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1. Bevezetés

A szteroidok a természetes szénvegyiiletek egyik figyelemre méltd csoportjat alkotjak.
A ndvényi, az allati és az emberi Szervezetben egyarant eléfordulnak, amely tény
mutatja, hogy az ¢élovilag egy igen fontos vegyiiletcsoportjat képezik. Fizioldgiai
jelentOségiik alapvetd, hiszen nélkiilozhetetlen szerepet toltenek be a bioldgiai
folyamatok  szabdlyozasdban, ennek  koszOnhetéen — szamos  kutatocsoport
Osszpontositotta rajuk figyelmét. Eredményeik nem csak a szerves kémia sikerét
jelentették, hanem hatassal voltak a biologia, a biokémia €s az orvostudomany teriiletére
is, hozzajarulva igy ezen tudomanyagak fejlodéséhez. A szteroidok alapvegyiileteinek
szerkezetbizonyitasa mar az 1800-as évek kozepétdl elkezdédott, és a bonyolult
szerkezetii szteranvazak felépitését mar néhany évtizede pontosan ismerjik.

Am mivel maga a vaz tobb aszimmetriacentrumot tartalmaz, a lehetséges
izomerek szama nagy, ebbdl kifolyolag totdlszintézisiik megvaldsitasa nehézségekbe
itkozik. Elonyds azonban félszintetikus, illetve manapsag biomimetikus Uton vald
eléallitasuk, mert ebben az esetben gyakran olyan vegyiileteket kapunk, melyek a
természetes szarmazékoknal gyogyaszatilag kedvezébb tulajdonsagokkal rendelkeznek.
Farmakologiai vizsgalatuk soran kideriilt, hogy egyes vegyiiletek eredeti biologiai
tulajdonsagai a vegyiiletek alapvazanak vagy szubsztituenseinek modositasaval
befolyasolhaté és a ,klasszikus” funkcidjuk hattérbe szorul, hiszen mar egy kismértéki
szerkezeti valtoztatas is komoly hatdsmodosulashoz vezethet. A szintézisek soran a

legfontosabb cél a biologiai aktivitds novelése. A modositds megvalosithatd

crer

1*° szteroid heterociklusok eléallitasaval®’, illetve kiilonbdzé
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megvaltoztatasdva
funkciods csoportok, valamint heteroatomok beépitésével™ a molekuldkba.

Az 0 szarmazékok kozil a szintetikus szteroid heterociklusok szamos
képvisel6je rendelkezik fontos biologiai hatassal, ezért e modositasi lehetdségek nagy
népszerliségnek oOrvendenek. Egyes moddositott nemi hormonoknak antitumor hatasa
ismert, ezeket kemoterapids kezelésekkor alkalmazzdk, de a vegyliletek elsddleges
hormonhatasa gatat szabhat az alkalmazott dozisoknak. A szteroidkémikusokat ez a
tény arra Osztonzi, hogy a meglévoknél szelektivebb sajatsagi modositott

szarmazeékokat allitsanak eld, és olyan analdog molekuldk szintézisét valositsak meg,

melyek hormonalis aktivitasa alacsonyabb, am tumorgatl6 hatasuk intenzivebb.



A szteroidok szamos képviselGje ismeretes, ugymint a szterinek, az epesavak, a
szteroid szaponinok, a szteroid alkaloidok, a szivre hato glikozidok, és nem
utolsosorban a szteroid hormonok. Mar a mult szdzad koézepén megkezd6dott a
szervezetbdl izolalt hormonok, koztiik az androgén hatasu szteroidok vizsgalata. Az

androsztanvaz és annak szamozasa az 1. abran lathato:
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1. abra

Az androsztanvaz szamozdsa

A szerkezet felderitésével parhuzamosan folyamatban volt olyan moddositott
szarmazékok eldallitasa, melyek a természetes képviseldiknél eldnyOsebb hatast
gyogyszerhatdanyagok kifejlesztéséhez vezethetnek.

Az androsztanvazas vegyiiletek a szteroidok fontos csoportjat képezik, jelentds
szerepilk van egyes biologiai funkciok szabalyozdsdban, tobbek kozott a
sejtproliferéciébanlo. Az androsztanvézas hormonok molekulai a transz gyirianellacié

révén lapos szerkezetliek (2. abra).



2. abra

A dehidroepiandroszteron (1, DEA) térszerkezete

Az éltaluk mutatott hatds nagymértékben fligg a térszerkezetiiktol,
telitetlenségiik mértékétdl és a 3-as és 17-es, illetve egyéb helyzetben 1évo funkcios
csoportjaik mindségétdl. Ezen paraméterek mind hozzajarulnak és befolyasoljak az

egyes receptorokhoz torténd kotddésiiket.



2. Irodalmi elozmények

Az androsztanvazas szteroidok egy igen fontos képviseldje a dehidroepiandoszteron
(DEA) (1), mely a hormonhaztartas egyik nélkiilozhetetlen alapvegyiilete. A DEA
koleszterinbdl — egy mobilizal6d fehérje (StAR) és egy ugynevezett koleszterin oldallanc
hasité enzim (P450y.) segitségével pregnenolonon és ezt kovetéen a 17a-hidroxilaz
enzim hatasara képz6d6 17a-hidroxipregnenolon keresztiil — a mellékvesében, az
agyban ¢és joval kisebb részt a gonddokban képzdédik. A DEA az androgén és az
Osztrogén hormonok eléanyaga (prohormon), melybdl a mellékvesében és a periférids
szOvetekben (pl. prosztata, kiilsd és belsd genitalidk, zsirszovet, hajhagyma) hatdsos
androgének — mint a tesztoszteron, az 5Sa-dihidrotesztoszteron, az androszténdion —,
illetéleg aromatdz enzim kozremiikodésével Osztrogének, mint az Osztron és az
Osztradiol jonnek 1étre. Ezt a folyamatot mutatja be a 3. dbra.

Fontos tény, hogy a DEA a szervezetben foként nem ,,szabadon”, hanem a 3-as
helyzetli szulfokonjugalt modosulataban, dehidroepiandroszteron-szulfat (DEAS)
formajaban taldlhato meg™. Am a DEAS csak deszulfatalodasa utan (DEA), a szteroid
szulfataz enzim (STS) segitségével képes részt venni a fenti folyamatokban, azaz csak a
DEA az ,,aktiv” prohormon. Ez a vegyiilet konvertalodik tovabb szexszteroidokka a
periférian, a lokalis sziikségleteknek megfeleléen. Mas széval a DEA, DEAS-ként
»inaktivalodik” (hasonldan a kortizol-kortizon atalakulashoz). A DEA-DEAS sziikség
szerint atalakulhat egymasba, melyet a szulfotranszferaz enzim (SULT-2Al) tesz
lehetévé a majban, a mellékvesében és a vékonybélben. A keringésbe a DEA szulfatja
formajaban keriil, vagyis a vérben dontéen DEAS kering. A biologiai hatékonysagot a
két hormon eltéré szoveti koncentracio-ardnya hatdrozza meg. A kiilonbozo
szovetekben szamos enzim van jelen, amelyek sziikségesek a DEA aktiv szteroidokka

torténd atalakitasahoz.
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3. abra

A nemi hormonok bioszintézise



A DEA-DEAS (DEA(S)) hormonok szerepe olyannyira lényeges, hogy
férfiakban az androgénforrds jelentds részét, mig ndékben, premenopauzaban az
osztrogének 75%-at, menopauza utin pedig az egyediili sztrogénforrast jelentik™.
Szérumszintjiik 20-30 éves kor kozott éri el a maximumot. Ekkor koncentracidjuk a
legmagasabb az Osszes szteroid koziil. Majd mindez csokkenni kezd, ezért a fiatalsagért
felelds hormonnak is tartjak. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban tomegével szedik
recept nélkiil kaphat6 készitményként. 70 éves ¢€letkorra a szintje a csucsérték 20%-ara,
mig 85-90 évesen ez a fiatalkori szint 5%-ara esik vissza. Kimutattak, hogy a kdzponti
idegrendszer is képes a DEA(S) szintézisére. A DEAS koncentracidja az agysejtekben a
legnagyobb, stimulalja az idegndvekedést™.

A DEA-DEAS rendszert befolyasoldo tényezék kozott szerepel a fokozott
alkohol- és kévéfogyasztésl4, a fizikai terhelés™, a poszttraumas stressz és a nikotin,
melyek novelik szérumszintjiiket. Ezen feliil szdmos gydgyszer csokkenti szintjliket,
mint példaul az oralis fogamzasgatlok vagy az inzulin.

Kimutattdk, hogy a daganatos betegségekben a DEA(S)-koncentraciok
alacsonyabbak. Vastagbél- és hasnyalmirigy-karcinomas sejtvonalakon a DEA-kezelés
antitumor hatastnak bizonyult™?, illetve plazmasejtes’™® és méhnyaki daganaton is
tapasztaltak proliferaciogatld hatdsat. Am egy nagy esetszamu klinikai vizsgalat szerint
nékben az egyéb szteroid kezelésekbdl, — példaul oszteopordzisban szenveddknél a
csont-asvanyianyag-siirliség novelésére hasznalt DEA-krém — azaz kiilsé potlasbol
szarmaz6 magas DEA-szint fokozza az emlérak rizik(’)jétll. Erre a veszélyre utal az is,
hogy emlérakban szenvedoknél magasabb DEA-szintet mértek és a tumorméret, illetve
a DEAS-szint kozott is pozitiv korrelaciot allapitottak meg.

