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Bevezetés

A szteroidok az él6 szervezetben csaknem mindeniitt eléforduld, biologiai szempontbol
jelentds termeszetes szénvegyiletek. A Kkoleszterint, a vegyuletcsoport elsé ismert tagjat
természetes forrashol 1815-ben  kristalyos forméban izolaltak. Az 1900-as évek elején
sikerlilt a koleszterin és a rokon szerkezetli epesavak felépitését felderiteni. Kitiint, hogy a
korébban azonosnak hitt vegytletek kildnbéznek ugyan egymastol, 6 jellemz6jiik azonban,
hogy mindegyik vegyilettipus tartalmaz egy négygytrts, aliciklusos részt. A szteroidok
altalanos szerkezete a perhidro-1,2-ciklopentano-fenantrén vazzal (1. abra) jellemezhetd™:

1. abra. A szteranvéaz szerekezete €s szénatomjainak szdmozésa

A 10-es és a 13-as szénatomhoz szinte mindig metil csoport kapcsolédik, mig a 17-es
szénatomhoz &ltalaban més csoportok, melyek erdsen befolyasolhatjak a vegyuletek bioldgiai
tulajdonsagat.

A kés6bbi kutatasok soran felismerték, hogy a szterinek és epesavakon kivil a vegytletcsalad

tovabbi tipusokat is tartalmaz. Ezek felosztasa a kovetkez6:
1. Szterinek (szteroid alkoholok)
2. Epesavak

3. Szivre hato glikozidok és varangymérgek

4. Szteroidszaponinok

5. Nemi hormonok: ndi nemi hormonok (dsztrogének, gesztagének), him nemi hormonok
(androgének)

6. Mellékvesekéreg-hormonok (kortikoszteroidok): glukokortikoszterodik, és
mineralokortikoszterodiok

7. Metamorfdzis-hormonok (ekdiszteroidok)

8. Szteroidalkaloidok



A nemi hormonok a nemi funkcidkat iranyitjak, igy az emberi szervezetben
kulcsfontossadguiak a reproduktiv folyamatok szabalyozésdban. Szerkezetik felderitése az
1930-as évek elején valdsult meg. Az emberi szervezetben a melléekvesében és a nemi
hormonokat termel6 szervekben képzddnek. A néi nemi hormonok az 6sztrogének és a
gesztagenek a placentaban és a petefeszekben keletkeznek. Az emberi testben harom
Osztrogén-hatdst vegydletet sikerdlt izolalni. Ezek az 6sztron (1), az dsztradiol (2) és az
osztriol (3) (2. abra). Ismert még ket tovabbi Osztrogén hatasu vegyulet, az equilin és a
equilenin, bar ezek bioldgiailag kevésbe aktivak. Ezek a vegylletek mind 19-nor szteroidok,
tehat a 10-es szénatomon a metilcsoport hianyzik, az A-gyliri aromas kotésrendszer(, a C és

D gytirti anellacioja pedig trans:

2. 4bra. Az dsztron (1), az 6sztradiol (2) és az 0sztriol (3) szerkezeti képlete

A harom 0&sztran vézas vegyulet kozul az 6sztradiol (2) rendelkezik a legerésebb
biologiai hatdssal. Eloallitasa az 6sztron (1) Katalitikus hidrogénezésével torténik. Egyetlen
természetes gesztagén hormont ismeriink, amely a progeszteron (4) (3. abra):

3. abra. Progeszteron (4)



A him nemi hormonok az androgének, a here intersticialis sejtjeiben termel6dnek,

legfontosabb képviseldjiik a tesztoszteron (5) (4. abra):

4. 4&bra. Tesztoszteron (5)

A kiilonbozo természetes vegyliletek, vagy természetes és szintetikus vegyliletek
kombinélasaval 0j ,,vezérvegyileteket” hozhatunk létre, amely modszer a gyogyszerkutatas
lehetéségeinek eszkoztarat szinte kimerithetetlenné teszi. Ezaltal olyan hibrideket hozhatunk
létre, melyek tulajdonsagai jelentGsen eltérhetnek a kiindulasi szarmazékoktdl. A fontosabb
természetes vegyiiletek korébl Mehta és Singh®, valamint Tietze és munkatérsai® szamos
példat ismertetnek ilyen vegyllettipusok szintézisére. Ezeknek a tipusoknak az eléallitasa
azért kiemelked6 fontossagu, mivel a szteroid képes atjutni a sejtmembranon és specifikusan
kotédni a megfeleld receptorokon. Bizonyitott, hogy az 6sztront befogadni képes daganatok
gyogyitasara alkalmas citosztaikumok erésebb antiproliferaciés hatast érnek el, ha azok
osztron vivomolekulahoz kapcsolodnak. A hatds érvényesilésének feltétele, hogy a szteroid
és a masik molekula, vagy akar tébb molekula mindenképpen kovalens kotéssel kapcsolodjék.
Ugyanakkor lehetnek ko6z6s molekularészeik, gytrliik kondenzalédhatnak, illetve a
kapcsolodas térténhet oly madon is, hogy egyik molekula a masik szubsztituensének
tekinthetd. Ez utobbit konjugdtumoknak nevezziik, amelyek kzott szamos farmakoldgiailag
jelentés vegyiilet ismert®. Farmakoldgiai szempontbél az egyik legigéretesebb kapcsolédasi
mdd, amikor a molekuldkat kiillonb6zd hosszisagu, kovalens kotésti linkerekkel

,,0sszekotjiik” .



1. Irodalmi elozmények

Osztron-(o-pirdiniumalkil)-étereket (6) (5. abra) elészor Schonecker® és munkatarsai
szintetizaltak, melyek figyelemreméltod antibakteriélis és antiproliferativ hatast mutattak. Az
0sztron 3-as helyzetben 1év6 hidroxilcsoportja mellett a 6-0s szénatom is viszonylag kénnyen
tdmadhat6. Igy Banerjee és munkatarsai’ a 6-0s szénatomhoz o-térallasban tiokarbamid
alegysegen keresztl DOTA (1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetraecetsav)
makrociklusokat kapcsoltak (7) (5. abra). Mivel a DOTA a lantanidakkal komplexet képez,
ezért az elGallitott hibrid radioterapias szerként is alkalmazhato.

Létrehoztak olyan biotin tartalmd hibridet (8) is, amelyben a szteranvdz 7-es
szénatomjahoz egy sav-amid kotést tartalmazd linkeren Kkeresztil kapcsolodik a
heterociklusos gytir(i, melynek az a bioldgiai hatasa, hogy az élesztésejtek genexpresszidjat
aktivalja® (5. abra):
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5. 4bra. A- és B-gyiiriis szarmazékok: 6sztron-(w-piridiniumalkil)-éterek (6), az 6sztradiol-DOTA
hibridje

(7) és az 6sztradiol-biotin hibrid (8)



Poirier és munkatérsai®'® szamos konjugatum és hibrid szintézisét valésitottak meg (6.
abra). Az dsztradiol 16-0s szénatomjahoz a-térdllasban adenozint kapcsoltak (9) (6. abra). Az
igy kapott konjugatum kolcsonhatasba képes 1épni a 17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz (17f3-
HSD) enzim kot6helyével, mely a szervezetben az Gsztradiol-0sztron atalakulasat katalizalja.
Az ismert 17B8-HSD izomerek kozil az 1-es tipusu katalizdlja a NAD(P)H altal segitett
Osztron (1) Osztradiol (2) atalakulast, amely redukcié meghataroz6 mitogén folyamat a
szervezetben,  eldsegiti az emldérak kialakulasat. Ezért olyan vegylileteket probalnak
csokkenteni lehet az emlérakos sejtekben. E mellett még olyan 6sztradiol-adenozin hibrideket
is eldallitottak, amelyek esetében az alapvazhoz kiilonb6z6é szénatomszamu linkeren keresztill

kapcsolddik az adenozin (10):
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6. abra. Osztron-adenozin konjugatumok (9,10)

A Pt(ll) kozponti fémiont tartalmazd  vegyiletek rakellenes  hatasa
megkérddjelezhetetlen, alkalmazasuk egyetlen hatranya a szamos mellékhatés. Napjainkban a
ciszplatint, a carboplatin-t, az oxaliplatin-t, nedaplatin-t, iobaplatin-t és a heptaplatin-t
alkalmazzak terapids célokra. A ciszplatin a DNS-molekulak guanin bazisainak N7-es
helyzetébe interkaldlodik. Tobb kutatds is folyik Pt(ll)-tartalmd vegyiiletek és szteroidok
(6sztron-szarmazékok) kombinalasarol, annak érdekében, hogy a hormonfiiggd betegségek
(pl.: emlérak) kezelhetéek legyenek (7. dbra). Gagnon™ és munkatarsai 6sztriol-platina(ll)-
hibrideket allitottak el6 (11), melyek petefeszek és méhnyakrdk sejtek proliferaciojat
nagymértékben gatoltak. A linker azt a célt szolgélja, hogy a platinat koto piridil-rész

konnyebben hozzaférjen a DNS-hez.



Provencher-Mandeville és kutatdcsoportja™ 17p-6sztradiol-PEG-platina(ll) hibridek
(12) elballitasat valositottak meg 6sztronbol kiindulva 5 1épésben, 22%-0s hozammal. A
platina-vegydletet 1-5 szénatomot tartalmazo lanc, linker segitségével kétik a szteroid vazhoz.
A linkert bis-dijod-PEG lancként kapcsoltdk a szteroid 16-os szénatomjahoz Cs,COj;
reagenssel, THF olddszerben. Az els6 1épésben 2-(2’-aminoetil)-piridinnel, masodik lépésben
KoPtCls-dal reagéltatva a kivant 6sztadiol-hibrideket kaptdk. A szénlanc tagszamanak
valtoztatdsa az oldhatdségra nem volt hatassal, ugyanakkor az MTT vizsgalatok sorén azt a
szerekezet-hatds 0sszefliggést tapasztaltdk az MCF-7 és az MDA-MB-231 emlérakos sejtek
esetében, hogy az 5 szénatomos linkert tartalmazo vegyiiletek 1Cso értékei kimagasldak

voltak, és a szénlanc hosszabbitasaval az ICs, értékek is azonos léptékben ndvekedtek:

n= 2,4,6,8 n=123,4,5
m=1,2

Cl
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7. &bra. Az dsztriol Pt(I1) vegyuletekkel alkotott hibridjei

Kemoterdpids szerként alkalmazhatnak alkilezészereket™  (mustarnitrogének,
nitrézureék, alkil-szulfonatok, Pt-tartalmd vegyuletek); antimetabolitokat (purin és pirimidin
analogonokat, folsav antagonistakat)**; citotoxikus antibiotikumokat®® (daunorubicin,
doxorubicin, epirubicin) és ndvényi eredetli szereket (topoizomeraz gatlok, Vinka alkaloidok,
taxanok)®®. Daganatterapias szerként alkalmazhatnak tovabba hormonokat (aromatéz gétlok,
GnRH analogonok, szelektiv 6sztrogén receptor modulatorok, antiandrogenek, progeszteron
analogonok), valamint nagy dozisban E- és C-vitamint, illetve cellularis szabalyozokat is.

Napjainkban a legtobb rdkos megbetegedés a noéket érinti. Az emldrak a vilagon a
legtdbbszor diagnosztizalt egyben a legtobb halalt okoz6 megbetegedés. Kezelésére a
doxorubicin (DOX) kemoterapias szerrel van lehetéség, mely a DNS-sel komplexet képezve,
interkalalédva annak bdazisparjai kézé, megakadalyozza a DNS és RNS szintézisét az S-

fazisban (osztodasi fazis)*’



Kordbban mar tortént kisérlet doxorubicin-, daunorubicin-, antraciklin-gsztron
hibridek létrehozasa, de az antiproliferacios vizsgélatok soran nem mutattak biztatd
eredményt, mert a szteranvdz 3-as és 17-es helyzetii szénatomjan végezték a valtoztatasokat.
Kés6bb bebizonyosodott, hogy éppen a 3-as és a 17-es helyzetben 1évé funkciok Iépnek
kolcsdnhatasba az 6Osztrogén-receptorral, ezért ezeken nem célszerti valtoztatast végezni.
Ugyanakkor Saha és munkatarsai'® az 6sztradiol 16-0s szénatomjan o-térallasban olyan
linkert alakitottak ki, mely karboxilcsoportban végzddott, amely lehetéséget kinalt
doxorubicin aminocsoportjaval egy savamid kotés létrehozasara a (13) (8. &bra). A kényes
kapcsolasi reakciot DCC (diciklohexil-karbodiimid) és HOBT (1-hidroxibenzotriazol)

reagensekkel végezték:

8. abra. Osztradiol-DOX hibrid (13)

A vegylletek antiproliferacios vizsgalata utan, azt a szerkezet-hatas 6sszefliggést tapasztaltak,

hogy ez esetben éppen a rovid (<5) szénlancu linker az elényds, ellenkezéen a Pt-tartalmu

|12,19-22

szteroid hibridek esetéve , melyeknél a szénlanc hosszaval nétt az citotoxikus hatas.



