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1. Bevezetés és célkitiizések

A szteroidok az €16 szervezetekben megtalalhato, élettani szempontbol jelentOs szerepet jatszo
természetes szénvegyliletek fontos képviseldi. Az utobbi évtizedekben a heterociklust is
tartalmazo szteroidok eldallitasat nagy figyelem 6vezi, mivel ezen hibridmolekuldk szamos
képviseldje szertedgazd bioldgiai hatassal rendelkezik. Szamtalan véltozatos szerkezetd,
kiilonb6z6é heterociklussal moédositott szdrmazékrdl bizonyitottdk, hogy az egészséges
sejtosztodast érintetleniil hagyva, egyes rakos sejtekkel szemben jelentds antiproliferativ
hatassal rendelkeznek, illetve bizonyos enzimek specifikus inhibitoraiként a hormonfiiggd
megbetegedések (példaul joindulati prosztata megnagyobbodds, prosztatarak) hatékony
kezelésére alkalmazhatok.

Az irodalmi elézmények ismeretében doktori munkdm célja a szakirodalomban még nem
ismert, varhatoan biologiailag aktiv 17-exo-heterociklusos szteroidok szintézise volt.
Tervezett modositasaink soran az 6ttagl, tobb heteroatomot tartalmaz6 aromds gytiriiket az
Osztranvazas mesztranol 1,3-dipolaris cikloaddiciés reakciojaval (1,3-DC), illetve a
pregnanvazas pregnenolon-acetat (PA) és pregnadienolon-acetat (PDA) esetén a metilketon
oldallinc moddositasaval nyert értékes sziintonok kiilonbozd atalakitasaival kivantuk
kialakitani. Az egyes reakciok koriilményeinek optimalizalasa, a reagensek €s szubsztratumok
mindségének €s mennyiségének termékhozamokat befolyasold hatdsanak tanulméanyozasa
mellett célunk volt az eldallitott vegyiiletek szerkezetének igazolasa. Szandékaink kozott
szerepelt a szintetizalt vegyiiletek kétirany farmakoldgiai (in vitro sejtosztodasgatlasi és a C17,20-

liaz enzimgatlasi) vizsgalatra bocsajtasa is.

2. Vizsgalati modszerek

A szintetikus munka soran a reakciok tobbségét millimolos mennyiségben hajtottuk végre, és
lejatszodasukat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik. Az eldallitott vegyliletek tisztitasa
tulnyomasos oszlopkromatografiaval tortént. Az egyes termékek szerkezetét nagymiiszeres
analitikai modszerek (*H- és C-NMR, ESI-MS, illetve bizonyos esetekben NOESY)

segitségével hataroztuk meg.



3. Uj tudomanyos eredmények*

3.1. Azt tapasztaltuk, hogy a mesztranol (1) és kiilonb6z6 aromas nitril-oxidok (5a—k)
réz(I)-katalizalt 1,3-DC-ja az altalunk optimalizalt koriilmények kozott jo, illetve kivalod
hozammal szolgaltatta a megfeleld Osztranvazas 17B-hidroxi-17a-izoxazolokat (6a—k)
(I. dbra). Megallapitottuk, hogy a heteroaromas termékek (6a—k) hozamat az
1,3-dipolusok (5a—k) aromas gytirtijén 1évé szubsztituensek elektronikus tulajdonsagai mellett
a bazisként alkalmazott N,N-diizopropil-etilamin (DIPEA) adagolasanak moddja is

nagymértékben befolyasolta.

3.2. Megfigyeltik, hogy a 2,4,6-trimetoxibenzaldehid-oxim (3g) halogénezése
N-klorszukcinimiddel (NCS-del) az aromas gytri bisz-klorozodasat eredményezte, amit az

elektronkiildé metoxicsoportok additiv orto-iranyit6 hatasaval magyaraztunk.

3.3. Azt talaltuk, hogy a 6a—k POCI; ¢és piridin jelenlétében végzett E2-tipust
eliminacios reakcioja melléktermék-képzodés nélkiil jo, illetve kivald hozammal szolgaltatta a
A¥-17-izoxazolil-szarmazékokat (7a—k).

