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A talalméany targya eljards metiléndioxi- COOH
-fenantrén- és -sztilbénszarmazékok el6allita- -0
sara. ) HZC\
A taldlmany szerinti eljarassal az (I) al- 0
talanos képletii vegyiileteket allitjak el, a R
képletben , 2
R, metoxi- vagy etoxicsoport és
R, és R, mindegyike hidrogénatom vagy R,
jelentése etoxi- vagy hidroxicsoport, R, és ( I )
R, egyiitt egy C-C kotést jelentenek.
A taldlmany targyat képezi tovabba a fen- Ry
ti vegyiileteket hatéanyagként tartalmazo,
fagocitozist fokozo és virusellenes hatas
gyogyszerkészitmények eldallitasa.
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A taldlmany targya eljiras metiléndioxi-
- -fenantrén- és sztilbénszarmazékok, vala-
mint a fenti vegyiileteket tartalmazé gyégy-
szerkészitmények el6allitasara.

Fert6z6 betegségek megel6zésénél és keze-
lésénél mint immunstimuldlé szerek ismertek
a (II) altaldnos keépletii arisztolochiasavak
(a képletben R, hidrogénatom vagy metoxi-
csoport), amelyek fagocitozist fokozd és vi-
rusellenes hatast fejtenek ki, a gydgyhatast
ltaldnos fertGzéseknél névelik és eredménye-
sen alkalmazhatok gennyesedések és kelések
kezelésére.

Nagyobb dézistartoméanyokban végzett
farmakolégiai kisérleteknél azonban patka-
nyok elégyomrin rovidesen sejtes elfajulas
volt megillapithaté iigy, hogy ennek, a keze-
léshez énmagédban igen értékes hatéanyag-
nak az alkalmazasatol iigy latszik tartézkod-
ni kell.

Meglepé médon azt talaltuk, hogy az (I)
altaldnos képletii vegyiiletek — a képletben
R, metoxi- vagy etoxicsoport és R, és R, min-
degyike hidrogénatom vagy egyiitt egy C-C ké-
tést jelentenek, ebben az esetben R, hidroxi-
csoport is lehet, de metoxicsoporttdl eltéré —
még igen nagy dézisokban (a human tera-
pidban szokdsos 1—10 pg/kg dézissal ellen-
tétben) patkinyoknal 10 mg/kg dézisnal sem
makroszképosan, sem szdvettanilag nem mu-
tatkozott jele a hamszdvet-hiperplazianak
(Plattenepithelhyperplasie). Hasonloképpen
nem észleltiink mutagén hatisokat sem.

A taldlmény szerinti vegyiiletek igen jol
megielelnek fert6z6 betegségek megelGzésére
és kezelésére, mivel fagocitozist fokozo és
virusellenes hatdsiak. Az 1-karboxi-3,4-me-
tiléndioxi-8-metoxi-fenantrén ismert [J.Nat.
Products 46, 507 (1983)], amelyrdl azt kéz-
lik, hogy nyulaknal 90 mg/kg dozistél abor-
tiv és egereknél 60 mg/kg dézistél implan-
taciogatlo hatasu. A vegyiiletek immunstimu-
1416 hatdsdra a fenti cikk alapjan nem lehe-
tett kovetkeztetni..

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket a
talalmany szerint gy allitjuk els, hogy a
(IIT) képletii 6-brém-piperonil-bromidot trife-
nil-foszfinnal vizmentes oldészerben a (1v)
képletii foszfoniumsova reagaltatjuk, az utéb-
bi vegyiiletet o-metoxi-benzaldehiddel vagy
o-etoxi-benzaldehiddel erds bazis jelenlétében
egy (V) altaldnos képletii sztilbénné — a kép-
letben R, metoxi- vagy etoxicsoport — rea-
géltatjuk, ezt a sztilbén-bromidot fém-cianid-
dal, elssorban réz-cianiddal poléris apro-
tikus oldészerben, f6képpen dimetil-formamid-
ban a megfeleld nitrillé és a nitrilt hidrolizis-
sel (I) dltaldnos képletii savva alakitjuk vagy
a fenti sztilbén-bromidot n-butil-litiummal és
széndioxiddal (I) 4ltalanos képletii savv4 ala-
kitjuk vagy a fenti sztilbén-bromidot ultra-
ibolya besugarzassal egy (VI) ltalanos kép-
letii fenantrén-szdrmazékka alakitjuk és ezt
a vegyiiletet fém-cianiddal vagy n-butil-liti-
ummal és szénsavval a fent emlitett modon
(I) 4ltaldnos képletii savva alakitjuk.
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és kivant esetben egy (I) 4ltalanos kép-
letii vegyiiletet, amelynek képletében R, et-
oxi- vagy metoxicsoportot jelent, éterhasitas-
sal olyan vegyiiletté alakitunk, amelynek kép-
letében R, hidroxicsoport; vagy

egy (II) éltaldnos képletii nitrovegyiiletet
— a képletben R, hidrogénatom vagy metoxi-
csoport — poliszulfiddal egy (I) altaldnos
képletii vegyiiletté denitralunk és — ha R,
etoxi- vagy metoxicsoport — az etoxi-, illetve
metoxicsoportot kivant esetben éterhasitissal
hidroxicsoportta alakitjuk.

