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1. Bevezetés és célkitiizések

Az Osztrogénfliiggd tumoros megbetegedések kezelésében fontos szerepet jatszanak a hormon-
megvonason alapul6 terapidk. Az dsztrogének bioszintézisének gatlasan keresztiil hatd Osztron-
alapu gyogyszerek kifejlesztésének gatat szab a vegyliletek 0Osztrogén hatdsa, amely
nemkivanatos mellékhatasként jelentkezik. A gyogyszerkémiaban ezért kiilon kihivast jelent a
szelektiv hatoanyagok Kkifejlesztése. A természetes Osztron aromas A-gyirijének iranyitott
szubsztitualdsaval olyan szarmazékok allithatok eld, amelyek hatékonyan gétolnak egyes, az
Osztrogének bioszintézisben kulcsszerepet jatszo enzimeket. Munkank egyik célja az volt, hogy
az Osztron konnyen hozzaférhetd szintetikus epimerére, a 13a-Osztronra alapozva olyan A-
gylriiben modositott szarmazékokat képezziink, amelyek hormonalis aktivitastél mentes,
szelektiv enzimgatlokként szerepelhetnek. Szerves kémiai munkankat aromas elektrofil
szubsztiticiok végrehajtasaval kezdtiik, igy jutottunk kiilonb6z6 halogénezett szdrmazékokhoz.
A jod- és bromvegyiiletek alkalmas kiinduldsi anyagoknak bizonyultak ujszerli, a 13a-0sztron
sorban eddig nem ismeretes Pd-katalizalt C-C ¢és C-N keresztkapcsolasi reakciok
végrehajtdsahoz. Olyan Sonogashira és Buchwald—Hartwig mikrohulldamt kapcsolasi eljarasokat
dolgoztunk ki, amelyek tobbféle funkcids csoport mellett és sztérikusan gatolt helyzetekben is
sikeresek voltak. Munkéank tovabbi célja fluoreszcensen BODIPY-alapu festékkel jeldlt
természetes Osztron szarmazékok eldallitasa volt, amelyek jelolése a szteroid o funkcids
csoportjainak érintése nélkiil torténik. Igy jutottunk 2-es és 15-6s helyzetben konjugélt 6sztron-
BODIPY konjugatumokhoz, amelyekt6l azt varjuk, hogy a fluoreszcencia mérésén alapuld

biokémiai eljarasok kifejlesztéséhez adhatnak alapot.
2. Alkalmazott modszerek

A szerves szintéziseket millimélos mennyiségben végeztiik, a reakcidk lefutdsat vékonyréteg-
kromatografiaval kovettiik. A palladium-katalizalt reakciokat mikrohulldmu reaktorban hajtottuk
végre, a CuAAC reakcidkat hagyomanyos melegitéssel végeztiik. A reakcioelegyek tisztitasa és
a termékek elvalasztasa flash-kromatografidval tortént. A vegyiiletek szerkezetét egy- és

kétdimenzids NMR-spektroszkopiai modszerekkel bizonyitottuk.



3. Az j tudomanyos eredmények tézisszerii 6sszefoglalasa

3.1. 13a-Osztronbol vagy 3-O-metil és 3-O-benzil védett szarmazékaibol kiindulva, N-jod-, N-
brom- vagy N-klorszukcinimiddel, A-gyliriben halogénezett vegyiileteket allitottunk elé (1.
abra). A 3-as helyzetli csoporthoz képest orto-halogénezddést tapasztaltunk. A folyamatok rovid
reakcididovel jatszodtak le, és oszlopkromatografias tisztitast kovetden joO hozammal nyertiik a

2- és 4-szubsztitualt és 2,4-bisz szarmazékokat.

3.2. Vizsgaltuk a 3.1. pontban szerepld reakciok termékelegyének Osszetételét az alkalmazott
oldoszertdl és a reaktdns mennyiségétdl fliggden. Megallapitottuk, hogy a halogénezési reakcidk
soran az oldoszer valtoztatasaval egyes esetekben jelentdsen befolyasolhatéd a képzodd termékek
aranya. Ennek legszélsdségesebb példdja a 2-brom szarmazék, amely 13a-0sztronbol csak
dimetil-szulfoxid oldészerben képz6dott. Megfigyeltiik, hogy reaktansfelesleg alkalmazasa a

szabad fenolos hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiileteknél kétszeres szubsztiticionak kedvez.

