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1. Bevezetés és célkitiizések

A szteroidok a legtobb ¢l6 szervezetben csaknem mindeniitt el6forduld, biologiai
szempontbol fontos természetes szénvegyliletek. A modern gydgyszerkutatds szamdara a
félszintetikus és a szintetikus szteroidok eldallitdsa, farmakoldgiai hatasuk vizsgalata egyik
meghatarozo6 irdnyava valt. A szteranvazas vegyiiletek terapias alkalmazédsa a hormonfiiggd
megbetegedések kezelésére egyre inkabb elterjedt. Napjainkban gyogyaszati szempontbol
kiemelked6 jelentdségiivé valt a szteroid hibridek szintézise, melyek szinte kimerithetetlen
lehetdséget biztositanak 1 készitmények eldallitasara. Egy alkalmasan kivalasztott
»vivomolekula” egy alkalmas linkerrel hozzacsatolt természetes vagy szintetikus vegyiilettel
sajatos szerkezetli, ) tulajdonsagokkal rendelkezd hibridet hoz 1étre. A kordbban mar
kozlésre keriilt hibrid tipust citosztatikus hatdsu vegyiiletek jelentds része szteranvazas
vivomolekuldhoz kapcsolddik. A kapcsolodds modja befolyasolhatja a molekula megfeleld
receptorhoz valé kotddését. Az alkalmazott szintézismodszer meghatdrozza a molekularészek
kapcsolodasanak helyét €s térhelyzetét.

Az irodalmi elézmények ismeretében doktori munkdm céljaul olyan valtozatos
szerkezetll vegyiiletsorozat eldallitasat tliztiikk ki, mellyel lehetdség nyilhat egy atfogd
farmakologiai vizsgalatra. A vegyiiletcsoportok szintézisének megtervezésekor tobb
szempontot tartottunk szem eldtt. Mindeddig nem tortént kisérlet a kiilonboz6 sztereoizomer
hibrid molekuldk 6sszehasonlitd jellegli farmakologiai vizsgalatdra. Ezt a célt szolgalta az
androsztanvaz 17a ¢és 170 helyzetében szubsztitualt triazolil vegyiiletek eldallitasa és
vizsgalata. Célunk volt tovabba, hogy a 3-metoxi- ¢és 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-
hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién lehetséges négy izomerébdl 16-triazolilmetil hibrid molekulakat
allitsunk eld. Az izomerek térhelyzetének fiiggvényében az antriproliferativ tulajdonsagok
kiilonbozésége volt varhatd. A bioldgiai eredményeket a 3-metoxi-, valamint a 3-benziloxi-
csoport jelenléte ugyancsak befolydsolhatja. A metilén-linkerrel rendelkezd hibridek
vizsgalatanak kiterjesztése érdekében hosszabb szénatomszamu linkerek kialakitasat tliztiik ki
célul. A természetes Osztran sorban elvégzett vizsgalataink kiterjesztésére az Osztrogénhatast
nem mutatd, 3-metoxi- és 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién

lehetséges izomersorozatanak eldallitasat is terveztiik.



2. Vizsgalati médszerek

A kiinduldsi anyagok eldallitasat tobb tiz molos mennyiségekben, a szarmazékok
szintézisének tobbségét pedig millimélos mennyiségekben hajtottuk végre. Az atalakuldsok
kovetését vékonyréteg-kromatografiaval végeztik. Az eldallitott vegyiiletek tisztitdsa és a
termékek elvalasztasa oszlopkromatografids modszerrel tortént. Az 0sszes termék szerkezetét
'H- ¢s *C-NMR modszerrel igazoltuk, illetve bizonyos szdrmazékok esetében HMBC ¢és

HSQC kétdimenzidos NMR spektroszkdpiai mérési technikat alkalmaztunk.
3. Uj tudomanyos eredmények*

3.1. Megallapitottuk, hogy a 3B-acetoxi-17p-hidroxi-androszt-5-én (59) vegyiiletbdl
kiindulva eléallithatdo mind a 33-hidroxi-17a- és a 33-hidroxi-17p-azidoandroszt-5-én (61b és
63b) epimer (1. 4ébra). Els6ként a 3B-acetoxi-17p-hidroxi-androszt-5-én  (59)
p-toluolszulfonsav-kloriddal ~ valé  észteresitésével  jutottunk a  3fB-acetoxi-17[3-
toziloxiandroszt-5-én (60), majd Ts—>Nj; cserét végrehajtva, Walden inverzioval torténd
atalakulassal jutottunk a 3p-acetoxi-l7o-azidoandroszt-5-én (6la). A 3B-acetoxi-17f3-
hidroxiandroszt-5-én (59) Appel reakcioval a 3B-acetoxi-17a-jodandroszt-5-én vegyiiletté
(62) alakitottuk, majd a [->N3 inverzids cserével kaptuk a 3f3-acetoxi-173-azidoandroszt-5-ént
(63a).