A piperonilalkohol brémozasanil a révid-
szénldnca alkil-karbonsav elénydsen ecetsav.

A foszfoniumsé elallitdsanal vizmentes
oldészerként példaul benzolt vagy egy alkil-
-benzolt, elénydsen toluolt vagy xilolt hasz-
nédlunk.

A foszféniumsé kondenzaci6janal erds ba-
zisként példaul alkalifém-alkoholatot, elényo-
sen litium-metildtot hasznalunk. Az igy els-
allitott sztilbén 85%-a Z-forméji és 15%-a
E-formaji. A két izomer dietil-éterrel kezel-
ve szétvédlaszthaté. A transzvegyiilet az éter-
ben oldédik, az elGallitani kivant ciszvegyii-
let oldhatatlan marad.

A sztilbén-bromid ultraibolya besugirza-
sat példdul vizmentes tetrahidrofuranbél és
vizmentes ciklohex4nbél 4116 oldészerkeverék-
ben (példaul 1:12 aranyban) végezziik jod hoz-
zdadasdval és nitrogén bevezetésével.

A denitrdlashoz poliszulfidként haszna-
lunk gyengén ligos vizes oldatban,

A 8-metoxi-, illetve 8-etoxi-fenantrén-ve-
gyiilet (R, és R, egyiitt C-C kétést képeznek
és R, metoxi- vagy etoxicsoport) éterhasitas-
sal a megfelelé 8-hidroxi-vegyiiletté alakit-
hatd, példaul piridin-hidrokloriddal végzett
hidrolizissel.

A taldlmény szerint eldillitott vegyiile-
tek a fertzés lekiizdésének fokozasara szol-

- gélnak. Igy jelentdsen aktivaljdk a leukoci-

tak fagocitozisat. A taldlmany szerint el5al-
litott vegyiiletek igy példaul a mikrobakté-
riumok vagy pneumococcusok &ltal eldidé-
zett altaldnos fertGzések kezelésére és loka-
lis fert6zések kezelésére hasznalhatok. A ta-
ldlmany szerint eldallifott vegyiiletek alkal-
mazhaték akkor is, ha a fagocitézis gyengii-
lése 4ll fenn, példaul kortikoszteroidok vagy
citosztatikumok alkalmazdsa utan. A talal-
many szerint elGallitott vegyiiletek alkalma-
zasaval a csokkend fagocitozis ismét norma-
lizalhatok.

A taladlmany szerint elGallitott vegyiiletek
ezenkivil virusellenes hatast mutatnak.

A taldlméany szerint eléallitott vegyiile-
teket tobbek kozott makrofdg-aktivalé hata-
sukra megvizsgiltuk. Paraméterként mono-
citdk és makrofdgok stimulalésat egerek has-
iregében vettiik igénybe.

A monocitik fokozott kemotaktikus be-
véndorlisat a hasiiregbe és a monocitik dif-
ferencidlodasat fagocitozisra fokozott képessé-
gii makrofagokka, célszeriien a kisérleti ve-
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gyiilet intraperitonealis alkalmazasaval mu-
tatjuk be.

A stimullds olyan folyamat, amely bi-
zonyos id6t vesz igénybe. A fagocitozis “akti.
vitdsanak a vizsgilatit ezért mint szokd4sos
farmakolégiai modellt, egereknek a taldlmany
szerinti vegyiiletekkel végzett haromnapos
el6kezelése utin végezziik. Egyes kisérleti
csoportoknal az intraperitoneilis sejtpopula-
ciét kozvetleniil a vegyiilet beaddsa utin el-
tavolitottuk, annak kimutatésdra, hogy meg-
figyelt stimulilas csak bizonyos inkubacios
id6 utan 1ép fel.

Kisérleti vegyiiletek és anyagok
A vizsgilandé anyagokat 0,5 mg/ml t5-
ménységben vizben feloldottuk és ezt az ol-
datot szitkség szerint higitottuk.
NH,Ci-trisz-puffer
NH, 8,3 g/liter
trisz [trisz (hidr- 4,119 g/200 m! (pH=7,65
oxi-metil) -amino-

-metan]
keverék | rész trisz4+9 rész
NH,CI, 2n sésavval 7,2
pH-értékre beillitva
PBS/BSA
40,0 g NaCl
1,0 g KCI vizzel 51 mi-re feltsltve,

72 g Na,HPO,X pH=7.4
x2H,0 ©

2
1,0 g KH,PO,
+0,2 g BSA (marha szérumalbumin, Sig-
ma, No. A-9647) 100 ml PBS.-re (foszfat-
tal pufferolt séoldat).
DMEM
(Ii)ulbecco altal médositott Eeagle tépol-
at,
L-glutaminnal, fenolvérss nélkii (Gibco,
kat.szam 041-1885)
+5% FCS (magzati borjuszérum), illetve
+5% FCS+0,2% heparin
FCS

fetdlis (magzati) borjiszérum

kat.szam: 011—6290)
May-Griinwald-oldat

moédositott (Merck, Art.1424)
Uriivér |

Nr.5, 30.08.84., MPL Freiburg
Antiszérum

Anti-iirii-eritrocita szérum nyulakbél, Nr.

