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A Szegedi Tudoméanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén tobb ¢évtizede folyd
szteroidkémiai kutatas 6 célkitlizését a biologiailag hatdsos alapvegyliletek moddositasa
jelenti. A moédositas a beszamolasi id6szakban a szteranvaz D-gyiriijének C-17-es
helyzetében torténd exo-heterociklusos rendszer kialakitasa, illetve a D-gytirih6z kozvetleniil
kondenzalt ot-, illetve hattagi heterociklusok kiépitése. Ezeket az elemeket hordozd
szteroidok olykor jelentds 17a-hidroxilaz/Ci72-lidz enzim gatlasaval tiinnek ki. Amennyiben
az exo-heterociklusok A*-3-ketoszteroid szerkezeti elemet tartalmaznak, Ggy az So-reduktaz
enzim gatlasaval szdmolhatunk. Mindezek a tulajdonsagok az androgénfiiggd betegségek, igy
a benignus prostata hyperplasia visszaszoritasat jelenthetik. Ugyanakkor szamos vegyiilet a
referenciaként alkalmazott ciszplatinnal Osszemérhetd sejtosztodas gatlast mutatott a
kiilonb6z6 rosszindulata raksejt (HeLa-méhnyak, MCF7-emld, A431-bdr; HL-60- leukémia)

vonalakon.

1.1. Munkank soran a 3B-acetoxipregn-5-én-20-onbol (1) kiindulva Pb(AcO),-tal, metanolos
oldatban, BF;OEt; jelenlétében végzett oxidacioval a 3,2 1-diacetoxipregn-5-én-20-onhoz (2)
jutottunk. A vegyiilet KBH4-el végzett redukcidja, majd az azt kovetd enyhe hidrolizise a 33-
acetoxi-pregn-5-én-20p-olhoz  (3b) vezetett. A vegyiilet az Appel-reakcié kisérleti
koriilményei kozott a megfeleld 3f-acetoxi-21-klor-pregn-5-én-208-olt (3c) szolgaltatta. A
vegylilet fenilizocianattal, illetve annak p-szubsztitudlt szarmazékaival végzett atalakitasa a
3B-acetoxi-21-klorpregn-5-én-20B-feniluretanokat (4a-f) adta. A vegyiiletekb6l alkalikus
kozegben végrehajtott szolvolizissel gyors reakcioban, jo nyeredékkel a 17p-[3-(N-fenil)-2-
oxazolidon-5-il]Jandroszt-5-én-33-olok (5a-f) keletkeztek. A ciklizalasi reakcio a feniluretan-,
illetve a p-helyzetben szubsztitualt feniluretan-csoport szomszédcsoportként valo
kozremiikodését jelenti. A folyamat a Winstein altal megadott besorolas szerint (N'-5)
szimbolummal értelmezhetd.

Amennyiben a 3c vegyiilet NaNs-dal végzett cserereakciojat hajtottuk végre, gy a 3p-
acetoxi-21-azido-pregn-5-én-20p-olhoz (3d) jutottunk. A vegyiilet PhsP-nal a megfelelé R-
N=PPhs-t adta, amelybdl acetonos oldatban széndioxid gaz bevezetésével in situ a C-21-
izocianat keletkezett, amely a szomszédos hidroxilcsoporttal egy 6ttaga gytiris karbonatta (8)

alakult. Mind az N-fenil-, mind a p-szubsztitualt N-fenil-2-oxazolidonok (5a-f), valamint a



nitrogénen szubsztitualatlan alapvegytilet (9) az Oppenauer oxidacié kisérleti koriillményei

kozott a megfeleld A%-3-ketoszteroidokka (7a-f) és (10) voltak atalakithatok (1. dbra):
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(@) Pb(OAC)4, BF3.0Et,, MeOH; (b) KBH,4, MeOH, szobahé; (¢) PhsP, CCly, forralas; (d)
NaN3z, DMF, 80 °C; (e) PhP3, aceton, szobahd; (f) PANCO, CH,Cl,, szobahd; (g) NaOMe,
MeOH, forralas; (h) Ac,0, piridin, szobahd; (i) Al(OiPr)s, ciklohexanon, toluol, forralés.

1.2. A 3p-acetoxipregn-5-én-20-on (1) etil-formiattal, NaOCH3 jelenlétében végzett Claisen
kondenzacidja a 3B-hidroxi-21-hidroximetilidén-pregn-5-én-20-onhoz (11) vezetett. Az
irodalmi adatok szerint a vegyiilet (11) metilhidrazinnal a 17p-(1-metil-3-pirazolil)androszt-5-
én-3B-ol, és a 17B-(1-metil-5-pirazolil)androszt-5-én-3B-ol regioizomerek keverékéhez vezet.
A fenilhidrazinnal végzett atalakitasnal ezzel szemben csak az egy regioizomer (16a)
képzddésérdl szamol be az irodalom.

