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1. Bevezetés és célkitiizések

A szteroidok tetraciklusos polikondenzalt ciklopentano-perhidrofenantrén alapvazzal bird
vegyliletcsaladot alkotnak, és kulcsfontossagi szerepet toltenek be az emberi szervezet
egészséges mukodésében. A szteranvazon taldlhato egyes funkcios csoportok kémiai mindsége,
térallasa és clhelyezkedése alapvetéen befolyasolhatja a biologiai viselkedést. A modern
gyogyszerkutatas egyik kiemelt kutatasi teriilete uj, (fél)szintetikus szteroidszarmazékok
eléallitasa, melyek valtozatos daganatos megbetegedések kezelésére lehetnek alkalmasak. Az
alapvaz stratégiailag megvalasztott helyeinek modositasa altal megsziintethetd, vagy erdsen
visszaszorithatd a hormonalis mellékhatas, ¢és lehetéség nyilhat sejtosztodasgatlo vagy direkt

citotoxikus hatast kifejto 0j szteroidalapt gyogyszerek szintézisére.

A fenti célra kivalo valasztas lehet az Gsztron vagy az Osztradiol, hiszen a nemzetkdzi
irodalom és a Szteroidkémiai Kutatocsoport korabbi eredményei kozott is szerepelnek
rakellenes hatassal bird Osztrogének. Az Osztrdnvdz aromas A-gylirijének atalakitisara
ugyanakkor joval kevesebb szakirodalmi példa lelhetd fel, mint mas alapvazas vagy D-gytirin
modositott szarmazékokra, emiatt jo kiindulasi alapnak gondoltuk annak modositasat a tovabbi
kutatdsokhoz. Terveink kozott szerepelt az A-gyliri régidszelektiv. moddositasa, a
multikomponensti reakciok végrehajthatosaganak feltérképezése, valamint természetes
flavonoid-szteroid hibridek eléallitasa is. Az igy nyert vegyiileteket minden esetben szerettiik
volna tisztan izolalni, a reakciokoriilményeket pedig optimalizalni. Szintén terveink kozott
szerepelt a molekulak szerkezetének egyértelmii igazolasa nagymiiszeres analitikai mérésekkel,
valamint az 0Osszes szarmazékot in vitro farmakologiai vizsgalatokra kivantuk kiildeni
egylttmiikodo partnereink részére. Tovabbi célunk volt az esetleg jelentkezd szubsztituens-

hatasok és/vagy szerkezet-hatas Gsszefliggések leirasa.

2. Vizsgalati modszerek

Az atalakitasokat jellemzdéen millimoélos vagy kisebb mennyiségekben hajtottuk végre, kivéve
a kiindulasi anyagok méretnovelt szintéziseit, melyeket grammos tételben végeztiink. A
reakcidkat vékonyréteg-kromatografiaval (VRK) kovettiik, néhany esetben pedig zart
rendszerben, mikrohullamti (MW) besugarzassal melegitettiik a reakcidelegyeket. Az eldallitott
vegylileteket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk, a termékek szerkezetét pedig

nagymiiszeres (*H- és 3°C-NMR, ESI-MS) analizissel igazoltuk.



3. Uj tudomanyos eredmények”

3.1. Az osztradiol-3-metiléterb6l (E2M) Friedel-Crafts reakcioban, nagy AICI3 felesleg
hatasara végbemend in situ demetilez6édéssel egyidejileg jo hozammal (80%) nyertiik a
2-acetil-6sztradiol-17B-acetatot (2), mely a tovabbi atalakitasok kulcsfontossagu kiindulasi
alapanyaga volt (1. dabra).

2,5 ekv. AcCl
4 ekv. AICI3
DKM, 0 °C

majd rt
3 6ra

1. abra

3.2. Az igy kapott metilketont para-helyzetben szubsztitualt fenilhidrazinok hidroklorid-séival
reagaltattuk, natrium-acetdt bazis jelenlétében, etanolos kozegben. A reakciot MW
besugérzassal melegitve jelentdsen nagyobb konverzidt értiink el, sokkal révidebb reakcididd
mellett a hagyomanyos fiitési technikakhoz képest. A hidrazonokat (5a—c, 75-78%) sz{irést
kovetden Vilsmeier-Haack reakcionak vetettiik ala, igy a megfeleld formilpirazolokhoz (6a—c,
72—78%) jutottunk (2. dbra).
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2. abra

3.3. A vizsgalt vegyliletkonyvtar bdvitésének céljabol redoxireakciokat hajtottunk végre a
formilpirazolokon (6a—). Natrium-borhidrides redukcioval primer alkoholokat (7a-—c,
77-87%), mig Jones-oxidacioval pirazolokumarin-6sztradiol hibrideket (8a—c, 69—73%)
kaptunk. Az Osszes szarmazékot dezacetilezni szerettiik volna, de a laktonok esetén a

gylrinyitasi mellékreakcid igen jelentdssé¢ valt, és a reciklizacios probalkozasaink
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“ A vegyiiletek szamozasa a disszertacionak megfeleld.