308, IKA 468/6—1] nap; 18.07.78, MPI

Freiburg

(Gibco,

Kisérleti dllatok,

A kisérleteket 18 hetes ndstény F1 hibrid
egerekkel (Balb/cxC57B16) végeztiik. Az 4l-
latokat a kisérletek megkezdése eltt 5 napon
4t szoktattuk a laboratoriumi kériilmények-
hez. Az illatok a patkinyok és egerek részé-
re szokdsos szemcsés standard eledelt (Alt-
romin Nr. 1324) kaptak és csapvizet tetszés
szerint. Az dllatokat tioglikolst standarddal
harom makrofa’g-stimulélhatéségra megvizs-
galtuk, ennél a vizsgélatnal j6 pozitiv reak-
cidkat ‘mutattak.
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Adagolds és alkalmazds '
A vegyiileteket vizes oldatban (0,5 mg/ml)
a kovetkezs dézisokban alkalmaztuk:
intraperitonealisan: 20 ng/kg
500 ng/kg
5 mg/kg
A kiilonbéz6 dozisok alkalmazasahoz a térzs-
oldat higitisa a kovetkez§ volt:

20 pg/kg | pg/ml
500 pg/kg 25 ug/ml
5 mg/kg 250 pug/ml

és ezekbdl mindenkor 0.4 mi-t hasznaltunk.

Alkalmazisi séma
I csoport=>5 egér
ElSkezelés: a) harom beadas harom egymast
kévets napon, a negyedik na-
pon a markofig kitermelése,
b) egy beadas kozvetleniil a mak.
rofdg kitermelése elétt,

A makrofig-sej szuszpenzié eldallitisa és
a fagocitozis
A kisérlet elve.

Immunolégiasan aktivals anyagok beads-
sa utan a kisérleti illatokban a makrofagok
stimuldlédnak és a monocitak makrofigokk 4
differencilédnak. A kidifferencidlodott, stimu-
lalt makrofdgok izolalas utin is képesek a
megfelel§ antitestekkel opszonifikalt antigén-
struktirdkat, ebben az esetben az drii-eritro-
citdkat in vitro fagocitalni. A fagocitilt erit-
rocitdk (vérosvérsejtek) mikroszképosan fel-
ismerhetGk.

A kisérlet elvégzése.

Megfelel6 el6kezelés utan az egereket nyak-
csigolyajuk eltorésével megéljiik. A hashir-
tyat feltarjuk és 5% magzati borjiszérumot
és 0,2% heparint tartalmazé 4 m| DMEM tap-
oldatot intraperitoneslisan beadunk. Koriil-
beliil 30 mp masszazs utan fecskendGvel 3 ml
sejtszuszpenziét leszivunk és 0°C-on hiitg-
fiirdében 1évé polipropiléncsévecskébe ereszt-
jik. Mindegyik csoportbé! | egeret arra hasz-
nélunk, hogy az izzadmanyban a sejtkoncent-
raciot megéllapitsuk, kériilbeliil 4105 sejt/
/ml koncentraciot allitunk be.

Adherens makrofigok izoll4sa.

A makrofigokat és monocitdkat az izo-.
lélt sejtpopuliciébsl ugy valasztjuk ki, hogy
a sejtpopuliciét fedSlemezeken inkubaljuk,
ilyenkor a makrofdgok és a monocitik a le.
mezhez tapadnak, a tgbbi sejt nem. 24 tar-
tillyal ellatott szdvettenyésztd lemezekre
(polisztirol, Costar) kerek fed6lemezkéket he-
lyeziink és ezekre 5% magzati borjiiszérumot
tartalmazé 0,25 ml' DMEM tapoldatot réteg-
ziink. A sejtek egyenletes eloszl4sa céljabol
a lemezeket rdzogépre tessziik és razas koz-
ben (5 perc, kériilbeliil 200 ford./perc) min-
degyik adaghoz 0,25 mi sejtszuszpenziét pipet-
tazunk. Ezutan a szbvettenyésztd lemezeket
I 6rdn 4t 37°C hémérsékletii, 8% CO,-ot tar-
talmazé tenyésztészekrényben inkubéljuk. Az
inkubalds utin a nem tapadé sejteket leszi-
vatjuk és a t6bbit 5% magzati borjiszérumot
tartalmazé 0,25 ml DMEM tapoldattal két-
szer mossuk.

3
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Az lirii-vorésvérsejtek opszonifikaldsa

Az | ml driivért kétszer 4 ml PBS/BSA
oldattal mossuk (centrifugalas 10 perc, 500 xg)
A mosott vért 1:50 aranyban PBS/BSA ol-
dattal higitjuk. Az Grii-vérosvérsejtek elleni
antiszérumot PBS/BSA oldattal 1:200 ariny-
ban higitjuk. A higitott iriivért és a higitott
antiszérumot 1:1 ardnyban keverjiik és 1,5
oran at kiméletesen razva (kériilbeliil 80 ford/
/perc) inkubaljuk.

A szovettenyészt6 lemezek mindegyik tar-
talyaba, amely az adherenes makrofagokat a
fed6lemezkéken tartalmazza. 0,5 ml opszoni-
fikalt vorosvérsejt-szuszpenziot pipettazunk.
A lemezeket 20 percig 37°C-on, 8% CO, je-
lenlétében inkubdljuk. Ezutdn a feleslegben
1évG vordsvérsejteket leszivatjuk és a fedd-
lemezkéket 0,5% magzati borjiiszérumot tar-
talmazé6 DMEM tapoldattal kétszer mossuk.

