk, és a terméket szir-

tik, vizzel mostuk és metanolbdl kristalyositottuk.



16-szek.;butilamino-metil-sﬁ-hidroxi-17-keto-5-

-androsztén hidroklorid (XLI)

024H4002NC1

Ms': 410,045

Rf: 0,15 (metanol:benzol = 1:9)
Op: 172-179 °c

= + 82 (c=1; metanol)
D

l16-ciklohexilamino-metil-3A~hidroxi~l7-keto~5~
I

-androsztén-hidroklorid (XLII)

C26H4202NC1

Ms: 436,091

Op: 205-207 °C

Rf: 0,4 «+ 0,6 (metanol:benzol = 15:85)

[p = * 10° (c=1, metanol)

l6=n-propilamino-metil-3A,l7~-dihidroxi-5-androsztén

hidroklorid (XLIII)

C23H4002NC1

Ms: 398,035

Op: 265-267 °C és 270-274 °C

Rf: 0,15 és 0,20(metanol :benzol = 15:85)

[?gD = - 68° (c=1, metanol)
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l6-szek.~-butilamino-metil-3/,l7-dihidroxi~5-androsztén
!

hidroklorid(LIV)

CZ4H4202NC1

Ms: 412,061

Op: 268-278 °C

Rf: 0,05 és 0,1 (metanol:benzol = 15:85)

E#JD = -60° (c=1l; metanol)

16-ciklohexil-aminometil-3/4 ,l17-dihidroxi-5-androsztén
5

hidroklorid (XLV)

C26H4402NC1

Ms: 438,026

Op: 209-213 °c

Rf: 0,05 és 0,1 (metanol:benzol = 15:85)

[PQD = - 40° (c=0,5; metanol)

3Ih=hidroxi-17» -n-butilamino-5-androsztén hidroklorid
1 !

(XLVI)

3,5 g 3p- hidroxi-l7-keto-5-androsztént n-butilamin-
ban visszafolyatunk 25 6rén at. A reakcidéelegyet MeOH-
al felhigitjuk és 4 g NaBH,-el redukdljuk (a keletke-
zett Schiff-bdzist). Ezutdn a reakcidelegyet vizzel
mossuk és MeOH-bdél kristalyositjuk. 3,77 g 3p-hidroxi-
-17p-n-butilamino-5-androsztént nyerink.

Op (bazis): 74-75,5 °C

Rf: 0,25 (15 % metanol:benzol)
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Analizis: C..H, .NO (345,55)

23 39
Szimitott C: 79,938 % H: 11,37 % N: 4,05 %
Taldlt C: 77,33 % H: 9,90 % N: 4,04 %

IRy ., (KBr): 3400, 1660, 1470, 1060.cri'!

a&hidroxi-l7ﬁ»n-butilamino;5—androsztén hidroklorid
T ]

(XLVI)

C,zHzgNOCL . HC1 (382,018)

Gph" syz.078 0

Rf: 0,25 (15 % metanol-benzol)

&ﬂgo = - 33° + 2° (c=1 metanol)

Tl (DMSO) : 0,84 (c-1s8 CH3); 0,96 (Cc-19 CH3)
5,25 (C-6H); 2,9 (n-NH-CHZ-)

0,9 t (CH3-CH2—CH2-CH2-) ppm

16-metilén-5-androsztén=35,17b~diol (XLVII)
7 7

4 g 16-metilén-l7-keto-5-androsztén-3ﬁ~ol-t metanolban
4 g NaBH4-e1 redukaljuk. A 3,9 g nyersterméket metanol-
bél kristalyositjuke.

