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ROVIDITESEK JEGYZEKE

3B-HSD: 3B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

5aR: 5a-reduktaz

17B-HSD: 17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

CAN: cérium-ammonium-nitrat

DIB: diacetoxi-jédbenzol

DMF: dimetilformamid

DMP: Dess-Martin perjodinan

MW: mikrohullam

P450,7,: citokrom P450 dependens 17a-hidroxilaz-Ci7 xo-lidz
THF: tetrahidrofuran

VRK: vékonyréteg-kromatogréafia



1. Bevezeteés

A szteroidok a természetes szénvegyiiletek egyik figyelemre méltd csoportjat alkotjak,
jelent6s élettani hatastak és nélkilozhetetlenek a gydgyaszatban. A szteroid név a
vegyiletcsoport legrégebben izolalt tagjara, a koleszterinre utal, amit epek6bdl nyertek ki. A
kiilonb6zé €16 szervezetekben bet6ltott szereplk alapjan megkilénboztetink szteroid
alkoholokat, szteroid hormonokat (nemi hormonok, mellékvesekéreg-hormonok,
metamorfdzis hormonok), szteroid szaponinokat, epesavakat, illetve szivre hatd glikozidokat
és varangymeérgeket. A human szteroid hormonok két nagy csoportjat a nemi hormonok és a
mellékvesekéreg-hormonok vagy kortikoszteroidok képezik. A nemi hormonok csaladjan belil
megkilonboztetiink ferfi nemi hormonokat, melyeket androgéneknek hivunk, illetve n6éi nemi
hormonokat, amelyek az 6sztrogének (tliszOhormonok) €s a progeszteron (sargatesthormon).
Valamennyi szteranvazas vegyiiletre jellemzé az Gn. szteroid alapvaz, amely kémiai
szerkezetét tekintve ciklopentano-perhidrofenantrén (gonan), azonban a szénatomszam
alapjan tovabbi alapvézakat is szokas megkllonboztetni; ezek az 6sztran, androsztan,

pregnan, kolan, illetve kolesztan vazak (1. &bra).

Osztran androsztan

pregnan kolan kolesztan

1. abra: A szteroidok alapvazai

A szteroidok kutatasa a koleszterin szerkezetvizsgalataval kezd6dott a 19. szazadban,
a szerkezetigazol¢ kiserleti munkak pedig a 20. szazad elején kaptak meghatarozo lendiletet a

szteranvazas vegyiiletek eldallitasara alkalmas totalszintetikus



modszerek kidolgozésa révén. A totalszintézis mellett a napjainkban foly6 kutatasok egyik 6
irdnya a termeészetes szteranvézas vegylletek félszintetikus maodositdsa, mely torténhet a
|,"* gytirtifelnyilasi és gyliribéviilési

|’5-7

reakciokka heteroatomok,  egyszeriibb  szubsztituensek  vagy  heterociklusos

gytrirendszerek molekulédba épitésével.s'13

Az SZTE Szerves Kémiai Tanszékének Szteroidkémiai Kutatocsoportja régota
foglalkozik a természetes nemi hormonok és hormon analogonok szintetikus
szerkezetmodositasaval, amelynek célja a meglévé biologiai hatas hattérbe szoritasa mellett
egy ujszert fOhatas elotérbe helyezése. Az utdbbi években elsdsorban olyan heterociklusos
vegyliletek eldallitasara iranyult a figyelem, amelyek képesek csokkenteni, illetve
megakadalyozni a rosszindulatd rakos sejtek burjanzasat. A kiilonboz6 heterociklusok
szteranvazba  épitésével  gyodgyszerkémiai  szempontbdl  kiemelkedd  jelentdségli
molekularészek kombinacioja valdsithatdé meg, amelynek segitségével az eredeti molekula
térszerkezete, hormon-receptorhoz valé kotédése nagymértékben befolyasolhatd, és a
megvaltozott struktira esetlegesen 0j fohatds megjelenését eredményezheti.

A kiilonboz6, jo- es rosszindulatd rdkos megbetegedések kezeléseben manapsag is
alkalmaznak szteranvazas vegyluleteket, tobb-kevesebb sikerrel. A ferfiak korében a rakos
megbetegedések tobb mint harmada, mig a néknél tobb mint a fele a szervezetben termel6do
nemi hormonok mennyiségével hozhatd 6sszefiiggésbe. A betegségek kezelésére szamos
lehetéség van, a hormonterapiatol kezdve egészen a kulonféle gydgyszerek adagolasaig. A
hormonterapia sordn szteroid hormonokat juttatnak a szervezetbe, ezéltal beavatkozva az
endokrin rendszer mitkodésébe, mig a gyogyszerek alkalmazasanak célja a sejtburjanzasért
felelds endogén vegyiiletek termelddésének, aktivitisanak kontrolldlasa, gatlasa. Igy az
androgén-, illetve 6sztrogénfiiggd betegségek kezelésében, megelézésében a nemi hormonok
bioszintézisében szerepet jatszo valamely enzim mikodését gatld, szintetikus szteroidok
nyujthatnak segitséget. Ezen vegyiiletek alkalmazasa viszont szamos akadalyba Utkozik, igy
szamolni kell a nem kivanatos hormonalis mellékhatasukkal, valamint a rakos sejtek altal
kifejlesztett rezisztenciaval, ami el6bb-utdbb a gyogyszeres terapia sikertelensegehez vezet.
Az elmult évek kutatdsai azonban azt is igazoltak, hogy szamos szteranvazas vegyllet
kozvetlenll és szelektiv  mdédon képes hatast gyakorolni a rékos sejtekre, melynek
kovetkeztében azok osztodasa meggatolhatd, emellett az egészséges sejtciklus seértetlen

marad.**



A szteroidkémiai kutatasokban régota fontos torekvés, hogy felismerjék azokat a
kulonféle szerkezeti és sztereokémiai jellegzetességeket, amelyekkel szelektivebb és
specifikusabb fiziologiai hatas érhet6 el. A legtdbb szintetikus mddositas a nemi hormonok
eleve meglévé 3-as, 17-es és 20-as helyzetli funkcids csoportjait érinti (2. abra). Ennek egyik
oka a kémiai szempontbdl kdnnyebb és gyorsabb, azaz kevesebb reakcidlépést igényld
megvalosithatdsdg, masrészt a hormonhatds minimalizalasara vald torekvés. A hormon-
receptorokhoz vald ko6tédés elengedhetetlen feltétele ugyanis ezen hidroxil- €s/vagy keto-
csoportok jelenléte; atalakitasukkal a vegyulet receptor-k6t6dési tulajdonsagai nagymértékben

modosulnak.

dihidrotesztoszteron Osztradiol progeszteron

2. dbra: A nemi hormonok leggyakoribb modositasi helyei

A szintetikus szteroid heterociklusok megannyi képviseléje hordoz kiemelkedd

1516 ezért az Gjonnan elballitott szarmazékok egyre jobban a figyelem

bioldgiai hatasokat,
kdzéppontjaba kertilnek. Az androgén hormonok bioszintézisében lényeges szerepet jatszik a
citokrom P450 dependens 17a-hidroxilaz-Ci70-lidz (P450;7,) enzim. Szamos, 17-es
helyzetben heterociklusos gyiiriit tartalmazd szteranvazas vegylilet a P450,7, hatdsos
inhibitordnak bizonyult, igy ezen szarmazékok az androgénfliggd betegségek kezelésében
nyujthatnak terapias lehetdséget. A gyogyaszatban alkalmazott vegylleteknél azonban
szdmolni kell a kiilonb6z6 nem kivanatos mellékhatdsok megjelenésével is. Ezek elkeriilése,
valamint a vegyuletek hatasspektrumanak novelése végett igény van Uj tipusd, 17-exo-

heterociklusos szteroidok szintézisére.



2. Irodalmi el6zmények

A szteranvézas vegyiletek szamos élettani folyamatban meghatarozé szerepet jatszanak és
gyogyszerként torténdé alkalmazasuk is nagy multra tekint vissza. A kedvezd tulajdonsagaik
mellett azonban jé néhany mellékhatas is megjelenhet. Ezek kikiisz6bodlése napjainkban is Uj,
szintetikusan maodositott szarmazékok eldallitasat igényli. A vegyiletek kémiai modositasa
soran el6fordulhat, hogy az alaptulajdonsag megvaltozik és a bioldgiai hatas jelentdsebbé

véalik, mint az alapvegyiileté. A legkiemelked6bb valtoztatasok a szterdnvdz 17-es

- sz

2.1. A 17-exo-heterociklusos szteroidok

A természetben el6forduld 17-exo-heterociklust tartalmazo szteroidok 6t- és hattagu telitetlen
laktongytriit tartalmazd vegyiiletek, melyek a ndveényi, illetve allati szervezetekben
glikozidjaik forméajaban vannak jelen; savas hidrolizisikkel aglikonra és cukorrészre
bomlanak. Farmakoldgiai hatasuk igen jelent6s: kardiotonias glikozidoknak is nevezik 6ket,
mivel a szivizomzat mikOdését befolyasoljak. A természetben el6forduld vegyiiletek
aglikonjaik szerkezete alapjan két csoportba oszthatok: az oOttagu, telitetlen laktongyirit
tartalmazo kardenolidokra, melyek legfontosabb képvisel6i a gylisziivirag fajokban eléforduld
digitoxigenin, gitoxigenin és gitaloxigenin (3. abra), illetve a hattagl, kétszeresen telitetlen
laktongytriit tatalmazo bufadienolidokra, melyek kozil a bufalin békdkban és egyes
ndvényfajokban fordul eld.

A digitalis glikozidok ndvelik a szivizomzat 6sszehtizodasanak erejét, ezaltal novelik a
perctérfogatot is, valamint a keringés és a szervezet vérellatasa is javul. Mivel a vesék
miitkodését szintén fokozzak, ennek kovetkeztében csokkentik, majd megsziintetik az
ddémakat, emellett mérséklik a légszomjat is.” Alkalmazésukat neheziti, hogy a szervezetbsl
lassan drilnek ki, illetve a terapias és a toxikus dozisuk kodzott igen kicsi a kilénbség, ezert
tiladagolasuk mérgezéshez, szivbénulashoz vezet.® Hatasmechanizmusuk legfképp a
Na'/K*-ATP-az gatlasaval magyarazhatd. Kevésbé ismert, 4am annal jelentdsebb tény, hogy
ezen vegyuletek a rakos megbetegedések megel6zésében és kezelésében is egyre nagyobb
szerephez jutnak. A kardenolid és bufadienolid aglikonok daganatellenes hatasa régota
ismeretes,"® azonban mérgez8 voltuk miatt széles korli alkalmazasuk eddig akadalyba

Utkozott. Az utobbi évek kutatasai
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azonban bebizonyitottdk, hogy a rakos sejtekre kifejtett hatasuk olyan alacsony
koncentraciénal megvaldsul, amely még nem valt ki toxikus hatést.”>** Ennek kévetkeztében
ezen szarmazékok egyre inkdbb a tudomanyos érdekldédés kozéppontjaba keriiltek, és a

torekvések 6 célja a hasonlo antiproliferativ hatasu analogonok szintézise lett.

digitoxigenin

bufalin

3. abra: Ot- és hattagii laktongyiiriit tartalmazé aglikonok

Az elmult évtizedekben a figyelem a kardiotonids hatds mechanizmusénak
felderitésére, valamint eldnydsebb terapias tulajdonsagokkal rendelkez6é bufadienolid és
kardenolid szarmazékok szintézisére iranyult. A kutatok a terapids és halalos dozis kozotti
kiilonbség kiszélesitésére els6ként a természetes eredetii glikozidok atalakitasat kisérelték
meg.>* Repke és munkatarsai a digitoxigenin Katalitikus hidrogénezését végezték el és
allitottak el6 (20R)- és (20S)-dihidrodigitoxigenint. A kapott termékek bioldgiai aktivitisa
jelentdsen lecsokkent a kiindulasi anyaghoz képest.zs’26 Egy tovabbi lehetéségként, Wiesner
és munkatarsai olyan szintézismddszert dolgoztak ki, amely széles lehetdséget kinalt a
modositott szarmazékok eldallitasara. A Kutatasok az 5’-metildigitoxigenin (S)- és (R)-
izomereinek el8allitasat eredményezték?’®® (4. &bra). A vegyiiletek 3B-glikozidjainak
vizsgalata soran kiderilt, hogy a kardiotonids hatds az alapvegyllethez képest megmaradt,

ugyanakkor a toxicitas jelentdsen csokkent.



