
 

MTA DOKTORI ÉRTEKEZÉS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HETEROCIKLUSOKKAL MÓDOSÍTOTT NEMI HORMON  

SZÁRMAZÉKOK SZINTÉZISE 

 

 

 

 

 

 

FRANK ÉVA 

 

 

 

 

 

 

Szegedi Tudományegyetem, TTIK 

Szerves Kémiai Tanszék 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SZEGED 

2016

dc_1327_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



 

Tartalomjegyzék 

1. Bevezetés ................................................................................................................................ 1 

2. Irodalmi áttekintés ............................................................................................................... 6 

2.1. Öttagú heterociklusok szintézise 1,3-dipoláris cikloaddícióval (1,3-DC) .................................... 6 

2.1.1. Klasszikus (Huisgen-féle) 1,3-DC .........................................................................................7 

2.1.1.1. N,O-heterociklusok (izoxazolidinek, 2-izoxazolinok) előállítása .................................. 8 

2.1.1.2. N,N-heterociklusok (pirazolidinek, pirazolinok) szintézise ......................................... 10 

2.1.1.3. Heteroaromás vegyületek (izoxazolok, triazolok, tetrazolok) előállítása .................... 12 

2.1.2. Réz(I)-katalizált 1,3-DC (A ″klikk″ koncepció) ................................................................. 13 

2.1.3. Az 1,3-DC és réz(I)-katalizált változatainak alkalmazása heterociklusokkal 

          módosított nemi hormon származékok szintézisére ............................................................ 18 

2.2. Öttagú heterociklusok szintézise karbonilvegyületekből ........................................................... 21 

2.2.1. 2-Pirazolinok előállítása ,-telítetlen oxovegyületekből .................................................. 22 

2.2.2. Pirazol-4-karboxaldehidek előállítása metilketonokból ...................................................... 23 

2.2.3. Oxadiazolok és tiadiazolok előállítása karbonilvegyületekből ........................................... 25 

2.2.3.1. Az 1,2,4-oxadiazolok előállítása karbonsav-származékokból ..................................... 25 

2.2.3.2. Az 1,3,4-oxadiazolok és az 1,3,4-tiadiazolok előállítása aldehidekből és        

karbonsav-származékokból .......................................................................................... 26 

2.3. Hattagú P-heterociklusok szintézise diolok és aminoalkoholok foszforilezési reakciójával ..... 28 

3. Célkitűzés ............................................................................................................................ 31 

4. Anyagok és módszerek ....................................................................................................... 33 

5. Kísérleti eredmények .......................................................................................................... 34 

5.1. Szteránvázhoz kondenzált öttagú heterociklusok előállítása ..................................................... 34 

5.1.1. Androsztánváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált izoxazolidinek szintézise 

intramolekuláris 1,3-DC-val ................................................................................................ 34 

5.1.2. Androsztánváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált pirazolinok szintézise 

intramolekuláris 1,3-DC-val ................................................................................................ 36 

5.1.3. Androsztánváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált pirazolinok szintézise 

intramolekuláris 1,3-DC-val ................................................................................................ 40 

5.1.4. Androsztánváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált pirazolinok szintézise 

szteránvázas karbonilvegyületből ....................................................................................... 43 

5.1.5. Androsztánváz A- és D-gyűrűjéhez 1,2- és 15,16-helyzetben kondenzált 

izoxazolinok szintézise intermolekuláris 1,3-DC-val ......................................................... 46 

5.2. Szteránvázas öttagú spiro-N,O-heterociklusok szintézise .......................................................... 51 

5.2.1. Androsztánvázas 16-spiro-izoxazolinok előállítása intermolekuláris 1,3-DC-val .............. 51 

dc_1327_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



 

5.3. Szteránvázhoz kapcsolódó öttagú aromás heterociklusok szintézise ......................................... 53 

5.3.1. Androsztán- és ösztránvázas triazolok (és tetrazolok) előállítása réz(I)-katalizált         

1,3-DC-val ........................................................................................................................... 53 

5.3.1.1. Androsztánváz 16-os helyzetéhez metilén-hídon keresztül kapcsolódó               

triazolok és tetrazolok előállítása ................................................................................ 53 

5.3.1.2. Ösztránváz 16-helyzetéhez kapcsolódó triazolok előállítása .................................... 55 

5.3.1.3. Androsztán- és ösztránváz 17-helyzetéhez kapcsolódó triazolok előállítása ............ 56 

5.3.1.4. Androsztán- és ösztránváz 15-helyzetéhez kapcsolódó triazolok előállítása ............ 58 

5.3.1.5. Androsztánváz 1-helyzetéhez kapcsolódó triazolok előállítása ................................ 61 

5.3.2. Ösztránvázas izoxazolok előállítása réz(I)-katalizált 1,3-DC-val ....................................... 64 

5.3.3. Androsztánvázas 17-exo-heterociklusok előállítása karbonilvegyületekből ....................... 66 

5.3.3.1. Androsztánvázas 17-(4′-formil)-pirazolok előállítása ................................................. 66 

5.3.3.2. Androsztánvázas 17-(1′,2′,4′)-oxadiazolok előállítása ................................................ 70 

5.3.3.3. Androsztánvázas 17-(1′,3′,4′)-oxadiazolok és 17-(1′,3′,4′)-tiadiazolok előállítása ... 72 

5.4. Szteránvázas hattagú diheterofoszforinánok szintézise.............................................................. 79 

5.4.1. Ösztránváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált diheterofoszforinánok 

előállítása és konformáció vizsgálata .................................................................................. 80 

5.4.2. Ösztrán- és androsztánvázas 16-spiro-(1′,3′,2′)-dioxafoszforinánok előállítása és 

konformáció vizsgálata ....................................................................................................... 86 

5.4.3. Androsztánvázas 17-(1′,3′,2′)-dioxafoszforinánok előállítása és konformáció    

vizsgálata ............................................................................................................................. 92 

6. Összefoglalás ....................................................................................................................... 95 

7. Irodalomjegyzék  .............................................................................................................. 101 

8. Az értekezés alapját képező közlemények jegyzéke. ..................................................... 117 

Köszönetnyilvánítás .............................................................................................................. 119 

 

 

 

 

dc_1327_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



*Az angol szakirodalomban elfogadott rövidítéseket használom. 

 

Rövidítések jegyzéke* 

 

BPS  batofenantrolin-diszulfonát  

CAN  cérium-ammónium-nitrát 

CuAAC réz(I)-katalizált azid/alkin cikloaddíció 

1,3-DC  1,3-dipoláris cikloaddíció 

CDI  1,1′-karbonildiimidazol 

DCC  diciklohexil-karbodiimid 

DCM diklórmetán 

DEA  dehidroepiandroszteron 

DHT  dihidrotesztoszteron 

DIB  diacetoxi-jódbenzol 

DIPEA  N,N-diizopropiletilamin 

DMF  N,N-dimetil-formamid 

DMSO  dimetil-szulfoxid 

EWG  electron-withdrawing group (elektronvonzó csoport) 

HOMO  highest occupied molecular orbital (legnagyobb energiájú betöltött molekulapálya) 

3-HSD 3-hidroxiszteroid-dehidrogenáz 

17-HSD 17-hidroxiszteroid-dehidrogenáz 

IC50  half maximal inhibitory concentration (50%-os gátlási koncentráció) 

LHRH  luteinizing hormone-releasing hormone (luteinizáló hormont felszabadító hormon) 

LUMO lowest unoccupied molecular orbital (legkisebb energiájú betöltetlen molekulapálya) 

MW   microwave (mikrohullám) 

NCS  N-klórszukcinimid  

cP45017 citokróm P450-függő 17-hidroxiláz-C17,20-liáz 

PDA  pregnadienolon-acetát 

5R  5-reduktáz 

PMDETA pentametil-dietilén-triamin 

PTSA  p-toluolszulfonsav 

rt  room temperature (szobahőmérséklet) 

SEM  standard error of the mean (az átlag standard hibája) 

TBAF tetrabutilammónium-fluorid 

TBTA  trisz(benziltriazolilmetil)-amin 

TEA  trietil-amin 

TFA  trifluorecetsav 

THF  tetrahidrofurán 
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1. Bevezetés 

A természetes szénvegyületek közé tartozó, négygyűrűs alapvázzal rendelkező szteroidok az 

élő szervezetek működését szabályozó molekulák talán egyik legfontosabb csoportját 

alkotják. Strukturális sajátságaiktól függően változatos biológiai aktivitással rendelkeznek, 

ezért kutatásukat évtizedek óta különböző tudományterületek intenzív érdeklődése kíséri.
1
 Bár 

az ismert természetes szteroidok szerkezetére vonatkozó információink mára gyakorlatilag 

teljesek, a gyógyászatban felhasznált vegyületek köre a félszintetikus módosításoknak 

köszönhetően folyamatosan bővül. A fogamzásgátló, a menstruáció és a menopauza okozta 

problémák kezelésére szolgáló hormonpótló készítmények mellett a gyulladáscsökkentő 

glükokortikoidok allergiás és asztmás megbetegedésekben, gyulladásos kórállapotokban és  

rákterápiában történő alkalmazása is igen elterjedt. 

Az emberi szervezetben megtalálható szteroidok közül az egyik legtöbbet tanulmányozott 

vegyületcsoport a főként az ivarmirigyekben, kisebb mennyiségben a mellékvesékben és 

egyéb szövetekben termelődő nemi hormonok köre, amelyek képviselői 47 

kiralitáscentrumot tartalmazó optikailag aktív molekulák. A szervezetre sokrétű élettani hatást 

gyakorolnak; befolyásolják a közti anyagcserét, szabályozzák a reproduktív szervek 

növekedését és működését, valamint szerepet játszanak a másodlagos nemi jelleg 

kialakulásában. A természetes androgének egyben anabolikus hatással is rendelkeznek és az 

ösztrogén bioszintézis előanyagaiként is felhasználódnak. Az ösztrogének és a progeszteron, 

mint női nemi hormonok ugyanakkor a menstruációs ciklus és a terhesség szabályozásában is 

alapvető fontosságúak. A nemi hormonok, mint a szteroidok általában, az apoláris 

szénvázuknak és így a molekula hidrofób karakterének köszönhetően kiváló sejtmembrán 

penetrációs készséggel rendelkeznek. Hatásukat többnyire intracelluláris receptorokhoz 

kapcsolódva fejtik ki. Ezen lassú genomiális mechanizmussal a sejtmagban transzkripciós 

faktorként hatnak, azaz a szteroidfehérje komplexek a DNS-sel való kölcsönhatásuk révén 

bizonyos génszakaszok átíródását befolyásolják.
2 

A hormonreceptorok szerkezeti 

sajátságairól, a ligandumok farmakofór molekularészéről és a receptorligandum 

kölcsönhatásról ma már számos információ áll rendelkezésre.
35

 Valamennyi vegyület 

kötődésében szerepet játszik maga a négy gyűrűs alapváz (hidrofób kölcsönhatások révén), 

valamint a vázhoz kapcsolódó O-tartalmú (karbonil vagy hidroxil) funkciós csoportok. Ez 

utóbbiak donorként vagy akceptorként a receptorfehérje meghatározott aminosavaival  

H-hídkötés létesítésére képesek. Újabb kutatások azt is bizonyították, hogy a szteroidok egy, 

az előbb említettnél jóval gyorsabb, ún. nem-genomiális úton is kifejthetik hatásukat, amely 
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membrán-kapcsolt receptorokhoz való kötődésükkel és a sejten belüli kaszkádreakciók 

indukálásával magyarázható.
6 

A nemi hormonok szerkezetmódosítására irányuló törekvések célja olyan származékok 

előállítása, amelyek a nem kívánatos mellékhatásoktól mentesek, ugyanakkor szelektív 

fiziológiai hatás megjelenését eredményező strukturális és sztereokémiai sajátságokkal 

rendelkeznek.
7
 A félszintézisek kiindulási anyagaként gyakran nem a természetes 

hormonokat, hanem ezek bioszintézisének szervezetben is megtalálható előanyagait (DEA, 

pregnenolon), metabolitjait (2-metoxiösztradiol) vagy kémiai átalakítással kevésbé aktívvá 

tett származékait (PDA, ösztron-3-metiléter) használják. Ennek egyrészt az az oka, hogy az 

ilyen vegyületekkel végzett preparatív munka kevésbé veszélyes és az anyagok az általában 

csökkent polaritásukból adódóan könnyebben kezelhetők, másrészt a további szerkezeti 

változtatások is gyakran éppen a hormonális aktivitás háttérbe szorítását célozzák. A 

vegyületek 3-as, 17-es és 20-as helyzetű funkciós csoportjai kézenfekvő lehetőséget 

biztosítanak a szintetikus átalakításokra, valamint a szomszédos (C-2, C-4, C-16,  

C-21) helyzetű szubsztitúciók is viszonylag könnyen megvalósíthatók a már meglevő 

csoportok kémiai reaktivitása következtében. Éppen az egyszerűbb kivitelezhetőség miatt a 

legtöbb szintetikus módosítás ezekben a pozíciókban történik, vagyis a szteránváz A- és D-

gyűrűjét érinti. A meglévő csoportoktól távolabb eső szénatomok (pl. C-1 vagy C-15) 

általában csak többlépéses reakcióúton funkcionalizálhatók, de így olyan származékokhoz 

juthatunk, amelyek szerkezete jelentősen eltér a természetes vegyületekétől, és ez a 

bioaktivitásukban is szignifikáns változást okozhat.  

 

A kísérleti tapasztalatok azt mutatják, hogy a természetes vegyületeken végzett egyszerű 

átalakítások, pl. kisméretű funkciós csoportok bevitele, telítetlenség kialakítása vagy 

megszüntetése, a molekula hormonális alaphatását csak kis mértékben változtatják meg. A 

különböző heterociklusok beépítésével ugyanakkor akár teljesen új főhatással rendelkező 

vegyület jöhet létre. Egy másfajta kötődési sajátsággal rendelkező nagy térkitöltésű 

molekularész bevitelével ugyanis a hormonreceptor kapcsolódáshoz szükséges funkciós 
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csoportok megszüntethetők vagy sztérikusan ,,árnyékolhatók”, miközben a vegyület téralkata 

is jelentősen módosul. A különböző szerkezeti elemek kombinálásával a molekula kémiai 

stabilitása is növekedhet, valamint farmakokinetikai tulajdonságai is kedvezőbbé válhatnak. A 

különböző heteroatomok szteránvázba történő bevitelére két szintetikus lehetőség kínálkozik: 

1) a váz valamely gyűrűt alkotó szénatomjának heteroatommal történő helyettesítése 

(heteroszteroidok),
8
 vagy 2) heteroatomo(ka)t tartalmazó gyűrűk molekulába építése vázhoz 

kapcsolódva,
9
 ahhoz kondenzáltan,

10,11
 esetleg spirociklust

1214
 képezve (heterociklusos 

szteroidok).  

Számos kutatás igazolta, hogy egyes rákos megbetegedések összefüggésbe hozhatók a 

magas nemi hormon szinttel,
1517

 így az ösztrogének a mell- és petefészekrák, míg az 

androgének a prosztatarák kialakulásában játszanak szerepet. A sebészeti beavatkozás és a 

sugárterápia mellett a hormonfüggő daganatos betegségek elsővonalbeli gyógyszeres kezelése 

éppen ezért az ivarmirigyek (here, petefészek) általi hormonszintézis LHRH-analogonokkal 

történő csökkentésére (kémiai kasztráció vagy abláció) és/vagy az adott hormon receptorához 

való kötődésének antagonistákkal való megakadályozására irányul. Tekintettel arra a tényre, 

hogy a szervezetben az ivarmirigyek mellett egyéb szövetekben (mellékvese, zsírszövet, 

ráksejt) is termelődnek nemi hormonok, amelyek szintén stimulálják a rosszindulatú sejtek 

burjánzását, a terápia további lehetőségét a  szteroidok bioszintézisében résztvevő valamely 

enzim gátlása képezi.
1820 

A gyógyászatban használatos enziminhibitorok egy része maga is 

szteránvázas vegyület, amelyek közül érdemes megemlíteni a jóindulatú prosztata 

megnagyobbodás kezelésére szolgáló finaszteridet (5R-gátló heteroszteroid), valamint a 

kasztráció-rezisztens prosztatarák terápiájában alkalmazott és az emlőrák kezelésére jelenleg 

kipróbálás alatt álló abirateront (cP45017-gátló heterociklusos szteroid). Nagy reményeket 

fűznek a 2015 óta klinika III fázisban lévő 17-exo-heterociklusos galeteronhoz is, amely 

cP45017 inhibitor hatása mellett antiandrogén aktivitással bír. A vegyületek hátrányaként 

említhető, hogy gyakran,  mint minden gyógyszer  nem kívánatos mellékhatások 
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kialakulásáért tehetők felelőssé,
21

 ráadásul a ráksejtek előbb-utóbb rezisztenssé válnak a 

gyógyszeres terápia valamennyi előbb említett formájára, ami hosszabb távon a kezelés 

sikertelenségét vonja maga után.
22

 Célszerű ezért az egyszerre több támadásponton ható 

vegyületek bevetése, azaz a kombinációs terápia alkalmazása. 

Bár a különböző heterociklusok szteránvázba történő beépítését sok esetben inkább az 

egyszerű szintetikus megvalósíthatóság, mintsem a racionalitás vezérli, a cP45017-gátlás 

vonatkozásában ma már konkrét szerkezethatás összefüggések állnak rendelkezésre,
2326 

amelyhez jelentősen hozzájárult, hogy 2012-ben röntgenkrisztallográfia segítségével 

meghatározták a csonkított humán enzim aktív helyének háromdimenziós struktúráját két 

hatásos szteránvázas inhibitor (abirateron, galeteron) jelenlétében.
27

 A cP45017 az 

androgének bioszintézise során egy kétlépéses folyamatot katalizál; elsőként a metilketon 

oldalláncú szteroid prohormonokat (pregnenolon, progeszteron) 17α-hidroxi származékukká 

alakítja (17-hidroxiláz aktivitás), majd ezt követi a 17-es helyzetű oldallánc hasítása (C17,20-

liáz aktivitás). Az abirateronhoz hasonló szerkezetű 17-exo-heterociklusok enzimgátlása azzal 

magyarázható, hogy a gyűrű heteroatomja nemkötő elektronpárja révén koordinálódni képes 

az enzim hem prosztetikus csoportjának vasatomjához. A szteránváz D-gyűrűjében lévő 

16,17-helyzetű kettős kötés szerepe a kölcsönhatás szempontjából vitatott, de ez utóbbi 

szerkezeti elem hiánya általában csökkenti vagy megszünteti az enzimgátló aktivitást.
28 

A 3-

OH csoport ugyanakkor az aktív hely F-hélixének 202-es aszparaginjával létesít H-hídkötést. 

Az enzimgátlás szempontjából kedvező a szubsztituenst nem tartalmazó, vagy kis méretű 

funkciós csoporttal szubsztituált öt-, illetve hattagú heteroaromás gyűrű, amely a 17-es 

szénatomhoz kapcsolódó szén- vagy nitrogénatomhoz képest  3-as és/vagy 4-es helyzetben 

további nitrogénatomot hordoz.
29

  Egy cP45017-gátló hatóanyaggal szemben ideális esetben 

az lenne az elvárás, hogy az enzimnek csupán az androgének képződését közvetlenül 

katalizáló C17,20-liáz aktivitását gátolja, mivel a 17-hidroxiláz aktivitás folytán képződő 

köztitermékek egyúttal a kortikoszteroidok szintézisének kiindulási anyagai is. Szelektív 

inhibíció hiányában (pl. az abirateron esetén is) a kortikoszteroidok endogén szintézise is 

gátlást szenved, ami a cP45017inhibitor prednizonnal való együttadását teszi 

szükségessé.
28,29

 Az új típusú androsztánvázas 17-exo-heterociklusok racionális tervezése, a 

szubsztrátumok szerkezetalapú optimalizálása, az esetlegesen több támadásponton ható 

vegyületek kutatása továbbra is a tudományos érdeklődés középpontjában áll a forgalomban 

lévő inhibitornál hatásosabb és szelektívebb származékok megtalálása érdekében.  
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Az utóbbi időben számos, különböző funkciós csoporttal,
30

 illetve heterociklusos 

molekularésszel módosított
 

szteránvázas vegyületről,
31

 köztük néhány abirateron 

analogonról
32

 azt is igazolták, hogy közvetlenül képesek a ráksejtek osztódását gátolni a 

sejtciklus befolyásolása és a programozott sejthalál (apoptózis) indukciója révén, bár az ilyen 

vegyületek hatásmódja meglehetősen összetett, és a pontos hatásmechanizmusuk kevéssé 

tisztázott. Ez utóbbi tény figyelembevételével azonban a legkülönbözőbb szerkezetű 

vegyületek véletlenszerű tesztelése hasznos szerkezethatás összefüggések felismeréséhez, 

illetve esetlegesen új vezérmolekulák megtalálásához vezethet. Az apoptózis indukciót célzó 

hatóanyagok a hormon-független ráktípusok kezelésére is lehetőséget kínálnának, így számos, 

az apoptotikus mechanizmusokban szerepet játszó faktor befolyásolása révén ható vegyület 

van jelenleg is a klinikai kipróbálás valamelyik fázisában.
33 

A szteroidok kutatása nem csupán gyógyászati, hanem kémiai szempontokat figyelembe 

véve is érdekes kihívás, hiszen jó néhány ismert reakció az egyszerűbb molekulákhoz képest 

más hozammal, eltérő szelektivitással játszódik le, valamint a vázhoz kondenzált vagy ahhoz 

kapcsolódó új heterogyűrű konformációs mozgási lehetőségei is módosulhatnak. Szteránvázas 

vegyületeken ugyanakkor olyan egyedi reakcióutak is gyakran megfigyelhetők, amelyek 

kisebb molekulákra nem általánosíthatók.
3436

 A nemi hormonok alapvázának a gyűrűk transz 

kapcsolódásából adódó lapos, viszonylag merev szerkezete, valamint a molekulák általános 

síkja felett elhelyezkedő, -térállású anguláris metilcsoport(ok) számottevő mértékben 

képes(ek) befolyásolni a kémiai reakciók régió- és sztereoszelektivitását.  

A beépítésre kerülő, általában öt- vagy hattagú, egy vagy több heteroatomot (O, N, S, P) 

tartalmazó gyűrűk számos fajtája ismert a heteroatomok típusától, számától, relatív 

elhelyezkedésétől és a gyűrű (részlegesen) telített vagy aromás jellegétől függően. Mivel az 

előállításukra is igen változatos kémiai reakciók állnak rendelkezésre, ezért az irodalmi 

áttekintés részben csak azon gyűrűrendszereket, illetve a kialakításukra alkalmas módszereket 

említem részletesen, amelyeket munkánk során szteránvázas vegyületek szerkezeti 

módosítására, és ezáltal heterociklusos szteroidok szintézisére használtunk fel. A kísérleti 

eredmények fejezetben esetenként a hasonló szerkezetű, de más szintézisúton előállított 

származékokat a hatástani eredmények összehasonlíthatósága végett egymást követően 

tárgyalom. Az irodalomjegyzék közleményeire történő hivatkozásokra a felső indexben 

feltüntetett számok utalnak, míg a saját eredményekhez tartozó, mellékletben szereplő 

publikációk idézése kék színnel kiemelt szögletes zárójel használatával történik. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1. Öttagú heterociklusok szintézise 1,3-dipoláris cikloaddícióval (1,3-DC) 

 

Az 1,3-DC, amely az 1960-as évektől kezdve Rolf Huisgen nagy volumenű munkásságának 

köszönhetően vált igazán népszerűvé a szerves kémiai gyakorlatban, kizárólag öttagú 

heterociklusok kialakítására alkalmas módszer.
37

 A reakció során egy 1,3-dipoláris sajátságú 

molekula egy két- vagy háromszoros kötést tartalmazó ún. dipolarofillel reagál (1. ábra). A 

célra alkalmas 1,3-dipólusok sokfélesége és a dipolarofilként használható vegyületek nagy 

száma szinte határtalan lehetőséget kínál a legkülönfélébb, változatos módon továbbalakítható 

gyűrűk kialakítására. A cikloaddíciók során a reakciópartnerek geometriája által 

meghatározott konfigurációjú új aszimmetriacentrumok jöhetnek létre, továbbá egyes 

esetekben a régióizoméria lehetőségével is számolni kell, ami a reakciók régió- és 

sztereoszelektivitásának királis szteránvázas modellen történő tanulmányozását 

mindenképpen érdekessé teszi.  

a
b

c

d e

dipólus

dipolarofil

:

a

d
e

c

b

 

1. ábra: Az 1,3-DC általános reakciósémája 

 

Az 1,3-dipólusok két nagy csoportjába tartozó (allil és propargil-allenil típusú) molekulák 

ikerionos oktett/szextett szerkezetek, amelyek közös jellemzője, hogy 4 elektron három 

atomon (a, b, c) delokalizálódik (2. ábra). Az allil típusú dipólusok hajlított szerkezetűek, 

központi atomként általában nitrogén- vagy oxigénatomot (ritkán kén- vagy foszforatomot) 

tartalmaznak, míg a propargil-allenil dipólusok lineárisak, és mindig centrális nitrogénatomot 

hordoznak. Dipolarofil reakciópartnerként általában alkének és alkinek jöhetnek szóba, bár 

egyes heteroatomot tartalmazó dipolarofilek (karbonil-, nitrozo- és azovegyületek, iminek, 

nitrilek) szintén 1,3-DC-ra késztethetők.
38 

A 2. ábrán szereplő, leggyakrabban alkalmazott 

1,3-dipólusok és dipolarofilek közül a feketétől eltérő színekkel kiemelve azokat a 

szerkezeteket tüntettem fel, amelyeket átalakításaink során a szteránvázas heterociklusok 

előállításához használtunk, így a továbbiakban csak ezek tárgyalására térek ki. 

dc_1327_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



7 
 

azometin-ilid

N O N O

nitril-oxid

N N N N

nitril-imin

N N

nitril-ilid

N N N N

diazoalkán

N N N N N N

azid

a
b

c a
b

c

Allil típus Propargil-allenil típus

oktett szerkezet

szextett szerkezeta
b

c a
b

c

a b c

4

a b c a b c

a
b

c

4

: :

:

: :

:

: :

a b c:

b: N b: O

N N

azometin-imin

N
N

N
N

nitron

N
O

N
O

azimin
N

N
N N

N
N

azoxivegyület
N

N
O N

N
O

karbonil-ilid

O O

karbonil-oxid

O
O

O
O

karbonil-imin

O
N

O
N

nitrovegyület
O

N
O O

N
O

nitrózimin
N

O
N N

O
N

nitrózoxid
N

O
O N

O
O

ózon
O

O
O O

O
O

nitrilium betainok

diazónium betainok

b: N

1,3-DIPÓLUSOK

DIPOLAROFILEK

NO N

N N O N N O

dinitrogén-oxid

a b c:

O N N N

 

2. ábra: Néhány gyakran alkalmazott 1,3-dipólus és dipolarofil szerkezete 

 

2.1.1. Klasszikus (Huisgen-féle) 1,3-DC 

Az 1,3-DC mechanizmusát illetően kétféle elképzelés született; bizonyos rendszerek 

tanulmányozása során a koncertikus,
37

 míg másoknál a kisebb sztereoszelektivitást biztosító 

kettős-gyökös vagy ikerionos, lépcsőzetes mechanizmust
39 

tartották valószínűbbnek. A 

Huisgen által feltételezett periciklusos reakciók jellemzője, hogy a dipóluson lévő különböző 

szubsztituensek minősége, valamint az oldószer polaritása kevéssé befolyásolják a 

cikloaddíció sebességét, ugyanakkor a gyűrűzárások sztereospecifikusak abban az értelemben, 

hogy a dipolarofil minden esetben megtartja a konfigurációját a reakció során  
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(pl. Z-alkénből cisz-diszubsztituált, E-alkénből transz-diszubsztituált termék képződik). A ma 

legelfogadottabb nézet szerint az 1,3-DC koncertikus mechanizmust követ, azonban az új 

kötések kialakulása nem egyszerre történik (aszinkron folyamat).
40 

A cikloaddíciók egy 

jelentős része termikus aktiválással megy végbe, azaz a reaktánsokat valamilyen magas 

forráspontú oldószerben hosszú időn keresztül forralják.  Ismeretesek azonban a Brønsted-sav 

katalizátor jelenlétében, illetve MW-besugárzással lejátszódó reakciók is. A gyűrűzárás 

gyakran kettő vagy több új kiralitáscentrum létrejöttéhez vezet, ami diasztereomerek 

képződését eredményezheti. A diasztereoszelektivitást azonban a Diels-Alder reakciótól 

eltérően ebben az esetben nem csupán elektronikus, hanem sztérikus faktorok is 

befolyásolják. Nem szimmetrikus reakciópartnerek esetén a régióizoméria lehetősége is 

felvetődik; a régiószelektivitást szintén elektronikus és sztérikus tényezők együttesen 

határozzák meg. Királis 1,3-dipólust, dipolarofilt vagy Lewis-sav katalizátort alkalmazva a 

cikloaddíciók régió- és sztereoszelektivitása nagymértékben növelhető.
41,42

 A Lewis-sav 

dipolarofilhez vagy dipólushoz történő koordinációja révén csökkenti a reakciópartnerek 

LUMO és HOMO pályaenergiáinak különbségét, megnövelve ezzel a reakció sebességét.
43 

Az 1,3-dipólusok többsége nem stabilis molekula, hanem alkalmas előanyagaikból a 

reakcióelegyben (a dipolarofil jelenlétében) in situ képződnek. A kevés kivételek közé 

tartoznak a propargil-allenil típusba tartozó szerves azidok, amelyek stabilis vegyületek. Az 

azometin-imin, nitron, nitril-oxid és diazoalkán dipólusok (2. ábra) közös jellemzője, hogy 

prekurzor vegyületeik megfelelő reagensek segítségével aldehidekből könnyen előállíthatók. 

A dipólusok alkénnel bekövetkező 1,3-DC-ja öttagú részlegesen vagy teljesen telített N,O-, 

illetve N,N-heterociklusok kialakulásához vezet. A propargil-allenil dipólusok (nitril-oxid, 

azid) hármas kötést tartalmazó dipolarofilekre (alkin, nitril) történő 1,3-DC-ja ugyanakkor 

heteroaromás gyűrűrendszerek szintézisére kínál lehetőséget.  

