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BEVEZETÉS

Napjainkban a szív- és érrendszeri megbetegedések száma egyre nagyobb méreteket ölt a 

nyugati társadalmakban és ezekben az országokban a koszorúér-megbetegedés az első számú

halálozási okká vált. E tendenciáért genetikai és kultúrális tényezők egyaránt felelősek. A szociális okok

közül talán a dohányzás az egyik legközismertebb rizikófaktor, de már elég régen felismerték a szoros

összefüggést az étrend és a szívbetegségek bekövetkezése között is. Különösen két lipidfajta szerepe

jelentős, a telített zsírsavaké és a koleszteriné. Az atheroma, az érfal zsíros elfajulása az érfalakra történő 

lipidlerakódás, elsősorban koleszterin-észterek lerakódásának következménye. Az atheroma kifejlődése

atherosclerosis-hoz, érelmeszesedéshez vezet, melynek legveszélyesebb formája a koszorúér meg­

betegedése.

A koleszterin az állati és emberi életműködés esszenciális komponense. Egyrészt a bioló­

giai membránok fontos alkotórésze, másrészt metabolizmus útján számos fiziológiailag fontos vegyület

forrása, belőle képződnek az epesavak és a szervezetben előforduló összes szteroidhormon. Minden

állati sejt képes koleszterint szintetizálni, egyszerű prekurzorokból, meglehetősen hosszú biokémiai

úton. A sejtek képesek szabályozni saját koleszterin-bioszintézisüket csakúgy, mint a koleszterin 

megkötését, felszabadítását és raktározását, biztosítva ezzel annak a sejtműködéshez szükséges opti­

mális koncentrációját. Bizonyos körülmények között ez a jól működő szabályozó mechanizmus meg-

bomolhat. A betegség kifejlődésének megértéséhez azt kell megvizsgálni, hogyan történik a koleszterin

transzportja egyik szövetből a másikba. A lipidek és a koleszterin nem vízoldékonyak, ezért a vérben

való szállításuk ún. lipoproteinek formájában történik. Ezek a részecskék egy triacil-glicerinből és

koleszterin-észterekből álló magból és az azt körülvevő foszfolipid-rétegből állnak. A lipoprotein felszí­

nén mindig található legalább egy karakterisztikus protein komponens, egy ún. apoprotein, amelynek

feladata az adott lipoproteinre specifikus receptorhoz való kötődés biztosítása. A koleszterin metabo-

lizmusa során többféle lipoprotein formájában szállítódik és raktározódik, a vérben az ún. LDL (low

density lipoprotein) továbbítja a koleszterin többségét és így az érfalra való lerakódásért is ez felelős.
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Mint azt Michael Brown és Joseph Goldstein Nobel-díjjal jutalmazott munkássága során kimutatta1, a

sejtek specifikus proteinek, receptorok segítségével kötik meg a lipoproteineket, majd miután elnyelik a

részecskéket, enzimatikus lebontás és koleszterin-észter hidrolízis biztosítja a koleszterinszükséglet egy

részét, a sejten belüli bioszintézis mellett. Hogy az LDL-nek, illetve az őt a sejtek felszínén megkötő LDL-

receptoroknak milyen fontos szerepe van a kardiovaszkuláris betegségek kialakulásában, arra jó példa

az öröklődő hiperkoleszterolémia nevű megbetegedés. Ezen betegek szervezetében a sejtek genetikai

okok következtében nem képesek LDL-receptorokat produkálni és így a vérből távozni nem tudó LDL-

részecskék olyan masszív hiperkoleszterolémiát okoznak, amely szívinfarktussal fenyeget már 2 éves

kortól kezdve. Az LDL-receptorok e fontos szerepének felismerése vezetett el az érelmeszesedés egy új

alapokon nyugvó megelőzéséhez és kezeléséhez.

Inhibitor
HMG-CoAepesav

megkötésalspá1lapot reduktéz inhibitor

plazma

HMG

/CoA
V

máj
koleszterinkoleszterinkoleszterinkoleszterin t epesavakepesavak epesavakepesavak'

DD Ccepe

1. ábra

Az LDL-receptorok legnagyobb számban a májsejtekben találhatóak, így a terápia cél­

szerve a máj lehet. A májsejtek koleszterinforrása egyrészt a vérből érkező LDL, másrészt az intracel-

luláris de novo bioszintézis. A májban a koleszterin nagy része epesavakká alakul, melynek jelentős

százaléka a bélbe történő kiválasztás után reabszorbeálódik. Az LDL-receptorok termelését a máj min­

denkori koleszterinszükséglete szabályozza. A vérplazma LDL-szintje hatásosan csökkenthető, ha

növeljük az LDL-receptorok számát, azaz a sejtek koleszterinigényét. Ez a májsejtek esetében két­

féleképpen érhető el, az epesavak reciklizációját meggátolva vagy a sejten belüli bioszintézis inhibíciója 

révén. Az epesav reabszorpció blokkolására ismert gyantákkal (cholestyramin, cholestipol) kiváltott



3

hatás kb. 20%-os plazma LDL-szintcsökkenést okoz. Ennél hatékonyabb a koleszterin-bioszintézis in-

hibíciója, mellyel 35%-os csökkenés, a két módszer kombinációjával pedig közel 50%-os redukció 

érhető el2'3 (1. ábra).

A koleszterin bioszintézise acetil-CoA-ból kiindulva mintegy 26 lépésből áll, sebesség­

meghatározó lépése a 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzim A (HMG-CoA)-*-mevalonsav átalakulás, melyet a

HMG-CoA-reduktáz nevű enzim szabályoz. Ennek az enzimnek az inhibíciója révén gátolható leghatá­

sosabban a teljes folyamat. A területen az igazi áttörést a mintegy 15 éve felfedezett, természetes for­

rásból származó HMG-CoA-reduktáz inhibitorok jelentették. A Penicillium kultúrákból izolált metabolit, a

compactin volt az első hatékony HMG-CoA-reduktáz inhibitor. A széles körben megindult kutatómunka

eredményeként hamarosan számos új, rokon szerkezetű vegyületre bukkantak (mevinoHn, simvastatin,

pravastatin), melyek közül egy {mevinoHn) 1987-ben Mevacor néven már forgalomba is került. Az

izolálási programmal egyidőben intenzív szerkezet-hatás összefüggés kutatás, valamint szintetikus

analógokra irányuló kutatómunka indult meg. A Merck cég kutatói már a 80-as évek közepén kimutat­

ták, hogy a szintetikus szempontból túl bonyolult biciklusos részlet sikerrel helyettesíthető egyszerű

aromás szubsztituensekkel. Ez a felismerés óriási lendületet adott a szintetikus analógok kutatásának,

mely a mai napig intenzíven folytatódik és számos új vegyület már klinikai kipróbálás alatt áll.

Ismeretes az is, hogy a sejtek képesek szabályozni koleszterinszintjüket oly módon, hogy

saját belső bioszintézisük kapacitását hozzáigazítják a vérből az LDL-receptorokon keresztül érkező 

koleszterin mennyiségéhez4. Kimutatták, hogy az LDL-ből felszabaduló koleszterin a felelős az endogén

bioszintézis gátlásáért és csakúgy mint az előzőekben felsorolt inhibitorok, a HMG-CoA-reduktáz szint­

jén avatkozik a folyamatba. A koleszterin kiváltotta HMG-CoA-reduktáz regulációért egy ún. oxiszterin a

felelős, amely közvetlen vagy közvetett módon az LDL-ből felszabaduló koleszterinből képződik. Az

elképzelést alátámasztja egy oxiszterin-kötő protein felfedezése, melyen az oxiszterin kötődése jó kor­

relációt mutat a HMG-CoA-reduktáz enzim szintézisének gátlásával. Ez esetben nem kompetitiv inhibí-

cióról van szó, hanem a HMG-CoA-reduktáz gén transzkripciójának gátlásáról. Az ezzel analóg folyamat

jól ismert a szteroidhormonok esetében. Az oxiszterin elnevezés egy olyan szerkezetet takar, melyben a

koleszterin molekula a Зв-hidroxi szubsztituens mellett még egy plusz oxigénfunkciót hordoz, a 7-, 9-,

15-, 20-, 22- vagy 25-ös pozíció valamelyikén. Számos ilyen szintetikus analóg készült és mutat jó
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koleszterinszint-csökkentő hatást. Egy ígéretes és folyamatosan vizsgált vegyület az 5a-koleszt-8(14)-

én-3B-ol-15-on, mely állatkísérletekben 60%-kal csökkentette a vérszérum LDL-szintjét.

Ismeretesek ezen kívül egyéb koleszterin-bioszintézis inhibitorok is, melyek a szintézis egy 

korábbi (ún. pre-HMG-CoA-reduktáz inhibitorok) vagy későbbi (ún. post-HMG-CoA-reduktáz inhibi­

torok) stádiumában avatkoznak a folyamatba, valamint számos, elsősorban természetes forrásból 

izolált vegyület, melyeknek hatásmechanizmusa nem tisztázott5.

1.FEJEZET

SZINTETIKUS COAfPACT/N-ANALÓGOK

Általános ismertetés1.1.

Az emberi szervezet koleszterinkészlete csupán két forrásból származik; egyrészt a

táplálékból való abszorpcióból (300-500 mg/nap) másrészt az endogén bioszintézisböl (700-900 

mg/nap)6.

Az endogén bioszintézis inhibíció akkor vált a vérszérum koleszterinszint-csökkentésének

leghatásosabb módszerévé, amikor a 80-as években felfedezték és kifejlesztették a HMG-CoA-reduktáz 

inhibitorok egy új családját. Egy japán7 és egy angol8 gyógyszergyári kutatócsoport (Sankyo ill.

Beecham) egymástól függetlenül, egyidőben, 1976-ban izolálta Penicillium citrinum- és Penicillium bre-

vicompactum kultúrákból a compactin-nak vagy mevastatin-nak elnevezett metabolitot, amely kitűnő

HMG-CoA-reduktáz inhibitornak bizonyult. Hamarosan számos rokon szerkezetű vegyületet találtak, 

köztük a legígéretesebbnek a compactin mellett a mevinolin (lovastatin)9, simvastatin (synvinolin)10 és 

pravastatin11 triviális névvel jelzett anyagokat. A vegyületcsalád közös szerkezeti elemei a laktonná

záródó dihidroxi-karbonsav-rész és az ehhez egy etilénhíddal kapcsolódó hexalinszármazék, amelynek

hidroxil-szubsztituense mindig valamilyen butánkarbonsawal van észteresítve (2. ábra).

A vegyületek reverzibilis és kompetitiv inhibitorai az enzimnek a természetes szubsztrát, a

HMG-CoA-val szemben. A leghatásosabb származékok már 0.5-1 nM-os koncentrációban aktívak és

specifikusak a HMG-CoA-reduktázra nézve3. Az állat-, majd klinikai kísérletek igazolták, hogy hatékony 

hipokoleszterolemikus szerekről van szó, amelyek nem rendelkeznek számottevő mellékhatással5.
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R2 = H 

R2 =oC-CH3

R2 = 0C-CH3 

R2 = £-OH

R1 =compactin

mevinolin

H,

R1 = H, 
R1 = CHsimvastatin 3'
R1pravastatin = H,

2. ábra

Az ígéretes biológiai eredmények hatására számos szerveskémiai kutatócsoport kezdett

hozzá a szóban forgó vegyületek és módosított analógok szintéziséhez. Magas színvonalú munkák 

születtek a témában12, de a komplex szerkezetű molekulák totálszintetikus előállítása gazdaságosság

szempontjából nem veheti fel a versenyt a fermentációs eljárásokkal. A már kereskedelmi forgalomban

lévő és Magyarországon is kapható mevinolin-1 (Mevacor) is teljes egészében fermentációs módszerrel

állítják elő.

Nem sokkal a természetes HMG-CoA-reduktáz inhibitorok felfedezése után intenzív ku­

tatómunka indult meg szintetikus analógok keresésére is, két fő okból kifolyólag. Egyrészt az ilyen jel­

legű gyógyszerkutató munka a szerkezet-hatás összefüggések vizsgálatához igényli az analógok szin­

tézisét, míg a másik ok elsősorban anyagi természetű. Hamar kiderült ugyanis, hogy a HMG-CoA-re-

duktáz inhibitorok hatalmas üzletet jelenthetnek a gyógyszergyártóknak, az ilyen jellegű gyógyszerek

iránt megnyilvánuló nagy kereslet következtében. A fermentációval előállított természetes HMG-CoA-re-

duktáz inhibitorok szinte kivétel nélkül a MSD termékei. A többi gyógyszergyár egyetlen lehetősége a

Merck cég monopóliumának megtörésére olyan szintetikus analógok kifejlesztése volt, amelyek gaz­

daságosan előállíthatóak szintetikus úton, ugyanakkor a megfelelő biológiai aktivitással is rendelkeznek. 

Kezdetben maga a Merck gyógyszergyár járt élen ezen a területen is13, de hamarosan felzárkózott a 

konkurrencia és ma már számos cég által kifejlesztett új, teljesen szintetikus HMG-CoA-reduktáz in­

hibitor áll forgalmazás előtt.

A szintetikus analógok kutatása a következő tapasztalati tények alapján indult meg. A ter­

mészetes vegyületek szisztematikus szerkezetmódosítása során kiderült, hogy az adott biológiai hatás

kifejtéséhez a dihidroxi-karbonsav-rész (lakton) elengedhetetlen és a két királis szénatom kon-
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figurációjának is szigorúan meghatározottnak kell lennie14’16. Azonnal szembeötlik a hasonlóság e di- 

hidroxi-karbonsav-rész és a HMG-CoA vagy a mevalonsav között (3. ábra).

CH 3
СООНно OH

SCoA

mevalonsavHMG-CoA

3. ábra

Ugyanakkor az enzim affinitása az inhibitorokra 4 nagyságrenddel nagyobb, mint a természetes

szubsztrátra15, tehát a laktongyűrűhöz kapcsolódó polihidro-naftil-egység is fontos szerepet játszik az

enziminhibícióban. Nagyszámú változat elkészítése után kiderült azonban, hogy ez a szerep nem

szigorúan meghatározott, a laktongyűrűhöz kapcsolódó szubsztituensnek csupán megfelelően 

lipofilnek kell lennie és ki kell elégítenie bizonyos geometriai igényeket13’16’17. Az elképzelések szerint a

dihidroxi-karbonsav-részlet az enzim felületén a természetes szubsztrát HMG-részének helyét foglalja el,

míg a biciklusos szubsztituens az enzimnek egy más, hidrofób területére rögzíti az inhibitort. Az en­

zimgátlásért valószínűleg ez az utóbbi hidrofób kölcsönhatás a felelős, amely az inhibitorok esetében

erősebb mint a természetes szubsztrát Coenzim А-részének kötődése az enzim megfelelő felületén18. A

Merck kutatói jöttek rá először, hogy a szintetikus szempontból túl bonyolult hexalin-rész sikerrel

helyettesíthető egyszerűbb, királis centrumot nem tartalmazó aromás szubsztituensekkel13. Az 1980-as

évek első felében elvégzett kutatások több száz szisztematikusan előállított származék árán körvo­

nalazták a biológiailag hatásos szintetikus vegyületek alapvető struktúrális követelményeit. Eszerint a

molekula ’’prosztetikus csoportja” a meghatározott konfigurációjú laktongyűrű, amely nem sok, a ter­

mészetestől eltérő variációt tesz lehetővé. Ez alól kivétel néhány, a laktongyűrű 4-es pozíciójában fluor-

szubsztituenst tartalmazó származék19. A laktongyűrű kétatomos híddal kell hogy kapcsolódjék egy »-

kötésrendszerrel jellemezhető, nagytérkitöltésű hidrofób csoporthoz. A kétatomos híd lehet C-C, C = C, 

FC-C20, C = C21, C-O22, C-S23 , míg a »-rendszer jelenthet tetraszubsztituált olefinkötést, aromás- és

heteroaromás gyűrűt, beleértve kondenzált alapvázakat is (4. ábra).
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4. ábra

5. ábra

Az itt felsorolt néhány ígéretes szintetikus vegyület jól szemlélteti ezeket a lehetőségeket.

Megfigyelhető, hogy a ir-rendszer szubsztituensei a különféle változatokban igen egységesek, jóval

nagyobb variációs lehetőséget enged meg maga a szubsztituenseket hordozó alapváz, biztosítva ezzel

nagyszámú eredeti készítmény versengését a nemzetközi piacon (5. ábra).
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Az alapvető szerkezet-hatás összefüggések lefektetése után az ilyen típusú vegyületek ma 

gyakran számítógépes tervezés termékei, ami természetesen nem nélkülözheti és zárhatja ki a

preparatív szerves kémikus tudását és munkáját sem.