Op.: 186-188 °C

Rf: 0,28 (15 % metanol-benzol)

3h,17h-di(N-n-butil) -karbamoiloxi-l6-metilén-5-
e

-androsztén (XLVIII)

2,0 g 16-metilén-5-androsztén—§@,1z&-diol—t 5 ml n-bu-
til-izocianattal reagdltatunk diklérmetdnban (15 ml)

0,9 ml trietil-amin jelenlétében. A reakcidelegyet
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sésavas vizzel megsavanyitjuk és a terméket dikldrme-
ténnél extrahdljuk. Az oldatot Na2804-on szérifjuk,
bepédroljuk. A 2,7 g nyersterméket benzol: petroléter-
b8l kristalyositjuk.

op: 129-132 °C

iéggo = - 52° (c=1, metanol)

Rf: 0,27 (1 % metanol:benzol)

Analizis: C,~H,.N.O, (500,8488)

3048 274
Szédmitott: C: 71,937 %, H: 9,661 %, N: 5,622 %

d max (CDCl;+DMSO): 0,74 (C-18 CH,); 1,01 (C-19 CH,)

0,91 t (CH3-CH2-CH2-CH2-)

3,15 (CH;=CH,~CH~CH,-)
4,6 m (C-3H); 5,3 m (C=6H)

5,02 (~CH,=) ppm

Usztra-1,3,5(10)-trién-Sﬁ,16,lzﬂ-tridl-3;metiléter (L)
f f

1,4 g l6~keto-dsztra-1,3,5(10)~trién-3,17-diol-3-metil-~
éter-t metanolban 1,5 g NaBH4-e1 redukaljuk. A nyers-
terméket A1203 oszlopon 50 % CHCl3:benzolla1 kromatogra-
faljuk. A 0,72 g terméket metanolbdl kristdlyositjuk.
Op: 137-140 °c

[pggo = + 73° (metanol) (c=1)

Analizis: CygH,s0; (301,39)

Szadmitott: Cs 75,711 % H: 8,36 %

Taldlt: C:z 75,26 % H: 8,92 %
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Jhax(CDC13)’ 0,84 (C-18 CH,); 3,71 (Cc-3-0CH,)
4,2 m (C-16H)
3,4 d (C-17H)

+ TAI:
1,04 (C-18 CH;); 3,71 (C-3-0CH,)
4,72 m (C-17H)
5,3 d (C-16H)ppm

16-keto-6sztra=1,3,5(10) -trién-35, 17H-diol-17A-
t f 1

-(N-n-butil)-karbamoiloxi-3-metiléter (XLIX)

1,5g 3ﬁ,17®-diol-15-keto-asztra-l,3,5-(10)-trién-3-
-metilétert reagdltattunk 6 ml diklélrmeténban 3 ml
n-butilizociandttal 0,4 ml trietilamin jelenlétében.
40 érai f8zés utan a reakcidelegyet vizes-sésaval sa-
vanyitjuk, majd diklérmeténnal a terméket extrahaljuk.
A diklérmetédnos oldatot vizzel tﬁbbszér mossuk, majd
CaClz-on szaritjuk és beparoljuk. Petroléterbdl kris-
tdlyositjuk. 0,7 g kristélyos terméket kaptunk.
Op: 126 5
Rf: 0,70 (5 % metanol:benzol)
Analizis: C,,H;,0,N (398,524)
Szamitott Gt 72,33 %5, H: 8,09 % N: 3,61 %
Talalt €t 72,70 %, Hy 7,64 % N: 3,23 %
d max (CDCL,+DMSO) : 0,85 (C-18 CHy)

0,95 t (Eié-CHZ-CHZ-CHz-)

3,75 (C-3 OCHy)

3,46 (OH)

5,0 s (C=17H) ppm
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4-hidroxi-transz—-stilben elfdllitdsa Wittig-reakcidval

[ 39/

3,9 mmél (1,689 mg) eldzb6leg elkészitett benzil-trife-

nil-foszféniumbromidhoz N, alatt 23 ml terc. butanol-
ban oldott 3,9 mmél k-terc-butilétot adunk cseppenként.
A sdrga szini oldathoz részletekben 3,9 mmél (475,8 mg)

p-hidroxi-benzaldehidet adunk. 20 é6rén a8t N_,-t buboré-

2
koltétunk at az elegyen, majd 50-70 °C-ra melegitjuke
A lombik aljédra kitlepedett a vdltozatlan benzil-tri-
fenil-foszféniumsé. A butanolos oldatot vizzel kezel-
tik, majd sésavval pH-l=re allitottuk. A butanol és a
sésav feleslegét vékuumban paroltuk le. A vizben és az
olajban 4-hidroxi-transz-stilbént kaptunk, igen rossz
termeléssel.

