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dehidroepiandroszteron

dihidrotesztoszteron

diacetoxi-jodbenzol

N,N-diizopropiletilamin

N,N-dimetil-formamid

dimetil-szulfoxid

electron-withdrawing group (elektronvonzo6 csoport)

highest occupied molecular orbital (legnagyobb energiaju betoltott molekulapalya)
3B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

half maximal inhibitory concentration (50%-os gatlasi koncentracio)
luteinizing hormone-releasing hormone (luteinizalé hormont felszabadité hormon)
lowest unoccupied molecular orbital (legkisebb energiaji betoltetlen molekulapalya)
microwave (mikrohullam)

N-klérszukcinimid

citokrom P450-fiiggd 17a-hidroxilaz-C7 zo-lidz
pregnadienolon-acetat

5a-reduktaz

pentametil-dietilén-triamin

p-toluolszulfonsav

room temperature (szobahémérséklet)

standard error of the mean (az atlag standard hibaja)
tetrabutilammonium-fluorid

trisz(benziltriazolilmetil)-amin

trietil-amin

trifluorecetsav

tetrahidrofuran

*Az angol szakirodalomban elfogadott roviditéseket hasznalom.
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1. Bevezetés

A természetes szénvegyiiletek kozé tartozd, négygyliris alapvéazzal rendelkezd szteroidok az
¢lo szervezetek miikodését szabalyozo molekuldk talan egyik legfontosabb csoportjat
alkotjak. Strukturalis sajatsagaiktol fliggéen valtozatos biolodgiai aktivitassal rendelkeznek,
ezért kutatasukat évtizedek 6ta kiilsnbdzé tudomanyteriiletek intenziv érdeklddése kiséri." Bar
az ismert természetes szteroidok szerkezetére vonatkozd informacidink mara gyakorlatilag
teljesek, a gyogyaszatban felhasznalt vegyliletek kore a félszintetikus modositdsoknak
koszonhetden folyamatosan béviil. A fogamzasgatld, a menstruacié és a menopauza okozta
problémak kezelésére szolgaldo hormonpétld készitmények mellett a gyulladascsdkkentd
gliikkokortikoidok allergias és asztmas megbetegedésekben, gyulladdsos korallapotokban és
rakterapiaban torténé alkalmazasa is igen elterjedt.

Az emberi szervezetben megtaldlhat6 szteroidok koziil az egyik legtobbet tanulményozott
vegyiiletcsoport a foként az ivarmirigyekben, kisebb mennyiségben a mellékvesékben ¢€s
egyéb szovetekben termel6dd nemi  hormonok kore, amelyek képviseléi 4-7
kiralitascentrumot tartalmazé optikailag aktiv molekulak. A szervezetre sokrétii élettani hatést
gyakorolnak; befolyasoljak a kozti anyagcserét, szabalyozzak a reproduktiv szervek
novekedését ¢és miikdodését, valamint szerepet jatszanak a masodlagos nemi jelleg
kialakuldsédban. A természetes androgének egyben anabolikus hatédssal is rendelkeznek ¢és az
Osztrogén bioszintézis eldanyagaiként is felhasznalodnak. Az 0sztrogének és a progeszteron,
mint ndéi nemi hormonok ugyanakkor a menstruacios ciklus és a terhesség szabalyozasaban is
alapvetd fontossaguak. A nemi hormonok, mint a szteroidok altalaban, az apolaris
szénvazuknak és igy a molekula hidrofob karakterének koszonhetden kivald sejtmembran
penetracios készséggel rendelkeznek. Hatasukat tobbnyire intracellularis receptorokhoz
kapcsolodva fejtik ki. Ezen lassii genomialis mechanizmussal a sejtmagban transzkripcios
faktorként hatnak, azaz a szteroid—fehérje komplexek a DNS-sel valo kolcsonhatasuk révén
bizonyos génszakaszok atirddasat befolydsoljak.? A hormonreceptorok —szerkezeti
sajatsagairol, a ligandumok farmakofér molekularészéré6l és a receptor—ligandum
kolcsonhatasrol ma mar szamos informécid all rendelkezésre.>> Valamennyi vegyiilet
kotédésében szerepet jatszik maga a négy gyliris alapvaz (hidrofob kolcsonhatdsok révén),
valamint a vdzhoz kapcsolédd O-tartalmu (karbonil vagy hidroxil) funkcids csoportok. Ez
utobbiak donorként vagy akceptorként a receptorfehérje meghatarozott aminosavaival
H-hidkotés 1étesitésére képesek. Ujabb kutatasok azt is bizonyitottak, hogy a szteroidok egy,

az elébb emlitettnél joval gyorsabb, Gin. nem-genomialis Gton is kifejthetik hatasukat, amely
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membran-kapcsolt receptorokhoz vald kotddésiikkel és a sejten beliili kaszkadreakciok
indukalasaval magyarazhato.®

A nemi hormonok szerkezetmodositasara iranyuld torekvések célja olyan szarmazékok
eldallitasa, amelyek a nem kivanatos mellékhatasoktél mentesek, ugyanakkor szelektiv
fiziologiai hatds megjelenését eredményezd strukturdlis és sztereokémiai sajatsagokkal
rendelkeznek.” A félszintézisek kiindulasi anyagaként gyakran nem a természetes
hormonokat, hanem ezek bioszintézisének szervezetben is megtalalhatd eléanyagait (DEA,
pregnenolon), metabolitjait (2-metoxidsztradiol) vagy kémiai atalakitassal kevésbé aktivva
tett szarmazékait (PDA, 0sztron-3-metiléter) hasznaljak. Ennek egyrészt az az oka, hogy az
ilyen vegyiiletekkel végzett preparativ munka kevésbé veszélyes és az anyagok az altalaban
csokkent polaritdsukbol addéddan konnyebben kezelhetdk, mdésrészt a tovabbi szerkezeti
valtoztatasok is gyakran éppen a hormonalis aktivitds hattérbe szoritdsat célozzak. A
vegyiiletek 3-as, 17-es és 20-as helyzetii funkcids csoportjai kézenfekvd lehetdséget
biztositanak a szintetikus atalakitasokra, valamint a szomszédos (C-2, C-4, C-16,
C-21) helyzetli szubsztiticiok is viszonylag konnyen megvaldsithatok a mar meglevd
csoportok kémiai reaktivitasa kovetkeztében. Eppen az egyszeriibb kivitelezhetéség miatt a
legtobb szintetikus mddositas ezekben a poziciokban torténik, vagyis a szteranvaz A- és D-
gylrijét érinti. A meglévé csoportoktol tavolabb esé szénatomok (pl. C-1 vagy C-15)
altalaban csak tobblépéses reakciotton funkcionalizalhatok, de igy olyan szarmazékokhoz
juthatunk, amelyek szerkezete jelentésen eltér a természetes vegyiiletekétol, és ez a

bioaktivitasukban is szignifikans valtozast okozhat.

androsztanvaz Osztranvaz pregnanvaz y
(Cy9)

(Cig)

4 X =0, OH, OR

A kisérleti tapasztalatok azt mutatjak, hogy a természetes vegylileteken végzett egyszerii
atalakitasok, pl. kisméretii funkcids csoportok bevitele, telitetlenség kialakitasa vagy
megsziintetése, a molekula hormonalis alaphatdsat csak kis mértékben valtoztatjak meg. A
kiilonb6z6 heterociklusok beépitésével ugyanakkor akar teljesen uj féhatassal rendelkez6
vegyiilet johet létre. Egy madsfajta kotodési sajatsaggal rendelkezé nagy térkitdltésti

molekularész bevitelével ugyanis a hormonreceptor kapcsoldédashoz sziikséges funkcios

2
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csoportok megsziintethetok vagy sztérikusan ,,arnyékolhatok”, mikézben a vegylilet téralkata
is jelentésen modosul. A kiilonboz6 szerkezeti elemek kombinalasaval a molekula kémiai
stabilitasa is novekedhet, valamint farmakokinetikai tulajdonsagai is kedvez6bbé valhatnak. A
kiilonb6z6 heteroatomok szteranvazba térténd bevitelére két szintetikus lehetdség kinalkozik:
1) a vaz valamely gytrit alkotd szénatomjanak heteroatommal torténd helyettesitése
(heteroszteroidok),® vagy 2) heteroatomo(ka)t tartalmazo gytiriik molekuldba épitése vazhoz

1011 esetleg spirociklust™®™* képezve (heterociklusos

kapcsolédva,” ahhoz kondenzaltan,
szteroidok).
Szamos kutatds igazolta, hogy egyes rakos megbetegedések Osszefiiggésbe hozhatok a

magas nemi hormon szinttel >’

igy az Osztrogének a mell- és petefészekrdk, mig az
androgének a prosztatarak kialakuldsaban jatszanak szerepet. A sebészeti beavatkozas és a
sugarterapia mellett a hormonfiiggd daganatos betegségek elsdvonalbeli gydgyszeres kezelése
éppen ezért az ivarmirigyek (here, petefészek) altali hormonszintézis LHRH-analogonokkal
torténd csokkentésére (kémiai kasztracio vagy ablacio) és/vagy az adott hormon receptorahoz
vald kotddésének antagonistdkkal valé megakadalyozdsara iranyul. Tekintettel arra a tényre,
hogy a szervezetben az ivarmirigyek mellett egyéb szovetekben (mellékvese, zsirszovet,
raksejt) is termelédnek nemi hormonok, amelyek szintén stimulaljak a rosszindulata sejtek
burjanzasat, a terapia tovabbi lehet6ségét a szteroidok bioszintézisében résztvevé valamely
enzim gatlasa képezi.'*® A gyogyaszatban hasznalatos enziminhibitorok egy része maga is
szteranvazas vegyiilet, amelyek koziil érdemes megemliteni a joindulati prosztata
megnagyobbodas kezelésére szolgald finaszteridet (5aR-gatlo heteroszteroid), valamint a
kasztracio-rezisztens prosztatarak terapiajaban alkalmazott és az emlorak kezelésére jelenleg
kiprobalas alatt allo abirateront (cP450174-gatld heterociklusos szteroid). Nagy reményeket
fiiznek a 2015 ota klinika IIT fazisban 1év6 17-exo-heterociklusos galeteronhoz is, amely
cP45047, inhibitor hatdsa mellett antiandrogén aktivitassal bir. A vegyiiletek hatranyaként

emlithetd, hogy gyakran, — mint minden gyogyszer — nem kivanatos mellékhatasok

N
i . . N 7
finaszterid (0) H abirateron galeteron
N
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kialakulasaért tehetok feleldssé,?! raadasul a raksejtek elébb-utobb rezisztenssé valnak a
gyogyszeres terapia valamennyi eldbb emlitett forméjara, ami hosszabb tdvon a kezelés
sikertelenségét vonja maga utan.?? Célszerli ezért az egyszerre tobb tamadasponton hato
vegyliletek bevetése, azaz a kombinacios terapia alkalmazasa.

Bar a kiilonboz6 heterociklusok szteranvazba torténd beépitését sok esetben inkabb az
egyszerti szintetikus megvaldsithatésag, mintsem a racionalitds vezérli, a cP450;7,-gatlas
vonatkozasaban ma mar konkrét szerkezet—hatas Osszefiiggések allnak rendelkezésre, 2 72°
amelyhez jelentdsen hozzajarult, hogy 2012-ben rontgenkrisztallografia segitségével
meghatdroztak a csonkitott human enzim aktiv helyének haromdimenzios struktirajat két
hatdsos szteranvézas inhibitor (abirateron, galeteron) jelenlétében.’” A cP45017, az
androgének bioszintézise soran egy kétlépéses folyamatot katalizal;, elséként a metilketon
oldallancu szteroid prohormonokat (pregnenolon, progeszteron) 17a-hidroxi szdrmazékukka
alakitja (17o-hidroxilaz aktivitas), majd ezt kdveti a 17-es helyzetii oldallanc hasitasa (Cy720-
lidz aktivitas). Az abirateronhoz hasonl6 szerkezetli 17-exo-heterociklusok enzimgatlasa azzal
magyarazhat6, hogy a gyiirii heteroatomja nemkdotd elektronparja révén koordinalddni képes
az enzim hem prosztetikus csoportjanak vasatomjahoz. A szteranvaz D-gytrijében 1évé
16,17-helyzetli kettds kotés szerepe a kolesonhatds szempontjabol vitatott, de ez utdbbi
szerkezeti elem hianya éltalaban csokkenti vagy megsziinteti az enzimgatlo aktivitast.”® A 3f-
OH csoport ugyanakkor az aktiv hely F-hélixének 202-es aszparaginjaval 1étesit H-hidkotést.
Az enzimgatlas szempontjabol kedvezd a szubsztituenst nem tartalmazo, vagy kis méreti
funkciés csoporttal szubsztitualt 6t-, illetve hattagi heteroaromas gyirii, amely a 17-es
szénatomhoz kapcsolodo szén- vagy nitrogénatomhoz képest 3-as és/vagy 4-es helyzetben
tovabbi nitrogénatomot hordoz.*® Egy cP450:7,-g4tlé hatéanyaggal szemben idealis esetben
az lenne az elvards, hogy az enzimnek csupan az androgének képzddését kozvetleniil
katalizald Ci720-lidz aktivitasat gatolja, mivel a 17o-hidroxilaz aktivitas folytan képzo6dd
koztitermékek egyuttal a kortikoszteroidok szintézisének kiinduldsi anyagai is. Szelektiv
inhibicio hianyaban (pl. az abirateron esetén is) a Kortikoszteroidok endogén szintézise is
gatlast szenved, ami a CcP45017, inhibitor prednizonnal valdé egyiittadasat teszi
sziikségessé.?*# Az 1j tipust androsztanvazas 17-exo-heterociklusok racionalis tervezése, a
szubsztratumok szerkezetalapu optimalizaldsa, az esetlegesen tobb tdmadasponton hato
vegyiiletek kutatisa tovabbra is a tudoméanyos érdeklédés kozéppontjaban all a forgalomban

1év6 inhibitornal hatasosabb és szelektivebb szarmazékok megtalalasa érdekében.
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Az utobbi id8ben szamos, kiilsnbdz8 funkcios csoporttal,® illetve heterociklusos
molekularésszel moédositott szterdnvézas  vegyiiletr8l,®"  koztik néhany  abirateron
analogonrél32 azt is igazoltak, hogy kozvetleniil képesek a raksejtek osztodasat gatolni a
sejtciklus befolyasolasa és a programozott sejthalal (apoptozis) indukcidja révén, bar az ilyen
vegyliletek hatasmodja meglehetésen Osszetett, és a pontos hatdsmechanizmusuk kevéssé
tisztazott. Ez utobbi tény figyelembevételével azonban a legkiilonbozdbb szerkezetli
vegyiiletek véletlenszerli tesztelése hasznos szerkezet—hatas Osszefliggések felismeréséhez,
illetve esetlegesen 1j vezérmolekuldk megtalalasdhoz vezethet. Az apoptdzis indukciot célzod
hatéanyagok a hormon-fiiggetlen raktipusok kezelésére is lehetéséget kinalnanak, igy szamos,
az apoptotikus mechanizmusokban szerepet jatszo faktor befolyasolasa révén hatd vegyiilet
van jelenleg is a klinikai kiprobalas valamelyik fazisiban.*®

A szteroidok kutatasa nem CSupan gyogyaszati, hanem kémiai szempontokat figyelembe
véve is érdekes kihivas, hiszen jo néhany ismert reakci6 az egyszeriibb molekulakhoz képest
mas hozammal, eltérd szelektivitassal jatszodik le, valamint a vdzhoz kondenzalt vagy ahhoz
kapcsolddo 1j heterogytirti konformacios mozgasi lehetdségei is modosulhatnak. Szteranvazas
vegytileteken ugyanakkor olyan egyedi reakcidutak is gyakran megfigyelhetok, amelyek
kisebb molekuldkra nem altalanosithatok.>**® A nemi hormonok alapvéazanak a gyfirtik transz
kapcsolodéasabol adodo lapos, viszonylag merev szerkezete, valamint a molekulak altalanos
sikja felett elhelyezkedd, PB-térallasu angularis metilcsoport(ok) szamottevé mértékben
képes(ek) befolyasolni a kémiai reakcidk régid- €s sztereoszelektivitasat.

A beépitésre keriild, altaldban 6t- vagy hattagl, egy vagy tobb heteroatomot (O, N, S, P)
tartalmazé gylriik szamos fajtdja ismert a heteroatomok tipusatol, szadmatol, relativ
elhelyezkedésétol és a gylrii (részlegesen) telitett vagy aromads jellegétdl fiiggden. Mivel az
eléallitasukra is igen valtozatos kémiai reakciok allnak rendelkezésre, ezért az irodalmi
attekintés részben csak azon gylirlirendszereket, illetve a kialakitasukra alkalmas modszereket
emlitem részletesen, amelyeket munkdnk soran szterdnvazas vegyiiletek szerkezeti
modositasara, és ezaltal heterociklusos szteroidok szintézisére hasznaltunk fel. A kisérleti
eredmények fejezetben esetenként a hasonld szerkezetli, de mas szintézistuton eldallitott
szdrmazékokat a hatdstani eredmények Osszehasonlithatosdga végett egymdst kdvetden
targyalom. Az irodalomjegyzék kozleményeire torténd hivatkozasokra a felsé indexben
feltiintetett szamok utalnak, mig a sajat eredményekhez tartozo, mellékletben szerepld

publikacidk idézése kék szinnel kiemelt szogletes zarojel hasznalataval torténik.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Ottagu heterociklusok szintézise 1,3-dipolaris cikloaddicioval (1,3-DC)

Az 1,3-DC, amely az 1960-as évektél kezdve Rolf Huisgen nagy volumenii munkassaganak
koszonhetden valt igazan népszeriivé a szerves kémiai gyakorlatban, kizarolag oOttaga
heterociklusok kialakitasara alkalmas modszer.?” A reakci6 soran egy 1,3-dipolaris sajatsagu
molekula egy két- vagy haromszoros kotést tartalmazo un. dipolarofillel reagal (1. dbra). A
célra alkalmas 1,3-dipolusok sokfélesége €s a dipolarofilként hasznalhatd vegyiiletek nagy
szadma szinte hatartalan lehetdséget kinal a legkiilonfélébb, valtozatos mdédon tovabbalakithato
gyuriik kialakitasara. A cikloaddiciok soran a reakciopartnerek geometridja altal
esetekben a régidizoméria lehetdségével is szamolni kell, ami a reakciok régid- és
sztereoszelektivitdsdnak  kirdlis  szterdnvdzas modellen  torténd  tanulmanyozasat

mindenképpen érdekessé teszi.

+
%

dip6lus a” \_t_:_ b
—

> 27\

\ 5 b/’

dipolarofil ~ d== ¢

1. abra: Az 1,3-DC dltalanos reakciosémdaja

Az 1,3-dipolusok két nagy csoportjaba tartozo (allil és propargil-allenil tipusi) molekulak
ikerionos oktett/szextett szerkezetek, amelyek ko6zos jellemzéje, hogy 4n elektron harom
atomon (a, b, c) delokalizalodik (2. d@bra). Az allil tipust dipolusok hajlitott szerkezetiiek,
kozponti atomként altalaban nitrogén- vagy oxigénatomot (ritkan kén- vagy foszforatomot)
tartalmaznak, mig a propargil-allenil dipolusok linearisak, és mindig centralis nitrogénatomot
hordoznak. Dipolarofil reakciopartnerként altalaban alkének és alkinek johetnek szoba, bar
egyes heteroatomot tartalmazé dipolarofilek (karbonil-, nitrozo- és azovegyiiletek, iminek,
nitrilek) szintén 1,3-DC-ra késztethet6k.*® A 2. dbrdn szerepld, leggyakrabban alkalmazott
1,3-dipdlusok és dipolarofilek koziil a feketétdl eltérd szinekkel kiemelve azokat a
szerkezeteket tiintettem fel, amelyeket atalakitasaink sordn a szteranvazas heterociklusok

eldallitasdhoz hasznaltunk, igy a tovabbiakban csak ezek targyaldsara térek ki.
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2. abra: Néhany gyakran alkalmazott 1,3-dipdlus és dipolarofil szerkezete

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

Az 1,3-DC mechanizmusat illetéen kétféle elképzelés sziiletett; bizonyos rendszerek
tanulmanyozasa soran a koncertikus,®’ mig masoknal a kisebb sztereoszelektivitast biztositd
kettds-gyokos vagy ikerionos, lépesézetes mechanizmust®® tartottak valészintibbnek. A
Huisgen altal feltételezett periciklusos reakciok jellemzdje, hogy a dipoluson 1évé kiillonbozo
szubsztituensek mindsége, valamint az oldoszer polaritasa kevéssé befolyasoljak a

cikloaddicio sebességét, ugyanakkor a gytiriizarasok sztereospecifikusak abban az értelemben,

hogy a dipolarofil minden esetben megtartja a konfiguracidjat a reakcid soran



dc_1327 16

(pl. Z-alkénbdl cisz-diszubsztitualt, E-alkénbdl transz-diszubsztitualt termék képzodik). A ma
legelfogadottabb nézet szerint az 1,3-DC koncertikus mechanizmust kovet, azonban az j
kotések kialakulasa nem egyszerre torténik (aszinkron folyalmatt).40 A cikloaddiciok egy
jelentds része termikus aktivalassal megy végbe, azaz a reaktansokat valamilyen magas
forraspontt oldoszerben hosszu idon keresztiil forraljak. Ismeretesek azonban a Breonsted-sav
katalizator jelenlétében, illetve MW-besugérzassal lejatsz6dd reakciok is. A gylirlizaras
gyakran kett6 vagy tobb j kiralitascentrum 1étrejottéhez vezet, ami diasztereomerek
képzOdését eredményezheti. A diasztercoszelektivitast azonban a Diels-Alder reakciétol
eltéréen ebben az esetben nem csupan elektronikus, hanem sztérikus faktorok is
befolyasoljak. Nem szimmetrikus reakciopartnerek esetén a régidizoméria lehetdsége is
felvetddik; a régioszelektivitast szintén elektronikus és sztérikus tényezdk egyiittesen
hatarozzak meg. Kiralis 1,3-dip6lust, dipolarofilt vagy Lewis-sav katalizatort alkalmazva a
cikloaddiciok régid- és sztereoszelektivitisa nagymértékben novelheté.*™™ A Lewis-sav
dipolarofilhez vagy dipolushoz torténd koordinacioja révén csokkenti a reakciopartnerek
LUMO ¢és HOMO palyaenergiainak kiilonbségét, megnovelve ezzel a reakcio se:bességét.43
Az 1,3-dipdlusok tobbsége nem stabilis molekula, hanem alkalmas el6anyagaikbol a
reakcioelegyben (a dipolarofil jelenlétében) in situ képzddnek. A kevés kivételek kozé
tartoznak a propargil-allenil tipusba tartozé szerves azidok, amelyek stabilis vegyiiletek. Az
azometin-imin, nitron, nitril-oxid és diazoalkan dipdlusok (2. dbra) kozos jellemzbje, hogy
prekurzor vegyiileteik megfeleld reagensek segitségével aldehidekbdl konnyen eldallithatok.
A dipdlusok alkénnel bekovetkez6 1,3-DC-ja Gttagh részlegesen vagy teljesen telitett N,O-,
illetve N,N-heterociklusok kialakulasahoz vezet. A propargil-allenil dipélusok (nitril-oxid,
azid) harmas kotést tartalmazé dipolarofilekre (alkin, nitril) térténd 1,3-DC-ja ugyanakkor

heteroaromas gytirlirendszerek szintézisére kinal lehetdséget.

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

Termikus koriilmények kozott aldehidekbdl (I) N-szubsztitualt hidroxilaminokkal, illetve

aldoximokbol (1) 1,2-protonvandorlassal nitron dipolusok (I11) generalhatok (3. dbra, "A""),

amelyek olefinekkel végbemend 1,3-DC-ja izoxazolidin szarmazékokat eredményez.***> A

4647 de ismeretesek

48,49 A

nitronok 1,3-DC-ja altaldban magas homérsékleten valosithatdé meg,
Lewis-sav altal katalizalt, enyhébb koriilmények kozott kivitelezheté reakciok is.
termikus cikloaddiciok koncertikus mechanizmust kdvetnek, de a C—O kotés kialakulasat a

legtobb esetben a C—C kotés 1étrejotte elézi meg.® A Lewis-sav jelenléte tovabb néveli a
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folyamat aszinkronitasat és ebben az esetben a nitron és az olefin sokkal inkabb tekinthetd
elektrofil és nukleofil reakciopartnernek, mintsem dipolusnak és dipolarofilnek.>*** Az 1,2-
diszubsztitualt alkének dipolarofilként torténd alkalmazdsa soran a gylriizaras altalaban
régioszelektiv, ha az R® vagy R? csoportok egyike elektronvonzoé, ilyenkor ugyanis ez utobbi
csoport a termékben mindig a 4-es szénatomhoz kapcsolodik. Nem aktivalt dipolarofil esetén
azonban régidizomerek keveréke képzédik.>® Az intramolekularis reakcid, amikor a
reakciopartnerek ugyanazon molekula alkotorészei, szdmos elénnyel rendelkezik az
intermolekularis valtozathoz képest. Az entropia tényez0 miatt ezen folyamatok aktivalasi
energiaja kisebb, ezért alacsonyabb hémérsékleten és kevésbé reaktiv reakcidpartnerek esetén

is kivitelezhetok. A korlatozott konformacidés mozgési lehetdségek miatt ugyanakkor az

54-56
atalakitasokat nagyobb régio- és diasztereoszelektivitas kiséri.
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3. dbra: Izoxazoli(di)nek eldallitasa nitron/alken, illetve nitril-oxid/alkén 1,3-DC-val

Az aldoximokbol (I1) eldallitott hidroximidoil-halogenidekbdl (1V) bazis hatasara egy
masfajta szerkezetli dipdlus, nitril-oxid (V) képzédik (3. dbra, "B''), amelynek szubsztitualt
olefinekkel torténd gyiirtizarasa 2-izoxazolinokhoz vezet.*’*® Reakciopartner (pl. alkén)
hianyaban 25 °C-on vagy annal alacsonyabb hémérsékleten a nitril-oxidok (V) furoxanna

dimerizaloédnak. Az elektronvonzé R' szubsztituens jelenléte fokozza a dimerizaciéra valo
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hajlamot, mig az elektronkiildé csoportok, valamint az aromas nitril-oxidok esetében az orto-
helyzetli szubsztituens(ek) megléte (sztérikus okokbol) ellenallobba teszik a dipolust a
dimerizaciéval szemben. Magasabb hémérsékleten (> 110 °C) a dimerizaciora nem hajlamos
nitril-oxidok esetén az izocianatta torténd atrendez6déssel kell szamolni. Ezen mellékreakciok
Kisebb-nagyobb mértékben dipolarofil jelenlétében is bekovetkeznek, csokkentve ezaltal a
kivant cikloaddiciés termék, azaz a 2-izoxazolin hozamat. A nitril-oxidokat (V)
leggyakrabban aldoximok (Il) klorozasaval vagy bromozasaval, majd a képz6do
hidroximidoil-klorid vagy -bromid (IV) bazis hatasara bekovetkez6 dehidrohalogénezésével
allitjak e18.>® A nitril-oxidok (V) monoszubsztitualt alkénre t6rténd addicioja régioszelektiven
5-szubsztitualt izoxazolint eredményez, ugyanakkor 1,2-diszubsztitualt dipolarofilek
felhasznalasakor régidizomerek keveréke képzddik.

A bemutatott moddszerekkel el6allithatd izoxazolidinek és 2-izoxazolinok fontos
szerkezeti egységét képezik szamos biologiailag aktiv molekulanak,®® illetve értékes
koztitermékei jo néhany természetes vegylilet (pl. alkaloidok, aminosavak, antibiotikumok)
szintézisének.” Mindez azon tulajdonsaguknak koszonhetd, hogy stabilitasuk folytan a
heterogytiri céltol fiiggden akar tovabb funkcionalizalhatd, vagy megfelelé koriilmények
kozott felnyithatod, és beldle 1,3-aminoalkoholok,®? o, B-telitetlen ketonok® vagy B-hidroxi-

karbonilvegyiiletek nyerhet('ik.64

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

Az aldehidhidrazonokbol (V1) elballithatdo dipolusok olefinekkel végbemend 1,3-DC-ja
kiilonbozd, részlegesen vagy teljesen telitett pirazol szdrmazékok eldallitasara ad lehetdséget
(4. dbra).®® Az acil- ¢s arilhidrazonok (VI, R? = Ac, Ar) telitetlen vegyiiletekkel altaldban
magas homérsékleten reagalnak egy azometin-imin intermedieren (VI1I) keresztiil, amely a
hidrazonb6l 1,2-protonvandorlassal képzoédik a reakcid korilményei kozott (4. dbra,
"A") 55T A gyiirizaras elsddleges termékei pirazolidinek, amelyek azonban nem mindig
izolalhatok, hanem gyakran mar a reakcio, illetve a feldolgozasi és/vagy a tisztitasi 1épések

%8 (ritkan pirazolla®) oxidalodnak. Az alacsonyabb

soran a megfeleld 2-pirazolinna
hémérsekleten, sztochiometrikus mennyiségli Bronsted-sav jelenlétében elvégzett, inkabb
jonos mechanizmussal értelmezheté hasonlé 4talakitasok is ismertek.”® A Lewis-sav

71-7 . ., . .y , s
3 valamint a reakcidk intramolekularis moédon torténd

katalizator alkalmazasa,
megvalositdsa ebben az esetben is nagymértékben nodveli a folyamat régio- ¢és

sztereoszelektivitasat.”

10
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4. dbra: Pirazoli(di)nek eléallitasa azometin-imin/alken, illetve diazoalkdn/alkén 1,3-DC-val

Az el6zoektdl eltéréen az aldehidekbdl (1) eldallithatd tozilhidrazonok (VI, R? = Ts) az
1,3-dipolusok egy masik fajtdjanak generaldsara alkalmas vegyiiletek. A tozilhidrazonok
bazissal képzett sdinak termolizise ugyanis diazoalkan dipolusok (VIII) in situ képzodéséhez
vezet (4. dbra, "B'"), amelynek alkén dipolarofillel torténd cikloaddicidja 1-pirazolin
szarmazékokat eredményez.”® Az egylépéses, négycentrumii mechanizmussal értelmezhetd
reakciotipusnak szamos intramolekularis valtozatat tanulmanyoztdk, amelyek némelyikében a
pusztan elektronikus tényezdkkel nem magyarazhatdé régioszelektivitast tapasztaltak.
Valoszinli, hogy ezekben az esetekben sztérikus faktorok is befolydsoljak a reakciok
kimenetelét és ezaltal a keletkezd termék szerkezetét.”® A tozilhidrazonok Lewis-sav
jelenlétében bekovetkezd gytirlizarasa inkabb tobblépéses, karbokation atmeneti allapoton
keresztiili atalakulassal magyarazhato, de szintén 1-pirazolin cikloadduktumokhoz vezet.

A pirazolidinek jelentdségét az adja, hogy beldliik N-N kotéshasitas révén valtozatosan
tovabbalakithato, kiralis 1,3-diaminok nyerhetdk,”” ugyanakkor szamos pirazolin szerkezeti
elemet tartalmazd vegyiilet, koztiik szteranvazas szdrmazékok is, jelentds farmakologiai
aktivitast mutatnak. Ismeretesek 1az- és fa'ljdalorncsillapit('),78 gyulladéscsékkent6,79 valamint

vércukorszint-csokkentd hatasi vegyiiletek is.®°

11
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2.1.1.3. Heteroaromds vegyiiletek (izoxazolok, triazolok, tetrazolok) elodllitisa

A mar korabban emlitett nitril-oxidok (V) alkinekkel katalizator hianyaban is tGbbnyire
elfogadhaté sebességgel reagalnak, azonban a reakciot ebben az esetben is a régidszelektivitas
hidnya jellemzi, és két izoxazol izomer képzdodésével kell szamolni (5. dbra). Tovabbi
hatrany, hogy elsésorban a reaktiv nitril-oxidok esetén melléktermékek képzodése csokkenti a

kivant cikloadduktumok hozamat.>®

R2
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R! R!
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5. dabra: Heteroaromds vegyiiletek eléallitasa nitril-oxid/alkin, azid/alkin, illetve azid/nitril 1,3-DC-val

A szerves azidokrol (IX) mar régdta ismert, hogy termikus koriilmények kozott
terminalis (vagy lanckozi) alkinekkel 1,2,3-triazolok eldallitasara alkalmasak (5. dbra). Az
azid/alkin cikloaddicio sordn a reakcidpartnereket valamilyen magas forraspontu olddszerben,
hosszt idon keresztiil kell forralni, amely az 1,4- és 1,5-régioizomer triazolok kozel 1:1
aranyu keverékét eredményezi.®* Az elméleti szamitasok szerint a régioszelektivitds hianya a
kétféle termékhez vezetd aktivaldsi energidk hasonlosagaval magyarzizhat(').82 Néhany
kivételes esetben, példaul nagy térkitoltésii trimetilszilil-csoportot tartalmaz6,® illetve erSsen

elektronhidnyos acetilén szarmazék felhasznalasaval® sikeriilt csak valamelyest novelni a

szelektivitast.