Thiemann és munkatarsai®® az osztronbdl kiindulva egy 4 lépéses szintézissort
kovetden Osztrano[ 17,16-e]pirimidineket (14) kaptak (9. &bra):

O
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9. &bra. A (Cys-gly-cys)-6sztra-1,3,5(10),16-tetrano[17,16-e]-2'-aminopiridin védett szdrmazéka

Az irodalomban ismert, hogy az emléraksejtek szamos 0sztrogén-receptort
tartalmaznak, tovabba az éndiinek potencidlis kettdsgyok-prekurzorként erés citotoxikus
hatast mutatnak. Ezek alapjan torekedtek az 6sztramicinek szintézisére**®. Az dsztramicinek
Osztradiol alapvézzal rendelkeznek, amely D-gytrtijéhez egy tiztagh, tobbszordsen telitetlen
E-gyiirti kondenzalodik (15) (10. &bra). Ismert olyan szteroid-éndiin is*®, mikor az éndiin az
Osztradiol 17-es szénatomjahoz kapcsolédik (16):

15 16

10. abra. Kondenzalt D/E vazas 6sztramicin (15) és 0sztramicin konjugatum (16)

Szamos alegység kapcsolhato a szteranvazhoz, igy lehet6ség van az antrakinon egység
alkalmazasara is. Az ilyen tipusu hibrid vegyleteket napjainkban nagy szamban allitjak el6,
mivel nagyfokd biologiai aktivitasiak, daganatellenes hatast fejtenek ki az emberi
szervezetben. llyen szerkezetii molekula az Osztrarubicin (17), amely az 6sztronnak az
antrakinonnal alkotott hibridje (11. &bra). A nyolclépéses szintézisut kulcslépése a triciklusos

epoxi-tetronnak Diels-Alder reakciéval valé kapcsolsa a szteroidhoz?’:

10



11. 4bra. Az 6sztrarubicin

A (-)-talaromicin a természetben eléfordulé mikotoxin. A Szerves Kémiai Tanszék
Szteroid Csoporta korabban eldallitott?®*® egy @sztron-(talaromicin-B)-hibridet (18) (12.
abra). Az eléallitas kiindulasi vegyiilete egy D-szekoszteroid volt, amely lehetéséget adott az
O-benzoil-diformil-etilacetattal kivitelezheté intermolekulas Diels-Alder rakciora, amely az
atalakitas kulcslépése volt. A szarmazékok kozil a leghatékonyabb (18) a ciklofoszfamiddal

osszemérhet6 ICsq értéket mutatott human tiidérak sejteken (A 549):

18

12. &bra. Az 6sztron-(talaromicin B)-hibrid (18)

11



2. Célkitiuzés

Munkank célja 0j tipusu, bioldgiailag aktiv 6sztron hibridek szintézise.

A hibridek kialakitasanal azt a célt kovetjilk, hogy a ,,vezérmolekula” maga aktiv
antiproliferativ tulajdonsaggal rendelkezzék. A linker kialakitasat kovetden ugyancsak
bioldgiailag aktiv molekulakkal kivanjuk a hibrid molekulat felépiteni.

Els6 1épésként a 16f,17p-epoximetilén-gsztron-3-éterek kiilonb6z6 o,m-diolokkal
torténd gytiriinyitasakor egy tobb szénatomos linkert terveztiink kiépiteni, amelyekkel az L-
aszkorbinsav és szalicilsav alkilezheto.

Az wo-hidroxialkil-szarmazékok tovabbi atalakitasadval, igy a hidoxilcsoport
azidocsoportra torténd cseréjével lehetéséget kinalkozik Cu(l)-sok altal katalizalt 1,3-dipoléris
cikloaddiciés reakciokra. Ezek az atalakitdsok a lancvégi 1,2,3-triazolok Kkialakitasat
eredményezik.

A terminalis azidocsoport megfelelé koriilmények kozott aminnd redukalhatd, amely
csoport a kiillonb6z6 szerkezetli karbonsavakkal, alkalmas kapcsold reagens segitségével
lancvégi szteroid-karbonsav-amid hibridekhez vezet.

Tovabbi célunk, hogy az eldallitott vegyiiletek szerkezetét NMR spektroszkdpia
alkalmazésaval egzakt médon igazoljuk.

A vegyuletek hatastani vizsgalata folyamatosan torténik az SZTE Gydgyszerhatastani

és Biofarmaciai Intézetében.
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3. Kisérleti eredmények targyalasa

3.1. Az 6sztron hibrid szarmazékok szintézisének modja

A biologiailag aktiv hibrid molekulak kialakitdsanak harom lehetdsége ismert az irodalomban.
1. Két kiilonb6z6é molekula gytiriiinek kondenzal6désa.
2. A kiilonb6z6 molekulak egy o-kotéssel torténd egyszert kapcsolasa.
3. Két, vagy tobb molekula kiilonb6z6 szénatomszamu linkerrel torténd dsszekapcsolasa.
Munkank soran ez utdbbiként emlitett modszert alkalmaztuk. Célul tiztik ki, hogy az
onmagaban is jelentds bioldgiai hatdssal rendelkezd Gsztron szarmazékokat ugyancsak ismert
hatdsi kisebb molekulakkal kapcsoljuk. A két molekula 6sszekotése ugyanakkor nem
kozvetlenul, hanem 2-4 szénatomszdmu linker kozbeiktatasaval torténik.

Valasztasunk a mar korabban eléallitott és ismert konfiguracioju 3-metoxi- és 3-benziloxi-
16B-hidroximetil-173-hidroxidsztronra (19a,b) esett. A kisebb molekularészként az L-
aszkorbinsavat, a szalicilsavat, aromas karbonsavamidot, valamint 2,3,4-szubsztitudlt triazolt
hasznaltunk fel.

A 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxi-0sztron diasztereomerek (19b, 20b, 21b,
22b) jelentds antiproliferativ hatassal rendelkeznek (13. abra):

| OH OH OH QH OH QH
| H -
v A v
20b 21b 22b
) y : A431 | A2780| HeLa |MCF- : :
100 2331 | AZTEO !'?__'2 MCF-7 100 ﬂ':’l"_"J Hela ;“'!‘?F__7|- T oy ) i _f";"?! Jf"_?_“_"l Hela |'1"_3f_7
- = = -
EpllE-=-= — = mo = = .
@ =a=s =Ml = ﬁ ﬁ =
Tedl=Hl=--== X 6o il il %
£ Sll=, == £ £ £ =
A*°NMEUSUSNE 2™ 2 8 E
b= SNEN=EN= = & = E
vcadl- S-S ENZ = 2 © © E
Jd NSNS 0L 0 =
10 30 10 3010 3010 30 10 3010 3010 3010 30 10 3010 3010 3010 30 10 30 10 30 10 3010 30
¢ (pM) c (pM) e (un) e (pM)

13. dbra. A 3-benziloxi-16-hidroximetil-17-hidroxidsztron diasztereomerek antiproliferativ hatasa A431
(bérlaphamrak), A2780 (petefészekrak), HeLa (méhnyakrak) és MCF-7 (emlérak) sejtvonalak esetében
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A négy vegyilet kdzll a 163,17B-izomer (19a,b) alkalmas a D-gytirih6z kapcsolodo
kiilonb6zo szénatomszamu linkerek kialakitasara.

Az elballitas elsé 1épése a 3-metoxi-, illetve 3-benziloxi-16B-hidroximetil-1743-
hidroxidsztronnak (19a,b) piridinben, p-tolilszulfonilkloriddal torténé szelektiv 3-metoxi-,
illetve  3-benziloxi-16B-p-tolilszulfoniloximetil-17p-hidroxidsztron (23a,b) képzése. A
reakcio 0 °C-on torténd kivitelezése visszaszoritja a nem kivanatos ditozilat keletkezését.

A monotozilat (23a,b) metanolos kézegben NaOCH3 jelenlétében gyors atalakulassal
a 3-metoxi-, illetve 3-benziloxi-16(3,17p-epoximetilén-0sztronnd (24a,b) alakul &. Az
intramolekulas reakcid tipikus szomszédcsoport részvétellel lejatszodd folyamat. A reakcio
jellemzése a Winstein altal megadott (G-n) altalanos szimbolum szerint (O™-4) képlettel irhatd
le. Az altalanos szimbdlumban a ,,G” jelenti az atomot, vagy atomcsoportot, amely az
intramolekulés folyamatba ,,belesz6l”, ,,n” pedig a keletkezett gytrti tagszamat.

Az igy képz6dott, D-gylirthz kondenzalt négytagn gytiriis éter (24a,b) alkalmas
szinton ekvivalensnek bizonyult a kiilonbozd tagszdmu linkerek kialakitasara. Az eldallitas
alapjaul az a felismerés szolgélt, hogy a BF3-OEt; a gytriis éterrel oxénium-komplexet képez
(25a,b), amely alkoholokkal, igy az etilén-glikollal, 1,3-propéandiollal, illetve 1,4-butandiollal
a 163-(2’-oxa)-w-hidroxialkil szteroidokhoz (26) vezet. A folyamatot kis mértékben Wagner-
Meerwein atrendez6dés is kiséri, amennyiben a komplex felnyitdsa a C-17-es szénatomon
kovetkezik be.

Amennyiben a felnyitasi reakciét Lewis-sav helyett Bronsted-savval végezzik, Ggy
teljes egészében az atrendezddott termék, a 16B-(2’-o0xa)-w-hidroxialkil-17p-metildsztra-
1,3,5(10)13(14)-trién-3-éter (27a,b) képzodik (14. &bra):
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14. dbra. A 3-metoxi-, illetve 3-benziloxi-168,17p-epoximetilén-Gsztron eléallitasa és a linkerképzés

A kialakitott w-hidroxi-linker molekuldk (26a,b) az Appel-reakciéd kisérleti
korulményei kozott joddal, trifenilfoszfan és imidazol jelenlétében a megfelelé lancvégi
jodvegyliletté (28a,b) alakithatok.

Kisérleteink sordn a 3-metoxi-, és a 3-benziloxi-16B-(2’-oxa-4’-jod)butil-6sztra-
1,3,5(10)-trién-17pB-olt (28a, 28b) készitettiik el.

A szteroid hibrid molekula kialakitasaval azt a célt tiiztiik ki, hogy az 6sszekapcsolt
molekularészek mindegyike bioldgiai hatassal rendelkezzék.

Igy esett a valasztas az aszkorbinsav (2-dezoxi-2-keto-L-glukonsav y-lakton), amely éndiol
formaja alkilezheté a szteroid-linker jodvegydllettel (28a,b). Ugyancsak alkilezhet6 a

szalicilsav hidroxil funkcidja (15. abra):
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15. &bra. Szteroid-aszkorbinsav (28, 29) és —szalicilsav (30) hibridek eléallitasa

Az aszkorbinsav biologiai hatidsa vitathatatlan. Szerkezetébdl kovetkezden erds
redukaloszerként viselkedik, megkoti az aktiv oxigén részeket és a szabad gyokoket.

Az 1970-es években iranyult az érdekl6dés az aszkorbinsav felé, amely szamos
raksejtvonalon jelent6s antiproliferativ hatést fejt ki.

A szteroid-jod-linker vegyiilet (28a,b) dimetil-szulfoxidban (DMSQO), NaHCOs;
jelenlétében 60 °C homérsekleten képes az aszkorbinsav 3-as hidroxil funkcidjat szelektiven
alkilezni. A kapott 3-metoxi-, és 3-benziloxi-16B-[2’-oxa-4’-(-aszkorbin-3"-il)]butil-173-
hidroxi-0sztra-1,3,5(10)-trién (29a,b) j6 termeléssel képz6dott. A vegyiilet (29a,b) szerkezetét
tetraacetatjanak (30a,b) NMR spektrumaval bizonyitottuk.

Hasonlé modon végeztik a szalicilsav alkilezését. A kapott 3-metoxi-, és 3-benziloxi-
16p-[2’-0xa-4’-(szalicil-2”-il)butil-173-hidroxi-6sztra-1,3,5(10)-trién ~ (31la,b)  szerkezete

egyértelmiien bizonyithato6 volt.
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A 3-metoxi-, és a 3-benziloxi-16p-(2’-oxa-4’-jod)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-ol
(28a,b) NaN3z-dal végzett cserercakcidjaval a megfelelé lancvégi azido-linkerhez (32a,b)
jutottunk. Az azidocsoport lehetdséget jelent a lancvégi heterociklusok kialakitasara. Igy a
(32a,b) vegyuletek alkil-, aril- és szubsztitualt aril-acetilénekkel az 1,3-dipoléris cikloaddicio
kisérleti korilményei kdzott w-szubsztitualt 1,2,3-triazolokhoz (33a,b—35a,b) vezet.