Ezért a tobbi stilben-szdrmazékot direkt fenilecetsa-

vas médszerrel allitottuk eld.

4-hidroxi-transz-stilben elfallitasa / 40 / direkt

fenilecetsavas médszerrel (LI)

1,5 g fenil-ecetsavat és 1,5 g p-hidroxi-benzaldehidet
0,5 ml piperidin jelenlétében 150 °C-on 5 érén 4t f6z-
tike. A reakcidé befejeztével az elegyet cc. NaOH-ban ol-
dottuke. A natriumsdét szurtik, vizben felvettiik és sé-
savval az oldat pH-jat kb l-re &llitottuk, majd vizzel
kicsaptuk a fehér-szini 4-hidroxi-transz-stilbént (LI).
Op: 186-189 °C

Rf: 0,71 (5 % metanol:benzol)



= B4 -

Analizis: C, ,H-..0 (196,237)

14712
Szaémitott C: €5,6B82 % H: 6,164 %
Taldlt C: 85,620 % H: 6,27 %

Q&max: 251 nm

IR VY nax (KBr) : 3900 (OH); 1608, 1520 (aromés
hidrogének) , 1260 (C-0O-H) cm™*

NMR: (cD CN+CDCl3):

3
6,90 (d), 7,16 (d), transz-olefinprotonok:
J = 16 Hz; 7,35 (m) (monoszubsztitudlt aro-

mas protonok)

6,80 (d), 7,40 (d) (p-diszubsztitudlt arom-

mas protonok) ppm

A-nitro-transz-stilbén elédllitdsa / 41 / (LII)

0,135 mol (2,46 g) fenilecetsavat és 0,133 mol (1,3
ml) benzaldehidet 1 ml piperidin jelenlétében 5 6rén
keresztil féztunk. A reakcidelegyet jégecetben oldot-
tuk és savas vizzel kicsaptuk. Szirés utédn a csapadé-
kot vizzel neutrdlisra mostuk. Metanolbdél atkrista-
lyositottuk. A nyerstermék stlya: 1,714 g.

Op: 158-159,5 °C

Rf: 1,07 (10 % metanol :benzol)

Analizis: Cj,H;;0,N (225,235)

Szamitott C: 74,666 % H: 4,888 % N: 6,219 %
Talalt C: 74,43 % H: 4,82 % N: -

imax: 287 nm
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IRY o (KBr) : 1590 (aromas)
1520, 1350 cm™t (nitro)
NMR (CDLCN + CDCl,) : 7,14 (d); 7,40 (d)
transz-olefinprotnok, J = 16 Hzl; 7,6 (m)
(monoszubsztitudlt aromés protonok)

7,7 (d), 8,22 (d) (p-diszubsztitudlt aromas
protonok) 2 = 9 Hz/ppm

3,4,3'-trimetoxi-4'~hidroxi-transz-stilben (LIII)

0,02 mél (3,92) homoveratrumsavat 0,02 mél (3,04 g)
vanillinnel piperidin jelenlétében visszafolyattunk.
A feldolgozéds az eldbbiekhez hasonléan tértént. A
terméket (LIII) igen alacsony termeléssel izolaltuk.
op: 132-133 °C irodalmi op / 52 /: 133 °c
Rf: 0,33 (15 % metanol-benzol)
Analizis: C;Hig0, (286,315)
Szamitott Gz 71,308 § H: 6,337 %
Taldlt: C: 70,79 % H: 6,12 %
IRV . (KBr): 3400 (OH), 1520-1590 (Ar.CH)

1435, 1418 (CH,)

