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1. BEVEZETES

Az SZTE Szerves Kémiai Tanszékén a szteranvazas vegyiiletekkel folytatott kutatdsok tobb
évtizedes multra tekintenek vissza. Elsdsorban a természetes nemi hormonok és szarmazékaik
szintetikus szerkezetmodositasa a mai napig is a Tanszék egyik f6 kutatasi profiljat képezi.

A nemi hormonok az alapvet6 élettani funkcioikon kiviil bizonyos rakos megbetegedések
(mell-, petefészek- és prosztatarak) kialakulasaban, illetve el6rehaladasaban is Szerepet
jatszanak. Folyamatos ezért a gyogyszeripari igény az olyan vegyiiletek kutatasa irant, amelyek
az endogén hormontermelddést, illetve a hormonok receptorhoz vald kotddését gatoljak,
¢és/vagy kozvetlen modon a rosszindulatt sejtekre hatnak. A daganatterapiaban alkalmazhato
szteroidokkal szemben az az altalanos elvaras, hogy a rakellenes féhatasuk mellett minimalis
hormonalis aktivitassal rendelkezzenek. A hormon-receptorokhoz valé koétédésben foként a
természetes vegyliletekre jellemzd plandris, apoléris szteranvaz, valamint a 3-as és a 17-es
helyzetli keto-, illetve hidroxilcsoportok jelenlétére van sziikség. A bioldgiai hatason kiviil a
lehetséges kémiai modositasokat is nagymértékben befolyasolja az eleve meglévd
szubsztituensek mindsége és helye. A fohatas novelésének és a mellékhatasok hattérbe
szoritasanak egyik lehetdségét a heterociklusokat tartalmazd molekuldk eléallitasa képezi. Az
utobbi idOszak kutatasi eredményei azt bizonyitjdk, hogy szamos heterociklusos
androsztanvazas vegyiilet az androgén bioszintézisben résztvevé valamely enzim hatasos
inhibitora, illetve egyes képviseldik szerepet jatszanak Osszetett —sejt-jelatviteli
mechanizmusokban, amelynek  eredményeként a human raksejtek  burjanzasa
megakadalyozhato.

A szteranvazas vegyiiletekkel folytatott szintetikus kutatasok napjainkban is nagy
jelent6ségiick. A viszonylag merev, kiralis alapvaz miatt szamos ismert kémiai reakcio az
egyszerlibb molekuldkhoz képest mas hozammal, eltérd szelektivitassal jatszodik le, tovabba a
vazhoz kondenzalt vagy ahhoz kapcsolodo 1 heterogytirti konformacidos mozgasi lehetdségei
is modosulhatnak. A félszintetikus szarmazékok gyakran az alapvegyiilethez képest

megvaltozott bioldgiai hatast mutatnak, ami farmakologiai vizsgéalatukat is indokoltta teszi.

2. CELKITUZES

Munkank soran a kiilonb6z6 tipusu 1,3-dipolaris cikloaddicio (1,3-DC), illetve néhany egyéb
gylirizarasi reakcid altal kinalt valtozatos szintetikus lehetdségek felhasznalasaval uj, vazhoz
kondenzalt, spiro- és exo-heterociklusos nemi hormon szarmazékok eldallitasat terveztiik. Az

0t- és hattagu heterogytiriikkel torténé modositasi kisérleteinket foként a bioldgiai hatast
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nagymértékben meghatiroz6 A- és D-gylirtin kivantuk megvalositani. Torekedtiink arra, hogy
addig kevésbé tanulmanyozott reakciotipusokat vizsgaljunk és uj, potencialisan bioaktiv
vegyiiletek jo hozamu, sztereoszelektiv szintézisét végezziik el. Bizonyos esetekben célunk volt
annak megfigyelése is, hogy a szteranvazas kiindulasi anyag, illetve a reagensek
szubsztituenseinek helye, térkitoltése és elektronikus jellege befolyassal van-e a folyamatok
sebességére, a képzO6do termékek hozamara, valamint a reakcidk szelektivitdsdra. A

szintézisekhez kétféle stratégiat kivantunk alkalmazni:

I. A szteranvaz D-gylrtjének felnyitdsa, majd az igy keletkezd szeko-szarmazék
atalakitasat kovetd, lehetdleg sztereoszelektiv modon térténd intramolekularis gylirtizarasa.

II. A szterdnvaz szubsztiticidja, majd a megfeleld helyzetli funkcids csoport(ok)
részvételével vazhoz kapcsolodd, ahhoz kondenzalt vagy spiro-heterogytir(i intra-, illetve
intermolekularis modon torténd kialakitasa.