5'S 5'R

4. &bra: A metildigitoxigenin 5 -epimerjei

A szamtalan modositasi Kkisérlet utan bebizonyosodott, hogy a C/D cisz
gyliriianellacioju szarmazékok a természetes vegyiletekhez képest gyenge kardiotonias hatast
mutattak, viszont a hatasos és a toxikus dézis kozott megnétt a kiilonbség. Ezzel szemben a
C/D transz anellacidju szarmazékok kardiotonias hatasa mar elhanyagolhaté volt, ugyanakkor
ezek a vegyuletek a szteroid hormonok bioszintézisének kulcsenzimjeire fejtettek ki gatlo
hatast. Ezen kulcsenzimek kozé soroljuk a P450,;, enzimet, amely egy kétlépéses folyamatot
katalizal. Az els6 1épésben a metilketon oldallancu szteroid prohormonokat (pregnenolon,
progeszteron) 17a-hidroxi szarmazékka alakitja, majd ezt koveti a 17-es helyzetii oldallanc

hasitasa (5. abra).

pregnenolon

SB-HSDl

progeszteron 17a-hidroxi-progeszteron androszt-4-én-3,17-dion

3-HSD = 34-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

5. &bra: Az androgén hormonok bioszintézisének részlépései I.



A folyamatban egyéb enzimek is kdzremiikodnek, melynek soran a keletkez6é androszt-4-én-
3,17-dion veégeredményben hormonalisan aktiv tesztoszteronna, majd dihidrotesztoszteronna
alakul at (6. abra).

androszt-4-én-3,17-dion M,

tesztoszteron dihidrotesztoszteron

17 4-HSD = 17 f-hidroxiszteroid-dehidrogenaz
5aR = 5a-reduktaz

6. abra: Az androgén hormonok bioszintézisenek részlépései Il.

Mindazon vegyiletek, amelyek az androgén hormonok bioszintézisét a kezdeti
reakciolépéseknél, azaz a P450,7, enzim gatlasdval visszaszoritjak, hatékony gyogyszerei
lehetnek az androgénfiiggd betegségeknek. Megallapithato, hogy mig a 17B-exo-
heterociklusos szteroidok kutatasa a természetben megtalalhatd, oxigén tartalmi kardiotonias
szteroidok hatasanak kedvezObbé tételére irdnyult, addig az egyéb heteroatomot tartalmazo
vegylleteknél egészen specifikus tulajdonsagok jelentek meg. J6 példa erre a P450,7, enzimet
gatlo abirateron (3B-hidroxi-17-(3’-piridil)-androszt-5,16-dién), amelynek acetatja 2011
aprilisdban kertlt piacra az USA-ban, Zytiga® kereskedelmi néven (7. 4bra). Az abirateron
mellett megemlitend egy masik P450,7, inhibitor, a jelenleg klinikai kiprobalas alatt allo
galeteron is, amely ugyancsak csokkenti a szervezetben a tesztoszteronszintet, ezéltal
vérhatdan a prosztatarak kezelésében valik alkalmazhatova.” Ezen két szteranvazas vegyiilet
bizonyitott hatasossaganak koszonhetéen az utobbi par évben jelentésen megnétt az

érdeklodés a P450,5, inhibitorok kutatasa irant.

abirateron galeteron

7. abra: Az androgén bioszintézist gatlo P45017,, inhibitorok



Az enzimgatlas értelmezésenek igazolasara szamos szteroid heterociklus szintézisére
és bioldgiai tanulmanyozéséra kerllt sor. Brodie és munkatarsai pregnadienolon-acetatbdl
kiindulva 17-(4’-metiltiazolil)-, 17-(5'-metiltiazolil)-szarmazékokat és ezek oxazolil
analogonjait allitottak e16.%° Mint kideriilt, a vegyiletek a P450,, hatasos inhibitorai. Ez a
gatlads azonban csak a 3pB-hidroxi szdrmazékoknal volt jelentés, acetatjaik nem mutattak
aktivitast. A késdbbiekben C-17-es helyzetben azolil, furanil, izoxazolil, oxazolil és pirimidil
funkcios csoportokat tartalmazéd szarmazekokat is elGallitottak, melyek szintén erds
P450,7, enzimet gatld hatassal rendelkeztek.*** A nitrogén tartalmd heterociklusok révén
kivaltott enzimgatlast azzal magyaraztak, hogy a nitrogén nemkoté elektronparja
koordinalddik az enzim hem részében 1évé vashoz, és igy egy koordinativ kotéssel enzim-
ligandum komplex alakul ki. Hasonld kdlcsonhatas varhatd egyéb heteroatomoktdl (O, S), ill.
a szteranvéaz D-gylirlijében 1v6 kettdskotéstsl is* (8. dbra).

[ ‘ot 3

= N\ S

HO HO HO
8. abra: A P45047, enzim hatasos inhibitorai
A P450,7, enzimre Kifejtett gatlas mellett szamos 17-exo-heterociklusos szteranvazas

vegyulet rendelkezik direkt sejt-osztodas gatld hatéssal, bar ezekben az esetekben a hatas-

mechanizmus dsszetett és kevésbé tisztazott.*

2.2. Az 1,3,4-o0xadiazolok eléallitaisanak modjai és biologiai jelentosége

Az oxadiazolok 6ttagn gyiiriib6l allo heteroaromas vegylletek, amelyek egy oxigénatomot és
két nitrogénatomot tartalmaznak. Négy ismert izomerik létezik, melyek kozul egyedil az

1,2,3-oxadiazol instabilis (9. abra).

(O O _O_ (0]
@gN ) .

1,2,3-oxadiazol 1,2,4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol

9. abra: Az oxadiazolok lehetséges izomerei



Az 1,3,4-oxadiazol gytrii szamos bioldgiailag aktiv molekula fontos épitékovét
képezi, valamint a potencialis gyogyszerhatdoanyagok eldallitasaban is egyre nagyobb
szerephez jut®*® Egyes szarmazékok antimikrobialis, virusélé, gyulladasgatld hatéssal
rendelkeznek, mig méasok fajdalomcsillapitd, vizelethajto, altatd, nyugtatd vagy rakellenes
aktivitast mutatnak. Ugyancsak nagy figyelem Ovezi Oket a gydgyszerkémidban is, mint
karbonsavak, észterek és karboxamidok bioizoszterei.*” Elénye az emlitett funkcios
csoportokhoz képest a hidrolizissel szemben mutatott nagy stabilitds. A 2,5-diszubsztitualt
1,3,4-oxadiazolok eldallitasi lehetoségei koziil a két leggyakrabban alkalmazott mddszert
ismertetem (10. abra). Az egyik lehet6ség aldehidbdl képzett N-acilhidrazonok oxidativ
gylirtizarasa ("A"), mely valamilyen oxidéalészer (pl. cérium-ammonium-nitrat (CAN),*®
kléramin-T,*° hipervalens jod-tartalmd reagensek,*® higany-acetat, kalium-permanganat,*
stb.) jelenlétében megy végbe. A masik modszer karbonsavakbdl, ill. reaktiv szarmazékaibol
(észter, sav-klorid) el6allithatd 1,2-diacilhidrazinok ciklodehidratacidja ("B”), melynek
Kivitelezéséhez valamilyen vizelvon6 reagens (pl. POCl;, H,SO, CF3;COOH, SOCI,, stb.)
hozzdadasa szlikséges.

0 0 .
Il L oxidativ

, , __H

Ri—e R—g=N—N—C—R ciklizacio
O / - | 4 3
Il "A" N-acilhidrazon e N—N

R'—C—NHNH, /4 )\
R 5 2 "R?

g . o
o} 0 0 1
Il .

R2—C— R?—C—N—N—C—R! ciklodehidratacio

X =OH, CI, OR? 1,2-diacilhidrazin

10. &bra: 1,3,4-Oxadiazolok leggyakrabban alkalmazott elédllitasi lehetdségei

Az aldehidekbdl és karbonsav-hidrazidokbol kiinduld heterociklus-szintézis ("A”)
torténhet az el6z6 abran bemutatott kétlépéses reakcidval, valamint Ugy is, hogy a koztitermék
N-acilhidrazon izol&lasa nélkil hajtjak végre a reakciot, és a kondenzacié, majd az azt kovetd
oxidativ gylirizaras egy reakcidedényben megy végbe. Errdl az un. "one-pot” moddszerrdl
Dabiri és munkatarsai szamoltak be 2006-ban, amely sorén benzhidrazid és para-szubsztitualt
aromas aldehidek reakciojaval, CAN jelenlétében diszubsztitualt oxadiazolokat allitottak el6
(11. dbra).”



O)‘\ J\O\ CH,CIy, reflux O/Q)\O\
11h

11. 4bra: 1,3,4-Oxadiazolok eléallitisa "one-pot” modszerrel

Az oxadiazol-szintézis izolalhaté N-acilhidrazon koztitermékei ugyancsak sokoldall
és széles korben alkalmazott vegyiletek; mind a szerves kémiai, mind az analitikai kémiai
gyakorlatban fontos szerepet téltenek be.*? Atmenetifém-ionokkal alkotott komplexeik az
enzimgatlds mechanizmusanak feltérképezésében kiemelkedd fontossaguak,”® valamint
sz&mos hidrazon szarmazék rendelkezik szdmottevé bioldgiai aktivitassal is.*

Ujabban azt talaltdk, hogy a hipervalens jod-vegyiiletek (pl. diacetoxi-jodbenzol
(DIB), Dess-Martin perjodinan (DMP)) mar enyhe reakciokorilmények kdzott alkalmasak az

N-acilhidrazonok oxidativ ciklizaciéjanak indukélasara (12. abra).

OAc
AcO /

I—OAcC
\
0

N—N
A v PWP O AN
Rl N/ \( Rl 0 R2
H DMF vagy CH,Cl,
rt

12. &bra: N-acilhidrazonok oxidativ gyiiriizarasa Dess-Martin perjodinannal

Az 1,3,4-oxadiazolok szteranvazon torténd kialakitasara nagyon kevés példa talalhatod
a szakirodalomban. Szarka és munkatarsai kiilonboz8 alapvaza A'®-17-jodozott szteroidokbol
kiindulva, aminokarbonilezési reakcidval jutottak a 10. abran bemutatott "B” reakciottnak
megfelel6 N,N'-diacil szdrmazékokhoz, melyek POCIs-dal, 110 °C-on elvégzett gylriizarasa
17-(1,3,4)-oxadiazolokat eredményezett (13. 4bra).*

Fontos megemliteni, hogy az 1,2-diacilhidrazinok szamos képviseldje maga is
bioldgiailag hatasos vegyllet; néhany természetes forrasbol izolalhatdo képviseldjiik
virusellenes, antioxidans és baktériumellenes hatassal bir, mig masok a rovarok névekedését

szabalyoz6 funkcidt toltenek be, igy a mezdgazdasagban rovarirtod szerként hasznalatosak.®
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13. dbra: Szteranvazas 1,3,4-oxadiazolok eldadllitdsa

2.3. A mikrohullamu technikarol altalaban, alkalmazasa szerves szintézisekben

A mikrohullamd (MW) technikat az 1980-as évekt6l kezdve alkalmazzak szerves kémiai
szintézisekben. A mikrohulldm olyan elektromégneses hullam, melynek frekvenciaja 0,3-300
GHz ko6z¢ tehet6. Tudomanyos célra a 2450 MHz-es frekvencidjd hullamot hasznaljak, mivel
az csak a molekulak forgasara van hatassal, igy a kotések felszakadasaval nem kell szamolni.
Egészen a kozelmultig a laboratoriumi hokozlés kizarolagos eszkozei az olajfiirdok és
az elektromos f6zdlapok voltak, mig MW siitokkel tobbnyire a konyhéaban talalkoztunk.
Szemben a kevéssé hatékony €s lassu tradicionalis fiitési modokkal, ahol a flitendd elegynek
kozvetlen kapcsolatban kell lennie a fiit6testtel, valamint a hdnek el6szor a reakcidedény falan
kell athatolnia, a MW technika alkalmazasakor az energia kozvetlenul a reagalando
anyagokhoz jut. A MW oszcillaldé mezejének hatdsara a polaris molekuldk igyekeznek a
mez6nek megfeleléen rendezdédni; ezt a kolcsOnhatast nevezziik dipdlus forgasnak. Ennek
kdszonhetden gyorsan emelkedik a reakcidelegy hdmérséklete és azonnali, helyhez kotott,
agynevezett "talhevilés” kdvetkezik be a reakcidelegy szegmenseiben. A besugarzas hatasara
az elegyben minden pillanatban mashol, akar 20-30 °C-ot is meghalad6 lokalis

tulmelegedések kovetkeznek be, mialatt az elegy f6tomege nem heviil tal (14. 4bra).
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14. &bra: Homérsékletprofilok mikrohullamu technika és hagyomdnyos

fritési mod esetén, oldoszerként etanolt hasznalva

Az a tény, hogy a MW fiités alkalmazasa jotékony hatassal van a reakcididére, tébb
okra vezethetd vissza. Koszonheté egyrészt a mar emlitett lokalis tulmelegedés
eredményeként 1étrejovo specifikus MW effektusnak, amit "molekularis fiitésnek” nevezink.
Masrészt a reakcidok soran kivant atalakitdsok a nyomas és ennek kovetkeztében elérhet6
magasabb homérséklet miatt — a minta teljes térfogatdban — a szokéasosnal gyorsabban és egy
idében mennek végbe, mely szintén noveli a reakcidsebességet. A reakciok tervezésénél
tovabbi fontos szempont a megfeleld oldoszer kivalasztasa, hiszen a komponensek
dielektromos tulajdonsdgai fogjdk meghatarozni a flités karakterisztikdjat. Ebbol a
szempontbol a komponensek kiemelkedd fontossagi tulajdonsidgat képezi a veszteségi
tényez6 (tand), amely meghatarozza, hogy az elektromagneses energidt milyen mértékben
képesek hové 4talakitani. A magas tand érték hatékony abszorpcidt €s gyors melegedést
eredményez. Az olddszerek abszorpcids képességiik alapjan harom csoportba sorolhatok,
megkulénboztetink: kis (CHCIs, EtOAc, toluol), kdzepes (viz, ecetsav, DMF) és nagy
(MeOH, EtOH) abszorpcios készségii oldoszereket. A reakcidelegyben azonban més, a
mikrohulldmok elnyelésében részt vevé komponensek is jelen lehetnek, igy az alacsony tand
értékekkel rendelkez6 oldoszerekrdl sem kell lemondanunk. A MW energia abszorpciojanak
mértékét polaris adalékokkal is novelhetjik.

