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A kutatas cime: Szteranvazas vegytletek szintézise

OTKA Nyilvantartasi szam: T 042673

A 2003-2005 kozotti tervidoszakban végzett szteroid kutatas a modositott szarmazékok
szintézisét jelentette. A modositasra a szteranvaz reaktiv csoportjainak atalakitasa jelenti az
egyik lehet6séget. Tovabbi lehetéséget kinal a szterdnvaz egy-egy Szénatomja
konfiguracidjanak a megvaltoztatasa. A vazszerkezetben végrehajtott valtoztatdas meglepd
maodon befolyasolja mind az alapvegyiletek reaktivitasat, mind a bioldgiai tulajdonsagokat.
Munkank soran egydttesen alkalmaztuk a két modszert.

A munkaterv 1.1 pontja szerint a 3-metoxi-, illetve a 3-benziloxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-
ont (1, 2) j6 nyeredékkel sikerllt a megfelel6 13-epi-szarmazékokka (3, 4) atalakitanunk.
Ezek formilezése, majd az azt kovet6 KBH,4-del végzett redukcié két 16-hidroximetil-3-
metoxi-6sztra-1,3,5(10)-17-ol (7, 9), illetve a 16-hidroximetil-3-benziloxi-6sztra-1,3,5(10)-
trién-17-ol (8, 9) izomerek 6:1 ardnyl keverékeét adta. A kromatografidsan elvalasztott
izomerek funkcios csoportjainak térhelyzetét kilonb6z6 sztereoszelektiv reakciokkal transz
elrendez6désiieknek valdszinesitettiik. Pontos szerkezetilk meghatérozasara a 16-hidroximetil-
3-metoxi-06sztra-1,3,5(10)-trién-17-ol izomerek (7, 9) acetaldehiddel képzett gyiiriis acetaljait
(11, 12) kepeztiuk, melyek NMR vizsgalata, valamint Rontgen szerkezetvizsgalata a funkcios

csoportok feltételezett transz elrendezédéseét igazolta [4,11] (1 abra):
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A munkaterv 1.2 pontja szerint mind a 3-metoxi-, mind a 3-benziloxi-6sztra-1,3,5(10)-
trienbol (1, 3), mind ezek 13-epi-izomerébdl (3, 4) kiindulva tobblépéses atalakitassal a 3-
metoxi-, illetve a 3-benziloxi-16,17-szeko-13p-formil-6sztra-1,3,5(10),15-tetraén (13a, 14a),
valamint a megfelelé 13a-formil fragmentumokat (13b, 14b) készitettik el. A fragmentumok
p-toluolszulfonsav jelenlétében, intramolekulas Prins-reakcidban vettek részt, és a 16B-p-
tolilszulfoniloxi-17aB-hidroxi homoldgok (15a, 15b és 16a, 16b) képzdédtek. Ezek Jones



oxidaciojat a p-toziloxicsoport spontan eliminacioja kisérte, és a 17a, 18a valamint a 17b, 18b
telitetlen vegyliletek képzodtek. Az ezt kdveté hidrogénezés a 3-metoxi-, valamint a 3-
benziloxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17a-ont (19a, 19b és 20a, 20b) eredményezte. A 3-benziloxi
vegyuletek (20a és 20b) hidrogenolizise a D-homo-0sztra-1,3,5(10)-trién-17a-onhoz (21a) és
ennek 13-epimerjéhez (21b) vezetett. A D-homo-6sztron izomerek (21a és 21b) sajatos

receptorkotodési tulajdonsagokat mutattak [1, 10, 12, 14] (2 &bra):
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2. dbra

