A heterociklusos 0Osztranvazas vegyiiletek szintézisét D-szekoaldehidekbdl, mint
eléanyagokbdl kiindulva, gylriizarasi reakciok végrehajtasaval végeztik. A 13B- és 13a-
Osztron sorba tartozo, &-alkenil-oldallancot tartalmazo szekoaldehidekbél Schiff-bazisokat,
oximokat, oximétereket és fenilhidrazonokat képeztiink, majd az igy nyert bifunkcids
vegylleteket tobbféleképpen alakitottuk tovabb.

A Schiff-bazisokbdl aza-Prins reakcidban 17a-aminofenil-D-homo-szarmazékokat,
mig ugyanezen alapanyagokbol intramolekulds cikloaddicidban kondenzalt vézas
tetrahidrokinolin hibridvegyiileteket nyertiink.? A reakciékat a 130-6sztron sorba tartozé D-
szekoaldehidbdl kiindulva végeztiik, mono- ¢&s diszubsztitualt anilineket alkalmazva
reagensként, BF3.OEt,-katalizissel. Megfigyeltiik, hogy az anilin szubsztituenseinek mindsége
nagymértékben befolyasolja a folyamatok iranyat. Az elektronkiild6 szubsztituensek a Diels-
Alder reakcid lejatszodasanak, mig az elektronvonzok az aza-Prins termék képzddésének
kedveztek. Mindkét terméktipusbdl egy-egy vegyiiletrdl rontgendiffrakcios felvétel késziilt,
szarmazékokndl a szubsztituensek ekvatorialis térallasat. A halogének jelenléte meglepd
eredményeket szolgaltatott, kdszonhetéen a halogének kettds jellegének. A folyadék fazisban
megjelend térszerkezetet kétdimenzios NMR-spektroszkopiaval vizsgaltuk.

Tanulmanyoztuk tovabba a d-alkenil-oximok és -oximéterek elektrofil-reagensek (N-
bromszukcinimid, N-jodszukcinimid vagy fenilszelenil bromid) hatdsara mutatott reakcidit.
Az oximokbol gyliris nitron 1,3-dip6lusokat képeztiink, majd ezeket N-fenilmaleimiddel
reagaltatva, 1,3-dipolaris cikloaddiciés reakciokban, j6 hozammal, sztereoszelektiven
nyertiink kondenzéalt vazas aza-D-homo Vegyiile‘[eket.3 A 13B-0sztron sorba tartozo
oximéterek azonban nem a vartnak megfeleléen reagaltak.”> Az NBS-es és a PhSeBr-0s
kezelés hatasara egy-egy nem szimmetrikus szteroid-dimert izolaltunk, amely csapadékként
valt ki a halogénezési reakcid koriilményei kozott, acetonitriles oldatbol. A dimer
feltételezhetden a reakcidsorban reverzibilisen képzddd gytirlis nitron (1,3-dipolus) és
oxazepin-szarmazék (C=N dipolarofil) intermolekulds 1,3-dipolaris cikloaddiciojaval
keletkezett. Ezutdn megismételtiik a kordbban 13B-6sztron sorbeli oximmal végrehajtott
reakciokat is, de reakciokozegként nem diklormetant, hanem acetonitrilt alkalmaztunk. Az
oxim az oximéterekhez hasonldan szintén a megfeleld dimereket képezte. Ennek az lehet a
magyarézata, hogy az elézetes kozleményben® publikalt gyiiriis nitronképzési reakciokat
diklérmetanban végezve, a dimer valoszintileg képzddott, de a jo oldékonysdga miatt azt
kimutatni nem sikeriilt. Mivel a halogénezéseket a kiinduldsi oxim teljes atalakuldsaig