12
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A szerves azidok (I1X) elektronvonzo csoportot (EWG) tartalmazoé aktivalt nitrilekkel
végbemend reakcidja ugyanakkor régioszelektiv, és kizarolag 1,5-diszubsztitudlt tetrazolok
képzddéséhez vezet (5. dbra), de itt is hatranyként emlithetd, hogy a megfeleld konverzio
eléréséhez erélyes reakcidokoriilmények és hossza reakcioidd alkalmazaséara van sz1'ikség.85’86
Bar acil- és p-toluolszulfonil-cianid dipolarofilek felhasznalasaval, oldoszermentes kézegben
sikeriilt a termékhozamokat jelentds mértékben novelni, de az atalakitasok tovabbra is magas
hémérsékletet igényeltek 2% Megjegyzendd, hogy a nitril reakciopartner Lewis-savval
torténd aktivalasara vonatkozd probalkozasok ebben az esetben kudarcot vallottak,
feltehet6en azért, mert a Lewis-sav szivesebben képez komplexet az azid komponenssel, mint
a nitrillel.%

Az emlitett reakciok a keletkezd heteroaromas vegyiiletek farmakologiai jelentOsége
ellenére sem kaptak sokaig szintetikus szempontbol kellé figyelmet, hiszen a magas
hémérséklet és a hossza reakcioidd sziikségessége, valamint a termékek gyakran — ezek
ellenére is — alacsony hozama és/vagy a régioszelektivitas hidnya gatat szabott a szélesebb
korii gyakorlati alkalmazasnak. Raadasul a szerves azidokkal valo munkavégzés — f6leg a kis

molekulatomegli képviseldik mechanikai behatasra vagy hokozléskor tapasztalt robbanassal

kisért bomlékonysaga miatt — nem orvendett til nagy népszeriiségnek a kutatok korében.

2.1.2. Réz(l)-katalizalt 1,3-DC (A "klikk" koncepcio)

A szerves azidok kiindulasi anyagként valo felhasznaldsa hirtelen 0j lendiiletet vett, amikor
2001-ben Sharpless nyoman az Gn. "klikk” kémia fogalma bekeriilt a koztudatba.®® A "klikk”
kémia egy olyan szintetikus koncepcid, amelynek lényege, hogy — a természetes anyagok
bioszintézisét utanozva — kisebb szerkezeti egységek Osszekapcsolasaval gyorsan, régio- €s
sztereospecifikusan, nagy hozammal és melléktermékek képzddése nélkiil lehessen a kivant
vegyiiletet eldallitani. Tovabbi elvards a konnyen hozzaférhetd kiinduldsi anyagok, a
kornyezetbarat és enyhe reakciokoriilmények (viz, mint oldészer vagy oldoszermentes kdzeg)
alkalmazhat6saga, valamint a termékek egyszerli, lehetdleg kromatografidt nem igényld
tisztithatosaga. Fontos megemliteni, hogy a "klikk” reakci6 kritériumai meglehetdsen
szubjektivek, és a fent emlitett szempontok nem minden esetben teljesiilnek. A kémia szinte
minden teriiletére kiterjedd széles korii alkalmazhatdsaguk, a kiindulasi anyagok szerkezetétdl
kevéssé fliggd nagy hatékonysaguk és a reakciok megbizhatd és el6re josolhaté kimenetele

azonban mindenképpen megkiilonbozteti az ilyen atalakitasokat a tobbi reakciofajtatol.
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Mig a klasszikus Huisgen-féle 1,3-DC kiilonboz6 tipusai altalaban nem felelnek meg a
"klikk" reakcioval szemben tamasztott kovetelményeknek, bizonyos mddositott valtozatai
eleget tesznek a Sharpless-féle definicionak. 2002-ben két kutatocsoport munkatarsai
egymastol fiiggetlen kézleményeikben arrél szamoltak be, hogy réz(I)-katalizator jelenlétében
az azidok (IX) terminalis alkinekkel végbemend reakcidja nagy sebességgel, enyhe
koriilmények kozott jatszodik le és melléktermékek képzddése nélkiil, régioszelektiven
kizarolag 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolok képzédéséhez vezet (6. dbra).™® A katalitikus
folyamat a szokdsos reakcioparaméterekre nem érzékeny, 4-12 pH tartoményt toleral,
kiilonleges eldvigyazatossagot nem igényel, szamos szerves oldoszerben, sét vizben is
kivitelezhetd. A termékképzodést néhany specialis esettol eltekintve® sztérikus faktorok,
illetve az alkin és az azid reakcidpartnerek elektronikus sajatsagai kevéssé befolyasoljak, igy a
legkiilonbozobb szerkezetli azidokkal és a termindlis acetilének valamennyi képviseldjével
elvégezhet(')'.94 Az egyes reakciok sebességét illetden azért mutatkozhatnak eltérések, ami a
koriilmények optimalizalasat teheti sziikségessé.95 Ezen felismerés eredményeként manapsag
a "klikk"” reakcio elnevezést igen gyakran a réz(I)-katalizalt azid/alkin cikloaddicié (CuAAC)
szinonimajaként emlegetik, bar az 1,3-DC néhany egyéb tipusara, és mas reakciofajtakra is
hasznaljak. Az azidok a "klikk” kémia szdmara szinte paratlan sajatsdgt kiindulasi anyagok,
mivel vizzel, oxigénnel, valamint a szerves szintetikus koriilmények tobbségével szemben
ellenalléak. Réaadasul a termékként képzddo triazol is szdmos elényds tulajdonsaggal
rendelkezik: atom- és elektronszerkezete a peptidkotéshez hasonld, de attol eltéréen
meglehetdsen inert, igy hidrolizisre, oxidacidra, redukcidra nem érzékeny. Kedvezd fizikai-
kémiai tulajdonsagai, polaritasa és H-hid képzési hajlama folytan nagy stabilitast mutat az €16
szervezet vizes k('izegében,96 ebbdl adddoéan a gydgyszerkémidban is kozkedvelt
molekularészként szerepel a kiilonbdzd hatdanyagok kutatdsa soran.” ™ Szamos 1,2,3-triazol
szerkezeti elemet hordozo szerves vegyiilet fejt ki emlitésre méltd bioldgiai hatast; vannak

100 101 jlletve HIV-virus ellenes szerek,'% enzim tamadaspontu és

koztik baktérium-,~ allergia-,
egyéb hatdsmechanizmusu citosztatikus Vegyﬁletek.103

A CuAAC mechanizmusa a klasszikus cikloaddiciokra altalaban jellemz6 koncertikus
folyamattal ellentétben a 6. dbrdn szereplo tobblépéses korfolyamattal magyarazhato, bar a
Huisgen-féle valtozathoz képest nagymértékii (107-szeres) sebességnovekedéssel és
régioszelektivitassal jaro folyamat nem minden részletében ismert. Mivel lanckozi alkinekkel
az atalakulas nem jatszodik le, ezért a reakcido soran réz(I)-acetilid (X) kialakulasa

valoszinisithetd. A réz(I)-ionnak a terminalis acetilén mw-elektronjaihoz  torténd
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koordinaldodasa csokkenti annak pK, értékét, ami lehet6vé teszi, hogy az alkin
deprotonalodassal mar vizes kozegben is réz(I)-acetiliddé alakuljon (X). Figyelembe véve,

hogy a reakcio kinetikusan méasodrendi'®*

ugy tlnik, hogy az atmeneti allapotban a réz(I)-
acetilid (X) és az azid (IX) nem feltétleniil ugyanahhoz a rézatomhoz koordinalodik, és a

folyamat régidszelektivitasa leginkabb a X 1B szerkezettel magyarazhato.*

CupL
[Cuan] RZ———H
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L = komplexal6 ligandum
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6. abra: A CuAAC legvalosziniibbnek tartott mechanizmusa

A réz(I) jelenléte a terminalis acetiléneknek nem csupan az azidokkal (1X), hanem a
nitril-oxidokkal (V) végbemend reakcidjat is eldnydsen befolyasolja, mint ahogy azt
Sharpless és munkatarsai 2005-ben megjelent kézleményiikben elméleti szamitasokkal is
alatamasztva igazoltak (7. dbra)."® A réz(I)-katalizator alkalmazésakor a keletkezd réz(I)-
acetilid (X) még az azidoknal (IX) is sokkal gyorsabban reagal nitril-oxid dipolusokkal (V),
¢és a reakcio ebben az esetben is csak egyetlen régidizomer j6 hozamu keletkezéséhez vezet,
ellentétben a csekély régioszelektivitast mutaté és gyakran melléktermékek képzOodését

eredményez6 termikus valtozattal (v6. 5. dbra). Altalaban az elektronhianyos nitril-oxidok
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lassabban, mig az elektronokban gazdag 1,3-dip6lusok gyorsabban reagalnak. A reakcid
jelentdségét az adja, hogy az izoxazol molekularész — amely néhany bioldgiailag aktiv
természetes eldforduldsi molekula (pl. iboténsav), illetve gydgyszerhatdbanyag (pl. a

gyulladascsokkentd valdecoxib vagy az antibiotikus hatasu cloxacillin) és szintetikus

szarmazek fontos szerkezeti elemét 1<épezi61’106 — konnyen és hatékonyan eldallithatd ezzel a
modszerrel.
I — A R?
[ CUan] R—=N—0 5
pa—— R — \4 (0] \
RR——=——H ————— R?*—=—0Cu,L, |
N~
X 3
Rl

izoxazol
(3,5-régidizomer)

7. dbra: Izoxazolok régioszelektiv szintézise réz(I)-katalizalt nitril-oxid/alkin cikloaddicioval

A katalitikus reakcioknal réz(I)-forrasként szdmos vegyiilet johet szoéba. Mivel az egyes
atalakitasok soran a katalizator jellege €s mennyisége, valamint a termékhozamok kozott
egyértelmii Osszefliggés nem allapithaté meg, minden egyedi reakcid esetén a koriilmények
optimalizalasa valhat sziikségessé. Legegyszeriibb lehetdségként a réz(I) hozzdadasa Cul*"1%®
vagy CuBr sok'®? formajaban térténik. A Cul el8nye, hogy részlegesen oldodik kozepes
polaritasi oldoszerekben (pl. aceton, acetonitril, DMSO), igy vizmentes koriilményeket
igénylo reakciokhoz kivaldan alkalmas. A modszer hatranya, hogy a réz(I)-halogenid eleinte
valosziniileg stabilis klasztereket képez, ezért amin bazis (leggyakrabban DIPEA vagy TEA)
hozzaadéasaval, magas hémérséklettel® vagy ultrahang alkalmazasaval™ kell biztositani a
megfeleld acetilid anion koncentraciot, amely a reaktiv réz(I)-acetilid komplex (X)
képzodésének nélkiilozhetetlen feltétele. A réz(I)-sok hasznalatanak tovabbi negativuma,
hogy jelenlétiikben sziikségessé valhat a katalitikusan inaktiv réz(II)-vé torténd oxidaciod
megakadalyozasat szolgdlo komplexald ligandumok hozzaadésa vagy inert atmoszféra
biztositasa. Nem kivanatos melléktermékek (diacetilének, bisz-triazolok vagy 5-hidroxi-
triazolok) keletkezését is gyakran megfigyelték ezekben az esetekben.”®*? A gyakran
adalékként hasznalt komplexalé ligandumoknak (pl. TBTA,™ BPS,*** PMDETA™®) a réz(l)
stabilizalasdn tul szerepilk van a katalizator aktivitdsanak fokozéasaban, igy a reakcio
sebességének novelésében, hiszen az adott koriilmények kozott javithatjak a katalizator

oldhat6sagat, és kozvetleniil a mechanizmusban is részt vehetnek.**'® A Kkatalizatorként
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szolgald réz(I)-et a reakcidelegyhez adott, a réz(l)-soknal kevésbé koltséges ¢€s altalaban
nagyobb tisztasagu, réz(ll)-sok (CuSO4-5H,0, Cu(OAC),) in situ redukciodjaval is el lehet
allitani. Redukaloszerként leggyakrabban aszkorbinsavat vagy annak natrium séjat
hasznéljék.117‘118 Az eljaras foleg vizes kozegl reakcioknal valt be; elonye, hogy nincs
sziikség a levegd oxigénjének kizarasara. A réz(I) forras biztositasara egyéb lehetségek is
kinalkoznak; gyakori pl. az elemi réz por, forgics'™® vagy nanorészecskék'® forméjaban
torténd alkalmazéasa réz(Il)-adalék jelenlétében vagy anélkiil, illetve kiilonb6zo szerves

k,*2! valamint médositott zeolitok hasznalata.'??

oldészerekben is oldhato réz-komplexe

A réz(l)-komplexek koziil Bosch és munkatarsai a réz(I)-triflatok jelentés katalitikus
aktivitasarol szamoltak be azidok (1X) aktivalt (EWG-szubsztitualt) nitrilekkel végbemend
1,3-DC-ja soran (8. dbra).123 A reakcio klasszikus, nem katalizalt valtozatahoz képest azt
tapasztaltak, hogy 1-10 mol% Cuy(OTf), CsHs komplex jelenlétében a gylirtizaras mar
szobahdmérsékleten végbemegy, €és igen magas hozammal szolgéltatja az 1,5-diszubsztitualt
tetrazolt. A reakcid tovabbi érdekességét az adja, hogy a katalizdtor mennyiségét
100 mol%-ra novelve elsésorban a Huisgen-féle 1,3-DC soran a magas aktivalasi gat miatt®
egyaltalan nem képz6do 2,5-diszubsztitualt régidizomer jon létre (vO. 5. dbra). A szerzok a
mechanizmust a 8. dbrdn szereplé Kkatalitikus korfolyamattal értelmezték; az 1,5-tetrazol

crer

(XI1A), mig a 2,5-izomer keletkezése soran mindkét reakcidpartner réz(l)-komplexének
kialakulasat és a reaktansok egymashoz képesti forditott orientaciojat (XIIB)
valdsziniisitették. A triazolok mellett a tetrazolok is fontos szerkezeti egységnek szamitanak a
gyogyszerkémiaban, hiszen gyakran hasznaljak Oket a karboxilcsoport bioizoszter
helyettesitésére.124'125

Annak ellenére, hogy az elmult hetven év sordn szamos réz-katalizalt szerves szintézist
tanulmanyoztak, szinte meglepd, hogy a CuAAC, valamint egyéb valtozatai csak a XXI.
szazad elején keriiltek felfedezésre. Az ok valosziniileg a szerves azidoktdl vald sokszor
indokolatlan félelemnek, és éppen ezért az azidocsoport sokaig alabecsiilt szerepének
tulajdonithatd. Felismerése 6ta azonban a folyamat hatalmas jelentdségre tett szert €s a kémia
szamos terilletén, igy a pepid-"?° és cukorkémiaban,’?’ a természetes vegyiiletek

28

modositasaban,'®® valamint polimerek,*?*® folyadékkristalyok,™*" dendrimerek™?*® s

fluoreszcens jelzémolekulak®’ szintézisében nyert alkalmazast.
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8. dbra: Réz(1)-katalizalt azid/nitril cikloaddicio feltételezett mechanizmusa

2.1.3. Az 1,3-DC és réz(l)-katalizalt valtozatainak alkalmazasa heterociklusokkal

modositott nemi hormon szarmazékok szintézisére

Az 1,3-DC és foként a Kkatalitikus "klikk” valtozatainak robusztus jellege ellenére is
viszonylag kevés példa taladlhaté a szakirodalomban szteranvazas vegyiileteken, kiilondsen
nemi hormon analogonokon torténd alkalmazasukra. A leggyakoribbak ezek koziil az
intermolekularis reakciok, amelyek soran a vaz adott helyzetében, illetve oldalldancban 1,3-
dipolus vagy dipolarofil molekularészt hoznak létre, majd ezt a megfeleld reakciopartnerrel
reagaltatjak (9. dabra). Abban az esetben, ha szteranvazas dipolarofilt hasznalnak, akkor a
reaktiv centrum leggyakrabban kettés kotés, amely lehet vazon beliili (A), valamelyik gytrit
alkotd szénatomon kialakitott (B), de oldallancban is elhelyezkedhet kozvetleniil a vazhoz
kapcsolodva (C) vagy attél néhany atomnyi tavolsagra. Ertelemszeriien alkin molekularész,
mint dipolarofil csak alkenil szubsztituensként johet szamitasba (C). Endociklusos kettds

kotés esetén vazhoz kondenzalt (A), gylirtin kiviili dipolarofil esetén spiro- (B), vagy exo-
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heterociklus (C) kialakitasara van méd. A masik lehetdségként szteranvazas dipdlust
reagaltatnak kettds vagy harmas kotést reakciopartnerrel, mely szintén vazhoz kapcsolodo

heterogytirti (D) képzddéséhez vezet.

kondenzalt heterociklus spiro-heterociklus exo-heterociklus Ayt
d-
,'a§b+ \\;,——l‘
s d | ¢ -
171,' \1|;+ N\ _.c_ e
I e’
N\ .
D \e__ ¢ 17
16
3 8
+D il
A B c \\a,.—d
14
D

9. abra: Szteranvazas heterociklusok intermolekularis 1,3-DC-val torténd eléallitasanak szintetikus

stratégiai a D-gytiriin bemutatva

Az emlitett stratégidk koziil az A—C moddszerrel kialakitott heterociklusokra elsdsorban
kiilonbozé Cig-alapvazakhoz 16,17-helyzetben kondenzalt, azokhoz kapcsolodd 17-exo-,

134135 tekintettel a nitril-

valamint 3- és 17-spiro-izoxazolinokra talalhaté irodalmi példa,
oxidok (V, Id. 3. dbra) korabban mar emlitett egyszerii in Situ generalasara és a tobbi
dipolushoz viszonyitott nagyobb reaktivitdsara. Ezen termikus cikloaddicidokat azonban
csekély régid- és sztereoszelektivitds kiséri. Osztranvazhoz 17-es helyzetben kapcsolddd
izoxazol szarmazék nagy hozamu, régioszelektiv szintézisérél ugyanakkor Sharpless és

105 A reakciot 17a-etinil-oldallancot tartalmazé dsztronszarmazék

munkatarsai szamoltak be.
¢és aromas nitril-oxid (V) réz(I)-katalizalt 1,3-DC-val végezték (vo. 7. dbra). Baranovsky és
kutatdcsoportja néhany, a D modszeren alapuld, dsztranvaz 14-es helyzetéhez metilén hidon
keresztiil kapcsolodd izoxazolint és izoxazolt allitottak elé szteranvazas nitril-oxid, valamint
alkén és alkin dipolarofilek 1,3-DC-javal."*® A D stratégia kézenfekvé lehetdségként meriil fel
szteranvazas triazolok CuAAC-val torténd eldallitasara is, bar a modszert elsdsorban epesav
konjugéltumok137'138 szintézisére hasznaljak, és csak kevés nemi hormon alapti modositasi
kisérlettel talalkozhatunk. Ez utobbiak esetén a triazol-gyliri a 17-es szénatomhoz

1139,140

kozvetlenii vagy karbonilmetil linkeren keresztiil kapcsolodik,** és néhany vegyiilet

rdksejt osztodas gatld hatasarol is beszamoltak. %4

19



dc_1327 16

Az eddig felsorolt intermolekuldris 1,3-DC-kon kiviil a nagyobb sztereo- ¢és
régioszelektivitast biztositd intramolekularis reakciok (10. dbra) esetén a megfeleld helyzetii
1,3-dip6lus ¢és dipolarofil szteranvazon torténd kialakitdsa okozhat nehézséget, ami erdsen
korlatozza e reakciok alkalmazasat. Ebbdl adoddan az ilyen atalakitasokra igen kevés
szakirodalmi példa talalhatd. Az altalanos elv szerint a vaz valamely gyiirijét (alt. a D-gytirtit
a 16,17 szénatomok kozott) alkalmas reakcid segitségével felnyitjak, majd az igy képz6do

szeko-szarmazékon (E, F) torténik a cikloaddiciora képes reakciopartnerek kialakitasa és az
1,3-DC.

kondenzalt heterociklus

gytirifelnyitas

10. a@bra: Szteranvdzas heterociklusok intramolekularis 1,3-DC-val torténd elballitisa

a D-gyiiriin bemutatva

A 11. dbra osztranvaz D-gyurijéhez 16,17-helyzetben kondenzalt heterociklusok E
modszer szerint torténd kialakitasat szemlélteti. Korabban kutatocsoportunkban egy

Osztranvazas D-szekoaldehidbdl in situ generalt alkenil-nitronok intramolekularis 1,3-DC-

42

javal ilyen modon allitottunk elé izoxazolidineket mind a 13a-,*** mind a 13p-6sztron

sorban.'*® Arilhidrazonok Lewis-sav jelenlétében elvégzett gyiiriizarasa ugyanakkor azometin-

14 ,
% Hasonlo

imin intermedieren keresztiil D-gytirith6z kondenzalt pirazolinokat eredményezett.
elgondoléssal Sakac és munkatarsai Osztranvazas nitril fragmentumokbol eléallitott ciano-
diazoalkdn és ciano-azid koztitermékeken keresztiil kondenzalt triazolokhoz'™  és

k.145

tetrazolokhoz jutotta Az elvégzett reakciok minden esetben nagyfoku sztereoszelektivitast

mutattak.
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ciano-azid

11. a@bra: Szteranvaz D-gyiiriijéhez kondenzalt heterociklusok intramolekularis 1,3-DC-val torténd

eléallitasanak szakirodalmi példai

2.2. Ottagu heterociklusok szintézise karbonilvegyiiletekbol

Az 1,3-DC mellett az 6ttagu heterociklusok eldallitdsanak egy masik modjat a karbonil-
vegyiiletekbdl (aldehidek, ketonok, karbonsav-szarmazékok) kiindulé olyan szintézisek
képezik, amelyek soran egy kondenzacios vagy szubsztiticios 1épéssel kialakitott intermedier
megfeleld reagenssel végrehajtott gylriizarasaval keletkezik a heteroatomokat tartalmazo
gylrt. A kovetkezékben ezek koziil azokat a modszereket foglalom 0Ossze, amelyeket

atalakitasaink soran szteranvazas heterociklusok eldallitasara alkalmaztunk.
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2.2.1. 2-Pirazolinok eléallitasa o,B-telitetlen oxovegyiiletekbél

A 2-pirazolinok szintézisének egyik lehet6ségét az eldzdekben targyalt 1,3-DC képezi. A
2.1.1.2. fejezetben ismertetett azometin-imin/olefin cikloaddici6 alkalmazasa viszonylag ritka,
helyette inkabb az o,B-telitetlen karbonilvegyiiletek diazometan vagy nitril-imin
1,3-dipolusokkal (Id. 2. dbra) végbemend reakciodit részesitik eldonyben. A 2-pirazolinok
eldallitasanak az 1,3-DC-nal egy sokkal népszerlibb ¢és szélesebb korben alkalmazott
modszere azonban az o,p-telitetlen oxovegyliletek és a kiilonbdz6 hidrazinszarmazékok
kozott lejatszodd gylirlizaras. 140147

Az a,B-enonok és a hidrazinok reakcioinak tanulmanyozasa régi keletli. Az egyik
mechanizmus elképzelés szerint a folyamat hidrazon (XI11) intermedieren keresztiil jatszodik
le (12. dbra, "A"), majd savas kozegben egy intramolekularis gylirlizaras vezet a
2-pirazolinhoz.'*® Egyes szerz6k azonban az 1,2-addicié helyett inkabb az 1,4-konjugalt

addiciot ("B” és "C") valésziniisitik az elsé reakciolépésben.’*® Ebben az esetben a
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/
)J\)\ )\)\ N
"A": 1,2-addici6 /()\
"B": N-1 1,4-addiciéja /R

"C": N-2 1,4-addicidja

pirazol

12. abra: a,f-telitetlen ketonok hidrazinokkal végbemend reakcidjara vonatkozo

mechanizmus elképzelések

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

tamadast intézhet az enon B-szénatomjéra €s igy kiilonb6zd termékek képzédhetnek. A két

crer
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gylirtizarasaval a pirazolin termék kialakulasanak kedvez (”B'’), addig a bazis katalizator
jelenléte a reagens N-2 atomjanak tamadasat és ezaltal X1V, illetve XV termékek keletkezését
("C") segiti el ™ Megjegyzendd azonban, hogy savas kozegben szintén megfigyeltek a X1V
szerkezetnek megfeleld melléktermék képzddést.™ A fenilhidrazin (R* = Ph) reagensként
valo alkalmazasa soran ugyanakkor sav hatasara a 2-pirazolin szarmazék indolla rendezédhet
at™? vagy autooxidacié eredményeként aromas pirazolla alakulhat.® Az elmondottak alapjan
tehat nyilvanvalo, hogy a telitetlen ketonok hidrazinokkal végbemeno reakcidja tobb terméket
is eredményezhet az alkalmazott koriilményektdl, valamint a karbonilvegyiilet szerkezetétol
fliggden, igy az ilyen tipusu reakciok kemoszelektivitasdnak tanulmanyozéasa mindenképpen
érdekes feladat. Réadasul a reakcid 1) kiralitascentrum kialakulasahoz vezethet, emiatt a
folyamat az optikailag aktiv szteroidok kiindulasi anyagként valo alkalmazasa soran nagyfoku
sztereoszelektivitast mutathat.

A 2-pirazolinok ezen modszerrel torténd eldallitasa a szteranvazas vegyiiletek korében is
igen népszerii; a modositasok nagy része a vaz D-gyirijét érinti. Elsésorban androsztanvaz

15413 jlletve 16,17-helyzethez kondenzalt*****" heterociklusos

17-es helyzetéhez kapcsolodo,
szarmazékok kialakitisara taldlunk szakirodalmi példakat, amelyek koziil j6 néhany vegytilet
jelentés in vitro antiproliferativ hatasarél szamoltak be. A kondenzalt pirazolinok egyes
képviseléi antiandrogén hatast mutatnak,™® mig masok erételjesen gatoljak az androgén
bioszintézisben kulcsszerepet jatszo 5aR,™ illetve az sztrogének képzédését katalizald

, . i e 17 r, 1l
aromataz enzim miikodését.*®

2.2.2. Pirazol-4-karboxaldehidek eléallitasa metilketonokbél

A heteroaromds pirazolok szintézisének egyik altalanosan alkalmazott lehetdségét az
1,3-dikarbonilvegyiiletek hidrazinokkal végbemené savkatalizalt reakcidja képezi,"®" mig
alternativ megoldasként a nitril-imin 1,3-dip6lusok (Id. 2. dbra) acetilénekkel lejatszodo
1,3-DC-ja is szoba johet.'®® A 4-es helyzetben formilcsoportot tartalmazé pirazolok
ugyanakkor metilketonokb6l képzett alkil-, aril- és acilhidrazonokbol,****%® valamint
szemikarbazonokbol*®® (XV1) Vilsmeier-Haack reagenssel allithatok elé (13. dbra). A
reagens, amely széles korli felhasznalast nyer a szerves kémiai gyakorlatban,'™® DMF-bél
POCI; hatasara alacsony homérsékleten képz6dé soszerti adduktum. Elektronban gazdag
rendszerekkel elektrofilként reagal. Az emlitett hidrazonok (XVI) esetén a Vilsmeier-Haack
komplex két kiilonalld 1épésben tamadja az o-helyzetii szénatomot, amely a folyamat

végeredményeként gytirtizarassal és két szénatom beépiilésével 4-formilpirazolhoz vezet.!™
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Bizonyos esetekben a szemikarbazonokkal (XVI, R? = CONH,) végrehajtott reakci6 soran az

aminokarbonil-csoport eliminaciojaval monoszubsztitualt pirazol-4-karboxaldehidek (R? = H)

k 172

képzddését tapasztaltak.” = Bar a ketoximok sok reakcidban a hidrazonokhoz hasonlé médon

viselkednek, Vilsmeier-Haack reagens hatasara Beckmann atrendez3désre lehet szamitani,'’®

igy 4-formilizoxazolok ezzel a mddszerrel nem allithatok eld.

<
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+
[ w \N/ § 5
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/
vc1 N yN?
R R!

4-formilpirazol
(R2 = alkil, aril, acil, aminokarbonil, H)
13. dbra: Metilketonokbol képzett hidrazon szarmazékok \Vilsmeier-Haack reagenssel

(ellenion: "OPOCI,) bekdvetkezé reakciojanak feltételezett mechanizmusa

A pirazolok szamos bioldgiailag aktiv természetes vegyiilet'’* és gyogyszerhatoanyag

szerkezeti részét képezik, vannak kozottik  gyulladasgatlo,'’”®  antibakterialis,'"

antidiabetikus,'”"  rakellenes'™ és egyéb hatisu vegyiiletek. A  4-formilpirazollal

funkcionalizalt szteranvazas vegyiiletek igen ritkak,'™ bar szamos, egyéb modszerrel

eléallitott gylirihoz kondenzalt 18018t

vagy ahhoz kapcsolddo pirazol szarmazék szintézisére
talalhaté szakirodalmi példa.’®*'®® Az utobbi exo-heterociklusok koziil kiilondsen fontosak
azok az androsztanvazas vegyiiletek, amelyeknél a pirazol gyliri a 17-es szénatomhoz
kapcsolodik, hiszen néhany képviseljiik az in vitro farmakologiai vizsgalatok alapjan a

cP450,7, enzim hatasos inhibitoranak bizonyult.*3* %
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2.2.3. Oxadiazolok és tiadiazolok eléallitasa karbonilvegyiiletekbol

Az oxadiazolok és a tiadiazolok Gttagu gytirtibdl 4llo heteroaromas vegytiletek, egy oxigén-,

illetve kénatomot ¢és két nitrogénatomot tartalmaznak. Négy-négy régidizomerjik

k, %718 amelyek kozil egyediil az 1,2,3-oxadiazol instabilis és gyirtifelnyilassal a

189

létezi
diazoketon tautomer formajavé alakul at (14. dbra)."® Atalakitisaink soran 1,2,4- és 1,3.4-
oxadiazolokat, valamint 1,3,4-tiadiazolokat alakitottunk ki szteranvazas karbonil-

vegyliletekbdl kiindulva, igy részletesen ezeket targyalom.

1 1
(0] 0] (@) (0] (0]
Cr=Cr O Oy €
N —N 4NJ \—/ N—N
+ 4 3
1,2,3-oxadiazol 1,2,4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol
S\ S\ /S\ S
§\ A ( /N N\ /N ( 7
N NJ \—/ N—N
1,2,3-tiadiazol 1,2,4-tiadiazol 1,2,5-tiadiazol 1,3,4-tiadiazol

14. abra: Oxadiazol és tiadiazol izomerek

2.2.3.1. Az 1,2,4-oxadiazolok elddllitasa karbonsav-szarmazékokbol

Az 1,2,4-oxadiazolok szamos eléallitasi lehetdsége ismert, koztiik a nitril-oxid 1,3-dipdlusok

90 Ezeknél egy sokkal

(Id. 2. dbra) nitril dipolarofilekkel végbemend 1,3-DC-ja is.
altalanosabban alkalmazott modszer azonban a kapcsold reagenssel (pl. DCC, CDI) aktivalt
karbonsav, valamilyen reaktiv karbonsav-szarmazék (savklorid, savanhidrid), vagy esetleg
karbonsavészter amidoximokkal (XV1) térténd reakcioja (15. dbra).™*

Az amidoximok (XVIII) karbonsavnitrilekb6l (XVII) hidroxilaminnal allithatok el6,
azonban ilyen korilmények kozott gyakori a karbonsav-amidhoz (XIX) vezetd

, ., 192
mellékreakcio, o

amely sokkal inkdbb az ambidens nukleofilként viselkedd hidroxilamin
oxigénatomjanak a nitril (XVI1) cianocsoportjara vald tamadasaval magyarazhat6, mintsem a
nitril (XVI1) vagy a mar képz6dé amidoxim (XVI11) hidrolizisével.'®® A két termék azonban
kristalyositassal, illetve oszlopkromatografiaval egymastdl altaldban konnyen elvalaszthato.
Bar az amidoximoknal felvetddik a sztereoizoméria lehetdsége, a nitrogénatomjukon
szubsztituenst nem tartalmazo szarmazékoknak kizarolag a Z konfiguracios izomerje
ismeretes.'** Az amidoximok két ionizaciora képes atomcsoportot is tartalmaznak. Az anionos

karakteri amidoximat ion és a semleges molekula oxigénatomja nukleofilként viselkedik, igy

r . . . r , 7 1 NNy S
barmelyik készségesen reagal karbonsav-szarmazékokkal.'®®> A szubsztiticios reakcié révén,

25



dc_1327 16

amely enyhe korilmények kozott is viszonylag gyorsan lejatszodik, az amidoxim O-acil-
szarmazéka (XX) keletkezik. Ez utdbbi nyilt lancu vegyiiletek 1,2,4-oxadiazolld torténd
gylrlizarasa azonban er0s bazis (pl. NaH, NaOEt) alkalmazasa mellett 5—12 6ras reakcioidot
vagy gyenge bazis (pl. piridin) hasznélatdval magas homérsékletet (80—100 °C) igényel.
2001-ben szamoltak be arr6l, hogy az O-acil-amidoximok (XX) oxadiazolhoz vezetd
ciklokondenzacios reakcidja TBAF jelenlétében mar szobahdmérsékleten is végbemegy, és

rovid 1d6 alatt, kivald hozammal eredményezi a kivant terméket. %

A reagensbdl szarmazo
fluoridion polaris aprotikus olddszerben erds bazisként viselkedik, igy a ciklokondenzacios
reakcio gyliriizarasi és dehidratacios 1épésében egyarant szerepet jatszik.