A munkaterv 1.3 pontjaban megfogalmazott, a szteranvaz D-gyiiriijéhez kondenzalt
kdzepes gyiiriitagszamu szteroidok kialakitasara intramolekulds Heck-reakciot alkalmaztunk.
A 3-metoxi-16,17-szeko-13a-formil-6sztra-1,3,5(10),15-tetraén  (13b) az 1,2-dibrom-
benzolbdl, valamint a 2-brém-benzilbromidbdl készitett Grignard reagenssel készségesen
reagalt és a megfelel6 szubsztitudlt szteroid karbinolt (22 és 23) szolgéltatta. Ezeknek Beller
katalizator jelenlétében végzett Heck reakcioja a szteranvaz D-gytrijehez kondenzalt hét- és

nyolctagt karbociklusokhoz (27, 28), illetve (25, 26) vezetett. A szintetizalt karbociklusos



Osztron 3-as szabad hidroxil csoportja és a 17-es keton funkcio kozotti tavolsag jelentésen
kiilénbdzik a normal 6sztronétol. Ennek megfeleléen a receptorkdtédésben jelentés eltérések
mutatkoznak [8] (3 abra):
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A munkaterv 1.4 pontja szerint célul taztik ki a 13-epi-fragmentum (13a) ariliminekkel

torténé ciklizécids reakcidinak tanulmanyozéasat. Ezek az atalakitdsok sajatos szerkezeti
szteroid-alkaloidok eldallitasat teszik lehetové.
A 13-epi-fragmentum (13a) anilinnel (29a), valamint mono- és diszubsztitualt anilinnel
(29b-i) Schiff-bazist (30a-j) képez. A 13-epi-fragmentumbdl képzett Schiff-bazisok,
ellentétben a normal sorban tapasztaltakkal, meglep6 stabilitdst mutattak. Amennyiben erre
szllkség volt, kromatogréfiasan tisztithatoknak bizonyultak. Diklormetanos oldatukban
BF3OEt, hatasara ciklizacios reakcioban vesznek részt. A keletkezett vegyuletek szerkezete
erésen fligg az anilinhez kapcsolodd szubsztituensek jellegétol. Az erésen elektronvonzé
szubsztituensek a 13-epi-16a-fluor-17aa-arilamino-D-homo-6sztron-3-metiléterhez  (32e-i)
vezetnek, mig az elektronkildé szubsztituensek a D-gyiiriithdz kondenzalt tetrahidrokinolin
szarmazékokat (31a-d) szolgaltatjak [2, 3, 5, 6, 32] (4. abra):
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A szteroid-hibrid molekulak kialakitasat a normal sorban eléallitott 3-metoxi-16,17-szeko-
13a-formil-6sztra-1,3,5(10)15-tetraénnel (13b) is megvalositottuk. Itt egy sajatos, iminiumion
indukalta 1,5-hidridion vandorlassal jaré folyamatban egy szteroid-izokinuklidin alkaloidot is
izolaltunk. Ennek a vegyulettipusnak a képzédése egyiranyava volt teheté a 13p-fragmentum
(23b) oldallancanak a telitésével. Az igy kialakitott 3-metoxi-16,17-szeko-13a-formil-Gsztra-

1,3,5(10)-trién (34) az anilinnel és a kilénbdz6 mddon szubsztitudlt szarmazékaival (29)



Schiff-bazist (35) keépzett, amely Lewis-, vagy Brgnsted savakkal egy telitett oldallancd
szteroid izokinuklidinhez (36) vezetett. A feszilt gyirirendszer (36) savakkal szemben
érzékeny, és sztereoszelektiv gyurifelnyilési reakciot mutatott [15] (5. &bra):
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A szteroid-hibrid molekulak kialakitasanak tovabbi lehet6ségét jelentette a mar ismert
fragmentumok (13a, 13b) oximjainak I, Kkatalizissel a megfelelé nitronna (39, 40) valo
atalakitadsa. Ezeknek N-fenil-maleinimiddel torténé 1,3-dipolaros cikloaddicidja nagyfoku
sztereospecificitassal vezetett a 41 és 42 D-homo-0sztron-3-metiléter szdrmazékokhoz [22,
25, 29, 33] (6. &bra):
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6. dbra