1112 (C-0-C) cm~t
uv Q,min: 262 nm

9\max: 332 nm

NMR (00013); : 3,88 (s), 394 (s), OCH, 5,60 (s)
(OH) 6,9 m (diszubsztitualt Ar
protonok), 6,85 (d), 7,1 (d) (transz-

-olefin protonok) ppm
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Z-metoxi-4-hidroxi-transz-stilben (LV)

Kiindulédsi anyag: 0,0115 mol (2,289) vanillin,
0,0115 mol (2,04 g) fenilecetsav
A reakcidelegyet az eldbbi kisérletekben leirt médon
dolgoztuk fel. A nyert stilbénszarmazék mennyisége
0,148 g.
Ops: 131-133 %% irod. op / 42 /: 134 °C
Rf: 0,82 (15 % metanol: benzol)
Analizis:  C,.H,,0, (226,263)
Szamitott C: 79,619 % H: 6,237 %
Taldlt: C: 79.13 % H: 6,34 9%
IRY .« (KkBr) : 3400 (OH
1520, 1590 (Ar CH)
1470, 1450 (CH;) ent
UV ax: 260 nm
NMR (CDC1,) : = 3,94 (s) (OCH;)
5,64 (s) (OH)
6,85 (d) 7,1 (d) transz-olefinprétonok
J: 16 Hz, 7,3 (m) monoszubsztitudlt Ar

protonok (ppm)

3,4-dimetoxi-4'-nitro-transz-stilben / 43 / (LVI)

Kiindulési anyagok: 0,099 mél (1,5 g) veratraldehid
0,09 mol (1,18 g) p-nitro-fenil-
-ecetsav

1l ml piperidin
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A nyert stilbénszérmazék (LVI) silya: 1,262 g.
Op: 131-133 s irodalmi op: 133 e

Analizis: 016H1504N

Szamitott c: 67,356 %, H: 5,30 %, N: 4,91 %
Talalt: C: 66,27 %, H: 5,78 3., Nz -

IRY (KBr): 1620 (olefin)

a
1510 (nitro)

1340 (nitro) cm—1

uv lma 313, 250 (lapos hullam) nm

X:
NMR (CDC1l,): 3,92 (s), 3,96 (s) (OCH;) 6,9 (d)
7.27 (d)

transz olefin protonok: J = 16 Hz

7,58 (d), 8,20 (d) p-diszubsztitualt

Ar protonok {pm

3,4-dimetoxi-4'~hidroxi-transz-stilben (LIV)
Kiinduldsi anyagok: |
0,02 mél homoveratrumsav (3,92 g)
0,02 mél p-hidroxi-benzaldehid (2,44 g).
1l ml piperidin
Nyertink 00,2464 g stilbénszarmazékot.

Op: 186-188 °C

Szémitott C: 74,97 % H: 6,29 %
Taldlt C: 74,63 % H: 5,90 9
Apax = 257 nm

IRY ¢ 3400 (OH) , 1520 (aromas CH),

1470, 1440 cn'
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4-hidroxi-4'-nitro=-transz-stilbén / 38 / (LVII)

Kiindulési anyagok: 2 g p-nitro-fenilecetsav
2 g p~hidroxi-benzaldehid
1l ml piperidin
A nyert stilbénszarmazék 2,15 g
Op: 204-208 °c
Rf: 0,77 (25 % metanol:benzol)
Analizis:  Cp,H;,NO; (241,236)
Szamitott C: 69,70% H: 4,56 % N: 5,80 9%
Taléalt cC: 70,01 % H: 4,90 % N: 5,34 %
)*max: 306, 227 nm

IRy . ¢ 3400 (OH) , 1510, 1340 (nitro)

1620 olfein cm'

\

N-(4-hidroxi-fenil-metilén) -ciklohexil-amin (LVIII)

3 g p-hidroxi-benzaldehidet 15 ml ciklohexil-aminnal

fézink, 30 ml etanol hozzdaddsa utédn, 4 6ran at. Ez-

utan egy éjjel allni hagyjuk a reakcidelegyet. A re-

akcidelegyb&l kikristdlyosodé terméket szirjuk, viz-

zel mossuk. 2 g terméket kapunk.