_OH -

N T
L. |
R] NH3 R] NH2
(kationos) (anionos) 0
Il
R2—C—X
THY TH*
o 0 R?
o) ~OH II N/ s o R2
NH,OH NH,0H N RP—C—X || N 7/
)}\ -«——— RI—C=EN—— » | —_— )\ 0 —_— 5\ N
1 1
R NH2 XVII Rl NH2 R NH2 Rl
XIX XVIIT XX

(semleges) 1,2,4-oxadiazol

X = OH + kapcsolo reagens (pl. DCC, CDI)
X = Cl, O-C(O)R?, OR3

15. dbra: Az 1,2,4-oxadiazolok eléadllitasa karbonsav-szdrmazékok és amidoximok reakcidjaval

Az 1,2,4-oxadiazol gyliri szamos, sokréti farmakologiai hatassal rendelkezé vegyiilet

198,199

molekularészét képezi, szteranvazas vegylileteken torténé kialakitasara ugyanakkor

meglepé modon alig torténtek kisérletek %

2.2.3.2. Az 1,3,4-0xadiazolok és az 1,3,4-tiadiazolok elodllitasa aldehidekbol és karbonsay-

szarmazékokbol

A 25-diszubsztitualt 1,3,4-oxadiazolok eldallitasi lehetoségei koziil a két leggyakrabban
alkalmazott modszert a 16. dbra szemlélteti.'®” Az egyik az aldehidekbél és savhidrazidokbol
(XXI) képzett N-acilhidrazonok oxidativ gytiriizarasa ("A"), amely oxidaloszer (pl. CAN,
kléramin-T,?* hipervalens jodtartalmu reagens,203 kélium-permanganét,204 stb.) jelenlétében
megy végbe. A masik modszer karbonsavakbol, illetve reaktiv szdrmazékaibol (€szter, sav-

Klorid) XXI segitségével eldallithatdé N,N'-diacilhidrazinok ciklodehidratacidja ("”B"),
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amelynek kivitelezéséhez vizelvond reagens (pl. POCls;, H,SO4, TFA, SOCI,, stb.)
hozzdadasa sziikséges.” %" A diacilhidrazinok ugyanakkor alkalmas prekurzorai az 1,3,4-
tiadiazolok szintézisének is, hiszen Lawesson-reagens segitségével kéntartalmu gyliriivé
alakithatok.”® A reakcié mechanizmusa nem teljesen tisztazott, de valdsziniileg el0szor a
diacilhidrazin mindkét karbonil-O atomja kénatomra cserélédik, majd hidrogén-szulfid
kilépése mellett kovetkezik be a gylirtizaras.?*

(0]

oxidativ

O
L ) o
R*—C—H R _Iql =N—N—C—R ciklizacio
0 / g
i A N-acilhidrazon R2 (0]

H ol
| —N]—
R!'—C—N—NH, \< 7/
XXl "B ciklodehidratacio N—N
0 0 0 _
Il I v v | 1,3,4-oxadiazol

R2—C—X R?—C—N—N—C—R!

X = OH, CI, OR? N,N'-diacilhidrazin

\ s
Lawesson—reagens R2\( 7/R1

N—N
1,3,4-tiadiazol

16. abra: Az 1,3,4-oxadiazolok és az 1,3,4-tiadiazolok eléallitasa karbonilvegyiiletekbol

Az oxadiazol és tiadiazol szintézisek izolalhatd nyilt lancu koztitermékei sokoldaltian és
széles korben alkalmazott vegyiiletek. Az N-acilhidrazonok mind a szerves kémiai, mind az
analitikai kémiai gyakorlatban fontos szerepet toltenek be.?!® Atmenetifém ionokkal alkotott
komplexeik az enzimgatlasi mechanizmusok feltérképezésében kiemelkedé fontossagiiak,?™
valamint szdmos hidrazon szarmazék rendelkezik szamottevd bioldgiai aktivitassal jg, 22213
Az N,N'-diacilhidrazinok egyes képvisel6i szintén bioldgiai hatast mutatnak, néhany
természetes forrasbol izolalhatd vegyiilet virusellenes, antioxidans és baktériumellenes
hatassal bir, mig masok a rovarok novekedését szabalyozo funkcidt tdltenek be, igy a
mezdgazdasagban rovarirtd szerként hasznalatosak.?!

Az 1,3,4-oxadiazol és 1,3,4-tiadiazol gylrik szintén j6 néhany biologiailag aktiv
molekula fontos épitdkovét képezik. Egyes szarmazékok antimikrobas, virusolo,
gyulladasgatlo, gorcsoldd hatassal rendelkeznek, mig mésok fajdalomcsillapitd, vizelethajto,

187188215 Jovancsak nagy figyelem dvezi

altatd, nyugtatd vagy rakellenes aktivitast mutatnak
Oket a gyogyszerkémiai hatdéanyagkutatasban is; mig az 1,3,4-oxadiazolokat a karbonsavak,
az észterek és karboxamidok, addig a megfeleld kéntartalmu analogonokat a pirimidinek

bioizoszter helyettesitéiként alkalmazzdk. Hidrolizissel szemben nagy stabilitast mutato,
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konnyen polarizalhatd rendszerek. A  szervezeten Dbelili célmolekuldkkal vald
kolcsonhatasukat elésegiti, hogy a heteroaromés gyliri elektronpar donorként H-hidkotés
kialakitasara képes.216 Szteranvazas képviseldik szintézisére meglepden kevés szakirodalmi
példa talalhato,” holott androsztanvaz 17-es helyzetébe torténd beépitésiik a potencialis

cP450,7,-g4tlo hatasuk miatt mindenképpen indokolt.

2.2. Hattagu P-heterociklusok szintézise diolok és aminoalkoholok foszforilezési

reakcidjaval

A monociklusos és kondenzalt hattagi diheterofoszforinanok koziil az 1,3,2-dioxa- és 1,3,2-
oxazafoszforindnok iranti intenziv kutatdsokat nem csupan hatastani, de sztereokémiai
szempontok is rnotivéljeik.zm_220 A szdmos biokémiai folyamat szabélyozasaban alapvetd
szerepet jatszo, dioxafoszforinan molekularésszel rendelkezé ciklusos nukleotidok (pl.

221,222

CAMP) hatasmechanizmusanak megértése, valamint a daganatos betegségek

crer

szervezeten beliili 4talakuldsdnak tisztdzdsa és hatdsosabb szarmazékok tervezése?®

elsésorban farmakologiai torekvés (17. dbra).

cAMP ciklofoszfamid
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17. abra: Az 1,3,2-diheterofoszforinanok fontos képviseldi

Mindkét gylirtirendszerre jellemzd ugyanakkor az oldatban tantsitott, a ciklohexanétol
eltéré konformacids viselkedés, ami a kiilonbozd vegyiiletek esetén egyedi térszerkezeti
formédk megjelenésében nyilvanulhat meg. Altaldban ezek a heterogyiiriik a két lehetséges

sz¢ék konformerjiikk egyensulyi elegyeként 1éteznek (pl. ciklofoszfamid), az egymasba alakulas
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(interkonverzid) oldatban gyors. A konformacids flexibilitast korlatozd bizonyos szerkezeti
feltételek megléte esetén (pl. CAMP) azonban széktél eltéré konformerek valhatnak
dominénssa, illetve szélséséges esetben kizarolagossa.”**??° Ez akkor fordulhat el6, ha a
P-tartalmu gytirlin valamilyen nagy térkitoltésti csoport van, vagy ha a heterogyliri merev,
policiklusos rendszer részét képezi.””?* A konformaciés egyensily valamely konformer
iranyaba torténd eltolodasat jelentés mértékben befolyasolhatja a foszforatomon 1évo
szubsztituensek elektronikus és sztérikus hatasa, az 1,3,2-oxazafoszforinanok esetén a
nitrogénen 1évo csoport mérete, valamint a foszforatom konfiguracidja jg, 2307238

A diheterofoszforinanok altalanos eldallitdsi modszere az optikailag aktiv 1,3-diolok és
1,3-aminoalkoholok foszfortartalmu reagenssel (XP(O)Cl,) torténd gytirtizarasa, amelyet a
termékhozam novelése érdekében a reakcid soran képzO6dd hidrogén-klorid megkdtésére
képes bazis (pl. TEA, piridin) jelenlétében érdemes e:lvégezni.234 A kiralis foszforatom
jelenléte folytan a gytrlizaras két epimer keletkezéséhez vezet, amelyek tobbnyire konnyen
elvalaszthatok egymastol. Amennyiben mindkét diasztereomer tisztan rendelkezésre all, akkor
NMR mérési mddszerek adnak lehetdséget. Elsdsorban a SIP.NMR eltolodas értékek
Osszevetése informativ ebb6l a szempontbol. Az ilyen tipust vegyiiletparokra ugyanis
altalaban jellemz6, hogy a foszforil-csoportot axialis helyzetben tartalmazoé sztereoizomer P
csucsa kisebb téreronél jelentkezik, mint a P=0O kotést ekvatoridlisan tartalmazo
epirneré.235'236 Egyes esetekben azonban anomalis IP.NMR eltolodas értékeket s
megfigyeltek, amit vagy magyaréazat nélkiil hagytak, vagy szék—szék, ' illetve szék—csavart
kad konforméaciés egyensulynak tulaj donitottak.?*® Ilyen esetekben tovabbi segitséget nyljthat
az izomerek egyéb NMR paramétereinek (pl. a karakterisztikus *H- és *C-NMR eltolodasok)
Osszehasonlitdsa. Az epimerek térszerkezetének meghatarozasa szempontjabol a NOESY
mérések és az ab initio szamitasok is fontos informacioval szolgalhatnak, %% de a tényleges
szerkezetfelderités sok esetben csak rontgenkrisztallografia segitségével lehetséges.241
Altalanossagban igaz, hogy az elektronegativ csoportok (pl. OR, OAr, Cl) az anomer effektus
miatt az axialis térhelyzetet részesitik elc’Snyben.218 Kivételt képeznek ez aldl az aminocsoport
vagy a szubsztitualt aminocsoportok, amelyek inkabb az ekvatoridlis térallast kedvelik. Az
alkil- és aril-szubsztituensek, ¢s kiillonosképpen a nagy térkitdltéstiek inkabb az ekvatorialis
helyzetet preferaljak. Tekintettel arra, hogy az egyes izomerek heterogytriije oldatban
bizonyos konformaciés flexibilitast mutat, a konformacios egyensuly kisebb-nagyobb

mértékben olyan térforma irdnyaba tolddhat el, amelynél a szubsztituensek el6zdekben
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emlitett kedvezd téralldsa érvényesiilhet. Az oldatban fellépd dinamikus konformacios
egyenslyra, illetve a dominans konformerre a *J(H,H) és *J(H,P) csatolasi allandok adnak

218220 A z5mében egyfajta konformacidban jelenlévé diheterofoszforinanok

felvilagositast.
jellemzd sajatsaga, hogy azoknak a protonoknak, amelyek ekvatoridlisak, ¢és ezaltal
antiperiplanarisak a gyliri P-O kotésével, nagy (> 22 Hz) a %J(H,P) csatolasi allandéjuk,
ugyanakkor az axialis protonokra ugyanezen csatolasi allandok értéke kicsi (< 1,5 Hz).

Annak ellenére, hogy az utobbi évtizedekben heterociklusos szteroidszarmazékok
sokasagat allitottak eld, a foszfortartalmu vegyiiletek szintézise kissé elhanyagolt teriiletnek
szamit. A kiilonbozo, szteranvazhoz kapcsolodd foszfonatok szerkezetiiktdl fiiggden eltérd

biologiai hatassal rendelkezhetnek,>** 2%

ugyanakkor az irodalomban kevés példa talalhato
foszfortartalmt heterociklusok szintézisére.?*?*® A térszerkezeti problémak megoldasa a
szteroidok viszonylag merev vaza és a kiralis szénatomok lancolata miatt a flexibilis
rendszerekhez képest pedig egyszeriibb lehet, mint mas vegyiileteknél, ugyanakkor a
diheterofoszforinanokkal modositott szteranvazas vegyiiletek farmakoldgiai szempontbol is

érdeklddésre tarthatnak szamot.
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3. Célkitiizés

Munkank soran a kiilonb6z6 tipust 1,3-dipolaris cikloaddicié (1,3-DC), illetve néhany egyéb
gylrizarasi reakcio altal kinalt valtozatos szintetikus lehetdségek felhasznalasaval 1j,
heterociklusos nemi hormon szarmazékok eldallitasat terveztiik. Torekedtiink arra, hogy a
szakirodalom altal kevésbé feltérképezett reakciotipusokat vizsgaljunk és 10j, potencialisan
bioaktiv vegyiiletek jO hozamu, sztereoszelektiv szintézisét valdsitsuk meg. Bizonyos
esetekben célunk volt annak tanulméanyozasa is, hogy a szteranvazas kiindulasi anyag, illetve
a reagensek szubsztituenseinek helye, térkitoltése és elektronikus jellege befolyassal van-e a
folyamatok sebességére, a képzddd termékek hozamara, valamint a reakciok szelektivitasara.
A tobbféle szubsztituenst tartalmazo hasonld szarmazékok eldallitasat az emlitett kémiai okok
mellett farmakologiai szempontok is motivaltak, hiszen 0ssze kivantuk hasonlitani, hogy egy-

egy csoport cseréje milyen hatdssal van a biologiai aktivitasra.

A reakciokhoz altalanosan kétféle stratégiat kivantunk alkalmazni:

I. A szterdnvaz D-gylrijének felnyitasa, majd az igy keletkezd szeko-szarmazék
atalakitasat koveto, lehetdleg sztereoszelektiv modon torténd intramolekuléris gyliriizarasa.

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

Az O-, S- és N-tartalmu ottagu szteroid heterociklusok korét a P-atomot is tartalmazo
hattagi heterogytirlis vegyiiletek eldallitasaval terveztiik kiegésziteni, amelyek szintézise
soran elsddleges célunk a diheterofoszforinan-gylirlik oldatban tanusitott konformacios

viselkedésének, és a szteranvaz ezt befolyasolo hatasanak tanulmanyozasa volt.

A kovetkezd szteranvazas heterociklusok szintézisét tlztik ki célul az alkalmazni kivant
reakciotipusokat is feltiintetve:
1. D-gylirih6z kondenzalt izoxazolidinek:
- szteranvazas alkenil-nitronok intramolekularis 1,3-DC-javal
2. D-gylirith6z kondenzalt pirazolidinek és/vagy pirazolinok:
- szteranvazas  alkenil-azometin-iminek, illetve alkenil-diazoalkan
intramolekularis 1,3-DC-javal
- szteranvazas o,B-enonok és hidrazinok reakcidjaval
3. A- és D-gyiirith6z kondenzalt, illetve D-gy(riin spirociklusos izoxazolinok:

- szteranvazas alkének és nitril-oxidok intermolekularis 1,3-DC-javal
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A- ¢és D-gylirth6z kapcesolodo triazolok:
- szteranvazas azidok és alkinek intermolekularis CuAAC-val
D-gytirth6z kapcsolodé izoxazolok:
- szteranvazas alkin és nitril-oxidok intermolekularis réz(I)-katalizalt
1,3-DC-javal
D-gylirithdz kapcsolddo pirazolok:
- szteranvazas metilketonbol képzett hidrazonok Vilsmeier-Haack
reakciojaval
D-gytirth6z kapcsolodo 1,2,4- és 1,3,4-0xa-, illetve 1,3,4-tiadiazolok:
- szteranvazas karbonsav-szarmazékok szubsztitucios/ciklizacios
reakciojaval
- szteranvazas aldehidek kondenzacios/ciklizacios reakcidjaval
D-gytirith6z kondenzalt, kapcsolodo és spirociklusos diheterofoszforinanok:

- szteranvazas diolok és aminoalkoholok foszforilezési reakciojaval
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4. Anyagok és modszerek

A szteroidok félszintetikus médositasdhoz kereskedelmi forgalomban kaphaté vegyszereket
hasznaltunk, a reakciokat a szokasos laboratoriumi eszkozokkel és berendezésekkel valtozo
szteroid mennyiségekkel (0,10 g—10 g) hajtottuk végre. Az MW reakciokat CEM Discover SP
késziilékkel végeztik. Szterdnvazas kiinduldsi anyagaink Osztran-, pregnan- ¢s
androsztanvazas hormon analogonok voltak, igy osztron-3-metil-éter (1), Osztron-3-benzil-
éter (2), mesztranol (3), pregnenolon-acetat (4), pregnadienolon (5), PDA (6), DEA (7), DEA-
acetat (8), DHT-acetat (9) és androszt-4-én-3,17-dion (10) (18. dbra).

1 R=Me; 2 R=Bn

7 R=H; 8 R=Ac

18. d@bra: A szintézisekhez alkalmazott szteranvazas kiinduldsi anyagok

Az eldallitott anyagokat tilnyoméasos, normal fazist oszlopkromatografiaval tisztitottuk;
a reakciok lefutasat, valamint a termékek tisztasaganak ellendrzését vékonyréteg-
kromatografiaval végeztiik. Az eldallitott vegyiileteket az olvadaspont és a retencios faktor
meghatdrozasaval jellemeztik. A molekuldk szerkezetének felderitéséhez nagymiiszeres
modszereket (egy- és kétdimenzios NMR, MS, HRMS, IR, rontgenkrisztallografia)
alkalmaztunk, de a legtobb esetben az Osszetételt elemanalizis is igazolta. Az eléallitott
vegyliletek egy részének in vitro farmakologiai vizsgalataira is sor keriilt az SZTE GYTK
Gyodgyszerhatastani és Biofarmdciai Intézetével, valamint az SZTE Onéllé Endokrinolégiai
Osztaly ¢és Kutatd Laboratoriumaval vald egyiittmiikddések keretében. Az elméleti

szamitasokat szintén kooperal6 partnereink végezték.
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5. Kisérleti eredmények

5.1. Szteranvazhoz kondenzalt ottagua heterociklusok eléallitasa

5.1.1. Androsztanvaz D-gyiiriijéhez 16,17-helyzetben kondenzalt izoxazolidinek

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

A szteranvaz D-gyiiriijéhez kondenzalt izoxazolidinek eléallitasdhoz a 2.1.1.1. alfejezetben
leirt irodalmi elézményeket alapul véve, intramolekularis stratégiat (Id. 2.1.3. fejezet,
10. abra, F modszer) valasztottunk. Kiindulasi anyagként egy propenil-oldallancot tartalmazé
D-szekoaldehidet (11) hasznaltunk, amelynek a PDA-bdl (6) kiinduld tobblépéses szintézisét
a kutatocsoportunkban korabban kidolgozott moddszer szerint valositottuk  meg
(19. dbra)®" A 11-es vegyiilet két egymashoz képest megfeleld helyzetben 1év6 reaktiv
funkcids csoportja, az aldehid és a kettds kotésti molekularész, kivalo lehetdséget biztosit a
kondenzaciés reakciot kovetd intramolekularis 1,3-DC  végrehajtasara, ¢és ezaltal
heterociklusos szteroid szarmazékok szintézisére.

A D-szekopregnadién-aldehidet (11) izopropil-alkoholban hidroxilamin-hidrokloriddal
(12a) NaOAc jelenlétében reagaltatva a megfelelé aldoximot (13) kaptuk — a nyerstermék *H-
NMR spektruma alapjan — az E és a Z geometriai izomerek 3:4 ardnyl keverékeként. Annak
ellenére, hogy az izomerek oszlopkromatografiaval konnyen elvalaszthatok voltak, a tovabbi

gylrtizarasi kisérleteinkhez a keveréket hasznaltuk.

iPrOH NH,OHHCI (12a)
NaOAc

N

(O

19. abra: D-szekoaldehid eldallitasa és oximképzési reakcioja
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Az oxim (13) termikus és Lewis-sav katalizalt 1,3-DC-janak elvégzése soran a reakciok
sztereoszelektivitdsa kozott jelentds kiilonbséget tapasztaltunk. A toluolban forraldssal
Kivitelezett atalakitas a szteranvaz D-gylirijéhez 16,17-cisz  helyzetben kondenzalt
diasztereomer izoxazolidinek (15 és 17a) 3:2 aranyu keverékéhez vezetett kozepes (51%)

0sszhozammal, jelent6s mennyiségii el nem reagalt kiindulasi anyag (13) mellett (20. dbra).

L KOH 15 R?=Ac Koy [— 172 R%=Ac
18a—e R?=H <—
MeOH |: 16 R?=H McOH — 17b—e R2= Ac
toluol
111°C
BF;OEt,
DCM
25°C
_—

N+~ OH

14b—e
13 (E+Z=3:4)

R'NHOH'HCI (12b—e) | MeOH
NaOAc 65 °C

12,14,17,18 | R!

a H

b Me

¢ Pr

d CgHs
¢ Bn

20. abra: Androsztanvadz D-gyiiriijéhez kondenzalt izoxazolidinek szintézise alkenil-(kvdzi)nitronok

termikus és Lewis-sav katalizalt intramolekularis 1,3-DC-javal

A 13 E és Z izomerének a cikloaddicio soran tanusitott azonos reakcioképességére utalt, hogy
aranyuk a reakciot kovetden is valtozatlan maradt. A gyliriizarasi reakcido az oximbol
1,2-protonvandorlassal keletkezd nitron dipolus (14a) képzddésével, majd a telitetlen
oldallancra torténé 1,3-DC-val értelmezhet6. Az oxim-nitron tautoméria magas
hémérsékleten készségesen lejatszodik, bar az egyenstlyi elegyben az oxim forma a
dominans.”*® Az N-H nitronok nem aktivalt vagy elektronban gazdag alkénekre torténd
cikloaddicioja azonban a dipolus és a dipolarofil nagy HOMO/LUMO palyaenergia-

kiilonbsége miatt akadalyozott, igy kevés szakirodalmi példa taldlhaté az ilyen tipusu
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reakciokra. Intramolekularisan bekovetkezd 1,3-DC esetén a nitron és az alkén molekularész a
korlatozott konformacidés mozgasi lehetéségek miatt szoros kozelségbe keriilhet, ami
csokkentve az emlitett energiakiilonbséget ndveli a cikloaddici6 bekovetkeztének

f i 4 g 249
valoszinliségét.

A termikus reakcidval ellentétben a 13-as vegyiilet BF3-OEt; jelenlétében,
szobahdmérsékleten elvégzett hasonld reakcidja sztereoszelektivnek bizonyult, és a 15-6S
izoxazolidin j6 hozamt (85%) képzOdéséhez vezetett. A Lewis-sav hatasara végbemend
reakcié egy kvdzi nitron intermedier (19) létrejottén keresztiil értelmezheté, amelynek soran
tovabb csokken a cikloaddici6 aktivalasi energidja, igy a gylirizards mar alacsonyabb
homérsékleten is végbemehet. A termikus és Lewis-sav katalizalt reakciok kisérletileg
tapasztalt sztercoszelektivitasbeli és reakcidsebességbeli kiilonbségét az egylittmikddés
keretében elvégzett elméleti szamitasok is alatdmasztottak.

A D-szekopregnadién-aldehidbél (11) kiindulva tovabbi termikus cikloaddiciokat is
megvalodsitottunk. A 11-es vegyiiletet N-szubsztitualt hidroxilaminokkal (12b—e) metanolban
forralva az in situ képz6dd nitron dipolusokon (14b—e) keresztiil sztereoszelektiven a
D-gytirth6z 16a,17a-helyzetben kondenzalt izoxazolidineket (17b—e) kaptunk (20. dbra). A
konverziot a dipolus elektrofilitasa és ezaltal reaktivitasa nagymértékben befolyasolta, amely
az alkalmazott reagens kiilonbozé elektronikus sajatsagn R* szubsztituenseinek fiiggvénye,™
igy a megfeleld termékek hozama a 17e (78%) > 17b (67%) > 17c (50%) > 17d (31%)
sorrendben alakult. Valamennyi heterociklusos termék 3-OH analogonja (16, 18a—e) is
eldallitasra kertilt lagos kozegl dezacetilezési reakcioval. Ez utobbi vegytiletek koziil egyediil
a benzil-szubsztitualt szarmazék (18e) mutatott in vitro antiproliferativ hatast Hela
(méhnyak), MCF7 (emld) ¢és A431 (bdr) human raksejtvonalakon, bar az ICsy értékei
(14,00 uM; 23,18 uM; 8,76 uM) elmaradtak a referencia vegyiiletként alkalmazott

ciszplatinétol (12,43 uM; 9,63 uM; 2,84 uM).

5.1.2. Androsztanvaz D-gyiiriijéhez 16,173-helyzetben kondenzalt pirazolinok szintézise

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

A szteranvdz D-gytrijéhez kondenzalt izoxazolidinek eldallitasain tilmenden a 11-es
D-szekoaldehid pirazolinok intramolekularis 1,3-DC-val torténé szintéziséhez (Id. 2.1.3.
fejezet, 10. dbra, F modszer) is alkalmas kiindulasi anyagnak bizonyult, mivel nem csupan
oxim, de hidrazonok kondenzacios reakcioval torténd eldallitasara is lehetdséget kinalt. Az

oxim-nitron  tautoméridhoz  hasonléan, a hidrazonokb6l magas homérsékleten
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1,2-protonvandorlassal azometin-imin 1,3-dip6lusok képzddhetnek (2.1.1.2. fejezet), bar ez
utobbiak altalaban csak aktivalt dipolarofilekkel képesek reakcioba 1épni, és a cikloaddicio
még hosszii reakcioidd alkalmazéasa esetén is kozepes hozammal vezet a heterociklusos
termékhez.?®® Lewis-sav jelenléte azonban lehetévé teszi az enyhébb reakcidkoriilmények
alkalmazasat, és a gylrizarasi reakciok sztereoszelektivitaisa is jelentésen javul.
Acilhidrazonok olefinekkel végbemend intermolekularis 1,3-DC-ja  soran kiilonb6zo,
katalitikus mennyiségben alkalmazott fémtartalma Lewis-savakat (pl. Zr(OTf)s, Sc(OTf),,

Hf(OTf)4),” valamint fémmentes katalizatorokat (pl. trimetilszilil-triflat)®™"

vizsgaltak ¢és
talaltak hatasosnak a cikloaddiciok kivitelezésére, ugyanakkor a BF3;-OEt, csokkent
hatékonysagarol szamoltak be mind a termékhozam, mind a diasztereoszelektivitas
vonatkozasaban.”" Intramolekularis atalakitasok esetén azonban ez utobbi Lewis-sav is
megfeleld katalizatornak bizonyult néhany cikloaddicié elvégzésére.”*?

A D-szekopregnadién-aldehidet (11) (szubsztitualt) fenilhidrazinokkal (20a—I)
reagaltatva a megfelelé fenil- (21a) és arilhidrazonokat (21b-l) E konfiguracios
izomereikként kaptuk meg, amelyeket a metanolos reakcidelegyekbdl kristalyos formaban
kisziirtiink (21. dbra). Az arilhidrazonok (21a-l), és kiilondsen az aromas gyirijiikon
elektronkiild6 csoportot tartalmazo vegyiiletek (21b—e) szilard allapotban is csokkent
stabilitdst mutattak, igy tisztitds nélkiil tovabbalakitasra keriiltek. A katalitikus mennyiségii
BF;-OEt, jelenlétében, szobahémérsékleten végzett gytriizarasi reakciok az esetek
tobbségében egyetlen, a szteranvaz D-gyiirijéhez kondenzalt pirazolin szarmazék (25a—K)
sztereoszelektiv képzddéséhez vezettek. Az 1,3-DC-k elsddleges termékei a 16(3,17pB-
arilpirazolidinek (24a—l) voltak, amelyek azonban a feldolgozas és tisztitds soran egy
kivételtdl eltekintve (24l) pirazolinna (25a—K) oxidalodtak.?® Ez utobbi allitast az is igazolja,
hogy a p-ciano-fenilhidrazonnal (21k) végzett intramolekularis gytirtizarasi kisérletben az
elsédleges terméket (24K) is sikeriilt izolalnunk, amely azonban levegén hosszabb ideig tartd
allas kozben szintén a megfeleld pirazolinna (25k) alakult. A 2',4'-dinitro-fenilhidrazon (21I)
1,3-DC-ja soran képz6do primer termék (241) ugyanakkor stabilisabbnak mutatkozott.

A Lewis-sav altal katalizalt 1,3-DC-k sebessége és a termékek hozama nagymértékben
fiiggott a hidrazonok (21a-1) aromas gytiriijén 1évo szubsztituensek elektronikus karakterétol.
Az elektronkiildé csoportok (21b—e) kedveztek a cikloaddicioknak és a reakciok 0 °C-on
20 perc alatt lejatszodtak a termékek (25b—e) jO hozamu (89-95%) képzodésével.

Elektronvonzo szubsztituensek esetén hosszabb (3 o6ra) reakcididére (21f—K), illetve egy

szarmazéknal (21l) magasabb (40 °C) hémérsékletre volt sziikség a megfeleld konverziok
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eléréséhez, de a termékek (25f—k, 24l) hozama igy is jelentésen csokkent (30—67%). A
szubsztituenshatas tovabbi bizonyitéka, hogy két erdsen elektronkiildé csoport jelenléte a
hidrazonok (21m és 21n) reaktivitasat annyira megndvelte, hogy ezek a vegyliletek mar az
eléallitasuk koriilményei kozott (szobahémérséklet, MeOH), Lewis-sav katalizator hianyaban
pirazolinna (25m, 25n) alakultak, igy a képzddésiik csak vékonyréteg-kromatografiaval volt
kimutathat6. Ez utébbi két reakcid sordn is nagyfoku sztereoszelektivitast tapasztaltunk,

hasonldan a katalizalt valtozatokhoz.

ST

RI—IP\JI—NH
> (21m, 21n)

20a—-o0
MeOH, 25 °C
BF;OEt,
DCM
—_—
(21a-)

\\ 20 perc — 3 ora
16
H/ \Rl
(E)-21a—0

BFyOE, | °C, 20 perc

bem (210) 2026 | R!

a Ph
b p-CH;-CcH,
c 0-CH;-C¢H,
d p-OMe-CHy KO 25a-k, 25m, 25n R2= Ac
‘ rOMe-Celly MeOH |:26a—k 26m, 26n R2=H
f p-Cl-CeH, »26m,
g p-COOH-C(H,
h p-CF5-C¢H,
i p-OCF;-C4H,
i P-NO,-CeH,
Kk p-CN-C¢H,
1 0,p-diNO,-CH,
m 0,p-diCH;-C4H;

KOH |:28 R2=Ac n 0-CH;,p-OMe-C¢H;

MeOH 29 R>=H o Ts

21. abra: Androsztanvazas [16(f),174:3',4']- pirazolinok szintézise alkenil-kvazi azometin-iminek és

alkenil-kvazi diazoalkan Lewis-sav katalizalt intramolekularis 1,3-DC-javal
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Az elvégzett elméleti szamitasok (SZTE JGYPK, Alkalmazott Természettudomanyi
Intézet, Kémia és Kémiai Informatika Tanszék) alataimasztottak a kisérletesen megfigyelt
szubsztituenshatast és diasztercoszelektivitast, valamint az 1,3-DC Lewis-sav jelenlétének
tulajdonithato, a termikus reakcidhoz viszonyitott alacsonyabb aktivalasi energiaigényét. A
katalizator hatasara a hidrazonokbdl (21a—I) egy komplexképzddést, majd egy BF3s/proton
Kicserélodést kovetden kvdzi azometin-imin dipolusok (22a—I) johetnek 1étre (21. dbra), és a
telitetlen oldallanccal bekovetkezd intramolekuléris cikloaddiciok egy ikerionos karakterti
atmeneti  allapoton  keresztiil lejatsz6dd, inkabb tobblépéses, mintsem szinkron
mechanizmussal értelmezheték. A szamitasok alapjan a folyamat egyes részlépései koziil a
hidrazonok BFs-dal valdo komplexképzédése fligg leginkabb az aromas gylirtin 1évo
szubsztituensek elektronikus tulajdonsagaitol.

Az arilhidrazonokhoz (21a—n) hasonléoan a D-szekoaldehid tozilhidrazonjat (210) is
eldallitottuk, amely a feltételezett ionos koztiterméken (27) keresztil régido- ¢és
diasztereoszelektiven D-gytriihoz 16f3,17B-helyzetben kondenzalt 1-pirazolinhoz (28)
vezetett. Bar a tozilhidrazonok bazisos kozegben és magas homérsékleten az alkén
dipolarofillel reagalni képes diazoalkan dipdlusok in situ képzédésére adnak lehetséget (vO.
2.1.1.2. fejezet), a Lewis-sav jelenlétében bekdvetkezé gylirlizarasaik inkabb ionos
mechanizmussal értelmezheték.”