Fontos Ujitds az is, hogy a MW berendezések kétféle (nyitott, illetve zart)
lizemmodban is mikodtethetdk, nyomasallo feltéttel lehetévé téve, hogy akar 20 bar
nyomason és magasan az oldoszer forraspontja felett vezessiik a reakciot. Ezaltal sok esetben

a reakcio hatékonysaga és a szelektivitasa is jelent6sen javul. Az irodalomban
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homogén- és heterogen fazisu, oldoszerben megvalositott MW reakciok mellett
oldoszermentes és szilard fazisu reakciok megvalositasara is talalhatunk példat. Ez a modszer
oriasi elénye, mivel nem csak oldat fazisban, hanem szilard vagy olvadék fazisban, oldoszer
hozzaadas nélkiil is végrehajthatoak az egyes atalakitasok. Igy a reakciok kevésbé
veszélyesek, kornyezeti szempontbdl biztonsagosabbak, tehat a zdld keémia elveihez
kézelitenek.*” A szintetikus alkalmazasokat is figyelembe véve, a gyégyszeripar tj molekulak
iranti novekvo igényére is megoldast jelenthet a MW technika, hiszen a kiprobalhato reakciok
szama is nd a reakcididd csokkentésével. Megemlitendd, hogy a szerves kémia szinte teljes
egészét atolelik az elmalt évtizedben a MW reakciok terén végzett intenziv kutatasok, igy a
téma irodalma is széles kort és szerteagazd. Szamos példa van, amikor is a MW besugarzas
elényosnek bizonyult a szerves szintézisekben; igy mostandig kulonféle acilezések és
észteresitések, kondenzacios és keresztkapcsolasi reakciok, peptid-szintézisek, nukleofil
szubsztiticios és addicios reakciok, elektrofil szubsztituciok, oxidacids és redukcios
atalakitasok sikeres megvalositasarol, kilonféle heterociklusos vegyiiletek szintézisérol
szamoltak be.

Az 1,3,4-oxadiazolok MW reakcidval torténd eldallitiasara is talalhatok szakirodalomi
példék, Gaonkar és munkatarsai N-acilhidrazonok oxidativ gytirtizardsaval kloramin-T

jelenlétében nyertek heteroaromas szarmazékokat (15. bra).*®

@ (L
N Kléramin-T N N/\/O
)J\ 80-100°C | .
MW, 20-50 perc r\\| >’R
=N

15. dbra: 1,3,4-Oxadiazol szarmazékok MW szintézise
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3. Célkitiizés

Az irodalmi el6zmények alapjan munkank soran célul tiiztiik ki szteranvaz 17-es helyzetéhez
kapcsolodd 1,3,4-oxadiazolok (1) elballitasat. A szintéziseket kétlépéses reakcioval, az
altalunk el6allitott szteranvazas aldehidekbdl (I11) és kiilonb6z6é karbonsav-hidrazidokbol,
valamint szemikarbazidbdl (IV) hidrazonképzéssel (I1), majd az azt koveté oxidativ
gylirtizarassal kivantuk megvalositani (16. abra). Atalakitasaink soran a reakciokérilmények
optimalizélaséra torekedtink. A karbonsav-hidrazidok (IV) és az N-acilhidrazonok (11)
eléallitasakor terveztiik a hagyomanyos melegités és a MW besugarzas reakcidsebességre és
termékhozamra gyakorolt hatasanak Osszehasonlitasat. Az 1,3,4-oxadiazolok (I) szintézise
sorén tobbféle gytrizarasi modszer kiprobalasat tiztiik ki célul.

Terviink volt tovabba az el6allitott vegyiiletek (I, 1l) fizikai jellemzése és
szerkezetbizonyitdsa,  valamint  kétiranyd  farmakolGgiai  vizsgélata az SZTE
Gyogyszerhatastani és Biofarméciai Intézetével (antiproliferativ hatas), valamint az 1. sz.

Belklinika Onall6 Endokrin Osztallyal (P450:7, enzim gatlas) vald egyiittmiikodések

keretében.
R 0
- {
= N3, —N

16. bra: A tervezett atalakitasok retroszintetikus reakciosémaja
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4. Kisérleti eredmények targyalasa és értékelése

4.1. Szterénvazas 17B-karbaldehidek eléallitasa

Munkank els6 részében a tervezett atalakitasokhoz szlkseges szteranvazas 17f-
karbaldehideket (4 és 5) tobb lépésben, pregnenolon-acetatbél (1) allitottuk el8.* A vegyiilet
(1) o6lom-tetraacetatos oxidacioja BF;-OEt, jelenlétében a 33,21-diacetoxipregn-5-én-20-ont
(2) eredményezte, melynek kalium-tetrahidridoborattal, metanolban végrehajtott redukcidja
két izomer vicindlis diolhoz (3-R + 3-S) vezetett a 20-as szénatomon kialakuld Uj
kiralitascentrum kovetkeztében (17. &bra). Az epimer keveréket elvalasztas nélkil natrium-
perjodattal reagéltatva, oxidativ lanchasadassal a kivant 173-aldehidhez jutottunk (4). A 3-as

helyzetii hidroxilcsoport acetilezésével a megfeleld észtert (5) kaptuk.

OAc

Pb(OAC),
BF30E'[2

[ — .

MeOH/toluol

AcO

NalO,
THF/Niz

RO

3 (20R + 20S) (98%) o 4 R=H (65%)
Ac,O/piridin |:

5 R=Ac (92%)

17. bra: A szteranvazas 17 -karbaldehidek tobblépéses szintézise
A 17B-aldehidek (4 és 5) szerkezetét NMR-spektroszkdpia segitségevel bizonyitottuk.
Mindkét vegyiiletré] késziilt *H-NMR spektrumon jol lathatok 9,77 ppm kémiai eltolédasnal a

formil-csoport protonjéanak szingulett jelei, a 20-as karbonil-szénatom pedig a *C-NMR

spektrumokon 204,8 ppm-nél pozitiv csucsként jelentkezik.
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Szemléltetésképpen a 18. és 19. abrakon az 5-6s acetat szarmazék ‘H-, illetve *C-

spektrumait tiintettem fel.
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18. &bra: Az 5-6s szteranvazas 17 5-karbaldehid CDCls-ban felvett *H-NMR spektruma
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19. &bra: Az 5-0s szteranvazas 174 -karbaldehid CDCls-ban felvett BC-.NMR spektruma
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4.2. Karbonsav-hidrazidok eléallitasa

A Kkonvergens szintézisek masik kiindulasi anyagaiként szolgal6 karbonsav-hidrazidokat
(7a—d) karbonsav-metilészterek (6a—d) és hidrazin-hidrat nukleofil acil szubsztitlcios
reakcidjaval nyertik (20. 4bra).® A benzoesav-hidrazid (7a) eléallitisat hagyomanyos
melegitéssel (A modszer) és MW besugarzéssal (B modszer) is elvégeztik. Az EtOH-ban
torténd forralas 20 ora alatt eredményezett teljes konverziot, ugyanakkor a MW modszerrel,
120 °C-on, méar 30 perc utan teljessé valt a reakcid. Ezt kovetéen a masik harom szarmazék
(7b—d) elballitasanal mar a MW technikat alkalmaztuk. A szilard termékeket nagy polaritasuk
miatt oszlopkromatografiaval nem tisztitottuk, hanem a reakcidelegyekbdl kisziirtiik és hideg
hexannal mostuk. Az NMR szerkezetvizsgalat szerint a savhidrazidok megfelelé tisztasagtiak

voltak a tovabbi felhasznalashoz (7a spektrumait Id. 21. és 22. abrak).

o NHEE(I;ZHZO o 6,7 R
L, a4 |0
OMe A vagy B modszer HN—NH,
6a—d 7a—d b !Q
A modszer: EtOH, 78 °C, 20 éra =
C l
B médszer: EtOH, MW, 120 °C, 30 perc '@N
d| ]
_(Oj

20. dbra: Aromas és heteroaromas karbonsav-hidrazidok szintézise
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21. dbra: A benzoesav-hidrazid (7a) DMSO-dg-ban felvett *H-NMR spektruma

2-H és 6-H
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22. 4bra: A benzoesav-hidrazid (7a) DMSO-dg-ban felvett *C-NMR spektruma

4.3. Kondenzécios reakciok elvégzése

A kovetkezékben a szteroid karbaldehidek (4 és 5) acilhidrazidokkal (7a—d), valamint
szemikarbaziddal (7€) végbemendé kondenzacidés reakcioit tanulmanyoztuk mind
hagyomanyos termikus (A modszer), mind MW (B mddszer) kérulmények kozott (23. abra).
A reakciok 7a—d esetén fiiggetleniil az acil-csoport R? szubsztituenseitdl minden esetben jo,
illetve kival6 hozamokkal eredményezték a megfelelé N-acilhidrazonokat (8a—d és 9a—d). A
szemikarbaziddal (7e) végzett atalakitasok, melyeket a reagens HCI s6janak felhasznalasa
miatt NaOAc jelenlétében végeztiink, kdzepes hozamokkal szolgaltattak a vart termékeket (8e
és 9e). Megallapithatd, hogy a MW besugarzas nagymértékben csokkentette a reakcididét, de
a kivant termékhozamok csak minimalis mertéekben novekedtek a termikusan indukalt
véltozathoz képest. Altalanosan elmondhat6 tovabba, hogy a hozamok a 3-OAc szarmazékok
(9a—e) esetén némileg kisebbek voltak, mint a 3-OH analogonoknal (8a—e), mely a kiindulasi
5-0s vegyllet EtOH-ban, még magasabb homérsékleten is kisebb oldhatosagaval

magyarazhato.
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H / R2
N
) 2 EtOH
R >
HN—NH, A vagy B modszer f
A
Ta—e RGO
7-9 R2 8a—e R'=H
9a-e R'=A
a :@ a—€ C
b | »
L
A moédszer: 78 °C, 3 ¢ra c ' N
B mddszer: MW, 120 °C, 10 perc @
d <
<)
e NH,
Hozam ( %)®
Termék R R? Hagyomanyos MW
(A mbdszer) (B mddszer)
8a H Ph 9 97
9a Ac Ph 85 89
8b H 3-piridil 90 92
9b Ac 3-piridil 80 82
8c H 4-piridil 85 87
9c Ac 4-piridil 75 76
8d H 2-furil 91 93
od Ac 2-furil 79 82
8e H NH; 72 75
%e Ac NH, 62 64

#oszlopkromatogréfias tisztitas utan

23. dbra: Szteranvéazas N-acilhidrazonok elbdllitasa kondenzdcids reakcioval

A kondenzacios reakciok sordn az N-acilhidrazonok (8a—e és 9a-e) nagy
valodszinliséggel E-izomereik formajaban képzodtek, mivel sztérikus okok miatt a Z-izomerek
kevéshé stabilisak.”* A termékek 'H-NMR spektrumai szerint 8a—d, illetve 9a—d esetén az
N=CH (20-H) protonok 7,52-7,76 ppm ko0z6tt, mig 8e és 9e vegyileteknél 7,16 ppm-nél
dublettként jelennek meg 6 Hz kordli csatolasi allandoval. A CONH proton jele széles
szingulettként latszik a 9,11-11,63 ppm-es tartomanyban (A 9a vegyiiletrél felvett *H-NMR
spektrumot a 24. dbra mutatja). A “*C-NMR spektrumokon az amid szénatom (C-21) kis
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kvaterner jele 163 ppm koril negativ csucsként, mig a C-20 imin szénatom 155 ppm korl

pozitiv csucskent jelentkezik (25. abra).
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24. dbra: A 9a CDCls-ban felvett *H-NMR spektruma (1) és aromés tartomanyanak

kinagyitott spektrumrészlete (11)
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25. 4bra: A 9a CDCls-ban felvett *C-NMR spektruma
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4.4. Szteranvazas N-acilhidrazonok gyiiriizarasa