A nem fagocitadlt vordsvérsejtek oldadsa-
hoz ezeket minden esetben 1 ml NH,Cl-trisz-
-pufferral kezeljik, (Ggy taldltuk, hogy 3,75
perc behatasi id6 megfelel). A puffer leszi-
vatdsa utdn a fed6lemezkéket PBS/BSA ol-
dattal kétszer mossuk.

A fagocitozis kimutatdsa (festési technikak)

A fagocitézis utdn a makrofdgokat Pap-
penheim szerint kombinalt May-Griinwald-
-Giemsa eljdrassal megfestjiik. A festést a
szdvettenyészto talak tartalyaiban végezziik.
5 perc Konc. May-Griinwald-oldat, leszivatva
3 perc kétszer desztillalt H,O, minimum 85%-

os foszforsavval 7,0 pH-értékre beal-
litva, leszivatva,
9 perc Giemsa oldat 1:40 higitdsban és hasz-
nalat el6tt megsziirve, leszivatva, desz-
tillalt vizzel palackbél ledblitve.

A sejtmagok a festés utdn vords-ibolya
sziniliek, a citoplazma vildgoskék. A fagoci-
talt vorosvérsejtek halvdny rozsaszinfiek. A
mikroszkép-preparatumokat levegén szérit-
juk, majd ,Eukitt” ragasztoval targyleme-
zekre ragasztjuk (hdrom preparatum/egér).
Mikroszkdpos kiértékelés

Egy egér harom mikroszkop-preparatum-
b6l kettét szamoltunk meg. Olajimmerzids,
1000-szeres nagyitasu Zeiss mikroszkdpot
hasznaltunk. A harmadik prepardtumot csak
akkor hasznaltuk fel, ha két preparatumbol
az eredmény nem volt egyértelmii. Prepara-
tumokként 300 sejtet szamlaltunk, és ezeket
a fagocitozis aktivitastol fiiggéen vorosvér-
sejt/makrofdn noveked6 szdmaval osztalyok-
ba soroltuk.

Osztaly Vorosvérsejt/makrofig
1. o
2. 1
3. 2
4. 3
5. 4
6. 5
7. 6
8. 7
9. 8
10. 9
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11. 10
12, _ 11—20%
+A szamitisokhoz feltételeztiik, hogy >11

vordsvérsejt/makrofag esetében a 12. osz-
.talyban a megoszlas siilypontja 12 vords-
vérsejt/makrofag. A 12. osztalybeli makro-
fagok viszonylag ritkan fordulnak eld.

Adatfeldolgozis és grafikus abrazolds

A mikroszkop-prepardtumok szamlalasat
specialisan beprogramozott WANG LVP 2200
szamitogépen végeztilk, ami a szamlalt osz-
talyok kiilén-kilon vald regisztralasét lehe-
tévé tette. Az egyes adatok kozepelését az
-MA 1” programmal, a grafikus dbrazola-
sokat az ,NPL”programmal végeztik.

A stimulalé hatast minden egyes, kisér-
leti anyagra és dozisra kétféle médon mutat-
tuk ki:

1) a makrofdgok eloszlasa az osztilyok-
ra (vordsvérsejt/makrofag) 9%-ban, a 300
sejtre mint 100%-ra. Ennek sordn azoknak
a makrofagoknak a szdma is a grafikus 4b-
razolasba keriil, amelyek vordsvérsejtet nem
fagocitaltak;

2) a fagocitalt vordsvérsejtek eloszldsa
(a makrofigok szdma egy osztalyban x a v6-
rosvérsejt/makrofag szam) az osztalyok-
ra %-ban,a fagocitdlt vorosvérsejtek dsszes
szaméara, mint 1009 -ra. Ennek sorin azok-
nak a makrofidgoknak a szdméat, amelyek vo-
rosvérsejteket nem fagocitdltak, nem vesszik
tekintetbe.

Paraméter :

A makrofdg-stimulalashoz paraméternek
a fagocitozis-aktivitds novekedését tekintet-
tiik, a fagocitalt vorésvérsejtek pro makro-
fag (=osztaly) szédmaval kifejezve. A sti-
mulalds megmutatkozik azon makrofdgok
szamanak a csokkenésében, amelyek voros-
vérsejteket nem vagy csak kevés voOrosveér-
sejtet fagocitaltak és azon makrofdgok sza-
manak a névekedésében, amelyek tobb vo-
rosvérsejtet fagocitaltak.

A taldlminy szerinti vegyiletek el6alli-
tasat az alabbi példak szemléltetik.

1. példa
1-Karboxi-3,4-metiléndioxi-2’-metoxi-sztilbén
eldillitisa
a) 6-Bréom-piperonil-bromid eldallitasa

Vegyszerek:

piperonil-alkohol (EGA-Chemie,

Aldrich) 120 g,

brém 48 ml, 120 ml ecetsavban,

ecetsav 240 ml.