Az Osztron vazat tartalmazo hibrid molekulak kialakitasanak tovabbi lehetségét jelentette
a 3-metoxi-16,17-szeko-13a-karboxi-15-formil-6sztra-1,3,5(10),15-tetraénnek (44) a szteroid
D-perhidro-azepinonna (46), illetve a D-oxepanonna (48) torténé gyiirtizarasi reakcioja.
A 3-metoxi-16-hidroximetilén-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (43) tobblépéses lugos kozegi
fragmentacioja vezetett a D-szeko-karbonsavhoz (44). A molekulaban 1évé telitetlen formil
rendszernek primer aminokkal végzett Michael tipusu addicidja, majd az azt kdveté Schiff-
bazis képzés eés redukcio vezetett egy diaminhoz (45), amely HOBT hatasara vezetett a
szteroid-D-perhidro-azepinonhoz (46). Ugyanakkor a D-szeko-karbonsav formil csoportja
redukciojaval nyert primer hidroxil funkcid gyiiras laktonképzesi (50) reakcidban vett részt
[23, 27, 35] (7. abra):



MeO

46

MeO MeO

NaBH,

Sc(OTf)3

COR'
{ CH,OH

H MeO
49

50
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A 3-metoxi-0sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (1), valamint a 3-metoxi-13-epi-6sztra-1,3,5(10)-
trién-17-on (3) reaktivitasbeli killonbsége vezetett a kilonbdzo térhelyzetii 3-metoxi-16-metil-
0sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olok (51 és 54) vizsgalatahoz.

Azt tapasztaltuk, hogy a 3-metoxi-16p-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-ol (51) 17p-
hidroxiljanak inverzios észterképzési reakcidja - az azonos térhelyzetii funkcios csoportok
miatt - nehezen jatszodik le. A 3-metoxi-16p-metil-6sztra-1,3,5(10)-trien-17a-benzoat (52)
képzodése mellett talnyomorészt eliminadlodott termék, a 3-metoxi-16-metil-Osztra-
1,3,5(10)16-tetraén (53) keletkezett.

Ezzel szemben a 3-metoxi-16a-metil-6sztra-1,3,5(10)-17p-0l (54) a térgatlas megsziinese
folytan keészségesen vett részt a Mitsunobu reakcioban, és a 3-metoxi-16a-metil-6sztra-
1,3,5(10)-trién-17a-benzoat (55) képzodott.

A 3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (1), valamint a 3-metoxi-13-epi-0sztra-1,3,5(10)-
trien-17-on (3) reaktivitasbeli kulonbsége tobb 6sszehasonlitasi lehetéséget kinalt. Ezek



hidroxil, illetve amino szarmazékainak izomerizacios reakcioit is tanulmanyoztuk [20, 21, 24,
28, 30] (8. abra):
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8. abra