OTs
p-TsCl, piridin, :
1t, 24 6ra H NaN;, DMF,
? 100 °C, 48 6ra
AcO AcO
59
PhsP,
imidazol,
I,, toluol,
80 °C, 2 6ra 1
——»
NaNj;, DMF,
100 °C, 48 6ra

NaOMe,
MeOH,
24 6ra

abra

*A vegyliletszamozas megegyezik a disszertacioban alkalmazottal.
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3.2. A 17a- és 17B-azidocsoportok Cu(l)-katalizalta cikloalkil- és arilalkinokkal végzett

crer

szarmazékokat (65a—n, 66a—n) allitottunk el6 (2. abra).

3.3.  Megfigyeltiik, hogy a 4’-benzoiloximetil-triazolok (65i—k és 66i—k) bazikus kdzegben
végzett hidrolizise a 4’-hidroximetil-triazolil szarmazékokhoz vezetett anélkiil, hogy a

triazolgylirii bomlast szenvedne (2. abra; 65I, 66l).

3.4. Azt talaltuk, hogy a click reakcioknal [Cu(I) altal katalizalt alkin—azid cikloaddicio;
CUAAC] 10 ekvivalens Cul és TEA alkalmazasaval, 1,5 ekvivalens ICl jelenlétében az
5’-jod-triazolil vegyiiletek jo hozammal képzédnek (65m—n és 66m—n) (2. abra).

Rl

4
N}}I‘g\
\N A RZ
——~r!
——— L

Cul, TEA, CH,Cl, [
40 °C, 24 6ra

HO 65
a-0
61b Rl 65,66 R! R2
N a Ph H
N \ o b pMeCH H
N; N ¢ | p-OMe-Cg¢H, H
d ciklopropil H
= R e ciklopentil H
- - f ciklohexil H
CuL TEA,CHCL, | o .
40 °C, 24 6ra 2"-piridi H
HO h | _.cH,0-C(H, H
63b 66a-0 i | -CH,0CO-C¢H, H
Jj | -CH,0CO-C¢Hy-p-Me | H
@ k| -CH0CO-CgHyp-NO,|
ICL, Cul, TEA, CHycl, 1| -CHOH H
61b. 63b 40°C, 24 6ra »=m | -CH,OCO-C¢Hy-p-NO,| I
,A KOA —>n | ciklopropil 1
c,0/KO CE o | ciklopropil OH

2. dbra

3.5. Az 5’-jod-triazolil vegyiiletek (65n, 66n) ecetsav-anhidrid/KOAc eleggyel vald
forralasakor 1>AcO cserével jarnak, majd bazikus hidrolizisik az 5’-hidroxi

szarmazékokhoz (650, 660) vezet (2. abra).



3.6. A korabban eldallitott 3-metoxi- és 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxidsztra-
1,3,5(10)-trién izomer sorban a 160a,17a-izomer eléallitasara uj modszert alkalmaztunk. A
3-metoxi- ¢és a 3-benziloxi-16a-hidroximetil-17p-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (71, 75)
primer OH-csoportjanak szelektiv acetilezésével a 16oa-acetoxi-szarmazék (78, 81) képzddik.
A C-17-es szénatom hidroxilcsoportjanak Jones-oxidacidja a 17-keto vegyiileteket (79, 82)
szolgaltatta. A 17-keto szarmazékokat (79, 82) in situ eldallitott litium-tri-terc-butoxi-
aluminium-hidriddel, dietil-éter olddszerben redukalva a 16a-acetoximetil-17c-hidroxi és a
16a-acetoximetil-173-hidroxi vegyiileteket (80, 83) eredményezte 4:1 aranyban. A képz6do
termekeket Zemplén szerinti dezacetilezéssel az eddig hidnyz6 izomerhez, a
16a-hidroximetil-17a-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (73, 77) végtermékhez vezet mind a
3-metoxi- és a 3-benziloxi sorban (3. abra). A laboratoriumi tapasztalatok azt mutattak, hogy

ez a szintézismodszer csak kis mennyiségekkel volt hatékonyan kivitelezheto.