sikertelennek bizonyultak. Emiatt végiil csak 6a—c és 7a—C vegyiiletek esetén hajtottuk végre

ezt az atalakitast, igy jutva a megfelel 17-OH vegyiiletekhez (9a—c és 10a—c, 3. dbra).
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3. abra

3.4. A szerkezet-hatas Osszefliggések feltérképezése céljabol a formilpirazolok eldallitasat
végrehajtottuk 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol (TH2N) kiindulési anyagbol is, mely az Osztranvaz
A- és B-gytriik modelljeként szolgalt. A TH2N dimetil-szulfatos metilezését kovetden a kapott
metil-étert (11) a szteroidokkal azonos koriilmények mellett Friedel-Crafts reakcionak vetettiik
ala, és kozepes hozammal nyertiik a sziikséges kiindulasi metilketont (12, 69%). Szintén a
korabbiakkal azonos koriilmények mellett probaltuk végrehajtani a hidrazonképzést és a
Vilsmeier-Haack reakciot is, de a kismolekulas szarmazékok esetén a hidrazont nem tudtuk
izolalni. A nyers reakcioelegyet igy kozvetleniil, tisztitas nélkiil vittiik tovabb, amely negativ
hatassal volt a formilpirazolok (13a—c) végsé hozamaira (34-41%). A redoxi-atalakitasokat
ebben az esetben is elvégeztiik, igy a megfelelé primer alkoholokhoz (14a—c, 66-83%) és
laktonokhoz (15a-c, 51-64%) jutottunk, de a Jones-oxidacio soran forralni kellett az elegyet a
teljes konverzié eléréséhez, ami viszont a melléktermék-képz6dés miatt szintén

hozamcsokkenéshez vezetett (4. abra).

3.5. Az in vitro farmakoldgiai vizsgalatok eredményei alapjan az oldallanc benzolgytirijének
szubsztitucioja szinte minden esetben rontott a szelektivitason. A kismolekulds szarmazékok
k6zott csupan néhany vegyiilet bizonyult aktivnak, rdadasul a szteranvazas parjaik rendre jobb
eredményeket értek el. A bioldgiai vizsgalatok eredményeinek tiikrében a kisebb alapvazzal

bir6 vegyiiletek szintézisét a késdbbiekben elvetettiik.
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3.6. A 2-acetil-6sztradiol-17p-acetatot (2) Claisen-Schmidt kondenzacios reakcioba vittiik

valtozatos

aldehidekkel, igy kozepes-jo hozamokkal (69-86%) nyertiik a megfeleld kalkonokat, kivéve a
para-bromozott vegyiiletet (16c, 24%). Az NMR mérések alapjan a fétermék egyértelmiien a

transz-izomer, az alkalmazott erésen bazikus kozeg hatasara pedig minden esetben végbement

a 17-es helyzetli dezacetilez6dés is (5. dbra).
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5. abra
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3.7. A fenolos OH-csoportot tartalmazo aldehidekkel egyaltalan nem tapasztaltunk konverziot,
még a reakcioparaméterek (bazis mindsége, olddszer, hdmérséklet, stb.) valtoztatasara sem. A
para-hidroxibenzaldehidbdl eldallitott, metoximetil (MOM) véddcsoporttal védett aldehid-
szarmazékkal ugyanakkor sikeresen eld tudtuk allitani a kivant kalkont (16f, 68%, 6. dbra).
Jelent6s flavanon melléktermék-képzddést tapasztaltunk a véddcsoport savas eltavolitasa soran,

de ez erésen bazikus kozegben, reverzibilis gyliriinyitasi reakcioban elbonthatoénak bizonyult.
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rt, 16 6ra
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6. abra

3.8. A sok reakcidlépés, a hosszu reakcioidok és a karcinogén klormetil-metiléter hasznalata
miatt alternativ szintetikus tGtvonalat kerestiink. 2-Acetil-6sztradiol-17p-acetatot (2) dimetil-
szulfoxidos (DMSO) kdzegben, pirrolidin katalizator jelenlétében kozvetlentil reakcidba tudtuk
vinni OH-csoportot (is) tartalmazé benzaldehid-szarmazékokkal. A pirrolidin az oxa-Michael
addicio jo katalizatoranak bizonyult, igy ebben az esetben is jelentds flavanon melléktermék
volt jelen a reakcidelegyben, ami azonban metanolos KOH hatasara felnyithato volt, igy végs6
soron nem rontott a hozamértékeken. A reakciot megismételtiik benzaldehiddel (16a), valamint
para-brombenzaldehiddel (16c) is, el6bbi esetén a Claisen-Schmidt reakcioval 6sszemérhetd
(73%), utdbbi esetén pedig tobb, mint kétszer jobb hozamot (58%) tudtunk elérni. A pirrolidin-
DMSO rendszerrel kozepes-jo (55-79%) hozamok mellett, néhdny oOra alatt, két 1épésben
tudtuk nyerni a kivant kalkonokat (16a, 16c, 16f-k, 7. abra).
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3.9. A kapott kalkonokat (16a—k) DMSO-s kozegben, katalitikus mennyiségli elemi jod
jelenlétében oxidativ ciklizacionak vetettiik ald. A reakciot a koriilmények optimalizaciojat
kovetden 130 °C-on végeztiik, és 1 ora alatt nyertiikk a megfeleld szteranvéazas flavonokat