Az intramolekularis 1,3-DC-val kapott szteranvazas 2-pirazolinok (25a—k, 25m és 25n)
¢és l-pirazolin szarmazék (28), valamint a lagos kozegii dezacetilezésiikkel nyert 3-OH
analogonjaik (26a—k, 26m, 26n és 29) in vitro farmakologiai vizsgalatra keriiltek, amelynek
soran haromféle human raksejtvonalon (HeLa, MCF7, A431) vizsgaltak azok sejtosztodas
gatlo hatasat. A szubsztitualt fenilpirazolinok szamos képviseldje rendelkezett antiproliferativ
hatassal, és a 3-as helyzetben OH-csoportot tartalmazd vegyiiletek az acetatokhoz képest
aktivabbnak bizonyultak. A p-metoxifenilpirazolin (26d) kiemelkedé hatast mutatott
mindharom sejtvonalon (ICsonera) = 2,01 uM; ICsopmcery = 2,16 uM; 1Csoaazry = 1,42 uM),

2 a HL60 leukémia sejtvonalon is (ICsomien) =

valamint tovabbi vizsgalatok alapjan®
1,27 uM), ugyanakkor az egészséges tiido fibroblaszt sejtek (MRC-5) osztodasara kifejtett
gatlasa lényegesen kisebb volt (ICsomrc-s) = 17,01 uM) a ciszplatinnal (ICso(Hers) = 12,43 uM,;
ICsomcrr) = 9,63 uM; ICspaa3ry = 2,84 uM; ICsoien) = 2,13 uM; 1Csomre-s) = 4,13 uM)
Osszehasonlitva. ~ Néhany  szdrmazék  tovabbi  hatastani  vizsgalatokra  keriilt

252,253

hatasmechanizmusuk tisztazasa érdekében, amelyek soran nyilvanvalova valt, hogy

antiproliferativ hatasukat a sejtciklus befolyasolasa €és az apoptozis indukcidja révén fejtik ki,
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s6t egyes vegyilletek a multidrog-rezisztens tumorsejtek doxorubicinnel szembeni

érzékenységét is képesek novelni.

5.1.3. Androsztanvaz D-gyiiriijéhez 16a,17-helyzetben kondenzalt pirazolinok

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

Az el6z0 fejezetben bemutatott pirazolinokhoz hasonlé vegyliletek intramolekularis
1,3-DC-val torténd elballitasara egy masik, DEA-acetatbol (8) tobblépéses szintézissel nyert
D-szekoaldehid (30)®* is lehetdséget kinalt (22. dbra). Ebben a vegyiiletben a 11-es
aldehidhez (Id. 19. dbra) képest az alkenil oldallinc és a formilcsoport forditott
elhelyezkedésti (Id. 2.1.3. fejezet, 10. abra, E mobdszer), tovabba a dipdlus kialakitasara

alkalmas karbonilcsoport kozvetleniil a szteranvazhoz kapcsolodik.

RI—E—NH (-HCl)
2

20
_—

MeOH/NaOAc
25°C

16

20,31-37 R!

Ph

p-CH;3-C¢Hy
0-CH;-C¢Hy
p-OMe-C¢H,
p-Cl-C¢H,
p-NOy-CgH,
p-CN-C(H,
o,p-di-CH;-C4H;
m-CH;-CgHy
pF-CeH,

=

- o 6

-

22. dabra: Androsztanvazas [16a,17:4",3']- pirazolinok és [16,17:4" 3']-pirazolok szintézise

alkenil-kvazi azometin-iminek Lewis-sav katalizalt intramolekularis 1,3-DC-javal
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A 30-as aldehidet fenilhidrazin (20a) és szubsztitualt fenilhidrazinok hidroklorid séival
(20b—d, 20f, 20j, 20k, 20m, 20p, 20g) NaOAc jelenlétében reagaltatva a megfeleld
arilhidrazonokat (3la—d, 31f, 31j, 31k, 31m, 31p, 31q) kaptuk E geometriai izomerjeik
formajaban, amelyek BF3-OEt,-katalizalt 1,3-DC-ja sztercoszelektiven a D-gytirihdz
kondenzalt pirazolinokhoz (34a—d, 34f, 34j, 34k, 34m, 34p, 34q) vezetett. A 11-es aldehidbdl
nyert fenilhidrazonok (2la—k) Lewis-sav jelenlétében tapasztalt nagy reakciokészségéhez
(0 °C, 20 perc — 3 ora, 21. abra) képest a 31-es szarmazékok csokkent hajlandosagot mutattak
a gyurlizarasra, bar a korabban megfigyelt szubsztituenshatas ebben az esetben is érvényesiilt.
Az elektronkiild6 csoportot tartalmazo vegyiiletek (31b-d, 31m, 31p) 1-5 ora
szobahOmérsékleten torténd reakciot kovetden 90-96%-os hozammal eredményezték a
megfeleld terméket (34b—d, 34m, 34p), ugyanakkor az EWG-szubsztitualt fenilhidrazonok
(31f, 31j, 31k, 31q) gytirtizarasa 28 oras reakcioidé utan 70—-74%-os termeléssel vezetett a
kivant pirazolinokhoz (34f, 34j, 34k, 34q). A csokkent reaktivitas tovabbi bizonyitéka, hogy
ebben az esetben a két -elektronkiild6 CHs-csoportot tartalmazo vegyiilet (31m)
gylriizarasahoz is sziikség volt a Lewis-sav jelenlétére, szemben a hasonlo dimetil-
szubsztitualt aromds gyliriit hordoz6 21m szdrmazékkal, amely spontdn, katalizator hianyaban
tovabbalakult. A kiilonboz6 szerkezetii alkenilhidrazonok (21 és 31) eltérd reaktivitasa azzal
értelmezhetd, hogy a 31-es vegyiiletekben az 1,3-dipdlus részét képez6 17-es szénatom a
szteranvaz kozelsége miatt nehezebben megkodzelithetd a dipolarofil altal, mint a 21-es
szarmazékokban a 16-os szénatom. Ezt az allitast az a korabbi megfigyelés is alatdmasztja,
hogy a fenilhidrazonok aldehid részén 1évé nagy térkitoltésti csoportok sztérikus okokbol
akadalyozzak a gyliriizarast.®" Az intramolekularis 1,3-DC elsédleges termékei itt is alkenil-
azometin-imin-szerti koztitermékeken (32) keresztiil képz6dé arilpirazolidinek (33), amelyek
képz6dését egyes reakciok esetén ‘H-NMR-rel igazoltunk. Ezek a telitett heterociklusos
szarmazékok azonban a feldolgozasi, illetve tisztitasi 1épések, valamint a levegdén hosszabb
ideig valo allas soran pirazolinnd (34) oxidalodtak.®”®® Egyetlen esetben a pirazolin
szarmazék (34d) mellett a heteroaromas pirazol (36d) keletkezését is megfigyeltiik.

Az eléallitott D-gyiirith6z kondenzalt heterociklusok (34a—d, 34f, 34j, 34k, 34m, 34p,
34q, 36d) és lugos kozegli dezacetilezésiikkel nyert 3-OH szarmazékaik (35a—d, 35f, 35j,
35k, 35m, 35p, 35q, 37d) in vitro farmakologiai vizsgalatra keriiltek, amelynek soran
négyféle emld raksejtvonalon (MCF7, T47D, MDA-MB-231 és MDA-MB-361) vizsgaltak
azok osztodas gatlo hatasat. A vegyliletek koziil négy pirazolin (35b, 35f, 35k, 35Q) és egy
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pirazol vegyiilet (36d) jelentds, a referenciaként alkalmazott ciszplatinnal nagyobb vagy azzal

Osszemérhetd gatlast mutatott valamennyi sejtvonalon (23. dbra).

osztodas gatlas
(% + SEM)

35b

1004

754

50

254

osztodas gatlas
(% = SEM) 3st

1004
754

50

25+

osztodas gatlas
(% £ SEM)

100+

75+ ’E!

50

0sztodas gatlas

(% + SEM)

1004

75+

35k

50

25

osztodas gatlas

25+

6.0 55 5.0 45
log ¢ (M)

(% = SEM) 35q

100-

75-
50

25-

0

60 55 50 45
log ¢ (M)
" 1Cs0 (WM)

Vegyillet 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
35g 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

23. dbra: Androsztinvaz D-gyiirtijéhez kondenzalt pirazolinoK és pirazol koncentrdcio—hatds gorbéi

és ICsy értékei MCFT (®), T47D (O), MDA-MB-231 (O0) és MDA-MB-361 (M) sejtvonalakon
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5.1.4. Androsztanvaz D-gyiiriijéhez 16a,17a-helyzetben kondenzalt pirazolinok

szintézise szteranvazas karbonilvegyiiletbél [6]

Az elézd két fejezetben ismertetett intramolekularis 1,3-DC mellett a szteranvéazas
o, B-telitetlen ketonok hidrazin szarmazékokkal végzett gytirlizarasa (1d. 2.2.1. fejezet) tovabbi
D-gytirtih6z kondenzalt pirazolinok szintézisére adott lehetdséget.

A tervezett reakciok kiindulasi anyagaul a PDA (6) szolgalt, amelyet elsdként etanolos
kozegben fenilhidrazin hidroklorid so6javal (20a) reagaltattunk 1 ekv. PTSA jelenlétében
(24. dabra, "A" modszer). A reakcioelegy 6 Oras forralasat kovetden a kiinduldsi anyag
teljesen atalakult és a képz6do termék (39a) hozama 82%-nak adodott. Mivel a gylrtizarasi
reakcid az erds sav jelenléte folytdn a korabbi, hasonl6 szerkezetli vegyiiletek farmakoldgiai
vizsgalatai soran (Id. 5.1.2. és 5.1.3. fejezetek) a megfelel6 észternél altalaban hatasosabbnak
bizonyul6 3B-OH vegyiilet (39a) képzddéséhez vezetett, ezért jobb megoldasnak talaltuk azt,
hogy a tovabbi kisérleteinkhez a PDA (6) helyett a pregnadienolont (5) hasznaljuk. Az 5 és
20a reakcidja hagyomanyos melegitéssel 5 ora alatt (" A" moddszer), mig MW-besugarzassal,
100 °C-on 20 perc alatt ("B"” modszer) eredményezte a megfeleld pirazolint (39a),

ugyanakkor a két modszer kozott a termékhozam (~ 90%) tekintetében nem talaltunk jelentds

H
Ph—N—NH, (-HCl)
20a

"A" modszer

KOH/BuOH

- o

(0]
20a

| 20a

NaOAc/MeOH

"A'" modszer: PTSA (1 ekv.), EtOH, 78 °C
"B'" moédszer: PTSA (1 ekv.), EtOH, MW, 100 °C

24. dabra: Androsztdnvazas [16a,17a:5',4']- fenilpirazolin elédllitasa

a, [-telitetlen karbonilvegyiileteKbdl
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kiilonbséget. A MW-szintézist magasabb hdémérsékleten (150 °C) elvégezve a reakcid
kemoszelektivitdsa romlott, és a kivant vegyiilet mellett melléktermékek képzddését figyeltiik
meg. A PTSA helyett egyéb erds savak (H»,SO,4, TFA) szintén alkalmasnak bizonyultak a
gylrizaras kivitelezéséhez, mig a joval gyengébb ecetsav alkalmazéasa csak csekély
konverziot eredményezett. A PTSA mennyiségét csokkentve (0,3 ekv.) a reakcioidd
novekedését tapasztaltuk mindkét fiitési modszer esetén.

Annak eldontésére, hogy a pirazolinképzddés 1,2-addicioval vagy 1,4-konjugalt
addicioval jatszodik-e le (Id. 12. dbra), Gsszehasonlitd anyagnak elkészitettik az 5-Os
vegytilet fenilhidrazonjat (38a) is (24. dbra). Az 5 és a 20a gylriizarasi reakciojat
konvencionalis melegitéssel (”A"” moddszer) megismételve az adott idékozonkénti
vékonyréteg-kromatografias futtatas soran azt tapasztaltuk, hogy a fenilhidrazon (38a), mint
egyediili koztitermék megjelent a reakcidelegyben. Az 1,2-addicios mechanizmus tovabbi
bizonyitékaul szolgalt, hogy az izolalt fenilhidrazon (38a) EtOH-ban, PTSA jelenlétében
szintén a 39a terméket szolgaltatta.

A tovabbiakban az altalunk optimalisnak talalt koriilmények kozott (""B” modszer) a
gylriizarasi reakciot kiillonb6zé modon szubsztitualt fenilhidrazinok hidroklorid séival (20b,
20d, 20f, 20j, 20k, 20m, 20q, 20r) is elvégeztiik (25. dbra). Az atalakitasok minden esetben
20 perc reakci6idot alkalmazva jo hozamokkal (81-95%) a vart 2-pirazolinokhoz (39b, 39d,
39f, 39j, 39k, 39m, 39q, 39r) vezettek a reagens aromas gylrijéhez para-helyzetben
kapcsolodo szubsztituens elekronikus jellegétol és helyzetétdl fiiggetleniil. Mivel ugyanezen
kisérleti paraméterek mellett a nem s6 formajaban alkalmazott metilhidrazinnal (20s) még
MW alkalmazasa mellett is csekély atalakulast tapasztaltunk, ezért a 3-OH szarmazék (39s)
eldallitasa érdekében ebben az esetben keriild6 modszerhez folyamodtunk. A PDA-bol (6)
kiindulo szintézist ecetsavban, 1 ekv. PTSA jelenlétében 150 °C-on, MW reaktorban
végeztik, igy a 3-as helyzetli dezacetilez6dés nem kovetkezett be, és 2 perces besugérzasi idot
kovetdéen a megfeleld 2-pirazolin 3B-acetatjanak (40s) képzOdését tapasztaltuk. A 3-OH
analogont (39s) lugos metanolizissel nyertiik.

A monoszubsztitualt hidrazinokkal (20a, 20b, 20d, 20f, 20j, 20k, 20m, 209-s) elvégzett
reakciok  sztereoszelektivnek  bizonyultak; az  Ujonnan  kialakult  heterociklus
160,170 térallasat a 39r és 40s szarmazékok NOESY spektrumainak segitségével igazoltuk,
amely jO egyezést mutatott a korabban 20-tiohidrazonok hasonldé gytiriizarasa soran
megallapitott térszerkezettel.™™® Ezekben az esetekben tehat a megfelelé hidrazonok amino-

nitrogénjének intramolekularis tamadasa a 16-0s helyzetbe csak a 18-as angularis
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metilcsoporttal ellentétes (o) térfélr6l kovetkezett be. Amennyiben az atalakitast ecetsavban
hidrazinnal (20t) hajtottuk végre, a két lehetséges N-acetilezett cisz-termék (40u + 40u’)
oszlopkromatografiaval nem elvélaszthatd, 1:2 aranyu keverékét kaptuk. Ez a tény arra utalt,
hogy ebben az esetben a gyiiriizaras megel6zi az olddszer hatisara bekovetkezd
N-acetilez6dést, melyet az a kisérleti tény is alatamasztott, hogy az 6-bol acetilhidrazinnal
eléallithatd acetilhidrazon ecetsavas kozegli gytriizarasa nem kovetkezett be az amid-N
gyenge nukleofil karaktere folytan,?>> hanem helyette visszaalakult a kiindulasi ketonna (6).
Az eléallitott D-gytiriih6z kondenzalt heterociklusok (39a, 39b, 39d, 39f, 39j, 39k, 39m,
390-s) in vitro antiproliferativ hatasvizsgalata négyféle eml6 (MCF7, T47D, MDA-MB-231
és MDA-MB-361) és haromféle méhnyak (HeLa, C33A és SiHA) raksejtvonalon tortént, de a

vegyiiletek koziil csak a 39s mutatott a referenciaként alkalmazott ciszplatinnal 6sszemérhetd

gatlast Hel a sejteken.

I_H_ .
R!—N—NH, (-HCIl)
20

Y

PTSA (1 ekv),

EtOH, MW, 100 °C R!
("B" modszer) HO
1 b | p-CH;-C¢H,
5 d p-OMe-CgH,
f p-Cl-CgH,
H i p-NO,-C¢H,y
H;C—N—NH, K p-CN-C¢H,
20s m | op-diCHy-CeH,
PTSA (1 ekv.) q p-F-C¢H,y
AcOH, MW, 150 °C r p-Br-C¢H,
AcO s CH;
40s t H
H,N—NH, R

0
20t l AcOH, MW, 150 °C

40u 40u

25. abra: Androsztanvazas [16,17a:5',4']- és [164,17:5',4']- pirazolinok eldallitisa

a, f-telitetlen karbonilvegyiiletekbol
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5.1.5. Androsztanvaz A- és D-gyiiriijéhez 1a,20- és 158,16B-helyzetben kondenzalt

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

A szteranvaz A- és D-gylirijének 1,2- és 15,16-helyzetéhez kondenzalt 2'-izoxazolinok
eléallitasara az 1,3-DC intermolekularis valtozatat valasztottuk (2.1.3. fejezet, 9. dbra,
A stratégia) szteranvazas alkén dipolarofilek és in situ eldallitott nitril-oxid dipdlusok (V)
felhasznalasaval (2.1.1.1. fejezet, 3. dbra).

Mivel az alkén C=0 kotéssel torténd konjugacidja nagymértékben fokozza a dipolarofil
reaktivitasat,”’ ezért kiindulasi anyagaink DEA-acetatbol (8), illetve DHT-acetatbol (9)

230.257 yoltak

tobblépéses szintézissel eldallitott szteranvazas a,B-telitetlen ketonok (41 és 42)
(26. dabra). Az 1,3-dipolusok (Va—g) ecléanyagaiként szolgalé aromas hidroximidoil-
kloridokat (IVa—g, X = Cl) benzaldehidbdl és annak szubsztitualt szarmazékaibol (la—g,
R! = Ar) oximképzéssel (lla-g, R' = Ar), majd NCS-del torténd klorozassal a 2.1.1.1.
fejezetben (3. dbra) ismertetett modszerrel allitottuk el6.'%

Kezdeti kisérleteink soran a koriilmények optimalizalasa érdekében a 41, valamint a 42 és
N-hidroxi-benzolkarboximidoil-klorid (IVa) reakcidjat végeztik el, amely lehetOséget
biztositott a D-, illetve az A-gyliriiben 1év6 dipolarofil molekularészek reaktivitasanak
Osszehasonlitasara is. Az 1,3-dipdlust (Va) a szteranvazas dipolarofil (41 vagy 42)
jelenlétében DIPEA szobahOmérsékleten torténd lassi adagoldsaval szabaditottuk fel az
eléanyagabol (IVa) a nem kivanatos furoxanképzddés elkeriilése végett, majd a
reakcioelegyeket forraltuk (26. dbra). A 41-es vegyiilet esetén az 1,3-DC 2 6ras reakcioid6t
alkalmazva teljesen végbement és a megfeleld terméket (43a) tisztitast kovetéen 94%-0s
hozammal kaptuk. Ezzel szemben a 42-es enon esetén csokkent reakciokészséget
tapasztaltunk; az A-gyiirith6z kondenzalt izoxazolin (44a) hozama 5 oras forralast kovetden is
csak 55%-nak adodott. Az Ottagn D-gyliris enon (41) tehat a hattagu dipolarofilhez (42)
képest reaktivabbnak bizonyult, amely az el6bbi rendszer fesziiltebb allapotanak és
konformécios tényezoknek tudhatd be, és a ciklopentén/ciklohexén vonatkozasaban is
megfigyelt kisérleti '[apasztalat.59 A kovetkezOkben elvégeztiik a 41 és 42 enonok szubsztitualt
benzonitril-oxidokkal (Vb—g) végbemend intermolekularis gylriizarasi reakcioit is, amelyek
soran valtozo hozamokkal D-, illetve A-gyiirihoz 15,16-, valamint 1,2-helyzetben kondenzalt

izoxazolinokhoz (43b—e, 44b—q) jutottunk (26. dbra).

46



dc_1327 16

DIPEA toluol
111°C, 2 éra

o= AcO
R'—=N—0
Va—e 43a—e 43'a—e

IVa-g

I -

DIPEA l toluol

111°C, 5 6ra
Va-g

44a—¢g 44'a-g

Dipolarofil ~ Hidroximidoil-klorid—nitril-oxid R! Termék Hozam (%)
41 IVa—Va Ph 43a 94
41 IVb—Vb p-Cl-C¢H4 43b 78
41 IVc—Vce p-NO,-CgH4 43c 45
41 IvVd—Vvd p-OMe-C¢H, 43d 98
41 IVe—Ve p-CHs3-CgH, 43e 97
42 IVa—Va Ph 44a 55
42 IVb—Vb p-Cl-CgH, 44b 40
42 IVc—Vc p-NOz-C6H4 44c 19
42 IVd—-Vvd p-OMe-C¢H, 44d 75
42 IVe—Ve p-CHg-C6H4 44e 61
42 IVf-VF m-CH;-CgH, 44f 56
42 1IVg—Vg 0-CH3-CgH, 44q 73

26. dbra: Androsztanvazas [154,163:5'4']- és [1a,2a:5',4']- izoxazolinok eldallitisa

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

A termékek (43, 44) hozama Osszefliggést mutatott a nitril-oxidok (Va—-g) aromas
gylrijén 1évé szubsztituensek elektronikus karakterével; az elektronkiildé csoportok (CHs,
OMe) jelenléte kedvezett a cikloadduktumok képzodésének, mig az -elektronvonzo
szubsztituenseket (Cl, NO,) tartalmaz6 dipolusok esetén — ez utdbbiak furoxanképzddésre
vald nagyobb hajlama miatt®® — a heterociklusos szarmazékok hozama csokkent (26. dbra).

Az intermolekularis gytriizarasok soran két 0j aszimmetriacentrum jon létre, ennek
ellenére a reakciok sztereo- és régioszelektiven egyetlen vegyiilet képzddéséhez vezettek. Az
ujonnan kialakulod 2'-izoxazolin gytrli térallasa, amely 43a—e vegyiileteknél 1583,16f3-cisz,
mig 44a—g esetén la,2a-Cisz kapcsolodastnak bizonyult, sztérikus okokra vezethetd vissza.
A dip6lus azonos oldali tdmadéasa ugyanis 41 szarmazéknal a 14-es helyzetli hidrogén o

258

helyzete,”" mig 42-nél a 19-es angularis metilcsoport B pozicidja miatt gatolt. A lehetséges
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régidizomerek (43 és 43', illetve 44 és 44") kozil mindkét szteranvazas dipolarofilbdl (41 és
42) az a szarmazék képzodott, amelyben a dipdlus O-atomja a dipolarofil C=0 kotéséhez
képest B-helyzetben 1év6 szénatomhoz kapcsolodik. Az a-szénatomra torténd tamadas esetén
(43", illetve 44") a heterociklus nagy térkitoltésti arilcsoportja a szteranvaz felé hajlana, ami
sztérikusan kedvezoOtlen. A valdszintsitett térszerkezetet az egy- és kétdimenzios NMR
mérések is alatamasztottak.

A heterociklusos termékek megfeleld 3-OH ¢és 17-OH szdrmazékainak eldallitasa céljabol
a két vegyiiletcsoport egy-egy tagjat (43a és 44d) a szokasos dezacetilezési reakcionak
vetettiik ala, azonban mindkét esetben nem vart termék képz6dését tapasztaltuk (27. dbra). A
43a lagos metanolizise szobahémérsékleten a kivant izoxazolin (46a) mellett egy
D-szekoészter (45a) keletkezéséhez vezetett, mig forralas soran ez utdbbi vegyiiletet
eredményez6, az 1,3-diketonok ¢és ketoészterek retro-Dieckmann reakci(’)je’lhoz259 hasonlé
fragmentaci6é valt kizarélagossa. A D-gylrit C16—C17 kotés kozotti felhasaddsa egyuttal
kozvetett bizonyitékul szolgalt a 43-as régidizomer 1,3-DC soran torténé képzodésére is
(26. abra), mivel 43’ esetén az ilyen tipusu gy(riifelnyilas lehet6sége kizarhato. A megfeleld
3-OH analogon (46a) elballitasa végiil 'BUOK/DMSO alkalmazasaval valt lehetévé. A 44d
vegytilet KOH-os reakcidja egy A-gylirithdz kondenzalt heteroaromas izoxazol (47d) és egy
4'-hidroxi-2'-izoxazolin (48d) 4:1 aranya elegyéhez vezetett, amelyeket egymastol
elvalasztottunk. E16bbi termék képzOdése a 44d dezacetilezOdését kiséré autooxidacidjaval
magyarazhat6, bar szobahOmérsékleten, oxidaloszer hianyaban torténd keletkezése
meglehetdsen szokatlan. A 48d ugyanakkor a 44d lugos kozegben kialakuld enolat
formajanak  oxidalodasaval johet létre.®® A KOH/MeOH helyett 'BuOK/DMSO
koriilményeket alkalmazva a 48d szarmazék nem képz4dott, mivel a polarisabb olddszer
hasznalata nem kedvez az enolat tautomer kialakuldsanak. Ennél a bazis/olddszer
kombinacional levegd jelenlétében 47d-t, mig annak kizarasaval az eredetileg eldallitani
kivant terméket (49d) kaptuk. A 43a, illetve 44d izoxazolinok lugos kozegben tapasztalt
eltérd viselkedése feltehetden a flexibilis A-gylirthoz képest a D-gyliri zstfoltabb
kornyezetének és fesziiltebb jellegének tulajdonithato.

A tovabbiakban eléallitottuk az intermolekularis 1,3-DC-val nyert termékek (43b—e, 44a,
44b, 44d—-g) 3-OH (46b—e), illetve 17-OH szarmazékait (49a, 49b, 49d-g) is
(27. abra), azonban az in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatok alapjan egyik sem mutatott

emlitésre méltod antiproliferativ hatést.
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43a R!'=Ph (43b—e) 45a R'=Ph
| KOH/MeOH ﬁ KOH/MeOH |
65°C 65 °C
‘BuOK/DMSO
80 °C

44d R!=p-OMe-C¢H, (44a, 44b, 44d—g) 47d R! = p-OMe-C¢H, 48d R'=p-OMe-CgH,
‘BuOK/DMSO T
"BuOK/DMSO 80 °C
80 °C :
N, atm. 43,44, 46, 49 R
OH
a Ph
N=0 b p-Cl-CeH,
Rl ! c p-NO,-CH,
e d p-OMe-C¢H,
(6] B ¢ p-CH;3-CgHy
H f m-CHy-CeH,
49d R'=p-OMe-C(H, (49a, 49b, 49d—g) g 0-CH;-C¢H,

27. abra: Androsztanvazas D- és A-gyiiriihdz kondenzalt 2-izoxazolinok bazisos kozegii reakcioi

Az 5.1. fejezet egyes alpontjaiban targyalasra keriilt szintézisekkel androsztanvaz A- és
D-gytirijéhez kondenzalt ottagii N,O-heterociklusokat (15-18 és 43, 44, 46, 49), valamint
D-gytrijéhez kondenzalt 6ttagti N,N-heterociklusokat (25, 26, 28, 29, 34, 35, 39) allitottunk
eld, amelyek altalanos szerkezetét az Osszehasonlithatosaguk érdekében a 28. dbra
szemlélteti.

Az elvégzett in vitro farmakologiai vizsgalatok eredményei alapjan megallapithatd, hogy
a pirazolin molekularész igéretesebb szerkezeti elemnek bizonyult a sejtosztodas gatld hatas
szempontjabol, mint az izoxazol(id)in gytirii. Az N,O-heterociklusok ugyanis, fiiggetleniil a

o

vazhoz valo kapcsolddasi helyiiktdl, modjuktdl €s a heterogyliriin 1évé szubsztituensek
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jellegétdl, szamottevd aktivitassal nem rendelkeztek. A szintén nagy szerkezeti diverzitast
mutato pirazolinok koziil azonban jo néhany vegyiilet (25, 26 és 35) mutatott emlitésre mélto
antiproliferativ hatast. Utobbiak koziil is azok a szarmazékok (26) voltak kiemelkedéen
aktivak tobbféle raksejtvonalon is, amelyek a 16,17f orientacioban tartalmazzak a 2-pirazolin
molekularészt. Ezek a vegyliletek (26) kismértékii szerkezeti rokonsagot mutatnak a
Solanaceae csalad egyes képviseldiben el6fordulé névényi alkaloiddal, a szolanidinnel, amely

261

egyes vegyiileteinkhez hasonloan szintén antiproliferativ hatasa,”" sét a multidrog-rezisztens

62

tumorsejtek gyogyszerrel szembeni érzékenységét is képes névelni.’®* Az is elmondhato

ugyanakkor, hogy a heterogytirin 1évé szubsztituens mindsége, valamint a szteranvaz 3-as

helyzetében 1évo csoport jellege nagymértékben befolyasolta a vegyiiletek aktivitasat.

R20

15 R>=Ac, 16 R>=H 17 R2=Ac, 18 R*=H 43 R?=Ac,46 R2=H 44 R2=Ac,49 R2=H

W
LoD

H %
=z

" ",

25 R?=Ac, 26 R2=H

34 R?=Ac,35 R2=H 39

28. dbra: Az elddllitott androsztanvazhoz kondenzalt ottagu N,O- és N,N-heterociklusok

altalanos szerkezete
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5.2. Szteranvazas ottaga spiro-N,O-heterociklusok szintézise

5.2.1. Androsztanvazas 16-spiro-izoxazolinok eléallitasa intermolekularis 1,3-DC-val [8]

A nitril-oxid/alkén intermolekularis 1,3-DC (2.1.1.1. fejezet, 3. dbra) spiro-izoxazolinok
eléallitasat is lehetové tette (2.1.3. fejezet, 9. dbra, B stratégia). A szteranvaz D-gylrijének
16-o0s helyzetéhez spiro-médon kapcsolodd heterociklusok szintézisére kevés szakirodalmi

3 134,135

példa talalhato,”®® sokkal gyakoribb a 17-es pozicidban torténd gyiirtikialakités.

Tekintettel arra, hogy szamos természetes vegyiilet, koztiik egyes szteranvazas glikoalkaloid

264 k%% rendelkezik

(tomatin, szolaszonin),”™" valamint szintetikus szteranvazas Spiro szarmazé
jelentOs antiproliferativ hatassal, az ilyen tipusu vegyiiletek eldallitasa mind sztercokémiai,
mind farmakologiai szempontbdl is érdekes lehet. Bar az izoxazolin gylir(i viszonylag ritka
szerkezeti elemnek szamit mind az él8vilagban,?®® mind a kereskedelmi forgalomban kaphato
gyogyszerhatoanyagok korében, j6 néhany bioldgiailag aktiv szintetikus képviseldjiik
ismeretes.?’

Atalakitasaink kiinduldsi anyaga 3B-acetoxi-16-metilidénandroszt-5-én-17-on (50) volt,

amely tobblépéses szintézissel DEA-bol (7) nyerhetd (29. dbra).?®

Az 50-es vegyiilettdl a
metilidéncsoport jelenléte folytan egy endociklusos kettds kotést tartalmazo vegyiilethez (pl.
41 vagy 42, 26. abra) képest nagyobb reaktivitds varhatd, amelyet tovabb novelhet a 17-es
karbonilcsoporttal torténé konjugacio.”’ Az alkén dipolarofil monoszubsztitualt jellege
ugyanakkor a folyamat nagyobb régioszelektivitasat sejteti (Id. 2.1.1.1. fejezet). A nitril-oxid
1,3-dipolusok (Va—e) eldanyagait (I\VVa—e) aromas aldehidekbdl kétlépéses szintézissel

allitottuk el6,*®

majd DIPEA jelenlétében toluolban reagéltattuk a szteranvazas o,p-telitetlen
ketonnal (50). Az intermolekularis 1,3-DC-k 2 o6ra alatt szobahémérsékleten lejatszodtak, és a
legtobb reakcional két termék (5la—e és 52a—e) képzddéséhez vezettek. Az V aromas
gylrtijén 1évo csoportok esetében jelentds szubsztituenshatast nem figyeltiink meg, bar az
elektronvonzé Cl és NO; csoportokat tartalmazo nitril-oxidok (Vb és Vc) alkalmazasakor
valamelyest csokkent a tisztitott termékek (51b és 52b, illetve 51c) 6sszhozama.