2.1.1.1.  N,O-heterociklusok (izoxazolidinek, 2-izoxazolinok) előállítása 

Termikus körülmények között aldehidekből (I) N-szubsztituált hidroxilaminokkal, illetve 

aldoximokból (II) 1,2-protonvándorlással nitron dipólusok (III) generálhatók (3. ábra, ″A″), 

amelyek olefinekkel végbemenő 1,3-DC-ja izoxazolidin származékokat eredményez.
44,45

 A 

nitronok 1,3-DC-ja általában magas hőmérsékleten valósítható meg,
46,47

 de ismeretesek 

Lewis-sav által katalizált, enyhébb körülmények között kivitelezhető reakciók is.
48,49

 A 

termikus cikloaddíciók koncertikus mechanizmust követnek, de a CO kötés kialakulását a 

legtöbb esetben a CC kötés létrejötte előzi meg.
50

 A Lewis-sav jelenléte tovább növeli a 
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folyamat aszinkronitását és ebben az esetben a nitron és az olefin sokkal inkább tekinthető 

elektrofil és nukleofil reakciópartnernek, mintsem dipólusnak és dipolarofilnek.
51,52

 Az 1,2-

diszubsztituált alkének dipolarofilként történő alkalmazása során a gyűrűzárás általában 

régiószelektív, ha az R
3
 vagy R

4
 csoportok egyike elektronvonzó, ilyenkor ugyanis ez utóbbi 

csoport a termékben mindig a 4-es szénatomhoz kapcsolódik. Nem aktivált dipolarofil esetén 

azonban régióizomerek keveréke képződik.
53 

Az intramolekuláris reakció, amikor a 

reakciópartnerek ugyanazon molekula alkotórészei, számos előnnyel rendelkezik az 

intermolekuláris változathoz képest. Az entrópia tényező miatt ezen folyamatok aktiválási 

energiája kisebb, ezért alacsonyabb hőmérsékleten és kevésbé reaktív reakciópartnerek esetén 

is kivitelezhetők. A korlátozott konformációs mozgási lehetőségek miatt ugyanakkor az 

átalakításokat nagyobb régió- és diasztereoszelektivitás kíséri.
5456

 

 

3. ábra: Izoxazoli(di)nek előállítása nitron/alkén, illetve nitril-oxid/alkén 1,3-DC-val 

Az aldoximokból (II) előállított hidroximidoil-halogenidekből (IV) bázis hatására egy 

másfajta szerkezetű dipólus, nitril-oxid (V) képződik (3. ábra, ″B″), amelynek szubsztituált 

olefinekkel történő gyűrűzárása 2-izoxazolinokhoz vezet.
57,58

 Reakciópartner (pl. alkén) 

hiányában 25 °C-on vagy annál alacsonyabb hőmérsékleten a nitril-oxidok (V) furoxánná 

dimerizálódnak. Az elektronvonzó R
1
 szubsztituens jelenléte fokozza a dimerizációra való 
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hajlamot, míg az elektronküldő csoportok, valamint az aromás nitril-oxidok esetében az orto-

helyzetű szubsztituens(ek) megléte (sztérikus okokból) ellenállóbbá teszik a dipólust a 

dimerizációval szemben. Magasabb hőmérsékleten (> 110 °C) a dimerizációra nem hajlamos 

nitril-oxidok esetén az izocianáttá történő átrendeződéssel kell számolni. Ezen mellékreakciók 

kisebb-nagyobb mértékben dipolarofil jelenlétében is bekövetkeznek, csökkentve ezáltal a 

kívánt cikloaddíciós termék, azaz a 2-izoxazolin hozamát. A nitril-oxidokat (V) 

leggyakrabban aldoximok (II) klórozásával vagy brómozásával, majd a képződő 

hidroximidoil-klorid vagy -bromid (IV) bázis hatására bekövetkező dehidrohalogénezésével 

állítják elő.
59

 A nitril-oxidok (V) monoszubsztituált alkénre történő addíciója régiószelektíven 

5-szubsztituált izoxazolint eredményez, ugyanakkor 1,2-diszubsztituált dipolarofilek 

felhasználásakor régióizomerek keveréke képződik. 

A bemutatott módszerekkel előállítható izoxazolidinek és 2-izoxazolinok fontos 

szerkezeti egységét képezik számos biológiailag aktív molekulának,
60

 illetve értékes 

köztitermékei jó néhány természetes vegyület (pl. alkaloidok, aminosavak, antibiotikumok) 

szintézisének.
61 

Mindez azon tulajdonságuknak köszönhető, hogy stabilitásuk folytán a 

heterogyűrű céltól függően akár tovább funkcionalizálható, vagy megfelelő körülmények 

között felnyitható, és belőle 1,3-aminoalkoholok,
62 

,-telítetlen ketonok
63

 vagy -hidroxi-

karbonilvegyületek nyerhetők.
64

 

2.1.1.2. N,N-heterociklusok (pirazolidinek, pirazolinok) szintézise 

Az aldehidhidrazonokból (VI) előállítható dipólusok olefinekkel végbemenő 1,3-DC-ja 

különböző, részlegesen vagy teljesen telített pirazol származékok előállítására ad lehetőséget 

(4. ábra).
65 

Az acil- és arilhidrazonok (VI, R
2
 = Ac, Ar) telítetlen vegyületekkel általában 

magas hőmérsékleten reagálnak egy azometin-imin intermedieren (VII) keresztül, amely a 

hidrazonból 1,2-protonvándorlással képződik a reakció körülményei között (4. ábra, 

″A″).
66,67

 A gyűrűzárás elsődleges termékei pirazolidinek, amelyek azonban nem mindig 

izolálhatók, hanem gyakran már a reakció, illetve a feldolgozási és/vagy a tisztítási lépések 

során a megfelelő 2-pirazolinná
68

 (ritkán pirazollá
69

) oxidálódnak. Az alacsonyabb 

hőmérsékleten, sztöchiometrikus mennyiségű Brønsted-sav jelenlétében elvégzett, inkább 

ionos mechanizmussal értelmezhető hasonló átalakítások is ismertek.
70

 A Lewis-sav 

katalizátor alkalmazása,
7173

 valamint a reakciók intramolekuláris módon történő 

megvalósítása ebben az esetben is nagymértékben növeli a folyamat régió- és 

sztereoszelektivitását.
74  
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4. ábra: Pirazoli(di)nek előállítása azometin-imin/alkén, illetve diazoalkán/alkén 1,3-DC-val 

Az előzőektől eltérően az aldehidekből (I) előállítható tozilhidrazonok (VI, R
2
 = Ts) az 

1,3-dipólusok egy másik fajtájának generálására alkalmas vegyületek.  A tozilhidrazonok 

bázissal képzett sóinak termolízise ugyanis diazoalkán dipólusok (VIII) in situ képződéséhez 

vezet (4. ábra, ″B″), amelynek alkén dipolarofillel történő cikloaddíciója 1-pirazolin 

származékokat eredményez.
75

 Az egylépéses, négycentrumú mechanizmussal értelmezhető 

reakciótípusnak számos intramolekuláris változatát tanulmányozták, amelyek némelyikében a 

pusztán elektronikus tényezőkkel nem magyarázható régiószelektivitást tapasztaltak. 

Valószínű, hogy ezekben az esetekben sztérikus faktorok is befolyásolják a reakciók 

kimenetelét és ezáltal a keletkező termék szerkezetét.
76 

A tozilhidrazonok Lewis-sav 

jelenlétében bekövetkező gyűrűzárása inkább többlépéses, karbokation átmeneti állapoton 

keresztüli átalakulással magyarázható, de szintén 1-pirazolin cikloadduktumokhoz vezet.  

A pirazolidinek jelentőségét az adja, hogy belőlük NN kötéshasítás révén változatosan 

továbbalakítható, királis 1,3-diaminok nyerhetők,
77

 ugyanakkor számos pirazolin szerkezeti 

elemet tartalmazó vegyület, köztük szteránvázas származékok is, jelentős farmakológiai 

aktivitást mutatnak. Ismeretesek láz- és fájdalomcsillapító,
78

 gyulladáscsökkentő,
79

 valamint 

vércukorszint-csökkentő hatású vegyületek is.
80 
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2.1.1.3. Heteroaromás vegyületek (izoxazolok, triazolok, tetrazolok) előállítása 

A már korábban említett nitril-oxidok (V) alkinekkel katalizátor hiányában is többnyire 

elfogadható sebességgel reagálnak, azonban a reakciót ebben az esetben is a régiószelektivitás 

hiánya jellemzi, és két izoxazol izomer képződésével kell számolni (5. ábra). További 

hátrány, hogy elsősorban a reaktív nitril-oxidok esetén melléktermékek képződése csökkenti a 

kívánt cikloadduktumok hozamát.
59 
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5. ábra: Heteroaromás vegyületek előállítása nitril-oxid/alkin, azid/alkin, illetve azid/nitril 1,3-DC-val 

A szerves azidokról (IX) már régóta ismert, hogy termikus körülmények között 

terminális (vagy láncközi) alkinekkel 1,2,3-triazolok előállítására alkalmasak (5. ábra). Az 

azid/alkin cikloaddíció során a reakciópartnereket valamilyen magas forráspontú oldószerben, 

hosszú időn keresztül kell forralni, amely az 1,4- és 1,5-régióizomer triazolok közel 1:1 

arányú keverékét eredményezi.
81

 Az elméleti számítások szerint a régioszelektivitás hiánya a 

kétféle termékhez vezető aktiválási energiák hasonlóságával magyarázható.
82

 Néhány 

kivételes esetben, például nagy térkitöltésű trimetilszilil-csoportot tartalmazó,
83

 illetve erősen 

elektronhiányos acetilén származék felhasználásával
84

 sikerült csak valamelyest növelni a 

szelektivitást. 
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A szerves azidok (IX) elektronvonzó csoportot (EWG) tartalmazó aktivált nitrilekkel 

végbemenő reakciója ugyanakkor régiószelektív, és kizárólag 1,5-diszubsztituált tetrazolok 

képződéséhez vezet (5. ábra), de itt is hátrányként említhető, hogy a megfelelő konverzió 

eléréséhez erélyes reakciókörülmények és hosszú reakcióidő alkalmazására van szükség.
85,86

 

Bár acil- és p-toluolszulfonil-cianid dipolarofilek felhasználásával, oldószermentes közegben 

sikerült a termékhozamokat jelentős mértékben növelni, de az átalakítások továbbra is magas 

hőmérsékletet igényeltek.
87,88

 Megjegyzendő, hogy a nitril reakciópartner Lewis-savval 

történő aktiválására vonatkozó próbálkozások ebben az esetben kudarcot vallottak, 

feltehetően azért, mert a Lewis-sav szívesebben képez komplexet az azid komponenssel, mint 

a nitrillel.
89

 

Az említett reakciók a keletkező heteroaromás vegyületek farmakológiai jelentősége 

ellenére sem kaptak sokáig szintetikus szempontból kellő figyelmet, hiszen a magas 

hőmérséklet és a hosszú reakcióidő szükségessége, valamint a termékek gyakran ezek 

ellenére is  alacsony hozama és/vagy a régiószelektivitás hiánya gátat szabott a szélesebb 

körű gyakorlati alkalmazásnak. Ráadásul a szerves azidokkal való munkavégzés – főleg a kis 

molekulatömegű képviselőik mechanikai behatásra vagy hőközléskor tapasztalt robbanással 

kísért bomlékonysága miatt  nem örvendett túl nagy népszerűségnek a kutatók körében.   

 

2.1.2. Réz(I)-katalizált 1,3-DC (A ″klikk″ koncepció)  

A szerves azidok kiindulási anyagként való felhasználása hirtelen új lendületet vett, amikor 

2001-ben Sharpless nyomán az ún. ″klikk″ kémia fogalma bekerült a köztudatba.
90

 A ″klikk″ 

kémia egy olyan szintetikus koncepció, amelynek lényege, hogy – a természetes anyagok 

bioszintézisét utánozva  kisebb szerkezeti egységek összekapcsolásával gyorsan, régió- és 

sztereospecifikusan, nagy hozammal és melléktermékek képződése nélkül lehessen a kívánt 

vegyületet előállítani. További elvárás a könnyen hozzáférhető kiindulási anyagok, a 

környezetbarát és enyhe reakciókörülmények (víz, mint oldószer vagy oldószermentes közeg) 

alkalmazhatósága, valamint a termékek egyszerű, lehetőleg kromatográfiát nem igénylő 

tisztíthatósága. Fontos megemlíteni, hogy a ″klikk″ reakció kritériumai meglehetősen 

szubjektívek, és a fent említett szempontok nem minden esetben teljesülnek. A kémia szinte 

minden területére kiterjedő széles körű alkalmazhatóságuk, a kiindulási anyagok szerkezetétől 

kevéssé függő nagy hatékonyságuk és a reakciók megbízható és előre jósolható kimenetele 

azonban mindenképpen megkülönbözteti az ilyen átalakításokat a többi reakciófajtától.  
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Míg a klasszikus Huisgen-féle 1,3-DC különböző típusai általában nem felelnek meg a 

″klikk″ reakcióval szemben támasztott követelményeknek, bizonyos módosított változatai 

eleget tesznek a Sharpless-féle definíciónak. 2002-ben két kutatócsoport munkatársai 

egymástól független közleményeikben arról számoltak be, hogy réz(I)-katalizátor jelenlétében 

az azidok (IX) terminális alkinekkel végbemenő reakciója nagy sebességgel, enyhe 

körülmények között játszódik le és melléktermékek képződése nélkül, régiószelektíven 

kizárólag 1,4-diszubsztituált 1,2,3-triazolok képződéséhez vezet (6. ábra).
91,92

 A katalitikus 

folyamat a szokásos reakcióparaméterekre nem érzékeny, 412 pH tartományt tolerál, 

különleges elővigyázatosságot nem igényel, számos szerves oldószerben, sőt vízben is 

kivitelezhető. A termékképződést néhány speciális esettől eltekintve
93

 sztérikus faktorok, 

illetve az alkin és az azid reakciópartnerek elektronikus sajátságai kevéssé befolyásolják, így a 

legkülönbözőbb szerkezetű azidokkal és a terminális acetilének valamennyi képviselőjével 

elvégezhető.
94

 Az egyes reakciók sebességét illetően azért mutatkozhatnak eltérések, ami a 

körülmények optimalizálását teheti szükségessé.
95 Ezen felismerés eredményeként manapság 

a ″klikk″ reakció elnevezést igen gyakran a réz(I)-katalizált azid/alkin cikloaddíció (CuAAC) 

szinonimájaként emlegetik, bár az 1,3-DC néhány egyéb típusára, és más reakciófajtákra is 

használják. Az azidok a ″klikk″ kémia számára szinte páratlan sajátságú kiindulási anyagok, 

mivel vízzel, oxigénnel, valamint a szerves szintetikus körülmények többségével szemben 

ellenállóak. Ráadásul a termékként képződő triazol is számos előnyös tulajdonsággal 

rendelkezik: atom- és elektronszerkezete a peptidkötéshez hasonló, de attól eltérően 

meglehetősen inert, így hidrolízisre, oxidációra, redukcióra nem érzékeny. Kedvező fizikai-

kémiai tulajdonságai, polaritása és H-híd képzési hajlama folytán nagy stabilitást mutat az élő 

szervezet vizes közegében,
96

 ebből adódóan a gyógyszerkémiában is közkedvelt 

molekularészként szerepel a különböző hatóanyagok kutatása során.
9799

 Számos 1,2,3-triazol 

szerkezeti elemet hordozó szerves vegyület fejt ki említésre méltó biológiai hatást; vannak 

köztük baktérium-,
100

 allergia-,
101

 illetve HIV-vírus ellenes szerek,
102

 enzim támadáspontú és 

egyéb hatásmechanizmusú citosztatikus vegyületek.
103

 

A CuAAC mechanizmusa a klasszikus cikloaddíciókra általában jellemző koncertikus 

folyamattal ellentétben a 6. ábrán szereplő többlépéses körfolyamattal magyarázható, bár a 

Huisgen-féle változathoz képest nagymértékű (10
7
-szeres) sebességnövekedéssel és 

régiószelektivitással járó folyamat nem minden részletében ismert. Mivel láncközi alkinekkel 

az átalakulás nem játszódik le, ezért a reakció során réz(I)-acetilid (X) kialakulása 

valószínűsíthető. A réz(I)-ionnak a terminális acetilén -elektronjaihoz történő 
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koordinálódása csökkenti annak pKa értékét, ami lehetővé teszi, hogy az alkin 

deprotonálódással már vizes közegben is réz(I)-acetiliddé alakuljon (X). Figyelembe véve, 

hogy a reakció kinetikusan másodrendű
104

 úgy tűnik, hogy az átmeneti állapotban a réz(I)-

acetilid (X) és az azid (IX) nem feltétlenül ugyanahhoz a rézatomhoz koordinálódik, és a 

folyamat régiószelektivitása leginkább a XIB szerkezettel magyarázható.
94
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6. ábra: A CuAAC legvalószínűbbnek tartott mechanizmusa 

A  réz(I) jelenléte a terminális acetiléneknek nem csupán az azidokkal (IX), hanem a 

nitril-oxidokkal (V) végbemenő reakcióját is előnyösen befolyásolja, mint ahogy azt 

Sharpless és munkatársai 2005-ben megjelent közleményükben elméleti számításokkal is 

alátámasztva igazolták (7. ábra).
105

 A réz(I)-katalizátor alkalmazásakor a keletkező réz(I)-

acetilid (X) még az azidoknál (IX) is sokkal gyorsabban reagál nitril-oxid dipólusokkal (V), 

és a reakció ebben az esetben is csak egyetlen régióizomer jó hozamú keletkezéséhez  vezet, 

ellentétben a csekély régiószelektivitást mutató és gyakran melléktermékek képződését 

eredményező termikus változattal (vö. 5. ábra). Általában az elektronhiányos nitril-oxidok 

L = komplexáló ligandum
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lassabban, míg az elektronokban gazdag 1,3-dipólusok gyorsabban reagálnak. A reakció 

jelentőségét az adja, hogy az izoxazol molekularész  amely néhány biológiailag aktív 

természetes előfordulású molekula (pl. iboténsav), illetve gyógyszerhatóanyag (pl. a 

gyulladáscsökkentő valdecoxib vagy az antibiotikus hatású cloxacillin) és szintetikus 

származék fontos szerkezeti elemét képezi
61,106

 – könnyen és hatékonyan előállítható ezzel a 

módszerrel.  

O

N
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3

5
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CumLn
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7. ábra: Izoxazolok régiószelektív szintézise réz(I)-katalizált nitril-oxid/alkin cikloaddícióval 

 

A katalitikus reakcióknál réz(I)-forrásként számos vegyület jöhet szóba. Mivel az egyes 

átalakítások során a katalizátor jellege és mennyisége, valamint a termékhozamok között 

egyértelmű összefüggés nem állapítható meg, minden egyedi reakció esetén a körülmények 

optimalizálása válhat szükségessé. Legegyszerűbb lehetőségként a réz(I) hozzáadása CuI
107,108

 

vagy CuBr sók
109,110

 formájában történik. A CuI előnye, hogy részlegesen oldódik közepes 

polaritású oldószerekben (pl. aceton, acetonitril, DMSO), így vízmentes körülményeket 

igénylő reakciókhoz kiválóan alkalmas. A módszer hátránya, hogy a réz(I)-halogenid eleinte 

valószínűleg stabilis klasztereket képez, ezért amin bázis (leggyakrabban DIPEA vagy TEA) 

hozzáadásával, magas hőmérséklettel
94

 vagy ultrahang alkalmazásával
111

 kell biztosítani a 

megfelelő acetilid anion koncentrációt, amely a reaktív réz(I)-acetilid komplex (X) 

képződésének nélkülözhetetlen feltétele. A réz(I)-sók használatának további negatívuma, 

hogy jelenlétükben szükségessé válhat a katalitikusan inaktív réz(II)-vé történő oxidáció 

megakadályozását szolgáló komplexáló ligandumok hozzáadása vagy inert atmoszféra 

biztosítása. Nem kívánatos melléktermékek (diacetilének, bisz-triazolok vagy 5-hidroxi-

triazolok) keletkezését is gyakran megfigyelték ezekben az esetekben.
96,112

 A gyakran 

adalékként használt komplexáló ligandumoknak (pl. TBTA,
113

 BPS,
114

 PMDETA
115

) a réz(I) 

stabilizálásán túl szerepük van a katalizátor aktivitásának fokozásában, így a reakció 

sebességének növelésében,
 
hiszen

 
az adott körülmények között javíthatják a katalizátor 

oldhatóságát, és közvetlenül a mechanizmusban is részt vehetnek.
94,116 

A katalizátorként 
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szolgáló réz(I)-et a reakcióelegyhez adott, a réz(I)-sóknál kevésbé költséges és általában 

nagyobb tisztaságú, réz(II)-sók (CuSO4·5H2O, Cu(OAc)2) in situ redukciójával is elő lehet 

állítani. Redukálószerként leggyakrabban aszkorbinsavat vagy annak nátrium sóját 

használják.
117,118

 Az eljárás főleg vizes közegű reakcióknál vált be; előnye, hogy nincs 

szükség a levegő oxigénjének kizárására. A réz(I) forrás biztosítására egyéb lehetőségek is 

kínálkoznak; gyakori pl. az elemi réz por, forgács
119

 vagy nanorészecskék
120

 formájában 

történő alkalmazása réz(II)-adalék jelenlétében vagy anélkül, illetve különböző szerves 

oldószerekben is oldható réz-komplexek,
121

 valamint módosított zeolitok használata.
122 

A réz(I)-komplexek közül Bosch és munkatársai a réz(I)-triflátok jelentős katalitikus 

aktivitásáról számoltak be azidok (IX) aktivált (EWG-szubsztituált) nitrilekkel végbemenő 

1,3-DC-ja során (8. ábra).
123

 A reakció klasszikus, nem katalizált változatához képest azt 

tapasztalták, hogy 110 mol% Cu2(OTf)2·C6H6 komplex jelenlétében a gyűrűzárás már 

szobahőmérsékleten végbemegy, és igen magas hozammal szolgáltatja az 1,5-diszubsztituált 

tetrazolt. A reakció további érdekességét az adja, hogy a katalizátor mennyiségét  

100 mol%-ra növelve elsősorban a Huisgen-féle 1,3-DC során a magas aktiválási gát miatt
86

 

egyáltalán nem képződő 2,5-diszubsztituált régióizomer jön létre (vö. 5. ábra). A szerzők a 

mechanizmust a 8. ábrán szereplő katalitikus körfolyamattal értelmezték; az 1,5-tetrazol 

keletkezését az azidocsoport réz(I)-hez komplexált nitrilre történő addíciójával magyarázták 

(XIIA), míg a 2,5-izomer keletkezése során mindkét reakciópartner réz(I)-komplexének 

kialakulását és a reaktánsok egymáshoz képesti fordított orientációját (XIIB) 

valószínűsítették. A triazolok mellett a tetrazolok is fontos szerkezeti egységnek számítanak a 

gyógyszerkémiában, hiszen gyakran használják őket a karboxilcsoport bioizoszter 

helyettesítésére.
124,125

  

Annak ellenére, hogy az elmúlt hetven év során számos réz-katalizált szerves szintézist 

tanulmányoztak, szinte meglepő, hogy a CuAAC, valamint egyéb változatai csak a XXI. 

század elején kerültek felfedezésre. Az ok valószínűleg a szerves azidoktól való sokszor 

indokolatlan félelemnek, és éppen ezért az azidocsoport sokáig alábecsült szerepének 

tulajdonítható. Felismerése óta azonban a folyamat hatalmas jelentőségre tett szert és a kémia 

számos területén, így a pepid-
126

 és cukorkémiában,
127

 a természetes vegyületek 

módosításában,
128

 valamint polimerek,
129,130

 folyadékkristályok,
131

 dendrimerek
132,133

 és 

fluoreszcens jelzőmolekulák
97

 szintézisében nyert alkalmazást. 

 

dc_1327_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



18 
 

R1
N

N

N

N
N

N

X
Cu

N

R1

NNN

R1
IX

XII B

tetrazol

(1,5-régióizomer)

EWG N

N

N
N

N

EWG

R1

1
2

3

4

5
CuX

X = Cu(OTf)2 vagy OTf

EWG N CuX

CuX

N

EWG

CuX

N

EWG

R1

N

N

N

CuX

EWG

N

N

N

EWG

R1

CuX

N

N
N

N

EWG

1
2

3

4

5

R1

tetrazol

(2,5-régióizomer)

XII A

 

8. ábra: Réz(I)-katalizált azid/nitril cikloaddíció feltételezett mechanizmusa  

 

2.1.3. Az 1,3-DC és réz(I)-katalizált változatainak alkalmazása heterociklusokkal 

módosított nemi hormon származékok szintézisére 

Az 1,3-DC és főként a katalitikus ″klikk″ változatainak robusztus jellege ellenére is 

viszonylag kevés példa található a szakirodalomban szteránvázas vegyületeken, különösen 

nemi hormon analogonokon történő alkalmazásukra. A leggyakoribbak ezek közül az 

intermolekuláris reakciók, amelyek során a váz adott helyzetében, illetve oldalláncban 1,3-

dipólus vagy dipolarofil molekularészt hoznak létre, majd ezt a megfelelő reakciópartnerrel 

reagáltatják (9. ábra). Abban az esetben, ha szteránvázas dipolarofilt használnak, akkor a 

reaktív centrum leggyakrabban kettős kötés, amely lehet vázon belüli (A), valamelyik gyűrűt 

alkotó szénatomon kialakított (B), de oldalláncban is elhelyezkedhet közvetlenül a vázhoz 

kapcsolódva (C) vagy attól néhány atomnyi távolságra. Értelemszerűen alkin molekularész, 

mint dipolarofil csak alkenil szubsztituensként jöhet számításba (C). Endociklusos kettős 

kötés esetén vázhoz kondenzált (A), gyűrűn kívüli dipolarofil esetén spiro- (B), vagy exo-
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heterociklus (C) kialakítására van mód. A másik lehetőségként szteránvázas dipólust 

reagáltatnak kettős vagy hármas kötésű reakciópartnerrel, mely szintén vázhoz kapcsolódó 

heterogyűrű (D) képződéséhez vezet.  

e

d

16

17

D

kondenzált heterociklus

a
b

c

e

d

a
b

c

exo-heterociklus

e
c

b
a

d

spiro-heterociklus

a
d

e
c

b
A B C

D

3

14

17

17

 

9. ábra: Szteránvázas heterociklusok intermolekuláris 1,3-DC-val történő előállításának szintetikus 

stratégiái a D-gyűrűn bemutatva 

Az említett stratégiák közül az AC módszerrel kialakított heterociklusokra elsősorban 

különböző C19-alapvázakhoz 16,17-helyzetben kondenzált, azokhoz kapcsolódó 17-exo-, 

valamint 3- és 17-spiro-izoxazolinokra található irodalmi példa,
134,135

 tekintettel a nitril-

oxidok (V, ld. 3. ábra) korábban már említett egyszerű in situ generálására és a többi 

dipólushoz viszonyított nagyobb reaktivitására. Ezen termikus cikloaddíciókat azonban 

csekély régió- és sztereoszelektivitás kíséri. Ösztránvázhoz 17-es helyzetben kapcsolódó 

izoxazol származék nagy hozamú, régiószelektív szintéziséről ugyanakkor Sharpless és 

munkatársai számoltak be.
105

 A reakciót 17-etinil-oldalláncot tartalmazó ösztronszármazék 

és aromás nitril-oxid (V) réz(I)-katalizált 1,3-DC-val végezték (vö. 7. ábra). Baranovsky és 

kutatócsoportja néhány, a D módszeren alapuló, ösztránváz 14-es helyzetéhez metilén hídon 

keresztül kapcsolódó izoxazolint és izoxazolt állítottak elő szteránvázas nitril-oxid, valamint 

alkén és alkin dipolarofilek 1,3-DC-jával.
136

 A D stratégia kézenfekvő lehetőségként merül fel 

szteránvázas triazolok CuAAC-val történő előállítására is, bár a módszert elsősorban epesav 

konjugátumok
137,138

 szintézisére használják, és csak kevés nemi hormon alapú módosítási 

kísérlettel találkozhatunk. Ez utóbbiak esetén a triazol-gyűrű a 17-es szénatomhoz 

közvetlenül
139,140

 vagy karbonilmetil linkeren keresztül kapcsolódik,
141

 és néhány vegyület 

ráksejt osztódás gátló hatásáról is beszámoltak.
139,141
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Az eddig felsorolt intermolekuláris 1,3-DC-kon kívül a nagyobb sztereo- és 

régiószelektivitást biztosító intramolekuláris reakciók (10. ábra) esetén a megfelelő helyzetű 

1,3-dipólus és dipolarofil szteránvázon történő kialakítása okozhat nehézséget, ami erősen 

korlátozza e reakciók alkalmazását. Ebből adódóan az ilyen átalakításokra igen kevés 

szakirodalmi példa található. Az általános elv szerint a váz valamely gyűrűjét (ált. a D-gyűrűt 

a 16,17 szénatomok között) alkalmas reakció segítségével felnyitják, majd az így képződő 

szeko-származékon (E, F) történik a cikloaddícióra képes reakciópartnerek kialakítása és az 

1,3-DC.   