A kezdeti kisérleteink soran a 9a acilhidrazon szarmazék gyiiriizarasaval probalkoztunk forro
ecetsav-anhidridet hasznalva reagensként, és egyben oldészerként is.>> Harom 6ra reakcioidt
kovetden a kiindulasi anyag teljesen atalakult, habar a vart 3-acil-1,3,4-oxadiazolin izomerek
(10-R és 10-S) csupéan 48%-0s 6sszhozammal keletkeztek megkézelitéleg 1:1 aranyban,
jelent6s mennyiségii (37%) diacetat melléktermék (11) képzédése mellett (26. dbra). A 11-es

vegyilet keletkezése a 9a acilhidrazon kiindulasi aldehiddé (5) torténd visszaalakulasaval,”®

OAc

10-R: 2'0-H
10-S: 2'B-H

26. abra: Szteranvazas 3-acil-1,3,4-oxadiazolinek elédllitasa

A 10-es epimerek 'H-NMR spektrumait 8sszehasonlitva jelentés kiilonbségeket
figyeltink meg a 2'-H proton csatolasi képei kdzott, amelynek csicsa mindkét esetben 6,40
ppm-nél figyelheté meg. A 2'-H jele a 10-R izomernél szingulettként jelentkezik (27. abra),
mig 10-S esetén dublettként (28. 4bra). Figyelembe véve a 3J csatolasi allandok és a ©
diéderes torziés szogek kozotti korrelaciot, a 3J(2'-H,17-H) = 0 Hz (a 10-R vegyiiletnél),
illetve 8,7 Hz (a 10-S epimernél), ®(H2',C2',C17,H17) = ~ 80°-0s, illetve ~ 160°-0s diéderes
szognek felel meg az egyes sza&rmazékoknal, ez pedig megerdsiti a C-2' abszollt

konfiguracigjat.
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28. dbra: A 10-S oxadiazolin izomer CDCls-ban felvett *H-NMR spektruma
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Tekintettel arra, hogy a 9a fent emlitett gyiiriizarasa csak kozepes hozammal
szolgéltatta a kivant heterociklusos vegyuleteket, ezért a 10-es diasztereomer keverék tovabbi
1,3,4-oxadiazolla torténd atalakitdsdnak gondolatat elvetettik, és figyelminket az
acilhidrazonok (8a—d és 9a-d), valamint a szemikarbazonok (8e és 9e) heteroaromas
vegyuletekké torténd egylépéses oxidativ ciklizaciojara forditottuk. A CAN, amelyet gyakran
alkalmaznak ilyen célokra, meglehetdsen erélyes oxidaldszernek bizonyult, igy a
probareakcio — melyet ismételten a 9a vegyiulettel végeztiink — vékonyréteg-kromatografias
(VRK) monitorozasa sordn tobb anyag keletkezését észleltiik. Bar a termékeket nem
azonositottuk, feltételezhetd, hogy a CAN a B gyiirii kett6s kotésével is képes elreagalni, és
igy nitratok képzédhetnek.> Alternativ megoldasként egy hipervalens j6dvegyiiletet,
mégpedig a DMP-nél joval olcsobb DIB-et valasztottuk oxidaloszerkeént, melyet korabban C-
glikozilezett oxadiazolok szintézise sorén is sikerrel alkalmaztak.>® A reakcikat 8a—e és 9a—e
felhasznalasaval, kétszeres feleslegben alkalmazott DIB jelenlétében, CH,Cl,-ban végeztik.
Az oxidativ gylriizarasok 8a—d és 9a—d esetén 1 Ora szobahémérsékleten torténd keverést
kovetéen melléktermék képzodése nélkiil, teljesen lejatszodtak, és tisztitast kovetden jO
hozamokkal kaptuk a megfelelé 17(3-(1,3,4)-oxadiazolokat (12a-d és 13a-d) (29. abra).
Megjegyzendd, hogy 8a—d szarmazékok esetén a reakcidelegyeket el6szor enyhén
melegitettik addig, amig az alkalmazott olddszerben a kiindulasi anyag teljesen fel nem
oldodott. A 9e szemikarbazon gytriizarasa az acilhidrazonok (9a—d) hasonlo reakcidihoz
képest kisebb hozammal eredményezte a megfelelé amino-szubsztitudlt 1,3,4-oxadiazolt
(13e), ugyanakkor 8e oxidativ ciklizacidja nem vezetett a kivant termékhez (12e).

A feldolgozast kovetd gyors kromatografias tisztitas egyébként kritikus fontossagunak
bizonyult, mivel a termékek hosszabb ideig torténd allasa az oxidaloszer feleslege mellett a
hozamok csokkenését eredményezte. A 12a—e analogonokat a 13a—e acetatok egyszerti lugos
kozegli dezacetilezésével is konnyen el6 tudtuk allitani, igy 12e szintézise ez utdbbi

reakciéuton tortént.
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Termék R Kitermelés (%)*
12a Ph 82 (i)° 95 (i)
12b 3-piridil 76 (i) 95 (ii)
12¢ 4-piridil 73 (i) 94 (ii)
12d 2-furil 78 (i) 93 (ii)
12e NH, - 90 (ii)
13a Ph 85 (i)
13b 3-piridil 83 (i)
13c 4-piridil 82 (i)
13d 2-furil 82 (i)
13e NH, 60 (i)

®oszlopkromatografias tisztitas utan
b(i) DIB, CH,Cl,, 1h (oxidativ gylirtizardas), (ii) KOH, MeOH, 8 éra (dezacetilezés)

29. &bra: Szteranvazas 17-(1,3,4)-oxadiazolok eléallitasa

A 12a—d és 13a—d vegyiiletek *"H-NMR spektrumaban, a beépitett fenil, 3-piridil, 4-
piridil, illetve 2-furil gytirt protonjainak jelei a 6,5-8,8 ppm kozotti tartomanyban latszanak,
mig a 17-H triplett jele a megfelel6 N-acilhidrazonokéhoz (8a—d és 9a—d) képest kisebb
térer6nél jelenik meg a kapcsolddd heteroaromas oxadiazol-gytirii okozta csokkent arnyékolas
kovetkeztében. A *C-NMR spektrum alapjan az Gjonnan kialakult, oxadiazol-gyiriihoz
tartoz6 kvaterner szén jelek (C-2' és C-5") 164 és 168 ppm korul talalhatok meg. A 30. és 31.

abrak a furil-gytirtit tartalmazo nyilt lanct (9d) és heteroaromas szarmazék (13d) *H- és *C-
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NMR spektrumainak 6sszehasonlitdsat szemleéltetik, melyeken jol latszik, hogy a
reakciocentrum kozelében 1év6 protonok €s szénatomok kémiai eltolédasaban torténik

véltozas.
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30. 4bra: A 9d és 13d vegyiiletek "H-NMR spektrumanak dsszehasonlitasa
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31. abra: A 9d és 13d vegyiletek *C-NMR spektrumanak 6sszehasonlitasa
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4.5. Az eléallitott vegylletek farmakoldgiai vizsgalatanak részeredményei

Az altalunk szintetizalt androsztanvazas N-acilhidrazonok (8a—d, 9a—d), szemikarbazonok
(8e, 9e) 17B-(1,3,4)-oxadiazolinek (10-R és 10-S) és 178-(1,3,4)-oxadiazolok (12a—e, 13a—e)
0j tipusu, a szakirodalom altal még nem ismert vegyiletek.

A DbevezetOben ismertetett elozmények alapjan a heteroaromds gylrit tartalmazo
vegyuletek 3B-hidroxi szarmazekainak (12a—e) a P450,7, enzimre Kifejtett gatlasat az 1. sz.
Belklinika Onallé Endokrin Osztalyan végezték el. Az eredmények alapjan az amino-
csoporttal szubsztitualt 12e szarmazék az enzim liaz aktivitasat jelentdsen gatolta (ICsp =1,12
uM), béar a referenciaként alkalmazott ketokonazolnal (ICsp = 0,32 uM) gyengébb
inhibitornak bizonyult. A tébbi vizsgalt vegyilet (12a—d) nem okozott jelentds enzim-gatlast.

Az 6sszes szintetizalt vegyulet (8a—e, 9a—e, 10-R, 10-S, 12a—e, 13a—e) sejtosztodas-
gatlasatt az SZTE Gydgyszerhatdstani és Biofarmaciai Intézetében végzik, egyes
szarmazekokndl a mérések jelenleg is folyamatban vannak. A Kis id6igényli és csekély
anyagmennyisegekkel (1,0 mg) elvégezheté in vitro tesztek soran vegyuleteink hatésat
négyféle human raksejtvonalon (HeLa - méhnyak adenocarcinoma; A2780 - petefészek
adenocarcinoma, MCF7 - emlé adenocarcinoma, A431 - boér epidermoid carcinoma)
vizsgaljak. Az anyagokat el6szor DMSO-ban oldjdk és 10, valamint 30 pM-os
koncentréacidban alkalmazzak; kontroll vegyiletként ciszplatint hasznalnak. Az inkubacios id6
(72 6ra) elteltével az 618 sejteket MTT teszt-modszerrel®® hatarozzék meg. A hatésos
vegyiiletekbdl, melyek 30 uM-os koncentracidoban jelentés gatlast fejtenek ki, higitasi sort
készitenek és a kifejtett gatlasi értékek alapjan kiszamoljak azt a koncentraciét, melynél az
adott anyag 50%-0s osztodasgatlast fejt ki. Ezt nevezzik 1Csy értéknek. Az eredményeket az
I. tAbldzatban foglaltunk Gssze. Az eddigi adatok alapjan megéllapithat6, hogy valamennyi
N-acilhidrazon (8a—-d, 9a—d) és a szemikarbazonok (8e, 9e), fuggetlenul a 3-as helyzetl
funkciés csoport alkohol vagy észter jellegétdl, a ciszplatinnal nagyobb mértékben gatolja a
HeLa sejtek osztodasat, ugyanakkor egyéb raksejtekre Kifejtett osztodasgatlasuk nem
szamottevl. Az ICsy értékeket figyelembe véve az is elmondhatd, hogy az oxadiazolin
szarmazékok (10-R és 10-S) hatasa csekély, bar megjegyzendd, hogy az R-izomer két
sejtvonalon (HelLa és A2780) nagyobb aktivitast mutat. Az oxadiazolok kozil a 3-OH
szarmazékok (12a—e) mutatkoznak hatasosabbnak, raadasul HelLa sejtekre nagy szelektivitast

mutatnak, bar két képvisel6jiik (12a es 12d) A431 sejtekre nézve is jelentés hatast mutat.
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I. Tablazat Az elballitott vegyiiletek sejtosztodast gatld hatasa

Szamitott 1Csq értékek® (uM)

Vegyilet
Hela A2780 MCF7 A431
8a 4.68 20.32 b b
8b 5.54 11.31 18.88 12.85
8c c b b b
8d 5.57 b 28.21 b
8e c b b b
%9a 5.04 11.39 b b
9b 6.44 16.48 b b
9c c c b b
od 6.95 11.28 11.90 b
9e c b b b
10-R 21.50 27.32 b b
10-S b b b b
12a 1.69 b b 1.91
12b 4.83 b b 6.76
12c c b b c
12d 1.56 b b 1.82
12e c b Cc b
13a 29.41 28.83 b 25.42
13b 20.75 b 26.05 23.56
13c c o o o
13d b b b b
13e c o o o
cisplatin® 12.43 1.30 9.63 2.84

®sz6ras <15%.

Pnincs meghatarozva, nem mutat jelentds gatlast
“meghatarozas folyamatban, jelentds gatlast mutat
dreferencia vegylet

5. Altalanos kisérleti rész (alkalmazott eszkzok, modszerek)



A szteroidok félszintetikus modositdsdhoz kereskedelmi forgalomban kaphaté vegyszereket
hasznaltunk, a reakcidkat a szokasos szintetikus laboratdriumi eszkozokkel és
berendezésekkel valtozo szteroid mennyiségekkel hajtottuk végre (0,10g-5g).

A nyerstermékek tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént, az oszlopok méretét a
tisztitandé anyag mennyiségének megfeleléen valasztottuk meg. Szilard fazisként minden
esetben 40—63 um szemcseméretii Kieselgel 60 (MERCK) allo fazist hasznaltunk, melyet az
eluenssel készilt szuszpenzio formajaban toltottink az oszlopba. Az anyagok felvitele az
adszorbensre az eluenssel készilt tomény oldatként, illetve kristalyos anyagok esetén
szilikagéllel elddrzsolve szilard formaban tortént. Az oszlop tetején talnyomast alkalmaztunk
¢s a lecsepegd oldatot frakciokba gylijtottilk, melyek tisztasdgat VRK-val ellendriztiik. A
tiszta anyagokat tartalmazo frakcidkat egyesitettiik és beparoltuk.