Az O-, S- és N-tartalmt Ottagu szteroid heterociklusok korét a P-atomot is tartalmazo
hattagii heterogylriis vegyiiletek eldallitasaval terveztiik kiegésziteni, amelyek szintézisét a
farmakologiai szempontokon tilmenden a diheterofoszforinan-gyiirti oldatban tanusitott

sajatos konformacios viselkedése miatt tartottunk érdekesnek.

3. ANYAGOK, VIZSGALATI MODSZEREK

A szteroidok félszintetikus moédositasdhoz kereskedelmi forgalomban kaphaté vegyszereket
hasznaltunk. A reakciokat a szokdsos laboratoriumi eszkézokkel és berendezésekkel
androsztan- pregnan- és Osztranvazas szteroidok valtozé mennyiségeivel (0,10 g —10 Q)
hajtottuk végre. A mikrohullamu (MW) reakciokat CEM Discover SP késziilékkel végeztiik.
Az eldallitott anyagokat tulnyomasos, normal fazist oszlopkromatografiaval tisztitottuk; a
reakciok lefutdsat, valamint a termékek tisztasaganak ellendrzését vékonyréteg-
kromatografiaval végeztiik. A tiszta vegyiileteket az olvadaspont és a retencids faktor meg-
hatarozasaval jellemeztik. A molekuldk szerkezetének felderitéséhez nagymiiszeres
modszereket (egy- ¢és kétdimenzios NMR, MS, HRMS, IR, rontgenkrisztallografia)

alkalmaztunk.
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4. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK*

Szteranvazas ottaga heterociklusok szintézise

4.1. A telitetlen oldallancot tartalmaz6 D-szekoaldehidet (11) és az abbol nyert oximot (13)
alkalmas kiindulasi anyagoknak talaltuk az androsztanvaz D-gylriijéhez 16,17-helyzetben
kondenzalt izoxazolidinek (15, 17) intramolekularis 1,3-DC-val torténd eldallitasara [1, 2]. A
13 BFs-katalizalt reakcioja enyhe koriilmények kozott és sztereoszelektiven egyetlen termék
(15) képz6déséhez vezetett, mig a toluolban forralassal kivitelezett folyamat soran cisz-
diasztereomerek (15 és 17a) keverékét kaptuk csokkent dsszhozammal. A szelektivitas- €s
reakciosebességbeli kiilonbséget a kétféle folyamat eltéré mechanizmusaval értelmeztiik. Azt
talaltuk, hogy a 11 ¢és N-szubsztitualt hidroxilaminok (12b—e) termikus gytriizarasaval
kizarolag 16a,17a-cisz izoxazolidinek (17b—e) képzddtek, amelyek hozama az alkenil-nitron

(14b—e) R? csoportjanak minéségétél fiiggott.

NH,OH-HCI {

e

N OH
13 (E+Z = 3:4) 19

\ N (14a)
R'NHOH Lo —>
NS\
H

(12b-e)

;
R R20

14a-
a-e KOH 15 R2=AC

(4b-e) l MeOH Ls 16 R2= H
H
16 ,{LR1 12,14,17,18| R’
H a H
R0 .
KOH 17a-e R?=Ac d CeHs
MeOH 18a-e RZ2=H e Bn

4.2. A 1l-es vegyiiletbdl képzett hidrazonok (21a—0) Lewis-sav katalizalt, illetve egyes
esetekben spontan intramolekularis 1,3-DC-javal androsztanvaz D-gytiriijéhez kondenzalt
pirazolidin (24l) és pirazolinok (25a—k, 25m, 25n, 28) sztereoszelektiv szintézisét valositottuk
meg [1, 3, 4]. Azt talaltuk, hogy az arilhidrazonok (21) stabilitasat, az intramolekularis 1,3-DC-

ban valo reakciokészségét és a keletkez6 D-gylirth6z kondenzalt pirazolidinek (24)

*A vegyiiletszdmok az értekezésben megadottakkal megegyeznek, igy a szamozas itt nem folyamatos
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2-pirazolinna (25), torténé oxidaciora vald hajlamat az aromas molekularész szubsztituenseinek

helyzete és elektronikus jellege befolyasolta. A megfigyelt szubsztituenshatas alapjan a

gylriizarasra tobblépéses mechanizmust feltételeztiink, amelyet az elméleti szamitdsok

megerdsitettek.