1990-91-ben fél évig ilyen jellegű, HMG-CoA-reduktáz inhibitorokra irányuló kutató­

munkában volt alkalmam részt venni Franciaországban a CNRS Institut de Chimie des Substances Na-

turelles-ben. Feladatom volt néhány kipróbálásra érdemes, eddig még ismeretlen szerkezeti variációt

találni és ezeket egyszerűbb modellvegyületeken meg is valósítani. Mivel világszerte hatalmas erőkkel

és kapacitással nagyon intenzív kutatómunka folyik a területen és a tudományos és szabadalmi iro­

dalomban óriási ismeretanyag gyűlt már össze, nem könnyű olyan új ötlettel előállni ebben a témában, 

amelyet még ne valósítottak volna meg. Teljesen hiábavaló próbálkozásnak ítéltük meg például egy új 

’’hidrofób egység” kifejlesztését. Alapos irodalmi előtanulmányok után tervünket két fő irány köré

csoportosítottuk. A laktongyűrűhöz kapcsolódó kétatomos híd még szén-nitrogén változatban nem

került megvalósításra, így egyik célunknak ezt tűztük ki. A másik feladat a laktongyűrű 3-as hidroxilcso-

portjának fluoratomra való kicserélése volt, melyet a francia kutatócsoport a szénhidrátok hasonló

területén meglévő nagy kémiai és farmakológiai tapasztalatára alapoztunk.

Mindkét tervünket egyszerű modelleken kívántuk megvalósítani, azaz lipofil csoportként

egyszerű aromás rendszereket használunk, ami egyszerűsíti a feladatot és nagy anyagi és időbeli

megtakarítást is jelenthet. Az elkészített új vegyületek biológiai aktivitása az egyszerűbb szerkezetek el­

lenére korrekt módon meghatározható és a már ismert, azonos aromás gyűrűt tartalmazó analógok

hatásával összehasonlítható. A szerkezet-hatás vizsgálatok tanúsága szerint a laktongyűrűt vagy a

’’hidat” érintő szerkezetváltoztatások által kiváltott biológiai hatásváltozás jó additivitást mutat azzal a

biológiai aktivitással, amelyért a hidrofób részlet felelős13’16’17. Tehát esetünkben, az egyszerűbb

szerkezetű modell biológiai aktivitásának ismeretében jó közelítéssel megjósolhatjuk, hogy ugyanez a

szerkezetmódosítás egy összetettebb molekula esetében milyen irányú és nagyságú hatásváltozást

eredményezne.
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Nitrogén-tartalmú analógok szintézise1.2.

A szintetikus HMG-CoA-reduktáz inhibitorok gazdaságos előállításának egyik sarkalatos

pontja az, hogy hogyan valósítja meg a királis laktongyűrű vagy a nyitott forma, a dihidroxi-karbonsav

szintézisét. Számos eljárást dolgoztak ki, melyeknek egy része olcsón hozzáférhető királis kiindulási

anyagokat, elsősorban cukorszármazékokat használ fel, míg mások egyszerű aciklusos elemekből 

építik fel sztereoszelektív reakciók segítségével a királis végterméket12. Mi szintéziseinket a 3-O-terc-bu-

til-difenil-szilil-2,4-didezoxi-ß-D-eritro-hexopiranozidra ("compactin alkohol”, 1) alapoztuk, melyet a

Hoechst AG (Frankfurt) bocsátott rendelkezésünkre nagyobb mennyiségben. A szóban forgó vegyületet 

D-glükózból állítják elő, az alábbiakban röviden vázolt úton24'25 (6. ábra).

OTr

6. ábra

A szén-nitrogén hidat tartalmazó új szintetikus származékok elkészítéséhez hidrofób 

egységként az orto-toluidint választottuk mivel könnyen hozzáférhető reagens és a vele analóg szén­

szén hidat tartalmazó vegyületek biológiai aktivitása ismert16. Ahhoz, hogy lakton-prekurzorunkat össze

tudjuk kapcsolni anilinszármazékunkkal, a "compactin alkohol” (1) 6-os primer hidroxilját aldehiddé kell 

oxidálnunk, képessé téve ily módon kondenzációs reakciókra. A 2 aldehid előállítása ismert folyamat, 

mert az egyúttal a Wittig-reakcióval végrehajtott kapcsolásoknak is kiindulási anyaga, így a szén-szén 

kötést tartalmazó szintetikus analógok felé vezető kulcsintermedier25’26. Az oxidációt a Swern-féle 

módszerrel hajtják végre27; -50°C-on metilén-dikloridban oxalil-dikloriddal aktivált dimetil-szulfoxiddal.

Az eljárást reprodukálva 90% körüli termeléssel nyertük a kívánt 2 aldehidet. Ezután következik a kap-
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csolási reakció, melyet az ún. reduktív aminálás módszerével hajtottunk végre. A Borch által kidolgozott 

eljárás28 alapja az a megfigyelés, hogy a NaBH3CN redukciós képessége erősen pH-függő. Ez a 

szelektív redukálószer pH = 3-4 -en képes a karbonilfunkciók redukciójára, semleges közegben azon­

ban ez a reakció kis sebességgel játszódik le. Ugyanakkor pH = 7 -en a reagens telíti a szén-nitrogén 

kettős kötéseket, így az iminek redukciójára is jól használható.

A Borch-féle eredeti közlemény alapján végrehajtott reakcióval csak közepes termelést 

sikerült elérnünk, elsősorban az aldehidfunkció részleges redukálódásának következtében, azaz e-

setünkben a NaBH3CN az irodalomban leírtaknál kisebb szelektivitást mutatott. A nátrium-tetrahidro- 

borátnak számos, fémhalogenidekkel módosított változata ismeretes, melyek gyakran az alapreagenstől 

eltérő redukciós tulajdonságokkal rendelkeznek29. A NaBH3CN-nek is készült néhány ilyen változata, 

ezek közül az egyik ZnCI2-dal készített módosításról számol be, amely többek között reduktív aminálá- 

soknak is kitűnő reagense30. A módszert aldehidünkre (2) és o-toluidinre alkalmazva gyakorlatilag 

kvantitatív termeléssel nyertük a kívánt szekunder amint (3). Érdekes módon a redukálószer nélküli 

kondenzációs reakció nem vezetett eredményre, így a szén-nitrogén kettős kötést tartalmazó analóg

előállításáról le kellett mondanunk.

A kapcsolási reakciót követően mindig ugyanazt a szintézissort kell elvégezni a bioló­

giailag aktív forma, a ß-hidroxi-lakton kialakításához, azaz a metil-glükozid-kötés hasítását, laktonná oxi-

dáiását és a 3-as szilil-védőcsoport eltávolítását. Ez az út azonban az új, aminfunkciót hordozó molekula

(3) esetében nem teljesen járható. A glikozidos kötés egyébként szokásos híg savas hidrolízisének

körülményei között nem sikerült egységes terméket kapnunk, a reakció végeredményben kezelhetetlen

kátrányos anyaghoz vezetett. A jelenségnek kézenfekvő magyarázata a szekunder amin és a savas

hidrolízis során felszabaduló ciklofélacetál között történő önkondenzáció, melynek lejátszódását a 

savas közeg is elősegíti31. Ha ez a feltevésünk helyes, akkor az amin protonjának védőcsoportra való

kicserélése ezt a kondenzációt megakadályozza. Az aminofunkció védelmére a trifluoro-acetil-csoportot

választottuk, amely a későbbiekben várhatóan enyhe körülmények között eltávolítható32. Az előállított 4 

trifluoro-ecetsavamid 1H- és 13C-NMR-spektruma érdekes jelenségre hívja fel a figyelmet. Az amidokban

a CO-N kötés körüli rotáció általában olyan lassú, hogy a két konformer különböző kémiai eltolódású 

jelei szeparáltan észlelhetőek33. Ez esetünkben is így van, mert mind a proton-, mind a szén-
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spektrumban bizonyos jelek duplázódását tapasztaltuk. A 1H-spektrumokban általában csak a két 

metiljel (aromás és glikozidos) megduplázódása volt könnyen azonosítható, míg a 13C-spektrumban jól

látható volt a két rotamer 2-, 4-, 5-, 6-szénatomjainak inekvivalenciája is.

Az ily módon a nitrogénjén védett vegyület (4) a várakozásnak megfelelően viselkedett a

savas hidrolízis során, csak a glikozidos kötés hasadása játszódott le. Ecetsav - tetrahidrofurán - víz e-

legyben vezettük a reakciót 80°C-on és 60%-os termeléssel izoláltuk a kívánt laktolt (5) anomer ke­

verékként. A hidrolízis enyhébb körülmények között is végrehajtható, például trifluor-ecetsawal aceto-

nitril - víz elegyben 50°C-on vagy p-toluoiszulfonsawal szintén acetonitril - víz elegyben szoba-

hőmérsékleten, de a reakció hozama így sem lett jobb. Egyébként az irodalomban sem közölnek az 

analóg reakciólépésre magasabb kihozatalt26. Megjegyzendő, hogy a 3-as helyzetű szilil-védőcsoport 

túléli a savas hidrolízist. Az esetünkben alkalmazott, eredetileg Hanessian által kifejlesztett34 tBuPh2Si- 

csoport az egyik legstabilabb ebben a kategóriában35 és gyakorlatilag mind savas, mind bázikus

körülmények között biztos védelmet nyújt. Ugyanakkor az O-szililcsoportok bontására általánosan

használt fluorid-alapú reagensekkel kényelmesen hidrolizálható. Molekulánkba már a "compactin

alkohol” előállítása során bevezetésre került a 3-as pozícióba a tBuPh2Si-csoport (6. ábra) és majd csak

a szintézis utolsó fázisában történik meg eltávolítása, mindaddig stabil védelmet biztosítva a

legkülönfélébb átalakítások során.

A laktolgyűrű laktonná oxidálása a következő lépés. Ez elvben sokféleképpen megoldható,

de a kérdéses vegyületek szintézise során általában ragaszkodnak néhány jól bevált módszerhez. Az 

oxidáció végrehajtható a hagyományos Cr(VI)-aiapú reagensekkel, például piridinium-klorokromáttal37, 

ezen kívül a reakciót Fétizon-reagenssel (celit hordozóra felvitt АдгСОз)38 vagy N-jód-szukcinimiddel39 

végzik. Két utóbbi oxidálószer előnye, hogy megfelelő körülmények között a glikozidos hidroxilra 

szelektív, vagyis a 3-as pozícióban szabad OH-csoportot tartalmazó származékok в-hidroxi-laktonná 

alakítására is felhasználható. Az utóbbi időben szinte kizárólag az N-jód-szukcinimidet alkalmazzák erre 

az oxidációs célra olyan esetekben is, amikor nincsen igény a szelektivitásra26. Hanessian alkalmazta

először40 alkoholok és laktolok oxidációjára az N-jód-szukcinimidet tetra-n-butilammónium-jodid jelen­

létében metilén-diklorid oldatban. A feltételezés szerint az in situ képződő hipojodid ion a tu­

lajdonképpeni oxidáló ágens. Az eljárás előnye, hogy neutrális körülmények között játszódik le. A mód-
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szert sikerrel adaptáltuk molekulánkra (5) és 80-90%-os termeléssel izoláltuk a laktongyűrűs terméket

(6) a szokásos flash-kromatográfiás tisztítást követően.

Ezután következik a 3-as szilil-védőcsoport eltávolítása. Fluoridion hatására gyorsan leját­

szódik a Si-0 kötés hasadása. Az e célra leggyakrabban használt reagens a vízmentes tetra-n-butil-

ammónium-fluorid tetrahidrofurános oldata34. A Merck cég kutatói azonban úgy tapasztalták, az axiális 

B-szililoxi-valerolakton a klasszikus körülmények között fluoridion hatására gyorsan elbomlik10'41, így a

módszer nem alkalmazható. Az ok, hogy a bázikus F' a laktongyűrűn 1,2-diaxiális eliminációt vált ki. Ha 

azonban a reakciót ecetsavval pufferolt közegben hajtjuk végre, az elimináció elkerülhető és csak a 

szililcsoport hidrolízise játszódik le10. Az így módosított hidrolízis körülményei között 80%-os termelés­

sel izoláltuk a kristályos в-hid roxi-í-laktont (7) (7. ábra).

ОСНRO

CÍ°
H

2

OCH3

3

R = tBuPh2Si

7. ábra
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Az előállított vegyület (7) még tartalmazza nitrogénjén a trifluor-acetil-csoportot, de már

ilyen formában is biológiai tesztelésre kerülhet. Természetesen el kívántuk készíteni a szabad

aminocsoportot tartalmazó változatot is, ez azonban a 7 trifluor-acetátból nem sikerült, ugyanis a

hidrolízis során valószínűleg a laktongyűrű felnyílása is bekövetkezett, a kapott termékkeverék azonban

túl poláros volt ahhoz, hogy kromatográfiásan sikerrel tisztítható legyen. Ezért más úton kellett a szin­

tézist megterveznünk.

Jóllehet az N-trifluor-acetil-csoport egészen enyhe bázikus közegben is hidrolizálható (pH

= 9-10)42, ez azonban nem volt végrehajtható szelektíven a laktongyűrű jelenlétében. Ezért más védő­

csoportot kelett alkalmaznunk, melynek eltávolítása nem igényel lúgos körülményeket és a glikozidos

kötés hasítására használt savas oldatban is stabil. Erre jó megoldásnak tűnt a peptidkémiában régóta

használt N-karbobenziloxi-csoport alkalmazása, mivel a benzil-karbamátok szelektíven bonthatóak

semleges közegben, katalitikus hidrogénezéssel43.

онROOCH3RO

//
NCbzNCbz

H,C3

8

ОRO

:
/

NCbz
H,C3

10 11

R = tBuPh2Si

8. ábra

így a reduktív aminálással végrehajtott kapcsolási reakciót követően molekulánk (3) 

nitrogénjét benzil-kloroformiáttal védtük. A kvantitatív termeléssel nyert 8 karbamát hasonló NMR-saját-
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Ságokkal rendelkezik mint az előzőekben előállított 4 amid, azaz itt is megkülönböztethetőek a ro- 

tamerek szeparált jelei. A 8 metil-glikozidot 9 laktollá hidrolizáltuk majd a szokott módon oxidáltuk 10 

laktonná. A karbobenziloxi-csoport mindkét lépésben stabil védelmet nyújtott, melyet ezután távolítot­

tunk el csontszén hordozóra felvitt palládiumkatalizátor jelenlétében atmoszférikus nyomáson végrehaj­

tott hidrogénezéssel. Az így kapott 11 szekunder amin 1H- és 13C-NMR-spektrumában már nem figyel­

hető meg a jelduplázódás, azaz annak oka valóban az N-CO kötés gátolt rotációja lehetett. A reakciósor 

utolsó lépése a Si-csoport hidrolízise ecetsavas tetra-n-butil-ammónium-fluoriddal, ily módon nyerjük a

kristályos, szabad aminocsoportot tartalmazó végterméket (12) (8. ábra).

Fluor-tartalmú analógok szintézise1.3.

A laktongyűrűn végrehajtandó fluorid-szubsztitúcióhoz ismét olyan modellvegyületet kellett

választanunk, melynek biológiai aktivitása ismert. A 2,4-dikloro-fenoxi-származék előállítása mellett

döntöttünk, mert a C-0 híd jó termeléssel, egyszerű kapcsolási reakcióval kialakítható és a vegyület 

HMG-CoA-reduktáz inhibíciós tulajdonságait már korábban megállapították16.

A ’’compactin alkohol” (1) és a 2,4-dikloro-fenol kapcsolási reakciója ismert eljárás, ennek

megfelelően dolgoztunk. A kiindulási anyag 6-os primer hidroxilját két lépésben, 13 toziláton keresztül 

jódra cseréljük39 (14), majd K2C03 jelenlétében reagáltatjuk a fenolszármazékkai25. Mindhárom reakció 

hozama közel kvantitatív. 15 Fenoxiszármazékunk deszililezése a következő lépés, melyet ez esetben

nem kell pufferolt közegben végrehajtani (16).

Mivel a 3-as pozícióban fluor-szubsztituenst hordozó változatból mind az <*-, mind a s-

izomert el kívántuk készíteni, szükségünk volt a kiindulási alkoholok közül is mindkét izomerre. Ezért az

eredeti 3ß-OH-csoport inverzióját is végre kellett hajtanunk. Ez elméletileg egyetlen lépésben 

kivitelezhető a Mitsunobu-reakció44 segítségével, ám néhány sikertelen kísérlet után erről a megoldásról

kénytelenek voltunk lemondani. A kívánt vegyületet kevésbé elegánsan, több lépésben állítottuk elő. A

3-as axiális hidroxilt (16) először 17 toziláttá alakítottuk, majd nátrium-benzoáttal hajtottunk végre nuk-

leofil szubsztitúciót. (A benzoesav sója a cukorkémiában gyakran használt egyik leghatásosabb nukle-

ofil reagens45.) A szubsztitúciót hexametil-foszforossav-triamidban (HMPT) végeztük, mely oldószer
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nagy dipólusmomentuma révén lehetővé teszi a reakció lejátszódását a szokásosnál enyhébb

körülmények között is, csökkentve ezzel az elimináció veszélyét. 40°C-os reakcióhőmérsékleten 64%-os

termeléssel nyertük a 3-as helyzetben ekvatoriális O-benzoátot hordozó származékot (18) és lúgos

hidrolízis után kaptuk meg a kívánt 3a-OH-t (19).