A szteranvazhoz kozvetleniil kapcsolodd szubsztitualt triazolok jelentds része az

irodalom tanusaga szerint figyelemreméltd antiproliferaciés hatast mutatnak (16. abra)® :

16. &bra. A jéd-azid csere, valamint a klikk-reakcié termékei
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A 3-metoxi-, és a 3-benziloxi-16p-(2’-0xa-4’-azido)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-ol
(32a,b) lancvégi azidocsoportja hidrazin-hidrattal, Raney-Ni jelenlétében aminocsoportta
redukalhaté anélkil, hogy a molekula tobbi része karosodnek Az igy keletkezé 3-metoxi-, €s a
3-benziloxi-16B-(2’-oxa-4’-amino)butilosztral,3,5(10)-trién-17p-ol  (36a,b) aromas és
szubsztitudlt aromas karbonsavakkal DCC (diciklohexil-karbodiimid) és e vegyilet
szadrmazékaval, EDCI (1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid hidroklorid), valamint méas
kapcsoloreagensek (HOBT, HBTU) jelenlétében lancvégi savamidok (37a,b—40a,b)
képzddnek (17. abra):

o~ (CHZ)n\ OH

N3 /(CHZ)n\
. o NH,
N2H4 X Hzo / Ni H

Rl

a CH3

b|Bn R3-COOH

ClH

?
_(CH
37 o ( Z)n\N/C\R3
H

38
39
40

17. abra. A savamid szarmazékok képzése
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3.2. Az eldallitott vegyiiletek szerkezetének bizonyitasa

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetének bizonyitdsahoz elengedhetetlen volt a *H- és **C-
NMR spektrumok felvétele.

Az alabbi 18. 4bran a 30a vegyiilet *H-NMR spektruma lathat6, mely a 3-metoxi-16p3-
[2’-0xa-4’-(-aszkorbin-3-il)]butil-17B-hidroxi-0sztra-1,3,5(10)-trién tetraacetatjanak
szerkezetét igazolja. A szteranvazra jellemz6 jelek mellett megjelenik, a a tetraacetat forma 4
db metilcsoportjanak harmas intenzitasu jelei 2 ppm kozelében, illetve 3 és 5 ppm kdz6tt 10
db proton jele latszik, melybél 6 db a 3 db linkert alkot6 metiléncsoport 2-2 protonja, a

maradék 4 db proton az aszkorbinsav szerkezetébdl adodik.
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18. 4bra. A 30a jelii vegyiilet ‘H-NMR spektruma

A BC-NMR spketrum jelenti a tovabbi bizonyitékot. Igy a megfelelé szammal és
eléjellel lathatok az adott atomok jelei. A tetraacetat 4 db metilcsoporja 20 ppm-nél

egyértelmiien latszddik (19. abra):
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19. 4bra. A 30a jelii vegyiilet *C-NMR spektruma

A szalicilsav-egységet tartalmazé vegyiilet (31a) *H-NMR spektrumaban a karboxilcsoport
savas protonja jol latszik a nagy kémiai eltolodasnal.

Ugyanakkor a *C-NMR spektrumban a karboxil csoport kvaterner szénatomja is megjelenik,
annak bizonyitékaul, hogy az alkilezés a szalicilsav orto-helyzetii hidroxilcsoportjan tortént,
nem pedig a karboxilcsoport észteresitése jatszodott le.
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20. 4bra. A 34a jelii vegyiilet "H-NMR spektruma

o

A 34a jelii vegyiilet *H-spektrumén (20. abra) jol latszik a triazol-gytirihz kapcsolodé p-tolil
metilcsoportja 2,38 ppm-nél. Az aromas régidban 8 db proton jele latszik, mely megfelel az
A-gyliri 3 protonjanak, a p-tolil rész 4 db protonjanak valamint a triazol gylirli egyetlen
protonjanak jele. Szerkezetbizonyito erejii szintén, hogy a linker protonjai latszodnak a 3-5
ppm kdzotti tartomanyban.

A BC-NMR spektrumon a megfeleld szamu és eldjell jelek lathatoak, amelyek alatamasztjak

a vegyulet szerkezetét.
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A savamid szarmazékok esetében szerkezetbizonyit6 értékii a savamid kotés NH-csoportjanak
jele a 'H-spektrumban, valamint a karbonil szénatom jelenléte nagy kémiai eltol6das értéknél
a C-NMR spketrumban. A 37a jelii vegyiilet a p-NO,-csoportot hordozé hibrid, *H-NMR
spektruman 7,09 ppm-nél lathatd az NH-csoport jele (21. abra), az aromas régidban pedig a
megfeleld szamu jel.
Ugyanezen vegyiilet *C-spektruméan (21. abra) a karbonil szénatom jele 165 ppm-nél
jelentkezik.

Az itt bemutatott példdk az altalunk eldallitott vegyiiletek jellegzetes kémiai
eltolodasait mutatjak. Az 0sszes, be nem mutatott vegyulet (24a,b—40a,b) szerkezetét is

NMR-spektrumaik alapjan igazoltuk.
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3.3. Hatastani vizsgalatok

A sikeresen eldallitott és izolalt termékeket biologiai tesztelésnek vetették ald. Az SZTE
Gyogyszerhatastani  és  Biofarmaciai  Intézetében négy human  raksejtvonalon
vizsgaltakvegyuleteink sejtproliferacio gatlasat. Az alabbi sejtvonalakon folyt a tesztelés:
HeLa (méhnyakrak), A2780 (petefészekrak), A431 (b6érlaphamrak), MCF-7 (mellrék).

Az MTT vizsgalat 1ényege, hogy a sejteket eldszor 37°C hémérsekletli, 5% CO;
tartalmu atmoszféraban novesztik, majd 96 lyuka mikrotiter lemezre telepitik dket, kb. 5000
sejtet lyukanként. Az inkubéacids periddus (24 oOra) eltelte utdn a mintdink DMSO-0s
torzsoldatabol (10 mM) 1-, 3-, 10-, 30- umol/dm?® koncentraci6ju oldatokat készitettek, majd
ezen koncentraciokban vitték fel 6ket a rakos sejtvonalakra. Ujabb 72 oras inkubécids
periodust kovetdéen 44 ulL MTT-festéket [(3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-
bromid] 5 mg/mL koncentracioban tartalmazd oldatot adtak a sejtekhez. A metabolikusan
aktiv sejtek endocitdzissal felveszik az MTT-festéket és a mitokondriélis dehidrogenaz
enzimeik lila formazan kristalyokka alakitjak at. A képz6dd formazén kristalyokat feloldottak
100 uL DMSO-ban és meghataroztdk az oldatok abszorbanciajat 545 nm hullamhosszon
ELISA reader segitségével. Minél kisebb abszorbanciat mértek, annal nagyobb volt a
vegyuleteink sejtosztodast gatlo hatdsa. Szigmoid ddzishatds gorbét illesztettek a mert
pontokra, és a GraphPad Prism 4.0 (GraphPad Software; San Diego; USA) segitségével
kiszamolték az anyagaink ICs, értékeket. Az anyagok proliferacio gatlas szazalékat nem csak
egy kontroll populacidhoz (kezeletlen sejtek) képest hataroztdk meg, hanem egy a
gybgyaszatban hasznalatos rakellenes szerhez, a ciszplatinhoz viszonyitva is.

A legmarkansabb antiproliferativ hatast az 6sszes raksejtvonalon a kiindulési 168-
hidroximetil (19-22) szarmazékok kozul az dsztron-3-benziléterek mutattak, koncentraciotol
figgetlendl. Az Gsztron-3-metiléterek viszont nem mutattak kiemelkedd citosztatikus hatast.
Ezzel szemben a linker kialakitasaval, 163-(w-hidroxialkil)-oximetil-6sztron-3-éterek (26a,b)
elveszitették apotens bioldgiai aktivitdsukat, de amint a hibrid vegyulet létrejott
(30a,b—31a,b;33a,b—35a,b; 37a,b—40a,b), Ujra aktivabbakka valtak. Egyes szarmazékok
(30b, 37a) erds citotoxikus hatassal rendelkeznek az eddig elvégzett vizsgalatok alapjan (1.
tablazat).

A 3-metoxi-, és a 3-benziloxi-16p-[2’-0xa-4’-(-aszkorbin-3"-il)]butil-17p3-hidroxi-
0sztra-1,3,5(10)-trién tetraacetat (30a,b) eés a 3-metoxi-, és 3-benziloxi-16[3-[2’-0xa-4’(-

szalicil-2”-il)butil-17B-hidroxi-0sztra-1,3,5(10)-trién (31a,b) kozll kiemelkedik a 30bjeli
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vegyilet (22. &bra), amelynek 1Csy értéke az A2780-as réksejtvonalon (5,8 uM) megkozeliti
aciszplatinét (0,7 uM).

Az 1,3-dipolaris cikloaddicioval elGallitott heterociklusos gylrtit tartalmazo
(33a,b—35a,b) hibridek kozil a 34a,b jeli p-tolil-szarmazék mutatta a leger6sebb
antiproliferativ hatast, de ez nem mutatkozott olyan kiemelkedonek, mint a tobbi vegyiilet
(30b, 37a).

A savamid szarmazékok kozil a p-NO, csoportot tartalmaz6 vegyulet (37a) mutatta a
legerdsebb citosztatikus hatast, ICs értéke A2780-asréksejtvonalon3,5uM.

Megallapithatd, hogy vegylleteink az A2780-as petefészekraksejteken bizonyultak a
leghatékonyabbnak.

Célvegylleteink tovabbi raksejtvonalakra gyakorolt hatdsanak vizsgalata folyamatban

van.

1. tablazat. A 30a, 30b, 31b, 33b, 34b, 37a, 37b jelii vegyiileteink gatlasszazalékai A278a, MCF-7, HeLa,
A431 raksejtvonalak esetében
A2780 MCF-7 HelLa A431
10uM | 30puM | 10uM | 30uM 10 uM 30uM | 10puM | 30 uM
30a|19,5+0,4|80,0+05|19,7+1,1|798+0,3| 26,5+0,8 {436+15|17,7+£1,2|421+0,3
30b(38,0+3,1|92,1+0,2 <10 89,8+05(64,7+081[909+0,8(36,7+24|959+04
31b(24,0+30|514+16(257+33|21,0+£33| 26,3+04 |475+0,7|59,8+0,3|59,7+1,9

33b|41,3+1,7|680+1,4|443+05|641+10| 255+0,3 [41,7+1,4|19,7+0,8|43,2+1,0
34b[34,8+21|940+05|40,7+0,7/909+0,3| 30,6+25 |98,7+0,1|232+05|87,7+13

37a|786+0,7|898+06 |71,1+£06|755+05| 935+04 |949+0,3| 94,+0,2 |839+1,2

37b|458+0,6|552+0,4|433+1,4/609+0,7| 54,7+15 [268+09|154+16|389+1,8

A2780

1 * 30b
& ®3Ta
B

qi 4

Gidtlds (W) £ SEM

204

0 T T T T T 1
0 05 00 os 10 15 20

logc (u)

22. abra. A 30b és a 37a jelii vegyiilet dézis-hatas gorbéje, melybél az ICs, érték meghatarozhatd
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4. Altalanos kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértiik, korrekcio nélkdl.

A 'H- és ®C-NMR spektrumokat Bruker DRX 500 késziilékkel vettik fel. Belsé
standardként a CDCl; (*H-NMR: §=7,26 ppm, *C-NMR: 8=77,0 ppm) vagy a DMSO (*H-
NMR: &= 2,50 ppm, *C-NMR: 5=39,43 ppm) jelét alkalmaztuk.

A vegylletek fajlagos forgatoképességének meghatarozdsdhoz POLAMAT-A tipusu
polarimétert alkalmaztunk (Carl Zeiss, Jena),CHCI3-ban, c=1 koncentracioban.

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendriztiik. A vékonyréteg-lapok
Kieselgel 60 (MERCK) tipusuak és 0,2 mm vastagsaglak voltak. A foltok detektalasa 254
illetve 365 nm-es hulldamhosszisagd UV- fény alatt tortént. A foltok el6hivasat
foszformolibdénsav (P,0s-24 MoO3xH,0) lefujoreagenssel, valamint 10 perces 100-120 °C-
on torténd melegitéssel végeztik.

A reakcidtermékek tisztitasat oszlopkromatogréafiaval végeztiik. Az oszloptoltet Merck
Kieselgel 60 (0,040—0,063 mm) tipusu szilikagél volt.

Az Ry értékeket diizopropil-éter (A); aceton:touol:hexan=30:35:35 (B) elegyében és

etil-acetat (C) olddszerben hataroztuk meg.

26



5. Részletes kisérleti rész

5.1. 3-Metoxi-17 8,16 f-epoximetilén-osztra-1,3,5(10)-trién (24a)

20,0 g (42,0 mmol) 16B-toziloximetil-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt (23a) 500 ml
metanolban oldottunk, majd 100 ml metanolban oldott, 10,0 g (178 mmol) KOH-ot adtunk
hozza. Az elegyet két oOran &t forralva az atalakulas teljes lett. A reakcid lejatszodasat
vekonyréteg-kromatogréafiaval kovettlk, a futtatasA olddszerrel tortént. A reakcidelegyet jégre
ontottik, a kémhatasat HCI segitségével pH=4 értékre allitottuk be. A kivalt csapadékot
szurtiik, szaritottuk, majd aceton-hexan elegybdl atkristalyositottuk;

24a: 9,4 g (75%).