 

10. ábra: Szteránvázas heterociklusok intramolekuláris 1,3-DC-val történő előállítása  

a D-gyűrűn bemutatva 

 

A 11. ábra ösztránváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált heterociklusok E 

módszer szerint történő kialakítását szemlélteti. Korábban kutatócsoportunkban egy 

ösztránvázas D-szekoaldehidből in situ generált alkenil-nitronok intramolekuláris 1,3-DC-

jával ilyen módon állítottunk elő izoxazolidineket mind a 13-,
142 

mind a 13-ösztron 

sorban.
143 

Arilhidrazonok Lewis-sav jelenlétében elvégzett gyűrűzárása ugyanakkor azometin-

imin intermedieren keresztül D-gyűrűhöz kondenzált pirazolinokat eredményezett.
143

 Hasonló 

elgondolással Sakač és munkatársai ösztránvázas nitril fragmentumokból előállított ciano- 

diazoalkán és ciano-azid köztitermékeken keresztül kondenzált triazolokhoz
144

 és 

tetrazolokhoz jutottak.
145

 Az elvégzett reakciók minden esetben nagyfokú sztereoszelektivitást 

mutattak. 
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11. ábra: Szteránváz D-gyűrűjéhez kondenzált heterociklusok intramolekuláris 1,3-DC-val történő 

előállításának szakirodalmi példái 

 

  

2.2. Öttagú heterociklusok szintézise karbonilvegyületekből  

 

Az 1,3-DC mellett az öttagú heterociklusok előállításának egy másik módját a karbonil-

vegyületekből (aldehidek, ketonok, karbonsav-származékok) kiinduló olyan szintézisek 

képezik, amelyek során egy kondenzációs vagy szubsztitúciós lépéssel kialakított intermedier 

megfelelő reagenssel végrehajtott gyűrűzárásával keletkezik a heteroatomokat tartalmazó 

gyűrű. A következőkben ezek közül azokat a módszereket foglalom össze, amelyeket 

átalakításaink során szteránvázas heterociklusok előállítására alkalmaztunk. 
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2.2.1. 2-Pirazolinok előállítása ,-telítetlen oxovegyületekből  

A 2-pirazolinok szintézisének egyik lehetőségét az előzőekben tárgyalt 1,3-DC képezi. A 

2.1.1.2. fejezetben ismertetett azometin-imin/olefin cikloaddíció alkalmazása viszonylag ritka, 

helyette inkább az ,-telítetlen karbonilvegyületek diazometán vagy nitril-imin  

1,3-dipólusokkal (ld. 2. ábra) végbemenő reakcióit részesítik előnyben. A 2-pirazolinok 

előállításának az 1,3-DC-nál egy sokkal népszerűbb és szélesebb körben alkalmazott 

módszere azonban az ,-telítetlen oxovegyületek és a különböző hidrazinszármazékok 

között lejátszódó gyűrűzárás.
146,147

  

Az ,-enonok és a hidrazinok reakcióinak tanulmányozása régi keletű. Az egyik 

mechanizmus elképzelés szerint a folyamat hidrazon (XIII) intermedieren keresztül játszódik 

le (12. ábra, ″A″), majd savas közegben egy intramolekuláris gyűrűzárás vezet a  

2-pirazolinhoz.
148

 Egyes szerzők azonban az 1,2-addíció helyett inkább az 1,4-konjugált 

addíciót (″B″ és ″C″) valószínűsítik az első reakciólépésben.
149

 Ebben az esetben a 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 12. ábra: ,-telítetlen ketonok hidrazinokkal végbemenő reakciójára vonatkozó  

mechanizmus elképzelések 

monoszubsztituált hidrazin mindkét nitrogénje (N-1 és N-2) nukleofilként viselkedve 

támadást intézhet az enon -szénatomjára és így különböző termékek képződhetnek. A két 

reakcióút egymással vetélkedik; míg a sav katalízis inkább az N-1 addíciójának és ennek 
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gyűrűzárásával a pirazolin termék kialakulásának kedvez (″B″), addig a bázis katalizátor 

jelenléte a reagens N-2 atomjának támadását és ezáltal XIV, illetve XV termékek keletkezését 

(″C″) segíti elő.
150

 Megjegyzendő azonban, hogy savas közegben szintén megfigyeltek a XIV 

szerkezetnek megfelelő melléktermék képződést.
151

 A fenilhidrazin (R
1
 = Ph) reagensként 

való alkalmazása során ugyanakkor sav hatására a 2-pirazolin származék indollá rendeződhet 

át
152

 vagy autooxidáció eredményeként aromás pirazollá alakulhat.
69

 Az elmondottak alapján 

tehát nyilvánvaló, hogy a telítetlen ketonok hidrazinokkal végbemenő reakciója több terméket 

is eredményezhet az alkalmazott körülményektől, valamint a karbonilvegyület szerkezetétől 

függően, így az ilyen típusú reakciók kemoszelektivitásának tanulmányozása mindenképpen 

érdekes feladat. Ráadásul a reakció új kiralitáscentrum kialakulásához vezethet, emiatt a 

folyamat az optikailag aktív szteroidok kiindulási anyagként való alkalmazása során nagyfokú 

sztereoszelektivitást mutathat.      

A 2-pirazolinok ezen módszerrel történő előállítása a szteránvázas vegyületek körében is 

igen népszerű; a módosítások nagy része a váz D-gyűrűjét érinti. Elsősorban androsztánváz 

17-es helyzetéhez kapcsolódó,
154,155

 illetve 16,17-helyzethez kondenzált
156,157

 heterociklusos 

származékok kialakítására találunk szakirodalmi példákat, amelyek közül jó néhány vegyület 

jelentős in vitro antiproliferatív hatásáról számoltak be. A kondenzált pirazolinok egyes 

képviselői antiandrogén hatást mutatnak,
158 

míg mások erőteljesen gátolják az androgén 

bioszintézisben kulcsszerepet játszó 5R,
159

 illetve az ösztrogének képződését katalizáló 

aromatáz enzim működését.
160 

 

2.2.2. Pirazol-4-karboxaldehidek előállítása metilketonokból  

A heteroaromás pirazolok szintézisének egyik általánosan alkalmazott lehetőségét az  

1,3-dikarbonilvegyületek hidrazinokkal végbemenő savkatalizált reakciója képezi,
161

 míg 

alternatív megoldásként a nitril-imin 1,3-dipólusok (ld. 2. ábra) acetilénekkel lejátszódó  

1,3-DC-ja is szóba jöhet.
162

 A 4-es helyzetben formilcsoportot tartalmazó pirazolok 

ugyanakkor metilketonokból képzett alkil-, aril- és acilhidrazonokból,
163168 

valamint 

szemikarbazonokból
169

 (XVI) Vilsmeier-Haack reagenssel állíthatók elő (13. ábra). A 

reagens, amely széles körű felhasználást nyer a szerves kémiai gyakorlatban,
170

 DMF-ból 

POCl3 hatására alacsony hőmérsékleten képződő sószerű adduktum. Elektronban gazdag 

rendszerekkel elektrofilként reagál. Az említett hidrazonok (XVI) esetén a Vilsmeier-Haack 

komplex két különálló lépésben támadja az -helyzetű szénatomot, amely a folyamat 

végeredményeként gyűrűzárással és két szénatom beépülésével 4-formilpirazolhoz vezet.
171
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Bizonyos esetekben a szemikarbazonokkal (XVI, R
2
 = CONH2) végrehajtott reakció során az 

aminokarbonil-csoport eliminációjával monoszubsztituált pirazol-4-karboxaldehidek (R
2
 = H) 

képződését tapasztalták.
172

 Bár a ketoximok sok reakcióban a hidrazonokhoz hasonló módon 

viselkednek, Vilsmeier-Haack reagens hatására Beckmann átrendeződésre lehet számítani,
173

 

így 4-formilizoxazolok ezzel a módszerrel nem állíthatók elő.  
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13. ábra: Metilketonokból képzett hidrazon származékok Vilsmeier-Haack reagenssel 

(ellenion: 

OPOCl2) bekövetkező reakciójának feltételezett mechanizmusa 

 

A pirazolok számos biológiailag aktív természetes vegyület
174

 és gyógyszerhatóanyag 

szerkezeti részét képezik, vannak közöttük gyulladásgátló,
175

 antibakteriális,
176

 

antidiabetikus,
177

 rákellenes
178

 és egyéb hatású vegyületek. A 4-formilpirazollal 

funkcionalizált szteránvázas vegyületek igen ritkák,
179 

bár számos, egyéb módszerrel 

előállított gyűrűhöz kondenzált
10,180,181

 vagy ahhoz kapcsolódó pirazol származék szintézisére 

található szakirodalmi példa.
182,183

 Az utóbbi exo-heterociklusok közül különösen fontosak 

azok az androsztánvázas vegyületek, amelyeknél a pirazol gyűrű a 17-es szénatomhoz 

kapcsolódik, hiszen néhány képviselőjük az in vitro farmakológiai vizsgálatok alapján a 

cP45017 enzim hatásos inhibitorának bizonyult.
184186 
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2.2.3. Oxadiazolok és tiadiazolok előállítása karbonilvegyületekből 

Az oxadiazolok és a tiadiazolok öttagú gyűrűből álló heteroaromás vegyületek, egy oxigén-, 

illetve kénatomot és két nitrogénatomot tartalmaznak. Négy-négy régióizomerjük 

létezik,
187,188

 amelyek közül egyedül az 1,2,3-oxadiazol instabilis és gyűrűfelnyílással a 

diazoketon tautomer formájává alakul át (14. ábra).
189

 Átalakításaink során 1,2,4- és 1,3,4-

oxadiazolokat, valamint 1,3,4-tiadiazolokat alakítottunk ki szteránvázas karbonil-

vegyületekből kiindulva, így részletesen ezeket tárgyalom. 
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14. ábra: Oxadiazol és tiadiazol izomerek 

2.2.3.1. Az 1,2,4-oxadiazolok előállítása karbonsav-származékokból  

Az 1,2,4-oxadiazolok számos előállítási lehetősége ismert, köztük a nitril-oxid 1,3-dipólusok 

(ld. 2. ábra) nitril dipolarofilekkel végbemenő 1,3-DC-ja is.
190

 Ezeknél egy sokkal 

általánosabban alkalmazott módszer azonban a kapcsoló reagenssel (pl. DCC, CDI) aktivált 

karbonsav, valamilyen reaktív karbonsav-származék (savklorid, savanhidrid), vagy esetleg 

karbonsavészter amidoximokkal (XVIII) történő reakciója (15. ábra).
191

 

Az amidoximok (XVIII) karbonsavnitrilekből (XVII) hidroxilaminnal állíthatók elő, 

azonban ilyen körülmények között gyakori a karbonsav-amidhoz (XIX) vezető 

mellékreakció,
192

 amely sokkal inkább az ambidens nukleofilként viselkedő hidroxilamin 

oxigénatomjának a nitril (XVII) cianocsoportjára való támadásával magyarázható, mintsem a 

nitril (XVII) vagy a már képződő amidoxim (XVIII) hidrolízisével.
193

 A két termék azonban 

kristályosítással, illetve oszlopkromatográfiával egymástól általában könnyen elválasztható. 

Bár az amidoximoknál felvetődik a sztereoizoméria lehetősége, a nitrogénatomjukon 

szubsztituenst nem tartalmazó származékoknak kizárólag a Z konfigurációs izomerje 

ismeretes.
194

 Az amidoximok két ionizációra képes atomcsoportot is tartalmaznak. Az anionos 

karakterű amidoximát ion és a semleges molekula oxigénatomja nukleofilként viselkedik, így 

bármelyik készségesen reagál karbonsav-származékokkal.
195 

A szubsztitúciós reakció révén, 
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amely enyhe körülmények között is viszonylag gyorsan lejátszódik, az amidoxim O-acil-

származéka (XX) keletkezik. Ez utóbbi nyílt láncú vegyületek 1,2,4-oxadiazollá történő 

gyűrűzárása azonban erős bázis (pl. NaH, NaOEt) alkalmazása mellett 512 órás reakcióidőt 

vagy gyenge bázis (pl. piridin) használatával magas hőmérsékletet (80100 C) igényel. 

2001-ben számoltak be arról, hogy az O-acil-amidoximok (XX) oxadiazolhoz vezető 

ciklokondenzációs reakciója TBAF jelenlétében már szobahőmérsékleten is végbemegy, és 

rövid idő alatt, kiváló hozammal eredményezi a kívánt terméket.
196

 A reagensből származó 

fluoridion poláris aprotikus oldószerben erős bázisként viselkedik, így a ciklokondenzációs 

reakció gyűrűzárási és dehidratációs lépésében egyaránt szerepet játszik.
197
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15. ábra: Az 1,2,4-oxadiazolok előállítása karbonsav-származékok és amidoximok reakciójával  

Az 1,2,4-oxadiazol gyűrű számos, sokrétű farmakológiai hatással rendelkező vegyület 

molekularészét képezi,
198,199

 szteránvázas vegyületeken történő kialakítására ugyanakkor 

meglepő módon alig történtek kísérletek.
200 

2.2.3.2. Az 1,3,4-oxadiazolok és az 1,3,4-tiadiazolok előállítása aldehidekből és karbonsav- 

származékokból  

A 2,5-diszubsztituált 1,3,4-oxadiazolok előállítási lehetőségei közül a két leggyakrabban 

alkalmazott módszert a 16. ábra szemlélteti.
187

 Az egyik az aldehidekből és savhidrazidokból 

(XXI) képzett N-acilhidrazonok oxidatív gyűrűzárása (″A″), amely oxidálószer (pl. CAN,
201

 

klóramin-T,
202

 hipervalens jódtartalmú reagens,
203

 kálium-permanganát,
204

 stb.) jelenlétében 

megy végbe. A másik módszer karbonsavakból, illetve reaktív származékaiból (észter, sav-

klorid) XXI segítségével előállítható N,N′-diacilhidrazinok ciklodehidratációja (″B″), 
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amelynek kivitelezéséhez vízelvonó reagens (pl. POCl3, H2SO4, TFA, SOCl2, stb.) 

hozzáadása szükséges.
205207

 A diacilhidrazinok ugyanakkor alkalmas prekurzorai az 1,3,4-

tiadiazolok szintézisének is, hiszen Lawesson-reagens segítségével kéntartalmú gyűrűvé 

alakíthatók.
208

 A reakció mechanizmusa nem teljesen tisztázott, de valószínűleg először a 

diacilhidrazin mindkét karbonil-O atomja kénatomra cserélődik, majd hidrogén-szulfid 

kilépése mellett következik be a gyűrűzárás.
209 
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16. ábra: Az 1,3,4-oxadiazolok és az 1,3,4-tiadiazolok előállítása karbonilvegyületekből  

Az oxadiazol és tiadiazol szintézisek izolálható nyílt láncú köztitermékei sokoldalúan és 

széles körben alkalmazott vegyületek. Az N-acilhidrazonok mind a szerves kémiai, mind az 

analitikai kémiai gyakorlatban fontos szerepet töltenek be.
210

 Átmenetifém ionokkal alkotott 

komplexeik az enzimgátlási mechanizmusok feltérképezésében kiemelkedő fontosságúak,
211

 

valamint számos hidrazon származék rendelkezik számottevő biológiai aktivitással is.
212,213

 

Az N,N′-diacilhidrazinok egyes képviselői szintén biológiai hatást mutatnak, néhány 

természetes forrásból izolálható vegyület vírusellenes, antioxidáns és baktériumellenes 

hatással bír, míg mások a rovarok növekedését szabályozó funkciót töltenek be, így a 

mezőgazdaságban rovarirtó szerként használatosak.
214

 

Az 1,3,4-oxadiazol és 1,3,4-tiadiazol gyűrűk szintén jó néhány biológiailag aktív 

molekula fontos építőkövét képezik. Egyes származékok antimikróbás, vírusölő, 

gyulladásgátló, görcsoldó hatással rendelkeznek, míg mások fájdalomcsillapító, vizelethajtó, 

altató, nyugtató vagy rákellenes aktivitást mutatnak.
187,188,215

 Ugyancsak nagy figyelem övezi 

őket a gyógyszerkémiai hatóanyagkutatásban is; míg az 1,3,4-oxadiazolokat a karbonsavak, 

az észterek és karboxamidok, addig a megfelelő kéntartalmú analogonokat a pirimidinek 

bioizoszter helyettesítőiként alkalmazzák. Hidrolízissel szemben nagy stabilitást mutató, 
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könnyen polarizálható rendszerek. A szervezeten belüli célmolekulákkal való 

kölcsönhatásukat elősegíti, hogy a heteroaromás gyűrű elektronpár donorként H-hídkötés 

kialakítására képes.
216

 Szteránvázas képviselőik szintézisére meglepően kevés szakirodalmi 

példa található,
217

 holott androsztánváz 17-es helyzetébe történő beépítésük a potenciális 

cP45017-gátló hatásuk miatt mindenképpen indokolt.  

 

2.2. Hattagú P-heterociklusok szintézise diolok és aminoalkoholok foszforilezési 

reakciójával  

 

A monociklusos és kondenzált hattagú diheterofoszforinánok közül az 1,3,2-dioxa- és 1,3,2-

oxazafoszforinánok iránti intenzív kutatásokat nem csupán hatástani, de sztereokémiai 

szempontok is motiválják.
218220

 A számos biokémiai folyamat szabályozásában alapvető 

szerepet játszó, dioxafoszforinán molekularésszel rendelkező ciklusos nukleotidok (pl. 

cAMP) hatásmechanizmusának megértése,
221,222

 valamint a daganatos betegségek 

terápiájában sokrétűen alkalmazott, oxazafoszforinán gyűrűt tartalmazó ciklofoszfamid 

szervezeten belüli átalakulásának tisztázása és hatásosabb származékok tervezése
223

 

elsősorban farmakológiai törekvés (17. ábra).  
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17. ábra: Az 1,3,2-diheterofoszforinánok fontos képviselői  

Mindkét gyűrűrendszerre jellemző ugyanakkor az oldatban tanúsított, a ciklohexánétól 

eltérő konformációs viselkedés, ami a különböző vegyületek esetén egyedi térszerkezeti 

formák megjelenésében nyilvánulhat meg. Általában ezek a heterogyűrűk a két lehetséges 

szék konformerjük egyensúlyi elegyeként léteznek (pl. ciklofoszfamid), az egymásba alakulás 
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(interkonverzió) oldatban gyors. A konformációs flexibilitást korlátozó bizonyos szerkezeti 

feltételek megléte esetén (pl. cAMP) azonban széktől eltérő konformerek válhatnak 

dominánssá, illetve szélsőséges esetben kizárólagossá.
224226

 Ez akkor fordulhat elő, ha a  

P-tartalmú gyűrűn valamilyen nagy térkitöltésű csoport van, vagy ha a heterogyűrű merev, 

policiklusos rendszer részét képezi.
227229

 A konformációs egyensúly valamely konformer 

irányába történő eltolódását jelentős mértékben befolyásolhatja a foszforatomon lévő 

szubsztituensek elektronikus és sztérikus hatása, az 1,3,2-oxazafoszforinánok esetén a 

nitrogénen lévő csoport mérete, valamint a foszforatom konfigurációja is.
230233

  

A diheterofoszforinánok általános előállítási módszere az optikailag aktív 1,3-diolok és  

1,3-aminoalkoholok foszfortartalmú reagenssel (XP(O)Cl2) történő gyűrűzárása, amelyet a 

termékhozam növelése érdekében a reakció során képződő hidrogén-klorid megkötésére 

képes bázis (pl. TEA, piridin) jelenlétében érdemes elvégezni.
234

 A királis foszforatom 

jelenléte folytán a gyűrűzárás két epimer keletkezéséhez vezet, amelyek többnyire könnyen 

elválaszthatók egymástól. Amennyiben mindkét diasztereomer tisztán rendelkezésre áll, akkor 

a P-konfiguráció meghatározására és a P=O kötés orientációjának eldöntésére különböző 

NMR mérési módszerek adnak lehetőséget.
 

 Elsősorban a 
31

P-NMR eltolódás értékek 

összevetése informatív ebből a szempontból. Az ilyen típusú vegyületpárokra ugyanis 

általában jellemző, hogy a foszforil-csoportot axiális helyzetben tartalmazó sztereoizomer 
31

P 

csúcsa kisebb térerőnél jelentkezik, mint a P=O kötést ekvatoriálisan tartalmazó 

epimeré.
235,236

 Egyes esetekben azonban anomális 
31

P-NMR eltolódás értékeket is 

megfigyeltek, amit vagy magyarázat nélkül hagytak, vagy székszék,
237

 illetve székcsavart 

kád konformációs egyensúlynak tulajdonítottak.
238

 Ilyen esetekben további segítséget nyújthat 

az izomerek egyéb NMR paramétereinek (pl. a karakterisztikus 
1
H- és 

13
C-NMR eltolódások) 

összehasonlítása. Az epimerek térszerkezetének meghatározása szempontjából a NOESY 

mérések és az ab initio számítások is fontos információval szolgálhatnak,
239,240

 de a tényleges 

szerkezetfelderítés sok esetben csak röntgenkrisztallográfia segítségével lehetséges.
241 

Általánosságban igaz, hogy az elektronegatív csoportok (pl. OR, OAr, Cl) az anomer effektus 

miatt az axiális térhelyzetet részesítik előnyben.
218

 Kivételt képeznek ez alól az aminocsoport 

vagy a szubsztituált aminocsoportok, amelyek inkább az ekvatoriális térállást kedvelik. Az 

alkil- és aril-szubsztituensek, és különösképpen a nagy térkitöltésűek inkább az ekvatoriális 

helyzetet preferálják. Tekintettel arra, hogy az egyes izomerek heterogyűrűje oldatban 

bizonyos konformációs flexibilitást mutat, a konformációs egyensúly kisebb-nagyobb 

mértékben olyan térforma irányába tolódhat el, amelynél a szubsztituensek előzőekben 
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említett kedvező térállása érvényesülhet. Az oldatban fellépő dinamikus konformációs 

egyensúlyra, illetve a domináns konformerre a 
3
J(H,H) és 

3
J(H,P) csatolási állandók adnak 

felvilágosítást.
218220

 A zömében egyfajta konformációban jelenlévő diheterofoszforinánok 

jellemző sajátsága, hogy azoknak a protonoknak, amelyek ekvatoriálisak, és ezáltal 

antiperiplanárisak a gyűrű PO kötésével, nagy (≥ 22 Hz) a 
3
J(H,P) csatolási állandójuk, 

ugyanakkor az axiális protonokra ugyanezen csatolási állandók értéke kicsi (≤ 1,5 Hz). 

Annak ellenére, hogy az utóbbi évtizedekben heterociklusos szteroidszármazékok 

sokaságát állították elő, a foszfortartalmú vegyületek szintézise kissé elhanyagolt területnek 

számít.  A különböző, szteránvázhoz kapcsolódó foszfonátok szerkezetüktől függően eltérő 

biológiai hatással rendelkezhetnek,
242244

 ugyanakkor az irodalomban kevés példa található 

foszfortartalmú heterociklusok szintézisére.
245,246 

A térszerkezeti problémák megoldása a 

szteroidok viszonylag merev váza és a királis szénatomok láncolata miatt a flexibilis 

rendszerekhez képest pedig egyszerűbb lehet, mint más vegyületeknél, ugyanakkor a 

diheterofoszforinánokkal módosított szteránvázas vegyületek farmakológiai szempontból is 

érdeklődésre tarthatnak számot. 
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3. Célkitűzés 

Munkánk során a különböző típusú 1,3-dipoláris cikloaddíció (1,3-DC), illetve néhány egyéb 

gyűrűzárási reakció által kínált változatos szintetikus lehetőségek felhasználásával új, 

heterociklusos nemi hormon származékok előállítását terveztük. Törekedtünk arra, hogy a 

szakirodalom által kevésbé feltérképezett reakciótípusokat vizsgáljunk és új, potenciálisan 

bioaktív vegyületek jó hozamú, sztereoszelektív szintézisét valósítsuk meg. Bizonyos 

esetekben célunk volt annak tanulmányozása is, hogy a szteránvázas kiindulási anyag, illetve 

a reagensek szubsztituenseinek helye, térkitöltése és elektronikus jellege befolyással van-e a 

folyamatok sebességére, a képződő termékek hozamára, valamint a reakciók szelektivitására. 

A többféle szubsztituenst tartalmazó hasonló származékok előállítását az említett kémiai okok 

mellett farmakológiai szempontok is motiválták, hiszen össze kívántuk hasonlítani, hogy egy-

egy csoport cseréje milyen hatással van a biológiai aktivitásra.  

A reakciókhoz általánosan kétféle stratégiát kívántunk alkalmazni: 

I. A szteránváz D-gyűrűjének felnyitása, majd az így keletkező szeko-származék 

átalakítását követő, lehetőleg sztereoszelektív módon történő intramolekuláris gyűrűzárása.  

II. A szteránváz szubsztitúciója, majd a megfelelő helyzetű funkciós csoport(ok) 

részvételével vázhoz kapcsolódó, ahhoz kondenzált vagy spiro-heterogyűrű intra-, illetve 

intermolekuláris módon történő kialakítása.  

Az O-, S- és N-tartalmú öttagú szteroid heterociklusok körét a P-atomot is tartalmazó 

hattagú heterogyűrűs vegyületek előállításával terveztük kiegészíteni, amelyek szintézise 

során elsődleges célunk a diheterofoszforinán-gyűrűk oldatban tanúsított konformációs 

viselkedésének, és a szteránváz ezt befolyásoló hatásának tanulmányozása volt. 

A következő szteránvázas heterociklusok szintézisét tűztük ki célul az alkalmazni kívánt 

reakciótípusokat is feltüntetve: 

1. D-gyűrűhöz kondenzált izoxazolidinek: 

- szteránvázas alkenil-nitronok intramolekuláris 1,3-DC-jával 

2. D-gyűrűhöz kondenzált pirazolidinek és/vagy pirazolinok: 

- szteránvázas alkenil-azometin-iminek, illetve alkenil-diazoalkán 

intramolekuláris 1,3-DC-jával 

- szteránvázas ,-enonok és hidrazinok reakciójával  

3. A- és D-gyűrűhöz kondenzált, illetve D-gyűrűn spirociklusos izoxazolinok: 

- szteránvázas alkének és nitril-oxidok intermolekuláris 1,3-DC-jával 
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4. A- és D-gyűrűhöz kapcsolódó triazolok:  

- szteránvázas azidok és alkinek intermolekuláris CuAAC-val 

5. D-gyűrűhöz kapcsolódó izoxazolok:  

- szteránvázas alkin és nitril-oxidok intermolekuláris réz(I)-katalizált  

1,3-DC-jával 

6. D-gyűrűhöz kapcsolódó pirazolok: 

- szteránvázas metilketonból képzett hidrazonok Vilsmeier-Haack 

reakciójával  

7. D-gyűrűhöz kapcsolódó 1,2,4- és 1,3,4-oxa-, illetve 1,3,4-tiadiazolok: 

- szteránvázas karbonsav-származékok szubsztitúciós/ciklizációs 

reakciójával  

- szteránvázas aldehidek kondenzációs/ciklizációs reakciójával 

8. D-gyűrűhöz kondenzált, kapcsolódó és spirociklusos diheterofoszforinánok: 

- szteránvázas diolok és aminoalkoholok foszforilezési reakciójával 
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4. Anyagok és módszerek 

A szteroidok félszintetikus módosításához kereskedelmi forgalomban kapható vegyszereket 

használtunk, a reakciókat a szokásos laboratóriumi eszközökkel és berendezésekkel változó 

szteroid mennyiségekkel (0,10 g10 g) hajtottuk végre. Az MW reakciókat CEM Discover SP 

készülékkel végeztük. Szteránvázas kiindulási anyagaink ösztrán-, pregnán- és 

androsztánvázas hormon analogonok voltak, így ösztron-3-metil-éter (1), ösztron-3-benzil-

éter (2), mesztranol (3), pregnenolon-acetát (4), pregnadienolon (5), PDA (6), DEA (7), DEA-

acetát (8), DHT-acetát (9) és androszt-4-én-3,17-dion (10) (18. ábra).  
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18. ábra: A szintézisekhez alkalmazott szteránvázas kiindulási anyagok  

Az előállított anyagokat túlnyomásos, normál fázisú oszlopkromatográfiával tisztítottuk; 

a reakciók lefutását, valamint a termékek tisztaságának ellenőrzését vékonyréteg-

kromatográfiával végeztük. Az előállított vegyületeket az olvadáspont és a retenciós faktor 

meghatározásával jellemeztük. A molekulák szerkezetének felderítéséhez nagyműszeres 

módszereket (egy- és kétdimenziós NMR, MS, HRMS, IR, röntgenkrisztallográfia) 

alkalmaztunk, de a legtöbb esetben az összetételt elemanalízis is igazolta. Az előállított 

vegyületek egy részének in vitro farmakológiai vizsgálataira is sor került az SZTE GYTK 

Gyógyszerhatástani és Biofarmáciai Intézetével, valamint az SZTE Önálló Endokrinológiai 

Osztály és Kutató Laboratóriumával való együttműködések keretében. Az elméleti 

számításokat szintén kooperáló partnereink végezték. 
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5. Kísérleti eredmények 

5.1. Szteránvázhoz kondenzált öttagú heterociklusok előállítása 

 

5.1.1.  Androsztánváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált izoxazolidinek 

szintézise intramolekuláris 1,3-DC-val [1, 2] 

 

A szteránváz D-gyűrűjéhez kondenzált izoxazolidinek előállításához a 2.1.1.1. alfejezetben 

leírt irodalmi előzményeket alapul véve, intramolekuláris stratégiát (ld. 2.1.3. fejezet,  

10. ábra, F módszer) választottunk. Kiindulási anyagként egy propenil-oldalláncot tartalmazó  

D-szekoaldehidet (11) használtunk, amelynek a PDA-ból (6) kiinduló többlépéses szintézisét 

a kutatócsoportunkban korábban kidolgozott módszer szerint valósítottuk meg  

(19. ábra).
247

 A 11-es vegyület két egymáshoz képest megfelelő helyzetben lévő reaktív 

funkciós csoportja, az aldehid és a kettős kötésű molekularész, kiváló lehetőséget biztosít a 

kondenzációs reakciót követő intramolekuláris 1,3-DC végrehajtására, és ezáltal 

heterociklusos szteroid származékok szintézisére.     

A D-szekopregnadién-aldehidet (11) izopropil-alkoholban hidroxilamin-hidrokloriddal 

(12a) NaOAc jelenlétében reagáltatva a megfelelő aldoximot (13) kaptuk  a nyerstermék 
1
H-

NMR spektruma alapján  az E és a Z geometriai izomerek 3:4 arányú keverékeként. Annak 

ellenére, hogy az izomerek oszlopkromatográfiával könnyen elválaszthatók voltak, a további 

gyűrűzárási kísérleteinkhez a keveréket használtuk.  
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19. ábra: D-szekoaldehid előállítása és oximképzési reakciója 
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Az oxim (13) termikus és Lewis-sav katalizált 1,3-DC-jának elvégzése során a reakciók 

sztereoszelektivitása között jelentős különbséget tapasztaltunk. A toluolban forralással 

kivitelezett átalakítás a szteránváz D-gyűrűjéhez 16,17-cisz helyzetben kondenzált 

diasztereomer izoxazolidinek (15 és 17a) 3:2 arányú keverékéhez vezetett közepes (51%) 

összhozammal, jelentős mennyiségű el nem reagált kiindulási anyag (13) mellett (20. ábra).  
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20. ábra: Androsztánváz D-gyűrűjéhez kondenzált izoxazolidinek szintézise alkenil-(kvázi)nitronok 

termikus és Lewis-sav katalizált intramolekuláris 1,3-DC-jával 

 

A 13 E és Z izomerének a cikloaddíció során tanúsított azonos reakcióképességére utalt, hogy 

arányuk a reakciót követően is változatlan maradt. A gyűrűzárási reakció az oximból  

1,2-protonvándorlással keletkező nitron dipólus (14a) képződésével, majd a telítetlen 

oldalláncra történő 1,3-DC-val értelmezhető. Az oximnitron tautoméria magas 

hőmérsékleten készségesen lejátszódik, bár az egyensúlyi elegyben az oxim forma a 

domináns.
248

 Az NH nitronok nem aktivált vagy elektronban gazdag alkénekre történő 

cikloaddíciója azonban a dipólus és a dipolarofil nagy HOMO/LUMO pályaenergia-

különbsége miatt akadályozott, így kevés szakirodalmi példa található az ilyen típusú 
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reakciókra. Intramolekulárisan bekövetkező 1,3-DC esetén a nitron és az alkén molekularész a 

korlátozott konformációs mozgási lehetőségek miatt szoros közelségbe kerülhet, ami 

csökkentve az említett energiakülönbséget növeli a cikloaddíció bekövetkeztének 

valószínűségét.
249

 A termikus reakcióval ellentétben a 13-as vegyület BF3·OEt2 jelenlétében, 

szobahőmérsékleten elvégzett hasonló reakciója sztereoszelektívnek bizonyult, és a 15-ös 

izoxazolidin jó hozamú (85%) képződéséhez vezetett. A Lewis-sav hatására végbemenő 

reakció egy kvázi nitron intermedier (19) létrejöttén keresztül értelmezhető, amelynek során 

tovább csökken a cikloaddíció aktiválási energiája, így a gyűrűzárás már alacsonyabb 

hőmérsékleten is végbemehet. A termikus és Lewis-sav katalizált reakciók kísérletileg 

tapasztalt sztereoszelektivitásbeli és reakciósebességbeli különbségét az együttműködés 

keretében elvégzett elméleti számítások is alátámasztották.
 