A reakcid soran elméletileg 4 izoxazolin izomer (2 régidizomer és ezeken beliil két-két
sztereoizomer, 51, 52 és 53, 54) keletkezésére van mod, azonban az irodalommal
6sszhangban csak az 5-szubsztitualt régidizomer két diasztereomerének 71-89% (51la—e) és
6—10% hozamu (52a, 52b, 52d, 52e) képz6dését tapasztaltuk. A nitril-oxid (V) O-atomjanak

az alkén o-szénatomjara vald tamadisa a C-18 angularis metilcsoporttal ellentétes
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térhelyzetbdl kedvezobb, igy sztérikus okok miatt fotermékként az 51a—e epimer jon létre. A

kétféle diasztereomer (51, 52) abszolut konfiguraciojat a NOESY mérések is igazoltak, igy a

reakcio soran létrejové C-16 aszimmetriacentrum 51-ben S, mig 52-ben R konfiguraciojunak

bizonyult. A fétermékek (5la—e) dezacetilezésével (55a—e), majd komplex fémhidriddel

torténd redukciojaval (56a—e) noveltiik a farmakoldgiai vizsgalatra keriilo vegyiiletek szamat.

AcO

toluol

Cl 25°C, 2 6ra

IVa-e

Sla—e (71-89%)

52a—e (6-10%)

KOH/MeOH

53a—e

54a—e

29. d@bra: Androsztdnvazas 16-spiro-izoxazolinok eléallitdsa nitril-oxid/alken

intermolekuldris 1,3-DC-val

gl IV.V,51-56| R
a Ph
b p-Cl-C¢H,
¢ P-NO»-CgHy
d p-OMe-C¢H,
e p-CH;-C¢H,
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Az eléallitott vegyliletek (5la—e, 52a, 52b, 52d, 52¢, 55a—¢, 56a—¢) in vitro sejtosztodas
gatlasi vizsgalata alapjan megallapithato, hogy a szteranvazba beépitett spiro-heterociklus
sztereokémiaja és szubsztituenseinek jellege sokkal inkabb befolyasolta az antiproliferativ
hatast, mintsem a vaz 3-as, illetve 17-es funkcids csoportjainak a mindsége. A 16-spiro-
izoxazolinok a vazhoz kondenzalt izoxazolinoknal (5.1.5. fejezet) nagyobb citotoxikus
hatassal rendelkeztek a vizsgalt human raksejtvonalakon (HeLa, MCF7, A431), ugyanakkor a
referenciaként alkalmazott ciszplatinnal 6sszemérhetd, illetve annél nagyobb aktivitast csupan

két p-klorfenil-szubsztitualt szarmazék (51b, 55b) mutatott.

5.3. Szteranvazhoz kapcsolédo ottagu aromas heterociklusok szintézise

5.3.1. Androsztan- és 6sztranvazas triazolok (és tetrazolok) eléallitasa réz(I)-katalizalt

1,3-DC-val

Az 13-DC réz(I)-katalizalt valtozatat (2.1.2. fejezet) tobbféle szteroid modellen
tanulmanyoztuk. A vaz kiilonb6z6é helyzeteiben (C-15, C-16, C-17, C-1) szteranvazas azid
dipolusok és alkin (egyes esetekben nitril) dipolarofilek intermolekularis réz(I)-katalizalt
reakciojaval (2.1.3. fejezet, 9. dbra, D modszer) triazol (esetenként tetrazol) heterociklusokat
alakitottunk ki, amely kivalo lehetéséget biztositott a diverz szerkezetli vegyiiletek in vitro
sejtosztodas  gatlasi  vizsgalatai alapjan  bizonyos szerkezet—hatas  Osszefiiggések
megallapitasara is. A felhasznalasra keriild katalizator rendszereket minden esetben az adott

reakciora elvégzett optimalizalasi kisérletek alapjan valasztottuk meg.

5.3.1.1. Androsztinvaz 16-os helyzetéhez metilén-hidon keresztiil kapcsolodo triazolok és

tetrazolok eldallitdsa [9]

A szteranvazas azid dipolarofil (61) eléallitasahoz kiindulasi anyagként 3[3-acetoxi-16[3-
hidroximetilandroszt-5-én-17p3-olt (59a) hasznaltunk, amelyet a kutatocsoportunkban
korabban kidolgozott modszer alapjan DEA-bol (7) etil-formiattal torténé Claisen-
kondenzacioval (57), acetilezéssel (58), pH-kontrollalt koriilmények kozott végzett
redukciéval, majd a képz6dé harom diasztereomer 1,3-diol (59a—c) oszlopkromatografias
elvalasztasaval nyertiink (30. dbra).***° Piridines kozegben az 59a primer hidroxilcsoportjat
szelektiven jol tavozo csoportta alakitottuk, ezt kovetden a monotozilezett szarmazékot (60)

NaNs-dal reagaltatva jutottunk az 1,3-DC szteranvazas kiindulasi anyagahoz (61).
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HCOOEt
NaOEt

RO

7 57 R=H
Ac,O/piridin
58 R=Ac

TsCl

R ————

piridin

59a 60 61

30. abra: 16p-Azidometil androsztan szarmazék tobblépéses szintézise

A 16pB-azidometil kiilonboz6  terminalis  alkinek  (63a—j)

szobahémérsékleten kivitelezett, régioszelektiv CuAAC-ja a D-gyliri 16-0os szénatomjahoz

szteroid (61) ¢és

metilén-hidon keresztiil kapcsolodd 1',4'-diszubsztitualt triazolok (64a—j) jo hozamu
(78-93%) képz6déséhez vezetett (31. dbra). A reakciok végrehajtasahoz rézforrasként
CuSO4-5H,0/Na-aszkorbat rendszert, valamint egy kétfazisu oldoszerelegyet (DCM/viz)?™

alkalmaztunk.

63a—j

-

CuSO, 5H,0/Na-aszkorbat
DCM/H,0 (1:1)

25°C, 1-4 6ra .
R'O
1 _i 1= _QRo,
KOH l:61 R!' = Ac KO l:64a j R'=Ac (78-93%)
MeOH 62 R'=H MeOH 65a—j R'=H (81-90%)
GWE—=N | Cu2(OTD:CeHs 63-65 | R?
o6 DCM, 25
ae 25°C, 48 6ra a Ph
N_ b
OH N// N m-CH;-C¢Hy
\ //Q c p-CH,CH,-C(H,
1' N
EW d p-C(CH;)5-CeH,y
66-68 | EWG e p-OMe-C¢H,
f i .
a MeOCO 0-OMe-C¢H,
1 b | E0CO g | PFCeH,
b L
RO | ) c BnOCO ! 2-piridil
67a—e R!' = Ac (54-72%) 4 | meco i m-NH,-CgH,
j iklopropil
68a—e R'=H (45-64%) e PhCO ! creopTopt

31. abra: 16 3-Triazolilmetil és 16-tetrazolilmetil androsztin szarmazékok szintézise

intermolekularis réz(I)-katalizalt azid/alkin és azid/nitril 1,3-DC-val
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Néhany elektronvonzo szubsztituenst (EWG) tartalmazo nitril dipolarofil (66a—e)
felhasznalasaval ugyanakkor 16[B-tetrazolilmetil szarmazékok (67a—e ¢és 68a—e) sikeres
szintézisét végeztik el mind a 61-es azidbol, mind annak dezacetilezésével nyert 3-OH
analogonjabol (62) kiindulva (31. dbra). Az atalakitasokhoz 10 mol% réz(I)-komplexet
hasznaltunk, ami szobahOmérsékleten, de viszonylag hosszli reakci6idé (48 ora) utan a
megfeleld 1',5'-diszubsztitualt tetrazolok régidszelektiv, kozepes hozamu (45—-72%)
képzddéséhez vezetett.

Az eldallitott vegyiiletek koziil a 3-as helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazé
szarmazékok (65a—j, 68a—e) in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalataira keriilt sor, amelyek
eredményei alapjan kijelenthetd, hogy az androsztanvazas tetrazolok (68a—e) nem mutattak
antiproliferativ aktivitast a vizsgalt HeLa (méhnyak), MCF7 (emld) és A2780 (petefészek)
raksejtvonalakon, ugyanakkor a triazolok (65a—j) a heterociklusos gytrijikon 1évé
szubsztituens jellegétél fiiggd véltozd hatast produkaltak. Osszességében azonban egy
vegytilet sem fejtett ki a referencia anyaggal (Ciszplatin) 6sszemérhetd osztodasgatlast egyik

sejtvonalon sem.

5.3.1.2. Osztranviz 16a-helyzetéhez kapcsolédo triazolok eléillitisa [10]

A 16-os szénatomhoz kozvetleniil kapcsolodd triazolok kialakitdsa Osztranvazas
1,3-dip6lusok (70, 71) és terminalis alkinek (63a—f, 63i—n) CUAAC-javal tortént (32. dbra).
Az epimer azidok (70, 71) szintézisét OGsztron-3-metil-éterb6l (1) tobb 1épésben elballitott
azidoketon (69)?"? redukcidjaval végeztik, amely a 70 és a 71 3:2 aranya keverékét
eredményezte. A diasztereomer azidoalkoholokat elvalasztds utan kiilon-kiilon kiilonb6zo
alkin dipolarofilekkel (63a—f, 63i—n) reagaltattuk. A réz(I)-katalizatort réz(II) Na-aszkorbattal
végzett in situ redukcidjaval allitottuk el6, és az elegyeket szobahémérsékleten 24 Oran
keresztiil kevertettik. A CuAAC-s reakciok a 17-es hidroxilcsoport B vagy o térallasatol
fiiggetlentil kivald6 hozammal a vart 1’,4'-diszubsztitualt triazolokhoz (72a—f, 72i—n, illetve
73a—f, 73i—n) vezettek.

Az in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatok alapjan az azidoalkoholok (70, 71) nem
mutattak aktivitast, igy a triazol-gytirti és annak 4'-helyzetében 1év6 szubsztituensei (72, 73)
fontos szerkezeti elemnek bizonyultak a hatas szempontjabol. A vizsgalt vegytiletek koziil a
benzol gyiirin C,-, C3- vagy Cy-alkilcsoportot para-helyzetben tartalmazo 16a-triazolil-17f3-

OH szarmazékok (72c, 72n vagy 72d) elsdsorban a ndgyodgyaszati raksejtvonalakon (HelLa
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és/vagy MCF7) mutattak a ciszplatinnal jelentdsebb antiproliferativ hatast, ugyanakkor az
egészséges MRC-5 (magzati tiido fibroblaszt) sejtek osztodasat joval nagyobb

koncentracioban gatoltak, mint a referenciavegyiilet.

69

MeOH/DCM

KBH, 4:1)

70 71 63,72,73| R

Ph

m-CH;3-CgHy
p-CH;CH,-CHy
p-C(CH;);5-CcHy
p-OMe-CgHy
0-OMe-C4H,
m-NH,-CcHy
ciklopropil

CuSO,45H,0 / Na-aszkorbat R———
63 DCM/H,0 63
25°C, 12 6ra

/N§N

anIN
1'\— 4
R \\

72 (78-94%) 73 (75-92%)

ciklopentil

ciklohexil
p-CH3-C¢Hy
p-CH;CH,CH,-C¢H,

—_ e = = a6 TN

g

=

32. dbra: Osztranvazas 16a-triazolok szintézise intermolekularis réz(1)-katalizalt

azid/alkin 1,3-DC-val

5.3.1.3. Androsztan- és osztranvaz 17a-helyzetéhez kapcsolodo triazolok eléallitasa [11]

A 17-es triazolil szarmazékok szintéziséhez olyan Gsztran-, illetve androsztanvazas kiindulasi
anyagokat valasztottunk, amelyeknél az Osztrogén, illetve androgén receptorokhoz vald
kotddéshez nélkiilozhetetlen 3-OH funkciés csoport® kémiailag modositva van (2), illetve
hianyzik (74) (33. dbra). Emiatt, valamint a receptorkdtédésben szintén alapvetd Szerepet

jatszo 17-es oxocsoport tervezett megsziintetése folytan az eldallitani kivant heterociklusos
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vegyiiletekrdl nagy valosziniiséggel feltételezhetd, hogy nem képesek kdlcsonhatést 1étesiteni
ezen célfehérjékkel, bar ilyen iranyu farmakologiai vizsgalatukra nem kerdiilt sor.

Az 6sztron-3-benzil-éter (2), valamint a DEA-bOI (7) tobblépéses szintézissel eléallithatd
Sa-androszt-2-én-17-on (74) sztereoszelektiv redukcidjaval 17B-OH szarmazékokhoz (75,
76), majd a TsCl-dal képzett tozilatok (77, 78) NaNs-dal végrehajtott Sy2 szubsztitucios
reakcidjaval 17a-azidokhoz (79, 80) jutottunk.

KBH,
—_—

MeOH/DCM

2 75 R=H
TsCl ”
piridin 77 R=Ts

74 TsCl |: 76 R=H
piridin 78 R=Ts

33. dbra: Osztran- és androsztanvdzas 17 a-azidok elédllitdsa

A 17a-azidok (79, 80) és szubsztitualt terminalis acetilének (63a, 63c—e, 63g, 63j—n)
CuAAC-jat Cul katalizator és a 2.1.2. fejezetben (16. old.) emlitett komplexald
ligandumoknal olcsobban beszerezheté PhsP?™ jelenlétében végeztik (34. dbra). Ez utobbi
adalékot a katalizator oldhatdsdganak novelése €s aktivitdsdnak fokozéasa céljabol adagoltuk a
reakcioelegyekhez. Az atalakitasokat a DCM forraspontjan, a levegé kizarasa nélkiil hajtottuk
végre, és a megfelel termékeket (81a, 81c—e, 81g, 81j—n, illetve 82a, 82c—e, 82¢g, 82j—n)
oszlopkromatografias tisztitast kovetéen minden esetben jo hozamokkal (78—88%) kaptuk.

Az in vitro farmakologiai vizsgalatok eredményei alapjan megallapithatd, hogy az
androsztanvazas vegyiiletek (82) valamennyi képvisel6je az Gsztranvazas analogonokhoz (81)

képest jobban gatolta a vizsgalt raksejtek (HeLa, MCF7, A431) osztodasat, ugyanakkor

57



dc_1327 16

csupan a ciklopropil-szubsztitualt triazol (82j) mutatott 82-98%-0s gatlast 30 uM-0s

koncentracioban, bar ezzel is messze elmaradt a ciszplatin hatasatol.

N
I
N+
/
N-
B R—=——-~H
63
Cul/PhsP
DCM
4B ™ 40 °C, 24 6ra .
79 81 (79-88%) 63, 81, 82 R
80 82 (78-86%) a Ph
4B Cc p-CH3CH2-C6H4
d Pp-C(CH3)3-CgHy
e p-OMe-C¢H,
& -F-CgH
79, 81 & Pl
J ciklopropil
BnO : k ciklopentil
1 ciklohexil
80, 82 m p-CH;-CgH,
5 n

p-CH;CH,CH,-C¢H,

34. @bra: Osztran- és androsztanvazas 17 a-triazolok szintézise intermolekularis réz(I)-katalizalt

azid/alkin 1,3-DC-val

5.3.1.4. Androsztan- és észtranvaz 156-helyzetéhez kapcsolodo triazolok elddllitasa [12]

Munkank tovabbi részében a D-gyiirii viszonylag ritka, 15-6s helyzetii modositasat végeztiik
el. Ennek érdekében el6szor egy Osztranvazas 15B-azid sztereoszelektiv szintézisét
valdsitottuk meg Osztron-3-metil-éterbél (1) tobblépéses szintézissel nyert o,f-telitetlen

ketonbol (83) kiindulva (35. dbra). Az azidocsoport beépitését a 83-as vegyiilet 15-0s

rrrrrrrr

meg. Az 14-es hidrogén o térallasa miatt a nukleofil csak az ellenkezé () oldalrol
tamadhat,”® emiatt sztereoszelektiven a 15B-szubsztitualt vegyiilet (84) jon létre. Mivel a
kapott termékhez hasonld szerkezetli vegyiiletek gyakran hajlamosak az eliminéciora, és
konnyen visszaalakulhatnak a konjugacido révén stabilis telitetlen ketonna, ezért ennek
lehetdségét megsziintetve a 84-et komplex fémhidrides redukcionak vetettiik ala.

Az igy kapott cisz-azidoalkohol (85) és a fenilacetilén (63a) CUAAC-jaban azt
tapasztaltuk, hogy a korabbi kisérleteink soran hasznalt CuSO./Na-aszkorbat, valamint a

Cul/PhsP rendszer nem bizonyult alkalmasnak a reakcid kivitelezésére, mivel a megfeleld
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termék (87) alacsony, illetve kdzepes hozammal képzddott. A legnagyobb termékhozamot
eredményezd optimalis reakcidoparaméterek (katalizator, adalék, oldoszer és homérséklet)
megallapitasa céljabol (35. dbra tablazatos része) ezért a 85 és a 63a cikloaddiciojat tobbféle
koriilmény kozott is elvégeztiik. Az optimalizalasi kisérletek soran legnagyobb konverziét az
oldoszerként alkalmazott toluol forraspontjan, Cul katalizator, valamint PhsP és DIPEA
adalék jelenlétében értiik el; ekkor 87 hozama 72%-nak adodott. A 85 acetilezett

szarmazékaval (86) megismételve a CUAAC-t hasonldo eredményre jutottunk; ekkor a

megfelel6 termék (88) 70%-0s hozammal keletkezett.

"
1_

AC20 I: 85§ R'=H \}1]

piridin 86 R! = Ac

Cu(h) . T t .. Hozam

Azid Kat. Bazis  Lig. Oldészer ©C) () Termék %) Ckl;(tl) Ph—C; H
85 Ni‘f:g;_ 'BUOH/H,0 25 96 87 11
85 Ni‘f:g;_ - - DCM/H,0 25 96 87 a4 OR!
85 cul TEA Phe CHCN 25 96 87 9
85 cul TEA - toluol 25 96 87 18 :
85 cul TEA Phe  toluol 25 96 87 40 k\\»\\\v )
85 cul - Php  toluol 11 4 87 52 N j\
85 Cul  DIPEA PhP  toluol 111 4 87 72 Yoo
86 Cul  DIPEA PhP  toluol 111 4 88 70 87 R -H

88 R'=Ac

35. dbra: Osztranvazas 154-triazolok optimalizalt szintézise intermolekularis réz(l)-katalizalt

azid/alkin 1,3-DC-val

A tovabbi gylrizarasi kisérleteinkhez az 5a-androsztan sorbeli 41-es vegyiilet 150-
azidjat (89)?"* hasznaltuk (36. dbra). Az esetleges eliminacios mellékreakcio elkeriilése végett
ebben az esetben is a 89-es vegyiilet redukalt analogonjaval (90) dolgoztunk. A redukciot
brémtimolkék indikétor jelenlétében pH-kontroll mellett hajtottuk végre, megakadalyozva
ezzel a 3-as helyzetii dezacetilez6dést. A korabban optimalisnak talalt koriilmények kozott

elvégeztik a 90-es azidoalkohol és néhany terminalis acetilén (63a, 63g, 63m, 63n)
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CUuAAC-jat, és a 15B-triazolokat (91a, 91g, 91m, 91n) kromatografias tisztitast kovetden

70-75%-0s hozamokkal kaptuk. Jones-oxidacioval a 17-keto vegyiileteket (92a, 92g, 92m,

92n) is eldallitottuk.

[0) OH
NaN3/AcOH KBH,4
_ = _
THF : MeOH/DCM
pH=6-7
. N; .
AcO E AcO B o\
H H W
41 89 90 N
Cul
PhP/DIPEA | =
63,91, 92 R
toluol 63
Ph 111 °C
p-F-CeH,y OH

p-CH3-CgHy
p-CH3CH2CH2-C6H4

:Emw

Jones-reagens
-

aceton

36. abra: Androsztanvazas 15[-triazolok szintézise intermolekularis réz(1)-katalizalt

azid/alkin 1,3-DC-val

A vegyliletek in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatat harom human raksejtvonalon (Hela,
MCF7, A431) a ciszplatinnal dsszehasonlitva végezték. Az 6sztron sorbeli fenil-szubsztitualt
triazol 17p3-OH szarmazéka (87) szelektiv aktivitast mutatott az A431 borrak sejteken kisebb
ICsp értékkel (1,70 uM), mint a referenciavegyiilet (2,84 uM). Az androsztanvazas triazolok
(91, 92) antiproliferativ hatasa kozott 1ényeges kiilonbség nem volt, ebbdl kovetkezden
megallapithatd, hogy a heterogyiiri szubsztituenseinek jellege kevéssé befolyasolta az
aktivitast. A HeLa sejtek osztodasat 919 kivételével valamennyi szdrmazék a ciszplatinhoz
(ICs0 = 12,43 uM) hasonlo mértékben gatolta (ICsp = 7,70-15,01 uM). Az MCF7 sejtvonalon
a 17-ketonok (92) 1,69-8,40 uM kozotti ICso értékeikkel mind a 178-OH analogonjaiknal
(91, 1Csp > 10 uM), mind a kontrollvegyiiletnél (ICso = 9,63 uM) joval aktivabbnak
bizonyultak. Néhany szarmazék tovabbi farmakoldgiai vizsgalata alapjan nyilvanvalova valt,

hogy a vegyiiletek a sejtciklus zavarat okozzak és indukaljak az apoptdzist.
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5.3.1.5. Androsztianvaz 1 a-helyzetéhez kapcsolodo triazolok elddllitasa [13)

A szteranvaz D-gyiirijét érintd atalakitasainkon tulmenden A-gylrithoz kapcsolodo triazolok
CUAAC-val torténd szintézisét is elvégeztiik. Kisérleteink soran a szteroid dipolus
eldallitasara — az el6z6 fejezetben ismertett modszerhez hasonléan — egy olyan tobblépéses
szintézisutat valasztottunk, amelynek segitségével az egyébként ritkan moédositott™® C-1
helyzetbe épithetd be a heterogytirti.

Kiindulasi anyagként DHT-acetatot (9) hasznaltunk, amelynek régio- és sztereoszelektiv

27 A telitetlen

bromozasaval, majd dehidrohalogénezésével kaptuk a 42-es enont (37. dbra).
ketonbdl (42) in situ képzett azoimid 1,4-konjugalt addicidjaval 1a-azidhoz (93) jutottunk,
amelynek sztereoszelektiv képzédését a szomszédos 19-es angularis metilcsoport 3 térallasa
magyarazza. Az eliminaciora érzékeny azidoketon (93) redukcidjaval — a nyerstermék
'H-NMR spektrumanak tansaga szerint — két diasztereomer alkohol (94 és 95) 5:2 ardnyu
keveréke képzodott, amelyeket oszlopkromatografival vélasztottunk szét. A tovabbiakban a
két epimer azidoalkohol (94 és 95) CuAAC-jat kiilon-kiilon vizsgaltuk, igy modunk volt

Osszehasonlitani az azonos koriilmények kozott, kiilonbozo termindlis acetilénekkel szemben

mutatott reakciokészségiiket.

37. abra: Androsztanvazas 1a-azidovegyiiletek eléallitisa

Els6ként az 1,3-transz-diszubsztitualt vegyiilet (94) és alkinek (63a, 63c, 63d, 63j—m)

cikloaddicids reakcidit hajtottuk végre az 5.3.1.4. fejezetben ismertetett hasonld
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gylirtizarasoknal optimalisnak talalt koriilmények kozott (38. dbra). A CUAAC-k 3 oras
reakcioiddt alkalmazva teljesen lejatszodtak, és a megfeleld termékeket a tisztitast kovetden
kivald6 hozamokkal (92-97%) kaptuk meg. A vegyiiletek (96a, 96¢, 96d, 96j—m) lagos
kozegli dezacetilezésével 3f,17B-diolokhoz (97a, 97c, 97d, 97j—-m), mig Jones-
oxidaciojukkal 3-ketonokhoz (98a, 98c, 98d, 98j—m) jutottunk. Ez utdbbi erésen savas
kozegli reakciok soran kis mennyiségii (19-28%) melléktermék (42) képzodését is

megfigyeltiink.

Cul
PhyP/DIPEA
toluol
111 °C, 3 6ra

96 (92-97%) 97 (92-96%)

Jones-reagens
aceton

R
N \ 63,96-98 | R
a Ph
N
N ¢ p-CH;CH,-C¢Hy
+ - ; d p-C(CH3)3-CeH,
i ciklopropil
k ciklopentil
1 ciklohexil
42 (19-28%) 98 (60-72%) m p-CH;3-CgHy

38. dabra: 3p-Hidroxi-1a-triazolil androsztin szarmazékok intermolekularis réz(1)-katalizalt

azid/alkin 1,3-DC-val torténd elédllitasa és reakcioi

Meglepetésiinkre az 1,3-cisz-azidoalkohol (95) fenilacetilénnel (63a) végbemend analog
gylriizarasa még a reakcioido novelése (5 ora) ellenére is csokkent konverziot mutatott, €s a
termék (99a) hozama csak 61%-nak adodott (39. dbra), cllentétben a masik diasztereomer
(94) ugyanezen dipolarofillel (63a) végbemend reakcidjanal tapasztalt 93%-0S
termékhozammal. A 95-6s vegyiilet csokkent reaktivitasa az azidocsoport és a hidroxilcsoport
diaxialis helyzetébdl, valamint a fenilacetilén (63a) nagy térkitoltésti aromas gylrijének
jelenlétébdl adodhat, amely sztérikus okokbol esetlegesen kedvezdtleniil befolyasolhatja a

katalitikus folyamat dtmeneti allapotat. Ezt alatdmasztja az a kisérleti eredmény, hogy a 95-6s

azidoalkohol reakciojat fenilacetilén (63a) helyett benzoesav-propargilészterrel (630)

62



dc_1327 16

megismételve a megfeleld termék (990) hozama 83%-ra nétt. A 630-ban az alkin
molekularész a dipolus altal konnyebben hozzaférhetd, hiszen az aromas gylrQ tavolabb esik
a reakciocentrumtol. A 99a dezacetilezésével 3a,17B-diolt (100a), mig 990 hasonld
reakcidjaval egy triolt (100p) kaptunk, mivel ez utobbi esetben a triazolgytirtin 1€vé észter

funkci6 is hidrolizist szenvedett.

OAc

+

1
N

R—C==—-H N
63a, 630

Cul
Ph;P/DIPEA

toluol " O\\\\‘s : 2
111 °C, 3 6ra H it
99a (61%) 100a (95%)

990 (83%) 100p (85%)

63, 99, 100 ‘ R

a Ph
CH,0C(O)Ph
P CH,OH

39. dbra: 3a-Hidroxi-la-triazolil androsztan szarmazékok eldallitasa intermolekularis réz(1)-

katalizalt azid/alkin 1,3-DC-val

Az la-triazolok antiproliferativ hatasat haromféle négyogyaszati raksejtvonalon (Hela,
MCF7, A2780) vizsgaltak. Valamennyi 3-as helyzetben Kketo-csoportot tartalmazo
heterociklusos vegyiilet (98a, 98¢, 98d, 98j—m) méhnyakrak sejteken (HeLa) a referenciaként
hasznalt ciszplatinhoz (ICsp = 12,43) képest kiemelked6 aktivitast mutatott (ICso =
1,12-1,64), fiiggetleniil a heterogytiriin 1év6 szubsztituens jellegétdl. A petefészek- (A2780)

¢és foként az emldraksejtek (MCF7) kevésbé voltak érzékenyek ezen szerkezetekre.

Az 5.3.1. fejezet egyes alpontjaiban szteranvazas exo-triazolil (és esetenként exo-tetrazolil)
szarmazékok réz(I)-katalizalt intermolekulédris 1,3-DC-val torténd eldallitasat ismertettem.
A kisérleti eredmények igazoltdk, hogy a CuAAC szteranvazas modellrendszereken is jol
alkalmazhato, és a koriilmények optimalizalasat kovetden a legtobb esetben kivaldo hozammal,
melléktermék képzddése nélkiil és régidszelektiven szolgaltatja a vart terméket. A szokatlan
helyzetekben (C-1, C-15) torténd heterogytirii kialakitasokat cé€lzd szintézisek némelyikénél
ugyanakkor — wvaloszintileg sztérikus okokra visszavezethetéen — a termékhozamok
csokkenését tapasztaltuk. A hatastani vizsgalatok szerint azonban éppen ez utdbbi

modositasok vezettek a sejtosztodas gatlas szempontjabol legaktivabb molekulakhoz, igazolva
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ezaltal, hogy a szintetikus Iépések nagy szdma ellenére is érdekes lehet a természetes

szarmazékoktol jelentdsen eltérd szerkezetli vegyiiletek eldallitasa.

5.3.2. Osztranvazas izoxazolok el6allitasa réz(I)-katalizalt 1,3-DC-val [14]

A szteranvazas izoxazolok eldallitasat a 2.1.2. fejezet erre vonatkozo irodalmi elézményei
(7. abra) alapjan intermolekularis nitril-oxid/alkin 1,3-DC-val (2.1.3. fejezet, 9. dbra,
C stratégia) végeztiik réz(I)-katalizator jelenlétében.

Kiindulési dipolarofilként a 17a-helyzetben etinil oldallancot tartalmazé hormonélisan
inaktiv mesztranolt (3) hasznaltuk (40. dabra). Az 1,3-dipolusok (V) stabilis prekurzorait (1V)
a szokasos kétlépéses szintézissel benzaldehidbdl és annak szubsztitualt szarmazékaibol
allitottuk e16.’% A 3-as vegyiilet 3-OH szarmazéka (17a-etinilosztradiol) és a benzonitril-oxid
(Va) réz(I)-katalizalt cikloaddiciojat korabban vizes 'BuOH-ban CuSO4/Na-aszkorbat
jelenlétében hajtottak végre, és a megfeleld 3',5'-diszubsztitudlt izoxazol régioszelektiv,
magas hozamua (98%) képzédését tapasztaltak.!®® Az Va-t eléanyagabol (IVa) KHCO;
hozzaadasaval szabaditottak fel. A mesztranol (3) metil-éter jellegébdl adodo csokkent
polaritasa azonban a vizes-alkoholos kozeg alkalmazasat esetiinkben nem tette lehetové, ezért
mas reakciokoriilmények valasztasara volt sziikség. Kisérleteink sordn a triazolok eldallitasa
soran mar bevalt modszert probaltuk ki (Cul/PhsP/DIPEA, toluol, 111 °C), amely 93%-0s
hozammal a vart terméket (101a) szolgaltatta. A DIPEA-nak ebben az esetben kettds szerepe
van; egyrészt eldsegiti a réz(I)-acetilid, masrészt az 1,3-dipolus (Va) prekurzor vegyiiletébdl
(IVa) torténd képzodését. Ezt kdvetden a reakciot egyéb aromas hidroximidoil-kloridokbol
(IVb—j) felszabaditott nitril-oxidokkal (Vb—j) is elvégeztiik, és a termékeket (101b—j)
elektronkiild6 csoportot tartalmazé nitril-oxidok (Vd-=h) esetén kivalo (95-98%), mig EWG-
szubsztitualt dipolusok (Vb, V¢, Vi, Vj) alkalmazasakor jo (63—81%) hozamokkal kaptuk. A
cikloadduktum (101c) hozama a varakozasnak megfeleléen a p-nitrobenzonitril-oxid (Vc)
hasznalatakor bizonyult a legalacsonyabbnak (63%), hiszen az eléanyagabol (1VC) torténd
felszabaditasat biztosito DIPEA lasst adagolasa ellenére is ennek a vegyiiletnek a legnagyobb
a dimerizacios készsége. A 101 vegyiiletek POCI; jelenlétében piridinben kivitelezett E2-

tipust eliminaciojaval melléktermékképz6dés nélkiil A'-17-izoxazolokhoz (102) jutottunk.
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toluol, 111 °C, 3 h

Cul/PPhy l DIPEA

MeO L= 1V, V, 101, 102 R!
3 R—=N—0 101 (63-98%)
v a Ph
b p-Cl-CgH,
POCI, POCl, c P-NO,-CeH,
piridin piridin d p-OMe-CeH,
25°C, 24 6ra 25°C, 24 6ra
R! ¢ p-CH;3-CgHy
f m-CH;-C¢H,
/ / g 0-CH;-C¢H,
Ve h m,p-diOMe-C4H,
| i p-F-C¢H,
g i -Br-C H
Cul/PPh, DIPEA pEete
toluol, 111 °C,3 h \\
MeO
103 (88¢ Ve
(88%) 102 (101-b31 85-92%)

102g (103-bol 38%)

40. dbra: Osztranvazas 17-izoxazolok szintézise intermolekularis réz(l)-katalizalt

nitril-oxid/alkin 1,3-DC-val

Osszehasonlitas céljabol a kétlépéses reakcidsort forditott sorrendben is elvégeztiik. A
mesztranol (3) vizeliminacidjaval nyert vegyiiletet (103) Vg-vel reagaltattuk réz(I)-katalizator
jelenlétében (40. abra), de ekkor a megfeleld 16,17-telitetlen izoxazol (1029) hozama csupan
38%-nak adodott és az atalakulast egyéb melléktermékek képzddése kisérte. Bar ez utdbbi
anyagok nem keriiltek azonositasra, keletkezésiik magyarazata az lehet, hogy a 103-as
vegyitilet az 1,3-DC-k soran hasonl6 reakciokészséggel rendelkezé C=C és C=C dipolarofil
szerkezeti elemeket is tartalmaz, igy az Vg dipdlusnak maodja nyilik az alkin mellett az alkén
molekularésszel is reagalni. Ezen kisérleti tény alapjan tehat a mesztranol (3) 1,3-DC-jat
kovetd dehidratacid bizonyult hatékonyabb modszernek a 102-es szarmazékok eldallitasara.

