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1. Bevezetés és célkitiizések

A szteroidok az ¢élo szervezetekben megtaldlhatd, négygytiris alapvazzal rendelkezd
vegyliletek. Bioldgiai aktivitadsuk nagy mértékben fligg a molekuladk térszerkezetétdl, illetve a
szteranvazon elhelyezkedd funkcios csoportok mindségétol, poziciojatol és térallasatol.
Napjainkban a szteroidkutatas egyik f6 iranyat olyan félszintetikus nemi hormon szarmazékok
eléallitdsa képezi, melyeknél a modositasok eredményeként a klasszikus els6dleges hatas
hattérbe szorul, vagy teljesen megszlnik, €s egy uj, teljesen mas bioaktivitas keriil eltérbe.
Szamos korabban szintetizalt, heterociklust tartalmazé szteranvazas vegyiiletrdl bizonyitottak,
hogy kiilonb6z6 eredetii daganatos sejtek osztodasat gatolja, vagy direkt citotoxikus aktivitassal
rendelkezik, igy a nemi hormonok ilyen irany modositasa a jelen kutatasok egyik célja.

A szakirodalmi és a Szteroidkémiai Kutatdcsoport szintetikus eldzményei alapjan a doktori
munkdm célja 0j, szteranvazhoz kondenzalt nitrogéntartalmi heterociklusos szadrmazékok
eldallitasa volt. Terveztikk a nemi hormon alapvazak A- és D-gylirlijén az egyes reakciok
megval6sithatdsaganak vizsgalatat és koriilményeinek optimalizalasat. Ugyancsak fel kivantuk
deriteni az alkalmazott reagensek szubsztituenseinek hatasat a gytriizarasi folyamatokban.
Célunk volt tovabba a vegyiiletek pontos szerkezetének igazolasa, és az Osszes szarmazék in

vitro farmakoldgiai vizsgalatra bocsajtasa egylittmiikodések keretében.

2. Vizsgalati modszerek

A szintéziseket millimolos mennyiségben végeztiik, a reakciok lejatszodasat vékonyréteg-
kromatografiaval (VRK) ellendriztiik. Egyes esetekben a hagyomanyos melegités helyett, zart
rendszerben mikrohulldmti (MW) fiitést alkalmaztunk. Az eldallitott vegyiileteket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk. A termékek szerkezetét nagymiiszeres analitikai

modszerek (ESI-MS, IR, NMR) segitségével igazoltuk.



3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Az 6sztron-3-metil-éterb6l (1) Vilsmeier-Haack reakcioval (POCls, DMF) eléallitott
B-klorvinil-aldehid (2) reakcidja anilinnel (4a) oldoszermentes vagy oldoszeres (DMF)
kozegben, mikrohullami besugarzds mellett 0Osztranvaz D-gytrijéhez kondenzalt

kinolinszarmazékot (5a) eredményezett kozepes hozammal (/. dbra).

3.2. A szintézist para-szubsztitualt aromas aminokkal elvégezve azt tapasztaltuk, hogy az
elektronvonz6 funkcids csoportot (Cl, NO>) tartalmazo reagensek esetén a termékek a tisztitasi
1épés alatt elbomlottak, mig az elektronkiildé funkcios csoportot (CHs, OMe) hordozd
arilaminok (4b és 4c) alkalmazasakor stabilis vegyiiletek (5b és 5¢) keletkeztek.

Cl
POCI; / DMF
—_— >
0°C
majd B
4 6ra forralas H
1 2 (67%) 3 (15%)

Aromas Reakcisidd . Hozam
. Termék R
amin (perc) (%)
4a 20 5a H 53
4b 10 5b CHj 54
4c 10 5¢c OMe 47
1. dbra

3.3. A szteranvaz hattagiu A-gytriijének modellezésére hasznalt 6-metoxi-tetralononbol (6)
kialakitott bifunkcios molekularészt tartalmazd vegyiiletet (7) anilinnel (4a) és kiilonb6zo,
szubsztitualt anilinszarmazékokkal (4b—f) reagaltatva mar alacsonyabb homérsékleten és
rovidebb reakcioidé alatt minden esetben stabilis benz[c]akridin szarmazékok (9a—f)

keletkezését figyeltiik meg (2. abra).