A D-szekopregnadién-aldehidből (11) kiindulva további termikus cikloaddíciókat is 

megvalósítottunk. A 11-es vegyületet N-szubsztituált hidroxilaminokkal (12be) metanolban 

forralva az in situ képződő nitron dipólusokon (14be) keresztül sztereoszelektíven a  

D-gyűrűhöz 16,17-helyzetben kondenzált izoxazolidineket (17be) kaptunk (20. ábra). A 

konverziót a dipólus elektrofilitása és ezáltal reaktivitása nagymértékben befolyásolta,
 
amely 

az alkalmazott reagens különböző elektronikus sajátságú R
1
 szubsztituenseinek függvénye,

50 

így a megfelelő termékek hozama a 17e (78%) > 17b (67%) > 17c (50%) > 17d (31%) 

sorrendben alakult. Valamennyi heterociklusos termék 3-OH analogonja (16, 18ae) is 

előállításra került lúgos közegű dezacetilezési reakcióval. Ez utóbbi vegyületek közül egyedül 

a benzil-szubsztituált származék (18e) mutatott in vitro antiproliferatív hatást HeLa 

(méhnyak), MCF7 (emlő) és A431 (bőr) humán ráksejtvonalakon, bár az IC50 értékei  

(14,00 M; 23,18 M; 8,76 M) elmaradtak a referencia vegyületként alkalmazott 

ciszplatinétól (12,43 M; 9,63 M; 2,84 M).
 

 

5.1.2. Androsztánváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált pirazolinok szintézise 

intramolekuláris 1,3-DC-val [1, 3, 4] 

 

A szteránváz D-gyűrűjéhez kondenzált izoxazolidinek előállításán túlmenően a 11-es  

D-szekoaldehid pirazolinok intramolekuláris 1,3-DC-val történő szintéziséhez (ld. 2.1.3. 

fejezet, 10. ábra, F módszer) is alkalmas kiindulási anyagnak bizonyult, mivel nem csupán 

oxim, de hidrazonok kondenzációs reakcióval történő előállítására is lehetőséget kínált. Az 

oximnitron tautomériához hasonlóan, a hidrazonokból magas hőmérsékleten  
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1,2-protonvándorlással azometin-imin 1,3-dipólusok képződhetnek (2.1.1.2. fejezet), bár ez 

utóbbiak általában csak aktivált dipolarofilekkel képesek reakcióba lépni, és a cikloaddíció 

még hosszú reakcióidő alkalmazása esetén is közepes hozammal vezet a heterociklusos 

termékhez.
250

 Lewis-sav jelenléte azonban lehetővé teszi az enyhébb reakciókörülmények 

alkalmazását, és a gyűrűzárási reakciók sztereoszelektivitása is jelentősen javul. 

Acilhidrazonok olefinekkel végbemenő intermolekuláris 1,3-DC-ja során különböző, 

katalitikus mennyiségben alkalmazott fémtartalmú Lewis-savakat (pl. Zr(OTf)4, Sc(OTf)4, 

Hf(OTf)4),
71

 valamint fémmentes katalizátorokat (pl. trimetilszilil-triflát)
251

 vizsgáltak és 

találtak hatásosnak a cikloaddíciók kivitelezésére, ugyanakkor a BF3·OEt2 csökkent 

hatékonyságáról számoltak be mind a termékhozam, mind a diasztereoszelektivitás 

vonatkozásában.
71

 Intramolekuláris átalakítások esetén azonban ez utóbbi Lewis-sav is 

megfelelő katalizátornak bizonyult néhány cikloaddíció elvégzésére.
74,143 

  

A D-szekopregnadién-aldehidet (11) (szubsztituált) fenilhidrazinokkal (20al) 

reagáltatva a megfelelő fenil- (21a) és arilhidrazonokat (21bl) E konfigurációs 

izomereikként kaptuk meg, amelyeket a metanolos reakcióelegyekből kristályos formában 

kiszűrtünk (21. ábra). Az arilhidrazonok (21al), és különösen az aromás gyűrűjükön 

elektronküldő csoportot tartalmazó vegyületek (21be) szilárd állapotban is csökkent 

stabilitást mutattak, így tisztítás nélkül továbbalakításra kerültek. A katalitikus mennyiségű 

BF3·OEt2 jelenlétében, szobahőmérsékleten végzett gyűrűzárási reakciók az esetek 

többségében egyetlen, a szteránváz D-gyűrűjéhez kondenzált pirazolin származék (25ak) 

sztereoszelektív képződéséhez vezettek. Az 1,3-DC-k elsődleges termékei a 16,17-

arilpirazolidinek (24al) voltak, amelyek azonban a feldolgozás és tisztítás során egy 

kivételtől eltekintve (24l) pirazolinná (25ak) oxidálódtak.
68

 Ez utóbbi állítást az is igazolja, 

hogy a p-ciano-fenilhidrazonnal (21k) végzett intramolekuláris gyűrűzárási kísérletben az 

elsődleges terméket (24k) is sikerült izolálnunk, amely azonban levegőn hosszabb ideig tartó 

állás közben szintén a megfelelő pirazolinná (25k) alakult. A 2′,4′-dinitro-fenilhidrazon (21l)  

1,3-DC-ja során képződő primer termék (24l) ugyanakkor stabilisabbnak mutatkozott.  

A Lewis-sav által katalizált 1,3-DC-k sebessége és a termékek hozama nagymértékben 

függött a hidrazonok (21al) aromás gyűrűjén lévő szubsztituensek elektronikus karakterétől. 

Az elektronküldő csoportok (21be) kedveztek a cikloaddícióknak és a reakciók 0 °C-on  

20 perc alatt lejátszódtak a termékek (25be) jó hozamú (8995%) képződésével.  

Elektronvonzó szubsztituensek esetén hosszabb (3 óra) reakcióidőre (21fk), illetve egy 

származéknál (21l) magasabb (40 °C) hőmérsékletre volt szükség a megfelelő konverziók 
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eléréséhez, de a termékek (25fk, 24l) hozama így is jelentősen csökkent (3067%). A 

szubsztituenshatás további bizonyítéka, hogy két erősen elektronküldő csoport jelenléte a 

hidrazonok (21m és 21n) reaktivitását annyira megnövelte, hogy ezek a vegyületek már az 

előállításuk körülményei között (szobahőmérséklet, MeOH), Lewis-sav katalizátor hiányában 

pirazolinná (25m, 25n) alakultak, így a képződésük csak vékonyréteg-kromatográfiával volt 

kimutatható. Ez utóbbi két reakció során is nagyfokú sztereoszelektivitást tapasztaltunk, 

hasonlóan a katalizált változatokhoz. 
 

 

21. ábra: Androsztánvázas [16(),17:3′,4′]- pirazolinok szintézise alkenil-kvázi azometin-iminek és 

alkenil-kvázi diazoalkán Lewis-sav katalizált intramolekuláris 1,3-DC-jával 
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Az elvégzett elméleti számítások (SZTE JGYPK, Alkalmazott Természettudományi 

Intézet, Kémia és Kémiai Informatika Tanszék) alátámasztották a kísérletesen megfigyelt 

szubsztituenshatást és diasztereoszelektivitást, valamint az 1,3-DC Lewis-sav jelenlétének 

tulajdonítható, a termikus reakcióhoz viszonyított alacsonyabb aktiválási energiaigényét. A 

katalizátor hatására a hidrazonokból (21al) egy komplexképződést, majd egy BF3/proton 

kicserélődést követően kvázi azometin-imin dipólusok (22al) jöhetnek létre (21. ábra), és a 

telítetlen oldallánccal bekövetkező intramolekuláris cikloaddíciók egy ikerionos karakterű 

átmeneti állapoton keresztül lejátszódó, inkább többlépéses, mintsem szinkron 

mechanizmussal értelmezhetők. A számítások alapján a folyamat egyes részlépései közül a 

hidrazonok BF3-dal való komplexképződése függ leginkább az aromás gyűrűn lévő 

szubsztituensek elektronikus tulajdonságaitól.  

Az arilhidrazonokhoz (21an) hasonlóan a D-szekoaldehid tozilhidrazonját (21o) is 

előállítottuk, amely a feltételezett ionos köztiterméken (27) keresztül régió- és 

diasztereoszelektíven D-gyűrűhöz 16,17-helyzetben kondenzált 1-pirazolinhoz (28) 

vezetett. Bár a tozilhidrazonok bázisos közegben és magas hőmérsékleten az alkén 

dipolarofillel reagálni képes diazoalkán dipólusok in situ képződésére adnak lehetőséget (vö. 

2.1.1.2. fejezet), a Lewis-sav jelenlétében bekövetkező gyűrűzárásaik inkább ionos 

mechanizmussal értelmezhetők.
75

 

Az intramolekuláris 1,3-DC-val kapott szteránvázas 2-pirazolinok (25ak, 25m és 25n) 

és 1-pirazolin származék (28), valamint a lúgos közegű dezacetilezésükkel nyert 3-OH 

analogonjaik (26ak, 26m, 26n és 29) in vitro farmakológiai vizsgálatra kerültek, amelynek 

során háromféle humán ráksejtvonalon (HeLa, MCF7, A431) vizsgálták azok sejtosztódás 

gátló hatását. A szubsztituált fenilpirazolinok számos képviselője rendelkezett antiproliferatív 

hatással, és a 3-as helyzetben OH-csoportot tartalmazó vegyületek az acetátokhoz képest 

aktívabbnak bizonyultak. A p-metoxifenilpirazolin (26d) kiemelkedő hatást mutatott 

mindhárom sejtvonalon (IC50(HeLa) = 2,01 M; IC50(MCF7) = 2,16 M; IC50(A431) = 1,42 M), 

valamint további vizsgálatok alapján
252 

a HL60 leukémia sejtvonalon is (IC50(HL60) =  

1,27 M), ugyanakkor az egészséges tüdő fibroblaszt sejtek (MRC-5) osztódására kifejtett 

gátlása lényegesen kisebb volt (IC50(MRC-5) = 17,01 M) a ciszplatinnal (IC50(HeLa) = 12,43 M; 

IC50(MCF7) = 9,63 M; IC50(A431) = 2,84 M; IC50(HL60) = 2,13 M; IC50(MRC-5) = 4,13 M) 

összehasonlítva. Néhány származék további hatástani vizsgálatokra került 

hatásmechanizmusuk tisztázása érdekében,
252,253

 amelyek során nyilvánvalóvá vált, hogy 

antiproliferatív hatásukat a sejtciklus befolyásolása és az apoptózis indukciója révén fejtik ki, 
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sőt egyes vegyületek a multidrog-rezisztens tumorsejtek doxorubicinnel szembeni 

érzékenységét is képesek növelni. 

 

5.1.3. Androsztánváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált pirazolinok 

szintézise intramolekuláris 1,3-DC-val [5] 

Az előző fejezetben bemutatott pirazolinokhoz hasonló vegyületek intramolekuláris  

1,3-DC-val történő előállítására egy másik, DEA-acetátból (8) többlépéses szintézissel nyert 

D-szekoaldehid (30)
254 

is lehetőséget kínált (22. ábra). Ebben a vegyületben a 11-es 

aldehidhez (ld. 19. ábra) képest az alkenil oldallánc és a formilcsoport fordított 

elhelyezkedésű (ld. 2.1.3. fejezet, 10. ábra, E módszer), továbbá a dipólus kialakítására 

alkalmas karbonilcsoport közvetlenül a szteránvázhoz kapcsolódik. 
 

 

22. ábra: Androsztánvázas [16,17:4′,3′]- pirazolinok és [16,17:4′,3′]-pirazolok szintézise  

alkenil-kvázi azometin-iminek Lewis-sav katalizált intramolekuláris 1,3-DC-jával 

dc_1327_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



41 
 

A 30-as aldehidet fenilhidrazin (20a) és szubsztituált fenilhidrazinok  hidroklorid sóival 

(20bd, 20f, 20j, 20k, 20m, 20p, 20q) NaOAc jelenlétében reagáltatva a megfelelő 

arilhidrazonokat (31ad, 31f, 31j, 31k, 31m, 31p, 31q) kaptuk E geometriai izomerjeik 

formájában, amelyek BF3·OEt2-katalizált 1,3-DC-ja sztereoszelektíven a D-gyűrűhöz 

kondenzált pirazolinokhoz (34ad, 34f, 34j, 34k, 34m, 34p, 34q) vezetett. A 11-es aldehidből 

nyert fenilhidrazonok (21ak) Lewis-sav jelenlétében tapasztalt nagy reakciókészségéhez  

(0 °C, 20 perc – 3 óra, 21. ábra) képest a 31-es származékok csökkent hajlandóságot mutattak 

a gyűrűzárásra, bár a korábban megfigyelt szubsztituenshatás ebben az esetben is érvényesült. 

Az elektronküldő csoportot tartalmazó vegyületek (31bd, 31m, 31p) 15 óra 

szobahőmérsékleten történő reakciót követően 9096%-os hozammal eredményezték a 

megfelelő terméket (34bd, 34m, 34p), ugyanakkor az EWG-szubsztituált fenilhidrazonok 

(31f, 31j, 31k, 31q) gyűrűzárása 28 órás reakcióidő után 7074%-os termeléssel vezetett a 

kívánt pirazolinokhoz (34f, 34j, 34k, 34q). A csökkent reaktivitás további bizonyítéka, hogy 

ebben az esetben a két elektronküldő CH3-csoportot tartalmazó vegyület (31m) 

gyűrűzárásához is szükség volt a Lewis-sav jelenlétére, szemben a hasonló dimetil-

szubsztituált aromás gyűrűt hordozó 21m származékkal, amely spontán, katalizátor hiányában 

továbbalakult. A különböző szerkezetű alkenilhidrazonok (21 és 31) eltérő reaktivitása azzal 

értelmezhető, hogy a 31-es vegyületekben az 1,3-dipólus részét képező 17-es szénatom a 

szteránváz közelsége miatt nehezebben megközelíthető a dipolarofil által, mint a 21-es 

származékokban  a 16-os szénatom. Ezt az állítást az a korábbi megfigyelés is alátámasztja, 

hogy a fenilhidrazonok aldehid részén lévő nagy térkitöltésű csoportok sztérikus okokból 

akadályozzák a gyűrűzárást.
251

 Az intramolekuláris 1,3-DC elsődleges termékei itt is alkenil-

azometin-imin-szerű köztitermékeken (32) keresztül képződő arilpirazolidinek (33), amelyek 

képződését egyes reakciók esetén 
1
H-NMR-rel igazoltunk. Ezek a telített heterociklusos 

származékok azonban a feldolgozási, illetve tisztítási lépések, valamint a levegőn hosszabb 

ideig való állás során pirazolinná (34) oxidálódtak.
67,68

 Egyetlen esetben a pirazolin 

származék (34d) mellett a heteroaromás pirazol (36d) keletkezését is megfigyeltük.    

Az előállított D-gyűrűhöz kondenzált heterociklusok (34ad, 34f, 34j, 34k, 34m, 34p, 

34q, 36d) és lúgos közegű dezacetilezésükkel nyert 3-OH származékaik (35ad, 35f, 35j, 

35k, 35m, 35p, 35q, 37d) in vitro farmakológiai vizsgálatra kerültek, amelynek során 

négyféle emlő ráksejtvonalon (MCF7, T47D, MDA-MB-231 és MDA-MB-361) vizsgálták 

azok osztódás gátló hatását. A vegyületek közül négy pirazolin (35b, 35f, 35k, 35q) és egy 
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pirazol vegyület (36d) jelentős, a referenciaként alkalmazott ciszplatinnál nagyobb vagy azzal 

összemérhető gátlást mutatott valamennyi sejtvonalon (23. ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

23. ábra: Androsztánváz D-gyűrűjéhez kondenzált pirazolinok és pirazol koncentrációhatás görbéi 

és IC50 értékei MCF7 (), T47D (), MDA-MB-231 () és MDA-MB-361 () sejtvonalakon  

 

 

Vegyület IC50 (M) 
MCF7 T47D MDA-MB-231 MDA-MB-361 

35b 6,99 4,55 6,73 5,38 

35f 8,64 5,66 7,72 8,49 

35k 4,05 3,78 5,07 3,56 

35q 4,73 5,43 4,00 4,03 

36d 9,32 8,40 5,71 7,77 

ciszplatin 5,78 9,78 19,13 3,74 
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5.1.4. Androsztánváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált pirazolinok 

szintézise szteránvázas karbonilvegyületből [6] 

Az előző két fejezetben ismertetett intramolekuláris 1,3-DC mellett a szteránvázas  

,-telítetlen ketonok hidrazin származékokkal végzett gyűrűzárása (ld. 2.2.1. fejezet) további 

D-gyűrűhöz kondenzált pirazolinok szintézisére adott lehetőséget.   

A tervezett reakciók kiindulási anyagául a PDA (6) szolgált, amelyet elsőként etanolos 

közegben fenilhidrazin hidroklorid sójával (20a) reagáltattunk 1 ekv. PTSA jelenlétében  

(24. ábra, ″A″ módszer). A reakcióelegy 6 órás forralását követően a kiindulási anyag 

teljesen átalakult és a képződő termék (39a) hozama 82%-nak adódott.  Mivel a gyűrűzárási 

reakció az erős sav jelenléte folytán a korábbi, hasonló szerkezetű vegyületek farmakológiai 

vizsgálatai során (ld. 5.1.2. és 5.1.3. fejezetek) a megfelelő észternél általában hatásosabbnak 

bizonyuló 3-OH vegyület (39a) képződéséhez vezetett, ezért jobb megoldásnak találtuk azt, 

hogy a további kísérleteinkhez a PDA (6) helyett a pregnadienolont (5) használjuk. Az 5 és 

20a reakciója hagyományos melegítéssel 5 óra alatt (″A″ módszer), míg MW-besugárzással, 

100 °C-on 20 perc alatt (″B″ módszer) eredményezte a megfelelő pirazolint (39a), 

ugyanakkor a két módszer között a termékhozam ( 90%) tekintetében nem találtunk jelentős 
  

 

24. ábra: Androsztánvázas  [16,17:5′,4′]- fenilpirazolin előállítása  

,-telítetlen karbonilvegyületekből 
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különbséget. A MW-szintézist magasabb hőmérsékleten (150 °C) elvégezve a reakció 

kemoszelektivitása romlott, és a kívánt vegyület mellett melléktermékek képződését figyeltük 

meg. A PTSA helyett egyéb erős savak (H2SO4, TFA) szintén alkalmasnak bizonyultak a 

gyűrűzárás kivitelezéséhez, míg a jóval gyengébb ecetsav alkalmazása csak csekély 

konverziót eredményezett. A PTSA mennyiségét csökkentve (0,3 ekv.) a reakcióidő 

növekedését tapasztaltuk mindkét fűtési módszer esetén.  

Annak eldöntésére, hogy a pirazolinképződés 1,2-addícióval vagy 1,4-konjugált 

addícióval játszódik-e le (ld. 12. ábra), összehasonlító anyagnak elkészítettük az 5-ös 

vegyület fenilhidrazonját (38a) is (24. ábra). Az 5 és a 20a gyűrűzárási reakcióját 

konvencionális melegítéssel (″A″ módszer) megismételve az adott időközönkénti 

vékonyréteg-kromatográfiás futtatás során azt tapasztaltuk, hogy a fenilhidrazon (38a), mint 

egyedüli köztitermék megjelent a reakcióelegyben. Az 1,2-addíciós mechanizmus további 

bizonyítékául szolgált, hogy az izolált fenilhidrazon (38a) EtOH-ban, PTSA jelenlétében 

szintén a 39a terméket szolgáltatta.  

A továbbiakban az általunk optimálisnak talált körülmények között (″B″ módszer) a 

gyűrűzárási reakciót különböző módon szubsztituált fenilhidrazinok hidroklorid sóival (20b, 

20d, 20f, 20j, 20k, 20m, 20q, 20r) is elvégeztük (25. ábra). Az átalakítások minden esetben 

20 perc reakcióidőt alkalmazva jó hozamokkal (8195%) a várt 2-pirazolinokhoz (39b, 39d, 

39f, 39j, 39k, 39m, 39q, 39r) vezettek a reagens aromás gyűrűjéhez para-helyzetben 

kapcsolódó szubsztituens elekronikus jellegétől és helyzetétől függetlenül. Mivel ugyanezen 

kísérleti paraméterek mellett a nem só formájában alkalmazott metilhidrazinnal (20s) még 

MW alkalmazása mellett is csekély átalakulást tapasztaltunk, ezért a 3-OH származék (39s) 

előállítása érdekében ebben az esetben kerülő módszerhez folyamodtunk. A PDA-ból (6) 

kiinduló szintézist ecetsavban, 1 ekv. PTSA jelenlétében 150 °C-on, MW reaktorban 

végeztük, így a 3-as helyzetű dezacetileződés nem következett be, és 2 perces besugárzási időt 

követően a megfelelő 2-pirazolin 3-acetátjának (40s) képződését tapasztaltuk. A 3-OH 

analogont (39s) lúgos metanolízissel nyertük.  

A monoszubsztituált hidrazinokkal (20a, 20b, 20d, 20f, 20j, 20k, 20m, 20qs) elvégzett 

reakciók sztereoszelektívnek bizonyultak; az újonnan kialakult heterociklus 

16,17térállását a 39r és 40s származékok NOESY spektrumainak segítségével igazoltuk, 

amely jó egyezést mutatott a korábban 20-tiohidrazonok hasonló gyűrűzárása során 

megállapított térszerkezettel.
156

  Ezekben az esetekben tehát a megfelelő hidrazonok amino-

nitrogénjének intramolekuláris támadása a 16-os helyzetbe csak a 18-as anguláris 
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metilcsoporttal ellentétes ( térfélről következett be.  Amennyiben az átalakítást ecetsavban 

hidrazinnal (20t) hajtottuk végre, a két lehetséges N-acetilezett cisz-termék (40u + 40u′) 

oszlopkromatográfiával nem elválasztható, 1:2 arányú keverékét kaptuk. Ez a tény arra utalt, 

hogy ebben az esetben a gyűrűzárás megelőzi az oldószer hatására bekövetkező  

N-acetileződést, melyet az a kísérleti tény is alátámasztott, hogy az 6-ból acetilhidrazinnal 

előállítható acetilhidrazon ecetsavas közegű gyűrűzárása nem következett be az amid-N 

gyenge nukleofil karaktere folytán,
255

 hanem helyette visszaalakult a kiindulási ketonná (6).  

Az előállított D-gyűrűhöz kondenzált heterociklusok (39a, 39b, 39d, 39f, 39j, 39k, 39m, 

39qs) in vitro antiproliferatív hatásvizsgálata négyféle emlő (MCF7, T47D, MDA-MB-231 

és MDA-MB-361) és háromféle méhnyak (HeLa, C33A és SiHA) ráksejtvonalon történt, de a 

vegyületek közül csak a 39s  mutatott a referenciaként alkalmazott ciszplatinnal összemérhető 

gátlást HeLa sejteken. 

 

25. ábra: Androsztánvázas [16,17:5′,4′]-  és [16,17:5′,4′]- pirazolinok előállítása  

,-telítetlen karbonilvegyületekből 
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5.1.5. Androsztánváz A- és D-gyűrűjéhez 1,2- és 15,16-helyzetben kondenzált 

izoxazolinok szintézise intermolekuláris 1,3-DC-val [7] 

A szteránváz A- és D-gyűrűjének 1,2- és 15,16-helyzetéhez kondenzált 2′-izoxazolinok 

előállítására az 1,3-DC intermolekuláris változatát választottuk (2.1.3. fejezet, 9. ábra,  

A stratégia) szteránvázas alkén dipolarofilek és in situ előállított nitril-oxid dipólusok (V) 

felhasználásával (2.1.1.1. fejezet, 3. ábra).  

 Mivel az alkén C=O kötéssel történő konjugációja nagymértékben fokozza a dipolarofil 

reaktivitását,
57

 ezért kiindulási anyagaink DEA-acetátból (8), illetve DHT-acetátból (9) 

többlépéses szintézissel előállított szteránvázas ,-telítetlen ketonok (41 és 42)
256,257

 voltak  

(26. ábra). Az 1,3-dipólusok (Vag) előanyagaiként szolgáló aromás hidroximidoil-

kloridokat (IVag, X = Cl) benzaldehidből és annak szubsztituált származékaiból (Iag,  

R
1
 = Ar) oximképzéssel (IIag, R

1
 = Ar), majd NCS-del történő klórozással a 2.1.1.1. 

fejezetben (3. ábra) ismertetett módszerrel állítottuk elő.
105

  

Kezdeti kísérleteink során a körülmények optimalizálása érdekében a 41, valamint a 42 és  

N-hidroxi-benzolkarboximidoil-klorid (IVa) reakcióját végeztük el, amely lehetőséget 

biztosított a D-, illetve az A-gyűrűben lévő dipolarofil molekularészek reaktivitásának 

összehasonlítására is. Az 1,3-dipólust (Va) a szteránvázas dipolarofil (41 vagy 42) 

jelenlétében DIPEA szobahőmérsékleten történő lassú adagolásával szabadítottuk fel az 

előanyagából (IVa) a nem kívánatos furoxánképződés elkerülése végett, majd a 

reakcióelegyeket forraltuk (26. ábra). A 41-es vegyület esetén az 1,3-DC 2 órás reakcióidőt 

alkalmazva teljesen végbement és a megfelelő terméket (43a) tisztítást követően 94%-os 

hozammal kaptuk. Ezzel szemben a 42-es enon esetén csökkent reakciókészséget 

tapasztaltunk; az A-gyűrűhöz kondenzált izoxazolin (44a) hozama 5 órás forralást követően is 

csak 55%-nak adódott. Az öttagú D-gyűrűs enon (41) tehát a hattagú dipolarofilhez (42) 

képest reaktívabbnak bizonyult, amely az előbbi rendszer feszültebb állapotának és 

konformációs tényezőknek tudható be, és a ciklopentén/ciklohexén vonatkozásában is 

megfigyelt kísérleti tapasztalat.
59 

A következőkben elvégeztük a 41 és 42 enonok szubsztituált 

benzonitril-oxidokkal (Vbg) végbemenő intermolekuláris gyűrűzárási reakcióit is, amelyek 

során változó hozamokkal D-, illetve A-gyűrűhöz 15,16-, valamint 1,2-helyzetben kondenzált 

izoxazolinokhoz (43be, 44bg) jutottunk (26. ábra).  
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26. ábra: Androsztánvázas [15,16:5′,4′]-  és [1,2:5′,4′]- izoxazolinok előállítása  

nitril-oxid/alkén intermolekuláris 1,3-DC-val 

 

A termékek (43, 44) hozama összefüggést mutatott a nitril-oxidok (Vag) aromás 

gyűrűjén lévő szubsztituensek elektronikus karakterével; az elektronküldő csoportok (CH3, 

OMe) jelenléte kedvezett a cikloadduktumok képződésének, míg az elektronvonzó 

szubsztituenseket (Cl, NO2) tartalmazó dipólusok esetén  ez utóbbiak furoxánképződésre 

való nagyobb hajlama miatt
59

  a heterociklusos származékok hozama csökkent (26. ábra). 

Az intermolekuláris gyűrűzárások során két új aszimmetriacentrum jön létre, ennek 

ellenére a reakciók sztereo- és régiószelektíven egyetlen vegyület képződéséhez vezettek. Az 

újonnan kialakuló 2′-izoxazolin gyűrű térállása, amely 43ae vegyületeknél 15,16-cisz, 

míg 44ag esetén 1,2-cisz kapcsolódásúnak bizonyult, sztérikus okokra vezethető vissza. 

A dipólus azonos oldali támadása ugyanis 41 származéknál a 14-es helyzetű hidrogén  

helyzete,
258

 míg 42-nél a 19-es anguláris metilcsoport  pozíciója miatt gátolt. A lehetséges 

Dipolarofil Hidroximidoil-klorid→nitril-oxid R
1 

Termék Hozam (%) 

41 IVa→Va Ph  43a 94 

41 IVb→Vb p-Cl-C6H4 43b 78 

41 IVc→Vc p-NO2-C6H4 43c 45 

41 IVd→Vd p-OMe-C6H4 43d 98 

41 IVe→Ve p-CH3-C6H4 43e 97 

42 IVa→Va Ph  44a 55 

42 IVb→Vb p-Cl-C6H4 44b 40 

42 IVc→Vc p-NO2-C6H4 44c 19 

42 IVd→Vd p-OMe-C6H4 44d 75 

42 IVe→Ve p-CH3-C6H4 44e 61 

42 IVf→Vf m-CH3-C6H4 44f 56 

42 IVg→Vg o-CH3-C6H4 44g 73 
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régióizomerek (43 és 43′, illetve 44 és 44′) közül mindkét szteránvázas dipolarofilből (41 és 

42) az a származék képződött, amelyben a dipólus O-atomja a dipolarofil C=O kötéséhez 

képest -helyzetben lévő szénatomhoz kapcsolódik. Az -szénatomra történő támadás esetén 

(43′, illetve 44′) a heterociklus nagy térkitöltésű arilcsoportja a szteránváz felé hajlana, ami 

sztérikusan kedvezőtlen. A valószínűsített térszerkezetet az egy- és kétdimenziós NMR 

mérések is alátámasztották. 