OH OAc
KY
B _ >
H Jones-reagens
aceton, 0 °C,
15 perc
71 R'=Me 78
75 R!'=Bn 81
O OH OAC OH
{jﬁ LiAlH,, ‘BuOH {jﬁ NaOMe, MeOH {jﬁ
H dietil-éter, 0 °C, 1 6ra H rt, 24 6ra
9 vagy 80 73
gy CeClNaBH, McOH. g3 e

rt, 25 perc

3. abra

3.7. Azt talaltuk, hogy a Luche redukcid kisérleti koriilményei kozott a 16a-acetoximetil-
17-keto-szarmazékok (79, 82) NaBHj-del torténd redukcidja CeCls-jelenlétében, az
Osztranvaz D-gylrijén kialakuld pszeudo-axialis, 17a-térhelyzetli hidroxilcsoportot, tehat a
3-metoxi- és a 3-benziloxi-16a-hidroximetil-17a-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (73, 77)

vegyiileteket j6 hozammal eredményezi (3. abra).



38. A 3-metoxi- ¢és a 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién
sztereoizomerek (70—-77) az Appel reakcioval a megfeleld 16-brommetil szarmazékokat
(84-91) adjak. Az ezt kovetdé nukleofil szubsztitiicios reakcioban Br—>Njz cserével adtak a
CuAAC reakciok kiindulasi anyagaul szolgald 16-azidometil szarmazékokat (4. abra; 92-95
¢és 96-99).

OH OH OH ?r OH N,
= { z - { :
CBry, PhyP, H NaNa, DMF, H
CH,Cly, 1t, 100 °C, 48 6ra
6 Ora
70-73 R'=Me 84-87 92-95
74-77 R'=Bn 88-91 96-99
Cul, TEA, CHyCl, | =—__ g2
40 °C, 24 o6ra
R2 R?
a | ciklopropil })I \
b | ciklopentil OB N
¢ | ciklohexil |
d Ph
NaOMe,— ¢ | -CH,0CO-C4H,-p-NO, L
MeOH,E--- ----------------------- -
i, 48 ora > f | -CHOH a
100-103
104-107
4. dbra

39. A 3-metoxi- ¢és a 3-benziloxi-16-azidometil-17-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién
lehetséges négy-négy sztercoizomere (92—95 és 96—99) az azid-alkin cikloaddicios reakciok
soran a megfelelé metilén-linkerrel kapcsolt triazolil-hibrid szdrmazékokhoz (100-107)

vezetett.

3.10. Megallapitottuk, hogy az eldallitott sztereoizomer 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-
azidometil-17-hidroxiosztra-1,3,5(10)-trién (92—95 és 96-99), valamint a beldlik képzett
triazolil-szarmazékok (100-107) *H-NMR spektrumain a 17-H jelének csatolasa a kovetkezd

tendencia szerint jelenik meg minden esetben:

Jieani7an > JiepHizan > JiepHi7pH > J160H,17BH
~95Hz ~7,0Hz ~50H ~0-1Hz
(92,96,100,104) (93,97, 101,105) (95,99, 103, 107) (94, 98, 102, 106)



3.11. Felismertiik, hogy a 3-metoxi- és 3-benziloxi-16p-toziloximetil-17p-hidroxidsztra-
1,3,5(10)-trién (108, 112) vegyiiletekbdl szomszédcsoport részvétellel lejatszodod folyamatban
képz6dé D-gylrthéz kondenzélt oxetanok (109, 113) alkalmas sziinton ekvivalensek a
kiilonboz6 tagszamu linkerek kiépitésére. Eldallitdsukat az a felismerés segitette eld, hogy a
gylrls éter Lewis-sav jelenlétében, igy BF3-OEt,-rel oxonium-komplexet (109a, 113a) képez,
mely szolvolitikus reakcioban az o,m-diolokkal, igy etilén-glikollal a gytir(i felnyilasahoz
vezet. Igy a 16B-térhelyzetii tetszéleges szénatomszamu alkiloxi-linkerek (110, 114)
képzédnek. Amennyiben az atalakitast Bronsted-savval végezziik, akkor az oxonium-komplex
(109a, 113a) felnyilasa Wagner-Meerwein atrendezodéssel a 16B-[(2’-0xa)-w-hidroxialkil]-
17B-metilosztra-1,3,5(10),13(14)-tetraén-3-étereket (111, 115) eredményezi (5. abra).

