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1. Bevezetés és célkitiizések

Napjainkban a szteranvazas vegyliletekkel folytatott kutatasok egyik fé iranyvonala olyan
félszintetikus szteroidok el6allitasa, amelyek bioldgiai tiamadaspontja eltéré a hormonhatasért
felelds receptoroktol. A természetes szarmazékok kémiai moddositdsaval alkalmunk nyilik a
,klasszikustol” eltérd, mas iranya farmakologiai hatas elétérbe helyezésére. Atalakitasaink
iranyulhatnak olyan szdrmazékok szintézisére, amelyek mar nem tartalmazzdk a
hormonreceptor kotddéshez sziikséges molekularészt, vagy ezen funkcios csoportjaik
modositasok révén ,,maszkirozva” lettek, ily mdédon megakadalyozva a receptor-ligandum
kolcsonhatast. Lehetdségiink van tovabba a gylriitagszam megvaltoztatasara, valamint
kiilonb6z6 heteroatomo(ka)t tartalmazo gytiriik beépitésével olyan molekulak eléallitasara is,
amelyeket a sajatos szerkezetiik és a természetes ligandumtol nagymértékben eltérd téralkatuk
miatt a receptor-fehérje esetlegesen nem ismer fel. Az elmult évek kutatasai azt is
bizonyitottdk, hogy szamos szteranvazas heterociklus hatissal van a komplex sejt-jelatviteli
beleszolna az egészséges sejtosztddasba.

A szintetikus ¢és farmakoldgiai elézmények alapjan célul tliztiik ki 0j, varhatéan
biologiailag aktiv, triazol-gylrtit tartalmazd exo-heterociklusos szteroidok eldallitasat.
Tervezett modositasainkat a szteranvaz A-, valamint D-gylir{ijén kivantuk megvalositani, 6t
céljaink kozott szerepelt a cikloaddicids 4talakuldsok koriilményeinek optimalizalasa,
valamint annak tanulményozasa, hogy a felhasznalt alkin reagensek, valamint a szteranvaz
szubsztituensei befolyasoljak-e az intermolekularis gytirtizarast. Minden esetben bizonyitani
kivantuk az eldallitott vegyliletek szerkezetét a rendelkezésiinkre 4all6 nagymiszeres
modszerek alkalmazasaval, valamint terveztiik az izolalt triazolil szarmazékok farmakologiai

vizsgalatra bocsatasat is.

2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

A preparativ munka sordn a reakciok kivitelezését millimélos mennyiségben végeztik,
lejatszodasukat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik. Az eldallitott vegyliletek elvalasztasa
¢és tisztitasa oszlopkromatografias modszerrel tortént. A reakcidtermékek szerkezetének
meghatarozasahoz tdmegspektrometriat (El- ill. ESI-MS), 'H-NMR ¢és *C-NMR méréseket,

valamint néhany esetben IR spektroszkopiat is alkalmaztunk.
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3.  Ujtudomanyos eredmények™

3.1. A 2a-azido-5a-kolesztan-3-onbol (3) kiindulva kiilonboz6 terminalis acetilénekkel
gylirizarasi reakciokat hajtottunk végre. Az in situ eldallitott Cu(I)-katalizator jelenlétében
lejatszodo régioszelektiv atalakitasokban kizardlag az 1,4-diszubsztitualt triazolgytrit
tartalmaz6 szarmazékok keletkeztek (4a—j). Az irodalomban gyakorta hasznalt oldoszerektdl
(H20/t-BuOH, THF, MeCN) eltéréen egy szokatlan, kétfazisi (CH,Cl,/H,0) olddszerelegyet
alkalmaztunk. A kivalé hozammal izolalt 2a-triazolil vegyiileteket (4a—j) redukaltuk, majd a
keletkezett diasztereomer alkoholokat (5a—j, illetve 6a—j) egymastol sikeresen elvalasztottuk
(1. dbra).
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1. abra

3.2. A kutatocsoport altal mar korabban szintetizalt 3p-hidroxi-16-hidroximetilidénandroszt-
5-én-17-onbal (7) linearis szintézisuton jutottunk harom diasztereomer vegyiilethez (11a—c),
melyek koziil a 168,17 (11a) izomert szubsztiticios 1épésekben tovabbalakitottuk. Az igy
kapott szteroid azid (13) szolgalt az 1,3-dipolaris cikloaddiciok kiindulasi anyagaként. Azt
talaltuk, hogy az elvégzett "click” reakciok igen magas hozammal szolgaltattak a kivant 16[3-
triazolilmetil-androszténeket (14a—j), fliggetleniil a felhasznalt acetilén szubsztituensének

jellegétol. Tapasztalataink szerint, az acetoxicsoportot tartalmazo szteranvazas vegyliiletek

* A vegyliletszamozas megegyezik a disszertacioban alkalmazottal
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altalaban kisebb biologiai aktivitast mutatnak, mint hidroxil funkcioval rendelkezd analogjaik,
a kapott triazolil szarmazékok (14a—j) acetil véddécsoportjat ezért bazikus kozegben
eltavolitottuk (16a—j) (2. abra).