Az eldallitott vegyiilet fizikai adatai az aldbbi tdblazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]o M
;
C20H2602
24a 164-165 | +51,0
298,42
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5.2. 3-Benzil-17 8,16 f-epoximetilén-6sztra-1,3,5(10)-trién (24b)

18,0 g (33,0 mmol) 16p-toziloximetil-3-benzil-6sztra-1,3,5(10)-trien-17p-olt (23b) 500 ml
metanolban oldottunk, majd 100 ml metanolban oldott, 10,0 g (178 mmol) KOH-ot adtunk

hozza. Az elegyet két oOran &t forralva az atalakulas teljes lett. A reakcid lejatszodasat

vékonyréteg-kromatogréfiaval kovettik, a futtatdsAolddszerrel tortént. A reakcidelegyet jégre

ontottik, a kémhatasat HCI segitségével pH=4 értékre allitottuk be. A kivalt csapadékot

szlirtiik, szaritottuk, majd aceton-hexan elegybdl atkristalyositottuk.

24b: 9,9 g(80%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatdk:

o Osszegkeéplet
Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]b M
r
Ca26H3002
24b 132 | +60,4
374,52

'H- NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm] = 1,12 (s, 1H, 18-CHa); 2,86 (d, 2H, J= 6,0 Hz; 6-H.);
4,27 (t, 1H, J= 6,0 Hz, oxetan-CHy); 4,66 (d, 1H, J= 8,0 Hz, 17-H); 4,78 (t, 1H, J= 6,5 Hz,
oxetan-CH,); 5,04 (s, 2H, O-CH,-Bn); 6,73 (s, 1H, 4-H); 6,79 (dd, 1H J= 8,5 Hz, J= 8,5 Hz,
2-H); 7,21 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H); 7,33 (d, 1H, J= 7,0 Hz, 4°-H); 7,39 (t, 2H, J= 7,5 Hz, 3’-

és 5°-H): 7,44 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 2°-és 6°-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 12,8 (C-18); 26,9; 28,0; 29,8; 31,0; 37,3; 37,5 (C-8);
38,3 (C-9); 43,7 (C-14); 44,8 (C-13); 54,5 (C-16); 70,0; 95,6 (C-17); 112,3 (C-4); 126,3 (C-
10); 126,4 (C-1); 127,5 (C-3° és -57); 127,9 (C-4’); 128,6 (C-2’ és -6°); 132,8 (C-5); 137,3;

137,9; 156,83 (C-3).
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5.3. 3-metoxi-164(2’-oxa)-w-hidroxialkil-17 g-hidroxi-6sztra-1,3,5(10)-trién (26a)

10,43 g (35,0 mmol) 3-metoxi-16,173-epoximetilén-osztront(24a) 50 ml diklor-metanban
oldottuk, 50 ml etilén-glikolt majd 0,3 ml BF3-OEt,-ot adtunk hozza, igy kétfazisu rendszert
kaptunk. A reakcio lejatszodéasat vékonyréteg-kromatogréfiaval kovettuk, a futtatds B
oldoszerrel tortent.

A kétfazisu clegyet szobahOmérsékleten 24 o6ran at kevertik. Az elegyet NaHCOg3-tal
semlegesitve, vizzel elhigitottuk, majd 3 x 200 ml toluol/etil-acetat (1:1) eleggyel extrahaltuk.
A szerves fazist bepéroltuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografidval tortént. Az
eluens etil-acetat/diklor-metan(30:70) elegye volt.

26a: 10,6 g (84%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

- Osszegképlet
Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]p M
)
C22H3204
26a 113-115 | +45,1
360,49
HaCO

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-CHs); 2,22-3,88 (3 linkert alkoté CH,
protonjai) 2,84 (d, 2H, J= 2,5 Hz, 6-H,); 3,77 (s, 3H, 3-OCHj3); 3,88 (d, 1H, J=5,0 Hz, 17-H);
6,63 (d, 1H, J= 2,5 Hz, 4-H); 6,71 (dd, 1H, J= 9,0 Hz, J= 8,5 Hz, 2-H); 7,23 (d, 1H, J=8,5
Hz, 1-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm] = 17,3 (C-18); 26,0; 27,8; 28,0; 29,8; 31,2; 39,0 (C-8);
40,3 (C-9); 43,5 (C-14); 46,1 (C-13); 47,1 (C-16); 55,8 (3-OCHs); 61,4; 71,6; 71,8; 80,2 (C-
17); 111,4 (C-4); 113,7 (C-2); 126,3 (C-1); 132,7 (C-10); 137,9 (C-5); 157,3 (C-3).

29



54. 3-Benziloxi-16 (2 -oxa)-4’-hidroxi)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17 -0l (26b)

8,10 g (22,0 mmol)16p,17B-epoximetilén-0sztron-3-benzilétert (24b) 50 ml dikldr-metanban
oldottuk, 50 ml etilén-glikolt adtunk hozza, majd 0,2 ml BF3-OEt,-ot igy kétfazisu rendszert
kaptunk. A reakci0 lejatszodasat vékonyreteg-kromatografiaval kovettik, a futtatas
Boldoszerrel tortént.

A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 24 oran at kevertik. Az elegyet NaHCOj3-tal
semlegesitve, vizzel elhigitottuk, majd 3 x 200 ml toluol/etil-acetat (1:1) eleggyel extrahaltuk,
a szerves fazist bepéaroltuk. A nyerstermék tisztitdsa oszlopkromatografidval tortént. Az
eluens etil-acetat/diklor-metan(25:75) elegye volt.

26b: 7,21 g (77%).

Az eléallitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]o M
.
CeoH3604
26b 162,5-164,5 | +43,4
436,58

NMR-spektrumok diacetat forméaban:

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,85 (s, 3H, 18-CHj3); 2,08 (d, 6H, J= 3,5 Hz, 17-
OAc és 3’-OAc); 4,19 (t, 2H, J=9,5 Hz, 2”-CH,); 4,88 (d, 1H, J= 10,0 Hz, 17-H); 5,03 (s,
2H, Bn-CHy); 6,72 (s, 1H, 4-H); 6,77 (dd, 1H, J= 8,5 Hz, 2-H); 7,19 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H);
7,30 (s, 1H, 4’-H); 7,37 (t, 2H, J= 7,5 Hz, 3’- és 5°-H): 7,42 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 2’- és 6’-H).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm] = 12,9 (C-18); 20,9 (17-OAc és »-OAc); 26,1; 27,3;
29,6; 29,7; 37,4 (C-8); 38,0 (C-9); 43,5 (C-13); 43,7 (C-14); 48,7 (C-16); 63,6 (37-CHy,); 68,5;
69,9; 72,5 (Bn-CHy); 81,9 (C-17); 112,2 (C-4); 114,7 (C-2); 126,2 (C-1); 127,4 (C-3’ és -5°);
127,8 (C-4); 128,5 (C-2’ és -6”); 132,7 (C-10); 137,2 (C-17); 137,8 (C-5); 156,7 (C-3); 170, 8
(2db karbonil).

6.5. 3-Metoxi-164(2-oxa-4’-jod)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-174-ol (28a)
30



2,16 g (6,00 mmol) 3-metoxi-16p(2’-0xa-4’-hidroxi)butil-6sztra-1,3,5(10)-trien-17p-olt(26a)
50 ml diklér-metanban oldottunk, 2,34 g (9,00 mmol) trifenil-foszfant, 0,61 g (9,00 mmol)
imidazolt, 1,04 g (9,00 mmol) elemi jodot adtunk hozza. Azopélos reakcidelegyet24 6rén at
szobah6mérsékleten kevertiik. A reakcio lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval
kovettlk, a futtatds B oldoszerrel tortént. A reakcidelegyetvizzel, HCI-oldattal, majd NaHCOs-
oldattal mostuk, bepéroltuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént. A
diklor-metan/hexan (1:3)elegy az el nem reagalt trifenil-foszfant mosta le. Az etil-
acetat/diklor-metan (2,5:97,5) a tiszta terméket adta.

28a: 2,15 g (76%).

Az eléallitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

- Osszegkeéplet
Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [alp M
.
C22H31103
28a 77-80 | +43,4
470,38
H3CO

'H- NMR (500 MHz, DMSO) & [ppm] = 0,68 (s, 3H, 18-CHs); 2,76 (s, 2H, 6-H2); 2,440 (s,
2H, CH,-1); 3,58-366 (m, 4H, linker 2 db CHy); 3,68 (s, 3H, 3-OCHs); 4,47 (d, 1H, J= 4,5
Hz, 17-H); 6,59 (s, 1H, 4-H); 6,66 (d, 1H, J= 8,0 Hz, 2-H); 7, 15 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H).
3C-NMR (125 MHz, DMSO) & [ppm] = 5,8 (CH2-1); 12,3 (C-18); 25,9; 26,9; 29,2; 30,4;
37,1 (C-8); 37,9; 38,9; 43,4 (C-9); 43,5; 48,2 (C-14); 54,7 (-3-OCHj); 70,6 (linker CHy); 72,6
(linker CH,); 80,1 (C-17); 111,3 (C-4); 113,3 (C-2); 126,0 (C-1); 132,1 (C-10); 137,3 (C-5);
156,9 (C-3).
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6.6. 3-Benziloxi-16 (2 -oxa-4’-jod)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17 -0l(28b)

8,64g (24,0 mmol) 3-benziloxi-163(2’-oxa-4’-hidroxi)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-olt
(26b) 150 ml diklor-metanban oldottunk, 9,36 g (36,0 mmol) trifenil-foszfant, 2,45 g (36,0
mmol) imidazolt, 4,16 g (36,0 mmol) elemi jédot adtunk hozza. Az opalos reakcidelegyet 24
Oran at szobahémérsékleten kevertikk. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-kromatogréfiaval
kovettlk, a futtatasBoldoszerrel tértént. A reakcidelegyet vizzel, HCl-oldattal, majd NaHCOs-
oldattal mostuk, beparoltuk. A nyerstermek tisztitdsa oszlopkromatogréfiaval tortént. A
diklér-metan/hexan (1:3) elegy az el nem reagélt trifenil-foszfant mosta le. Az etil-
acetat/diklor-metan (2,5:97,5) a tiszta terméket adta.

28b: 5,1 g (47%).

Az eléallitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]p M
]
C2gH35103
28b 108-110 | +35,7
546,48

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,84 (s, 3H, 18-CHs); 2,66 (d, 2H, J= 5,5 Hz, 6-H,);
3,28-3,88 (6H, linker 3 db CH,); 5,03 (s, 2H, Bn-CHy); 6,72 (s, 1H, 4-H); 6,78 (dd, 1H, J=
8,5 Hz, J= 8,5 Hz, 2-H); 7,21 (d, 1H, J= 9,0 Hz, 1-H); 7,26 (s, 1H, 4>-H); 7,38 (t, 2H, J= 7,5
Hz, 3’- és 5°-H); 7,42 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 2’- és 6’-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 3,3 (CH2-1); 12,1 (C-18); 26,3; 27;5; 28,4; 29,7;
37,9; 38,1 (C-8); 40,2 (C-9); 43,9 (C-14); 44,2 (C-13); 49,0 (C-16); 69,9; 71,3; 71,9; 82,2 (C-
17); 112,2 (C-4); 114,8 (C-2); 126,3 (C-4’); 127,4 (C-3’ és -5°); 127,8 (C-1); 128,5 (C-2’ és -
67); 133,0 (C-10); 137,9 (C-5); 156,7 (C-3).

32



6.7. 3-Metoxi-164/2-oxa-4’-(3 ”-aszkorbinil)]butil-17 g-hidroxi-6sztra-1,3,5(10)-trién

(29a)

470mg (1,00mmol) 3-metoxi-16p-(2’-0xa-4’-jod)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p3-olt (28a) 8
ml DMSO-ban oldottunk, majd 242 mg (3,00 mmol) NaHCOg3-ot és 440 mg (2,50 mmol) L-

aszkorbinsavat adtunk hozza,

majd 60°C hdémérsékleten kevertiikk. A reakcidelegy

szuszpenzios volt, 1 dra elteltével sarga, homogén oldatot képzett. A reakcio lejatszodasat

vékonyréteg-kromatografiaval kovettilk, a futtatdas Bolddszerrel tortént. 6 Ora elteltével a

reakcidelegyet vizzel elhigitottuk, NH,4Cl-dal telitettiik, a sziirhetd csapadékot kiszirtiik,

szaritottuk.

29a: 290mg (56%).

A vegyllet jellemzése annak tetraacetat formajaban (30a) tortént.