Az elvégzett hatastani vizsgalatok eredményei azt tiikrozték, hogy a 17-es helyzetben
hidroxilcsoportot tartalmazo szarmazékok (10la—j) 30 upM-os koncentracioban a
benzolgytirijiikon 1évé szubsztituensek mindségétdl gyakorlatilag fliggetleniil jelentdsen
gatoltdk a ndgyogyaszati raksejtek (HeLa, MCF7, A2780) osztodasat, de 10 pM-o0s

koncentracioban hatasuk messze elmaradt a referenciaként alkalmazott ciszplatinétol.
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5.3.3. Androsztanvazas 17-exo-heterociklusok eléallitasa karbonilvegyiiletekb6l

A tovabbiakban olyan androsztanvazas vegyiiletek szintézisét valositottuk meg, amelyek a
bevezetésben emlitett abirateronhoz hasonld szerkezetiik folytdn nem csak a sejtosztodas

gatlas, de a cP450;7, enzimgatlas szempontjabol is érdekes célvegyiiletek.

5.3.3.1. Androsztanvazas 17-(4'-formil)-pirazolok eldallitasa [15]

Atalakitasaink kiindulasi anyaga a 2.2.2. fejezetnek megfeleléen metilketon molekularészt
tartalmazo PDA (6) volt, amelybdl kiilonb6zé aromas hidrazinok (20a, 20b, 20d, 20f, 20j,
20k, 20r), metilhidrazin (20s) vagy szemikarbazid (20v) segitségével eldallitottuk a megfeleld
hidrazonokat (104a, 104b, 104d, 104f, 104}, 104k, 104r, 104s), illetve szemikarbazont (104v)
(41. abra). Az esetek tobbségében a kondenzacios reakcio kivitelezése a szubsztitualt hidrazin
szarmazék (20) hidroklorid s6javal NaOAc jelenlétében tortént (A'"), mig a metilhidrazin
(20s) és a 6 reakcigjat katalitikus mennyiségii ecetsav hozzaadasaval metanolban végeztiik
("B"). A reakcioelegybél valamennyi terméket (104) szlréssel ki tudtuk nyerni a
metilhidrazon (104s) kivételével, amelyet az olddszer beparlasa utan in situ alakitottunk
tovabb.

A Vilsmeier-Haack reagenst alacsony homérsékleten (0—8 °C) POCl; DMF-ba torténd
lassu becsepegtetésével készitettiik, majd a hidrazonok (104) hozzédadasaval az elegyeket
szobahOmérsékletre vald felmelegedést kovetéen 55 °C-on 1 oran keresztiil forraltuk
(41. dabra). A lugos feldolgozast kovetden a 4'-formilpirazolok tobbségét (105) 67—-90%-0s,
mig a 105s vegyiiletet alacsony (a PDA-ra (6) vonatkoztatva 32%) hozammal kaptuk; utobbi
esetben nem azonositott melléktermékek képzddését is megfigyeltiik. A szemikarbazonnal

172 tapasztaltuk,

(104v) végrehajtott gylriizaras soran az aminokarbonil-csoport eliminaciojat
igy a képz6d6 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 utobbiak formil-csoportjanak redukciojaval a 4’-helyzetben hidroximetilezett
szarmazékokat (107a, 107b, 107d, 107f, 107j, 107k, 107r, 107s, 107t) nyertiik. Az altalaban
teljes konverzidval lejatszodd komplex fémhidrides redukciok a 106 és 106k reakcidi esetén
még a NaBH, nagy feleslegben valo alkalmazasa ellenére is a megfelel termékek (107 és

107k) kozepes hozamat eredményezték, ami a karbonilcsoportnak az EWG-k (NO,, CN) altal

okozott csokkent alapallapott polarozottsagaval értelmezhetd.
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R
A
HN—R
N
- o}
R—N—NH,
20 POCIy/DMF

Y

— .

(kivéve 20t) 55°C, 1 6ra

AN vagy "g" \\

AcO
6 104 (72-87%), 105 (32-90%),
(kivéve 104t) (kivéve 105v)
20, 104-107 R
N Ph R KOH/MeOH R
b p-CH;-CgHy \N \N
d p-OMe-C¢H, / /
f p-Cl-CgH, \ \
i p-NO,-C¢H,
k p-CN-C¢H,
r p-Br-C¢Hy
s CH,
t H
v CONH, 107 (51-91%), 106 (90-95%),

(kivéve 107v) (kivéve 106v)

"A": 20 (-HCl), MeOH/NaOAc, 65 °C, 90 perc (kivéve 20s)
"B'": MeOH/kat. AcOH, 25 °C, 4 6ra (20s)

41. dbra: Androsztanvazas 17-(4'-formil)-pirazolok eldallitasa metilketon oldallancot tartalmazo

szteroid kiinduldsi anyaghdl

Tekintettel arra, hogy a cP45017, enzimgatlas szempontjabol a korabbi vizsgalatok
alapjan azok a 17-exo-heterociklusos vegyiiletek bizonyultak altalaban hatasosnak, amelyek a
heterogytlirijiikon nem tartalmaztak nagy térkitoltésti funkcios csopor‘[o‘[,29 a farmakologiai
vizsgalatokra alkalmas N-metil-szubsztitualt és a nitrogénen szubsztituenst nem hordozo
17-exo-pirazolok (105s és 105t) szamat tovabb noveltiik a heterogyliri formilcsoportjan
végzett szintetikus modositasokkal. A hidroxilamin-hidrokloriddal (12a) végrehajtott
kondenzaciés reakcio a megfelelé oximok E és Z geometriai izomerjeinek (108s és 108t)
oszlopkromatografiaval nem elvalaszthatd kozel 1:1 aranyu keverékéhez vezetett, amelyet
ecetsav-anhidridben forralva 4-cianopirazolokhoz (109s és 109u) jutottunk (42. dbra). A 108t
esetén a reagens hatasara a heterociklus nitrogénje is acetilez6dott a 109u szarmazékot
eredményezve. Az ezt koveto lugos kozegl dezacetilezéssel a 110s és a 110t szarmazékokat

kaptuk.

67



dc_1327 16

R
\
N
/
NH,OHHCI
(12a) /NJ\' OH
NaOAc
PrOH

N

105s R = CH, 108s R=CH; (87%) _
105t R=H 108¢ R=H (82%) ETZ~1D
Ac,O
140 °C

110s R =CH; (95%) 109s R=CH; (93%)
110t R=H (92%) 109u R=Ac (75%)

42. abra: Androsztanvdzas 17-(4-formil)-pirazolok dtalakitdsai

A Vilsmeier-Haack reakciot elvégeztiik a PDA (6) oxim szarmazékaval (111) is, ekkor
azonban a varakozasnak megfelel6en 4-formilizoxazol helyett a reagens hatasara bekovetkezd
Beckmann atrendez6dés, majd az in situ keletkez6 savamid (112) gytirizarasa folytan egy, a
szteranvaz D-gytirlijéhez kondenzalt piridin (113)°" keletkezett (43. dbra). Erdekes modon a

% ebben az esetben nem kovetkezett be,?’®

heterogytirti formilezédése'’ vagyis a 112-es
vegyiilet csak egy ekvivalens Vilsmeier-Haack adduktummal reagalt. A vegyiilet (113) 3-OH
analogonjat (114) dezacetilezéssel kaptuk.

A 106s, 106t, 107s, 107t, 110s és 110t vegyiiletek 17a-hidroxilédz, illetve Ci720-lidz gatlo
hatasanak vizsgalatat patkanyhere eredetii CcP450;7, enzimmel végezték in  vitro
radioszubsztratum ([**C]progeszteron, [*H]17-hidroxiprogeszteron) inkubacios
modszerrel. Az eredmények alapjan az NH-analogonok (106t, 107t és 110t) az enzim
mindkét aktivitasat jelentés mértékben gatoltak. Egy vegyiilet (107t) 1Cso értékei
(0,0327 UM (17¢-hidroxitiz), 0,026 UM (c17,20-1ia7)) Nagysagrendileg megkozelitették a klinikumban

haszndlt ¢és a mérések soran referenciavegyiiletként alkalmazott abirateronét
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(0,0342 ],LM (17a-hidroxilaz) 0,0125 },lM (C17’20_]iéz)). Elmondhato6 ugyanakkor, hOgy ezen

szarmazek szelektivitasa a Cq720-lidzra vonatkozoan rosszabb, mint az abirateroné.

/OH _ 0
O N 7
HN’C\
NH,OH'HCI
(12a) POCIy/DMF
—_ =
NaOAc 55°C, 1 6ra
= <

6 111 (92%) 112

POCI;/DMF
55°C, 1 6ra

113 R=Ac
KOH/MeOH
114 R=H

43. abra: Androsztanvaz D-gyiiriijéhez kondenzalt piridin szarmazék képzodése

Beckmann atrendezodest koveto Vilsmeier-Haack reakcioval

Az el6allitott 17-exo-pirazolok (105-107, 109, 110) in vitro sejtosztodas gatlasi
vizsgalatai négyféle human emld raksejtvonalon (MCF7, T47D, MDA-MB-231 és MDA-
MB-361) torténtek. Az egyes sejtek osztddasara kifejtett gatlast a pirazol gylri
szubsztituenseinek jellege jelentds mértékben befolyasolta és elsG6sorban a 4'-helyzetben
formil- (105, 106) vagy hidroximetil-csoportot tartalmazd vegyiiletek (107) néhany
képvisel6je volt valamennyi sejtvonalon (106a, 106d, 107a, 107f-k), vagy a sejtvonalak
némelyikén (106s, 107r) kiemelkedéen hatdsos. Osszehasonlitva a 3-OAc (105) és 3-OH
analog vegyiiletparokat (106) megallapithatd, hogy ezekben az esetekben is altalaban az
utdbbiak rendelkeztek nagyobb aktivitassal.

5.3.3.2. Androsztinvazas 17-(1',2',4")-oxadiazolok eldallitisa [16]

Az androsztanvaz 17-es helyzetéhez kapcsolodo 1',2',4'-oxadiazolok eléallitasahoz a 2.2.3.1.

fejezetben ismertetett irodalmi elézmények alapjan szteroid karbonsavakat (115, 116)
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hasznaltunk, amelyeket pregnenolon-acetatbol (4) és PDA-bol (6) bromoform reakcidval,
majd az azt kovetd észteresitéssel nyertink (44. dbra).®*'" Az amidoximokat (XVIIla—e)
aromas nitrilek (XVIla—d), illetve acetonitril (XVIle) hidroxilamin-hidrokloriddal torténé
reakcidjaval allitottuk eld a I5. dbrdn bemutatott altaldnos szintézisutat kévetve.?’® Az
atalakitasokat lugos kozegben, 2—7 oras EtOH/viz elegyben torténd forralassal végeztiik.
Minden esetben a kivant amidoxim mellett kis mennyiségii karbonsav-amid (X1Xa—e)
képzddését is tapasztaltuk, a két termék azonban oszlopkromatografidval konnyen
elvalaszthato volt, igy az amidoximok (XVIlla—e) hozama 60—65%-nak adodott. A
reakciokat MW alkalmazaséval 110 °C-on elvégezve a reakci6idé 15-20 percre rovidiilt, a
termékelegy Osszetételében azonban jelentds valtozast nem tapasztaltunk.

Az 12" 4'-oxadiazolok eldallitasat els6ként a karbonsavakbol (115 és 116) oxalil-
kloriddal, DMF katalizator jelenlétében®”® képzett savkloridokkal (117 és 118) és
benzamidoximmal (XVI1lla) végeztik (44. abra). A gyengén bazisos piridin olddszerként
val6 alkalmazasa miatt a ciklokondenzaci6 végbemeneteléhez magasabb homérsékletre volt
sziikség, azonban a gyiris termékek (121a és 122a) hozama 7 oras forralast kdvetden is
csupan 30% koriilinek adodott. Az O-acil-amidoximok (119a és 120a) koztitermékként vald
képzddését ugyan vékonyréteg-kromatografidval kimutattuk, azonban ezek a reakcid
koriilményei k6zott oxadiazolla (121a és 122a) alakultak, igy nem voltak izolalhatok.

Az enyhébb reakciokorilmények alkalmazhatosaga (oxalil-klorid hasznalatanak
mell6zése, reakciohomérséklet csokkentése), valamint a termékhozamok novelése
reményében a tovabbiakban figyelmiink a kapcsold reagensek jelenlétében -elvégzett
kisérletek felé iranyult. Elsdként a DCC és a CDI 115-6s szteroid karbonsavval végbemend

reakcidjat hasonlitottuk 6ssze DMF olddszerben 28021

A CDI esetén a kapcsolas
hatékonysaga nagyobb volt ugyanolyan mennyiségii reagens hozzaadasa és azonos reakci6idd
alkalmazésa esetén, bar a konverzié nem volt teljes. Kiilonb6zd olddszerek (DMF, THF,
DCM) hatasat vizsgéalva ugyanakkor azt tapasztaltuk, hogy a 115-6s vegyiilet CDI-vel torténd
reakciojaban a DCM bizonyult a legjobb oldoszernek, mivel ebben az esetben a kapcsolas
teljes mértékben lejatszodott. Hasonlo oldoszerfiiggést figyeltek meg korabban sav-hidrazidok
optimalizalasat kovetden az aktivalt 115-6s karbonsavat DCM-ban benzamidoximmal
(XVllla) reagaltattuk és igy a megfelelé O-acil-benzamidoximot (119a) tisztitas utan 85%-0S
hozammal kaptunk (44. dbra). A nyilt lancu vegyiilet gylrizarasi reakcigjat ezutan frissen

desztillalt THF-ban, 0,1 ekvivalens TBAF jelenlétében, inert atmoszféraban végeztiik, €s a
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reakcio eredményeképpen 95%-0s hozammal a megfelelé 1'2',4’-oxadiazol (121a)
keletkezett. A TBAF tehat a ciklokondenzécios reakcid hatékony katalizatoranak bizonyult és

minddssze 1 ora alatt, enyhe reakciokoriilmények kozott a kivant terméket szolgaltatta.

N0
XVIII, 119-124 R
a Ph
b p-CH3-CgHy
¢ p-OMe-C¢H,
d p-Br-C¢Hy
4 R'=R?>=H e CH,

6 R!,R%= kettds kotés

1. Bry, NaOH, dioxan
2. Ac,0, piridin O\\ OH
C/

1. CDI/DCM, 2 6ra

2.
N/OH
RJ\ NH,
115 R'=R?=H XVIla—e 119a—e R!'=R2=H
116 R',R?= kettés kotés 259C, 2 6ra 120a—e R!, R%= Kettds kotés
(COCl), TBAF/THF R v
kat. DMF/DCM 25°C, 1 6ra >\N 5
N, atm. 4N |
XVIIIa
piridin
115 °C, 7 éra
(119a és 120a koztitermékeken
keresztiil)
R30
117 R'=R?=H 121a—e R'=R?=H;R>=Ac
118 R! R%= kettds kotés 122a—e R! R2= kettds kotés; R® = Ac
KOH
MeOH

123a—e R!'=RZ=R3=H
124a—e R!,R?= kettds kotés; R>=H

44, gbra: Androsztanvizas 17-(1',2',4")-oxadiazolok eléallitisa

szteranvazas karbonsavakbd! és savkloridokbol

A tovabbiakban a kétlépéses atalakitast elvégeztik a 115-6s és 116-0s szteranvazas
karbonsavakbdl kiindulva tobbféle amidoximmal (XVIlla—e) is. A CDI jelenlétében torténd
kapcsolasi reakciok a megfeleld nyilt lancu termékeket (119b—e és 120a—e) minden esetben
80% feletti hozammal eredményezték. Az O-acil-amidoximok (119b—e és 120a—e) TBAF

jelenlétében végrehajtott ciklokondenzaciodja szintén kivalé hozammal 17-exo-oxadiazolokhoz
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(121b—e ¢és 122a-e) vezetett, amelyek Iugos kozegli dezacetilezésével a 3p-OH
analogonokhoz (123a—e és 124a—e) jutottunk.

A 123a—e ¢s 124a—e vegyiiletek Ci720-lidz gatld hatdsdnak vizsgalatat patkédnyhere
eredetli cP45047, enzimmel végezték in vitro radioszubsztratum ([*H]17-hidroxiprogeszteron)
inkubacidés modszerrel. Az 1',2',4’-oxadiazolok koziil csak a metil-szubsztitualt szarmazékok
(123e és 124e) mutatkoztak aktivnak Osszhangban azon korabbi megfigyelésekkel, hogy a
17-es helyzetli heterogyliriin a nagy térkitoltésti csoportok jelenléte nem kedvezd az
enzimgatld hatas szempontjabol. A 124e vegyiilet (ICsp = 0,60 uM) az enzim liaz aktivitasat a
referencia vegyiiletként hasznélt ketokonazollal (ICsp = 0,32 uM) 0sszemérhetd mértékben
gatolta, ugyanakkor hatasa elmaradt az abirateronétol (ICso = 0,0125 uM). A D-gytiriiben
telitett analogonja (123e) gyengébb enziminhibitornak bizonyult, ami aldtdmasztotta a
C16-C17 helyzett kettés kotés biologiai hatas kialakuldsaban valo fontossagat.

Az eldallitott vegyiiletek (beleértve az O-acil-amidoxim koztitermékek) sejtosztodasra
kifejtett gatld hatasanak in vitro vizsgalatat haromféle négyogyaszati (HeLa, MCF7, A2780)
és egy bor (A431) raksejtvonalon végezték el a ciszplatinnal Osszehasonlitva. A
heterociklusok nyilt lanct el8anyagai (119a—e, 120a—e) koziil a A™ szarmazékok néhany
képviseldje (120a, 120c, 120e) a sejtvonalak tobbségén a referenciavegyiiletnél nagyobb
aktivitast mutatott, mig az oxadiazolok koziil egyes, a D-gytiriiben telitett 3-OH vegyiiletek

(123a—d) fejtettek ki szamottevé antiproliferativ hatast.

5.3.3.3. Androsztinvazas 17-(1',3',4")-oxadiazolok és 174-(1',3',4")-tiadiazolok elddllitisa
[17, 18]

Az androsztanvazas 17[3-(1',3',4')-oxadiazolok eléallitasat a 2.2.3.2. fejezetben leirtaknak
megfelelden szteranvazas aldehidek és acil-hidrazinok (XXla—e), valamint szemikarbazid
(20v) kétlépéses reakcidival végeztik (16. dbra, "A"). Az atalakitasokhoz sziikséges
savhidrazidok koziil az acetilhidrazint (XXIa) kereskedelmi forgalomboél szereztiik be, mig a
tobbi szarmazékot (XX1b—e) a megfeleld karbonsav-metilészterek és hidrazin-hidrat nukleofil

acil szubsztiticios reakciojaval nyer‘u'ik.283

A pregnenolon-acetatbol (4) eléallitott androsztanvazas 17p-karbaldehidek (125, 126)%
¢és savhidrazidok (XXla—e), valamint szemikarbazid (20v) kondenzacids reakcigjat mind

hagyomanyos termikus (4 mddszer), mind MW (B mddszer) korilmények kozott
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tanulmanyoztuk (45. dbra). A reakciok a reagens R' szubsztituensének jellegété] fiiggetleniil
minden esetben a megfeleldé N-acilhidrazonokat (127a—e és 128a—e), valamint
szemikarbazonokat (127f és 128f) eredményezték jo, illetve kivaldé hozamokkal. A MW
besugarzas nagymértékben csokkentette a reakcioidét, de a kivant termékhozamok csak Kis
mértékben novekedtek a termikusan indukalt valtozathoz képest. A 127f és 128f vegyiiletek
eléallitasa soran bazisként NaOAcC-ot hasznaltunk annak érdekében, hogy a reagenst (20v) a
hidroklorid s6jabdl felszabaditsuk. A hidrazonok a sztérikus okokbdl stabilisabb E

konfiguréacios izomereik formajaban képzc’idtek,285

¢és a metil-szubsztitualt szarmazékok (127a
¢s 128a) kivételével a tisztitdsuk érdekében alkalmazott oszlopkromatografia koriilményei

kozott is stabilisnak mutatkoztak.

Rl
HN
o 0 H / 0
N
R‘J|—§—NH2
XXIa—e, 20v
A médszer: EtOH, 78 °C, 3h
B médszer: MW, EtOH, 120 °C, 30 perc
RO
Ac,0 125 R=H 127a—f R=H
piridin E 126 R=Ac 128a—f R=Ac
. 1 A modszer B modszer
Karbaldehid Reagens R Termék
Hozam (%)
125 XXla CH; 127a 88 90
125 XXlb Ph 127b 94 97
125 XXlc 4-piridil 127c 88 91
125 XXld 3-piridil 127d 90 92
125 XXle 2-furil 127e 91 93
125 20v NH, 127f 72 75
126 XXla CH;4 128a 82 85
126 XXlb Ph 128b 85 89
126 XXlc 4-piridil 128¢ 78 80
126 XXld 3-piridil 128d 80 82
126 XXle 2-furil 128e 79 82
126 20v NH, 128f 62 64

45, dabra: Acilhidrazonok és szemikarbazonok eléallitasa androsztanvazas 17 f-karbaldehidekbdl

A hidrazonok gytirtizarasanak elvégzéséhez a cérium-ammonium-nitrat (CAN) tal erélyes
oxidaloszernek bizonyult, ezért egy hipervalens jodvegyiiletre, a diacetoxi-jodbenzolra (DIB)
esett a valasztasunk. A 127b—e és 128b—f vegyiiletek kétszeres feleslegben alkalmazott DIB

jelenlétében, DCM-ban, 1 o6rds szobahdmérsékleten torténd keverés utdn jO hozammal
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1',3"4’-oxadiazolokka (129b—e és 130b—f) alakultak (46. dbra). Bar a 127f szemikarbazon
ciklizacidja ezzel a modszerrel sikertelen volt, és tobb komponensii reakcioelegyet
eredményezett, a 130f lugos dezacetilezésével a 129f amino-szubsztitualt heterociklusos

szarmazék is eldallithatova valt.

Rl
H}\I /Ko
DIB
—_—
DCM
25°C, 1 6ra
129b—e (73-82%)
129f (94% 130f-bél kiindulva )
R! KOH R!
/& MeOH >\
HN N
/[ © 0
127-130 R!
DIB
> b Ph
DCM c 4-piridil
25°C, 1 6ra d 3-piridil
2-furil
128b—f 130b—f (60-85%) f NH,

46. dbra: Androsztanvazas 175-(1',3",4")-oxadiazolok eléallitasa N-acilhidrazonok és szemikarbazon

oxidativ gyurizardsaval

Az acetilhidrazonok (127a és 128a) és a DIB reakcidja soran azonban azt tapasztaltuk,
hogy a kivant heterociklusos termékek (129a és 130a) mellett nagyobb mennyiségben nyilt
lanct N,N-diacetilhidrazinok (131 és 132) képzddtek (47. abra), amely az in situ keletkezo
vandorlassal értelmezhetd, ismert folyamat. %" A 127a és 128a vegyiiletek csokkent
stabilitasa és eltéré viselkedése nagy valosziniiséggel a tobbi N-szubsztitualt hidrazonra
(127b—f és 128b—f) jellemzé kiterjedt konjugacié hianyaval értelmezheté. Bar az
1',3"/4’-oxadiazolok (129a ¢és 130a) acetilhidrazonokbodl (127a és 128a) kiinduld6 hozama
alacsony (~ 20%) volt, a 132 szarmazékbol POCI; hatasara N-dezacetilezodés és
ciklodehidratacié kovetkezményeként 130a keletkezett, amelyet lugos metanolban 129a-va

alakitottunk.
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DIB

DCM
25°C, 1 6ra

127a R=H KOH E 1292 R= H (20%) 131 R= H(65%)
128a R=Ac MeOH 130a R =Ac (21% 128a-bol) 132 R = Ac (66%)

(60% 132-bdl)

T POCI,

80°C, 1 éra

47. abra: Androsztanvadzas N-acetilhidrazonok datalakulasa DIB jelenlétében

A A16-17-(1’,3’,4')-0xadiazolok eloallitasahoz a szteroid karbonsavbdl kiindulo
szintetikus stratégiat (1d. 2.2.3.2. fejezet, 16. dbra, ""B") valasztottuk, mivel a 125-6s aldehid
16,17-telitetlen szarmazékanak PDA-bol (6) torténd szintézise csak hosszadalmas
reakciolépésekkel valosithato meg.288 A 6-bol bromoform reakcioval és acetilezéssel nyert
116-0s vegyiiletet (Id. 44. dbra) CDl-vel valo aktivalas utan acilhidrazinokkal (XXla—e),
valamint szemikarbaziddal (20v) reagaltattuk, amelynek eredményeként aszimmetrikus N,N’-
diszubsztitualt hidrazinokhoz (133a—f) jutottunk (48. dbra). Ez utobbi vegyiiletek POCI;
jelenlétében, 80 °C-on elvégzett vizkilépéssel kisért gylirlizardsa a megfeleld 1',3',4'-
oxadiazolok (134a—f) jo6 hozamu képzddéséhez vezetett. A 3-OH szarmazékokat (135a—f)
lugos kozegli dezacetilezéssel nyertiik. Az N-benzoil-savhidrazidb6l (133b) Lawesson-
reagenssel megkiséreltiik a 134b megfelel6 kéntartalma analogonjanak eléallitasat is, azonban
a reakcio termékkeveréket eredményezett, amelynek kromatografias elvalasztasa soran a vart
vegyiilet helyett egy D-gyirithoz kondenzalt pirazolidin-3-tiont (136) tudtunk f6
komponensként Kinyerni. A vegyiilet képz6dése a 18-as B-helyzetii angularis metilcsoporttal
ellentétes oldalrol bekovetkezd sztercoszelektiv, intramolekularis 1,4-addiciéval és a két
karbonilcsoport egyidejli tionalasaval értelmezhetd. A szerkezetet a kétdimenziés NMR- és

tomegspektrumok egyarant alatdmasztottak.
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1. CDL, DCM, 25 °C, 1 éra

2. XXlIa—e vagy 20v
DMF, 25 °C, 40 6ra

AcO
116 133a—f (58-85%)
POCl,4 (133b)
80 °C, 1 6ra Lawesson-reagens

toluol
111 °C, 1 6ra
XXI, 133-135 | R!

CH,
Ph

TN

4-piridil

a 6

3-piridil
2-furil
NH,

[+

=

KOH E 134a—f R =Ac (72-82%) KOH |: 136 R=Ac (23%)
MeOH 135af R=H (90-95%) MeOH 137 R=H (90%)

48. dbra: Androsztinvizas A*®-17-(1',3",4")-oxadiazolok és D-gyiiriihdz kondenzdlt pirazolidin-3-tion

eléallitasa szteroid karbonsavbol

Annak érdekében, hogy a konjugalt addici6 lehetdségét kizarjuk, a Lawesson-reagenssel
végzett tovabbi gylrlizarasi kisérleteinket a pregnenolon-acetatbol (4) eléallithatod telitett
karbonsavval (115) végeztik (Id. 44. dbra). A CDl-aktivalt vegyiiletet savhidrazidokkal
(XXla—e) ¢és szemikarbaziddal (20v) reagaltatva -eldallitottuk az N,N’-diszubsztitualt
koztitermékeket (138a—f), majd ezeket tisztitast kovetéen a kéntartalmu reagenssel 1 oran
keresztiil toluolban forraltuk (49. dbra). A gylriizarasok az aminokarbonilezett savhidrazid
(138f) kivételével a vart 1',3',4'-tiadiazolok (139a—e) jo hozamu képzddéséhez vezettek.
Némely esetben az analdg 1',3',4-oxadiazol csekély mennyiségli keletkezését is
tapasztaltuk.?'® Végiil a vegyiiletek dezacetilezésével megkaptuk a 3-OH szarmazékokat
(140a-—e) is.
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OH

1. CDI, DCM, 25 °C, 1 6ra

X

2. XXlIa—e vagy 20v
DMEF, 25 °C, 40 6ra

115 138a—f (56-84%)

Lawesson-reagens >i
toluol
~ N 3
111°C, 1 6ra ' N3

XXI, 138-140 R!

CH;

Ph
4-piridil
3-piridil
2-furil
NH,

- e o 6 = »

KOH |: 139a-e R = Ac (72-85%)
MeOH 140a—e R=H (90-95%)
49, dbra: Androsztanvaizas 175-(1',3",4")-tiadiazolok eléallitdsa szteroid karbonsavbol

A 17-exo-heterociklusok 3-OH analogonjai (129a—f, 135a—f és 140a—e) in vitro
cP45017, enzimgatlasi vizsgalatra keriiltek hatasuknak a ketokonazoléval és az abirateronéval
valo Osszehasonlitasa céljabol. A varakozasnak megfeleléen ebben az esetben is csak a
heterogyiiriin kisméreti funkcids csoportot tartalmaz6é metil- (129a és 135a) és amino-
szubsztitualt szarmazékok (129f és 135f) bizonyultak aktivnak. A 16,17-helyzetben telitetlen
vegyitiletek (135a és 135f) nagyobb mértékben gatoltak az enzim Ci70-lidz aktivitasat, mint a
telitett analogonjaik (129a és 129f). A 135a (ICso = 0,11 uM) a referenciaként alkalmazott
ketokonazolnal (ICsp = 0,32 uM) hatésosabbnak bizonyult, mig a 135f (ICso = 0,0645 uM) az
abirateronét (ICsp = 0,0125 puM) megkozelitd hatast produkalt. Az 1',3',4'-tiadiazolok
(140a—e) koziil a metil-szubsztitualt szarmazék (140a) csak csekély aktivitast mutatott.

Valamennyi Gjonnan eldallitott vegyiilet (beleértve a heteroaromas szarmazékok nyilt
lancu elGanyagait iS) in vitro sejtosztodas gatlasat négyféle human raksejtvonalon (HeLa,
A2780, MCF7 és A431) tesztelték. Altalanossagban megéllapithato, hogy az N-szubsztitualt
hidrazonok (127b-f, 128b—f), valamint az 1',3',4’-oxadiazolok (129a-f, 135a—f) j6 néhany
képviseldje szelektiv és a ciszplatinnal (ICso = 12,43 uM) jelentdsebb antiproliferativ hatast
fejtett ki méhnyakrak sejteken (HeLa). A legnagyobb proliferacio gatlast az amino-
szubsztitualt szemikarbazon (127f: 1Csp = 2,34 uM) és a A'®-oxadiazol (135f: ICso = 0,65 uM)
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mutatta, amellyel ez utobbi vegyiilet mindkét hatastani vizsgéalat szempontjabol kiemelkedden
aktivnak bizonyult. A kéntartalmu heterociklusok némelyikének hatasa nemcsak HeLa (139d:
ICs0 = 8,04 uM; 140a: 1Csp = 4,43 uM), de emlésejteken (MCF7) is meghaladta (139d: 1Cso =
4,56 uM; 140a: ICsp = 3,34 uM) a referencia vegyiiletét (ICso = 9,63 uM).

Az 5.3.3 fejezet egyes alpontjaiban targyalt szintézisekkel androsztanvaz 17-es helyzetéhez
kapcsolodo ottagn aromas heterociklusok (pirazolok, 1',2',4'- és 1',3',4’-oxadiazolok, valamint
1',3",4'-tiadiazolok) keriiltek el6allitasra. Ezek koziil a cP45017, enzim Ci720-lidz aktivitasara
kifejtett gatlo hatas szempontjabdl azok a vegyiiletek (106t, 107t, 110t, 124e, 135a és 135f)
bizonyultak legaktivabbnak, amelyek a klinikumban hasznalt abirateronéhoz, valamint egy
annal még potensebb, de rosszabb farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkezd
inhibitoréhoz [Ref.: 17-(pirazol-3-il)androszta-5,16-dién-3p-0l)]****®* nagyon hasonlé
szerkezetliek. Ez utobbiakat az 6sszevethetdségiik érdekében az 50. dbra szemlélteti.

A nagyszam, Gjonnan szintetizalt vegyiilettel végzett in vitro farmakologiai vizsgalatok
eredményei alapjdn az aldbbi szerkezet—hatds Osszefliggések tdmaszthatok ald, illetve
allapithatok meg:

- A 16,17-helyzetii kettds kotés jelenléte fokozza a hatast a telitett analogonokhoz képest.

- A két nitrogénatomot is tartalmazo6 oxadiazolil, illetve pirazolil szarmazékok koziil csak
a heterogytirtin viszonylag kisméretii szubsztituenst (CH3, NH,, COH, CH,OH, CN) hordozo
vegyliletek aktivak, a nagyobb térkitoltésti aromas vagy heteroaromds csoportok jelenléte az
enzimre kifejtett gatlds szempontjabol kedvezdtlen.

- A metilcsoporttal szubsztitualt oxadiazolok (124e és 135a) hatdsat Osszevetve az
1'.3",4"-oxadiazol szerkezeti elem az 1',2',4'-oxadiazolhoz képest elénydsebbnek bizonyult,
ugyanakkor a metil-/amino-csoport csere a heterogytrtin (135f) tovabb novelte a hatast.