3.3. Sikeresen megvalositottuk néhany, 1,5-diszubsztitudlt tetrazol-gytirit tartalmazo
vegylilet (15a—e) enyhe koriillmények kozotti szintézisét is. Megallapitottuk, hogy csak erésen
elektronvonzé szubsztituenst (EWG) tartalmazé nitrilek (pl. alkil-cianoformat, acil-cianid),
valamint Cu,(OTf),-CgHsg katalizator alkalmazasaval érhetiink el megfeleld konverziot (2.

dbra).
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2. abra

3.4. A szteranvaz D-gytriijének C-17-es helyzetében épitettiink ki azido funkcidt egy
Osztran-, és egy Sa-androsztanvazas keton atalakitasaval. A rendelkezésiinkre allo 6sztron-3-
benzilétert (19), illetve Sa-androszt-2-én-17-ont (20) elsé 1épésben KBH,; segitségével
redukaltuk, majd a megfeleld 17p-hidroxi szdrmazékokat (21, 25) piridines kozegben TsCl-
dal reagaltattuk. A kapott 17B-tozilatok (22, 26) NaNs-dal végzett cserereakcidja a megfeleld
17a-azidokat (23, 27) eredményezte (3. abra).



3.5. Az igy kapott 3-benziloxi-osztra-1,3,5(10)-trién-17a-azidot (23) és az Sa-androszt-2-én-
17a-azidot (27) a kovetkezd cikloaddicids 1épésben tiz kiilonboz6 terminalis acetilénnel

reagaltattuk katalitikus mennyiségli Cul jelenlétében (3. dbra).

3.6. Megallapitottuk, hogy a katalizator oldhatdsaganak novelése és aktivitasdnak fokozasa
érdekében célszerli komplexald ligandumot (Ph3P) alkalmazni. Azt tapasztaltuk tovabba, hogy
az atalakitasok soran nincs sziikség bazis adalékra, viszont a megfeleld konverzidk elérése
érdekében nem szobahdmérsékleten, hanem az oldészer forraspontjan, 40 °C-on végeztiik a

reakciokat (3. dbra).
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3. abra

3.7. A 3-metoxi-o6sztra-1,3,5(10),15-tetraén-17-onbol (29) kiindulva a D-gylirGi ritkan
modositott C-15-6s helyzetében alakitottunk ki azidocsoportot in situ képzett azoimid 1,4-
Michael addiciojanak segitségével. A kapott azidoketon (30) eliminacios reakcioban konnyen
visszaalakulhat a konjugacid révén stabilizalt kiindulési telitetlen ketonna (29), ezért
redukcionak vetettiik ald, kizarva ezen mellékreakcid lehetdségét. Az ily mddon eldallitott
cisz-azidoalkohol (31) fenilacetilénnel lejatszodo cikloaddicios reakcidja soran optimalizaltuk
a reakciokoriilményeket. Megallapitottuk, hogy a legjobb hozamok eléréséhez Cul katalizator
mellett ligandumkeént Ph3P, bazisként pedig DIPEA alkalmazasa sziikséges (4. dbra).
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4. abra

3.8. 1,4-Michael addicioval sztereoszelektiven alakitottunk at a dehidroepiandroszteronbol
(DEA) irodalmi leirat alapjan eldallitott androsztanvazas a,p-telitetlen ketont (42). A kapott
3B-acetoxi-15B-azido-5a-androsztan-17-on (43) oxo funkcidjat ebben az esetben is redukaltuk
elkeriilve ezzel esetleges visszaalakulasat a telitetlen ketonna (42). Az igy nyert CiSz-
azidoalkoholt (44) a korabban optimalizalt reakciokoriilmények alkalmazéasaval aromas

acetilén szarmazékokkal vittiik gytirtizarasi reakciokba (5. dbra).

