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1. Bevezetés és célkitiizés

A szteroidszarmazékok gyodgyaszati felhaszndlasa széles korben
elterjedt. A halogéntartalma Osztronszarmazékokat az Osztrogén receptor-
pozitiv emlérak, a halogéntartalmi D-homoszteroidokat egyéb rakos betegség
diagnosztizalasara és kemoterdpids kezelésére haszndljak. A heterociklusos
szteroidszarmazékok potencialis inhibitorai az 6sztront sztradiolla alakité
17hidroxiszteroid dehidrogendz enzimnek. Az sztrogének felhasznalasa
mellett az orvostudomany kutatdsi teriiletét jelenti az androsztanvazas
molekulak felkutatésa, és alkalmazasa.

Munkank sordn brémtartalmu dsztradiol szarmazékokat allitottunk elé.
Tanulméanyoztuk a szekoszteroidok gytriizarasi reakcidjat, mely D-
homoszteroidhoz és a D-gytirtih6z kondenzélt androsztanvazas vegyiiletekhez
vezetett. Megvalositottuk tovabba oxigén-, nitrogén- és kéntartalmu
heterociklusos 3f-hidroxiandroszt-5-én szarmazékok szintézisét.

Az 6sztran- és androsztanvazon végzett modositdsoknak kettés célja
volt. Tanulmanyoztuk egyrészt a reakcidk kemo-, regio- és sztereo-
szelektivitdsat a 13a és 1F sorban, mdsrészt farmakolégiailag igéretes uj
vegyiiletek el6allitasara kertilt sor.

2. Alkalmazott modszerek

A reakciok lejatszédasat vékonyréteg-kromatografidval kovettiik. A keletkezett
termékeket oszlopkromatografidss modszerrel valasztottuk el egymastol. A
kapott vegytiletek szerkezet meghatarozasa 'H- és 13C-NMR (J-MOD, NOE,
NOESY és COSY), illetve IR spektrumok alapjan, EI- és DCI-MS technikéval
késziilt tomegspektrumok, valamint rontgendiffrakcids felvételek segitségével
tortént.
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A tudomanyos eredmények osszefoglalasa

Azt tapasztaltuk, hogy a 135 sorban a 16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-
trién-17-ol négy izomerének (23a, 24a, 25, 26) reakcidja hidrogén-bromid
és ecetsav jelenlétében sztereospecifikus. A cisz-izomerek (23a, 24a) a
frontoldali szomszédcsoport részvétellel értelmezheté reakciéban
hattagi acetoxénium kation kialakuldsdn keresztiil 17-acetoxi,16-
brommetil (32a, 36a), a transz-izomerek (25, 26) ezzel szemben 17-
acetoxi,16-acetoximetil szarmazékka (37a, 39a) alakultak at (1. dbra).

A 13a sorban végzett vizsgalatok soran azt tapasztaltuk, hogy a transz-
16-hidroximetil-13 a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ol  izomerekbsl (27, 28)
hidrogén-bromid és ecetsav jelenlétében a 135 sor cisz-izomereihez (23a,
24a) hasonléan a frontoldali szomszédcsoport részvételével
értelmezhet6 reakciéval hattagti acetoxénium kation kialakulasan
keresztiil a megfelel6 16-brommetil, 17-acetdt szdrmazékok (46, 50)
képzsdtek.

A 13 sor transz-izomereinél a frontoldali szomszédcsoport részvétellel
értelmezett reakci6 kimaradasat a 18-as metilcsoport hattaga
acetoxénium kation kialakulasara kifejtett gatlé hatdsaval értelmeztiik.
Megallapitottuk, hogy a 13-as szénatom térbeli helyzete nagymértékben
befolyasolja a reakcié irdnyat. Megallapitdsunkat a frontoldali
szomszédcsoport részvételnek a 13a sorban végzett tanulmanyozésa
igazolta.

A 138 sorban a transz-17-acetoxi-3-benziloxi-16-brémmetilosztra-
1,3,5(10)-trién (38b, 42b) vegyiiletek eléallitasat a 16-hidroximetilosztra-
1,3,5(10)-trién-17-o0l izomerbdl (25, 26) csak keriil6 tton, az APPEL-
reakci6 felhasznalasaval sikeriilt megvalésitani.

