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1. Bevezetés

A szteranvazas vegyiiletek a természetes szénvegyiiletek fontos csoportjat alkotjak.
Novényi, allati és emberi szervezetben egyarant eléfordulnak, sokrétii biologiai funkcidt
latnak el. A természetes eredetli szteroidok szerkezet felderitése mar a XX. szdzad elsd
felében befejez6dott, viszont a vegyliletek kémiai modositasa, illetve a mesterséges
szarmazékok farmakoldgiai vizsgalata kimerithetetlen lehetdségeket nyujt mind a kémia,
mind az orvostudomany szamara.

Az eddigi szteroidkémiai kutatdsok elsdsorban a szterdnvdz szubsztitudlasara
iranyultak. Az utobbi idében el6térbe keriilt a szteroidok vazmodositasa is, hiszen a
gylriirendszer anellaciés szénatomjanak konfiguracio-valtozasa a konformaciot is
meghatarozza. A konformacid valtozasa befolyasolja a receptorkotddést, végsd soron a
molekula bioldgiai hatdsat.

A természetes 6sztron (1c) jellemzdi az aromas A-gylir(i, a transz gytriianellaciok és a
abra). A molekula két oxigén-funkcidja egymastol meghatarozott tdvolsagban helyezkedik el,
amely fontos szerepet jatszik az Osztron és az Osztradiol hormonhatasanak kifejtésében. A
13a-6sztron (13-epi-Osztron, 2a) ezzel szemben kvazi ekvatoridlis térallasu angularis

metil-csoportot tartalmaz, a D-gytirii pszeudorotaciot szenvedhet, a C-gylirii két stabil

konformaciot is felvehet.
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1. abra

Az  eddig  eldallitott  vazmodositott, 13a-metil-vegyiiletekkel ~ végzett
szerkezetvizsgédlatok maris lehetdvé tették a térszerkezetnek a vaz szubsztitualtsagatol valo
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fliggésére vonatkozo tapasztalati szabalyok felallitasat (1. abra). Kitiint, hogy az epi-Gsztron
D-gytirtijének szubsztitudlasaval irdnyithaté a gytriirendszer konformacidja, ezaltal célzottan
valtoztathatd az oxigénfunkciok tavolsaga a molekuldban. Ezzel befolyasolhatdo a szteroid
molekula receptorkotdédése is. Ennek az a jelentdsége, hogy olyan vegyiiletek allithatok eld,
amelyek pl. antidsztrogénként viselkedve kiszoritjak a hormont a receptor aktiv centrumabol,
¢s igy terapiasan alkalmazhatok. A gyiiritagszam valtoztatdsa vagy egyes gytrtk felnyitdsa is
vezethet olyan szarmazékokhoz, amelyek hormonhatasukat elveszitve, egyéb hasznos
biologiai funkcioval rendelkeznek. A gydgyszerkutatds egyik fontos feladata a hormonalisan
inaktiv szteroidok kifejlesztése, melyek a rakdiagnosztikdban vagy a kemoterdpiaban

hasznalhatok.



2. Célkitiizés

Munkank célja G} D-homo- ¢és D-szekoOsztron-szarmazékok — szintézise,
szerkezetkutatdsa €és in vitro antitumor hatdstani tesztelése volt. Olyan szdrmazékokat
kivantunk eléallitani, amelyek igéretes farmakolégiai alapanyagok lehetnek. Atalakitasainkat
a 3-benzil-véddcsoportot tartalmazod D-szekodsztronokbol terveztiik. A 3-benzil-csoport
jelentéségét az adja, hogy egyrészt konnyen eltavolithato, igy olyan szabad fenolos hidroxil-
csoportot tartalmazo vegyliletek nyerhetdk, amelyek bioldgiai szempontbdl hasznosabbak
lehetnek, mint védett szarmazékaik. Tovabba a fenolos hidroxil-funkci6 éteresitésével olyan
szintetikus szarmazékok alakithatok ki, amelyek gyakran csokkent 6sztrogénhatast mutatnak,

igy el6térbe keriilhet a molekula egyéb biologiai hatéasa.



3. Irodalmi el6zmények

3.1. Egy hasznos intermedier, a D-szekoaldehid (4a) elallitasa az 6sztron sorban

Az a,y-halohidrinek, illetve az a,y-diolmonoszulfonatok bazikus kozegii szolvolizise
fragmentacios termékek vagy oxetanok képzddéséhez vezet. A Grob-féle fragmentacié akkor
jatszodik le, ha a nukleofug csoport térben tavol helyezkedik el a lugos koriilmények kozott
kialakulé alkoholéat csoporthoz Viszonyitva.l‘z Oxetanok képzddése akkor varhatd, ha az
emlitett funkcios csoportok a gylirlizarashoz sztérikusan kedvezd helyzetben vannak.

Tanszékiink Szteroidkémiai Kutatdcsoportja korabban mar eldallitotta a négy
lehetséges 16-hidroximetil-3-benziloxigsztra-1,3,5(10)-trién-17-0l izomer monotozilatjat (3b)
¢s vizsgalta azok bazikus kozegli szolvolitikus reakcioit (2. abra).> A transz-vegyiiletek (3b)
esetében adottak a Grob-fragmentacio feltételei és mindkét szdrmazékbol ugyanaz a D-
szekoszteroid képzddik (4b), amely vegyiilet transz-helyzetli formil-funkcidt és propenil-
oldallancot tartalmaz. A szolvolitikus reakcié terméke hasznos intermedier, hiszen a D-

szekoszteroid gylirlizarasi reakciokba vihets.*®
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3.2. Osztranvazas D-homolégok szintézise és hatastani vizsgalatai

A szteroidok szintézisére két alapveté kémiai eljaras ismert. Az egyik a félszintézis,
mely sordn egy szteranvédzas vegylilet kémiai modositasdval egy madsik szteroid nyerhetd.
Ezen modszer éltal lehetdség nyilik kivant hatdsti mesterséges szteroidok eldallitdsara. A
szteranvazas vegyiiletek teljes szintézisére vald torekvésnek azonban tudomanyos
szempontbol van nagy jelentdsége. A totalszintézis egyrészt hozzdjarul a vegyiiletek
szerkezetbizonyitdsdhoz, masrészt a tobb kiralitdscentrummal rendelkezd molekulak
felépitése preparativ szerves kémiai kihivast jelent. Napjainkra tobb moddszert is
kifejlesztettek, ezért a gyodgyszergyarak egyre tobb alapvegyiiletet allitanak eld teljes
szintézissel.

Az 6sztron (1a) elso totalszintézise az AB—ABC—ABCD szintézistipushoz tartozik,
3,4-dihidro-naftalinszarmazékbél indul ki.” A tobblépéses reakciosor eredményeként di-
Osztron keletkezik. Mivel az Osztronbol (la) szamos gyodgyaszatilag jelentds
szteroidszdrmazek allithato eld, az elsd modszert kdvetden tobb kutatocsoport foglalkozott
ezen vegylilet totalszintézisének kidolgozasaval. Ezek koziil legjelentésebb a Torgov és
munkatarsai altal kidolgozott eljards, amely az AB+D—>ABD—>ABCD szintézistipust
kéveti.” A szintézishez a 6-metoxi-tetralont hasznaljdk kiinduldsi anyagként. A folyamat
jelentdségét a sztereospecifikus hidrogénezések adjak, amelyek lehetévé teszik a kivant
Osztron-izomer hatékony eldallitasat. Ezzel a mddszerrel tobbféle szteroid is hozzaférhets. A

szlintonok helyes megvalasztdsaval a D-homodsztron (5a) is eldallithato (3. dbra).
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3. dbra

A D-homo-szarmazékok fontos szerepet tltenek be olyan szteroidok kifejlesztésében,

ahol a molekula hormonalis inaktivitasa fontos kivanalom. A hattagi D-gylrit tartalmazé



Osztron-szarmazékok ugyanis csokkent hormonhatast mutatnak az Ottagh analdg
vegylileteikhez viszonyitva.
A D-homodosztront (5a) el6szor 0sztronbdl (1a) kiindulva nyerték 1941-ben.® A racém

D-homoosztron eloallitasara tobb modszer ismeretes,7' 912

azonban az optikailag aktiv
szarmazeékok eldallitasa a szerves kémikusoknak sok bonyodalmat okozott. Torgov és
munkatarsai ugy oldottdk meg ezt a nehézséget, hogy mikrobioldgiai redukciodt végeztek, igy
nyertek optikailag tiszta anyagot."® Gutzwiller és munkatarsai olyan totalszintézist dolgoztak
ki, amely kizarolag kémiai modszerek alkalmazéasaval szolgaltat optikai tisztasaga terméket.™

A D-homoosztron (5a) félszintézisére az irodalomban kevés modszer talalhatd. Ezek
tobbsége Ottagi D-gylirlis szdrmazékok gyuriboviilési reakcioit hasznalja fel. Tobb kutatd a
17a-aminometil-3-metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-17p-0lbol  kiindulva végezte atalakitasait,
NaNO, jelenlétében, vizmentes ecetsavban.® Forcellese ¢és munkatarsai 17-metilén-
szteroidbdl kiindulva szintetizaltak hattagt D-gylirlis Osztron-szarmazékot, reagensként

6 A kivant termékhez 50%-0s

tallium(l11)-nitratot és trimetil-ortoformiatot alkalmazva.
termeléssel jutottak. Hiibner és munkatarsai a 17o-azidometil-3-metoxiosztra-1,3,5(10)-trién-
17B-olbol kiindulva allitottak el a D-homodsztron-3-metilétert (5b), 57%-0s termeléssel.”’ A
fenti tobblépéses félszintetikus modszerek azonban csak alacsony termeléssel szolgaltatjak a
D-homodsztront (5a) és szarmazékait.