Ezután következik a szabad 3-as hidroxilcsoport szubsztitúciója fluorral. Az utóbbi év­

tizedekben nagy számban születtek fluor-szubsztituenst hordozó, változatos hatású biológiailag aktív

molekulák. Az ilyen típusú vegyületek iránti növekvő igény kényszerítette ki egyre újabb és előnyösebb,

a molekulákba fluoratom beépítését lehetővé tévő reagensek kifejlesztését. Az egyik legkönnyebben

kezelhető és legelterjedtebben használt reagens a dietilamino-kéntrifluorid (diethylaminosulfurtrifluorid, 

DAST), amely többek között hidroxilok fluorra és karbonilok geminális helyzetű két fluorra való cseréjére 

alkalmas reagens46. A hidroxilcsoportok fluor-szubsztitúcióját gyakran kísérő mellékreakciók a karbóni-

umion típusú átrendeződés és az elimináció. A DAST-tal végrehajtott reakciók nagy előnye, hogy ala­

csony hőmérsékleten is készséggel lejátszódnak, így a nemkívánatos mellékreakciók esélye csökken és

érzékeny molekulák is átalakíthatóak. Szekunder hidroxilok inverziós folyamatban cserélődnek fluorra

DAST hatására.

A hidroxil - fluor cserét -20°C-on hajtottuk végre 2 ekvivalens DAST-tal. Az ekvatoriális

helyzetű -OH esetében (19) a fluorozott terméket 80%-os termeléssel kaptuk, míg az axiális hidroxil (16)

csak 60% körüli hozammal cserélődött fluorra, a nagyobb mértékű elimináció miatt. A fluor-szubsztitú-

ció a várakozásnak megfelelően inverzióval játszódott le, tehát a 3a-OH-ból (19) 3ß-F (20) és а Зв-ОН- 

ból (16) 3a-F (21) szubsztituens képződött. A vegyületek szerkezetét a 1H- és 13C-NMR-spektrumok 

igazolták. A 1H-spektrumban mindkét vegyület esetében a 3-as proton jelének nagy, 50 Hz körüli fel­

hasadása azonnal jelzi a geminális fluoratom jelenlétét. A 3-as proton jele további felhasadást is 

szenved és ha megvizsgáljuk a jelek finomszerkezetét, a molekulák geometriája is megállapítható. Az

ekvatoriális hidroxilt tartalmazó vegyületből (19) képződött termék 3-as protonja a geminális csatoláson

kívül 2.5 Hz-es csatolási állandóval jellemezhető további jelfelhasadást mutat, míg az axiális OH-t hor­

dozó vegyület (16) olyan fluorozott terméket adott, melyben a kérdéses proton jele jóval nagyobb, 8 Hz

körüli értékkel volt jellemezhető. A diéderes szögeket szemügyre véve nyilvánvaló, hogy az első eset­

ben a 3-as proton ekvatoriális, a második esetben pedig axiális helyzetű. Ugyanerre a következtetésre
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juthatunk a 13C-spektrumok alapján is. A vicinális proton-proton csatolások analógiájára a 3J13cJ9F (a 

továbbiakban csak 3JCF) értéke jól használható a gyűrűs vegyületek szerkezetazonosításában47. 3JCF 

nagysága is a diéderes szög nagyságától függ, melyet a C-C-C-F rendszer alkot és értéke például 

fluoro-ciklohexán esetében ekvatoriális helyzetű fluorra 10 Hz körüli, míg axiális fluor-szubsztituensné! 

0-1 Hz. További szubsztituensek az értékeket módosíthatják, de a Karplus-egyenlettel analóg tendencia 

mindig érvényben marad. Esetünkben a 3a-F(ekvatoriális)-molekulára (21) 3JCF értéke 12.2 Hz (C-5) és 

16.7 Hz (C-1), míg a 3B-F(axiális)-molekulában (20) 3JCF nem észlelhető. Mindez összhangban áll a 

proton-spektrumok alapján levont következtetéseinkkel.

A két epimer fluorszármazék előállítása után a glikozidos kötés savas hidrolízise a

következő lépés. Sajnos bármilyen enyhe körülményeket is választottunk erre, egyik molekula sem élte

túl a reakciót bomlás nélkül (9a. és 9b. ábra).

ROOCH3 OCH3ROОСН3

CHoOTs СН-ЛCHoOH 2 22
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Ezért megpróbáltuk a fluor-szubsztitúciót a szintézisút legvégén végrehajtani. Ehhez a kapcsolási reak­

ciót követően savas hidrolízist (22) majd oxidációt végeztünk és a kapott laktongyűrűről (23) eltávolí-

tottuk a szilil-védőcsoportot (24). A 3ß-OH-3a-F cserét most is DAST-tal végeztük, mely sikeresen leját­

szódott a karboxilfunkció jelenlétében is, a kapott 25 vegyület azonban nem bizonyult stabilisnak.

Molekulánkból a fluor-szubsztitúció lejátszódása után egy mól hidrogén-fluorid hasad ki az a,ß-telitetlen-

lakton (26) képződése közben. A vegyület ilyenfajta bomlása folyamatos, a kívánt 3a-fluoro-lakton (25)

tiszta formában nem volt izolálható {10. ábra).

A kedvezőtlen fejlemények miatt az epimer 3B-fluoro-származékot elő sem állítottuk, mert

az axiális fluort hordozó laktongyűrű minden bizonnyal még kisebb stabilitást mutatna.

Végezetül azt vizsgáltuk meg, szubsztituálható-e molekulánk 3-as pozícióban két fluorral

és ha igen, milyen stabilitást mutat. A szokásos fenoxiszármazékról (15) eltávolítottuk a szilil-védőcso­

portot majd a szabad hidroxilt (16) piridinium-klorokromáttal karbonillá (27) oxidáltuk. Aldehidek és 

ketonok karbonilja kettő fluoratomra cserélhető DAST-reagenssel46. A reakció esetünkben is készsége­

sen lejátszódik, a 3-as keton szobahőmérsékleten 2.5 ekvivalens DAST hatására 90%-os termeléssel a 

megfelelő geminális difluorvegyületté (28) alakul. A szerkezetet egyértelműen igazolja például a 13C-

spektrum, melyben a 2-es és 4-es szénatomok jelei tripletté hasadnak fel a két в-helyzetű fluor hatására.

но OCH3 о OCH3

:

Cl Cl

2716

F OH

F

Cl

29 11. ábra



19

Molekulánk (28) a kritikus savas hidrolízis körülményei között stabilnak bizonyult, megfelelően enyhe 

körülményeket biztosítva a glikozidos kötés hasítható, megőrizve a laktolgyűrűn mindkét fluoratomot 

(29). A laktol lakton oxidáció során azonban egy mól hidrogén-fluoridot veszít a molekula és így a ter­

mék egy B-fluoro-a,B-telítetlen-laktonszármazék (30).

Kitűzött célunkat tehát végeredményben sikerült elérnünk; ha nem is az alapmolekulán, de

annak egy telítetlen változatán végrehajtottuk a fluor-szubsztitúciót. A vegyület biológiai tesztelésre al­

kalmas új származék.

Biológiai eredmények1.4.

Az előállított 3 vegyület (7, 12, 30) biológiai tesztelését a Hoechst AG laboratóriumában 

végezték, az irodalomban leírt standard módszerrel26. A HMG-CoA-reduktáz inhibíciós aktivitást 5x10'6 

mólos koncentráció esetén mérték. A vizsgálat szerint a két, szén-nitrogén hidat tartalmazó molekula (7,

12) ilyen koncentrációban nem mutatott számottevő aktivitást, míg a harmadik, fluorozott termék (30)

inhibíciós tulajdonságai körülbelül megegyeztek az analóg, 3-as helyzetben OH-csoportot hordozó 

molekuláéval16, de nem jobbak annál.

2.FEJEZET

A 3b-HIDROXI-5®-KOLESZT-8(1 4)-ÉN-15-ON SZINTÉZISE 

Általános ismertetés2.1.

A koleszterin-bioszintézis regulációjáért felelős úgynevezett oxiszterinek felfedezése48 után 

számos koleszterinszármazékot készítettek el hasonló biológiai aktivitás találásának reményében. Az

ilyen irányú szintetikus és biológiai munka nagy része Schroepfer kutatócsoportjának nevéhez 

fűződik49. Ők fedezték fel a 3B-hidroxi-5a-koleszt-8(14)-én-15-on (37) koleszterinszint-csökkentő hatását 

is. Megállapították, hogy a vegyület mind sejtkultúrás-, mind állatkísérletekben a HMG-CoA-reduktáz

enzim szintézisének gátlása révén fejti ki hatását. Rhesus majmokon végzett kísérletek tanúsága szerint
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közepes koleszterin-tartalmú táplálkozás mellett a címvegyület (37) orális adagolás esetén 41%-kal

csökkenti a vérszérum koleszterinszintjét, ezen belül 61%-kal csökkenti az LDL-koleszterin szintjét és

61%-kal növeli a HDL-koleszterin (high density lipoprotein) szintjét. Az arányokban bekövetkező vál­

tozások mindegyike kívánatos az atherosclerosis megelőzésében és gyógyításában50.

További származékok elkészítése céljából szükségünk volt nagyobb mennyiségre a

szóbanforgó vegyületből, ezért ki kellett dolgoznunk egy jó hozamú, egyszerű szintézist ebből a célból.

37 előállítására ismeretes néhány eljárás és szabadalom, ezeket is figyelembe véve oldottuk meg a fe­

ladatot az alábbiakban vázolt úton51 {12. ábra).

12. ábra

A 7-dehidrokoleszterin-benzoát előállítása2.2.

A 7-dehidrokoleszterin illetve észtereinek előállításával számos tudományos közlemény és

szabadalom foglalkozik. Mint D3-provitamin, nagy mennyiségben kerül felhasználásra a kozmetikai- és 

gyógyszeriparban, mely utóbbi a D-vitamin-származékok félszintézisét is szinte kizárólag e vegyületre

vagy az ezzel analóg 5,7-dién-rendszert mindig tartalmazó kiindulási anyagokra alapozza. A még nap­

jainkban is folyamatosan megjelenő közleményeket indokolja az a tény, hogy az 5-én-»-5,7-dién áta­

lakítás hozama általában csak 30-50% körül mozog. A leggyakrabban alkalmazott módszer, melynek

számos változata került kidolgozásra, az allilbrómozást követő dehidrobrómozás módszere. Ziegler
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klasszikus cikkében már 1942-ben említést tesz a koleszterin allil helyzetben történő brómozási reak­

ciójáról52. Bernstein 1949-ben már a koleszterin-észterek brómozási majd dehidrobrómozási reakciói­

nak részletes vizsgálatáról számol be53 és eddigre már számos szabadalom is születik a témában.

Megállapítják, hogy a koleszterin csak valamely észtere formájában brómozható N-bróm-szukcinimiddel

vagy l,3-dibróm-5,5-dimetil-hidantoinnal apoláros oldószerekben melegítve és mivel gyökös reakcióról

van szó, vizsgálják a különböző hullámhosszúságú fénnyel történő besugárzás hatását is. A hidrogén-

bromid kihasítását általában valamely szerves bázissal, leggyakrabban kollidinnel hajtják végre 100°C

feletti hőmérsékleten, gyakran a bázist alkalmazva oldószerként. Német kutatók sikerrel alkalmazzák a

trimetil-foszfitot bázisként54, xilolos közegben. E két reakciólépés előzőekben már említett gyenge

hozamának oka az, hogy a kívánt 5,7-dién (33) mellett mindig keletkezik jelentős mennyiségű 4,6-dién

(39) is, valamint hogy mind a bromo-koleszterin-, mind a 7-dehidro-koleszterin-származékok bomlékony

vegyületek, így például tisztításukra kromatográfiás módszerek nem jöhetnek szóba. Az allilbrómozás

során mind a 7a-, mind a 7ß-helyzetü izomerek (38) képződésére lehetőség van. Az elképzelések szerint

a 7a-izomer dehidrobrómozása vezet a kívánt 5,7-diénhez (33), míg a 7ß-izomer a nem kívánt 4,6-dién- 

mellékterméket (39) szolgáltatja54'56 (13. ábra). Ennek elkerülése érdekében számos cikk foglalkozik 

egyrészt a brómszármazék két izomerjének epimerizációjával, másrészt új, az allilbrómozástól független

reakcióutak keresésével, illetve a már ismert módszerek finomításával, optimalizálásával.

+

13. ábra
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A Hoffman-La Roche kutatói szerint a brómozás során keletkező 7a/7ß 1:1 arányú keverék 

két ekvivalens bromidion hatására a jóval kedvezőbb 4:1 arányú egyensúlyi eleggyé alakítható57. A 

szokásos lúgos hidrogén-bromid kihasítás helyett ismert két más, egymással analóg eljárás. Mindkettő 

tiszta 7a-bromokoleszterin-észterből indul ki és nukleofil szubsztitúciót végez difenil-diszeleniddel58 il­

letve tiofenollal57. A kapott 7ß-fenilszelenid és 7ß-fenilszulfid oxidálható szelenoxiddá illetve szulfoxiddá,

melyeknek könnyű eliminációja szolgáltatja az 5,7-dién-végterméket. Az irodalomban egyetlen, a kri­

tikus allilbrómozást megkerülő reakcióút ismeretes. Ennek első lépése a A5-6-keton rendszer kiépítése 

koleszterin- vagy 5-androsztén-származékokra leírva, Cr03 - piridin59-60 vagy Cr03 - 3,5-dimetil-pira- 

zol61 oxidálószerrel. Ezt az alliloxidációt sikerrel oldják meg N-bróm-szukcinimides fotokémiai oxidáció­

val egyes szerzők62'63. A kapott 6-keton p-toluolszulfonil-hidrazonon keresztül végül LiH-del alakíható a 

kívánt 5,7-diénné60.

Jóllehet az utóbbiakban felsorolt módszerek 4,6-dién-mentes tiszta végterméket szolgál­

tatnak, a szintézisút megtervezésekor mégsem vettük őket számításba. Mivel munkánk során a gaz­

daságossági szempontok is nagy szerepet játszottak, a valamivel gyengébb hozamú, de jóval egy­

szerűbben kivitelezhető ’’klasszikus” módszerek optimalizálását tűztük ki célul.

Az allilbrómozási kísérleteket párhuzamosan koleszterin-acetáton és benzoáton kezdtük

meg, de hamar kiderült, csak az utóbbi használható sikerrel, jóllehet az acetát könnyebb hidrolizál-

hatósága kényelmesebbé tenné a szintézist. Mivel sem a bromo-, sem a 7-dehidro-koleszterin-szár-

mazék nem tisztítható kromatográfiásan, elsőrendű követelmény a termékek jó kristályosodási

készsége, mely csak a benzoátok esetében adott, az acetáttal végzett reakciók jóval gyengébb ter­

melést szolgáltattak. A két, allilbrómozásra általánosan használt reagenst, N-bróm-szukcinimidet és 1,3-

dibróm-5,5-dimetil-hidantoint vizsgáltuk különféle sztöchiometrikus arányban a két leggyakrabban al­

kalmazott oldószerben, széntetrakloridban és n-hexánban. A két brómozószer között nem tapasztaltunk 

különbséget, mint ahogy tisztaságuk sem befolyásolta lényegesen a reakció lefutását. Úgy találtuk,

hogy a koleszterin-benzoát tisztasága azonban jelentősen befolyásolja a reakciót. Csak az analitikai

tisztaságú, többször átkristályosított kiindulási anyagból érhetőek el jól reprodukálható eredmények.

Valószínűleg a benzoilezésből visszamaradó piridinnyomok zavarják a gyökös brómozási reakciót. Az

utóbbi időben gyakran alkalmaznak adalékanyagként szilárd hidrogén-karbonátot, melynek szerepe
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nem tisztázott57'64. Mi is sikerrel alkalmaztunk NaHC03-t n-hexános közegű brómozási reakcióinkban, 

ahol az eddig felsoroltakon kívül fontos körülménynek találtuk még a reakcióelegy intenzív kevertetését 

és a megállapított optimális reakcióidő pontos betartását. A reakcióterméket a kísérleti részben leírtak

alapján izoláltuk és nyersen azonnal továbbalakítottuk. Egyszeri átkristályosítással tiszta 7a-bromo-

koleszterin-benzoát (32) nyerhető de ezzel a reakciósor összhozama nem javítható.