végeztik, majd a reakcidelegyeket beparoltuk, és a koztitermékeket benzolban N-



fenilmaleimiddel (NFM) tovabbreagaltattuk, a reakciésor végén a dimer valosziniileg
visszaalakult. Ezzel a kisérletsorozattal elsoként sikeriilt az irodalomban kifognunk az
oxazepin-szarmazékot, mint a kinetikai kontroll eredményeként keletkezé vegyiiletet.
Korabban ezt egy kutatocsoport sem izolalta. A dimer jelenléte kozvetett bizonyitékot
szolgaltatott a kinetikailag és a termodinamikailag kontrollalt termékek egyideji képzodésére.
Tovabba azt is igazolni tudtuk, hogy az oxim oldatban E/Z-izomerizaciot szenved, €és egyik
izomer esetében az oxim-funkci6 N-je, mig a masikndl az O viselkedik nukleofilként, igy
eredményezve a két kiilonb6zo tipusu koztiterméket.
A jodozasi reakciok koriilményei kdzott meglepd modon nem tapasztaltunk dimerképzddést.
Az irodalomban leirtaknak megfeleléen elsé 1épésben oxiiminium sé képzddott, amely 24
oras reakcididd utan sem szenvedett N-O kotéshasadast. A reakcioelegyet beparoltuk, majd
KBHs-del redukaltuk, igy nyertiik az N-hidroxi-, N-alliloxi- és N-benziloxi—piperidino D-
homo-osztronszarmazékokat. A 130-0sztron sorba tartozd oximéterek PhSeBr hatasara a
vartnak megfelelden oxiiminium, majd iminium sét adtak, amely hidrides redukcidja az aza-
D-homo-epi-6sztron-3-metiléter 16-os helyzetben szubsztitualt szarmazékahoz vezetett. A
brémozasi €s jodozasi reakciok koriilményei kozott az oxiiminium sok nem fragmentalddtak,
a redukciot kovetéen N-hidroxi-, N-benziloxi- és N-alliloxi-D-piperidino-szteroidokat
nyertiink.

A &-alkenil-fenilhidrazonok PhSeBr-dal torténé gyliriizarasa soran sztereoszelektiven
nyertiik a kivant gyliris iminium sokat, amelyek az imino N atomnak a szeleniranium ionra
intézett timadasa utjan képzodtek.”’ Az iminium sok C=N kettds kotésének fémhidriddel
torténd redukcidja sztereoszelektiven vezetett Ujszerli, aminofenil-szubsztituadlt aza-D-
homoszteroidokhoz. Tanulméanyozni kivantuk, hogy a fenilhidrazonok mint ambidens
nukleofilek hasonléan reagélnak-e mint a korabbi munkéban®*® szerepld oximok. Kitlint, hogy
a reakcidkban csak az imino N atom viselkedett nukleofilként, az amino N atom nem vett
részt nukleofil tamadasban. A szteroid-fenilhidrazonok 3-as helyzetben benzil-védbcsoportot
tartalmaztak, abbol a megfontolasb6ol, hogy a véddcsoport eltavolitdsaval farmakologiai
vizsgalatokra alkalmas végtermékeket nyerjiink.

A munkaterv masodik évére tervezett Lewis savas dipdlusképzési reakcidkat az
elektrofil-indukalta folyamatok elvégzése utan kezdtiilk megvalositani. A 13a-D-szekooxim
BF3.OEt, hatasara bekovetkezd gylriizarasi reakcidja két sztereoizomer izoxazolidin-
szarmazékot eredményezett, a kordbban a normal sorban tapasztaltakkal ellentétben, ahol a
hasonl6 reakcioban egy sztereoizomer termék képzodott (Frank E, Wolfling J, Aukszi B,
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savas azometin-iminekké valo atalakitasat a 13a-0sztron sorban még nem végeztik el. A
harmadik évre tervezett, telitett oldallanci D-szekoaldehidbdl kiinduldé intermolekulas
cikloaddicios reakciokat a telitett oldallancu oximbol kiindulva megprobaltuk megvalositani,
de atalakulédst nem tapasztaltunk.

A fentiekben emlitett reakcioknal szteroidokbol képeztiink dipolusokat, majd azokat
nem szteroid dipolarofilekkel reagaltattuk. A dipolusok kialakitdsa intramolekulés
reakciokban tortént. A kapott igéretes eredményekre alapozva, kisérleteket végeztiink
szteroid-dipolarofilek  ecléallitasara is, ¢és  azok  1,3-dipolaris  cikloaddicidinak
tanulmanyozasara nem szteroid dipolusokkal. Hatékony moédszert dolgoztunk ki 13a-
Osztranvazas endo-, illetve exociklusos kettds kotésii szteroid dipolarofilek szintézisére, majd
azokat hidrazonoil-kloriddal reagaltattuk.'® A nitrilimin dipélus képzése in situ, toluolos
kozegben, heterogén (ezlist-acetat) vagy homogén (trietil-amin) katalizissel tortént, bar az
utobbi eljaras kevésbé hatékonynak bizonyult. A 3-benziléter vagy 3-metiléter véddcsoportot
tartalmazo 15,16-o,B-telitetlen ketonok sztereoszelektiven, am alacsony regioszelektivitassal
(2:1) szolgaltattdk a kondenzalt vazas pirazolin-szarmazékokat. Foétermékként az a
regioizomer alakult ki, amelyben az 1,3-dip6lus N-terminusa a karbonil-szénatomhoz képest
B-helyzeti szénatomra tdmadt. A 16-metilén-17-ketonok csupan egy izomer spiropirazolint
eredményeztek, azonban itt a dipolus N-terminusa az o-szénatomra épiilt be. A reakciok jo
hozammal jatszodtak le. Mivel a reakciok sebességét és a hozamot jelentsen befolyasolta a
kiindulési telitetlen keton szerkezete és az alkalmazott bazis mindsége, a kiindulasi vegyiilet
szubsztitudladsaval szdmos érdekes heterociklusos szteroid képezhetd az altalunk kidolgozott
modszerrel. A benzil-véddcsoport kialakitasat azzal a céllal végeztiik, hogy a végtermékeken
véddcsoport eltavolitast végrehajtva olyan szarmazékokat nyerjiink, amelyek potencidlis
biologiai aktivitassal rendelkeznek.