Az elmult par évben tobb szintetikus Osztron szarmazékot allitottak eld és vizsgaltak
azoknak Osztrogén receptorokhoz vald relativ kotddési affinitdsat (RBA). A kiilonb6zo
oldalldncok ¢és funkcids csoportok beépitésén kiviil, més szerkezeti modositdsok, mint a D-
gylirli tagszamanak megnovelése és/vagy a 13-as szénatom epimerizalasa megvaltoztathatja a
molekula receptorhoz valo kotédési affinitasat. A Szerves Kémiai Tanszék Szteroidkémiai
Kutatocsoportja a kozelmultban kidolgozott egy hatékony eljarast a természetes 6sztron (1a)
és 3-metiléterének (1b), illetve ezek 13o—valtozatanak (2a, 2b) hattag D-gytir(it tartalmazo
szarmazékainak (5, 6) el6allitasara.'® A szintézist a Gyogyszerhatastani és Biofarméciai
Intézetben receptorkotodési-vizsgalat kovette. Az Osztrogén és progeszteron receptorokat
(ER, PR) nyul uterusbol preparaltak. Az in vitro radioligandumos vizsgalatokban
referenciavegyiiletként [°H]-6sztradiolt, illetve [*HJORG2058-at  (160.-etil-21-hidroxi-
progeszteron) alkalmaztak. Kitiint, hogy az eléallitott anyagok (5a, 5b; 6a, 6b) Gsztrogén
receptorhoz  vald6 kotdédési  affinitasa harom  nagysagrenddel kisebb, mint a
referenciavegyiileté. Az in vitro receptorkotédési vizsgalatokon tul in vivo dsztrogénhatast és

szelektiv toxicitast is ellendriztek. Megallapitottak, hogy ezen D-homodsztronok (5a, 5b; 6a,



6b) nem rendelkeznek Osztrogénhatassal, és nem toxikusak. A hatastani vizsgalatok
kovetkezd 1épése az in vitro antiproliferativ hatas mérése volt az emberi reproduktiv szervek
kiilonb6zé tumor sejtvonalain: HelLa (méhnyakrdk), MCF-7 (mellrdk) és Ishikawa
(endometridzis) sejteken.19 Ez utobbi tesztek elvégzését az indokolta, hogy a 17B-6sztradiol
egy sejtosztodast indukald vegyiilet, azonban ennek egyik metabolitja, a 2-metoxi-6sztradiol
tobb tumoros sejtvonalon (petefészekrak, méhnyakrak és mellrdk) is potencialis inhibitorként
viselkedik.®® A vegyiilet hatdsmechanizmusa osszetett. Az irodalmi leirasok arra utalnak,
hogy ez a metabolit a vizsgalt rakos sejteken apoptozist indukal, a sejtek osztodasi ciklusat a
G2/M kontrollpontban allitja le, illetve hogy a sejtekben a mikrotubulus-halozat kialakulasat
megakadalyozza. A tumorellenes hatast in vivo allatkisérletekkel is igazoltak, amelyek soran
nem tapasztaltak toxikus mellékhatasokat. A klinikai vizsgalatok eredményei Szerint a
vegyiilet szajon 4t valo alkalmazhatdsaga korlatozott és a molekula metabolikusan instabil.
Ezen kedvezétlen tulajdonsagok kikiiszobolésére a kutatok mas, D-gyiiriben modositott
szarmazékokat is eldallitottak, és vizsgaltak azok tumorellenes hatasat. 2011-ben szabadalom
jelent meg a 2-szubsztitualt-D-homoosztron-3-szulfamatok antitumor hatdsar6l.?* A német
kutatok olyan D-homodsztron-szarmazékokat szabadalmaztattak, amelyekben megtalalhaté az
aromas A-gylrii 2-es helyzetében levd szubsztituens, mint szerkezeti elem, hasonléan a 2-
metoxi-osztradiolhoz, illetve az 6sztron fenolos hidroxil-funkcidja szulfamatta van alakitva.
Ez utobbi funkcios csoportot nemcsak az A-gytirire, hanem a D-gyliri 17a-szénatomjara is
beépitették. Igy jutottak olyan hatékony antitumor vegyiiletekhez, amelyeknél drasztikusan
csokkent az Osztrogén hatds, ezzel egyidejlileg azonban ugrasszerlien megndtt az
antiproliferativ hatas, amelyet a D-homodsztronok a tubulin polimerizacidjanak gatlasa Utjan
fejtenek ki. A leghatasosabb szarmazékok ICsp-értékei 0—1 uM-os tartomdnyba tartoznak.
Mindezek alapjan Kutatocsoportunk a Gydgyszerhatastani és Biofarméciai Intézettel
egylittmikddve elvégezte a két epimer par D-homo-vegyiilet (5a, 5b; 6a, 6b) MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid)-moddszerrel kivitelezett in vitro vizsgalatat,
¢s arra az eredményre jutottak, hogy a 3-as helyzeti véd6csoport mindsége és a 18-as metil-
csoport térallasa jelentdsen befolydsolja a vegyiilet biologiai hatasat. A négy szarmazék koziil
kizarolag a normal sorba tartozd, szabad fenolos hidroxil-funkciéval rendelkezd D-
homoosztron (5a) mutatkozott aktivnak. Szelektiven gatolta a HeLa sejtek osztodasat 5,5 uM-
0s ICsy értékkel, amely adat Osszemérhetd a referenciaként alkalmazott ciszplatinéval.
Tovéabba azt is igazoltak, hogy az 5a jeli szteroid az egészséges ¢és tumorsejtek kozott is
szelektdl. Az MRC-5 (human nem tumoros tiid6 fibroblaszt) sejteken mért 1Csy érték

tobbszordse volt a HeLa sejteken mért adatnak. Ezen eredmények alapjan megéallapithato,
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hogy a D-homodsztron (5a) egy szelektiv antitumor hatasu vegylilet. A farmakoldgiai
vizsgalatok folytatdsdban azt kivantdk megallapitani, hogy az 5a jeli vegyiilet apoptozist
indukal-e a HeLa sejteken. Aramlasi citometridas méréssel igazoltak, hogy a molekula a
sejtosztodasi ciklust a G2/M kontrollpontban 4allitja le, ezt igazoltak. A subGl frakcid
aranyanak novekedése, illetve a kaszpaz-3-aktivitas jelentdés fokozodasa is apoptodzisra
utaltak.

A fenti eredmények arra hivjak fel a figyelmet, hogy a D-homodsztron-szarmazékok
hasznos farmakologiai alapanyagok, azért a tovabbi 0 szarmazékok eldallitasa és a potens

vegyiiletek hatdsmechanizmusanak felderitése igéretes kutatasi tertilet.



3.3. Tetrahidropiran és 6-lakton 6sztron-szarmazékok eléallitasa

A természetes eredetli szerves vegyiiletekben gyakran fordulnak el6 6t-, illetve hattaghi
oxigéntartalmu heterociklusos gyiiriikk. A tetrahidrofuranok preparativ szempontbol is
jelentdsek, hiszen gylriiboviilési reakcioik kiilonb6z6 moédon szubsztitualt tetrahidropiranokat
eredményeznek.22

Korabbi kutatdsok igazoljak, hogy az alkének elektrofil addicids reakcidi a szerves
kémia leghasznosabb modszerei kozé tartoznak.”?" Az alkének koziil az w-szubsztitualt
szarmazékoknak elektrofil reagensek hatdsara bekovetkezd gytirizarasi reakcioi napjainkban
egyre nagyobb jelentOségiieck. Ezek eredményeképpen kiilonb6zd heteroatomot tartalmazo
gyliris molekulak keletkeznek. Igy allithato eld szamos heterociklusos éter,?% lakton®% és
laktam.*® Az olefinek elektrofil hatasara bekdvetkezd ciklizalasara a szerves kémidban szamos
reagens hasznalatos, igy pl. az N-brom-szukcinimid, az N-j6d-szukcinimid, a higany(ll)-
acetat, a fenil-szelenil-klorid és az N-fenil-szelenil-ftalimid.*®

Neverov és munkatarsai az o,m-alkenolok és alkénsavak elektrofil addicios reakciodi
koziil széles korben vizsgaltdk a Bry és I, hatdsdra végbemend folyamatokat.34 Arra a
kovetkeztetetésre jutottak, hogy a bromozasok gyorsan jatszodnak le, hatranyuk viszont, hogy
gyakran képzodik dibrom-szadrmazék is a gylirizart termék mellett. A jodozasi folyamatok
lassabban mennek végbe, ugyanakkor szelektivebbek.*

Kutatocsoportunkban korabban a 3-metoxi-D-szekovegyiiletek (normdal és epi-osztron
sorban) redukalt (7, 8) és oxidalt szarmazékainak (9, 10) halogén elektrofilek (Br és I)
hatasara bekdvetkezd gytirlizarasi reakcidit vizsgaltak (4. élbra).35 Azt tapasztaltdk, hogy a
normal sorban két-két tetrahidropiran-szarmazék (11), mig az epi-sorban minden egyes
reakcioban csak egy diasztercomer (12) alakult ki. A laktonképzési reakciok
sztereospecifikusan jatszodtak le a 13a- és a 13B-sorban egyarant. A fotermékek (13, 14)
minden esetben p-térallasu szubsztituenseket tartalmaztak a 16-os helyzetben. Ezen
kutatomunkat azzal a céllal végezték, hogy az angularis metil-csoport térallasanak a reakciok
sztereokémidjara gyakorolt hatasat megfigyeljék. A céltermékek (11-14), illetve eléanyagaik

(7-10) nem keriiltek bioldgiai hatasvizsgalatra.