O Cl 0} Cl

oo O‘ + O‘
—_— >
CHCls
o 0°C o o

majd 4 ora forralas

6 7 (68%) 8 (13%)
NH,
RZ@R1
Aromas Reakciéidd . 1 2 Hozam 4af
amin  (perc) emek R R (%) MW, 120 °C\

4a 5 9a H H 76
4b 2 9b H CHj 90
4c 2 9c H OMe 89
4d 20 9d Cl H 35
4e 10 9e H Cl 54
4f 10 of H Br 62
2. abra

3.4. A 17B-acetoxi-5a-dihidrotesztoszteronbol (10) Vilsmeier-Haack reakcioval szintetizalt
B-kloérvinil-aldehid (11) és aromas aminok (4a—i) reakciéi minden esetben a kivant,
androsztanvaz ~ A-gylrlijéhez kondenzalt kinolinszarmazékokat (13a—i, 13g', 13i")
eredményezték. Megfigyeltiikk, hogy a reagens aromas gylirlijén az orto-helyzetli funkcios
csoport kedvezbtlen a gyliriizaras soran. Meta-helyzetben szubsztitudlt arilaminok
alkalmazasakor a reakcid régidizomerek (13g és 13g', valamint 13i és 13i") keverékét
eredményezte, melyeket egy esetben sikeresen -elvalasztottunk. A kiilonb6z6é anilin-
szarmazékok elektronvonzd szubsztituensei csokkentették, mig az elektronkiildd csoportok

novelték a reakcio sebességét (3. dbra).

3.5. A bifunkcids szteroid és a 4-nitroanilin (4j) reakcidja soran a heterociklizacio nem

kovetkezett be, a szintézis eredménye egy N-aril-imino-enol szarmazék (15) volt.

3.6. Az androsztanvaz A-gylriijéhez kondenzalt heterociklusos termékek (13a—i, 13g')
lagos kozegli dezacetilezésével 17B-OH szarmazékok (14a—i, 14g'") szintézisét valdsitottuk

meg.



POCI, / DMF
CHCl,

Avagy Bmoédszer

A moédszer: 10% A médszer: 80%

A moédszer:
0 °C —= forralas, 4 6ra
B moédszer:

0 °C —> szobahdmérséklet, 2 6ra

:

13a-i
KOH / MeOH
14a-i

13g', 137"
KOH / MeOH ‘
14g'

3.7.

1 B modszer: 78% 12 B modszer: 9%
R4
R NH, DMF
MW, 120 °C
R3
4a-i
HO™ X
R=A
¢ NO,
R=H
Arorqas R R2 R3 Reakcioidd Termek(ek) Hozam
amin (perc) (%)
4a H H H 5 13a 76
4b H H CHj3 13b 91
4c H H OMe 13c 92
4d Cl H H 20 13d 43
4e H H Cl 10 13e 59
4f H H Br 10 13f 60
R=Ac 4g H cl H 10 13g + 13g' 46 + 16
R=H 4h CH; H H 5 13h 73
R*=Cl 4i H CHy H 2 13i + 13i" 90"

" az oszlopkromatografiaval nem elvalaszthat6 keverék 6sszhozama
("H-NMR spektroszkopiaval meghatarozott aranyuk: 3:1)

3. dbra

A 3pB-acetoxi-dehidroepiandroszteronbol (16) Claisen-kondenzacioval kialakitott

16-hidroximetilén-dehidroepiandroszteron (17) és a fenilhidrazin (18a) reakcidjaban a Knorr-

szintézis klasszikus koriilményei mellett régioszelektiv termékképzddést (19a) figyeltiink meg.

A Dbifunkcids szteroid

(17) és a reagens hidroklorid sojanak (18a-HCI) piridinben,

szobahdmérsékleten végzett reakcidja is régioszelektivnek bizonyult (kizardlag 19a termék),

mig a 0,3 ekvivalens p-TsOH hozzaadasa mellett, etanolos forralassal végzett szintézis soran a



két lehetséges régidizomer (19a és 20a) 1:1 aranyG keverékének keletkezését tapasztaltuk

(4. dbra).

