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A7 ERTEKRZES ELOZMENYEI £S EKUTATASI CEIIITUZESET

Szémos érdekes fizioldgial hatidst mutatd alkaloid
- a solanin, veratrin stb. - szteroid szirmazék. Tz
indithatta az Otvenes évek elsjén a vegyészeket arra,
hogy a bioldgial hatds tanulmianyozdsa végatt bazikus
szteroidokat szintetizaljanak. Azokat a vegylileteket,
melyek a nitrogénatomot a szterin-vaz valamsly szén-
atomja helyett tartalmazzik, azaszteroidcknak navezziik.

A hatvanas évektdl kezdve a szterinok hatdsszélességének
szikitése reményébep egyre tobb kutatd kezdett foglal-
kozni az ilyesn vegylletekksl.

Figyelmiinket a 8-azaszteroidok kelbtették fel saja—~
tos szerkezetiiklzel, bennilik ugyanis a kinolizidinvaz al-
kotja a B~ és C-gylirlit, igy a szterinokon kivil struk—
turdalis rokonsag 41l fenn egyes alkaloidokkal és hozzdjuk
hasonld farmakonokkal is. Ezen az alapon jol kiaknZzhatd,
ujszeri farmakoldgial hatdsokat vartunk ezektdl az anya-
goktol.
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Az emetin tobialszintézieénél kidolgozott ciklo-
addicids mddszert kivantuk kiterjeszteni ugy, hogy
B—azagoﬁa—lzoonokhoz jussunk, Ezek a vegyliletsk leg-
kevesebb hircm kirdlis szénatommal rendeliceznek, ez
asetben nédzy diasztersocizomer racemit alakjaban for-
dulhatnak eld. Célul tlztik ki vaéyuleteink térszer-
téleg a S-azagoninok térké-

1

().

kezatének felsardsat,ille
niidjanak magismerését. SVégbé tanulminyoztuk a
S—azagona-lz-onsk legjellenzdbb kémiai reakcidit.

A téma kizsl tiz évs szsrsg2l az EGYT 37“7”573r
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A7 ALKATLIAZCTT VIZSGATATI MCODSZEREX

Kunkank sorin vegyiileteink sldaliicasalkor a mods:
szervas kémia makro és félmikrc preperativ médszereis
kalmaztuks A reakcidkdrilmények kialakicisanil figye-

lembe wvettiik anyagaink fokozott é:zé&enységét
zécids hajlandt. Az eldallitott sztereoiz
laszbisa kromatografiis ‘eljarasokkal, szelsktiv lkrista-
lyositassal és extrakcidval tortént. Az izomersk tiszba-’
siginak sllendrzésére vikonyréteg kromabogrifiids eljariss
dolgoztunk ki. 4 reakel 8k Lovete:e, a kiilgnféle epimspri-
‘zacids folyamatok kinstikdjanak vizsgdlata kromateogriafijval
illetve ultraibolya-spek "oszkopla segitségével tdrtent..

Az anyagox Tizikai paraméfersit a szokdsos mddszzrek /op.,
5 ¥ S ! e oy e . )
ele“anaA;31=, pKA, Uv, IR, H™=IMR stb./ allkalmazisival




Adott esetben, szirmazékokon keresztiil, ismert szerkez:acil
anyagokkal is Osszehasonlitottuk a levezetett szerkszeteke#.

A7 XRTEESZES UJ TUDCMANYQOS EREDVENYET

Uj S-azaszteroid szintézis

Kiterjesztettik az emetin totalszinbézisénél ki-
dolgozott cikloaddicids mdédszert olyan értelemben, hogy
az 1 dihidro-izokinolinokat 2=4 cikloalkén szarmazékok-
kal reagidltattuk. Ekkor a kiindulédsi cikloalkén gyliriitag=—
szamétSl flggden 5, 5 és 7 tagu D-gylirlit tartalmazd 8-aza=-
gona-trién-12-on szérmazékok /pl. 5, & és 7/ képzddnek.