2 ]
C—OH 5
: o
—_— '
! 16
X : CH,X
11, 12
\o
7.8 X =Br, |
ﬁ o)
C—OH 5
' 0
[ H
! 16
X : CH X
13, 14
\O
9,10
7,9, 11, 13 = 13B-Me
8,10, 12, 14 = 130-Me
4. dbra
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4 Kisérleti eredmények targyalasa

4.1. Az uj vegyiiletek eloallitasa és szerkezetvizsgalata

Kisérleti munkank elsdé 1épéseként olyan 1j D-homodsztron-szarmazékok eldallitasa
volt a célunk, amelyek potencialis antiproliferativ hatdanyagok lehetnek rakos sejteken. A
korabban kidolgozott eljarast kovetve olyan intermedier a,B-telitetlen D-homo-keton
eloallitasat valositottuk meg, amely tovabbi atalakitdsok hasznos alapanyaga lehet. Az
Osztranvazas D-szekoaldehidet (4c) Prins-reakcioban 1,1 ekvivalens p-toluolszulfonsavval
reagaltattuk diklormetanban (5. dbra). Ezen intramolekularis reakcid feltehetden kétlépéses
mechanizmust kovet. Az elsé 1épésben egy szekunder karbokation (15) keletkezik, amely a
tozilat ion, mint nukleofil beépiilésével alakul tovabb. A 4c jelii vegyiiletbdl fétermékként
minden reakcidban a 16f,17ap-diasztereomer (16) képzodott. A gylriizarasi reakciok
kiemelked6é szelektivitasanak magyarazata az lehet, hogy olyan izomerek alakultak Kki,
amelyekben az ujonnan kialakult funkcios csoportok ekvatoridlis térhelyzetet vesznek fel. Ez

a térallas kiilondsen kedvezd a nagy térkitoltésii tozil-csoport szamara.

((|3 OH
I &_\ p-TsOH I /_\ B ||
i — + 0—S CHs
i | . I
: i 0
4c 15
OH
. OTs
16
5. abra
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A Prins-terméket (16) Jones-oxidacioval alakitottuk tovabb, amely soran oxidacid ¢és
eliminécid is lejatszodott, igy jutottunk a 16,17-telitetlen ketonhoz (17) (6. abra). Az o,f-
telitetlen keton (17) kulcs intermedier vegyiiletként szolgéalhat, hiszen szdmos tovabbalakitasi

lehetdséget kinal, foként addicios reakciok végrehajtasaval.
OH o

Jones
—_—
OTs O‘
BnO BnO

16 17

6. abra

A 17-es jelii vegyiilet kettés kotésének telitésével eldallitottuk a D-homodsztront (5a). A
hidrogénezéseket Pd/csontszén katalizator jelenlétében végeztilk, 20 bar Hjy-nyomas
alkalmazasaval. Ilyen koriilmények kozott nemesak a D-gytir( kettds kotését telitettiik, hanem
a 3-as helyzetli benzil-véddcsoportot is eltdvolitottuk, igy kaptuk meg az alapvegyiiletet, a 3-
as helyzetben szabad hidroxil-funkciot tartalmazo D-homodosztront (5a). Az 5a és a 17-es jelil
vegylileteket ezutan KBH4-del redukaltuk, igy allitottuk elé a 17B-D-homodsztradiolt (19) és
annak telitetlen benzil-szarmazékat (18, 7. abra). A hidriddel torténd redukcid végrehajtasat
az indokolta, hogy ily modon olyan szteroid-alkoholokhoz (18, 19) jutottunk, amelyek

feltehet6en aktivabbnak bizonyulnak a hatastani teszteken, mint a megfeleld szteroid-ketonok.

O

OH




Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét NMR-spektroszkopidval igazoltuk. A 19-es jeli vegyiilet
'H-NMR spektruma (8. abra) jol mutatja 9 ppm kériil a fenolos hidroxil-csoport egységnyi

intenzitasu szingulettjét, valamint kevéssel 4 ppm felett a 17a-H multiplettjét.

OH

HO

I N S | 1. J

9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (1)

8. abra
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Kisérleti munkank folytatasaban az o,p-telitetlen-D-homo-keton (17) epoxidalasi
reakciodit vizsgaltuk, kiilonds figyelmet forditva a reakciok sztereoszelektivitasara. Az epoxid
eldallitasanak az volt a célja, hogy egy olyan kulcs intermedier vegyiiletet nyerjiink, amely
késObbi kutatasok fontos kiindulasi anyaga lehet, hiszen az epoxid gytirti felnyitasaval szamos
szubsztitualt D-homodsztron-szarmazék nyerhetd. A telitetlen keton (17) 30%-os hidrogén-
peroxiddal, metanolban torténé epoxidalasa sztereoszelektiven szolgaltatta az a-epoxidot (20)
(9. abra). Az epoxid-gylri térszerkezetét kétdimenzios NMR-felvételekkel igazoltuk. Ezutan
az eldallitott epoxidot KBHa4-del redukaltuk, igy jutottunk a 21-es jelli vegyiilethez.

(0] (0] OH
- ﬁ \\\K(O b \\\:«O
20 21
BnO
17

9. dbra

A 10. dbra a 20-as jelti vegyiilet 'H-NMR spektrumat mutatja: 3,2 és 3,6 ppm koriil
mutatkozik két, egységnyi intenzitast jel, egyik szingulettként (17-H), a masik pedig
multiplettként (16-H). E két cstics megjelenése utal az epoxid-gytiri jelenlétére a D-gytiriiben.

BnO

L - [ L — L - [ L — L -
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (f1)

10. abra
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Kisérleteink folytatasaban halogén-, illetve szeléntartalmii D-homodsztronok
eléallitdsa volt a célunk a 3-benziléter sorban. A halogének beépitését az indokolja, hogy az
igy nyert szteroidok gyakran jelentds biologiai aktivitast mutatnak.*® Kutatocsoportunk
korabban mar végzett hasonlo Kkisérleteket a 3-metiléter sorban, halogén elektrofileket
alkalmazva, mi azonban a 3-benziléterek eldallitasat céloztuk meg. Ez utobbi védbécsoport
ugyanis enyhe, semleges koriilmények kozott hasithatd, €s igy olyan szabad fenolos hidroxil-
funkcioét tartalmazéd szarmazékok nyerhetok, amelyek potencidlis hatdanyagok lehetnek a
tumor sejteken. A halogén-elektrofilek felhaszndldsan til bevezettilk a szelént is, hiszen a
szeléntartalmi  Osztron-szarmazékok a rakdiagnosztikdban lehetnek jelentdsek. Az
irodalomban ismeretesek olyan B, C vagy D-gyiiriiben alkil- vagy arilszelenil-csoportokat
tartalmazd Osztron szarmazékok, amelyek relativ kotddése az Osztrogén receptorokhoz jobb,
mint az Osztradiolé. A Se-nel jelzett vegyiileteket a radioaktiv diagnosztikaban lehet
hasznélni mellrak esetében.’’*

A 11. abran bemutatott D-szekoaldehidbdl (4¢c) KBH;-del, metanolban, jo termeléssel
nyertiik a gytrtizarasok kiindulasi anyagaként szolgalé D-szekoalkoholt (22, 11. abra). Mivel
a 22-es jeli vegyiilet hidroximetil- és propenil-csoportokat tartalmaz, ezek varhatéoan
készségesen vesznek részt gylirlizarasi reakciokban. fgy lehetdség nyilik kiilsnbozképpen

szubsztitudlt tetrahidropiran szarmazékok szintézisére.

KBH,
MeOH

BnO BnO

11. abra

A fenti redukcidos atalakitason tul a szekoszteroidot (4c) oxidaltuk is (12. abra).
A Jones-oxidacioval két terméket nyertiink (23, 24). A szekokarbonsav (23) mellett egy
athidalt szerkezeti lakton (24) is képzodott. Ez utobbi vegylilet keletkezése azzal

magyarazhatd, hogy a reakcid koriilményei kozott eldszor oxidacio kovetkezik be a 9-es

15



szénatomon, a megfelelé 9-hidroxi-szarmazékot eredményezve, majd a kedvezd térkémiai

viszonyok kovetkeztében kialakul a laktongytirti.

BnO

Jones

BnO BnO

12. 4bra

A szekoalkoholok és a szekokarbonsavak m-alkenolként, illetve w-alkénsavként
viselkedve, elektrofil reagensek hatasara, gylirlizarasi reakcidkban vesznek részt.
Atalakitisaink egy részét a 22-es jelii vegyiiletbol kiindulva végeztiik (13. abra). Elektrofil
reagensként N-brom-szukcinimidet (NBS), jodot és fenil-szelenilbromidot alkalmaztunk. Az
elektrofil reagens a propenil oldallanc kettds kotésére intéz elektrofil timadast, majd az igy
kialakul6 halonium vagy szelenénium iont a hidroxil-funkcié nukleofil oxigénje tdmadja, igy
alakitva ki a gytiris étert. A 22-es jelli vegyiilet 1 ekvivalens NBS-del végzett brométeresitési
reakcidja sztereoizomerek (26a, 27a) keverékét szolgaltatta a 16-os szénatomon. A {6 izomer
a 16B- (26a), a mellék izomer pedig a 16a-brommetil vegyiilet (27a) volt. Ehhez hasonlo

izomeraranyt tapasztaltunk a masik két elektrofillel végzett reakcional is.