Megallapitast nyert, hogy mindazon szteroid szarmazékok, melyek az androgén
hormonok bioszintézisét a P450170, illetve az 5o-reduktdz enzimek gatlasaval
visszaszoritjak, hatdsos gyogyszerei lehetnek az androgénfiiggd betegségek, igy a
prostata carcinoma vagy a benignus prostata hyperplasia gyogyitasaban. A kutatasok
folytatodtak ezen szteroidok hatasanak fokozasaért, és ennek folyaman
bebizonyosodott, hogy heteroatomot tartalmaz6 androszt-5-én szarmazékoknal egészen
sajatos tulajdonsagok jelentkeznek. Ennek egyik példaja az abirateron (3B-hidroxi-17-
(3’-piridil)androszt-5,16-dién) (4. abra) P45017a enzimre gyakorolt inhibitor hatasa,

amely alapjan a vegyiilet alkalmazast nyerhet a prostata carcinoma gyogyszeres

crer

proliferaciogatlasaban is®,



4. abra

Abirateron

Ezen 0j farmakologiai sajatsagok felismerése utan a figyelem a szteroidhormon-
bioszintézist katalizald6 enzimek gatlasanak Iehetdségeire és antitumor hatdsu
vegyiiletek  szintézisére  iranyult  kiilonféle  heterociklusokkal = modositott
szteroidszarmazékok el8allitasaval®.

Peet és kutatocsoportja dehidroepiandroszteronbol (1)  kiindulva, 2-
furanillitiummal, illetve 2-tiofenillitiummal t6rténé addicioval a megfelelé 17a-
karbinolhoz jutottak (5. abra). Ezek vizkihasitasi reakcioja a 3B-hidroxi-17-(2’-furanil)-
androszta-5,16-diénhez (3), illetve a 3B-hidroxi-17-(2’-tiofenil)androszta-5,16-diénhez
(4) vezetett. A 3-furanillitiummal, illetve a 3-tiofenillitiummal végzett atalakitas az 5,

ill. 6 vegyiileteket szolgaltatta.

5. abra



Njar és munkatarsai indazolt tartalmazé androszténszarmazékokat szintetizaltak
és enzimgatlo hatasukat vizsgaltdk?®. A DEA egy konnyen képezhetd szarmazékabol,
dehidroepiandroszteron-acetatbol kiindulva Vilsmeier-Haack reakcioval®* 17-klér-16-
formilandroszta-5,16-dién-3B-acetatot allitottak eld, melyet a tovabbiakban indazollal
reagaltattak DMF-ban, N, atmoszféraban és K,CO3 jelenlétében (6. abra). A reakcio
soran 1H- és  2H-indazolszarmazékok  keveréke  keletkezett,  melyeket
oszlopkromatografiaval szétvalasztottak. A fétermék az 1H-indazolszarmazék volt. Ezt
kovetéen a dekarboxilezést in situ keletkezé Rh(1,3-bisz(difenilfoszfan)propan), CI
katalizatorral  hajtottak  végre, majd a megfelel6 3B-hidroxiszarmazékokat
dezacetilezéssel kaptak, a tovabbiakban ezek Oppenauer oxidacidjaval kaptak a kivant

A*-3-ketoszteroidokat.

6. abra

DEA-ra épiil6 indazolszarmazékok szintézisutja
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Gasi és kutatocsoportja szintén dehidroepiandroszteronbol kiindulva kidolgozott
egy szintézisutat, mely soran 17-pikolil- és 17-pikolidénandroszt-5-én-vazas
szarmazékokat llitottak elé??. Az uj vegyiiletek antitumor hatasat harom raksejtvonalon
vizsgaltak, human cervix carcinoma (méhnyakrak) HelLa sejteken, human melanoma (a
bér pigmenttermeld sejtjeibdl Kialakuld rosszindulatth tumor) Fem-X sejteken és human
myelogenous leukemia (csontveld rak) K562 sejteken. Leghatékonyabbnak a 7. abran
lathatdo  3B-hidroxi-17-pikolinilidénandroszt-5-én-16-on bizonyult, ez a molekula
mindharom sejtvonalon erds aktivitast mutatott. 1Cs értéke Hela sejtvonalon 6.3 1.7
nM, Fem-X sejtvonalon 5.1 £0.7 nM és K562 sejtvonalon 5.3 +0.6 nM volt, mely

eredmények kivalonak mondhatoak.

1. abra
3p-hidroxi-17-pikolinilidénandroszt-5-én-16-on

A legtobb szteroid alapt gydgyszer hatdéanyaga egy félszintetikus tton eldallitott
vegyiilet, mely a szteroid alapvazbol és hozza kapcsolodo funkcids csoportokbol all. Az
egyik legfontosabb ilyen funkcids csoport-tipust a heterociklusos rendszerek jelentik,
mert e molekularészek potencidlisan alkalmasak az egyes receptorokhoz valo
kapcsolodéshoz, és ezaltal a hidrofob szteroid egységek képesek kdlesonhatasba 1épni a
sejtmembrannal. Ez a tény ilyen hibrid, biologiailag aktiv molekuldk esetén uj utat nyit
a szintézisek tervezésében.

A szerves kémia ¢és gyogyszerkutatds teriiletén az ezredfordulot kovetden
napjainkban is egyre fokozodnak az elvarasok az ésszerlien tervezett, szerkezetileg
egységes molekulak eldallitasaval szemben, tovabba a legfontosabb kritérium az adott
vegylilet konnyt és gazdasagos elééllithatéséga23. Ezen kovetelményeknek igyekeztek
Banday és munkatarsai kutatasuk soran eleget tenni, amikoris 1,2,3-triazol gytriit

tartalmazd szteroid szarmazékokat allitottak eld. Kiindulasi anyagként a 3pB-
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acetoxipregn-5-én-20-ont hasznaltak. Elsé 1épéshben ezt NaOH metanolos elegyében
hidrolizaltak, igy pregnenolonhoz (3B-hidroxipregn-5-én-20-on) jutottak, melyet elemi
brom metanolos elegyében tovabbreagaltattak, ez a 3B-hidroxi-21-brompregn-5-én-20-
ont eredményezte. A tovabbiakban a kivant termékeket a bromszarmazék NaN3z, CuSQq,
Na-aszkorbat és a megfeleld alkin jelenlétében terc-butanol viz 1:1 ardnyl kozegében

allitottak eld (8. abra).

Br,/MeOH
—_—_—
2
——R
= X
TR N ©
N N \
NaN; N | R
~ O a|p-CHO
> b p-CHs
CuSO4.5H29 ¢ | p-CHCHCOCH;
Na-aszkorbat d | p-COCH
t-BuOH/H,O P ’
e | m-Cl
HO f | 0-CHj3

8. abra

Pregnanvazas 1,2,3-triazolszarmazékok szintézise

A célvegyiiletek fontos kozOs sajatsaga a triazol molekularész, melytél a
specialis biologiai tulajdonsagot varhatjuk. Kutatasok igazoljak, hogy az azol
molekularész gyakran mutat valamilyen kiilonleges biologiai aktivitast, ha az egy mar
alapvetden aktiv molekula funkcios csoportjat alkotja24. Ezek az elvarédsok teljesiiltek,
hisz Banday ¢és kutatocsoportja a kapott célvegyiiletek in vitro biologiai
hatastanulmanyat kovetden kivaldé eredményekrdl szdmoltak be. A vizsgélatokat hét
emberi raksejtvonalon végezték: DU-145 és PC-3 (prosztata), SF-295 (agy), HCT-15 és
502713 (vastagbél), HEP-2 (ma4j) illetve A-549 (tid6) sejtvonalakon. Az uj szteroid
szarmazékok koziil hat rendkiviil jo antitumor hatastinak bizonyult (a, b, c, d, e) (8.
abra). A d vegyiilet szignifikans citotoxikus hatast mutatott a DU-145, SF-295, HCT-15

12



¢és az 502713 sejtvonalakon, de leghatasosabbnak a PC-3-as prosztata tumor sejteken
mutatkozott 0.03 nM ICsx értékkel. Az a, b, c, e és f vegyiiletek szintén hasonlo, biztatd
eredményekkel birtak az emlitett sejtvonalakon.

Fontos tény, hogy szteroidokon mindezidaig kevés ilyen tipusu atalakitast
hajtottak végre, és napjainkban is csak néhany kutato foglalkozik céliranyosan triazol-
gyliriivel szubsztitualt szteroidszarmazékok szintézisével. Ez annak tudhato be, hogy a
megfeleld, kellden szelektiv reakcio felismerése varatott magara. A reakcio, mellyel az
1,2,3-triazolgytiri kialakithaté az irodalomban mar régota jol ismert. Kidolgozasa
Huisgen nevéhez kothetd, aki az 1961-es évben publikalta ezen irdnyl kutatasait,
melyben megallapitotta, hogy azidok és acetilének 1,3-dipolaris cikloaddicios
reakciojaban, az 1,2,3-triazolok 1,4- ¢és 1,5-regioizomerek 1:1 aranya keveréke
keletkezik® (9. abra)®®.

R1_ —_— RZ_N_RI-:N 80-120 °C N’NQN /N:N
— + = RZ- \)\R1 + RZ— N\%
R
1,4-regioizomer 1,5-regioizomer

9. abra

Nem szelektiv 1,3-dipolaris cikloaddicio azidok és acetilének kozott

Am a reakcié csak hosszil id6 alatt és magas homérséklet hatasara jatszodik le. A

« e,y .y . r1r .y r 7 I3 7727
szelektivitas hianya az aktivalasi energidk hasonlosagaban keresendd”'.
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A Kkétezres évek elején Sharpless® és Meldal®® kutatocsoportja egymaéstol
fiiggetleniil szdmolt be az azidok és acetilének réz(I)-sok altal katalizalt 1,3-dipolaris

cikloaddiciojarol, kozkedvelt nevén a ,,klikk- reakciorol” (10. abra).

N=N
- + Cu(l) /
11— 2_N—=N= - _
R'— + R*“-N—-N=N R2 N\)\R1

1,4-regioizomer

10. dabra
A “klikk- reakcio”

A reakcio legfontosabb ismérve, hogy sikeriilt azt szelektivvé tenni és igy
kizéardlag az 1,4-regioizomer keletkezik (katalitikus koriilmények kozott ezen izomer
keletkezése 107-szer gyorsabb). Bizonyos ruténium-komplexek alkalmazasaval
megvalosithato az 1,5-regioizomerek szelektiv szintézise is®.