20-26

BF3OEt2
(21a-1)

vagy
kat. nélkdl

o N (@21m, 21n)
H” R?
R’ (E)-21a-o0

:

11

OS3—xXx—T~—S@Q@ "0 Q0T

Ph -2[H]
p-CH3-CeH, BF;OEt, | (210)
0-CH3-CgH,

p-OMe-CgH,

m-OMe-CgH, v
p-Cl-CgH,
p-COOH-CgH,
p-CF3-CgHy
p-OCF3-06H4
p-NO,-CgH,4
p-CN-C6H4
gzg:ggsggg: KOH — 28 R2=Ac KOH [— 25a-k, 25m, 25n R2 = Ac
0-CHa,p-OMe-CgHs MeOH Le 29 R2=H MeOH La 26a_k, 26m, 26n R? = H
Ts

4.3. A reakci6é alkalmazhatosagat egy, az alkenil-oldallancot és formilcsoportot forditott

helyzetben tartalmaz6 D-szekoaldehidbdl (30) képzett arilhidrazonokra (31) is kiterjesztettiik

[5]. Megallapitottuk, hogy a hidrazonb6dl (31) képz6dd 1,3-dipdlus szteranvazhoz vald

kozelsége sztérikusan befolyéasolja a sztereoszelektiv gylirlizarasok sebességét.

20, 31,33-37( R!

2T 3gxX—"o0CTo

Ph

p-CH3-CgHy
0-CH3-CgHy
p-OMe-CgH,
p-Cl-CgHy,
p-NO2-CeH,
p-CN-CgH,4
0,p-di-CH3-CgHj
m-CH3-CsH4

KOH 36d R=Ac KOH 34 R=Ac
p-F-CgH, MeOH 37d R=H MeOH 35 R=H
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4.4. Hatékony mikrohullamt (MW)-modszert dolgoztunk ki a pregnadienolon-acetat (PDA, 6)
¢s 3-OH szarmazékanak (5) monoszubsztitualt hidrazinokkal (20) végbemend reakcidjara,
amely tovabbi D-gylirithoz kondenzalt 2-pirazolinok (39) eléallitasat tette lehetévé [6]. A
hagyomanyos melegitéssel végrehajtott reakcid alapjan igazoltuk, hogy a folyamat hidrazon
koztiterméken (38) keresztiil jatszodik le. Megallapitottuk, hogy a reakcid sztérikus okokbol

kizarolag monoszubsztitualt hidrazin szdrmazékok alkalmazasa esetén sztereoszelektiv.

N 1
N-R

20,38,39 | R

p-CH3-CgHy
p-OMe-C6H4
p-Cl-CGH4
p-NO2-CgHy
p-CN-CgH,
0,p-diCH5-Cgl
p-F-CegHy
p—Br—C6H4
CHs

Ac

/ \\«
38
R'- N NH2

\

KOH 6 R2=Ac p- TsOH
‘BuOH 5 R2=

c0w-So3x—avT

40s R?=Ac, R'=CH;

4.5. A D-, illetve A-gyiiriiben endociklusos kettds kotést hordozo a,p-telitetlen ketonok (41,
42) ¢és in situ generalt nitril-oxidok (V) intermolekularis 1,3-DC-javal az androsztanvazhoz
kondenzalt izoxazolinok (43 és 44) szintézisét valositottuk meg [7]. A folyamatok nagyfoku
régio- és diasztereoszelektivitasat az alapvaz szerkezete és szubsztituenseinek térhelyzete altal
okozott sztérikus hatassal magyaraztuk. Megallapitottuk, hogy az 6ttagi D-gytiriiben 1€v6 alkén
dipolarofil (41) nagyobb reakciokészséggel rendelkezett, mint az A-gylriis valtozata (42).

O

Ph
p-Cl-CGH4
p-NO,-CgHy
p-OMe—C6H4
p-CH3-CgHy
m-CH3-C6H4
0-CH3-CgHy
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Azt talaltuk, hogy a termékek (43, 44) lagos metanolos kozegii dezacetilez6dését nem vart
melléktermékek (45, 47, 48) képzdédése kisérte. A 'BUOK/DMSO rendszer (44 esetén a levegd
oxigénjének kizarasa mellett torténd) alkalmazasaval azonban a dezacetilezés kizarolag a kivant

46, illetve a 49 szarmazékokhoz vezetett.

KOH

HO s
H 46
| 'BuOK/DMSO }
OAc KOH
MeOH
—_—
| 'BUOK/DMSO

‘BUOK/DMSO (N, atm.)