16



CH,X

26: 16B-CH,X

25
22 X =Br, |, SePh 27: 160-CH,X

BnO

13. abra

A tetrahidropiran termékek (26, 27) szerkezetbizonyitasat NMR spektroszkopiai
felvételek segitették. A 'H-NMR spektrumok jol mutatjak az egyes izomerek szerkezeti
sajatsagait. A f6 izomerek (26) protonspektrumaiban 4 ppm alatt jelentkezik a 16-0s proton
multiplettje, mig a mellék izomereknél (27) ez a jel 4.2 ppm-nél jelenik meg. A hasonld
szubsztituenseket tartalmazé izomerek spektrumaiban megfigyelheté hasonlé jelalakok és
kémiai eltolodasok a 16-os protonok azonos téralldsara utalnak. A 16-0s szénatom
abra mutatja a 27c vegyiilet teljes NOESY spektrumat, a 15. abra pedig annak egy kiemelt
részletét. Ez utobbi spektrumrészlet igazolja a keresztcsticsok jelenlétét a mérvadd protonok
jelei kozott: mivel a 16-0s hidrogén és az angularis metil-csoport jele keresztcstcsot adott,

beigazolodott, hogy a 16-0s H-atom B-térallasu.
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ppm

L]

B¢

14. abra

epm
0.9
1.0
1.2
1.3
1.4
1.5
16
1.8

15
ppm

440

15. abra
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Tovabbi atalakitdsainkat a 23-as vegyliletbdl kiindulva végeztikk (16. &bra). A
szekokarbonsavbol (23) elektrofil reagensek hatdsara, a 16. a&bran feltiintetett
mechanizmussal, sztereospecifikusan, egy szubsztitualt &-lakton (29) keletkezett minden
reakcioban. A termékek (29) protonspektrumaiban a 16-H multiplettje jellemzéen magasabb

kémiai eltolodasnal (4.4 ppm) mutatkozott, mint a megfelelé gytris étereknél (26, 27).

0 0
(0]
CH,X
29
BnO 23 X =Br, I, SePh

16. abra

A folyamatok révid id6 alatt (minddssze 1 6ra) kvantitativan mentek végbe, a reakcidok
kivitelezése ¢és feldolgozésa egyszerii volt.

Kutatocsoportunk a kozelmultban arra a megfigyelésre jutott, hogy a szekodsztronok
olykor jelentds antiproliferativ hatissal rendelkeznek (nem publikédlt eredmények), ezért
kisérleti munkank egyik célja a 22-es jelt vegyiilet néhany tovabbi szarmazékanak eldallitasa
volt. A 17. dbra mutatja a vegyiilet konnyen atalakithatd funkciés csoportjait. Elvégeztiik az
alkoholos hidroxil-funkci6 észteresitését ecetsavanhidriddel és tozilkloriddal, igy jutottunk a
30-as ¢és 3l-es jeli vegyiiletekhez, valamint eltavolitottuk a 3-benzil-véddcsoportot
hidrogenolizissel, ekkor a propenil oldallanc is telit6dott (32). A szabad fenolos OH-csoportot
tartalmazé vegyiiletek (32, 33) el6éallitasan tal célunk volt a 3-szulfamat (34) eléallitasa is. Ez
utdbbi reakciot szulfamoilkloriddal hajtottuk végre, dimetilformamidban. Az irodalomban
ismeretes, hogy a szulfamat-funkci6 kialakitdsa altaldban megndveli az Osztron-szarmazék

felezési idejét az €16 szervezetben, illetve csokkenti az 6sztrogén hatast.”
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CH,OTs

e |
“ § | 31\
\

CHzoAC

OH N
CH, 30 \ CH,0Ac
HO 32 HO l 33
CH,0AC CH,0AC
I
AcO 35 H2N—ﬁ—o a4
o)

17. dbra

A 18. 4bra mutatja a 30-as jelii vegyiilet "H-NMR spektrumat. A felvételen 1 és 2 ppm koriil
jelentkezik az angularis metil- és az acetil-metil-csoport harmas intenzitasti szingulettje, ez
utdbbi utal az észterképzddés lejatszodasara. A telitetlen oldallanc protonjainak jelei 4 és 5

ppm koriil adnak multiplettet. Az aromds protonok jelei 6,5 ppm felett talalhatok.

20



cr )K
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X 16a
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18. abra
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4.2. Az eloallitott vegyiiletek antiproliferativ hatasanak vizsgalata

A SZTE Gyogyszerhatastani €s Biofarmaciai Intézetében in vitro tesztelésre kertiilt az
altalunk eldallitott vegyliletek tobbsége. A tumorellenes hatast MTT-modszerrel hataroztak
meg tobb human sejtvonalon. Ez a kolorimetrias eljaras azon alapul, hogy a metabolikusan
aktiv sejtek a 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid (MTT) festékanyagot
redukaljak, igy oldhatatlan lila szini formazén kristalyok képzddnek. A kolorimetrids
méréssel tehat meghatdrozhat6 a potencialis hatéanyaggal torténd kezelést kovetden az €16
sejtek mennyisége. Az 1. és a 2. tablazat osszefoglalja a kiilonbozd sejtvonalakon mért ICsg
értékeket a ciszplatinhoz, mint referencia vegyiilethez viszonyitva. Az 1. tdblazatbol kitlinik,
hogy a 17aB-D-homo-&sztradiol (19) és a 18-as jelt vegyiilet, amely a 3-as helyzetben benzil-
védOcsoportot és a D-gyliriiben egy kettds kotést tartalmaz, egymassal és a ciszplatinnal
Osszemérhetd ICsg értéket mutat, de kiilonboz6é sejtvonalon (HeLa vagy A2780). Ezen
eredmények alapjan azt feltételezziik, hogy a 17a-szénatomon levé OH-csoport sziikséges és
valoban fontos szerepet tolt be az antitumor hatds kialakulasaban, illetve, hogy a 3-as
helyzetben levd csoport valamilyen mdédon befolyasolja a szteroidnak adott sejtvonalra
mutatott szelektivitasat. A vizsgalt 17a-ketonok (17, 20) koziil egyik sem aktiv annak
ellenére, hogy maga a D-homodsztron (5a) hatasos. Ez az aktivitds-csokkenés egyrészt a
benzil-funkcid, masrészt az epoxid-gylrli jelenlétének tulajdonithatd. Az epoxiketon (20)
redukalasaval kapott 17a-hidroxi-szarmazék (21) azonban szelektiven hat az Ishikawa

sejtekre, j6 1Cso-Ertékkel.

Az 1. és a 2. tdblazatban Osszefoglaltuk az eléallitott szekovegyliletek és az elektrofil
ciklizaciokkal kapott D-homo-szarmazékok kiilonb6z6 sejtvonalakon mért ICsg értékeit. Az
eredmények Osszehasonlitasabol kitlinik, hogy a 22-es jelli D-szekoalkohol és annak 30-as
jelii acetilezett szarmazéka egymassal 0sszemérhetden kiemelkedd tumorellenes hatast (ICsp ~
5-9 uM) mutat harom sejtvonalon: A431, Ishikawa, MCF-7. A szekokarbonsav (23) kevésbé
gatolja a rakos sejtek osztddasat, mint annak alkohol-szarmazéka (22), ezzel arra is utalunk,
hogy a szekodsztronoknal a 17-es helyzetli szubsztituens mindsége nagymértékben
befolyasolja a bioldgiai aktivitast. Az is kitlinik a tdblazatbdl, hogy a szekovegyiileteknél a
fenolos hidroxil-funkcié szabadda tétele rontja az eredményeket. Az Gjonnan eldallitott D-

homologok (26, 27, 29) minden sejtvonalon 10-es vagy 10-nél nagyobb ICsp-értéket adtak,
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amely adatok arra utalnak, hogy a halogének vagy a szelén jelenléte, illetve a heteroatom
beépitése a D-gylirlibe nem nodveli a szarmazék bioldgiai aktivitasat az alapvegyiiletként

tekintett D-homodosztronhoz (5a) képest.

A munka folytatasaban a kozeljovoben a potens vegyiiletek (18, 19, 21, 22, 30)
egészséges sejteken torténd in vitro vizsgalata kovetkezik, majd a kivalasztott szarmazékok
hatdsmechanizmusanak felderitése céljabol aramlasi citometrids €s egyéb mérések keriilnek

kivitelezésre.
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1. és 2. tablazat

1Cso [uM]

Szam A vegyiilet képlete
HeLa | MCF-7 A2780 A431 Ishikawa

17 “ >30 >30 >30 >30 -

19 3,5 >30 >30 >30 -

18 “ 10-30 | 10-30 30 | 1030 -
BnQ o
[¢)

20 /@(5;'@?@ >30 ~15 >30 >30 >30
BnO

22 ~ 10-30 | 6,4 10-30 | 54 7.3

OH
21 Dig:bxo 13,2 14,4 13,6 12,2 6,1
BnO

23 >30 >30 >30 >30 >30

BnQ

[

24 ~10 >30 10-30 >30 >30
26a Br >30 >30 >30 >30 >30
26b ! >30 >30 >30 >30 >30

BnO

24




I1Cs [uM]

Szam Szerkezeti képlet .
HeLa | MCF-7 A2780 A431 Ishikawa
26¢ /Qigijh >30 >30 >30 >30 >30
27¢c /@(5)5'%/%% >30 >30 >30 >30 >30
29a /Cigji‘:b 10-30 | 10-30 ~30 10-30 >30
29b /(:ngiib 530 | >30 | 1030 | ~10 | >30
29¢ @éjév >30 >30 >30 >30 >30
30 N 10-30 7,9 10-30 7,3 9,5
CHonS

31 /(ISE\/\ >30 >30 >30 >30 >30

BnO

l—OH

32 NN >30 >30 >30 >30 >30

HO

CH,0AC
33 >30 10-30 ~30 >30 >30
HO
CH,0AC

35 >30 >30 >30 >30 >30

AcO
ciszplatin 53 7,3 0,7 8,9 3,5
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5. Kisérleti leirasok

5.1. Altalanos kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértiik, korrekcio nélkiil.

A 'H- és BC-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 500 késziilékkel tortént, belsd
standardként TMS-t, oldészerként CDCls-ot hasznéalva (az egyéb oldoszereket a megteleld
adatoknal jeloltiik).