HCOOEt | CH,Cl,
NaOEt rt

HoN
NH
17
NH,
piridin R NH
R rt R
18a-h
18a-h p-TsOH, forralas R
Y

20a-h
Régidizomerek Osszh
5 sszhozam
R aranya
Reagens 19 - 20 (%)
18a H 1:1 85
18b CHj, 1:2 87
18¢c OMe 1:2 80
18d F 2:1 83
18e Cl 2:1 82
18f Br 2:1 85
189 CN 10:1 82
18h NO, 1:0 84
4. abra



3.8. A szintézist p-szubsztitualt arilhidrazin-hidrokloridokkal (18b-h-HCI) etanolos
kozegben, 0,3 ekvivalens p-TsOH jelenlétében elvégezve a 4-nitrofenilhidrazin-hidroklorid
(18h-HCl) reakciojan kiviil minden esetben régidizomerek (19b—g és 20b—g) keletkezését
figyeltilk meg a reagens szubsztituensének elektronikus karakterétdl fliggd, valtozé aranyban.
Az elektronvonzd szubsztituenst (F, Cl, Br, NO>) tartalmazé reagensek (18d—g) hasznalatakor
a termékarany a 19-es, az elektronkiildé csoportot (CHs, OMe) tartalmazo arilhidrazinok (18b
¢s 18c) alkalmazasakor a 20-as izomer nagyobb mennyiségii képzddése iranyaba tolodott el
(4. abra).

3.9. A 17B-acetoxi-5a-dihidrotesztoszteronbol (10) Claisen-kondenzacioval kialakitott
2-hidroximetilén-5a-dihidrotesztoszteron (21) és a fenilhidrazin- (18a-HCI) vagy szubsztitualt
arilhidrazin-hidroklorid so6k (18b-h-HCIl) etanolos kozegti, 0,3 ekvivalens p-TsOH
hozzéadasaval szobahdmérsékleten végzett reakcidi soran minden esetben a két lehetséges

régidizomer (22a—h és 23a-h) keverékének képzodését tapasztaltuk (5. abra).

3.10. A szintéziseket piridinben elvégezve azt figyeltik meg, hogy szobahdmérsékleten,
Sperc alatt a folyamat minden esetben régidizomerek (22a—h ¢és 23a—h) keverékét
eredményezte a szteranvaz D-gylirlijén végzett hasonlo atalakitasokkal ellentétben. A kisérletek
soran csak er6sen elektronvonzd (CN, NOz) szubsztituenst tartalmazo reagensek (18g, 18h)
alkalmazasakor talaltunk nagyobb eltérést a termékaranyban a fenilhidrazinnal (18a) végzett

kisérlethez képest.

3.11. Az eltérd termékaranyok alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a szteranvaz
A- és D-gylirijén a reakcié mas mechanizmus szerint jatszodik le piridines, illetve savas
etanolos koriilmények kozott. Utobbi esetén hidrazon intermedier keletkezését kovetd
intramolekularis ciklokondenzacié torténik, mig az A-gylriin egy dihidroxipirazolidin

koztitermék kétszeres vizeliminacioja eredményezheti a pirazol heterociklust.



HCOOEt, NaOEt

18a-h
EtOH, p-TsOH, rt
vagy
piridin, rt
+
R N
22a-h 23a-h

Régidizomerek

5 Osszhozam
Reagens 22:23 (%)
18a H 4:3 89
18b CHs3 1:1 82
18¢c OMe 1:1 82
18d F 4:3 79
18e Cl 4:3 85
18f Br 4:3 84
189 CN 1:2 78
18h NO, 1:2 84
5. abra



3.12. A 16-hidroximetilén-dehidroepiandroszteron (17), az ammonium-acetit és a
benzaldehid (24a) vagy a p-Cl-benzaldehid (24b) 1:2:2 aranyt, olddszermentes kdzegben,
szilikagél hordozon mikrohullamu melegitéssel Kivitelezett multikomponensti rekcidja soran
szteranvazhoz kondenzalt arilpirimidinek (25a és 25b) képzodését figyeltiik meg alacsony
hozammal (20-25%). A szintézist etanolban megismételve a termékhozam 10%-0S

novekedését tapasztaltuk (6. dbra).