op: 176-178 °C

Rf: 0,67 (20 % metanol :benzol)

IRY -

L e (CDC13): 1,1-t81 1,9 m ciklohexén
3,15 m (ciklohexan metin proton)
6.,6; 7,45: aromés
8,16: -CH=N-

9,55: fenolos OH ppm

-
- (KBr) : 3000, 1580, 1520, 1240, 1060, 840 cm
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5., USSZEFOGLALAS

Munkénkban antiekdizonhatast anyagok elkészité-
sét tuztik ki célul. Az antiekdizonhataslu szteroidok
“tervezhetfsége" érdekében hipotézist dolgoztunk ki
az ekdizonok receptorfehérjén valdéd kot6dési lehetfsé-
geirél.

Tedériankban értelmeztiuk a kevesebb ekdizonele-
met tartalmazdé szteroidok és nem szteranvidzas vegyii-
letek altal kivaltott biolégiai hatds min&ségét a re-
ceptoron valé kotddésiuk (specifikus, aspecifikus ko-
t6dés, kétb8elemek egymastél vald tévolsdga) alapjén.

Bebizonyosodott, hogy az antiekdizonhatés eléré-
séhez nem feltétlenul szikséges a szteran viz és min-
den ekdizonelem jelenléte. A bioldgiai vizsgdlatok
azt mutattak, hogy nem szteroid-vézu, olcsébb vegyi-
letek is képesek a receptoron megkdétédni és antiekdi-
zonhatast kivaltani.

A munkdnkban elkészitett nem szteranvazas vegyl-
letek kozGl az LI-LVII vegyuletek mutattak kGléndsen
jé antiekdizonhatist. A szteranvazasok koézul figye-
lemre mélté eredményt mutattak az XLII, XLIII, XLIV
és L szamu vegyltletek.

Sikerult tehat teldlnunk olyan nem szteranvazas,
egyszeriubb szerkezetii, olcsdé vegyuleteket, melyek
gazdasagosan alkalmazhatdék lehetnek a rovarkartevék

elleni kiuzdelemben.
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Iktatészam
Dr. Gulya Karoly Osztaly
altalanos dékanhelyettes Ugyintézo
Jozsef Attila Tudomanyegyetem Telefon

Természettudomanyi Kar

Szeged
Aradi vértanuk tere 1.

6720
Tisztelt Dékanhelyettes Ur!

Nagy orommel vettem és megtiszteltetésnek érzem, hogy a JATE
Természettudomanyi Kar Doktori Tanacsa felkért Dr. Szendi Zsuzsanna
egyetemi doktori fokozatanak atmindsitése érdekében benyujtott -
tudomanyos tevékenységét dsszefoglalo - téziseinek biralatara.

Rendhagyo modon mar biralatom elején le kivanom szdgezni, hogy a jeldlt
tudomanyos tevékenysége messze tulmenéen megfelel a doctor univ. fokozat
PhD-ve torténd atmindsités feltételeinek.

Allitasomat a kévetkezdk indokoljak:

1.) A jelolt 20 év ota végez kimagaslo kutatomunkat a nemzetkozileg is
elismert - kivald tuddsok, Vincze Irén és Schneider Gyula professzorok
altal vezetett - szegedi szteroidkémiai munkacsoport tagjaként.

2.) A jelolt 1981-ben készitett doktori értekezése felllmuita az egyetemi
doktori fokozat tudomanyos kdvetelményeit és elérte a tudomanyok
kandidatusa fokozatét.

3.) A benyujtott dsszefoglalé tézisek, illetve a mellékelt tudomanyos
publikaciok alapjan a biralé arra a megallapitasra kell hogy jusson, hogy
a jelolt azota sem tétlenkedett. S6t szinvonalban az el6zGeknél is
magasabban teljesitett, a publikaciék nagy szama pedig egy igen
szorgos kutatdmunkara utal.