A hidrogén-bromid-eliminációs reakciót nem vizsgáltuk ilyen részletességgel, igaz, itt nincs

is ilyen sok lehetséges paraméter. A nyers 7-bromoszármazékot (38) xilolos oldatban reflux hőmérsék­

leten kezeltük 3 ekvivalens trimetil-foszfittal és nyertük a 7-dehidro-koleszterin-benzoátot (33), melyet

szintén nyersen alakítottunk tovább. Azért nem célszerű az 5,7-dién további tisztítása, mert bomlékony

vegyületről lévén szó, az átkristályosítás vagy kromatográfia során nagy anyagveszteséggel számol­

hatunk, illetve a szennyezésként jelenlévő 4,6-diéntől (39) nem is egyszerű feladat elválasztani kívánt

termékünket. A vegyület proton-NMR-spektrumának tanúsága szerint többszöri átkristályosítás után is

5,7 - 4,6-diénkeverékkel (33 + 39) volt dolgunk. Ezért a reakcióelegyet bepárolva rövid,

szobahőmérsékleten történő szárítás után nyersen azonnal továbbalakítjuk, mivel a szennyező 4,6-dién

(39) illetve az esetlegesen abból képződő melléktermékek a reakciósor későbbi szakaszában tapaszta­

lataink szerint kényelmesen eltávolíthatóak.

Az 5,7-dién-rendszer izomerizációja 8,14-diénné2.3.

Az 5,7-dién-rendszer izomerizációs reakcióit elsősorban az ergoszterin kapcsán már a

század első évtizedeitől kezdve vizsgálták, majd az utóbbi néhány évtizedben a 15-ös helyzetben

szubsztituált származékok, elsősorban a célvegyület iránti növekvő érdeklődés irányította újra a

figyelmet erre a területre. Megemlítendő, hogy ezen izomerizációs folyamatok részleteire csak a 80-as

évek végén sikerült fényt deríteni, a modern analitikai és szerkezetvizsgálati módszerek segítségével.

Német kutatók 1927-ben észlelték az ergoszterin savas közegben lejátszódó izomerizációs 

átalakulását65, majd Windaus 1931-ben közli a folyamat részletes vizsgálatáról szerzett tapasztalatait66. 

Ergoszterint száraz sósavgázzal kezelve kloroformban 3 különböző izomert izoláltak, a termékeket er-

goszterin-Brnek, B2-nek és B3-nak nevezték el. Mint azt a későbbiekben megállapították, a kettős
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kötések az izomerekben rendre a váz 8,14-, 6,8(14)- és 7,14-es helyzetében találhatóak67. Az idők

folyamán számos eljárást dolgoztak ki az egyes izomerek minél jobb termeléssel megvalósítható előál­

lítására többféle alapvázon, mivel a szóbanforgó diének hasznos intermedierek, oxidációjukkal például

a szteránváz változatos pozícióiba építhető be oxigénfunkció. Fieser vizes sósavas etanolos közegben 

ad meg eljárást 8,14-dién előállítására 7-dehidro-koleszterinből68. Ismertek kéndioxiddal végrehajtott 

izomerizációs reakciók is, melyek a körülményektől függően szolgáltatnak jó termeléssel 6,8(14)-69 

vagy 8,14-diént70. Woodward és Barton a lanoszterin szintézise során írja le 7-dehidro-4,4-dimetil- 

koleszterin-acetát sósav-kloroformos izomerizációját 7,14-diénné71. Két újabb cikk az ergoszterin

fémkatalizálta izomerizációjáról számol be, az 5,7-dién-rendszer ródiummal 6,8(14)- és 8,14-diénke- 

verékké72, míg Cr(CO)6-lal 6,8(14)-diénné alakítható73. A legfrissebb eljárások azonban ismét vissza­

tértek a száraz sósavval kloroformban végrehajtott izomerizációs módszerekhez. Ez a legolcsóbban és

legkényelmesebben megvalósítható metodika és a kísérleti körülmények gondos megválasztásával a

reakció megfelelően irányítható és nem feltétlenül vezet kezelhetetlen keverékekhez. A Smith Kline &

French cég kutatói 1986-ban még megelégedtek azzal, hogy 7-dehidro-koleszterin-benzoátból illetve

ergoszterin-benzoátból 7,14 - 8,14-izomerkeveréket állítanak elő, mert a további átalakítások során 

mindkét vegyület ugyanazt a terméket szolgáltatja74. Ugyanezek a szerzők 1988-ban már részletes 

vizsgálatnak vetik alá pusztán az izomerizációs folyamatot és optimalizálják a 8,14-dién szintézisét75.

Ugyanebben az évben jelenik meg egy az előzőnél még részletesebb tanulmány Schroepfer laboratóri­

umából, akiknek célja a tiszta 7,14-kolesztadién-3-benzoát előállítása76. Részletesen vizsgálják a reak­

ció mechanizmusát, kinetikáját, izolálják és azonosítják a reakció köztitermékeit, melléktermékeit és

végeredményben kidolgozzák a kívánt termék előállítását 80%-os hozammal akár 1 kg-os reak­

cióméretben is. Mindkét cikk szerzői azonos következtetésre jutnak, nevezetesen, hogy az alacsony

hőmérsékletű sósavas izomerizáció végterméke a 3B-benzoiloxi-5a-koleszt-7,14-dién, míg magasabb

hőmérséklet a 3i5-benzoiloxi-5a-koleszt-8,14-dién képződésének kedvez, mely az előző vegyület tovább-

alakulásából származik. Megállapítást nyert továbbá, hogy a reakció kulcsfontosságú köztiterméke а 3ß-

benzoiloxi-6a-klór-5a-koleszt-7-én (melyet izolálni is sikerült) valamint, hogy a terméket minden esetben

10-20%-os mennyiségben szennyező melléktermék a diasztereomer 3ß-benzoiloxi-5ß-7,14-, illetve 8,14-

dién, melyet azonban átkristályosítással könnyen eltávolíthatunk.
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Az előzőekben felsorolt tapasztalatok alapján kezdtük el az 5,7-dién-rendszer izomerizá-

ciós átalakulásának vizsgálatát, azzal a céllal, hogy 3B-benzoiloxi-5a-8,14-kolesztadiént (34) állítsunk elő

minél jobb termeléssel. Továbbra is fontos szempont volt a könnyű kivitelezhetőség, akár nagyobb

reakcióméretben is, ezért csak a sósavval végrehajtott reakciókat vettük számításba. Fieser etanol - 

vizes sósav közegben leírt izomerizációs reakciójával68 csak gyenge termelést sikerült elérnünk; a 

módszer reprodukálása más szerzőknek is gondot okozott75. Az utóbbi években publikált optimalizált

reakciók segítségével sikerült célt érnünk, amelyek száraz sósavgázzal dolgoznak kloroform - metilén-

diklorid oldatban. Jóllehet 8,14-dién előállítása volt célunk és ez magasabb hőmérsékletű izomerizáció-

val érhető el, a reakciót mégis érdemes kezdeti szakaszában alacsony hőmérsékleten vezetni, biztosítva 

ezzel a szükséges nagy sósavkoncentrációt az oldatban76. -50 - -60°C-os sósavgázzal telített klorofor-

mos - diklór-metános oldatban kezeltük a nyers 7-dehidro-koleszterin-benzoátot majd a hőmérséklet

lassú szobahőre emelése után forrásig melegítettük. A sósav semlegesítése után az elegyet bepárolva

majd a maradékot kétszer átkristályosítva nyerhető a 3ß-benzoiloxi-5a-8,14-kolesztadién (34), kolesz- 

terin-benzoátra (31) számított 27%-os termeléssel. A termék tisztasága nem 100%-os, de további 

tisztítása csakúgy mint az előző két reakciólépést követően, most sem célszerű. (1H-NMR-spektrum

tanúsága szerint a termék tartalmaz 5-10% 3ß-benzoiloxi-5ß-8,14-kolesztadi0nt (40), mely a 3a-helyzetű

protonok a két epimer esetén különböző kémiai eltolódása alapján állapítható meg.) (14. ábra)

14. ábra

A 15-ös karbonilfunkció kiépítése2.4.

A szteránvázba való extra oxigénfunkció bevezetésének egyik módja a vázban található 

kettős kötés vagy kettős kötések oxidációja. A 15-ös pozíciójú oxigénfunkció klasszikus kiépítése Bar­

ton nevéhez fűződik. Ergoszterin-B3 oxidációját vizsgálta fotokémiai úton illetve krómsav és perftálsav
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reagensekkel és a kapott termékeket izolálta és jellemezte77. Hasonló reakciókat ma is kizárólag ezzel a 

két reagenstípussal hajtanak végre, Cr03-alapú oxidálószerekkel vagy organikus persavakkal. Barton

3B-acetoxi-7,14,22-ergosztatriént oxidált perftálsawal, majd savas hidrolízis után jó termeléssel kapott

3B-acetoxi-15-oxoergoszta-8(14),22-diént. A Woodward-féle lanoszterin szintézisnek71 szintén egyik

kulcslépése a 3B-acetoxi-4,4-dimetil-koleszta-7,14-dién oxidációja perftálsawal. A nyerstermék lúgos

hidrolízissel a 4,4-dimetil-koleszta-3ß,7,15-triolt adja, mely savas dehidratálással 4,4-dimetil-koleszta-3ß-

hidroxi-8(14)-én-15-ont szolgáltatta. A fentiekben említett egyik esetben sem izolálták a persavas oxidá­

ció közvetlen termékét vagy termékeit. Az újabb, a célvegyületre vonatkozó szintézisek során már

megtörténik a persavas oxidáció pontos vizsgálata. Schroepfer 3B-benzoiloxi-7,14-kolesztadiént oxidált 

m-klór-perbenzoesawal78. Regio- és sztereoszelektív átalakulást tapasztalt, a kapott termék, a 3ß-ben- 

zoiloxi-l4a,l5a-epoxi-5a-koleszt-7-én szerkezetét röntgen struktúr analízissel igazolták79. A SKF kutatói 

1986-ban 7,14 - 8,14-diénkeverék (41) epoxidálásáról számolnak be74, termékként ők is 14a,l5a-epoxi-

dot (42) kapnak, de részletesebb vizsgálat nélkül továbbalakítják (15. ábra).

15. ábra

A 15-ketofunkcióhoz vezető úton a következő lépés a 43 epoxid nyitása, mellyel akár 

savas, akár lúgos közegben célt érhetünk, mint azt már Barton77 és Woodward71 is kimutatta. Lúgos 

közegben a termék 7,15-diol (44)80, míg savas közegű reakció közvetlenül a kívánt 8(14)-én-15-ont (45) 

adja74'78, minden valószínűség szerint szintén a diolon keresztül. A lúgos reakció terméke, a 44 7,15- 

diol (melyben 13C-NMR-vizsgálatok szerint mindkét -OH а-helyzetű81) savas közegben ún. vinil-pinakol 

átrendeződéssel alakítható a kívánt 8(14)-én-15-keto-rendszerré (45)71 -81 (16. ábra).
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37 R = H 
45 R = Bz

16. ábra

Érdemes tehát az epoxidot savas közegben nyitni abból a szempontból, hogy azonnal a kívánt в,в- 

telítetlen-ketonhoz vezet, míg a lúgos kezelés nagy előnyének az látszik, hogy egyidejűleg lejátszódik a

Зв-benzoát hidrolízise is. Mint arra a későbbiekben majd kitérek, a 8(14)-én-15-keto-rendszer ugyanis

érzékeny a lúgos közegre, így a benzoát hidrolízise nem túl egyszerű feladat a szintézis későbbi sza­

kaszában. Ennek ellenére a célvegyületre vonatkozó, 14a,15a-epoxid-intermedieren (42, 43) keresztül

vezető eljárások mindegyike savas közegben nyitja az oxirángyűrűt. Megoldható a benzoát-hidrolízis 

savasan (37) is, ugyanebben a reakciólépésben82'83, ez azonban olyan goromba reakciókörülményeket

igényel (etanol - cc kénsav, reflux), hogy csak közepes hozam érhető el a fellépő veszteségek miatt.

A drága organikus persavak helyett lehetőség van az egyszerű Cr(VI)-tartalmú oxidáló­

szerek használatára is. 5a-Koleszt-8(14)-én-3B-acetát (47) krómsavas oxidációjával már 1943-ban 

foglalkozott Wintersteiner és Moore84 és több termékkel együtt gyenge termeléssel izoláltak a reak-

cióelegyből 3B-acetoxi-5a-koleszt-8(14)-én-15-ont (48) is. Egyébként ez az első utalás az irodalomban a

célvegyületre. A módszer lehetőségeire 1979-ben a G.D. Searle cég kutatói újra felfigyeltek és részlete­

sen vizsgálták teljesítőképességét85. Collins-reagenssel (Cr03 - piridin) 16%-os, míg Cr03 - 3,5-dimetil-

pirazollal 32%-os termeléssel nyerték a kívánt vegyületet, melléktermékként 3B-acetoxi-5a-kolesztán-

8a, 14a-epoxi-7-ont (49) kaptak. A kiindulási anyag, 5a-koleszt-8(14)-én-3B-acetát (47) közvetlenül nyer­

hető 46 5,7-diénből jó termeléssel ecetsavas közegben, Pd-katalizátoron végrehajtott hidrogénezés-
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sei85 (a 8(14)-es olefinkötés térkémiái okok miatt nem hidrogéneződik tovább), így az alliloxidáció

gyenge hozamát kompenzálhatja a szintézisút rövidsége (17. ábra).

+

17. ábra

A 8(14)-helyzetű olefinkötés alliloxidációjára más lehetőség is szóba jöhet. Fétizon az 5ß-

sorban épített ki 15-ös oxigénfunkciót apokólsav N-bróm-szukcinimiddel, fénybesugárzással végrehaj­

tott oxidációjával86.

Olasz kutatók 1979-ben közölnek új eljárást 3ß-acetoxi-5a-koleszt-8,14-dten (50) oxidá­

ciójára Jones-reagenssel87, mely során 3B-acetoxi-9a-hidroxi-5a-koleszt-8(14)-én-15-ont (51) kapnak. A 

reakció általános érvényűnek tekinthető és módot nyújt két extra oxigén-szubsztituens beépítésére 

szteroid konjugált diénekből kiindulva. Analóg reakciókat közöltek már többek között 5,7-88’89 és 7,14- 

diének77 krómsavas oxidációjára vonatkozóan. Az első esetben 5o-hidroxi-7-én-6-on a termék, míg a 

második vegyülettípus a 8(l4)-én-7,15-dion előállításához jó kiindulási anyag. 8,14-Dién esetén (50, 34) 

a termék 9a-hidroxi-8(14)-én-15-on (51, 35), melyből az allil helyzetű tercier 9a-OH-csoport könnyen

kiredukálható, módot adva a célvegyület elérésére.

Az oxidációs lehetőségek mérlegelésekor az organikus persavakkal végrehajtott reak­

ciókat elvetettük, ugyanis a szintézisút tervezésekor fő szempont volt a drága m-klór-perbenzoesav

használatának kiküszöbölése és ettől független, gazdaságosabb eljárás kidolgozása. A 3ß-benzoiloxi-

5a-8,14-kolesztadién (34) Jones-reagenssel való oxidációjával kíséreltük meg a 15-ketovegyület előál-
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lítását. Nyers kiindulási anyagot használtunk, de a kívánt reakciótermék, a 3ß-benzoiloxi-9a-hidroxi-5a-

koleszt-8(14)-én-15-on (35) kényelmesen elválasztható volt a szennyezőktől és melléktermékektől.

A reakció feltételezett mechanizmusa a következő. A krómsavas oxidációk is epoxid-

képzéssel indulnak90, a 7,14-diének persavas reakcióinak tapasztalatai alapján valószínűleg 34a 8(9)-

én-14a,15a-epoxid köztitermékkel számolhatunk. Az oxirángyűrű a reakcióelegy savas körülményei

között azonnal felnyílik, a létrejövő 34b karbéniumion vízaddícióval és protonledobással stabilizálódik. A

nukleofil vízmolekula a 9-es pozícióba lép be, a szteránváz kevésbé árnyékolt а-oldala felől. A létrejövő

34c diói a feleslegben jelenlévő reagens hatására továbboxidálódik a 35 9a-OH-8(14)-én-15-keto-rend- 

szerré. A vegyület pontos szerkezetét IR- és 1H-NMR-spektroszkópiai módszerekkel igazolták87 (18.

ábra).