3.3. Vizsgaltuk, hogy a 3-as hidroxilcsoport metil vagy benzil véddcsoportjanak jelenléte hogyan
befolyésolja a halogénezési reakciok lefutasat. Lényeges kiilonbséget figyeltiink meg, ugyanis a
3-védett 13a-0sztronok esetében csak monoszubsztitualt szarmazékok, mig a 3-hidroxi
szarmazékbol 2,4-bisz-vegyiiletek is képzodtek. A 3-benziléterbdl kiindulva ilyen koriilmények
kozott csak a bromozas és a klorozas volt megvalosithatd, a jodozas viszont nem. A halogénezési
reakcidkat a legtobb esetben szobahOmérsekleten végeztiik. Megallapitottuk, hogy a 3-éterek
klorozdsa erélyesebb koriilményeket — trifluorecetsav (TFA) alkalmazéisat ¢és emelt

hémeérsékletet — igényel.

3.4. A 17-dezoxi-13a-6sztron N-haloszukcinimidekkel torténé halogénezési reakcioi 2- és 4-
szubsztitualt valamint 2,4-bisz-szarmazékokhoz vezettek (1. abra). Megfigyeltiik, hogy a 17-es
oxocsoport eltavolitdsa jelentdsen befolyasolja a halogénezési reakcidk termékaranyat és
kivitelezhetdségét. Azonos koriilmények kozott végrehajtva a 17-dezoxi vegyiilet és a 17-0x0
szarmazék reakciodit, kiilonboz6 aranyban képzddtek a megfelelé termékek. A 17-dezoxi sorban
egyes esetekben csupan az alkalmazott koriilmények jelentds megvaltoztatdsaval sikeriilt a
célvegylileteket eldallitani. A 17-dezoxi-13a-0sztron A-gylrtijének klorozasahoz reagens

felesleg és mikrohullamu besugarzas egylittes alkalmazésara volt sziikség.
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3.5 Hatékony mikrohullamti Sonogashira keresztkapcsolasi eljarast dolgoztunk ki a 2-j6d-3-O-
metil-13a-6sztronbol kiindulva (2. abra). A reakcié dimetil-formamidos (DMF) kozegben,
Pd(PPh3), Kkatalizatorral, Cul segédkatalizatorral, trietil-amin (EtsN) bazis jelenlétében,
mikrohulldmu besugarzassal (MW), 50 °C-on, 20 perc alatt lejatszodott. A moddszert fenil-
acetilénre optimalizaltuk, amit sikeresen Kiterjesztettiink kiilonb6zé para-szubsztituenst
tartalmaz6 fenil-acetilénekre (C6H5R2) is. Azt tapasztaltuk, hogy a céltermékek a 4’-helyzetii
szubsztituens mindségétdl fiiggetleniil jo vagy kivalé hozammal képzddnek. A modszert az
oldészer acetonitrilre torténd cseréjével sikeresen alkalmaztuk a 3-as helyzetben szabad fenolos

hidroxilcsoportot tartalmaz6 vegyiiletre is.

3.6. A 3.5 pontban ismertetett modszert kiterjesztettiik a 4-jod vegyiiletek fenil-acetilénnel
torténd reakcidjara is, de sziikség volt a koriilmények megvaltoztatasara (2. abra). Azt
tapasztaltuk, hogy a homérséklet 80 °C-ra emelése és a katalizator Pd(PPhs),Cl,-ra torténd
cseréje eldsegiti a 4-es helyzetli szubsztituciot. A 2-j6d-13a-0sztronbol kiindulva a reakcidokozeg
megvaltoztatasara (csere tetrahidrofuranra) is sziikség volt. A kivant 4-fenetinil-13a-6sztront
kivald6 hozammal, rovid reakcioidd alatt sikeriilt eléallitanunk. A fenil-acetilénre kidolgozott
modszer jol alkalmazhatd volt a kiilonb6z6 4’-szubsztituenst tartalmazd fenetinil szarmazékok

eloallitasara is.
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3.7. Transzfer hidrogénezési reakcidban megvalositottuk a 4’-(metoxifenil)etinil szarmazékok
C=C kotésének részleges telitését a 3-metiléter sorban (3. Abra). Hidrogénforrasként a
DMF/KOH rendszert, Kkatalizatorként pedig Pd(PPh3),Cl,-0t hasznaltunk. A reakciok
mikrohulldmu besugarzas alkalmazéasaval, 35 perc alatt, teljes konverzidval jatszodtak le.
Megallapitottuk, hogy a 2-fenetinil szarmazékbol kemo- és sztereoszelektiv modon cisz-alkenil,
mig a 4-es regioizomerbdl transz-alkenil szarmazék képzodik. A kapott geometriai izomerek Cisz
vagy transz jellegét az ‘H-NMR spektrumok alapjan szamolt vicinalis csatolasi allandok

