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Munkank soran O-, N- és P-tartalmu heterociklusos szteroidszarmazékokat allitottunk eld.
I. 17-exo-heterociklusos vegyuletek szintézise

A 17a-hidroxilaz-C17,20-liaz (P45017a) az androgén bioszintézis kulcsenzime, amely a 21
szénatomos szteroidok esetén mind a 17a-hidroxilezést, mind pedig a C17-C20 kotés hasitasat
katalizalja. Ezen enzim gatlasa az androgének szintézisét korai fazisban gatolja, igy a prosztatarak
kezelésében hasznos lehet.

Az (R)-3B-acetoxi-21-hidroximetil-5-pregnén-20-ol 22-es, primer hidroxilcsoportjat szelektiven
funkcionalizaltuk. Ezen gyutrizarasra alkalmas vegylleteket a megfelelelé médon szubsztitualt
benzaldehidekkel tovabbalakitva eléallitottuk a 17p-N-fenil-, illetve 4-klor-, 4-brom-, 4-nitro, 4-
metoxi-, 3,4,5-trimetoxi-N-fenil-tetrahidrooxazin-2’-on szteroidokat. A 20S sorozatba torténd
is szintetizaltuk az eléz6ekben részletezett heterociklusokat. Bioldgiai hatasvizsgalatra az eléallitott
Uj vegyuletek 3-hidroxi szarmazékai kertltek. Kollégaink a Ci720-lidz aktivitast és annak gatlasat
hataroztdk meg in vitro vizsgélatok soran. Legaktivabb vegyiletnek az S-sorozatbeli 4-klorfenil-
szubsztitualt heterociklus bizonyult (1. abra).’
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1. dbra

A korabban el6dllitott 20,21-dihidroxi-szarmazékot két irdnyban alakitottuk tovabb. Egyrészt
Appel-reakcioval hidroxi—Kklor cserét hajtottunk vegre a 21-es, primer hidroxilcsoporton, majd a
szabadon maradt 20-as hidroxilfunkcid felhasznalasaval fenilizocianttal, valamint szubsztitualt
fenilizocianatokkal karbamidsav-esztereket keépeztiink. Ezek lugos kdzegii szolvolizise keészségesen
szolgaltatta az eléallitani  kivant 17B-(N-(szubszt.)fenil-2’-oxazolidon-4’-il)-5-androszténeket,
melyek Oppenauer-oxidacioja a megfelelé6 androszt-4-én-3-onokhoz vezetett. A masik reakciout
szerint a 21-hidroxi-20-keton rendszerb6l fenilizocianattal karbamidsav-észtert képeztink. A
ketocsoport redukciojat tozilezés kovette. A karbamat-tozilat intramolekularis gyiriizarasa a 17p3-
(N-fenil-2’-oxazolidon-5-il)-5-androsztént eredményezte (2. abra).™
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2. abra

A 3B-acetoxipregn-5-én-20-onbol  kiindulva tobblepéses reakcidut soran eléallitottuk a 21-
azidoszteroidot, melyet a Schmidt reakcid kisérleti korulményei kozott kilonbdzoképpen
szubsztitualt aldehidekkel reagaltattunk. A folyamat eredményeként C-3-as pozicidban védett, C-
17-es helyzetben oxazolin-gyirit tartalmazo6 szteroidokat kaptunk. Ezutan lugos kortlmények kozt
végzett hidrolizissel eltavolitottuk az acetil védécsoportot, majd a termékeket Oppenauer
oxidacionak vetettiik al4, amely atalakitas a kivant A*-3-ketoszteroidokat szolgaltatta (3. &bra).
Hatastani eredmeények: Az N-aril-szubsztitualt17p-(-2’-oxazolidon-4’-il) szarmazékok, kibovitve az
N-szubsztitualatlan vegyiilettel Cy720-lidz, a A% 3-hidroxi sorban A°>-3p-HSD, mig a megfelels A* 3-
keto-analogonok b5alfa-reduktaz gatlas vizsgalatra keriltek. A szteroidok gatoljak az enzimek
muikddését, kiugro hatést az 5a-reduktéz type 2 enzimen a 4-brémfenil és a szubsztituélatlan termék
mutatott (ez utébbi 1Csy értéke 250 nM). Az eredményeket SzabO Nikoletta hallgatd a 2009-es
OTDK-n mutatja be.
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3. abra