4.6. A nitril-oxid/alkén intermolekularis 1,3-DC hatékonysagat exociklusos kettds kotést
tartalmazé szteranvazas dipolarofil (50) és nitril-oxidok (V) reakcidiban is vizsgaltuk [8].
Megfigyeltiik, hogy a gytirizarasok az 50 nagyobb reaktivitasa folytdn mar enyhe koriilmények
kozott végbementek, és régioszelektiven, ugyanakkor kisebb sztereo-szelektivitassal, 16-Spiro-
izoxazolin epimerek (51 ¢és 52) képzédését eredményezték. A foétermékek (51)
dezacetilezésével (55), majd redukcidjaval (56a—e) novelni tudtuk az 0 tipust szteranvazas

heterociklusok szamat.

(fétermek) (melléktermék)
KOH/MeOH l
V, 51, 52, 55, 56 R 0
a Ph ’
b p-Cl-CgH, :
(o3 p-NO2-C6H4
d | p-OMe-CeHy  Ho
e p-CH3-CgH, 55
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4.7. Megvalositottuk a szteranvaz 16-os helyzetéhez metilén-hidon keresztiil kapcsolodd
triazoloknak (64) és tetrazoloknak (67, 68) a 163-azidometil,17B3-hidroxi vegyiiletekb6l (61 és
62) kiindul6 szintézisét [9]. A 61 és terminalis alkinek (63) kozotti réz(I)-katalizalt azid/alkin
cikloaddicio (CuAAC) kivitelezésére a CuSO4-5H.0/Na-aszkorbat katalizator rendszert és egy
kétfazisti oldoszerelegyet (CH.Clo/viz) talaltunk alkalmasnak. Megallapitottuk, hogy a 61,
illetve 62 és az elektronvonzd csoportot (EWG) tartalmazé nitril dipolarofilek (66) kozotti
reakcio réz(I)-komplex (Cux(OTf)2:CeHs) jelenlétében 1ényegesen hosszabb id6 alatt és csak

kozepes hozammal vezetett a megfeleld tetrazolilmetil szarmazékokhoz (67, 68). R2
.
RE—=—H OH /L N
— ¥
CUSO4'5H20
Na-aszkorbat
rt R1O
KOH 64 R'=Ac
MeOH 65 R'"=H
63-65| R?
a Ph
b | m-CHy-CgH,
¢ | p-CHsCH,-CgH,
d | p-C(CH4)s-CeH
66-68 ( EWG 3/37~6"14
EWG e p-OMe-CgH,
a | MeOCO f | 0-OMe-CgH,
b | EtOCO g | p-F-CgHy
c BnOCO ; h 2-piridil
d | Meco 67 R'=Ac i | m-NH,-CgH,
e PhCO 68 R'=H j ciklopropil

4.8. Az Osztranvaz 16-os helyzetéhez kozvetleniil kapcsolodo triazolokat (72 és 73) a 69

redukcidjaval kapott, és egymastol elvalasztott két diasztereomer azidoalkohol (70 és 71) és

crer

63,72, 73| R

Ph R————H
m-CH3-CgHy 63
p-CH3CH2-CgH4 CUSO4'5H20
P-gf\(ﬂ'f‘HgaLiCeW Na-aszkorbat
p-Olle-LgiHy
O-OMe-C6H4
m-NHz-C6H4
ciklopropil
ciklopentil
ciklohexil
p-CH3-CgHy
p-CH,CH,CH,-CoHa 72 3

Sg—xXxT T o0 TWO
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4.9. A 17a-triazolok (81 és 82) dsztran- és androsztanvazas 17a-azidokbol (79 és 80) kiindulo
szintézis¢hez az eldzoektdl eltérden a Cul/PhsP katalizator/komplexald ligandum rendszert és

a diklormetan oldoszert talaltuk megfelelonek.

63,81,82 | R

Ph

p-CH3CH,-CgHy
p-C(CHs)3-CgHy
p-OMe-CGH4
p-F-CgHy

ciklopropil

ciklopentil

ciklohexil
p-CH3-CgHy
p-CH3CH,CH»-CgH,y

Sg—x—@ooo0oo

79, 81 80, 82

4.10. Osztran- és androsztinvazas o,P-telitetlen ketonokbol (83 és 41) kiindulva a
azidocsoportot alakitottunk ki, majd az azt kovet6 redukcioval cisz-1,3-azidoalkoholokat (85 és
90) kaptunk [12]. A terminalis acetilénekkel (63) lejatszodo CuAAC soran kimutattuk, hogy a
termékek (87 ¢és 91) legmagasabb hozama Cul katalizator, PhsP ligandum és

N,N-diizopropiletilamin (DIPEA) hozzaadasa esetén, toluolban val6 forralassal érhet6 el.