A reakcidk lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik. Kieselgel 60 (MERCK),
0.2 mm vastagsdgi lapokat hasznaltunk. A kromatogramokat a kovetkezd Osszetételil
reagenssel valo leflvassal és azt kovetd 10 perces 100-120 °C-on torténd melegitéssel hivtuk
elé: 2.5 g P20s5.24M003.H,0, 25 ml 85%-0s H3PO,4, 25 ml viz. Az Rs-értékek megallapitasa
254 vagy 365 nm hullamhosszusagu UV-fényben észlelt foltok alapjan tortént.

A reakciotermékek elvalasztasa, illetve tisztitasa 40-63 pum szemcseméreti Kieselgel

60 (MERCK) all¢ fazissal t61tott oszlopon tortént.
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5.2. Részletes Kisérleti rész

5.2.1. A 3-benziloxi-16-p-toluolszulfoniloxi-D-homodsztra-1,3,5(10)-trién-17a-ol (16)
eloallitasa

375 mg (1 mmol) 3-benziloxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-alt (4c) 10 ml
jéghttott diklormetanban oldunk, majd kis adagokban 190 mg (1,1 mmol) vizmentes p-toluol-
szulfonsavat adunk hozza. A reakcioelegyet egy éjszakan at szobahémérsékleten keverjiik, az
atalakulast vékonyréteg-kromatografidval kovetjiik. A kiindulési anyag teljes atalakuldsa utdn
az elegyet 10 ml vizzel elhigitjuk, natrium-hidrogénkarbonattal semlegesitjiik, diklormetannal
extrahaljuk, majd a szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk. A nyers
termékeket oszlopkromatografiaval, 30% terc-butil-metil-éter / 70% petroléter eluenssel
tisztitjuk, hozam: 82%, C33H3505S, M= 546,6.

5.2.2. A 3-benziloxi-D-homodsztra-1,3,5(10),16-tetraén-17a-on (17) eldadllitisa

1,28 g (2,35 mmol) 3-benziloxi-tozilatot (16) oldunk 12,8 ml acetonban, majd jéghiités
kozben 1,3 ml (8 N) Jones-reagenst adagolunk az oldathoz. 1 o6ran at tartdé keverés utan a
reakcidelegyet vizre ontjiik, diklérmetannal extrahdljuk, a szerves fazist natrium-szulfaton
szaritjuk és beparoljuk. A nyersterméket (17) oszlopkromatografiaval tisztitjuk, diklormetan
eluenssel. Hozam 90%, CysHs0,, M= 372,5. A vegyiilet fizikai adatai megegyeznek az

irodalomban leirtakkal.*®

5.2.3. A 3-hidroxi-D-homodsztra-1,3,5(10)-trién-17a-on (5a) eléallitasa

372 mg (1 mmol) 3-benziloxi-ketont (17) oldunk 30 ml etilacetatban, 0,60 g (10%)
palladium/csontszén katalizatort adunk hozza, majd a reakcidelegyet 20 bar hidrogénnyomas
alatt 24 oran at keverjiikk. A katalizatort sziliréssel eltavolitjuk. Az oldat beparlasa utan kapott
nyerstermék (5a) oszlopkromatografiaval tisztithato, 15% terc-butil-metil-éter / 70%
petroléter eluenssel. Hozam 85%, CigH240,, M= 284,4. A termék (5a) fizikai adatai

megegyeznek az irodalomban leirtakkal.™®
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5.2.4. A 3-benziloxi-D-homodsztra-1,3,5(10),16-tetraén-17a-on (17) epoxidadlasa

118 mg (0,32 mmol) 3-benziloxi-ketont (17) feloldunk 7,6 ml metanolban, majd jeges hiités
kozben hozzacsepegtetiink 1,34 ml 30%-0s hidrogén-peroxidot és 0,12 ml 5 M-os natrium-
hidroxid oldatot. A reakcio lejatszodasat vékonyréteg kromatografiaval ellendrizziik. Az
elegyet vizzel elhigitjuk és éterrel extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk és beparoljuk, majd

oszlopkromatografiaval tisztitjuk, 15% etilacetat / hexan eluenssel.

20: Hozam: 85 %.; 0p.:155-165; R = 0,54 (diizopropil-éter); C2sH2503; M,= 388,5; *H NMR
& ppm 0,99(s, 3H, 18-Hg3); 2,86(m, 2H, 6-H,); 3,23(m, 1H, 16-H); 3,57(s, 1H, 17-H); 5,04(s,
2H, OCHy,); 6,72(d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H); 6,79(dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H); 7,20(d,
1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,32(t, 1H, J = 7,3 Hz, 4>-H); 7,38(t, 2H, J = 7,3 Hz, 3>-H és 5°-H);
7,42(d, 2H, J =7,3Hz, 2°-H és 6’-H); *C NMR & ppm 16,1(C-18); 23,8; 25,6; 26,1; 29,9;
32,0; 36,2; 38,5; 42,7; 45,5(C-13); 51,8 és 52,9: C-16 és C-17; 70,0(OCH,); 112,5(C-4);
114,5(C-2); 126,3(C-1); 127,4(2C: C-2°,6%); 127,9(C-4); 128,5(2C: C-3°, 57); 132,3(C-10);
137,2(C-1"); 137,5(C-5); 156,9(C-3); 207,4(C-17a).

5.2.5. A telitetlen (17), a telitett (5a) keton és az epoxid (20) redukcioja

372 mg (1 mmol) 3-benziloxi-ketont (17) vagy 284 mg (1 mmol) D-homodosztront (5a) vagy
388 mg (1 mmol) epoxidot (20) oldunk 5 ml diklormetan és metilalkohol 1:1 keverékében,
majd 5 ekvivalens kalium-tetrahidridoboratot adunk hozza. A reakcid elérehaladésat
vékonyréteg-kromatografiaval kovetjiik. A reakcioelegyet vizre ontjiik, éterrel extrahéljuk, a
szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk. A nyers termékeket (18, 19, 21)
oszlopkromatografiaval tisztitjuk, 50% diizopropil-éter/hexan —>diizopropil-éter eluenssel. A

hozam atlagosan 90% volt minden termékre.

18: Hozam: 89 %; op.: 202-205 °C; Ri= 0,40 (diizopropil-éter); CsH3003; M,= 374,5; *H
NMR & ppm 0,83(s, 3H, 18-H3); 2,83(m, 2H, 6-H,); 3,94(s, 1H, 17a-H); 5,04(s, 2H, OCHy);
5,52(m, 1H) és 5,74(m, 1H): 16-H és 17-H; 6,71(d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H); 6,78(dd, 1H, J = 8,5
Hz, J = 2.3 Hz, 2-H); 7,23(d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H); 7,24(m, 1H, 4’-H); 7,34(m, 2H, 3’-H és
5°-H); 7,42(m, 2H, 2’-H és 6’-H).

19: Hozam: 95 %; op.: 210-215 °C; Rs = 0,42 (diizopropil-éter); C1oH2602; M,= 286,4; *H
NMR & ppm (DMSO-dg) 0,73(s, 3H, 18-Hs); 2,67(m, 2H, 6-Hy); 3,03(m, 1H, 17a-H); 4,29(m,
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1H, 17a-OH); 6,42(d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H); 6,50(dd, 1H, J = 7,5 Hz, J = 2.3 Hz, 2-H);
7,05(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 8,96(s, 1H, 3-OH).

21: Hozam: 93 %:; op.: 164-167 °C; R; = 0,28 (diizopropil-éter); CasHz00s; M= 390,5; *H
NMR 6 ppm 0,79(s, 3H, 18-Hs3); 2,82(m, 2H, 6-H,); 3,48(atfed6 multiplettek, 3H, 16-H, 17-H
és 17a-H); 5,03(s, 2H, OCHy); 6,71(d, 1H, J = 2.3 Hz, 4-H); 6,79(dd, 1H,J=85Hz,J=2.3
Hz, 2-H); 7,21(d, 1H, J = 8.5 Hz, 1-H); 7,31(m, 1H, 4°-H); 7,38(m, 2H, 3’-H és 5’-H);
7,41(m, 2H, 2’-H és 6’-H).

5.2.6. A 3-benziloxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trién-17-0l (22) eléallitisa

375 mg (1 mmol) D-szekoaldehidet (4c) feloldunk 5 ml diklormetan és metilalkohol 1:1
keverékében, majd 5 ekvivalens kalium-tetrahidridoboratot adunk hozza. A reakcid
elérehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovetjiik. A reakcidelegyet vizre ontjiik, éterrel

extrahaljuk, a szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk.

22: Hozam: 87%; olaj; Rs = 0,53 (2% EtOAC/CH,Cl,); CasHz:0,; M= 376,5; *H NMR & ppm
0,80(s, 3H, 18-Ha); 2,85(m, 2H, 6-H.); 3,30 és 3,61(2xm, 2x1H, 17-H,); 5,03(m, 2H, 16a-H,);
5,04(s, 2H, OCH,); 5,93(m, 1H, 16-H); 6,73(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,79(dd, 1H, J = 8,5 Hz,
J = 2,3 Hz, 2-H); 7,22(d, 1H, J =8,5 Hz, 1-H); 7,32(t, 1H, J = 7,3 Hz, 4’-H); 7,38(t, 2H, J =
7,3 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,43(d, 2H, J = 7,3 Hz, 2’-H és 6’-H); *C NMR & ppm 16,2(C-18);
26,2; 27,6; 30,4; 32,4; 35,9; 38,9(C-13); 41,2; 43,5; 44,3; 70,0(0CH,); 71,0(C-17); 112,4(C-
2); 114,3(C-16a); 114,4(C-4); 126,4(C-1); 127,4(2C: C-2°,6°); 127,8(C-4’); 128,5(2C: C-
3°,5%); 133,1(C-10); 137,3(C-1"); 138,0(C-5); 140,5(C-16); 156,8(C-3).