A felfedezés az elmult idészak és napjaink egy kozkedvelt, széles korben
cikloaddicio regioszelektivitasi és nehézkes reakciokoriillményekbdl eredé problémait.
Mindemellett szdmos pozitiv tulajdonsaggal rendelkezik, jellemz6éi a kedvezd,
kornyezetbarat reakciokoriilmények (szobahdmérsékleten, viz, mint oldoszer, vagy
oldoszermentes kozeg hasznalata), a rovid reakcidido, az dltaldban kiemelkedden magas
hozam, a nagy hatékonysag, a konnyen hozzaférheté kiindulasi anyagok és az olykor

elkeriilhetd kromatografias tisztitas.
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A reakcio feltételezett mechanizmusara szamos javaslat tortént, a jelenleg
legelfogadottabb a 11. abran® lathatd. Az elsé 1épésben (A) a komplexalt réz(l) 1 és a
terminalis acetilén 2 kozott kialakul egy m-komplex, melynek kovetkeztében csokken az
alkin pK, értéke és ezaltal az acetilén hidrogénje mar elég savassa valik ahhoz, hogy
deprotonalddjon és még a vizes kozegben is kialakuljon a réz-acetilid (3). A kovetkezd
1épésben (B) a szerves azid (4) ebben a mezomer hatasszerkezetében felirt negativ
toltést hordozo nitrogén atomja komplexalodik a rézre €s 1étrejon egy réz-nitrogén kotés
az 5-0s koztitermék keletkezése kozben. Ezt kovetéen (C) a tavolabbi nitrogén tdmad az
acetilid 2-es szamu szénatomjara és kialakul egy hattagii metallaciklus (6). Ezutan egy
intramolekularis ciklizacid megy végbe (D) és a gylrt rovidiilésével 1étrejon egy réz-
triazolil-szarmazék (7). Végiil a réz-triazol protonalddasa kovetkeztében (E) kialakul a

diszubsztitualt triazol gytr( (8) és visszakapjuk a katalizator aktiv formajat (1).
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N/ N NZN

11. abra

A “klikk- reakcio ”mechanizmusa
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A mechanizmusban szerepld réz(I) szamos formaban rendelkezésre bocsajthatd
a reakcio soran>’. Alapveten harom iranyado ut kiilonithetd el, hisz alkalmazhatunk
kozvetleniil Cu(I)-sokat (Cul, CuCl, CuCN, CuOAC), illetve eléallithatjuk in situ is a
Cu(l)-et elemi réz oxidacioja segitségével (példaul nano szemcséjii Cu(0) oxidacidja
CuSQgq-el), vagy Cu(ll) redukciojaval (példaul CuSO,4 redukcioja Na-aszkorbattal). Az
in situ eléallitasnak elénye, hogy a katalizator nem érzékeny a levegére, illetve nincs
sziikség bazisra (EtsN, DIPEA) vagy melegitésre, mely az acetilén sp hidrogénjének
deprotonalddasat segiti. Vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a felhasznalt réz(I)-
sok ligandum hozzdaddsa nélkiil altaldban nem vagy csak igen kis mértékben
katalizaljak a folyamatot, &m tobbek kozott PPhs jelenlétében egyes reakciok révidebb
id6 alatt nagyobb konverziot érhetnek el, ami annak koszonhet6, hogy a trifenil-foszfan
rézhez torténd komplexaloddsa sordn egy aktivabb katalizator alakul ki a reakcio
kezdetén. A reakcio fontos jellemzdéje még, hogy igen széles kori a felhasznalhato
oldodszerek tarhaza, hisz alkalmazhat6 THF, CH,Cl,, CHCIl;, DMSO, DMF, MeOH,
EtOH, toluol, piridin és ezen oldészerek vizes kozeggel valé kombinacidja, ugyanis a
reakcio nem érzékeny vizre.

A, klikk-kémia” alapjainak lefektetése fontos felfedezésnek tekinthetd és méltan
valt kozkedveltté szamos teriileten, hiszen altala megvalosult a triazolszarmazékok
rendkiviil konnyli és egyszerti el6allithatosaga. Szintetikus jelentGsége alapvetd, mert
segitségével egyszerli molekulakbol nagy modularis felépitésii vegyiiletek allithatok eld.
fgy alkalmas triazol gyiiriit tartalmazo peptidek és oligoszacharidok® eldallitasara is,

34
1)

ezen kiviil hasznaljak mianyagok készitésére illetve  folyadékkristalyok®,

dendrimerek®® és fluoreszcens jelzémolekulak® szintézisére is.
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3. Célkitiizés

Munkank célja 3a-1,2,3-triazolszarmazékok eldallitasa volt dehidroepiandroszteronbol
kiindulva 3p-(p-toluolszulfoniloxi)androszt-5-én-17-on és 3a-azidoandroszt-5-én-17-on
koztitermékeken at (12. dbra). A szintézisut utolséd 1épéseként az irodalomban jol ismert
réz(I) katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcio alkalmazaséaval kivantuk eldallitani
célvegyiileteinket. Tovabba célunk volt, hogy ezen teljesen 0j szarmazékok szerkezetét
'H- és *C-NMR spektroszkopiai és tomegspektrometriai vizsgalatokkal bizonyitsuk.
Célul thztiik ki a kapott vegyiiletek bioldgiai hatasvizsgalatat human adherens
raksejtvonalakon, MTT assay alkalmazasaval, mely soran négy sejtvonalon — HELA:
méhnyakrdk, MCF-7: mellrak, A431: boérlapham rak és A2780: petefészekrdk —
kivantuk mérni a citosztatikus hatast egylittmiikodé partnereinknek segitségével (SZTE

Farmakologiai és Gyogyszerhatastani Intézet).

R 9a-h

12. abra

A szintetizalni kivant 3a-1,2,3-triazolszarmazékok
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4. A kisérleti eredmények targyalasa

4.1. A 3B-(p-toluolszulfoniloxi)androszt-5-én-17-on eléallitasa

Atalakitasaink kiindulasi anyaga a dehidroepiandroszteron (3p-hidroxiandroszt-5-én-17-
on) (1) volt. Elsé 1épésként a 3-as helyzetben 1év6 B-hidroxilcsoportot tozil-klorid
reagens segitségével egy jO tdvozd csoporttd alakitottuk at. A cserereakciot

szobahOmérsékleten, piridines kozegben végeztiik, igy a kivant termékhez jutottunk (7)
(13. abra).

13. abra

A 3p-tozilat szarmazék szintézise

A feldolgozas utan, mely kénsavas jeges vizre ontéssel tortént az olddszer semlegesitése
végett, 88%-0s hozammal kaptuk meg a tozilat szarmazékot. Kromatografias tisztitasra
nem volt sziikség, mert a feldolgozas sordn tortént vizes mosas €s sziirés eredményeként

tiszta terméket izolaltunk. A reakcié mechanizmusa a 14. 4bran lathato.

N
1 O/(,CI "
| X
N~
0 — CI HN__~ 0
I (I/(i * I
H,C ﬁ—g H,C ﬁ—o
@) o) 7
14. abra

A tozilat képzés reakciomechanizmusa
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4.2. A 3a-azidoandroszt-5-én-17-on eléallitasa

Ahhoz, hogy célvegyiileteinkben kialakithassuk a triazol gytrit, ezt megel6z6en azid
funkciot kellett épiteni a vazra. A miveletet az ¢léz6 1épésben kapott 3B-(p-
toluolszulfoniloxi)androszt-5-én-17-on (7) nukleofil szubsztiticids reakcioba vitelével
valositottuk meg. Reagensként NaNs-ot hasznaltunk, az oldészer pedig N,N-dimetil-
formamid volt, mely kozismerten jo oldoszer Sn2 reakciokhoz polaris és aprotikus

tulajdonsagai miatt (15. ébra).

15. abra

A 3o-azidoandroszt-5-én-17-0n szintézise

85 °C-on mintegy 4 ora elegendé volt a 3a-azidoandroszt-5-én-17-on (8) jo hozammal
torténd  keletkezéséhez. Az 1j funkcids csoport térallasanak valtozésa azzal
magyarazhato, hogy a reakcio folyaman a nukleofil molekularész, azaz a szervetlen azid
hatoldali tAmadasa és a tdvozo tozilatcsoport kilépése parhuzamosan megy végbe, és
mivel a 3-as helyzetii szénatom kiralis, a reakcid inverzidval jar. Ennek kovetkezménye,
hogy a szteroid 3p-térallasu tozilatcsoportjabol 3a-azido szarmazék keletkezik. A
vegyiilet kromatografids tisztitdsat kovetden tovabbi célvegyiileteink kiindulasi

anyagaként szolgalt.

4.3. Az 1,2,3-triazolszarmazékok elgallitasa

A szintézisek utolsé 1épése az el6z6 pontban eldallitott szteroid-azid szarmazék réz(l)
katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcidjaval zarult, mely soran nyolc 0j vegyiiletet
kivantunk el6allitani. Katalizatorként réz(I)-jodidot alkalmaztunk PPh; ligandum
mellett, mely a rézhez torténd komplexalodasat kdvetden egy aktivabb katalizatort

biztositott mar a reakcid elején. Oldoszerként diklormetant valasztottuk, mely a
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kiindulasi anyagot igen jol oldotta, és megkdnnyitette a feldolgozast. Az alkinek sp

szénatomjanak gyorsabb deprotonalddasa érdekében enyhén melegitettiik a rendszert a

diklérmetan forraspontjanak kozelébe (~40 °C). A reakciokoriilmények minden esetben

megegyeztek, csak a reagensként hozzaadott terminalis acetilénszarmazékokban tértek

el. Az alkalmazott reagensek — melyek listaja és adatai az 1. tablazatban talalhatd — egy

kivételével (4-metoxi-fenilacetilén) mind folyadék halmazallapotiak voltak, igy a

reakcidelegyhez valo adagolasuk Hamilton pipetta hasznalataval pontosan megoldhato

volt.