Munkank soran megvizsgaltuk, hogy a 3B-hidroxi-21-hidroximetilidén-pregn-5-én-20-on
(11) a kisérleti koriilmények valtoztatasaval hogyan reagal a fenilhidrazinnal (12a) és annak
p-szubsztitualt szarmazékaival (12b-c). Az irodalmi adatokkal ellentétben azt talaltuk, hogy
mind a fenilhidrazin, mind a szubsztitualt fenilhidrazin (12a-c) minden esetben két
regioizomer képzddéséhez vezetett. A keletkezett regioizomerek ardnya erdsen fiiggott
egyrészt a fenilszubsztituens, masrészt az oldoszer jellegétol. Feltételezésiink szerint a
kiindulasi vegyiilet (11) a reakcidelegyben két tautomer formaban (11a és 11b) van jelen. Az
er6sen elektronvonzé szubsztituensti fenilhidrazin a reaktivabb lancvégi hidroximetilidén-
csoporttal 1ép reakcioba, mig az elektronkiildd szubsztituensek a 20-as ketofunkcidval is
készséggel reagalnak. A ciklizalasi reakcié eredményeként a regioizomerek (15a-c és 16a-c)
szubsztituensfiiggd keveréke képzodik. A keletkezett vegyiiletek Oppenauer oxidacidja a
megfelels A*-3-ketoszteroidokhoz (19a-e és 20a-e) vezetett.

Mind a 3B-hidroxi-, mind a 3-ketoszteroidok a 17a-hidroxilaz/Cy720-lidz enzim gatlasaban
figyelemreméltd hatast mutattak. A kiilonboz6 raksejt vonalakon végzett antiproliferacios

vizsgalatok a p-metoxi-, illetve a p-nitril esetében jelentésen kiugrottak (2. abra):
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2.1. A szteranvaz C-17-es helyzetében alkoxikarbonil-, és karboxamido-csoport kapcsolodo
sziinton ekvivalensek kialakitasara alkoxikarbonilezési és karboxamido-csoport kialakitasat
tlztik ki célul. Az igy kialakitott funkcios csoportok kétfogi ligandumként, alkalmasan
valasztott koriilmények kozott ciklizalasi reakcioban vehetnek részt. Az atalakitdsokat a 13-
epi androsztan és Osztran szarmazékokkal végeztiik. Ebben az esetben varhatd volt, hogy a
kevéssé gatolt D-gytirtiben jo termeléssel jutunk a kivant célvegyiiletekhez.

Munkéank soran a 3p-hidroxi-13a-androszt-5-én-17-on (21), valamint a 3-metoxi-13a-
Osztra-1,3,5(10)-trién-17-onbol (22) kiindulva a megfelel6 17-hidrazonokat (23 és 24)
képeztiik, amelyek elemi joddal, bazis jelenlétében a 3B-hidroxi-17-jod-13a-androszt-5,16-
diénhez (25), illetve a 3-metoxi-17-j6d-13a-6sztra-1,3,5(10),16-tetraénhez (26) jutottunk. A
kiindulasi anyagok alkoxikarbonilezését Pd(OAC),, PPhs jelenlétében, a megfeleld alkoholok,
mint nukleofilok hozzaadasaval 60 atmoszféra nyomassal végeztiik. Az atalakitas soran jo
termeléssel jutottunk a megfeleld C-17-karbonsav-észterekhez (29j-1 ¢és 30j-1). Az
aminokarbonilezési reakciok kivitelezését hasonld modon, kiillonbozo reaktivitasit aminokkal
hajtottuk végre. A legjobb termeléssel a kevéssé gatolt primer aminokkal végzett atalakitas
mutatta. Igy a t-butilamin (a) és glicin-metilészter (e) alkalmazasanal 80-95% termeléssel
kaptuk meg a megfelelé karboxamido szarmazékokat. A szekunder aminok, igy a piperidin
(c) és a morfolin (d) mérsékelt reaktivitast mutattak. A legalacsonyabb termelést a prolin
észtereinél (h és i) tapasztaltunk. Az igy eléallitott, C-17 aminokarbonil-csoportot tartalmazé
13a-androsztén (29a-i) valamint a 13a-0sztran szarmazékok (30a-i) egyrészt tovabbi
atalakitasokra alkalmas sziinton ekvivalensek, masrészt tartalmazzak azokat a szerkezeti

elemeket, amelyek az Sa-reduktaz enzim gatlasat szolgaljak (3. abra):
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3.1. A 3pB-acetoxipregn-5,16-dién-20-onbol (33) kiindulva a D-gyliri tobblépéses
fragmentalodasaval egy gytriizarasra alkalmas sziinton ekvivalenst (34) épitettiink ki. A
fragmentum karbonilcsoportja fenilhidrazinnal és annak kiilonb6zé6 modon szubsztitualt
szarmazékaival (35) alkenil-fenilhidrazonokat (36) képeztek. Ezek a vegyiiletek a BF30Et,
altal katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicioval nagyfoku sztereoszelektivitassal a D-gytirthoz
kondenzalt androszt-5-én vazas arilpirazolinokat (37) eredményeztek. Az talaltuk, hogy a
gylriizarasi reakciok sebességét nagymértékben befolyasolja a fenilcsoporton 1évo
szubsztituensek elektronikus hatasa. Az elektronkiildd csoportok (CH3z, OCHj3) eldsegitik, mig
az elektronvonzo csoportok (Cl, CN, NO,) lassitjak a cikloaddicios folyamatot.