A VRK 4ll6 fazisaként 0,2 mm vastagsagu Kieselgel 60 (MERCK) lapot hasznaltunk.
A kromatogramokat a kovetkez Osszetételii reagenssel torténd lefuvéssal és azt kovetd
100-120 °C-on térténd melegitéssel hivtuk eld:

2,5 g foszformolibdénsav (P,0s-24Mo003 x H,0)

25 mL 85%-0s H3PO,

25 mL viz
Az Re-értékek megallapitasa a 254 vagy 365 nm hullamhosszusagu ultraibolya fényben észlelt
foltok alapjan tortént.

A szilard termékek olvadaspontjat SRS OptiMelt digitalis olvadaspontméré
berendezéssel mértik.

A MW reakciokat CEM Discover SP késziilékkel vegeztilk.

A vegyiiletek szerkezetét NMR spektroszképiéval hataroztuk meg. A *H-NMR és **C-
NMR (JMOD pulzus szekvencia) spektrumok felvétele Bruker DRX 500 késziilékkel tortént,
az oldészerként hasznalt CDCl; jelét hasznalva belsé standardként. A ‘H-lecsatolt és **C-
NMR spektrumokat 125 MHz-en vettik fel.

A tomegspektrumok felvétele Agilent HPLC/MSD keésziilekkel tortént.

6. Az elvegzett reakciok részletes ismertetese
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6.1. A 3B-hidroxiandroszt-5-én-17p-karbaldehid (4) tobblépéses eléallitasa

Haromnyakd lombikban 4,5 g (12,6 mmol) pregnenolon-acetatot (1)
75 mL toluolban oldottunk, majd 20 mL BF3.OEt, 14 mL toluolos
oldatat és 9 mL MeOH/24 mL toluol oldatat csepegtettik hozza

HO parhuzamosan kb. 1,5 ¢ra alatt, mikézben 7,5 g (16,9 mmol)

Pb(OAC)4-ot adagoltunk hozza apro részletekben. A beadagolast kovetden az elegyet még 1,5
oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, majd a feleslegben maradt Pb(OAc)s-0t 5%-
os sosav oldattal elbontottuk. Az elegyet lesziirtiik, majd 3 x 50 mL dietil-éterrel extrahaltuk,
az egyesitett szerves fazist vizzel mostuk, majd izzitott Na,SO4-on szaritottuk és beparoltuk.
A Kkeletkezett 21-acetat szarmazékot (2) oszlopkromatogréfiaval tisztitottuk EtOAC/CH,CI, =
5:95 eluenssel, és 4,1 g (9,8 mmol, 78%) tiszta 2-t kaptunk, melyet 200 mL etanolban
oldottunk és 3,17 g (58,8 mmol, 6 ekv.) KBHs-et adtunk hozza kis részletekben. A
szuszpenziot 1 ¢éjszakan at szobahOmérsékleten kevertettiik, majd az etanol egy részét
leparoltuk és a maradékot jeges-vizre ontottik. A borhidrid feleslegét dil. HCI-val
elbontottuk, majd a fehér csapadékot sziirtiik, vizzel mostuk és szaritottuk. A kapott izomer
keverék (3-R és 3-S) tdmege: 3,23 g (9,7 mmol, 98%). A triol keveréket (3-R és 3-S) ezt
kovetéen 200 mL THF-ben oldottuk, majd 4,2 g (19,4 mmol) NalO,4 70 mL vizzel és 140 mL
THF-nal készult oldatdt adagoltuk hozza. A reakcibelegyet 2 6ran keresztil
szobahémérsékleten kevertettilk, majd térfogatat vizzel S00 mL-re egeszitettuk ki és 3 x 150
mL dietil-éterrel extrahaltuk. Az egyesitett éteres fazisokat telitett NaCl-oldattal mostuk,
izzitott Na,SO4-on széritottuk, majd bepéaroltuk. A nyersterméket oszlopkromatogréafiaval
tisztitottuk EtOAC/CH,Cl, = 15:85 eluenssel. A fehér, tiszta termék (4) témege: 1,89 g (6,2
mmol, 65%). A teljes reakcidsort haromszor ismételtik.

4: CyoH300; (302,45), op.: 159-161 °C; *H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 50,76 (s, 1H, 18-Hs),
1,00 (s, 1H, 19-H3), 3,51 (m, 1H, 3-H), 5,34 (m, 1H, 6-H), 9,77 (s, 1H, COH); *C-NMR
(CDCls3, 125 MHz): 6 13,6 (C-18), 19,4 (C-19), 20,6 (CH,), 21,0 (CHy), 24,9 (CH,), 31,4
(CHy), 31,6 (CHy), 31,7 (CHy), 36,5 (C-10), 37,2 (CH,), 38,3 (CH,), 42,2 (CH,), 44,7 (C-13),
50,1 (CH), 56,5 (CH), 62,8 (CH), 71,6 (C-3), 121,2 (C-6), 140,8 (C-5), 204,9 (COH).

6.2. A 3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-karbaldehid (5) eléallitasa
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A 4-es vegyllet 3 g-jat (9,90 mmol) 15 mL Ac,0 és 15 mL piridin elegyében oldottuk és az
elegyet 1 éjszakan keresztiil szobahémérsékleten kevertettiik, majd 20 mL cc. H,SO, €s jég
elegyére ontottiik. A savas elegyet 3 x 50 mL CH,Cl,-vel extrahaltuk, az egyesitett szerves
fazist vizzel mostuk, izzitott Na,SO4-on széritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket
CH.Cl; eluenssel kromatografaltuk. Tisztitast kovetden az anyag (5) tdbmege: 3,14 g (92%).

5: CpoH3,03 (344,49), op: 157-159 °C, *H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50,76 (s, 1H, 18-Hs),
1,01 (s, 1H, 19-Hs), 2,02 (s, 3H, Ac-CHs), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 9,77 (s, 1H,
COH); ¥C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,7 (C-18), 19,3 (C-19), 20,5 (CH,), 21,0 (CH,),
21,4 (Ac-CHs), 24,9 (CH,), 27,7 (CH,), 31,4 (CH), 31,7 (CH,), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 38,1
(CHyp), 38,2 (CHy), 44,6 (C-13), 50,0 (CH), 56,4 (CH), 62,8 (CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6),
139,7 (C-5), 170,5 (Ac-CO), 204,8 (COH).

6.3. Altalanos szintézismddszer karbonsav-hidrazidok (7a—d) eléallitasara

6,00 mmol benzoesav-metilésztert (6a), metil-nikotinatot (6b), metil-izonikotinatot (6¢) vagy
metil-2-furoatot (6d) 6 mL absz. EtOH-ban oldottunk és 1,2 mL (24 mmol) 98%-os hidrazin-
hidratot adtunk hozza. Az oldatot 20 éran keresztil forraltuk (A médszer) vagy 120 °C-on, 30
percig MW-mal besugaroztuk. A kivalt sargas-fehér termeket (7a, 7b, 7c vagy 7d) sziirtiik és
hideg hexannal mostuk. A szilard savhidrazidokat (7a—d) felhasznalasukig hiit6szekrényben

taroltuk.

6.3.1. A benzhidrazid (7a)

0
©)LN-NH2 Az altalanos madszer szerint 0,76 mL 6a-t hasznaltunk, a reakciot az A és B
H

modszer szerint is elvégeztiik. A kapott sargasfehér termek (7a) tdmege:
792 mg (97%), a két modszer koz6tt a hozamot illetden Iényeges kiilonbség nem volt.
7a: C;HgN,0 (136,15); *H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): 64,50 (s, 2H, NHy), 7,44 (t-szerli m,
2H, 3-H és 5-H), 7,50 (t-szerli m, 1H, 4H), 7,82 (d, 2H, J = 7,4 Hz, 2-H és 6-H), 9,77 (s, 1H,
NH); *C-NMR (DMSO-dg, 125 MHz): § 126,8 (2C, C-2 és C-6), 128,2 (2C, C-3 és C-5),
130,9 (C-4), 133,2 (C-1), 165,8 (CO).

6.3.2. A nikotinsav-hidrazid (7b)

0]

N N’NH2 30
| H



Az altalanos mddszer szerint 823 mg 6b-t hasznaltunk, a reakciot a B maodszer szerint
végeztlk. A kapott fehér termék (7b) tdmege: 699 mg (85%).

7b: CeH7N3O (137,14); *H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 54,57 (s, 2H, NH,), 7,49 (dd, 1H, J
=7,9 Hz, J = 4,7 Hz, 5-H), 8,15 (dd, 1H, J = 7,9 Hz, J = 1,6 Hz, 4-H), 8,69 (dd, 1H, J = 4,7
Hz, J = 1,4 Hz, 6-H), 8,97 (s, 1H, 2-H), 9,96 (s, 1H, NH); *C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz):
0 123,4 (C-5), 128,8 (C-3), 134,6 (C-4), 148,0 (C-6), 151,7 (C-2), 164,3 (CO).

6.3.3. Az izonikotinsav-hidrazid (7c)

0

N y-NHz2 Az altalanos modszer szerint 0,71 mL 6¢c-t hasznaltunk, a reakciot a B
N~ modszer szerint végeztik. A kapott fehér termék (7c) tdmege: 691 mg
(84%).

7¢: CeH7N30 (137,14); *H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): 54,63 (s, 2H, NH,), 7,73 (d, 1H, J =
6,0 Hz, 3-H és 5-H), 8,70 (d, 1H, J = 6,0 Hz, 2-H és 6-H), 10,09 (s, 1H, NH); *C-NMR
(DMSO-dg, 125 MHz): § 120,9 (2C, C-3 és C-5), 140,2 (C-4) 105,1 (2C, C-2 és C-6), 163,8
(CO).

6.3.4. A 2-furohidrazid (7d)

o)

OI n-VH2 - Az altalanos modszer szerint 0,64 mL 6d-t hasznaltunk, a reakciot a B
\ modszer szerint végeztuk. A kapott sargds termék (7d) tdmege: 620 mg
(82%).

7d: CsHgN,0, (126,11); *H-NMR (MeOD, 500 MHz): 66,56 (dd szerli m, 1H, 4-H), 7,09 (d,
1H, J = 3,3 Hz, 3-H), 7,63 (bs, 1H, 5-H); *C-NMR (MeOD, 125 MHz): 5112,8 (C-
4), 115,2 (C-3), 146,3 (C-5), 148,0 (C-2), 160,6 (CO).

6.4. Altalanos szintézismodszer 17B-karbaldehid N-acilhidrazonok (8a—d és 9a—d)

eloallitasara

A 4-es vagy 5-06s vegyiletet (0,80 mmol) és az acilhidrazint (0,80 mmol, 7a—d) absz. EtOH-
ban (15 mL) oldottuk vagy szuszpendaltuk és az elegyet 3 o6ran keresztil forraltuk (A

modszer), vagy 120 °C-on, 10 percig MW-mal besugarozzuk. Beparlast kovetéen a
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nyersterméket lesziirtilk és oszlopkromatografiaval tisztitottuk EtOAc/CH,Cl, megfeleld

Osszetételli keverékével.

6.4.1. Az N'"- [3B-hidroxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén]benzhidrazid (8a)

Az &ltalanos modszer szerint, a 4-es vegylletet (242 mg) és
benzhidrazidot (7a, 109 mg) hasznéltunk. A reakcio
eredményeként a kapott fehér szilard termék 8a (316 mg, A
mddszer, 326 mg, B modszer).

Co7H3sN20; (420,59), op.: 155-158 °C; *H-NMR (CDCls,
500 MHz): 60,73 (s, 1H, 18-H3), 1,00 (s, 1H, 19-H3), 3,53
(m, 1H, 3-H), 5,35 (m, 1H, 6-H), 7,41 (m, 2H, 3’-H és 5'-H), 7,50 (m, 1H, 4'-H), 7,57 (d, 1H,
J = 6,0 Hz, 20-H), 7,81 (m, 2H, 2’-H és 6’-H), 9,22 (s, 1H, NH); **C-NMR (CDCls, 125
MHz): 6 13,5 (C-18), 19,4 (C-19), 20,6 (CHy), 25,1 (CH,), 25,5 (CH,), 31,6 (CH,), 31,8 (2C,
CH és CHy), 36,6 (C-10), 37,3 (CH,), 37,6 (CHy), 42,2 (CHy), 44,6 (C-13), 50,1 (CH), 53,1
(CH), 55,9 (CH), 71,6 (C-3), 121,4 (C-6), 127,2 (2C, C-2’ és C-6'), 128,6 (2C, C-3' és C-5'),
131,8 (C-4"), 133,4 (C-1"), 140,8 (C-5), 154,6 (C-20), 163,9 (C-21); ESI-MS 421 [M+H]".