Vegyiilet 'O;;s;lee gt- M, p [g/em’] Név

@{ CgHs 102,133 0,93 fenilacetilén

I @ — CyoHq4 158,240 0,877 4-terc-butil-fenilacetilén
‘Q{ CoHs | 116,160 | 0916 o-tolilacetilén
—@—?ko _—==| CyH1o0p | 174,196 1,089 prop-Z-Lr;-Illz-(i)lé;:l-metil-
/—Q—: C1oH1o 130,186 0,93 4-etil-fenilacetilén

Z > — CgHg 116,160 0,90 m-tolilacetilén
I@—: Cy4H12 144,213 0,92 4-propil-fenilacetilén
\ _ e o
o@t CgHgO 132,159 - 4-metoxi-fenilacetilén

1. tablazat

Az alkalmazott terminalis acetilén reagensek

20




Az ilyen fajtaju réz(I) katalizalt folyamat a ,klikk-reakciok™ tipikus példdja.
Ezek az atalakitdsok altalaban jo hozammal, rovid id6 alatt, nagy szelektivitassal és
enyhe reakciokoriilmények kozott jatszodnak le. Am esetiinkben a szelektivitdas nem
valosult meg, hiszen minden esetben tapasztalhato volt egy masik termék keletkezése is
— az eléallitani kivant 3a-1,2,3-triazolszarmazékok (9a—h) mellet — melynek

mennyisége 6sszemérhetd a célvegyiileteinkkel, aranyuk kozel 1:1 volt (16. dbra).

2,3 R 2.3 | R |
a | Ph e | p-Et-CgH,
b | p-tBu-CgH, f | m-Me-CgH,y
C p-Me-C6H4 g p-Pr-CGH4
d p-Me-C6H4-COOCH2 h p—OMe—CGH4

16. abra

A szintézisut utolso lépése

Ezen kritikus termékpéarokat hosszas ¢és nehézkes, olykor tobbszori
kromatografias elvalasztas utan, tobb eluenst, és eziisttel impregnalt szilikagélt
kiprébalva sikertilt végiil egy optimalizalt eljarassal izolalni. A célmolekuldk vizsgalata
alatt parhuzamosan ezen nem vért termékeknek is megkezdtiik a *H- és *C-NMR
spektrumjainak felvételét és a szinképek tanulmanyozasat, amely soran kidertilt, hogy a
mindegyike tartalmazza a triazol gytrit és a megfeleld alkinbol szarmazo
molekularészt. Ez a ritka, 4am nem egyedi eset, hogy a réz(I) katalizalt 1,3-dipolaris
cikloaddicios reakcido soran melléktermék keletkezzen, ellentmond a ,klikk-kémia”
szelektiv €s hatékony ismérveinek.

A spektroszkdpiai adatok és térszerkezeti viszonyok vizsgalatat elvégezve a nem

vart terméket illeten a 16. abran lathatd szerkezeti képletet (10a—h) feltételeztiik, ami

egy olyan cikloszteroid, amely a vaz 6-os helyzetében tartalmazza a triazol gytriit és
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annak megfelelé szubsztituensét. Ezen izomer termék keletkezése a ,klikk-reakcio”
koriilményei kozott végbemend 3a-azidoandroszt-5-én-17-on (8) kiinduldsi anyag
ionizacidjanak koszonheté. A 8-as szerkezetben a B-gylri tartalmaz egy 5-0s
helyzetben 1év0 kettoskotést, igy egy atrendezddésre képes homoallil rendszerrdl
beszélhetliink. Ezen kettdskotés szomszédcsoport részvétele elétérbe keriil a leirt
reakciokoriilmények kozott, és egy részleges ionizacid révén egy ambidens homoallil
karbokationt kapunk, mely stabilizalodhat a 3a helyzetbe visszakapva a 8-as vegyiiletet,
illetve stabilizalodhat a 6a helyzetbe az 6a-azido-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-ont (11)
eredményeztve, mely azonnal elreagal a réz(I) katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicios

reakcioban (17. abra).

+

HC=C-R HC=C-R
—_—
Cu(l)l, PPhg Cu(l)l, PPh;

cu(l)l

HC=C-R ‘ PPhs

cu(l)l

HC=C-R ‘ PPhs

= 10 (a-h)
R

17. abra

Az atrendezodeés feltételezett folyamata

Ez az atrendezddés nem ismeretlen az irodalomban, Winstein és munkatarsai mar

az 1959-es évek végén ¢és leirtak hasonld folyamatokat a kolesztan sorban®.
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Megfigyelték, hogy az atmeneti allapotban 1évé nemklasszikus karbokation a 6-0S
szénen gyorsan stabilizalodik, igy egy cikloszteroid szdrmazékot szolgaltatva. Ezen
kinetikai termékkel szemben a 3-as szénatomon stabilizal6d6 termodinamikai termék
lassabban keletkezik®.

A reakciok soran kapott cikloszteroidok (10a—h) 6-os funkcidjanak o térallasat
sztérikus okokbol kovetkeztetve, a legkisebb mozgas elvének segitségével
magyarazzuk, mely szerint a 3oa-azido-szarmazék egy részébdl 6oa-azido-szarmazék
keletkezik a ,klikk-reakcio” korilményei Kozott, aztan végil tovabb reagal és

megkapjuk a 6a-1,2,3-triazolszarmazékokat is.
4.4. Az 1,2,3-triazolszarmazékok szerkezetének igazolasa

Vegyiileteink szerkezetét 'H- és *C-NMR spektroszkopiai felvételeik kiértékelésével
igazoltuk. A 18. abran, melyen a 9f vegyiilet 'H-NMR spektruma talalhaté, jol latszik,
hogy lezajlott a reakcio, hiszen beépiilt a vazba a reagensb6l szarmazd m-tolilgy(ri, és
annak protonjai megjelennek az aromas, 7 ppm feletti tartomanyban, illetve a 3°-CHs;
hidrogénjei 2,39 ppm-nél. A szerkezet tovabbi fontos bizonyitéka, hogy 7,94 ppm-nél

lathat6 a triazol gylrt egyetlen hidrogénjének szingulettje.

18-H3
n
19;H3
3"-H3
n g 3
o) = X
Q — o
I |
oi
LA bl
0.99 1.001.00 1.00 1.00 1.00 1.00 3.00 3.003.00
Ll I ¥ A | LI 1] L I ]
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 2.0 15 1.0

Chemical Shift (ppm)

18. dabra
A 30-[4-(3-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]androszt-5-én-17-on *H-NMR spektruma
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A 30-1,2,3-triazolszarmazékok szintéziseknél fontos volt szamunkra, hogy az eléallitott
vegylileteknél az androsztanvaz 5-0s helyzetében 1év6 kettds kotése fellelheté-e a
célmolekulak spektrumaban, mivel ezen molekularész fontos szerepet tolthet be a
vegyiiletek biologiai hatasaban. Ezt a legegyszertibben a *H-NMR spektrumokon a 3-H
és 6-H 4,9 ppm és 5,5 ppm koriil megjelend jeleinek ellenérzésével, illetve a *C-NMR
spektrumok tanulmanyozasaval donthettiik el, hiszen ha 6sszehasonlitjuk a kiindulasi
anyagunk (8) *C-NMR spektrumat egy termék (9e) szinképével, tisztan latszik, hogy az
5-0s, illetve 6-0s szenek szingulettjei a kettés kotéses tartomany ugyanazon helyein
talalhatoak meg, tehat a kettds kotés ép (19. és 20. abra). Ezeken a spektrumokon az is
jol latszik, hogy beépiilt az 1j aroméas gyurta (C-2°-C-6"°, C-3’-C-5’, C-1"’, C-4”’),
illetve megjelenik a trialzol gytr(i két szene is (C-4’ és C-5°) (20. abra).

(@]
o

122.320 -,

o. .
§ & €EE'BET

136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114
Chemical Shift (ppm)

148 146 144 142 140

19. abra
A 3a-azidoandroszt-5-én-17-on *C-NMR spektrum részlete

24



C-2" é.s c-6"
C-3" e'.s C-5"

128.225

—125.641
<)

123.472 =9

Q
a

118812 -

(@]

A
O
[

- Wﬁ%
= Y0E'8T—

L= BETYYT—

o
N
Q. 6IreeT—

5

148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114
Chemical Shift (ppm)

20. abra
A 3a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on > C-NMR spektrum

részlete

Egy kivéalasztott izomer vegyiiletpar (9e, 10e) *C-NMR spektrumrészletét
Osszehasonlitva (9e 20. abra, 10e 21. abra) egyértelmiien latszik, hogy cikloszteroid B-
gylirtijében megsziint az 5-6s helyzetében 1évo kettds kotés, a C-5 és C-6 szenek jelei a
melléktermék spektrumaban nem mutatkoznak a kettds kotéses tartomanyban. Az is
észrevehetd, hogy a cikloszteroid, mint minden esetben, itt is tartalmazza a megfeleld
alkinb6l szarmazé szubsztituenst, melyrél a C-2>’-C-6"°, C-3°-C-5, C-1°, C-4”
szingulettek, azaz a triazol gyiirfit 4’-helyzetében 16v6 aromés gyliri °C jelei
arulkodnak (21. abra).
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21. abra
A 6a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a, 5-ciklo-5a-androszt-17-on **C-NMR

spektrum részlete

A kettés kotés megsziinését a ‘H-NMR spektrum is igazolja. A 3-H és 6-H jelek
tartomanyaban egy triplett talalhatd, amely az 0j kémiai kornyezetli 6-os hidrogénnek
tudhat6 be. (22. és 23. ébra). Szintén lathatd, hogy ezek a szinképek is igazoljak a
triazol gyiiri jelenlétét és az 4’-helyzetii szubsztitualtsagat, hiszen jelentkezik az 5°-H,
azaz a triazol gylirli egyetlen hidrogénje, illetve jol kivehetd a jelen esetben p-tolilgytiri
3°’-CHg; hidrogénjeinek szingulettje, tovabba az aromas gylirii jelei (2°°-H, 4°°-H, 5°°-H,
6’-H) (22. abra). Ezek a jellemzO szerkezeti és spektrum sajatossagok minden
cikloszteroid termék esetén fennallnak.