Az Ujonnan eldallitott szteroidok szerkezetének igazolasat egy- és kétdimenziés NMR
spektroszkopiai, ¢s MALDI tomegspektrometrids mérésekkel végeztiik, ez utobbi esetben C70
fulleréneket alkalmazva matrixként. A Pécsi Orvostudomanyi Egyetem Biokémiai és Orvosi
Kémiai Intézetének analitikai kémiai kutatocsoportjaval egylittmiikodve sikeriilt egy olyan
MALDI TOF tomegspektrometrids modszert kidolgoznunk, amely fullerén matrixok
jelenlétében lehetdvé tette az altalunk eldallitott szteroidok molekulatdomegének, illetve a
tomegspektrometrids mérés sordn  képzddd  jellemzé  fragmensek  mindségének
meghatarozasat. Az irodalomban csupan néhany kozlemény szerepel, amelyben szteranvazas

vegyliletek MALDI-val torténd meghatdrozasat ismertetik, de minden esetben



tomegspektrometrias mérésre alkalmas szarmazék formajaban (Khan MA, Wang Y,
Heidelberger S, Alvelius G, Liu S, Sjovall J, Griffiths W. Rapid Commun Mass Spectrom
2003,17, 924-35; Wang Y, Hornshaw M, Alvelius G, Bodin K, Liu S, Sjovall J, Griffiths WJ.
Anal Chem 2006, 78, 164-73). Az altalunk kidolgozott analitikai modszer alkalmazasanal
nem volt sziikség tovabbi szarmazékképzésre. Ez az eljaras heterociklusos ¢és nem
heterociklusos, semleges szteroidok mérésében is hatékonynak bizonyult.

A munkatervben vallaltakon tul, 6sztondijas idészakom alatt, olyan szterdnvazas
vegylletek szintézisében is részt vettem, amelyek farmakologiai szempontbol értékesnek
mutatkoztak. Egyik kiinduldsi anyagként a 3B-acetoxipregn-5-én-20-ont valasztottuk,
amelybodl o,y-haloalkil-N-ariluretanokat képeztiink. Ez utdbbi bifunkcids vegyiileteket
alkalikus kozegben gylirlizarasnak vetettiik ald, majd az igy kapott tetrahidrooxazinon-
szarmazékokat A*-3-ketoszteroidokka alakitottuk.! Kitiint, hogy a vizsgalt szteroidok a
finaszteridhez képest csokkent Sa-reduktiz inhibitorhatast mutattak. Az aromas gyiiri
szubsztituensei befolyasoltdk a vegyiiletek hatdsat: az etil- és etoxi-csoportok beépitésével
jobb inhibitorokat nyertiink. = Pregnanvazas  1,3-azidoalkoholokbdl  szubsztitualt
benzaldehidekkel 17B-dihidrooxazinil-szarmazékokat is készitettiink, amelyek in vitro

CY?%1iaz inhibitorhatast.’

radioinkubécios modszerrel vizsgilva, nem mutattak jelentds
Eléallitottunk tovabba oOsztranvazas 1,3-bromoalkoholokat is, amelyek kozil a 16a-
brommetil-3,17B-diol az Osztradiollal 6sszemérhetd receptorkotddést mutatott az Gsztrogén
receptorhoz.’

Kisérletet tettiink tovabba sztérikusan gatolt 17-hidroxi-szteroidok szintézisére is.
Ezen vegyiileteket a 178-hidroxivegyiiletekbdl kiindulva katalitikus racemizécioval, illetve a
17-ketonbdl, katalitikus hidrogénezéssel Végez‘u'ik.7 A 13B-0sztron sorban mindkét modszerrel
sikeriilt hatékonyan eldallitanunk az egyéb uton nehezen hozzaférhet6é 17a-hidroxi-osztron 3-
védett szarmazékat. Az 13a-0sztron sorban viszont az inverzids észterképzési reakciot
Wagner-Meerwein atrendez3dés kisérte, és fétermékként a A'-, illetve a A™-17-metil-
szteroidok keveréke képzodott. A heterogén katalitikus modszerrel (Ru/Al,O3) végzett
racemizacio csak olyan 13a-17-alkoholoknal volt eredményes, ahol a 16-0s szénatomon nem

volt szubsztituens.