A heterociklusos termékek megfelelő 3-OH és 17-OH származékainak előállítása céljából 

a két vegyületcsoport egy-egy tagját (43a és 44d) a szokásos dezacetilezési reakciónak 

vetettük alá, azonban mindkét esetben nem várt termék képződését tapasztaltuk (27. ábra). A 

43a lúgos metanolízise szobahőmérsékleten a kívánt izoxazolin (46a) mellett egy  

D-szekoészter (45a) keletkezéséhez vezetett, míg forralás során ez utóbbi vegyületet 

eredményező, az 1,3-diketonok és ketoészterek retro-Dieckmann reakciójához
259

 hasonló 

fragmentáció vált kizárólagossá. A D-gyűrű C16C17 kötés közötti felhasadása egyúttal 

közvetett bizonyítékul szolgált a 43-as régióizomer 1,3-DC során történő képződésére is  

(26. ábra), mivel 43′ esetén az ilyen típusú gyűrűfelnyílás lehetősége kizárható. A megfelelő 

3-OH analogon (46a) előállítása végül 
t
BuOK/DMSO alkalmazásával vált lehetővé. A 44d 

vegyület KOH-os reakciója egy A-gyűrűhöz kondenzált heteroaromás izoxazol (47d) és egy 

4′-hidroxi-2′-izoxazolin (48d) 4:1 arányú elegyéhez vezetett, amelyeket egymástól 

elválasztottunk. Előbbi termék képződése a 44d dezacetileződését kísérő autooxidációjával 

magyarázható, bár szobahőmérsékleten, oxidálószer hiányában történő keletkezése 

meglehetősen szokatlan. A 48d ugyanakkor a 44d lúgos közegben kialakuló enolát 

formájának oxidálódásával jöhet létre.
260

 A KOH/MeOH helyett 
t
BuOK/DMSO 

körülményeket alkalmazva a 48d származék nem képződött, mivel a polárisabb oldószer 

használata nem kedvez az enolát tautomer kialakulásának. Ennél a bázis/oldószer 

kombinációnál levegő jelenlétében 47d-t, míg annak kizárásával az eredetileg előállítani 

kívánt terméket (49d) kaptuk. A 43a, illetve 44d izoxazolinok lúgos közegben tapasztalt 

eltérő viselkedése feltehetően a flexibilis A-gyűrűhöz képest a D-gyűrű zsúfoltabb 

környezetének és feszültebb jellegének tulajdonítható. 

A továbbiakban előállítottuk az intermolekuláris 1,3-DC-val nyert termékek (43be, 44a, 

44b, 44dg) 3-OH (46be), illetve 17-OH származékait (49a, 49b, 49dg) is  

(27. ábra), azonban az in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatok alapján egyik sem mutatott 

említésre méltó antiproliferatív hatást.    
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27. ábra: Androsztánvázas D- és A-gyűrűhöz kondenzált 2-izoxazolinok bázisos közegű reakciói 

 

 

Az 5.1. fejezet egyes alpontjaiban tárgyalásra került szintézisekkel androsztánváz A- és  

D-gyűrűjéhez kondenzált öttagú N,O-heterociklusokat (1518 és 43, 44, 46, 49), valamint  

D-gyűrűjéhez kondenzált öttagú N,N-heterociklusokat (25, 26, 28, 29, 34, 35, 39) állítottunk 

elő, amelyek általános szerkezetét az összehasonlíthatóságuk érdekében a 28. ábra 

szemlélteti.   

Az elvégzett in vitro farmakológiai vizsgálatok eredményei alapján megállapítható, hogy 

a pirazolin molekularész ígéretesebb szerkezeti elemnek bizonyult a sejtosztódás gátló hatás 

szempontjából, mint az izoxazol(id)in gyűrű. Az N,O-heterociklusok ugyanis, függetlenül a 

vázhoz való kapcsolódási helyüktől, módjuktól és a heterogyűrűn lévő szubsztituensek 
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jellegétől, számottevő aktivitással nem rendelkeztek. A szintén nagy szerkezeti diverzitást 

mutató pirazolinok közül azonban jó néhány vegyület (25, 26 és 35) mutatott említésre méltó 

antiproliferatív hatást. Utóbbiak közül is azok a származékok (26) voltak kiemelkedően 

aktívak többféle ráksejtvonalon is, amelyek a 16,17 orientációban tartalmazzák a 2-pirazolin 

molekularészt. Ezek a vegyületek (26) kismértékű szerkezeti rokonságot mutatnak a 

Solanaceae család egyes képviselőiben előforduló növényi alkaloiddal, a szolanidinnel, amely 

egyes vegyületeinkhez hasonlóan szintén antiproliferatív hatású,
261

 sőt a multidrog-rezisztens 

tumorsejtek gyógyszerrel szembeni érzékenységét is képes növelni.
262

  Az is elmondható 

ugyanakkor, hogy a heterogyűrűn lévő szubsztituens minősége, valamint a szteránváz 3-as 

helyzetében lévő csoport jellege nagymértékben befolyásolta a vegyületek aktivitását.  
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28. ábra: Az előállított androsztánvázhoz kondenzált öttagú N,O- és N,N-heterociklusok  

általános szerkezete 
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5.2. Szteránvázas öttagú spiro-N,O-heterociklusok szintézise  

 

5.2.1. Androsztánvázas 16-spiro-izoxazolinok előállítása intermolekuláris 1,3-DC-val [8] 

 

A nitril-oxid/alkén intermolekuláris 1,3-DC (2.1.1.1. fejezet, 3. ábra) spiro-izoxazolinok 

előállítását is lehetővé tette (2.1.3. fejezet, 9. ábra, B stratégia). A szteránváz D-gyűrűjének 

16-os helyzetéhez spiro-módon kapcsolódó heterociklusok szintézisére kevés szakirodalmi 

példa található,
263

 sokkal gyakoribb a 17-es pozícióban történő gyűrűkialakítás.
134,135

 

Tekintettel arra, hogy számos természetes vegyület, köztük egyes szteránvázas glikoalkaloid 

(tomatin, szolaszonin),
264

 valamint szintetikus szteránvázas spiro származék
265

 rendelkezik 

jelentős antiproliferatív hatással, az ilyen típusú vegyületek előállítása mind sztereokémiai, 

mind farmakológiai szempontból is érdekes lehet. Bár az izoxazolin gyűrű viszonylag ritka 

szerkezeti elemnek számít mind az élővilágban,
266

 mind a kereskedelmi forgalomban kapható 

gyógyszerhatóanyagok körében, jó néhány biológiailag aktív szintetikus képviselőjük 

ismeretes.
267 

Átalakításaink kiindulási anyaga 3-acetoxi-16-metilidénandroszt-5-én-17-on (50) volt, 

amely többlépéses szintézissel DEA-ból (7) nyerhető (29. ábra).
268

 Az 50-es vegyülettől a 

metilidéncsoport jelenléte folytán egy endociklusos kettős kötést tartalmazó vegyülethez (pl. 

41 vagy 42, 26. ábra) képest nagyobb reaktivitás várható, amelyet tovább növelhet a 17-es 

karbonilcsoporttal történő konjugáció.
57

 Az alkén dipolarofil monoszubsztituált jellege 

ugyanakkor a folyamat nagyobb régiószelektivitását sejteti (ld. 2.1.1.1. fejezet). A nitril-oxid 

1,3-dipólusok (Vae) előanyagait (IVae) aromás aldehidekből kétlépéses szintézissel 

állítottuk elő,
105

 majd DIPEA jelenlétében toluolban reagáltattuk a szteránvázas ,-telítetlen 

ketonnal (50). Az intermolekuláris 1,3-DC-k 2 óra alatt szobahőmérsékleten lejátszódtak, és a 

legtöbb reakciónál két termék (51ae és 52ae) képződéséhez vezettek. Az V aromás 

gyűrűjén lévő csoportok esetében jelentős szubsztituenshatást nem figyeltünk meg, bár az 

elektronvonzó Cl és NO2 csoportokat tartalmazó nitril-oxidok (Vb és Vc) alkalmazásakor 

valamelyest csökkent a tisztított termékek (51b és 52b, illetve 51c) összhozama.  

A reakció során elméletileg 4 izoxazolin izomer (2 régióizomer és ezeken belül két-két 

sztereoizomer, 5152és54) keletkezésére van mód, azonban az irodalommal 

összhangban csak az 5-szubsztituált régióizomer két diasztereomerének 7189% (51ae) és 

610% hozamú (52a52b, 52d, 52e) képződését tapasztaltuk. A nitril-oxid (V) O-atomjának 

az alkén -szénatomjára való támadása a C-18 anguláris metilcsoporttal ellentétes 
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térhelyzetből kedvezőbb, így sztérikus okok miatt főtermékként az 51ae epimer jön létre. A 

kétféle diasztereomer (51, 52) abszolút konfigurációját a NOESY mérések is igazolták, így a 

reakció során létrejövő C-16 aszimmetriacentrum 51-ben S, míg 52-ben R konfigurációjúnak 

bizonyult. A főtermékek (51ae) dezacetilezésével (55ae), majd komplex fémhidriddel 

történő redukciójával (56ae) növeltük a farmakológiai vizsgálatra kerülő vegyületek számát.   

 

 

29. ábra: Androsztánvázas 16-spiro-izoxazolinok előállítása nitril-oxid/alkén  

intermolekuláris 1,3-DC-val 
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Az előállított vegyületek (51ae, 52a, 52b, 52d, 52e, 55ae, 56ae) in vitro sejtosztódás 

gátlási vizsgálata alapján megállapítható, hogy a szteránvázba beépített spiro-heterociklus 

sztereokémiája és szubsztituenseinek jellege sokkal inkább befolyásolta az antiproliferatív 

hatást, mintsem a váz 3-as, illetve 17-es funkciós csoportjainak a minősége. A 16-spiro-

izoxazolinok a vázhoz kondenzált izoxazolinoknál (5.1.5. fejezet) nagyobb citotoxikus 

hatással rendelkeztek a vizsgált humán ráksejtvonalakon (HeLa, MCF7, A431), ugyanakkor a 

referenciaként alkalmazott ciszplatinnal összemérhető, illetve annál nagyobb aktivitást csupán 

két p-klórfenil-szubsztituált származék (51b, 55b) mutatott.  

 

 

5.3. Szteránvázhoz kapcsolódó öttagú aromás heterociklusok szintézise 

5.3.1. Androsztán- és ösztránvázas triazolok (és tetrazolok) előállítása réz(I)-katalizált 

1,3-DC-val 

Az 1,3-DC réz(I)-katalizált változatát (2.1.2. fejezet) többféle szteroid modellen 

tanulmányoztuk. A váz különböző helyzeteiben (C-15, C-16, C-17, C-1) szteránvázas azid 

dipólusok és alkin (egyes esetekben nitril) dipolarofilek intermolekuláris réz(I)-katalizált 

reakciójával (2.1.3. fejezet, 9. ábra, D módszer) triazol (esetenként tetrazol) heterociklusokat 

alakítottunk ki, amely kiváló lehetőséget biztosított a diverz szerkezetű vegyületek in vitro 

sejtosztódás gátlási vizsgálatai alapján bizonyos szerkezethatás összefüggések 

megállapítására is. A felhasználásra kerülő katalizátor rendszereket minden esetben az adott 

reakcióra elvégzett optimalizálási kísérletek alapján választottuk meg. 

 

5.3.1.1. Androsztánváz 16-os helyzetéhez metilén-hídon keresztül kapcsolódó triazolok és 

tetrazolok előállítása [9] 

 

A szteránvázas azid dipolarofil (61) előállításához kiindulási anyagként 3-acetoxi-16-

hidroximetilandroszt-5-én-17-olt (59a) használtunk, amelyet a kutatócsoportunkban 

korábban kidolgozott módszer alapján DEA-ból (7) etil-formiáttal történő Claisen-

kondenzációval (57), acetilezéssel (58), pH-kontrollált körülmények között végzett 

redukcióval, majd a képződő három diasztereomer 1,3-diol (59ac) oszlopkromatográfiás 

elválasztásával nyertünk (30. ábra).
269,270 

Piridines közegben az 59a primer hidroxilcsoportját 

szelektíven jól távozó csoporttá alakítottuk, ezt követően a monotozilezett származékot (60) 

NaN3-dal reagáltatva jutottunk az 1,3-DC szteránvázas kiindulási anyagához (61).
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30. ábra: 16-Azidometil androsztán származék többlépéses szintézise 

A 16-azidometil szteroid (61) és különböző terminális alkinek (63aj) 

szobahőmérsékleten kivitelezett, régiószelektív CuAAC-ja a D-gyűrű 16-os szénatomjához 

metilén-hídon keresztül kapcsolódó 1′,4′-diszubsztituált triazolok (64aj) jó hozamú 

(7893%) képződéséhez vezetett (31. ábra). A reakciók végrehajtásához rézforrásként 

CuSO4·5H2O/Na-aszkorbát rendszert, valamint egy kétfázisú oldószerelegyet (DCM/víz)
271

 

alkalmaztunk. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

31. ábra: 16-Triazolilmetil és 16-tetrazolilmetil androsztán származékok szintézise  

intermolekuláris réz(I)-katalizált azid/alkin és azid/nitril 1,3-DC-val 
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Néhány elektronvonzó szubsztituenst (EWG) tartalmazó nitril dipolarofil (66ae) 

felhasználásával ugyanakkor 16-tetrazolilmetil származékok (67ae és 68ae) sikeres 

szintézisét végeztük el mind a 61-es azidból, mind annak dezacetilezésével nyert 3-OH 

analogonjából (62) kiindulva (31. ábra). Az átalakításokhoz 10 mol% réz(I)-komplexet 

használtunk, ami szobahőmérsékleten, de viszonylag hosszú reakcióidő (48 óra) után a 

megfelelő 1′,5′-diszubsztituált tetrazolok régiószelektív, közepes hozamú (4572%) 

képződéséhez vezetett. 

Az előállított vegyületek közül a 3-as helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazó 

származékok (65aj, 68ae) in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálataira került sor, amelyek 

eredményei alapján kijelenthető, hogy az androsztánvázas tetrazolok (68ae) nem mutattak 

antiproliferatív aktivitást a vizsgált HeLa (méhnyak), MCF7 (emlő) és A2780 (petefészek) 

ráksejtvonalakon, ugyanakkor a triazolok (65aj) a heterociklusos gyűrűjükön lévő 

szubsztituens jellegétől függő változó hatást produkáltak. Összességében azonban egy 

vegyület sem fejtett ki a referencia anyaggal (ciszplatin) összemérhető osztódásgátlást egyik 

sejtvonalon sem. 

 

5.3.1.2. Ösztránváz 16-helyzetéhez kapcsolódó triazolok előállítása [10] 

A 16-os szénatomhoz közvetlenül kapcsolódó triazolok kialakítása ösztránvázas  

1,3-dipólusok (70, 71) és terminális alkinek (63af, 63in) CuAAC-jával történt (32. ábra). 

Az epimer azidok (70, 71) szintézisét ösztron-3-metil-éterből (1) több lépésben előállított 

azidoketon (69)
272

 redukciójával végeztük, amely a 70 és a 71 3:2 arányú keverékét 

eredményezte. A diasztereomer azidoalkoholokat elválasztás után külön-külön különböző 

alkin dipolarofilekkel (63af, 63in) reagáltattuk. A réz(I)-katalizátort réz(II) Na-aszkorbáttal 

végzett in situ redukciójával állítottuk elő, és az elegyeket szobahőmérsékleten 24 órán 

keresztül kevertettük. A CuAAC-s reakciók a 17-es hidroxilcsoport  vagy  térállásától 

függetlenül kiváló hozammal a várt 1′,4′-diszubsztituált triazolokhoz (72af, 72in, illetve 

73af, 73in) vezettek.  

Az in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatok alapján az azidoalkoholok (70, 71) nem 

mutattak aktivitást, így a triazol-gyűrű és annak 4′-helyzetében lévő szubsztituensei (72, 73) 

fontos szerkezeti elemnek bizonyultak a hatás szempontjából. A vizsgált vegyületek közül a 

benzol gyűrűn C2-, C3- vagy C4-alkilcsoportot para-helyzetben tartalmazó 16-triazolil-17-

OH származékok (72c, 72n vagy 72d) elsősorban a nőgyógyászati ráksejtvonalakon (HeLa 
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és/vagy MCF7) mutattak a ciszplatinnál jelentősebb antiproliferatív hatást, ugyanakkor az 

egészséges MRC-5 (magzati tüdő fibroblaszt) sejtek osztódását jóval nagyobb 

koncentrációban gátolták, mint a referenciavegyület. 

 

 

32. ábra: Ösztránvázas 16-triazolok szintézise intermolekuláris réz(I)-katalizált 

 azid/alkin 1,3-DC-val 

 

5.3.1.3. Androsztán- és ösztránváz 17-helyzetéhez kapcsolódó triazolok előállítása [11] 

A 17-es triazolil származékok szintéziséhez olyan ösztrán-, illetve androsztánvázas kiindulási 

anyagokat választottunk, amelyeknél az ösztrogén, illetve androgén receptorokhoz való 

kötődéshez nélkülözhetetlen 3-OH funkciós csoport
3,4

 kémiailag módosítva van (2), illetve 

hiányzik (74) (33. ábra). Emiatt, valamint a receptorkötődésben szintén alapvető szerepet 

játszó 17-es oxocsoport tervezett megszüntetése folytán az előállítani kívánt heterociklusos 
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vegyületekről nagy valószínűséggel feltételezhető, hogy nem képesek kölcsönhatást létesíteni 

ezen célfehérjékkel, bár ilyen irányú farmakológiai vizsgálatukra nem került sor.  

Az ösztron-3-benzil-éter (2), valamint a DEA-ból (7) többlépéses szintézissel előállítható 

5-androszt-2-én-17-on (74) sztereoszelektív redukciójával 17-OH származékokhoz (75, 

76), majd a TsCl-dal képzett tozilátok (77, 78) NaN3-dal végrehajtott SN2 szubsztitúciós 

reakciójával 17-azidokhoz (79, 80) jutottunk. 
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33. ábra: Ösztrán- és androsztánvázas 17-azidok előállítása 

 

A 17-azidok (79, 80) és szubsztituált terminális acetilének (63a, 63ce, 63g, 63jn) 

CuAAC-ját CuI katalizátor és a 2.1.2. fejezetben (16. old.) említett komplexáló 

ligandumoknál olcsóbban beszerezhető Ph3P
273

 jelenlétében végeztük (34. ábra). Ez utóbbi 

adalékot a katalizátor oldhatóságának növelése és aktivitásának fokozása céljából adagoltuk a 

reakcióelegyekhez. Az átalakításokat a DCM forráspontján, a levegő kizárása nélkül hajtottuk 

végre, és a megfelelő termékeket (81a, 81ce, 81g, 81jn, illetve 82a, 82ce, 82g, 82jn) 

oszlopkromatográfiás tisztítást követően minden esetben jó hozamokkal (7888%) kaptuk. 

Az in vitro farmakológiai vizsgálatok eredményei alapján megállapítható, hogy az 

androsztánvázas vegyületek (82) valamennyi képviselője az ösztránvázas analogonokhoz (81) 

képest jobban gátolta a vizsgált ráksejtek (HeLa, MCF7, A431) osztódását, ugyanakkor 
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csupán a ciklopropil-szubsztituált triazol (82j) mutatott 8298%-os gátlást 30 M-os 

koncentrációban, bár ezzel is messze elmaradt a ciszplatin hatásától.  
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34. ábra: Ösztrán- és androsztánvázas 17-triazolok szintézise intermolekuláris réz(I)-katalizált 

azid/alkin 1,3-DC-val 

 

5.3.1.4. Androsztán- és ösztránváz 15-helyzetéhez kapcsolódó triazolok előállítása [12] 

Munkánk további részében a D-gyűrű viszonylag ritka, 15-ös helyzetű módosítását végeztük 

el. Ennek érdekében először egy ösztránvázas 15-azid sztereoszelektív szintézisét 

valósítottuk meg ösztron-3-metil-éterből (1) többlépéses szintézissel nyert ,-telítetlen 

ketonból (83) kiindulva (35. ábra). Az azidocsoport beépítését a 83-as vegyület 15-ös 

pozíciójába NaN3-ból sav hatására in situ képződő azoimid
274

 1,4-addíciójával valósítottuk 

meg. Az 14-es hidrogén  térállása miatt a nukleofil csak az ellenkező () oldalról 

támadhat,
258

 emiatt sztereoszelektíven a 15-szubsztituált vegyület (84) jön létre. Mivel a 

kapott termékhez hasonló szerkezetű vegyületek gyakran hajlamosak az eliminációra, és 

könnyen visszaalakulhatnak a konjugáció révén stabilis telítetlen ketonná, ezért ennek 

lehetőségét megszüntetve a 84-et komplex fémhidrides redukciónak vetettük alá.  

Az így kapott cisz-azidoalkohol (85) és a fenilacetilén (63a) CuAAC-jában azt 

tapasztaltuk, hogy a korábbi kísérleteink során használt CuSO4/Na-aszkorbát, valamint a 

CuI/Ph3P rendszer nem bizonyult alkalmasnak a reakció kivitelezésére, mivel a megfelelő 
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termék (87) alacsony, illetve közepes hozammal képződött. A legnagyobb termékhozamot 

eredményező optimális reakcióparaméterek (katalizátor, adalék, oldószer és hőmérséklet) 

megállapítása céljából (35. ábra táblázatos része) ezért a 85 és a 63a cikloaddícióját többféle 

körülmény között is elvégeztük. Az optimalizálási kísérletek során legnagyobb konverziót az 

oldószerként alkalmazott toluol forráspontján, CuI katalizátor, valamint Ph3P és DIPEA 

adalék jelenlétében értük el; ekkor 87 hozama 72%-nak adódott. A 85 acetilezett 

származékával (86) megismételve a CuAAC-t hasonló eredményre jutottunk; ekkor a 

megfelelő termék (88) 70%-os hozammal keletkezett.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

35. ábra: Ösztránvázas 15-triazolok optimalizált szintézise intermolekuláris réz(I)-katalizált 

azid/alkin 1,3-DC-val 

 

A további gyűrűzárási kísérleteinkhez az 5-androsztán sorbeli 41-es vegyület 15-

azidját (89)
274

 használtuk (36. ábra). Az esetleges eliminációs mellékreakció elkerülése végett 

ebben az esetben is a 89-es vegyület redukált analogonjával (90) dolgoztunk. A redukciót 

brómtimolkék indikátor jelenlétében pH-kontroll mellett hajtottuk végre, megakadályozva 

ezzel a 3-as helyzetű dezacetileződést. A korábban optimálisnak talált körülmények között 

elvégeztük a 90-es azidoalkohol és néhány terminális acetilén (63a, 63g, 63m, 63n)  

Azid 
Cu(I) 

kat. 
Bázis Lig. Oldószer 

T 

(°C) 

t 

(h) 
Termék 

Hozam
 

(%) 

85 
CuSO4 

Na-aszk. 
-
 

-
 

t
BuOH/ H2O 25 96 87 11 

85 
CuSO4 

Na-aszk. 
- - DCM/ H2O 25 96 87 44 

85 CuI TEA Ph3P CH3CN 25 96 87 9 

85 CuI TEA - toluol 25 96 87 18 

85 CuI TEA Ph3P toluol 25 96 87 40 

85 CuI - Ph3P  toluol 111 4 87 52 

85 CuI DIPEA Ph3P  toluol 111 4 87 72 

86 CuI DIPEA Ph3P toluol 111 4 88 70 
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CuAAC-ját, és a 15-triazolokat (91a, 91g, 91m, 91n) kromatográfiás tisztítást követően 

7075%-os hozamokkal kaptuk. Jones-oxidációval a 17-keto vegyületeket (92a, 92g, 92m, 

92n) is előállítottuk. 

NaN3/AcOH
H

H H

AcO

O

H

41

H

H H

AcO

O

H

89

N3

63, 91, 92

THF

KBH4

MeOH/DCM

pH = 67

H

H H

AcO

OH

H

N

R H

63

CuI

Ph3P/DIPEA

toluol

111 oC

90

N

N

H

H H

AcO

OH

N

N

N
R

91

R

a

g

m

n

Ph

p-F-C6H4

p-CH3-C6H4

p-CH3CH2CH2-C6H4
H

H H

AcO

O

N

N

N
R92

Jones-reagens

aceton

HH

 

36. ábra: Androsztánvázas 15-triazolok szintézise intermolekuláris réz(I)-katalizált  

azid/alkin 1,3-DC-val 

 

A vegyületek in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatát három humán ráksejtvonalon (HeLa, 

MCF7, A431) a ciszplatinnal összehasonlítva végezték. Az ösztron sorbeli fenil-szubsztituált 

triazol 17-OH származéka (87) szelektív aktivitást mutatott az A431 bőrrák sejteken kisebb 

IC50 értékkel (1,70 M), mint a referenciavegyület (2,84 M). Az androsztánvázas triazolok 

(91, 92) antiproliferatív hatása között lényeges különbség nem volt, ebből következően 

megállapítható, hogy a heterogyűrű szubsztituenseinek jellege kevéssé befolyásolta az 

aktivitást. A HeLa sejtek osztódását 91g kivételével valamennyi származék a ciszplatinhoz 

(IC50 = 12,43 M) hasonló mértékben gátolta (IC50 = 7,7015,01 M). Az MCF7 sejtvonalon 

a 17-ketonok (92) 1,698,40 M közötti IC50 értékeikkel mind a 17-OH analogonjaiknál 

(91, IC50 > 10 M), mind a kontrollvegyületnél (IC50 = 9,63 M) jóval aktívabbnak 

bizonyultak. Néhány származék további farmakológiai vizsgálata alapján nyilvánvalóvá vált, 

hogy a vegyületek a sejtciklus zavarát okozzák és indukálják az apoptózist. 
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5.3.1.5. Androsztánváz 1-helyzetéhez kapcsolódó triazolok előállítása [13] 

A szteránváz D-gyűrűjét érintő átalakításainkon túlmenően A-gyűrűhöz kapcsolódó triazolok 

CuAAC-val történő szintézisét is elvégeztük. Kísérleteink során a szteroid dipólus 

előállítására  az előző fejezetben ismertett módszerhez hasonlóan  egy olyan többlépéses 

szintézisutat választottunk, amelynek segítségével az egyébként ritkán módosított
258

 C-1 

helyzetbe építhető be a heterogyűrű.   

Kiindulási anyagként DHT-acetátot (9) használtunk, amelynek régió- és sztereoszelektív 

brómozásával, majd dehidrohalogénezésével kaptuk a 42-es enont (37. ábra).
257

 A telítetlen 

ketonból (42) in situ képzett azoimid 1,4-konjugált addíciójával 1-azidhoz (93) jutottunk, 

amelynek sztereoszelektív képződését a szomszédos 19-es anguláris metilcsoport  térállása 

magyarázza. Az eliminációra érzékeny azidoketon (93) redukciójával  a nyerstermék  

1
H-NMR spektrumának tanúsága szerint  két diasztereomer alkohol (94 és 95) 5:2 arányú 

keveréke képződött, amelyeket oszlopkromatográfival választottunk szét. A továbbiakban a 

két epimer azidoalkohol (94 és 95) CuAAC-ját külön-külön vizsgáltuk, így módunk volt 

összehasonlítani az azonos körülmények között, különböző terminális acetilénekkel szemben 

mutatott reakciókészségüket. 

H

H H

O

OAc

42

H

H H

O

OAc

H
9

H
H

H H

HO

OAc

H

N3

H

H H

HO

OAc

H

N3

94

95

NaN3/AcOH THF

93

H

H H

O

OAc

H

N3 19

1

KBH4

MeOH

 

37. ábra: Androsztánvázas 1-azidovegyületek előállítása 

 

Elsőként az 1,3-transz-diszubsztituált vegyület (94) és alkinek (63a, 63c, 63d, 63jm) 

cikloaddíciós reakcióit hajtottuk végre az 5.3.1.4. fejezetben ismertetett hasonló 
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gyűrűzárásoknál optimálisnak talált körülmények között (38. ábra). A CuAAC-k 3 órás 

reakcióidőt alkalmazva teljesen lejátszódtak, és a megfelelő termékeket a tisztítást követően 

kiváló hozamokkal (9297%) kaptuk meg. A vegyületek (96a, 96c, 96d, 96jm) lúgos 

közegű dezacetilezésével 3,17-diolokhoz (97a, 97c, 97d, 97jm), míg Jones-

oxidációjukkal 3-ketonokhoz (98a, 98c, 98d, 98jm) jutottunk. Ez utóbbi erősen savas 

közegű reakciók során kis mennyiségű (1928%) melléktermék (42) képződését is 

megfigyeltünk.     

H

H H
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H H
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+

H
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H
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R

a

c

d

j

k

l

m

Ph

p-CH3CH2-C6H4

p-C(CH3)3-C6H4

ciklopropil

ciklopentil

ciklohexil

p-CH3-C6H4

1

3

17

 

 38. ábra: 3-Hidroxi-1-triazolil androsztán származékok intermolekuláris réz(I)-katalizált 

azid/alkin 1,3-DC-val történő előállítása és reakciói 

Meglepetésünkre az 1,3-cisz-azidoalkohol (95) fenilacetilénnel (63a) végbemenő analóg 

gyűrűzárása még a reakcióidő növelése (5 óra) ellenére is csökkent konverziót mutatott, és a 

termék (99a) hozama csak 61%-nak adódott (39. ábra), ellentétben a másik diasztereomer 

(94) ugyanezen dipolarofillel (63a) végbemenő reakciójánál tapasztalt 93%-os 

termékhozammal. A 95-ös vegyület csökkent reaktivitása az azidocsoport és a hidroxilcsoport 

diaxiális helyzetéből, valamint a fenilacetilén (63a) nagy térkitöltésű aromás gyűrűjének 

jelenlétéből adódhat, amely sztérikus okokból esetlegesen kedvezőtlenül befolyásolhatja a 

katalitikus folyamat átmeneti állapotát. Ezt alátámasztja az a kísérleti eredmény, hogy a 95-ös 

azidoalkohol reakcióját fenilacetilén (63a) helyett benzoesav-propargilészterrel (63o) 
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megismételve a megfelelő termék (99o) hozama 83%-ra nőtt. A 63o-ban az alkin 

molekularész a dipólus által könnyebben hozzáférhető, hiszen az aromás gyűrű távolabb esik 

a reakciócentrumtól. A 99a dezacetilezésével 3,17-diolt (100a), míg 99o hasonló 

reakciójával egy triolt (100p) kaptunk, mivel ez utóbbi esetben a triazolgyűrűn lévő észter 

funkció is hidrolízist szenvedett. 

 

39. ábra: 3-Hidroxi-1-triazolil androsztán származékok előállítása intermolekuláris réz(I)-

katalizált azid/alkin 1,3-DC-val 

Az 1-triazolok antiproliferatív hatását háromféle nőgyógyászati ráksejtvonalon (HeLa, 

MCF7, A2780) vizsgálták. Valamennyi 3-as helyzetben keto-csoportot tartalmazó 

heterociklusos vegyület (98a, 98c, 98d, 98jm) méhnyakrák sejteken (HeLa) a referenciaként 

használt ciszplatinhoz (IC50 = 12,43) képest kiemelkedő aktivitást mutatott (IC50 = 

1,121,64), függetlenül a heterogyűrűn lévő szubsztituens jellegétől. A petefészek- (A2780) 

és főként az emlőráksejtek (MCF7) kevésbé voltak érzékenyek ezen szerkezetekre.  