A tomegspektrometriai vizsgalatok igazoltdk az NMR spektroszkopiai felvételek
alapjan feltételezett szerkezeteket, miszerint minden esetben izomer vegyliletparokrol

beszélhetiink.
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23. dbra
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A 6a-[4-(3-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a, 5-ciklo-5a-androszt-17-on *H-NMR

spektruma
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4.5. Bioldgiai hatasvizsgalat

Az elmult id6északban az a felismerés sziiletett a farmakologiai és gyogyszerhatastani
kutatasoknak koszonhetéen, hogy a heterociklusos funkciokkal rendelkezd szteranvazas
vegyiiletek igen j6 antitumor hatassal birnak kiilonb6z6 rakos sejtvonalakon.

A szintetizalt vegyiiletek antiproliferativ hatdsvizsgalatdt human adherens
raksejtvonalakon végeztiik el. A vizsgalat MTT-modszer szerint zajlott, mely soran
négy sejtvonalon mértiik a citosztatikus hatast. HELA: méhnyakrdk, MCF-7: mellrak,
A431: bérlapham rak és A2780: petefészekrak sejtvonalakon. A szteroid mintakat 1
uM, 3 uM, 10 uM és 30 uM-os koncentracioban alkalmaztuk, és egy kontroll
populacidhoz viszonyitva hataroztunk meg a sejtproliferacio gatlas %-ot.

Ezen MTT assay a rakos sejtek mennyiségének csokkenésén alapszik, ahol a
metabolikusan aktiv sejtek endocitozissal felveszik az MTT-festéket, azaz egy
tetrazolium-bromid szarmazékot, és a sejtek mitokondrialis dehidrogendz enzime kék

formazan kristalyokka alakitja at (24. abra).

N\N/© mitokondrialis ;
©—</ I{l reduktaz N
N/’ YN ’

24. abra

A formazan kristalyok bioszintézise

A sejtek Minimalis Esszencialis Mediumban (MEM) novekedtek, amely 10 %-0s
fetal bovin szérumot is tartalmazott, tovabba 1 %-o0s nem esszencialis aminosavat,
antibiotikumot és gombaellenes szer elegyét, mindezt 5 %-0S CO; atmoszféraban 37
°C-on inkubalva. 96 lyuku platekbe telepitettiik a sejteket, kb. 5000-et lyukanként 130
uL Mediumban, majd inkubaltuk. A 24 o6ras inkubalasi id6 letelte utan a szteroid
mintakat DMSO oldatban a megfelelé koncentracioban hozzaadtuk a sejtekhez, majd 72
oran at jra inkubaltunk. A kontroll sejteket szteroidmentes mediummal kezeltiik. Az
ujabb inkubalasi id6 letelte utan hozzaadtuk a festéket a sejtekhez, 44 uL MTT ([3-(4,5-
dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenilltetrazolium bromid]) oldatot (5 mg/mL). A keletkez6
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formazan kristalyokat 100 uL. DMSO-ban feloldottuk, majd 545 nm-en plateolvasoval
megmértiik az abszorbancidkat, és ebbdl szamoltunk gatlas % és I1Csp értékeket.

Az els6 vizsgalat soran csak 10 uM ¢és 30 uM-os koncentracidban alkalmaztuk (2.
tablazat) a mintakat, és csak azokat a vegyiileteket vittiik tovabb, alacsonyabb 1 uM

c sy

értékkel birtak 10 uM-os koncentracidban.

PROLIFERACIO GATLAS (%)

HELA MCF-7 A431 A2780

10uM | 30uM | 10uM | 30uM | 10uM | 30uM | 10uM | 30uM
9a | 57,43 | 42,86 | 3393 | 53,39 | 57,60 | 4164 | 54,16 | 62,65

9b | 60,05 69,21 43,52 71,69 57,86 76,03 | 44,18 | 78,43

9c | 58,09 | 57,24 25,36 43,58 52,31 55,36 | 53,39 | 75,10

10d | 9,14 28,53 2,658 24,45 11,18 19,48 4,56 33,64

9d | 16,77 | 31,48 11,77 22,08 22,86 26,07 8,71 25,69

10e | 59,57 64,57 67,72 86,22 67,76 57,06 | 48,83 | 88,00

9 | 51,33 56,53 33,49 48,99 51,90 53,82 | 51,84 | 70,63

10f | 45,61 | 60,87 36,15 46,62 51,46 51,72 | 33,10 | 50,36

of | 58,63 | 69,88 28,56 50,66 46,45 52,21 | 33,89 | 59,91

10g | 68,37 93,68 82,49 93,26 75,46 76,33 | 70,21 | 90,03

99 | 64,34 | 72,56 56,67 71,40 50,42 68,59 | 52,78 | 68,71

10h | 71,96 93,00 83,27 93,70 75,38 84,03 | 68,37 | 94,08

9h | 86,45 86,35 71,33 84,09 88,34 92,17 | 83550 | 91,20

2. tablazat
Sejtproliferacio gatlas % értékek 10 és 30 uM-os koncentrdcio esetén

A kiemelkedden jo értékeket (80% feletti proliferacio gatlas) pirossal jelélve

29



Végiil harom vegyiilettel ismételtiik meg az MTT assay-t a kibdvitett 1 pM-0S és
3 uM-os koncentracié tartomanyban is. A mérések eredményéb6l meghataroztuk az

egyes sejtvonalakra vonatkozo ICsg értékeket (3. tablazat).

Hela, ICsp | MCF-7, ICs | A431, ICsy | A2780, ICs
(M) (M) (1M) (uM)
10g 1,79 5,14 2,35 2,94
oh 2,72 2,37 2,71 1,45
10h - 5,04 2,73 3,09
3. tablazat

A harom leghatdsosabb vegyiilet ICsq értékei

Egy kivalasztott minta (9h) doézis-hatas gorbéje a 25. abran lathatd, mely a bérlapham

raksejtvonalon mutatott aktivitasat igazolja.

Sejtproliferacio gatlas % az A431-es sejtvonalon

100+

40+

Gétlas (%) + SEM

20+

0.0 0.5 1il] 1.5 2.0
log cc pM

25. abra
A 3a-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9h) sejtproliferdcio

gatlas %-a az Ad31-es raksejtvonalon

E harom vegyiilet (10g, 9h, 10h) antitumor hatasa jonak bizonyult, igy tovabbi

gyogyszerhatastani vizsgalatokat terveziink a témaban.
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5. Altalanos kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértiik, korrekcio nélkiil.

A 'H- és BC-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 500 késziilékkel tortént,
Belsé standardként az olddszer, a CDCls jelét hasznaltuk (*H-NMR: §=7,26 ppm, *C-
NMR: 6 =77,0 ppm).

A vegyiiletek fajlagos forgatoképességének meghatarozasthoz POLAMAT-A
polarimétert (Carl Zeiss, Jena) hasznaltunk.

A reakciotermékek elvalasztasa é€s tisztitasa Merck Kieselgel 60 (0,040—0,063 mm)
tipusu allo fazissal toltott oszlopon tortént.

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendriztiik, Kieselgel 60
(MERCK) tipust, 0,2 mm vastagsagu lapokat hasznaltunk. A foltok detektdlasa 254
illetve 365 nm hullamhosszisagi UV-fény alatt tortént, ezt kovetéen a kromatogramok
el6hivasat az aldbbi Osszetételli reagenssel vald lefuvassal és azt kdvetd 10 perces 100—
120 °C-on torténd melegitéssel hajtottuk végre:

- 2,5 g foszformolibdénsav (P,0s5.24M003; xH,0)

- 25 cm® 85%-0s H3PO,

- 25 ¢cm® H,0
Az Ry értékeket a kdvetkez6 oldoszerekben hataroztuk meg: (A) terc-butil-metil-éter /
hexan (1:1, v/v), (B) terc-butil-metil-éter / hexan (3:7, v/v).
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6. Részletes kisérleti rész

A 3B-(p-toluolszulfoniloxi)androszt-5-én-17-on (7) eléallitasa

10,0 g (34,7 mmol) 3p-hidroxiandroszt-5-én-17-ont és 10,0 g (52,5 mmol) tozil-kloridot
feloldottunk 200 ml piridinben, majd az elegyet magneses keverd segitségével
szobahOmérsékleten 2 napig kevertettiilk. A reakcid feldolgozésa az olddszer térfogata
40%-anak megfeleld, azaz 80 ml tdmény kénsav és 400 g jégre Ontéssel tortént
Ovatosan, a vizes fazist rdzogatva a nagy csomok keletkezésének elkeriilése végett.
Eleinte emulzios csapadék volt megfigyelhetd, ami 2-3 evOkanalnyi ammonium-szulfat
hozzéadasat ¢és egy ¢éjszakanyi allasat kdvetden megsziint és apro fehér kristalyzagyot
kaptunk, melyet redds sziirdn sziirtiink és vizzel alaposan atmostunk.

Hozam: 88%

A 3a-azidoandroszt-5-én-17-on (8) eléallitasa

4,426 g (10 mmol) 3pB-(p-toluolszulfoniloxi)androszt-5-én-17-ont (7) feloldottunk 100
ml N,N-dimetil-formamidban, majd O6vatosan szarukanal segitségével hozzaadtunk
4,744 ¢ (72,97 mmol) natrium-azidot. A reakcié 85 °C-on kevertetve — amit bels6
homérsekletként mértiink — mar 4 ora alatt lejatszodott, melyet vékonyréteg-
kromatografiaval ellendriztiink. A feldolgozas 200 ml jeges vizre Ontéssel tortént,
ovatosan, a nagyobb csomok elkeriilése érdekében. A képzddott csapadékot 2 evOkanal
ammonium-kloridos kis6zast kovetéen sziirtilk, majd vizzel mostuk. A terméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk, eluensként hexan / terc-butil-metil-éter 9:1 aranyt
elegyét hasznalva.

A kromatografias tisztitas utan kapott hozam: 56%

A 3a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)androszt-5-én-17-on (9a) és a 6a-(4-fenil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (10a) elallitasa

156 mg (0,5 mmol) 3a-azidoandroszt-5-én-17-ont (8) feloldottunk 10 ml

diklormetanban, majd hozzaadtunk ~10 mg (0,05 mmol) réz(l)-jodidot, ~26 mg (0,1

mmol) trifenilfoszfant, illetve reagensként 0,6 ml fenilacetilént. Az elegyet kevertetve
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40 °C-on forraltuk golyoshiités feltét segitségével, majd vékonyréteg-kromatografiaval
— futtatoszerként hexan / terc-butil-metil-éter 1:1 aranyt elegyét hasznalva — kovettiik a
reakciot. A reakcidban keletkezé két terméket 1,5 nap reakcididd utan
oszlopkromatografias modszerrel tiszta diklormetan eluenssel elvalasztottuk.