Tekintettel arra, hogy az arilpirazolinok (37) nagymértékii szerkezeti rokonsagot mutatnak a
természetben el6fordulé és bizonyitottan citosztatikus hatassal rendelkezé szteroid
alkaloiddal, a szolanidinnel (38), ezért ilyen iranyu hatasvizsgalatra keriiltek. Az in vivo
farmakologiai tesztek szamos vegylilet esetében a ciszplatinnal Gsszemérhetd sejtosztodas
gatlast mutatott kiilonb6zo rosszindulatu raksejt (HeLa-méhnyak, MCF7-emld, A431-bor,

HL-leukémia) vonalakon (4. abra):
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3.2. A 34 szekoaldehid hasonl6 tipust 4atalakitisait hajtottuk végre hidroxilaminnal és

alkilszubsztitualt szarmazékaival (39)x . Az atalakulas soran a szteranvazhoz kondenzalt



AcO

izoxazolidin gytrirendszer képzddott. A termikus és a Lewis-sav katalizalt folyamatok
eltérd sztereoszelektivitdsi mechanizmusat elméleti szamitasokkal igazoltuk. A
dezacetilezett végtermékek (42, 44) a Ci70-lidz enzimre kifejtett in vitro vizsgalata egy
vegylilet esetében mérsékelten jo enzim inhibitornak mutatkozott. Egyes szarmazékok
ugyanakkor jelentOs citosztatikus aktivitast mutatott kiilonb6z6 malignus raksejt (HeLa,
MCEF7 és A431) vonalakon (5. abra):
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3.3. A szteranvaz C-13 szénatomjanak izomerizacidjaval kapott vegyliletek a D-gytri
kevéssé gatolt jellege folytan sajatos kémiai reakciokat mutatott. gy a 3-metoxi-13a-Gsztra-
1,3,5(10)-trién (46) C-17-etilénketaljanak (47) bromozasa, majd a keletkezett vegylilet (48)
dehidrobromozasaval kapott 3-metoxi-osztra-1,3,5(10)15-tetraén (50) a,B-telitetlen keton
jellegénél fogva alkalmas sziinton a nitriliminekkel (51) végzett 1,3-dipolaris cikloaddiciora.
A reakcio sztereoszelektiv modon két regioizomer pirazolin (52, 53) keletkezéséhez vezetett.
A 46 vegyiilet formilezésével kapott 3-metoxi-16-hidroximetilidén-13a-6sztra-1,3,5(10)-
trién-17-on (51) reduktiv atalakitasaval kapott 3-metoxi-16-metilén-13a-6sztra-1,3,5(10)-
trién-17-on (50) a,B-telitetlen keton jellege folytan ugyancsak alkalmas a hasonlé moddon
kivitelezett 1,3-dipolaris cikloaddiciora. A folyamat eredményeként egy 16-spiro-pirazolin

vegyiilet képzdodik (6. abra):

—{D

47 48 49 50

0 .0
Vv Vi
CHOH CH,

51 52

H Cl
o H3c4©—N—Na/
COOEt
o

Et3N, toluol, forralas
vagy AgOAc, toluol, szobahd

H Cl
ch@N—N—ﬂ’
COOEt : ?  pTol
53 : N. 50-52, 54-56| R!
Et3N, toluol, forralas /N a | Me
vagy AgOAc, toluol, szobahd b | Bn
COOEt
56
(6. abra)

3.4. A 3-metoxi-13a-0sztra-1,3,5(10)-trién (46) tobblépéses reakcidjaval nyert szeko-
aldehid (57) hidroxilaminnal megfelel6 oximot (58) képez, amelynek BFs-dal katalizalt 1,3-



dipolaris cikloaddicioja két sztereoizomer izoxazolidint (60, 61) eredményez. A metil-

hidroxilaminnal végzett atalakitas ezzel szemben csak egy sztereoizomert szolgaltat (7. dbra):

NH,OH.HCI _OH
NaOH _ N _ OMe
MeOH : :
=0 - [
MeO N N
57 58 59
CH3NHOH.HCI
NaOAc BF3.OEt,
MeOH toluol
: oo CHs : g H - nH
N\ : N\ TN
) O @]
H
62 6o 1 1M
(7. abra)

Kapcsolodo kozlemények:

E. Mernyak, E. Kozma, A. Hetényi, L. Mark, Gy. Schneider, J. Wolfling
Steroids 2009, 74, 520-525.

E. Mernyak, J. Huber, G. Benedek, R. Pfoh, S. Riihl, Gy. Schneider, J. Wolfling
Arkivoc 2010, (xi) 101-113.

10