18. ábra

Az oxidációt aceton - benzol elegyben (benzol hozzáadását a vegyület rossz 

oldékonysága tette szükségessé) végeztük, majd extrakciós feldolgozás után a reakcióterméket flash- 

kromatográfiás tisztításnak vetettük aiá. A kívánt terméket a 3B-benzoiloxi-9a-hidroxi-5a-koleszt-8(14)-én- 

15-ont (35) kristályosítás után tiszta formában 60% feletti termeléssel izoláltuk, ami figyelembe véve azt, 

hogy a szintézis megelőző 3 lépése nyerstermékeken és gyakran keverékeken alapult, igen jónak 

mondható. A vegyület fizikai jellemzői megegyeznek az irodalomban megadott paraméterekkel. A szer­

kezetet 1H- és 13C-NMR-spektroszkópiai adatokkal is jellemeztük. Érdemes külön figyelmet szentelni a
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15-keto-szteroidok proton-NMR spektrumának egy különleges részletére. 3.95 ppm-nél jelentkezik a

spektrumban egy 1 protonnyi értékű széles dublett jel, 15 Hz csatolási állandóval. Ez egy metilén pro­

tonnak a jele, mely a megszokottnál kisebb térerősségnél jelentkezik és a metilén protonok egymást 

átfedő jeleinek régiójából jól megkülönböztethetően kitolódik. A jelenségnek az oka a téren át 

érvényesülő anizotrop szomszédcsoport-effektus. A 15-ös karbonilcsoport és a 7B-hidrogén kötései

ugyanis éppen egy síkban fekszenek és térben megfelelően közel ahhoz, hogy a 7s-proton a karbonil­

csoport árnyékolási kúpjába kerüljön és ezáltal a nagy diamágneses eltolódás következtében ez az egy

metilén proton szokatlanul nagy kémiai eltolódással jelentkezzék. A nagy csatolási állandó а 7в-7а

vicinális csatolás. A jelenség minden 15-keto-származékra jellemző és azonnal jelzi a 15-ös karbonil je­

lenlétét a molekulában.

A célvegyület előállítása2.5.

A 3B-benzoiloxi-5a-7,14-kolesztadiénen alapuló szintézisek a 3ß-benzoiloxi-5a-14a,15a-

epoxi-7-kolesztén (43) savas kezelésével nyitják az epoxidgyűrűt majd a Зв-benzoátot is savasan 

hidrolizálják ezt követően83'91 vagy még ugyanabban a lépésben egyidejűleg82'92. A benzoátészter

savas hidrolízissel csak igen erélyes körülmények között bontható és jelen szabadalmak nem térnek ki

arra, hogy a gyengébb termelések ellenére mi indokolja az egyébként szokásos lúgos hidrolízis helyett

ennek alkalmazását (16. ábra). Az analóg 8,14-dién krómsavas oxidációjából kapott 3ß-benzoiloxi-9a-

hidroxi-5a-koleszt-8(14)-én-15-ont (35) pedig a tercier allil-hidroxil Zn-savas reakciójával redukálható,

majd a Зв-benzoátot lúgos hidrolízissel eltávolítva vezet a célvegyülethez az előzetes elképzelések sze­

rint. Az erre a módszerre vonatkozó egyetlen publikáció érdekes módon az utóbbi lépés hozamát és

pontos körülményeit nem tünteti fel, annak ellenére, hogy a Зв-benzoátnál labilisabb Зв-acetilvegyületre

vonatkozik87.

Allil helyzetű alkoholok, éterek és acetátok metiléncsoporttá redukálhatóak Zn-amalgám-

sósav reagenssel93. Ennek analógiájára alakították a 3B-acetoxi-9a-hidroxi-5a-koleszt-8(14)-én-15-ont

(51) 3B-acetoxi-5a-koleszt-8(l4)-én-15-onná olasz kutatók Zn-porral metanol - kénsavas vagy ecetsavas 

közegben87. Az analóg Зв-benzoiloxi-vegyületre alkalmazva a reakciót metanol - diklór-metán oldatban
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(a benzoát oldékonysága kisebb metanolban mint az acetáté) Zn-porral kénsav jelenlétében jó ter­

meléssel hajtottuk végre a 9a-OH redukcióját. A célvegyülethez vezető reakciósor utolsó lépése, а 3ß-

benzoát lúgos hidrolízise azonban nem várt nehézségeket okozott, ugyanis csak közepes hozammal

szolgáltatta a végterméket. A kívánt főtermék mellett hozzá hasonló polaritású melléktermékek is

keletkeztek, amelyek jelentősen rontották a termelést és a szennyeződések eltávolítását nem sikerült

megoldanunk. Ez a fejlemény egyúttal magyarázatot is szolgáltatott arra, miért alkalmaznak a célve-

gyületre vonatkozó szabadalmak savas körülményeket a benzoát-hidrolízisre. Sikerült a problémát

kiküszöbölnünk oly módon, hogy a két utolsó reakciólépést fordított sorrendben végeztük el. A 3ß-ben-

zoiloxi-9a-hidroxi-5a-koleszt-8(14)-én-15-ont (35) hidrolizáltuk K2C03-os metanolos oldatban és prob­

léma nélkül, gyakorlatilag kvantitatív termeléssel megkaptuk a 36 3ß-hidroxivegyületet. A 3ß,9a-diol (36)

pedig szelektíven redukálható volt a végtermék 3B-hidroxi-5a-koleszt-8(14)-én-15-onná (37) (19. ábra).

19. ábra

Végeredményben megállapíthatjuk, hogy a kívánt vegyületet sikerült 6 lépésben, egyszerű

körülmények között, olcsó kiindulási anyagból és olcsó reagensekkel előállítanunk, 15% körüli összter­

meléssel, koleszterin-benzoátra számolva. Az ismert szintézisek mindegyike 7-dehidro-koleszterinből

indul ki, így éppen a kritikus első két lépés gyenge hozama marad ki a szintézissorból. Ha az itt opti­

mális esetben elérhető legjobb, 50%-os termelést vesszük figyelembe, akkor módszerünk ekvivalens az 

irodalomban leírt legjobb, 33%-os eljárással83.
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A racionális eljárás birtokában mód nyílik további, várhatóan hasonló biológiai aktivitást 

hordozó származékok, illetve elméleti szempontból is érdekes, a D-gyűrűn új módon szubsztituált

vegyületek előállítására.

3. FEJEZET

AZ ORG 2058 ÉS A [3H]ORG 2058 SZINTÉZISE 

Általános ismertetés3.1.

Kanadai kutatók in vitro kísérletekkel kimutatták, hogy progesztogén hatású vegyületek,

legyenek azok akár exogén (pl. kontraceptívek progesztogén komponensei), akár endogén (pl. pro- 

geszteron) anyagok, koleszterin-bioszintézis-gátló hatással rendelkeznek94. Az inhibíció pontos mecha­

nizmusa nem tisztázott, a hatás azonban általánosítható valószínűleg minden progesztogénre.

Kutatócsoportunk mintegy 10 éve foglalkozik nagy progesztogén-aktivitású vegyületek

kutatásával, szintézisével. Bár ezek az anyagok nem szterol-bioszintézis inhibíció céljára készültek és

eddig még nem került sor ezirányú biológiai tesztelésükre, minden bizonnyal rendelkeznek ilyen hatás­

sal. Az egyik kiemelkedő progesztogén hatású célvegyületünk a 16a-etil-21-hidroxi-19-norpregn-4-én-

3,20-dion (ORG 2058) (52) volt, melynek biológiai aktivitása kb. 36-szorosa a progeszteronénak. A ve-

gyület az orvosanalitikában széleskörben alkalmazott, receptormeghatározásra alkalmas ligandum.

Amellett, hogy a szteroid-hormonreceptorok meghatározása fontos és dinamikusan fej­

lődő orvosanalitikai terület, az utóbbi évtizedekben a rákterápiában is jelentős szerepet kapott95. 

Lehetővé vált ugyanis bizonyos hormon-függő rákfajták gyógyszeres kezelése, ezt azonban meg kell

előznie egy diagnosztikai vizsgálatnak, hogy valóban hormon-dependens tumorról van-e szó. Ez a tu­

morsejtekben végzett szteroid-hormonreceptorok mennyiségi meghatározása révén dönthető el, mely

analitikai feladat izotóptechnikát alkalmazó módszerrel hajtható végre. Ennek lényege, hogy valamely

tríciummal jelzett, hormonhatású szteroid specifikusan képes kötődni a receptorokhoz, amelyeknek

mennyisége így - a radioaktív anyag mérésére jellemző kicsiny hibával - meghatározható.
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A 80-as évek közepén indult meg egy kutatási együttműködés a JATE Szerves Kémiai

Tanszék és az MTA Izotópkutató Intézete között tríciummal jelzett szteroidok előállítására. Az Országos

Onkológiai Intézet inspirációjára megindult munka célja az volt, hogy a rákdiagnosztikában használatos

izotóppal jelzett szteroidok előállítására olyan racionális eljárásokat dolgozzunk ki, amelyek könnyen

hozzáférhetővé teszik ezeket a vegyületeket, lehetővé téve ilymódon akár egy országos szűrőhálózat

kiépítését96.

Feladatunk a JATE Szerves Kémia Tanszéken a tríciálásra alkalmas megfelelő telítetlen, ún.

hideg-prekurzorok, valamint a mérési metódushoz szintén szükséges telített hideg anyagok előállítása

volt, míg az MTA Izotópkutató Intézete a tríciálást végezte. Az előzőekben már említett egyik célve-

gyületünk a 16a-etil-21-hidroxi-19-norpregn-4-én-3,20-dion (ORG 2058) (52), illetve annak 6,7- 

helyzetben tríciált származéka ([3H]ORG 2058) (53), valamint az utóbbi előállítására alkalmas prekurzor, 

16a-etil-21-acetoxi-19-norpregn-4,6-dién-3,20-dion (54) volt (34. ábra). Az ORG 2058, illetve tríciált 

változata, a [3H]ORG 2058 széleskörben alkalmazott, specifikus progeszteron-receptor meghatározásra 

alkalmas ligandum97'99. A specifikusságot a transzkortin- és szérumproteinek iránti minimális affinitás

biztosítja.

Irodalmi előzmények3.2.

A 16a-etil-21-hidroxi-19-norpregn-4-én-3,20-dion (ORG 2058) (52) előállítására egyetlen 

szabadalom100 illetve publikáció101 ismert, a jelzett, 16a-etil-21-hidroxi-6,7-3H-19-norpregn-4-én-3,20-

dionra (53) csak receptorkötődési tanulmányokban hivatkoznak, míg a hideg-prekurzor, a 16a-etil-21-

acetoxi-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dion (54) szintézise nem került közlésre.

Az ORG 2058 előállítására ismert szintézis 3B-acetoxi-pregna-5,16-dién-20-onból

(pregnadienolon-acetát) indul ki, mely alapanyag gyakran szolgál a kortikoszteroidok és pregnánszár-

mazékok félszintézisének bázisául. A C-16-os alkilezés és az oldallánc kiépítése könnyen végrehajtható

ugyan, de az a tény, hogy 19-norvegyület előállítása a cél, a 19-anguláris metilcsoport eltávolításának

nehézségei miatt hosszúvá teszi a szintézist. Tekintsük át röviden a Zeelen által kidolgozott szintézisutat

(20. ábra).
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20. ábra

A pregnadienolon-acetáton végrehajtott konjugált Grignard-1,4-addíció a 16a-etil-szár-

mazékot adja, melyre a 3ß-hidroxil visszaacetilezése után hipobrómossavat addicionáltatnak. A nyert

vegyület ólom-tetraacetáttal jód jelenlétében a 6B,19-epoxiddá oxidálható, majd a Зв-védőcsoport

hidrolízise következik. A kapott vegyület kíméletes savas körülmények között 21-es helyzetben

szelektíven brómozható, a furángyürű hasítása nélkül. A 21-es bróm könnyen acetátra cserélhető. A
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kívánt /^-S-keton-rendszert a 3ß-hidroxil oxidációja majd dehidrobrómozás szolgáltatja. Az epoxigyűrű

vizes ecetsavban, cink hatására dekomponálható. A nyert 19-hidroximetil-csoportot ezután formillá

oxidálják, melynek lúgos kezelése a célvegyületet adja. A szintézis 12 lépésből áll és 10% alatti

össztermeléssel szolgáltatja az ORG 2058-at (52).

Hogy a célvegyületet rövidebb reakcióúton érjük el, eleve valamilyen 19-nor-kiindulási

anyagot kerestünk, amelyből az А-gyűrű kívánt szubsztituáltsági foka könnyebben létrehozható. Ezeset-

ben azonban várhatóan a D-gyűrű és oldalláncának megfelelő kialakítása jelent nehezebb feladatot.

Ösztronszármazékokból kiinduló szintézisek és 17a-etiniM7ß-hidroxi-szteroidok de-3.3

hidratálásának vizsgálata

Egymással párhuzamosan többféle kiindulási anyagból, más-más reakcióúton kezdtük

meg a megfelelő szintézismódszer keresését. Egyrészt az ösztronszármazékokból történő szintézisle­

hetőségeket vizsgáltuk102. Ezesetben az oldallánc felépítését követően az aromás А-gyűrű részleges

telítésével alakítható ki a kívánt 19-nor-A4-3-keton-rendszer. Az ösztron-metilétert (55) és a 17a-etinil-

ösztradiol-3-metilétert (mesztranol, 56) találtuk alkalmas jelöltnek az А-aromás vegyületekből kiinduló

szintézisekhez, mivel ipari méretekben kerülnek előállításra totálszintézissel, így racionális alapanyagok.

Mindkét vegyületből sikerült előállítanunk a kulcsintermediernek számító 3-metoxi-19-norpregna-

1,3,5 (10), 16-tetraén-20-ont (60).

Az egyik legrégebben alkalmazott oldalláncépítő módszer a 17-ketoszteroidok hidrogén- 

cianiddal való reakcióján alapszik103. A keletkező 17-ciano-17-hidroxi epimer keverék (melyben a 17a- 

ciano-17ß-hidroxivegyület a domináns) dehidratálással A16-17-cianovegyületté alakítható, melyből Gri- 

gnard-reakcióval kaphatjuk meg a kívánt pregnán-oldalláncot. A módszer ismeretes ösztronszár- 

mazékok esetére is104, ezt reprodukáltuk és kálium-cianid - ecetsavval nyertük a 57 ciánhidrint majd 

POCI3-OS dehidratálás (58) után metil-magnézium-bromiddal állítottuk elő a kívánt A16-19-norpregnán-

származékot (60), de csak közepes termeléssel.

Valamivel jobb hozammal érhető el ugyanez az intermedier mesztranolból (56) kiindulva,

mely már hordozza a D-gyűrű oldalláncának 20,21-es szénatomjait. A 17a-hidroxilcsoport eliminációra
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késztethető ugyancsak POCI3-dal, sajnos ebben az esetben sem túl jó termeléssel. A kapott д16-17- 

etinilvegyületet (59) Hg2+-katalízissel hidratálhatjuk a megfelelő oldallánccá (60). Azt tapasztaltuk, hogy 

hangyasavas közegben nincsen szükség higanykatalízisre sem, ezáltal a reakció könnyebben kezel­

hetővé és biztonságosabbá válik. A termelés közel kvantitatív és kiterjeszthető egyéb, analóg

szerkezetű vegyületekre is {21. ábra).

21. ábra

Mivel a problémákat és a gyenge kihozatalt mindkét esetben a vízkihasítási lépés okozza, 

a reakció körülményeit részletesebb vizsgálatnak vetettük alá105. Ezt az egyszerűnek tűnő kémiai áta­

lakítást, a 17-hidroxi-szteroidok eliminációs reakcióját és különösképpen a l7ß-hidroxi-17a-etinilve-

gyületek vízki hasítását meglepően sokan és sokféle módszerrel vizsgálták. A viszonylag nagyszámú és

gyakran ellentmondásoktól sem mentes irodalmi előzményeknek két magyarázata is van. Egyrészt az

előállítani kívánt 16-telítetlen-szteroidok preparatív jelentősége és széleskörű felhasználhatósága a fél­

szintézisekben, másrészt pedig a reakció során képződő váratlan szerkezetű melléktermékek megje­

lenése indokolja az átlagosnál nagyobb érdeklődést. Vizsgálataink során a már ismert módszereknél

jobbat nem sikerült találnunk, azonban újabb, elméleti szempontból érdekes adalékokat gyűjtöttünk a

szteroid 17-dehidratálási probléma tisztázásához.

Inhoffen 1938-ban hangyasavval kezelte az etiszteront (61a) és a kapott terméket д16- 

etiszteronnak hitte (61d)106. Ez a tévedés hosszú ideig zavart okozott a témához kapcsolódó szakira-
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dalomban, mivel számosán átvették mind az alkalmazott módszert, mind az eredményeket. Francia

kutatók csak a 60-as években tisztázták, hogy 17a-etinil-17s-hidroxi-szteroidok hangyasavas főzésekor

nem a várt 16-telítetlen-etiszteroid képződik, hanem egy D-homoaromás-származék107’108. A folyamat

feltételezett mechanizmusát is megadják, amely a következő (22. ábra).

CH
ni

+H®

H

22. ábra

A 17-es karbóniumion Wagner-Meerwein átrendeződéssel stabilizálódik. Az etinilcsoport újabb

protonálódásával kialakuló karbóniumion a 13-as olefinkötéssel intramolekuláris reakcióba lépve

hattagú D-gyűrűt alakít ki, amely protonledobással és aromatizációval stabilizálódik. Amerikai kutatók a 

későbbiekben109 a Wagner-Meerwein átrendeződéssel kialakuló feltételezett köztiterméket (63) is

izolálják a mesztranolból (56) végrehajtott hangyasavas reakcióból.