6.4.2. Az N'- [3B-hidroxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén]piridin-3-karbohidrazid (8b)

_ Az altalanos modszer szerint, a 4-es vegylletet (242 mg)

HNTY, és nikotinsav-hidrazidot (7b, 110 mg) hasznaltunk. A
reakcio eredményeként a kapott fehér, szilard termék 8b
(304 mg, A modszer, 310 mg, B modszer).
o CasHasN3O, (421,57), op.: 161-163 °C, *H-NMR (DMSO-
ds, 500 MHz): 50,69 (s, 1H, 18-H3), 0,95 (s, 1H, 19-H3), 3,25 (m, 1H, 3-H), 4,60 (d, 1H, J =
4,2 Hz, OH), 5,27 (m, 1H, 6-H), 7,52 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 4,9 Hz, 5-H), 7,74 (d, 1H, J =
6,2 Hz, 20-H), 8,19 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 1,6 Hz, 4’-H), 8,72 (d, 1H, J = 4,9 Hz, J = 1,4 Hz,
6'-H), 9,00 (s, 1H, 2'-H), 11,58 (s, 1H, NH); *C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): §13,1 (C-18),
19,1 (C-19), 20,1 (CH,), 24,5 (2C, 2xCH,), 31,2 (CH), 31,3 (CH,), 36,1 (CH,), 36,9 (CH,),
37,1 (C-10), 39,1 (CHy), 42,1 (CHy), 43,8 (C-13), 49,7 (CH), 52,8 (CH), 55,2 (CH), 69,9 (C-
3), 120,2 (C-6), 123,4 (C-5), 129,2 (C-3"), 135,2 (C-4"), 141,2 (C-5), 148,3 (C-6"), 152,0 (C-
2), 154,4 (C-20), 161,0 (C-21); ESI-MS 422 [M+H]".
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6.4.3. Az N'- [3B-hidroxiandroszt-5-én-17p-il-metilidén]piridin-4-karbohidrazid (8c)

/ "\ Az altalanos mddszer szerint, a 4-es vegyuletet (242 mg)
~ és izonikotinsav-hidrazidot (7c, 110 mg) hasznaltunk. A
reakcio eredményeként a kapott fehér, szilard termék 8c
(287 mg, A modszer, 293 mg, B mddszer).

CosH3sN30, (421,57), op.: 239-240 °C, *H-NMR (DMSO-
dg, 500 MHz): 6 0,69 (s, 1H, 18-H3), 0,95 (s, 1H, 19-Hs),
3,26 (m, 1H, 3-H), 4,60 (d, 1H, J = 4,4 Hz, OH), 5,28 (m, 1H, 6-H), 7,76 (s, 1H, 20-H és d,
2H, J = 5,8 Hz, 2’-H és 6’-H), 8,74 (d, 2H, J = 5,8 Hz, 3’-H és 5'-H), 11,63 (s, 1H, NH); *C-
NMR (DMSO-dg, 125 MHz): §13,1 (C-18), 19,1 (C-19), 20,1 (CHy), 24,5 (2C, 2xCHy,), 31,2
(CH), 31,3 (CHy), 36,1 (CHy), 36,9 (CH,), 37,1 (C-10), 39,1 (CH,), 42,1 (CHy), 43,8 (C-13),
49,6 (CH), 52,8 (CH), 55,2 (CH), 69,9 (C-3), 120,2 (C-6), 121,3 (2C, C-2’ és C-6'), 140 5 (C-
1), 141,2 (C-5), 150,1 (2C, C-3' és C-5"), 155,1 (C-20), 160,9 (C-21); ESI-MS 422 [M+H]".

6.4.4. Az N'"- [3B-hidroxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén]furan-2-karbohidrazid (8d)

Az éltalanos mddszer szerint a 4-es vegyiiletet (242 mg) és
2-furohidrazidot (7d, 101 mg) hasznaltunk. A reakcid
eredményeként a kapott fehér, szilard termék 8d (299 mg,
A modszer, 305 mg, B modszer).

CasHasN,0;5 (410,55). op.: 219-222 °C, *H-NMR (DMSO-ds,
500 MHz): & 0,67 (s, 1H, 18-H3), 0,95 (s, 1H, 19-Hs), 3,26
(m, 1H, 3-H), 4,59 (d, 1H, J = 4,5 Hz, OH), 5,28 (m, 1H, 6-H), 6,65 (m, 1H, 4’-H), 7,20 (s,
1H, 3'-H), 7,73 (d, 1H, J = 6,0 Hz, 20-H), 7,88 (bs, 1H, 5’-H), 11,38 (s, 1H, NH); *C-NMR
(DMSO-dg, 125 MHz): §13,1 (C-18), 19,1 (C-19), 20,1 (CH,), 24,5 (CH,), 31,2 (CH,), 31,3
(CH), 31,4 (CH,), 36,1 (CH,), 36,9 (CH,), 37,1 (C-10), 42,1 (2C, 2xCH,), 43,7 (C-13), 49,7
(CH), 52,8 (CH), 55,1 (CH), 69,9 (C-3), 111,8 (C-4"), 114,3 (C-3"), 120,2 (C-6), 141,2 (C-5),
145,3 (C-5"), 146,7 (C-2'), 153,8 (C-20), 165,4 (C-21); ESI-MS 411 [M+H]".

6.4.5. Az N'- [3B-acetoxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén]benzhidrazid (9a)
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Az altalanos modszer szerint az 5-0s vegyuletet (276 mg)
és benzhidrazidot (7a, 109 mg) hasznéltunk. A reakcio
eredmenyeként a kapott fehér, szilard termék 9a (315 mg,
A modszer, 329 mg, B modszer).

CooH3sN203 (462,29). op.: 172-174 °C, *H-NMR (CDCls,
500 MHz): 50,72 (s, 1H, 18-H3), 1,01 (s, 1H, 19-H3), 2,02
(s, 3H, Ac-CHs), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 7,41 (m, 2H, 3'-H és 5'-H), 7,49 (m,
1H, 4'- H), 7,59 (d, 1H, J = 6,0 Hz, 20-H), 7,81 (m, 2H, 2'-H és 6'-H), 9,35 (s, 1H, NH); *C-
NMR (CDCls, 125 MHz): §13,5 (C-18), 19,3 (C-19), 20,5 (CH,), 21,0 (CH,), 21,4 (Ac-CHs),
25,0 (CHy), 27,7 (CH,), 31,7 (CH), 31,8 (CHy), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,6 (CHy), 38,1
(CHy), 44,5 (C-13), 50,0 (CH), 53,1 (CH), 55,8 (CH), 73,8 (C-3), 122,3 (C-6), 127,2 (2C, C-2
és C-6"), 128,6 (2C, C-3' és C-5'), 131,8 (C-4"), 133,4 (C-1') 139,7 (C-5), 154,6 (C-20), 163,9
(C-21), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 463 [M+H]".

6.4.6. Az N'- [3B-acetoxiandroszt-5-en-17p-il-metilidén]piridin-3-karbohidrazid (9b)

J- N Az altalanos modszer szerint az 5-6s vegyuletet (276 mg)
és nikotinsav-hidrazidot (7b, 110 mg) hasznéltunk. A
0 reakcio eredményeként a kapott fehér, szilard termék 9b
(297 mg, A modszer, 304 mg, B modszer).
CosH37N3O3 (463,61), op.: 175-178 °C, *H-NMR (CDCls,
500 MHz): 60,68 (s, 1H, 18-H3), 1,00 (s, 1H, 19-Hs), 2,01
(s, 3H, Ac-CHj3), 4,59 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,35 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 4,9 Hz,
5'-H), 7,65 (d, 1H, J = 6,5 Hz, 20-H), 8,19 (d, 1H, J = 6,5 Hz, 4’-H), 8,67 (d, 1H, J = 4,9 Hz,
6'-H), 9,01 (s, 1H, 2’-H), 10,16 (s, 1H, NH); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 13,5 (C-18),
19,3 (C-19), 20,5 (CH,), 21,4 (Ac-CHj3), 25,0 (CH,), 25,3 (CH,), 27,7 (CHy), 31,7 (CH), 31,8
(CHy), 36,6 (C-10), 36,9 (CH,), 37,6 (CH,), 38,0 (CH,), 44,6 (C-13), 49,9 (CH), 53,2 (CH),
55,7 (CH), 73,8 (C-3), 122,3 (C-6), 123,6 (C-5), 129,2 (C-3’), 135,8 (C-4'), 139,6 (C-5),
147,9 (C-6"), 152,2 (C-2"), 155,9 (C-20), 162,2 (C-21), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 464 [M+H]".

6.4.7. Az N'- [3B-acetoxiandroszt-5-en-17B-il-metilidén]piridin-4-karbohidrazid (9c)
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j Ny Az altalanos modszer szerint az 5-0s vegyiiletet (276 mg)
és izonikotinsav-hidrazidot (7c, 110 mg) hasznéltunk. A
reakcié eredményekent a kapott fehér, szilard termék 9c
(278 mg, A modszer, 282 mg, B modszer).

CosH37N3O3 (463,61), op.: 202—204 °C, *H-NMR (CDCls,
AcO 500 MHz): 50,69 (s, 1H, 18-H3), 1,00 (s, 1H, 19-H3), 2,01
(s, 3H, Ac-CHs), 4,58 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 7,66 (m, 3H, 2'-H, 6'-H és C-20), 8,70
(d, 2H, J = 4,3 Hz, 3"-H és 5'-H), 9,91 (bs, 1H, NH); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): §13,5 (C-
18), 19,3 (C-19), 20,5 (CHy), 21,4 (Ac-CHg), 25,1 (CH,), 25,3 (CH,), 27,7 (CHy), 31,7 (CH),
31,8 (CHy), 36,6 (C-10), 37,0 (CHy), 37,6 (CH,), 38,0 (CH,), 44,7 (C-13), 49,9 (CH), 53,2
(CH), 55,8 (CH), 73,8 (C-3), 121,2 (C-6), 122,3 (2C, C-2' és C-6"), 139,6 (C-5), 140,6 (C-4"),
149,6 (2C, C-3' és C-5"), 156,5 (C-20), 162,0 (C-21), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 464 [M+H]".

6.4.8. Az N'- [3B-acetoxiandroszt-5-en-17p-il-metilidén]furan-2-karbohidrazid (9d)

ij) Az altalanos modszer szerint az 5-0s vegyuletet (276 mg)
és 2-furohidrazidot (7d, 101 mg) hasznaltunk. A reakcio
eredményeként a kapott fehér, szilard termek 9d (286 mg,
A mddszer, 297 mg, B modszer).

Co7H3sN20, (452,59), op.: 176-178 °C, *H-NMR (CDCls,
500 MHz): 60,76 (s, 1H, 18-Hs), 1,03 (s, 1H, 19-Hs), 2,03 (s, 3H, Ac-CHj3), 4,61 (m, 1H, 3-
H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 6,53 (bs, 1H, 4’-H), 7,26 (s, 1H, 3'-H), 7,46 (bs, 1H, 5’-H), 7,52 (d, 1H,
J = 6,0 Hz, 20-H), 9,11 (s, 1H, NH); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 13,5 (C-18), 19,3 (C-
19), 20,5 (CHy), 21,0 (CHy), 21,4 (Ac-CHg), 25,0 (CHy), 27,7 (CH,), 31,7 (CH), 31,8 (CHy),
36,6 (C-10), 36,9 (CH,), 37,5 (CH,), 38,0 (CH,), 44,6 (C-13), 49,9 (CH), 53,0 (CH), 55,8
(CH), 73,8 (C-3), 112,3 (C-4"), 115,7 (C-3"), 122,3 (C-6), 139,6 (C-5), 144,1 (C-5"), 154,3 (C-
2"), 154,6 (C-20), 170,4 (2C, Ac-CO és C-21); ESI-MS 453 [M+H]".

6.5. Altalanos szintézismodszer 17-karbaldehid szemikarbazonok (8e és 9e) elallitasara

A 4-es vagy 5-0s vegyiletet (0,80 mmol), szemikarbazid-hidrokloridot (89 mg, 0,80 mmol,
7e) és NaOAc-ot (66 mg, 0,80 mmol) absz. EtOH-ban (15 mL) szuszpendaltunk és az elegyet
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3 oran keresztul forraltuk (A maodszer), vagy 120 °C-on, 10 percig MW-mal besugarozzuk.
Beparlast kovetéen a nyersterméket leszlrtiik ¢és oszlopkromatografidval tisztitottuk

EtOACc/CH,Cl, megfeleld 6sszetételli keverékével.