- A nitrogénen szubsztituenst nem tartalmazé pirazol vegyiiletek (106t, 107t, 110t) koziil
a 4'-helyzetli hidroximetil-csoport (107t) jobban toleralhatd az enzim—szubsztratum
kolcsonhatas szempontjabol, mint a formil- (106t) vagy a nitril-szubsztituens (110t). Bar a
107t enzimgatld aktivitasa kozelitette meg leginkabb az abirateronét, de hatasa még igy is
messze elmaradt a szubsztituens mentes Ref. anyagétol, ami arra utal, hogy a funkciés csoport
jelenléte a szteranvaz 17-es helyzetéhez kapcsolddo pirazol-gytrtin nem kedvezo.

Osszességében megallapithatd, hogy munkank sordn néhdny igazan hatasos Ci720-1idz
inhibitort sikeriilt eléallitanunk, amelyek azonban hatasossagukban a szteranvazas referencia

vegyliletektdl elmaradtak. Figyelembe véve a 17a-hidroxilaz gatlasokat is a legaktivabb
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pirazol szarmazékok (106t, 107t, 110t) nem bizonyultak szelektivnek a patkadnyhere eredetii
célfehérjén. Legszelektivebb vegyiileteknek a 135a és a 135f jelti 1',3',4’-oxadiazolok
tekinthetok, amelyek 11,1-szer, illetve 7,7-szer nagyobb koncentracioban gatoltak az enzim
17a-hidroxilaz, mint a Cy720-lidz aktivitasat (ugyanez az érték a ketokonazolnal 5,8, mig az
abirateronnal 2,7). A vegyliletek human enzimre kifejtett gatlasanak in vitro vizsgalatai

jelenleg is folyamatban vannak.

abirateron
17-(piridin-3-il)androszta-5,16-dién-33-ol 17-(pirazol-3-il)androszta-5,16-dién-33-ol

H
N
patkanyhere cP450,7,

170-

Vegyilet hidroxilaz  C2071i4Z
ICs0 (M)
106t 0,0601 0,066
106t R — COH 107t 0,0327 0,026
107t R = CH,OH 110t 0,0726 0,092
HiC 1Ot R=CN R 124¢ 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. 182184 nincs adat 0,0077

135a R=CHj, 135f R=NH,

50. abra: A patkanyhere eredetii cP45017, enzim 17 a-hidroxilaz és Cy7 x-lidz aktivitdasat gatlo

17-exo-heterociklusok és szamitott ICsy értékeik harom hatasos inhibitorral osszehasonlitva

5.4. Szteranvazas hattaga diheterofoszforinanok szintézise

A hattagt P-heterociklusok szintézisét a 2.3. fejezet irodalmi el6zményei alapjan szteranvéazas
1,3-diol ¢és 1,3-aminoalkohol kiindulasi anyagokbdl végeztiik kiilonboz6 foszfortartalmu

reagensek (XP(O)Cl,: fenilfoszfonsav-diklorid (141, X = Ph), foszforil-klorid (142, X = Cl),
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bisz(2-kloretil)-foszforsavamid-diklorid (143, X = N(CH,CH,CI),), fenil-diklorfoszfat (144,
X = PhO), aril-diklorfoszfatok (145, X = p-NO2-Ce¢H,O; 146, X = p-CI-C¢H40;
147, X = 0,p-diCI-C¢H30) felhasznalasaval, TEA bazis jelenlétében. A foszfortartalmu
gytrivel modositott szarmazékok eldallitasanak elsddleges célja annak tanulményozasa volt,
hogy a merev szteranvaz, a P-konfiguracio, illetve a foszforatomon 1évé X szubsztituens
jellege hogyan befolyasoljak a diheterofoszforindn gytirti oldatbeli konformacios viselkedését.
A 3p- 'H- ¢s BC-NMR mérések alapjan az egyensulyi elegyben valdszinisitett dominans
térszerkezeteket sok esetben az egylittmiikodések (BME Szerves Kémia és Technologia
Tanszék, SZTE Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék) keretében megvaldosuld ab inito

szamitasokkal tamasztottuk ala.

5.4.1. Osztranvaz D-gyiiriijéhez 16B,17p-helyzetben kondenzalt diheterofoszforininok

eléallitasa és konformacié vizsgalata [19-22]

A szteranvazhoz kondenzalt O,P,0- és O,P,N-heterogytiriik kialakitasara az 6sztron-3-metil-
éterbdl (1) tobblépéses szintézisutakon keresztiil nyert szteroid prekurzorokat (149-151)

hasznaltunk (51. dbra).?* 2%

HCOOEt
NaOEt

148

1. NaBH,/MeOH
2. diasztereomerek
elvalasztasa

1. TsCl, piridin
2. NaN3, DMF
3. NH,NH,
OH  Raney-Ni, EtOH

149 150

51. d@bra: Osztranvdzhoz kondenzalt 1,3,2-diheterofoszforindnok eléallitasdra felhasznalt

kiindulasi anyagok

Az 1'3',2'-dioxafoszforinan-2"-oxidok eldallitasa  érdekében a 149-es  diolt
foszfortartalmu reagensekkel (141, 143 és 144) DCM-ban foszforileztilk TEA jelenlétében,
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inert atmoszféraban (52. dbra). A kiralis foszforatom jelenléte folytan a reakcié mindharom
esetben két epimer kozel 1:1 aranya eclegyéhez (152a—154a és 152a-154b) vezetett,

amelyeket oszlopkromatografidval elvalasztottunk egymastol.

OH XP(0)Cl,
OH 141,143,144
—_—

TEA, DCM
40 °C, 4 6ra

MeO MeO
149 152a-154a 152b-154b
X | Hozam (%)
141, 152 Ph 152 93
143,153 N(CH,CH,Cl), 153 26
144, 154 OPh 154 73

52. d@bra: Osztranvaiz D-gytiriijéhez kondenzalt 1',3',2'-dioxafoszforinan-2"-oxidok eléallitdsa

Tekintettel arra, hogy korabban ciklopentan gytirithoz cisz helyzetben kondenzalt
dioxafoszforinanok esetén oldatban négyféle konformer (Ci, Bji, By és Cp) létezését
feltételezték (53. dbra, Z = 0),°? a szteranvéaz szintén ottaghh D-gytriijéhez kapcsolodo
P-heterociklusok esetén is ezen konformacios izomerek egyenstlya, esetleg valamelyik forma

kizarolagossaga valoszintisitheto.

kS
/Y P\/X
00— /
P V4
7z X 0
\
szék (Cy) torzult kad (By)
Y\ X
(0) Y /P
~p” 0\
/\ g
7 X
\ \
torzult kad (B,) szék (C,)
Z=0
Z=N-R

53. dbra: Ciklopentanhoz cisz-médon kondenzalt diheterofoszforindnok lehetséges konformdcioi
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crer

$IP_NMR, valamint karakterisztikus *H-NMR eltolodas értékeinek dsszehasonlitasa alapjan
végeztiik el. A fenil-szubsztitualt vegyiilet (152) esetén a >*Pisza (13,8 ppm) < *'Pisap (16,0
ppm) relacié arra utalt,”*?*® hogy a 152a-ban a foszforilcsoport ekvatorialis vagy pszeudo-
ekvatorialis, mig a 152b-ben axialis vagy pszeudo-axialis térallasu. Ez a kritérium azonban
csak C; és/vagy B, konformerek esetén teljesiilhet (54. dbra), vagyis a fenilcsoport és a 17-H
a 152a vegyiiletben cisz, mig a 152b-ben transz orientacioban van (52. dbra). Ezt a
feltételezést a 16-H, 6’-H, és 17-H protonok kémiai eltolodasaban tapasztalt kiilonbségek is
alatamasztottak, mivel a 152a vegyiilet esetén J6'-Hg) > K6'-H,,), a 152b epimernél &6'-Hp)
< ¥6'-H,), ugyanakkor §(16-H)1s2a < X16-H)is26, illetve A17-H)is0a < K17-H)1520. Mindez
annak tulajdonithatd, hogy a P=0O csoport csokkenti azon protonok arnyékoltsagat, amelyek
hozza képest Cisz orientacioban vannak. A 17-H eltolodasaban a két epimer kozott tapasztalt
0,64 ppm-es kiilonbség azonban nem értelmezhetd pusztan a P=0O csoport emlitett hatdsaval,
hanem a 152a epimernél az ezen protonhoz térkozeli fenilcsoport magneses anizotrop hatasa

okozhatja, hogy a cstics nagyobb térerénél jelentkezik.

152a vegyiilet 152b vegyiilet

54. dbra: D-gyiiriihiz kondenzalt fenil-szubsztitudlt 1'3",2'-dioxafoszforindn-2-oxidok *'P- és 'TH-NMR

alapjan feltételezett P-konfigurdcioja és lehetséges konformdcioi
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A 153-as és 154-es vegyiiletek a és b izomerjeinek **P-NMR eltolédasa nem volt informativ a
P-konfiguraci6 meghatarozasa szempontjabol, mivel pdaronként nagyon hasonld értéket
mutatott. Azonban a térszerkezet meghatarozasat és az epimerek azonositasat a H- ¢s B¥C-
NMR spektrumok alapjan a karakterisztikus jelek eltolodasanak Osszevetése ezekben az
esetekben is lehetdvé tette.

A kovetkezOkben a hattagi P-heterociklus oldatbeli konformacios viselkedését
tanulmanyoztuk a 152-154 epimerparok esetén. Ennek sordn figyelembe kellett venniink a
kovetkez6, a konformaciot esetlegesen modositd tényezoéket: (a) a foszforatomon 1évo
szubsztituensek koziil a fenil- (152), illetve az N-bisz(2-kloretil)-csoport (153) a nagy
térkitoltésiiknek megfelelden elsdsorban az ekvatorialis, mig az elektronegativ fenoxi-csoport
(154) az anomer effektus miatt az axialis térhelyzetet részesiti elényben; (b) a szteranvazhoz
kondenzalt heterogyliri P-szubsztituensei ¢s a vazon 1évé csoportok (pl. a 18-as angularis
metilcsoport) kozott kedvezodtlen sztérikus taszitas 1éphet fel, illetve (c) a P-heterogytirti
kondenzalt jellegébdl adoddan kevésbé flexibilis. A konformécié vizsgélatot az egyes
vegyiiletek jellemzé 2J(H,H) és 2J(H,P) csatolasi 4llanddinak meghatarozasa alapjan
végeztik. A 152a vegylilet esetén ezen paraméterek alapjan kizarhaté volt a By és C,
konformaciok jelenléte (53. dbra). Bar a J(17-H,P) < 1,0 Hz a C; és B, konformaciok kozotti
egyensilyt sejtette (54. dbra), a *J(6'-Hp,P) = 4,6 Hz, valamint a *J(6"-H,,P) = 25,1 Hz
csatolasi allandok a B, torzult kad konformer csaknem kizarolagos oldatbeli jelenlétére
utaltak. A 152a NMR mérések alapjan feltételezett szerkezetét az elvégzett ab initio szamitas
1s igazolta. A vegyiilet rontgen-szerkezetvizsgalata pedig bizonyitotta, hogy a P-heterogytirii

szilard allapotban is B, konformacioban van (55. dbra).

55. dabra: A 152a vegyiilet rontgen szerkezete

A 152b, 153b, 154a és 154b vegyiiletek jellemzé 2J(H,H) és 2J(H,P) csatolasi allandoi —

amelyek a vonatkozo kozleményben [21] megtalalhatok — analogiat mutattak a 152a
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szarmazek értékeivel, mely alapjan ab initio szamitasokkal is alatamasztva feltételezhetd,
hogy a P-konfiguraciotol fliiggetleniil ezen heterogyiiriik konformacids egyenstilya oldatban a
B, torzult kad konformer irdnyaba toldodik el erételjesen. A dominans térszerkezetet igy
elsésorban a kapcsolodd merev szteranvaz hatarozza meg, amelyet a P-szubsztituensek
preferalt térhelyzetre valo torekvése még a 152a és 154b esetén sem képes modositani. Az
elméleti szamitasok a 153a vegyiiletnél azonban a tobbitdl eltérd konformacids viselkedést
josoltak, mégpedig a B; és C, konformécids izomerek B; felé eltolt egyensulyi elegyét
(Id. 53. dbra). Ezt alatimaszthatja az a korabbi megfigyelés, hogy az R,N csoportok
ekvatoriélis térhelyzetre valo torekvése altalaban sokkal kifejezettebb, mint a fenilcsoporté.??®
Marpedig a B, torzult kad konformacioban a 153a N-bisz(2-kloretil)-csoportja kedvezétlen
pszeudo-axialis allasban helyezkedne el, mig B; és C, térszerkezetek esetén ugyanezen
csoport a preferalt ekvatorialis, illetve pszeudo-ekvatorialis orientaciot veheti fel. A 153a
heterogytirtijének feltételezett térszerkezetét NMR mérésekkel egyértelmiien nem tudtuk
bizonyitani, mivel a 6'-H, protonok csatolasi képe az egyik N-CH; jellel, valamint az
egymassal vald atlapolodéas miatt nem volt informativ. Ennél az egy vegyiiletnél ugyanakkor a
17-H proton jele dupla dublettként jelentkezett eltéréen a tobbi szarmazékra jellemz6 dublett
csucstol, ami a foszforatommal valo csatolasra €s igy a gyliriiben 1évé P—O kotés és a 17-H,,
antiperiplanaris elhelyezkedésére utal. A szokvanyos C, szék konforméciobol a B; iranyaba
torténd egyensulyeltolodas a Cisz orientacioban 1évé dioxafoszforinan gytrii és a D-gylirQ
sztérikus taszitasabol adodhat.

A tovabbiakban az eldzdekkel analog 1',3',2-oxazafoszforinan-2-oxidok szintézisét
valositottuk meg. A foszforilezési reakciokhoz a 150-es primer amint, valamint 150-bdl és
151-bél (51. dbra) kétlépéses szintézisekkel nyert szekunder aminokat hasznaltunk. A 150-es
aminoalkoholt benzaldehidekkel reagaltatva a megfeleld Schiff-bazisokat (155-159) kaptuk
(56. dbra). Bar a hasonld szerkezetii benzimino-alkoholok oldatban gyiirii—lanc tautoméria
folytan a megfelelé 1,3-oxazinna (T) alakulhatnak,®®® a vegyiiletek (155-159) 'H-NMR
spektrumaiban erre utalo jelet nem lattunk. A kovetkezé komplex fémhidrides redukcioval
kiilonb6z6 N-arilmetil szarmazékokhoz (160-164) jutottunk. A 165-6s N-propil analogont
ugyanakkor  16-metilidén-6sztron-3-metil-éterbél  (151) n-propilamin  sztereoszelektiv

Az aminoalkoholok (150, 160-165) foszforilezési reakcioit fenilfoszfonsav-dikloriddal
(141) TEA jelenlétében végeztiik (56. dbra). A szekunder aminok (160-165) gytirtizarasa két
P-epimer (167a—172a és 167b-172b) kozel 3:2 aranyu keverékéhez vezetett valtozo
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(35—82%) Osszhozammal, amelyeket oszkopkromatografiaval valasztottunk el egymastol. A
150 hasonl6 reakcidja a primer aminok csokkent reaktivitisa®® folytan mindossze 15%-0s
termeléssel egyetlen oxazafoszforinan izomer (166a) képzodését eredményezte.

a ¥P-NMR nem tette lehetvé, ezért ezekben az esetekben is a karakteriszikus *H- illetve
BC-NMR eltolodasok osszehasonlitisa volt segitségiinkre. A 17-H vonatkozésaban a
167-172 vegyiiletek epimerjeire hasonld relaciok érvényesiiltek, mint az analog
dioxafoszforinannal (152), azaz §17-H), < A17-H)p. Raadasul a kézel 0,6 ppm-es eltolodas
kiilonbség itt is arra utalt, hogy az a izomerekben a P-Ph csoport a 17-H arnyékoltsagat
magneses anizotrop hatdsa miatt ndveli, azaz azzal azonos (cisz) térallasa. A *C-NMR

spektrumok alapjan ugyanakkor a b epimerek C-17 csticsa nagyobb térerénél jelentkezett,

Ph
Z 0
- =
NH, PhP(O)Cl, 2 NH
141
—_— H
TEA, DCM
40 °C, 6 6ra \\
MeO
150 166a (15%)
RCHO
absz. EtOH
78 °C, 2 6ra R R
NaBH, OH <
N THF, MeOH K PhP(O)CL,  167a-172a
25°C, 2 6ra 141 N
_— _—
1 TEA, DCM .
‘\\ 40°C, 6 éra m”iz ™
H 0/‘P¢O R
155-159 160-165 //¢ \NJ
1. PrNH,, KOH H
25 °C, 30 perc
— R o 7 2. NaBH, \\
THF, MeOH
O 259C. 2 6ra 167b—172b

N/H

R

155,160,167 | Ph

156,161,168 | p-CH;-C4H,

157,162,169 | p-F-C4H,

158,163,170 | p-CI-C¢H,

159,164,171 | p-NO,-C¢H,
165,172 | Et

56. d@bra: Osztranvdz D-gyiiriijéhez kondenzalt 1'3',2'-oxazafoszforindn-2'-oxidok eléallitdsa
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mint az a izomereké, ami az axialis P=0 kotés arnyékolo hatasaval magyarazhato.

Az ottagn  D-gylr(ihdz cisz-helyzetben kondenzalt oxazafoszforinanok esetén a
dioxafoszforinanokhoz hasonl6 konformaciok (Cy, By, B, és C,) valdszintsithetok (53. dbra,
Z = N-R), bar nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy a P—O kotésnél hosszabb P—N kotés
¢€s a nitrogénen 1évo szubsztituensek észlelhetd torzulast okozhatnak a térszerkezetben.?! A
B1 és C, konformacioknal a heterogytirti P-O kotése és a 17-H antiperiplanaris orientacioban
van, ezért a J(17-H,P) csatolasi allandé 22 Hz-nél nagyobb kellene, hogy legyen (I1d. 2.3.
fejezet). Ezzel szemben a B, és C; konformereknél a P—017—Cy7—Hi7 diéderes szog ~ 90 °,
ami kis J(17-H,P) csatolasi allandohoz vezet. Mivel az eléallitott vegyiiletek mindegyikében
(166a, 167-172) az emlitett érték < 1,5 Hz [22] és a 17-H protonnak az a epimereknél észlelt
kémiai eltolodas csokkenése is jol magyarazhatd a P-Ph csoport térkdzeli helyzetével, ezért
mindez a B, és C; térformék jelenlétére utal. A 4'-H, protonok J(4'-Hg,P) ~ 2,5 Hz és
J(4'-H,,P) ~ 20 Hz csatolasi allandoi ugyanakkor valamennyi vegyiilet esetén a B, torzult
kad konformer oldatbeli dominanciajat jelzik, amelyet az a izomerek esetén még a P-Ph
csoport kedvezdtlen axialis térhelyzete sem képes modositani. Az NMR spektrumok alapjan
valdszintsitett B, konformaciot az ab initio szamitasok ebben az esetben is alatdmasztottak.
Elmondhat6 tehat, hogy a szteranvaz D-gytirlij¢hez kondenzalt 1',3',2"-dioxafoszforindnokhoz
hasonloan az 1',3’,2-oxazafoszforindnok térszerkezetét is elsdsorban a kapcsoldédd6 merev

szteranvaz hatarozza meg.

5.4.2. Osztran- [23] és androsztanvazas 16-spiro-(1',3’,2")-dioxafoszforinanok [24]

eldallitasa és konformacio vizsgalata

A kovetkezOkben a szteranvazhoz egy kozds szénatomon keresztiil kapcsolodd, azaz
spirociklusos dioxafoszforinanok eldallitasat és oldatbeli konformacios viselkedésének
tanulmanyozasat terveztiik. Az el6z6 fejezetben targyalt kondenzalt heterociklusokhoz képest
ezekben az esetekben mar a hattagi O,P,0-gy(irli nagyobb flexibilitasara lehet szamitani, bar
a szteranvaz és az azon lévé funkcids csoportok kozelsége, valamint a P-szubsztituensek
preferalt helyzetre vald torekvése befolyassal lehet a térszerkezeti egyensulyra.

Osztranvazas kiindulasi anyagokként az &sztron-3-metil-éterbdl (1) eléallithatd 16,16-
bisz(hidroximetil)dsztron-3-metil-étert  (173)** &és  annak sztereoszelektiv  redukcidval
nyerhet6 17B-hidroxi szarmazékat (174) hasznaltuk. A 173-as 1,3-diol foszforilezési reakcioit

fenilfoszfonsav-dikloriddal (141), foszforil-kloriddal (142), bisz(2-kloretil)-foszforsavamid-
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dikloriddal (143) és fenil-diklorfoszfattal (144), mig a 174-es szteroid triol hasonld
atalakitasait 141, 142 és 144 reagensekkel TEA jelenlétében, DCM-ban végeztiik (57. dbra).
A gylirtizarasok a legtobb esetben két P-epimer valtozé aranya keverékéhez vezettek
(175a—181a ¢és 175b—181b), amelyeket egymastol oszlopkromatografiaval valasztottunk szét.
A termékek Osszhozamat és az egyes epimereknek a nyerstermékek 'H-NMR spektruma

alapjan meghatarozott aranyat az 57. dbra tablazatos része szemlélteti.

XP(0)Cl,
141-144
—_—
TEA
DCM
40 °C, 3 ora
175a-178a 175b-178b
KBH,
MeOH
THF
XP(0)Cl,
OH 141,142,144
_—
OH TEA
DCM
40°C, 3 éra \\
179a-181a 179b-181b
Ac0 A0 | 170b, 181D
piridin | (177% 1812) piridin | (179 181P)
OAc OAc
O\ ,\\X
P
J Yo
182a X ="Ph 182b X =Ph
183a X =OPh 183b X =OPh
. Osszhozam Epimer arany
zteroi XP | X Termék
Szteroid (O)Cl, ermé [%] (ab)
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

*Mu = N(CH2CH2CI)2

57. dbra: Osztranvazas 16-spiro-1',3',2"-dioxafoszforindn-2'-oxidok eléallitisa
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Az NMR asszignacio megkonnyitése érdekében a foszforatomon fenil- és fenoxi-
szubsztitualt 17p-OH vegyiiletek elvalasztott izomerjeib6l (179a és 179b, valamint 181a és
181b) a megfelelé ecetsav-észtereket (182a és 182b, valamint 183a és 183Db) is eldallitottuk
egyszerl acetilezési reakcioval (57. dbra).

A P-heterogytirti oldatbeli konformacios viselkedésére ebben az esetben is a vegyliletek
31p_ 1H- ¢s BC-NMR spektrumai alapjan nyertiink felvilagositast. A 175-183 heterociklusok
a és b epimerjeinek vonatkozasaban minden esetben a 5*'P(a) < §*'P (b) relacio érvényesiilt,
ami arra utalt, hogy az X szubsztituens az a izomerekben axialis, mig a b izomerekben
ekvatoridlis térallasu. Az X axidlis, illetve ekvatoridlis orientacidja két-két szék
konformacidban (C;¥ és C,¥, illetve C,* és C,*) valdsulhat meg, azonban ezeknél a
térformaknal a P-konfiguracié péaronként kiilonb6zé (58. dbra). A valds térszerkezet
eldontéséhez ezért mind az a, mind a b sorozatbeli vegyiiletek koziil kivalasztottunk egy-egy
olyan képviseldt, melynél a P-szubsztituens preferenciajat is figyelembe véve valamelyik
székforma oldatbeli dominancidja valdsziniisitheté (183a és 182b). A vegyiiletekr6l késziilt
NOESY spektrumok a 6-0s helyzetii protonok és az a-térallast 17-H, illetve az ekvatorialis
4-H° és a 18-as angularis metilcsoport térkozeli allasat tamasztottak ala, amely a fenoxi-
szubsztitualt vegyiilet (183a) esetében az C;*, mig a P-Ph szdrmazéknal (182b) az C,*? szék
konformécio esetén valdsulhat csak meg. Mindezek alapjan az feltételezhetd, hogy a
konformacids egyensuly oldatban erételjesen eltolodik a C; szék forma irdnyaba mind az a,
mind a b epimerek esetén.

Ezt kovetden a 3J(H,P) csatolasi allandok alapjan azt vizsgaltuk, hogy a kiilonb6zd
P-szubsztituensek mennyire képesek az C; székforma dominanciajat megvaltoztatni azaltal,
hogy kedvezményezett térhelyzetiikre torekszenek. Az 58. dbra a és b epimerekre vonatkozd
tablazataiban feltiintetett csatolasi allando értékekbdl jol lathatd, hogy azon vegyiiletek
heterogytiriije, amelyeknél a J(4'-H% P), illetve a J(6'-H%P) érték kicsi (< 3,2 Hz), valamint a
J(4"-H® P), illetve a J(6'-H" P) érték nagy (> 22,2 Hz), szinte kizarolag a C; szék konformer
formajaban van jelen oldatban. Ez az a sorozatbeli vegyiileteknél (176a, 178a, 180a, 181a és
183a) nem is meglepd, figyelembe véve a Cl és PhO szubsztituensek erds axialis
preferenciajat. Az N-bisz(2-kloretil)-csoport (177a), illetve a Ph-csoport (175a, 179a és 182a)
ekvatorialis helyzetre valo torekvése azonban a 175a, 177a, 179a és 182a szarmazékokban
maér képes az C;™ konformacié moddositasara, igy ezekben az esetekben a TP*® térforma
konformacios egyenstulyhoz valo Kisebb-nagyobb mértékii hozzajarulasaval kell szamolni. Ezt

a feltételezést a megndvekedett J(4'-H? P) és csdkkent J(4'-Hb,P) értékek is alatamasztjak,

88



dc_1327 16

hiszen ezen protonok orienticidja a csavart kdd konformaciéban (TP**%) a székformahoz

(C1®™) képest megvaltozik. Erdekesség azonban, hogy a bisz(2-kléretil)amino-csoport (177a)

ekvatoridlis helyzetre valo torekvése ebben az esetben kevésbé nyilvanul meg, mint a

Ph-csoporté (175a, 179a, 182a). A 182a vegyiiletrdl felvett NOESY spektrum alatamasztotta

a 4'-H, protonok és a 18-as angularis metilcsoport térkdzelségét és ezzel a TP>*4 konformer

dominancidjat.
X
R . a O\P/ eq.
{Nplseq 0
H H°
TPs-eq
J (Hz) Feltételezett
Vegy R X 4/_Ha P 47_Hb P 6/_Ha P 6!_Hb P Jw** konformécié
175a 0 Ph 17,6 5.9 5,7 17,7 2,2 (€)== Treen
176a O Cl 2,8 28,3 0 28,2 3,2 C*
177a ¢} Mu” 43 20,0 2,1 20,8 3,1 €, === (TP5e4)
178a o PhO 0,8 23,2 0 23,5 3,0 C™
179a BOH,H Ph 17,0 7,2 6,1 16,6 1,8 (C,™) === P54
180a BOH.H Cl 3,2 28,4 0 28,2 3,1 C™
181a BOH,H PhO 2,0 23,2 0 22,8 2,8 C™
182a BOAc,H Ph 17,0 7,3 5,0 17,1 2,0 (C%) === P54
183a BOAc,H PhO 2,8 22,2 0 23,5 2.8 C™
0
Hb 0 H? ;P\Hx
SNWZ . X
_— N ps.ax. s==——>= H
{ He 0] \X { e
g HP H
H
Tps-ax Cztlx
J (Hz) Feltételezett
Vegy. R X 41 4-H° P 6'-H™ P 6'-H° P 7 konforméacié
175b (0] Ph 2.4 20,4 0 20,8 2,6 (o
176b 0] Cl 13,2 11,3 9,3 15,6 0 C 1 TP e C,%
177b 0 Mu’ 0,8 22,6 0 22,6 3,1 C™
178b (0] OPh 4,7 19,4 4,7 19,4 23 C,% === (TP**)
179p  BOHH Ph 3.8 18,8 3,9 18,2 22 €= (TP
181b BOH,H OPh 13,0 10,6 9,5 14,3 1,0 C =TS 0%
182b  BOAcH Ph 3.3 18,7 4.4 19,2 2.3 C == (TPsax)
183b  BOAcH  OPh 14,8 8,8 8,8 15,4 13 Cam—Tree— Cp

“Mu = N(CH,CH,CI),
“C-4' és C-6' ekvatorialis protonjainak csatolasa

58. dbra: A 16-spiro-(1,3",2")-dioxafoszforinan-2'-oxidokra vonatkozé karakterisztikus *J(H,P)

csatolasi allandok és az ezek alapjan feltételezheto konformacios viszonyok oldatban
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A b epimerek hasonlé konformacid vizsgalata alapjan megallapithato, hogy a 175b és
177b vegyiiletek dioxafoszforinan gyfiriije kizarolag C;*® székforméaban van jelen oldatban,
hiszen ekkor a Ph- és bisz(2-kloretil)amino-csoportok a szamukra kedvezd ekvatorialis
helyzetet vehetik fel (58. dbra). A csatolasi allando értékek ugyanakkor azt mutatjak, hogy a
konformaéciés egyenstilyban a 178b, 179b és 182b esetében is a C;* szék konformer tulstlya
érvényesiil. Ezzel szemben a 176b, 181b és 183b vegyiiletekre vonatkozo
J(4'-H? P) > J(4"-H® P) értékek mar a csavart kad konformer (TP*®) nagyobb hozzajarulasat
mutatjadk, ami a P-szubsztituensek (Cl, PhO) axialis térallasra vald torekvésével
magyarazhatd. Raadasul a megnovekedett J(6'-H% P) és csdkkent J(6'-H®,P) csatolési allandok
a C,™ szék konformer minimalis jelenlétére utalnak. Tovabbi érdekes megfigyelés tehetd a
szteranvaz 17-es helyzetében keto-, illetve hidroxi- vagy acetoxi-csoportot tartalmazo
vegyiiletek csatolasi allandoinak Gsszehasonlitasa alapjan. Mig a 178b vegyiilet heterogytiriije
még a PhO-csoport kedvezotlen ekvatorialis elhelyezkedése ellenére is csaknem kizardlag
C1™ szék formaban van jelen, addig a 181b és 183b szarmazékok esetén a gylirli nagyobb
konformacios flexibilitast mutat. Ez alapjan pedig ugy ttinik, hogy a D-gylriinek nagyobb
merevséget biztosito sp® hibridallapota 17-es karbonilszén (181b-ben) valamelyest korlatozza
a konformacios mobilitast és egyben tilkompenzalja a PhO-csoport axialis térhelyzetre valo
torekvését az sp® hibridallapoti C-17-et tartalmazé 181b és 183b vegyiiletekhez képest.

Az eddig ismertetett Osztranvazas 16-spiro-1',3',2'-dioxafoszforinanok szintézisén
tulmenden az androsztdn sorban is hasonld kisérleteket végeztiink, amelyekhez kiindulési
1,3-diolként az androszt-4-én-3,17-dionbol (10) nyert 16,16-bisz(hidroximetil)androszt-4-én-
3,17-diont (184)*** hasznaltuk (59. dbra). A vegyiiletet fenilfoszfonsav-dikloriddal (141),
fenil-diklorfoszfattal (144) és annak szubsztitualt szarmazékaival (145-147) reagaltattuk TEA
jelenlétében. Az egyes foszforilezési reakciok soran képzdddé 185-189 szarmazékok valtozod
aranyt P-epimereit egymastol elvalasztottuk, majd a vegyliletek NMR adatai alapjan
meghatdroztuk a P-konfiguraciot, ¢és tanulméanyoztuk a P-heterogyliri oldatfazist
konformacios viselkedését. Az eredmények teljes analogiat mutattak az elézéekben
részletesen targyalt Osztranvazas vegyiiletekkel, igy a vonatkozo kozleményben [24]
megtalalhato csatolasi allandok részletezése nélkiil az 59. dbrdn csak az a és b epimerek ezen
értékek alapjan valoszinisitett konformacidit (vo. 58. dbra) tiintettem fel. A 186a—189a
vegyiiletek esetén a J(4-HP), illetve J(6-H'P) < 0,7 Hz és J(4-H"P), illetve a
J(6’-Hb,P) > 23,3 Hz csatolasok a C;®™ szék konformacié szinte kizardlagos jelenlétét

tamasztjak ald, ami megfelel az elektronegativ ariloxi-csoportok axialis preferencidjanak.

90



dc_1327 16

Ezzel szemben a 185a-ban az ekvatorialis helyzetet kedvel6 Ph-csoport a konformacios
egyensulyt a TP® csavart kadforma iranyaba tolja el (J(4-H2P) ~ 18 Hz és J(4-H,P)
~ 6 Hz). A b sorozatbeli konfiguracios izomereknél a helyzet éppen forditott; mig a 185b
heterogytiriije kizarélag a Ph-csoportjat ekvatorialisan tartalmazd C;* székformaként létezik
oldatban, addig az axialis allast elényben részesit6 ariloxi-csoportok (186b—189b) kisebb-
nagyobb mértékben kibillentik a gyliriit a szokdsos szék konformaciobdl és az egyensulyi
elegyben egyéb térszerkezeti formak (TP és C,¥) is megjelennek. Ez utdbbiak

hozzajarulasa annal nagyobb, minél nagyobb a foszforatomhoz kapcsolédd Ar-csoport

elektronegativitasa®® (186b < 188b < 187b < 189b).