0] OH R-C=—H
1. NaN3/AcOH 63
_— _—
: 2. KBH, . : Cul
A\é\ . AB N, Ph,P/DIPEA
83, 41 85, 90 toluol
A
87a R =Ph, 91
AB: e \\\ 63, 91, 92 R
ones oxX.
MeO AcO” g PF-Cofly
m p-CH3-CgHy o
83, 85, 87 41, 90, 91 n p-CH3CH,CH»-CgH,

92

4.11. Az el6z6hoz hasonlo atalakitasokat a szteranvaz A-gytriijén is elvégeztiik [13]. A 42-es
enon la-helyzetébe sztereoszelektiven azidocsoportot épitettiink be. Megfigyeltiik, hogy a
redukciot kovetden kapott két epimer azidoalkohol (94 és 95) reakciokészsége a fenil-
acetilénnel (63a) végzett gylriizaras soran kiilonbozott. Valoszinisitettiik, hogy 95-ben az

azidocsoporttal azonos térallasu hidroxilcsoport, illetve még inkabb az acetilén komponens
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(63a) reakciocentrumhoz kozel esé nagy térkitoltésti aromas gylrije sztérikus gatlast fejtett ki
a reakcid atmeneti 4allapotara. Feltételezésiinket alatdmasztotta, hogy benzoesav-
propargilésztert (630) alkalmazva a megfelel6 triazol szarmazékot (990) nagyobb hozammal

kaptuk.
1. NaN3/AcOH

\

2. KBH,

R-C=—H
63,96-100 | R 63
a Ph Cul/Ph;P/DIPEA
c p-CHsCHz-C6H4 toluol, A
d p-C(CH3)3-CeHy R
j ciklopropil "
k ciklopentil N
| ciklohexil
m p-CH3-CgHy
o CH,OC(0)Ph ‘
P CH,OH HO™
KOH 96 R'=Ac KOH 99a, 990 R'=Ac
MeOH 97 R'=H _l MeOH 100a, 100p R'=H

Jones ox.

4.12. A réz(I)-katalizalt 1,3-DC-kat kiterjesztettiik Osztranvazas alkin dipolarofil (3) nitril-
oxidokkal (V) végbemené reakcidjara is [14], ami 17a-izoxazolok (101) régioszelektiv
képzddéséhez vezetett. Azt tapasztaltuk, hogy a mesztranol (3) dehidrataciojaval nyert alkinil
szarmazék (103) 1,3-DC-ja nem kemoszelektiv, igy a A6-17-izoxazolok (102) szintézisének

legalkalmasabb modja a heterogyiirii kiépitését kovetden keletkez6 101 vizeliminacidja.

R1
. -
[ R1—:N—Ol
\'
Cul/PPhs/DIPEA V. 101, 102 R
toluol, A
a Ph
b p-Cl-CgH,
c p'N02-06H4
d p-OMe-CgH,
l R1—:R]—(_)l e p-CH3-CgHy
\V} f m-CH3-CGH4
> 9 O-CH3-C6H4
Cul/PPh,/DIPEA :‘ m,p-diOMe-CgH,
toluol, A : p-F-CgHy
J p-Br-CgHy

103
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4.13. A PDA-bdl (6) monoszubsztitualt hidrazinokkal képzett hidrazonok (104) Vilsmeier-
Haack reagenssel torténd reakcioja 17-(4’-formil)-pirazolokat (105) szolgaltatott, amelyek
lagos kozegli dezacetilezésével a megfelelé 3-OH analogonokat (106) kaptuk [15]. Az
N-metil-szubsztitualt hidrazon (104s) el6éallitasat melléktermékek képz6dése kisérte, amelyet a
metilhidrazin (20s) arilhidrazinoktol eltéré elektronikus tulajdonsagaira, illetve a keletkezd
hidrazon instabilitasara vezettiink vissza. A szemikarbazonnal (104v) végzett gylirlizaras soran
az aminokarbonil-csoport egyidejii tivozasaval a nitrogénen szubsztituenst nem tartalmazo 4'-
formilpirazol (105t) képz6dését tapasztaltuk. A formilcsoport tovabbi atalakitasaival (redukcio,

nitrilképzés) noveltiik a farmakoldgiai vizsgélatra alkalmas vegyiiletek (107, 110) szdmat.