3.9. Azt tapasztaltuk, hogy a termékhozamok elmaradnak a CUAAC-nal megszokott kivalod
értékektdl. Feltételezésiink szerint a 15-6s azidocsoporttal azonos (Cisz) térallasu hidroxil
funkcio kedvezotleniil befolyasolhatja az intermolekularis gyiriizarast. Az izolalt 15p-triazolil
szarmazékokat (45a—d) Jones oxidacionak is alavetettiik, igy kozvetett modon a 17-keto
anal6gokhoz (46a—d) jutottunk (5. dbra).



43
Am

OH OH
Ar—C=CH
! Cul, PPh;, DIPEA -
H N H N3
45a-d N, ]\ 44
N Ar
Jones-ox.
4546 | Ar
a | CgHs
(@] b | p-Me-CgHy
c p-Pr-CgHy
SOl
HON
46a-d N, l
N Ar
5. dbra

3.10. A kovetkezOkben 5a-dihidrotesztoszteronbol (47), illetve annak acetatjabol (48)
kiindulva az irodalombdl ismert 1épésekben 17B-acetoxi-Sa-androszt-1-én-3-ont (50)
felhasznalasaval alakitottuk at a megfelelé la-azido szarmazékka (51). Megallapitottuk, hogy
az azidocsoport beépiilése a szomszédos (C-10) szénatomon talalhatd anguléris metilcsoport
nagy térkitoltése folytan ellentétes térfélrdl kovetkezik be. Az eliminacidra érzékeny [-
szubsztitualt ketont (51) redukcionak vetettiik ald, majd a képzddott epimer azidoalkoholokat

(52 és 53) oszlopkromatografia segitségével szétvalasztottuk (6. dbra).

3.11. Azt tapasztaltuk, hogy a két diasztereomer (52 és 53) fenilacetilénnel végbemend
cikloaddicidja soran jelentdsen kiilonbozo viselkedést mutat. A transz-termék (52)
cikloaddicios reakcioit vizsgalva a régioszelektiv gytrizarasok magas, 90% feletti hozammal
eredményezték a kivant la-triazolil vegyiileteket (54a—Q), fiiggetleniil a terminalis acetilén

jellegétdl (7. dbra).
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6. abra

3.12. Az eléallitott "click” termékek dezacetilezése a megfelel6 3p3,17p-diolokhoz (55a—g),
mig Jones oxidacidjuk a 3-as helyzetben oxocsoportot tartalmazé szarmazékokhoz (56a—Q)
vezetett. Az oxidaciok soran melléktermékként az a,B-telitetlen keton (50) képzddését is

tapasztaltuk (7. dbra).
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3.13. Ezzel ellentétben, a cisz-azidoalkohol (53) esetében, a reakcididé novelése ellenére sem
sikeriilt 61%-nal nagyobb hozamot elérniink a fenilacetilénnel lejatszodo triazolképzés soran
(57a). Az 1-es azidocsoporttal azonos, o térallasu 3-as helyzetii hidroxilcsoport valosziniileg
sztérikusan befolyasolta az intermolekularis gylriizarast. Feltételezésiinket bizonyitja, hogy
egy olyan reakciopartnert alkalmazva (pl: benzoesav-propargilészter), ahol a nagy térkitoltési
aromas gylrl tavolabb taldlhato a szén-szén harmas kotéstol, jelentdsen magasabb konverziot
tapasztaltunk (57b). A kisérleti tapasztalatok alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az acetilén
komponens C-2 atomjahoz kapcsolodd csoport milyensége donté szerepet jatszik abban az

esetben, ha a CUAAC-t a cisz-azidoalkoholbol (53) kivanjuk megvalositani (8. dabra).

R—C=CH

CeHs
CH,-0-CO-CgHs

3.14. Munkam soran az irodalomban eddig nem ismert, 0j tipusu, exo-heterociklusos
szteroidokat allitottunk el6, melyek szerkezetét modern spektroszkopiai modszerekkel (MS,
'H- ¢s *C-NMR, néhany esetben IR) igazoltuk, valamint a szarmazékokat in vitro biologiai

vizsgalatokra tovabbitottuk az SZTE Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetébe.

3.15. A kiilonb6z6 human raksejt vonalakon (HeLa, MCF7, A2780, A431) elvégzett in vitro
antiproliferativ vizsgalatok soran tobb vegyiilet is hatdsosnak bizonyult, elsdsorban a C-1 ¢és a

C-15 szubsztitualt szarmazékok koziil (45a—c, 46a—d és 56a—Q).
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