3.4. Megallapitast nyert, hogy a mesztranol (1) dehidrataciojaval nyert 8 1,3-DC-ja nem
kemoszelektiv, igy a A'®-analogonok (7a—k) szintézisének legalkalmasabb moédja a

heterogytirli kiépitését kovetden végrehajtott vizelimindcio.

* A vegyliletszamozas megegyezik a disszertacioban alkalmazottal
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3.5. Az androsztanvazas 1,2,4-oxadiazolil-szarmazékok (22a—e és 23a—e) kétlépéses

szintéziséhez sziikséges amidoxim (13a—e) reagensek eldallitasa soran (2. dbra)
megfigyeltik, hogy a melléktermékként kis mennyiségben keletkez6 karbonsavamidok
(14a—e) jelenléte a késébbi atalakitasokat nem befolyasolta. Az addicios reakciot
hagyomanyos forralas mellett mikrohullamu (MW) besugarzas mellett végrehajtva azt
tapasztaltuk, hogy a jelentésen lecsokkent reakcioidd mellett a kemoszelektivitas nem

valtozott.

3.6. A PA-bol (15) és a PDA-bol (16) nyert 33-acetoxi-17-karbonsavakbol (17 és 18) két
Iépésben 17-(1',2',4")-oxadiazolil-szarmazékokat (22a—e és 23a—e) allitottunk eld. A
reakciokoriilmények optimalizalasakor az 1,1'-karbonildiimidazollal (CDI-vel) végrehajtott
kapcsolasi reakcid soran legmegfelelébb oldészernek a diklormetant talaltuk, illetve
megfigyeltiik, hogy az aktivalt karbonsav mar enyhe melegités (< 30 °C) hatdsara is
elbomlott. A kovetkezd nukleofil acil szubsztiticidos 1épés mind a telitett, mind a
A¥-sorban a megfeleld O-acilezett amidoximokat (20a—e és 21a—e) szolgaltatta, melyek
katalitikus mennyiségli tetrabutilammonium-fluorid (TBAF) jelenlétében végrehajtott

ciklokondenzacioja a megfeleld heteroaromas termékekhez (22a—e és 23a—e) vezetett.



A reakciosor befejezéseként a szteroid-heterociklusok (22a—e és 23a—e) bazikus kozegl

dezacetilezésével a 33-hidroxiszarmazékokhoz (28a—e és 29a—e) jutottunk.
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2. abra

3.7. A kovetkezOkben reagensként alkalmazott karbonsavhidrazidok egy részét (35a—d)
MW-besugarzas mellett metil-benzoat (34a), valamint heteroaromas észterek (34b-d) és

hidrazin-hidrat nukleofil acil szubsztiticios reakciojaval nyertiik (3. dbra).

3.8. Megfigyeltiik, hogy a PA-bol (15) eldallitott szteroid-karbaldehidek (32 és 33) és
acil-hidrazinok (35a-e), valamint szemikarbazid-hidroklorid (35f) kondenzaciés reakcidja
soran a termikusan indukalt kisérletekhez képest a MW alkalmazasa az egyes hozamokat
csekély mértékben befolyasolta (minimalis hozamndvekedést észleltiink), a reakcididd
azonban jelentsen csokkent. A 3B-acetoxiszarmazékok (37a—f) esetén némileg alacsonyabb
hozamok adodtak, amit a kiindulasi anyag (33) etanolban valo igen csekély oldhatosagara
vezettiink vissza. Az aril-, heteroaril- és aminoszarmazékok (36a—d, 36f, 37a—d, 37f)

viszonylag stabilis vegyiileteknek, mig a metilezett analogonok (36e ¢és 37e) igen
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bomlékonynak bizonyultak, igy utdébbiak az oszlopkromatografias tisztitast kovetéen azonnal

tovabbalakitasra kertiltek.
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3.9. A hidrazonok (36a—f és 37a—f) intramolekularis gytiriizarasi reakcioit vizsgalva