ismeretében hataroztuk meg.
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3.8. A 2- és 4-(4’metoxifenil)etinil-3-hidroxi regioizomerek a 3.7. tézispontban szerepld
transzfer hidrogénezés koriilményei kozott nem a vart 2- vagy 4-fenetenil szarmazékokat
szolgaltattdk (4. abra). Megallapitottuk, hogy a fenolos hidroxilcsoportot tartalmazo fenetinil
vegylletek, ilyen koriilmények kozott, gylriizarasi reakcioban benzo[b]furan molekularészletet

tartalmazo, 0j vegyiiletekké alakulnak.



MeO
\Q\ X [Pd]
HO™ S\ MW o

2- vagy 4-(4'-metoxifenil)etinil

4. dbra

3.9. Azt tapasztaltuk, hogy a 2- vagy 4-(4’metoxifenil)etinil szarmazékok, Pd/C jelenlétében,
etil-acetat oldoszerben, 20 bar hidrogén nyomas alatt, kivalo hozammal alakulnak 2- vagy 4-
(4’'metoxifenil)etil szarmazékokka (5. é&bra). A (4 -metoxifenil)etil szdrmazékokat gyors

kemoszelektiv reakcioban, magas hozammal nyertiik.
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3.10. Hatékony aminalasi eljarast dolgoztunk ki a 2-brém-3-O-metil-13a-6sztron anilinnel
torténé Buchwald—Hartwig keresztkapcsolasi reakcidjara (6. abra). Az optimalizalas soran harom
kisérleti koriilményt valtoztattunk szisztematikusan: a palladiumkatalizatort, a ligandumot és az
alkalmazott bazist. Megallapitottuk, hogy a reakciok kimenetele nagymértékben fligg a
valtoztatott paraméterektdl. Osszehasonlitottuk a hagyomanyos melegitéssel és a mikrohullamu
besugarzassal torténd energiakozlés hatasat a reakciora. Azt tapasztaltuk, hogy a mikrohullam
alkalmazdsa  jelentdsen csokkenti a  reakcioid6t. = Meghataroztuk az  optimalis
reakciokoriilményeket: a legmagasabb hozamot Pd(OAc), katalizator, KO'Bu bézis és XPhos

segédligandum 100 °C-on mikrohullamu reaktorban torténd alkalmazasaval értiik el.

3.11. A 3.10. pontban megallapitott koriilmény birtokdban az anilinre kidolgozott mddszert
kiterjesztettiik kiilonb6z6 elektronikus tulajdonsagi ortho-, meta- és para-szubsztituenssel

rendelkez6 monoszubsztitualt anilinekre is (6. abra). A 2-(szubszt.)fenilamino vegyiileteket
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szelektiven, magas hozamokkal nyertiik. A legjobb hozamokat az elektronvonzd nitrocsoportot
tartalmazd szarmazékokkal értiik el. Az elektronkiildd metilcsoportot jelenléte hatranyosnak

bizonyult a kapcsolds szempontjabol.
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3.12. A 4-brom-3-O-metil-130-6sztron anilinnel torténd kapcsolasa a fenti koriilmények kozott
szintén magas hozammal szolgaltatta a 4-fenilamino szarmazékot (7. Abra). A nagy térkitoltésii
benziléter véddcsoport ellenére a 2-es helyzetre optimalizalt kapcsolasi reakciokoriilmény 3-O-
benzil-2-brom- vagy -4-brom-13a-0sztron aminalasara ugyancsak sikeresen alkalmazhat6 volt a

modszer valtoztatasa nélkiil.
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3.13. A brom-szubszutitualt 13a-6sztron 3-metil és 3-benziléterére sikeresen épitettiink be
aminocsoportot benzofenon-iminnel, mint amin prekurzorral (8. abra). A 2- vagy 4-amino
szarmazékokat a 3.10. tézispontban ismertetett optimalis Buchwald—Hartwig kapcsolassal
allitottuk eld. Az N-difenilmetilidénamino-csoport lehasitasat a 3-metiléterek esetében erds
Brgnsted savval, sosavval végeztiik. A 3-benziléter szarmazékbol Pd-katalizalt hidrogenolizissel