Vizsgáltuk a mesztranol (56), az etiszteron (61a) és a noretiszteron (62a), valamint az

utóbbi két vegyület acetátjának (61b, 62b) és trifluor-acetátjának (61c, 62c) viselkedését hangyasavas

közegben. Minden esetben a megfelelő D-homoaromás-vegyületet kaptuk (61e, 62e, 64), megfigyeltük 

továbbá, hogy a 17-észterszármazékokból gyorsabban és jobb termeléssel kapható a termék, 

valószínűleg a 17-karbóniumion könnyebb képződése miatt. Szerencsés esetben sikerült a Wagner- 

Meerwein átrendeződéssel képződő 17-metil-A13(18)-vegyületet (63) is izolálnunk. E molekulát (63) újra

hangyasavban melegítve ismét a 64 D-homoaromás-terméket kaptuk, tehát valóban ez a reakció egy 

köztiterméke. A D-aromás-vegyületeket részletesen jellemeztük (1H- és 13C-NMR, tömegspektrum)
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kiegészítve és megerősítve ezzel az új vegyület (А-aromás) és az irodalomban már ismert vegyületek

adatait (23. ábra).

H3

POCI HCOOH

59

61a

61b
61c
62a
62b
62c

23. ábra

Tehát a 17ß-hidroxi-17a-etinil-szteroidok hangyasavval nem dehidratálhatóak a kívánt д16-

vegyületekké. Ezután a tionil-kloriddal kiváltható vízkihasítás lehetőségét vizsgáltuk meg. Mindhárom

modellvegyület esetében csak közepes termelést sikerült elérnünk és a termékek tisztasága sem volt

kielégítő. Szennyeződésként a kívánt termékhez hasonló polaritásé (így attól nehezen elválasztható)

vegyület vagy vegyületek képződését észleltük. Az elemanalízis tanúsága szerint a tionil-kloridos reak­

ció során lehetőség van klór beépülésére molekulánkba. A noretiszteron (62a) esetében a kedvező po­

laritásviszonyok következtében sikerült izolálnunk a szennyező klórtartalmú vegyületet. Szerkezetvizs-
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gálataink egy 21-kloro-17-allén-származékot (65) valószínűsítenek, mint a tionil-kloriddal végrehajtott

dehidratálási reakció melléktermékét (24. ábra).

24. ábra

Végül vissza kellett térnünk az eredeti, foszforoxi-kloriddal végrehajtott módszerhez. A

termelés csak közepesnek mondható, de ez esetben nem lépnek fel a kívánt termék izolálását megne­

hezítő mellékreakciók. Az irodalomban ezen kívül még két eljárás ismeretes (metil(karboxiszulfamoil)- 

trietil-ammónium-hidroxiddal110 vagy N,N’-szulfinil-diimidazollal111), mindkettő a miénkéhez hasonló

termeléssel oldja meg a 17ß-hidroxi-17a-etinil-szteroidok dehidratálását.

Ismeretes néhány módosított megoldás, amely javíthatja az eliminációs reakció hatásfokát. 

A Schering cég kutatói112 kortikoid félszintézisekre vonatkozó kutatásaik során 17a-etinil-17e-hidroxive-

gyületek nitrátésztereit készítették el majd jól disszociáló higany-sók jelenlétében reagáltatták azokat 

karbonsavakkal vagy alkoholokkal. Ilyen módon 20-keto-17a-aciloxi-, illetve alkoxi-pregnánszár-

mazékokat kaptak (25. ábra).

25. ábra

Látható, hogy a reakció folyamán lejátszódik az etinilcsoport hidratációja és egyidejűleg a nitrocsoport

Sn2 kicserélődése. Ezt az izomerizációs reakciót kívántuk alkalmazni mind a 17-ciano-17-hidroxive- 

gyületünkre (57) (mely zömében 17ß-hidroxi epimer), mind a mesztranolra (55), mivel a keletkező 17a-
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aciloxivegyületek várhatóan könnyebben késztethetőek eliminációra mint a meglévő ß-epimerek. Első 

lépésben elkészítettük mindkét vegyület 17-nitrátészterét. Az elemanalízis és a spektroszkópiai vizs­

gálatok alapján az észterképzés körülményei között lejátszódott az А-aromás gyűrű nitrálódása is, így 

ez a módszer esetünkben nem használható. A cianovegyület 2,4-helyzetben nitrálódott (66), míg a

mesztranolnak 2-nitro származékát (67) izoláltuk és jellemeztük (26. ábra).

H,CO H,CO3 3

67

26. ábra

Az előállított 3-metoxi-19-norpregna-1,3,5(10),16-tetraén-20-on-on (60) a 16-os helyzetben 

végrehajtandó alkilezési reakció a következő lépés. Whitmore113 észlelte először, hogy a konjugációs

kölcsönhatásra képes ciklusos telítetlen ketonok alkil-magnézium-haloidokkal 1,4-addíciós folyama­

tokba vihetőek. A módszert ezután szteroidokra is alkalmazták114. Heusler115 részletesen foglalkozott a

szteroidok C-16-os alkilezésével és megállapította, hogy a folyamat alkil-magnézium-jodiddal

tetrahidrofuránban és Cu(l)-sók jelenlétében játszódik le a legkészségesebben. Megállapították

továbbá, hogy sztereospecifikus reakcióról van szó és az így belépő alkilcsoport o-térhelyzetű. A folya­

mat az M-telítetlen-ketonokra jellemző 1,4-addíció szabályai szerint játszódik le. A molekulánkon több­

szörös feleslegben vett etil-jodiddal CuCI jelenlétében végrehajtott analóg reakció eredményeképpen jó

termeléssel kaptuk a kívánt 16a-etil-származékot (68) (27. ábra).

27. ábra
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Ezután a megfelelő A4-3-keton kialakítása következik az А-aromás gyűrű részleges 

telítésével. Benzol és származékai Birch-redukcióval116, cseppfolyós ammóniában, alkálifémek és

valamilyen protondonor jelenlétében hidrogénezhetőek 1,4-dihidrovegyületekké. A módszer adaptál­

ható aromás szteroidokra is117, például А-aromás 3-metiléter-származékokból 1,4-dihidro-3- 

metilétereket állíthatunk elő, majd savas közegben az enol-éter-kötés 3-ketonná bontható és az 5(10)- 

helyzetű olefinkötés pedig 4-es helyzetbe izomerizálódik, így kapjuk a megfelelő 19-nor-/j4-3-keton kon-

jugált rendszert. Molekulánkat (68) folyékony ammóniában redukáltuk fém lítiummal etanol jelenlétében,

majd a reakcióelegyet feldolgozás után a köztitermék 2,5(10)-dienil-3-metiléter (69) izolálása nélkül

sósavas hidrolízisnek vetettük alá. Mivel a Birch-redukció kísérleti körülményei között a 20-as karbonil-

csoport redukciója is lejátszódik, annak reoxidációja is szükséges. Ezért a savas hidrolízis után a 70

nyersterméket Jones-reagenssel oxidáltuk, majd kromatográfiás tisztítás után nyertük a 16a-etil-19-nor-

pregn-4-én-3,20-diont (71) (28. ábra).

28. ábra

A szintézis utolsó szakaszában az oldallánc 21-es szénatomjának funkcionalizálása a fela­

dat. A kortikoid félszintézisek kapcsán számos variáció született ennek megoldására. 21-Acetoxi-

szubsztituens beépítésére két fő módszer ismeretes, melyeknek természetesen számos változatát fej­

lesztették ki a későbbiekben118. A pregnán-oldalláncba közvetlenül építhető be 21-acetoxicsoport ólom-

tetraacetát reagenssel, míg ugyanez kerülő úton, 21-halogénezéssel, majd hidrolízissel is megoldható.
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A halogénezésre sokféle megoldás ismeretes, ezeknek egy része szintén indirekt módszer, 

például á^^^-enol-acetáton keresztül valósítható meg. A helyzetet tovább bonyolítja, hogy az említett 

reakciók nem minden esetben kemo- és regioszelektívek, így a molekula más érzékeny funkcióit az

átalakítás előtt megfelelően védeni kell. Molekulánkat (71) a Stork-féle direkt C-21 halogénezési reak­

cióval119, amely az ismert analógiák alapján nem igényelné az А-gyűrű védelmét, nem sikerült átalakíta­

nunk. így csak olyan lehetőségek között válogathattunk, amelyek elvégzése előtt az А-gyűrű védelmét 

is biztosítanunk kellett. Jól bevált módszer A4-3-ketonok védelmére a diénamin képzés. Pirrolidinnel a 

20-keton jelenlétében szelektíven képezhető a 43'5-diénamin, amely stabil védelmet nyújt az oxidációs 

és halogénezési reakciók körülményei között120. Norprogeszteron-származékunkat (71) metanolban

pirrolidinnel alakítottuk 72 énaminná, majd ólom-tetraacetáttal kívántuk oxidálni, utóbbi folyamat

hozama azonban nem volt kielégítő. Ezután énaminunkat sósavas - etanolos közegben brómmal 

reagáltattuk és kaptuk a 21-brómvegyületet éniminium-só formájában (73)121. Tisztítás nélkül 

hídrólizáltuk KHC03-tal az énaminfunkciót, majd a szintén nyers bromo-ketont (74) főztük kálium- 

acetáttal, ekkor lejátszódik a 21-es bróm cseréje acetoxicsoportra. Átkristályosítás után nyerjük a 

végtermék 21-acetoxi-16a-etil-19-norpregn-4-én-3,20-diont (75). A vegyületet 21-hidroxi-származékká 

(52) hidrolizálva fizikai állandói alapján azonosnak találtuk az irodalomban101 leírttal (29. ábra).

CH~Br 
I 2
c=o

CH^OR2

c=o

74 R Ac

52 R = H

29. ábra
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Bár célunkat elértük, a módszer a reakcióút hosszúsága, néhány lépés bonyolult

kivitelezése és a többszöri kromatográfiás tisztítás miatt nem túl praktikus és összhozama sem jobb a 

már ismert eljárásnál. Az előállítandó további vegyület, a /i4'6-hideg-prekurzor (54) sem szintetizálható 

racionálisan ezen az úton, ezért más, előnyösebb szintézislehetőségeket kellett keresnünk.

A noretiszteronból kiinduló szintézisek3.4.

Szintézisünknek egy másik praktikus kiindulási anyaga lehet az A-aromás-vegyületek mel­

lett a noretiszteron (62a) és annak acetátja (62b), hiszen 19-norvegyületekről van szó és az oldallánc 

két szénatomját is tartalmazzák 17a-etinil-szubsztituens formájában122. A gyógyszeripar mindkét ve- 

gyületet nagy mennyiségben termeli és felhasználja, mivel számos fogamzásgátló készítménynek gesz- 

tagén komponensei. így ezek a totálszintetikus módszerrel előállított vegyületek ipari forrásból könnyen

hozzáférhetőek és racionális alapanyagok lehetnek további származékok készítéséhez.

Ezt a stratégiát, a 17-ketonokból előállítható 17a-etinilcsoporton keresztüli oldalláncépítést

a gyógyszergyárak széleskörben alkalmazzák, elsősorban a kortikoidok félszintézisére, tehát nem a

nor-sorban. Ma a szteroid félszintézisek nyersanyagbázisát világviszonylatban elsősorban a szójaolajból

és napraforgóolajból nyerhető sztigmaszterin és szitoszterin biztosítja. Ezek a hosszú ideig érték­

telennek számító fitoszterinek a modern mikrobiológiai módszerek elterjedésének köszönhetően váltak

fontos szteroid-alapanyagokká. Megoldották ugyanis mikrobiológiai úton, ipari méretekben a szterin-

oldallánc 17-ketofunkcióvá történő lebontását. A szterinek 17-keto-androsztán-származékokká való

alakítása pedig megkövetelte a kortikoid-oldalláncnak 17-ketofunkcióból történő felépítését. Ez a ma­

gyarázata az e témában kidolgozott eljárások és szabadalmak nagy mennyiségének és változatosságá­

nak123. Ezen belül is feltűnően sok módszer vonatkozik a 17-etinil-származékokból való szintézisekre,

mivel az egyik legegyszerűbb módszer a pregnánváz 20,21-es szénatomjainak bevitelére 17-ketove-

gyületek acetilénnel történő kondenzációja.

A noretiszteronból (62a) induló szintézis első felében a megfelelő oldallánc kiépítése a fe­

ladat. A mesztranolnál (56) már megismert stratégia itt is követhető, tehát a ü16-19-norprogeszteron
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(76) előállítása 17B-vízeliminációval és az etinilcsoport hidratálásával. Az általunk kidolgozott egyszerű

hangyasavas vízaddíció ezesetben is jól használható.

Ugyanezt a vegyületet (76) más módon is elő kívántuk állítani. Az ösztronszármazékok e-

setében kudarcot vallott 17B-nitrátészteren keresztüli szintézis a noretiszteronnál valószínűleg al­

kalmazható lenne, mégsem próbálkoztunk meg vele, ugyanis időközben e módszerrel analóg, de 

előnyösebb megoldás kínálkozott. A Richter Gedeon Gyógyszerárugyárban folyó kísérletek tanúsága 

szerint123, melyek a 17-etinilcsoportból kiinduló 17a-hidroxi-20-ketopregnán-oldallánc kiépítés új mód­

szereire irányulnak, a Schering által kifejlesztett112 17a-etinil-17s-hidroxi-androsztán-vegyületek anor­

ganikus észterei jól helyettesíthetőek karbonsavészter-származékokkal. Úgy találták, hogy ezek a ve- 

gyületek jobb termeléssel állíthatóak elő és jobban kezelhetőek mint az eredeti nitrátészterek, 

ugyanakkor bizonyos karboxilát anionok megfelelően jó nukleofúg sajátsággal is bírnak. Leg­

előnyösebbnek a l7B-trifluor-acetátok bizonyultak. így például a 17a-etiniM7ß-trifluor-acetoxi-androszt-

4-én-3-on gyakorlatilag kvantitatív termeléssel volt nyerhető a megfelelő 17s-hidroxivegyületből majd

hangyasav és dimetil-formamid elegyében Hg2+-katalízissel szintén kvantitatív termeléssel alakult át 17-

formiloxi-pregn-4-én-3,20-dionná. Ezt a módszert alkalmaztuk a nor-sorban, noretiszteron trifluor-

acetátját (62c) hidratálva kaptuk a l7a-formiloxi-19-norprogeszteront (77), mely 17a-hidroxivegyületté 

(78) hidrolizálható. Ezután vízkihasítással valósítható meg a ^16-l9-norprogeszteron (76) előállítása (30.

ábra).

OCOCF3 
C = CH

62c

30. ábra



45

Ezen az úton nem folytattuk tovább a szintézist a célvegyület felé, mivel az előzetes várakozással ellen­

tétben csak közepes termelést sikerült elérnünk. A másik ok, amiért feladtuk ezt a vonalat, hogy

időközben kedvezőtlen tapasztalatokat szereztünk az A-aromás-vegyületekkel az oldallánc C-21 

funkcionalizálása során. Úgy gondoltuk, hogy érdemes a 21-oxigénfunkciót a szintézis minél korábbi 

fázisában kialakítani, mivel ez a lépés gyakran csak gyenge termeléssel megy és így nagy kihatással

lehet a módszer összhozamára. E törekvésünknek megfelelően alakítottunk ki újabb stratégiát a célve­

gyület előállítására.

Tehát olyan szintézisutat kívántunk választani, amelyben a D-oldallánc végleges formában

történő kialakítása már a reakciósor első szakaszában megtörténik. A céljainknak legmegfelelőbb alter­

natívát Lehmann, a Schering kutatója által kidolgozott eljárás124 ígérte. A szerző egyetlen rövid köz­

leményben számol be 17ß-acetoxi-17a-dibromo-acetil-szteroidok kétlépéses átalakításáról 21-acet- 

oxi- á16-20-keto-származékokká. A 21,21-dibrómvegyület ismert módszerrel, hipobrómossav addí- 

ciójával nyerhető 17-etinil-szteroidokból125.

Kiindulási anyagunk ezúttal a noretiszteron 17e-acetátja (62b), melynek 17a-etinilcso-

portjára 2 mól hipobrómossavat addicionáltattunk terc-butanolos közegben. A reagens N-bróm-acet-

amid, melyből a rendszerhez adott kevés víz hatására in situ keletkezik a tulajdonképpeni ható ágens. A 

kapott termék (79) tiszta és a reakció hozama kvantitatív. Ezután a német szerző módszerének124

analógiájára dolgoztunk tovább, míg az eredeti eljárás125 indirekt vízaddícióval 20-ketopregnán-oldal-

láncot amikor a HOBr addíciót cinkkel végrehajtott redukció követi. Trimetil-foszfittal parciális redukció 

végezhető, melynek eredményeként a 79 dibróm-származékból 21-monobrómvegyület (80) keletkezik. 