Az 5.3.1. fejezet egyes alpontjaiban szteránvázas exo-triazolil (és esetenként exo-tetrazolil) 

származékok réz(I)-katalizált intermolekuláris 1,3-DC-val történő előállítását ismertettem.  

A kísérleti eredmények igazolták, hogy a CuAAC szteránvázas modellrendszereken is jól 

alkalmazható, és a körülmények optimalizálását követően a legtöbb esetben kiváló hozammal, 

melléktermék képződése nélkül és régiószelektíven szolgáltatja a várt terméket. A szokatlan 

helyzetekben (C-1, C-15) történő heterogyűrű kialakításokat célzó szintézisek némelyikénél 

ugyanakkor – valószínűleg sztérikus okokra visszavezethetően – a termékhozamok 

csökkenését tapasztaltuk. A hatástani vizsgálatok szerint azonban éppen ez utóbbi 

módosítások vezettek a sejtosztódás gátlás szempontjából legaktívabb molekulákhoz, igazolva 
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ezáltal, hogy a szintetikus lépések nagy száma ellenére is érdekes lehet a természetes 

származékoktól jelentősen eltérő szerkezetű vegyületek előállítása.  

 

5.3.2. Ösztránvázas izoxazolok előállítása réz(I)-katalizált 1,3-DC-val [14] 

A szteránvázas izoxazolok előállítását a 2.1.2. fejezet erre vonatkozó irodalmi előzményei  

(7. ábra) alapján intermolekuláris nitril-oxid/alkin 1,3-DC-val (2.1.3. fejezet, 9. ábra,  

C stratégia) végeztük réz(I)-katalizátor jelenlétében.  

Kiindulási dipolarofilként a 17-helyzetben etinil oldalláncot tartalmazó hormonálisan 

inaktív mesztranolt (3) használtuk (40. ábra). Az 1,3-dipólusok (V) stabilis prekurzorait (IV) 

a szokásos kétlépéses szintézissel benzaldehidből és annak szubsztituált származékaiból 

állítottuk elő.
105

 A 3-as vegyület 3-OH származéka (17-etinilösztradiol) és a benzonitril-oxid 

(Va) réz(I)-katalizált cikloaddícióját korábban vizes 
t
BuOH-ban CuSO4/Na-aszkorbát 

jelenlétében hajtották végre, és a megfelelő 3′,5′-diszubsztituált izoxazol régiószelektív, 

magas hozamú (98%) képződését tapasztalták.
105

 Az Va-t előanyagából (IVa) KHCO3 

hozzáadásával szabadították fel. A mesztranol (3) metil-éter jellegéből adódó csökkent 

polaritása azonban a vizes-alkoholos közeg alkalmazását esetünkben nem tette lehetővé, ezért 

más reakciókörülmények választására volt szükség. Kísérleteink során a triazolok előállítása 

során már bevált módszert próbáltuk ki (CuI/Ph3P/DIPEA, toluol, 111 °C), amely 93%-os 

hozammal a várt terméket (101a) szolgáltatta. A DIPEA-nak ebben az esetben kettős szerepe 

van; egyrészt elősegíti a réz(I)-acetilid, másrészt az 1,3-dipólus (Va) prekurzor vegyületéből 

(IVa) történő képződését. Ezt követően a reakciót egyéb aromás hidroximidoil-kloridokból 

(IVbj) felszabadított nitril-oxidokkal (Vbj) is elvégeztük, és a termékeket (101bj) 

elektronküldő csoportot tartalmazó nitril-oxidok (Vdh) esetén kiváló (9598%), míg EWG-

szubsztituált dipólusok (Vb, Vc, Vi, Vj) alkalmazásakor jó (6381%) hozamokkal kaptuk. A 

cikloadduktum (101c) hozama a várakozásnak megfelelően a p-nitrobenzonitril-oxid (Vc) 

használatakor bizonyult a legalacsonyabbnak (63%), hiszen az előanyagából (IVc) történő 

felszabadítását biztosító DIPEA lassú adagolása ellenére is ennek a vegyületnek a legnagyobb 

a dimerizációs készsége. A 101 vegyületek POCl3 jelenlétében piridinben kivitelezett E2-

típusú eliminációjával melléktermékképződés nélkül 
16

-17-izoxazolokhoz (102) jutottunk. 
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40. ábra: Ösztránvázas 17-izoxazolok szintézise intermolekuláris réz(I)-katalizált  

nitril-oxid/alkin 1,3-DC-val  

 

Összehasonlítás céljából a kétlépéses reakciósort fordított sorrendben is elvégeztük. A 

mesztranol (3) vízeliminációjával nyert vegyületet (103) Vg-vel reagáltattuk réz(I)-katalizátor 

jelenlétében (40. ábra), de ekkor a megfelelő 16,17-telítetlen izoxazol (102g) hozama csupán 

38%-nak adódott és az átalakulást egyéb melléktermékek képződése kísérte. Bár ez utóbbi 

anyagok nem kerültek azonosításra, keletkezésük magyarázata az lehet, hogy a 103-as 

vegyület az 1,3-DC-k során hasonló reakciókészséggel rendelkező C=C és C≡C dipolarofil 

szerkezeti elemeket is tartalmaz, így az Vg dipólusnak módja nyílik az alkin mellett az alkén 

molekularésszel is reagálni. Ezen kísérleti tény alapján tehát a mesztranol (3) 1,3-DC-ját 

követő dehidratáció bizonyult hatékonyabb módszernek a 102-es származékok előállítására. 

Az elvégzett hatástani vizsgálatok eredményei azt tükrözték, hogy a 17-es helyzetben 

hidroxilcsoportot tartalmazó származékok (101aj) 30 M-os koncentrációban a 

benzolgyűrűjükön lévő szubsztituensek minőségétől gyakorlatilag függetlenül jelentősen 

gátolták a nőgyógyászati ráksejtek (HeLa, MCF7, A2780) osztódását, de 10 M-os 

koncentrációban hatásuk messze elmaradt a referenciaként alkalmazott ciszplatinétól. 
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5.3.3. Androsztánvázas 17-exo-heterociklusok előállítása karbonilvegyületekből 

A továbbiakban olyan androsztánvázas vegyületek szintézisét valósítottuk meg, amelyek a 

bevezetésben említett abirateronhoz hasonló szerkezetük folytán nem csak a sejtosztódás 

gátlás, de a cP45017enzimgátlás szempontjából is érdekes célvegyületek.  

 

5.3.3.1. Androsztánvázas 17-(4′-formil)-pirazolok előállítása [15] 

 

Átalakításaink kiindulási anyaga a 2.2.2. fejezetnek megfelelően metilketon molekularészt 

tartalmazó PDA (6) volt, amelyből különböző aromás hidrazinok (20a, 20b, 20d, 20f, 20j, 

20k, 20r), metilhidrazin (20s) vagy szemikarbazid (20v) segítségével előállítottuk a megfelelő 

hidrazonokat (104a, 104b, 104d, 104f, 104j, 104k, 104r, 104s), illetve szemikarbazont (104v) 

(41. ábra). Az esetek többségében a kondenzációs reakció kivitelezése a szubsztituált hidrazin 

származék (20) hidroklorid sójával NaOAc jelenlétében történt (″A″), míg a metilhidrazin 

(20s) és a 6 reakcióját katalitikus mennyiségű ecetsav hozzáadásával metanolban végeztük 

(″B″). A reakcióelegyből valamennyi terméket (104) szűréssel ki tudtuk nyerni a 

metilhidrazon (104s) kivételével, amelyet az oldószer bepárlása után in situ alakítottunk 

tovább.  

A Vilsmeier-Haack reagenst alacsony hőmérsékleten (08 °C) POCl3 DMF-ba történő 

lassú becsepegtetésével készítettük, majd a hidrazonok (104) hozzáadásával az elegyeket 

szobahőmérsékletre való felmelegedést követően 55 °C-on 1 órán keresztül forraltuk  

(41. ábra). A lúgos feldolgozást követően a 4′-formilpirazolok többségét (105) 6790%-os, 

míg a 105s vegyületet alacsony (a PDA-ra (6) vonatkoztatva 32%) hozammal kaptuk; utóbbi 

esetben nem azonosított melléktermékek képződését is megfigyeltük. A szemikarbazonnal 

(104v) végrehajtott gyűrűzárás során az aminokarbonil-csoport eliminációját
172

 tapasztaltuk, 

így a képződő termék 105v helyett 105t-nek bizonyult. A 17-exo-pirazolok (105) 

dezacetilezésével a 3-OH analogonokat (106a, 106b, 106d, 106f, 106j, 106k, 106r, 106s, 

106t), majd ez utóbbiak formil-csoportjának redukciójával a 4′-helyzetben hidroximetilezett 

származékokat (107a, 107b, 107d, 107f, 107j, 107k, 107r, 107s, 107t) nyertük. Az általában 

teljes konverzióval lejátszódó komplex fémhidrides redukciók a 106j és 106k reakciói esetén 

még a NaBH4 nagy feleslegben való alkalmazása ellenére is a megfelelő termékek (107j és 

107k) közepes hozamát eredményezték, ami a karbonilcsoportnak az EWG-k (NO2, CN) által 

okozott csökkent alapállapotú polározottságával értelmezhető.  
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41. ábra: Androsztánvázas 17-(4′-formil)-pirazolok előállítása metilketon oldalláncot tartalmazó 

szteroid kiindulási anyagból  

Tekintettel arra, hogy a cP45017enzimgátlás szempontjából a korábbi vizsgálatok 

alapján azok a 17-exo-heterociklusos vegyületek bizonyultak általában hatásosnak, amelyek a 

heterogyűrűjükön nem tartalmaztak nagy térkitöltésű funkciós csoportot,
29

 a farmakológiai 

vizsgálatokra alkalmas N-metil-szubsztituált és a nitrogénen szubsztituenst nem hordozó  

17-exo-pirazolok (105s és 105t) számát tovább növeltük a heterogyűrű formilcsoportján 

végzett szintetikus módosításokkal. A hidroxilamin-hidrokloriddal (12a) végrehajtott 

kondenzációs reakció a megfelelő oximok E és Z geometriai izomerjeinek (108s és 108t) 

oszlopkromatográfiával nem elválasztható közel 1:1 arányú keverékéhez vezetett, amelyet 

ecetsav-anhidridben forralva 4-cianopirazolokhoz (109s és 109u) jutottunk (42. ábra). A 108t 

esetén a reagens hatására a heterociklus nitrogénje is acetileződött a 109u származékot 

eredményezve. Az ezt követő lúgos közegű dezacetilezéssel a 110s és a 110t származékokat 

kaptuk. 
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42. ábra: Androsztánvázas 17-(4-formil)-pirazolok átalakításai 

 

A Vilsmeier-Haack reakciót elvégeztük a PDA (6) oxim származékával (111) is, ekkor 

azonban a várakozásnak megfelelően 4-formilizoxazol helyett a reagens hatására bekövetkező 

Beckmann átrendeződés, majd az in situ keletkező savamid (112) gyűrűzárása folytán egy, a 

szteránváz D-gyűrűjéhez kondenzált piridin (113)
275

 keletkezett (43. ábra). Érdekes módon a 

heterogyűrű formileződése
173

 ebben az esetben nem következett be,
276

 vagyis a 112-es 

vegyület csak egy ekvivalens Vilsmeier-Haack adduktummal reagált. A vegyület (113) 3-OH 

analogonját (114) dezacetilezéssel kaptuk.   

A 106s, 106t, 107s, 107t, 110s és 110t vegyületek 17-hidroxiláz, illetve C17,20-liáz gátló 

hatásának vizsgálatát patkányhere eredetű cP45017enzimmel végezték in vitro 

radioszubsztrátum ([
14

C]progeszteron, [
3
H]17-hidroxiprogeszteron) inkubációs 

módszerrelAz eredmények alapján az NH-analogonok (106t, 107t és 110t) az enzim 

mindkét aktivitását jelentős mértékben gátolták. Egy vegyület (107t) IC50 értékei  

(0,0327 M (17-hidroxiláz), 0,026 M (C17,20-liáz)) nagyságrendileg megközelítették a klinikumban 

használt és a mérések során referenciavegyületként alkalmazott abirateronét  
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(0,0342 M (17-hidroxiláz), 0,0125 M (C17,20-liáz)). Elmondható ugyanakkor, hogy ezen 

származék szelektivitása a C17,20-liázra vonatkozóan rosszabb, mint az abirateroné.      
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O N
HN

HHHH

H H
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55 °C, 1 óra

RO

HH
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55 °C, 1 óra

POCl3/DMF

114   R = H
KOH/MeOH

 

43. ábra: Androsztánváz D-gyűrűjéhez kondenzált piridin származék képződése  

Beckmann átrendeződést követő Vilsmeier-Haack reakcióval  

 

Az előállított 17-exo-pirazolok (105107, 109, 110) in vitro sejtosztódás gátlási 

vizsgálatai négyféle humán emlő ráksejtvonalon (MCF7, T47D, MDA-MB-231 és MDA-

MB-361) történtek. Az egyes sejtek osztódására kifejtett gátlást a pirazol gyűrű 

szubsztituenseinek jellege jelentős mértékben befolyásolta és elsősorban a 4′-helyzetben 

formil- (105, 106) vagy hidroximetil-csoportot tartalmazó vegyületek (107) néhány 

képviselője volt valamennyi sejtvonalon (106a, 106d, 107a, 107fk), vagy a sejtvonalak 

némelyikén (106s, 107r) kiemelkedően hatásos. Összehasonlítva a 3-OAc (105) és 3-OH 

analóg vegyületpárokat (106) megállapítható, hogy ezekben az esetekben is általában az 

utóbbiak rendelkeztek nagyobb aktivitással.  

 

5.3.3.2. Androsztánvázas 17-(1′,2′,4′)-oxadiazolok előállítása [16] 

Az androsztánváz 17-es helyzetéhez kapcsolódó 1′,2′,4′-oxadiazolok előállításához a 2.2.3.1. 

fejezetben ismertetett irodalmi előzmények alapján szteroid karbonsavakat (115, 116) 
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használtunk, amelyeket pregnenolon-acetátból (4) és PDA-ból (6) bromoform reakcióval, 

majd az azt követő észteresítéssel nyertünk (44. ábra).
18,277

 Az amidoximokat (XVIIIae) 

aromás nitrilek (XVIIad), illetve acetonitril (XVIIe) hidroxilamin-hidrokloriddal történő 

reakciójával állítottuk elő a 15. ábrán bemutatott általános szintézisutat követve.
278 

Az 

átalakításokat lúgos közegben, 27 órás EtOH/víz elegyben történő forralással végeztük. 

Minden esetben a kívánt amidoxim mellett kis mennyiségű karbonsav-amid (XIXae) 

képződését is tapasztaltuk, a két termék azonban oszlopkromatográfiával könnyen 

elválasztható volt, így az amidoximok (XVIIIae) hozama 6065%-nak adódott. A 

reakciókat MW alkalmazásával 110 C-on elvégezve a reakcióidő 1520 percre rövidült, a 

termékelegy összetételében azonban jelentős változást nem tapasztaltunk. 

Az 1′,2′,4′-oxadiazolok előállítását elsőként a karbonsavakból (115 és 116) oxalil-

kloriddal, DMF katalizátor jelenlétében
279

 képzett savkloridokkal (117 és 118) és 

benzamidoximmal (XVIIIa) végeztük (44. ábra). A gyengén bázisos piridin oldószerként 

való alkalmazása miatt a ciklokondenzáció végbemeneteléhez magasabb hőmérsékletre volt 

szükség, azonban a gyűrűs termékek (121a és 122a) hozama 7 órás forralást követően is 

csupán 30% körülinek adódott. Az O-acil-amidoximok (119a és 120a) köztitermékként való 

képződését ugyan vékonyréteg-kromatográfiával kimutattuk, azonban ezek a reakció 

körülményei között oxadiazollá (121a és 122a) alakultak, így nem voltak izolálhatók.   

Az enyhébb reakciókörülmények alkalmazhatósága (oxalil-klorid használatának 

mellőzése, reakcióhőmérséklet csökkentése), valamint a termékhozamok növelése 

reményében a továbbiakban figyelmünk a kapcsoló reagensek jelenlétében elvégzett 

kísérletek felé irányult. Elsőként a DCC és a CDI  115-ös szteroid karbonsavval végbemenő 

reakcióját hasonlítottuk össze DMF oldószerben.
280,281

 A CDI esetén a kapcsolás 

hatékonysága nagyobb volt ugyanolyan mennyiségű reagens hozzáadása és azonos reakcióidő 

alkalmazása esetén, bár a konverzió nem volt teljes. Különböző oldószerek (DMF, THF, 

DCM) hatását vizsgálva ugyanakkor azt tapasztaltuk, hogy a 115-ös vegyület CDI-vel történő 

reakciójában a DCM bizonyult a legjobb oldószernek, mivel ebben az esetben a kapcsolás 

teljes mértékben lejátszódott. Hasonló oldószerfüggést figyeltek meg korábban sav-hidrazidok 

és karbonsavak CDI jelenlétében végzett gyűrűzárási reakciójánál.
282

 A kapcsolási reakció 

optimalizálását követően az aktivált 115-ös karbonsavat DCM-ban benzamidoximmal 

(XVIIIa) reagáltattuk és így a megfelelő O-acil-benzamidoximot (119a) tisztítás után 85%-os 

hozammal kaptunk (44. ábra). A nyílt láncú vegyület gyűrűzárási reakcióját ezután frissen 

desztillált THF-ban, 0,1 ekvivalens TBAF jelenlétében, inert atmoszférában végeztük, és a 
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reakció eredményeképpen 95%-os hozammal a megfelelő 1′,2′,4′-oxadiazol (121a) 

keletkezett. A TBAF tehát a ciklokondenzációs reakció hatékony katalizátorának bizonyult és 

mindössze 1 óra alatt, enyhe reakciókörülmények között a kívánt terméket szolgáltatta.  

 

44. ábra: Androsztánvázas 17-(1′,2′,4′)-oxadiazolok előállítása  

szteránvázas karbonsavakból és savkloridokból  

 

A továbbiakban a kétlépéses átalakítást elvégeztük a 115-ös és 116-os szteránvázas 

karbonsavakból kiindulva többféle amidoximmal (XVIIIae) is. A CDI jelenlétében történő 

kapcsolási reakciók a megfelelő nyílt láncú termékeket (119be és 120ae) minden esetben 

80% feletti hozammal eredményezték. Az O-acil-amidoximok (119be és 120ae) TBAF 

jelenlétében végrehajtott ciklokondenzációja szintén kiváló hozammal 17-exo-oxadiazolokhoz 
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(121be és 122ae) vezetett, amelyek lúgos közegű dezacetilezésével a 3-OH 

analogonokhoz (123ae és 124ae) jutottunk.  

A 123ae és 124ae vegyületek C17,20-liáz gátló hatásának vizsgálatát patkányhere 

eredetű cP45017enzimmel végezték in vitro radioszubsztrátum ([
3
H]17-hidroxiprogeszteron) 

inkubációs módszerrel Az 1′,2′,4′-oxadiazolok közül csak a metil-szubsztituált származékok 

(123e és 124e) mutatkoztak aktívnak összhangban azon korábbi megfigyelésekkel, hogy a  

17-es helyzetű heterogyűrűn a nagy térkitöltésű csoportok jelenléte nem kedvező az 

enzimgátló hatás szempontjából. A 124e vegyület (IC50 = 0,60 M) az enzim liáz aktivitását a 

referencia vegyületként használt ketokonazollal (IC50 = 0,32 M) összemérhető mértékben 

gátolta, ugyanakkor hatása elmaradt az abirateronétól (IC50 = 0,0125 M). A D-gyűrűben 

telített analogonja (123e) gyengébb enziminhibitornak bizonyult, ami alátámasztotta a  

C16C17 helyzetű kettős kötés biológiai hatás kialakulásában való fontosságát.  

Az előállított vegyületek (beleértve az O-acil-amidoxim köztitermékek) sejtosztódásra 

kifejtett gátló hatásának in vitro vizsgálatát háromféle nőgyógyászati (HeLa, MCF7, A2780) 

és egy bőr (A431) ráksejtvonalon végezték el a ciszplatinnal összehasonlítva. A 

heterociklusok nyílt láncú előanyagai (119ae, 120ae) közül a 
16

 származékok néhány 

képviselője (120a, 120c, 120e) a sejtvonalak többségén a referenciavegyületnél nagyobb 

aktivitást mutatott, míg az oxadiazolok közül egyes, a D-gyűrűben telített 3-OH vegyületek 

(123ad) fejtettek ki számottevő antiproliferatív hatást. 

 

5.3.3.3. Androsztánvázas 17-(1′,3′,4′)-oxadiazolok és 17-(1′,3′,4′)-tiadiazolok előállítása 

[17, 18] 

Az androsztánvázas 17-(1′,3′,4′)-oxadiazolok előállítását a 2.2.3.2. fejezetben leírtaknak 

megfelelően szteránvázas aldehidek és acil-hidrazinok (XXIae), valamint szemikarbazid 

(20v) kétlépéses reakcióival végeztük (16. ábra, ″A″). Az átalakításokhoz szükséges 

savhidrazidok közül az acetilhidrazint (XXIa) kereskedelmi forgalomból szereztük be, míg a 

többi származékot (XXIbe) a megfelelő karbonsav-metilészterek és hidrazin-hidrát nukleofil 

acil szubsztitúciós reakciójával nyertük.
283

  

A pregnenolon-acetátból (4) előállított androsztánvázas 17-karbaldehidek (125, 126)
284

 

és savhidrazidok (XXIae), valamint szemikarbazid (20v) kondenzációs reakcióját mind 

hagyományos termikus (A módszer), mind MW (B módszer) körülmények között 
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tanulmányoztuk (45. ábra). A reakciók a reagens R
1
 szubsztituensének jellegétől függetlenül 

minden esetben a megfelelő N-acilhidrazonokat (127a–e és 128a–e), valamint 

szemikarbazonokat (127f és 128f) eredményezték jó, illetve kiváló hozamokkal. A MW 

besugárzás nagymértékben csökkentette a reakcióidőt, de a kívánt termékhozamok csak kis 

mértékben növekedtek a termikusan indukált változathoz képest. A 127f és 128f vegyületek 

előállítása során bázisként NaOAc-ot használtunk annak érdekében, hogy a reagenst (20v) a 

hidroklorid sójából felszabadítsuk. A hidrazonok a sztérikus okokból stabilisabb E 

konfigurációs izomereik formájában képződtek,
285

 és a metil-szubsztituált származékok (127a 

és 128a) kivételével a tisztításuk érdekében alkalmazott oszlopkromatográfia körülményei 

között is stabilisnak mutatkoztak.  

 

Karbaldehid Reagens R
1
 Termék 

A módszer B módszer
 

Hozam
 
(%) 

125 XXIa CH3 127a 88 90 

125 XXIb Ph 127b 94 97 

125 XXIc 4-piridil 127c 88 91 

125 XXId 3-piridil 127d 90 92 

125 XXIe 2-furil 127e 91 93 

125 20v 
 NH2 127f 72 75 

126 XXIa CH3 128a 82 85 

126 XXIb Ph 128b 85 89 

126 XXIc 4-piridil 128c 78 80 

126 XXId 3-piridil 128d 80 82 

126 XXIe 2-furil 128e 79 82 

126 20v 
 NH2 128f 62 64 

  45. ábra: Acilhidrazonok és szemikarbazonok előállítása androsztánvázas 17-karbaldehidekből 

A hidrazonok gyűrűzárásának elvégzéséhez a cérium-ammónium-nitrát (CAN) túl erélyes 

oxidálószernek bizonyult, ezért egy hipervalens jódvegyületre, a diacetoxi-jódbenzolra (DIB) 

esett a választásunk. A 127be és 128bf vegyületek kétszeres feleslegben alkalmazott DIB 

jelenlétében, DCM-ban, 1 órás szobahőmérsékleten történő keverés után jó hozammal  
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1′,3′,4′-oxadiazolokká (129be és 130bf) alakultak (46. ábra). Bár a 127f szemikarbazon 

ciklizációja ezzel a módszerrel sikertelen volt, és több komponensű reakcióelegyet 

eredményezett, a 130f lúgos dezacetilezésével a 129f amino-szubsztituált heterociklusos 

származék is előállíthatóvá vált. 

 

  46. ábra: Androsztánvázas 17-(1′,3′,4′)-oxadiazolok előállítása N-acilhidrazonok és szemikarbazon  

oxidatív gyűrűzárásával 

 

Az acetilhidrazonok (127a és 128a) és a DIB reakciója során azonban azt tapasztaltuk, 

hogy a kívánt heterociklusos termékek (129a és 130a) mellett nagyobb mennyiségben nyílt 

láncú N,N-diacetilhidrazinok (131 és 132) képződtek (47. ábra), amely az in situ keletkező 

nitrilimin ecetsavra történő 1,3-elektrofil addíciójával és az azt követő acilcsoport 

vándorlással értelmezhető, ismert folyamat.
286,287

 A 127a és 128a vegyületek csökkent 

stabilitása és eltérő viselkedése nagy valószínűséggel a többi N-szubsztituált hidrazonra 

(127bf és 128bf) jellemző kiterjedt konjugáció hiányával értelmezhető. Bár az  

1′,3′,4′-oxadiazolok (129a és 130a) acetilhidrazonokból (127a és 128a) kiinduló hozama 

alacsony ( 20%) volt, a 132 származékból POCl3 hatására N-dezacetileződés és 

ciklodehidratáció következményeként 130a keletkezett, amelyet lúgos metanolban 129a-vá 

alakítottunk.   
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  47. ábra: Androsztánvázas N-acetilhidrazonok átalakulása DIB jelenlétében   

 

A 
16

-17-(1′,3′,4′)-oxadiazolok előállításához a szteroid karbonsavból kiinduló 

szintetikus stratégiát (ld. 2.2.3.2. fejezet, 16. ábra, ″B″) választottuk, mivel a 125-ös aldehid 

16,17-telítetlen származékának PDA-ból (6) történő szintézise csak hosszadalmas 

reakciólépésekkel valósítható meg.
288

 A 6-ból bromoform reakcióval és acetilezéssel nyert 

116-os vegyületet (ld. 44. ábra) CDI-vel való aktiválás után acilhidrazinokkal (XXIae), 

valamint szemikarbaziddal (20v) reagáltattuk, amelynek eredményeként aszimmetrikus N,N′-

diszubsztituált hidrazinokhoz (133af) jutottunk (48. ábra). Ez utóbbi vegyületek POCl3 

jelenlétében, 80 °C-on elvégzett vízkilépéssel kísért gyűrűzárása a megfelelő 1′,3′,4′-

oxadiazolok (134af) jó hozamú képződéséhez vezetett. A 3-OH származékokat (135af) 

lúgos közegű dezacetilezéssel nyertük. Az N-benzoil-savhidrazidból (133b) Lawesson-

reagenssel megkíséreltük a 134b megfelelő kéntartalmú analogonjának előállítását is, azonban 

a reakció termékkeveréket eredményezett, amelynek kromatográfiás elválasztása során a várt 

vegyület helyett egy D-gyűrűhöz kondenzált pirazolidin-3-tiont (136) tudtunk fő 

komponensként kinyerni. A vegyület képződése a 18-as -helyzetű anguláris metilcsoporttal 

ellentétes oldalról bekövetkező sztereoszelektív, intramolekuláris 1,4-addícióval és a két 

karbonilcsoport egyidejű tionálásával értelmezhető. A szerkezetet a kétdimenziós NMR- és 

tömegspektrumok egyaránt alátámasztották.  
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  48. ábra: Androsztánvázas 16
-17-(1′,3′,4′)-oxadiazolok és D-gyűrűhöz kondenzált pirazolidin-3-tion 

előállítása szteroid karbonsavból 

 

Annak érdekében, hogy a konjugált addíció lehetőségét kizárjuk, a Lawesson-reagenssel 

végzett további gyűrűzárási kísérleteinket a pregnenolon-acetátból (4) előállítható telített 

karbonsavval (115) végeztük (ld. 44. ábra). A CDI-aktivált vegyületet savhidrazidokkal 

(XXIae) és szemikarbaziddal (20v) reagáltatva előállítottuk az N,N′-diszubsztituált 

köztitermékeket (138af), majd ezeket tisztítást követően a kéntartalmú reagenssel 1 órán 

keresztül toluolban forraltuk (49. ábra). A gyűrűzárások az aminokarbonilezett savhidrazid 

(138f) kivételével a várt 1′,3′,4′-tiadiazolok (139ae) jó hozamú képződéséhez vezettek. 

Némely esetben az analóg 1′,3′,4′-oxadiazol csekély mennyiségű keletkezését is 

tapasztaltuk.
216

 Végül a vegyületek dezacetilezésével megkaptuk a 3-OH származékokat 

(140ae) is. 
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  49. ábra: Androsztánvázas 17-(1′,3′,4′)-tiadiazolok előállítása szteroid karbonsavból 

A 17-exo-heterociklusok 3-OH analogonjai (129af, 135af és 140ae) in vitro 

cP45017enzimgátlási vizsgálatra kerültek hatásuknak a ketokonazoléval és az abirateronéval 

való összehasonlítása céljából. A várakozásnak megfelelően ebben az esetben is csak a 

heterogyűrűn kisméretű funkciós csoportot tartalmazó metil- (129a és 135a) és amino-

szubsztituált származékok (129f és 135f) bizonyultak aktívnak. A 16,17-helyzetben telítetlen 

vegyületek (135a és 135f) nagyobb mértékben gátolták az enzim C17,20-liáz aktivitását, mint a 

telített analogonjaik (129a és 129f). A 135a (IC50 = 0,11 M) a referenciaként alkalmazott 

ketokonazolnál (IC50 = 0,32 M) hatásosabbnak bizonyult, míg a 135f (IC50 = 0,0645 M) az 

abirateronét (IC50 = 0,0125 M) megközelítő hatást produkált. Az 1′,3′,4′-tiadiazolok 

(140ae) közül a metil-szubsztituált származék (140a) csak csekély aktivitást mutatott. 