4.) A jeldlt tudomanyos eredményeit igen "jé nev(i" folyodiratokban kdzli, ami
- ismerve ezek igen szigoru elfogadasi kovetelményeit - egyben
garancia a megfelel6 tudomanyos szinvonalra.



~4 .

5.) Kulén értéke a jeldlt tudomanyos tevékenységének, hogy kutatasai nem
"dncéluak”, igen gyakran gazdasagi megfontolasokbdl végez hasznos
munkat.

Ugy gondolom, hogy egy ilyen egyértelm(i esetben részletekbe menni, vitatni
valaminek a jogosultsagat, megkérddjelezni valaminek a helyességét a
fentiek alapjan csak formalitas lenne, ezért ezt nem teszem!

Biralatom zarasaként egyértelmien ugy nyilatkozom, hogy a jeldlt aital

bemutatott anyag alkalmas a nyilvanos védésre és sikeres védés esetén a
jeldlt teljesitménye alapjan melegen javasiom a PhD fokozat odaitélését.

Udvozlettel:

@Muw

akk Nandor
kém. tud. kandldatusa
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Vélemény
Dr. Szendi Zsuzsanna:
Oldallancban médositott koleszterinanal6gok és mas potencidlisan bioldgiailag aktiv
szteroidok szintézise 4

cimd téziseirdl

Szendi Zsuzsanna munkdja sordn sikerrel kapcsolddott be a Schneider Gyula és
Vincze Irén professzor 4ltal régota eredményesen muvelt témdba, a potencidlisan
gyogyhatasi, modositott szteroidok szintézisének €s sztereokémidjanak vizsgdlatiba. A szép
formdban Osszedllitott tézisek egyes pontjai tulajdonképpen csak laza szdlon az alapvaz
azonossaga folytan fiiggenek Ossze.

Az eredményekbdl ezideig hat idegen nyelvi és két magyar nyelvd dolgozat jelent
meg. Ezek egytttes impaktja: 6.67 (az 1995-6s SCI Journal Citation Reports alapjan). Az
eredményekbdl két szabadalmi bejelentés és t6bb hazai és kiilfdldi kongresszusi eldadés is
sziiletett. A tézishez felhaszndlt publikdciok kdzott a szerzd kozlésre eldkészitett munkakat
is targyal, illetve az eredmények kozott emlit, igy aztan az elsé kérdésem erre vonatkozik,
milyen elérehaladds tortént a 8., 12. és 14. irodalmaknal, ahol a jelolt két Steroids és egy
Tetrahedron dolgozatot igér?

Az értekezés anyaga jorészének a kritikdja tulajdonképpen a dolgozatok magas
szinvonalu folyodiratokban torténd elfogadasdval megtortént, igy az opponensnek csak az a
dolga, hogy megprobalja a legfontosabb tudomanyos eredményeket kiemelni, illetve néhany
kérdést feltenni, melyeknek kapcsan a jeldltnek modjaban dll a témaban vald elmélyiiltségét
bizonyitani. Természetesen a nem kozolt eredmények targyaldsat is vizsgdlat ald kell tenni.

A jeldlt kutatdsai soran elért, az altalam fontosabbnak taldlt eredmények a
kovetkezok:

1. Uj, sztereoszelektiv szintézisutakat dolgozott ki 27-nor- illetve 26-, 27-bisz-
norkoleszterinszarmazékokra. Megoldotta tobb eldallitott vegylilet teljes proton és
szénspektrum jelhozzarendelését.

2. Szteroid modellen érdekes hidrid-ion vandorldsi reakciét taldlt. melyet

szemiempirikus kvantumkémiai szamitdsokkal igyekezett értelmezni.



3. Epoxid intermedieren keresztiil oldalldncban hidroxilezett 27-norkoleszterineket
nyert.

4. Mddszert dolgozott ki triciummal jelzett 17-béta-6sztradiol hideg prekurzorainak
szintézisére. '

5. Kiilonb6z6 moddszerekkel tobb amino és acilamino-szteroid szintézisét valdsitotta

meg.

uQ

. Az értekezés olvasdsa koOzben a biraloban felmerilt kérdések, illetve kritikai
észrevételek koziil néhany:

1. Bar a tézis igen rovid terjedelmd, a jelolt 4ltal alkalmazott szimozéds nem tiinik
il ésszerlinek. Sajnos igen megneheziti a munka olvasdsat, hogy a vegyiiletek sok helyen
sem preciz névvel, sem szammal nincsenek elldtva, igy az olvasé néhol csak valdszindsiti,
hogy mirél is lehet sz0.