Szerkezeti képlet

Osszegképlet

M
OH
C28H3809
29a
ol 518,60
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6.8. 3-Metoxi-164/2’-oxa-4’-(-aszkorbin-3-il)]butil-17 #-hidroxi-6sztra-1,3,5(10)-trién
tetraacetat(30a)

Az el6z6 1épésben nyert 3-metoxi-16[3-[2’-0xa-4’-(-aszkorbin-3"-il)]butil-17B-hidroxi-6sztra-
1,3,5(10)-triénhez (29a) 2 ml piridint és 2 ml ecetsav-anhidridet adtunk, enyhén
megmelegitettik, majd allni hagytuk 24 orat. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-
kromatogréafiaval kovettlk,a futtatas Boldoszerrel tortént. Ezutan vizzel (100 ml) elhigitottuk,
majd cc. HCI-dal (10 csepp) atsavanyitottuk. Olajszerii csapadék valt ki, amely késbb
megszilardult. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval, diklor-metan eluenssel
tortént;

30a: 170 mg (43%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]o
M,
Ca6H16013
30a 54 5,1
686,74

'H- NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm] = 0,84 (s, 3H, 18-CHs); 2,07-2,27 (12H, atfeds
multiplettek, 4 db Ac); 2,84 (t, 2H, J= 8,0 Hz, 6-H,); 3,77 (s, 3H, 3-OCHs); 5,43 (t, 1H, J= 7,5
Hz, 17-H); 6,62 (s, 1H, 4-H); 6,70 (dd, 1H, J= 8,5 Hz, J= 8,5 Hz, 2-H); 7,18 (d, 1H, J= 8,5
Hz, 1-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 12,9 (C-18); 20,1; 20,4; 20,6; 20,9; 21,0; 26,0; 27,3;
29,6; 37,4; 37,7 (C-8); 38,0 (C-9); 43,4 (C-13); 43,6 (C-14); 48.7; 55,1 (3-OCHy); 62,0; 67,0;
68,2; 71:4; 72,5; 72,8; 74,2; 81,9 (C-17); 111,4 (C-4); 113,7 (C-2); 126,2 (C-1); 132,3; 137,7;
157,4; 159,1; 166,5; 167,6; 169,8; 170,8.
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6.9. 3-Benziloxi-164/2’-oxa-4’-(-aszkorbin-3”-il)]butil-17 #-hidroxi-6sztra-1,3,5(10)-
trien (29b)

546mg (1,00 mmol) 3-benziloxi-16p-(2’-oxa-4’-jod)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt (28b)
8 ml DMSO-ban oldottunk, majd 242 mg (3,00 mmol) NaHCOs-ot és 440 mg (2,50 mmol) L-

aszkorbinsavat adtunk hozza,

majd 60°C hdémérsékleten kevertiikk. A reakcidelegy

szuszpenzios volt, 1 dra elteltével sarga, homogén oldatot képzett. A reakcio lejatszodasat

vékonyréteg-kromatografiaval kovettik, a futtatdasC oldoszerrel tortént. 6 Ora elteltével a

reakcidelegyet vizzel elhigitottuk, NH,4Cl-dal telitettiik, a sziirhetd csapadékot kiszirtok,

szaritottuk.

29b: 339 mg (57%).

A vegyllet jellemzése annak tetraacetat formajaban (30b) tortént.

o Osszegképlet
Szerkezeti képlet
M
OH
C34H4209
29b o
594,69
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6.10.  3-Benziloxi-164/2’-0xa-4’-(-aszkorbin-3"-il)]butil-17 #-hidroxi-6sztra-1,3,5(10)-

trien-tetraacetatjanak (30b)

Az el6z6 1épésben elballitott 3-benziloxi-16p-[2°-0xa-4’-(-aszkorbin-3”-il)]butil-173-hidroxi-
0sztra-1,3,5(10)-triénhez (29b) 2 ml piridint és 2 ml ecetsav-anhidridet adtunk, enyhén
megmelegitettik, majd allni hagytuk 24 orat. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-
kromatogréfiaval kovettiik, a futtatas B oldoszerrel tortént. Ezutdn vizzel (100 ml)
elhigitottuk, majd cc. HCl-dal (10 csepp) atsavanyitottuk. Olajszerii csapadék valt ki, amely
kés6bb megszilardult. A nyerstermék tisztitisa oszlopkromatografiaval, diklor-metan
eluenssel tortént.

30b: 199mg (46%).

Az elballitott vegylet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet
M,

Ca2Hs50013
762,84

30b

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,84 (s, 3H, 18-CHa); 2,84 (t, 2H, J= 4,5 Hz, 6-H,);
3,00-4,70 (m, 6H, linker); 5,02 (s, 2H, Bn-CH,); 5,42 (s, 1H, 17-H); 6,71 (s, 1H, 4-H); 6,77 (t,
1H, J= 6,0 Hz, 2-H); 7,18 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H); 7,32 (d, 1H, J= 7,0 Hz, 4’-H); 7,37 (t, 2H,
J=17,5Hz, 3" és 5°-H); 7,41 (d, 2H, J=7,5 Hz, 2’- és 6°-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 13,0 (C-18); 20,1-20,6 (4 db Ac); 26,0; 29,6; 37,423;
37,7 (C-8); 37,9 (C-9); 43,4; 43,7 (C-14); 48,7 (C-16); 62,0; 67,0; 68,2; 69,9; 71,4; 72,8; 74,2;
81,9 (C-17); 112,3 (C-4); 114,8 (C-10); 114,8 (C-2); 126,2 (C-1); 127,4 (C-3’ és -5°); 1278
(C-4); 128,5 (C-2’ és -6°); 132,6 (C-5); 137,8 (C-3).
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6.11.  3-Metoxi-164/2’-oxa-4’(-szalicil-2”-il)butil-17 f-hidroxi-6sztra-1,3,5(10)-trién
(31a)

470 mg (1,00 mmol) 3-metoxi-16[3-(2’-0xa-4’-jod)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-olt (28a) 8
ml DMSO-ban oldottunk, majd 242 mg (3,00 mmol) NaHCO3-ot és 345 mg (2,50 mmol)
szalicilsavat adtunk hozza,ezutan 60°C homérsékleten kevertiik. A reakcidelegy szuszpenzids
volt, 1 ora elteltével sarga, homogeén oldatot képzett. A reakcid lejatszédasat vékonyréteg-
kromatografiaval kovettik, a futtatdss C oldoszerrel tortént. 6 Ora elteltével a reakcioelegyet
vizzel elhigitottuk, NH,ClI-dal telitettiik, a sziirheté csapadékot kiszlirtok, szaritottuk.

A nyerstermék tisztitdsa oszlopkromatografiaval, diizopropil-éter eluenssel tortént.

3la: 119mg (24%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

- Osszegképlet
Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]o M
]
OH COOH
C29H3606
3la 134-136 | +64,7
480,59

'H- NMR (500 MHz, DMSO) & [ppm] = 0,63 (s,3H, 18-CHs); 2,72 (d, 2H, J= 4,5 Hz, 6-Hy);
3,67 (s, 3H, 3-OCHs); 3,67-4,49 (m, 6H, linker); 6,58 (s, 1H, 4-H); 6,63 (dd, 1H, J= 8,5 Hz,
J= 8,5 Hz, 2-H); 6,93 (t, 1H, J=7,5 Hz, 57-H); 6,97 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 6’-H); 7,12 (d, 1H, J=
8,5 Hz, 1-H); 7,52 (t, 1H, J=8,5 Hz, 4>-H); 7,79 (d, 1H, J="7,5 Hz, 3”-H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO0) & [ppm] = 12,2 (C-18); 25,9; 26,8; 29,2; 30,2; 43,4 (C-9); 43,5;
48,1 (C-14); 54,7 (3-OCHy); 64,1; 67,7; 73,0; 80,0 (C-17); 111,3; 113,3 (C-1°); 132,0 (C-10);
137,3 (C-5); 156,9; 160,1 (C-3); 168,6 (COOH).
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6.12.  3-Benziloxi-164/2-o0xa-4’(-szalicil-2”-il)butil-17 #-hidroxi-6sztra-1,3,5(10)-trien
(31b)

546 mg (1,00 mmol) 3-benziloxi-16B-(2’-0xa-4’-jod)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-olt
(28b) 8 ml DMSO-ban oldottunk, majd 242 mg (3,00 mmol) NaHCOs-ot és 345 mg (2,50

mmol) szalicilsavat adtunk hozza, ezutan 60°C hémérsékleten kevertilk.A reakcioelegy

szuszpenzios volt, 1 dra elteltével sarga, homogén oldatot képzett. A reakcio lejatszodasat

vékonyréteg-kromatografiaval kovettik, a futtatas C olddszerrel tértént.Majd 6 6ra elteltével

a reakcidelegyet vizzel elhigitottuk, NH4Cl-dal telitettiik, a sziirhet6 csapadékot kisz{irtok,

szaritottuk.A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval,diizopropil-éterrel tortént.

31b: 250 mg (45%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C)
M,
OH COOH
CasHa00p
31b 97-99
556,69

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,81 (s, 3H, 18-CHs); 2,66 (s, 2H, 6-H,); 3,67—4,50
(atfed6é multiplettek, 6H, linker); 5,03 (s, 2H, Bn-CHy); 6,72 (s, 1H, 4-H); 6,89 (s, 1H, 5”-H);
6,98 (d, 1H, J= 8,0 Hz, 6”-H); 7,20 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H); 7,38 (t, 2H, J=7,5 Hz, 3’- és 5°-
H); 7,43 (d, 2H, J=7,5 Hz, 2’- és 6’-H); 10,69 (s, 1H, COOH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm] = 11,5 (C-18); 25,9; 27,1; 28,0; 29,3; 37,5; 37,6 (C-8);
39,8 (C-9); 43,5 (C-14); 43,7 (C-13); 48,6 (C-16); 63,6; 68,3; 69,5; 72,0; 81,9 (C-17); 11,8;
114,4; 117,1; 118,8; 125,9 (C-1); 127,0 (C-3’ és -5°); 127,4 (C-4’); 128,1 (C-2’¢s 67); 129,5;
132,5 (C-10); 135,4; 136,9; 137,5 (C-5); 156,3 (C-3); 165,3; 169,6 (COOH).
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6.13.  3-Metoxi-164(2’-oxa-4’-azido)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17 g-ol (32a)

3,50 g (7,40 mmol) 3-metoxi-16B-(2’-o0xa-4’-jod)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt (28a) 50
ml DMF-ban oldottunk és 3,50 g NaN3-ot adtunk hozza, majd 100°C hémérsékleten 5 éran at
kevertik. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-kromatogréafiaval kovettik, a futtatds C
oldoszerrel tortént. A reakcidelegyet vizzel elhigitottuk, az anyag olajos cseppek forméajaban
valt ki, mely 12 ora allas utan megszilardult, szlirheto lett.

32a: 2,4 g (83%).

Az eléallitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]o M
]
C22H31N303
32a 88-89 +48,8
385,50

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,83 (s, 3H, 18-CHs); 2,84 (d, 2H, J= 5,5 Hz, 6-Hy);
3,41-3,67 (atfedd multiplettek, 6H, linker); 3,77 (s, 3H, 3-OCHs); 3,87 (d, 1H, J= 9,5 Hz, 17-
H); 6,62 (s, 1H, 4-H); 6,71 (dd, 1H, J= 8,5 Hz, J= 8,5 Hz, 2-H); 7,21 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H).
3C-NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm] = 11,9 (C-18); 26,3; 27,5; 28,4; 29,7; 37,8; 38,0 (C-8);
40,2 (C-9); 43,8 (C-14); 44,1 (C-13); 49,0 (C-16); 50,8; 55,1 (3-OCHs); 69,5; 72,5; 82,1 (C-
17); 11,4 (C-4); 113,7 (C-2); 126,3 (C-1); 130,4 (C-10); 137,8 (C-5); 157,4 (C-3); 207,3
(COOH).
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6.14.

3-Benziloxi-16 (2 -oxa-4’-azido)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17 8-ol (32b)

3,30 g (6,00 mmol) 3-benziloxi-16p-(2’-0xa-4’-j6d)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt (28a)
50 ml DMF-ban oldottunk és 3,30 g NaNsz-ot adtunk hozza, 100°C hémérsékleten 5 6ran at

kevertik. A reakcid lejatszodasat vekonyréteg-kromatografiaval kovettik, a futtatds B

olddszerrel tortént. A reakcidelegyet vizzel elhigitottuk, NH,Cl-dal kisoztuk, az anyag olajos

cseppek formdjaban valt ki, mely 12 ora allas utan megszilardult, sziirheto lett.