 Valamennyi újonnan előállított vegyület (beleértve a heteroaromás származékok nyílt 

láncú előanyagait is) in vitro sejtosztódás gátlását négyféle humán ráksejtvonalon (HeLa, 

A2780, MCF7 és A431) tesztelték. Általánosságban megállapítható, hogy az N-szubsztituált 

hidrazonok (127bf, 128bf), valamint az 1′,3′,4′-oxadiazolok (129af, 135af) jó néhány 

képviselője szelektív és a ciszplatinnál (IC50 = 12,43 M) jelentősebb antiproliferatív hatást 

fejtett ki méhnyakrák sejteken (HeLa). A legnagyobb proliferáció gátlást az amino-

szubsztituált szemikarbazon (127f: IC50 = 2,34 M) és a 
16

-oxadiazol (135f: IC50 = 0,65 M) 
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mutatta, amellyel ez utóbbi vegyület mindkét hatástani vizsgálat szempontjából kiemelkedően 

aktívnak bizonyult. A kéntartalmú heterociklusok némelyikének hatása nemcsak HeLa (139d: 

IC50 = 8,04 M; 140a: IC50 = 4,43 M), de emlősejteken (MCF7) is meghaladta (139d: IC50 = 

4,56 M; 140a: IC50 = 3,34 M) a referencia vegyületét (IC50 = 9,63 M).  

 

Az 5.3.3 fejezet egyes alpontjaiban tárgyalt szintézisekkel androsztánváz 17-es helyzetéhez 

kapcsolódó öttagú aromás heterociklusok (pirazolok, 1′,2′,4′- és 1′,3′,4′-oxadiazolok, valamint  

1′,3′,4′-tiadiazolok) kerültek előállításra. Ezek közül a cP45017enzim C17,20-liáz aktivitására 

kifejtett gátló hatás szempontjából azok a vegyületek (106t, 107t, 110t, 124e, 135a és 135f)  

bizonyultak legaktívabbnak, amelyek a klinikumban használt abirateronéhoz, valamint egy 

annál még potensebb, de rosszabb farmakokinetikai tulajdonságokkal rendelkező 

inhibitoréhoz [Ref.: 17-(pirazol-3-il)androszta-5,16-dién-3-ol)]
182,184 

nagyon hasonló 

szerkezetűek. Ez utóbbiakat az összevethetőségük érdekében az 50. ábra szemlélteti. 

A nagyszámú, újonnan szintetizált vegyülettel végzett in vitro farmakológiai vizsgálatok 

eredményei alapján az alábbi szerkezethatás összefüggések támaszthatók alá, illetve 

állapíthatók meg: 

-  A 16,17-helyzetű kettős kötés jelenléte fokozza a hatást a telített analogonokhoz képest. 

- A két nitrogénatomot is tartalmazó oxadiazolil, illetve pirazolil származékok közül csak 

a heterogyűrűn viszonylag kisméretű szubsztituenst (CH3, NH2, COH, CH2OH, CN) hordozó 

vegyületek aktívak, a nagyobb térkitöltésű aromás vagy heteroaromás csoportok jelenléte az 

enzimre kifejtett gátlás szempontjából kedvezőtlen.    

- A metilcsoporttal szubsztituált oxadiazolok (124e és 135a) hatását összevetve az 

1′,3′,4′-oxadiazol szerkezeti elem az 1′,2′,4′-oxadiazolhoz képest előnyösebbnek bizonyult, 

ugyanakkor a metil-/amino-csoport csere a heterogyűrűn (135f) tovább növelte a hatást. 

- A nitrogénen szubsztituenst nem tartalmazó pirazol vegyületek (106t, 107t, 110t) közül 

a 4′-helyzetű hidroximetil-csoport (107t) jobban tolerálható az enzimszubsztrátum 

kölcsönhatás szempontjából, mint a formil- (106t) vagy a nitril-szubsztituens (110t). Bár a 

107t enzimgátló aktivitása közelítette meg leginkább az abirateronét, de hatása még így is 

messze elmaradt a szubsztituens mentes Ref. anyagétól, ami arra utal, hogy a funkciós csoport 

jelenléte a szteránváz 17-es helyzetéhez kapcsolódó pirazol-gyűrűn nem kedvező.   

Összességében megállapítható, hogy munkánk során néhány igazán hatásos C17,20-liáz 

inhibitort sikerült előállítanunk, amelyek azonban hatásosságukban a szteránvázas referencia 

vegyületektől elmaradtak. Figyelembe véve a 17-hidroxiláz gátlásokat is a legaktívabb 
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pirazol származékok (106t, 107t, 110t) nem bizonyultak szelektívnek a patkányhere eredetű 

célfehérjén. Legszelektivebb vegyületeknek a 135a és a 135f jelű 1′,3′,4′-oxadiazolok 

tekinthetők, amelyek 11,1-szer, illetve 7,7-szer nagyobb koncentrációban gátolták az enzim 

17-hidroxiláz, mint a C17,20-liáz aktivitását (ugyanez az érték a ketokonazolnál 5,8, míg az 

abirateronnál 2,7). A vegyületek humán enzimre kifejtett gátlásának in vitro vizsgálatai 

jelenleg is folyamatban vannak.  

HO

H
N

N

HH

HH

H H

HO

N

abirateron

3

17-(piridin-3-il)androszta-5,16-dién-3-ol 17-(pirazol-3-il)androszta-5,16-dién-3-ol

16
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50. ábra: A patkányhere eredetű cP45017enzim 17-hidroxiláz és C17,20-liáz aktivitását gátló  

17-exo-heterociklusok és számított IC50 értékeik három hatásos inhibítorral összehasonlítva 

 

5.4. Szteránvázas hattagú diheterofoszforinánok szintézise 

 

A hattagú P-heterociklusok szintézisét a 2.3. fejezet irodalmi előzményei alapján szteránvázas 

1,3-diol és 1,3-aminoalkohol kiindulási anyagokból végeztük különböző foszfortartalmú 

reagensek (XP(O)Cl2: fenilfoszfonsav-diklorid (141, X = Ph), foszforil-klorid (142, X = Cl), 

Vegyület 

patkányhere  cP45017  

17-

hidroxiláz 
C17,20-liáz 

IC50 (M) 

106t 0,0601 0,066 

107t 0,0327 0,026 

110t 0,0726 0,092 

124e 2,4 0,60 

135a 1,23 0,11 

135f 0,494 0,0645 

ketokonazol 1,86 0,32 

abirateron 0,0342 0,0125 

Ref.
182,184 nincs adat 0,0077 

HO

H
N

N

R
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107t  R = CH2OH

106t  R = COH

110t  R = CN

H

HO

H H
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135a   R = CH3, 135f  R = NH2
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bisz(2-klóretil)-foszforsavamid-diklorid (143, X = N(CH2CH2Cl)2), fenil-diklórfoszfát (144,  

X = PhO), aril-diklórfoszfátok (145, X = p-NO2-C6H4O; 146, X = p-Cl-C6H4O;  

147, X = o,p-diCl-C6H3O) felhasználásával, TEA bázis jelenlétében. A foszfortartalmú 

gyűrűvel módosított származékok előállításának elsődleges célja annak tanulmányozása volt, 

hogy a merev szteránváz, a P-konfiguráció, illetve a foszforatomon lévő X szubsztituens 

jellege hogyan befolyásolják a diheterofoszforinán gyűrű oldatbeli konformációs viselkedését. 

A 
31

P-, 
1
H- és 

13
C-NMR mérések alapján az egyensúlyi elegyben valószínűsített domináns 

térszerkezeteket sok esetben az együttműködések (BME Szerves Kémia és Technológia 

Tanszék, SZTE Fizikai Kémiai és Anyagtudományi Tanszék) keretében megvalósuló ab inito 

számításokkal támasztottuk alá.  

 

5.4.1. Ösztránváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált diheterofoszforinánok 

előállítása és konformáció vizsgálata [1922] 

A szteránvázhoz kondenzált O,P,O- és O,P,N-heterogyűrűk kialakítására az ösztron-3-metil-

éterből (1) többlépéses szintézisutakon keresztül nyert szteroid prekurzorokat (149151) 

használtunk (51. ábra).
289291

  

H

H

MeO

H

H H

1 148

HCOOEt

NaOEt

1. NaBH4/MeOH

2. diasztereomerek 

    elválasztása

MeO

H

H H
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1. TsCl, piridin

2. NaN3, DMF

3. NH2NH2

    Raney-Ni, EtOH

MeO

H

H H
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MeO

H

H H
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1. HCHO

2. Na2CO3

3. HCl, pH ~ 5

O O
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O
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51. ábra: Ösztránvázhoz kondenzált 1,3,2-diheterofoszforinánok előállítására felhasznált  

kiindulási anyagok   

 

Az 1′,3′,2′-dioxafoszforinán-2′-oxidok előállítása érdekében a 149-es diolt 

foszfortartalmú reagensekkel (141, 143 és 144) DCM-ban foszforileztük TEA jelenlétében, 
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inert atmoszférában (52. ábra). A királis foszforatom jelenléte folytán a reakció mindhárom 

esetben két epimer közel 1:1 arányú elegyéhez (152a154a és 152a154b) vezetett, 

amelyeket oszlopkromatográfiával elválasztottunk egymástól.  

 

 

52. ábra: Ösztránváz D-gyűrűjéhez kondenzált 1′,3′,2′-dioxafoszforinán-2′-oxidok előállítása 

 

Tekintettel arra, hogy korábban ciklopentán gyűrűhöz cisz helyzetben kondenzált 

dioxafoszforinánok esetén oldatban négyféle konformer (C1, B1, B2 és C2) létezését 

feltételezték (53. ábra, Z = O),
292

 a szteránváz szintén öttagú D-gyűrűjéhez kapcsolódó  

P-heterociklusok esetén is ezen konformációs izomerek egyensúlya, esetleg valamelyik forma 

kizárólagossága valószínűsíthető.  

szék (C2)torzult kád (B2)

O P
Z

O
P

Z X

X

O

P

Z

X
Y

Y

Y

szék (C1)

O

P

Z

X
Y

torzult kád (B1)

Z = O

Z = NR  

53. ábra: Ciklopentánhoz cisz-módon kondenzált diheterofoszforinánok lehetséges konformációi 
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Az egyes diasztereomerek P-konfigurációjának meghatározását az a és b vegyületpárok 

 
31

P-NMR, valamint karakterisztikus 
1
H-NMR eltolódás értékeinek összehasonlítása alapján 

végeztük el.  A fenil-szubsztituált vegyület (152) esetén a 
31

P152a (13,8 ppm) < 
31

P152b (16,0 

ppm) reláció arra utalt,
235,236

  hogy a 152a-ban a foszforilcsoport ekvatoriális vagy pszeudo-

ekvatoriális, míg a 152b-ben axiális vagy pszeudo-axiális térállású. Ez a kritérium azonban 

csak C1 és/vagy B2 konformerek esetén teljesülhet (54. ábra), vagyis a fenilcsoport és a 17-H 

a 152a vegyületben cisz, míg a 152b-ben transz orientációban van (52. ábra). Ezt a 

feltételezést a 16-H 6′-H2 és 17-H protonok kémiai eltolódásában tapasztalt különbségek is 

alátámasztották, mivel a 152a vegyület esetén (6′-H) > (6′-H), a 152b epimernél (6′-H) 

< (6′-H), ugyanakkor (16-H)152a < (16-H)152b, illetve (17-H)152a < (17-H)152b. Mindez 

annak tulajdonítható, hogy a P=O csoport csökkenti azon protonok árnyékoltságát, amelyek 

hozzá képest cisz orientációban vannak. A 17-H eltolódásában a két epimer között tapasztalt 

0,64 ppm-es különbség azonban nem értelmezhető pusztán a P=O csoport említett hatásával, 

hanem a 152a epimernél az ezen protonhoz térközeli fenilcsoport mágneses anizotróp hatása 

okozhatja, hogy a csúcs nagyobb térerőnél jelentkezik.  

 

54. ábra: D-gyűrűhöz kondenzált fenil-szubsztituált 1′,3′,2′-dioxafoszforinán-2-oxidok 
31

P- és 
1
H-NMR 

alapján feltételezett P-konfigurációja és lehetséges konformációi 
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A 153-as és 154-es vegyületek a és b izomerjeinek 
31

P-NMR eltolódása nem volt informatív a 

P-konfiguráció meghatározása szempontjából, mivel páronként nagyon hasonló értéket 

mutatott. Azonban a térszerkezet meghatározását és az epimerek azonosítását a 
1
H- és 

13
C-

NMR spektrumok alapján a karakterisztikus jelek eltolódásának összevetése ezekben az 

esetekben is lehetővé tette. 

A következőkben a hattagú P-heterociklus oldatbeli konformációs viselkedését 

tanulmányoztuk a 152154 epimerpárok esetén. Ennek során figyelembe kellett vennünk a 

következő, a konformációt esetlegesen módosító tényezőket: (a) a foszforatomon lévő 

szubsztituensek közül a fenil- (152), illetve az N-bisz(2-klóretil)-csoport (153) a nagy 

térkitöltésüknek megfelelően elsősorban az ekvatoriális, míg az elektronegatív fenoxi-csoport 

(154) az anomer effektus miatt az axiális térhelyzetet részesíti előnyben; (b) a szteránvázhoz 

kondenzált heterogyűrű P-szubsztituensei és a vázon lévő csoportok (pl. a 18-as anguláris 

metilcsoport) között kedvezőtlen sztérikus taszítás léphet fel, illetve (c) a P-heterogyűrű 

kondenzált jellegéből adódóan kevésbé flexibilis. A konformáció vizsgálatot az egyes 

vegyületek jellemző 
3
J(H,H) és 

3
J(H,P) csatolási állandóinak  meghatározása alapján 

végeztük. A 152a vegyület esetén ezen paraméterek alapján kizárható volt a B1 és C2 

konformációk jelenléte (53. ábra). Bár a J(17-H,P) < 1,0 Hz a C1 és B2 konformációk közötti 

egyensúlyt sejtette (54. ábra), a 
3
J(6′-H,P) = 4,6 Hz, valamint a 

3
J(6′-H,P) = 25,1 Hz 

csatolási állandók a B2 torzult kád konformer csaknem kizárólagos oldatbeli jelenlétére 

utaltak. A 152a NMR mérések alapján feltételezett szerkezetét az elvégzett ab initio számítás 

is igazolta. A vegyület röntgen-szerkezetvizsgálata pedig bizonyította, hogy a P-heterogyűrű 

szilárd állapotban is B2 konformációban van (55. ábra).  

 

 

 

 

 

55. ábra: A 152a vegyület röntgen szerkezete 

A 152b, 153b, 154a és 154b vegyületek jellemző 
3
J(H,H) és 

3
J(H,P) csatolási állandói – 

amelyek a vonatkozó közleményben [21] megtalálhatók  analógiát mutattak a 152a 
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származék értékeivel, mely alapján ab initio számításokkal is alátámasztva feltételezhető, 

hogy a P-konfigurációtól függetlenül ezen heterogyűrűk konformációs egyensúlya oldatban a 

B2 torzult kád konformer irányába tolódik el erőteljesen. A domináns térszerkezetet így 

elsősorban a kapcsolódó merev szteránváz határozza meg, amelyet a P-szubsztituensek 

preferált térhelyzetre való törekvése még a 152a és 154b esetén sem képes módosítani. Az 

elméleti számítások a 153a vegyületnél azonban a többitől eltérő konformációs viselkedést 

jósoltak, mégpedig a B1 és C2 konformációs izomerek B1 felé eltolt egyensúlyi elegyét  

(ld. 53. ábra). Ezt alátámaszthatja az a korábbi megfigyelés, hogy az R2N csoportok 

ekvatoriális térhelyzetre való törekvése általában sokkal kifejezettebb, mint a fenilcsoporté.
228

 

Márpedig a B2 torzult kád konformációban a 153a N-bisz(2-klóretil)-csoportja kedvezőtlen 

pszeudo-axiális állásban helyezkedne el, míg B1 és C2 térszerkezetek esetén ugyanezen 

csoport a preferált ekvatoriális, illetve pszeudo-ekvatoriális orientációt veheti fel. A 153a 

heterogyűrűjének feltételezett térszerkezetét NMR mérésekkel egyértelműen nem tudtuk 

bizonyítani, mivel a 6′-H2 protonok csatolási képe az egyik N-CH2 jellel, valamint az 

egymással való átlapolódás miatt nem volt informatív. Ennél az egy vegyületnél ugyanakkor a 

17-H proton jele dupla dublettként jelentkezett eltérően a többi származékra jellemző dublett 

csúcstól, ami a foszforatommal való csatolásra és így a gyűrűben lévő PO kötés és a 17-H 

antiperiplanáris elhelyezkedésére utal. A szokványos C2 szék konformációból a B1 irányába 

történő egyensúlyeltolódás a cisz orientációban lévő dioxafoszforinán gyűrű és a D-gyűrű 

sztérikus taszításából adódhat. 

A továbbiakban az előzőekkel analóg 1′,3′,2′-oxazafoszforinán-2′-oxidok szintézisét 

valósítottuk meg. A foszforilezési reakciókhoz a 150-es primer amint, valamint 150-ből és 

151-ből (51. ábra) kétlépéses szintézisekkel nyert szekunder aminokat használtunk. A 150-es 

aminoalkoholt benzaldehidekkel reagáltatva a megfelelő Schiff-bázisokat (155159) kaptuk 

(56. ábra). Bár a hasonló szerkezetű benzimino-alkoholok oldatban gyűrűlánc tautoméria 

folytán a megfelelő 1,3-oxazinná (T) alakulhatnak,
293

 a vegyületek (155159) 
1
H-NMR 

spektrumaiban erre utaló jelet nem láttunk. A következő komplex fémhidrides redukcióval 

különböző N-arilmetil származékokhoz (160164) jutottunk.  A 165-ös N-propil analogont 

ugyanakkor 16-metilidén-ösztron-3-metil-éterből (151) n-propilamin sztereoszelektív  

1,4-addíciójával, majd a képződő köztitermék in situ redukciójával nyertük. 

Az aminoalkoholok (150, 160165) foszforilezési reakcióit fenilfoszfonsav-dikloriddal 

(141) TEA jelenlétében végeztük (56. ábra). A szekunder aminok (160165) gyűrűzárása két 

P-epimer (167a172a és 167b172b) közel 3:2 arányú keverékéhez vezetett változó 
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(3582%) összhozammal, amelyeket oszkopkromatográfiával választottunk el egymástól. A 

150 hasonló reakciója a primer aminok csökkent reaktivitása
240

 folytán mindössze 15%-os 

termeléssel egyetlen oxazafoszforinán izomer (166a) képződését eredményezte.  

Az összetartozó a és b diasztereomerek P-konfigurációjának meghatározását önmagában 

a 
31

P-NMR nem tette lehetővé, ezért ezekben az esetekben is a karakteriszikus 
1
H- illetve  

13
C-NMR eltolódások összehasonlítása volt segítségünkre. A 17-H vonatkozásában a 

167172 vegyületek epimerjeire hasonló relációk érvényesültek, mint az analóg 

dioxafoszforinánnál (152), azaz (17-H)a < (17-H)b. Ráadásul a közel 0,6 ppm-es eltolódás 

különbség itt is arra utalt, hogy az a izomerekben a P-Ph csoport a 17-H árnyékoltságát 

mágneses anizotróp hatása miatt növeli, azaz azzal azonos (cisz) térállású. A 
13

C-NMR 

spektrumok alapján ugyanakkor a b epimerek C-17 csúcsa nagyobb térerőnél jelentkezett,  

 

56. ábra: Ösztránváz D-gyűrűjéhez kondenzált 1′,3′,2′-oxazafoszforinán-2′-oxidok előállítása 
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mint az a izomereké, ami az axiális P=O kötés árnyékoló hatásával magyarázható.  

Az öttagú D-gyűrűhöz cisz-helyzetben kondenzált oxazafoszforinánok esetén a 

dioxafoszforinánokhoz hasonló konformációk (C1, B1, B2 és C2) valószínűsíthetők (53. ábra, 

Z = NR), bár nem szabad figyelmen kívül hagyni, hogy a PO kötésnél hosszabb PN kötés 

és a nitrogénen lévő szubsztituensek észlelhető torzulást okozhatnak a térszerkezetben.
231

 A 

B1 és C2 konformációknál a heterogyűrű PO kötése és a 17-H antiperiplanáris orientációban 

van, ezért a J(17-H,P) csatolási állandó 22 Hz-nél nagyobb kellene, hogy legyen (ld. 2.3. 

fejezet). Ezzel szemben a B2 és C1 konformereknél a PO17C17H17 diéderes szög  90 °, 

ami kis J(17-H,P) csatolási állandóhoz vezet. Mivel az előállított vegyületek mindegyikében 

(166a, 167172) az említett érték ≤ 1,5 Hz [22] és a 17-H protonnak az a epimereknél észlelt 

kémiai eltolódás csökkenése is jól magyarázható a P-Ph csoport térközeli helyzetével, ezért 

mindez a B2 és C1 térformák jelenlétére utal. A 4′-H2 protonok J(4′-H,P)  2,5 Hz és  

J(4′-H,P)  20 Hz  csatolási állandói ugyanakkor valamennyi vegyület esetén a B2 torzult 

kád konformer oldatbeli dominanciáját jelzik, amelyet az a izomerek esetén még a P-Ph 

csoport kedvezőtlen axiális térhelyzete sem képes módosítani. Az NMR spektrumok alapján 

valószínűsített B2 konformációt az ab initio számítások ebben az esetben is alátámasztották. 

Elmondható tehát, hogy a szteránváz D-gyűrűjéhez kondenzált 1′,3′,2′-dioxafoszforinánokhoz 

hasonlóan az 1′,3′,2′-oxazafoszforinánok térszerkezetét is elsősorban a kapcsolódó merev 

szteránváz határozza meg.       

 

5.4.2. Ösztrán- [23] és androsztánvázas 16-spiro-(1′,3′,2′)-dioxafoszforinánok [24] 

előállítása és konformáció vizsgálata  

A következőkben a szteránvázhoz egy közös szénatomon keresztül kapcsolódó, azaz 

spirociklusos dioxafoszforinánok előállítását és oldatbeli konformációs viselkedésének 

tanulmányozását terveztük. Az előző fejezetben tárgyalt kondenzált heterociklusokhoz képest 

ezekben az esetekben már a hattagú O,P,O-gyűrű nagyobb flexibilitására lehet számítani, bár 

a szteránváz és az azon lévő funkciós csoportok közelsége, valamint a P-szubsztituensek 

preferált helyzetre való törekvése befolyással lehet a térszerkezeti egyensúlyra.  

Ösztránvázas kiindulási anyagokként az ösztron-3-metil-éterből (1) előállítható 16,16-

bisz(hidroximetil)ösztron-3-metil-étert (173)
294

 és annak sztereoszelektív redukcióval 

nyerhető 17-hidroxi származékát (174) használtuk. A 173-as 1,3-diol foszforilezési reakcióit 

fenilfoszfonsav-dikloriddal (141), foszforil-kloriddal (142), bisz(2-klóretil)-foszforsavamid-
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dikloriddal (143) és fenil-diklórfoszfáttal (144), míg a 174-es szteroid triol hasonló 

átalakításait 141, 142 és 144 reagensekkel TEA jelenlétében, DCM-ban végeztük (57. ábra). 

A gyűrűzárások a legtöbb esetben két P-epimer változó arányú keverékéhez vezettek 

(175a181a és 175b181b), amelyeket egymástól oszlopkromatográfiával választottunk szét. 

A termékek összhozamát és az egyes epimereknek a nyerstermékek 
1
H-NMR spektruma 

alapján meghatározott arányát az 57. ábra táblázatos része szemlélteti.  

      *Mu = N(CH2CH2Cl)2 
 

57. ábra: Ösztránvázas 16-spiro-1′,3′,2′-dioxafoszforinán-2′-oxidok előállítása 

Szteroid XP(O)Cl2 X Termék 
Összhozam 

[%] 

Epimer arány 

(a:b) 

173 141 Ph 175 86 1:2 

173 142 Cl 176 40 3:1 

173 143 Mu* 177 13 1:2 

173 144 PhO 178 91 2:3 

174 141 Ph 179 55 2:3 

174 142 Cl 180a 12 - 

174 144 PhO 181 69 1:1
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Az NMR asszignáció megkönnyítése érdekében a foszforatomon fenil- és fenoxi-

szubsztituált 17-OH vegyületek elválasztott izomerjeiből (179a és 179b, valamint 181a és 

181b) a megfelelő ecetsav-észtereket (182a és 182b, valamint 183a és 183b) is előállítottuk 

egyszerű acetilezési reakcióval (57. ábra).  

A P-heterogyűrű oldatbeli konformációs viselkedésére ebben az esetben is a vegyületek 

31
P-, 

1
H- és 

13
C-NMR spektrumai alapján nyertünk felvilágosítást. A 175183 heterociklusok 

a és b epimerjeinek vonatkozásában minden esetben a 31
P(a) < 31

P (b) reláció érvényesült, 

ami arra utalt, hogy az X szubsztituens az a izomerekben axiális, míg a b izomerekben 

ekvatoriális térállású. Az X axiális, illetve ekvatoriális orientációja két-két szék 

konformációban (C1
ax

 és C2
ax

, illetve C1
eq

 és C2
eq

) valósulhat meg, azonban ezeknél a 

térformáknál a P-konfiguráció páronként különböző (58. ábra). A valós térszerkezet 

eldöntéséhez ezért mind az a, mind a b sorozatbeli vegyületek közül kiválasztottunk egy-egy 

olyan képviselőt, melynél a P-szubsztituens preferenciáját is figyelembe véve valamelyik 

székforma oldatbeli dominanciája valószínűsíthető (183a és 182b). A vegyületekről készült 

NOESY spektrumok a 6-os helyzetű protonok és az -térállású 17-H, illetve az ekvatoriális  

4-H
b
 és a 18-as anguláris metilcsoport térközeli állását támasztották alá, amely a fenoxi-

szubsztituált vegyület (183a) esetében az C1
ax

, míg a P-Ph származéknál (182b) az C1
eq

 szék 

konformáció esetén valósulhat csak meg. Mindezek alapján az feltételezhető, hogy a 

konformációs egyensúly oldatban erőteljesen eltolódik a C1 szék forma irányába mind az a, 

mind a b epimerek esetén. 

Ezt követően a 
3
J(H,P) csatolási állandók alapján azt vizsgáltuk, hogy a különböző  

P-szubsztituensek mennyire képesek az C1 székforma dominanciáját megváltoztatni azáltal, 

hogy kedvezményezett térhelyzetükre törekszenek. Az 58. ábra a és b epimerekre vonatkozó 

táblázataiban feltüntetett csatolási állandó értékekből jól látható, hogy azon vegyületek 

heterogyűrűje, amelyeknél a J(4′-H
a
,P), illetve a J(6′-H

a
,P) érték kicsi (< 3,2 Hz), valamint a 

J(4′-H
b
,P), illetve a J(6′-H

b
,P) érték nagy (> 22,2 Hz), szinte kizárólag a C1 szék konformer 

formájában van jelen oldatban. Ez az a sorozatbeli vegyületeknél (176a, 178a, 180a, 181a és 

183a) nem is meglepő, figyelembe véve a Cl és PhO szubsztituensek erős axiális 

preferenciáját. Az N-bisz(2-klóretil)-csoport (177a), illetve a Ph-csoport (175a, 179a és 182a) 

ekvatoriális helyzetre való törekvése azonban a 175a, 177a, 179a és 182a származékokban 

már képes az C1
ax 

 konformáció módosítására, így ezekben az esetekben a T
ps.eq

 térforma 

konformációs egyensúlyhoz való kisebb-nagyobb mértékű hozzájárulásával kell számolni. Ezt 

a feltételezést a megnövekedett J(4′-H
a
,P) és csökkent J(4′-H

b
,P) értékek is alátámasztják, 

dc_1327_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



89 
 

hiszen ezen protonok orientációja a csavart kád konformációban (T
ps.eq

) a székformához 

(C1
ax

)
 
 képest megváltozik. Érdekesség azonban, hogy a bisz(2-klóretil)amino-csoport (177a) 

ekvatoriális helyzetre való törekvése ebben az esetben kevésbé nyilvánul meg, mint a  

Ph-csoporté (175a, 179a, 182a). A 182a vegyületről felvett NOESY spektrum alátámasztotta 

a 4′-H2 protonok és a 18-as anguláris metilcsoport térközelségét és ezzel a T
ps.eq

 konformer 

dominanciáját. 

 

 

 

 

 

Vegy. R X 
J (Hz) Feltételezett 

konformáció 4′-H
a
,P 4′-H

b
,P 6′-H

a
,P 6′-H

b
,P Jw

**
 

175b O Ph   2,4 20,4 0 20,8 2,6 C1
eq 

176b O Cl 13,2 11,3    9,3 15,6 0  
177b O Mu

*
   0,8 22,6 0 22,6 3,1 C1

eq 

178b O OPh   4,7 19,4    4,7 19,4 2,3  

179b OH,H Ph   3,8 18,8    3,9 18,2 2,2  

181b OH,H OPh 13,0 10,6    9,5 14,3 1,0  
182b OAc,H Ph   3,3 18,7    4,4 19,2 2,3  

183b OAc,H OPh 14,8   8,8    8,8 15,4 1,3  
*
Mu = N(CH2CH2Cl)2 

**
C-4′ és C-6′ ekvatoriális protonjainak csatolása 

 

58. ábra: A 16-spiro-(1′,3′,2′)-dioxafoszforinán-2′-oxidokra vonatkozó karakterisztikus 
3
J(H,P) 

csatolási állandók és az ezek alapján feltételezhető konformációs viszonyok oldatban   

Vegy. R X 
J (Hz) Feltételezett 

konformáció 4′-H
a
,P 4′-H

b
,P 6′-H

a
,P 6′-H

b
,P Jw

**
 

175a O Ph 17,6   5,9    5,7 17,7 2,2  
176a O Cl   2,8 28,3 0 28,2 3,2 C1

ax 

177a O Mu
*
   4,3 20,0    2,1 20,8 3,1  

178a O PhO   0,8 23,2 0 23,5 3,0 C1
ax 

179a OH,H Ph 17,0   7,2    6,1 16,6 1,8  
180a OH,H Cl   3,2 28,4 0 28,2 3,1 C1

ax 

181a OH,H PhO   2,0 23,2 0 22,8 2,8 C1
ax 

182a OAc,H Ph 17,0   7,3    5,0 17,1 2,0  
183a OAc,H PhO   2,8 22,2 0 23,5 2,8 C1

ax 
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A b epimerek hasonló konformáció vizsgálata alapján megállapítható, hogy a 175b és 

177b vegyületek dioxafoszforinán gyűrűje kizárólag C1
eq

 székformában van jelen oldatban, 

hiszen ekkor a Ph- és bisz(2-klóretil)amino-csoportok a számukra kedvező ekvatoriális 

helyzetet vehetik fel (58. ábra). A csatolási állandó értékek ugyanakkor azt mutatják, hogy a 

konformációs egyensúlyban a 178b, 179b és 182b esetében is a C1
eq

 szék konformer túlsúlya 

érvényesül. Ezzel szemben a 176b, 181b és 183b vegyületekre vonatkozó  

J(4′-H
a
,P) > J(4′-H

b
,P) értékek már a csavart kád konformer (T

ps.ax
) nagyobb hozzájárulását 

mutatják, ami a P-szubsztituensek (Cl, PhO) axiális térállásra való törekvésével 

magyarázható. Ráadásul a megnövekedett J(6′-H
a
,P) és csökkent J(6′-H

b
,P) csatolási állandók 

a C2
ax

 szék konformer minimális jelenlétére utalnak. További érdekes megfigyelés tehető a 

szteránváz 17-es helyzetében keto-, illetve hidroxi- vagy acetoxi-csoportot tartalmazó 

vegyületek csatolási állandóinak összehasonlítása alapján. Míg a 178b vegyület heterogyűrűje 

még a PhO-csoport kedvezőtlen ekvatoriális elhelyezkedése ellenére is csaknem kizárólag 

C1
eq

 szék formában van jelen, addig a 181b és 183b származékok esetén a gyűrű nagyobb 

konformációs flexibilitást mutat. Ez alapján pedig úgy tűnik, hogy a D-gyűrűnek nagyobb 

merevséget biztosító sp
2 

hibridállapotú 17-es karbonilszén (181b-ben) valamelyest korlátozza 

a konformációs mobilitást és egyben túlkompenzálja a PhO-csoport axiális térhelyzetre való 

törekvését az sp
3
 hibridállapotú C-17-et tartalmazó 181b és 183b vegyületekhez képest.  