105 R'=Ac, R?=CHO

(105s, 105t) :| KOH
20, 104-109| R — 106 R'=H, R2=CHO ="
a Ph 1. NH,OH'HCI |NaBH,
b p-CH3-CgHy 2. Ac,0/A > 107 R'=H, R?=CH,0H
d p-OMe-CgH,4
f p-Cl-CgHg L »109s,109u R'=Ac, R2=CN
j p-NO,-CgH, KOH
k p-CN-CgH,4 ] ) MeOH
) 5 Br-Cutl, 110s,110u R'=H, R?=CN
s CHs
t H
v CONH,

4.14. Hatékony kétlépéses modszert dolgoztunk ki a 17-(1',2',4")-oxadiazolok (121, 122)
szteranvazas karbonsavakbol (115 és 116) és amidoximokbol (XVII1) kiinduld szintézisére
[16]. Azt tapasztaltuk, hogy a savkloridokkal (117 és 118) és benzamidoximmal (XVI11a)
végzett ciklokondenzacio magas homérsékletet és hosszi reakcioidot igényelt €s a gytris
vegyliletek (121a és 122a) koztitermékei (119a és 120a) ilyen koriilmények k6zott nem voltak
izolalhatok. Az 1,1'-karbonildiimidazol (CDI) jelenlétében aktivalt karbonsavakat
amidoximokkal (XV111) reagaltatva ugyanakkor jo hozamokkal O-acil-amidoximokhoz (119,
120) jutottunk. A kapcsolasi reakcio oldoszerfiiggésének vizsgalata soran a legnagyobb
konverziot diklormetanban értiik el. Az O-acilezett amidoximok enyhe koriilmények kozotti
intramolekularis gyliriizarasara a tetrabutilammonium-fluoridot (TBAF) talaltuk alkalmasnak,

amelynek eredményeként a kivant heteroaromas termékeket (121, 122) jo hozamokkal kaptuk.

10
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115 R'=R2=H 119 R'=RZ=H
116 R', R? = kettds kotés 120 R', R2 = kettds kotés
(COCI), TBAF/THF R XVIII, 119-124| R
kat. DMF rt
. N,OH N <N: a Ph
)l\ N\ b p-CH3-CeH4
Ph™ "NH, c p-OMe-CgH,
XVllla d p-Br-CgH,
e
piridin, A CHs
R30
117 R'=R2=H 121 R'=R2=H;R%=Ac
118 R' R2= kett6s kotés KOH 122 R' R2Z= kettss kotés; R3 = Ac
MeOH
123 R'=R2=R3=H

124 R' R?= kett6s kotés; R®=H
4.15. Az analég D-gyliriiben telitett 17-(1',3',4')-oxadiazolok (129, 130) -elballitasat
formilszteroidokbol (125, 126) acilhidrazinokkal (XXla—e) és szemikarbaziddal (20v) MW-
aktivalassal képzett N-szubsztitualt hidrazonok (127, 128) oxidativ ciklizacidjaval valositottuk
meg [17, 18]. A hidrazonok (127, 128) gytiriizarasanak elvégzéséhez a diacetoxi-jodbenzolt
(DIB) talaltuk alkalmasnak. Azt talaltuk, hogy az acetilhidrazonok (127a és 128a) a gytiriizarasi
reakcio soran eltéré viselkedést mutattak, és a vart termékek (129a és 130a) mellett N,N-
diacetilvegyiiletek (131 és 132) is keletkeztek.

RO
Ac,0 125 R=H
piridin 126 R=Ac

127 R=H

XXI, 127-130 | R!

a CH;

b Ph

c 4-piridil

d 3-piridil RO

e 2-furil KOH 129 R=H 131 R=H
f NH, MeOH 130 R=Ac 132 R=Ac

11
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4.16. A A'®-17-(1',3',4)-oxadiazolok (134) és 17-(1',3",4")-tiadiazolok (139) eldallitasahoz a
szteroid karbonsavakbol (116, 115) kiindul6 szintetikus stratégiat valasztottuk [18]. A CDI-vel
aktivalt karbonsavat (116) acilhidrazinokkal (XXla—e), valamint szemikarbaziddal (20v)
reagaltattuk, amelynek eredményeként N,N'-diszubsztitualt hidrazinokhoz (133) jutottunk. Ez
utobbi vegyiiletek ciklodehidratacidja a megfeleld 1',3',4-oxadiazolok (134) képz6déséhez
vezetett. A telitett karbonsavbol (115) eléallitott N,N’-diacilhidrazinok (138) Lawesson-reagens
jelenlétében megfelelé kiindulasi anyagnak bizonyultak 1',3',4'-tiadiazolok (139a—e)
szintézis¢hez is, azonban egy A'®-szarmazék (133b) hasonlé reakcidja termékkeveréket
eredményezett, amelynek fokomponense egy D-gylirith6z kondenzalt pirazolidin-3-tion (136)
R1
pe

—N3

volt.