(18a—k) kozepes, esetenként kivald hozamokkal (66-91%, 8. dbra).
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8. abra

3.10. Kisérletet tettiink a flavonok pirazolla torténé kozvetlen atalakitasara is, igy a 18a
vegyliletet hidrazin-hidrattal probaltuk elreagaltatni. Hagyomanyos fiitési technikak mellett
nem figyeltiink meg konverziot, és bair MW besugarzassal sikeres volt az atalakitas, de 2 ora
reakcioido volt sziikséges, nagy reaktansfelesleg mellett (9. abra). A kapott pirazol (19a, 78%)
anomalis NMR viselkedést mutatott, biologiailag pedig teljesen hatistalannak bizonyult, igy

tovabbi szarmazékokat nem allitottunk elo.

OH HN—y
(O
’ NH,NH, H,0
—_—
g EtOH, MW
120 °C, HO
2 6ra
19a
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3.11. Az in vitro farmakologiai eredmények alapjan az oldallanc benzolgytrijének
szubsztitiicidja ebben az esetben is rontott a szelektivitdson és/vagy a rakellenes hatason. A
kalkonok koziil (némileg varatlanul) egyik szdrmazék sem bizonyult igazdn hatékonynak, a

flavonok koziil pedig a 18a—c vegyiiletek mutattak jelentds és szelektiv antiproliferativ hatast.



3.12. A multikomponensii reakciok feltérképezése soran az Gsztron (E1) dimetil-aminnal
végzett Mannich-reakcidja gyorsan ¢és jo szelektivitassal szolgaltatta a megfeleld
2-aminometilezett szarmazékot (20a, 80%, 10. dbra), az alkalmazott formaldehid forrastol
fliggetleniil. Ciklusos aminok esetén ugyanakkor joval hosszabb reakcioidé volt sziikséges a
teljes konverziohoz, és sok esetben csak nagyon nehezen tisztithatd régidizomerkeveréket

kaptunk.

NHMe; (aq.)

HCHO (aq.), \N
EtOH, forralas |
2 ora

10. abra

3.13. Alternativ szintetikus Utvonalként a 20a vegyiilet kvaternerezését koveté Hofmann-
eliminacio altal in situ képzett orto-kinon-metidre (0QM) torténé aza-Michael addiciot
azonositottuk. A kvaternerezés metil-jodiddal kozel kvantitativan ment végbe, de a reakciot
sotétben kell végezni, ugyanis a kvaterner ammonium-so fényre érzékenynek bizonyult. A
pirrolidinnel végzett modellreakciok alapjan a 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU)
bizonyult idealis bazisnak, és szamos egyéb szekunder aminnal is végrehajtottuk a
transzformaciot. A reakciosor eredményeként kézepes-jo hozamokkal (62—-89%) nyertiik a

kivant 2-aminometilezett 6sztron-szarmazékokat (20b—k, 11. dbra).
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3.14. Mivel a szteranvaz 17-es ketocsoportja érintetlen maradt, a vizsgalt vegyiiletek korét
annak modositasdval bovitettiik. Natrium-borhidrides redukcioval a megfeleld szekunder
alkoholokat (22a—k, 69-91%), mig benzil-aminnal végzett Borch-féle reduktiv aminalassal a
megfeleld 17-benzilezett szarmazékokat (23a—c, 23h, 23k, 56-71%) nyertiik (12. dbra). Utobbi
reakcidt csak Ot szarmazék esetén hajtottuk végre, mert egyiittmikodd partnereink
gyogyszerkémiai paraméterek in silico modellezési eredményei alapjan ezektdl a vegyiiletektol

vartunk kiemelt bioldgiai hatést.
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i N-piperazin
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3.15. Az in vitro sejtosztodasgatlasi vizsgalatok soran rendre a dimetil- (a), pirrolidin- (b),
N-terc-butoxikarbonilezett piperazin- (e) vagy dimetoxietan-oldallancot (K) tartalmazo
szarmazékok bizonyultak a leghatékonyabbaknak. A 17-keton (20a—Kk) és 17-OH (22a—k)
szarmazékok kozott esetenként markdnsan eltéré viselkedés volt tapasztalhato, egyértelmii
szerkezet-hatas 6sszefliggés ebben az esetben nem allapithaté meg. A 17-benzilezett vegyiiletek
(23a—c, 23h, 23K) ICso értékeiben egy nagysagrendbeli ugras volt megfigyelhetd, de a

szelektivitasukat teljesen elvesztették, feltehetden a megnovekedett lipofilitas miatt.
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