32b: 1,8 g (65%).
Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

- Osszegkeéplet
Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]o M
]
C2gH3sN303
32b 83-84 +36,3
461,60

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,83 (s, 3H, 18-CHs); 2,84 (d, 2H, J= 5,5 Hz, 6-Hy);
3,41-3,88 (atfedd multiplettek, 6H, linker); 5,03 (s, 2H, Bn-CH,); 6,72 (s, 1H, 4-H); 6,77 (d,
1H, J= 2,5 Hz, 2-H); 6,79 (d, 1H, J= 2,5 Hz, 1-H); 7,32 (d, 1H, J=7,0 Hz, 4°-H); 7,38 (t, 2H,
J=7,0 Hz, 3°- és 5>-H); 7,43 (d, 2H, J=7,5 Hz, 2’ és 6>-H).
B3C-NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm] = 11,9 (C-18); 26,3; 27,5; 28,4; 29,7; 37,9; 38,0 (C-8);
40,2 (C-9); 43,9 (C-14); 44,1 (C-13); 49,0 (C-16); 50,8 (Bn-CH,); 69,5; 69,9; 72,5; 82,1 (C-
17); 112,2 (C-4); 114,8 (C-2); 126,3 (C-3’- és 5°); 127,4 (C-1); 127,8 (C-4’); 128,1 (C-2’ és -

6); 132,9 (C-10); 137,3; 137,9 (C-5); 156,7 (C-3).
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6.15.  3-Metoxi-164/2’-oxa-4’(4”-fenil)1H-1,2,3-triazol-1 ”-il]butil-6sztra-1,3,5(10)-17 4-

ol (33a)

600 mg (1,50 mmol) 3-metoxi-16p-(2’-0xa-4’-azido)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt (32a)
10 ml dikl6r-metanban oldottunk, 0,028 g (0,075 mmol) Cu(l)I-ot, 0,3 ml (2,50 mmol) trietil-
amint, 0,3 ml (2,50 mmol) fenil-acetilént adtunk hozza. 72 O6rénéat kevertik. A reakcio

lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettik, a futtatds B olddszerrel tortént. A

reakcidt csak 24 oras 40°C homérsékleten torténd fhtéssel tudtuk teljessé tenni. A

reakcidelegyet beparoltuk.A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént. Az etil-

acetat/diklor-metan (2,5:97,5) eluenssel az el nem reagalt reagenseket, etil-acetat/diklér-

metan(5:95) eleggyel a tiszta terméket kaptuk.
33a: 390mg (51%).
Az eléallitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

o O.p. Osszegképlet
Szerkezeti képlet [alo
(°C) M,
C30H37N303
33a 153-154 | +33,8
487,63

'H- NMR (500 MHz, CDCl5) & [ppm] = 0 78 (s, 3H, 18-CHs); 2,81 (d, 2H, J= 4,5 Hz, 6-H,);
3,77 (s, 3H, 3-OCHs); 3,55-4,63 (atfedé multiplettek, 6H, linker); 6,62 (s, 1H, 4-H); 6,71 (d,
1H, J= 8,0 Hz, 2-H); 7,19 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H); 7,37 (d, 1H, J= 5,5 Hz, 4’-H): 7,45 (d, 2H,

J=4,0 Hz, 3’- és 5°-H); 7,97 (d, 2H, J= 1,5 Hz, 2°- és 6>-H).

B3C-NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm] = 12,1 (C-18); 26,3; 27,5; 28,8; 29,7; 37,7; 38,1 (C-8);
43,8 (C-9); 49,0 (C-14); 55,1 (3-OCHy); 69,1; 72,7; 111,4 (C-4); 113,7 (C-2); 125,4 (C-1);
126,2 (C-3’- és 5°); 128,0 (C-4"); 128,8 (C-2 és -6°); 132,5 (C-10); 137,8 (C-5); 157,4 (C-3).
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6.16.  3-Benziloxi-164/2’-oxa-4’(4”-fenil)1H-1,2 3-triazol-1 "-il]butil-0sztra-1,3,5(10)-
174-ol (33b)

462 mg (1,00 mmol) 3-benziloxi-16p-(2’-0xa-4’-azido)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt
(32b) 10 ml diklér-metanban oldottunk, 0,019 g (0,10 mmol) Cu(l)I-ot, 0,2 ml (2,00 mmol)
trietil-amint, 0,2 ml (2,00 mmol) fenil-acetilént adtunk hozza. Néhany perc mulva heterogén
fazis alakult ki, 24 6ra mulva pedig az atalakulas teljes lett. A reakcio lejatszodéasat
vékonyréteg-kromatografiaval kovettik, a futtatds Boldoszerrel tortént. A reakcidelegyet
beparoltuk.A nyerstermék tisztitdsa oszlopkromatografiaval tortént. A diklér-metan/hexan 2:1
aranyu eleggyel az el nem reagélt reagenseket, etil-acetat/diklér-metan (2,5:97,5) eleggyel a
tiszta terméket kaptuk.

33b: 400 mg (71%)

Az elballitott vegylet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

o Osszegképlet
Szerkezeti képlet 0.p. (°C) | [a]p M
.
C3sHa1N303
33b 170-171 | +33,0
563,73

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-CHs); 2,80 (t, 2H, J= 5,0 Hz, 6-H,);
3,68—4,59 (atfedé multiplettek, 6H, linker); 5,03 (s, 2H, Bn-CHy); 6,71 (d, 1H, J= 2,5 Hz, 4-
H); 6,78 (dd, 1H, J= 8,5 Hz, J= 8,5 Hz, 2-H); 6,19 (d, 1H, J=8,5 Hz, 1-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 12,0 (C-18); 26,3; 27,4; 28,7; 2,7; 37,7; 38,0 (C-8);
40,1 (C-9); 43,8 (C-14); 44,1 (C-13); 48,9 (C-16); 50,3; 69,2; 69,9; 72,6; 82,0 (C-17); 112,2
(C-4); 114,7 (C-2); 125,6; 126,2; 127,4; 127,8; 128,1; 128,5; 128,8; 130,5; 132,8 (C-10);
137,2; 137,8 (C-5); 156,7 (C-3).

42



6.17.  3-Metoxi-164/2’-0xa-4’(4”-p-tolil)1H-1,2,3-triazol-1 *-il]butil-6sztra-1,3,5(10)-17 5-
ol (34a)

0,600 g (1.50 mmol) 3-metoxi-16p-(2’-0xa-4’-azido)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt (32a)
10 ml dikl6r-metanban oldottunk, 0,028 g (0,075 mmol) Cu(l)I-ot, 0,3 ml (2,50 mmol) trietil-
amint, 0,3 ml (2,50 mmol) 4-tolil-acetilént adtunk hozza. 72 6ran &t kevertik. A reakcio
lejatszodasat vékonyréteg-kromatografidval kovettiik, a futtatds Bolddszerrel tortént. A
reakciot csak 24 oOras 40°C hémérsékleten torténd fltéssel tudtuk teljessé tenni. A
reakcidelegyet beparoltuk.A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént. Az etil-
acetat/diklor-metén (2,5:97,5) eluenssel az el nem reagélt reagenseket, etil-acetat/diklor-metan
(5:95) eleggyel a tiszta terméket kaptuk.

34a: 390 mg (50%).

Az eléallitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

o O.p. Osszegképlet
Szerkezeti képlet [a]p
(°C) M,
Cs1H39N303

34a 159-160 | +33,7

501,66

'H- NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-CHs): 2,38 (s, 3H, 4’-CHs); 2,81 (d,
2H, J= 5,0 Hz, 6-H,); 3,77 (s, 3H, 3-OCH3); 6,62 (s, 1H, 4-H); 6,71 (d, 1H, J= 8,0 Hz, 2-H);
7.18 (s, 1H, 1-H); 7,21 (m, 2H, 3’- és 5’-H); 7,72 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 2- és 6°-H): 7,86 (s, 1H,
42-H).

B3C-NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm] = 12,0 (C-18); 21,2; 26,3; 27,4; 28,7; 29,7; 37,7; 38,0
(C-8); 40,1 (C-9); 43,8 (C-14); 44,5 (C-13); 48,9 (C-16); 50,2; 55,1 (3-OCH3); 69,3; 72,6;
82,0 (C-17); 111,4 (C-4); 112,4; 113,7 (C-2); 125,6 (C-3 és-5"); 126,2 (C-4"); 127,7; 129,485
(C-2’ és -6°); 132, 5 (C-10); 137,8; 137,9 (C-5); 157,4 (C-3).
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6.18.  3-Benziloxi-164/2’-oxa-4’(4”-p-tolil)1H-1,2,3-triazol-1-il]butil-6sztra-1,3,5(10)-
1740l (34b)

231 mg (0,50 mmol) 3-benziloxi-16B-(2’-0xa-4’-azido)butil-0sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt
(32b) 10 ml diklér-metanban oldottunk, 10,0 mg (0,05 mmol) Cu(l)I-ot, 0,1 ml (1,00 mmol)
trietil-amint, 0,1 ml (1,00 mmol) p-tolil-acetilént adtunk hozza. Néhany perc mulva heterogén
fazis alakult ki, 24 6ra mulva pedig az atalakulas teljes lett. A reakcio lejatszodéasat
vékonyréteg-kromatografiaval kovettik, a futtatds Boldoszerrel tortént. A reakcidelegyet
beparoltuk.A nyerstermeék tisztitdsa oszlopkromatografiaval tortént.Az dikl6r-metan/hexan
(3:1) eluenssel az el nem reagélt reagenseket, etil-acetat/diklor-metan (5:95) eleggyel a tiszta
terméket kaptuk.

34b: 260 mg (90%).

Az el6allitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

o Osszegképlet
Szerkezeti képlet 0.p. (°C) | [a]o M
.
Cs7H43N303
34b 181-183 | +30,9
577,76

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-CHj); 2,41 (s, 3H, 4”-CH3); 2,80 (t, 2H, J=
5,0 Hz, 6-H,); 3,52-3,90 (atfedd multiplettek, 6H, linker); 5,03 (s, 2H, Bn-CH,); 6,71 (s, 1H, 4-H);
6,78 (t, 1H, J= 2,5 Hz, 2-H); 7,19 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H); 7,23 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 2”- és 6”-H); 7,32
(d, 1H, J= 7,0 Hz, 4’-H); 7,382 (t, 2H, J= 7,0 Hz, 3’- és 5°-H); 7,43 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 2’- és 6’-H);
7,73 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 3”- és 57-H); 7,86 (s, 1H, triazol-H).

BBC-NMR (125 MHz, CDCl;) & [ppm] = 12,0 (C-18); 38,0 (C-8); 40,1 (C-9); 43,8 (C-14); 44,1 (C-13);
48,9 (C-16); 82,0 (C-17); 112,2 (C-4); 114,8 (C-2); 125,6 (C-3’ és 5°); 126,0 (C-1); 127,4 (C-3" ¢és -
57); 127,7 (C-4°); 128,5 (C-2” és 67); 129,4 (C-2 és -6°); 132,8 (C-10); 137,3 (C-5); 156,7 (C-3).
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6.19.  3-Metoxi-164/2’-0xa-4’(4”-p-metoxifenil)1H-1,2,3-triazol-1"-il]butil-6sztra-
1,3,5(10)-174-0l (35a)

600 mg (1.50 mmol) 3-metoxi-163-(2’-0xa-4’-azido)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-olt (32a)
10 ml diklér-metanban oldottunk, 28,0mg (0,075 mmol) Cu(l)I-ot, 0,3 ml (2,50 mmol) trietil-
amint, 0,3 ml (2,50 mmol) p-metoxi-fenil-acetilént adtunk hozza. Keveredés kozben 72 oOrét
alini hagytuk. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettilk,a futtatas
Boldoszerrel tortént. A reakciot csak 24 oras 40 °C homérsékleten torténd futéssel tudtuk
teljessé tenni. A reakcidelegyet beparoltuk.A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval
tortent. Az etil-acetat/diklor-metan (2,5:97,5) eluenssel az el nem reagélt reagenseket, etil-
acetat/diklor-metan (5:95) eleggyel a tiszta terméket kaptuk.

35a: 440 mg (55%).

Az eléallitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]p M
;
151,5— Ca1H3gN304
35a +18,7
152,5 517,66

'H- NMR (500 MHz, CDCls) 8 [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-CHs); 2,81 (d, 2H, J=5,0 Hz, 6-H,);
3,77 (s, 3H, 3-OCHs3); 3,84 (s, 3H, 4”-OCHs3); 3,67-4,56 (atfedé multiplettek, 6H, linker); 6,62
(s, 1H, 4-H); 6,70 (d, 1H, J=8,0 Hz, 2-H); 6,95 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 2’- és 6’-H); 7,19 (d, 1H,
J=8,5 Hz, 1-H); 7,76 (d, 2H, J=7,5 Hz, 3°- és 5’-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 12, 0 (C-18); 38,0 (C-8); 40,1 (C-9); 43,8 (C-14);
44,1 (C-13); 48,9 (C-16); 55,2 (3-OCHj3); 82,0 (C-17); 111,4 (C-4); 113,7 (C-2); 114,2 (C-3”
és -57); 123,2 (C-47); 126,2 (C-1); 127,0 (C-2” és -67); 132,5 (C-10); 137,8 (C-5); 157,4 (C-
3).
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6.20.  3-Benziloxi-164/2’-0xa-4’(4”-p-metoxifenil)1H-1,2,3-triazol-1 "-il]butil-0sztra-
1,3,5(10)-17g-ol (35b)

231 mg (0,50 mmol) 3-benziloxi-16B-(2’-0xa-4’-azido)butil-0sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olt
(32b) 10 ml diklér-metanban oldottunk, 10mg (0,05 mmol) Cu(l)I-ot, 0,1 ml (1,00 mmol)
trietil-amint, 0,1 ml (1,00 mmol) p-metoxi-fenil-acetilént adtunk hozza. Néhany perc mulva
heterogén fazis alakult ki, 24 6ra mulva pedig az atalakulas teljes lett. A reakcio lejatszodasat
vékonyréteg-kromatografiaval kovettik,a futtatds Boldoszerrel tortent. A reakcidelegyet
beparoltuk.A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént. . Az etil-acetat/diklor-
metan (2,5:97,5) eluenssel az el nem reagalt reagenseket, etil-acetat/diklor-metan (5:95)
eleggyela tiszta terméket kaptuk.

