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1. Bevezetés és célkitiizések

A Szegedi Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékének szteroid
munkacsoportjaban kordbban kiilonb6z6 D-szekoszteroidok el6allitasara keriilt sor.
Az igy kapott vegyiiletekben 1évé formil- és propenil-csoport egyidejii jelenléte
alkalmas synthonna tette a molekulat a kiilonféle heteroatomot tartalmazé
szarmazekok eldallitasara.

Munkank soran az Osztron-3-metil-, illetve 3-benziléterbdl késziilt
fragmentum gytiriizarasi reakcioit tanulmanyoztuk. Az atalakitisokat kettds céllal
végeztilkk. Lehetéség nyilt egyrészt a kiilonbozé ciklizaldsi  reakciok
mechanizmusanak értelmezésére, masrészt farmakologiailag igéretes vegyiiletek
szintézisére keriilt sor.

2. A tudoméinyos eredmények osszefoglalisa

2.1. A 3-metil- és a 3-benziléter-fragmentumbol (1, 2) kiindulva Lewis-savak
jelenlétében intramolekuldris reakciéval D-homoszteroidokhoz (3, 4)
jutottunk (1. abra).

2.2. Megéllapitottuk, hogy a D-homoszteroid képzddése intramolekuldris Prins-
reakcioval értelmezhetd, amely soran az alkalmazott Lewis-savaktol
fiiggben F, Cl, Br, illetve I atom €piil be a D-gytirii 16-o0s helyén.

2.3.  Spektroszkopiai modszerekkel igazoltuk, hogy a ciklizalasi reakcio
nagyfoku sztereoszelektivitdssal jatszodik le, a beépiild halogénatom
minden esetben ekvatorialis, -helyzetii.

2.4. Azt tapasztaltuk, hogy a fragmentum anilinnel és annak szubsztitualt
szdrmazékaival Schiff-bazis képzési reakcioban vesz részt (1. dbra). Az igy
keletkez6 aza-dién rendszer (5) Lewis-savakkal gytirtizarasi reakciot mutat.
Annak bizonyitdsdra, hogy az aza-dién és a propenil oldallinc
intramolekuldris Diels-Alder reakciéban, vagy tobblépéses ionreakcioban
vesz-e 1észt, a szubsztitualt anilinszarmazékokkal végzett atalakitasok adtak
valaszt.
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2.5 Bizonyitottuk, hogy a dezaktivalé szubsztituenseket (Br, NO,) tartalmazd
ariliminek f6leg, vagy kizarolag 16f-halogén, 17ap-arilamino-D-
homoszteroidokhoz (6) vezetnek. A gytirtizarasi reakcio regio- €s sztereo-
szelektiven jatszodik le, és intramolekularis Prins-reakcidval értelmezhetd

(2. 4bra).
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2.6. Az aktivalo szubsztituenseket (CHi, OMe) tartalmazé ariliminek ezzel
szemben intramolekularis elektrofil szubsztitucioval értelmezhetd
kondenzalt heterociklusokhoz (7) vezetnek.

2.7. A reakciok némelyikében egy athidalt szerkezetii termék (8) csekély
mértékii képzodését is megfigyeltiik.
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Kimutattuk, hogy legtébb esetben a ciklizélasi reakcid két, egymassal
kompetitiv uton jatszodik le. Az egyik termékhez vezetd intramolekuléris
aza-Prins-reakcio, illetve a masik terméket eredményez6 intramolekularis
elektrofil szubsztitucid relativ sebessége hatdrozza meg a reakcio f6
iranyat.

Az ariliminekkel végzett gylirlizarasi reakci6 mindkét folyamata
szekunder amint tartalmaz6 szteroidok eldallitasara adott lehetdséget. Ezek
szerkezetét, sztereokémiai viszonyait NMR-spektroszkopiai modszerekkel,
illetve rontgen-szerkezetvizsgalattal bizonyitottuk.

A kiindulasi fragmentum propenil oldalldncdnak telitésével kapott
terméket (9) ariliminképzési reakcioba vittiik. Azt talaltuk, hogy ennek
BF;OEt;-tal végzett reakcigja ugyancsak ciklusos termékhez (12) vezet
(3. abra). Spektroszkopiai uton igazoltuk, hogy a keletkezett vegyiilet egy
sajatos, athidalt szerkezetii tercier amint hordoz6 szteroid alkaloid.