A termékek kromatografias elvalasztas utani hozama: 82,6%. Izolalt 9a: 70 mg.

A 3a-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9b) és a 6a-[4-
(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (10b)

eloallitasa

313 mg (1 mmol) 3a-azidoandroszt-5-én-17-ont (8) feloldottunk 10 ml dikléormetanban,
majd hozzaadtunk ~20 mg (0,1 mmol) réz(I)-jodidot, ~52 mg (0,2 mmol)
trifenilfoszfant, illetve reagensként 0,20 ml 4-terc-butil-fenilacetilént. Az elegyet
kevertetve 40 °C-on forraltuk golyoshiits feltét segitéségével, majd vékonyréteg-
kromatografiaval — futtatoszerként hexan / terc-butil-metil-éter 1:1 aranyu elegyét
hasznalva — kovettiikk a reakciot. A keletkezd két terméket 2 nap reakcioidé utan
oszlopkromatografias modszerrel tiszta diklormetan eluenssel elvalasztottuk.

A termékek kromatografias elvalasztas utani hozama: 90,6%. Izolalt 9b: 152

mg, 10b: 26 mg.

A 3a-[4-(4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9c) és a 6a-[4-(4-
metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (10c) eléallitasa

313 mg (1 mmol) 3a-azidoandroszt-5-én-17-ont (8) feloldottunk 10 ml dikléormetanban,
majd hozzaadtunk ~20 mg (0,1 mmol) réz(I)-jodidot, ~52 mg (0,2 mmol)
trifenilfoszfant illetve reagensként 0,127 ml (1 mmol) p-tolilacetilént. Az elegyet
kevertetve 40 °C-on forraltuk golyoshiités feltét segitéségével, majd vékonyréteg-
kromatografiaval — futtatoszerként hexan / terc-butil-metil-éter 1:1 aranyu elegyét
hasznalva — kovettilk a reakciot. A keletkezd két terméket 2,5 nap reakcididd utan
oszlopkromatografias modszerrel tiszta diklormetan eluenssel elvalasztottuk.

A termékek kromatografids elvalasztas utani hozama: 81,8%. Izolalt 9c: 139 mg.
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A 3a-[4-({4-metilbenzoiloxi}metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9d) és
a 6a-[4-({4-metilbenzoiloxi}metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-
on (10d) eléallitasa

313 mg (1 mmol) 3a-azidoandroszt-5-én-17-ont (8) feloldottunk 10 ml dikléormetanban,
majd hozzaadtunk ~20 mg (0,1 mmol) réz(I)-jodidot, ~52 mg (0,2 mmol)
trifenilfoszfant, illetve reagensként 0,016 ml (1 mmol) prop-2-in-1-il-4-methilbenzoatot.
Az elegyet kevertetve 40 °C-on forraltuk golyoshiités feltét segitéségével, majd
vékonyréteg-kromatografiaval — futtatoszerként hexan / terc-butil-metil-éter 1:1 aranyu
elegyét hasznalva — kovettiik a reakciot. A keletkezd két terméket 3 nap reakcididd utan
oszlopkromatografias modszerrel 3-4%-0s etil-acetat / diklormetan elegyli eluenssel
elvélasztottuk.

A termékek kromatografias elvalasztas utani hozama: 92%. Izolalt 9d: 152 mg,
10d: 149 mg.

A 3a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9e) és a 6a-[4-(4-
etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (10e) eléallitasa

485 mg (1,55 mmol) 3o-azidoandroszt-5-én-17-ont (8) feloldottunk 15 ml
diklormetanban, majd hozzaadtunk ~31 mg (0,155 mmol) réz(I)-jodidot, ~80,6 mg
(0,31 mmol) trifenilfoszfant, illetve reagensként 0,216 ml (1,55 mmol) 4-etil-
fenilacetilént. Az elegyet kevertetve 40 °C-on forraltuk golyoshiitds feltét segitéségével,
majd vékonyréteg-kromatografiaval — futtatoszerként hexan / terc-butil-metil-éter 1:1
aranyt elegyét hasznalva — kovettik a reakciot. A keletkezé két terméket 3 nap
reakcioid0 utan oszlopkromatografias modszerrel 3-4%-0s etil-acetat / diklormetan
elegyli eluenssel elvélasztottuk.

A termékek kromatografias elvalasztas utani hozama: 69,1%. Izolalt 9e: 99 mg,

10e: 189 mg.

A 3a-[4-(3-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9f) és a 6a-[4-(3-
metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (10f) eléallitasa

470,16 mg (1,5 mmol) 3o-azidoandroszt-5-én-17-ont (8) feloldottunk 15 ml
diklérmetanban, majd hozzaadtunk ~30 mg (0,15 mmol) réz(I)-jodidot, ~78 mg (0,3
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mmol) trifenilfoszfant illetve reagensként 0,195 ml (1,5 mmol) m-tolilacetilént. Az
elegyet kevertetve 40 °C-on forraltuk golyoshiités feltét segitéségével, majd
vékonyréteg-kromatografiaval — futtatoszerként hexan / terc-butil-metil-éter 1:1 aranyu
elegyét hasznalva — kovettiik a reakciot. A keletkezé két terméket 1,5 nap reakcioidd
utan oszlopkromatografias modszerrel 50%-0s illetve 30%-os hexan / diklormetan
Osszetétell eluensekkel elvalasztottuk.

A termékek kromatografias elvalasztas utani hozama: 80,2%. Izolalt 9f: 110 mg,
10f: 128 mg.

A 3a-[4-(4-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (99) és a 6a-[4-(4-
propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (10g) eléallitasa

470,16 mg (1,5 mmol) 3oa-azidoandroszt-5-én-17-ont (8) feloldottunk 15 ml
diklérmetanban, majd hozzaadtunk ~30 mg (0,15 mmol) réz(I)-jodidot, ~78 mg (0,3
mmol) trifenilfoszfant, illetve reagensként 0,195 ml (1,5 mmol) 4-propil-fenilacetilént.
Az elegyet kevertetve 40 °C-on forraltuk golyoshiités feltét segitéségével, majd
vékonyréteg-kromatografiaval — futtatoszerként hexan / terc-butil-metil-éter 1:1 aranyu
elegyét hasznalva — kovettiik a reakciot. A keletkezo két terméket 5 nap reakcididd utan
oszlopkromatografias modszerrel 50%-0s illetve 30%-os hexan / diklormetan elegyii
eluensekkel elvalasztottuk.

A termékek kromatografias elvalasztas utani hozama: 89,8%. Izolalt 9g: 44 mg,

10g: 42 mg.
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A 3a-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9h) és a 6a-[4-(4-
metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (10h) eléallitasa

376,128 mg (1,2 mmol) 3a-azidoandroszt-5-én-17-ont (8) feloldottunk 15 ml
diklérmetanban, majd hozzaadtunk ~24 mg (0,12 mmol) réz(I)-jodidot, ~62,4 mg (0,24
mmol) trifenilfoszfant, illetve reagensként 158,592 mg (1,2 mmol) 4-metoxi-
fenilacetilént. Az elegyet kevertetve 40 °C-on forraltuk golyoshiités feltét segitéségével,
majd vékonyréteg-kromatografiaval — futtatoszerként hexan / terc-butil-metil-éter 1:1
aranyu elegyét hasznalva — kovettilk a reakciot. A keletkezd két terméket 5 nap
reakcioidé utan oszlopkromatografiass modszerrel 50%-0s illetve 30%-os hexan /
diklormetéan Gsszetételi eluensekkel elvalasztottuk.

A termékek kromatografias elvalasztas utani hozama: 88,7%. Izolalt 9h: 48 mg,
10h: 54 mg.
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7. Az eloallitott célvegyiiletek szerkezete és fizikai adatai

Veoviilet o Osszeg-
igg;le Szerkezeti képlet ( og) [alo ké'\[;}et, Ry
Co6H3404S | 0,52

- 442,61
7 147-149 | 1142 A)
Cy9H27N3O | 0,77

; 313,44
8 117-120 | 99,2 A
Co7H33N3O | 0,47

- 415,57
9% 194-198 | 35,3 ®)
C31H44N3O | 0,55

- 471,68
9b 191-194 | 37,4 ®)
CagH3sN30 | 0,49

- 429,60
9c 193-196 | 34,0 ®)
0,39
o 180182 | 796 | “ig7es | )
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CooH37N3O | 0,51

Oe 158-161 | 40,8 443,62
Seal :

o)
0,48
CogH3sN30 ’
of e 160163 | 365 | "o | (g
0,53
C3H39N30 ’
9 N 143146 | 617 | G575 | ()
0,37
oh N 198-200 | 41,3 | “HEEe ®)
Sl

(A) = terc-butil-metil-éter / hexan (1:1, v/v),
(B) = terc-butil-metil-éter / hexan (7:3), v/v).
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8. NMR-adatok

3B-(p-toluolszulfoniloxi)androszt-5-én-17-on (7)

'H NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.85 (s, 3H, 18-Hs), 0.98 (s, 3H, 19-Hs), 2.44
(s, 3H, 4'-H3), 4.32 (ddd, 1H, J= 16.3 Hz és J= 11.2 Hz és J= 4.7 Hz, 3-H), 5.33 (d, 1H,
J= 4.9 Hz, 6-H), 7.32 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 3" és 5'-H), 7.78 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 2- és 6'-
H)

BC-NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 13.5 (C-18), 19.1 (C-19), 20.2, 21.6 (4'-CHs),
21.8, 28.5, 30.7, 31.3, 31.3, 35.7, 36.4 (C-10), 36.8, 38.8, 47.4 (C-13), 50.0, 51.6, 81.9
(C-3), 122.7 (C-6), 127.6 (2C, C-2' &s C6'), 129.7 (2C, C-3' és C5"), 134.6 (C-1), 139.1
(C-5), 144.4 (C-4"), 220.7 (C-17)