A 16-hidroximetilosztra-1,3,5(10)-trién-17-ol négy izomerébdl (23a,
24a, 25, 26) kiindulé reakcidk soran a reakciokoriilmények
moédositasaval megvalésitottuk a benzil-védScsoport hasitdsat, a 3-as

(16B817P): 23a, 32
(16a,170): 24a, 36 OH

BnO
23a, 24a

(16a,17p): 25,27, 37, 38

7
(168170): 26,28,39,42 y PH
OH

BnO
25, 26

OH

R*O
38a, 38e
42a,42e

BnO

27,28

RO

R3O0

RO

AcO

1. abra

32,36

37,39

46,50

OR?
Br

OAc
Ac

OAc
Br

32,
a

o o n o

36

R! R?

Bn Ac
H Ac
Ac Ac

37,39 | R3

a
b
c

Bn
H
Ac



3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

3.10.

helyzetben hidroxil funkciét (32b, 36b, 38c, 42c), illetve acetoxicsoportot
tartalmazé 17-acetoxi,16-brémmetil (32¢, 36¢, 38d, 42d), valamint 17-
acetoxi,16-acetoximetil szarmazékok (37b, 37¢, 39b, 39c¢) elsallitasat.

Az AppEL-reakcidval elééllitott 3-benziloxi-16-brommetilosztra-1,3,5(10)-
trién-17-ol (32d, 36d, 38a, 42a) vegyiiletek hidrogenolizise a 3-as
helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazé  16-brémmetil-dsztradiol
vegylileteket (32e, 36e, 38e, 42e) eredményezte.

A 3pacetoxi-13a-androszt-5-én-17-on  (60b) etilformiattal végzett
CLAISEN-kondenzacidjaval a 16-hidroximetilidén (61a) és a 16-formil (62)
szarmazék keverékéhez jutottunk. A 1H-NMR spektrum alapjan
megéllapitottuk, hogy a 6la és 62 tautomer egyenstlyban van, az
egyensuly az enol forma (61a) felé van eltolva (2. dbra).

A 3[-acetoxi-16-acetoximetilidén-13 g-androszt-5-én-17-on (61b) NaBH4-
es redukcidjaval sztereoszelektiven a transz-16-hidroximetil-13a-
androszt-5-én-17-ol izomerek (63a, 63b) képzédtek. A két izomer
elvalasztasat szarmazékképzéssel oldottuk meg.

A Gros-fragmentaciéo feltételeinek teljesitéséhez a  transz-16-
hidroximetil-13a-androszt-5-én-17-0l  izomerek (63a, 63b) primer
hidroxilcsoportjat APPEL-reakciéval szelektiven jodoztuk, és a 34
acetoxi-16 a-jodmetil-13a-androszt-5-én-17 Folhoz  (64b) és a 1653
jodmetil-13 a-androszt-5-én-17 a-olhoz (65) jutottunk.

A 3facetoxi-16a-jodmetil-13a-androszt-5-én-173-0l  (64b) alkalikus
szolvolizisének eredményeképpen a cisz D-szekoszteroid (66)
képzédott. Kis mennyiségben 16-metilén- (67) és 16-metoximetil-
szarmazék (68) képz6dését is tapasztaltuk.

—_—
RO
59
-0
: 0]
——
H
62
59,60,61,64 | R
a H H
b Ac

AcO

63a (16a,17P)
63b (163 170)

. OH
S I
AcO
65
_ OH . OH
: : OMe
jj..../
+ +
67 68
2. abra



3.11. A 13 androsztan sorban a transz-16,17-szekoaldehid (83) kemo-, regio-
és sztereoszelektiv dominé KNOEVENAGEL-intramolelularis hetero-
DieLs-ALDER (DK-IMHDA) reakciéval N,N-dimetil-barbitursav (77a) és
diszubszitualt pirazol-5-on (80a-c) reagensekkel EDDA katalizator
jelenlétében 16 a,17aa-szubsztitualt D-homoszteroid szarmazékokka (84,
85) alakult at, ugyanakkor az 1,3-difenilpirazol-5-on (80c) reagens
alkalmazésa soran kis mennyiségben a 16517afizomer (86) képz6dését

is tapasztaltuk (3. dbra).
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3.12. A 13a-sorban a cisz-16,17-szekoaldehid (66) dominé KNOEVENAGEL-
intramolekuléris hetero-DIELS-ALDER reakcidjat csokkent kemo- és
regioszelektivitas jellemzi (4. dbra). N,N-Dimetil-barbitursav (77a) és di-
szubszitudlt pirazol-5-on (80a-d) reagensek esetében EDDA katalizator
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jelenlétében sztereoszelektiv DK-IMHDA reakcié eredményeképpen a
87, 89 és a 92 164,17 a-szubsztitualt kondenzalt szarmazékok képzsdtek.
A 3-fenilizoxazol-5-onnal (91) végrehajtott reakci6 esetében kis
mennyiségben a 16517af-szubsztitalt athidalt szerkezettel rendelkezd
D-homoszteroid (93) is keletkezett. A DK-IMHDA reakci6 kortilményei
kozott sztereoszelektiv gytirtizarasi folyamat révén a 88, 90 és a 94
telitetlen D-homoszteroidok képz&dését is tapasztaltuk.