OH OTs

(@)
\CH2
R J —_—
p-TsCl, py, l:{ NaOMe, MeOH, =
0 °C, 24 6ra 65 °C, 2 6ra H
108 109
112 113

etilén-glikol, H,SO,,
CH,Cl,, rt, 24 6ra

| etilén-glikol, BF;O(Et),,
CH,Cl,, rt, 24 6ra

By
O+
OH 1§ OH \CHZ
+ -
: H 109a
H 113a
111 110
115 114
5. dbra

3.12. Azt talaltuk, hogy a kialakitott w-hidroxialkil linkerek (110, 114) az Appel reakcioban
a megfeleld jodalkil vegyiiletekké (116, 120) alakithatok, melyek alkalmas alkilez6szernek

bizonyultak az L-aszkorbinsav (2-dezoxi-2-keto-L-gulonsav-y-lakton) (117-122) és a

szalicilsav szelektiv alkilezésére (6. abra; 119, 123).



110 R'=Me 116-131

15, Ph3P, CH,Cl,, rt, 24 6ra

L-aszkorbinsav/szalicilsav, DMSO, 60 °C, 6 éra

AC0, py, 24 ora

NaNs, DMF, 100 °C, 5 éra

megfeleld alkin, Cul, TEA, CH,Cl,, 40 °C, 24 6ra

NzH; x H,0, Raney-Ni, EtOH, 0 °C, 30 perc

megfelel6 karbonsav, HOBT, HBTU, DIPEA, DMF, rt, 3 6ra

NogkwppE

6. dbra

3.13. A meglévd w-jodalkil vegyiiletek (116, 120) NaNs-
dal végrehajtott nukleofil szubsztitucios reakciojaban kapott
w-azidoalkil szarmazékok (124, 125) alkalmasak lancvégi
diszubsztitualt  1,2,3-triazolok (126a—c és 127a-C)

eldallitasara a CuAAC koriilményei kdzott (6. abra).

R} R?
110
114 OH H
116
120 ! H
—0 OAc
118 H )=
122 AcO o o OAc
AcO
COOH
119 o
123 - \© H
124
125 N3 H
127a | N
126b NI\/I .
127b /N\/\ < >
126¢ NN
7
128 N, q
129
130 i
a
131a g W_@N% H
0
NO,
N
130b _
H
131b J
NO,
H
ool )ome|
¢ 0
OMe
30 N
130d
131d g OMel g
0

o
5

3.14. A megfeleld -azidoalkil vegyiiletek (124, 125) terminalis azidocsoportjainak

redukcidja hidrazin-hidrattal, Raney-Ni katalizator jelenlétében, etanolos kozegben a

megfeleld ®-aminoalkil szdrmazékokat (128, 129) eredményezi, melyek

aromas

karbonsavakkal és kiilonbozd, a peptidkémiaban hasznalatos kapcsoloreagensekkel savamid

kotést tartalmazo hibrid vegyiiletekké alakithatok (6. abra; 130a—d és 131a—d).




3.15. Az izolalt 16-acetoximetil-17-hidroxi (31f, 32f ¢s 138b, 139b) vegyiiletek megfeleld

crer

redukcidja, majd Zemplén szerinti dezacetilezése az eddig még nem ismert cisz-diolokhoz
(134b, 135b és 142b, 143b) vezetett, teljessé téve ezzel a 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-

hidroximetil-17-hidroxi-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién izomersorozatot (7. abra).

31,32‘ R2 R3 138,139| R2 RS

a| H H a| H H
f | Ac H b | Ac H
g | Ac Ac ¢ | Ac Ac

138 R'=Bn 139
Jones-reagens, aceton, Jones-reagens, aceton,
0 °C, 15 perc 0°C, 15 perc
134,135,142, 143| R? R®
Al Ac H
bl H H
¢l Ac Ac R!O 132 RO 133
a| HC CHs 140 141
T 1. CeCly, NaBH,, MeOH, tt, 25 perc 1. NaBH,, MeOH, rt, 25 perc
e Ph 2. NaOMe, MeOH, rt, 24 6ra 2. NaOMe, MeOH, rt, 24 éra
_]|3_ 3. p-TsOH, aceton, 56 °C, 1 6ra 3. p-TsOH, aceton, 56 °C, 1 6ra
4. PhB(OH),, EtOH, t, 15 perc 4. PhB(OH),, EtOH, rt, 15 perc
OR?® OR?

3.16. A természetes Osztran sorban végzett vizsgalatok alapjan az epi-Osztran vazas
16B,17p- (135b, 143b) és a 16a,17a-diolok (134b, 142b) primer hidroxilcsoportjainak
szelektiv tozilezési reakciojaval, majd az igy eldallitott 1,3-tozilhidrinek (144—147) bazikus
koriilmények kozott végrehajtott intramolekulds nukleofil szubsztitiiciojaval, (O™-4) altalanos
szimbolummal jellemezhetd szomszédcsoport részvétellel a szteranvazhoz kondenzalt gytiriis

¢terekké (148—151) alakultak a 13c-6sztran sorban is (8. abra).