A folyamat során tulajdonképpen az ún. Perkow-reakció126 játszódik le, amikoris a-halo-ketonból trialkil-

foszfit hatására dialkil-vinil-foszfát képződik (geminális dihalo-ketonból értelemszerűen a megfelelő

monohalogenid képződik). Ezt alátámasztja az a tény, hogy a reakcióelegyből mint köztiterméket si­

került izolálni és jellemezni a szóbanforgó 79a foszfátot124, mely aztán továbbalakul hidrolízissel a 80

21-bromo-20-ketonná. Ez a vegyület jelen kísérleti körülmények között (szobahőmérsékleten) nem lép

újabb reakcióba a trimetil-foszfittal, mert ilyen irányú reakciókészsége nem éri el a dibromo-szár-
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mazékét. A reakciót nitro-metánban hajtottuk végre szobahőn és kvantitatív termeléssel kaptuk a 

kristályos 17B-acetoxi-21-bromo-19-nor-17a-pregn-4-én-3,20-diont (80) (31. ábra).

_ OAc 
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CHBr2
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31. ábra

A kívánt D-oldallánc gyakorlatilag adott, hiszen a 21-bromo-szubsztituens hidrolízise előreláthatólag

problémamentesen megoldható. Igaz, hogy 17a-pregnán-származékról (82) van szó, de a 17ß-szubsz-

tituens kihasítása után a 17-es szénatom kiralitása megszűnik. A 21-es bróm nukleofil szubsztitúciója 

acetoxicsoporttal kivitelezhető például trietil-ammónium-acetáttal127 vagy a már az előzőekben általunk 

is alkalmazott kálium-acetáttal. A 17a-acetoxicsoport kihasításának körülményeit a Merck cég kutatói 

vizsgálták128 á16-20-ketovegyületek előállítása céljából. Tapasztalataik szerint dimetil-formamidban 

100°C-on kálium-acetáttal játszódik le a reakció a legjobb termeléssel. A mi molekulánkban (82) 17ß- 

acetát található, úgy találtuk, hogy gyengébb hozammal ugyan, de ez is átalakítható a16-vegyületté (81)

az eredeti módszerrel. Látható, hogy mind a 21-es bróm szubsztitúciója, mind az ecetsav kihasítás

kivitelezhető ugyanazzal a reagenssel, vízmentes kálium-acetáttal, tehát felmerül a lépésösszevonás 

lehetősége. Az ötletet már Lehmann is kiaknázta124, aki 3,17ß-diacetoxi-l7a-bromo-acetil-1,3,5(10)-ösz-

tratetraént hevített hexametil-foszforsav-triamidban (HMPA) vízmentes kálium-acetáttal és kromatográ­

fiás tisztítás után 37%-os termeléssel nyerte a megfelelő 21-acetoxi-ü16-20-keto-származékot. A reakciót

80 vegyületünkre alkalmazva módosítottuk és optimalizáltuk, mely szintézisünk egyik kulcslépésévé 

vált. Úgy találtuk, hogy a drága HMPA jól helyettesíthető a könnyebben kezelhető dimetil-formamiddal 

és abs. körülmények között nitrogén atmoszférában 110-120°C-on 2 óra alatt lejátszódik a kívánt áta-
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lakulás. A 21-bromo-19-nor-17B-acetoxi-17-pregn-4-én-3,20-dionból (80) végrehajtott reakcióval egysze­

ri átkristályosítás után 63%-os termeléssel kaptuk a kívánt 21-acetoxi-19-norpregn-4,16-dién-3,20-diont

(81) (32. ábra).

32. ábra

Ekkor a kívánt oldallánc a rendelkezésünkre áll és elvileg adott a lehetőség a 16a-

etilezésre. A végrehajtandó Grignard-1,4-addíció előtt azonban gondoskodnunk kell az A-gyűrű

védelméről, hiszen a molekula két a,B-telítetlen-ketonfunkciót tartalmaz. Ez az ára annak, hogyha az A-

aromás-vegyületek helyett a végtermékhez közelebbi szerkezetű 19-nor-A4-3-ketont választjuk kiindulási 

anyagként. Olyan kémiai reakciót és reagenst kellett találnunk, amely képes különbséget tenni а Д16-20- 

keton és a ü4-3-ketonfunkció között, az utóbbival szelektíven reagál és védi a Grignard-reakció kísérleti

körülményei között, majd könnyen visszaalakítható eredeti formájába. Választásunk az ortohangyasav- 

metilészterrel vagy a 2,2-dimetoxi-propánnal kiváltható dienol-éter képzésre esett, mivel ez stabil 

védelmet nyújt a Grignard-reakció lúgos körülményei között129. Nehezebb feladat a szelektivitás biz­

tosítása. Ismeretes, hogy a A4-3-ketonok savkatalizálta reakciója ortoformiátokkal A3,5-dienol-étereket 

szolgáltat szelektíven 17-es és 20-as karbonilok jelenlétében. Nussbaum és munkatársai alkalmazták 

először ilyen célra a 2,2-dimetoxi-propánt és szelektívebbnek találták az ortohangyasav-észtereknél130. 

A miénkéhez nagyon hasonló feladatot oldottak meg a szóbanforgó reagenssel, A4’16-pregnadién-3,20- 

diont alakítottak kitűnő termeléssel 3-metoxi- 43'5’16-pregnatrién-20-onná, megvalósítva ilymódon a két
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M-telítetlen-ketofunkció közti különbségtételt. így mi is ezt a módszert kívántuk adaptálni A16-19-norpro- 

geszteron-származékunkra (81). Jó szelektivitást tapasztaltunk és a 2,2-dimetoxi-propánnal előállított 

20-keto-3-metoxi-származékot (82) nyerstermékként vittük tovább. Az ilymódon alkalmasan védett ve-

gyületen az А-aromás esetben már ismertetett módszerrel hajtottunk végre Cu(l)-katalizálta Grignard- 

1,4-addíciót115. A reakció körülményei között a 21-acetát hidrolízise is lejátszódik, így 65%-os

termeléssel a 16a-etil-21-hidroxi-3-metoxi-19-norpregna-3,5-dién-20-ont (83) izoláltuk. Egyszerű savas

hidrolízissel bontva a 3,5-dienol-éter kötést a végtermékhez, az ORG 2058-hoz (52) jutunk. A vegyületet

azonosnak találtuk az ösztronszármazékokból más úton előállított termékkel és fizikai állandói alapján

az irodalomban leírt eredeti vegyülettel101 (33. ábra).

CH о ОAc CHqOAc 
I 2I 2
c=o

CH-,OH

33. ábra

Zeelen eljárása101 pregnadienolon-acetátból 9%-os össztermeléssel szolgáltatja a célve-

gyületet (52) és az általunk kidolgozott első szintézisvariáció is csak ilyen gyenge hozammal jut el

ösztron-metiléterből (55) vagy mesztranolból (56) a végtermékig. Második eljárásunk azonban már

28%-os termelést ér el a noretiszteron-acetátból (62b) az ORG 2058-ig (52) vezető szintézisúton és

mindvégig könnyen kivitelezhető, egyszerű reakciókat használ, nincsen szükség például a fázis­

termékek bonyolult kromatográfiás tisztítására sem.
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Ezen az úton sikerrel eljuthatunk a tríciummal jelzett végtermékhez ([3H]ORG 2058, 53) is. 

Az általunk előzetesen kiválasztott, tríciálásra alkalmas ún. hideg-prekurzort, a 44’6-3-keto-származékot

(54) kellett ehhez először is előállítanunk. Dehidrogénezést kell végrehajtanunk, lehetővé téve ezzel a

majdani tríciálást a 6-os és 7-es szénatomon. Direkt dehidrogénező szerként különböző kinonve-

gyületek kerülnek leggyakrabban felhasználásra, a 2,3,5,6-tetrakloro-1,4-benzokinon (klóranil) és a 2,3- 

dikloro-5,6-diciano-1,4-benzokinon (DDQ) a legismertebb reagensek. Alkalmazásukra számos példát 

találhatunk a szteroidok körében is és a mi feladatunkkal analóg A4-3-keton-*A4’6-3-keton átalakítás is is­

meretes131. Nemcsak karbonilok, hanem azok enolátjai is dehidrogénezhetőek az említett kinonokkal,

sőt ez esetben enyhébb körülmények között, jobb termeléssel játszódik le a folyamat. Mivel köztiter­

mékként egyébként is rendelkezésünkre áll a 3,5-dienol-éter-származék (83), ennek viselkedését tanul­

mányoztuk a dehidrogénezési reakció körülményei között. Hasonló átalakítást amerikai kutatók 

végeztek még a 60-as években132, akik abból kiindulva, hogy a karbonilok és az a,ß-telitetlen-karbonilok

dehidrogéneződése enolon keresztül játszódik le, szteroid-enol-éterek ilyen irányú reakcióit hajtották

végre a direkt módszernél jobb termeléssel.

A 16a-etil-21-acetoxi-19-norpregna-4,6-dién-3,20-diont (84) (A 21-es hidroxil acetilezésére

a majdani tríciálás miatt van szükség, az alkoholos proton tríciumra való cserélődésének megakadá­

lyozására.) klóranillal kezeltük katalitikus mennyiségű p-toluolszulfonsav jelenlétében tetrahidrofurán - 

víz elegyben 40°C-on és 70%-os termeléssel nyertük a kívánt telítetlen ü4,6-3-ketovegyületet (54). 

Ugyanezt a terméket á4-3-ketonból (75) csak drasztikusabb körülmények között, gyengébb hozammal

sikerült előállítanunk.

A 16a-etil-2l-acetoxi-19-norpregna-4,6-dién-3,20-diont (54) az MTA Izotópkutató In­

tézetének adtuk át tríciálásra. A tríciálás szelektíven a 6-os és 7-es pozícióban végrehajtható volt BaS04 

hordozóra felvitt Pd-katalizátor jelenlétében133 trícium gázzal, majd a 21-acetát (85) lúgos hidrolízise és 

preparatív vékonyrétegen való tisztítás után kapták a kívánt radioligandumot, a [3H]ORG 2058-at (53)

(34. ábra).
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34. ábra

A tríciált vegyületet (53) és a hideg ORG 2058-at (52) receptormeghatározási feladatokra 

kipróbálták és összevetve az eredeti, Amersham által előállított készítménnyel, azzal ekvivalensnek 

találták. A receptorkötődési vizsgálatok a SZOTE Nőgyógyászati Klinikán, a POTE Élettani Intézetében

és az Országos Onkológiai Intézetben folytak.

ÖSSZEFOGLALÁS

A dolgozatban tárgyalt szintéziseket és kémiai átalakításokat a rokon biológiai hatás köti

össze. Az első két fejezetben leírt célvegyületek szoros értelemben vett koleszterin-bioszintézis 

inhibitorok (HMG-CoA-reduktáz inhibitorok), míg a harmadik fejezetben szereplő szteroidszármazékok

(progesztogének), bár kutatásukat nem ez indokolta, elvileg szintén rendelkeznek ilyen biológiai

aktivitással. Szintéziseink tárgyát az első fejezetben cukorszármazékok (2,4-didezoxi-cukrok) képezték, 

míg a második és harmadik fejezetben tárgyalt vegyületek szteroidok, e szerkezeti szempontból tehát a

dolgozat utóbbi két része között szorosabb a kapcsolat.

- Az első fejezetben új compacf/'n-analógok szintéziséről számolunk be. Egyszerű 

modelleken hajtottunk végre új szerkezeti módosításokat és előállítottunk két nitrogéntartalmú és egy
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fluor szubsztituenst hordozó vegyületet. A három új származék HMG-CoA-reduktáz inhibíciós aktivitása

nem volt nagyobb a már ismert analógokénál.

- A második fejezetben egy már ismert, jó koleszterin-bioszintézis inhibitor, a 3ß-hidroxi-5a-

koleszt-8(l4)-én-l5-on célszintézisére kerestünk gazdaságos eljárást. Alapos irodalmi előtanulmányok

után kidolgoztunk egy 6 lépéses szintézist, mely egyszerű kiindulási anyagból és olcsó reagensekkel

állítja elő a címvegyületet 15-16%-os össztermeléssel koleszterin-benzoátra számolva. A módszer

versenyképes a már ismert eljárásokhoz viszonyítva.

- A harmadik fejezet tárgya egy az orvosanalitikában használatos ligandum a 16a-etil-21-

hidroxi-19-norpregn-4-én-3,20-dion (ORG 2058), valamint annak 6-os helyzetben telítetlen változata (ún 

hideg prekurzor), melyből tríciált származék ([3H]ORG 2058) készíthető. E két célvegyületre kerestünk

alternatív szintézisutakat, különféle kiindulási anyagokból. Párhuzamosan vizsgáltuk az

ösztronszármazékokból és a noretiszteronból kiinduló szintézislehetőségeket. Többféle D-oldallánc-

építő módszer teljesítőképességét volt alkalmunk kipróbálni egy-egy többlépéses szteroid félszintézis

során. Kis kitérőként, részletesen vizsgáltuk a 17a-etinil-17ß-hidroxi-szteroidok dehidratálási reakcióit,

amelyeknek során érdekes átrendeződésekre és nem várt melléktermékek képződésére van lehetőség.

Végeredményben megoldottuk az ORG 2058 szintézisét mind ösztron-metiléterből, illetve

mesztranolból, mind noretiszteronból kiindulva. Az utóbbi, leggazdaságosabb eljárás lehetővé tette a

hideg prekurzor és a tríciált [3H]ORG 2058 előállítását is. Az általunk készített ligandumok a konkrét

receptormeghatározások során is megállták a helyüket. A kidolgozott új szintézis és szabadalom módot

ad a progeszteron receptorok mennyiségi mérését lehetővé tévő orvosanalitikai készlet belföldi

gyártására és forgalmazására.
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KÍSÉRLETI RÉSZ

A reakciók előrehaladásának követésére Merck 5553 és Merck 5554 vékonyréteget, valamint

50%-os vizes foszforsavval és cc. kénsavval kiváltható színreakciót használtunk.

Vegyületeink tisztítását oszlopkromatográfiás módszerrel vízzel dezaktivált semleges alumínium

oxidon (Reanal, Brockmann aktivitás: lll-IV) és szilikagélen (Reanal, Kieselgel 60, szemcseméret: 0.063-

0.2 mm), valamint flash-kromatográfiával szilikagélen (Merck, Kieselgel 60, szemcseméret: 0.040-0.063

mm) és preparatív vékonyréteggel szilikagélen (Merck, Kieselgel 60 HF254, rétegvastagság: 0.5 mm)

végeztük.

Az olvadáspontokat Kofler-blokkon mértük és nem korrigáltuk.

Az optikai forgatóképességet Perkin-Elmer 141 MC és Polamat A típusú készülékeken mértük,

CHCI3 oldatban.

Az IR felvételek UNICAM SP 200 spektrométerrel, KBr-pasztillában készültek.

A 1H- és 13C-NMR spektrumokat Bruker WP 250 és Bruker AM 400 készülékeken mértük, CDCI3 

oldatban, belső standardként tetrametil-szilánt alkalmazva.

A tömegspektrumokat AEI SM-9 és AEI MS-209 készülékeken vették fel, kémiai ionizációs

technikával.

z1.FEJEZET

\
Aldehid 2-t az irodalmi leírásnak megfelelően25 készítettük ’’compactin alkohol”-ból (1) Swern-oxidáció-

val.
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2(R)-Metoxi-4(R)-[terc-butil-difenil-szililoxi]-6(S)-[[N-(2-metil)fenil]metil-amino]-3,4,5,6,-tetrahidro-2H-

pirán (3)

1.28 g (3.2 mmól) aldehidet (2) és 1.39 ml (13 mmól) o-toluidint feloldunk 8.5 ml metanolban.

Szuszpenziót készítünk 217 mg (1.6 mmól) ZnCI2-ból és 202 mg (3.2 mmól) NaBH3CN-ból 5 ml

metanolban és cseppenként adagoljuk 1 óra alatt szobahőmérsékleten kevertetés közben 2 oldatához.

Az adagolás befejezése után az elegyet még 3 órán át kevertetjük, majd szárazra pároljuk. A maradékot

diklór-metánban oldjuk, mossuk híg sósavoldattal, majd vízzel. Szárítás (MgS04) és bepárlás után flash-

kromatográfiával tisztítjuk (20% etil-acetát - heptán) és nyerünk 1.53 g (97%) 3-t.

[a]D= - 10°, c = 1.2 . 1H 5: 1.10 (9H, s, t-Bu), 1.20-1.90 (4H, m, H-2, H-4), 2.15 (3H, s, CH3Ph). 3.25 (2H, 

m, H-6), 3.50 (3H, s, OCH3), 3.70-4.80 (3H, m, H-3, H-5, NH), 4.90 (1H, dd, J^IO Hz, H-1), 6.60-7.70 

(14H, m, Ar.) ppm. MS m/z: 490 (MH) + , 458 (MH-CH3OH) + .