3a-azidoandroszt-5-én-17-on (8)

'H NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0.87 (s, 3H, 18-Hs), 1.02 (s, 3H, 19-Hy), 2.44
(dd, 1H, J= 19.5 Hz és J= 8.5 Hz), 2.53 (dt, 1H, J= 14.8 Hz és J= 2.7 Hz), 3.87 (m,
1H, 3-H), 5.42 (m, 1H, 6-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCl); & [ppm] = 13.5 (C-18), 19.0 (C-19), 20.0, 21.8, 26.0,
30.7, 31.4, 31.4, 33.5, 35.8, 36.0, 37.2 (C-10), 47.5 (C-13), 50.0, 51.7, 58.0 (C-3), 122.3
(C-6), 138.3 (C-5), 220.9 (C-17)

3a-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)androszt-5-én-17-on (9a)

'H NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0.89 (s, 3H, 18-Hs), 1.14 (s, 3H, 19-Hs), 2.08
(dt, 1H, J= 18.8 Hz és J= 9.2 Hz), 2.46 (dd, 2H, J= 19.2 Hz és J= 8.9 Hz), 2.65 (d, 1H,
J=15.9 Hz), 3.01 (dd, 1H, J= 13.4 Hz és J= 2.4 Hz), 4.94 (s, 1H, 3-H), 5.57 (d, 1H, J=
4.9 Hz 6-H), 7.31 (t, 1H, J= 7.6 Hz, 4-H), 7.41 (t, 2H, J= 7.6 Hz, 3"- és 5"-H), 7.80 (d,
2H, J= 7.6 Hz, 2"- és 6"-H), 7.96 (s, 1H, 5'-H)
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BC.NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 13.5 (C-18), 19.3 (C-19), 19.9, 21.8, 26.9,
30.9, 31.3, 31.3, 32.8, 35.5, 35.7, 37.2 (C-10), 47.4 (C-13), 50.1, 51.6, 56.6 (C-3), 119.1
(C-5"), 123.6 (C-6), 125.7 (2C, C-3" és C5"), 127.9 (C-4"), 128.8 (2C, C-3" és C5"),
130.8 (C-1"), 138.4 (C-5), 146.7 (C-4'), 220.6 (C-17)

3a-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9b)

'H NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0.89 (s, 3H, 18-Hs), 1.14 (s, 3H, 19-Hs), 1.33
(s, 9H, 3 x tBu-CHs), 2.09 (dt, 1H, J= 18.8 Hz és J= 9.2 Hz), 2.46 (dd, 1H, J= 19.5 Hz
és J= 8.5 Hz), 2.64 (d, 1H, J= 15.3 Hz), 3.00 (d, 1H, J= 14.0 Hz), 4.94 (s, 1H, 3-H),
557 (s, 1H, 6-H), 7.44 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 3" és 6"-H), 7.72 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 2"- &s
6"-H), 7.94 (s, 1H, 5'-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 13.5 (C-18), 19.3 (C-19), 19.9, 21.8, 27.0,
29.6, 30.8, 31.3 (3C, 3 x tBu-CHa), 31.3, 32.7, 34.6, 35.6, 35.7, 37.2 (C-10), 47.4 (C-
13), 50.1, 51.6, 56.4 (C-3), 118.9 (C-5'), 123.5 (C-6), 125.4 (2C, C-2" és C-6"), 125.7
(2C, C-3" és C-5"), 128.1 (C-1"), 138.5 (C-5), 146.8 (C-4"), 151.0 (C-4"), 220.6 (C-17)

6a-[4-(4-terc-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (10b)

'H NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = -0.28 (m, 1H), 0.32 (m, 1H), 0.93 (s, 3H, 18-
Hs), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.33 (s, 9H, 3 x tBu-CHj3), 2.48 (dd, 1H, J=19.5, 8.5 Hz), 5.03
(m, 1H, 6-H), 7.43 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 2"- és 6"-H), 7.65 (s, 1H, 5'-H), 7.74 (d, 2H, J=
7.9 Hz, 2"- és 6"-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 7.6, 13.8 (C-18), 17.7, 20.8 (C-19), 21.7, 22.3,
24.7,29.6, 31.2 (3 x tBu-CH3), 31.6, 32.5, 35.4, 35.7, 35.8, 38.7, 45.4, 47.6, 47.9, 51.0,
58.5, 118.4 (C-5'), 125.3 (2C, C-2" és C-6"), 125.7 (2C, C-3" és C-5"), 127.6 (C-1"),
146.9 (C-4"), 151.2 (C-4"), 220.2 (C-17)
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3a-[4-(4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9c)

'H NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0.89 (s, 3H, 18-Hs), 1.14 (s, 3H, 19-Hs), 2.37
(s, 3H, 4"-H3), 2.46 (dd, 1H, J= 19.2 Hz és J= 8.9 Hz), 2.64 (d, 1H, J= 15.9 Hz), 3.00
(d, 1H, J= 14.6 Hz), 4.93 (s, 1H, 3-H), 5.57 (s, 1H, 6-H), 7.22 (d, 2H, J= 7.3 Hz, 3"- &s
5"-H), 7.68 (d, 2H, J= 7.3 Hz, 2"- és 6"-H), 7.93 (s, 1H, 5'-H)

B3C-NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 13.5 (C-18), 19.3 (C-19), 19.9, 21.2 (4"-CHj),
21.8, 26.9, 30.8, 31.2, 31.3, 32.8, 35.5, 35.7, 37.2 (C-10), 47.4 (C-13), 50.1, 51.6, 56.5
(C-3), 118.8 (C-5'), 123.5 (C-6), 125.6 (2C, C-3" és C5"), 127.9 (C-1"), 129.4 (2C, C-3"
és C5"), 137.8 (C-4"), 138.4 (C-5), 146.8 (C-4'), 220.7 (C-17)

3a-[4-({4-metilbenzoiloxi}metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9d)

'H NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0.87 (s, 3H, 18-Hs), 1.10 (s, 3H, 19-Hs), 1.42
(qd, 1H, J=13.2, 4.3 Hz, 2.38 (s, 3H, 4"-CHy), 2.47 (dd, 1H, J= 19.2 Hz és J= 8.9 Hz),
2.58 (d, 1H, J= 15.9 Hz), 2.96 (d, 1H, J= 14.6 Hz), 4.90 (s, 1H, 3-H), 5.44 (g, 2H, J=
12.8 Hz, 4-CH2), 5.52 (s, 1H, 6-H), 7.19 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 3"- és 5"-H), 7.87 - 7.95
(4tfedd multiplettek, 3H, 5'-H, 2"- és 6"-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 13.5 (C-18), 19.3 (C-19), 19.9, 21.6, 21.7,
27.0, 30.6, 31.2, 31.2, 32.6, 35.5, 35.7, 37.0 (C-10), 47.4 (C-13), 50.1, 51.6, 56.5 (C-3),
58.1 (4'-CH2), 123.7 (C-5'), 123.9 (C-6), 127.1 (C-1"), (129.0, 129.7): (4C, C-3" és C-
5", C-2" és C-6"), 138.0 (C-5), 142.2 (4"-C), 143.9 (4'-C), 166.4 (COO), 220.6 (C-17)

6a-[4-({4-metilbenzoiloxi}metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on
(10d)

'H NMR (500 MHz, CDCl5); & [ppm] = -0.39 (dd, 1H, J= 7.6, 5.8 Hz), 0.31 (m, 1H),
0.91 (s, 3H, 18-Hs), 1.06 (s, 3H, 19-Hs), 2.39 (s, 3H, 4"-CHs), 2.46 (dd, 1H, J=19.2, 8.2
Hz), 5.00 (m, 1H, 6-H), 5.43 (m, 2H, 4'-CH,), 7.22 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 3"- és 5"-H), 7.61
(s, 1H, 5'-H), 7.92 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 2"- és 6"-H)
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3C-NMR (125 MHz, CDCly); & [ppm] = 7.6, 13.8 (C-18), 17.6, 20.7 (C-19), 21.6, 21.7,
22.3,24.7,31.6, 32.5, 35.4, 35.7, 35.7, 38.7, 45.5, 47.6, 47.8, 51.0, 57.8 (4'-CH,), 58.9,
123.4 (C-5'), 126.9 (C-1"), 129.1 (2C, C-3" és C-5"), 129.8 (2C, C-2" és C-6"), 142.2
(4"-C), 144.0 (4-C), 166.5 (COO), 220.0 (C-17)

3a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9e)

'H NMR (500 MHz, CDCly); & [ppm] = 0.89 (s, 3H, 18-Hs), 1.14 (s, 3H, 19-Hy), 1.24
(t, 3H, J= 6.7 Hz, Et-CHs), 2.46 (dd, 1H, J= 18.9 Hz és J= 8.5 Hz), 2.62 - 2.69 (atfeds
multiplettek, 2H, Et-CH,), 2.99 (d, 1H, J= 15.3 Hz), 4.93 (s, 1H, 3-H), 5.56 (s, 1H, 6-
H), 7.24 (d, 2H, J= 7.3 Hz, 3"- és 5"-H), 7.71 (d, 2H, J= 7.3 Hz, 2"- és 6"-H), 7.93 (s,
1H, 5'-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3); & [ppm] = 13.5 (C-18), 15.5 (Et-CHs), 19.3 (C-19), 19.9,
21.8, 26.9, 28.6 (Et-CHy), 30.8, 31.2, 31.3, 32.7, 35.5, 35.7, 37.2 (C-10), 47.4 (C-13),
50.1, 51.6, 56.4 (C-3), 118.8 (C-5'), 123.5 (C-6), 125.6 (2C, C-2" és C-6"), 128.2 (2C,
C-3" és C-5"), 128.3 (C-1"), 138.4 (C-5), 144.1 (C-4"), 146.8 (C-4"), 220.7 (C-17)

6a-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (10e)