A munkaterv 2. pontja szerint a 3p-acetoxi-androszt-5-én-17-on  (56) o-
feniléndiamin/ecetsavas kdzegti izomerizacidjat elvégezve a 3B-acetoxi-13-epi-androszt-5-én-
17-onhoz (57) jutottunk. A Kkapott izomer (57) androgén/anabolikus hatasa eltér az
alapvegyulethez viszonyitva. A szarmazékok bioldgiai hatdsédnak tanulméanyozésara a
szteranvaz D-gyirijéhez kondenzalt heterociklusokat allitottunk el6. A 3B-acetoxi-13-epi-
androszt-5-én-17-onbol (57) elkészitettlik annak 16-dimetil-ditioacetaljat (58), amely sajatos
szerkezetti heterociklusok, igy a D-gyiirith6z kondenzalt pirimidin (59), illetve tiometil-
pirazol (60) szintézisét tette lehetéve [31] (9. dbra ):
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A 3p-acetoxi-androszt-5-én-17-onbdl (57) tobblépéses reakcidval elkészitettik a 16,17-
szeko-13a-formil-androszt-5,15-dién fragmentumot (61). Ennek domino-Knoevenagel-hetero
Diels-Alder reakcidjat tanulmanyoztuk kulénb6z6 modon szubsztitualt 1,3-dikarbonil
reagensekkel (62, 65). Azt talaltuk, hogy a barbitursavval (62), illetve a dimetil-barbitursavval
(62b) végzett atalakitds az androsztén vaz C-17-es szénatomjan heterociklust tartalmazé
telitetlen D-homo-szteroidot (63a, 63b) eredményezett. Szubsztitualt pirazolon szarmazekok
(65a-d) felhasznalasaval ugyanakkor a D-gyirithéz 16a,17a helyzetben kondenzalt
heterociklusokat (66a-d) kaptunk [34] (10. abra):
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A munkaterv 3. pontjanak megfeleléen, tovabbi szteroid-hibrid molekula kialakitasahoz
elkészitettilk a 3p-acetoxi-pregna-5,16-dién-20-on (67) tobblépéses atalakitasaval a transz-3p-
hidroxi-16,17-szeko-pregna-5,7(20)-dién-16-alt (69). Ez a bifunkcids szeko-szteroid anilinnel
és az anilin kilénbdz6 modon szubsztitualt szarmazékaival készsegesen vett részt Schiff-bazis
képzési reakcioban. Az igy kialakitott aldiminek BF3OEt, hatdsara intramolekulas hetero
Diels-Alder reakcidval a szteranvazhoz kilonbdz6 modon kondenzalt tetrahidrokinolinok (69,
70) kialakitdsdhoz vezetett. Az er6sen szubsztituensfliggé &talakulds a 4-nitroanilin
alkalmazasaval egy Prins-tipust intramolekulas ciklizalasi reakcioval fluort tartalmaz6 D-
homo-szteroidhoz (71) vezetett [7, 16] (11. abra):
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A munkaterv 4. pontja szerint a szteranvaz C-17-es helyén egy linearis szintéziselv
alkalmazasaval exo-heterociklusokat alakitottunk ki. Ezek a vegyuletek az 5a-reduktaz enzim
gatlasaban vehetnek részt.

A 3p-acetoxi-pregn-5-én-20-on (72) lanchosszabbitasi reakcidjaval elkészitettiik a 3p3-acetoxi-
21-hidroximetil-pregn-5-én-20B-olt (73). Kétlépéses szelektiv észterképzési reakcidval a 21-
p-tolilszulfoniloximetil-20B-ariluretdnok (74) szintéziset valositottuk meg. A vegyes p-
tolilszulfoniloxi-uretan eészterek alkalikus kozegben egy (N-6) altalanos szimbolummal
értelmezheté szomszédcsoport részvétellel N-aril-tetrahidrooxazinon gytrtvé (75) zarultak.
Az igy kialakitott C-17-exo-heterociklusos vegyiiletek Oppenauer-oxidéci6ja a megfelels A*-
3-ketoszteroidokat (76) szolgaltatta.

Az igy eldsallitott vegyiletek kozul a szabad 3-as hidroxil funkciét tartalmazok (75) 17a-
hidroxildz-C1750-liaz enzim gétlasat okozhatjak. A A*-3-ketoszteroidok (76) az 5o-reduktaz
gatlasaban jatszanak szerepet [9, 13, 17, 18, 19, 26] (12. abra):
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A mddositott szteroid szarmazékok sokrétii bioldgiai hatast mutatnak. A farmakologiai
vizsgalatokat a Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Endokrinoldgiai
Osztaly és Kutatélaboratoriuma, valamint a Gydgyszerésztudomanyi Kar Farmakodinamikai
és Biofarméciai Intézete kozds kutatdsi programban végzi. A rékellenes készitmények a
Georg-August Egyetem Szerves Kémiai Intézetében (Gottingen), valamint a Solvay

Pharmaceuticals GmbH (Hannover) kutatolaboratoriumaban kerllnek vizsgéalatra.
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