6.5.1. Az N'- [3B-hidroxiandroszt-5-én-17pB-il-metilidén]aminokarbohidrazid (8e)

NH, Az altalanos modszer szerint az 4-es vegylletet (242 mg)
hasznaltunk. A reakcié eredményeként a kapott fehér,
szilard termék 8e (207 mg, A modszer, 216 mg, B modszer).
C,1H33N30, (359,51), op.: 225-227 °C, *H-NMR (DMSO-
ds, 500 MHz): & 0,62 (s, 1H, 18-Hs), 0,95 (s, 1H, 19-Hs),

4,60 (m, 1H, 3-H), 5,27 (m, 1H, 6-H), 6,07 (bs, 2H, NH,), 7,15 (d, 1H, J = 6,0 Hz, C-20),

9,73 (s, 1H, NH); **C-NMR (DMSO-dg, 125 MHz): & 13,1 (C-18), 19,1 (C-19), 20,1

(CHy), 24,3 (CHy), 24,4 (CH,), 31,3 (2C, CH és CHy), 31,4 (CH,), 36,1 (CHy), 36,9 (C-

10), 37,2 (CHy), 42,1 (CH,), 43,4 (C-13), 49,7 (CH), 52,5 (CH), 55,2 (CH), 69,9 (C-3),

120,2 (C-6), 141,2 (C-5), 144,5 (C-20), 156,6 (C-21); ESI-MS 361 [M+H]".

6.5.2. Az N'- [3B-acetoxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén]aminokarbohidrazid (9e)

NH, Az altalanos modszer szerint az 5-0s vegyuletet (275
HIN& mg) hasznéltunk. A reakcié eredményeként a kapott
fehér, szilard termék 8e (199 mg, A modszer, 206 mg,
B modszer). Cy3H3sN3O3 (401,54), op.: 230-231 °C,
'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 5 0,62 (s, 1H, 18-
Hs), 0,98 (s, 1H, 19-Hs), 1,98 (s, 3H, Ac-CHs), 4,45
(m, 1H, 3-H), 5,36 (m, 1H, 6-H), 6,08 (bs, 2H, NH,), 7,15 (d, 1H, J = 5,5 Hz, C-20), 9,74
(s, 1H, NH); **C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): & 13,1 (C-18), 18,9 (C-19), 20,0 (CH,),
20,9 (Ac-CHs), 23,6 (CH,), 24,3 (CH,), 27,3 (CH,), 31,2 (CH), 36,1 (CH,), 36,5 (C-10),
37,1 (CH,), 37,6 (CH,), 43,4 (C-13), 49,5 (CH), 52,5 (CH), 55,1 (CH), 73,1 (C-3), 121,9
(C-6), 139,4 (C-5), 144,4 (C-20), 156,5 (C-21), 169,6 (Ac-CO); ESI-MS 403 [M+H]".
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6.6. A N’-[3B-acetoxiandroszt-5-én-17B-il-metilidén]benzhidrazid (9a) gyiiriizarasa

ecetsav-anhidrid jelenlétében

A 9a vegyililetet (370 mg, 0,80 mmol) Ac,O-ban (5 mL) feloldottuk és az oldatot 110 °C-on, 3
oran keresztil kevertettik, majd jeges vizre ontottik és a csapadékot leszirtik. A
nyerstermékeket oszlopkromatografias modszerrel valasztottuk szét, EtOAc/CH,Cl,=2:98
eluenssel (eldcios sorrend: 11 > 10-S > 10-R), és a kovetkez6 termékeket kaptuk: 10-R (101
mg, 25%), 10-S (93 mg, 23%) és 11 (132 mg, 37%).

6.6.1. A (2R)-2,17B-(3-acetil-5-fenil-1,3,4-(2H)-oxadiazolil)-3B-acetoxiandroszt-5-én (10-
R)

10-R (fehér, szilard): CaiHaoN,O4 (504,66), op.: 132135 °C,
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50,90 (s, 1H, 18-Hs), 1,04 (s,
1H, 19-H3), 2,02 (s, 3H, 3-Ac-CHs), 2,29 (N-Ac-CH3), 4,60
(m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-H), 6,40 (s, 1H, 5'-H), 7,43 (m,
2H, 3"-H és 5"-H), 7,48 (m, 1H, 4"- H), 7,84 (d, 2H, J = 7,0
Hz, 2-H és 6'-H); *C NMR (CDCls, 125 MHz): §13,2 (C-18), 19,3 (C-19), 19,8 (CH,), 20,4
(CH), 21,4 és 21,6: 3-Ac-CHs és N-Ac-CHs, 24,0 (CH), 27,7 (CH,),

31,4 (CH), 31,7 (CH,), 36,7 (C-10), 37,0 (CH,), 37,2 (CH,), 38,1 (CH,), 41,6 (C-13), 50,2
(CH), 52,8 (CH), 55,6 (CH), 73,9 (C-3), 91,6 (C-5'), 122,3 (C-6), 124,6 (C-1"), 126,8 (2C, C-
2" és C-6"), 128,6 (2C, C-3" és C-5"), 131,5 (C-4"), 139,8 (C-5), 156,3 (C-2"), 168,0 (N-Ac-
CO), 170,4 (3-Ac-CO); ESI-MS 528 [M+Na]".

6.6.2. A (2S)-2,17B-(3-acetil-5-fenil-1,3,4-(2H)-oxadiazolil)-3B-acetoxiandroszt-5-én
(10-S)
10-S (szintelen olaj); Ca;H4oN204 (504,66), "H-NMR (CDCls,
500 MHz): 50,93 (s, 1H, 18-Hs), 1,02 (s, 1H, 19-Hs), 2,02 (s,
3H, 3-Ac-CHa), 2,29 (N-Ac-CHs), 4,58 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m,
1H, 6-H), 6,40 (d, 1H, J = 8,7 Hz, 5’-H), 7,43 (m, 2H, 3"-H és
5"-H), 7,49 (m, 1H, 4"- H), 7,86 (d, 2H, J = 7,3 Hz, 2'-H és 6-
H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): §12,8 (C-18), 19,3 (C-19),
20,7 (CHy), 21,4 és 21,6: 3-Ac-CHj; és N-Ac-CHg, 23,2 (CH,), 24,4 (CH.), 27,7 (CHy), 31,4
(CH), 31,7 (CH,), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 38,1 (CH,), 38,8 (CH,), 42,6 (C-13), 50,0 (CH),
37
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54,4 (CH), 55,9 (CH), 73,8 (C-3), 93,4 (C-5'), 122,4 (C-6), 124,9 (C-1"), 126,9 (2C, C-2" és
C-6"), 128,6 (2C, C-3" és C-5"), 131,5 (C-4"), 139,6 (C-5), 156,4 (C-2'), 169,0 (N-Ac-CO),
170,4 (3-Ac-CO); ESI-MS 528 [M+Na]".

6.6.3. A 3B-acetoxiandroszt-5-én-17p-metandiil-diacetat (11)

AcO

OAc  11: (fehér, szilard); CosH3s0s (446,58), op.: 179-182 °C, 'H-
N NMR (CDCls, 500 MHz): 50,75 (s, 1H, 18-Hs), 1,00 (s, 1H, 19-
Hs), 2,02 (s, 3H, 3B-Ac-CHs), 2,03 (s, 3H, az egyik 20-OAc),
3,07 (s, 3H, a masik 20-OAc), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,37 (m, 1H, 6-
H), 8,86 (d, 1H, J = 9,0 Hz, C-20); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): §12,6 (C-18), 19,3 (C-19),
20,6 (CHy), 20,8 (az egyik 20-OAc-CHjz), 21,0 (a masik 20-OAc-CHg), 21,4 (3-Ac-CHa), 23,3
(CHyp), 24,0 (CHyp), 27,7 (CHy), 31,5 (CH), 31,7 (CHy), 36,6 (C-10), 37,0 (CH), 38,1 (CH,),
38,4 (CHy), 41,8 (C-13), 50,0 (CH), 52,7 (CH), 56,1 (CH), 73,8 (C-3), 91,3 (C-20), 122,3 (C-
6), 139,7 (C-5), 168,7 (az egyik 20-Ac-CO), 168,8 (a masik 20-Ac-CO), 170,5 (3-Ac-CO);
ESI-MS 447 [M+H]".

AcO

6.7. Altalanos szintézismadszer oxadiazolok (12a—d és 13a—e) eléallitasara

Az acilhidrazont (8a—d, 9a—d, 0,50 mmol) vagy a szemikarbazont (9¢) CH,Cl,-ban (5 mL)
oldottuk és DIB-et (322 mg, 1,00 mmol) adtunk hozza. A keveréket 1 o6ran keresztil
szobahémérsékleten kevertettiik (8a—d esetén kezdetben 6vatos melegités volt sziikséges az
oldédashoz), majd a nyersterméket (12a-d és 13a—e) bepéarlast kovetéen azonnal

oszlopkromatografias tisztitasnak vetettik ala.

6.7.1. A 2,17B-[5-fenil-1,3,4-oxadiazolil]-3B-hidroxiandroszt-5-én (12a)

Az altalanos modszer alapjan 8a acilhidrazont (210 mg)

hasznaltunk. Oszlopkromatografia: EtOAc/CH,CI, = 20:80.

12a: (172 mg, fehér kristaly); Co7HzaN20O, (418,57), op.: 183-186

°C, *H-NMR (CDCls, 500 MHz): 50,65 (s, 1H, 18-H3), 1,01 (s, 1H,

19-Hs), 2,92 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,34 (m,
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1H, 6-H), 7,49 (m, 3H, 3"-H, 4"-H és 5"-H), 8,03 (m, 2H, 2'-H és 6-H); **C-NMR (CDCl,
125 MHz): §13,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 24,6 (CHs), 24,7 (CH,), 31,6 (CH,), 31,8
(CHy,), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,2 (CH,), 37,8 (CH,), 42,2 (CH,), 44,8 (C-13), 47,5 (CH),
50,0 (CH), 55,9 (CH), 71,6 (C-3), 121,2 (C-6), 124,1 (C-1"), 126,7 (2C, C-2" és C-6"), 128,9
(2C, C-3" és C-5"), 131,4 (C-4"), 140,9 (C-5), 164,6 és 167,9 (C-2' és C-5'); ESI-MS 419
[M+H]".

6.7.2. A 2,17B-[5-(3-piridil)-1,3,4-oxadiazolil]-3B-hidroxiandroszt-5-én (12b)

=N

Az Adltalanos modszer alapjan 8b acilhidrazont (211 mg)
hasznaltunk. Oszlopkromatografia: EtOAc/CH,Cl, = 50:50.

12b: (159 mg, fehér, szilard); CysH33N3O, (419,56), op.: 251-254
°C, H.NMR (CDCls, 500 MHz): 50,66 (s, 1H, 18-Hs), 1,01 (s,
1H, 19-H3), 2,94 (t, 1H, J = 9,6 Hz, 17-H), 3,54 (m, 1H, 3-H), 5,37
HO (m, 1H, 6-H), 7,45 (dd, 1H, J = 7,9 Hz, J = 4,9 Hz, 5"-H), 8,34 (d,
1H, J = 7,9 Hz, 6"-H), 8,75 (d, 1H, J = 4,9 Hz, 4"-H), 9,24 (s, 1H, 2"-H); **C-NMR (CDCls,
125 MHz): 13,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 24,6 (CH,), 24,8 (CH,), 31,6 (CH,), 31,8
(CHy), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,3 (CH,), 37,8 (CH,), 42,2 (CH,), 44,9 (C-13), 47,5 (CH),
50,0 (CH), 56,0 (CH), 71,6 (C-3), 120,7 (C-1"), 121,2 (C-6), 123,8 (C-5"), 134,0 (C-6"),
140,9 (C-5), 147,7 (C-4"), 152,2 (C-2"), 162,6 és 168,5 (C-2' és C-5'); ESI-MS 420 [M+H]".

6.7.3. A 2,17B-[5-(4-piridil)-1,3,4-oxadiazolil]-3B-hidroxiandroszt-5-én (12c)

N Az altalanos modszer alapjan 8c acilhidrazont (211 mg)
hasznaltunk. Oszlopkromatografia: EtOAc/CH,CI, = 50:50.

12c: (153 mg, fehér, szilard); CsH33N3O, (419,56), op.: 238-240
°C, 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 *H-NMR (CDCls, 500 MHz):
5 0,66 (s, 1H, 18-Hs), 1,02 (s, 1H, 19-Hs), 2,95 (t, 1H, J = 9,5 Hz,
17-H), 4,54 (m, 1H, 3-H), 5,38 (s, 1H, 6-H), 7,89 (d, 2H, J =45
Hz, 2"-H és 6”-H), 8,81 (s, 2H, 3"-H és 5"-H); ESI-MS 421

6.7.4. A 2,17B-[5-(2-furil)-1,3,4-oxadiazolil]-3B-hidroxiandroszt-5-én (12d)
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hasznaltunk. Oszlopkromatografia: EtOAc/CH,ClI, = 10:90.