5.2.7. A 3-benziloxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trién-17-karbonsav (23) eléallitisa

375 mg (1 mmol) D-szekoaldehidet (4c) oldunk 4 ml acetonban, majd jéghiités kézben 0,4 ml
(8 N) Jones-reagenst adagolunk az oldathoz. 1 o6ran at tartd keverés utan a reakcioelegyet
vizre oOntjiik, diklormetdnnal extrahaljuk, a szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk és
beparoljuk. A nyerstermékkeveréket (23+24) oszlopkromatografiaval tisztitjuk, diklormetan

eluenssel.
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23: Hozam: 65%; R; = 0,32 (2% EtOAC/CH.Cl,); CysH3003; M= 390,5; 'H NMR & ppm
1,19(s, 3H, 18-Hs); 2,84(m, 2H, 6-H,); 5,01(m, 2H, 16a-H,); 5,05(s, 2H, OCH,); 5,88(m, 1H,
16-H); 6,73(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,80(dd, 1H, J = 8,5 Hz, J= 2,3 Hz, 2-H); 7,20(d, 1H, J =
8,5 Hz, 1-H); 7,32(t, 1H, J = 7,3 Hz 4-H); 7,39(t, 2H, J = 7,3 Hz, 3’-H és 5°-H); 7,43(d, 2H,
J =173 Hz, 2’-H és 6’-H); *C NMR & ppm 15,0(C-18); 25,8; 27,1; 28,7; 30,2; 35,7; 37,4;
40,9; 43,0; 45,4; 47,4(C-13); 70,0(0CH,); 112,5(C-2); 114,5(C-4); 115,3(C-16a); 126,4(C-1);
127,4(2C: C-2°,6°); 127,9(C-4’); 128,5(2C: C-3°,5°); 132,4(C-10); 137,2(C-1°); 137,9(C-5);
138,8(C-16); 156,8(C-3); 184,5(C-17).

24: Hozam: 33%:; op.: 110-118 °C; Rs = 0,63 (2% EtOAC/CH,Cl,); CsH203; M,= 388,5; *H
NMR & ppm 1,22(s, 3H, 18-H3); 2,73(m, 2H, 6-H,); 5,05(s, 2H, OCHy); 5,09-5,16(atfed6
multiplettek, 2H, 16a-H,); 5,85(m, 1H, 16-H); 6,71(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,85(dd, 1H, J =
8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,26(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,34(t, 1H, J = 7,3 Hz 4’-H); 7,39(t,
2H,J =73 Hz, 3°-H és 5°>-H); 7,42(d, 2H, J = 7,3 Hz, 2’-H és 6°-H); *C NMR & ppm 18,6(C-
18); 25,3; 26,8; 30,1; 31,9; 34,5; 40,4(C-13); 44,7; 45,2; 69,9(0OCHy,); 80,6(C-9); 113,5(C-2);
114,3(C-4); 117,0(C-16a); 127,4(2C: C-2°,6°); 127,9(C-4"); 128,5(2C: C-3’,5); 129,1(C-1);
130,2 (C-10); 136,2(C-16); 136,9(C-17); 139,3 (C-5); 158,7(C-3); 178,2(C-17).

5.2.8. Tetrahidropiran-szarmazékok eléallitasa

5.2.8.1. Brométeresités (26a, 27a)

300 mg (0,79 mmol) 3-benziloxi-16,17-szeko-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-0lt (17) 10 ml
diklormetanban oldunk, az oldatot 0°C-ra hiitjiikk, majd hozzaadunk 141 mg (0,79 mmol) N-
brom-szukcinimidet és a reakcidelegyet 1 oran at keverjiik. A termékeket (26a, 27a), az
oldatok  beparlasat  kovetden, oszlopkromatografidval  valasztottuk  szét, 70%

diklormetan/hexan eluens alkalmazasaval. CogH31BrO,; M,= 455,5.

26a: Hozam: 72 %; op.: 107-108 °C; R¢= 0,51 (70% CH,Cly/hexan); *H NMR & ppm 1,01(s,
3H, 18-H3); 2,84(m, 2H, 6-Hy); 3,17(m, 1H) és 3,58(atfed6é multiplettek, 2H): 17-H, és 16-H;
3,46(m, 2H, 16a-H,); 5,04(s, 2H, OCH,); 6,73(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,79(dd, 1H, J = 8,5
Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,21(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,30(t, 1H, J = 7,3 Hz, 4’-H); 7,37(t, 2H,
J=7,3Hz, 3°-H és 5>-H); 7,42(d, 2H, J = 7,3 Hz, 2’-H és 6’-H); *C NMR & ppm 16,5(C-18);
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25,5 25,7; 28,8; 29,9; 34,0(C-13); 35,1; 36,2; 38,5; 43,7; 47,2; 69,9(0CH,); 77,6(C-16);
79,9(C-17); 112,4(C-2); 114,6(C-4); 126,1(C-1): 127,4(2C: C-2,6"); 127,8(C-4"); 128,5(2C:
C-3°,5’); 132,8(C-10); 137,3(C-1°); 137,8(C-5); 156,8(C-3).

5.2.8.2. Jodéteresités (26b, 27b)

110 mg (0,29 mmol) 3-benziloxi-16,17-szeko-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-olt (22) 1,3 ml
dietil-éterben oldunk, hozzaadunk 0,4 ml vizet, 33,6 mg (0,4 mmol) néatrium-
hidrogénkarbonatot és 102 mg (0,4 mmol) jodot. A reakcidelegyet 1 oOran Kkeresztiil
szobahdmérsékleten keverjiik, dietil-éterrel elhigitjuk, natrium-tioszulfat oldattal mossuk,
Na,SOy4-on szaritjuk és beparoljuk. A termékelegy szétvalasztasat oszlopkromatografiaval

végeztiik, 70% diklormetdn / hexéan eluenssel. CygH3110,; M= 502,4.

26b: Hozam: 20%; op.: 105-108 °C; R¢ = 0,47 (70% CH,Cly/hexan); *H NMR & ppm 1,01(s,
3H, 18-Hj); 2,85(m, 2H, 6-Hy); 3,18 és 3,58(2xm, 2x1H, 17-H)); 3,26-3,33(atfedd
multiplettek, 3H, 16a-H, és 16-H); 5,04(s, 2H, OCH,); 6,73(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,79(dd,
1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,21(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,32(t, 1H, J = 7,3 Hz, 4’-H);
7,38(t, 2H, J = 7,3 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,43(d, 2H, J = 7,3 Hz, 2°-H és 6’-H); **C NMR & ppm
10,6(C-16a); 16,7(C-18); 25.4; 25,7, 29,9; 30,5; 33,9(C-13); 35,0; 38,5 43,7, 47,2;
69,9(0CH,); 77,4(C-16); 79,9(C-17); 112,4(C-2); 114,6(C-4); 126,1(C-1); 127,4(2C: C-
2°,6°); 127,8(C-4); 128,5(2C: C-3°,5°); 132,8(C-10); 137,3(C-1°); 137,8(C-5); 156,8(C-3).

27b: Hozam: 60%; op.: 112-113 °C; Rs = 0,51 (70% CH,Cl,/hexan); *H NMR & ppm 1,02(s,
3H, 18-Hs); 2,84(m, 2H, 6-H,); 3,20(m, 2H, 16a-H,); 3,40 és 3,56(2xm, 2x1H, 17-H,); 4,23
(m, 1H, 16-H); 5,04(s, 2H, OCHy); 6,72(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,79(dd, 1H, J =85 Hz, J =
2,3 Hz, 2-H); 7,24(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,32(t, 1H, J = 7,3 Hz, 4’-H); 7,38(t, 2H, J = 7,3
Hz, 3°-H és 5-H); 7,43(d, 2H, J = 7,3 Hz, 2>-H és 6’-H); *C NMR & ppm 6,9(C-16a);
15,9(C-18); 25,3; 25,6; 29,8; 30,5; 34,2(C-13); 35,5; 38,3; 41,7; 43,7; 69,9(0OCHy,); 72,5(C-
17); 73,7(C-16); 112,4(C-2); 114,6(C-4); 126,0(C-1); 127,4(2C. C-2,6"); 127,8(C-4’);
128,5(2C: C-3°,57); 132,8(C-10); 137,3(C-1°); 137,8(C-5); 156,8(C-3).
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5.2.8.3. Eteresités fenilszelenilbromiddal (26¢, 27¢)

100 mg (0,28 mmol) 3-benziloxi-16,17-szeko-6sztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-olt (22) 5 ml
acetonitrilben oldunk, hozzaadunk 66 mg (0,28 mmol) fenil-szelenilbromidot, majd 1 6ras
keverés utdn hozzdadunk 38,6 mg (0,28 mmol) kéalium-karbonatot és a reakcidelegyet
szobah6mérsékleten tovabbi 1 oran at keverjik. A termékeket (26c, 27c), az oldatok
beparlasat kovetden, oszlopkromatografidval valasztottuk szét, 70% diklormetan / hexan

eluens alkalmazasaval. C3oH360,Se, M= 531,6.