elészor a N'-(3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén)benzhidrazidot (37a) az oldoszerként
¢és reagensként is szolgald Ac,0O-del reagaltattuk, és az 3-acil-1,3,4-oxadiazolin epimereket
(38-R és 38-S) kozel 1:1 aranyban, kozepes 6sszhozammal nyertiik (4. dbra). A jelentOs
mennyiségii diacetat melléktermék (39) keletkezését azzal magyaraztuk, hogy az alkalmazott
reakciokoriilmények kozott a 37a visszaalakult a 3B-acetoxi-karbaldehiddé (33), majd ezt

kovetden a 17-es formilcsoport az Ac,O-del addicids reakcioba 1épett. A 3-acil-1,3,4-

crer
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4. abra

3.10. Az N-acilhidrazonok (36a—f és 37a—f) ciklizacioja soran oxidaloszerként egy
hipervalens jodvegyiiletet [diacetoxi-jodbenzol (DIB)] alkalmaztunk (5. dbra). Megfigyeltiik,

hogy a szobahdmérsékleten diklormetanban elvégzett kisérletek soran az alkalmazott



olddszerben jobban oldédd 3fB-acetatok (37a—d, 37f) nagyobb hozammal szolgaltattak a
heteroaromas termékeket (4la—d, 41f), mint a kisebb oldhatosagli 33-hidroxiszarmazékok
(36a—d). A legpolarisabb aminokarbohidrazidot (36f) ezzel a mddszerrel nem sikeriilt a
megfeleld aminoszubsztitualt termékké (40f) alakitani, azonban a 4la—d és 41f vegyiiletek
lagos kozegli dezacetilezésével az Gsszes vegyiilet 3B-hidroxi analogonjat (40a—d, 40f) el6

tudtuk allitani.
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5. abra

3.11.  Meglepé mddon, a 36e és 37e acetilhidrazonok oxidativ gyiiriizarasa két kiilonb6z6
termékhez vezetett: a vart heteroaromas 40e és 41e mellett megkozelitdleg 1:3 aranyban nyilt
lanca  N,N-diacetilvegyiiletek (42  és  43)  keletkezését is  tapasztaltuk
(6. dbra). A 4le vegyiiletet a nyilt lanct 43 és POClj3 reakcidjaval, mig a 40e-t a heteroaromas
analogon (41le) dezacetilezésével is eldallitottuk. Megallapitottuk, hogy az N,N-
diacetilvegyiiletek (42 és 43) bazikus kozegli dezacetilezése soran kivalé hozammal az N-
acetil-3B-hidroxiandroszt-5-én-173-karbohidrazid (44) képzddott, melynek
ciklodehidraticigja POCI; jelenlétében a 45-0s vegyiiletet szolgaltatta. Az 1,3,4-
oxadiazolgylrli kialakuldsdval parhuzamosan ebben az esetben a 3-as helyzet

hidroxilcsoport inverzidval kloratomra cserélodott Ki.
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3.12. A korabban optimalizalt reakciokoriilmények mellett a 3p-acetoxi-androszta-5,16-
dién-17-karbonsavat (18) CDI-vel kapcsoltuk, majd acilhidrazinokkal (35a—e) ¢és
szemikarbazid-hidrokloriddal (35f) alakitottuk tovabb (7. dbra). A N,N’-diszubsztitualt
hidrazinok (46a—f) POCIs-dal végrehajtott intramolekularis ciklodehidratacioja jo6 hozammal
vezetett a megfeleld 1,3,4-oxadiazolil-szarmazékokhoz (47a—f). A reakciosor befejezo
Iépésében a kalium-hidroxid metanolos oldataval tortént dezacetilezés kivalo hozammal

szolgaltatta a 33-OH analogonokat (48a—f).
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3.13. A 17-exo-heterociklusos androsztanvazas vegyliletek szintézisét kéntartalmu
analogonok eldallitasara is kiterjesztettiik, és a A'®-sorban végzett modellreakeid soran a 46a
¢s a Lawesson-reagens reakcigjat vizsgaltuk (8. dbra). Fétermékként a C=C kotésre torténd
intramolekularis 1,4-addicioval képz6dd, D-gyiirthz kondenzalt pirazolidin-3-tiont (49)
azonositottuk, melyet lagos kozegli dezacetilezéssel alakitottunk tovabb. A 49 NOESY-
spektruma alapjan a heterociklus 16a,17a-cisz-helyzetben kapcsolodik a D-gyiirtihdz, és a 49,
valamint a dezacetilezett analogon (50) NMR és MS vizsgalata alatimasztotta, hogy az O—S
csere csak a nitrogénatomokhoz kapcsolodod két karbonilcsoporton kovetkezett be, a 3-as