GECK
N

XP(0)Cl, 185a-189a
OH 141, 144-147
—» +
oH TEA
DCM [6)
40 °C, 3 6ra (0] X
\P/
N\
\\ 0/ -
185b-189b
. Epimer . s
Feltételezett konformaciod
XP(O)ClI, X Termék Ossz(l;ozam arany
[%] (a:b) a epimer b epimer
141 Ph 185 77 2:3 (C, ™) == TP>4 (ofel
144 PhO 186 81 2:3 C™ C1 === (TS
145 p-NO,-C¢H,O 187 72 4:5 C™ C o1 === (TP
146 p-Cl-C¢H,0 188 74 4:5 C™ C o1 === (TS
147 O,p—diCI—C6H30 189 69 2:3 C* C TP Cy**

59. dbra: Androsztanvazas 16-spiro-(1',3',2")-dioxafoszforindn-2"-oxidok elédllitdsa és konformdcios

viselkedeése

A szerkezetigazolas mellett az androsztanvazas dioxafoszforinanok (185-189) egyes
epimerjeinek in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatara is sor keriilt HeLa (méhnyak), MCF7
(emld) és A431 (bor) human raksejtvonalakon. Az eredmények alapjan megallapithato, hogy
a vegyiiletek koziil 186, 188 ¢és 189 kozepes, a referencia ciszplatinndl gyengébb
antiproliferativ aktivitdst mutattak, de minden esetben az a epimerek joval hatasosabbnak

bizonyultak, mint a b sorozatbeli konfiguracios izomerjeik.
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5.4.3. Androsztanvazas 17B-(1',3',2')-dioxafoszforinanok [25] eléallitasa és konformacio

vizsgalata

A szteranvazhoz kapcsolddd P-heterociklusok eldallitasahoz a pregnenolon-acetatbol (4)
tobblépéses szintézissel nyert (20R)-3B-acetoxi-21-hidroximetilpregn-5-én-20-olt (190)*%°
hasznaltuk (60. dabra). A vegyiilet fenilfoszfonsav-dikloriddal (141), fenil-diklorfoszfattal
(144), p-nitrofenil-diklorfoszfattal (145) és p-klorfenil-diklorfoszfattal (146) végzett
foszforilezési reakcidja a megfeleld P-heterociklusok (191-194) oszlopkromatografiaval

elvalaszthat6 a és b epimereinek keverékét eredményezte.

OH
OH
XP(0)Cl,
141, 144-146
_—
TEA
DCM
40 °C, 2 6ra AcO
191a-194a 191b-194b
. Epimer
h
XP(0)Cl, X Termék OSSE%?Zam arany
(a:b)
141 Ph 191 95 1:1
144 PhO 192 83 3:2
145 p-NOz'C6H4O 193 34 3:2
146 p-CI-C¢H,O 194 52 3:2

60. dabra: Androsztanvazas 17-(1',3",2")-dioxafoszforindan-2"-oxidok eléallitisa

Az Ssszetartozd diasztereomerek 53'P(a) < 5P (b) relacioja arra utalt, hogy az a
epimerekben a P=0 kotés ekvatorialis, mig a b izomerekben axialis térallast. A feltételezést a
karakterisztikus *H és *C-NMR eltolodasok sszehasonlitasa (K4'-H)a < &4'-H)p és §C-4')a
> K C-4")p) is alatamasztotta.

A szubsztitudlt monociklusos dioxafoszforindnok oldatban tantsitott konformacios

. . 226,297
viselkedése??5%

alapjan a 191-194 vegyiiletek a és b epimerének P-heterogytiriijére négyféle
(Cy4, B, T, Cy) konformer dinamikus egyensulya feltételezhetd. A szokasos székformat (C;
vagy C;) és mas téralkatok (B, T) megjelenését a foszforatomon 1évé X szubsztituens

kedvez0 térhelyzetre valo torekvése modosithatja (61. dbra).
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a epimerek b epimerek

191 X =Ph; 192 X =PhO; 193 X = p-NO,-C4H,0; 194 X = p-CI-C¢H,0

kiilonb6z6 konformerek kiilonboz6 konformerek
Vegy. Szamitott relativ energiég' a (kJ mol™) Vegy. Szamitott relativ energié?'a (kJ mol™)
(%-0s megoszlasa) (%-0s megoszlasa)
C; B C, T (of) B C, T
0,00 2,11 0,00 19,22
191a - - 191b - -
(69,87) (30,13) (99,96) (0,04)
192a 0,00 14,12 13,12 17,10 192b 0,00 6,71 2,58 14,45
(99,04)  (0,34) (0,51) (0,10) (70,11) (4,76) (24,92) (0,21)

61. dbra: Szterdnvizhoz kapcsolédo 1,3,2-dioxafoszforindn-2-oxid epimerek lehetséges konformacioi

és az elméleti szamitasokkal valosziniisitett %-os megoszldsa

A kétféle székforma (Cy és Cy) koziil mindkét epimernél a C; konformer kialakuldsa
kedvezébbnek tiinik, mivel C; esetén még a C17-C4’ szénatomok koriili rotacio lehetdsége
ellenére is az axidlis P-szubsztituens €s a kapcsolddd szteranvaz kozott sztérikus taszités
léphet fel. A C; konformaciot tekintve tehat az a epimerekben a P=O csoport és a 4'-H
tértavoli (transz), mig a b izomerekben térkozeli (cisz) elhelyezkedésii. Az is elmondhatd
ugyanakkor, hogy a C; térszerkezetben a Ph-csoportot tartalmazo vegyiilet a epimere (191a)
esetén az aromas gylrli a szamara kevéssé¢ preferalt axilis pozicidba keriil, mig 192-194
szarmazékok b epimereinél az ArO szubsztituens ekvatorialis térallasa kedvezdtlen. Mindez a
heterogyliri C; konforméciobol valdé kimozdulasat és egyéb térszerkezeti formak

megjelenését eredményezheti.
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Az oldatbeli dinamikus folyamatra ebben az esetben is a vicinalis 3J(H,H) és J(H,P)
csatolasi allandok adhatnak felvilagositast, és 191-194 vegyiileteknél a 4'-H és 6'-H protonok
csatolasi képe lenne informativ ebbdl a szempontbol. Ezen protonok csucsa azonban az 5'-H,
protonokkal és a foszforatommal vald csatolas miatt Osszetett, atfedé6 multiplettként
jelentkezett, igy a 'H-NMR spektrumok alapjan nem volt mdéd a konformaciés viselkedés
tanulmanyozéasara. A heterogyiiriic konformdciés flexibilitasat rdadasul tovabb bonyolitja
ezekben az esetekben a C17-C4’ kotés koriili szabad rotacio.

A térszerkezeti viszonyok becslésére a B3LYP/631G(d) elméleti szintli szamitasok adtak
lehetdséget, amelyet egyiittmiikddd partneriink a 191 és 192 vegyiiletekre végzett el. Mivel
korabbi kisérleteink soran ez a moddszer minden esetben jol alatdmasztotta a 'H-NMR
spektrumok alapjan feltételezett konformacios viszonyokat, valoszintsitettiik, hogy itt is
elfogadhat6 eredményt szolgaltat. A 61. dbra tablazatos része az egyes konformerek szamitott
relativ energidjat és %-os megoszlasat szemlélteti. Az eredmények O0sszhangban vannak a
P-szubsztituensek preferencidja alapjan vérhaté konformacié viszonyokkal. A 191a
izomerben a nagy térkitoltést Ph-csoport ekvatorialis helyzetre vald torekvése miatt a
dioxafoszforinan gyiirii a C; székforma helyett B és C, téralkatl, ugyanakkor 191b esetén a
C; erés dominanciaja érvényesiil. A PhO-szubsztitualt szarmazék a epimerjének (192a)
heterogylirlije szinte kizarolag a PhO-csoportot axidlis helyzetben tartalmazd C;
sz€kformaban van jelen, és az egyéb térszerkezetek (B, C,, T) hozzdjaruldsa az egyensulyi
elegyhez csekély. A 192b vegyiilet heterogyliriije ugyanakkor szintén kimozdul a C;
konforméciobdl, bar még a PhO-csoport kedvezdtlen ekvatorialis helyzete ellenére is ezen
konformer dominancigja érvényesiil. Mindez viszont arra utal, hogy a Ph-csoport kedvezd
térhelyzetre vald torekvése sokkal markansabban érvényesiil, mint a PhO-szubsztituensé.
Ugyanez a tendencia a Ph-, illetve PhO-csoportot tartalmazé spiro-diheterofoszforinanok
(175a és 178b, 58. dbra, valamint 185a és 186b, 59. dbra) NMR-rel is igazolt konformacio
viszonyai soran is megfigyelhet6 volt. A 193 és 194 szarmazékok a és b diasztereomerjeinek
térszerkezete esetén a konformacids egyenstlyban a 192-hoz képest jelentds valtozas nem
varhato, legfeljebb az aromas gylirin 1évé p-klor- ¢és p-nitrocsoportok kiilonbozo
elektonegativitasa modosithatja valamelyest a Ci-t6l eltéré egyéb térszerkezetek

hozzajarulasat, elsésorban a b epimerek esetén.
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6. Osszefoglalas

Munkank soran nemi hormon szarmazékokbol kiindulva alkalmas kémiai reakciok
segitségével szamos esetben farmakoldgiai szempontbol is emlitésre méltod uj, heterociklusos
szteranvazas vegyiileteket allitottunk el6, amelyek a kiilonb6z6é heteroatomokat (N, O, P, S)
tartalmaz6 Ot- vagy hattaghh gytrit a vaz A- vagy D-gylriijének kiillonbozd helyzeteihez
kondenzaltan, illetve ahhoz kapcsolodva hordozzék. Az optikailag aktiv merev szterdnvaz jo
néhany atalakitas soran kedvezOen befolyasolta a reakciok diasztereo- és régioszelektivitasat,

e Az androsztanvaz D-gyiirtijéhez 16,17-helyzetben kondenzalt izoxazolidineket (15, 17)
egy alkenil-oldallancot tartalmazé D-szekoaldehidb6l (11) kondenzacios reakcioval nyert
oxim (13) intramolekularis 1,3-DC-javal éllitottuk elé. Osszehasonlitva a 13-as vegyiilet
termikus és BF3-OEt,-katalizalt gytrtizarasat megallapitottuk, hogy a katalitikus reakcid
enyhe reakciokoriilmények kozott és sztereoszelektiven egyetlen termék (15) magas hozamu
képzddéséhez vezetett. A toluolban forralassal kivitelezett 1,3-DC soran ugyanakkor a
szteranvaz ~ D-gyuriijéhez  kondenzalt 16B3,17B-cisz  és 16a,170-cisz  izoxazolidin
diasztereomerek (15 és 17a) keverékét kaptuk csokkent 6sszhozammal. A 11-es szteroid és
N-szubsztitualt hidroxilaminok (12b—e) termikus gytriizarasaval tovabbi 160,17a-Cisz
izoxazolidineket (17b—e) nyertiink.

e A ll-es vegyiiletbdl képzett hidrazonok (21a—0) Lewis-sav katalizalt, illetve egyes
esetekben spontan intramolekularis gylriizarasaval androsztanvaz D-gyliriijéhez kondenzalt
pirazolidin (241) ¢és pirazolinok (25a—k, 25m, 25n, 28) sztereoszelektiv szintézisét
valositottuk meg. Osszefiiggést taldltunk a fenilhidrazonok (21a-n) aromds gytiriijén 1évé
szubsztituensek helyzete, illetve elektronikus hatdsa és a heterociklusos termékek hozama
kozott. A megfigyelt szubsztituenshatas alapjan a gytriizarasra tobblépéses mechanizmust
feltételeztiink, amelyet az elméleti szamitasok megerdsitettek. A reakcid alkalmazhatdsagat
egy, az alkenil oldallancot és a formilcsoportot a 1l-es vegyiilethez képest forditott
pozicioban tartalmazé D-szekoaldehidbdl (30) képzett fenilhidrazonokra (31) is
kiterjesztettiik. Azt talaltuk, hogy a fenilhidrazonok (31) stabilitasat, az intramolekularis 1,3-
DC-ban vald reakciokészségét és a keletkez6 D-gylirtihdz kondenzalt pirazolidinek (33) 2-
pirazolinna (34), illetve pirazolla (36) torténé oxidaciora vald hajlamat az aromas
molekularész szubsztituenseinek elektronkiildd, illetve elektronvonzd jellege egyarant

befolyasolja. Megallapitottuk ugyanakkor, hogy a szteranvaz 1,3-dip6lus molekularészhez

95



dc_1327 16

valo kozelsége sztérikusan befolydsolja az egyébként sztereoszelektiven végbemend
gylirtizarast. Az alkenil-azometin-iminek (22, 23, 32) intramolekularis 1,3-DC-javal nyert 2-
pirazolinok 3-OH analogonjai (26, 35) koziil j6 néhany vegyiilet kimagaslé antiproliferativ
hatast mutatott a vizsgalt human raksejt vonalakon.

e Hatékony MW modszert dolgoztunk ki szteranvazas karbonilvegyiiletek (5, 6) és
monoszubsztitualt hidrazinok (20) reakcidjara, amely tovabbi D-gyiirith6z kondenzalt
2-pirazolinok (39) ecléallitasat tette lehet6vé. Optimalizaltuk a reakciokoriilményeket az
alkalmazott homérséklet, illetve a sav adalék mindségének ¢és mennyiségének
vonatkozasaban, valamint a hagyomanyos melegitéssel végrehajtott reakcié alapjan javaslatot
tettiink a folyamat mechanizmusara. Megallapitottuk, hogy a folyamat sztérikus okokbol
kizarolag monoszubsztitualt hidrazinszarmazékok alkalmazisa esetén sztereoszelektiv. A
termékek (39) szerkezeti hasonlosagot mutatnak a korabbi, intramolekularis 1,3-DC-val és azt
kovetd dezacetilezéssel eldallitott vegyliletekkel (26, 35), de azoktdl a heterogytirii
szteranvazhoz vald kapcsolodasi mddjaban, a szubsztituenseinek és a kettds kotésének a
helyzetében kiillonboznek. Ezen strukturdlis eltérések azonban az emlitett rokon
vegyliletekhez képest az in vitro sejtosztodas gatlo hatds csokkenéséhez, illetve
megsziinéséhez vezettek.

e Az androsztanvazhoz 15B,163-cisz és la,2a-Cisz helyzetben kondenzalt izoxazolinok
(43 ¢és 44) szintézisét a vaz D-, illetve A-gyiiriijében endociklusos kettés kotést hordozo
o,B-telitetlen ketonok (41, 42) és in situ generalt nitril-oxidok (V) intermolekularis
1,3-DC-javal valositottuk meg. A folyamatok nagyfoku régio- és diasztereoszelektivitasat az
alapvaz szerkezete és szubsztituenseinek térhelyzete altal okozott sztérikus hatassal
magyaraztuk. Osszehasonlitva a 41 és 42 vegyiiletek reaktivitasat megallapitottuk, hogy az
ottagi D-gytriiben 1év6 alkén dipolarofil (41) nagyobb reakciokészséggel rendelkezett, mint
az A-gyiris valtozata (42), bar valamennyi termék (43 és 44) hozamat jelentdsen befolyasolta
a nitril-oxidok (V) szubsztituenseinek elektronikus jellege is. Ravilagitottunk a termékek
ligos metanolos koriilmények kozott tanusitott érdekes viselkedésére, amely a D-gylirihoz
kondenzalt szdrmazékok (44) spontan oxidacidjat eredményezte.

e Az el6z6 intermolekularis 1,3-DC hatékonysagat vizsgaltuk exociklusos kettds kotésii
molekularészt tartalmazé szteranvazas dipolarofil (50) és nitril-oxidok (V) reakcioiban is.
Megfigyeltiik, hogy ezekben az esetben a gylriizarasok a kiindulasi anyag (50) nagyobb

reaktivitasa folytan mar enyhe koriilmények kozott végbementek és régioszelektiven, de mar
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kisebb sztercoszelektivitast mutatva 16-spiro-izoxazolin epimerek (51 és 52) képzddéséhez
vezettek. A termékek dezacetilezésével (55), majd redukcidjaval (56) noveltiik az uj tipusa
szteranvazas heterociklusok szamat, amelyek koziil két p-klorfenil-szubsztitualt vegyiilet
(51b, 55b) jelentds antiproliferativ hatiast mutatott az in vitro farmakologiai vizsgalatok
alapjan.

e Az androsztan- és Osztranvaz kiilonbozé pozicidiban sztereoszelektiv szintézisekkel
azidocsoportot alakitottunk ki és igy 16p-azidometil- (61, 62), 16a-azido- (69), 17a-azido-
(79 és 80), 15B-azido (85, 86 és 90) és la-azidovegyiiletekhez (94 és 95) jutottunk, majd
tanulmanyoztuk ezek harmas kotést tartalmazo dipolarofilekkel végbemend réz(l)-katalizalt
intermolekularis 1,3-DC-jat. A szteranvaz 16-os helyzetéhez metilén-hidon keresztiil
kapcsolodo triazolok (64) és tetrazolok (67, 68) elballitasat a 61, illetve 62 és terminalis
acetilének (63), valamint aktivalt nitrilek (66) gyiriizarasaval végeztiikk. Figyelembe véve a
kiindulasi azid (61) polaritasat, a CUAAC-kat egy kétfazisu (DCM/H,0) oldoszerelegyben
CuSO4-5H,0/Na-aszkorbat  katalizatorrendszer ~ alkalmazéasaval — szobahdmérsékleten
valositottuk  meg, amely régioszelektiven ¢és kivaldé hozammal 16B-triazolilmetil
szarmazékokat (64) eredményezett. Megallapitottuk ugyanakkor, hogy az EWG-szubsztitualt
nitrilek (66) dipolarofilként vald alkalmazasa Cu,(OTf),'CsHs komplex jelenlétében
lényegesen hosszabb reakci6idd alatt és csak kozepes hozammal vezet a megfeleld
tetrazolilmetil analogonokhoz (67, 68). Az Osztranvaz 16-os helyzetéhez kozvetleniil
kapcsolodo triazolokat a 69 redukcidjaval eléallitott két diasztereomer azidoalkohol (70 és 71)
¢s terminalis alkinek (63) CUAAC-javal hajtottuk végre. A 70 és a 71 azonos koriilmények
kozott (CuSO,4-5H,0/Na-aszkorbat, DCM/H,0) végzett gylirlizarasa soran megfigyeltiik,
hogy a két vegyiilet hasonld reakciokészséget mutatott, igy a megfelelé termékek (72 és 73) a
17-es hidroxilcsoport térallasatol fliggetleniil j6 hozammal keletkeztek. A diasztereomer
triazolilalkoholok (72 és 73) azonban eltéré farmakologiai hatassal rendelkeztek, és csak a 72
néhany alkil-szubsztitualt szarmazéka bizonyult antiproliferativ hatdsinak a vizsgalt
raksejtvonalakon. A 17a-triazolok (81 és 82) Gsztran- és androsztanvazas 17o-azidokbol (79
¢s 80) kiindul6 szintéziséhez az el6z6tdl eltérden a Cul/PhsP katalizator/komplexalo ligandum
rendszert és a DCM oldoszert talaltuk megfelelének. A szteranvaz viszonylag ritka, 15-0s és
l-es helyzeti modositasai soran a CuAAC koriilményeinek tovabbi optimalizalasa valt
sziikségessé. Az Osztranvazas 15B-azidok (85 és 86) és fenilacetilén (63a) reakcidja soran
kimutattuk, hogy a megfeleld termékek (87 és 88) hozama a Cul katalizator, PhsP és DIPEA

adalék hozzdadasa esetén toluolban valo forralassal a legnagyobb, igy ugyanilyen
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koriilményeket hasznaltunk az androsztanvazas 15B-triazolok (91), valamint az la-triazolok
(96 és 99) ecloallitasa soran is. Ez utobbi vegyiileteket a megfeleld szteranvazas 1,3-
azidoalkoholok (90, illetve 94 és 95) és acetilének (63) reakcidjaval nyertiik. Megallapitottuk
ugyanakkor, hogy az azidocsoporttal azonos térallasu angularis metil- (85, 86, 90) vagy
hidroxilcsoport (95), illetve méginkabb az acetilén komponens (63) reakciécentrumhoz kozel
esO nagy térkitoltésli aromas gylirlije nagy valoszinliséggel sztérikus gatlast fejt ki a CuAAC
atmeneti allapotara, mivel ezekben az esetekben a triazoloknak (87, 88, 91, 99) a szokasoshoz
képest csokkent hozamat tapasztaltuk. A réz(I)-katalizalt cikloaddicioban keletkezett 15p3-
triazolok (87, 88) és az la-triazolok (91) 17-es, illetve 3-as helyzetben ketocsoportot
tartalmazd szarmazékai (92, 98) koziil szamos vegyiilet jelentds antiproliferativ hatast
mutatott a vizsgalt raksejtvonalakon.

o A réz(I)-katalizalt 1,3-DC-kat kiterjesztettiik Osztranvazas alkin dipolarofil (3) nitril-
oxidokkal (V) végbemend reakcidjara is. A gylriizarasok a nitril-oxid (V) aromas gyirijén
1év6 szubsztituensének elektronikus karakterétdl fiiggéen valtozé hozammal 17a-izoxazolok
(101) régioszelektiv képzOédéséhez vezettek. Megallapitast nyert, hogy a mesztranol (3)
igy a A'®-17-izoxazolok (102) szintézisének legalkalmasabb modja a heterogyfirti kiépitését
kovetden végrehajtott vizeliminacio.

e A rendelkezésre allo szerkezet—hatds Osszefliggések birtokdban a cP450 enzimgatlas
szempontjabol varhatéan érdeklddésre szamot tartd androsztanvazas 17-exo-heterociklusos
vegylileteket allitottunk eld szteranvazas karbonilvegyiiletek kondenzéacidos vagy
szubsztiticios reakciot kovetd gytriizarasaival. A PDA-bol (6) hidrazinokkal, illetve
szemikarbaziddal (20) képzett hidrazonok (104) Vilsmeier-Haack reagenssel torténd reakcioja
17-(4'-formil)-pirazolokat (105) szolgaltatott, amelyek lugos kozegli dezacetilezésével a
megfeleld6 3-OH analogonokat (106) kaptuk. A formilcsoport tovabbi atalakitasaival
(redukcio, nitrilképzés) noveltiik a farmakologiai vizsgalatra alkalmas vegyiiletek (107, 110)
szamat. A termékek kozil szdmos vegyiilet jelentds antiproliferativ hatdst mutatott,
ugyanakkor a kis méretli funkcios csoportot tartalmazo pirazolok néhany képviseldje (106t,
107t és 110t) hatasos Ci720-lidz inhibitornak bizonyult. Hatékony kétlépéses modszert
dolgoztunk ki a 17-(1',2",4")-oxadiazolok (121, 122) pregnenolon-acetatbol (4) és PDA-bdl (6)
kiindulo szintézisére. Az amidoximokkal (XVIII) kapcsoloszer (CDI) jelenlétében O-acil-
amidoximokat (119, 120) képeztiink, amelyek TBAF-dal végzett ciklokondenzacidja enyhe
reakciokoriilmények alkalmazasaval a kivant termékekhez (121, 122) vezetett. A vegyiiletek
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3-OH analogonjait (123, 124) dezacetilezéssel kaptuk. Az eldallitott O-acil-amidoximok és
1',2"4'-oxadiazolok kozilil néhany szdrmazék raksejt osztodas gatld, mig egy heteroaromas
vegyitilet (124e) Ci720-lidzgatlo aktivitassal rendelkezett. Az analog 17-(1',3',4")-oxadiazolok
(129, 130, 134) eloallitasat formilszteroidokbol (125, 126) acilhidrazinokkal (XXI) és
szemikarbaziddal (20v) MW koriilmények kozott képzett N-szubsztitualt hidrazonok (127,
128) oxidativ gylirtizarasaval, illetve szteroid karbonsavbol (116) eldéllitott diszubsztitualt
hidrazinok (133) ciklodehidratacidjaval valdsitottuk meg. A  D-gylirtiben telitett
diacilhidrazinok (138) Lawesson-reagenssel torténd gytirizarasaval ugyanakkor 173-(1',3',4")-
tiadiazolokhoz (139) jutottunk. A kétiranya farmakoldgiai vizsgalatok eredményei alapjan
egy 3-as helyzetben dezacetilezett amino-szubsztitualt A'®-1’3"4’-oxadiazol (135f)
kiemelkedden aktivnak bizonyult mind az antiproliferativ, mind az enzimgatld hatas
szempontjabol.

e Szteranvazas diolokbdl (149, 173, 174, 184, 190) és aminoalkoholokbol (160—165)
kiindulva kiilonb6z6 foszfortartalmt reagensek (141-147) segitségével a D-gytiriih6z 16,17-
helyzetben kondenzalt (152-154, 167-172), 16-spiro- (175-181, 185-189) és 17-exo-
diheterofoszforinanok (191-194) elGallitasat valdsitottuk meg, majd a képz6d6 a és b
epimerek elvalasztisat és a P-konfiguracido meghatarozasat kdvetden vizsgaltuk a heterogytirii
oldatbeli konformaciés viselkedését. NMR-mérésekkel igazoltuk, hogy a merev szteranvaz
konformaciods flexibilitast gatld hatasa leginkabb a kondenzalt, mig legkevésbé a kapcsolodd
gylirinél érvényesiil. Az Ottagh gylrith6z kondenzalt diheterofoszforinanok (152, 154,
167-172) mindkét P-epimerje esetén kimutattuk egy olyan torzult kad konformer sztérikus
okokbol ad6do kizardlagos jelenlétét oldatban, amelyet a P-szubsztituensek kedvezo térallasra
vald torekvése sem képes modositani. Az XRD vizsgélat igazolta, hogy a heterogytiri szilard
allapotban is ezen konformerje formajaban 1étképes. A spiro-dioxafoszforinanok (175-183,
185-189) a és b epimerjeit tanulmanyozva megallapitottuk, hogy a foszforatomon 1évo
elektronikus tulajdonsagaiknak megfelelden modositjdk. A karakterisztikus 3J(H,P) csatolasi
allando6 értékek arra utaltak, hogy a Ph-szubsztituens ekvatoriélis orientaciora valo torekvése
joval kifejezettebb, mint a PhO-csoport axidlis preferencidja, ugyanakkor a konformacios
egyensulyt a PhO-csoport aromas gylriijén 1évd szubsztituensek €s a szteranvaz 17-es
szénatomjanak hibridallapota és ezaltal a D-gyliri térszerkezete is képes valamelyest
befolyasolni. A 17(3-exo-dioxafoszforinanokra (191-194) elvégzett ab initio szamitasok azt

valosziniisitették, hogy az esetek tobbségében a konformécids egyenstlyhoz legnagyobb
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mértékben az a székforma jarul hozza, amely a szterdnvazhoz képest térben tavolabb
tartalmazza a P-szubsztituenseket, de a csoportok preferencidgjanak megfeleléen egyéb
téralkatok is megjelennek oldatban. A Ph-csoport ekvatorialis térallasra valo torekvése itt is
markansan megmutatkozott, mialtal képesnek latszik teljes egészében mas konformerek

iranyaba tolni a konformaciés egyensulyt.
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Halas vagyok egykori tanaraimnak, prof. Molnar Arpadnak, dr. Szabd Jozsefnek és dr.
Hackler Laszlonak', akik egyetemi éveim alatt felkeltették az érdeklédésemet a szerves kémia
irant, és akiknek meghataroz6 szerepiik volt majdani témavalasztasomban. Kdszonom prof.
Bernath Gabornak', prof. Fillsp Ferencnek és prof. Falkay Gydrgynek, hogy gyogyszerészi
tanulmanyaim sordn megmutattak, hogy mas aspektusbol is lehet szemlélni az addig

tanultakat.

Koszonettel tartozom Schneider Gyula professzor urnak, aki egyetemi oktatomként,
diplomamunka, majd PhD témavezetdmként megismertette velem a szteroidok csodas vilagat.
A kutatémunka irdnti aldzata, elhivatottsiga és még ma is toretlen lelkesedése példaértékii
szdmomra. Halds vagyok azért, hogy munkamat folyamatosan figyelemmel kisérte, ¢és

hasznos tanacsaival segitette tudomanyos elérehaladasomat.

Megkoszonom prof. Wolfling Janosnak, hogy szakmai tudésat és tapasztalatait megosztotta
velem és még hallgatoként beavatott a korszerli szerkezetbizonyitasi modszerekbe. Koszonom

neki a disszertaciom alapos korrektrajat is.

Koszonom Lutz F. Tietze professzornak a gottingeni tartézkoddsaim alatt tett értékes
utmutatdsait, kedves vendégszeretetét. Sokat tanultam téle a kisérleti eredmények

prezentalasara és a kozlemények 6sszedllitdsara vonatkozoan.

Halaval tartozom prof. Keglevich Gyorgynek, aki nélkiil a szterdnvazas foszfortartalmu
heterociklusokkal kapcsolatos kutatasaink nem valdsulhattak volna meg. A mindenkor

Onzetlen segitsége, biztatsa €s szeretd baratsaga sokat jelent szamomra.

Koszoném dr. Mernyak Erzsébet kolleganémnek az egy laboratoriumban eltoltott jo
hangulati éveket és prof. Vincze Irénnek a kedves torédését, a disszertdciom megirdsara

iranyulo kitarto biztatasat és az értekezéssel kapcsolatos hasznos észrevételeit.

Az értekezésben foglalt eredmények nem sziilethettek volna meg mar végzett és jelenlegi PhD
hallgatoim, dr. Kovacs Déra, dr. Kadar Zaldn, Métyan Gergd és Baji Adam nélkiil. Szeretettel
gondolok az egyiitt eltoltott évekre, amikor még mindannyian egy csapatot alkottunk.

K6szonom nekik, hogy mindig mindenben szdmithattam rajuk. K6szondm a sok nevetést €s
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viddmsagot, amellyel Oromtelivé tették ¢&s teszik a szirkébb hétkoznapokat is.
Lelkesedésiikkel ¢és kitartasukkal sok esetben bebizonyitottdk, hogy nincs reménytelen
kisérlet. Halas vagyok valamennyi volt szakdolgoz6 ¢és diplomamunkas hallgatom, Kazi
Brigitta, Kardos Zsolt, dr. Schifer Balazs, dr. Sipos Laszld, Kovacs Ferenc, Marton Janos,
Takacs Nora, Knapp Daniella, Percze Vanda, valamint Forgd Irén ¢és Gabnai Jéanos
vegyésztechnikusok kozremiikodéséért is, akik jelentésen hozzdjarultak a disszertacidban

foglalt kutatasok sikeréhez.

Koszondm azon farmakologus kollegdk egylittmikodé munkdjat, akikkel kolcsondsen
tamogattuk €s tamogatjuk egymast céljaink elérésében. Halas vagyok dr. Zupko Istvannak a
mindig megbizhatd kooperdcidért, a hasznos konzultaciokért, és valamennyi hajdani, és
jelenlegi munkatarsanak, dr. Minorics Renatanak, dr. Réthy Borbalanak, dr. Molnar Juditnak,
Kovacs Idanak és dr. Schelz Zsuzsannanak az in vitro sejtosztodas gatlasi vizsgalatok
elvégzéséért. Dr. Szécsi Mihaly és Szabd Nikoletta az in vitro enzimgatlasi vizsgalatok
elvégzésével szintén jelentésen hozzajarultak a kozlemények tudomanyos értékéhez. Dr.
Bartok Tibort és dr. Ludanyi Krisztinat a tomegspektrometriai mérésekért, prof. Czugler
Matyast a rontgen-szerkezetvizsgalat elvégzéséért, dr. Mucsi Zoltant és dr. Kortvélyesi
Tamast az elméleti szamitasokért, minden tovabbi tarsszerzOmet pedig az értékes szakmai

hozzéjarulasért és segitségért illeti koszonet.

K6szondm a Magyar Tudoméanyos Akadémia (Békésy Gydrgy Posztdoktori Osztondij, Bolyai
Janos Kutatasi Osztondij), az OTKA (PD-72403, K-101659, K-109107, K-113150) és a
Tarsadalmi Megajulas Operativ Program palyazatok (TAMOP-4.2.1.B-09/1/KONV-2010-
0005, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0047) anyagi tamogatast.

Végiil, de nem utolsé sorban halaval tartozom sziileimnek, akik tanulmanyaimhoz idealis €s
stabilis hatteret biztositottak, és kiskoromtol kezdve Onzetleniil és né¢ha erdn feliil segitettek

¢letem nehezebb iddszakaiban is. Anya, apa, nélkiiletek nem ment volna! K6szénom!
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