26c: Hozam: 19%; op.: 135-137 °C; R¢= 0,40 (70% CH,Cly/hexan); *H NMR & ppm 1,01(s,
3H, 18-Ha); 2,83(m, 2H, 6-Hy); 3,06 (M, 1H) és 3,14(atfedé multiplettek, 2H) és 3,55(atfedd
multiplettek, 2H): 16-H és 16a-H, és 17-Hy; 5,04(s, 2H, OCH,); 6,72(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H);
6,79(dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,21(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,24-7,28 (atfeds
multiplettek, 3H) és 7,54 (m, 2H): 2”,3”,4”,5”,6”-H; 7,32(t, 1H, J= 7,3 Hz, 4-H); 7,38(t, 2H,
J=17,3Hz, 3’-H és 5°-H); 7,43(d, 2H, J = 7,3 Hz, 2°-H és 6’-H); **C NMR & ppm 16,6(C-18);
25,5; 25,7; 29,9; 30,3; 33,8; 34,0(C-13); 35,2; 38,5(C-8); 43,7(C-9); 47,4(C-14); 69,9(0OCH,);
77,9(C-16); 80,0(C-17); 112,4(C-2); 114,6(C-4); 126,1(C-1); 126,7(2C: C-2°,6°); 127,4(2C:
C-3°,5°); 127,8(C-4"); 128,5(2C: C-37,57); 129,0(C-4”); 130,8(C-1"); 132,5(2C: C-2",6);
132,9(C-10); 137,3(C-1°); 137,8(C-5); 156,8(C-3).

27c: Hozam: 62%; op.: 142-143 °C; Ri= 0,47 (70% CH,Cly/hexan); *H NMR & ppm 1,00(s,
3H, 18-Hs); 2,80(m, 2H, 6-H,); 3,11 és 3,40(2xm, 2x1H, 16a-Hy); 3,19 és 3,32(2xd, 2x1H,
J = 11,2 Hz, 17-Hy); 4,24(m, 1H, 16-H); 5,03(d, 2H, OCHy); 6,71(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H);
6,78(dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,19(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,22-7,26 (atfedo
multiplettek, 3H): 3”,4”,5”-H; 7,32(t, 1H, J = 7,2 Hz, 4°-H); 7,38(t, 2H, J = 7,2 Hz, 3°-H és
5°-H); 7,43(d, 2H, J = 7,2 Hz, 2°-H és 6’-H); 7,54 (m, 2H, 2”-H és 6”-H); *C NMR & ppm
16,1(C-18); 25,4; 25,5; 25,9; 29,4(C-16a); 29,8(C-6); 34,2; 35,6; 38,4(C-8); 41,8(C-9);
43,7(C-14); 69,9(0CHy); 72,8(C-17); 73,1(C-16); 112,4(C-2); 114,6(C-4); 126,1(C-1);
126,9(2C: C-2°,6°); 127,4(2C: C-3°,5%); 127,8(C-4’); 128,5(2C: C-37,57); 12,91(C-47);
130,1(C-17); 132,7(2C: C-27,6"); 132,9(C-10); 137,3(C-1°); 137,9(C-5); 156,8(C-3).
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5.2.9. Laktonképzési reakciok

5.2.9.1. Bromlaktonizdcio (29a)

100 mg (0,26 mmol) 3-beziloxi-16,17-szekoosztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-karbonsavat (22) 5
ml diklérmetanban oldunk, hozzaadunk 58 mg (0,33 mmol) N-brém-szukcinimidet, majd a
reakcidelegyet szobahdmérsékleten 1 6ran at keverjiikk. A terméket (29a) az oldat beparlasat

kovetden, oszlopkromatografias tisztitasnak vetjik ald, diklormetan eluens alkalmazéasaval.

29a: Hozam: 98%; op.: 150-155 °C; R¢= 0,63 (2% EtOAC/CH,CIy); CasHa9BrOs M= 469,4;
'H NMR & ppm 1,26(s, 3H, 18-H3); 2,88(m, 2H, 6-H,); 3,56-3,62(atfedé multiplettek, 2H,
16a-H,); 4,54(m, 1H, 16-H); 5,04(s, 2H, OCH,); 6,74(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,80(dd, 1H,
J =85 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,22(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,32(t, 1H, J = 7,3 Hz, 4’-H);
7,38(t, 2H, J = 7,3 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,42(d, 2H, J = 7,3 Hz, 2°-H és 6’-H); **C NMR & ppm
18,5(C-18); 25,4; 26,2; 26,3; 29,7; 34,2; 35,3; 37,7, 41,3(C-13); 42,6; 43,1; 70,0(0CH,);
78,3(C-16); 112,6(C-2); 114,6(C-4); 126,2 és 127,4(2C) és 1279 és 128,5(2C): C-
1,2°,3°,4°,5°,6”; 131,9(C-10); 137,2(C-1); 137,4(C-5); 157,0(C-3); 176,3(C-17).

5.2.9.2 Jodlaktonizacio (29b)

100 mg (0,26 mmol) 3-benziloxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-karbonsavat (22)
3 ml diklormetan és 3 ml tetrahidrofuran elegyében oldunk, hozzdadunk 3,5 ml telitett
natrium-hidrogénkarbonat oldatot (pH=9) és 93 mg (0,35 mmol) jodot. 1 6ra keverés utan a
reakcidelegyet vizre Ontjlik, diklormetannal extrahdljuk, natrium-szulfiton szaritjuk és

beparoljuk. A terméket (29b) oszlopkromatografiaval tisztitottuk, diklormetan eluenssel.

29b: Hozam: 98%; op.: 158-160 °C; R¢= 0,66 (2% EtOAC/CH,CI,); C6H29l103, M= 516,4; H
NMR & ppm 1,26(s, 3H, 18-H3); 2,89(m, 2H, 6-H,); 3,43(m, 2H, 16a-H,); 4,22(m, 1H, 16-H);
5,04(s, 2H, OCH,); 6,73(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,80(dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H);
7,21(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,32(t, 1H, J = 7,3 Hz, 4’-H); 7,38(t, 2H, J = 7,3 Hz, 3°-H és 5°-
H); 7,42(d, 2H, J = 7,3 Hz, 2>-H és 6’-H); °C NMR & ppm 9,3(C-16a); 18,7(C-18); 25,4;
26,3; 28,2; 29,7; 34,2; 37,7, 41,2(C-13); 42,7; 43,2; 69,9(OCH,); 78,3(C-16); 112,6(C-2);
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114,6(C-4); 1262 és 127,4(2C) és 127.9 és 128,5(2C): C-1,2°,3°,4°,5°,6>; 131,9(C-10);
137,2(C-1°); 137,3(C-5); 156,9(C-3); 176,4(C-17).

5.2.9.3 Laktonképzés fenilszelenilbromiddal (29¢)

133 mg (0,24 mmol) 3-beziloxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-karbonsavat (22) 5
ml acetonitrilben oldunk, hozzaadunk 83,5 mg (0,35 mmol) fenil-szelenilbromidot, majd 1
oras keverés utan 48,85 mg (0,35 mmol) kalium-karbonatot ¢és a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten tovabbi 1 oran at keverjiik. A terméket az oldat beparlasat kdvetden,

oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ala, diklormetan eluens alkalmazasaval.

29c: Hozam: 97%; op.: 1175-178 °C; Rs= 0,66 (2% EtOAC/CH,CI,); C3H3,03Se, M= 545,6;
'H NMR & ppm 1,26(s, 3H, 18-Hs); 2,86(m, 2H, 6-H,); 3,15 és 3,29(2xm, 2x1H, 16a-H,);
4,52(m, 1H, 16-H); 5,04(s, 2H, OCHy); 6,73(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,80(dd, 1H, J = 8,5 Hz,
J=2,3Hz, 2-H); 7,21(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,26-7,34(atfed6 multiplettek, 4H: 4°,3”,4”,5"-
H); 7,39(t, 2H, J = 7,3 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,43(d, 2H, J = 7,3 Hz, 2’-H és 6°-H); 7,56(m, 2H,
27-H és 67-H); °C NMR & ppm 18,6(C-18); 25,4; 26,2; 27,4; 29,7; 33,3; 34,2; 37,8; 41,3(C-
13); 42,7; 43,5; 69,9(0CHy); 79,9(C-16); 112,2(C-2); 114,6(C-4); 126,2 és 127,4(3C) és
127,9 és 128,52C) és 129,3(2C): C-1,2°,3°,4°,5°,6°,37,4”,5”; 129,6(C-1"); 132,0(C-10);
132,8(2C: C-27,67); 137,2(C-1"); 137,4(C-5); 157,0(C-3); 176,8(C-17).

5.2.10. A szekoalkoholok (22, 32) acetilezése

500 mg (1,33 mmol) szekoalkoholt (22) vagy 382 mg (1,33 mmol) szekodiolt (32) feloldunk
5, ml piridinben €s hozzaadunk 2,5 ml ecetsavanhidridet. Szobahdmérsékleten 1 oran 4t
keverjiik. A reakcioelegyet dietiléterrel extrahaljuk, hig s6sav-oldattal, majd vizzel mossuk,

natrium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk.

30: Hozam: 98%:; op.: 90-92 °C; R¢= 0,78 (2% EtOAC/CH,Cl,); CogHss05, M,= 418,6; *H
NMR & ppm 0,87(s, 3H, 18-Hs); 2,09(s, 3H, Ac-Me); 2,85(m, 2H, 6-H,); 3,84 ¢és 4,00(2xd,
2x1H, J = 11,2 Hz, 17-H,); 4,97(m, 2H, 16a-H,); 5,04(s, 2H, OCH,); 5,84(m, 1H, 16-H);
6,72(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,79(dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,21(d, 1H, J = 8,5
Hz, 1-H); 7,30(t, 1H, J = 7,3 Hz, 4>-H); 7,38(t, 2H, J = 7,3 Hz, 3°-H és 5°-H); 7,43(d, 2H, J =
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7,3 Hz, 2°-H és 6°-H); *C NMR & ppm 16,2 és 20,9: C-18 és Ac-Me; 26,2; 27,5; 30,4; 32,7;
36,3; 37,6(C-13); 41,3; 43.4; 44,8; 69,9(0OCH,); 71,9(C-17); 112,4(C-2); 114,4(C-16a);
114,5(C-4); 126,4(C-1); 127,4(2C: C-2°,6"); 127,8(C-4’); 128,5(2C: C-3°,5’); 132,9(C-10);
137,3(C-1°); 137,9(C-5); 139,7(C-16); 156,8(C-3); 171,2(C-17).