POCI,
A

(138a-f)

RO
115 R'=R2=H 138 R'=R?=H 134 R=Ac

KOH
1 2 = ” e , 133 1 2 = A O A
116 R' R2Z= kettds kotés R’, R = kettds kotés MeOH 135 R=H

(133b) Lawesson-reagens (138) R
XXI, 133-135, 138-140| R toluol, A SN«
S ' I

a CHj

b Ph .~‘\\\'}1H

c 4-piridil .‘\N Ph

d 3-piridil ; T

e 2-furil A S

f NH, RO RO
KOH |: 136 R=Ac KOH 139 R=Ac
MeOH 137 R=H MeOH 140 R=H

Szteranvazas hattagu P-tartalmi heterociklusok szintézise

4.17. Osztranvazas cisz-1,3-diolbol (149) kiindulva kiilénbdzd foszfortartalmi reagensek (141,
143, 144) segitségével a vaz D-gytrijéhez kondenzalt 1',3',2'-dioxafoszforinanok (152—154)

eléallitasat, valamint a és b epimerjeinek elvalasztasat valositottuk meg [19-21]. Az egyes

crer

allandok alapjan megallapitottuk, hogy a heterogytirii a vegytiletek tobbségében (152a, 154a,
152b-154b) a P-konfiguraciotol fiiggetleniil szinte kizarolag a B2 torzult kad konformacioban

van jelen oldatban, mig 153a esetén a B1 konformer talsulya érvényesiil.

12
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OH XP(O)Cl,
OH 141,143,144
.
Et;N
MeO MeO
149
O—p”
| X / v P
141,152 | Ph HH'H
143,153 | N(CH,CH,CI), A
144,154 | OPh
B,
(152a, 154a) (153a) (152b-154b)

4.18. A hasonlo szerkezetii primer (150) ¢és szekunder aminoalkoholok (160-164)
fenilfoszfonsav-dikloriddal (141) végzett gylirlizarasa soran D-gylriih6z kondenzalt
oxazafoszforinanokat kaptunk [19, 22]. Megfigyeltiik, hogy a primer aminnal (150) a szekunder
aminok  (160-164) nagyobb  reaktivitaisiak. @Az izomerek elvalasztasat ¢és
P-konfiguraciéjuk meghatarozasat kovetéen a 3J(H,H) és 3J(H,P) csatolasi allandok alapjan

valoszinusitett B2 konformaciot az ab initio szamitdsok ebben az esetben is alatamasztottak

mind az a, mind a b sorozatbeli vegyiiletek esetén.

PhP(O)CI; 167a-171a

141
e +
Et;N
155-159 160-164
/Y :
O—
R / Y . '7»,
H: N X 167b-171b
155,160, 167 | Ph H=—7 >
156, 161,168 | p-CH3-CgH, H R
157,162,169 | p-F-C¢H, B,
158,163, 170 | p-Cl-CgH,
159, 164, 171 | p-NO,-CgH, 167a-171a (X : Ph, Y: =0)
167b-171b (X: =O; Y: Ph)

13
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4.19. Osztran- (175-183) [23] és androsztinvazas 16-spirociklusos dioxafoszforinanok
(185-189) [24] cloallitasat végzetiik el és tanulmanyoztuk az elvalasztott a és b epimerek
oldatbeli konformécids viselkedését. A 3J(H,P) csatoldsi allandok értékei alapjan
megallapitottuk, hogy mig az axialis preferenciaja CI- vagy ArO-csoportot hordozo6 176a, 178a,
180a, 18la, 183a ¢és 186a—189a dioxafoszforindn gylirije szinte kizarolag a Ci1#
konformacioban van jelen, addig a Ph-csoport ekvatorialis helyzetre vald torekvése a 175a,
179a, 182a ¢és 185a szarmazékoknal a TP5#4 csavart forma irdnyaba tolja el az egyensulyt.
Hasonlé6 megfontolasokb6l 175b, 177b, 182b és 185b—188b molekulak heterogylirije
dominansan C1®¥ formaban kedvezményezett, ugyanakkor 176b, 181b, 183b esetén kisebb-

nagyobb mértékben egyéb konformerek (TP és C2*) oldatbeli jelenlétével is szamolni kell.