Csepegtetd tolcsérrel, szaritocsovel és bel-
s0_hémérdvel felszerelt 1 literes hdromnyakid
gdmblombikba elGkészitjiik a piperonil-alko-
holt az ecetsavban és jégfiirdében lehiitjiik.
Ehhez az oldathoz keverés kdzben lassan hoz-
zacsepegtetjitk az ecetsavban oldott brémot,
ligy, hogy a hémérséklet 15—25°C koz6tt ma-
radjon. A reakciokeveréket éjszakan 4t allni
hagyjuk, a kivdlt kristdlyokat leszivatjuk,

illetve
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vizzel ‘mossuk €és metanolboél atkristalyosit-
juk. Olvadéaspontja: 92—93°C. A kitermelés
174 g (75%) .
b) A trifenil-foszféniumsé el6allitasa
Vegyszerek:
6-brém-piperonil-bromid
trifenil-foszfin
toluol
Visszafolyaté hiitdvel és keverdvel felsze-

204 g
262 ¢

relt 3 liter hdromnyaki gémblombikba viz- .

mentes toluolban bekészitjiik a 6-brom-pipe-
ronil-bromidot és a trifenil-foszfint és ezeket
keverés kozben feloldjuk. A reakcidkevere-
ket 2 6ran 4t keverés kozben melegitjiik és
24 6ran 4t szobahémérsékleten keverjiik. A
képzddott trifenil-foszfoniumsét leszivatjuk,
kevés toluollal mossuk és exszikkitorban szi.
ritjuk. A kitermelés 500 g (95%).

¢) Az 1-brom-3,4-metiléndioxi-2’-metoxi-sztil-

bén elGallitasa

Vegyszerek:

litium (drét)

metanol (vizmentes)

trifenil-foszféniumsé

o-anizsaldehid

dimetil-formamid (vizmentes)

30 ml, nitrogéngazban tartott vizmentes
metanolhoz 098 g (0,14 g atom) apréra va-
gott litiumot adunk. A reakcié befejezddése
utan ezt az oldatot 76,96 g (0,14 mél) fenti
trifenil-foszféniumso és 17,68 g (0,13 mol)
o-anizsaldehid 200 ml vizmentes dimetil-form-
amiddal készitett 90°C-os oldatihoz adjuk
keverés kozben 2,5 6ra alatt. A reakcisolda-
tot még 1 6ran 4t 90°C-on keverjitk, majd
szobahdmérsékletre lehiitjiik, 700 ml vizbe
ontjitk, a csapadékot kisziirjik és megsza-
ritjuk.

A megszaritott terméket Soxleth-késziilék-
ben petroléterrel (30—50°C) extrahaljuk,
amig a hiivelyben 1évé maradék sztilbént mar
nem tartalmaz (vékonyréteg-kromatografia:
szilikagél, metilén-diklorid). A petrolétert va-
kuumban lep4roljuk, és a maradékot (64,82 g
keverék) -etanolbdl atkristalyositjuk (ekkor a
szennyezés, illetve az 4t nem alakult anyag
legnagyobb részét elkiilénttjiik). A kivalt csa.
padékot (31,13 g) 300 ml éterben szuszpen-
daljuk és 2 éran at f6zziik (elvalasztjuk a
cisz- és transzkeveréket), majd lehiitjik, a
szildrd anyagot kisziirjiik és széritjuk. Olva-
daspont: 112°C. A kitermelés 23,87 g (52%)
tiszta ciszvegyiilet, vékonyréteg-kromatogra-
fidval és MMR-spektrum alapjan vizsgalva.
d) 1-Ciano-3,4-metiléndioxi-2'-metoxi-sztil-

bén eldallitisa

Vegyszerek: réz (1) -cianid

, N,N-dimetil-formamid

3 g eldre megszaritott 1-brém-3,4-meti-
léndioxi-2’'metoxi-sztilbén 4 g réz(Il)-cianid
és 30 ml dimetil-formamid keveréket §—12
ordn at visszafolyatassal forraljuk, amig vé-
konyréteg-komatogrifissan (dikl6r-metan/
/petroléter 1:2) bromid mar
ki. A reakeiokeveréket lehiitjiik, 4 g vas(III)-
-klorid, I ml $6sav és 10 ml viz oldatahoz ad-

nem mutathaté
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juk, és a reakciokeveréket 20 percig 70°C-on
tartjuk- (fiilkében, mert hidrogén-cianid fej-
16dik). Ezutin a lehiitétt reakcidkeveréket
5X40 ml kloroformmal extrahaljuk, 220 ml
vizzel mossuk és kalcium-kloridon szarit-
juk. Az oldészert eltdvolitjuk, és a maradé-
kot etanolbél atkristilyositjuk. A kitermelés
20 g (70%).
e) A nitril hidrolizise a végtermékks
Vegyszerek: 1-ciano-3,4-metiléndioxi-2'-
metoxi-sztilbén natrium-hidr-
oxid.