35: Hozam: 98%:; olaj; R¢= 0,69 (2% EtOAC/CH,Cl,); Ca3H3104, M= 371,5; *H NMR & ppm
0,83(s, 3H, 18-Hj3); 2,09 és 2,28(2xs, 2x3H, 2xAc-Me); 2,86(m, 2H, 6-H,); 3,86 és 3,92(2xd,
2x1H, J = 11,3 Hz, 17-Hy); 6,79(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,83(dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz,
2-H); 7,27(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); *C NMR & ppm 14,1 és 15,5 és 20,7: C-18 és 17-Ac-Me
¢és 3-Ac-Me; 24,4; 25,8; 26,8; 30,0; 30,9; 35,6; 36,9(C-13); 40,9; 43,3; 45,4; 71,7(C-17);
118,2; 120,9; 126,2(C-4); 137,6 és 137,8: C-5 és C-10; 148,0(C-3); 169.4 és 170,9: C-17-Ac-
CO és C-3-Ac-CO.

5.2.11. A 3-benziloxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-0l (22) és a 3-benziloxi-
16,17-szekodsztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-acetat (30) hidrogénezése

100 mg (0,34 mmol) 3-benziloxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-0lt (22) vagy 100
mg (0,30 mmol) szekoacetatot (30) oldunk 30 ml etilacetaitban, 0,60 g (10%)
palladium/csontszén katalizatort adunk hozza, majd a reakcidelegyet 20 bar hidrogénnyomas

alatt 2-3 6ran at keverjiik. A katalizatort sziiréssel eltavolitjuk, majd az oldatot beparoljuk.

32: Hozam 90%; op.: 60-62 °C; Ri= 0,17 (2% EtOAC/CH,Cl,); CioH20,, M= 288,4; *H
NMR & ppm 0,77(s, 3H, 18-Hz); 2,82(m, 2H, 6-H.); 3,35 és 3,52(2xd, 2x1H, J = 10,9 Hz, 17-
H.); 6,56(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,63(dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,16(d, 1H, J =
8,5 Hz, 1-H); **C NMR & ppm 14,7 és 15,9: C-18 és Ac-Me; 25,0; 26,4; 27,4; 30,5; 31,2;
35,6; 38,8(C-13); 41,8; 43,5; 45,3; 71,4(C-17); 112,8(C-2); 114,9(C-4); 126,7(C-1); 132,9(C-
10); 138,3(C-5); 153,5(C-3).

33: Hozam 90%; op.: 84-90 °C; Ri= 0,37 (2% EtOAC/CH,CL,); CxHz003, M= 329,5; *H
NMR & ppm 0,83(s, 3H, 18-Hs); 2,09(s, 3H, Ac-Me); 2,82(m, 2H, 6-H,); 3,86 és 3,92(2xd,
2x1H, J = 11,2 Hz, 17-H,); 4,75(s, 1H, OH); 6,56(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,63(dd, 1H, J =
8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,16(d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); *°C NMR & ppm 14,5 és 15,9: C-18 és
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Ac-Me; 24,8: 26,3; 27,3; 30,5: 31,3; 36,0; 37,4(C-13); 41,7; 43,4; 45,8; 72,3(C-17); 112,7(C-
2): 114,9(C-4); 126,7(C-1); 132,7(C-10); 138,2(C-5): 153,4(C-3); 170,0(Ac-CO).

5.2.12. A 17-acetoxi-16,17-szekodsztra-1,3,5(10)-trién-3-szulfamat (34) elédllitisa

110 mg (0,27 mmol) szekoacetatot (33) feloldunk 3 ml dimetilformamidban és hozzaadunk
120 mg (1,04 mmol) szulfamoilkloridot. Szobahdémérsékleten 3 napon at keverjik. A
reakcidlegyet vizzel elhigitjuk, majd natrium-hidrogénkarbonattal semlegesitjiik. Dietil-éterrel
extrahaljuk, vizzel semlegesre mossuk, a szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk és

beparoljuk.

34: Hozam: 60%; olaj; Ri= 0,55 (2% EtOAC/CH,Cl,); Ca1H3oNOsS, M= 408,5; *H NMR
d ppm 0,83(s, 3H, 18-Hs); 2,09(s, 3H, Ac-Me); 2,89(m, 2H, 6-H,); 3,86 és 3,92(2xm, 2x1H,
17-Hy); 5,29(s, 2H, NHy); 7.04(s, 1H, 4-H); 7.07 (m, 1H, 2-H); 7.31(m, 1H, 1-H); *C NMR
dppm 14,5 és 15,9 és 20,9: C-18 és Ac-Me és C-16a; 24,8; 26,2; 27,1; 30,4; 31,3; 36,1,
37,4(C-13); 41,3; 43,7; 45,8; 72,1(C-17); 119,0(C-2); 121,7(C-4); 127,0(C-1); 138,9(C-10);
139,7(C-5); 147,9(C-3); 171,2(Ac-CO).

5.2.13. A 3-benziloxi-16,17-szekoosztra-1,3,5(10),16-tetraén-17-0l (22) tozilezése

150 mg (0,40 mmol) szekoalkoholt (22) 3 ml piridinben oldunk, majd jéghiités mellett, kis
adagokban 190 mg (1,1 mmol) vizmentes p-toluol-szulfonilkloridot adunk hozza. A
reakcidelegyhez még 3 ml piridint adunk és egy éjszakan at szobahdmérsékleten keverjiik. Az
atalakulast vékonyréteg-kromatografiaval kovetjiik. A kiindulési anyag teljes atalakuldsa utan
az elegyet 6 ml vizzel elhigitjuk, diklormetannal extrahaljuk, majd a szerves fazist Na,SO4-0n

szaritjuk és beparoljuk.

31: Hozam: 95%; op.: 105-110 °C; Rs= 0,82 (2% EtOACc/CH,Cl,); C33H3304S; M= 530,7; 'H
NMR & ppm 0,81(s, 3H, 18-Hs); 2,47(s, 3H, Ts-Me); 2,82(m, 2H, 6-H,); 3,74 és 3,90(2xd,
2x1H, J = 9,4 Hz, 17-Hy); 4,92(m, 2H, 16a-H,); 5,03(s, 2H, OCH,); 5,75(m, 1H, 16-H);
6,71(d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 6,78 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 2-H); 7,18(d, 1H, J = 8,5
Hz, 1-H); 7,32(t, 1H, J = 7,3 Hz, 4’-H); 7,36-7,39(atfedé6 multiplettek, 4H: 3°,5°,3”,5”-H);
7,43(d, 2H, J = 7,3 Hz, 2°-H és 6’-H); 7,82(d, 2H, J = 8.2 Hz, 2”-H és 6”-H); *C NMR & ppm
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15,7 és 21,4: C-18 és Ts-Me; 25,7; 27,1; 30,1; 32,4; 35,6, 37,9(C-13); 40,7; 42,8; 438;
69,7(0CH,); 76,5(C-17); 112,2(C-2); 114,2(C-4); 114,5(C-16a); 126,1 és 127,2(2C) és 127,6
¢s 127,72C) és 128,3(2C): C-1,2°,3°,4°,5°,6°,27,67 129,5(2C: C-3",5); 132,4(C-10);
132,7(C-17); 137,0(C-1°); 137,6(C-5); 138,9(C-16); 144,4(C-4); 156,5(C-3).
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6. Osszefoglalas

Munkank soran a 3-benziloxi-D-szekoaldehidb6l (4c¢) kiindulva olyan o,p-telitetlen
ketont (17) allitottunk el6, amelybdl addicids és redukcids Iépéseket kovetden tobbféle
oxigéntartalmi D-homodsztron szarmazékot (18, 19, 20, 21) nyertiink. A D-szekoaldehid
(4c) alkoholos hidroxil-csoportjat redukalva illetve oxidalva olyan szekovegyiiletekhez (22,
23) jutottunk, amelyek elektrofil-reagens hatasara, gytriizarasi reakciokban sztereoszelektiven

szolgaltattak az Osztranvazas gylrls étereket (26, 27), illetve laktonokat (29).

Munkank célja volt annak a vizsgalata is, hogy a D-gyliri tagszamanak médositasaval,
a gylrl szubsztitudlasaval, illetve felnyitasaval hogyan valtozik a vegyiiletek bioldgiai hatésa.
A 3-as helyzetii benzil-véddcsoport eltavolitasaval szabad fenolos hidroxil-funkciot
tartalmazd Osztronokat nyertiink, ezzel vizsgaltuk a véddcsoport jelenlétének befolyasat a

bioldgiai hatésra.

Az eclballitott vegyiiletek tobbsége in vitro antitumor hatastani vizsgalatra keriilt
tobbféle human rakos sejtvonalon. Néhany vegyiilet (18, 19, 21, 22, 30) kiemelkedé
antiproliferativ hatast mutatott, alacsony ICsp értékkel. Munkank egyik jelentdségét az adja,
hogy az irodalomban ilyen hatékony antitumor vegyiilet (22) a D-szekodsztron sorban még
nem ismeretes. Tovabba sikeriilt olyan D-homossztron-szarmazékokat (18, 19, 21)

eldallitanunk, amelyek szelektiven gatoljak egyes rakos sejtek osztodasat.
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