R R
XP(O)Cl,
141-144 o X QX
e WX R R
EtsN \\ o O \\ o ©O
173 R: =0 175a-178a R: =0 175b-178b R: =O
174 R: p-OH 179a-181a R: p-OH 179b-181b R: B-OH
182a, 183a R: p-OAc  182b, 183b R: B-OAc
XP(O)Cl, 2 2
0 X o X
141, 144-147 s "
. N+ R
Et;N \\ o O \\ o O

184 185a-189a 185b-189b

X = Ph (141, 175, 179, 182, 185); CI (142, 176, 180); N(CH,CH,Cl), (143, 177); PhO (144, 178, 181, 183, 186);
p-NO,-CgH,O (145, 187); p-Cl-CgH,O (146, 188); 0,0-diCI-CqH30 (147, 189)

R, H2
Hb o X
\P/ps.eq.
H1 0 Yo
H HP
H C H TPs.eq
O
a Il
RHbHHa ? RHbHa 0 RHa OO\_P\ax.
(YR = LN .
D e S.ax.
18 HHb4 O HHaHbO \g( -~ HHa HP
H Cc.%9 H TPs-ax H C,¥*

4.20. Megvalositottuk az androsztdnvaz 17p-helyzetéhez kapcsoldodd dioxafoszforindnok
(191-194) szintézisét is [25]. A 190-es 1,3-diol foszforilezési reakcidi soran képz6do a és b
epimerek oldatbeli viselkedését elvalasztasukat kovetéen vizsgaltuk. A heterogyiir(
konformacios viszonyaira a 191 és 192 vegyiiletek esetén elvégzett B3LYP/631G(d) elméleti

14
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szinti szamitdsok eredményei alapjan kovetkeztettiink. A konformacids egyensulyhoz
legnagyobb mértékben az Ci székforma jarul hozza (kivéve 191a), de a csoportok
preferencidjanak megfelelden egyéb téralkatok (C2>B > T) is megjelennek oldatban. A Ph-
csoport ekvatorialis térallasra vald erds torekvése 191a esetén teljes egészében mas

konformerek (B és Cz) iranyaba tolja a konformacios egyensulyt.

XP(O)Cl,
141,144-146

Y: =0; X: Ph (191a), PhO (192a), p-NO,-C¢H,O (193a), p-Cl-C4H,O (194a)
X: =0; Y: Ph (191b), PhO (192b), p-NO,-CgH,O (193b), p-Cl-CgH,O (194b)

5. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITASA

A kutatasi eredményeinket egyrészt szintetikus, masrészt farmakologiai szempontbol tartjuk
jelentésnek. Kisérleteink soran 1j, valtozatos szerkezeti heterociklusos szteranvazas
vegyiiletek eldéllitasara alkalmas intra- €s intermolekularis reakciok jo hozamu, egyszerlien
kivitelezhetd és szelektiv lehetdségeit dolgoztunk ki.

Az ottagl  heterogylirik kialakitdsat biztosito 1,3-DC-nak tobbféle valtozatat
tanulmanyoztuk ¢és lényeges felismeréseket tettiink a reakciok mechanizmusara, a
szubsztituensek reakcidsebességre gyakorolt hatasara, valamint a régio- és Sztereo-
szelektivitasra vonatkozoan, amely tapasztalatok a jovOben felhasznalhatok akéar hasonld tipusu
vegyiiletek, akar egyéb kis molekuldk szintézise soran is.

A szerves kémia egy¢€b teriiletein mar alaposan tanulmanyozott CuAAC-t kiterjesztettiik a
nemi hormonok moédositasara. Kisérleteink azt mutattdk, hogy egyes esetekben sztérikus
faktorok is befolyasolhatjak a intermolekularis gytirtizarast.

A gybgyszeripari szempontbol jelentds 17-exo-heterociklusos szarmazékok 0j képviseldinek

magas hozamu eldallitasat valositottuk meg, amellyel hozzéjarultunk a mar rendelkezésre allo
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szerkezet—hatas Osszefliggések kibdvitéséhez. A kidolgozott szintetikus stratégiak konnyen
adaptalhatok mas modellvegyiileteken végrehajtott atalakitasokra.

A kiilonbozé P-tartalmu heterociklusok eldallitdsa révén igazoltuk, hogy a merev
szteranvaz az 1,3,2-diheterofoszforinan gytirt szEéktdl eltérd, sajatos konformdaciokba
kényszeritheti tilkompenzalva a P-szubsztituensek kedvez6 térallasra vald torekvését.

A kémiai szempontokon tulmenden kisérleteink farmakologiai vonatkozésat is érdemes
megemliteni, hiszen jo néhany altalunk eléallitott vegyiilet kiemelkedd in vitro cP450 enzim
gatlo ¢és antiproliferativ hatdst mutatott. Az eddigi eredmények hasznos informéacioval

szolgélnak a tovabbi félszintetikus szdrmazékok tervezéséhez.
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