A dominé  KNOEVENAGEL-intramolekulédris  hetero-DIELS-ALDER
reakcionak a 13/ és a 13« sorban tapasztalt kemo- és regioszelektivitas-
beli eltérését a 133 és a 13a sor vazszerkezetének eltérd flexibilitasdval
értelmeztiik.

Az tapasztaltuk, hogy az a-oxoketén-ditioacetdl (105) hidroxil-amin
reagens (106) jelenlétében a 13f 6szton sorban tapasztaltak alapjan vart
izoxazolo[4’,3":16,17]-13 a-androszt-5-én-17-on szarmazékka nem alakult
at (5. dbra). A 17-es keto-funkcié oxovegyiiletekre jellemz6 kondenzaciés
reakcidjanak lejatszodasa a 13a sorban tapasztalt médosult vazszerkezet
kovetkeztében a metiltiocsoport térhelyzetébél adéddan sztérikusan
gatolt. Megéllapitasunkat rontgenstruktir-analizis igazolta.
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A 3Fhidroxi-13g-androszt-5-én-17-on (60a) a-oxoketén-ditioacetal (105)
szarmazéka kivalé szinton ekvivalense heterociklusok elééllitasanak. A
105 és hidrazin (96a), illetve amidin (98b), benzidin (98c) és guanidin
(98d) dinukleofil reagensek reakci6ja soran a kivant 108 pirazol,
valamint 109a-c¢ pirimidin gytr(it tartalmazé szteroid-heterociklusok
keletkeztek (6. dbra).
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3.16. A 3facetoxi-13a-androszt-5-én-17-on (60b) a-oxoketén-ditioacetél

szarmazékat (105) metanolban NaOMe jelenlétében forralva 110
karbonsav-metilészter szteroidszarmazék alakult ki (7. dbra).
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3.16. Megallapitottuk, hogy a 16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on

(61a) reakcidja szubsztitudlt hidrazinokkal (96a, c-g) nagymértékben
fligg a szubsztituens elektronikus tulajdonsaga &ltal meghatarozott
mono-, illetve dinukleofil jellegétsl. Elektronkiildé szubsztituenst (CHa,
OCH3) tartalmazé aromas gytird, illetve hidrogén esetében a hidrazin
(96d, 96e, 96a) dinukleofilként viselkedik, 112¢, 112d és 112a kondenzalt
heterociklusos szarmazékok keletkeztek. A fenilhidrazin (96c¢)
mononukleofilként a D-gytriiben telitetlen 113a, illetve a 2,4-dinitro-



fenilhidrazin (96g) szintén mononukleofilként 111f 16a-fenilhidrazon
termékek képzédését eredményezte. Az ambivalens elektronikus
karakterrel rendelkezé p-helyzetben klért tartalmazé aromds gytrd
esetében a hidrazin (96f) reakcidja dinukleofilként 112e kondenzalt,
mononukleofilként a D-gytirtiben telitetlen 16a-(p-klérfenil)hidrazon
(113b) kialakulasadhoz vezetett (8. dbra).
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A 16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on (6la) és fenilhidrazin
(96c) 112b pirazolszarmazékot eredményez6 kondenzaciés reakcidjat
csak LEwis-sav katalizator jelenlétében sikeriilt megvalositani. A 2,4-
dinitro-fenilhidrazin  alkalmazdsa sordn LEwis-sav  katalizator
jelenlétében sem tapasztaltuk pirazolszarmazék képzédését.

A 3f-acetoxi-13a-androszt-5-én-17-on (60b), az a-oxoketén-ditioacetal
(105), valamint a cisz 16,17-szekoaldehid DK-IMHDA reakcidja soran
képzodott 89c¢ 1,3-difenilpirazol-szarmazék rontgendiffrakcios felvételei
igazoltak, hogy a molekulak A- és C-gytirtije szék-, a B-gytirtje torzult
félszék- és a D-gytirtije 14p-boriték-konforméacioji. A rontgendiffrakciés
felvételek nagymértékben hozzajarultak az 6j, 13a-androsztinvazas
vegyliletek térszerkezetének felderitéséhez.
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