egy lépésben lehasitottuk a benzil védécsoportot és felszabaditottuk az amint.
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3.14. Az irodalomban ismert BODIPY -alkin el8allitasat aldehid—pirrol kondenzécios
stratégiaval végeztiik. A szakirodalomban ismertetett eljarasok valtoztatdsaval és kombinalasaval
sikeriilt egy hatékony modszert kidolgoznunk a célvegyiilet eldallitdsdra. A para-
hidroxibenzaldehid propargilezését kovetden pirrolfeleslegben kondenzacidt hajtottunk végre
trifluorecetsav (TFA)-katalizissel (9. abra). Az igy kapott dipirrometant DDQ-val (5,6-diciano-
2,3-diklor-p-benzokinon) oxidaltuk, majd bor-trifluorid—dietil-éterattal kialakitottuk a festék
végs6 formajat, a BODIPY *-alkint.
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3.15. Uj BODIPY-alapu fluoreszcens azid szarmazékot allitottunk eld karbonsav-klorid—pirrol
kondenzacids stratégiat alkalmazva. Kiindulasi anyagként triszubsztitualt pirrolt valasztottunk a
mellékreakciok elkeriilése érdekében. m-Brom-valeriansavbol oxalil-kloriddal in situ allitottuk
elo a reaktivabb karbonsav-kloridot. A karbonsav-klorid készségesen reagalt 3-etil-2,4-
dimetilpirrollal, kialakitva a kivant dipirrometén intermediert. A bréom-BODIPY%t az
intermedier izolalasa nélkiil, bort-trifluorid—dietil-éterat és bazis alkalmazasaval nyertik. A

BODIPY?-azidot a brémvegyliletb6l brom—azid cserereakcidoban nyertiik (10. abra).
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3.16. A A™'®-gsztronbol kiindulva, a 15-6s szénatomra azid vagy O-propargil nukleofilt
épitettiink be Michael addicioval (11. abra). Az azidalasi 1épés soran az a,B-telitetlen ketonbol
kiindulva, natrium-azidbol in situ generalt azoimiddel (HN3), sztereoszelektiv reakcidban
allitottuk elé az uj 15B-azido szarmazékot. Az O-propargil-csoportot propargil-alkohollal
alakitottuk ki, katalitikus mennyiségli bazis (NaOH) jelenlétében. Azt tapasztaltuk, hogy a
nukleofil sztereoszelektiv modon, P-helyzetbe épiilt be a 15-0s szénatomra. Az Ujonnan
kialakitott 15B-O-propargil csoport térhelyzetét kétdimenziés NMR-vizsgdlattal igazoltuk,

ugyanis a spektrumban keresztcsucs jelent meg a 15a- és a 16a-hidrogénekhez tartozé jelek
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3.17. A sziikkséges azidok és alkinek birtokdban végrehajtottuk a BODIPY -festékek
szteroidokhoz torténd konjugalasat. A Cu(l) katalizalt azid—alkin kapcsolasi reakciokban
(CuAAC) a kutatocsoportunkban korabban kidolgozott eljarast kdvetve, Cu(l)-katalizatorként
Cul-ot valasztottunk, bazisként diizopropil-etilamint (DIPEA), gyorsité ligandumként pedig
trifenil-foszfant (PPhs) alkalmaztunk. Hagyomanyos melegitéssel, 3 ora alatt kivalé6 hozammal

nyertiik a kivant konjugatumokat (12. ébra).
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3.18. Megvalositottuk az 0Osztron fluoreszcens jelolését az A-gylirin is. Etinilcsoportot
¢pitettiink be a 2-es szénatomra két 1épésben. El6szor Sonogashira kapcsolast végeztiink a 3.5.
tézispontban ismertetett mikrohullamu modszerrel, trimetilszilil-acetilént alkalmazva alkin
reakciopartnerként, igy jutottunk a 2-trimetilszilil-13B-6sztronhoz. A trimetil-szilil védécsoport
tetrabutil-ammonium-fluoriddal (TBAF) végzett in situ hasitasa utan, a 3.17. pontban ismertetett
CuAAC modszerrel nyertiik a 2-es helyzetben fluoreszcensen jelolt Osztron-BODIPY
konjugéatumot (13. dbra).
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