35b: 280mg (98%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]b
M,
Cs7H43N304
35b 156-158 | +18,7
593,76

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-CHs); 2,80 (t,2H, J=5,0 Hz, 6-H,); 3,84 (s,
3H, 4”-0OCHs,); 5,03 (s, 2H, Bn-CHy); 6,71 (s, 1H, 4-H); 6,77 (dd, 1H, J= 8,0 Hz, J= 8,5 Hz, 2-H); 7,32
(d, 2H, J= 7,0 Hz, 2- és 67-H); 7,19 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H); 7,37 (t, 2H, J= 7,5 Hz, 3’ és 5°-H); 7,42
(d, 2H, J=7,0 Hz, 2’- és 6’-H); 7,78 (s, 2H, 3”- és 5”-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl5) & [ppm] = 12,0 (C-18); 38,0 (C-8); 40,1 (C-9); 43,8 (C-14); 48,9 (C-16);
50,3 (C-13); 82,0 (C-17); 112,2 (C-4); 114,8 (C-2); 126,2 (C-1); 132,8 (C-10); 137,8 (C-5); 156,7 (C-
3).
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6.21.  3-metoxi-164-(2’-oxa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-174-ol (36a)

2,40 g (6,20 mmol) 3-metoxi-16p-(2’-0xa-4’-azido)butil-6sztra-1,3,5(10)-trien-173-olt (32a)
120 ml etanolban oldottunk fel, majd 6 ml hidrazin-hidratot (98%-0s) és 1,00 g Raney-nikkelt
adtunk hozza. A reakcio lejatszodasat vekonyréteg-kromatografiaval kovettik, a futtatds
Boldoszerrel tortént. A teljes atalakulast kovetden a nikkelt kisziirtiik az elegybdl, a sziirletet
vizzel elhigitottuk, igy fehér csapadék valt ki, melyet sziirtiink, szaritottunk.

36a: 1,98 g (89%).

A vegylilet jellemzése acetét (36a-ac) forméaban tortént.

o Osszegképlet
Szerkezeti képlet O.p. (°C)
M
C22H33NO3
36a 241-243
359,50
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6.22.  3-metoxi-164-(2’-oxa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-174-ol diacetat (36a-

ac)

130 mg (0,50 mmol) 3-metoxi-16B3-(2’-0xa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olhoz
(36a)2 ml piridint és 2 ml ecetsav-anhidridet adtunk, enyhén megmelegitettik, majd allni
hagytuk 24 6rat. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-kromatogréafiaval kovettik, a futtatas
Bolddszerrel tortént. Ezutdn a reakcidelegyet elhigitottuk, habos csapadék valt ki, mely
késObb megszilardult, sztirtiik, szaritottuk.

36a-ac: 215 mg (97%).

Az eléallitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegkeéplet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [alp M
;
C26H37NOs
36a-ac 134-135 | +25,0
443,58

'H- NMR (500 MHz, DMSO) & [ppm] = 0,79 (s, 3H, 18-CHs): 1,79 (s, 3H, Ac-CHs); 2,02 (s,
3H, Ac-CHa); 3,68 (s, 3H, 3-OCHs); 4,76 (d, 1H, J= 10,0 Hz, 17-H); 6,60 (s, 1H, 4-H); 6,66
(d, 1H, J= 8,5 Hz, 2-H); 7,14 (d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H); 7,80 (brs, 1H, NH).
3C-NMR (125 MHz, DMSO) & [ppm] = 12,7 (C-18); 20,6 (Ac); 22,4 (Ac); 37,5 (C-8); 37,6
(C-9); 42,8 (C-14); 47,8 (C-16); 54,7 (3-OCHB3): 81,1 (C-17); 111,3 (C-4); 113,3 (C-2); 126,0
(C-1); 131,7 (C-10); 137,2 (C-5); 156,9 (C-3); 169,0 (C=0); 170,0 (C=0).
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6.23.  3-benziloxi-164-(2’-0xa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-174-ol (36b)

1,80 g (3,90 mol) 3-benziloxi-16p-(2’-oxa-4’-azido)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-olt (32b)
60 ml etanolban oldottunk, majd 5 ml hidrazin-hidratot (98%-0s) és 0,80 g Raney-Nikkelt

adtunk hozza. A reakcio lejatszodasat vekonyréteg-kromatografiaval kovettik, a futtatds

Boldoszerrel tortént. A teljes atalakulast kovetden a nikkelt kisziirtiik az elegybdl, a sziirletet

vizzel elhigitottuk, igy fehér csapadék valt ki, melyet sziirtiink, szaritottunk.

36b: 1,53 g (90%).
A vegylilet jellemzése acetét (36b-ac) formaban tortent.

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C)
M,
CasH37NO3
36b 265 (bp.)
435,60
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6.24. 3 -benziloxi-164-(2’-oxa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-178-ol diacetat
(36b-ac)

218 mg (0,50 mmol) 3-benziloxi-16B-(2’-0xa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17p-olhoz
(36b)2 ml piridint és 2 ml ecetsav-anhidridet adtunk, enyhén megmelegitettik, majd allni
hagytuk 24 érat. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-kromatogréfiaval kovettik,a futtatas
Bolddszerrel tortént. Ezutan a reakcidelegyet clhigitottuk, a kivalt csapadékot szlrtiik,
szaritottuk.

36b-ac: 252 mg (97%).

Az eléallitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

o O.p. Osszegképlet
Szerkezeti képlet [a]p
°C) M,
36b- C32H41NOs
81-83 +18,7
ac 519,67

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,84 (s, 3H, 18-CHs); 2,07 (s, 3H, Ac-CHs); 2,20 (s,
3H, Ac-CHy): 2,24 (t, 2H, J= 5,5 Hz, 6-H,); 4,85 (d, 2H, J=10,0 Hz, 17-H); 5,02 (s, 2H, Bn-
CH,); 6,27 (brs, 1H, NH); 6,71 (s, 1H, 4-H): 6,78 (dd, 1H, J= 8,5 Hz, J= 8,5 Hz, 2-H); 7,18
(d, 1H, J= 8,5 Hz, 1-H); 7,32 (d, 1H, J= 7.5 Hz, 4°-H); 7,37 (t, 2H, J= 7,0 Hz, 3’- és 5’-H);
7,42, (d, 2H, J=7,0 Hz, 2’ és 6°-H).

B3C-NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 12,9 (C-18); 21,2; 23,1; 27,3; 29,2; 29,6; 37,4; 37,9
(C-8); 38,1 (C-9); 39,4; 43,3 (C-13); 43,7 (C-14); 48,6; 69,0; 69,9; 72,0; 82,0 (C-17); 112,3
(C-4): 114,8 (C-2); 126,2 (C-1); 127,4 (C-3’- 65 -5°); 127,8 (C-4"); 128,5 (C-2’- és -6°); 132,5
(C-10); 137,2; 137,7 (C-5); 156,7 (C-3); 170,3 (C=0); 171,7 (C=0).
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6.25.  3-Metoxi-164/2’-0xa-4’(4”-nitro)benzamido]butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-175-ol
(37a)

167 mg (1,00 mmol) 4-nitro-benzoesavat 5 ml DMF-ban oldottunk, 135 mg (1,10 mmol)
HOBT-t (1-hidroxi-benzotriazol hidratot), 379 mg (1,10 mmol) HBTU-t (O-benziotriazol-1-
il-N,N,N2,N2-tetrametilurénium-hexafluorofoszfat) és 0,174 cm®DIPEA-t (N,N-diizopropil-
etil-amin) adtunk hozza, 15 percig kevertlk, ezutan 359 mg (1,00 mmol) 3-metoxi-163-(2’-
oxa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-o0lt(36a) adtunk hozza. A reakcio lejatszodasat
vekonyréteg-kromatogréafiaval kovettik, a futtatds C olddszerrel tortént. Az atalakulas 3 6ra
alatt teljes lett. A reakcioelegyet vizzel elhigitottuk, NH,Cl-dal telitettik, emulzid keletkezett,
majd ezt etil-acetat/toluol (1:1) aranyl eleggyel extrahaltuk, a szerves fazist beparoltuk. A
nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént. Az eluens etil-acetat/diklor-
metan(2,5:97,5) elegye volt.

37a: 199 mg (84%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tAblazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]o
My
C29H3sN206
37a 156-157 | +10,2
435,60

NO,

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,81 (s, 3H, 18-CHs); 2,83 (d, 2H, J=3,0 Hz, 6-Hy);
3,77 (s, 3H, 3-OCHs); 3,90 (d, 1H, J= 9,5 Hz, 17-H); 6,62 (s, 1H, 4-H); 6,70 (d, 1H, J= 6,0
Hz, 2-H): 7,09 (brs, 1H, NH); 7,19 (d, 1H, J=8,5 Hz, 1-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 12,1 (C-18); 37,7; 38,0 (C-8); 39,8 (C-9); 43,8 (C-
14); 44,2 (C-13); 48,9 (C-16); 55,1 (3-OCHa); 82,4 (C-17): 111,4 (C-4); 113,7 (C-2); 1235
(C-1); 123,6 (C-3’ és 5°); 126,2 (C-4°); 128,2 (C-2’ és -6); 131,0 (C-10); 137,7 (C-5); 157,4
(C-3); 165,7 (C=0).
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6.26.  3-Benziloxi-164/2-oxa-4’(4”-nitro)benzamido]butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17 -ol
(37b)

167 mg (1,00 mmol) 4-nitro-benzoesavat 5 ml DMF-ban oldottunk, 135 mg (1,10 mmol)
HOBT-t (1-hidroxi-benzotriazol hidratot), 0,379 g (1,10 mmol) HBTU-t (O-benziotriazol-1-
il-N,N,N2,N2-tetrametilurénium-hexafluorofoszfat) és 0,174 cm®DIPEA-t (N,N-diizopropil-
etil-amin) adtunk hozza, 15 percig kevertlk, ezutan 436 mg (1,00 mmol) 3-benziloxi-16f3-
(2’-oxa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-173-0lt(36b)  adtunk hozzad. A  reakcid
lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettik, a futtatas C oldoszerrel tortént. Az
atalakulas 3 ora alatt teljes lett. A reakcidelegyet vizzel elhigitottuk, NH4Cl-dal telitettiik,
emulzio keletkezett, majd ezt etil-acetat/toluol (1:1) ardnyu eleggyel extrahaltuk, a szerves
fazist beparoltuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiaval tortént. Az eluens etil-
acetat/diklor-metan(10:90) elegye volt.

37b: 234 mg (40%).

Az eléallitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatdk:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [alo M
.
CasH10N206
37b 147-149 | 79
584,70

H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,80 (s, 3H, 18-CHs); 5,02 (s, 2H, Bn-CH,): 6,71 (s,
1H, 4-H): 6,77 (dd, 1H, J= 8,5 Hz, J= 8,5 Hz, 2-H); 7,00 (brs ,1H, NH).

B3C-NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm] = 12,1 (C-18); 26,2; 27,4; 28,4; 29,7; 38,0; 38,6 (C-8);
39,9 (C-9); 39,9; 43,8 (C-14); 44,1; 48,9 (C-16); 69,2; 69,9; 72,3; 82,3 (C-17); 112,2 (C-4);
114,8 (C-2); 123,7; 126,2; 127,4; 127,8; 128,2; 128,5; 130,9; 132,7 (C-10); 137,8 (C-5); 156,7
(C-3); 165,5 (C=0).
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6.27.  3-Metoxi-16/2’-o0xa-4’(3”,5”-dinitro)benzamido]butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17 5
ol (38a)

212 mg (1,00 mmol) 3,5-dinitro-benzoesavat 5 ml DMF-ban oldottunk, 135 mg (1,10 mmol)
HOBT-t, 379 mg (1,10 mmol) HBTU-t és 0,174 cm®DIPEA-t adtunk hozza, 15 percig
kevertilk, ezutan 359mg (1,00 mmol) 3-metoxi-163-(2’-0xa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-
trien-173-olt(36a) adtunk hozza. A reakcio lejatszodasat vékonyréteg-kromatogréfiaval
kovettlk, a futtatds C oldoszerrel tortént. Az atalakulas 3 ora alatt teljes lett. A reakcidelegyet
vizzel elhigitottuk, NH4Cl-dal telitettiik, szlirheté csapadék valt ki 24 oOras Oregedést
kovetden, melyet szirtlink, szaritottunk.