Ar—-CHO
OH 2 ekv. 24a vagy 24b
2 ekv. NH,OAc
I — .

A vagy B modszer

HO
17 24a Ar=Ph 25a Ar=Ph

24b Ar = p-CI-CgH, A modszer: 20%
B médszer: 31%

A moédszer: szilikagél, MW, 120 °C, 6 perc
25b Ar = p-CI-CgH,

B moédszer: EtOH, MW, 120 °C, 15 perc A médszer: 25%
B moédszer: 36%

6. abra

3.13. Az androsztanvaz A-gylrlijén végzett hasonld kisérlet sordn a 2-hidroximetilén-5a-
dihidrotesztoszteront (21) ammonium-acetattal és benzaldehiddel (24a) (1:2:2 aranyu keverék)
etanolos kozegben reagaltatva a megfelel6 termék hozama 45%-ra nétt. A reagensek aranyanak
optimalizalasaval (21:NHsOAc:24a = 1:5:5) a maximalisan elérhetd termék mennyisége

60%-ra emelkedett (7. abra).

3.14. Az optimalizalt koriilmények mellett megfigyeléseket tettiink a szubsztitualt
arilaldehidek funkcios csoportjainak a gyiirtizarasi folyamatra kifejtett befolyasolo hatasara. A
reakciocentrumhoz kozeli orto-helyzetli szubsztituens jelentésen csokkentette a termék
mennyiségét. Az elektronkiildé funkcids csoportot (CHs, OMe) tartalmaz6 reagensek (24f—h)
a hozam kis mértékii csokkenését okoztak, mig az elektronvonzé szubsztituensekkel (F, Cl, Br,
CN, NO) rendelkezék (24b—e) novelték a kinyerhetd heterociklusos termék mennyiségét a

benzaldehiddel (24a) végzett kisérletekhez képest.



Aldehid R Termék (%)
24a H 26a 60
24b p-Cl 26b 62
24c p-Br 26¢ 62
24d p-F 26d 60
24e p-NO, 26e 69
24f p-OMe 26f 44
249 p-CH3 269 49
24h m-CHs 26h 43
24i 0-CHjy 26i 10

7. abra

3.15. A modositott Biginelli-reakcio soran azt talaltuk, hogy a 17pB-acetoxi-5a-
dihidrotesztoszteron (10), a karbamid és a benzaldehid (24a) ecetsavas kézegli mikrohullamu
reakcidja katalitikus kénsav jelenlétében az androsztinvaz A-gylriijéhez kondenzalt
dihidropirimidinon  sztereoizomereket (27a-4R és 27a-4'S) eredményezett. Az
oszlopkromatografidval nem elvalaszthato diasztereomereket Jones-oxidacidval pirimidinon
szarmazékka (28a) alakitottuk. A legmagasabb termékhozamot a 10:24a:karbamid = 1:2:1

molarany alkalmazasakor tapasztaltuk (8. dbra).

3.16. Az optimalisnak talalt reaktans aranyokat alkalmazva, a para-szubsztitualt aromas
aldehidekkel (24b—g) végzett hasonld kisérletek pirimidinon szarmazékok (28b—g)
keletkezéséhez vezettek. A képzodo termékek mennyiségébdl arra a kovetkeztetésre jutottunk,

hogy a benzaldehid szarmazék szubsztituensének nincs befolyasa a gylirtizarasi folyamatra.

3.17. A heterociklusos vegyiiletek (28a—g) lugos kozegli dezacetilezésével 17p-OH

szarmazékok (29a—Q) eldallitasat hajtottuk végre kivalé hozamokkal.



Jones
oxidacio

10 27a-g 28a-g R?=Ac
(R/S epimerek keveréke) KOH / MeOH l
29a-g R?=H
Aldehid R T " Hozam
ehi ermé (%)
24a H 28a 67
24b Cl 28b 62
24c Br 28c 62
24d F 28d 64
24e NO, 28e 69
24f OMe 28f 60
24g CHj 28¢g 63
8. dbra
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