Bizonyitottuk, hogy az 4thidalt szerkezetii termék az ariliminb6l Lewis-
savval kialakulé iminiumion (11) hatiséra képzdédik. Az iminiumion 4ltal
kivaltott 1,5-hidridion vandorlassal, majd az ezt kévetd intramolekularis
reakcioval értelmezhet6 a vegyiilet keletkezése.

Kimutattuk, hogy az athidalt szerkezetii vegyiilet a meta- és para-
helyzetben elektronvonzé szubsztituensek (Br, NO,) esetében jatszodik le
j6 nyeredékkel.

Azt talaltuk, hogy az orfo-helyzetli szubsztituensek esetében - feltehetéen
sztérikus okok miatt — a ciklizalt termék helyett a szteranvaz B-gytirtijében
telitetlen szekunder aminok (13) képzddnek.
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2.14. Az iminképzéshez p-nitro-anilint felhasznalva vizsgaltuk kiilonboz6
Lewis-savak (BF3OEt,, SnCl,, Me,SnCl,, AlCls, TiCly, CF3SO,0SiMes)
¢és Bronsted-savak (p-TsOH, HBF,OEt,) hatdsat a ciklizaciora (4. 4bra).
Megfigyeléseink szerint az 4thidalt termék (12k) képzédésének a Lewis-
savak koziil leginkdbb a BF3OEt, kedvezett, mig Bronsted-savak
alakalmazisa esetén foként az elimindcids termék (13k) keletkezését
tapasztaltuk.



2.15. A savak hatdsan kiviil tanulmanyoztuk a szteranvaz 3-as helyzetii
szubsztituensének a reakcio irdnyara gyakorolt hatdsat. Kimutattuk, hogy a
3-acetoxi fragmentum (15) esetében csak az athidalt szarmazék (17k)
képzddik csekély hozammal, mig a 3-hidroxi vegyiiletnél mind az athidalt
(16Kk), mind az eliminécios terméket (18k) izolaltuk. A szteroid-acetat kis
reakcioképessége azzal magyarazhat6, hogy a koztitermékként keletkez6
kation képz6dése nem kedvezO, mig az Osztron-fragmentum esetén ez a
hatas forditott.
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Az 6sztron fragmentumot szerkezeti elemei miatt alkalmasnak talaltuk
1,3-dipolaris  cikloaddiciok  végrehajtasara,  melyekkel  tovabbi
heterociklusos szarmazékok sztereoszelektiv szintézisét valositottuk meg.

A telitetlen aldehidet (1) lugos metanolban hidroxilamin-hidrokloriddal
reagaltatva kis mennyiségben izolalt acetdl (19) mellett a megfeleld
szteroid aldoximot (20) kaptuk (5. dbra). A tisztitott oximot katalitikus
mennyiségii BF3OEt,-tal forralva az 1,3-dipolaris cikloaddiciénak
megfeleld izoxazolidin szarmazékhoz (21) jutottunk.

Azt tapasztaltuk, hogy a fragmentum N-metil-hidroxilamin-hidrokloriddal
egy lépésben az elébbi izoxazolidin N-metil szdrmazékat (22)
eredményezi.
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2.19.  Szerkezetvizsgalati modszerekkel igazoltuk, hogy a heteroatomos gytirti
kapcsolodésa a szteranvazhoz a C-18-as f-metilcsoporttal azonos térfélrél
torténik, mindkét esetben a cisz termék keletkezik.

2.20. A fragmentum fenil-hidrazinnal a megfeleld fenil-hidrazont (23)
szolgaltatja, amely BF;OEt, hatdsara kétféle terméket eredményez.
Megfigyelésiink szerint a termékarany érdekes homérsékletfiiggést mutat.
Kloroformban, jéghiités mellett egy pirazolin- (24), toluolban forralva
pedig egy aromas jellege folytdn stabilisabb pirazol-szarmazeék (25)
keletkezését tapasztaltuk (6. abra).

2.21.  Megfigyeltiik, hogy a D-szekoszteroid (1) 0.5 ekvivalens hidrazin-hidrattal
a megfeleld szteroid-aldazint (26) eredményezi, melynek BF5OEt,
jelenlétében torténd gytiriizarasaval egy biciklusos pirazolidin szarmazékot
(27) allitottunk el (7. abra).
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NMR-spektroszkopiai modszerekkel bizonyitottuk, hogy a keletkez6 bisz-
szteroid (27) szimmetrikus molekula, itt azonban a kordbban emlitett
izoxazolidin szarmazékokkal (21, 22) ellentétben a pirazolidin gytiri a
szteranvazhoz a 13P-metilcsoporttal ellentétes térfélr6l, 160,170
helyzetben kapcsolodik.
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