1 2 n= 5 Ry ped Ry .=
3 »=1 . & By peied Ry ,E
4 n=2 2 Ry M0 Ry ,=H

E184llitottunk egy sor uj vegyilebet, melyekven vadltakozd D-
alkoxi
5 R

4




Részl:ztesen vizsgiltuk ezt a cikloaddicidt. Megldl-
lapitettuk, hozy folva at csak ketalizdtorok jelenlé-
e. A savlkatalizis sajatos. Hdvelve a-

&
gét a realrcibésebesség kezdetben nd, majd az
dinidro-izokinolinhoz sziikséges ekvivalens mennyiség-—
sz kizzlitve csoklhen. Znnél tobb sav ismét gyorsitja a
reakciét. A viz és lugok katalizdld hatédsa elmarad a sa-
vaiétdél. Azt taldltuk, hogy az aminok s6i szintén elése-
gitik a folyamat végbementét. A kis térigényl primer-
anin-sdk katalizdlé hatédsa a legnagyobb.

A cikloaddicid mechanizmusat vizsgalva megdllapitottuk
hoszy esetinkben is benzo-/a/-kinolizidineknél tapasztalt
reakcidmencttel leheb szémolni. A

A barom kirdlis szénatommal /C-3, C-13, C=14/ ren-
delkezl B8-azagonian-szirmazékok /pl. 5 és 6 ketonok/ négy
diaszterzoizomer racsmat /normil, pszeudo, allo, epiallo/
alakjaban fordulnak eld.

A cikloaddicidk sorén 2a ciklopentén és 4a ciklohep-
tén szirmazékot alkalmazva két-két /23, b illetve Za, 7b
nig 3a acetil-ciklohexén esetén harom izomer /Sa, &b, és
6c/ keletkezett. lMegallapitottuk, hogy a katalizitor cél-

zeri megvalasztésival az izomerarany befolyisolhaté.
Primer amin-sdk jelenlétében 2a ketont alkalmazva példzul
Ba, mig é_-nél 6a keletkezik tulsulyban, biziskatalizis
soran 5b illetve 6b izomer a f£8termék 2a illetve 3a esestém.

A B-azagona—-l2-on szarmazékok térszerkezetének mechatirozidsa

Az értekezésben a szintetizdlt S-azagonin szirmazékok
k9zil a hirom kirilis szénatommal rendelkezd 5 és €& tagu
D-gyliriis széroazékok /pl. 5 és 6 ketonizomerel/ szerkezet-
felderitésével foglalkoztunk.

A térszerkezeteket az aldbbi mdédon hataroztuk mege.
Tanulmanyoziuk a ketonizomersk savakban és bazisokban
végbemend Atalakulasait, enolizédcidé révén ugyanis a C-13,
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%Az anyazok racemitok, de a képletek csak a H-14 alfa

téralldsu enantiomert abrazoljaks



atomon epimerizaldédhat-

pallapisotbuk, hogy a
mall:ztl szénavomen epimersk,
es révén Liviantul meghata-

/ £apu tunk ez
epimerparnal: adddtak.
A kiaseos modszerekliel /relativ oxidacids sebessé,

dvol, Jq'o‘ovwé Suab lV/ hataroztuk meg a

Z
Az utdboi & £¢ ketonban cisz és ekvatorialis, nic a
/Ea,b 6a,b/ izomerben axialis. Az Sa és 5a tranez-, a

masik kettd cisg-kinolizidinvézas konformécidéban egzisz-
t&l. Fentiekbdl kovetkezik, hogy az 5a zllo,a £a normil,
a &c pszeudo,mig az Db és 6b epiallo konfigurdcidval ren-
delkezik.