helyzetli észtercsoporton (49) nem tortént valtozas.
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3.14. A 16,17-telitett sorban nyert N,N’-diacilhidrazinok (51a—e) és a Lawesson-reagens
reakcioja a megfeleld 17p-1',3',4'-tiadiazolokat (52a—e) szolgaltatta, azonban az
aminoszubsztitualt szarmazékot (52f) nem sikeriilt eléallitani (9. dbra). Bar a kéntartalmua
reagenst feleslegben alkalmaztuk, néhany esetben a megfeleld 17B-1',3",4’-oxadiazolok
kismértékli keletkezését is megfigyeltik. A 3P-acetatok (52a—e) lugos kozegl

dezacetilezésével az 53a—e vegyiileteket allitottuk eld.
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3.15. A kisérleti munka befejez6 részében a PDA-bdl (16) nyert hidrazonokat (55a—h) és
szemikarbazont (55i) Vilsmeier-Haack reagens jelenlétében alakitottuk 4t a megfeleld A'®-4'-
formilpirazolil szarmazékokka (56a—i) (10. dbra). Az N-metil-szubsztitualt szarmazékot
(56h) a tisztitast kovetden alacsony hozammal nyertik, amit egyrészt a hidrazonképzést
kiséré egyéb mellékreakciokra, masrészt a metilhidrazon (55h) nagyfokt instabilitasara
vezettiink vissza. A szemikarbazon (55i) Vilsmeier-Haack reakcioja a szakirodalmi példaknak
megfeleléen az 1'-aminokarbonil-4'-formilpirazol szarmazék helyett az 1'-helyzetben
szubsztitualatlan 4'-formilpirazolt (56i) eredményezte. A 4'-formilpirazolokat (56a—i) a
kovetkez6 1épésben lugos kozegli dezacetilezéssel (57a—i), majd KBHs-es redukcioval

alakitottuk tovabb a megfelelé 3B-hidroxi-4'-hidroximetil-pirazolil szarmazékokka (58a—i).
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10. abra

3.16. Az 56h és 56i aldoximképzése soran megkozelitéleg 1:1 aranyban képz6dott E- és Z-
izomerek (59h és 59i) 4'-cianopirazolla (60h és 60i) alakitasa soran megfigyeltiik, hogy ha a
heterogytirii 1'-nitrogénje nem tartalmaz szubsztituenst (59i), akkor a 4’-helyzetii cianocsoport
kialakitasaval egyidejiileg a heterogyliri N-acilezése is megtorténik (/1. dbra). A
4'-cianopirazolok (60h ¢és 60i) 3B-hidroxiszarmazékait (61h ¢és 61i) lagos kozegi
dezacetilezéssel allitottuk eld, és tapasztalataink alapjan a 60i esetében elszor pillanatszeriien

az N-dezacilezddés tortént meg, majd ezt kovette a 3-acetat hidrolizise.
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11. abra

3.17. A szintetizalt vegyiiletek in vitro sejtosztodasgatlasi vizsgalatait egylittmikodo
partneriinknél, a Szegedi Tudoméanyegyetem Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetében
végeztek el. A mérések kiillonboz6 human adherens réksejtvonalakon torténtek, és tobb

szarmazék is kiemelkedd antiproliferativ hatassal rendelkezett.

3.18. Az abirateronnal ¢és a galeteronnal szerkezeti rokonsdgban 4ll6 androsztanvazas
3B-hidroxi-17-exo-heterociklusos szarmazékok Ci720-lidz enzimgatlasi vizsgalatai a Szegedi
Tudoményegyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Endokrinolégiai Laboratoriumaval valod

kooperacio keretében valdsultak meg, €s néhany vegyiilet hatasos enzim inhibitornak bizonyult.
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