1 g 1-ciano-3,4-metiléndioxi-2'metoxi-sztil-
bént lehetéleg kevés (30—50 ml) etanolban
melegités kozben feloldunk, és az oldathoz
15 ml vizben oldott 10 g natrium-hidroxidot
adunk. A reakciokeveréket élénk visszafolya-
tas kozben forraljuk, amig a vékonyréteg-
-kromatogram (éferben) cianidot mar nem
mutat (18—20 ora). Az etanolt vakuumban
leparoljuk, és a maradékhoz 50—100 m! vizet
adunk. A vizes fazist 230 ml éterrel extra-
héljuk és 6n sésavval semlegesitjiik. A ki-
vélt pelyhes csapadék legnagyobbrészt mint
kolloid van jelen az oldatban. Az oldatot révid
idére felmelegitjiik és 24 6ran at alini hagy-
juk. A koagulalt csapadékot leszivatjuk és
etanolbél atkristalyositjuk. A kitermelés 0,53 g
(50%4. Olvadaspont: 199,5°, -

2. példa
1-Karboxi-3,4-metiléndioxi-2’-metoxi-sztilbén
eldillitisa a sztilbén-bromidot sztilbénsavyi
alakitva

Vegyszerek:

1 -brém-3,4-metiléndioxi-2’-metoxi-szti]bén

17,44 g (0,05 mél)

n-butil-litium (1,55 molaris) 40 mi

(0,061 mél)

éter 180 ml

A fenti sztilhén-bromidot vizmentes éter-
ben feloldjuk és nitrogénatmoszféraban -72°C
-ra lehiitjiik. Ebbe a reakciéoldatba elévigya-
zatosan befecskendezziik az n-butil-litiumot,
és a beadagolas utdn az elegyet 1 6ran at szo-
bahGmérsékleten tartjuk. Ezutan az oldatot
azonnal szilard széndioxidra éntjiik és éjsza-
kan 4t reagdlni hagyjuk. A keverékhez ezut4n
vizet adunk, a fazisokat szétvédlasztjuk és
a vizes fazist 2)X100 ml éterrel extrahaljuk.
Az egyesitett vizes fazisokat jégfiirdében le-
hiitjiik és témény sésavval megsavanyitjuk.
A kivalt csapadékot leszivatjuk és sok vizzel
semlegesre mossuk, vizzel kétszer-haromszor
felfézziik (az n-butil-litiumbél szarmazé vaj-
sav eltdvolitasa céljabél), majd a nyerster-
méket etanol/viz keverékébdl otkristalyosit-
juk. .
A kitermelés: 9,16 g (58,7%)
Olvadéaspont: 199,5°C.

A megfelel§ sztilbén-bromidot az 1. példa
a)—c) fejezetei szerint 4llithatjuk els.

. 3. példa
1-Karboxi-3,4-metiléndioxi-8-metoxi-fenantrén
elédllitdsa *

5

5.
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a) ‘A sztilbén-szarmazék fotokémiai atala-
kitdsa a megfelel§ fenantrén-szarmazékka
Vegyszerek:
1-brom-3,4-metiléndioxi-2’-metoxi-sztilbén
(ciszvegyiilet)
1,2,3,4-tetrahidro-9-fluorenon

ciklohexan

jod

3,3 g (0,01 mol) cisz-1-brém-3,4-metitén-
dioxi-2’-metoxi-sztilbén 100 ml vizmentes
1,2,3,4-tetrahidro-9-fluorenonban  feloldunk.
Ezt az oldatot 1200 ml vizmentes ciklohexan-
nal higitjuk és 1,7 g jédot adunk hezza. Az ol-
datot nitrogénbevezetés mellett, hiitGcsdvel
ellatott laboratériumi merulolampéval (Typ
TQ 150, Hanau) 12—14 napig megyvildgitjuk.
A reakciot vékonyréteg-kromatografiasan
(metilén-diklorid/petroléter (30—50°C), 1:2)
ellendrizziik.

A szerves fazist a feleslegben 1évé j6d elta-
volitasa céljabol 3X300 mi vizes tioszulfat-
-oldattal kirazzuk. A szerves fazist vizmen-
-tes magnézium-szulfaton szaritjuk, majd ro-
tacios bepdrloban beparoljuk. A nyerstermé-
ket petroléterbdl (60—90°C) atkristalyosit-
juk.

A kitermelés 1,55 g (47%).

b) 1-Ciano-3,4-metiléndioxi-8-metoxi-fen-

antrén el6allitdsa az 1-brém-3,4-metilén-

dioxi-8-metoxi-fenantrénbdl

A fenantrén-bromid atalakitdsa nitrillé

Vegyszerek:

1-brom-3,4-metiléndioxi-8-metoxi-fenan-

trén

réz (I1)-cianid

N,N-dimetil-formamid

3 g fenti elére megszaritott fenantrén-bro-
mid, 4 g réz(Il)-cianid és 30 ml dimetil-form-
amid keverékét 8—12 6ran 4t visszafolyatas-
sal forraljuk, amig bromid vékonyréteg-kro-
matografiasan (diklor-metdn/petroléter 1:2)
mar nem mutathaté ki. A reakciokeveréket
lehiitjiik, majd 4 g vas(III)-klorid, 1 ml sé-
sav és 10 ml viz oldatahoz adjuk, és a reak-
ci6keveréket 20 percig 70°C-on tartjuk (fiil-
kében, mert hidrogén-cianid fejlédik/). Ez-
utdn a leh{itott reakciokeveréket 540 ml klo-
roformmal extrahaljuk, 2)X20 ml vizzel mos-
suk és kalcium-kloridon széritjuk. Az oldo-
szert eltavolitjuk, és a maradékot etanolbdl
atkristalyositjuk. A kitermelés 2,0 g (70%).
Az olvadaspont 215°C.

c¢) A fenantrénsav-nitril hidrolizise fen-

antrénsavva

Vegyszerek:

1-ciano-3,4-metilén-dioxi-8-metoxi-fenan-

trén

natrium-hidroxid

I g fenti fenantrénsav-nitrilt lehetSleg
kevés (30—50 ml) etanolban melegités koz-
ben feloldunk, és az oldathoz 15 ml vizben
oldva 10 g natrium-hidroxidot adunk. A reak-
ciokeveréket élénk visszafolyatassal forraljuk,
amig a vékonyréteg-kromatografia (éterben)
cianidot mar nem mutat ki (18—20 éra). Az
etanolt vakuumban eltdvolitjuk, és a mara-
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dékhoz 50—100 ml vizet adunk. A vizes fa-
zist 230 ml éterrel extrahaljuk és 6n sésav-
val semlegesitjiik. A kivalt pelyhes csapadék
tobbnyire kolloidként marad az oldatban. Az
oldatot révid idére felmelegitjiik és 24 6ran
at allni hagyjuk. A koagulalt csapadékot le-
szivatjuk és etanolbol atkristalyositjuk. A ki-
termelés 0,53 g (50%a. .

Az azonositdsi adatokat a 4. példdban is-
mertetjiik.

4. példa
1-Karboxi-3,4-metiléndioxi-8-hidroxi-fenan-

‘trén elddllitdsa

1,0 g I-karboxi-3,4-metiléndioxi-8-metoxi-
-fenantrént 2,0 g piridin-hidrokloriddal 170°C-
os olajfiirdében megolvasztunk és nitrogén-
gaz bevezetése mellett 1 oran 4t ezen a. hé-
mérsékleten tartjuk. Az elegyet lehuhuk a
megdermedt masszat 10 liter 5%-os'sésav-
val felvessziik és 3X10 liter kloroformmal
extrahaljuk. Az extraktumokat egyesitjik,
vizzel semlegesre mossuk és szilanozott szii-
répapiron (Whatman 1 PS) szérazra sziir-
jiik. Az olddszert 30°C-on roticiés beparld-
ban bepéroljuk, a kiindulasi anyag és a hid-
rolizatum keverékébdl éllo elegyet szétva-
lasztds céljabol észterezziik, tgy, hogy 2,5 li-
ter metanol és 0,1 liter tomény kénsav keve-
rékével 3 oran 4t visszafolyatassal forraljuk.
Ezutédn a reakcidelegyet 10 liter vizbe ontjiik
€s a vizes-metanolos fazist 310 liter diizo-
propil-éterrel kirdzzuk. A szerves oldatot ezu-
tdn vizzel t6bbszdr mossuk, 10 liter natrium-
-hidroxid-oldattal extrahaljuk, ekkor a 8-met-
oxi-vegyiilet metil-észtere a szerves fazisban
marad és a 8-hidroxi-vegyiilet egyidejii ész-
ter-hidrolizis mellett a vizes fazisba jut. A la-
gos fazist friss diizopropil-éterrel kimossuk,
megsavanyitjuk, kloroformmal tébbszér ki-
rdazzuk, Whatman 1 PS fazisszétvalaszté pa-
piron szaritjuk és az oldészert rotécids be-
parloban eltavolitjuk. Az 1-karboxi-3,4-me-
tiléndioxi-8-hidroxi-fenantrén mint vékony-
réteg-kromatografidsan egységes vegyiilet
szilard alakban marad vissza.
Fluoreszcencia: (Metanol, Amas, nm):
gerjesztés: 261, 302, 318, 329,
358, 377,
emisszio: 386, 402.

A kitermelés: 0,714 g (75%).

5. példa
1-Karboxi-3,4-metiléndioxi-8-hidroxi-fenan-
trén el@dllitisa a nitrocsoport redukdldsdval

5 g arisztolochiasavat 1500 ml 1%-os vi-
zes natrium-karbonat-oldatban feloldunk, és
az oldatot 5 literes lombikba sziirjiik. Ehhez
a tiszta séoldathoz 1500 ml kereskedelmi am-
monium-poliszulfid-oldatot adunk.: A reakcié-
keveréket 2. 6ran 4t szobahémérsékleten ke-
verjik (fiilkében!) és éjszakan 4t elzirva
tartjuk. Ezutdn 1500 ml asvanyi anyagok-
tol mentesitett vizet adunk az elegyhez és kb.
500 m! tdmény soésavval cseppenkent keverés
kozben megsavanyitjuk. Az igy képz4odott

B-
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csapadékot kisziirjik és vizzel mossuk. A vi-
zes fdzist 1500 ml etil-acetdttal extrahaljuk
és az_etil-acetatos f4zisbél a csapadékot ki-
keverjik, majd még 2X1500 ml etil-acetst-
tal kikeverjiik. A szerves fazisokat egyesit-
jitk és 2X500 ml vizzel mossuk. Ezutin az
etil-acetdtos oldatot 4X750 ml 2%-os vizes
néitrium-hidroxid-oldattal extrahaljuk. A szer-
ves fazist eldobjuk, a ldgos-vizes oldat pH-
-értékét tomény sésavval 4—3-ra beallitjuk
és 4X1000 ml etil-acetattal ismét kirizzuk.
Az egyesitett szerves f4zisokat 3%750 ml viz-
zel mossuk. A mosott szerves fazisokat viz-
mentes natrium-szulfiton szaritjuk, sziirjik
‘és vdkuumban szdrazra péroljuk (fiirdéhs-
mérséklet kb. 30°C).
A 8-metoxi-vegyiilet kitermelés 3,1 g. Az
olvaddspont bomlds kézben 285°C.