Az 5 ketonokra levezetett térszerkezeteket Osszeve-
téssel is ellendriztiik. E162llitotbtuk beldllik azokat a
megfeleld szénhidrogéneket, melyeknek konfigurécidit

mésok mér meshatéroztidk,
Az 5 és a é D-homo-ketonizomerek egyiitt a lehetséges
onfigurdcidt megjelenitik. Ramutatbunk a
gcd termodinamikai olkokra, amelyek

£l
bizonyos konfiguracidju izomerek




A S-azacona-l2—on szacmazshol:

A felbtért térszerkezetek
ké“iai eahcléival bizonyichatjuk

t a 5-as pozicidban 1l4vd nisrosénatomjinak
O édtalakitasok soran,a2z eltird szteriius faitoro
niatt H-llﬁmzo médon ABl7 'iselheiui- b

reakeidit érintjlik.
A E—azagona—la—on szérua

ektusa kdvetlk
pszeudo €c kevom a le goa;i;u :
nogy a nragianos elektronpir axiilis

aromis f’"]l.[‘.). cl-hgaoan nesl ‘-:ZL edik esl.

Az 5 és 6 ketonok metil-jodidial §38rt2nd kvaberns—
czés sordn jellemzd mdédon viselkedsek. Erdekes, nogy
az allo konfiguricidju 5a ketondbol &,7-dimesoni-3,4-di-
hidro-izokinolin-metojodid kelestkezett. A gylrirsndszer
szétesése meggydzden bizonyitja 2z >a keton allo konfi-
guriciéjit, melyre a D-gylirinek és a magznos eleitron-
parnak a kdzelsége jellemz3. A4 Ds
nagyfoku térgatlis hat, amely fes

a molskulaviazra.

W

lepd metilcsoportra
zit3 hatast ryahorol

A karbonilcsoport reakcidi kdzil az oximiiépsés
kil3ndsen alkalmasnak bizonyult a szz=rkzzet és a reakcid-
készség kizitbi Ssszefiigoések megillapibisira. A négy-
féle konfiguriciot megjelsnitd 5 és 5 ketonokat Liidroxil-
aminnal reazaltattuk, amilkor 10-15 oximok keletk:ztek.

Bzek konfisuriacidjat deoxiidlzs ubin a kesouckkal
t8rténé. 6sszevetés révén ellendrizbtik, az oxiwcsodor
el y

czometriiajat H™-NHR spekiroszkéniaval hatiroztuk meg
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totbul, hogy a Gérszerikezete




&b ketonbdl példédul savas kbzegben slirendelt mennyi-
seégben Z-oxim /13/ is keletkezett, amely a megfeleld
keton kevésbé stabilis /H-Q ekvatoriilis/ konformerjének
a szarmazéka. Lz a kisérleti tény szép példidja a konfi-
gurédcio-konfornicid sajitos dialektikdjinak.

A mésik karbornilcsopert reakeid, amit tanulwényoz—
tunk, a szelunder alkoholld to6rténd redukcid volt. A
bemutatott konformacid-valtéssal ott is taldlkozni fogunk.

4 négy lehetséges konfigurdcidju keton /5 és &/ re-
dukciodjakor a l2.sz. szénatomon kelebkezd uj kiralis
centrum. kialakitésa elvben kett8zi az izomerek szimitb.
Kilénbézd térkitsltési reagenseikel redukiltuk a
onilcsoportot. Kisérleteink eredményeként egyrészt

kard
rimutatbunk a redukeidk szelektivitdsianak ckaira, més-
réde

zt az elvileg lehetséges nyolc izomertél hetet meg-
kaptunk. & hianyzo ;2_ alkohol~-izomer szterikus, okok
miatt nem képzédhet. feltért tények nemcssk a vegyi-
lebeink térkimiai vi zonyait tilirdzték, hanem bizonyos

=
szintig a redukcidk mechanizmuséra is ubaltak.
Az alkonolok térszerkezetét kémiai és spektrosz-
képiail médszerekkel bizonyitottuk be. Az epiallo-vaz
flexibilitésa miatt & 6b ketonbol készlilt alkonoloknil