134b
142b
KOH, MeOH,
65 °C, 2 6ra
OH OTs
135b
143b
KOH, MeOH,

65 °C, 2 6ra RIO

3.17. A 3-metoxi- és a 3-benziloxi-16-acetoximetil-17-acetoxi-13a.-6sztra-1,3,5(10)-trién
négy-négy lehetséges izomerének (31g, 329, 134c, 135c¢ és 138c, 139c, 142c, 143c) HSQC- és
HMBC-NMR spektrumai segitségével azonositottuk a konfiguracidérzékeny szénatomok
jeleit. Azt a jellegzetes tendenciat figyeltiik meg, hogy a vizsgalt vegyiiletek 'H-NMR
spektrumaiban a C-17-es tercier szénatom egyetlen protonjanak jele minden esetben
dublettként jelenik meg, azonban csatolasi allandoik a térhelyzet, tehat a diéderes szog
fliggvényében valtoznak a Karplus szabalynak megfeleléen. A proton spektrumokon a 17-H
jelének csatolasaban a kovetkezé tendenciat figyeltik meg mind a 3-metoxi-, mind a

3-benziloxi sorban:

Jieani7an = JiepHi7an < JieaH17BH = J16pH,17pH
~50Hz ~50Hz ~90H ~90Hz
(135, 143c) (31g, 138¢) (329, 139¢) (134c, 142¢)

3.18. A 3-metoxi- vagy a 3-benziloxi-16-hidroximetilidén-13a-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on
(30, 137) transzfer hidrogénezését, Ru(S,S-Ts-DPEN)(p-cimol)Cl [(S,S)-Ru] vagy az
enantiomere, a Ru(R,R-Ts-DPEN)(p-cimol)Cl [(R,R)-Ru] jelenlétében, DMF olddszerben
végrehajtva a 3-metoxi-, illetve a 3-benziloxi-16-hidroximetil-13c-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-

on termékeket (152-155) szolgaltatja. A keletkezé 16-hidroximetil-17-keton izomerek



(152-155) oszlopkromatografias tisztitasa utan az izolalt diasztereomerek aranyat a 9. abran
lathato tablazat foglalja 6ssze.

(6} OH

[RuCly(n®-p-cimol)],,
(S.,S)-Ru vagy (R,R)-Ru,

RO HCOOH/TEA, 1 6ra, RO
30 R=Me pmF, 25°C,606ra
137 R=Bn
A
k| Ts
S Z
', N\R / R N\
u vagy Ru
N/ e '’ N/ S
(S,S)-Ru (R,R)-Ru
Kiind. ae , 16B:16a
anyag Kiralis kat. Termékek (%) ardny Hozam (%)
30 (S,S)-Ru | 152 (18,0) +153 (81,1) | 1:4,50 99,1
30 (R,R)-Ru | 152(27,5)+153 (69,4) | 1:2,52 96,9
137 (S,9)-Ru | 154(17,9) +155(79,0) | 1:4,45 97,7
137 (R.R)-Ru | 154(28,1) +155(70.4) | 1:2,50 98,5

9. abra

3.19. A 16pB-hidroximetil-17-keton (152, 154) szarmazékok Luche tipust redukcioval mind
a 3-metoxi-, mind a 3-benziloxi-sor esetében azt mutattak, hogy a 16p,17p3- (135b, 143b) és a
16B,170-sztereoziomer (32a, 139a) kozel azonos aranyban képzOdott a reakcid soran.
Hasonloképpen a 16a-hidroximetil-17-keton (153, 155) vegyiiletek Luche redukcidja
16a,17a- (134b, 142b) és a 160,17B-izomerek (3la, 138a) szinte megegyezd aranyu
képzddésehez vezetett. A kétlépéses hidrogénezés/redukcid modszer jelentdsen leegyszertisiti

a korabban alkalmazott klasszikus szintetikus eljarast (10 abra).

(¢} OH OH OH

CeCls, NaBH,,
MeOH, rt,

25 perc 135b R = Me (50.5%) 32a R = Me (46,7%)
143b R = Bn (52,4%) 139a R = Bn (44,5%)
OH OH OH OH OH
ww ? : R |
.
CeCly, NaBH,,
MeOH, rt, R
25 perc 134b R = Me (45,8%) 31a R =Me (51,2%)
142b R = Bn (44,5%) 138a R = Bn (53,4%)
10. abra
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