Tisztitds céljabol a terméket etil-acetat-
bél dtkristalyosithatjuk.

A kapott vegyiiletet a 4. példaban leirt,

médon hidrolizéljuk. A cim szerinti vegyii-
let azonos a 4. példiban eldallitottal.

6. példa
1-Karboxi-3,4-metiléndioxi-8-hidroxi-fenan-
trén

17,335 g (0,05 mél) [-brom-3,4-metilén-
dioxi-8-metoxi-fenantrént feloldunk 180 ml
vizmentes éterben és nitrogéngaz alatt lehiit-
jik —72°C.ra. A reakcidelegybe o6vatosan
40 ml, 1,55 mélos (0,061 mél) n-butil-litiu-
mot fecskendeziink, majd egy éran beliil szo-
bahémérsékletre melegitjiik. Az oldatot azon-
nal szilird széndioxidra ontjik, és éjszakan
at reagélni hagyjuk. Viz hozzdadé4sa utan az
elvalasztott vizes fazist 2100 ml éterrel ext-
rahdljuk. Az egyesitett vizes fazisokat jeges
fiirdén és tomény sésavval megsavanyitjuk.
A kivélt csapadékot leszivatjuk és vizzel sem-
legesre mossuk. : .

Az n-butil-litiumbél szarmazé vajsav el-
tavolitisara a csapadékot 2—3-szor vizzel
felforraljuk, majd vizes etanolbdl atkrista-
lyositjuk. 9,0 g (58,0%) 8-metoxi-vegyiiletet
kapunk, (olvadaspontja bomlis kozben 285°C
amelyet a 4. példdban leirt médon alakitunk
a cim szerinti vegyiiletté.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (I) 4ltaldnos képletii meti-
lén-dioxi-fenantrén- és sztilbénszarmazékok,
valamint gyogyszerészetileg elfogadhato séik
eldallitidsara — a képletben
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R, metoxi- vagy etoxicsoport,
R, és Ry mindegyike hidrogénatom vagy
R, etoxi- vagy hidroxicsoport,
R, és R, egyiitt egy szén-szén kotést jelentenek,
azzal jellemezve, hogy

(III)  képletii 6-brém-piperonil-bromidot
trifenil-foszfinnal vizmentes oldészerben rea-
géltatunk, a kapott (IV) képletii foszfénium-
s0t o-metoxi-benzaldehiddel vagy o-etoxi-benz-
aldehiddel erés bazis jelenlétében reagiltat-
juk, a kapott (V) altaldnos képletii sztilbén-
-bromidot — R, metoxi- vagy etoxicsoport —

a) — fémcianiddal, elényésen réz-cianid-
dal poldris, aprotikus oldészerben, elsnys-
sen dimetil-formamidban a megfelel§ nitril-
1€ alakitjuk, és a nitrilt (I) 4ltalanos képle-
tii savva — R, metoxi- vagy etoxicsoport, R,
és R; hidrogénatom — hidrolizaljuk, vagy

b) — n-butil-litiummal és széndioxiddal
(I) altalanos képletii savva — R, metoxi- vagy
etoxicsoport, R, és R; hidrogénatom — ala-
kitjuk, vagy

¢) — ultraibolya besugarzassal egy (VI)
altalanos képletii fenantrén-szarmazékks —
R, metoxi- vagy etoxicsoport —, majd fém-
cianiddal vagy n-butil-litiummal és széndi-
oxiddal (I) éltalanos képletii savva — R, met-
oxi- vagy etoxicsoport, R, és R, szén-szén ko-
tés — alakitjuk, és a kapott vegyiiletet, ha
R, metoxicsoport, illetve kivant esetben ha
R, etoxicsoport, éterhasitassal olyan (I) al-
taldnos képletii fenantrén-szarmazékks ala-
kitjuk, amelyben R, hidroxicsoport, vagy

d) olyan (I) altalanos képletii fenantrén-
szarmazék eléallitasara, amelynek képletében
R, hidroxicsoport, egy (Il) 4ltaldnos képle-
tii nitrovegyiiletet — R, metoxi- vagy etoxi-
csoport — poliszulfiddal denitralunk, majd a
metoxicsoportot, illetve kivant esetben az et-
oxicsoportot éterhasitdssal hidroxicsoportta
alakitjuk, kivint esetben a kapott (I) altals-
nos kepletii vegyiiletet gyogyszerészetileg el-
fogadhato s6java alakitjuk.

2. Eljaras az (I) éltalanos képletii vegyii-
letet —R,, R, és R, a fenti — vagy gyogy-
szerészetileg elfogadhaté s6jat hatbanyag-
ként tartalmazé, fagocitozist fokozé és virus-
ellenes hatasi gyogyszerkészitmények elg-
allitasara, azzal jellemezve, hogy az I. igény-
pont szerint elGallitott hatéanyagot a gyogy-
szerkészitmények szokasos hordozé-, higito-,
tolt6- és/vagy egyéb segédanyagaival egyiitt
gyogyszerkészitménnyé kikészitjiik.

| lap rajz képletekkel
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