12d: (159 mg, fehér, szilard), CosH32N,O3 (408.53), op.: 182-185
°C, 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,64 (s, 1H, 18-Hs), 1,00 (s, 1H,
19-Hs), 2,89 (t, 1H, J = 9,3 Hz, 17-H), 3,53 (m, 1H, 3-H), 5,35 (m,
1H, 6-H), 6,57 (m, 1H, 4"-H), 7,11 (d, 1H, J = 3,5 Hz, 3"-H), 7,61
(s, 1H, 5"-H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 13,4 (C-18), 19,4 (C-19), 20,8 (CH,), 24,6
(CHy), 24,8 (CH,), 31,5 (CHy), 31,7 (CH,), 32,1 (CH), 36,5 (C-10), 37,2 (CH,), 37,7 (CHy),
42,2 (CH,), 44,9 (C-13), 47,4 (CH), 49,9 (CH), 55,9 (CH), 71,6 (C-3), 112,0 és 113,5 (C-3"
és C-4"), 121,2 (C-6), 139,6 (C-5), 145,4 (C-5"), 157,6 (C-2"), 164,2 és 167,3 (C-2' és C-5');
ESI-MS 409 [M+H]".

? Az altalanos modszer alapjan 8d acilhidrazont (226 mg)
0
=N

6.7.5. A 2,17B-[5-fenil-1,3,4-oxadiazolil]-3B-acetoxiandroszt-5-én (13a)

Az A4ltalanos mddszer alapjan 9a acilhidrazont (231 mg)
hasznaltunk. Oszlopkromatografia: EtOAc/CH,CI, = 5:95.

13a: (196 mg, fehér, szilard); Co9H3sN2O3 (460,61), op.: 173-176
°C, 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § 0,67 (s, 1H, 18-Hs3), 1,02 (s,
1H, 19-H3), 2,03 (s, 3H, 3-Ac-CH3), 2,92 (t, 1H, J = 9,6 Hz, 17-
H), 4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,49 (m, 3H, 3"-H, 4"-H
és 5”-H), 8,02 (m, 2H, 2"-H és 6'-H); *C-NMR (CDCls;, 125 MHz): & 13,4 (C-18), 19,3 (C-
19), 20,8 (CHy), 21,4 (Ac-CHj3), 24,6 (CHy), 24,7 (CHy), 27,7 (CHy), 31,8 (CH,), 32,1 (CH),
36,6 (C-10), 37,0 (CHy), 37,7 (CHy), 38,1 (CH,), 44,8 (C-13), 47,5 (CH), 49,9 (CH), 55,8
(CH), 73,8 (C-3), 122,2 (C-6), 124,2 (C-1"), 126,7 (2C, C-2" és C-6"), 128,9 (2C, C-3" és C-
5"), 131,4 (C-4"), 139,7 (C-5), 164,6 és 167,8 (C-2' és C-5"), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 462
[M+H]".

6.7.6. A 2,17B-[5-(3-piridil)-1,3,4-oxadiazolil]-3B-acetoxiandroszt-5-én (13b)
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=N Az éltalanos modszer alapjan 9b acilhidrazont (232 mg)
hasznaltunk. Oszlopkromatografia: EtOAc/CH,CI, = 30:70.

13b: (192 mg, fehér, szilard), CygH3sN3O3 (461,60), op.: 209-212
°C, 'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 5 0,65 (s, 1H, 18-Hs), 1,02 (s,
1H, 19-Hs), 2,02 (s, 3H, Ac-CHa), 2,94 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H),
4,60 (m, 1H, 3-H), 5,38 (m, 1H, 6-H), 7,44 (dd, 1H,J=7,8 Hz, J =
4,9 Hz, 5"-H), 8,33 (d, 1H, J = 7,8 Hz, 6"-H), 8,74 (d, 1H, J = 4,9 Hz, 4"-H), 9,23 (s, 1H, 2"-
H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7 (CH,), 21,4 (Ac-CHj),
24,6 (CHy), 24,8 (CHy), 27,7 (CH,), 31,7 (CHy), 32,1 (CH), 36,6 (C-10), 37,0 (CH,), 37,7
(CHy), 38,0 (CHy), 44,9 (C-13), 47,5 (CH), 49,9 (CH), 55,8 (CH), 73,8 (C-3), 120,7 (C-1"),
122,1 (C-6), 123,7 (C-5"), 134,0 (C-6"), 139,7 (C-5), 147,7 (C-4"), 152,1 (C-2"), 162,5 és
168,5 (C-2' és C-5"), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 463 [M+H]".

6.7.7. A 2,17B-[5-(3-piridil)-1,3,4-oxadiazolil]-3p-acetoxiandroszt-5-én (13c)

N Az é&ltaldnos mddszer alapjan 9c acilhidrazont (232 mg)

\ hasznaltunk. Oszlopkromatogréafia: EtOAc/CH,CI, = 30:70.
13c: (189 mg, fehér, szilard), CogH3sN303 (461,60), op.: 188-189
°C, 'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 0,65 (s, 1H, 18-H3), 1,02 (s,
1H, 19-Hs), 2,03 (s, 3H, Ac-CHs), 2,94 (t, 1H, J = 9,5 Hz, 17-H),
4,61 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 7,88 (d, 2H, J = 6,0 Hz, 3"-H
és 5"-H), 8,79 (d, 2H, J = 5,0 Hz, 2"-H és 6"-H); *C-NMR
(CDCls, 125 MHz): §13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,8 (CHy), 21,4 (Ac-CH3), 24,6 (CH,), 24,8
(CHy), 27,7 (CHy), 31,7 (CHy), 32,1 (CH), 36,6 (CH,), 37,0 (CHy), 37,7 (CH,), 38,0 (CH,),
45,0 (C-13), 47,5 (CH), 49,9 (CH), 55,9 (CH), 73,7 (C-3), 120,2 (C-6), 122,1 (2C, C-3" és C-
5 "), 131,2 (C-1"), 139,7 (C-5), 150,8 (2C, C-2" és C-6"), 162,8 és 169,0 (2C, C-5' és C-2'),
170,5 (Ac-CO); ESI-MS 463 [M+H]".

AcO

6.7.8. A2,17B-[5-(2-furil)-1,3,4-oxadiazolil]-3B-acetoxiandroszt-5-én (13d)
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Az altaldnos modszer alapjan 9d acilhidrazont (226 mg) hasznaltunk.

Oszlopkromatografia: EtOAc/CH,Cl, = 5:95.
13d: (185 mg, fehér, szilard); C,7H34N,04 (450,57), op.: 219-221 °C, *H-NMR (CDCls, 500
MHz): 50,64 (s, 1H, 18-Hs), 1,02 (s, 1H, 19-Hs), 2,03 (s, 3H, 3-Ac-CHs), 2,90 (t, 1H, J = 9,6
Hz, 17-H), 4,60 (m, 1H, 3-H), 5,39 (m, 1H, 6-H), 6,57 (m, 1H, 4"-H), 7,11 (d, 1H, J = 3,5 Hz,
3"-H), 7,62 (bs, 1H, 5"-H); **C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 13,4 (C-18), 19,3 (C-19), 20,7
(CHy), 21,4 (Ac-CHs), 24,6 (CHy), 24,8 (CHy), 27,7 (CH,), 31,8 (CH,), 32,1 (CH), 36,6 (C-
10), 37,0 (CHy), 37,7 (CH,), 38,0 (CH,), 44,9 (C-13), 47,4 (CH), 49,9 (CH), 55,8 (CH), 73,8
(C-3), 112,0 és 113,4 (C-3" és C-4"), 122,2 (C-6), 139,7 (C-5), 145,3 (C-5"), 157,6 (C-2"),
164,2 és 167,2 (C-2' és C-5"), 170,5 (Ac-CO); ESI-MS 451[M+H]".

6.7.9. A 2,17B-[5-amino-1,3,4-oxadiazolil]-3B-acetoxiandroszt-5-én (13e)

Az A&ltaldnos mddszer alapjan 9e szemikarbazont (201 mg)
hasznaltunk. Oszlopkromatografia: EtOAc/CH,CI, = 80:20.

13e: (120 mg, fehér, szilard); C3H33N303 (399,53), op.: 275-277
°C, 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 0,53 (s, 1H, 18-H3), 0,98
(s, 1H, 19-H3), 1,98 (s, 3H, Ac-CHs), 4,45 (m, 1H, 3-H), 5,36 (m,
1H, 6-H), 6,81 (bs, 2H, NH,); ESI-MS 401 [M+H]".

6.8. Altalanos modszer 13a—e oxadiazolok dezacetilezésére

A 13a-¢ (0,30 mmol) vegyuletet MeOH-ban (10 mL) feloldottuk és KOH-ot (50 mg, 0.89
mmol) adtunk hozzad. A reakciGelegyet szobahémérsékleten kevertettiik 8 oran keresztil,
vizzel higitottuk és dil. HCI-val semlegesitettiik. A kivalo csapadékot lesziirtiik, vizzel mostuk

és szaritottuk. A termékeket (12a—e) 93—95%-0s hozammal nyertik.

6.8.1. A 2,17B-[5-amino-1,3,4-oxadiazolil]-3B-hidroxiandroszt-5-én (12e)

42



H,N Az altalanos modszer alapjan 13e oxadiazolt (120 mg)
hasznaltunk. A kapott fehér termék tdmege: 97 mg.

C1Ha1N30; (357,49), op.: 293-295 °C, *H-NMR (DMSO-ds, 500
MHz): & 0,52 (s, 1H, 18-H3), 0,94 (s, 1H, 19-Hs), 2,66 (t, 1H, J =
9,5 Hz, 17-H), 3,26 (m, 1H, 3-H), 4,61 (d, 1H, J = 4,5 Hz, OH),
5,28 (m, 1H, 6-H), 6,81 (bs, 2H, NH,); ESI-MS 358 [M+H]".

7. Osszefoglalas

Munkénk sordn az altalunk szintetizalt androsztanvazas 17p-karbaldehidek (4, 5) és
karbonsav-hidrazidok (7a—d), valamint szemikarbazid (7e) kondenzacids reakcidival N-
acilhidrazonokat (8a—d és 9a-d) és szemikarbazonokat (8e és 9e) allitottunk el6. Az E-
izomeriikk formdjédban stabilis vegyiiletek jO6 hozammal képzdédtek mind a hagyomdanyos
melegités, mind a MW-mal Kivitelezett reakciok soran, bar utébbi mddszerrel 1ényegesen
rovidebb 1d6 alatt jutottunk a kivant termékekhez.

A hidrazonok gytiriizarasi reakcidinak tanulmanyozasa soran megallapitottuk, hogy a
9a vegyllet ecetsav-anhidrid jelenlétében bekovetkez6 ciklizacidja jelentds mennyiségii
melléktermék (11) képz6dése mellett két epimer oxadiazolin (10-R és 10-S) kozel 1:1 aranyu
keverékét eredményezte, melyek sztereokémiajat elvélasztasukat kovetéen NMR
spektroszkdpiaval hataroztunk meg.

Hatékonyabbnak talaltuk az acilhidrazonok (8a—d és 9a—d), illetve a szemikarbazonok
kozil 9e egylépéses oxidativ gylriizarasi reakcioit DIB jelenlétében, melyek
kemoszelektiven, j0 hozammal, enyhe reakciokoriilmények kozott és rovid idé alatt a

szteranvaz 17-es helyzetéhez kapcsolodo szubsztitualt 1,3,4-oxadiazolokat (12a—d és 13a—e)
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[1]
[2]
[3]
[4]
[5]
[6]
[7]
[8]
[9]

[10]

eredményezték. A 12e vegyulet szintézisét ugyanakkor a 13e lugos kozegli dezacetilezésével
sikertilt megvaldsitanunk.

Az altalunk eléallitott oxadiazolok 3-OH analogonjai (12a—e) kozul az amino-
szubsztitualt szarmazék (12e) a P450,7, enzim hatasos inhibitoranak bizonyult, ugyanakkor a
tobbi vegyiilet nem gatolta jelentds mértékben az enzim aktivitasat. Valamennyi termék
(8a—e, 9a—e, 10-R, 10-S, 12a—e es 13a—e) in vitro antiproliferativ hatasanak tesztelése
négyféle human raksejt vonalon jelenleg is folyamatban van. Az eddigi reszeredmények
alapjan megallapithato, hogy szamos vegyiilet fejt ki jelentds sejtosztodas-gatld hatast.

Tovabbi terveink kozott szerepel egyéb szubsztitualt szarmazékok szintézisén
talmenden a A telitetlen analogonok elallitasa és hatastani vizsgalata. A nagyszamu, de
szerkezetileg rokon vegyuletek farmakologiai vizsgélata hasznos szerkezet—hatés

Osszefliggések felismeréséhez vezethet.
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