'H NMR (500 MHz, CDCl5); & [ppm] = -0.26 (m, 1H), 0.33 (m, 1H), 0.93 (s, 3H, 18-
Ha), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 1.24 (t, 3H, J= 7.6 Hz, Et-CH3), 2.48 (dd, 1H, J= 18.9, 8.5 Hz),
2.66 (q, 2H, J= 7.7 Hz, Et-CH,), 5.03 (m, 1H, 6-H), 7.24 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 3"- és 5'-
H), 7.64 (s, 1H, 5'-H), 7.72 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 2"- és 6"-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 7.6 , 13.8 (C-18), 15.5 (Et-CH3), 17.7, 20.8
(C-19), 21.7, 22.3, 24.7, 28.6, 31.6, 32.5, 35.4, 35.7, 35.8, 38.7, 45.4, 47.7, 47.9, 51.0,
58.6, 118.4 (C-5'), 125.6 (2C, C-2" és C-6"), 127.9 (C-1"), 128.3 (2C, C-3" és C-5"),
144.3 (C-4"), 147.0 (C-4'), 220.1 (C-17)
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3a-[4-(3-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9f)

'H NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0.88 (s, 3H, 18-Hs), 1.14 (s, 3H, 19-Hs), 2.08
(dt, 1H, J= 18.8 Hz és J= 9.2 Hz), 2.39 (s, 3H, 3"-Hs), 2.45 (dd, 1H, J= 19.2 Hz és J=
8.9 Hz), 2.65 (d, 1H, J= 15.9 Hz), 3.00 (d, 1H, J= 13.4 Hz), 4.92 (s, 1H, 3-H), 5.57 (m,
1H, 6-H), 7.13 (d, 1H, J= 7.6 Hz, 4"-H), 7.29 (t, 1H, J= 7.6 Hz, 5"-H), 7.54 (d, 1H, J=
7.6 Hz, 6"-H), 7.66 (s, 1H, 2"-H), 7.94 (s, 1H, 5'-H)

B3C-NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 13.5 (C-18), 19.3 (C-19), 19.9, 21.4 (3"-CHj),
21.8, 26.9, 30.8, 31.2, 31.3, 32.8, 35.5, 35.7, 37.2 (C-10), 47.4 (C-13), 50.0, 51.6, 56.5
(C-3), 119.1 (C-5'), 123.5 (C-6), (122.8, 126.3, 128.6, 128.8): (4C, C-2”, C-4”, C-5”, C-
6”), 130.6 (C-1"), 138.3 (C-5), 138.5 (C-3"), 146.9 (C-4'), 220.6 (C-17)

6a-[4-(3-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (10f)

'H NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = -0.26 (m, 1H), 0.33 (m, 1H), 0.92 (s, 3H, 18-
Ha), 1.08 (s, 3H, 19-H3), 2.38 (s, 3H, 3"-H3), 2.47 (dd, 1H, J= 19.5, 8.5 Hz), 5.04 (m,
1H, 6-H), 7.13 (d, 1H, J= 7.3 Hz, 4"-H), 7.30 (t, 1H, J= 7.3 Hz, 5"-H), 7.58 (d, 1H, J=
7.3 Hz, 6"-H), 7.67 (atfedd multiplettek, 2H, 5'-H és 2"-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 7.6, 13.8 (C-18), 17.7, 20.8 (C-19), 21.4 (3"-
CHa), 21.7,22.3,24.7, 31.6, 32.5, 35.4, 35.7, 35.9, 38.7, 45.4, 47.7, 47.9, 51.0, 58.6,
118.6 (C-5"), (122.7, 126.3, 128.7, 128.8): (4C, C-2”, C-4”, C-5”, C-6"), 130.4 (C-1"),
138.5 (C-3"), 147.1 (4'-C), 220.1 (C-17)

3a-[4-(4-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (99)

'H NMR (500 MHz, CDCls); & [ppm] = 0.89 (s, 3H, 18-Hs), 0.94 (t, 3H, J= 7.6 Hz, Pr-
CHa), 1.14 (s, 3H, 19-H3), 1.65 (g, 2H, J=7.6 Hz, CHs-CH,-CH,), 2.09 (dt, 1H, J= 18.8
Hz és J= 9.2 Hz), 2.46 (dd, 1H, J= 19.2 Hz és J= 8.9 Hz), 2.60 (t, 2H, J= 7.6 Hz, CHs-
CH,-CH), 3.00 (d, 1H, J= 17.1 Hz), 4.94 (s, 1H, 3-H), 5.57 (s, 1H, 6-H), 7.22 (d, 2H,
J=7.9 Hz, 3" és 5"-H), 7.70 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 2"- és 6"-H), 7.93 (s, 1H, 5'-H)
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BBC-NMR (125 MHz, CDCI3); & [ppm] = 13.5 (C-18), 13.7 (Pr-CHs), 19.3 (C-19), 19.9,
21.8, 24.5 (CH3-CH,-CH,), 27.0, 30.9, 31.3, 31.3, 32.8, 35.6, 35.8, 37.2 (C-10), 37.8
(CH3-CH,-CHy), 47.4 (C-13), 50.1, 51.6, 56.5 (C-3), 118.8 (C-5'), 123.5 (C-6), 125.6
(2C, C-2" és C-6"), 128.2 (C-1"), 128.9 (2C, C-3" és C-5"), 138.4 (C-5), 142.6 (C-4"),
146.9 (C-4'), 220.7 (C-17)

6a-[4-(4-propilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3a,5-ciklo-5a-androszt-17-on (109)

'H NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = -0.27 (m, 1H), 0.33 (m, 1H), 0.89 - 0.98
(atfedd multiplettek, 6H, 18-H és Pr-CHs), 1.08 (s, 3H, 19-Hs), 1.59 - 1.71 (4tfedd
multiplettek, 2H, CHs-CH,-CH,), 2.47 (dd, 1H, J= 19.2, 8.2 Hz), 2.60 (t, 2H, J= 7.0 Hz,
CH3-CH,-CHy), 5.04 (m, 1H, 6-H), 7.22 (d, 2H, J= 6.7 Hz, 3"- és 5"-H), 7.67 (s, 1H, 5"
H), 7.73 (d, 2H, J= 6.7 Hz, 2"- és 6"-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCls); & [ppm] = 7.7, 13.7 (C-18), 13.8 (Pr-CH3), 17.7, 20.8 (C-
19), 21.7,22.3, 24.4, 24.7, 31.6, 32.5, 35.4, 35.7, 35.9, 37.8, 38.7, 45.5, 47.7, 47.9, 51.0,
58.7, 118.6 (C-5'), 125.6 (2C, C-2" és C-6"), 127.6 (C-1"), 128.9 (2C, C-3" és C-5"),
142.9 (C-4"), 146.9 (C-4"), 220.1 (C-17)

3a-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJandroszt-5-én-17-on (9h)

'H NMR (500 MHz, CDCl3); & [ppm] = 0.89 (s, 3H, 18-Hs), 1.14 (s, 3H, 19-Hs), 2.46
(dd, 1H, J= 18.9 Hz és J= 8.5 Hz), 2.64 (d, 1H, J= 15.3 Hz), 2.99 (d, 1H, J= 14.6 H2),
3.83 (s, 3H, OCHs), 4.92 (s, 1H, 3-H), 5.56 (s, 1H, 6-H), 6.94 (d, 2H, J= 8.5 Hz, 3"- és
5"-H), 7.72 (d, 2H, J= 8.5 Hz, 2"- és 6"-H), 7.88 (s, 1H, 5'-H)

BBC.NMR (125 MHz, CDCl); & [ppm] = 13.5 (C-18), 19.3 (C-19), 19.9, 21.8, 26.9,
30.8, 31.2, 31.3, 32.8, 35.5, 35.7, 37.2 (C-10), 47.4 (C-13), 50.1, 51.6, 55.3 (O-CH3),
56.4 (C-3), 114.2 (2C, C-3" és C-5"), 118.3 (C-5'), 123.5 (C-6), 123.6 (C-1"), 126.9
(2C, C-2" és C-6"), 138.4 (C-5), 146.6 (C-4"), 159.5 (C-4"), 220.7 (C-17)
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9. Osszefoglalas

Kisérleteink soran dehidroepiandroszteronbol 1) kiindulva 3B-(p-
toluolszulfoniloxi)androszt-5-én-17-on  (7) és 3a-azidoandroszt-5-én-17-on  (8)
koztitermékeken at 1,2,3-triazolszarmazékokat allitottunk el6. A szintézisat utolso
1épéseként az irodalomban jol ismert ,klikk-reakciot”, azaz réz(I) katalizalt 1,3-
dipolaris cikloaddicios reakciot alkalmaztuk, €s igy képeztiik a kiilonféle, szubsztitualt
1,2,3-triazol gyiiriit tartalmazé célvegyiileteinket (9a—h). Am a szterdnvaz sajatsigai
miatt a reakcid nem volt szelektiv, a szintetizalni kivant szarmazékok mellett minden
esetben egy izomer termék keletkezése s tapasztalhatd volt. Ezen kritikus
vegyiiletparok elvéalasztasa a fOterméktdl nehézkesnek bizonyult, de végiil sikeriilt
megoldanunk.

Az ecléallitott teljesen 0j szarmazékok 'H- és *C-NMR spektroszkopiai és
tomegspektrometriai modszerekkel az vegyliletparok szerkezete bizonyitdsra kertilt.
Tovabbi elemzések utan a cikloszteroid termék alabbi szerkezetét (10a—h) feltételezziik,
am az ezzel kapcsolatos kutatasok folyamatban vannak. Az elvégzett antiproliferativ
hatasvizsgalatok sejtproliferacid gatlds % eredményei egyes vegyiiletek esetén
elfogadhatonak, jonak mondhatéak, néhany vegyiilet esetén pedig kivalo értékeket
kaptunk.

NaNj cu(l)
PPh
TsO OMF Ny 2
R—
7 8
9,10 R
a Ph
b | p-tBu-CgH,
+ Cc p—Me—C6H4
d p—Me—C6H4—COOCH2
N_:= -
N” N 10a-h e | p-Et-CqH,
)_—_/ f | m-Me-CgH,
R g | p-Pr-CgHy
h | p-OMe-CgH,
24. abra

Osszefoglalo reakciosor
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