2(R)-Metoxi-4(R)-[terc-butil-difenil-szililoxi]-6(S)-[[N-(2-metil)fenil-N-trifluor-acetil]metil-amino]-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-pirán (4)

1.22 g (2.5 mmól) 3-t feloldunk 6 ml száraz piridinben és cseppenként hozzáadunk 2.5 ml (18 mmól) tri-

fiuor-ecetsavanhidridet. Szobahőn állni hagyjuk 15 órát, ezután felhígítjuk diklór-metánnal, mossuk híg 

sósavoldattal majd NaHC03-oldattal. Szárítás (MgS04), bepárlás és flash-kromatográfia (30% etil-acetát 

- heptán) után kapunk 1.43 g (98%) 4 trifluor-acetil-vegyüietet.

[a]D= - 8°, c = 1.9 . 1H í: 1.00, 1.10 (9H, s, t-Bu), 1.20-1.90 (4H, m, H-2, H-4), 2.20, 2.25 (3H, s, CH?Ph1. 

3.10, 4.15 (2H, m, H-6), 3.45, 3.50 (3H, s, OCH3), 4.10-4.80 (3H, m, H-3, H-5, H-1), 7.20-7.70 (14H, m, 

Ar) ppm. MS m/z: 554 (MH-CH3OH) + .

2(RS)-Hidroxi-4(R)-[terc-butil-difenil-szililoxi]-6(S)-[[N-(2-metil)fenil-N-trifluor-acetil]metil-amino]-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-pirán (5)

1.94 g (3.3 mmól) 4-t feloldunk 130 ml ecetsav - tetrahidrofurán - víz (3:2: 2) elegyében és 80°C-on

kevertetjük 40 órán keresztül. Ezután toluol hozzáadásával vákumban szárazra pároljuk. Feloldjuk dik­

lór-metánban, mossuk NaHC03-oldattal, szárítjuk (MgS04) és bepároljuk. Flash-kromatográfiás

tisztítással (30% etil-acetát - heptán) nyerünk 1.13 g (60%) 5-t.
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1H S: 1.00, 1.10 (9Н, s, t-Bu), 1.40-2.60 (4H, m, H-2, H-4), 2.20, 2.25 (3H, s, CH?Ph1. 3.15, 4.10 (2H, m,

H-6), 4.10-5.30 (3H, m, H-3, H-5, H-1), 7.20-7.70 (14H, m, Ar) ppm. MS m/z: 554 (MH-H20) + .

4(R)-[terc-Butil-difenil-szililoxi]-6(S)-[[N-(2-metil)fenil-N-trifluor-acetil]metil-amino]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

pirán-2-on (6)

1.04 g (1.8 mmól) 5-t feloldunk 40 ml diklór-metánban és hozzáadunk 667 mg (1.8 mmól) tetrabutil-am-

mónium-jodidot és 1.826 g (8.1 mmól) N-jód-szukcinimidet. Kevertetjük 5 óráig szobahőmérsékleten 

majd mossuk telített nátrium-tioszulfát-oldattal és szárítjuk MgS04-on. Bepárlás után flash-kromatográ- 

fiával (2% aceton - diklór-metán) kapunk 882 mg (85%) 6 laktont.

1H S\ 1.00, 1.10 (9H, s, t-Bu), 1.40-2.60 (4H, m, H-2, H-4), 2.20, 2.25 (3H, s, CH?Phb 3.25, 4.55 (2H, m,

H-6), 4.35-5.20 (2H, H-3, H-5), 7.20-7.70 (14H, m, Ar) ppm. MS m/z: 570 (MH) + .

4(R)-Hidroxi-6(S)-[[N-(2-metil)fenil-N-trifluor-acetil]metil-amino]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirán-2-on (7)

266 mg (0.46 mmól) 6-t feloldunk 1.4 ml (1.4 mmól) 1 mólos tetrabutil-ammónium-fluorid tetrahidro- 

furános oldatának és 0.105 ml (1.8 mmól) ecetsavnak az elegyében. 15 Órán át állni hagyjuk 

szobahőmérsékleten, bepároljuk és a kapott olajat szétejtjük heptánban. így nyerünk 125 mg (81%) 7-t 

fehér por formájában. Analitikai tisztaságú minta készíthető etil-acetát - heptánból való átkristályosítás-

sal.

Op: 134-136°C, [a]D= + 46°, c = 1 . 1H i: 1.80-2.65 (4H, m, H-2, H-4), 2.20, 2.25 (3H, s, CH3Ph1. 3.30, 

4.45 (2H, m, H-6), 4.40 (1H, m, H-3), 4.85, 5.15 (1H, m, H-5), 7.20-7.40 (4H, m, Ar) ppm. 13C 5: 17.4 

ÍCHoPhl. 33.0, 33.4, 38.4, 38.5 (C-2, C-4), 53.5, 55.4 (C-6), 62.1 (C-3), 72.3, 73.1 (C-5), 116.1 (qu, CF3),

126.8, 126.9, 129.9, 130.1, 131.1, 131.5, 135.6, 136.0, 136.8, 138.2 (Ar), 158.1 (qu, COCF3), 169.9 (C-1)

ppm. MS m/z: 332 (MH) + .

2(R)-Metoxi-4(R)-[terc-butil-difenil-szililoxi]-6(S)-[[N-(2-metil)fenil-N-karbobenziloxi]metil-amino]-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-pirán (8)

1.23 g (2.5 mmól) 3-t feloldunk 35 ml kloroformban. Hozzáadunk 35 ml telített vizes NaHC03-oldatot és

intenzív kevertetés közben 0°C-on 0.9 ml (6.3 mmól) karbobenzoxi-kloridot. Ezután szobahőn keveredik
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15 órát. A két fázist elválasztjuk, a kloroformos részhez adunk 2 ml piridint és 10 percig kevertetjük.

Mossuk híg sósavoldattal majd NaHC03-oldattal. Szárítjuk MgS04-on, bepároljuk és flash-kromatográ- 

fiás tisztításnak (30% etil-acetát - heptán) vetjük alá. Nyerünk 1.5 g (96%) 8-t.

1H S\ 1.00, 1.10 (9H, s, t-Bu), 1.30-2.00 (4H, m, H-2, H-4), 2.15, 2.20 (3H, s, CHoPh). 3.10, 4.05 (2H, m, 

H-6), 3.45, 3.50 (3H, s, OCH3), 4.30-5.10 (5H, m, H-3, H-5, H-1, OCHoPh). 7.10-7.70 (19H, m, Ar) ppm. 

MS m/z: 624 (MH) + , 592 (MH-CH3OH) + .

2(RS)-Hidroxi-4(R)-[terc-butil-difenil-szililoxi]-6(S)-[[N-(2-metil)fenil-N-karbobenziloxi]metil-amino]-

3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirán (9)

1.42 g 8-t feloldunk 50 ml acetonitril és 15 ml víz elegyében, majd hozzáadunk 4 ml trifluor-ecetsavat.

50°C-on kevertetjük 16 óráig majd toluol hozzáadásával szárazra pároljuk. A maradékot feloldjuk diklór-

metánban, mossuk NaHC03-oldattal, szárítjuk (MgS04) és bepároljuk. Flash-kromatográfia (30% etil- 

acetát - heptán) után kapunk 708 mg (51%) 9-t.

1H 5: 1.00, 1.10 (9H, s, t-Bu), 1.30-1.90 (4H, m, H-2, H-4), 2.15, 2.20 (3H, s, CHoPh). 3.10, 4.05 (2H, m, 

H-6), 4.20-5.20 (5H, m, H-3, H-5, H-1, OCHoPh). 7.10-7.70 (19H, m, Ar) ppm. MS m/z: 610 (MH) + , 592

(MH-H20) + .

4(R)-[terc-Butil-dtfenil-szililoxi]-6(S)-[[N-(2-metil)fenil-N-karbobenziioxi]meul-amino]3,4,5,6-tetrahidro

2H-pirán-2-on (10)

900 mg (1.5 mmól) 9-t feloldunk 20 ml diklór-metánban, hozzáadunk 560 mg (1.5 mmól) tetrabutil-am-

mónium-jodidot és 1.02 g (4.5 mmól) N-jód-szukcinimidet. 5 órán át kevertetjük szobahőmérsékleten,

majd mossuk telített vizes Na2S203-oldattal, szárítjuk MgS04-on, bepároljuk, flash-kromatográfiával (2% 

aceton - diklór-metán) tisztítjuk és izolálunk 726 mg (81%) 10 laktont.

[a]D= + 6.5°, c = 0.5 . 1H á: 1.00, 1.10 (9H, s, t-Bu), 1.50-2.50 (4H, m, H-2, H-4), 2.10 (3H, s, CHoPh). 

3.55, 4.05 (2H, m, H-6), 4.30 (1H, m, H-3), 5.00-5.20 (3H, m, H-5, OCHoPh). 7.10-7.60 (19H, m, Ar) ppm. 

13C 5: 17.5, 17.6 (CH3Ph). 19.0 (C(CH3)3), 26.8 (C(CH3)?). 33.8, 33.9, 39.0 (C-2, C-4), 54.0 (C-6), 64.3 

(C-3), 67.2 (OCHoPh), 73.5 (C-5), 126.8-140.3 (Ar), 155.8 (NCOO), 169.1 (C-1) ppm. MS m/z: 608

(MH) +
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4(R)-[terc-Butil-difenil-szililoxi]-6(S)-[[N-(2-metil)fenil]metil-amino]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirán-2-on (11) 

638 mg 10-t feloldunk 10 ml metanolban és hozzáadunk 320 mg Pd-csontszenet (10% Pd). Az elegyet

atmoszférikus nyomáson hidrogénezzük 48 órán át. A katalizátort kiszűrjük, a szűrletet bepároljuk és

flash-kromatográfiával (30% etil-acetát - heptán) tisztítjuk. 374 mg (75%) 11-t kapunk.

[a]D= + 2°, c= 1 . 1H S: 1.10 (9H, s, t-Bu), 1.60-2.70 (4H, m, H-2, H-4), 2.15 (3H, s, CH?Ph1. 3.40 (2H, m, 

H-6), 4.00 (1H, m, NH), 4.30 (1H, m, H-3), 5.05 (1H, m, H-5), 6.50-7.60 (14H, m, Ar) ppm. 13C i: 17.2 

(CH3Ph). 18.8 (C(CH3)3), 26.6 (С(СНз)з). 33.3, 38.8 (C-2, C-4), 47.8 (C-6), 64.2 (C-3), 74.4 (C-5), 109.7, 

117.3, 122.3, 126.8, 127.7, 129.9, 130.1, 132.7, 132.9, 135.3, 145.2 (Ar), 169.2 (C-1) ppm. MS m/z: 474

(MH) + .

4(R)-Hidroxí-6(S)-[[N-(2-metil)fenil]metil-amino]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirán-2-on (12)

163 mg (0.34 mmól) 11-t feloldunk 1 ml (1 mmól) 1 mólos tetrabutil-ammónium-fluorid tetrahidrofurános 

oldatának és 0.079 ml (1.4 mmól) ecetsavnak az elegyében. 15 Órán át állni hagyjuk szobahőn majd 

bepároljuk. A maradékot feloldjuk diklór-metánban, mossuk NaHC03-oldattal, szárítjuk MgS04-on és 

bepároljuk. A nyert olajat heptánban porrá ejtjük szét. Kiszűrve kapunk 60 mg (74%) 12-t, mely

átkristályosítható etil-acetát - heptánból.

Op : 154-155°C, [a]D= + 44°, c = 0.9.1H [(CD3)2CO] S: 1.80-2.70 (4H, m, H-2, H-4), 2.10 (3H, s, CHoPh). 

3.45 (2H, m, H-6), 4.40 (1H, m, H-3), 4.50 (1H, m, NH), 4.90 (1H, m, H-5), 6.50-7.00 (4H, m, Ar) ppm. 13C

[(CD3)2COj S\ 17.9 (Cj^Ph), 34.4, 39.6 (C-2, C-4), 49.0 (C-6), 63.0 (C-3), 75.4 (C-5), 110.7, 117.6, 123.1,

127.8, 130.9, 147.2 (Ar), 170.3 (C-1) ppm. MS m/z: 236 (MH) + .

2(R)-Metoxi-4(R)-[terc-butil-difenil-szililoxi]-6(S)-[(2,4-dikloro-fenoxi)metil]-3,4,5,6-tetrahídro-2H-pirán-t 

(15) irodalmi leírás25 alapján készítettük ’’compactin alkohol”-ból (1) 3 lépésben.

2(R)-Metoxi-4(R)-hidroxi-6(S)-[(2,4-dikloro-fenoxi)metil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirán (16)

544 mg (1.8 mmól) 15-t feloldunk 3 ml 1 mólos tetrabutil-ammónium-fluorid tetrahidrofurános oldatában

és állni hagyjuk szobahőn 18 óráig. Felhígítjuk diklór-metánnal, mossuk vízzel, szárítjuk MgS04-on és

bepároljuk. Flash-kromatográfiás tisztítás (etil-acetát) után kapunk 237 mg (78%) 16-t.
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1H 5: 1.70-2.10 (4Н, m, Н-2, Н-4), 3.50 (ЗН, s, ОСН3), 4.05 (2Н, m, Н-6), 4.30-4.40 (2Н, т, Н-3, Н-5), 

4.85 (1Н, dd, Н-1), 6.90-7.35 (ЗН, т, Ar) ppm. MS m/z: 307 (MH) + , 275 (MH-CH3OH) + , 257 (МН- 

СН30Н-Н20) + .

2(R)-Metoxi-4(S)-fluoro-6(S)-[(2,4-dikloro-fenoxi)metil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirán (21)

213 mg (0.7 mmól) 16-t feloldunk 3 ml abs. diklór-metánban. -20°C-on cseppenként hozzáadunk 0.183

ml (1.4 mmól) DAST-ot és állandó kevertetés közben hagyjuk szobahőre melegedni, majd még 2 óráig

kevertetjük. 1 ml telített vizes NaHC03-oidat adagolása után 10 percig kevertetjük majd felhígítjuk diklór- 

metánnal és mossuk vízzel. Szárítjuk (MgS04), bepároljuk és flash-kromatográfia (30% etil-acetát - 

heptán) után izolálunk 120 mg (56%) 21-t.

[a]D= - 59°, c=1.3 . 1H 5: 1.60-2.40 (4H, m, H-2, H-4), 3.50 (3H, s, OCH3), 3.80 (1H, m, H-5), 4.10 (2H, 

m, H-6), 4.35 (1H, d, J^IO Hz, H-1), 4.80 (1H, m, J3.F=50 Hz, J2a-3 = ^з-4а = 8Hz. H-3), 6.90-7.35 (3H, 

m, Ar) ppm. 13C í: 34.5 (d, 2JC.F=18.6 Hz), 38.2 (d, 2JC.F=18.7 Hz) (C-2, C-4), 56.5 (OCH3), 69.5 (d, 

3Jc.f=12.2 Hz, C-5), 71.7 (C-6), 87.4 (d, 1Jc_F = 176.7 Hz, C-3), 100.6 (d, 3JC.F=16.7 Hz, C-1), 114.9, 

124.1, 126.2, 127.6, 129.9, 153.1 (Ar) ppm. MS m/z: 277 (MH-CH3OH) + , 257 (MH-CH3OH-HF) + .

2(R)-Metoxi-4(R)-toziloxi-6(S)-[(dikloro-fenoxi)metil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirán (17)

226 mg (0.9 mmól) 16-t oldunk 2 ml száraz piridinben és hozzáadunk 662 mg (3.5 mmól) p-toluolszul- 

fonsav-kloridot. 24 Órát állni hagyjuk szobahőn, felhígítjuk diklór-metánnal és mossuk híg sósavoldattal,

majd NaHC03-oldattal. Szárítjuk MgS04-on, bepároljuk, flash-kromatografálással (2% aceton - diklór- 

metán) tisztítjuk és kapunk 298 mg (74.5%) 17-t.

1H 5: 1.50-2.00 (4H, m, H-2, H-4), 2.40 (3H, s, CH3Ph), 3.45 (3H, s, OCH3), 4.05 (2H, m, H-6), 4.20 (1H, 

m, H-5), 4.70 (1H, dd, J^IO Hz, H-1), 5.05 (1H, m, J = 1.5 Hz, H-3), 6.85-7.85 (7H, m, Ar) ppm.

2(R)-Metoxi-4(S)-benzoiloxi-6(S)-[(2,4-dikloro-fenoxi)metil]-3,4,5,&-tetrahidrch2H-pirán (18)

61 mg (0.13 mmól) 17-t oldunk 0.6 ml abs. HMPT-ban, hozzáadunk 29 mg (0.2 mmól) nátrium-benzoá-

tot és kevertetjük 40°C-on 15 órán át. Feldolgozás nélkül azonnal flash-kromatográfiás módszerrel (20%

etil-acetát - heptán) tisztítjuk és izolálunk 35 mg (64%) 18-t.




















