Az eddig ismertetett ösztránvázas 16-spiro-1′,3′,2′-dioxafoszforinánok szintézisén 

túlmenően az androsztán sorban is hasonló kísérleteket végeztünk, amelyekhez kiindulási  

1,3-diolként az androszt-4-én-3,17-dionból (10) nyert 16,16-bisz(hidroximetil)androszt-4-én-

3,17-diont (184)
294 

használtuk (59. ábra). A vegyületet fenilfoszfonsav-dikloriddal (141), 

fenil-diklórfoszfáttal (144) és annak szubsztituált származékaival (145147) reagáltattuk TEA 

jelenlétében. Az egyes foszforilezési reakciók során képződő 185189 származékok változó 

arányú P-epimereit egymástól elválasztottuk, majd a vegyületek NMR adatai alapján 

meghatároztuk a P-konfigurációt, és tanulmányoztuk a P-heterogyűrű oldatfázisú 

konformációs viselkedését. Az eredmények teljes analógiát mutattak az előzőekben 

részletesen tárgyalt ösztránvázas vegyületekkel, így a vonatkozó közleményben [24] 

megtalálható csatolási állandók részletezése nélkül az 59. ábrán csak az a és b epimerek ezen 

értékek alapján valószínűsített konformációit (vö. 58. ábra) tüntettem fel. A 186a189a 

vegyületek esetén a J(4′-H
a
,P), illetve J(6′-H

a
,P) ≤ 0,7 Hz és J(4′-H

b
,P), illetve a  

J(6′-H
b
,P) ≥ 23,3 Hz csatolások a C1

ax 
szék konformáció szinte kizárólagos jelenlétét 

támasztják alá, ami megfelel az elektronegatív ariloxi-csoportok axiális preferenciájának. 
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Ezzel szemben a 185a-ban az ekvatoriális helyzetet kedvelő Ph-csoport a konformációs 

egyensúlyt a T
ps.eq

 csavart kádforma irányába tolja el (J(4′-H
a
,P)  18 Hz és J(4′-H

b
,P)  

 6 Hz). A b sorozatbeli konfigurációs izomereknél a helyzet éppen fordított; míg a 185b 

heterogyűrűje kizárólag a Ph-csoportját ekvatoriálisan tartalmazó C1
eq

 székformaként létezik 

oldatban, addig az axiális állást előnyben részesítő ariloxi-csoportok (186b189b) kisebb-

nagyobb mértékben kibillentik a gyűrűt a szokásos szék konformációból és az egyensúlyi 

elegyben egyéb térszerkezeti formák (T
ps.ax

 és C2
ax

) is megjelennek. Ez utóbbiak 

hozzájárulása annál nagyobb, minél nagyobb a foszforatomhoz kapcsolódó Ar-csoport 

elektronegativitása
295

 (186b < 188b < 187b < 189b).        
 

 

XP(O)Cl2 X Termék 
Összhozam 

[%] 

Epimer 

arány 

(a:b) 

Feltételezett konformáció 

a epimer b epimer 

141 Ph 185 77 2:3  C1
eq 

144 PhO 186 81 2:3 C1
ax  

145 p-NO2-C6H4O 187 72 4:5 C1
ax  

146 p-Cl-C6H4O 188 74 4:5 C1
ax  

147 o,p-diCl-C6H3O 189 69 2:3 C1
ax  

59. ábra: Androsztánvázas 16-spiro-(1′,3′,2′)-dioxafoszforinán-2′-oxidok előállítása és konformációs 

viselkedése 

A szerkezetigazolás mellett az androsztánvázas dioxafoszforinánok (185189) egyes 

epimerjeinek in vitro sejtosztódás gátlási vizsgálatára is sor került HeLa (méhnyak), MCF7 

(emlő) és A431 (bőr) humán ráksejtvonalakon. Az eredmények alapján megállapítható, hogy 

a vegyületek közül 186, 188 és 189 közepes, a referencia ciszplatinnál gyengébb 

antiproliferatív aktivitást mutattak, de minden esetben az a epimerek jóval hatásosabbnak 

bizonyultak, mint a b sorozatbeli konfigurációs izomerjeik.   
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5.4.3. Androsztánvázas 17-(1′,3′,2′)-dioxafoszforinánok [25] előállítása és konformáció 

vizsgálata  

A szteránvázhoz kapcsolódó P-heterociklusok előállításához a pregnenolon-acetátból (4) 

többlépéses szintézissel nyert (20R)-3-acetoxi-21-hidroximetilpregn-5-én-20-olt (190)
296

 

használtuk (60. ábra). A vegyület fenilfoszfonsav-dikloriddal (141), fenil-diklórfoszfáttal 

(144), p-nitrofenil-diklórfoszfáttal (145) és p-klórfenil-diklórfoszfáttal (146) végzett 

foszforilezési reakciója a megfelelő P-heterociklusok (191194) oszlopkromatográfiával 

elválasztható a és b epimereinek keverékét eredményezte. 

 

XP(O)Cl2 X Termék 
Összhozam 

[%] 

Epimer 

arány 

(a:b) 

141 Ph 191 95 1:1 

144 PhO 192 83 3:2 

145 p-NO2-C6H4O  193 34 3:2 

146 p-Cl-C6H4O 194 52 3:2 

 

60. ábra: Androsztánvázas 17-(1′,3′,2′)-dioxafoszforinán-2′-oxidok előállítása 

Az összetartozó diasztereomerek 31
P(a) < 31

P (b) relációja arra utalt, hogy az a 

epimerekben a P=O kötés ekvatoriális, míg a b izomerekben axiális térállású. A feltételezést a 

karakterisztikus 
1
H és 

13
C-NMR eltolódások összehasonlítása (4′-H)a < 4′-H)b és C-4′)a 

> C-4′)b) is alátámasztotta.  

A szubsztituált monociklusos dioxafoszforinánok oldatban tanúsított konformációs 

viselkedése
226,297

 alapján a 191194 vegyületek a és b epimerének P-heterogyűrűjére négyféle 

(C1, B, T, C2) konformer dinamikus egyensúlya feltételezhető. A szokásos székformát (C1 

vagy C2) és más téralkatok (B, T) megjelenését a foszforatomon lévő X szubsztituens 

kedvező térhelyzetre való törekvése módosíthatja (61. ábra).   
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Vegy. 

 különböző konformerek 

számított relatív energiája (kJ mol
-1

) 

(%-os megoszlása) 
Vegy. 

különböző konformerek 

számított relatív energiája (kJ mol
-1

) 

(%-os megoszlása) 

C1 B C2 T C1 B C2 T 

191a - 
0,00 

(69,87) 

2,11 

(30,13) 
- 191b 

0,00 

(99,96) 
- - 

19,22 

(0,04) 

192a 
0,00 

(99,04) 

14,12 

(0,34) 

13,12 

(0,51) 

17,10 

(0,10) 
192b 

0,00 

(70,11) 

6,71 

(4,76) 

2,58 

(24,92) 

14,45 

(0,21) 

61. ábra: Szteránvázhoz kapcsolódó 1,3,2-dioxafoszforinán-2-oxid epimerek lehetséges konformációi 

és az elméleti számításokkal valószínűsített %-os megoszlása 

A kétféle székforma (C1 és C2) közül mindkét epimernél a C1 konformer kialakulása 

kedvezőbbnek tűnik, mivel C2 esetén még a C17C4′ szénatomok körüli rotáció lehetősége 

ellenére is az axiális P-szubsztituens és a kapcsolódó szteránváz között sztérikus taszítás 

léphet fel. A C1 konformációt tekintve tehát az a epimerekben a P=O csoport és a 4′-H 

tértávoli (transz), míg a b izomerekben térközeli (cisz) elhelyezkedésű. Az is elmondható 

ugyanakkor, hogy a C1 térszerkezetben a Ph-csoportot tartalmazó vegyület a epimere (191a) 

esetén az aromás gyűrű a számára kevéssé preferált axiális pozícióba kerül, míg 192194 

származékok b epimereinél az ArO szubsztituens ekvatoriális térállása kedvezőtlen. Mindez a 

heterogyűrű C1 konformációból való kimozdulását és egyéb térszerkezeti formák 

megjelenését eredményezheti.  
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Az oldatbeli dinamikus folyamatra ebben az esetben is a vicinális 
3
J(H,H) és 

3
J(H,P) 

csatolási állandók adhatnak felvilágosítást, és 191194 vegyületeknél a 4′-H és 6′-H protonok 

csatolási képe lenne informatív ebből a szempontból. Ezen protonok csúcsa azonban az 5′-H2 

protonokkal és a foszforatommal való csatolás miatt összetett, átfedő multiplettként 

jelentkezett, így a 
1
H-NMR spektrumok alapján nem volt mód a konformációs viselkedés 

tanulmányozására. A heterogyűrű konformációs flexibilitását ráadásul tovább bonyolítja 

ezekben az esetekben a C17C4′ kötés körüli szabad rotáció.  

A térszerkezeti viszonyok becslésére a B3LYP/631G(d) elméleti szintű számítások adtak 

lehetőséget, amelyet együttműködő partnerünk a 191 és 192 vegyületekre végzett el. Mivel 

korábbi kísérleteink során ez a módszer minden esetben jól alátámasztotta a 
1
H-NMR 

spektrumok alapján feltételezett konformációs viszonyokat, valószínűsítettük, hogy itt is 

elfogadható eredményt szolgáltat. A 61. ábra táblázatos része az egyes konformerek számított 

relatív energiáját és %-os megoszlását szemlélteti. Az eredmények összhangban vannak a  

P-szubsztituensek preferenciája alapján várható konformáció viszonyokkal. A 191a 

izomerben a nagy térkitöltésú Ph-csoport ekvatoriális helyzetre való törekvése miatt a 

dioxafoszforinán gyűrű a C1 székforma helyett B és C2 téralkatú, ugyanakkor 191b esetén a 

C1 erős dominanciája érvényesül. A PhO-szubsztituált származék a epimerjének (192a) 

heterogyűrűje szinte kizárólag a PhO-csoportot axiális helyzetben tartalmazó C1 

székformában van jelen, és az egyéb térszerkezetek (B, C2, T) hozzájárulása az egyensúlyi 

elegyhez csekély. A 192b vegyület heterogyűrűje ugyanakkor szintén kimozdul a C1 

konformációból, bár még a PhO-csoport kedvezőtlen ekvatoriális helyzete ellenére is ezen 

konformer dominanciája érvényesül. Mindez viszont arra utal, hogy a Ph-csoport kedvező 

térhelyzetre való törekvése sokkal markánsabban érvényesül, mint a PhO-szubsztituensé. 

Ugyanez a tendencia a Ph-, illetve PhO-csoportot tartalmazó spiro-diheterofoszforinánok 

(175a és 178b, 58. ábra, valamint 185a és 186b, 59. ábra) NMR-rel is igazolt konformáció 

viszonyai során is megfigyelhető volt. A 193 és 194 származékok a és b diasztereomerjeinek 

térszerkezete esetén a konformációs egyensúlyban a 192-höz képest jelentős változás nem 

várható, legfeljebb az aromás gyűrűn lévő p-klór- és p-nitrocsoportok különböző 

elektonegativitása módosíthatja valamelyest a C1-től eltérő egyéb térszerkezetek 

hozzájárulását, elsősorban a b epimerek esetén. 
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6. Összefoglalás 

Munkánk során nemi hormon származékokból kiindulva alkalmas kémiai reakciók 

segítségével számos esetben farmakológiai szempontból is említésre méltó új, heterociklusos 

szteránvázas vegyületeket állítottunk elő, amelyek a különböző heteroatomokat (N, O, P, S) 

tartalmazó öt- vagy hattagú gyűrűt a váz A- vagy D-gyűrűjének különböző helyzeteihez 

kondenzáltan, illetve ahhoz kapcsolódva hordozzák. Az optikailag aktív merev szteránváz jó 

néhány átalakítás során kedvezően befolyásolta a reakciók diasztereo- és régiószelektivitását, 

illetve egyes esetekben hatással volt a heterogyűrű konformációjára is.      

 Az androsztánváz D-gyűrűjéhez 16,17-helyzetben kondenzált izoxazolidineket (15, 17) 

egy alkenil-oldalláncot tartalmazó D-szekoaldehidből (11) kondenzációs reakcióval nyert 

oxim (13) intramolekuláris 1,3-DC-jával állítottuk elő. Összehasonlítva a 13-as vegyület 

termikus és BF3·OEt2-katalizált gyűrűzárását megállapítottuk, hogy a katalitikus reakció 

enyhe reakciókörülmények között és sztereoszelektíven egyetlen termék (15) magas hozamú 

képződéséhez vezetett. A toluolban forralással kivitelezett 1,3-DC során ugyanakkor a 

szteránváz D-gyűrűjéhez kondenzált 16,17-cisz és 16,17-cisz izoxazolidin 

diasztereomerek (15 és 17a) keverékét kaptuk csökkent összhozammal. A 11-es szteroid és  

N-szubsztituált hidroxilaminok (12be) termikus gyűrűzárásával további 16,17-cisz 

izoxazolidineket (17be) nyertünk. 

 A 11-es vegyületből képzett hidrazonok (21ao) Lewis-sav katalizált, illetve egyes 

esetekben spontán intramolekuláris gyűrűzárásával androsztánváz D-gyűrűjéhez kondenzált 

pirazolidin (24l) és pirazolinok (25ak, 25m, 25n, 28) sztereoszelektív szintézisét 

valósítottuk meg. Összefüggést találtunk a fenilhidrazonok (21an) aromás gyűrűjén lévő 

szubsztituensek helyzete, illetve elektronikus hatása és a heterociklusos termékek hozama 

között. A megfigyelt szubsztituenshatás alapján a gyűrűzárásra többlépéses mechanizmust 

feltételeztünk, amelyet az elméleti számítások megerősítettek. A reakció alkalmazhatóságát 

egy, az alkenil oldalláncot és a formilcsoportot a 11-es vegyülethez képest fordított 

pozícióban tartalmazó D-szekoaldehidből (30) képzett fenilhidrazonokra (31) is 

kiterjesztettük. Azt találtuk, hogy a fenilhidrazonok (31) stabilitását, az intramolekuláris 1,3-

DC-ban való reakciókészségét és a keletkező D-gyűrűhöz kondenzált pirazolidinek (33) 2-

pirazolinná (34), illetve pirazollá (36) történő oxidációra való hajlamát az aromás 

molekularész szubsztituenseinek elektronküldő, illetve elektronvonzó jellege egyaránt 

befolyásolja. Megállapítottuk ugyanakkor, hogy a szteránváz 1,3-dipólus molekularészhez 
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való közelsége sztérikusan befolyásolja az egyébként sztereoszelektíven végbemenő 

gyűrűzárást. Az alkenil-azometin-iminek (22, 23, 32) intramolekuláris 1,3-DC-jával nyert 2-

pirazolinok 3-OH analogonjai (26, 35) közül jó néhány vegyület kimagasló antiproliferatív 

hatást mutatott a vizsgált humán ráksejt vonalakon.   

 Hatékony MW módszert dolgoztunk ki szteránvázas karbonilvegyületek (5, 6) és 

monoszubsztituált hidrazinok (20) reakciójára, amely további D-gyűrűhöz kondenzált  

2-pirazolinok (39) előállítását tette lehetővé. Optimalizáltuk a reakciókörülményeket az 

alkalmazott hőmérséklet, illetve a sav adalék minőségének és mennyiségének 

vonatkozásában, valamint a hagyományos melegítéssel végrehajtott reakció alapján javaslatot 

tettünk a folyamat mechanizmusára. Megállapítottuk, hogy a folyamat sztérikus okokból 

kizárólag monoszubsztituált hidrazinszármazékok alkalmazása esetén sztereoszelektív. A 

termékek (39) szerkezeti hasonlóságot mutatnak a korábbi, intramolekuláris 1,3-DC-val és azt 

követő dezacetilezéssel előállított vegyületekkel (26, 35), de azoktól a heterogyűrű 

szteránvázhoz való kapcsolódási módjában, a szubsztituenseinek és a kettős kötésének a 

helyzetében különböznek. Ezen strukturális eltérések azonban az említett rokon 

vegyületekhez képest az in vitro sejtosztódás gátló hatás csökkenéséhez, illetve 

megszűnéséhez vezettek.  

 Az androsztánvázhoz 15,16-cisz és 1,2-cisz helyzetben kondenzált izoxazolinok  

(43 és 44) szintézisét a váz D-, illetve A-gyűrűjében endociklusos kettős kötést hordozó  

,-telítetlen ketonok (41, 42) és in situ generált nitril-oxidok (V) intermolekuláris  

1,3-DC-jával valósítottuk meg. A folyamatok nagyfokú régió- és diasztereoszelektivitását az 

alapváz szerkezete és szubsztituenseinek térhelyzete által okozott sztérikus hatással 

magyaráztuk. Összehasonlítva a 41 és 42 vegyületek reaktivitását megállapítottuk, hogy az 

öttagú D-gyűrűben lévő alkén dipolarofil (41) nagyobb reakciókészséggel rendelkezett, mint 

az A-gyűrűs változata (42), bár valamennyi termék (43 és 44) hozamát jelentősen befolyásolta 

a nitril-oxidok (V) szubsztituenseinek elektronikus jellege is. Rávilágítottunk a termékek 

lúgos metanolos körülmények között tanúsított érdekes viselkedésére, amely a D-gyűrűhöz 

kondenzált termékek (43) retro-Dieckmann típusú fragmentációját, illetve az A-gyűrűhöz 

kondenzált származékok (44) spontán oxidációját eredményezte. 

 Az előző intermolekuláris 1,3-DC hatékonyságát vizsgáltuk exociklusos kettős kötésű 

molekularészt tartalmazó szteránvázas dipolarofil (50) és nitril-oxidok (V) reakcióiban is. 

Megfigyeltük, hogy ezekben az esetben a gyűrűzárások a kiindulási anyag (50) nagyobb 

reaktivitása folytán már enyhe körülmények között végbementek és régiószelektíven, de már 
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kisebb sztereoszelektivitást mutatva 16-spiro-izoxazolin epimerek (51 és 52) képződéséhez 

vezettek. A termékek dezacetilezésével (55), majd redukciójával (56) növeltük az új típusú 

szteránvázas heterociklusok számát, amelyek közül két p-klórfenil-szubsztituált vegyület 

(51b, 55b) jelentős antiproliferatív hatást mutatott az in vitro farmakológiai vizsgálatok 

alapján.  

 Az androsztán- és ösztránváz különböző pozícióiban sztereoszelektív szintézisekkel 

azidocsoportot alakítottunk ki és így 16-azidometil- (61, 62), 16-azido- (69), 17-azido- 

(79 és 80), 15-azido (85, 86 és 90) és 1-azidovegyületekhez (94 és 95) jutottunk, majd 

tanulmányoztuk ezek hármas kötést tartalmazó dipolarofilekkel végbemenő réz(I)-katalizált 

intermolekuláris 1,3-DC-ját. A szteránváz 16-os helyzetéhez metilén-hídon keresztül 

kapcsolódó triazolok (64) és tetrazolok (67, 68) előállítását a 61, illetve 62 és terminális 

acetilének (63), valamint aktivált nitrilek (66) gyűrűzárásával végeztük. Figyelembe véve a 

kiindulási azid (61) polaritását, a CuAAC-kat egy kétfázisú (DCM/H2O) oldószerelegyben 

CuSO4·5H2O/Na-aszkorbát katalizátorrendszer alkalmazásával szobahőmérsékleten 

valósítottuk meg, amely régiószelektíven és kiváló hozammal 16-triazolilmetil 

származékokat (64) eredményezett. Megállapítottuk ugyanakkor, hogy az EWG-szubsztituált 

nitrilek (66) dipolarofilként való alkalmazása Cu2(OTf)2·C6H6 komplex jelenlétében 

lényegesen hosszabb reakcióidő alatt és csak közepes hozammal vezet a megfelelő 

tetrazolilmetil analogonokhoz (67, 68). Az ösztránváz 16-os helyzetéhez közvetlenül 

kapcsolódó triazolokat a 69 redukciójával előállított két diasztereomer azidoalkohol (70 és 71) 

és terminális alkinek (63) CuAAC-jával hajtottuk végre. A 70 és a 71 azonos körülmények 

között (CuSO4·5H2O/Na-aszkorbát, DCM/H2O) végzett gyűrűzárása során megfigyeltük, 

hogy a két vegyület hasonló reakciókészséget mutatott, így a megfelelő termékek (72 és 73) a 

17-es hidroxilcsoport térállásától függetlenül jó hozammal keletkeztek. A diasztereomer 

triazolilalkoholok (72 és 73) azonban eltérő farmakológiai hatással rendelkeztek, és csak a 72 

néhány alkil-szubsztituált származéka bizonyult antiproliferatív hatásúnak a vizsgált 

ráksejtvonalakon. A 17-triazolok (81 és 82) ösztrán- és androsztánvázas 17-azidokból (79 

és 80) kiinduló szintéziséhez az előzőtől eltérően a CuI/Ph3P katalizátor/komplexáló ligandum 

rendszert és a DCM oldószert találtuk megfelelőnek. A szteránváz viszonylag ritka, 15-ös és 

1-es helyzetű módosításai során a CuAAC körülményeinek további optimalizálása vált 

szükségessé. Az ösztránvázas 15-azidok (85 és 86) és fenilacetilén (63a) reakciója során 

kimutattuk, hogy a megfelelő termékek (87 és 88) hozama a CuI katalizátor, Ph3P és DIPEA 

adalék hozzáadása esetén toluolban való forralással a legnagyobb, így ugyanilyen 

dc_1327_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



98 
 

körülményeket használtunk az androsztánvázas 15-triazolok (91), valamint az 1-triazolok 

(96 és 99) előállítása során is. Ez utóbbi vegyületeket a megfelelő szteránvázas 1,3-

azidoalkoholok (90, illetve 94 és 95) és acetilének (63) reakciójával nyertük. Megállapítottuk 

ugyanakkor, hogy az azidocsoporttal azonos térállású anguláris metil- (85, 86, 90) vagy 

hidroxilcsoport (95), illetve méginkább az acetilén komponens (63) reakciócentrumhoz közel 

eső nagy térkitöltésű aromás gyűrűje nagy valószínűséggel sztérikus gátlást fejt ki a CuAAC 

átmeneti állapotára, mivel ezekben az esetekben a triazoloknak (87, 88, 91, 99) a szokásoshoz 

képest csökkent hozamát tapasztaltuk. A réz(I)-katalizált cikloaddícióban keletkezett 15-

triazolok (87, 88) és az 1-triazolok (91) 17-es, illetve 3-as helyzetben ketocsoportot 

tartalmazó származékai (92, 98) közül számos vegyület jelentős antiproliferatív hatást 

mutatott a vizsgált ráksejtvonalakon.  

  A réz(I)-katalizált 1,3-DC-kat kiterjesztettük ösztránvázas alkin dipolarofil (3) nitril-

oxidokkal (V) végbemenő reakciójára is. A gyűrűzárások a nitril-oxid (V) aromás gyűrűjén 

lévő szubsztituensének elektronikus karakterétől függően változó hozammal 17-izoxazolok 

(101) régiószelektív képződéséhez vezettek. Megállapítást nyert, hogy a mesztranol (3) 

dehidratációjával nyert alkinil származék (103) 1,3-DC-ja ugyanakkor nem kemoszelektív, 

így a 
16

-17-izoxazolok (102) szintézisének legalkalmasabb módja a heterogyűrű kiépítését 

követően végrehajtott vízelimináció. 

 A rendelkezésre álló szerkezethatás összefüggések birtokában a cP450 enzimgátlás 

szempontjából várhatóan érdeklődésre számot tartó androsztánvázas 17-exo-heterociklusos 

vegyületeket állítottunk elő szteránvázas karbonilvegyületek kondenzációs vagy 

szubsztitúciós reakciót követő gyűrűzárásaival. A PDA-ból (6) hidrazinokkal, illetve 

szemikarbaziddal (20) képzett hidrazonok (104) Vilsmeier-Haack reagenssel történő reakciója 

17-(4′-formil)-pirazolokat (105) szolgáltatott, amelyek lúgos közegű dezacetilezésével a 

megfelelő 3-OH analogonokat (106) kaptuk. A formilcsoport további átalakításaival 

(redukció, nitrilképzés) növeltük a farmakológiai vizsgálatra alkalmas vegyületek (107, 110) 

számát. A termékek közül számos vegyület jelentős antiproliferatív hatást mutatott, 

ugyanakkor a kis méretű funkciós csoportot tartalmazó pirazolok néhány képviselője (106t, 

107t és 110t) hatásos C17,20-liáz inhibitornak bizonyult. Hatékony kétlépéses módszert 

dolgoztunk ki a 17-(1′,2′,4′)-oxadiazolok (121, 122) pregnenolon-acetátból (4) és PDA-ból (6) 

kiinduló szintézisére. Az amidoximokkal (XVIII) kapcsolószer (CDI) jelenlétében O-acil-

amidoximokat (119, 120) képeztünk, amelyek TBAF-dal végzett ciklokondenzációja enyhe 

reakciókörülmények alkalmazásával a kívánt termékekhez (121, 122) vezetett. A vegyületek 
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3-OH analogonjait (123, 124) dezacetilezéssel kaptuk. Az előállított O-acil-amidoximok és 

1′,2′,4′-oxadiazolok közül néhány származék ráksejt osztódás gátló, míg egy heteroaromás 

vegyület (124e) C17,20-liázgátló aktivitással rendelkezett. Az analóg 17-(1′,3′,4′)-oxadiazolok 

(129, 130, 134) előállítását formilszteroidokból (125, 126) acilhidrazinokkal (XXI) és 

szemikarbaziddal (20v) MW körülmények között képzett N-szubsztituált hidrazonok (127, 

128) oxidatív gyűrűzárásával, illetve szteroid karbonsavból (116) előállított diszubsztituált 

hidrazinok (133) ciklodehidratációjával valósítottuk meg. A D-gyűrűben telített 

diacilhidrazinok (138) Lawesson-reagenssel történő gyűrűzárásával ugyanakkor 17-(1′,3′,4′)-

tiadiazolokhoz (139) jutottunk. A kétirányú farmakológiai vizsgálatok eredményei alapján 

egy 3-as helyzetben dezacetilezett amino-szubsztituált 
16

-1′,3′,4′-oxadiazol (135f) 

kiemelkedően aktívnak bizonyult mind az antiproliferatív, mind az enzimgátló hatás 

szempontjából.     

 Szteránvázas diolokból (149, 173, 174, 184, 190) és aminoalkoholokból (160165) 

kiindulva különböző foszfortartalmú reagensek (141147) segítségével a D-gyűrűhöz 16,17-

helyzetben kondenzált (152154, 167172), 16-spiro- (175181, 185189) és 17-exo-

diheterofoszforinánok (191194) előállítását valósítottuk meg, majd a képződő a és b 

epimerek elválasztását és a P-konfiguráció meghatározását követően vizsgáltuk a heterogyűrű 

oldatbeli konformációs viselkedését. NMR-mérésekkel igazoltuk, hogy a merev szteránváz 

konformációs flexibilitást gátló hatása leginkább a kondenzált, míg legkevésbé a kapcsolódó 

gyűrűnél érvényesül. Az öttagú gyűrűhöz kondenzált diheterofoszforinánok (152154, 

167172) mindkét P-epimerje esetén kimutattuk egy olyan torzult kád konformer sztérikus 

okokból adódó kizárólagos jelenlétét oldatban, amelyet a P-szubsztituensek kedvező térállásra 

való törekvése sem képes módosítani. Az XRD vizsgálat igazolta, hogy a heterogyűrű szilárd 

állapotban is ezen konformerje formájában létképes. A spiro-dioxafoszforinánok (175183, 

185189) a és b epimerjeit tanulmányozva megállapítottuk, hogy a foszforatomon lévő 

csoportok az O,P,O-heterociklus konformációját ebben az esetben már a sztérikus, illetve az 

elektronikus tulajdonságaiknak megfelelően módosítják. A karakterisztikus 
3
J(H,P) csatolási 

állandó értékek arra utaltak, hogy a Ph-szubsztituens ekvatoriális orientációra való törekvése 

jóval kifejezettebb, mint a PhO-csoport axiális preferenciája, ugyanakkor a konformációs 

egyensúlyt a PhO-csoport  aromás gyűrűjén lévő szubsztituensek és a szteránváz 17-es 

szénatomjának hibridállapota és ezáltal a D-gyűrű térszerkezete is képes valamelyest 

befolyásolni. A 17-exo-dioxafoszforinánokra (191194) elvégzett ab initio számítások azt 

valószínűsítették, hogy az esetek többségében a konformációs egyensúlyhoz legnagyobb 
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mértékben az a székforma járul hozzá, amely a szteránvázhoz képest térben távolabb 

tartalmazza a P-szubsztituenseket, de a csoportok preferenciájának megfelelően egyéb 

téralkatok is megjelennek oldatban. A Ph-csoport ekvatoriális térállásra való törekvése itt is 

markánsan megmutatkozott, miáltal képesnek látszik teljes egészében más konformerek 

irányába tolni a konformációs egyensúlyt. 
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