A szterdnvaz Ci7-es atomjahoz szén-szén kotéssel kapcsolddo heterociklusok eldallitasa mellett a
szén-nitrogén kotéssel kialakitott 0Ot- és hattagl heterociklusok eléallitasat is megvaldsitottuk. A
3B-acetoxiandroszt-5-én-17-on 1,2- és 1,3-aminoalkoholokkal készségesen vett részt Schiff-bazis

képzési reakcidban, melyek redukcidja a 178-(w-hidroxialkil)-aminoszteroidokat eredményezte (4.
abra).
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Az eredeti munkatervben nem szerepelt, de vizsgalatainkat a hattagl foszforheterociklusok
szintézisere is kiterjesztettiik. A megfelel6 szteroid-diolokbol kiindulva fenilfoszfonsav-dikloriddal,
vagy aril-diklorfoszfatokkal —P-heterociklusos androszt-5-én  szarmazékokat allitottunk eld,
tanulmanyoztuk a heterogytirti konforméciojét (5. abra).™
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I1. Kondenzalt vazas heterociklusos vegyuletek szintézise

A 130-androszt-5-én sorban D-szekoszteroidot &llitottunk el6.® A 3p-hidroxi-13a-androszt-5-én-
17-on 16-ketén-ditioacetalja amidinnel, benzamidinnel vagy guanidinnel (j pirimido-kondenzalt
szteroidokat eredményezett, mig a 3p-hidroxi-16-hidroximetilidén-13a-androszt-5-én-17-on N,N’-
dinukleofilekkel (hidrazin, (szubszt.) fenilhidrazinok) pirazolokat adott* (6. abra).
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Folytatva a P-heterociklusok szintézisét, a D-gyiirtih6z kondenzalt dioxafoszforinanokat allitottunk
elé (7. abra). A konformacioanalizis soran XRD-s és szamitasos kemiai maddszereket is igénybe
vettiink.'
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A szintéziseket és a konforméacids vizsgalatokat kondenzalt oxazafoszforinanokra is Kiterjesztettiik

(8. 4bra).™*
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8. abra

Egy pregndnvazas D-szekoaldehidb6l kiindulva, (szubszt.) fenilhidrazinokkal androszteno-
arilpirazolinokat nyertiink (9. 4bra).® A pirazolinok proliferaciégatlé hatasat harom human
raksejtvonalon vizsgaltuk. A 4-metoxifenil-szarmazék a ciszplatinnal is hatékonyabb citotoxicitast
mutatott. Javaslatot tettiink a szintézisit mechanizmusara is.*®
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9. abra

A 13a-sorbeli D-szekodsztron-aldehidbél kiindulva Uj tetrahidrokinolinokat és D-homoszteroidokat
nyertiink, arilaminokkal térténé kondenzaciot kbveté gyiriizaréasi folyamatokban (10. &bra).?



H H
H 4'-Br
H 4'-Me
RE R H 4-OMe
H 4'-NO,
3-NO, 5'-NO,
NH 3-CF, b5-CF,
R 2'-Cl  6'-Me
: 4-cl 3-NO,
+
MeO
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Szteroid-d-alkenil-oximok és oxim-éterek elektrofil-indukalta gytrazarasi folyamatai D-
homoszteroidokat és bisz-szteroidokat (11. abra) eredményeztek.
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I11. D-dihomoszteroidok szintézise

A természetes 0sztron sorban D-szekokarbonsavon keresztiil D-dihomo-aza- and D-dihomo-oxa-
szteroid szarmazékokat allitottunk el (12. abra).*

0
R

N

MeO
HN\

R =Pr, Bu
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Valamennyi szerkezetvizsgalati problémat sikertlt megoldanunk, elsésorban NMR-es,
tdmegspektrometrias és iddnként rontgendiffrakcios®>*® médszereket hasznalva. Kézremiikddtiink
egy szteroidok derivatizalas nélkuli MALDI TOF-os tdmegspektrometrias modszer kidolgozasaban
o 14

is.

Az eredeti kozlemények mellett harom &sszefoglald cikket (a D-homoszteroidokrél az
Arkivocban®, a hattagi P-heterociklusokrél a Current Organic Chemistryben® és a szteroid-
hibridekrsl a Magyar Kémiai Foly6iratban®) is megjelentettiink a palyazat timogatésaval.