38a: 210 mg (38%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [alp M
;
C29H35N30s
38a 225-227 | +15,8
553,60

53



6.28.  3-Benziloxi-164/2-oxa-4’(3”,5”-dinitro)benzamido]butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-
17-0l (38b)

212 mg (1,00 mmol) 3,5-dinitro-benzoesavat 5 ml DMF-ban oldottunk, 135 mg (1,10 mmol)
HOBT-t, 379 mg (1,10 mmol) HBTU-t és 0,174 cm®DIPEA-t adtunk hozza, 15 percig
kevertlik, ezutan 436 mg (1,00 mmol) 3-benziloxi-16B-(2’-0xa-4’-amino)butil-0sztra-
1,3,5(10)-trién-17B-0lt(36b) adtunk hozza. A reakcido lejatszddasat  vékonyréteg-
kromatografiaval kovettik, a futtatas C oldoszerrel tortént. Az atalakulas 3 ora alatt teljes lett.
A reakcibelegyet vizzel elhigitottuk, NH,Cl-dal telitettiik, emulzi6 keletkezett, majd ezt etil-
acetat/toluol (1:1) aranyu eleggyel extrahaltuk, a szerves fazist beparoltuk. A nyerstermék
tisztitasa oszlopkromatogréafiaval tortént. Az eluens etil-acetat/diklor-metan(10:90) elegye
volt.

38b: 234 mg (40%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

o Osszegképlet
Szerkezeti képlet [a]o
M,
CssH39N30s
38b +15,7
629,70
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6.29.  3-Metoxi-164/2’-0xa-4’(4”-metoxi)benzamido]butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17 g-ol
(39a)

152 mg (1,00 mmol) 4-metoxi-benzoesavat 5 ml DMF-ban oldottunk, 135 mg (1,10 mmol)
HOBT-t, 379 mg (1,10 mmol) HBTU-t és 0,174 cm®DIPEA-t adtunk hozza, 15 percig
kevertik, ezutdn 359 mg (1,00 mmol) 3-metoxi-163-(2’-0xa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-
trien-173-olt(36a) adtunk hozza. A reakcio lejatszodasat vékonyréteg-kromatogréfiaval
kovettlk, a futtatds C oldoszerrel tortént. Az atalakulas 3 ora alatt teljes lett. A reakcidelegyet
vizzel elhigitottuk, NH4Cl-dal telitettiikk, emulzi6 képz6dott, etil-acetat/toluol (1:1) aranyd
elegyével extrahaltuk, a szerves fazist beparoltuk.

39a: 260 mg (53%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet
M

C3oH3gNOs
493,63

39a

OCH3
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6.30.  3-Benziloxi-164/2-0xa-4’(4”-metoxi)benzamido]butil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17 §-
ol (39b)

152 mg (1,00 mmol) 4-metoxi-benzoesavat 5 ml DMF-ban oldottunk, 135 mg (1,10 mmol)
HOBT-t, 379 mg (1,10 mmol) HBTU-t és 0,174 cm®DIPEA-t adtunk hozza, 15 percig
kevertik, ezutan 436 mg (1,00 mmol) 3-benziloxi-16(3-(2’-0xa-4’-amino)butil-6sztra-
1,3,5(10)-trién-17p-0lt(36b) adtunk hozzd. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-
kromatogréafiaval kovettik, a futtatds C oldoszerrel tortént. 3 Ora alatt az atalakulas teljes lett.
A reakcidelegyet vizzel elhigitottuk, NH,4Cl-dal telitettiik, csapadék valt ki, melyet sziirtiink,
szaritottunk.

39b: 279 mg (49%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

o Osszegképlet
Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [a]p M
;
CzsH43NOs
39b 71-73 -17,0
569,73

'H- NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 0,82 (s, 3H, 18-CHs); 2,83 (d, 2H, J= 4,5 Hz, 6-H2);
3,56-3,70 (atfedé mutliplettek, 6H, linker); 3,84 (s, 3H, 4”-OCHjs); 5,03 (s, 2H, Bn-CHy);
6,71 (s, 1H, 4-H); 6,78 (d, 1H, J= 8,0 Hz, 2-H); 6,91 (d, 1H, J= 8,0 Hz, 2”- és 6”-H); 7,20 (d,
1H; J= 8,5 Hz, 1-H); 7,32 (d, 1H, J= 7,0 Hz, 4’-H); 7,37 (t, 2H, J= 7,0 Hz, 5°- és 3’-H); 7,42
(d, 2H, J=7,0 Hz, 2°- és 6°-H); 7,76 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 3”- és 5”-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 12,1 (C-18); 26,3; 27,5; 28,5; 29,7; 37,8; 38,0 (C-8);
39,6; 39,9 (C-9); 43,8 (C-14); 44,2 (C-13); 48,9 (C-16); 69,7 (linker CH,); 69,9 (linker CH,);
72,3 (linker CHy); 82,3 (C-17); 112,2 (C-4); 113,7; 114,8 (C-2); 126,3 (C-1); 126,5; 127,4;
128,5; 128,7; 132,8 (C-10); 137,2; 137,8 (C-5); 156,7 (C-3); 162,1; 167,1 (C=0).
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6.31.  3-Metoxi-164/2’-o0xa-4’(3”,4”,5 ”-trimetoxi)benzamido]butil-dsztra-1,3,5(10)-trién-
1740l (40a)

212 mg (1,00 mmol) 3,4,5-trimetoxi-benzoesavat 5 ml DMF-ban oldottunk, 135 mg (1,10
mmol) HOBT-t, 379 mg (1,10 mmol) HBTU-t és 0,174 cm®*DIPEA-t adtunk hozz4, 15 percig
kevertik, ezutan 359 mg (1,00 mmol) 3-metoxi-16B-(2’-o0xa-4’-amino)butil-6sztra-1,3,5(10)-
trién-17p-olt(36a) adtunk hozza. A reakcio lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval
kovettik, a futtatds C oldoszerrel tortént. Az atalakulas 3 6ra alatt teljes lett. A reakcidelegyet
vizzel elhigitottuk, NH4Cl-dal telitettiik,emulzio képz6dott, etil-acetat/toluol (1:1) aranyd
elegyével extrahaltuk, a szerves fazist beparoltuk. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént. Az etil-acetat/diklor-metan(2,5:97,5) eleggyel a reagenseket,
majd etil-acetat/diklor-metan(10:90)eleggyel a tiszta terméket kaptuk.

40a:450 mg (81%).

A vegyllet jellemzése annak acetat forméajaban tortént.

Osszegképlet

Szerkezeti képlet
M,

C32Ha3sNO7
553,69

40a

S7



6.32.  3-Metoxi-16B[2’-oxa-4’(3”,4”,5”-trimetoxi)benzamido]butil-6sztra-1,3,5(10)-

trién-17p-ol acetat (40a-ac)

Az izolalt (39a) vegyilethez 2 ml piridint és 2 ml ecetsav-anhidridet adtunk, enyhén
megmelegitettiik, majd 24 6ran at allni hagytuk. Ezt kdvetden a reakcioelegyet elhigitottuk,
mayjd etil-acetattal extrahaltunk, a szerves fazist beparoltuk.

40a-ac:473 mg (98%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

o O.p. Osszegképlet
Szerkezeti képlet [a]o
(°C) M,
40a- Ca4H4sNOg
55-56 0,0
ac 595,72

'H- NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm] = 0,86 (s, 3H, 18-CHs); 2,00 (s, 3H, Ac-CHs); 2,84 (t,
2H, J= 5,0 Hz, 6-Hy); 3,23-3,92 (atfed6 multiplettek, 6H, linker); 3,77 (s, 3H, 3-OCHj3); 3,88
(s, 3H, 4-OCHs); 3,92 (s, 6H, 3’- és 6’-OCHs); 4,80 (d, 1H, J= 10,0 Hz, 17H); 6,62 (d, 1H,
J= 20,0 Hz, 4-H); 6,70 (dd, 1H, J= 8,5 Hz, J= 8.5 Hz, 2-H); 7,00 (brs, 1H, NH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm] = 12,9 (C-18); 21,2 (Ac-CHs); 26,0; 27,3; 29,0; 29,6;
37,9 (C-8); 38,1 (C-9); 40,2; 43,2 (C-13); 43,6 (C-14); 55,1; 56,3 (3-OCHj3); 69,4; 72,2; 82,0
(C-17); 104,6; 107,2; 11,5; 113,7; 126,2; 129,5; 156,0.
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6.33.  3-Benziloxi-164/2’-oxa-4’(3”,4”,5 ’-trimetoxi)benzamido]butil-0sztra-1,3,5(10)-
trién-174-ol (40b)

213 mg (1,00 mmol) 3,4,5-trimetoxi-benzoesavat 5 ml DMF-ban oldottunk, 135 mg (1,10
mmol) HOBT-t, 379 mg (1,10 mmol) HBTU-t és 0,174 cm®DIPEA-t adtunk hozz4, 15 percig
kevertlik, ezutan 436 mg (1,00 mmol) 3-benziloxi-16B-(2’-0xa-4’-amino)butil-0sztra-
1,3,5(10)-trién-17B-0lt(36b) adtunk hozza. A reakcido lejatszddasat  vékonyréteg-
kromatografiaval kovettik, a futtatas C oldoszerrel tortént. Az atalakulas 3 ora alatt teljes lett.
A reakciGelegyet vizzel elhigitottuk, NH,Cl-dal telitettlik, etil-acetat/toluol (1:1) aranyd
elegyével extrahaltuk, a szerves fazist beparoltuk. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént. Az etil-acetat/diklor-metan(2,5:97,5) eleggyel a reagenseket,
majd etil-acetat/diklor-metan(10:90)eleggyel a tiszta terméket kaptuk.

40b: 485mg (77%).

Az elballitott vegyiilet fizikai adatai az alabbi tablazatban talalhatok:

Osszegképlet

Szerkezeti képlet O.p. (°C) | [alo M
;
CsgHs7NOy
40b 57-59 0,0
629,70

'H- NMR (500 MHz, CDCl;) & [ppm] = 0,88 (s, 3H, 18-CH3); 2,83 (d, 2H, J= 5,5 Hz, 6-H,); 3,50 (m,
6H, linker); 3,87 (s, 9H, 3 db OCHy); 5,02 (s, 2H, Bn-CHy,); 6,71 (s, 1H, 4-H); 6,76 (d, 1H, J= 2,0 Hz,
2-H); 7,05 (s, 2H, 2”- és 6”-H); 7,35 (m, 5H, 3-benzil gytriije).

BC-NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 12,1 (C-18); 14,1; 22,6; 26,2; 27,5; 29,6; 37,8; 38,1 (C-8);
39,7 (C-9); 39,8; 43,8 (C-14); 49,0 (C-16); 69,5 (linker CH,); 69,9 (linker CH,); 72,3 (linker CH,);
82,4 (C-17); 104,4; 107,3; 112,3; 114,8; 126,3; 127,4; 127,8; 128,5; 129,6; 132,8; 153,2; 156,8; 167,4
(C=0).
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Osszefoglalas

Két, vagy tobb természetes és/vagy szintetikus vegyllet 0Osszekapcsoldséval szamos,
valtozatos szerkezetli vegyiilet szintézise valdsithato meg. Munkank sordn Uj tipusu,
bioldgiailag aktiv 6sztron hibrideket szintetizaltunk. A szterdnvazhoz egy alkoxi-linker
segitségével kiilonbozd vegyiileteket (aszkorbinsav; szalicilsav; szubsztitudlt karbonsavak;
2,3,4-triazol és szarmazékai) kapcsoltunk (23. &bra). Az in vitro tesztek alapjan az 6sztron-3-
éterek egyrészt Onmaguk is erds antiproliferativ hatassal rendelkeznek; az L-aszkorbinsav és a
szalicilsav farmakologiai jelentOsége vitathatatlan. Bizonyitott, hogy a sejtmembranon
athatolni képes szteroid a hozza kapcsolt biologiailag aktiv alegységgel Kiterjesztheti az

alapvegyulet citosztatikus hatésat.

OH OTs o oH
CH, \CH O/(CHZ)n\
R 2
MG%H/ OH { HO-(CHy),-OH { | OH
(0 -4) : BF3OEt, H
H 24 —2 34 26
n=23 95%
I, PPhg,
imidazol
OH OH
~(CHy), _ ~(CHy), NS _(CH)n
{:'é/\o \NHz NoH4/ Ni { @) \N3 { 0 N
H 36 A 32 A -
3 1,3-Dipolaris HCO3"
R*-COOH cikloaddici6 aszkorbinsav,
szalicilsav
OH o o o OH
o CHan . o ( 2)n\N/N\ o /(CHz)n\O/R
N~ RS N
; H g '~ )
H H R2 H
37-40 33-35 29-31
37-40; R3= 4-NO,-CgHy; 3,5-di(NO,)-CgH3; 33-35; R?= Ph; 4-Me-Ph; 29-30; R = 3-O-alkil-aszkorbinsav;
4-MeO-Ph 31; R = szalicilsav

4-MeO-CgHy. 3,4,5-tri(MeO)-CgHy;

23. abra Osztron hibridek el6allitisanak médjai
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