2. A 19. oldal utols6 mondata szdmomra értelmezhetetlen. Ha 100%-ban
visszanyerték a kiinduldsi anyagot, akkor a 22a,b termékek mibdl keletkeztek?

3. A 20 oldal 3. mondata még ennél is ellentmonddsosabb. "Csak a 2 vegyiilet
titralhaté meg kOnnyen brommal, mivel a 3-béta-acetoxi csoportot viseld (20R)-10 esetében
gyakorlatilag nincs differencia a bromozott termékek és a kiinduldsi anyagok Rf-je
kozott..." Ezek szerint bizonyos vegylletek bromozhatésdga és az Rf értékek kozott van
Osszefiiggés?

4. A 21. oldal 2. bekezdésében az irja, hogy a 23-C konfiguriciojat FT IR
vizsgalatokkal bizonyitottdk. Sajnos nem ir semmit arrdl, hogyan végezték a bizonyitast, az
ezirdnyu eredmények pedig publikdlatlanok. Kérem fejtse ki a bizonyitas lényegéf!

5. Az aminoszteroidokkal foglalkozd 3.7. fejezetben hidnyérzetem tamadt az
elvégzett kisérletekkel kapcsolatban. A munkdban oximokbol redukcidval aminokat
nyertek. Meghatdroztak a termékek diasztereomer ardnydt. A redukcidés modszerek
valtoztatdsa ezeket az aranyokat jelentGsen megvaltoztatta. Nem probaltak a modszereket
ugy valtoztatni, hogy a termékarany egyik vagy mdsik irdnyba jelentGsen eltolddjon?
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Vizsgaltdk-e a kiinduldsi oxim konfigurdcidjit? Esetleg elvégezték-e a redukciokat a tiszta
oxim diasztereomerekbol1?

6. A 22. oldal kozepén az allitja a jelolt, hogy fémoxid, vagy fémsdk jelenlétében
végzett natrium-borohidrides redukcidval az aminokat sokkal jobb termeléssel nyeri, mint

egy€b ismert redukciés modszerekkel. Ez ellentmond a témdbdl a Monatshefte-ben



megjelent kézlemény 1192. oldalan taldlhaté adatokkal. Hogyan értelmezi akkor az
allitasat?

A tézisek nyelvezete nehézkes, a kozolt informdcidk nem elégségesek, kiilondsen
hidnyzanak ezek a mégcsak beigért publikdciokndl. Igy sajnos az dsSzééllités csak a fioknak
(meg a bizottsdgnak és a biraloknak) kéézﬁlt, mas nem igazabdl tudja majd azt haszndlni. A
birdlé ugy latnd helyesnek, ha az elért eredmények tényszerd felsoroldsa szerepelne a
tézisekben, természetesen a célok megjelolésével és a legfontosabb irodalmi
hattérinformdcidkkal egytitt. Az opponens szivesebben olvasta volna az értekezés

eredményeibdl levonhato konkrét kdvetkeztetéseket.

Osszefoglalva: A tézis t6bb értékes Gj tudomédnyos eredményt tartalmaz. A felsorolt
kritikai észrevételek részben csak szépségfoltok az egyébként értékes eredményeket leird
értekezésben. A témakorben eddig megjelent é€s bekiildott dolgozatok Gsszimpakt faktora
6.67. A fentiek alapjan Dr. Szendi Zsuzsa egyetemi doktori fokozata, PhD fokozatta
torténd atmindsitésének nyilvanos vitdra valé kitdzését javaslom. Sikeres védés utin

tamogatom a PhD fokozat odaitélését.
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