séggel bir a hidroxilcsoport téréllédsa-
1 ola ink észterezési reakcidinak
etkeztetésre jutottunk, hogy
mindkét epiallo-~vézas epimerben /1%a és b/ a hidroxil-
csoport ekvatoridlis térédllésu. Kettd kdzotti szerke-
zeti kiilonbségelre joél utal az Oppenauer-oxidiacid,
mikor is azonos kérilmények kdzdtt csak a 19b anti-
izomer alakul &t a pegfeleld ketonni.
A 18a sziin-allo alkohol konfigurécidéjit az IR-spelkt-
rumok%:l y &z intramolelrularis hidrogénhidak alapjéan
bizonyitottuk, mig a tébbi vegylilet térszerkezetét El-dLR
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spektroszképiaval igazoltuk. Az analizalhatdsig érde-
kében az acetoxi-szérmazékokat is vizsgaltuk, mivel a
bevitt karbonilcsoport hatésidra a spektrunban az atfe-
dések cstkkentek. Igy az Osszeés kirdlis szénatomon 1évd
proton analizise sikerrel jért. Tovabbi vizsgalatok ré-
vén feltartuk az alkoholok konforméciéit is.

4 szérmazékoknil megismert sztereokémiai Osszeflig-—
gések Onmagulkban is bizonyité erdvel rendelkeznek a
8-azagona-12-on szirmazékok mar feltdrt térszerkezetét
illetben.

A7 EREDVENYEE JEIENTOSEGE ES HASZNOSITASI IEESTOSEGEI

A benubatott szerves kémiai munka a 8-azaszteroidok
g§égyszerkémiai kutatésanak egyik oldala. Roviden Ossze-
A foglaljuk gydgyszerkémial kutatésunk biolégiai terliletén
elért eredményeit.

Az &ltalunk szintetizélt és vizsgdlt szarmazékoknak
hormonilis hatésa nincs. Enpek valészini oka, hogy a
C-~1& anguliris metilcsoport a molekuldkban nem szerepel.

4 8-azagonanok mas jellegzetes hatédsokat mutatnak.
A térszerkezetiiktdl figgben vagy a szteroid sziv-gliko-
zidokra vagy a kinolizidin-alkaloidokra emlékeztetd
élettani effektusok észlelhet88k, A vazon elhelyezkedd-
funkeids csoportok koziil egy adott sorozaton beliil a
C-12 karbonilnil kedvezObb az oxim-, vagy hidroxicsoport,
illetéleg a 2,3-helyzetben masokhoz képest a dimetoxi-
szubsztituens. 4 S-Ezagona—lz—on széarmazékok egyéb funk—
cibs'csoportok hordozéi is lehetnek. Ujabban aminokat,
karbonsavakat, kéntartalmu vegyuleteket, tercier-kar-
binolokat is készitiink, melyeknek vizsgidlata folyamat-

ban vans



A noriuil és allo konfiguracidju vegyliletek a digi-

Lasonld altivitassal rendelkeznek, 4. kieme-

1t ZGYT-1781 jeli vegytletrek /10 oxim/ pél-

percverfogatat névelve erds pozitiv inotrop
o

=)
trop havésa van. A szer jelsnlétében az

izolslt sziv—prepqrat niol rendliviil sokaig életben tart—
' iilinlegesség az, hogy ssrke nti az anyag

nove aeset. Eredményeink alapjan
ey uj sziv-gydsyszer kifejlesztésének Lomoly realitasa
van. ;

Az epiallo konfiguridcidju anyagok nyugtatd hatisuak,
nig a pszeudo vazas vegyliletek hatistalanok. Kiemelendd
az EGIT-1523 jelu vegyllet /12 epiallo-oxin/, amely &al=

legckben sajztos hatdssal rendelkezik. Ugy nyug-—
helyzetekben az életfontos visclkeds:
ztativ reflexeket csak igen kevéssé be-
zont a fajdalomingerrel kivéal—
« A jelenségnek oka lshet, hog
viltozatlanul ¥ agyva cetkkentl a:
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agyi dopanin és noradrernzlin szinteb.
z°B jell vegyliletnek a t&bbi hasonld hatz-
t szimos elénye vane. Nem gatolja a vege=

2
su szerhez képes
tativ regulacidt, pem jelentkeznek a kolimerg tulsulybdl
adodé karos mellékhatasok. A lkronikus toxikolégiai vizs-.

cilatok szerint az anyagnak semmilyen karos hatésa nincs.
Az emberen tirténd kiproébilas folyamatban vane
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